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Введение

Клиническая фармакология –интегративная наука, призванная соединить экспериментальную фармакологию с клинической фармакотерапией. Основной ее целью является достижение максимального эффекта фармакотерапии с минимальным риском для больного. Естественно, это можно осуществить только после изучения фармакодинамики, основных параметров фармакокинетики, взаимодействия и побочного действия лекарственных средств (ЛС).

Эффективная и безопасная фармакотерапия может быть осуществлена только при соблюдении следующих условий:

1. рациональный  выбор ЛС для конкретного больного;

2. определение лекарственной формы, оптимальных доз, путей введения и режима применения препаратов;

3. наблюдение за действием препаратов и внесение корректив в проводимую фармакотерапию в зависимости от ее эффектов;

4. предупреждение и устранение побочных эффектов и отрицательных последствий фармакотерапии.

Основными задачами клинической фармакологии, сформулированными Всемирной организацией здравоохранения (1971 год), являются:

1. улучшение лечения больных путем научной разработки методов наиболее безвредного и эффективного применения ЛС;

2. накопление информации о фармакокинетике и фармакодинамике ЛС на основе проведения научных исследований в клинических условиях;

3. передача накопленных знаний при обучении – студентам, практическим врачам и больничному персоналу;

4. организация лабораторных и информационных служб;

Настоящие учебно-методические рекомендации ставят целью помочь студентам усвоить основные принципы клинической фармакологии и понять ее значение для повседневной врачебной деятельности.

Для повышения качества знаний разработана единая структура практического занятия, которая включает контроль исходного уровня знаний, самостоятельную работу студентов, практическую часть и тестовый контроль конечного уровня знаний. На первом занятии цикла преподаватель определяет больного, которого студент курирует на протяжении всего цикла и обобщает эту работу в виде протокола «Эффективность и безопасность лекарственной терапии» по схеме, представленной в отдельных методических указаниях.

При изучении каждой темы основной целью является приобретение студентами умения использовать знания фармакокинетики и фармакодинамики, взаимодействия и отрицательных эффектов ЛС в клинической практике на конкретных больных. Поэтому главное значение при проведении практических занятий придается выработке умений:

1. анализировать и учитывать особенности фармакокинетики и фармакодинамики препаратов у больных;

2. определять критерии оценки терапевтического и побочного действия ЛС;

3. осуществлять адекватный выбор и назначать наиболее эффективные и безопасные ЛС больным в каждой ситуации;

4. определять оптимальный режим дозирования, способ введения с учетом фармакокинетики и фармакодинамики препарата, возраста, индивидуальных особенностей, основного и сопутствующего патологических процессов и тяжести заболевания;

5. использовать наиболее эффективные и безопасные комбинации лекарственных средств;

6. прогнозировать и выявлять на ранних стадиях побочное действие лекарственных средств и проводить его коррекцию;

Обучение этим навыкам осуществляется путем анализа клинических ситуаций историй болезни и применяемой в этих случаях фармакотерапии, решения ситуационных задач и выполнение заданий по клинической фармакологии. Основным методическим принципом практических занятий должна быть самостоятельная работа студентов под руководством преподавателей.
В соответствии с рабочей учебной программой структура дисциплины «Клиническая фармакология» (курс по выбору) состоит из 3-х субмодулей:

1. Основные принципы клинической фармакологии. Методы и критерии оценки эффективности и безопасности применения лекарственных средств. Основные клинико-фармакологические подходы к выбору фармакотерапии. Взаимодействие лекарственных средств. Клиническая фармакология ЛС, применяющихся для лечения ишемической болезни сердца. Клиническая фармакология антигипертензивных лекарственных средств.
2. Клиническая фармакология ЛС, применяющихся для лечения обструктивных заболеваний легких. Клиническая фармакология противовоспалительных лекарственных средств. Клиническая фармакология антибактериальных ЛС.
3. Клиничнская фармакология антиаллергических лекарственных средств. Клиническая фармакология в гастроэнтерологии. Побочное действие лекарственных средств.

Для каждого субмодуля в учебно-методическом пособии предусмотрены тестовые задания для контроля успешности их усвоения (см. стр 182).
Тема 1

Основные принципы клинической фармакологии. Клиническая  фармакокинетика, фармакодинамика лекарственных средств (ЛС). Методы и критерии оценки эффективности и безопасности применения ЛС. Основные клинико-фармакологические подходы к выбору фармакотерапии. Виды фармакотерапии. Взаимодействие ЛС.

1. Вопросы для контроля исходного уровня знаний.

1. Клиническая фармакология как медицинская наука, ее предмет, цели и задачи.

2. Понятие о механизмах действия и фармакологическом эффекте ЛС. Виды действия ЛС и их значение для терапевтического эффекта.

3. Избирательность действия лекарственных средств.

4. Пути введения ЛС. Виды доз.

5. Современные представления об основных фармакокинетических процессах (всасывание, распределение, биотрансформация, выведение). Значение этих факторов для фармакологических и терапевтических эффектов ЛС. Клиническое значение этих процессов.

6. Методы количественной оценки фармакокинетических процессов. Понятие об одно-, двух- и многомерных моделях кинетических процессов.

7. Понятие об основных фармакокинетических параметрах: объем распределения, период полувыведения, клиренс лекарства,  равновесной концентрации, биодоступности.

8. Факторы, влияющие на фармакодинамику и фармакокинетику лекарственных средств (физико–химические свойства лекарственного вещества, пол, возраст, беременность, алкоголь и курение, состояние функциональных систем организма, наличие патологических состояний, печеночной и почечной недостаточности). Понятие о хронофармакологии (хронофармакодинамика и хронофармакокинетика).

9. Виды взаимодействия лекарственных средств.

10. Механизмы фармацевтического взаимодействия лекарств, клинические последствия.

11. Механизмы фармакокинетического взаимодействия лекарств, клинические последствия.

12. Механизмы фармакодинамического взаимодействия лекарств, клинические последствия.

2. Теоретическая часть.

Клиническая фармакология – это совокупность научно-обоснованных принципов рационального выбора ЛС для терапии данного заболевания или синдрома и индивидуального подбора фармакологических препаратов данному больному, призванных дополнить эмпиризм в фармакотерапии, а также совокупность методов контроля терапевтической эффективности и безопасности лекарств.

По Вотчалу (основоположнику клинической фармакологии) – клиническая фармакология – наука о действии лекарств на больного человека; это фармакологическое мышление у постели больного. Лозунгом клинической фармакологии должно быть: «Поменьше лекарств – только совершенно необходимые».

От экспериментальной фармакологии клиническая отличается тем, что основываясь на её данных, изучает действие тех или иных ЛС на больного человека, больше того – на данного больного. Клиническая фармакология отличается от фармакотерапии тем, что мышление идет не столько по линии нозологии, сколько по деталям патогенеза.

Клиническая фармакология как отдельная область медицины существует уже более 40 лет и занимается изучением самых различных проблем лекарственной терапии, начиная с методологии клинических испытаний и метаболизма лекарственных средств (с начала 60-х гг.) и заканчивая молекулярной фармакогенетикой и фармакоэкономикой (конец 90-х гг.). Клиническая фармакология – это не только исследовательская дисциплина, но и клиническая специальность, задачей которой является забота о здоровье больных, основанная на рациональном использовании лекарственных препаратов. Клиническая фармакология ликвидирует разрыв между производителями лекарственных препаратов и клиницистами, так как охватывает фармакологические и клинические аспекты лечения. Задачи клинической фармакологии были определены 30 лет назад Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ): „Улучшать здоровье больных путем повышения безопасности и эффективности использования лекарственных препаратов”.

Этапы развития клинической фармакологии:

- 1960 – 1970 гг. – проведение клинических испытаний; мониторинг побочных эффектов (включая тератогенные эффекты); изучение метаболизма, фармакокинетики.

- 1970 – 1980 гг. – изучение взаимодействия лекарств, фармакогенетики; терапевтический мониторинг; улучшение методов оценки эффективности; совершенствование методологии исследований лекарственных препаратов.

- 1980 – 1990 гг. – фармакоэпидемиология; регистрация побочных эффектов; индивидуальное дозирование лекарств; информация о лекарственном препарате; контроль лекарственной терапии в клинике.

- 1990 – 2000 гг. – молекулярная фармакогенетика; оценка дозирования лекарственных препаратов; фармакокинетическая оптимизация эффектов; доказательная фармакотерапия и фармакоэкономика.

Клиническая фармакология развивалась и развивается в тесной связи с различными областями медицины и биологии. Так, раскрытие этиологии и патогенеза многих заболеваний позволило не только создать путем направленного синтеза необходимый лекарственный препарат, но и разработать рациональные методы его применения.

В разных странах положение клинической фармакологии (КФ) как науки неодинаково. В некоторых из них КФ выделена в отдельную дисциплину и в их системе здравоохранения работают специально подготовленные клинические фармакологи. В других КФ как наука не существует, и, та работа, которую клинический фармаколог должен выполнять в интересах общественного здравоохранения, либо весьма неудовлетворительно выполняется другими специалистами, либо не проводится вовсе. Однако, в настоящее время стал очевидным факт, что каждый врач независимо от специализации должен хорошо знать основы КФ.

Клиническая фармакология изучает влияние ЛС на больного и, если необходимо на здорового человека (фармакодинамика), процессы всасывания, распределения, биотрансформации и выделения ЛС (фармакокинетика), побочные реакции, особенности действия и влияния различный состояний организма (возраст, пол, беременность, заболевания и т.д.) на чувствительность к ЛС, взаимодействие различных препаратов при их совместном применении, влияние пищи на свойства и действие ЛС и многое другое.

Основные понятия клинической фамакологии.

Лекарственной средство (лекарство, медицинский препарат) – это фармакологическое средство, разрешенное уполномоченным на то органом соответствующей страны в установленном порядке для применения с целью лечения, предупреждения или диагностики заболевания у человека или животного.

Для обозначения препаратов, ещё не разрешенных к применению в качестве ЛС, введен термин – фармакологическое средство. Фармакологическое средство – вещество (или смесь веществ) с установленной фармакологической активностью, являющееся объектом клинических испытаний. К фармакологическим средствам относятся также зарубежные ЛС, не разрешенные в установленном порядке для применения в соответствующей стране.

В настоящее время для обозначения ЛС применяются два вида названий:

- Generic names – фирменные названия, которые утверждаются официальными органами здравоохранения и используются в национальных и международных фармакопеях;

- Brand names – коммерческие названия, которые являются коммерческой собственностью и оригинальной разработкой фармацевтической компании.

Основные понятия КФ необходимы для рационального, наиболее эффективного проведения фармакотерапии. Основными видами фармакотерапии являются:

- этиотропная терапия направлена на устранение причины болезни. Примерами этиотропной терапии являются лечение противомикробными средствами инфекционных заболеваний, применение антидотов при лечении отравлений токсическими веществами.

- патогенетическая терапия направлена на устранение или подавление механизмов развития болезни. Большинство применяемых в настоящее время ЛС относится именно к группе препаратов патогенетической терапии. Антигипертензивные средства, сердечные гликозиды, антиаритмические, противовоспалительные, психотропные и многие другие ЛС оказывают терапевтическое действие путем подавления соответствующих механизмов развития заболевания.

- симптоматическая терапия направлена на устранение или ограничение отдельных проявлений (симптомов) заболевания. К симптоматическим ЛС относят обезболивающие препараты, не влияющие на причину или механизм развития болезни.

- заместительная терапия используется при дефиците естественных биогенных веществ. К средствам заместительной терапии относятся ферментные препараты, гормональные ЛС, витамины. Препараты заместительной терапии, не устраняя причины заболевания, могут обеспечить нормальное существование организма в течение многих лет. Например, препараты инсулина не влияют на выработку гормона инсулина в Лангергансовых островках поджелудочной железы, но при условии постоянного введения их в течение всей жизни больного, обеспечивают нормальный обмен углеводов в организме.

- профилактическая терапия проводится с целью предупреждения заболеваний. К профилактическим относятся некоторые противовирусные средства, дезинфицирующие препараты и т.д. 

Основные задачи клинической фармакологии:

- клинические испытания новых фармакологических средств;

- клинические исследования и переоценка старых препаратов;

- совершенствование лекарственной терапии путем разработки рациональных методов эффективного и безопасного применения ЛС;

- организация информационных служб по лекарственным препаратам и консультационная помощь различным специалистам;

- обучение студентов-стоматологов и врачей-стоматологов – объединить фармакологию, патофизиологию и клинические дисциплины в единое целое – основная образовательная цель клинической фармакологии.

Кроме того, в задачи клинического фармаколога входят такие вопросы практической медицины, как:

- выбор ЛС для лечения конкретного больного;

- определение наиболее подходящих для него лекарственных форм и режима их применения;

- выбор пути введения препарата;

- мониторное наблюдение за действием препарата;

- предупреждение и устранение побочных эффектов и нежелательных последствий взаимодействия лекарств;

- исследование особенностей потребления лекарств – фармакоэпидемиология и фармакоэкономика.

Одной из наиболее важных задач клинической фармакологии является формирование у студентов-стоматолов и врачей-стоматологов клинического мышления в отношении использования ЛС для лечения конкретного больного с учетом, с одной стороны, множества факторов, характеризующих его состояние и индивидуальные особенности, а, с другой – свойств и особенностей лекарственных препаратов.

Прежде чем назначить лечение, врач должен ответить себе на следующие вопросы:

- каких конкретно изменений в состоянии больного он хочет добиться?

- какие ЛС могут оказать желаемый эффект?

- какой препарат наиболее подходит для данного больного?

- каким образом лучше всего применить препарат, для того чтобы получить нужную концентрацию лекарственного вещества в месте действия?

- какие эффекты может вызвать выбранный препарат, может ли он повредить больному?

- насколько предполагаемый положительный эффект ЛС и его выраженность перевешивают вероятность возникновения и тяжесть возможного повреждающего действия, каково соотношение пользы и риска при применении лекарства?

В конечном итоге эффективность и безопасность применения фармакотерапии зависит от умения врача правильно оценить все эти факторы. Но это умение должно основываться на глубоких знаниях фундаментальных основ как клинической медицины, так и экспериментальной фармакологии.

Основные составляющие клинической фармакологии.

Фармакодинамика – включает механизм действия (сущность процессов взаимодействия с тканевыми, клеточными или субклеточными рецепторами – специфическими или неспецифическими) и фармакологические эффекты (их содержание и изменения в зависимости от возраста, пола больного, характера и течения заболевания, сопутствующей патологии).

Выбор лекарства для лечения данной болезни или синдрома основывается не только на знании механизма действия, но и на знании особенностей фармакологических эффектов лекарств при встретившейся патологии в данной возрастной группе больных.

Таким образом, изучение и знание механизмов действия и фармакологических эффектов лекарств (две составные части фармакодинамики) вооружает врача научно обоснованными принципами рационального выбора фармакотерапии при данном заболевании.

Фармакокинетика – это совокупность процессов, в результате которых изменяется концентрация ЛС в разных средах организма больного и здорового человека. Основные разделы фармакокинетики: особенности поступления препарата в организм в зависимости от пути введения; всасывание, биоусвояемость лекарств; связывание с белками плазмы крови; распределение; элиминация (биотрансформация и выведение лекарств); математическое моделирование кинетики лекарств в организме больного человека для предсказания оптимального режима дозирования.

Исследование фармакокинетики при разных путях введения лекарства дает возможность рекомендовать конкретный режим дозирования при определенном пути поступления препарата в организм в зависимости от локализации болезненного процесса, его остроты и тяжести.

Наиболее важным фактором, определяющим возникновение фармакологического эффекта, его интенсивность, длительность, является концентрация лекарственного вещества около специфических или неспецифических рецепторов в ткани или органе-мишени. Такую концентрацию определить сложно, поэтому обычно определяют концентрацию лекарственных веществ в плазме (сыворотке) крови.

Элиминация – это сумма всех метаболических и экскреторных процессов, в результате которых активное вещество исчезает из организма.

Поступление ЛС в организм. Поступление ЛС в организм пациента осуществляется энтеральным (через рот, сублингвально, ректально, через зонд) и/или парентеральным (инъекционно, ингаляционно, внутриполосное введение) путем. В практике врача-стоматолога наиболее частым и удобным путем введения лекарства в организм является его прием через рот; большое значение при этом имеют характеристики всасывания препарата: скорость, полнота, преимущественная локализация, влияние на степень всасывания рН содержимого желудка и кишечника, пищи. Не меньшее значение в практике врача-стоматолога имеет и местное применение лекарственных препаратов.

Важным понятием фармакокинетики является биоусвояемость лекарства (f) – доля введенной внутрь дозы вещества, которая поступает в системный кровоток в активной форме. Процесс инактивации в печени лекарств при первом прохождении крови сразу после всасывания, до попадания в системный кровоток, традиционно называется „метаболизмом (биотрансформацией) первого прохождения”. Весь же комплекс процессов, приводящих к инактивации лекарственного вещества до его попадания в системный кровоток, называется пресистемной элиминацией.

На величине биоусвояемости сказывается, кроме инактивации вещества, и технология его изготовления (проблемы биофармации). Так, препараты в  виде порошков (особенно мелкодисперсных), как правило, всасываются лучше, чем в виде таблеток, а в жидкой форме – ещё лучше. Чем больше биоусвояемость препарата, тем меньшие его дозы требуются для достижения лечебного эффекта, меньше нежелательных эффектов со стороны, по крайней мере, желудочно-кишечного тракта, дешевле лечение.

Распределение лекарственных средств. Всасывающиеся из желудочно-кишечного тракта или введенные парентерально лекарственные вещества, поступая в кровь, связываются с альбуминами и (в меньшей степени) с кислыми α-гликопротеидами.

В фармакокинетике существует показатель, который характеризует распределение ЛС с учетом всех факторов, влияющих на этот процесс, и позволяет многое понять в судьбе препарата и рассчитать другие параметры его характеристики. Такой величиной является объем распределения вещества (абстрактная величина). Объем распределения (Vd) – гипотетический объем жидкостей, который необходим при равномерном распределении лекарственного вещества во всех частях организма для создания концентрации в нем, равной таковой в плазме крови в конце внутривенного введения определенной дозы вещества при условии его мгновенного распределения.

Элиминация лекарственных средств. Наиболее значащей величиной, характеризующей элиминацию лекарства, является системный, или общий (плазменный), клиренс лекарственного вещества – это условный объем плазмы (сыворотки) крови, который полностью очищается от ЛС за единицу времени.

Общий клиренс ЛС является суммой клиренсов всех тканей и органов, участвующих в элиминации вещества – печени, почек, других органов.

Период полуэлиминации вещества (Т1/2) часто называют периодом полувыведения вещества, что более привычно, но менее удачно, т.к. лекарства не только выводятся, но и биотрансформируются в организме. Период полуэлиминации вещества – это время, за которое концентрация его в плазме крови снижается на половину.

Существуют два основных органа, элиминирующих ЛС – это печень и почки. Органы и системы в биотрансформации фармакологических веществ можно расположить в порядке убывания степени их участия: печень, желудок, кишечник, почки, легкие, кожа, мозг. Значение печени в этих процессах несравненно выше, чем других органов и систем. Различают два этапа биотрансформации, каждый из которых может иметь и самостоятельное значение. Первый этап – это образование из лекарственного вещества более померных метаболитов путем их окисления (чаще всего), восстановления, деалкилирования и пр. Главной окисляющей системой ферментов является в организме человека система изоферментов цитохрома Р-450, которая в целом менее активна у детей младшего возраста, чем у взрослых.

Взаимодействие лекарств. Взаимодействие ЛС является одной из актуальнейших проблем фармакотерапии. Это связано с тем, что в настоящее время имеется огромный арсенал ЛС разнообразной направленности действия, что делает неизбежной полипрагмазию; имеется большое число лекарств одинаковой направленности действия, что стимулирует их совместное применение для снижения нежелательных эффектов или усиления действия; имеется большое число лекарств-антагонистов и поэтому есть возможность специфической антидотной терапии при отравлениях. Вместе с тем, результаты и механизмы взаимодействия ЛС известны недостаточно и не всегда совместному назначению лекарств предшествуют раздумья врача над последствиями их взаимодействия.

Методы контроля эффективности и безопасности фармакотерапии. Кроме фармакокинетических методов, а часто наряду с ними, врач должен знать все возможные фармакологические эффекты и проявления нежелательных реакций, а из них в особенности те, которые являются главными признаками эффективности и побочного действия препарата. Это могут быть признаки, получаемые при опросе и физикальном исследовании больного, а могут быть результаты лабораторного и клинико-функционального обследования пациента.

3. Самостоятельная работа.

I. Выполнить задания:

1. Заполнить таблицу «Основные фармакокинетические параметры».

	Параметры
	Определение
	Клиническое значение

	Период полувыведения

Объем распределения

Клиренс

Равновесная концентрация в крови

Биодоступность
	
	


2. Заполнить таблицу «Основные пути выведения лекарственных средств из организма».

	Путь выведения
	Механизм выведения
	Лекарственные средства

	с мочой

с желчью

через кишечник

со слюной

через легкие

 с потом

с молоком
	
	



4. Выполнить задания.

Завдання № 1.

     Хворому із серцевою недостатністю призначен кардіотонічний засіб - дигоксин. Що з нижче переліченого відноситься до фармакодинаміки цього препарату?

а. всмоктування

б. зв'язок із сироватковим білком

в. розподіл в організмі

г. механізм дії

д. Елімінація

Завдання № 2.

     Хворий прийняв як жарознижуюче аспірин. Де відбудеться максимальне всмоктування ЛЗ?

а.  у ротовій порожнині

б. у шлунку

в. у тонкому кишечнику

г. у товстому кишечнику

Завдання № 3.

      Хворому усередину призначені 4 ЛЗ: препарат А володіє високою жиророзчинністю; препарат В – переважно розчиняється у воді; С – легко дисоціює з утворенням іонів; Д – нерозчинний. Концентрація якого препарату раніш досягне максимального рівня в крові ?

а. А;

б. В;

в. С;

г. Д;

Завдання № 4.

     Хворий приймає сублінгвально ізосорбіду динітрат, період напіввиведення  Т 1/2 якого 60 хвилин. Що таке період напіввиведення?

а. час, за який руйнується половина введеної дози;

б. час, за який виводиться 50 % введеної кількості ЛЗ;

в. час, за який концентрація препарату в крові зменшується на 50 %;

г. 1/2  часу, необхідного для досягнення максимальної концентрації;

Завдання № 5.

     Хворому для поліпшення гемодинаміки вводиться симпатоміметик. Укажіть найбільш частіше виникаючий побічний ефект цього ЛЗ:

а. виражена вазодилятація

б. порушення ритму

в. блокада серця

г. вогнища некрозу в міокарді

Завдання № 6.

    Хворому призначено серцевий глікозид дигоксин, для якого є характерним пряма та рефлекторна дія на серце. Вкажіть ефект, обумовлений прямою дією дигоксину:

а. уповільнення серцевих скорочень

б. уповільнення АV-  провідності

в. збільшення сили скорочень

г. зниження ефективного рефрактерного періоду

Задача № 7.

     При призначенні хворому ЛЗ кратність прийому залежить від виведення ЛЗ з організму. Більш точніше  характеризує швидкість виведення ЛЗ з організму:

а. період полувиведення (Т 1/2)

б. загальний кліренс

в. період полуроспаду

г. біодоступність

Задача № 8.

    У хворого хронічним пієлонефритом в сечі виявлений високий титр кишкової палички. Призначено фторхінолон – норфлоксацин. Який вид впливу він забезпечує:

а. попереджує розвиток хвороби

б. усуває один з симптомів хвороби

в. впливає на причину  хвороби

г. впливає на механізми розвитку хвороби

Задача  № 9.

    Хворому страждаючому  гормональнозалежною бронхіальною астмою,що приймає преднізолон по 5 мг щодня, в зв`язку  з  порушенням сну призначено фенобарбітал. Через тиждень у хворого розвилося загострення бронхіальної астми. З чим це пов`язано ?

а.  фенобарбітал прискорив біотрансформацію преднізолону

б. фенобарбітал сповільнив екскрецію преднізолону

г. фенобарбітал сповільнив біотрансформацію преднізолону.

д.фенобарбітал прискорив екскрецію преднізолону

Задача № 10.

    У хворого ІХС, стенокардією напруження III  ФК  спостерігаються приступи стенокардії до 5 разів на добу. АД 150/80 мм рт ст, ЧСС 86 в 1. Порушень провідності та скоротливості серця не виявлено. В анамнезі – хронічний бронхіт з бронхоспастичним синдромом  в стадії ремісії. Призначено ізосорбіду мононітрат 10 мг 1 раз в ранці, верапаміл 40 мг 4 рази на добу. Який показник являється істотним для оцінці ефективності лікування: 

а. зміна ЧСС

б. зміна АД

в. частота приступів

г. зміна АV – провідності

Еталони відповідей:

Завдання № 1 – г; Завдання № 2 – в; Завдання № 3 – а; Завдання № 4 – б;

Завдання № 5 – б; Завдання № 6 – в; Завдання № 7 – а; Завдання № 8 – в; Завдання № 9 – а; Завдання № 10 – в;

Решить ситуационные задачи:

1.Больному, страдающему гипертонической болезнью и хроническим обструктивным бронхитом, назначили анаприлин в качестве антигипертензивного средства. Артериальное давление снизилось, но одновременно появились приступы удушья. Объясните возможную причину этого осложнения и ошибку, допущенную врачом.

2. Больному, страдающему отеками сердечного происхождения, врач назначил наперстянку в порошках, а для усиления мочегонного эффекта – дихлотиазид. Через несколько дней появились признаки дигиталисной интоксикации: экстрасистолы, нарушения зрения, диспептические расстройства. Правильно ли была составлена комбинация этих препаратов?

Определить методы контроля эффективности и безопасности лекарственных средств. Меры профилактики и лечение осложнений.
3. Больному тромбофлебитом, который проходит курс лечения инсулином, был назначен тетрациклин. Спустя неделю, у него возник геморрагический синдром (петехии, кровотечения десен, гематурия).

Какова причина?

5. Вопросы конечного уровня знаний:

1. Методы контроля фармакокинетики лекарственных средств;

2. Методы исследования фармакодинамики. Мониторное наблюдение за действием лекарств.

3. Взаимосвязь между фармакокинетикой и фармакодинамикой лекарственных средств.

Тема 2.

Клиническая фармакология ЛС, применяющихся для лечения ишемической болезни сердца.

1. Вопросы для контроля исходного уровня знаний.

1. Факторы риска ишемической болезни сердца (ИБС). Их профилактика.

2. Клиническая классификация ИБС.

3. Возможности фармакологического воздействия на коронарный кровоток и кислородный режим сердечной мышцы.

4. Классификация антиангинальных ЛС.

5. Нитраты: фармакокинетика, фармакодинамика. Побочные эффекты.

6. Толерантность к нитратам: механизмы развития и возможности коррекции.

7. Блокаторы кальциевых каналов: фармакокинетика, фармакодинамика, побочные эффекты. Синдром «межкоронарного обкрадывания», его профилактика.

8. Бета-адреноблокаторы: фармакокинетика, фармакодинамика, побочные эффекты, их профилактика.

9. Средства для улучшения реологических свойств крови и терапии ИБС. Роль антиагрегантов.

10. Современные подходы к медикоментозному лечению дислипопротеинемий. Классификация гиполипидемических ЛС.

11. Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины): механизм действия, показания к применению. Побочные эффекты.

12. Фибраты: механизм действия. Побочные эффекты. Показания к применению.

13. Средства метаболической коррекции, применяемые в терапии ИБС. Их роль в лечении данной патологии.

14. Антиоксиданты: механизм действия. Их роль в терапии ИБС.

2. Теоретическая часть

Ишемическая болезнь сердца имеет два основных клинических проявления — стенокардия (приступы загрудинных болей) и инфаркт миокарда (повреждение структуры кардиомиоцитов вплоть до гибели клеток), в основе которых лежит дисбаланс между доставкой сердцу кислорода и потребностью миокарда в кислороде. Иными словами, происходит ухудшение коронарной перфузии, уменьшение ОСКК, в результате чего потребность мио​карда в кислороде превышает его реальную доставку.
Известно, что потребность миокарда в кислороде преимущественно зависит от ЧСС, состояния сократительной системы и напряжения стенок полостей сердца (на которое влияет уровень АД). При гипертрофии желудочков и сердечной недостаточности эти параметры изменяются, вызывая увеличение потребности миокарда в кислороде. Чаще всего ИБС является следствием коронарного атеросклероза (около 95 % случаев). Считают, что диаметр коронарной артерии должен уменьшиться, по крайней мере, на 50-70 %, прежде чем коронарный кровоток станет недостаточным для обеспечения метаболических потребностей миокарда. Коронарные сосуды также могут быть подвержены и неатероматозным изменениям (врожденные аномалии, эмболия, аневризмы и расслаивание, воспалительные поражения). На коронарный кровоток также влияет тонус коронарных сосудов, АД (в частности, диастолическое перфузионное давление) и факторы, связанные с кровью (ОЦК, гематокрит, вязкость, константа диссоциации гемоглобина и кислорода, состояние свертывающей системы и тромбоцитов). В ряде случаев причиной стенокардии может быть спазм коронарных сосудов. Этиология спазма коронарных сосудов неясна; одной из причин могут быть изменения активности СНС (при эмоциональном стрессе, физической нагрузке).
Таким образом, несоответствие между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой является следствием уменьшения ОСКК при сохранной потребности миокарда либо невозможности увеличения ОСКК при возросшей потребности в кислороде. Возможно также сочетание этих причин — нерациональное повышение потребности миокарда в кислороде с одновременным уменьшением коронарного кровотока.
Лекарственные средства, используемые для купирования или профилактики ишемии миокарда (приступов стенокардии как проявления ишемии), называются антиангинальными.
Большинство авторов выделяют три основные группы антиангинальных препаратов:
* органические нитраты;
*  β-адреноблокаторы;
* антагонисты кальция.
Для купирования (устранения) приступов стенокардии необходимо использовать ЛС, действие которых развивается очень быстро (через 1-3 мин). Профилактику приступов предпочтительно проводить препаратами, действующими продолжительно (несколько часов).

2.1.  Органические нитраты
Основным представителем органических нитратов является нитроглицерин, выпускаемый фармацевтической промышленностью в большом разнообразии лекарственных форм, обеспечивающих как очень быстрое (в течение 1-3 мин), так и продолжительное (до нескольких часов) развитие антиангинального действия. Все это позволяет использовать препараты нитроглицерина (в зависимости от лекарственных форм) для купирования и профилактики приступов стенокардии. Нитроглицерин относится к числу "долгожителей", он известен человечеству уже более 150 лет. Клиническая эффективность при стенокардии была отмечена врачом William Murrell в 1879 году. Механизм антиангинального действия нитроглицерина долгое время был спорным, но в настоящее время уже накопилось достаточное количество знаний, позволяющих представить этот многокомпо​нентный механизм в полном объеме. В механизме антиангиналыюго действия нитро​глицерина ведущую роль играет снижение под его влиянием потребности миокарда в кислороде за счет уменьшения пред- и постнагрузки сердца.
Нитроглицерин (международное название - nitroglycerin)
Фирменные названия: Nitroglycerin, Maycor Nitrospray, Nitromint, Nitrolingual-Spray.
Форма выпуска: таблетки по 0,00025 и 0,0005 г; капсулы, содержащие масляный раствор, по 0,0005 г; 1 % спиртовый раствор для приема внутрь, содержащий в 1 мл 0,01 активного вещества, флаконы по 10 мл; дозированный аэрозоль для сублингвального применения, в одной дозе — 0,0004 г активного ещества.
Для профилактики приступов стенокардии используют нитроглицерин в лекарственных формах, обеспечивающих его пролонгированное действие:
* пероральные (изготовлены методом микрокапсулирования): Nit-Ret, Nitro Mack, Nitro Mack Retard, Nitrolingual Retard, Nitromint, Nitrong, Sustac mite, Sustac forte, Sustonit;
* аппликационные (закрепляются на слизистой оболочке или на коже): Deponit, Nitradisk, Nitroderm TTS, Nitro-Dur, Nitro;
* инъекционные (для внутривенного введения): Nirmin, Nitro, Nitro Mack, Nitro Pohl Infus, Nitroject, Perlinganit.
Пероральные лекарственные формы нитроглицерина пролонгированного действия представляют собой таблетки по 0,0025 г; 0,0026 г, 0,005 г; 0,0064 и 0,0065 г; капсулы по 0,0025 г; 0,005 г и 0,0065 г, содержащие гранулы нитроглицерина, из которых в кишечнике в течение длительного времени высвобождается активное вещество; затем происходит его всасывание в кровоток. Фармакодинимика нитроглицерина пролонгированных лекарственных форм не отличается от таковой сублингвальных форм; отличия состоят в фармакокинетике.
2.2.   β-адреноблокаторы как антиангинальные лекарственные средства
Механизм действия β-адреноблокаторов рассмотрен в гл. 2. Антиангинальный эффект препаратов этой группы обусловлен прежде всего их способностью уменьшать частоту и силу сердечных сокращений, а также сократимость миокарда. Более того, β-адреноблокаторы предупреждают увеличение ЧСС при физических и эмоциональных нагрузках. В результате этого уменьшается потребность миокарда в кислороде. Увеличение продолжительности диастолы способствует возрастанию периода диастолической перфузии миокарда, что также ведет к уменьшению дисбаланса между потребностью сердца в кислороде и его доставкой. Положительное значение имеет способность β-адреноблокаторов уменьшать содержание свободных жирных кислот в миокарде. Антиангинальное действие обычно сопровождается устранением электрической нестабильности миокарда, что предупреждает развитие некоторых видов нарушений ритма сердца, возникающих в период приступов стенокардии (экстрасистолия, фибрилляция желудочков). Это предупреждает развитие внезапной смерти вследствие фибрилляции желудочков. При длительном применении β-адреноблокаторов (несколько недель) наблюдается понижение ОПСС, которое в начале назначения этих препаратов чаще возрастает. Отсроченное снижение ОПСС способствует уменьшению постнагрузки, что также имеет значение для антиангинального эффекта β-адреноблокаторов.
Пропранолол в качестве антиангинального средства назначают в начальной дозе 0,02 г 3 раза в сутки, затем дозу постепенно увеличивают до 0,08 г 2-3 раза в сутки; капсулы ретард (0,16 г) назначают 1 раз в сутки. Максимальная суточная доза — 0,24 г.
Метипроналол назначают в начальной дозе 0,01 г (постепенно увеличивая ее на 0,01 г) до достижения максимального терапевтического эффекта. Для профилактики приступов стенокардии суточная доза обычно составляет 0,08 г, при необходимости — 0,12 г и более 2-3 раза в сутки.
Надолол при стенокардии назначают в начальной дозе 0,04 г 1 раз в сутки. При недостаточной выраженности клинического эффекта еженедельно увеличивают дозу на 0,02-0,04 г. У большинства пациентов желаемый антиангинальный эффект достигается при дозе 0,12-0,16 г, которую обычно принимают в 2 приема. Максимальная суточная доза — 0,24 г.
Тимолол для профилактики приступов стенокардии назначают в начальной дозе по 0,005 г 2-3 раза в день. При необходимости дозу можно увеличивать каждые 3 дня на 0,005-0,01 г. Максимальная суточная доза составляет 0,045 г. Для вторичной профилактики инфаркта миокарда тимолол назначают через 7-28 дней после острой фазы инфаркта в начальной дозе по 0,005 г 2 раза в сутки. Через 2 дня дозу повышают до 0,01 г 2 раза в сутки.
Бопиндолол назначают в начальной дозе 0,001 г в 1 прием (утром). При недостаточной эффективности доза повышается до 0,0015-0,002 г однократно (утром). Дальнейшее увеличение дозы, как правило, не проводят, а комбинируют препарат с другими антиангинальными средствами.
Окспренолол как антиангинальное средство используется в разовой дозе 0,08 г 2 раза в сутки. При необходимости суточная доза может быть увеличена до 0,32-0,48 г (в 2 приема).
Пенбутолол для профилактики приступов стенокардии назначают по 1 таблетке (0,04 г) в сутки. При необходимости через 3-6 недель доза может быть увеличена до 0,08 г (2 таблетки).
Пиндолол назначают в суточной дозе 0,0075-0,03 г, обычно разделенной на 2-3 приема. Максимальная разовая доза не должна превышать 0,02 г.
Атенолол назначают, подбирая дозу индивидуально. Начальная доза обычно составляет 0,05 г 1 раз в день; при недостаточной выраженности эффекта дозу увеличивают до 0,1-0,15 г в сутки. Максимальная суточная доза — 0,2 г; кратность назначения 1 или 2 раза в сутки.
Бисопролол применяют в дозах 0,0025-0,01 г 1 раз в день. Максимальная суточная доза составляет 0,01 г, превышение которой допускается только в исключительных случаях.
Метопролол используют для профилактики приступов стенокардии, назначая в средней суточной дозе 0,1 г в 1-2 приема; при недостаточной выраженности эффекта суточную дозу постепенно увеличивают до 0,2 г. Максимальная суточная доза — 0,4 г. Таблетки ретард (0,2 г) принимают однократно (утром).
Талинолол для профилактики приступов стенокардии назначают в суточной дозе 0,1-0,2 г (возможно повышение дозы до 0,3 г); кратность назначения 1-2 раза в сутки. При тяжелой нестабиль​ной стенокардии в первый день лечения назначают внутривенное введение препарата в дозе 0,01-0,02 г в час или 0,03-0,06 г в сутки; в последующем переходят на пероральный прием. В остром периоде инфаркта миокарда применение препарата начинают в первые сутки с внутривенного введения в дозе 0,01-0,03 г в час; суммарная доза в первые сутки должна составлять 0,05 г. Во вторые сутки продолжают внутривенное введение препарата в дозе, составляющей 50 % первоначальной дозы. Можно также назначать препарат внутрь в дозе 0,1-0,2 г (реже 0,3 г). Для вторичной профилактики инфаркта миокарда препарат назнача​ют в средней суточной дозе 0,1-0,2 г в 1-2 приема; лечение следует начинать в позднем постинфарктом периоде.
Ацебутолол назначают в суточной дозе 0,4-0,8 г; кратность назначения обычно составляет два приема. Максимальная суточная доза — 1,2 г.

2.3. Антагонисты кальция как антиангинальные лекарственные средства
Антагонисты кальция как антиангинальные средства имеют большое значение. Это определяется ролью кальция не только в процессах вазоконстрикции сосудов (в том числе коронарных), обеспечении электромеханического сопряжения в кардиомиоцитах, т.е. сократимости миокарда (повышение которой ведет к увеличению потребности миокарда в кислороде), но также его участием в процессах некроза кардиомиоцитов при ишемии миокарда. Роль кальция в процессе вазоконстрикции и механизм вазодилятирующего действия антагонистов кальция описаны в гл. 2.
Антиангинальное действие антагонистов кальция обусловлено тем, что при их использовании в гладкомышечных клетках коронарных сосудов понижается Са2+-зависимый тонус; исчезают спастические сокращения и спазм сосудов. Это имеет большое значение при ангиоспастической стенокардии Принцметала. Снижая АД (за счет снижения ОПСС), антагонисты кальция уменьшают постнагрузку сердца, способствуя уменьшению потребности миокарда в кислороде.
Верапамил для профилактики приступов стенокардии назначают внутрь в начальной дозе 0,04-0,08 г 3 раза в сутки или по 0,12-0,24 г 2 раза сутки (для пролонгированных форм). Максимальная суточная доза препарата — 0,48 г. В случае необходимости использования инъекционной формы (под контролем врача) внутривенно вводят 0,005-0,01 г однократно, медленно (в течение 2 мин) под контролем АД и ЭКГ. 
Амлодипин назначают в начальной дозе 0,005 г 1 раз в сутки; в случае необходимости доза может быть увеличена до 0,01 г (но не более).
Нифедипин обычно назначают не только с целью профилактики приступов стенокардии (в том числе стенокардии Принцметала), но в отдельных случаях препарат может быть использован для купирования приступов. Доза подбирается индивидуально в зависимости от тяжести заболевания и чувствительности к пре​парату. 
Фелодипин назначают для профилактики приступов стенокардии в дозе 0,005 г 1 раз в день.
Дилтиазем используют как для профилактики, так и для купирования приступов стенокардии. Для профилактики приступов назначают перорально по 0,06 г 3 раза в сутки или по 0,09 г 2 раза в сутки; при недостаточной эффективности дозу можно увеличить до 0,18 г 2 раза в сутки. Пролонгированные формы назначают 1-2 раза в сутки в зависимости от дозировки; максимальная суточная доза составляет 0,36 г. 
2.4. Лекарственные средства,  улучшающие метаболизм миокарда
ЛС, улучшающие метаболизм миокарда, не являются в полном смысле антиангинальными. средствами. Тем не менее они используются в составе комплексной терапии ИБС, что обусловливает необходимость их рассмотрения.
Инозт (международное название — inosine)
Фирменные названия: Inosie-F, Riboxine.

Форма выпуска: таблетки по 0,2 г; 2 % раствор в ампулах. 

Фармакологические   свойства. Нуклеотидпурина может рассматриваться как предшественник АТФ. Играет важную роль в процессах обмена веществ, в частности в углеводном обмене, повышает активность ряда ферментов цикла Кребса; стимулирует синтез нуклеотидов. Может проникать в клетки, повышая энергетический уровень миокарда, оказывая положительное действие на процессы обмена в нем, улучшает коронарное кровообращение. Оказывает антигипоксическое действие.
Показания к применению. ИБС (в комплексном лечении), постинфарктный период, нарушения сердечного ритма, обусловленные применением сердечных гликозидов, дистрофия миокарда.
Применение. Назначают инозин в суточной дозе 0,6-0,8 г (в 3-4 приема); в дальнейшем дозу постепенно увеличивают до 2,4 г. Препарат принимают до еды. Продолжительность курса устанавливается индивидуально.
Кокарбоксилаза (международное название — cocarboxylase)
Фирменные названия: Cocarboxylase, Cocarboxylase hydrochloride.
Форма выпуска: 0,05 г сухого вещества для инъекций в ампулах.
Фармакологические свойства. Представляет собой кофермент, аналогичный тому, который образуется в организме из тиамина. Кокарбоксилаза участвует в обмене веществ в качестве коэнзима. Особо важную роль играет в углеводном обмене, в частности в окислительном декарбоксилировании кетокислот (пировиноградной, а-кетоглютаровой и др.), а также в пентозофосфатном пути распада глюкозы. Снижает в организме уровень молочной и пировиноградной кислоты, улучшает усвоение глюкозы. Улучшает трофику нервной ткани, способствует нормализации функции сердечно-сосудистой системы.
Триметазидина гидрохлорид (международное название — trimetazidine)
Фирменное название: Preductal.
Форма   выпуска: таблетки по 0,02 г.
Фармакологические свойства. Нормализует метаболизм клеток, подвергшихся гипоксии или ишемии, предотвращает снижение внутриклеточного содержания АТФ. Таким образом, препарат обеспечивает нормальное функционирование мембранных ионных каналов, трансмембранньш перенос ионов калия и натрия, а также сохранение клеточного гомеостаза. Оказывает антигипоксическое действие в отношении кардиомиоцитов при ишемии. У больных стенокардией препарат уменьшает частоту приступов, повышает толерантность к физической нагрузке. На фоне лечения триметазидином существенно уменьшается потребление нитратов.
При пероральном приеме препарата стабильная концентрация в плазме крови достигается не позже чем через 60 ч от начала лечения. На протяжении 24 ч концентрация активного вещества в плазме крови сохраняется в течение 11 ч на уровне не менее 75 % от максимальной. Прием пищи не оказывает влияния на фармакокинетику триметазидина.
2.5.  Комбинированное использование антиангинальных лекарственных средств
К комбинированному использованию антиангинальных ЛС прибегают в тех случаях, когда эффективность одного препарата оказывается недостаточной, а также при развитии побочных эффектов в ходе проведения монотерапии. Комбинированная терапия позволяет уменьшить дозу используемых препаратов, что может обеспечить уменьшение выраженности побочных эффектов препаратов. Комбинирование 2-3 антиангинальных средств позволяет добиться желаемого терапевтического эффекта. Так, можно комбинировать органические нитраты и β-адреноблокаторы, антагонисты кальция; β-адреноблокаторы и антагонисты кальция. Высокая эффективность этих комбинаций объясняется тем, что β-адреноблокаторы предупреждают вызываемое органическими нитратами и антагонистами кальция рефлекторное возбуждение СНС и связанное с этим развитие тахикардии. В то же время антагонисты кальция препятствуют повышению тонуса коронарных сосудов, которое способны вызвать β-адреноблокаторы. Однако комбинированное использование антагонистов кальция и β-адреноблокаторов требует повышенного внимания врача, поскольку подобная комбинация может привести к неже​лательным нарушениям проводимости в атриовентрикулярном узле. Имеются данные, что комбинирование нифедипина и β-адреноблокаторов не вызывает нарушения проводимости атрио-вентрикулярного узла, однако комбинация β-адреноблокаторов с верапамилом и дилтиаземом является нерациональной. Особенно опасна такая комбинация при нарушениях проводимости в атриовентрикулярном узле, при синдроме слабости синусового узла, выраженной гипотензии, сердечной недостаточности.

2.6.  Оценка эффективности антиангинальных лекарственных средств
Оценивая эффективность антиангинальных средств, необходимо учитывать многообразие показателей. В первую очередь имеют значение уменьшение частоты и тяжести приступов стенокардии, повышение толерантности к физическим нагрузкам, уменьшение потребности в нитроглицерине. Важно отметить уменьшение выраженности ЭКГ-признаков ишемии миокарда. Имеет значение уменьшение кардиоваскулярных реакций при психоэмоциональном стрессе, физических нагрузках и переохлаждении.
Наиболее простым способом, позволяющим косвенно оценить эффективность антиангинальных средств, является опреде​ление индекса "двух производных" — произведение величин ЧСС и сАД. Уменьшение значения этого индекса в ходе применения антиангинальных средств может указывать на понижение потребности миокарда в кислороде.
2.7. Гиполипидемические лекарственные средства
В возникновении атеросклероза важнейшее место отводится нарушению обмена липидов.

Липиды — это сложные эфиры жирных кислот и какого-либо спирта.

Большая часть липидов — это сложные эфиры спирта глицерола (глицериды). Обычно в реакцию конденсации вступают три гидроксильные (-ОН) группы глицерола, поэтому продукт реакции называется ТГ. ТГ самые распространенные из липидов, встречающихся в природе, в частности, жиры и масла. Основная функция ТГ — энергетические депо. ХС (холестерин или холестерол) — стероидный спирт терпенового ряда. Стероиды и терпены относят к липидам, хотя их молекула не содержит жирных кислот. Главный источник ХС — пища животного происхожде​ния; ХС также образуется в печени. ХС — ключевой промежуточный продукт синтеза близких к нему стероидов (гормоны, желчные кислоты) и важный компонент плазматических мембран. Избыточное количество ХС приводит к его отложению в стенке сосудов и является одним из пусковых механизмов развития атеросклероза. Уровень ХС в плазме крови во многом определяется наследственными факторами, характером питания, уровнем физической активности и др.
ЛП — продукты соединения липидов с белками. В форме ЛП липиды, в том числе ХС, переносятся кровью, т.е. ЛП — это транспортная форма липидов. Выделяют 5 основных видов ЛП: хиломикроны, ЛПОНП, ЛППП, ЛПНП, ЛПВП.
Разница ЛП в плотности (размерах и молекулярной массе) обусловлена различиями в их составе:
* хиломикроны — около 85-90 % ТГ;
* ЛПОНП - около 50 % ТГ и 10-15 % ХС;
* ЛППП образуются в процессе превращения ЛПОНП в ЛПНП и содержат ТГ и эфиры ХС;
* ЛПНП — до 60-70 % ХС и играют важную роль в его переносе к клеточным мембранам периферических тканей (частота развития ИБС прямо зависит от повышения уровня ЛПНП);
* ЛПВП — до 20-30 % ХС и отвечают за обратный транспорт ХС от периферических тканей в печень, где осуществляется его катаболизм.
Транспорт ХС в ЛП осуществляется специфическими белками — апопротеидами (апо), а именно: апоАI, апоВ, апоЕ и апоС. Так, из печени ХС транспортируется в основном при помощи апоВ (содержится преимущественно в ЛПОНП и ЛПНП).
В настоящее время имеются пять групп средств, используемых при гиперлипидемиях:
* ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы — статины;
* производные фиброевой кислоты — фибраты;
* секвестранты желчных кислот;
* витамины (никотиновая кислота);
* препараты других групп.
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины)
В последнее десятилетие арсенал антидислипопротеидемических средств расширился за счет появления относительно новой, весьма перспективной группы ЛС, а именно ингибиторов 3-гидрокси-З-метилглютарил-коэнзим-А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы). Первый представитель этой группы (статины — до​вольно часто употребляемое название) — ловастатин вошел в клиническую практику в США в 1987 году. На сегодняшний день синтезировано и внедрено в практическую медицину значительное количество представителей статинов, которые в основном сходны по механизму действия, но различаются по степени активности. Механизм гиполипидемического и антидислипопротеидемического действия ЛС этой группы заключается в конкурентном ингибировании ГМГ-КоА-редуктазы, которая ответственна за превращение ГМГ-КоА в мевалонат (мевалоновую кислоту), предшественник стеринов, включая ХС. В результате подавления биосинтеза ХС и уменьшения его содержания в клетках печени происходит стимуляция синтеза рецепторов| ЛПНП и, следовательно, увеличение захвата циркулирующего, ХС ЛПНП. Это приводит к снижению уровня ОХС в плазме крови (гиполипидемическое действие). Практически у всех статинов отмечается тенденция к уменьшению содержания ТГ и к; увеличению уровня ХС в ЛНВП, а также улучшение соотношения ХС ЛПНП : ХС ЛПВП (антидислипопротеидемическое действие).

Ловастатин (международное название — lovastatin)
Фирменные названия: Mevacor, Medostatin, Ловастатин-КМП.
Форма выпуска: таблетки по 0,02 и 0,04 г.
Фармакологические свойства. Ловастатин после приема внутрь из неактивной лактоновой формы гидролизуется до активной гидроксикислоты, которая является ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы. Понижает содержание ТГ, ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП, умеренно повышает содержание ХС ЛПВП. После приема внутрь абсорбция из ЖКТ составляет около 33 %. Препарат высокоселективен к печени, где достигает значительно более высоких концентраций, чем в других тканях (экстракция препарата в печень достигает 68-69 %). Период полувыведения составляет около 3 ч. Экскреция ловастатина осуществляется преимущественно с желчью, через почки — около 30 %. Прием ( пищи способствует увеличению биодоступности препарата на 50 %, Связывание с белками плазмы крови достигает 95 %.
Показания к применению. Используют ловастатин при первичной гиперлипопротеидемии (IIА и IIВ типов), когда диетологических мероприятий недостаточно, а также для снижения, I уровня ХС при комбинированной гиперлипопротеидемии и гипертриглицеридемии и для лечения коронарного атеросклероза целью замедления прогрессирования повреждения.
Применение. Лечение препаратом начинают с назначения дозы 0,01-0,02 г 1 раз в сутки вечером во время еды. При необходимости дозу увеличивают 1 раз в 4 недели. Максимальная суточная доза — 0,08 г в 1-2 приема (во время завтрака и ужина).
Симвастатин (международное название —simvastatin)
Фирменные названия: Zocor, Simvastatin.
Форма выпуска: таблетки по 0,005 г; 0,01 г; 0,02 и 0,04 г.
Фармакологические свойства. Симвастатин синтезируется из продукта ферментации Aspergilus terreus. В организме путем гидролиза превращается в В-гидроксильную форму, которая является основным метаболитом препарата и ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы. Препарат снижает содержание ОХС в плазме крови, а также концентрации ЛПОНП и ЛПНП. Одновременно происходит незначительное повышение ЛПВН при одновременном снижении ТГ плазмы крови. Препарат абсорбируется из ЖКТ на 85 %; прием пищи не влияет на биодоступность. Симвастатин экскретируется в основном с желчью (около 80 %), а через почки — 13 %.
Показания к применению.Гиперлипопротеидемия IIА и IIВ типов.
Применение. Препарат назначают в начальной дозе 0,01 г однократно вечером; при умеренно выраженной гиперхолестеринемии эта доза может составлять 0,005 г. В случае необходимости дозу увеличивают каждые 4 недели до достижения максимальной дозы 0,04 г; эта доза также назначается 1 раз в сутки (вечером).
Фибраты
Производные фиброевой кислоты (фибраты) уже многие годы используются как средства, регулирующие липидный обмен. Наиболее известным в нашей стране представителем этой группы ЛС является клофибрат. В то же время ранние и последние исследования показали, что клофибрат имеет ряд серьезных побочных эффектов, которые заставили пересмотреть отношение к этому препарату, вплоть до отказа от его применения. К таким побочным эффектам относится способность препарата к образованию холестериновых желчных камней. Имеют место такие осложнения, как повышение активности креатинфосфокиназы, что приводит к миопатии с выраженными болями; повышение активности печеночных трансаминаз. Это способствовало созданию новых фибратов, лишенных побочных эффектов. Необходимо помнить, что абсолютно безопасного средства не существует и насколько новая генерация фибратов более безопасна, покажет клинический опыт, который будет накоплен в результате их применения. Другие производные фиброевой кислоты (ципро-фибрат, безафибрат, фенофибрат и гемфиброзил) заметно превосходят клофибрат по гиполипидемической активности и переносимости, что позволяет добиться более выраженного снижения уровня атерогенных ЛПНП крови. Эти препараты, вероятно, активируют рецептор-опосредованный катаболизм ЛПНП. Кроме того, повышая активность липопротеидлипазы, производные фиброевой кислоты ускоряют катаболизм ЛПОНП в крови с образованием из продуктов их деградации ЛПВП.
Для группы фибратов наиболее характерна способность снижать синтез ТГ и их уровень в ЛПОНП, уменьшать уровень ХС ЛПОНП и ХС ЛПНП, что сопровождается одновременным увеличением уровня ХС ЛПВП.

Клофибрат {международное название — clofibrate)
Фирменные названия: Atropid-S, Clominon, Nibratol.
Форма выпуска: капсулы по 0,5 г.
Фармакологические свойства. Способствует усилению экскреции желчных кислот и увеличению содержания нейтральных стеринов в каловых массах. Имеются сведения, что клофибрат угнетает синтез ХС на стадии образования мевалоно-вой кислоты. Цроме снижения уровня ХС и ТГ в плазме крови, уменьшения содержания ХС в ЛПНП и ТГ в ЛПОНП, а также увеличения содержания ХС в ЛПВП, клофибрат снижает агрегацию тромбоцитов и понижает вязкость крови.
Показания к применению. Смешанные гиперлипидемии (IIВ и III типы), гипертриглицеридемии (IV и V типы), гиперхолестеринемия IIА типа, экссудативная ретинопатия и гиперлипидемия, вызванная сахарным диабетом, стабильное повышение уровня фибриногена при атеросклерозе.
Применение. Назначают препарат в дозе 0,2-0,3 г на килограмм массы тела в сутки; суточную дозу делят на 2-3 приема, принимают после еды. Минимальный курс приема препарата составляет 3 мес.
Фенофибрат (международное название — fenofibrate)
Фирменные названия: Lipavthyl 200M, Nolipax, Panlipan.
Форма выпуска: капсулы по 0,1 г.
Фармакологические свойства. Фенофибрат снижает содержание ОХС в плазме крови на 20-25 % и ТГ на 40-50 %. Снижение уровня ХС происходит за счет фракций низкой плотности, что приводит к уменьшению атерогенного коэффициента; отмечается уменьшение соотношения ОХС/ХС ЛПВП. На фоне терапии препаратом происходит повышение уровня апоА и снижение апоВ, что способствует уменьшению атерогенного риска (улучшение соотношения апоА1/апоВ). Длительная терапия фенофибратом приводит к значительному уменьшению экстраваскулярных отложений ХС. Препарат уменьшает агрегацию тромбоцитов, связанную с АДФ, арахидоновой кислотой и адреналином; обладает урикозурическим действием (снижение урикемии на 25 %).
В плазме крови препарат обнаруживается в виде фенофибриновой кислоты (основной метаболит); максимальная концентрация обнаруживается через 5 ч после приема. Фенофибриновая кислота в высокой степени связывается с альбуминами плазмы крови. Препарат выводится в основном с мочой и в меньшей степени с фекалиями. В течение 24 ч с мочой выводится до 70 % препарата, а в течение 6 суток — до 88 %. Период полувыведения фенофибриновой кислоты из плазмы крови составляет около 20 ч. Длительное применение препарата не приводит к его кумуляции. Фенофибриновая кислота не выводится при гемодиализе.
Показания к применению. Гиперлипопротеи-немии IIА, IIВ, III, IV типов, не поддающиеся коррекции диетой.
Применение. Суточная доза составляет 0,2 г в день, которую принимают в один из основных приемов пищи.
Ципрофибрат (международное название —ciprofibrate)
Фирменное название: Lipanor.

Форма выпуска: таблетки по 0,1 г. Фармакологические свойства. Ципрофибрат тормозит синтез ХС и ТГ, а также продукцию ЛПОНП. Одновременно усиливается выведение ХС за счет его повышенной трансформации в желчные кислоты; значительно снижается включение ХС и ТГ в состав ЛПОНП и ЛПНП. Препарат повышает уровень ЛПВП, а также увеличивает содержание в них ХС. Ципрофибрат превосходит многие препараты по выраженности гиполипидемического эффекта, обладает наиболее выраженным эффектом в отношении гипертриглицеридемии. Для ципрофибрата характерна фибринолитическая активность (за счет снижения содержания фибриногена).
Препарат быстро и полно всасывается в ЖКТ. Максимальная концентрация ципрофибрата в плазме крови достигается через 2 ч после приема. Период полувыведения составляет около 17 ч. Выводится в неизмененном виде и частично в виде глюкуронидов. В организме не кумулирует.
Показания к применению. Первичная гипертриглицеридемия и гиперхолестеринемия у взрослых, не поддающиеся коррекции диетой.
Применение. Назначают по 0,1 г 1 раз в сутки. При необходимости дозу увеличивают до 0,2 г 1 раз в сутки. Если в течение 3-6 мес. от начала лечения ципрофибратом желаемый эффект не достигнут, рекомендуется переходить к комбинированной терапии.
I. Самостоятельная работа.

1. Заполнить таблицу «характеристика основных антиангинальных средств».

	Препарат, форма выпуска
	Путь введения
	Разовая доза
	Суточная доза

	1. Нитроглицерин

· капсулы 0,5 и 1 мг

· табл. 0,5 мг

· 1% спирт. р-р

· 1% р-р для инъекций

· нитромазь
	
	
	

	2. Тринитролонг, пластинки
	
	
	

	3. Изокет, аэрозоль
	
	
	

	4. Нитросорбид, табл.
	
	
	

	5. Кардикет, табл.
	
	
	

	6. Амлодипин, табл.
	
	
	

	7. Нифедипин длит. д-вия, табл.
	
	
	

	8. Верапамил длит. д-вия, табл.
	
	
	

	9. Пропранолол, табл.
	
	
	

	10. Метопролол, табл.
	
	
	

	11. Атенолол, табл.
	
	
	


2. Заполнить таблицу «Побочные эффекты антиангинальных препаратов».

	Побочные эффекты
	Нитраты
	Бета-блокаторы
	Антогонисты кальция

верапамил, нифедипин

	1. 
	Головная боль
	
	
	

	2. 
	Ортостатич. р-ции
	
	
	

	3. 
	Бронхоспазм
	
	
	

	4. 
	Дислипидемия
	
	
	

	5. 
	Импотенция
	
	
	

	6. 
	Периферические отеки
	
	
	

	7. 
	Похолод. конечностей
	
	
	

	8. 
	Инсулинорезистентность
	
	
	

	9. 
	Приливы, гиперемия
	
	
	

	10. 
	Головокружение
	
	
	

	11. 
	Развитие толерантности
	
	
	

	12. 
	Синдром «межкоронарн. обкрад.»
	
	
	

	13. 
	Синусовая тахикардия
	
	
	

	14. 
	синусовая брадикардия или атриовентрикулярная блокада.
	
	
	


3. Заполнить таблицу «Комбинации антиангинальных средств».

	Бета-блокаторы
	
	
	
	

	Нифедипин
	
	
	
	

	Верапамил
	
	
	
	

	Нитраты
	
	
	
	

	
	Нитраты
	Бета-блокаторы
	Нифедипин
	Верапамил


4. Заполнить таблицу: «Основные звенья патогенеза и направления фармакотерапии ИБС»

	Звено патогенеза
	Направления фармакотерапии
	Препараты

	1. Коронароспазм
	
	

	2. Несоответствие между потребностью и фактической поставкой кислорода к сердечной мышце
	
	

	3. Болевой синдром
	
	

	4. Нарушения метаболизма в миокарде
	
	

	5. Нарушение реологических свойств крови
	
	


5. Решить ситуационные задачи.

1. Больной ИБС со стабильной стенокардией напряжения, желудочковыми экстрасистолами одновременно страдает гипертонической болезнью. Определить особенности тактики антиангинальной терапии в данной ситуации. Выписать ЛС, дозы, кратность приема.

2. У больного ИБС со стенакардией напряжения имеется бронхиальная астма, сахарный диабет. Каким образом следует учитывать эти сопутствующие заболевания при назначении антиангинальной терапии? Назначить ЛС (дозы, кратность приема).

3. У больного ИБС: стенокардия напряжения IIФК, сопутствующее заболевание: глаукома, закрытоугольная форма. Определить особенности тактики антиангинальной терапии в данной ситуации. Назначить ЛС (дозы, кратность приема).

4. Больной ИБС со стенокардией напряжения IIIФК одновременно страдает облитерирующим атеросклерозом периферических артерий. Определить особенности тактики антиангинальной терапии в данной ситуации. Назначить ЛС (дозы, кратность приема).

5. Больному ИБС со спонтанной стенокардией был назначен сустак по 6,4 мг 3р/д, который не дал ожидаемого эффекта. Какие комбинации антиангинальных средств целесообразно назначить в подобной ситуации? Выписать ЛС.

6. У больного диагноз: ИБС, постинфарктный кардиосклероз, постоянная форма мерцательной аритмии, ХСН IIФК. Какова тактика фармакотерапии данного больного? Назначить ЛС (дозы, кратность приема).

7. У больного диагноз: ИБС, стенокардия напряжения IIIФК, постинфарктный кардиосклероз, атриовентрикулярная блокада II степени. Определить особенности тактики фармакотерапии в данной клинической ситуации. Назначить ЛС (дозы, кратность приема).

8. У больного диагноз: ИБС, стенокардия напряжения IIIФК. Данные липидограммы: уровень общего холестерина – 6,5 ммоль/л,, холестерина ЛПНП – 5,2 ммоль/л, триглицеридов –7,2 ммоль/л. Определить тактику терапии в данной ситуации. Назначить ЛС (дозы, кратность приема).

9. У больного диагноз: ИБС, стенокардия напряжения IIФК. Данные липидограммы: уровень общего холестерина – 7,4 ммоль/л,, холестерина ЛПНП –6,2 ммоль/л, триглицеридов –4,5 ммоль/л. Больному были назначены ЛС: пропранолол 160 мг/с, холестирамин 20 г/с, аспирин 125 мг/с. Дать оценку тактике терапии. Назначить показанные ЛС.

10. Больному ИБС со стенокардия напряжения IIФК назначены ЛС: нифедипин 60 мг/с, аспирин 125 мг/с, тиотриазолин 2,5% – 2,0 в/м 2р/с. Через 2 недели на контрольной ЭКГ выявлена депрессия сегмента ST. Дать оценку сложившейся ситуации. Назначить ЛС.
11. У больного приступ сердечной астмы АД - 140/80 мм рт. ст Врач дал больному таблетку нитроглицерина под язык, внутривенно ввел лазикс 4,0 мл, строфантин - 0,05% - 0,5 мл на 10 мл физиологического раствора хлорида натрия, произвел ингаляцию кислорода. Правильны ли действия  врача? Объясните фармакодинамику каждого ЛС в данной ситуации.
12. Больного, 62 лет госпитализировали с жалобами на сильную боль за грудиной, которая длится 1 час и не купируется нитроглицерином. Страдает стенокардией, раньше приступ купировал нитратами. Сопутствующих заболеваний нет. Объективно: цианоз губ. Тоны сердца глухие, деятельность ритмическая. На ЭКГ: острая фаза трансмурального инфаркта передней стенки левого желудочка. Ваши действия.
13. Мужчину, 62 лет, госпитализировали в блок интенсивной терапии с длительным приступом загрудинной боли, которая не купируется приемом нитроглицерина. Объективно: АД – 80/60 мм рт. ст., ЧСС – 106 в 1 мин, ЧД  - 22 в 1 мин. Во время аускультации тоны сердца глухие, ритм галопа. Чем объясняется снижение АД?
14. Мужчина, 60 лет, жалуется на приступы стенокардии во время ходьбы, подъёма на второй этаж. Много лет болеет ИБС. Объективно в лёгких везикулярное дыхание, ЧД – 18 в мин. Тоны сердца приглушены. ЧСС – совпадает с величиной пульса и составляет 90 в 1 мин, АД – 140/70 мм рт. ст., голени пастозные. На ЭКГ: гипертрофия левого желудочка. Сформулируйте диагноз. Составьте план лечения.
15. Мужчина, 52 лет, жалуется на приступы стенокардии, которые возникают при ходьбе на расстояние 500 метров, перебои в работе сердца. Болеет около года. Объективно: ЧД 16 в 1 мин. Границы сердца смещены на 1 см влево, тоны приглушены, ЧСС – 84 в 1 мин, единичные экстрасистолы, пульс – 78 в мин, АД – 150/70 мм рт. ст. Сформулируйте диагноз. Составьте план лечения. Какие препаратов показаны для улучшения долгосрочного прогноза?
16. Больного, 48 лет, беспокоит сжимающая боль в области сердца и за грудиной, которая возникает при ходьбе на расстояние 150-200 м и подъёме на 2 -й этаж и исчезает в состоянии покоя. Пульс и ЧСС постоянно 50-52 в 1 мин, АД – 120/70 мм рт. ст. На ЭКГ ритм синусовый правильный. На велоэргометрии – ишемические изменения на ЭКГ при мощности напряжения 40 Вт. Какой препарат следует назначить больному в первую очередь?
17. Больной, 62 лет, почувствовал выраженную боль за грудиной, одышку. Объективно: больной бледный, мокрый, акроцианоз. ЧД – 28 в 1 мин, ортопноэ. АД – 100/60 мм рт. ст. В лёгких с обеих сторон влажные хрипы. На ЭКГ: ЧСС – 240 в мин, зубец Р не определяется, R- R одинаковые и составляют 0,25 с, QRS – 0,18 с , в отведениях V5 – V6 дугообразная депрессия сегмента ST до 3 мм. Сформулируйте диагноз. Предложите наиболее эффективную тактику ведения данного больного.
4. Вопросы для контроля конечного уровня знаний.

1. Принципы дифференцированного подхода к назначению антиангинальных ЛС при лечении больных ИБС.

2. Профилактика побочных эффектов антиангинальных ЛС.

3. Критерии эффективности и безопасности антиангинальной и гиполипидемической терапиитерапии.

Тема 3.
Клиническая фармакология антигипертензивных лекарственных средств

1. ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОПОДГОТОВКИ И КОНТРОЛЯ ИСХОДНОГО УРОВНЯ ЗНАНИЙ.

1. Эпидемиология артериальной гипертензии. Эссенциальная и симптоматическая гипертензии.

2. Этиопатогенез и диагностические критерии ГБ. Классификация гипертонической болезни.

3. Принципы терапии ГБ. Схема лечения артериальной гипертензии «шаг за шагом».

4. Клиническая фармакология (фармакокинетика, фармакодинамика, побочные действия, взаимодействие) антигипертензивных ЛС:

 а) диуретиков;

 б) бета-адреноблокаторов;

 в) антагонистов кальция;

г) ингибиторов АПФ;

д) блокаторов ангиотензиновых рецепторов.

5. Особенности применения антигипертензивных ЛС у больных с сопутствующей патологией.

6. Методы контроля эффективности антигипертензивной терапии.
2. Теоретическая часть.

Несмотря на революционные изменения в подходах к лечению АГ, появление в арсенале врача новых высокоэффективных АГЛС, само лечение АГ до настоящего времени носит эмпирический характер. Причина тому — существующие АГЛС снижают АД, не воздействуя на причину заболевания. Иначе говоря, на сегодняшний день не существуют АГЛС, которые обеспечивают этиотропное лечение АГ. В то же время, снижение АД при АГ не следует рассматривать как симптоматическое лечение, поскольку большинство АГЛС воздействуют на механизмы, ведущие к прогрессированию этой патологии.
Лечение больных с АГ преследует следующие цели:
* снижение АД до желаемого уровня. Целевой уровень АД необходимо поддерживать изо дня в день на протяжении 24 ч в сутки, не допуская при этом чрезмерного снижения АД на максимуме действия АГЛС;
* предупреждение поражений органов-мишеней (в первую очередь сердца и почек) и/или обеспечение обратного развития возникших изменений;
* увеличение продолжительности жизни больного. Отсутствие лечения при АГ приводит к возрастанию риска
развития ИБС, инсультов, поражений почек и увеличения общей смертности. Высокое АД может быть причиной таких грозных осложнений, как образование и разрыв аневризмы артериальных сосудов; геморрагический/ишемический инсульт; острая левожелудочковая недостаточность с развитием отека легких и т.д. Правильная и своевременная фармакотерапия АГ обеспечивает снижение риска этих осложнений. Таким образом, проводя адекватную фармакотерапию АГ, врач решает серьезную медико-социальную проблему профилактики ее фатальных осложнений.
Лекарственные средства, снижающие системное АД и используемые для лечения ГБ и симптоматических АГ, относятся к АГЛС. В настоящее время арсенал АГЛС очень широкий (за последние 10 лет количество кардиоваскулярных Л С на фармацевтическом рынке Украины увеличилось в разных фармакологических группах в 3,8-5,6 раза), что делает сложным выбор наиболее подходящего для больного препарата. Появление новых АГЛС усложняет не только задачу правильного выбора того или иного средства соответственно клинико-патогенетическому варианту и стадии ГБ, но также и задачу точной оценки степени эффективности лекарственных средств
Классификация АГЛС
1.  Блокаторы β-адренорецепторов
2. Антагонисты кальция
3.  Ингибиторы АПФ
4.  Блокаторы рецепторов АТП первого типа
5. Диуретики
Рекомендации по выявлению и лечению АГ

1. Общая стратегия борьбы с АГ должна состоять из двух основных направлений деятельности:
*раннее выявление и эффективное лечение АГ; 

* снижение уровня АД в популяции в целом.
2. Для повышения выявляемости и охвата лечением АГ каждому человеку, обратившемуся за медицинской помощью вообще, необходимо измерить АД стандартными методами.
3. Поскольку АД подвержено значительным колебаниям, прежде чем поставить диагноз АГ (или ГБ), необходимо подтвердить повышение АД путем повторных измерений в течение нескольких недель или месяцев.
4. Прежде чем решить вопрос о назначении АГЛС пациентам с мягкой и пограничной АГ, необходимо провести повторные измерения АД в течение нескольких недель или месяцев. У больных с более тяжелой формой АГ решение о медикаментозной терапии необходимо принимать как можно быстрее.
5. Более чем у 95 % больных АГ причина повышения АД неизвестна (эссенциальная АГ). Если же причина АГ установлена, требуется особая тактика лечения заболевания, вызвавшего развитие АГ.
6.  Лечение больных с начальными признаками диабетической нефропатии необходимо начинать при более низких уровнях АД: сАД — 130 мм рт.ст., дАД — 85 мм рт.ст.
7. Во всех случаях целью гипотензивной терапии должно быть снижение сАД до 120-130 мм рт.ст. и дАД до 80 мм рт.ст. Это касается лиц молодого и среднего возраста. У взрослых и пожилых АД необходимо снижать до 140/90 мм рт.ст.
8. Решение вопроса, когда надо начинать лечение лиц с АГ, зависит не только от уровня сАД и дАД, но и от риска сердечно-сосудистых заболеваний. Чем выше риск, тем ниже уровень АД, при котором необходимо начинать лечение.
9. Немедикаментозное лечение необходимо проводить всем лицам, имеющим повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний, независимо от того, больны они АГ или нет. В ряде случаев пограничной и мягкой АГ немедикаментозное лечение может помочь обойтись без АГЛС. Установлено, что к снижению АД могут привести такие меры, как снижение избыточной массы тела, ограничение потребления алкоголя, повышение физической активности и ограничение потребления соли.
10. Препаратами выбора для лечения АГ являются диуретики, β-адреноблокаторы, ИАПФ, антагонисты кальция и блокаторы ангиотензиновых рецепторов. Другие классы препаратов можно использовать лишь в особых случаях, например, при беременности или для лечения социально незащищенных лиц.
11. При выборе АГЛС необходимо принять во внимание социально-экономические факторы, т.е. насколько тот или иной препарат доступен широким слоям населения в той или иной стране. В основном же выбор препарата определяется конкретным клиническим статусом больного, в частности, уровнем сердечно-сосудистого риска, наличием органных поражений, сопутствующих заболеваний, а также побочными эффектами препарата.
2.1. β-адреноблокаторы
β-адреноблокаторы находят свое применение в клинической практике как антигипертензивные, антиангинальные и противоаритмические лекарственные средства. Здесь рассмотрены только те эффекты и механизмы действия β-адреноблокаторов, которые имеют отношение к их антигипертензивному действию.
Пропранолол (международное название - propranolol)
Фирменные названия: Anaprilinum, Anapriline, Apo-Propranolol, Apotex, Inderal, Novo-Pranol, Obsidan, Propra-ratiopharm, Propranobene, Пропранолол Фармахим.
Форма выпуска: таблетки по 0,01 г; 0,02 г; 0,04 г; 0,08 г; капсулы ретард по 0,16 г; 0,1 % раствор в ампулах по 1 и 5 мл.
Фармакологические свойства. Уменьшает ЧСС, силу сокращения миокарда и сердечный выброс, замедляет АV-проводимость, уменьшает потребность миокарда в кислороде. Гипотензивное действие стабилизируется к концу второй недели курсового назначения препарата.
Для фармакокинетики таблетированной формы пропранолола характерна значительная вариабельность биоусвояемости: 15-70 %. Биодоступность препарата может увеличиваться: при наращивании его дозы, так как при длительном приеме пропранолола накапливаются его метаболиты, которые ингибируют ферменты печени, участвующие в биотрансформации препарата; при нарушении функции печени. Период полувыведения препарата — 2,5-3,2 ч, но при длительном приеме увеличивается до 4-7 ч. Однако в связи с тем что Пропранолол, растворяясь в липидах, распределяется в сердце (почках, печени, легких, головном мозге) и в виде фармакологически активного конъюгата с глюкуроновой кислотой элиминирует из него в течение 16-24 ч, можно рассчитывать на более продолжительный эффект по сравнению с Т1/2 несвязанной формы. Максимальный уровень концентрации после приема внутрь 0,04 г препарата достигается через 1,5 ч; терапевтическая концентрация — 50-150 нг/мл. Важно помнить, что 90-95 % пропранолола в плазме крови находится в связанном с белком (преимущественно с α1-кислым гликопротеидом) состоянии, т.е. лишь 5-10 % приходится на активное вещество. У больных острым инфарктом миокарда увеличивается количество α1 -кислого протеида и связывание его с пропранололом возрастает, что является основанием для увеличения дозы препарата. Доза 0,02 г не обеспечивает терапевтическую концентрацию пропранолола. С мочой элиминируется 90 % принятой дозы, а в неизмененном виде — порядка 1-4 %. С возрастом снижается метаболизм пропранолола в печени, уменьшается кажущийся клиренс и увеличивается биодоступность препарата. Пропранолол и особенно его конъюгат с глюкуроновой кислотой в связи с высокой липофильностью накапливаются в тканях. Высвобождающийся Пропранолол вновь абсорбируется вследствие кишечно-печеночной рециркуляции. Вместе с тем возможна системная деконъюгация (в крови), а также в других тканях организма, что приводит к увеличению T1/2 конъюгата пропранолола. Вероятно, за счет этого можно объяснить гипотензивный эффект при двукратном приеме препарата в сутки.
Показания к применению. АГ, ИБС, тахиаритмии, эссенциальный тремор, симптоматическое лечение гипертиреоза.
Применение. При артериальной гипертонии назначают по 0,04 г 2 раза в сутки; при недостаточном эффекте дозу увеличивают до 0,04 г 3 раза в сутки или до 0,08 г 2 раза в сутки. Максимальная суточная доза — 0,32 г. Дальнейшее увеличение дозы нерационально.
Атенолол(междунардднре название — atenolol)
Фирменные названия: Apo-Atenolol, Atenil, Atenobene, Atenova, Atenolol, Atenolol-Teva, Atenosan, Atkardil, Betakard, Blocotenol, Vascoten, Dignobeta, Catenol, Novo-Atenol, Ormidol, Pantalol, Prinorm, Synarome, Tenolol, Tenormin, Uniloc, Falitonsin.
Форма   выпуска: таблетки по 0,05 и 0,1 г.

Существуют комбинированные таблетированные препараты, содержащие 0,1 г атенолола и 0,025 г хлорталидона (Tenoretic, Tenoric); Tenoric вьшускается также в таблетках, содержащих 0,05 г атенолола и 0,0125 г хлорталидона.
Фармакологические свойства. Атенолол являясь кардиоселективным β-адреноблокатором, преимущественно блокирует β1-радренорецепторы. Поэтому при применении в средних терапевтических дозах атенолол оказывает менее выраженное влияние на гладкие мышцы бронхов и сосудов, чем неселективные β-адреноблокаторы. Уменьшает ЧСС и сократимость миокарда. Гипотензивный эффект препарата стабилизируется к концу второй недели курсового лечения.
Всасывание атенолола в ЖКТ — 45-60 %; биодоступность — 40-50 %. Препарат не имеет активных метаболитов. Экскреция практически полностью осуществляется через почки (90-100 %).
Показания к применению. АГ, ИБС, синусовая тахикардия (в том числе при тиреотоксикозе), суправентрикуляр-ные и желудочковые аритмии, в том числе спровоцированные физической нагрузкой или приемом симпатомиметиков, нейроциркуляторная дистония.
Применение. При АГ лечение начинают с назначения 0,05 г препарата 1 раз в сутки. При недостаточной выраженности гипотензивного эффекта дозу постепенно увеличивают до 0,2 г в сутки в 1-2 приема. При использовании атенолола у больных с выраженным нарушением выделительной функции почек необходима коррекция режима дозирования: при значениях клиренса креатинина 15-35 мл/мин назначают по 0,1 г атенолола через день; при клиренсе креатинина менее 15 мл/мин препарат на​значают по 0,1 г 1 раз в 4 дня.
Карведилол (международное название — carvedilol)
Фирменные названия: Coriol, Dilatrend.
Форма   выпуска: таблетки по 0,025 и 0,05 г.
Фармакологические свойства. Карведилол — неселективный β-адреноблокатор без внутренней симпатомиметической активности. Пренадлежит к третьему поколению β-адреноблокаторов. Препарат обладает вазодилятирующей активностью за счет одновременной блокады α1-адренорецепторов. Карведилол обладает антиоксидантным и цитопротективным эффектами, что проявляется в защите эндотелиальных клеток от повреждения свободными радикалами (за счет их связывания). Препарат также ингибирует пролиферацию гладкомышечных клеток, опосредованную макрофагами и эндотелиальным фактором роста.
Карведилол после перорального приема хорошо всасывается. Практически полностью связывается с белками плазмы крови. Уровень концентрации в плазме прямо пропорционален принятой дозе препарата. Период полувыведения карведилола составляет 7-10 ч. Концентрация препарата в плазме крови пожилых больных в среднем на 50 % выше, чем у молодых, поэтому им следует уменьшать дозу. Прием пищи замедляет всасывание карведилола, не изменяя при этом его биодоступность. Максимальный гипотензивный эффект достигается через 1-2 ч после приема карведилола.
Показания к применению. АГ, ИБС, кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточность, профилактика инфаркта миокарда.
Применение. Начальная доза препарата — 0,0125 г в сутки (утром) или по 0,00625 г 2 раза в сутки. В дальнейшем дозу можно увеличивать до 0,025 г 1 раз в сутки (утром) или до 0,0125 г 2 раза в сутки. Максимальная суточная доза — 0,05 г в 2 приема.
Небиволол (международное название - nebivololum)
Фирменное название: Nebilet.
Форма   выпуска: таблетки по 0,005 г.

Фармакологические свойства. Небиволол обладает исключительной β1-селективностью, которая превосходит таковую у бисопролола и метопролола в 10-12 раз. Отличительной особенностью небиволола является его способность стимулировать высвобождение NO эндотелием сосудов, который, диффундируя к гладкомышечным клеткам, стимулирует продукцию цГМФ. В результате уменьшается концентрация свободных ионов кальция, и тонус гладких мышц сосудов снижается. Таким образом, гипотензивный эффект небиволола обеспечивается селективной блокадой β1-адренорецепторов и влиянием на NO систему. В результате уменьшается артериальное и венозное сосудистое сопротивление. Небиволол не обладает α-адреноблокирующим действием и соответственно не вызывает ортостатическую гипотензию. В терапевтических дозах препарат не обладает ни внутренней симпатомиметической активностью, ни мембраностабилизирующим действием.
Небиволол быстро абсорбируется в кишечнике и на 98 % связывается с белками плазмы, в основном с альбуминами. Пик концентрации в плазме достигается через 0,5-2 ч. В печени препарат метаболизируется путем ароматического гидроксилирования. Скорость этого процесса зависит от генетического полиморфизма. Выделяют быстрые и медленные метаболизаторы. У быстрых метаболизаторов биодоступность небиволола составляет всего около 12 %, но в плазме концентрация его гидроксиметаболитов очень высокая. У медленных метаболизаторов биодоступность препарата достигает 96 % из плазме обнаруживается в основном неизмененный препарат, а не гидроксиметаболиты. Фармакологическое действие небиволола не отличается от действия его метаболитов.
Таким образом, концентрация активного препарата в плазме остается неизменной и его эффективность не зависит от фенотипа пациента. Т1/2 небиволола составляет в среднем 10 ч, и оно увеличивается в 5 раз у медленных метаболизаторов. T1/2 гидроксиметаболитов составляет в среднем 24 ч для быстрых метаболизаторов и почти 48 ч для медленных. Насыщение небивололом достигается к концу первых суток, его гидроксиметаболитами — через несколько дней. К концу первой недели приема препарата 38 % принимаемой дозы экскретируется с мочой и 48 % с фекалиями. Абсорбция препарата не зависит от приема пищи, что позволяет назначать его и до, и после еды.
Показания к применению. Эссенциальная АГ.
Применение. Средняя доза небиволола — 5 мг в сутки. Назначают препарат однократно в сутки. У лиц пожилого возраста при наличии патологии печени и почек рекомендуется начинать терапию препаратом с дозы 2,5 мг в сутки.
2.2. Антагонисты кальция
Не углубляясь в полемику по поводу терминологии, вещества, препятствующие эффектам кальция в сократительных (миокардиоциты, гладкомышечные клетки), пейсмекерных и проводящих структурах сердца, будем называть "антагонисты кальция". Диапазон механизмов действия антагонистов кальция, как известно, намного шире, чем только блокада кальциевых каналов. Многие из них способны оказывать непосредственное влияние на кальмодулин, ингибировать фосфодиэстеразу, угнетать высвобождение кальция из внутриклеточных депо (саркоплазматического ретикулума) и др. Одно из основных свойств этих веществ — ингибиция функции ионов кальция в электромеханическом сопряжении как гладкомышечных клеток сосудов, так и миокардиоцитов, что в большей степени свидетельствует в пользу термина "антагонисты кальция".
Верапамил (международное название — verapamil)
Фирменные названия: Azupamil, Verapmil, Veranorm, Verapabene, Verapamil, Verapamil-ratiopharm, Dignover, Isoptin, Isoptin SR 120 mg, Isoptin SR 240 mg, Lekoptin, Novo-Veramil, Falicard, Finoptin.
Форма  выпуска: таблетки (или драже) по 0,04 г; 0,08 г; 0,12 г; таблетки депо 0,2 г; таблетки ретард 0,12 г, 0,24 г; капсулы ретард 0,12 г; 0,18 г; 0,24 г; 0,25% раствор в ампулах по 2 мл.
Фармакологические свойства. Снижение АД связано в первую очередь со снижением тонуса гладких мышц периферических артерий, уменьшением ОПСС. Препарат также способен уменьшать ЧСС, сократительную способность миокарда, что, однако имеет большее значение для его антиангиналъного действия.

Верапамил практически полностью всасывается в ЖКТ, но его биодоступность составляет 20-25 %, так как выражен эффект "первого прохождения" через печень. При повторных назначениях препарата его биодоступность увеличивается почти в 2 раза. Верапамил на 90 % связывается с белками плазмы крови. При однократном назначении препарата период полувыведения составляет 3-7 ч, но при длительном лечении этот показатель может увеличиваться почти вдвое (до 12 ч), особенно у детей и пожилых пациентов. Имеется активный метаболит — норверапамил, активность которого составляет около 20 % от активности верапамила. Выводится верапамил преимущественно с мочой (в том числе и норверапамил). У больных с печеночной недостаточностью биодоступность препарата повышается, а элиминация замедляется. Верапамил проникает через плацентарный барьер и выделяется с грудным молоком.
Показания к применению. Препарат в таблетированной форме применяют при стенокардии напряжения, сте​нокардии Принцметала, ранней постинфарктной стенокардии; пароксизмальной суправентрикулярной тахикардии, тахисистолической форме мерцания или трепетания предсердий, экстрасистолии, АГ.
Нифедипин (международное название — nifedipine)
Фирменные названия: Adalat, Adalat SL, Apo-Nifed, Depin-E, Dignokonstant, calcigard, cordafen, cordaflex, cordipin, cordipin retard, corinfar, nifadil, nifehtxal, nifedipat, nifedipat 10, nifedipat retard, nifedipine, nifedipine-ratiopharm, nifecard, nifelat, nifesan, nificard, novo-nifedin, pidilat, ronian, sanfidipin, fenamon, Fenihidine, Fenihydin, Ecopidin. 

Форма выпуска: таблетки и капсулы по 0,005 г; 0,01 г; 0,02 г; драже по 0,01 г; таблетки ретард 0,01 г; 0,02 г; 0,04 г; капсулы ретард 0,02 г; таблетки рапид-ретард 0,02 г; драже ретард 0,02 г; капли содержат в 1 мл — 0,01 или 0,02 г.
Фармакологические свойства. Нифедипин — один из наиболее активных и широко применяемых антагонистов кальция. Фармакодинамические эффекты препарата многочисленны, но для лечения АГ имеет значение его способность снижать тонус периферических сосудов артериолярного ложа, уменьшать ОПСС. Практически не влияет на сократительную способность миокарда. Отрицательное ино- и хронотропное действие нифедипина, проявляющееся в опытах на изолированном сердце, в целостном организме, как правило, не проявляется. В ответ на вызываемое нифедипином понижение ОПСС и АД возбуждаются барорецепторы, что сопровождается рефлекторным возбуждением симпатической нервной системы, стимуляцией β2-адренорецепторов сердца, повышением ЧСС и сократительной способности миокарда и даже увеличением сердечного выброса. Таким образом, в целостном организме кардиодепрессивное действие нифедипина практически не проявляется. В связи с этим сердечная недостаточность и отек легких, как правило, на фоне приема нифедипина не усугубляются, и эти состояния не являются противопоказаниями к его назначению (с соответствующим учетом дозы).
После приема внутрь препарат довольно быстро абсорбируется из ЖКТ (90 % и более), создавая терапевтические концентрации через 30 мин (при сублингвальном приеме — через 10 мин). При применении различных пероральных форм нифедипина достижение максимальной концентрации препарата может варьировать от 1 до 6 ч (из-за задержки растворения лекарственной формы в ЖКТ). Период полувыведения нифедипина 4-5 ч, но иногда может составлять порядка 1,5-2 ч. При приеме таблеток с оболочкой скорость всасывания ниже, чем скорость выведения. В этом случае период полувыведения в действительности отражает всасывание нифедипина, а не его выведение (феномен flip-flop). Период полувыведения быстрорастворимых капсул нифедипина близок к периоду полувыведения при его внутривен​ном введении. Для ускорения эффекта препарат можно разже​вать. Гипотензивный эффект нифедипина не коррелирует с его концентрацией в плазме крови. Экскреция препарата осущест​вляется в основном почками.
Показания к применению. Эссенциальная и смптоматическая АГ, стабильная стенокардия напряжения, сте​нокардия Принцметала.
Применение. В качестве АГЛС нифедипин назначают в начальной дозе по 0,01 г 3-4 раза в сутки. В случае недостаточ​ной эффективности препарата дозу увеличивают до 0,02 г в 3-4 приема. При тяжелой артериальной гипертонии на короткое время дозу можно увеличить до 0,03 г на прием (3-4 раза в день). Максимальная суточная доза — 0,12 г.
Амлодипин (международное название — amlodipine)
Фирменные названия: Amdepin, Norvasc, Amlo, Stamlo.

Форма   выпуска: таблетки по 0,005 и 0,01 г.

Фармакологические   свойства. Уменьшает ОПСС за счет уменьшения тонуса гладких мышц периферических артерий. Не вызывает рефлекторной тахикардии. У больных с АГ разовая суточная доза амлодипина обеспечивает клинически значимое снижение АД на протяжении 24 ч как в положении лежа, так и в положении стоя.

Показания к применению. Эссенциальная и симптоматическая АГ, ИБС.
Применение. Для лечения артериальных гипертензий назначают в начальной дозе 0,005 г 1 раз в сутки. В зависимости от индивидуальной реакции больного эта доза может быть увеличена до 0,01 г в сутки на один прием.
2.3. Ингибиторы ангиотензинпреврашаюшего фермента
Около 40 лет назад было обнаружено, что смесь пептидов из яда бразильской гадюки способна ингибировать АПФ в легких собаки. Дальнейшие исследования привели к синтезу в 1974 году первого ИАПФ — каптоприла. Внедрение в клиническую прак​тику в 70-80-е гг. XX ст. ИАПФ — одно из главных достижений в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, в частности АГ. В течение последних 10 лет ИАПФ являются препаратами первого ряда в лечении ХСН. В литературе встречаются различные названия этой группы веществ: ингибиторы ангиотензинконвертирующего фермента, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Следует отметить, что все они правомочны.
РАС занимает одно из ключевых мест в гуморальной биохимической регуляции тонуса сосудов и АД (рис. 2.1). Суть ее определяется тем, что в ответ на высвобождение ренина юкстагломерулярными клетками при ишемии почек происходит отщепление от субстрата ангиотензиногена биологически малоактивного декапептида АЛ, который под влиянием АПФ (ангиотензин-1-конвертирующий фермент или киназа II) трансформируется в один из наиболее мощных эндогенных вазоконстрикторов — октапептид АТII. Данное превращение происходит в результате отщепления ферментом двух аминокислотных остатков от С-концевого участка молекулы АТ1. Другая функция АПФ заключается в инактивации брадикинина (в этом случае говорят о киназе): после отщепления двух аминокислотных остатков от С-концевого участка молекулы брадикинина он утрачивает свою биологическую активность. Роль KKC в регуляции сосудистого тонуса проявляется вазодилятирующими эффектами как собственно брадикинина, так и за счет усиления высвобождения последним вазодилятирующих простагландинов (ПГЕ2 и ПГI2) и эндотелиального фактора расслабления, а также уменьшением образования мощного вазоконстриктора эндотелина-1. Таким образом, АПФ и киназа-II — это различные названия одного и того же фермента, которые используются в зависимости от того, идет речь о РАС или о ККС.
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Образующийся в кровяном русле АТII оказывает влияние на органы и ткани путем взаимодействия со специфическими рецепторами (рис. 2.1). В настоящее время идентифицированы два основных типа рецепторов АТII - АТ1 и АТ2. Основные эффекты АТII, приводящие к повышению АД и морфологическим изменениям внутренних органов, реализуются через АТ1-Р. В частности, воздействие АТП на АТ1-Р различных органов вызывает следующие эффекты:
* сосуды: вазоконстрикция, гипертрофия, гиперплазия, пролиферация гаадкомышечных клеток; гиперпродукция фиброзной ткани в медии; усиление проникновения ЛПНП в медию; синтез эндотелиоцитами проагрегантов и вазоконстрикторов;
* сердце: положительное инотропное и хронотропное действие, гипертрофия кардиомиоцитов; фиброз стромы; стимуляция апоптоза;
* надпочечники: стимуляция синтеза и высвобождение альдостерона и катехоламинов; 

* почки: реабсорбция натрия и воды в канальцах; гипертрофия и пролиферация мезангия; калийурез, торможение секреции ренина;
* ЦНС: стимуляция секреции антидиуретического гормона и кортикотропина;
* повышение активности САС.
Применение ИАПФ обеспечивает антигипертензивное действие не только за счет снижения активности процесса трансформации АТ1 в АТП и, следовательно, уменьшения эффектов АТП, но и за счет уменьшения деградации брадикинина и усиления его действия (повышение активности ККС, выполняющей вазодилятирующую функцию). Кстати, именно накоплением брадикинина объясняется один из самых частых побочных эффектов ИАПФ — сухой кашель.
Эналаприл (международное название — enalapril)
Фирменные названия: Apo- Enalapril, Berlipril 5, Vasolapril, Kalpiren, Prilenap, Renitec, Ednit, Enalapril, Enam, Enap, Envas. 
Форма выпуска: таблетки по 0,005 г; 0,01 и 0,02 г; 0,125 % раствор в ампулах по 1 мл.

Создан комбинированный препарат, содержащий эналаприла малеат (0,01 г) и гидрохлортиазид соответственно 0,025 и 0,0125 г (Со-renitec, Enap H, Enap HL).
Фармакологические свойства. Уменьшая об​разование АТП, снижает ОПСС, что способствует снижению АД. Снижение ОПСС и уменьшение МОС уменьшают пред- и постнагрузки сердца. Эналаприл, возможно, в несколько раз активнее каптоприла и его активность сохраняется в течение 24 ч на 25 % и более. После приема внутрь около 60 % принятой дозы абсорбируется из ЖКТ. Максимальная концентрация эналаприла в сыворотке крови достигается через 3-4 ч после приема. После абсорбции из ЖКТ препарат подвергается гидролизу, в результате чего образуется эналаприлат, обладающий выраженной фармакологической активностью. Таким образом, эналаприл, по сути, является неактивным "пролекарством". Через 4 дня после начала приема препарата период полужизни эналаприла стабилизируется и составляет 11ч.
Показания к применению. АГ любой степени тяжести (в том числе реноваскулярная).
Применение. Начальная доза составляет 0,005 г, которая назначается 1 раз в сутки. При недостаточной эффективности дозу можно увеличить до 0,01-0,02 г в 2 приема. Поддерживающая доза, как правило, — не более 0,02 г в сутки, хотя для большинства пациентов может быть 0,005-0,01 г в 1 прием. При реноваскулярной гипертонии эналаприл назначают в дозе 0,005 г в сутки или меньше; в дальнейшем дозу постепенно увеличивают. Максимальная суточная доза — 0,04 г, реже — 0,08 г в 2 приема. Препарат можно принимать независимо от приема пищи.
2.4. Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Идея создания компетитивных (конкурентных) антагонистов рецепторов АТII не нова, хотя ее реальное воплощение осуществлено относительно недавно. Попытка внедрения в клиническую практику саралазина (Saralasin) потерпела неудачу. Связано это с тем, что данный препарат, имеющий структурное сходство с АТII, не был лишен свойств агониста рецепторов АТII, т.е. он является парциальным агонистом/антагонистом. Это проявляется тем, что вместо ожидаемой блокады рецепторов АТII и соответственно снижения АД при определенных условиях (повышенная чувствительность рецепторов и др.) возникает АТII-подобное действие и повышение АД. В начале 1990-х гг. в клиническую практику вошел лозартан, первый антагонист рецепторов АТII, относящихся к АТ1-типу.
Фармакодинамика ИАПФ и блокаторов АТ1-Р во многом сходна. Это связано с тем, что представители этих групп ЛС в
конечном итоге уменьшают эффекты АТII. В то же время следует понимать, что блокаторы АТ1-Р устраняют эффекты АТII, образующегося как в циркулирующем звене РАС, так и в тканевом (рис. 2.2). ИАПФ не способны препятствовать эффектам АТII в тканевом звене РАС, так как образование АТII в нем осуществляется альтернативными (без участия АПФ) путями.
Целесообразность комбинированного применения ИАПФ и блокаторов АТ1-Р очевидна. Благодаря комбинации представителей этих групп препаратов появляется возможность практически полного фармакологического контроля над активностью РАС.
Лозартан (международное название — lozartan)
Фирменное название: Cozaar.
Форма   выпуска: таблетки по 0,05 г.

Под названием Hyzaar выпускается препарат комбинированного состава (0,05 г лозартана и 0,0125 г гидрохлортиазида).
Фармакологические свойства. Избирательно блокирует АТ1-Р, через которые АТII реализует свои многочисленные эффекты. В результате этого понижается тонус гладких мышц сосудов, уменьшается ОПСС, выработка альдостерона, катехоламинов и т.п. Максимальный гипотензивный эффект наблюдается через 3-6 недель после начала терапии.
Показания к применению. Эссенциальная и симптоматическая АГ.
Применение. Начальная доза препарата, а также поддерживающая доза для большинства больных составляет 0,05 г 1 раз в день. В случае недостаточного эффекта доза может быть увеличена до 0,01 г 1 раз в сутки. Больным, у которых назначению лозартана предшествовало лечение диуретиками, обычно назначают 0,025 г в сутки. Также более низкая доза (0,025 г в сутки) назначается больным с циррозом печени, так как концентрация лозартана в этом случае значительно повышается. Нет необходимости коррекции дозы препарата у лиц пожилого возраста.
2.5. Диуретики
Механизм антигипертензивного действия мочегонных средств, видимо, является не только следствием потери организмом Nа+. Тем не менее повышение натрийуреза — ведущий эффект салуретиков, обеспечивающий антигипертензивное действие. Действительно, истощение запасов Nа+ в организме приводит не только к уменьшению ОЦК, но и к уменьшению концентрации Nа+ в тканях сосудов, что способствует нарушению обмена внутриклеточного Na+ на внеклеточный Са2+. В результате уменьшаются концентрация Са2+ внутри гладкомышечных клеток стенки сосудов и кальцийзависимые механизмы их сокращения. Также потеря клетками Nа+ приводит к понижению чувствительности сосудов к действию эндогенных веществ, способных вызывать вазоконстрикцию (норадреналин, АТII, антидиуретический гормон, кортикостероиды и др.).
Антигипертензивный эффект салуретиков обусловлен также их способностью повышать концентрацию простагландинов путем ингибирования активности ферментов (9-кеторедуктазы и 15-гидрокси-ПГ-дегидрогеназы), инактивирующих ПГ. Влияние диуретиков на АД посредством накопления ПГ в организме подтверждается уменьшением гипотензивного эффекта при одновременном их использовании с НПВП, ингибирующими циклооксигеназу, нарушающими синтез ПГ.

Следует помнить, что при использовании салуретических средств может развиваться состояние гипонатриемии и гипокалиемии.
2.5.1. Тиазидные диуретики
Гидрохлортиазид (международное название — hydrochlorotiazide).
Фирменные названия: Apo-Hydro, Hydrothiazid, Dizalunil.
Форма   выпуска: таблетки по 0,025 г.
Фармакологические свойства. Нарушает реабсорбцию ионов на уровне коркового отдела петли Генле и начального отдела дистальных извитых канальцев. Диуретический эффект наступает через 2 ч, достигает максимума через 4 ч и продолжается около 12 ч. Обладает диуретическим эффектом средней выраженности, а также существенным антигипертензивным действием. Гидрохлортиазид не метаболизируется пе​ченью и выводится из организма в неизмененном виде.
Показания к применению. АГ, отеки, вызванные сердечной, почечной, печеночной недостаточностью, задержка жидкости при ожирении, несахарный диабет.
Применение. При АГ в начале лечения назначают в суточной дозе 0,0125-0,05 г (однократно утром или в 2 приема). Для поддерживающего лечения назначают 0,025 г в день или через день. Назначают препарат длительно, чаще с другими АГЛС.
Противопоказания. Выраженные нарушения функции почек, печеночная недостаточность, тяжелые формы подагры и сахарного диабета, беременность (первый триместр), период лактации, повышенная чувствительность к сульфонамидам.
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, диарея, слабость, утомляемость, головокружение. Длительный прием в больших дозах может приводить к гипокалиемии, гипохлоремическому алкалозу, гиперурикемии, гипергликемии и гиперкальциемии. Редко наблюдаются нейтропения, тромбоцитопения, аллергические дерматиты, расстройства зрения, панкреатит.
2.6.  Принципы комбинированного использования антигипертензивных лекарственных средств
Современная фармакотерапия при АГ (эссенциальной и симптоматической) основана на принципе комбинированного применения АГЛС с разными механизмами действия. Как уже отмечалось, использование АГЛС не приводит к изолированному изменению только одного показателя, определяющего АД, а именно минутного объема кровотока и ОПСС. Изменение одного из показателей рано или поздно влечет за собой изменение другого: ингибиторы АПФ, вызывая натрийурез, уменьшают МОС, но снижение содержания натрия в организме способствует снижению ОПСС. Препарат также может оказывать влияние сразу на оба показателя. Те же ингибиторы АПФ снижают ОПСС за счет уменьшения образования АТII и уменьшают МОС за счет возрастающего выведения натрия. Такое влияние на различные звенья одной цепи имеет позитивное значение. Вместе с тем имеются средства, которые снижают АД за счет влияния на один из определяющих факторов, изменяют показатели другого в противоположном направлении настолько, что нивелируют свой гипотензивный эффект. Например, артериолярный вазодилятатор гидралазин понижает ОПСС, но за счет рефлекторного возбуждения симпатической нервной системы увеличивает МОС практически вдвое. Правильное представление врача о механизмах главного и побочного эффектов позволит выбрать правильную тактику в комбинировании АГЛС.
К комбинированному принципу использования АГЛС прибегают также в случаях, когда гипотензивное действие при монотерапии оказывается незначительным, а дальнейшее увеличение дозы повышает риск возникновения (или усугубления) побочных и/или токсических эффектов. Комбинирование АГЛС позволяет врачу не увеличивать дозу используемого препарата, а достигнуть необходимого антигипертензивного действия за счет включения в схему лечения дополнительного средства, снижающего АД за счет других механизмов. Более того, комбинированное применение АГЛС дает возможность использовать препараты в меньшей дозе, но с лучшими результатами. Комбинирование различных АГЛС более эффективно при условии, что каждый из них действует на различные физиологические механизмы регуляции АД. Таким образом, цель комбинированного использования АГЛС — потенцирование антигипертензивного действия используемых средств и предупреждение побочных и токсических эффектов каждого из них.

Известно, что большинство АГЛС вызывают задержку Nа+ и воды в организме. В этой связи включение диуретических средств в любые комбинации рационально, за исключением тех случаев, когда они противопоказаны. Диуретики можно комбинировать практически со всеми АГЛС. В свою очередь, некоторые средства (клонидин, резерпин, гуанетидин и др.), используемые в комбинации с диуретиками, способны уменьшать возбуждение симпатоадреналовой системы, вызываемое последними. Важность комбинирования диуретиков с различными АГЛС учтено при создании различных комбинированных препаратов. К числу неприемлемых сочетаний относится комбинация ингибиторов АПФ с калийсберегающими диуретиками, способствующая развитию гиперкалиемии.
К числу рациональных комбинаций АГЛС следует отнести сочетание β-адреноблокаторов и некоторых антагонистов кальция, в частности нифедипина, который способен повышать ЧСС. В то же время нежелательно комбинировать β-адреноблокаторы с верапамилом, поскольку возможно потенцирование отрицательного дромотропного эффекта с развитием выраженной брадикардии и угнетением функций проводящей системы сердца. Нерациональными комбинациями являются сочетание β-адреноблокаторов и каптоприла, так как развивается резкое угнетение активности РАС, а также комбинация β-адреноблокаторов с резерпином.
При тяжелом течении АГ, когда антигипертензивное действие двух препаратов оказывается недостаточным, возможно использование комбинаций трех препаратов.
В настоящее время использование комбинаций различных АГЛС является одним из наиболее приемлемых подходов к лечению АГ, а также следствием отсутствия АГЛС, оказывающих действие на различные патогенетические механизмы развития болезни при минимальных побочных эффектах.
Комбинированное применение АГ

Предпочтительные комбинации

Диуретик + β-блокатор
Диуретик + ИАПФ (или блокатор АТ1-Р)
Антагонист кальция (дигидропиридины) + β-блокатор
Антагонист кальция + ИАПФ
арадреноблокатор + ß-адреноблокатор
Менее предпочтительные комбинации

Антагонист кальция + диуретик 

β-блокатор + ИАПФ
Нерекомендуемые комбинации

β-блокатор + верапамил или дилтиазем 

Антагонист кальция + α1-адреноблокатор
3. Самостоятельная работа.

1. Дайте определение понятиям «гипертоническая болезнь», «гипертензивный криз», «симптоматическая артериальная гипертензия». Ответы представить в виде таблицы:

	Диагноз
	Определение понятия

	1. Гипертоническая болезнь

2. Гипертензивный криз

3. Симптоматическая артериальная гипертензия
	


2. Заполните таблицу по характеристике стадий гипертонической болезни. Перечислите диагностические критерии І, ІІ, ІІІ стадии гипертонической болезни: 

	Стадии ГБ
	Клиническая характеристика

	
	Сердечно-сосудистая система
	Нервная система
	Почки
	Глазное дно

	І стадия
	
	
	
	

	ІІ стадия
	
	
	
	

	ІІІ стадия
	
	
	
	


3. Заполнить таблицу «Побочные эффекты антигипертензивных ЛС».

 Примечание: ответы обозначьте знаками «+» или «-» 

	Побочные 
эффекты
	Диуретики
	Бета-блокаторы
	Антагонисты кальция
	Ингибиторы АПФ
	Блокаторы ангиотензиновых рецепторов

	1. Головная боль

2. Гипотензия 1-й дозы

3. Ортостатические реакции

4. Бронхоспазм

5. Дислипидемия

6. Кашель

7. Импотенция

8. Гиперурикемия

9. Периферические отеки

10. Похолодание конечностей

11. Инсулинорезистентность

12. Приливы, покраснения

13. Головокружение

14. Синдром «межкоронарного обкрадывания»

15. Синдром «отмены»
	
	
	
	
	


4. Заполнить таблицу «Выбор антигипертензивных препаратов при сопутствующей патологии».

	Клиническое состояние
	Рекомендуемые препараты, их сочетание

	1. Сахарный диабет

2. Почечная недостаточность

3. Обструктивные заболевания легких

4. Аденома предстательной железы

5. Сосудистые заболевания мозга

6. Облитерирующие заболевания периферических артерий

7. Брадиаритмии

8. ИБС

9. Хроническая сердечная недостаточность
	


5. Составить перечень препаратов, необходимых врачу скорой помощи для купирования гипертензивных кризов. Указать дозу и способ введения.

6. Заполнить таблицу «Комбинации антигипертензивных ЛС».

	Бета-блокаторы


	
	
	
	
	
	

	Нифедипин


	
	
	
	
	
	

	Верапамил


	
	
	
	
	
	

	Альфа-блокаторы


	
	
	
	
	
	

	Ингибиторы АПФ


	
	
	
	
	
	

	Блокаторы ангиотензиновых рецепторов
	
	
	
	
	
	

	
	Диуретики
	Бета-блокаторы
	Нифедипин
	Верапамил
	Альфа-блокаторы
	Ингибиторы АПФ


7. Критерии эффективности и безопасности антигипертензивной терапии.

	Методы обследования
	Критерии эффективности
	Критерии безопасности

	1. Субъективные данные

2. Данные объективного осмотра

3. Лабораторные и биохимические методы исследования

4. Инструментальные методы исследования:

а). ЭКГ

б). Эхо-кардиоскопия

в). Параметры кардиогемодинамики
	
	


Решение ситуационных задач:

Задача №1. 

В аптеке мужчина предъявил рецепт на эналаприл и амилорид. О каком возможном побочном эффекте необходимо предупредить больного? Какова тактика провизора?

Задача №2. 

В аптеку за помощью обратился больной, страдающий гипертонической болезнью и стенокардией. Какие ЛС необходимо рекомендовать в данной ситуации? Выписать рецепты. 

Задача №3. 

В аптеку за помощью обратился больной с жалобами на сильные головные боли в затылочной области, тошноту, мелькание «мушек» перед глазами. Какова тактика провизора? Рекомендуйте ЛС, укажите пути введения препаратов.

Задача №4. 

В аптеке больной предъявил рецепт на каптопрес и гипотиазид. Дайте оценку данному сочетанию ЛС. Тактика провизора.

Задача №5. 

В аптеку обратился больной с просьбой порекомендовать ЛС для лечения артериальной гипертензии. Сопутствующее заболевание – аденома предстательной железы. Ваши рекомендации?

Задача №6. 

58-летний больной страдает гипертонической болезнью в течение 3 лет. Год назад перенес ИМ, отмечались приступы загрудинных болей, перебои в работе сердца. Объективно: ЧСС 90 уд. в 1 мин, АД 180/90 мм рт.ст., на ЭКГ предсердная экстрасистолия, гипертрофия левого желудочка, рубцовые изменения миокарда. Порекомендуйте антигипертензивное ЛС для лечения данного больного.

Задача №7. 

70-летний больной страдает ГБ, которая проявляется главным образом головными болями, головокружением. Беспокоит также одышка при умеренной нагрузке (подъем на второй этаж). Лекарственные препараты принимает не регулярно. Аускультативно – в легких жесткое дыхание, без хрипов. Пульс 58 уд. в мин, АД 195/95 мм рт.ст. Ваши рекомендации относительно антигипертензивной терапии данного больного?

Задача №8. 

Больной гипертонической болезнью ІІ стадии на протяжении 5 недель принимает препарат эналаприл, впервые назначенный ему врачом-терапевтом. В последние два дня его начал беспокоить навязчивый сухой кашель, мышечные боли. С чем, по вашему мнению, могут быть связаны эти явления: с лекарственной терапией, с возможными проявлениями вирусной инфекции? Объясните механизм возникновения этого эффекта. Ваши рекомендации относительно тактики дальнейшего лечения. 

Задача №9. 

Больная Н., 52 года, прошла стационарный курс лечения (метопролол + гипотиазид) по поводу гипертонической болезни. Выписалась в удовлетворительном состоянии, АД – 130/85 мм рт. ст. Однако в амбулаторных условиях самостоятельно прекратила прием антигипертензивных ЛС. Какой вид побочного действия лекарств может возникнуть у больной? Ваши рекомендации.

II. Вопросы для контроля конечного уровня знаний.

1. Принципы дифференцированного подхода к назначению антигипертензивных ЛС.

2. Профилактика побочных эффектов антигипертензивных ЛС.

3. Критерии эффективности и безопасности антигипертензивной терапии.

Тема 4.

Клиническая фармакология ЛС, применяющихся для лечения обструктивных заболеваний легких.

I. Вопросы для контроля исходного уровня знаний.

1. Заболевания, сопровождающиеся генерализованной бронхообструкцией.

2. Симптомы и спирометрические признаки бронхообструкции. Механизмы обструкции бронхов.

3. Воспалительная концепция бронхиальной астмы (БА).

4. Механизмы  гиперреактивности бронхов.

5. Основные характеристики хронического обструктивного бронхита  (ХОБ). Отличие от бронхиальной астмы.

6. Возможности фармакологического воздействия на бронхоспазм (бета-2 - агонисты, М- холинолитики,  метилксантины).

7. Возможности фармакологического воздействия на воспаление в дыхательных путях (глюкокортикоиды, динатриевый хромогликат, недокромил натрия, кетотифен).

8. Возможности коррекции дискринии у больных с хроническими обструктивными заболеваниями легких (ХОЗЛ) (муколитики, мукорегуляторы, регидратанты секрета).

9. Базисные средства для лечения БА: ингаляционные глюкокортикоиды (беклометазон дипропионат, флунизолид, флутиказон пропионат, будезонид); кромоны (динатриевый хромогликат, недокромил натрия). Фармакодинамика, фармакокинетика. Нежелательные эффекты, их профилактика.

10. Короткодействующие бета-2 - агонисты. Их место в лечении ХОЗЛ. Фармакодинамика, фармакокинетика, нежелательные эффекты.

11. Длительнодействующие бета-2 - агонисты (сальметерол, формотерол). Фармакокинетика, фармакодинамика, показания к назначению.

12. М-холинолитики (ипратропиум, окситропиум). Показания к применению.  Фармакодинамика, фармакокинетика, нежелательные эффекты.

13. Метилксантины (теофиллин, теофиллин с медленным высвобождением). Показания к применению.  Фармакокинетика, фармакодинамика,  нежелательные эффекты.

14. Классификация отхаркивающих ЛС по преимущественному  механизму действия. Выбор в зависимости от реологических свойств мокроты.

2. Теоретическая часть. 

Бронхообструктивный синдром может сопровождать (или выступать в качестве ведущего) многие заболевания бронхолегочной системы (бронхит, бронхиальная астма, эмфизема легких, бронхоэктатическая болезнь и др.). Эти заболевания отличаются не только этиопатогенетическими аспектами, но и многими клиническими проявлениями, прогнозом и исходом. Однако общим для них является нарушение проходимости бронхиального дерева, что сопровождается затруднением внешнего дыхания. Причины тому могут быть как бронхиальные, так и экстрабронхиальные (например, разрушение альвеол при эмфиземе легких) факторы. Под бронхообструктивным синдромом, связанным с бронхиальными факторами, следует понимать не только бронхоспазм, обусловленный повышением тонуса гладкой мускулатуры бронхов, но также отек слизистой оболочки бронхов и гиперсекрецию бронхиальных желез. Два последних момента (отек слизистой и гиперсекреция) не только являются составляющими бронхообструктивного синдрома, но и значительно усугубляют его течение и требуют отдельного фармакологического воздействия. Лечебные мероприятия должны проводиться с учетом этиопатогенеза бронхообструкции. Нарушение проходимости дыхательных путей экстрабронхиального характера плохо поддается медикаментозной коррекции. В этих случаях значительно больший эффект приносят такие мероприятия, как дыхательная гимнастика и физические упражнения, укрепляющие систему кровообращения. В то же время при бронхиальных формах бронхообструкции на первый план выступает фармакотерапия.
Итак, бронхообструктивный синдром, связанный с бронхиальными факторами, — это совокупность бронхоспазма, отека (воспалительного или невоспалительного) слизистой бронхов, а также усиление продукции секрета бронхиальными железами. Клинически бронхообструктивный синдром сопровождается нарушением внешнего дыхания, которое варьирует от разной степени выраженности затруднений вдоха и/или выдоха до тяжелых приступов удушья, способного привести к летальному исходу. Бронхоспазм — один из компонентов бронхообструктивного синдрома — обусловлен повышением тонуса гладких мышц бронхиального дерева. Известно, что гладкие мышцы бронхов получают как симпатическую, так и парасимпатическую иннервацию. Причем влияние обоих отделов вегетативной нервной системы на бронхи существенное. Влияние парасимпатики реализуется через М-холинорецепторы гладких мышц бронхов путем воздействия на них медиатора АХ. Парасимпатические влияния приводят к активации гуанилатциклазы и усилению перехода ГТФ в цГМФ, что в конечном итоге приводит к усилению высвобождения Са2+ из внутриклеточных депо. Увеличение внутриклеточной концентрации кальция в клетках гладких мышц ведет к их сокращению, а в клетках желез — к усилению их секреторной деятельности. Симпатические влияния на бронхи опосредуются через β2-адренорецепторы путем взаимодействия с ними медиатора НА. Влияние НА на β2-адренорецепторы гладких мышц бронхов приводит к активации аденилатциклазы, которая способствует повышению внутриклеточной концентрации цАМФ и уменьшению внутриклеточной концентрации Са2+. Это в свою очередь приводит к расслаблению гладких мышц бронхов.
2.1.  М-холиноблокаторы
Уменьшение влияния парасимпатической нервной системы (прежде всего, блуждающего нерва) обеспечивает расслабление гладких мышц бронхов и уменьшение высвобождения гистамина тучными клетками, что в конечном итоге приводит к бронходи-лятации и повышению проходимости бронхиального дерева.
Таким образом, использование М-холиноблокаторов может обеспечить устранение спазма бронхов, обусловленного как рефлекторным возбуждением парасимпатической нервной системы, так и дегрануляцией тучных клеток (за счет высвобождения гистамина).

Важным моментом при использовании М-холиноблокирующих ЛС является также уменьшение секреторной активности бронхиальных желез (особенно при использовании атропина сульфата). Этот факт не всегда следует расценивать как позитивный, так как снижение секреторной активности бронхиальных желез влечет за собой "высушивание" бронхов, повышение вязкости мокроты и снижение мукоцилиарного клиренса. В то же время угнетение мукоцилиарного клиренса — одна из причин, усугубляющих бронхообструктивный синдром. Это обстоятельство, а также значительное количество экстрабронхиальных эффектов существенно ограничивают использование атропина сульфата при бронхообструктивных состояниях. В настоящее время используются средства (ипратропий бромид и окситропий бромид), имеющие более выраженный бронхолитический эффект, чем атропина сульфат. Именно им клиницисты отдают предпочтение.
Ипратропий бромид (международное название — ipratropium bromide)
Фирменные названия: Atrovent, Atrovent nasal, Bagos.
Форма выпуска: дозированный аэрозоль для ингаляций, содержащий в одной дозе 0,00002 г активного вещества; порошок для ингаляций в капсулах по 0,0002 г; раствор для ингаляций, содержащий в 1 мл 0,00025 г активного вещества; дозированный аэрозоль для интраназального применения, содержащий в одной дозе 0,00002 г активного вещества.
Фармакологические свойства. Под фирменным названием "Itrop" препарат выпускается в таблетках по 0,01 г и в виде 0,05 % раствора в ампулах по 1 мл и используется в качестве противоаритмического средства (см. гл. 8).
Препарат блокирует М-холинорецепторы, за счет чего оказывает бронхоспазмолитическое действие, в 1,5-2 раза превосходящее таковое атропина сульфата. Уменьшает секрецию бронхиальных желез (в том числе пищеварительных). Устранение спазма гладких мышц бронхов после ингаляции развивается медленно и достигает максимума через 1-2 ч. Предупреждает сужение брон​хов, обусловленное действием сигаретного дыма, холодного воздуха и других бронхоконстрикторных веществ за счет подавления стимулирующего влияния АХ на чувствительные волокна блуждающего нерва ("рецепторы раздражения"). Препарат также предупреждает возможное развитие бронхоспазма, связанного с применением ПГ F2α (простин F2α) для стимуляции родовой деятельности у женщин, в анамнезе которых отмечаются бронхообструктивные заболевания. Терапевтические дозы ипратропий бромида практически не вызывают экстрабронхиальных эффектов. При ингаляционном применении препарат не демонстрирует какого-либо существенного резорбтивного действия.
Показания к применению. Лечение и профилактика хронических обструктивных заболеваний дыхательных путей: хронический обструктивный бронхит (с эмфиземой или без нее), бронхиальная астма легкой и средней степени тяжести, бронхоспазм при хирургических операциях. Препарат особенно показан при сопутствующих заболеваниях сердечно-сосудистой системы, так как практически не влияет на ее функциональное состояние (в отличие от атропина сульфата). Также препарат применяется для подготовки дыхательных путей перед аэрозольным введением антибиотиков, муколитических средств, глюкокортикоидов, кромогликата натрия.
2.1.  Стимуляторы адренорецепторов (адреномиметики)
Использование адреномиметиков при бронхообструктивном синдроме, как уже отмечалось, обусловлено способностью этих веществ активировать β2-адренорецепторы гладких мышц бронхов, обеспечивая тем самым их расслабление и бронходилятацию. Также стимуляторы β-адренорецепторов путем воздействия на β2-адренорецепторы тучных клеток уменьшают их дегрануляцию, препятствуя высвобождению гистамина и других биологически активных веществ, вовлеченных в механизмы развития бронхообструктивного синдрома. В качестве бронходилятаторов в клинической практике используются непрямые адреномиметики (эфедрина гидрохлорид), неселективные β-адреномиметики (стимулирующие как β1-, так и β2-адренорецепторы), а также селективные β2-адреномиметики.
β2-адреномиметики
С клинико-фармакологической точки зрения, использование селективных β2-адреномиметиков для профилактики и купирования бронхообструктивного синдрома более целесообразно, чем неселективных средств этой группы. Это объясняется тем, что селективность в отношении β2-адренорецепторов обеспечивает меньшее количество экстрабронхиальных эффектов. В то же время следует помнить, что избирательность β2-адреномиметиков относительна и вероятность возбуждения β1-адренорецепторов полностью не исключается, что может проявиться тахикардией, развитием аритмий и др. Использование ингаляционных форм в большей степени предупреждает такую вероятность.
β2-адреномиметики взаимодействуют с соответствующими адренорецепторами (β2-) матки и расслабляют ее мускулатуру. Утеролитическое (токолитическое) действие этих средств нашло клиническое применение и используется для снижения тонуса матки при угрозе преждевременных родов, с целью ослабления маточных сокращений при оперативных вмешательствах. Специально для акушерско-гинекологической практики фенотерол выпускается под фирменным названием Partusisten в таблетках по 0,005 г и концентрате для инфузий, содержащем по 0,00005 г в 1 мл. В то же время необходимо помнить, что столь выраженное влияние на матку делает невозможным использование β2-адреномиметиков для профилактики и купирования бронхоспазма в предродовый период.
Фенотерол (международное название – fenoterol)
Фирменные названия: Berotec, Berotec 100, Fenoterol, Partusisten, Partusisten Intrapartal.
Форма выпуска: дозированный аэрозоль для ингаляций, содержащий в 1 дозе 0,0001 г или 0,0002 г активного вещества; порошок для ингаляций в капсулах по 0,0002 г.
Фармакологические свойства. Бронхоспазмолитическое действие препарата достаточно выражено. Предупреждает, а также быстро и эффективно купирует бронхоспазмы различного генеза, в том числе связанные с физической нагрузкой. Увеличивает частоту и объем дыхания, улучшает функцию мерцательного эпителия бронхов. В случае применения в качестве бронхолитика в виде ингаляций в терапевтических дозах, как правило, не влияет на сердечно-сосудистую систему и внутренние органы. Действие препарата наступает через 5 мин после ингаляции, достигает максимума через 30-40 мин и продолжается до 6-8 ч.
Показания к применению. Бронхиальная астма, хронические обструктивные заболевания бронхов, бронхоспазм при физической нагрузке, силикозе, бронхоэктатической болез​ни, туберкулезе, в качестве бронхолитика перед ингаляцией антибиотиков, муколитических средств, глюкокортикоидов, проведение бронходилятационных тестов при исследовании функции внешнего дыхания; угроза преждевременных родов, неотложные акушерские состояния.
Применение. Для купирования острого приступа удушья взрослым и детям старше 6 лет назначают в разовой дозе 0,0002 г. Если одна ингаляция не снимает приступа удушья, то через 5 мин ее можно повторить. Следующее применение препарата возможно не раньше чем через 3 ч. Для профилактики приступов удушья назначают по 0,0002 г: взрослым — 3 раза в сутки, детям старше 6 лет — 2 раза в сутки. Детям в возрасте 4-6 лет назначают по 0,0001 г 4 раза в сутки. Кратность применения препарата у пациентов всех возрастов не должна превышать 4 раз в сутки.
Сальбутамол (международное название – salbutamol)
Фирменные названия: Aloprol, Bronchovaleas, Ventodisk, Ventolin, Volmax, Novo-Salmol, Salomol, Salbuvent, Salbupart, Salbutamol.
Форма выпуска: таблетки по 0,002 и 0,004 г; таблетки ретард по 0,004 г (для детей) и 0,008 г (для взрослых); сироп, содержащий 0,002 г активного вещества в 5 мл; дозированный аэрозоль для ингаляций, содержащий в 1 дозе 0,0001 г активного вещества; порошок для ингаляций, содержащий 0,0002 г или 0,0004 г в одном диске; раствор для ингаляционного применения, содержащий 0,00125 г в 1 мл, в ампулах; 0,1 % раствор для инъекций в ампулах.
Фармакологические свойства. Сальбутамол, как фенотерол и гексопреналин, относится к препаратам средней продолжительности действия. Оказывает выраженный бронхолитический эффект и в терапевтических дозах практически не оказывает влияния на β1-адренорецепторы сердца. По сравнению с другими препаратами этой группы проявляет менее выраженное положительное хроно- и инотропное действие. Стимулируя β2-адренорецепторы коронарных сосудов, вызывает их расширение и улучшает коронарную перфузию. Сальбутамол обладает токолитическим действием: понижает тонус и сократительную деятельность миометрия.
Эффект препарата развивается быстро и длится 3-4 ч. После ингаляциии приблизительно 10-20 % действующего вещества достигают мелких бронхов, остальная часть оседает в верхних дыхательных путях. Связывание с белками крови составляет 10 %. Сальбутамол метаболизируется в печени. Выводится главным образом с мочой в неизмененном виде и в виде неактивного метаболита. Большая часть дозы сальбутамола, введенного ингаляционно или принятого внутрь, элиминируется в течение 72 ч.
Показания к применению. Предупреждение и купирование бронхоспазма (снижая сопротивление в дыхательных путях, увеличивает жизненную емкость легких).
Применение. В качестве бронхолитического средства взрослым и детям старше 12 лет назначают по 0,002-0,004 г 3-4 раза в сутки, при необходимости доза может быть повышена до 0,008 г 4 раза в сутки. Детям в возрасте 6-12 лет назначают по 0,002 г 3-4 раза в сутки; детям 2-6 лет — 0,001-0,002 г 3 раза в сутки. При ингаляционном введении доза зависит от лекарственной формы. Препарат в форме аэрозоля назначают для купирования бронхоспазма или приступа бронхиальной астмы однократно взрослым — по 0,0001-0,0002 г, детям — по 0,0001 г; для профилактики приступа бронхиальной астмы и бронхоспазма взрослым — по 0,0002 г 3-4 раза в сутки, детям — по 0,0001 г 3-4 раза в сутки; для профилактики приступа астмы физического напряжения — перед физической нагрузкой взрослым — 0,0002 г, детям — 0,0001 г. Препарат в форме порошка для ингаляций назначают в той же схеме, при этом доза увеличивается в 2 раза соответственно. Препарат в виде раствора для ингаляционного применения назначают в дозе 0,0025 г 3-4 раза в сутки; при необходимости возможно увеличение дозы до 0,005 г 3-4 раза в сутки.
2.2.  Глюкокортикоиды в лечении бронхообструктивных заболеваний
В составе комплексного лечения бронхообструктивных заболеваний довольно часто используются препараты глюкокортикоидов. Не оправдано стремление врачей обязательно назначать эти лекарственные средства при любых формах бронхообструктивных заболеваний, так как их высокая терапевтическая эффективность проявляется не во всех случаях бронхообструкции.
Эффект глюкокортикоидов при лечении больных бронхиальной астмой является результатом их способности вызывать угнетение образования антител и подавлять образование и высвобождение медиаторов аллергических реакций (гистамин, лейкотриены, простагландины и др.).

Глюкокортикоиды (и их синтетические аналоги) облегчают бронхоспазмолитическое действие β-адреномиметиков (также эндогенных катехоламинов) путем повышения чувствительности (понижения порога возбудимости) β2-адренорецепторов бронхов к этим веществам. Глюкокортикоиды также увеличивают эндогенный синтез адреналина. Важным является наличие выраженного противовоспалительного действия этих лекарственных веществ за счет уменьшения проницаемости сосудов, стабилизации мембран клеточных и субклеточных структур, подавления реакции нейтрофилов, эозинофилов и моноцитов к факторам хемотаксиса и др.
Из побочных эффектов (наиболее общих) следует выделить:
* со стороны ЦНС: повышенную возбудимость, бессонницу, эйфорию, иногда развитие маниакальнодепрессивного состояния и др;
* со стороны эндокринной системы и обмена веществ: угнетение функции гипофизарно-надпочечниковой системы (с чем связан "синдром отмены глюкокортикоидов" и острая функциональная недостаточность коры надпочечников), гипергликемия, синдром Иценко-Кушинга; 

* со стороны крови: эозинопения, лимфоцитопения, лейкоцитоз, тромбоцитоз, повышение свертываемости крови, тромбозы;
* со стороны ЖКТ: развитие язв желудка (с выраженной склонностью к перфорации), панкреатит, жировая дистрофия печени;
* со стороны опорно-двигательного аппарата: остеопороз со спонтанными переломами, миопатия;
* со стороны сердечно-сосудистой системы: боли в сердце, одышка, повышение АД;
* со стороны иммунной системы: понижение резистентности организма к инфекциям, обострение хронической инфекции.
Ингаляционное (местное) введение глюкокортикостероидов занимает сегодня ведущее место в лечении бронхиальной астмы, вытесняя там, где это возможно, применение кортикостероидов внутрь. При ингаляционнном введении глюкокортикоидов в системный кровоток всасывается не более 5 % активного вещества, что делает терапию более безопасной.
Одним из частых осложнений ингаляционного введения глюкокортикоидов является кандидоз полости рта. Полоскание полости рта после каждой ингаляции, прием пищи позволяет предупредить развитие этого побочного эффекта.
Преднизолон (международное название — prednisolone; активное вещество — преднизолрн)
Фирменные названия: Apo-Prednisone, Prednisolon acetate, Decortin H, Novo-Prednisolone, Predlon, Prednihexal, Prednisolon, Prednisolon hemisuccinat, Prednisolon Rivopharm, Prednisolon Hafslund Nycomed.
Форма выпуска: таблетки по 0,005 г, 0,02 и 0,05 г; 3 % раствор для инъекций в ампулах; 1%,2,5%и5% суспензия для инъекций; активное вещество — преднизолона ацетат: 2,5 % раствор для инъекций; активное вещество преднизолона геми-сукцинат: 0,5 % раствор для инъекций; сухое вещество для инъекций в ампулах по 0,01 г, 0,025 г, 0,05 г, 0,25 и 1,0 г.
Фармакологические свойства. Синтетический дегидрированный аналог гидрокортизона. По фармакологической активности примерно в 4 раза активнее гидрокортизона. Тормозит секрецию АКТГ гипофизом, действует на белковый и углеводный обмен, в меньшей степени — на водный и солевой. Усиливает катаболизм белков. Способствует накоплению гликогена в печени, увеличивает экскрецию азота и калия с мочой, усиливает реабсорбцию натрия и воды, усиливает выведение калия, приводит к развитию эозино- и лимфопении, нейтрофилии.
При приеме внутрь препарат быстро и почти полностью абсорбируется. Биодоступность составляет 100 %. Максимальная концентрация преднизолона в плазме крови достигается через 1-2 ч после приема. Метаболиты преднизолона выводятся из организма преимущественно с мочой.
Показания к применению. Бронхиальная астма и астматический статус, коллагенозы, ожоговая болезнь, острый лимфо- и миелобластный лейкоз, нейродермит, экзема, шок различного генеза и др.
Применение. Дозу препарата устанавливают индивидуально в зависимости от тяжести заболевания. Обычно начальная доза для взрослых — 0,015-0,1 г в сутки, поддерживающая — 0,005-0,015 г в сутки. Для детей начальная доза — 0,001-0,002 г/кг в сутки, поддерживающая — 0,0003-0,0006 г/кг в сутки. Суточная доза препарата должна снижаться постепенно во избежание синдрома отмены глюкокортикоидов и острой надпочечниковой недостаточности.
Дексаметазон (международное название — dexamethasone)
Фирменные названия: D-Med, Daxin, Dexabene, Dexason, Dectazone, Dexamethason, Dexamethasone phosphate, Dexafar, Dexametasone Hafslund Nycomed, Dexona, Detason, Maxidex.
Форма выпуска: таблетки по 0,0005 и 0,0015 г; раствор для инъекций, содержащий 0,004 г в 1 мл.
Фармакологические свойства. Синтетический глюкокортикостероид, содержащий в составе молекулы атом фтора. Тормозит высвобождение АКТГ, незначительно влияет на АД и водно-солевой обмен. В 35 раз активнее кортизона и в 7 раз активнее преднизолона.
После приема внутрь быстро и полностью всасывается в пищеварительном тракте. Максимальная концентрация в плазме крови достигается через 1-2 ч. Около 60 % активного вещества связывается с альбуминами плазмы крови. Период полувыведения — более 5 ч. Активно метаболизируется во многих тканях и в виде метаболитов выводится с калом и мочой. При тяжелых заболеваниях печени, в период беременности, при применении оральных контрацептивов период полувыведения дексаметазона увеличивается.
Показания к применению. Бронхиальная астма, острая эритродермия, саркоидоз, отек головного мозга, неспецифический язвенный колит, паллиативная терапия злокачественных опухолей; заместительная терапия при выраженном адреногенитальном синдроме.
Применение. Режим дозирования индивидуальный. В тяжелых случаях назначают:
* внутрь в начале лечения 0,01-0,015 г в сутки, поддерживающая доза может составлять 0,002-0,0045 г и более в сутки; средняя суточная доза 0,002-0,003 г делится на 2-3 приема;
* парентеральное введение обычно применяют при острых и неотложных состояниях. Назначают внутривенно медленно струйно или капельно. В течение суток можно вводить 0,004-0,02 г 3-4 раза. При астматическом статусе начальная доза — 0,04-0,08 г, затем препарат назначают повторно с интервалами в несколько часов.
Беклометазон (международное название — beclometasone)
Фирменные названия: Aldecin, Beclason, Beclocort, Beclomet, Becodisk, Beconaze, Becotide, Bronchoturbinal, Gnadion.
Форма выпуска: дозированный аэрозоль для ингаляций, содержащий 0,00005 г; 0,0001 или 0,00025 г активного вещества в 1 дозе; порошок для ингаляций в дисках, содержащих 0,0001 или 0,0002 г активного вещества в 1 дозе.
Фармакологические свойства. Беклометазон является глюкокортикоидом местного действия, используется в качестве базисной терапии бронхиальной астмы, оказывает противовоспалительное и противоаллергическое действие. Под действием беклометазона снижается количество тучных клеток в слизистой оболочке бронхов, уменьшается отек эпителия, секреция слизи бронхиальными железами, гиперреактивность бронхов, краевое скопление нейтрофилов, воспалительный экссудат и продукция лимфокинов, тормозится миграция макрофагов, снижается интенсивность процесов инфильтрации и грануляции, что в конечном счете улучшает показатели функции внешнего дыхания. Практически не обладает минералокортикоидной активностью.
Бекламетазон не предназначен для купирования острых астматических приступов. Абсорбция низкая, при ингаляционном способе введения в рекомендуемых дозах не обладает существенной системной активностью. 10-20 % дозы поступает в легкие, где происходит гидролиз беклометазона дипропионата в его активный метаболит — беклометазона монопропианат. Большая часть попавшего в пищеварительный тракт беклометазона, инактивируется при первом прохождении через печень. Связь с белками плазмы — 87 %. Основная часть (35-76 %) выводится в течение 96 ч с калом, преимущественно в виде полярных метаболитов. 10-15 % - с мочой.
Показания к применению. Базисная терапия бронхиальной астмы, сезонный и круглогодичный аллергический ринит, рецидивирующий полипоз носа, неинфекционные воспалительные процессы в полости рта.
Применение. Средняя суточная доза для взрослых составляет 0,0004 г в 2-4 приема. При необходимости доза может быть увеличена до 0,0006-0,001 г в сутки. При этом средняя поддерживающая доза составляет 0,0005 г 2 раза в сутки или 0,00025 г 4 раза в сутки. В более тяжелых случаях доза может быть увеличена до 0,0015 г и даже 0,002 г в сутки в 3-4 приема. Поддерживающая доза для детей 0,0001 г 2-4 раза в сутки. Бекодиск вводится путем ингаляции при помощи ингалятора "Дискхайлер Бекотид".
2.3.  Ингибиторы фосфодиэстеразы
Наиболее активными ингибиторами фосфодиэстеразы являются метилксантины, которые представлены в качестве кардиостимулирующих средств в гл. 7. Лекарственные средства этой группы ингибируют фермент фосфодиэстеразу, способствующий переходу цАМФ в нециклическую его форму (5-АМФ). В результате этого происходит накопление цАМФ, что обеспечивает понижение внутриклеточной концентрации ионов Са 2+ в гладкомышечных клетках бронхов. Следствием понижения концентрации Са 2+ является торможение соединения актина и миозина, расслабление гладких мышц бронхов и устранения бронхоспазма. Позитивным моментом также является то, что эти средства обладают свойствами антилибератора посредников немедленной аллергии, так как ингибируют дегрануляцию тучных клеток и базофильных лейкоцитов.
Теофиллин (международное название — theophylline)
Фирменные названия: Afonilum SR, Ventax, Diffumal 24, Durofilin, Retafyl, Slow-Bid, Slow-Phyllin, Spophyllin retard, Theo SR, Theo, Theopec, Theostat, Theotard, Uni-Dur, Etiphyllin, Euphyllin Retard N, Euphylong.
Форма выпуска: таблетки по 0,1 и 0,3 г; таблетки депо 0,2 и 0,3 г; таблетки ретард 0,1 г; 0,2 г; 0,3 г; 0,35 и 0,5 г; капсулы по 0,125 и 0,25 г; капсулы ретард по 0,25 г.
Фармакологические свойства. Бронхолитический препарат группы метилксантинов. Оказывает стимулирующее действие на ЦНС, миокард и скелетные мышцы, вызывая расслабление гладких мышц, а также оказывает умеренное диуретическое действие. Бронхорасширяющее действие, связанное с влиянием на гладкие мышцы бронхов, максимально выражено при исходной бронхоконстрикции. Механизм действия теофиллина основывается на его способности ингибировать фермент фосфодиэстеразу и повышать концентрацию циклического 3',5'-АМФ в тканях. цАМФ оказывает влияние на β-рецепторы гладких мышц бронхов. Бронхорасширяющее действие теофиллина в конечном счете аналогично действию симпатомиметиков. Теофиллин стимулирует дыхательный центр, вызывает увеличение ударного объема крови и аорты левого желудочка сердца без существенного изменения ЧСС. ОПСС снижается по мере расширения сосудов (в том числе коронарных). Церебральное кровообращение может уменьшиться, в то время как кровоток в периферических тканях возрастает.

Показания к применению. Симптоматическое лечение бронхоспазма различной этиологии.
Применение. Взрослым обычно назначают по 0,1-0,2 г 2-4 раза в сутки. Доза может постепенно увеличиваться до получения максимального терапевтического эффекта. Терапевтическая концентрация препарата в сыворотке крови составляет 10-20 мкг/мл. Пролонгированные формы препарата можно принимать через 12 ч. Высшая разовая доза для взрослых составляет 0,0065 г/кг; для детей до 9 лет — 0,012 г/кг; 9-12 лет — 0,01 г/кг; 12-16 лет — 0,009 г/кг.
2.4. Другие лекарственные средства, используемые для профилактики бронхообструктивного синдрома
Стабилизаторы мембран тучных клеток не обладают собственным бронхолитическим действием, но разными фармакологическими путями они препятствуют развитию бронхоспазма. Таким образом, их использование возможно лишь с целью профилактики, но не купирования бронхообструктивного синдрома.
Кромоглициевая кислота (международное название — cromoglicic acid)
Фирменные названия: Intal, Cromohexal, Cromogen, Cromoglin, Cromolin, Cromoglicyn-ratiopharm, Lecrolyn, Lomusol, Nalcrom.
Форма выпуска: дозированный аэрозоль для ингаляций, содержащий в 1 дозе 0,001 или 0,005 г активного вещества; порошок для ингаляций в капсулах по 0,02 г; раствор для ингаляций в ампулах, содержащий 0,01 г активного вещества в 1 мл.
Фармакологические свойства. В качестве активного вещества используется кромоглициевой кислоты динатриевая соль. Препарат стабилизирует мембрану сенсибилизированных тучных клеток, блокируя вход ионов кальция внутрь клетки; частично понижается активность ФДЭ и увеличивается внутриклеточная концентрация цАМФ. В результате предотвращается дегрануляция тучных клеток и высвобождение медиаторов аллергии — гистамина и других биологически активных веществ. Препарат наиболее эффективен у больных относительно молодого возраста, у которых еще не развились необратимые изменения в легких. Действие препарата развивается постепенно. Полный эффект наступает обычно через 2-4 недели после начала лечения.
Показания к применению. Предупреждение приступов бронхоспазма при бронхиальной астме, особенно атопической ее форме, а также при астматической триаде, астме физического усилия, хроническом обструктивном бронхите; аллергические реакции немедленного типа (конъюнктивит, ринит) — используются интраназальные спреи, глазные капли.
Применение. С целью профилактики бронхообструкции препарат назначают в начальной дозе — по 2 ингаляции (0,002 г) дозированного аэрозоля или по 1 капсуле (0,02 г), или по 1 ампуле (0,01 г) раствора для ингаляций — 4 раза в сутки. При необходи​мости интервал между приемами может быть сокращен, а кратность приема увеличена до 6-8 раз (для раствора до 5-6 раз).
2.5. Муколитические и отхаркивающие лекарственные средства
Нарушение внешнего дыхания при бронхообструктивном синдроме довольно часто усугубляется нарушением клиренса мокроты. Изменение качества мокроты, а именно уменьшение ее вязкости, наряду с улучшением (облегчением) ее выведения во многом определяет течение и исход бронхообструкции. Действие отхаркивающих лекарственных средств направлено как на разжижение вязкого бронхиального секрета, так и на усиление моторики бронхиол и повышение активности мерцательного эпителия слизистой бронхов. Муколитические средства, разрушая слизеобразующие компоненты мокроты, изменяют ее физико-химические свойства. Муколитические и отхаркивающие средства используют в составе комплексного лечения при обструктивном бронхите, бронхоэктатической болезни, бронхиальной астме, а также при патологии бронхо-легочной системы, которая не обязательно сопровождается бронхообструкцией, — пневмонии, туберкулезе легких.
Амброксол (международное название — ambroxol)
Фирменные названия: Ambrobene, Ambrohexal, Ambroxol, Ambrosan, Dignobroxol, Lasolvan, Medovent, Mucosolvan-1000, Frenopect, Амброксол-КМП.
Форма выпуска: таблетки или таблетки "шипучие" по 0,03 г; капсулы ретард по 0,075 г; сироп, содержащий 0,015 г активного вещества в 5 мл; раствор для приема внутрь или ингаляций, содержащий 0,0075 г активного вещества в 1 мл; 0,75% раствор для инъекций в ампулах; концентрат для инфузий, содержащий 0,02 г активного вещества в 1 мл, ректальные свечи по 0,015 и 0,03 г.
Фармакологические свойства. По химической структуре амброксол представляет собой метаболит бромгексина. Оказывает как муколитическое, так и отхаркивающее действие. Муколитическое действие препарата связано со стимуляцией серозных клеток желез слизистой оболочки бронхов, что приводит к увеличению содержания слизистого секрета и изменению соотношения серозного и слизистого компонентов мокроты. Наряду с этим происходит активация гидролитических ферментов и усиление высвобождения лизосом из клеток Кларка, что обеспечивает уменьшение вязкости мокроты. Амброксол увеличивает мукоцилиарный транспорт, а также содержание сурфактанта в легких за счет усиления его синтеза и секреции в альвеолярных пневмоцитах и уменьшения его распада. Препарат оказывает слабо выраженное противокашлевое действие.
Амброксол практически полностью всасывается в ЖКТ. Максимальная концентрация препарата в плазме достигается через 1-3 ч. Биодоступность препарата — около 30 %, что связано с эффектом "первого прохождения" через печень. Связывание с белками плазмы — около 85 %. Препарат проникает через плацентарный барьер, а также обнаруживается в грудном молоке. Метаболизируется в печени. Около 90 % выводится почками в виде метаболитов, менее 10 % выделяется в неизмененном виде. Период полувыведения составляет около 22 ч. При тяжелых заболеваниях печени клиренс препарата уменьшается на 20-40 %. Период полувыведения — 10-12 ч.
Показания к применению. Острый и хронический бронхит, бронхиальная астма с затрудненным отхождением мокроты, бронхоэктатическая болезнь; в педиатрии — стимуляция синтеза сурфактанта при респираторном дистресс-синдроме у недоношенных и новорожденных детей.
Применение. Взрослым и детям старше 12 лет в первые 2-3 дня назначают по 0,03 г 3 раза в сутки, затем — по 0,03 г 2 раза или по 0,015 г 3 раза в сутки. Капсулы ретард назначают по 0,075 г в сутки. Раствор для приема внутрь — в течение первых 2-3 дней по 4 мл 3 раза в сутки, затем по 2 мл 3 раза в сутки.
Сироп — первые 2-3 дня по 10 мл 3 раза в сутки, затем по 5 мл 3 раза в сутки. При тяжелом течении заболевания дозу не уменьшают в течение всего курса лечения. При парентеральном применении препарат вводят внутримышечно, внутривенно или подкожно по 0,015 г (2 мл), в тяжелых случаях — 0,03 г (4 мл). Для ингаляций назначают взрослым и детям старше 5 лет в виде раствора по 2-3 мл по 1-2 ингаляции в день.
Бдомгексин (международное название — bromhexine)
Фирменные названия: Bisolvon, Broxin, Bromhexin, Solvin, Bromhexin 4 Berlin-Chemie, Bromhexin 8 Berlin-Chemie, Bromhexin 10 Berlin-Chemie, Bromhexine-Ratiopharm, Flegamin, Fulpen A.
Форма выпуска: таблетки по 0,004 г, 0,008 г и 0,016 г; драже по 0,004 г, 0,008 и 0,012 г; сироп, содержащий 0,004 г активного вещества в 5 мл; раствор для приема внутрь, содержащий 0,004 г, 0,008 г или 0,01 г активного вещества; 0,2 % раствор для инъекций в ампулах; 0,2 % раствор для ингаляций; микстура, содержащая 0,004 г активного вещества в 5 мл; эликсир, содержащий 0,004 г активного вещества в 5 мл.
Фармакологические свойства. Препарат обладает муколитическим и отхаркивающим действием (см. Амброксол). Препарат способствует проникновению тетрациклинов и сульфаниламидов в слизистую бронхов. Терапевтический эффект бромгексина проявляется обычно через 1-2 суток после начала приема.
Показания к применению. Используют для улучшения отделения вязкой мокроты при хроническом бронхите с бронхообструктивным компонентом, бронхиальной астме и других бронхолегочных заболеваниях (трахеит, пневмокониоз, туберкулез и др.).
Применение. Внутрь взрослым и детям старше 10 лет препарат назначают в виде таблеток, драже, сиропа, раствора для приема внутрь, микстуры, эликсира в дозе 0,008 г 2 раза в сутки. Детям в возрасте до 2 лет назначают по 0,002 г 3 раза в сутки, 2-6 лет — по 0,004 г 3 раза в сутки, 6-10 лет — по 0,006-0,008 г 3 раза в сутки. При необходимости доза может быть увеличена: взрослым — до 0,016 г 4 раза в сутки, детям — до 0,016 г 2 раза в сутки. Парентеральное введение препарата рекомендуется в послеоперационном периоде для предупреждения скопления густой мокроты в бронхах. Вводят по 0,002 г подкожно, внутримышечно или внутривенно 2-3 раза в день медленно в течение 2-3 мин. Внутривенное введение осуществляют вместе с изотоническим раствором глюкозы (или натрия хлорида).
3. Самостоятельная работа.
1. Заполнить таблицу “Характеристика основных ЛС для длительного лечения бронхиальной астмы”.

	Медикаменты
	Механизм действия
	Нежелательные эффекты
	Долговременный эффект
	Быстрое снятие симптомов

	Глюкокортикоиды (бекломета-зон, будезонид, флутиказон, флунизолид).
	
	
	
	

	Хромогликат натрия (интал)
	
	
	
	

	Недокромил натрия  (тайлед)


	
	
	
	

	Длительно действующие бета-2 -агонисты:

сальметерол (серевент),

 формотерол
	
	
	
	

	Теофиллин с медленным высвобождением (теопек, вентакс,  ретафил)


	
	
	
	

	Кетотифен (задитен)
	
	
	
	


2. Заполнить таблицу “Медикаменты для снятия приступов удушья”.

	Медикаменты
	Механизм действия
	Нежелательные эффекты
	Долговременные

эффекты
	Быстрое снятие симптомов

	Короткодействующие бета-2-аго-нисты:

сальбутамол  (вентолин), фенотерол (беротек), тербуталин
	
	
	
	

	Антихолинергические средства:

ипратропиум бромид  (атро-вент), окситропиум бромид
	
	
	
	

	Короткодейству-ющие теофиллины (эуфиллин, аминофиллин)
	
	
	
	


3. Заполнить таблицу, установив соответствие:

	               Признаки
	М - холинорецепторы
	Бета2 - адренорецепторы

	Расположены преимущественно в крупных и ср. бронхах

Чувствительность в зависимости от возраста

Отношение к тахифилаксии

Эффект стимуляции

Эффект блокады
	
	


4.  Заполнить табл. “Объем базисной фармакотерапии при различной тяжести ХОБ и БА”

	Клиническая ситуация
	 Фармакотерапия, необходимая для достижения контроля над заболеванием

	1. ХОЗЛ, І стадия

2. ХОЗЛ, ІІ стадия

3. ХОЗЛ, ІІІ стадия

4. БА, легкое персистирующее течение

5. БА,  среднетяжелое персистирующее течение

6. БА, тяжелое  персистирующее течение

7. БА, интермиттирующее течение
	


5. Заполнить таблицу “Время достижения максимального бронходилатирующего эффекта”

	Препарат
	Время достижения максимального бронходилатирующего эффекта

	1. Сальбутамол

2. Беротек

3. Серевент

4. Комбивент

5. Беродуал

6.  Дитек

7.  Атровент
	


6. Решить ситуационные задачи.

1). Больной, 20 лет, страдает БА в течении 10 лет. В последние месяцы участились ночные пробуждения от стесненного дыхания (несколько раз в неделю), дневная потребность в бета-2-агонистах почти не изменилась, количество дневных приступов - в среднем  менее 1 р. в день. Оцените  ситуацию. Дайте  рекомендации по фармакотерапии.

2). Пациентка аллергологического отделения, 40 лет, страдающая среднетяжелой БА в течении 8 лет, выражает опасение по поводу формирования стероидной зависимости в результате длительного применения ингаляционного глюкокортикоида (ингакорт), мотивируя свои страхи возобновлением симптомов астмы после отмены препарата. Дайте научно-обоснованные объяснения по этому поводу.

3). Пациент 36 лет, страдающий тяжелой БА и рецидивирующим полипозом носа, постоянно получающий 2000 мкг/сутки будезонида, жалуется на повышение tо тела до 40 оС, боли при глотании, боли в мышцах. Участковым терапевтом назначен  аспирин. Температура  после приема аспирина снизилась, однако появился тяжелый приступ удушья, Объясните возможные причины ухудшения состояния больного.  Порекомендуйте  изменения в тактике лечения.

4). У пациентки 16 лет, страдающей БА с раннего детства,  на фоне ОРВИ участились дневные и ночные приступы  удушья. Многократно применяемый  вентолин,  который обычно был эффективен, не вызывает значительного облегчения  симптомов. Пиковая скорость выдоха - <60 % от лучших индивидуальных величин и существенно не меняется после ингаляции 4 доз вентолина. О развитии какого осложнения можно думать.  Составьте план интенсивной терапии. Предложите методы контроля эффективности предлагаемой терапии.

5). Пациент 50 лет, страдающий ХОЗЛ в течении 10 лет и имеющий показатель ОФВ1 =40% от должной, вариабельность  пиковой скорости  выдоха - 30%, после назначения 40 мг преднизолона (в течении 14 дней)  почувствовал  значительное облегчение: ОФВ1 повысился до 90% от должного, вариабельность снизилась до 20%. Оцените имеющуюся ситуацию, предложите письменный план длительной терапии.

6). Пациенту 30 лет, страдающему БА с детства,  регулярно принимающему бромгексин, теопек, беродуал, по поводу острого приступа астмы в/в введено 15 мл 2,4% р-ра эуфиллина. Через 15 минут возникло  нарушение ритма сердечной деятельности, тошнота,  рвота. Лечащий врач диагностировал непереносимость эуфиллина,  о чем сделал запись в  историю болезни. Выскажите свое мнение  о причинах и механизмах развития данного осложнения.

7). Пациентке 13 лет, страдающей БА в течении 5 лет, назначены ингаляции эуфиллина и соды в физиотерапевтическом отделении. В конце ингаляции появился интенсивный кашель, дистантные хрипы, развился приступ удушья. Каковы возможные причины ухудшения. Дайте письменное объяснение.

8). Пациенту с легким персистирующим течением БА назначен ингаляционный стероид фликсотид в  дозе 1000  мкг/сутки. Через 1 неделю  лечения  частота симптомов изменилась незначительно,  из-за чего препарат был отменен и назначен тайлед в суточной дозе 8 ингаляций. Оцените тактику врача. Ответ обоснуйте.

9). Больному со среднетяжелым персистирующим течением БА даны рекомендации по  купированию тяжелых приступов удушья  (путем в/м введения 1 мл 24% р-ра эуфиллина  и  ингаляции 4 доз (200 мкг) фликсотида).  Оцените адекватность рекомендаций. Ответ обоснуйте.

10). Больной с тяжелым  персистирующим течением БА назначен  ингакорт в суточной дозе 1000 мкг/сутки. Через несколько месяцев такой терапии состояние улучшилось, однако полный контроль над астмой достигнут не был. Лечащий врач порекомендовал  сменить ингакорт на беродуал, оцените тактику врача. Ответ обоснуйте.

4. Вопросы для контроля конечного уровня знаний.

1. Ступенчатая фармакотерапия БА.

2. Алгоритм фармакотерапии ХОЗЛ.

3. Критерии эффективности и безопасности лечения БА.

4. Критерии эффективности и безопасности лечения ХОЗЛ.

Тема 5. Клиническая фармакология противовоспалительных лекарственных средств

I. Вопросы для контроля исходного уровня знаний.

1. Клиническая фармакология основных противовоспалительных лекарственных препаратов, применяемых при болезнях суставов и системных заболеваниях соединительной ткани (клинические аспекты фармакодинамики и фармакокинетики, взаимодействие, возможные неблагоприятные эффекты, их прогнозирование и профилактика):

а) НПВС;

б) Глюкокортикоиды;

в) Базисные, длительно действующие противовоспалительные препараты с иммуномодулирующим эффектом:

· препараты золота (кризанол, миокризин);

· D-пеницилламин (купренил);

· производные хинолина (хлорохин, плаквенил);

· иммунодепрессанты (циклофосфамид, азатиоприн, метотрексат, циклоспорин);

· сульфаниламидные препараты (сульфасалазин, салазопиридазин).

г) Препараты, регулирующие обмен мочевой кислоты:

- средства, усиливающие выделение мочевой кислоты (пробенецид, сульфинпиразон).

· средства, тормозящие синтез мочевой кислоты (аллопуринол).

2. Осложнения при длительной терапии нестероидными и стероидными противовоспалительными средствами.

3. Безрецептурные лекарства, применяющиеся при заболеваниях суставов. Принципы фармацевтической опеки больных с патологией суставов.

2. Теоретические вопросы
Лекарственные средства, оказывающие угнетающее действие на патогенетические механизмы воспаления, а именно на его фазы — альтерации, экссудации и/или пролиферации называются противовоспалительными.

Воспаление может быть асептическим (вызывается физическими, химическими факторами или аллергического происхождения) и септическим (инфекционного происхождения). Противовоспалительные ЛС наиболее эффективны при асептическом воспалении. При септическом же воспалении их используют как вспомогательные средства, основными в этом случае являются этиотропные (противомикробые) ЛС.
Выделяют местно-действующие (вяжущие, обволакивающие, некоторые ферменты — трипсин, рибонуклеаза) и резорбтивнодействующие противовоспалительные ЛС. Препараты резорбтивного действия представлены стероидными (СПВП), нестероидными (НПВП) противовоспалительными препаратами и ингибиторами протеолиза.

Нестероидные противовоспалительные препараты
НПВП обладают противовоспалительным, жаропонижающим и обезболивающим действием. В отличие от ненаркотических анальгетиков их обезболивающий эффект не является ведущим, но во многом эти группы препаратов имеют сходные механизмы действия.
По химической природе НПВП преимущественно являются кислотами. Это производные салициловой (ацетилсалициловая кислота), антраниловой (мефенамовая кислота), пропионовой (ибупрофен), фенилуксусной (диклофенак натрия), индолуксусной (индометацин) кислот, а также эноловые кислоты — пиразолоны (фенилбутазон) и оксикамы (мелоксикам, пироксикам) и др.

2.1. Классификация НПВП по химической структуре
I. Производные Кислот
Арилкарбоновые кислоты

А. Производные салициловой кислоты (салицилаты)
Ацетилсалициловая кислота
Дифлунисал
Трисалицилат
Бенорилат
Салицилат натрия
Б. Производные антраниловой кислоты (фенаматы)
Флуфенамовая кислота

Мефенамовая кислота

Меклофенамовая кислота

Нифлумовая кислота

Толфенамовая кислота
Арилалкановые кислоты

А. Производные арилуксусной кислоты
Диклофенак натрия

Фенклофенак Аклофенак

Фентиазак
Б. Производные гетероарилуксусной кислоты
Толметин
Зомепирак
Клоперак
Кеторолак
Триметамин
В. Производные индол/инденуксусной кислоты
Индометацин Сулиндак Этодолак Ацеметацин
Г. Производные арилпропионовой кислоты
Ибупрофен
Флурбипрофен
Кетопрофен
Напроксен
Тиапрофеновая кислота
Фенопрофен
Фенбуфен
Супрофен
Индопрофен
Пирпрофен
Эноликовые кислоты

А. Производные пиразолина (пиразолидиндионы)
Фенилбутазон
Оксифенилбутазон
Азапропазон
Фепразон

Б. Оксикамы
Пироксикам
Изоксикам
Судоксикам

Мелоксикам

II. Некоторые производные
Флурпроквазон
Флуфизон
Тиноридин
Колхицин
Набуметон
Проквазон
Тиармид
Буфексамак
Эпиразол

III. Комбинированные препараты
Артротек (диклофенак + мизопростол)
Абене (фенилбутазон + дексаметазон)
Аспифат (ацетилсалициловая кислота + сукральфат) и др.

Механизм противовоспалительного действия НПВП связан, прежде всего, с подавлением фазы экссудации и частично с угнетением альтеративных процессов (рис. 1). Влияние на экссудацию обеспечивается за счет уменьшения проницаемости капилляров, что в свою очередь является результатом ингибирования ЦОГ и, как следствие, подавления синтеза ПГ, а именно ПГ Е2 — мощного стимулятора капиллярной проницаемости. ПГ Е2 обладает не только собственным, повышающим проницаемость капилляров, действием, но также усиливает действие брадикинина и гистамина, которые также повышают проницаемость капилляров.
В начале 1990-х гг. Дж. Вейном было установлено, что в организме одновременно существуют две изоформы фермента ЦОГ — ЦОГ-1 и ЦОГ-2, которые ингибируются НПВП:

* ЦОГ-1 (конститутивный, существующий в норме) контролирует выработку ПГ, регулирующих функцию тромбоцитов и почечный кровоток, а также защищающих слизистую оболочку пищеварительного тракта;
* ЦОГ-2 (индуцированный) образуется в процессе воспалительной реакции и участвует в синтезе ПГ, которые в данных условиях играют роль медиаторов воспаления. См. рис. 14.1.
Следует отметить, что в настоящее время в клинической практике преимущественно используются НПВП, неселективно ингибирующие обе изоформы ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2).
[image: image2.png](KHTHAYHON HEHECHAIMINOOINHT) JIGI{H BuaLoYoY WEWHEXS 7 $] “ong

SHHOKEnOOg MIN3(MPE SIDIOSKHIOLOHEHG
Joloaodx BHnadN0
BHBIIEN0a FRIO0W |
WdoLemropy YFMHBORO]]  BRHROWALSY
Fod VXL 104 I94/49d  ‘194/'a0d
BRHIIEUI0H BLIDJAT MINTIOINOdL HUIHIOTHE SMEOE NOTAITX

o §§.§= ........ M svaAHox
. -, .WU ra) b4 .—o: & 958..._85 o 1-101

NSEE. Eo:ou.sa%
MHHINOLOLAN ¢ v
MHHHOLOYHE N

MHAIOLHW TIHOANLAONONOIL] --------

5 » ﬂ Tv eseinmodoog
‘BUINATHA
IaHedowow MrmmmodIog





Активность конститутивной ЦОГ (ЦОГ-1) при воспалении возрастает в 2-3 раза, а индуцибельной ЦОГ (ЦОГ-2) в 20 раз. Также следует помнить, что ЦОГ-1 принимает участие в образовании тромбоксана А2 (в тромбоцитах) и простациклина (в кортикальном участке петли Генле и эпителиальных клетках слизистой желудка). В результате, помимо противовоспалительного действия (за счет подавления образования ПГ Е2), у ингибиторов ЦОГ-1 наблюдаются побочные эффекты: ухудшение свертываемости крови (за счет уменьшения образования тромбоксана А2) — антиагрегантное действие, задержка Na и воды (из-за подавления образования ПГ Е2 в петле Генле снижается почечный кровоток и реабсорбция Na+ и воды), а также ульцерогенное действие (за счет уменьшения образования ПГ Е2 в слизистой желудка, выполняющего функцию защиты слизистой от агрессивного действия желудочного сока) — развитие НПВП-гастропатии, которая проявляется тошнотой, рвотой, болями и тяжестью в эпигастральной области, язвообразованием, кровотечениями и т.д. Наибольшим ульцерогенным действием обладает ацетилсалициловая кислота, индометацин.
Поскольку селективные и высокоселективные (специфические) ингибиторы ЦОГ-2 в меньшей степени оказывают влияние на ЦОГ-1, очевидно, что они имеют большую безопасность.

Классификация НПВП в зависимости от способности избирательно блокировать активность ЦОГ-1 и ЦОГ-2

1. Селективные ингибиторы ЦОГ-1: низкие дозы ацетилсалициловой кислоты.
2. Ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2: большинство НПВП.
3. Селективные ингибиторы ЦОГ-2: мелоксикам, набуметон, нимесулид, этодолак.
4. Высокоселективные (специфические) ингибиторы ЦОГ-2: целекоксиб, рофекоксиб.

Следует учитывать, что селективные ингибиторы ЦОГ-2 в отличие от специфических (высокоселективных) при повышении дозы выше средней терапевтической теряют свою селективность в отношении ингибирования ЦОГ-2.
Общие показания к назначению НПВП обусловлены их эффектами:
* противовоспалительным (ревматоидный артрит, ревматизм, остеоартрит, синдром Рейтера и т.д.);
* анальгетическим (головная боль, миалгии, невралгии, артралгии, альгоменорея, зубная боль);
* жаропонижающим (лихорадка);
* антиагрегантным (профилактика инфаркта миокарда, тромбоза мозговых сосудов, тромбоза сосудов в послеоперационном периоде). Подробно об использовании НПВП в качестве антиагрегантных ЛС см. гл. 6.
Поскольку НПВП применяют в основном при патологии суставов, на сегодняшний день при лечении суставного синдрома большое внимание уделяют влиянию назначаемого НПВП на метаболизм суставного хряща. При воспалении суставного хряща происходит избыточное разрушение молекул гликозаминогликанов (ГАГ) и коллагеновых волокон, в результате чего суставной хрящ истончается и не может эффективно выполнять свои биологические функции.
В отличие от глюкокортикоидов НПВП разнонаправленно влияют на биосинтез ГАГ, процессы пролиферации клеток, биосинтез коллагена, катаболические процессы в суставном хряще. И если не учитывать влияние НПВП на метаболизм суставного хряща, усугубляется течение суставного синдрома и мы попадаем в замкнутый круг: снижение активности воспалительного процесса — нарушение метаболизма суставного хряща — активация воспаления.

Действие некоторых нестероидных противовоспалительных

препаратов на метаболизм суставного хряща
Ингибируют биосинтез гликозоминогликанов
*   ацетилсалициловая кислота
*   индометацин »  ибупрофен
*  фенопрофен
*   фенилбугазон
Не оказывают влияния на биосинтез гликозаминогликанов 

*  мелоксикам 

*  пироксикам 

*  диклофенак
*  сулиндак
Стимулируют биосинтез гликозаминогликанов
*   беноксапрофен
*   тиапрофеновая кислота

*   парацетамол

2.2.  Производные салициловой кислоты
Ацетилсалициловая кислота (международное название — acetylsalicylic acid)
Фирменные названия:Anopyrin, Apo-Asa, ASS-ratiopharm, As-pilyte, Aspirin, Aspirin Direct, Aspirine UPSA, Acesal, Acenterin, Acetylin, Aspro 500, Acetylsalicylbene, Acetylsalicylic acid, Acetisal pH-8, Acylpyrin, Acylpyrin Effervescens, Bufferin, Colfarit, Micristin, Novandol, Novasen, Novosan, Plidol 300, Rhonal, Salorin, Sprit-Lime, Кислота ацетилсалициловая-Дарница.
Форма выпуска: таблетки по 0,1 г; 0,3 г; 0,325 и 0,5 г; таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой по 0,5 г; таблетки растворимые по 0,35 г; таблетки "шипучие" по 0,3 и 0,5 г; сухое вещество для приготовления шипучего напитка в пакетике по 0,1 г.
Фармакологические свойства. Основной механизм противовоспалительного действия ацетилсалициловой кислоты — инактивация фермента ЦОГ, в результате чего нарушается синтез простагландинов, простациклинов и тромбоксана. Анальгезирующее действие связано как с влиянием на центры болевой чувствительности, так и с уменьшением алгогенного действия брадикинина.
Противовоспалительный эффект ацетилсалициловой кислоты наступает через 1-2 дня приема (после создания в тканях постоянного терапевтического уровня салицилатов, который составляет 150-300 мкг/мл), достигает максимума при концентра​ции 20-30 мг % и сохраняется весь период применения. Острое воспаление полностью подавляется в течение нескольких дней, при хроническом течении эффект развивается на протяжении более длительного времени и не всегда является полным.
Антиагрегантное действие (при применении в малых дозах) сохраняется в течение 7 суток после однократного приема и более выражено у мужчин, чем у женщин. При лечении острого инфаркта миокарда оптимальной дозой считается 0,16 г. Снижает летальность и риск инфаркта миокарда при нестабильной стенокардии. Эффективна при первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, особенно инфаркта миокарда у мужчин старше 40 лет, и для вторичной профилактики инфаркта миокарда. В суточной дозе 0,5 г и выше снижает частоту ишемических инсультов и смертность от них, частоту рецидивов нарушений мозгового кровообращения у больных с завершенным инсультом. Учащает геморрагические осложне​ния при проведении коронарного шунтирования, увеличивает риск кровотечения на фоне полных доз гепарина или длительного лечения варфарином.
Показания к применению. Корешковый синдром, люмбаго, мигрень, головная боль, невралгия, другие болевые синдромы слабой и средней интенсивности; ИБС, наличие нескольких факторов риска ИБС, безболевая ишемия миокарда, повторная преходящая ишемия мозга и ишемический инсульт у мужчин, протезирование клапанов сердца (профилактика и лечение тромбоэмболии), баллонная коронарная ангиопластика и установка стента (снижение риска повторного стеноза и лечение вторичного расслоения коронарной артерии), а также при неатеросклеротических поражениях коронарных артерий (болезнь Кавасаки), аортоартериит (болезнь Такаясу), клапанные митральные пороки сердца и мерцательная аритмия, пролапс митрального клапана (профилактика тромбоэмболии), рецидивирующие тромбоэмболии легочной артерии, перикардит, синдром Дресслера, ревматизм, ревматическая хорея, ревматоидный артрит, прогрессирующий системный склероз, инфекционно-аллергический миокардит, лихорадка при инфекционно-воспалительных заболеваниях, инфаркт легкого, острый тромбофлебит.

Применение. Внутрь по 0,5-1,0 г 3 раза в день (до 3,0 г). Детям в возрасте 7-9 лет — 0,3 г в сутки; старше 12 лет — 0,25 г два раза в сутки, суточная доза — не более 0,75 г.
При инфаркте миокарда, а также для вторичной профилактики у больных, перенесших инфаркт миокарда — 0,125-0,325 г 1 раз в сутки.
2.3.  Производные фенилуксусной  кислоты
Диклофенак (международное название — Diclofenac)
Фирменные названия: Almiral, Betaren, Bioran, Blesin, Bioran, Vernac, Voltaren, Voltaren emulgel, Diclomen, Diclac, Diclofenac, Diclo, Diclobene, Dicloberl, Diclomax, Diclonac, Dicloron, Diclofen, Diclofenac sodium, Diclofenac-ratiopharm, Diclofenac Teva, Mobilac, Naklofen, Novo-Difenac, Ortophen, Rheumavek, Rewodina, Sanfinac, Skip, Feloran, Ecofenac.
Форма выпуска: таблетки по 0,025 г; 0,05 г; 0,075 и 0,1 г; таблетки ретард по 0,075 и 0,1 г; капсулы ретард по 0,1 г; драже по 0,05 г; раствор для инъекций 2,5 % и 3,75 %; свечи ректальные по 0,025 г; 0,05 и 0,1 г; гель, крем, эмульгель, содержащие 0,01 г активного вещества в 1,0 г.
Фармакологические свойства. Выраженная противовоспалительная, анальгезирующая, антипиретическая активность обусловлена способностью тормозить биосинтез некоторых простагландинов в результате ингибирования фермента ЦОГ.
Показания к применению. Воспалительные заболевания суставов (ревматоидный артрит, ревматизм, анкилозирующий спондилит, хронический подагрический артрит), дегенеративные заболевания (остеоартроз, остеохондроз), люмбаго, ишиас, невралгия, миалгия, заболевания внесуставных тканей (тендовагинит, бурсит, ревматическое поражение мягких тканей), посттравматические болевые синдромы, сопровождающиеся воспалением, послеоперационные боли, острый приступ подагры, первичная альгодисменорея, сальпингоофорит, приступы мигрени, почечная и печеночная колика, инфекции ЛОР-органов, остаточные явления пневмонии. Местно — травмы сухожилий, связок, мышц и суставов (для снятия боли и воспаления при растяжениях, вывихах, ушибах), локализованные формы ревматизма мягких тканей (устранение боли и воспаления). В офтальмологии — неинфекционный конъюнктивит, постгравматическое воспаление после проникающих и непроникающих ранений глазного яблока, болевой синдром при применении эксимерного лазера, при проведении операции удаления и имплантации хрусталика (до- и послеоперационная профилактика миоза, цистоидного отека зрительного нерва).
Применение. Внутрь, не разжевывая, во время или после еды — по 0,025-0,075 г 2-3 раза в сутки; ретард-формы — 1 раз в сутки. По достижении клинического эффекта дозу сни​жают до минимальной, поддерживающей; ректально — по 1 суппозиторию перед сном. Внутримышечно или внутривенно (например, в послеоперационный период) — по 2-3 мл в сутки в течение не более 5 дней; при местном применении осторожно втирают в кожу 2,0-4,0 г геля (соответствует 2-2,5 см выдавливаемой полоски геля) 2-4 раза в сутки; после нанесения необходимо вымыть руки.
2.4.  Производные пропионовой  кислоты
Ибупрофен (международное название:_—Ibuprofen)
Форма выпуска: таблетки по 0,2 г; 0,3 г; 0,4 г; 0,6 и 0,8 г; драже по 0,25 г; таблетки ретард по 0,8 г; капсулы ретард по 0,4 г; свечи ректальные по 0,5 г; каплеты по 0,2 г; суспензия и сироп для приема внутрь, содержащие 0,1 г активного вещества в 5 мл; 5 % крем.
Фармакологические свойства. Обладает антипиретическим эффектом, выраженность которого зависит от исходной температуры тела и дозы. Обратимо ингибирует агрегацию тромбоцитов. При ревматоидном артрите влияет преимущественно на экссудативный и отчасти на пролиферативный компоненты воспалительной реакции, оказывает быстрое и выраженное обезболивающее действие, уменьшает отечность, утреннюю скованность и ограничение подвижности в суставах. При однократном приеме эффект продолжается до 8 ч. При первичной дисменорее уменьшает внутриматочное давление и частоту маточных сокращений.
Показания к применению. Ревматоидный артрит, реактивный синовит при деформирующем остеоартрозе, псориатический артрит, острая суставная атака при подагре, анкилозирующий спондилоартрит (болезнь Бехтерева), цервикальный спондилез, синдром Барре-Льеу (шейная мигрень, синдром позвоночной артерии), люмбалгия, ишиалгия, грудной корешковый синдром, бурсит, тендовагинит, миалгия, невралгическая амиотрофия, затылочная и межреберная невралгия, растяжения связочного аппарата, гематомы, травмы, боли в области операционной раны, зубная боль, хирургические операции в полости рта, панникулит, тонзиллит, фарингит, ларингит, синусит, ринит, бронхит, пневмония, воспалительные процессы в малом тазу, альгоменорея, ОРВИ, лихорадочные состояния, нефротический синдром.

Применение. Внутрь (после еды). Взрослым по — 0,4-0,6 г 3-4 раза в сутки. При ревматоидном артрите — по 0,8 г 3 раза в сутки. Детям старше 12 лет — 0,02-0,04 г/кг в сутки, разделив на 3-4 приема; для снижения температуры тела — 0,01 г/кг, при дисменорее — по 0,4-0,6 г с интервалом 4-6 ч. Наружно применяют в течение 2-3 недель. Гель или крем наносят на область поражения 3-4 раза в день.
2.5.  Производные индолуксусной кислоты
Индометацин (международное название — Indometacin)
Фирменные названия: Apo-Indometacin, Indobene, Indovis, Indomet-Ratiopharm, Indometacin, Indometacin Berlin-Chemie, Indopan, Indotard, Metindol, Novo-Methacin, Tridocin, Elmetacin.
Форма выпуска: таблетки по 0,025 г; драже по 0,025 г; капсулы по 0,025 и 0,05 г; 3 % раствор для инъекций; аэрозоль для наружного применения, содержащий 0,008 г активного вещества в 1 мл; мазь, содержащая 0,05 или 0,1 г активного вещества в 1,0 г; гель, содержащий 0,01 г активного вещества в 1,0 г; ректальные свечи по 0,05 и 0,1 г.
Фармакологические свойства. Выраженное противовоспалительное, анальгезирующее и жаропонижающее действие индометацина обусловлено угнетением синтеза простагландинов. Тормозит агрегацию тромбоцитов.

Показания к применению. Ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилоартрит, остеоартроз, тендинит, синовит, острый подагрический артрит, реактивные артриты.
Применение. Внутрь, после еды. Взрослым в начальной дозе — 0,025 г 2-3 раза в сутки, при недостаточной выраженности эффекта — 0,05 г 3 раза в сутки, таблетки ретард (0,075 г) — 1-2 раза в сутки, максимальная суточная доза — 0,2 г, при длительном применении не должна превышать 0,075 г. При достижении эффекта лечение продолжают в течение 4 недель в той же или уменьшенной дозе. Внутримышечно для лечения острых состояний или купирования обострения хронического процесса вводят 0,06 г 1-2 раза в сутки в течение 7-14 дней, после чего переходят на таблетки или суппозитории (0,05 или 0,1 г 2 раза в сутки).
Побочные эффекты. НПВП-гастропатия, желудочно-кишечные кровотечения, токсический гепатит, запоры, артериальная гипертензия, нарушения сердечного ритма, гипоплазия костного мозга, апластическая анемия, аутоиммунная гемолитическая анемия, агранулоцитоз, тромбоцитопения, нарушение функции тромбоцитов, задержка жидкости, гипергликемия, глюкозу-рия, гиперкалиемия, кожный зуд, крапивница, эксфолиативный дерматит, выпадение волос, узловатая эритема, синдром Стивенса-Джонсона, Лайелла, анафилактический шок, бронхоспазм, васкулит, отек легких.
2.6. Производные антраниловой кислоты
Мефенаминовая кислота (международное название — Mefenamic acid)
Фирменное название: Mefenamic acid.
Форма выпуска: таблетки по 0,25 г; 0,35 и 0,5 г.
Фармакологические свойства. По выраженности анальгезирующего и противовоспалительного эффекта превосходит салицилаты, а по жаропонижающей активности соответствует таковой фенилбутазона и салицилатов.
Показания к применению. Ревматизм, ревматоидный артрит, болезнь Бехтерева, артралгии, миалгии, невралгии, головная боль, зубная боль, лихорадка, инфекционно-аллергический миокардит, дисменорея, ОРВИ, заболевания пародонта (местно в виде натрия мефеномата).
Применение. Назначают внутрь (после еды). Взрослым по 0,25-0,5 г 3-4 раза в сутки (до 3,0 г в сутки); после достижения терапевтического эффекта — 1,0 г в сутки. Детям в возрасте 5-10 лет по 0,25 г 3-4 раза в сутки, старше 10 лет — по 0,3 г 3-4 раза в сутки. Курс лечения — 20-45 дней (при необходимости — 2 мес. и более).

Побочные эффекты. НПВП-гастропатия, анорексия, метеоризм, запор, общая слабость, сонливость, нервозность, бессонница, нарушение зрения, альбуминурия, аллергические реакции (кожный зуд, отек лица, сыпь). При длительном применении (12 мес. и более) — гемолитическая анемия, уменьшение гематокрита, нарушение кроветворения. При концентрации в крови 100-200 мкг/л и выше — мышечные подергивания, судороги, рвота.
2.7. Селективные ингибиторы ЦОГ-2
Мелоксикам (международное название — Meloxicam)
Фирменные названия: Melox, Meloxicam, Movalis.

Форма выпуска: таблетки по 0,0075 и 0,015 г; свечи по 0,0075 и 0,015 г.
Фармакологические свойства. Обладает анальгезирующей, антипиретической и противовоспалительной активностью, связанной с селективным ингибированием фермента ЦОГ-2. В связи с высокой селективностью реже вызывает развитие гастропатии и нарушение функций почек. В отличие от неселективных НПВП мелоксикам не тормозит индуцированную коллагеном или арахидоновой кислотой агрегацию тромбоцитов (при дозах до 15 мг/сут), но существенно тормозит продукцию тромбоцитами тромбоксана.
Хорошо абсорбируется. Выход концентрации на плато происходит через 3-5 суток. 99 % циркулирует в крови в связанной с белками форме. Проходит через гистогематические барьеры, проникает в синовиальную жидкость. Подвергается биотрансформации (преимущественно окисляется) с образованием неактивных метаболитов. Только 5 % суточной дозы экскретируется в неизмененном виде (через кишечник). Выводится с фекалиями и мочой в равной пропорции. Т1/2 составляет 20 ч. Плазменный клиренс снижается в пожилом возрасте.
Показания к применению. Слабый и умеренно выраженный болевой синдром, ревматоидный артрит, остеоартроз и другие воспалительные и дегенеративные заболевания суставов.
Применение. Внутрь, не разжевывая, в дозе 0,0075-0,015 г 1 раз в сутки. Ректально — по одной свече в сутки. Максимальная суточная доза — 0,015 г.
Побочные эффекты. НПВП-гастропатия, эзофагит, запор или диарея, метеоризм, головокружение, головная боль, звон в ушах, сонливость, отеки, повышение АД, сердцебиение, повышение креатинина и/или мочевины сыворотки крови, анемия, лейкопения, тромбоцитопения, фотосенсибилизация, аллергические реакции (сыпь, зуд, бронхоспазм, крапивница).
При превышении дозы выше рекомендуемой селективность по отношению к ЦОГ-2 теряется

Нимесулид (международное название — Nimesulide)
Фирменные названия: Nimesulid, Mesulid, Nimesil, Nimulid.
Форма выпуска: таблетки по 0,1 г; свечи по 0,2 г; гранулят для приготовления раствора для приема внутрь по 0,1 г в пакетиках; суспензия 1 % во флаконах.
Фармакологические свойства. Селективно ингибирует ЦОГ-2. Угнетает перекисное окисление липидов, не влияет на гемостаз и фагоцитоз. После приема внутрь хорошо всасывается из ЖКТ. Сmах достигается через 1,5-2,5 ч. В крови циркулирует в связанном с белками виде (до 99 %). Т1/2 из плазмы — 2-3 ч. Подвергается биотрансформации в печени. Основным метаболитом является фармакологически активный гидроксинимесулид (25 %). Экскретируется преимущественно почками (98 % в течение 24 ч). При длительном применении не кумулирует.
Показания к применению. Ревматоидный, реактивный артрит, остеоартроз, бурсит, тендинит, боль и воспалительные процессы (в том числе при травмах, в послеоперационном периоде, гинекологических и инфекционно-воспалительных заболеваниях).
Применение. Назначают внутрь (после еды) по 0,1 г 2 раза в сутки.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к препарату (в том числе к другим НПВП), острое кровотечение из ЖКТ, язвенная болезнь желудка и/или 12-перстной кишки в стадии обострения, выраженные нарушения функции печени и почек (при клиренсе креатинина менее 30 мл/мин), беременность, период лактации.
Ограничения к применению. Детский возраст (до 12 лет).
Побочные эффекты. Головная боль, головокружение, сонливость, тромбоцитопения, НПВП-гастропатия, петехии, пурпура, олигурия, экзантема, эритема, крапивница.
2.8. Высокоселективные (специфические) ингибиторы ЦОГ-2
Целекоксиб (международное название — Celecoxib)
Фирменные названия: Coxib, Celebrex.
Форма выпуска: капсулы по 0,1 и 0,2 г.
Фармакологические свойства. Специфический ингибитор ЦОГ-2, представитель класса коксибов. Целекоксиб практически не оказывает ингибирующего действия на ЦОГ-1. При применении в терапевтических дозах целекоксиб не вызывает побочных эффектов, характерных для неселекгивных ингибиторов ЦОГ, в частности поражения верхних отделов пищеварительного тракта, а также угнетения ЦОГ-1 зависимой агрегации тромбоцитов. Частота развития серьезных осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ при лечении целекоксибом не отличается от таковой при применении плацебо и приблизительно в 8 раз ниже, чем при лечении неселективными ингибиторами ЦОГ.
Показания к применению. Ревматоидный артрит, реактивный синовит, остеоартроз, боли в спине, бурситы и др.
Применение. Внутрь при остеоартрозе — 0,1 г 2 раза в сутки или 0,2 г 1 раз в сутки; при ревматоидном артрите — 0,2 г 2 раза в сутки.
Побочные эффекты. Головокружение, головная боль, слабость, бессонница, нечеткость зрения, звон в ушах, парестезия, повышенная тревожность, депрессия, атаксия, артериальная гипертензия, сердцебиение, анемия, лейкопения, тромбоцитопения, фарингит, ринит, синусит, кашель, одышка, НПВП-гастропатия, диарея, метеоризм, запор, отрыжка, стоматит, нарушение функции печени, изменение вкуса, зуд, сыпь, крапивница, алопеция, фотосенсибилизация, периферические отеки, судороги в икроножных мышцах.
2.9. Стероидные противовоспалительные препараты
К СПВП относятся глюкокортикоидные гормоны и их синтетические аналоги. Глюкокортикоидные гормоны синтезируются пучковой зоной коры надпочечников, основными из них являются гидрокортизон (кортизол) и кортизон. Синтетическими аналогами являются, например, преднизолон и дексаметазон. Противовоспалительное действие СПВП связано с выраженным угнетающим влиянием на все фазы воспаления (альтерации, экссудации и пролиферации). Действие СПВП на альтерацию клеток осуществляется за счет ингибирования фосфолипазы А2. В результате СПВП препятствуют гидролизу фосфолипидов и повышают вязкость липидного матрикса, стабилизируют цитоплазматическую мембрану, препятствуют выходу лизосом из клетки. Торможение фазы экссудации осуществляется за счет уменьшения проницаемости капиллярных стенок (следствие ингибирования фермента гиалуронидазы), а также торможения образования в очаге воспаления ПГ Е2 и лейкотриенов (за счет ингибирования фосфолипазы А2) и брадикинина (за счет ингибирования калликреин-фермента). Уменьшение концентрации в очаге воспаления брадикинина и ПГ Е2 способствует снижению проницаемости капилляров, а лейкотриенов — уменьшению хемотаксиса лейкоцитов и макрофагов в очаг воспаления. Как видно, СПВП уменьшают плазматическую и клеточную инфильтрацию очага воспаления. Подавление СПВП фазы пролиферации является следствием торможения синтеза белков и ускорения их катаболизма, а также угнетения деления и развития фибробластов.
Важно подчеркнуть, что наряду с выраженным противовоспалительным действием глюкокортикоиды обладают иммунодепрессивным эффектом, который является следствием снижения количества циркулирующих в крови Т-лимфоцитов за счет уменьшения пристеночного пула лейкоцитов.

Следует помнить, что иммунодепрессивные свойства СПВП приводят к угнетению механизмов иммунной защиты, а также могут способствовать генерализации инфекционного процесса.
В то же время сочетание у СПВП противовоспалительного и иммунодепрессивного действия нашло свое отражение в показаниях к их использованию при заболеваниях, в патогенезе которых лежит гиперергическое воспаление: коллагенозы (системная красная волчанка, ревматизм, узелковый периартериит, склеродермия, ревматоидный артрит), неспецифический язвенный колит и др. О применении глюкокортикоидов при бронхообструктивных состояниях см. гл. 9. В гл. 9 также представлены наиболее общие побочные эффекты, характерные для этой группы ЛС. Следует отметить, что большое количество побочных эффектов, присущих СПВП, а также опасность развития синдрома отмены, протекающего в форме острой надпочечниковой недостаточности, ограничивает их применение строго обоснованными показа​ниями.
Гидрокортизон (международное название — Hydrocortisone)
Фирменные названия: Нуйгосой, НуёгосогИкоп, Нудгосогй-зопе асеШ1е, Нуйгосогизоп Мусотей, ЬаИсой, ЬосоЫ, М-КоЛ, ЗсКьСойеГ, Ну1оп.
Форма выпуска: сухое вещество для инъекций 0,1 и 0,5 г; суспензия для инъекций 0,125 г; мазь 0,1 %; 1 % и 2,5 %; крем 0,1 %; лосьон 0,1 %; гель 1 % к 2,5 %.

Фармакологические свойства. Гидрокортизон используют per os, а также в виде натрия сукцината, ацетата и бутирата.
Оказывает выраженное противошоковое, противовоспалительное и противоаллергическое действие. Гидрокортизона ацетат характеризуется медленно развивающимся, но более продолжительным, чем у водорастворимых препаратов, эффектом. Используется для введения в суставы, места повреждения и в мягкие ткани, где оказывает местное противовоспалительное действие, хотя возможно развитие системных побочных эффектов. Лечебный эффект при внутрисуставном введении наступает в течение 6-24 ч и длится от нескольких дней до нескольких недель. Инъекции гидрокортизона фосфата сопровождаются быстрым подавлением воспаления, но на короткий срок, поэтому его предпочтительнее использовать в острых состояниях. После внутривенного введения действие проявляется через 1 ч, продолжительность его варьирует. Экскреция введенной дозы осуществляется в течение 12 ч. При необходимости поддержания высоких плазменных концентраций рекомендуется введение каждые 4-6 ч. Эта соль гидрокортизона быстро абсорбируется и при внутримышечном введении экскретируется так же, как и при внутривенном.
Показания к применению. Сезонный аллергический ринит, тяжелый приступ бронхиальной астмы, астматическое состояние, сывороточная болезнь, реакции гиперчувствительности на введение лекарств; неотложные состояния — самопроизвольная и ортостатическая гипотензия, коллапс 
Применение. Внутривенно или внутримышечно — по 0,05-0,3 г; в сутки — до 1,0-1,5 г. Внутривенно (медленно или капельно) в 500 мл раствора натрия хлорида или 5 % раствора глюкозы.

Внутрь и периартикулярно — 0,005-0,025 г и более; детям 1-6 лет — 0,025-0,05 г; 6-14 лет — 0,05-0,075 г. При острых, угрожающих жизни состояниях — по 0,1-0,15 г каждые 4 ч в течение 48 ч, затем — каждые 8-12 ч или 0,1-0,5 г в течение 30 с и ту же дозу с интервалами 1, 3, 6 и 10 ч после первой инъекции. Детям — каждые 4 ч по 0,001-0,002 г/кг, оптимальная суточная доза — 0,006-0,009 г/кг.
Формы для местного применения наносятся тонким слоем на кожу на пораженные участки 2-3 раза в сутки. Глазную мазь вводят в конъюнктивальный мешок 2-3 раза в сутки.
3. САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ РАБОТА.

1. Заполнить таблицу «Побочное действие НПВС»:

	Препарат
	Гепато-токсичность
	Нефро-токсичность
	Влияние на кровь
	Влияние на ЦНС
	Кожные проявления
	Идиосинкразия

	1. Диклофенак

2. Напроксен

3. Пироксикам

4. Индометацин

5. Салицилаты

6. Фенилбутазон

7. Кетопрофен

8. Ибупрофен

9. Мелоксикам

10. Нимесулид
	
	
	
	
	
	


Примечание: ответы обозначить знаками «+» или «-».

2. Заполнить таблицу «Взаимодействие НПВС»: 
	НПВС
	Другие ЛС
	Возможные эффекты

	Ацетилсалициловая кислота
	Непрямые антикоагулянты

Метотрексат

Гепарин

Пероральные противодиабетические препараты

Глюкокортикоиды

Витамин С
	

	Фенилбутазон
	Глюкокортикоиды

Дигоксин

Инсулин

Барбитураты

Пенициллин

Непрямые антикоагулянты
	

	Индометацин
	Фуросемид

Глюкокортикоиды

Пропранолол

Тиазидные диуретики
	


3. Заполнить таблицу «Взаимодействие базисных противовоспалительных средств с другими лекарственными препаратами»:

	Взаимодействующие препараты
	Сущность и результат

взаимодействия

	Препараты золота
	Д-пеницилламин

НПВС

Глюкокортикоиды

Иммунодепрессанты
	

	Хинолиновые препараты
	НПВС

Сердечные гликозиды

Препараты золота

Д-пеницилламин

Циметидин
	

	Циклофосфан

Азатиоприн

Метотрексат
	Цитостатики

Сульфасалазин

Пиразолоновые препараты
	


	Д-пеницилламин
	Глюкокортикоиды

Препараты алюминия, магния и железа
	

	Сульфаниламидные препараты
	Дигоксин, фолиевая кислота

НПВС

Антибиотики

Холестирамин
	


4.Заполнить таблицу «Побочные эффекты глюкокортикоидов и иммунодепрессантов»:
	Эффекты
	Глюкокортикоиды
	Азатиоприн
	Циклофосфан
	Циклоспорин
	Метотрексат

	1. Поражение печени


	
	
	
	
	

	2. Угнетение функции костного мозга
	
	
	
	
	

	3. Стероидные язвы желудка
	
	
	
	
	

	Активация инфекции


	
	
	
	
	

	5. Хромосомные абберации
	
	
	
	
	

	Тератогенность


	
	
	
	
	

	7. Развитие синдрома Иценко-Кушинга
	
	
	
	
	

	3. Миопатия


	
	
	
	
	

	4. Канцерогенность


	
	
	
	
	

	10. Нарушение менструального цикла
	
	
	
	
	

	11.Остеопороз


	
	
	
	
	

	12.Изменение психики


	
	
	
	
	

	13. Повышение АД


	
	
	
	
	

	14. Стероидный диабет


	
	
	
	
	


5. Заполнить таблицу «Критерии эффективности и безопасности терапии системных заболеваний соединительной ткани»:

	Методы исследования
	Критерии эффективности
	Критерии 
безопасности

	1. Субъективные данные

2. Данные объективного осмотра:

· осмотр

· пальпация

· перкуссия

· аускультация

3. Лабораторные и биохимические исследования

4. Инструментальные методы исследования
	
	


4. Вопросы для контроля конечного уровня знаний.

1. Принципы дифференцированного подхода к назначению противовоспалительных ЛС.

2. Профилактика побочных эффектов противовоспалительных ЛС.

3. Критерии эффективности и безопасности противовоспалительной фармакотерапии.
Тема 6. Клиническая фармакология антибактериальных ЛС.

І. Вопросы для контроля исходного уровня знаний.
1. Патогенез инфекционных болезней. Механизм  повреждения.

2. Механизм действия антибактериальных препаратов.

3. Чувствительность микроорганизмов к антибактериальным препаратам. Явление выживаемости  бактерий и его значение для практики лечения инфекций.

4. Основные механизмы бактериальной резистентности. Пути профилактики развития устойчивости микробов к  антибактериальным препаратам.

5. Классификация  антибактериальных препаратов. Характеристика основных групп.

6. Значение фармакокинетических процессов для обеспечения высокой эффективности и безопасности химиотерапии инфекций.

7. Выбор времени начала антибактериальной терапии.

8. Выбор пути введения антибактериальных ЛС.

9. Выбор  между бактерицидным и бактериостатическим средством.

10. Применение антибактериальных ЛС во время беременности и в послеродовом периоде.

11. Определение необходимой длительности антибактериальной терапии.

12. Основные показания для комбинированной химиотерапии.

13. Отличие антимикробной  профилактики от антимикробной терапии. Показания для антибиотикопрофилактики.

14. Подход  к назначению антибиотиков бактерионосителям.

15. Осложнения антибактериальной химиотерапии.

2. Теоретические вопросы.
В клинической практике используются не только ЛС, изменяющие нарушенную (-ые) функцию (-ии) органов и систем, т.е. фармакотерапевтические ЛС, но и ЛС, оказывающие воздействие на другие живые организмы и атипичные клетки. Необходимо подчеркнуть, что в медицинской практике для подавления жизнедеятельности других организмов (с лечебной и профилактической целью) используют:
* дезинфицирующие средства — для уничтожения микроорганизмов во внешней среде (для обработки инструментария, помещений и др.);
* антисептические средства — для уничтожения микроорга​низмов на поверхности кожи и слизистых человека;
* химиотерапевтические средства (ХТС) — ЛС резорбтивного действия (т.е. оказывающие влияние после поступления в системный кровоток) для избирательного (селективного, направленного) воздействия на инфекции (инвазии).
Совокупность возбудителей, чувствительных к препарату, характеризует спектр его действия, который может быть узким (химиотерапевтические ЛС, действующие на однородных возбудителей — грамположительные или грамотрицательные кокки или палочки, а также противоглистные, противопротозойные, противогрибковые и т.п.), средней широты (ХТС, действующие на грамположительные и грамотрицательные кокки и палочки) и широким (химиотерапевтические ЛС, действующие на грамположительные, грамотрицательные кокки и палочки, а также риккетсии, хламидии, простейшие). По типу противомикробного действия выделяют средства, вызывающие гибель возбудителя (бактерицидные, фунгицидные и т.д.), а также тормозящие рост и размножение возбудителя (бактериостатические, фунгистатические и т.д.). Химиотерапевтические ЛС обладают этиотропным, специфическим действием на микроорганизмы и гельминты, паразитирующие в организме человека.
Выделяют следующие молекулярные механизмы действия ХТС:
1.  Нарушение образования микробной стенки на уровне синтеза муреина, миколовых кислот или полимеризации аминосахаров, а также образования поперечных полипептидных мостиков. Чаще всего это ХТС бактерицидного действия, так как оказывают влияние на растущие и размножающиеся микроорганизмы.

2.  Встраивание ХТС в цитоплазматическую мембрану микроорганизма и за счет этого нарушение ее проницаемости. ХТС этого типа могут действовать на размножающиеся и покоящиеся микроорганизмы, вызывая их гибель.

3. Нарушение синтеза нуклеиновых кислот за счет угнетения ферментов, принимающих участие в этом процессе; синтеза азотистых оснований и нуклеотидов, необходимых для образования нуклеиновых кислот, а также прямого химического взаимодействия с нуклеиновыми кислотами. ХТС, нарушающие синтез нуклеиновых кислот, оказывают бактерицидное или бактериостатическое действие, в зависимости от обратимости возникающих повреждений в микробной клетке.

4.  Нарушение рибосомального синтеза белков за счет взаимодействия ХТС с различными участками рибосом и блокирования их функциональных свойств. В зависимости от прочности связи с рибосомами характер действия бактерицидный или бактериостатический.

5. Нарушение энергетического обмена микроорганизма за счет угнетения тиоловых и металлосодержащих ферментов, а также окислительного фосфорилирования и использования глюкозы. За счет этого механизма обеспечивается гибель микроорганизмов.

Проведению противомикробной терапии должна предшествовать скрупулезная работа врача, позволяющая назначить ЛС с максимальной пользой (эффективность/безопасность) для больного.
Из ХТС антибиотики являются наиболее часто применяемыми ЛС. Антибиотики подразделяются на:
* биосинтетические, т.е. являющиеся продуктами жизнедеятельности организмов-продуцентов (микробов, грибков и т.д.);
* полусинтетические, получаемые путем химической модификации биосинтетических антибиотиков;
* синтетические.
2.1.   Пенициллины
В группу пенициллинов входят природные соединения (биосинтетические), продуцируемые различными видами плесневого гриба Penicillium и ряд полусинтетических препаратов. Различают четыре генерации (поколения) пенициллинов:
* биосинтетические (бензилпенициллин, бициллины);
* полусинтетические, действующие преимущественно на грамположительные бактерии и некоторые грамотрицательные дикокки (оксациллин, клоксациллин и др.);
* активные в отношении большинства грамположительных и грамотрицательных бактерий (ампициллин, амоксициллин, карбенициллин и др.);
* влияющие, главным образом, на грамотрицательную флору (уреидопенициллины — азлоциллин, мезлоциллин).
Основой молекулы всех пенициллинов ("пенициллиновым ядром") является 6-амино-пенициллановая кислота — гетероциклическое соединение, состоящее из двух колец: тиазолидинового и β-лактамного.
Пенициллины оказывают бактерицидное действие на микроорганизмы, находящиеся в фазе роста. Антибактериальный эффект связан с их специфической способностью ингибировать синтез пептидогликанов клеточной стенки микроорганизмов. В отношении вирусов (возбудителей гриппа, полиомиелита, оспы и др.), микобактерий туберкулеза, возбудителя амебиаза, риккетсий, грибов, отдельных грамотрицательных микроорганизмов Пенициллины неэффективны.
2.1.1.  Биосинтетические пенициллины
Бензилпенициллин (международное название — benzylpenicillin)
Фирменные названия: Benzylpenicillin, Benzylpenicillin-kalium, Benzylpenicillin-sodium, Penicillin G sodium, Penicillin-Teva, Бензилпенициллин-КМП.
Форма выпуска: активное вещество бензилпеницил-лина натриевая соль — сухое вещество для инъекций во флаконах по 250000 ЕД, 500000 ЕД, 1000000 ЕД, 5000000 ЕД и 10000000 ЕД; активное вещество — бензилпенициллина новокаиновая соль — сухое вещество для инъекций во флаконах по 1300000 ЕД и 4000000 ЕД; активное вещество — бензилпенициллина калиевая соль — сухое вещество для инъекций во флаконах по 250000 ЕД, 500000 ЕД и 1000000 ЕД.
Фармакологические свойства. Наиболее широко известный антибиотик из группы биосинтетических пенициллинов. Эффективен в отношении грамположительных микроорганизмов: стафилококков (за исключением штаммов, продуцирующих пенициллиназу), стрептококков, пневмококков, коринебактерий дифтерии, анаэробных спорообразующих палочек, палочек сибирской язвы; грамотрицательных микроорганизмов: гонококков, менингококков, актиномицетов, а также в отношении спирохет. Низкая активность препарата в отношении бактерий кишечной группы, синегнойной палочки и некоторых других микроорганизмов в определенной степени связана с выработкой ими пенициллиназы.
Показания к применению. Пневмонии, плеврит, острый и подострый септический эндокардит, гнойные инфекции кожи, мягких тканей и слизистых оболочек, перитонит, цистит, сепсис, острый и хронический остеомиелит, дифтерия, скарлатина, различные формы ангины, гнойно-воспалителые заболевания половой системы и ЛОР-органов, менингит, гонорея, бленорея, сифилис, актиномикоз.
Применение. Режим дозирования устанавливают индивидуально в зависимости от тяжести течения и локализации инфекции, а также чувствительности возбудителя к препарату. Взрослым: при среднетяжелом течении инфекции (при заболеваниях мочеполовой системы, дыхательных путей, инфекции мягких тканей и др.) для внутримышечного введения разовые дозы составляют 250000-500000 ЕД; суточные - 1000000-2000000 ЕД. При тяжелых инфекциях (сепсис, септический эндокардит, менингит и др.) вводят до 10-20 млн ЕД в сутки; при газовой гангрене — до 40-60 млн ЕД (максимальные суточные дозы). Суточные дозы для детей зависят от возраста и составляют: для детей в возрасте до 1 года — 50000-100000 ЕД/кг; старше 1 года — по 50000 ЕД/кг. 
Побочные эффекты. Анафилактический шок, крапивница, сыпь на коже и слизистых оболочках, боли в суставах, эозинофилия, отек Квинке, повышение температуры тела.
2.1.2. Полусинтетические пенициллины
Амоксициллин(международное название — amoxicillin)
Фирменные названия: Amoxillat, Amoxicillin, Amoxicillin-ratiopharm, Amoxicillin-Teva, Apo-Amoxi, Bactox, Gonoform, Dedoxil, Ospamox, Flemoxin solutab, Hiconcil. 

Форма вы пуск а: в форме тригидрата: таблетки по 0,5 г, 0,75 г и 1,0 г; таблетки, покрытые оболочкой по 0,5 г, 0,75 и 1,0 г; таблетки растворимые по 0,125 г, 0,25 и 0,5 г; капсулы по 0,25 и 0,5 г; раствор для приема внутрь, содержащий 0,1 г активного вещества в 1 мл; гранулят и сухое вещество для приготовления суспензии для приема внутрь, содержащей 0,16, 0,125, 0,25 или 0,375 г активного вещества в 5 мл; в форме натриевой соли: сухое вещество для инъекций во флаконах по 1,0 г.
Показания к применению. Хронический бронхит, пневмония, синусит, отит, ангина, пиелонефрит, уретрит, гонорея, колиэнтерит и др.
Применение. Взрослым и детям старше 10 лет (с массой тела более 40 кг) назначают по 0,5 г 3 раза в день. В возрасте 5-10 лет — по 0,25 г 3 раза в сутки; в возрасте 2-5 лет — по 0,125 г 3 раза в сутки; до 2 лет — в суточной дозе из расчета 0,02 г/кг, разделенной на 3 приема. Для лечения острой неосложненной гонореи назначают по 3,0 г однократно. В этом случае желательно назначать 1,0 г пробенецида. При лечении гонореи у женщин указанную дозу рекомендуется повторить.
Побочные эффекты. Диарея, тошнота, рвота, крапивница, эритема, ринит. Редко наблюдаются лихорадка, боли в суставах, эозинофилия; крайне редко — анафилактический шок.
Полусинтетические пенициллины с ингибиторами
β-лактамаз
Амоксициллин, потенцированный клавуланатом (международное название — amoxicillin potentiated clavulanat)
Фирменные названия: Amoklavin, Amoxyclav, Augmentin, Klavocin.
Форма  выпуска: таблетки по 0, 125 г, 0,25 г, 0,5 г; сухое вещество для приготовления суспензии для приема внутрь во флаконах, содержащих по 0,62 г и 2,5 г; сухое вещество для приготовления капель для приема внутрь во флаконах по 0,25 и 1,0 г; сухое вещество для приготовления раствора для инъекций во флаконах по 0,6 и 1,2 г.
Фармакологические свойства. Клавулановая кислота является ингибитором β-лактамаз и обеспечивает образование стабильного деактивированного комплекса с данными ферментами, препятствуя ферментативной деградации амокси-циллина. Она ингибирует большинство клинически значимых β-лактамаз (типы 2, 3, 4 и 5 по классификации Ричмода Сайкса), продуцируемых всеми стафилококками, ишерихиями, протеем и др. В комбинации с полусинтетическим пенициллином амоксициллином обеспечивается высокая бактерицидная активность препарата, в том числе в отношении штаммов микроорганизмов, резистентных к амоксициллину.
Быстро абсорбируется из ЖКТ; прием пищи не оказывает влияния на абсорбцию. Максимальные концентрации в плазме крови достигаются приблизительно через 45 мин. T1/2 обоих компонентов препарата — около 70 мин. Приблизительно 68 % препарата экскретируется с мочой, меньшая часть — с калом и выдыхаемым воздухом.
Показания к применению. Инфекции верхних и нижних отделов мочевыводящих и дыхательных путей, инфекции кожи и мягких тканей, ЖКТ, малого таза, септицемия, профилактика инфекций при хирургических вмешательствах.

Применение. Взрослым и детям старше 14 лет назначают внутрь по 0,375 г 3 раза в сутки; при тяжелых инфекциях — по 0,625 г 3 раза в сутки. Пациентам с тяжелой почечной или печеночной недостаточностью режим дозирования следует скорректировать уменьшением разовой дозы или увеличением интер​вала между назначениями препарата.
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, диарея; аллергические реакции (эритема, сыпь) отмечаются редко.
2.2.  Цефалоспорины
Цефалоспорины — антибиотики, в основе химического строения которых лежит 7-аминоцефалоспориновая кислота. По спектру антимикробной активности и чувствительности к β-лактамазам различают Цефалоспорины I, II, III и IV поколений. К цефалоспоринам первого поколения (узкий спектр) относятся цефазолин, цефалотин, цефалексин и др.; Цефалоспорины второго поколения (действуют на грамположительные и некоторые грамотрицательные бактерии) — цефуроксим, цефотиам, цефаклор и др.; Цефалоспорины третьего поколения (широкий спектр) — цефотаксим, цефтриаксон, цефтазидим, цефоперазон и др.; четвертое поколение — цефепим.
Все Цефалоспорины обладают высокой химиотерапевтической активностью.

Цефалоспорины обладают бактерицидными свойствами и вызывают лизис клеток. Механизм этого эффекта связан с повреждением клеточной мембраны делящихся бактерий, обусловленным специфическим ингибированием ее ферментов.
Наиболее клинически значимыми являются следующие ПД цефалоспоринов: аллергические реакции, нарушения функции печени, нефротоксичность, дисбиоценоз и суперинфекция, местные реакции (как результат раздражающего действия), влияние на ЦНС.
Аллергические реакции при применении цефалоспоринов встречаются в 2-18 % случаев. Соответственно степени риска этого ПД препараты можно представить в такой последовательности: цефтриаксон → цефоперазон → цефокситин → цефтазидим → цефотаксим → цефуроксим.
2.2.1.  Цефалоспорины первого поколения
Цефазолин (международное название — Cefazolin)
Фирменные названия: Amzolin, Ancef, Zolfin, Intrazoline, Kefzol, Orizolin, Prozolin, Reflin, Totacef, Cefazolin, Cefazoline, Cefazolin sodium, Cefazolin-Teva, Cefamezin, Cifoprid. 

Форма выпуска: сухое вещество для инъекций 0,25 г; 0,5 г; 1,0 г; 5,0 и 10,0 г во флаконах.
Фармакологические свойства. Взаимодействует со специфическими пенициллинсвязывающими белками на поверхности цитоплазматической мембраны, тормозит синтез пептидогликанового слоя клеточной стенки (ингибирует транспептидазу, угнетает образование поперечных сшивок цепочек пептидогликана), высвобождает аутолитические ферменты клеточной стенки, вызывая ее повреждение и гибель бактерий.

Активен в отношении большинства грамположительных кокков (пневмококки, зеленящий и гемолитический стрептококки группы А, S. aureus, включая пенициллиназопродуцирующие штаммы), ряда грамотрицательных бактерий: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Haemophilus influenzae   и анаэробных кокков: Peptococcus, Peptostreptococcus (исключая В. fragilis).
Показания к применению. Инфекции дыхательных путей, септицемия, эндокардит, остеомиелит, раневая инфекция, инфицированные ожоги, перитонит, инфекции моче- и желчевыводящих путей.
Применение. Препарат вводят внутримышечно или внутривенно (капельно или струйно). Для внутримышечного введения содержимое флакона разводят в 2-3 мл изотонического раствора натрия хлорида или стерильной воды для инъекций и вводят глубоко в мышцу. При внутривенном струйном введении разовую дозу разводят в 10 мл изотонического раствора натрия хлорида и медленно инъецируют в течение 3-5 мин. 
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, диарея, боли в эпигастральной области, псевдомембранозный колит, повышение концентрации печеночных ферментов (АСТ, АЛТ, ЩФ, ЛДГ) в крови, лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, лимфоцитоз, гемолитическая анемия, кандидомикоз, аллергические проявления (кожные высыпания, зуд, токсический эпидермальный некроз, синдром Стивенса-Джонсона, многоформная эритема, ангионевротический отек, анафилактический шок), реакции в месте введения: образование инфильтратов и абсцессов, флебитов и тромбофлебитов.
Цефалексин (международное название — Cefalexin)
Фирменные названия Apo-Cephalex, Keflex, Clorcef, Novo-Lexin, Ospexin, Palitrex, Pyassan, Prolexin, Sporidex, Torlasporine, Ulex, Cephabene, Cefaclen, Cefalak, Cefalex, Cefalexin, Cephalexin, Cefalexin-ratiopharm, Cefalexin-Teva, Ceff. 

Форма выпуска: таблетки по 0,25 г; 0,5 и 1,0 г; капсулы по 0,25 и 0,5 г; суспензия для приема внутрь 1 мл — 0,025 и 0,05 г активного вещества; сухое вещество, гранулят и порошок для приготовления суспензии для приема внутрь, 1 мл приготовленной суспензии — 0,025 г; 0,05 г или 1,0 г активного вещества.

Фармакологические свойства. Угнетает транспептидазу — фермент, участвующий в биосинтезе мукопептида клеточной стенки бактерий, что приводит к бактерицидному эффекту.
Активен в отношении грамположительных (стафилококки, в том числе продуцирующие пенициллиназу, стрептококки, пневмококки, дифтерийная палочка) и в меньшей степени — грамотрицательных микроорганизмов (менингококки, гонококки, Е. coli, сальмонеллы, шигеллы, нейссерии, отдельные виды протея, палочка инфлюэнцы, клебсиеллы, патогенные спирохеты и индолположительные штаммы протея, анаэробы). Устойчив к пенициллиназе стафилококков, но разрушается цефалоспориназой грамотрицательных микроорганизмов.
Показания к применению. Инфекции (легкой и средней степени тяжести) ЛОР-органов (отит, ангина, синусит), верхних и нижних дыхательных путей (фарингит, пневмония, бронхопневмония, эмпиема плевры, абсцесс легкого), мочеполовой системы (острый и хронический пиелонефрит, цистит, уретрит, простатит, эпидидимит, гинекологические инфекции, гонорея), кожи и мягких тканей (фурункулез, абсцесс, флегмона, пиодермия, лимфангит), костей и суставов (острый и хронический остеомиелит).
Применение. Назначают внутрь (до еды). Взрослым по 0,25-0,5 г 2-4 раза в сутки. Суточная доза — 1,0-2,0 г, при необходимости может быть увеличена до 4,0 г. Детям с массой тела менее 40 кг — 0,025-0,05 г/кг в сутки (до 0,1 г/кг в сутки). 
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, диарея, сухость во рту, отсутствие аппетита, боль в животе, транзиторное повышение активности АЛТ, АСТ, ЩФ, псевдомембранозный колит, холестатическая желтуха, гепатит, головные боли, головокружение, слабость; лейкопения, нейтропения, тромбоцитопения, дисбактериоз, суперинфекция, аллергические реакции: зуд, кожная сыпь, крапивница, ангионевротический отек, анафилактический шок.
2.2.2.  Цефалоспорины второго поколения
Цефуроксим(международное название — Cefuruxime)
Фирменные названия: Axetin, Zinacef, Zinnat, Ketocef, Menocef, Ucefaxin, Cefogen.
Форма выпуска: сухое вещество для инъекций в виде натриевой соли 0,25 г; 0,75 и 1,5 г во флаконах; таблетки по 0,125 г; 0,25 и 0,5 г; гранулят для приготовления суспензии для приема внутрь в виде аксетила, 5 мл приготовленной суспензии — 0,125 или 0,25 г активного вещества.
Фармакологические свойства. Оказывает бактерицидное действие за счет угнетения транспептидазы, что приводит к нарушению биосинтеза мукопептида клеточной стенки микроорганизмов.
Показания к применению. Инфекции верхних и нижних дыхательных путей (хронический бронхит, инфицированные бронхоэктазы, пневмония, абсцесс легких, эмпиема плевры), уха, горла и носа (отит, фарингит, тонзиллит, синусит), кожи и мягких тканей (рожа, целлюлит, пиодермия, импетиго, фурункулез), мочеполовых путей (уретрит, острый и хронический пиелонефрит, цистит, асимптоматическая бактериурия), суставов, органов малого таза и брюшной полости, желчных путей и ЖКТ, раневые инфекции, гонорея (острый гонококковый уретрит и цервицит), сепсис, бактериальная септицемия, остеомиелит, перитонит, менингит; профилактика инфекционных осложнений при операциях.
Применение. Внутримышечно и внутривенно цефуроксим назначают взрослым по 0,75 г (при инфекциях, вызванных грамположительными миокроорганизмами) и 1,5 г (для воздействия на грамотрицательных возбудителей) 3-4 раза в сутки.

Побочные эффекты. Диарея, тошнота, рвота, запор, метеоризм, спазмы и боль в животе, диспепсия, язвы в полости рта, анорексия, жажда, кандидоз полости рта, глоссит, псевдомембранозный колит, транзиторное повышение активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ или билирубина, дисфункции печени, холестаз.

2.2.3. Цефалоспорины третьего поколения
Цефотаксим (международное название — Cefatoxime)
Фирменные названия: Claforan, Clafotaxim, Oritaxim, Spirosin, Taxim, Talcef, Cefantral, Cefotaxim,  , Цефотаксим-КМП.
Форма выпуска: сухое вещество для инъекций 0,25 г; 0,5 г; 1,0 и 2,0 г во флаконах.

Фармакологические свойства. Бактерицидное действие цефотаксима обусловлено высокой тропностью к пенициллинсвязывающим белкам оболочки микробов, он блокирует полимеразу пептидогликана и нарушает биосинтез мукопептида клеточной стенки микроорганизмов. Обладает широким спектром антимикробного действия. 
Показания к применению. Тяжелые инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов (за исключением энтерококковых), кожи и мягких тканей (включая инфицированные раны и ожоги), костей и суставов, мочеполовой системы, органов малого таза, гинекологические (хламидиоз, неосложненная гонорея, в том числе вызванная микроорганизмами, выделяющими пенициллиназу), бактериемия, септицемия, перитонит, внутрибрюшинные абсцессы и другие инфекции органов брюшной полости, бактериальный менингит (за исключением листериозного), заболевания ЦНС, эндокардит, болезнь Лайма, тифозная лихорадка, инфекции на фоне иммунодефицита, профилактика послеоперационных инфекционных осложнений.
Применение. Назначают внутривенно (струйно или капельно) и внутримышечно; взрослым — по 1,0 г (при тяжелых инфекциях — 2,0 г) через 8-12 ч, максимальная суточная доза — 12,0 г; детям — 0,05-0,2 г/кг в сутки в 2-4 приема. 
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, боль в животе, диарея, псевдомембранозный колит, транзиторное повышение активности АСТ, АЛТ, ЛДГ, ЩФ и билирубина в плазме крови, нейтропения, транзиторная лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопения, агранулоцитоз, гипопротромбинемия, кровотечения и кровоизлияния, аутоиммунная гемолитическая анемия, повышение концентрации азота мочевины и креатинина в плазме крови, интерстициальный нефрит, острая почечная недостаточность, аритмии (при быстром струйном введении), головная боль, обратимая энцефалопатия (у пациентов с почечной недостаточностью), аллергические реакции: сыпь, гиперемия, многоформная экссудативная эритема, синдром Стивенса-Джон-сона, лихорадка, анафилактический шок; дисбактериоз, суперинфекция, вагинальный и оральный кандидоз; на месте введения — боль, уплотнение и воспаление тканей, флебит.
Цефтриаксон (международное название — Ceftriaxone)

Фирменные названия: Lendacin, Longacef, Oframax, Rocephin, Torocef, Cafrio, Cefaxone, Цефтриаксон-КМП.
Форма выпуска: сухое вещество для инъекций 0,25 г; 0,5 г; 1,0 и 2,0 г во флаконах.
Фармакологические свойства. Угнетает транспептидазу, нарушает биосинтез мукопептида клеточной стенки бактерий, за счет чего обеспечивается бактерицидное действие. Имеет широкий спектр действия.

Показания к применению. Инфекции верхних и нижних дыхательных путей, ЛОР-органов (в том числе острый и хронический бронхит, пневмония, абсцесс легких, эмпиема плевры), кожи и мягких тканей, мочеполовых органов (пиелит, острый и хронический пиелонефрит, цистит, простатит, эпидидимит и др.), суставов, раневые, челюстно-лицевой области, органов брюшной полости (перитонит, желчных путей и ЖКТ), неосложненная гонорея, в том числе вызванная микроорганизмами, выделяющими пенициллиназу, сепсис и бактериальная септицемия, остеомиелит, бактериальный менингит и эндокардит, мягкий шанкр и сифилис, болезнь Лайма (спирохетоз), тифозная лихорадка, сальмонеллез и сальмонеллоносительство, инфекции у пациентов с ослабленным иммунитетом, профилактика послеоперационных инфекционных осложнений.
Применение. Назначают внутримышечно и внутривенно. Взрослым и детям старше 12 лет — 1,0-2,0 г 1 раз в сутки, при необходимости — до 4,0 г (желательно в 2 введения через 12 ч). Длительность лечения зависит от вида инфекции и тяжести состояния. 
Побочные эффекты. Диарея, тошнота, рвота, запор, метеоризм, боль в животе, нарушение вкуса, стоматит, глоссит, псевдомембранозный колит, транзиторное повышение активности АЛТ, АСТ, реже — ЩФ или билирубина, холестатическая желтуха, повышение креатинина, глюкозурия, наличие цилиндров в моче, гематурия, олигурия, анурия, тромбоцитоз, тромбо-цитопения.

2.2.4.  Цефалоспорины четвертого поколения
Цефепим (международное название — Cefepime)
Фирменное название: Maxipim.
Форма выпуска: сухое вещество для инъекций 0,5 г; 1,0 и 2,0 г во флаконах.
Фармакологические свойства. Угнетаеттранспептидазу и нарушает биосинтез мукопептида клеточной стенки микроорганизмов, что приводит к бактерицидному действию.
Имеет широкий спектр действия, включающий штаммы грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, резистентных к цефалоспоринам III поколения и аминогликозидам. 
Показания к применению. Инфекции органов дыхания (пневмония, хронический бронхит) и мочевыводящих путей (пиелонефрит), кожи и мягких тканей, брюшной полости (перитонит, инфекции желчевыводящих путей), гинекологические, септицемия, инфекции на фоне иммунодефицита (при фебрильной нейтропении).
Применение. Назначают внутримышечно и внутривенно. Взрослым и детям до 13 лет — 0,5-1,0 г (при тяжелых инфекциях — до 2,0 г). Внутривенно (медленно, в течение 3-5 мин) или внутримышечно глубоко с интервалом 12 ч (при тяжелых инфекциях — через 8 ч). Курс лечения — 7-10 дней и более. 
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, понос или запор, боль в животе, диспепсия, колит, в том числе псевдомембранозный, кандидоз полости рта, холестаз, головная боль, головокружение, парестезии, бессонница, беспокойство, спутанность сознания, энцефалопатия (при отсутствии коррекции дозы у пациентов с нарушением функции почек), судороги.

2.3.  Макролиды  и  азалиды
В эту группу входят природные антибиотики (эритромицин, олеандомицин, спирамицин и др.) и полусинтетические (рокситромицин, кларитромицин, азитромицин и др.). Основой химической структуры макролвдов является лактонное кольцо, включающее у разных антибиотиков 14-16 атомов углерода. К лактонным кольцам присоединены различные заместители, существенно влияющие на свойства отдельных соединений. Механизм действия макролвдов связан с блокадой 508 субъединицы рибо-сомальной мембраны и подавлением РНК-зависимого синтеза белка в микробной клетке. При этом замедляется рост и размножение бактерий; при использовании высоких концентраций возможен бактерицидный эффект.
Основной особенностью полусинтетических макролвдов являются улучшенные фармакокинетические свойства при высокой (широкого спектра) антибактериальной активности. Они хорошо всасываются и создают в крови и тканях длительно сохраняющуюся высокую концентрацию, что позволяет сократить число введений в сутки до 1-2 раз, уменьшить продолжительность курса, частоту и выраженность побочных явлений.
Азитромицин ХЕ Азитромицин (международное название — Azitromycin XE Azitromycin)
Фирменные названия: Sumamed XE Sumamed, Sumamed forte XE Sumamed forte, Azinom XE Azinom.
Форма выпуска: таблетки по 0,125 и 0,5 г; капсулы по 0,25 г; сироп во флаконах в 5 мл — 0,1 г или 0,2 г активного вещества; порошок для приготовления 20 мл или 30 мл суспензии для внутреннего употребления.

Фармакологические свойства. Первый представитель новой подгруппы макролидных антибиотиков — азалидов. Спектр действия широкий.

Показания к применению. Инфекции верхних (стрептококковый фарингит и тонзиллит) и нижних (интерстициальная и альвеолярная пневмония, хронический бронхит) дыхательных путей, ЛОР-органов (средний отит, ларингит и синусит), мочеполовой системы (уретрит и цервицит), кожи и мягких тканей (рожа, импетиго, вторичные инфицированные дерматозы), хроническая стадия мигрирующей эритемы (болезнь Лайма).
Применение. Назначают препарат внутрь (за 1 ч до или через 2 ч после еды), принимают 1 раз в сутки. Взрослым при инфекциях верхних и нижних дыхательных путей, инфекциях кожи и мягких тканей — в первый день 0,5 г, со второго по пятый день — 0,25 г в сутки. Курсовая доза — 1,5г. 
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, диарея, запор, метеоризм, боль в животе, мелена, холестатическая желтуха, боль в груди, сердцебиение, слабость, головная боль, головокружение, сонливость, нефрит, вагинит, нейтропения или нейтрофилия, псевдомембранозный колит, кандидоз, фотосенсибилизация, сыпь, ангионевротический отек, эозинофилия; у детей, кроме того, гиперкинезия, возбуждение, нервозность, бессонница, конъюнктивит.
Кларитромицин (международное название — Clarithromycin)
Фирменные названия: Clarithromycin, Klacid.
Форма выпуска: таблетки по 0,25 г; сухое вещество для инъекций во флаконах по 0,5 г; сухое вещество для приготовления суспензии для приема внутрь — 1,5 г активного вещества во флаконе.

Показания к применению. Инфекции верхних дыхательных путей и ЛОР-органов (тонзиллит, фарингит, средний отит, острый синусит), нижних дыхательных путей (острый бронхит, обострение хронического бронхита, бактериальная и атипичная пневмония), кожи и мягких тканей; микобактериалъной инфекции (М. avium complex, М. cansasii, М. marinom, М. leprae), язвенная болезнь 12-перстной кишки и желудка для эрадикации Helicobacter pylori.
Применение. Назначают взрослым и детям старше 12 лет по 0,25 г каждые 12 ч; при синусите, тяжелых инфекциях, в том числе вызванных Н. influenzae, — по 0,5 г через 12 ч; максимальная суточная доза — 2,0 г. Дети до 12 лет — по 0,0075 г/кг каждые 12 ч; максимальная суточная доза — 0,5 г. Курс лечения — 7-14 дней. 
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, изменение вкуса, диарея, псевдомембранозный колит, стоматит, глоссит, головокружение, головная боль, беспокойство, страх, бессонница, ночные кошмары, увеличение активности ферментов печени, холестатическая желтуха, аллергические (крапивница, синдром Стивенса-Джонсона, анафилактический шок) реакции.
2.4 Линкозамиды
Линкозамиды (линкомицин, клиндамицин) обладают бактериостатическими или бактерицидными свойствами в зависимости от концентрации в организме и чувствительности микроорганизмов. В терапевтических дозах действуют бактериостатически. 
Линкомицин (международное название — Lincomycin)

Фирменные названия: Lincomycin hydrochloride, Lincocin, Medoglycin, Neloren, КМП-Линкомицин.
Форма выпуска: капсулы 0,25 и 0,5 г; раствор для инъекций 1 мл — 0,3 г активного вещества; мазь 2 %.
Фармакологические свойства. Эффективен в отношении грамположительных микроорганизмов — стафилококков, стрептококков, пневмококков, палочки дифтерии; некоторых анаэробных спорообразующих бактерий (клостридии) и грамотрицательных анаэробов (бактероиды, микоплазмы). Действует на микроорганизмы (особенно стафилококки), устойчивые к другим антибиотикам. Резистентность развивается медленно.
В терапевтических дозах обладает бактериостатическим действием, в более высоких — бактерицидным.
Показания к применению. Инфекционно-воспалительные заболевания тяжелого течения, сепсис, острые и хронические остеомиелиты, септический эндокардит, пневмонии, абсцесс легкого, эмпиема плевры, гнойные инфекции кожи и мягких тканей, рожистое воспаление, отиты и другие инфекции, вызванные микроорганизмами, устойчивыми к пенициллинам и другим антибиотикам.
Применение. Назначают внутрь за 1 ч до еды или через 2 ч после еды. Взрослым — 0,5 г 3-4 раза в сутки; максимальная суточная доза — 8,0 г. Детям в возрасте от 1 мес. до 14 лет внутрь — в суточной дозе 0,03 г/кг массы тела, при тяжелых инфекциях — до 0,06 г/кг. Внутримышечно (при тяжелом течении инфекции) вводят по 0,6 г 1-2 раза в сутки, внутривенно (капельно) по 0,6 г в 250 мл изотонического раствора натрия хлорида или глюкозы 2-3 раза в сутки (продолжительность инфузии — не менее 1 ч). Детям — 0,01-0,02 г/кг каждые 8-12 ч.
Побочные эффекты. Тошнота, рвота, боли в эпигастрии, диарея, удоссит, стоматит, обратимая лейкопения, нейтропения, тромбоцитопения, транзиторное повышение содержания билирубина и печеночных трансаминаз в плазме крови, аллергические реакции (крапивница, эксфолиативный дерматит, отек Квинке анафилактический шок). При внутривенном введении — флебит. При быстром внутривенном введении — снижение АД, расслабление скелетных мышц, головокружение, слабость. Придлительном применении — кандидоз, псевдомембранозный колит.

2.5.  Аминогликозиды
Антибиотики этой группы продуцируют лучистые грибы Actmomyces (неомицин, канамицин, тобрамшдин), Streptomyces (стрептомицин), Micromonospora (гентамицин и др.) Аминогликозиды получили свое название благодаря наличию в молекуле аминосахаридов, которые соединены гликозидной связью с агликоновым фрагментом. 
Амикацин (международное название — Amikacin)
Фирменные названия: Amika, Amikacin, Amicacin sulfat, Amikin, Likacin, Selemycin, Farcyclin
Форма выпуска: раствор для инъекций в 1 мл — 0,05 г; ОД25 г; 0,25 г или 0,5 г активного вещества, сухое вещество для инъекций 0,1 и 0,5 г.
Фармакологические свойства. Амикацин получают из канамицина (полусинтетический антибиотик) Активен в отношении большинства грамположительных и грамотрицательных микроорганизмрв (синегнойная и кишечная палочки, клебсиеллы, серрации, провиденсии, энтеробактер, сальмонеллы, шигеллы, стафилококки) Практически не всасывается из ЖКТ. Р связи с этим препарат вводят только царентерально (внутримышечно и внутривенно — струйно или капельно). 
Показания к применению. Пневмония, абсцесс легкого, перитонит, сепсис, менингит, остеомиелит, эндокардит, гнойные инфекции кожи и мягких тканей, инфицированные язвы и пролежни различного генеза, ожоги, инфекции цочек и мочевыводящих путей, послеоперационные инфекции
Применение. Доза для взрослых и детей составляет 0,01 г/кг 2-3 раза в сутки. При инфекциях, вызванных синегнойной палочкой, — до 0,015 г/кг. Продолжительность лечрния при внутривенном введении — 3-7 дней, при внутримышечном — 7-10 дней.
Побочные эффекты. Нарушение слуха и равновесия, поражение почек, головная боль, тошнота, рвота, изменения клеточного состава периферической крови (анемия, лейкопения, тромбоцитопения, гранулоцитопения), повышение активности печеночных трансаминаз, гипербилирубинемия, аллергические реакции (кожный зуд, крапивница).
Тобрамицин (междародное название — Tobramycin)
Фирменные названия: Brulamycin, Nebcin, Tobrex, Tobramycin sulfate.
Форма выпуска: раствор для инъекций в 1 мл — 0,01 г; 0,02 и 0,04 г активного вещества; глазные капли 0,3 %; глазная мазь 0,3 %.
Фармакологические свойства. Наиболее активен в отношении Staphylococcus aureus, Citrobacter species, species, E.coli, Klebsiella species, Morganella morganii, aeruginosa, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proviia species, Serratia species.
Показания к применению. Тяжелые бактериальные инфекции: септицемия у новорожденных, детей и взрослых, инфекции нижних отделов дыхательного тракта, в том числе при муковисцидозе, эмпиема плевры, менингите, инфекции брюшной полости, в том числе перитонит, инфекции кожи и костей, осложненные и рецидивирующие инфекции мочевого тракта, инфекции глаза и его придатков.
Применение. Вводят внутримышечно, внутривенно, конъюнктивально. Для взрослых насыщающая доза — 0,0015-0,002 г/кг, поддерживающая — от 0,003 г/кг в сутки в 3 приема (каждые 8 ч) до 0,005 г/кг в сутки через 6 ч; для детей — 0,006-0,0075 г/кг в сутки в 3-4 приема, недоношенных и новорожденных — до 0,004 г/кг в сутки в 2 приема. Обычная продолжительность курса — 7-10 дней. 
Побочные эффекты. Необратимое поражение вестибулярной и слуховой ветвей VIII пары черепно-мозговых нервов с частичной или полной двусторонней глухотой, головокружение, шум в ушах, головная боль, нарушение ориентации, сонливость, парестезии.

2.6.  Тетрациклины
В группе тетрациклинов представлен ряд антибиотиков и их полусинтетических производных, родственных по химическому строению, антимикробному спектру и механизму действия. В основе их химического строения лежит конденсированная четырехциклическая система, имеющая общее название "тетрациклин". В основе механизма антибактериального действия тетрациклинов лежит подавление ими биосинтеза белка микробной клетки на уровне рибосом. В обычно применяемых дозах тетрациклины действуют бактериостатически. Отдельные препараты различаются между собой по силе действия, скорости всасывания и выведения из организма, метаболизму.
Тетрациклин (международное название — Tetracycline)
Фирменные названия: Imex, Tetramen, Tetracycline-Teva.
Форма выпуска: капсулы по 0,25 и 0,5 г; мазь, содержащая в 1 г — 0,3 г активного вещества.
Фармакологические свойства. Характеризуется широким спектром действия. Активен в отношении большинства грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, воздействует на спирохеты, лептоспиры, риккетсии, крупные вирусы.
Применение. Назначают внутрь: взрослым — по 0,25-0,5 г 4 раза в сутки; детям старше 8 лет — по 0,00625-0,0125 г/кг каждые 6 ч или по 0,0125-0,025 г/кг каждые 12 ч. Курс лечения — 5-7 дней. Противопоказания. Повышенная чувствительность к препарату, нарушение функции печени и почек, беременность и период лактации (на время лечения прекращают грудное вскармливание), детский возраст (до 8 лет).
Побочные эффекты. Диспептические явления, поражения печени и почек, панкреатит, головокружение, светобоязнь, шаткость походки, пигментация кожи, слизистых оболочек, зубной эмали у детей, повышение внутричерепного давления, дисбактериоз, гиповитаминоз, фотосенсибилизация, аллергические реакции.
Доксициклин (международное название — Doxycycline)
Фирменные названия: Apo-Doxy, Vibramycin, Dovicin, Ppxal, Doxybene, Doximen, Doksiciklin, Doxycyclin, Doxycycline, Doxycyclin Nicomed, Doxycyclin Rivopharm, Doxycycline hydrohcloride, Medomycine, Monocline, Novo-Doxylin, Etidoxin, Unidox solutab.
Форма выпуска: капсулы, таблетки по 0,05 г; 0,1 и 0,2 г; сироп в 1 мл — 0,01 г активного вещества; сухое вещество для инфузий 0,1 и 0,2 г во флаконах.
Фармакологические свойства. Црризводное тетрациклина, получаемое синтетически из рксотртрациклина. Антибактериальный спектр сходен с тетрациклином. Активен в отношении большинства грамположительные и грамотрицательных микроорганизмов, в том числе микоплазм, хламидии, риккетсий, иерсиний, бруцелл, вибрионов, бактероидов, клостридий, фузобактерий, простейших (малярийный плазмодий, амеба и др.). Наиболее чувствительны Н. influenzae и внутриклеточные патогенные микроорганизмы.
Показания к применению. Инфекции, вызванные Н. influenzae, внутриклеточными патогенными микроорганизмами (хламидии, микоплазмы), риккетсиями, боррелиями (препарат выбора); Ку-лихорадка, пятнистая лихорадка скалистых гор, тифы, бруцеллез, иерсиниоз, бациллярная и амебная дизентерия, туляремия, холера, болезнь Лайма (I стадия), актиномикоз, малярия, лептоспироз, трахрма, пситтакоз, гранулоци-тарный эрлихиоз и др.; заболевания ЛОР-органов и нижних отделов дыхательных путей (синусит, отит, тонзиллит, острый бронхит, обострения хронического бронхита, пневмония, плеврит), холецистит, холангит, перитонит и др.

Применение. Назначают внутрь после еды (можно запивать молоком или кефиром), а также внутривенно капельно в течение 1-4 ч (первоначально содержимое ампулы (0,1 г) растворяют в 10 мл воды для инъекций, затем полученный раствор разбавляют в 1000 мл физиологического раствора). Начальная суточная доза для взрослых — 0,1-0,2 г (можно в 2 приема), в дальнейшем — 0,1 г. Для детей 9-12 лет — 0,004 г/кг в сутки в 1-й день и 0,002 г/кг — в дальнейшем.
Побочные эффекты. Головокружение, потливость, коллапс, доброкачественная интракраниальная гипертензия, тошнота, рвота, анорексия, абдоминалгии, диарея, запор, дисфагия, глоссит, эзофагит, дисбактериоз, грибковые инфекции, реинфекции резистентными штаммами, эозинофилия, нейтропения, фотосенсибилизация, устойчивое изменение цвета зубной эмали, аллергические реакции (сыпь, кожный зуд, отек Квинке).
3. Самостоятельная работа.

1. Заполнить таблицу “Приблизительная длительность (в днях)  курса антибактериальной терапии”

	Локализация инфекции
	Диагноз
	Длительность  терапии (сутки)
	Критерии єффективности

	мочевыводящие пути
	Цистит

Пиелонефрит острый

Пиелонефрит хр.
	
	

	глотка
	Тонзиллофарингит стрептококковой этиологии (Str. гр. А)

Дифтерия

Носители  стрептококка гр. А
	
	

	ЖКТ
	Бактериальная дизентерия
	
	

	легкие
	Брюшной тиф

Псевдомембранозный энтероколит

Внебольничная пневмония

Аспирационная пневмония

Пневмония у иммуноскомпрометированных лиц
	
	

	ЦНС
	Менингит
	
	

	суставы
	Инфекционный артрит

Гонококковый артрит
	
	

	сердце
	Инфекционный эндокардит:

а) вызванный зеленящим  стрептококком

б)вызванный Enterococcus spp.

в) вызванный  S. aureus

Перикардит
	
	

	уши
	Острый средний отит
	
	

	пазухи носа
	Острый синусит
	
	

	простата
	Хронический простатит
	
	

	половые органы
	Негонококковый уретрит

Инфекции тазовых органов
	
	


2. Заполнить таблицу “Нежелательные эффекты основных антибактериальных средств”

	Препарат
	Нежелательные эффекты

	
	частые
	нечастые
	редкие

	1.  Бензилпенициллин

2.  Ампициллин

3. Амоксициллин

4. Амоксициллин-клавуланат

5. Диклоксациллин

6. Оксациллин

7. Метициллин

8. Цефазолин

9. Цефуроксим

10. Цефотаксим

11.  Цефтазидим

12. Гентамицин

13. Канамицин

14. Азитромицин

15. Кларитромицин

16. Клиндамицин

17.  Эритромицин

18.  Линкомицин

19. Левомицетин

20. Тетрациклин
	
	
	


3. Заполнить таблицу “Явления антагонизма и  синергизма между антибиотиками”

	Комбинация антибиотиков
	Синергизм
	Антагонизм

	1. Ампициллины + аминогликозиды

2. Пенициллины + левомицетин

3.  Макролиды + левомицетин

4. Ампициллин + оксациллин

5. Цефалоспорины + пенициллины

6. Пенициллины + тетрациклины

7. Цефалоспорины + аминогликозиды
	
	


4. Заполнить таблицу  “Стандартная эмпирическая терапия пневмонии в Украине”

	Пневмония
	Наиболее вероятный возбудитель
	Препарат І вы-бора
	Альтернативный препарат
	Контроль эффективности

	1) Негоспитальная пневмония у больных до 60 лет без  сопутствующей  патологии
	
	
	
	

	2) больных с сопутствующей патологией и/или в возрасте более 60 лет при возможности амбулаторного лечения
	
	
	
	

	3) Негоспитальная пневмония, требующая госпитализации, но без  интенсивной терапии
	
	
	
	

	4) Тяжелая негоспитальная пневмония требующая интенсивной терапии в стационаре
	
	
	
	

	5)  Нозокомиальная пневмония
	
	
	
	

	6) Аспирационная пневмония
	
	
	
	

	7) Пневмония у лиц больных СПИДом.
	
	
	
	


5. Решить ситуационные задачи

1). У больного, поступившего  на лечение  в отделение интенсивной терапии по  поводу нозокомиальной пневмонии, после первых  инъекций цефотаксима возник озноб, резко снизилось АД,  появилась аритмия дыхания. Аллергологический анамнез не отягощен. Объясните возможный механизм развившегося патологического  состояния. Предложите меры неотложной терапии.

2). У больной с острым пиелонефритом из  мочи выделена синегнойная палочка, чувствительная к полимиксину. В анализах мочи - лейкоцитурия, резко кислая рН.  Лечащим врачом назначен полимиксин М внутрь. Эффекта от лечения нет. Каковы возможные причины неэффективности лечения.

3). Больной с ХОБ постоянно получает беродуал 8 доз в сутки и теопек  600 мг/сут. По поводу  ангины самостоятельно начал прием эритромицина по 0,2 г 4 р. в  день. На следующий день возникло  сердцебиение, ощущение перебоев в работе сердца, тошнота, рвота, судороги. Объясните причину ухудшения. Внесите коррективы в тактику лечения.

4). Больной 50 лет, получает гентамицин по поводу хр. пиелонефрита и изосорбида динитрат  с фуросемидом  по поводу ИБС и ХСН. Через несколько дней почувствовал ухудшение остроты слуха. В анализах  мочи - протеинурия.  Дайте трактовку появившимся симптомам.

5). У новорожденного с симптомами кишечной дисфункции в посевах выявлен стафилококк, чувствительный к левомицетину. Признаков дегидратации нет.  Адекватен.  Аппетит сохранен.  Температура тела в норме. Педиатром назначен левомицетин. Дайте оценку создавшейся ситуации.

6). Больному по поводу  ОРЗ назначен бисептол. Через 1 день возникли симптомы внутрисосудистого гемолиза. Каков возможный механизм этого осложнения ?

7).  Больному с хрониосепсисом на фоне терминальной ХПН,  получающему  процедуру программного гемодиализа (12 часов в неделю) внутриартериально введено 6 млн ед. бензилпенициллина.  Через 20 мин после введения появилось затрудненное дыхание, падение АД до 60/40 мм рт. ст. (первичные цифры АД 90/60 мм.рт.ст.) Реаниматологом  введено внутриартериально в артерио-артериальный шунт справа 0,1 мл  0,1% р-ра адреналина и 90 мг  преднизолона, после чего появились судороги, повышение АД до  240/120 мм рт. ст. Через 12 часов возник  резкий цианоз правой  кисти с формированием некроза 1 пальца, который в дальнейшем был ампутирован. Дайте трактовку возникшей  ситуации.  Предложите коррекцию лечения.

8). Больному с нетяжелой негоспитальной пневмонией назначен амоксициллин -  клавуланат (амоксиклав). Через 10 дней терапии пневмония  разрешилась, что было подтверждено рентгенологически (отсутствие очагово-инфильтративных  теней),  однако начала повышаться температура тела до 38оС. Объективное обследование  дополнительной информации не дало. В гемограмме - ускоренная СОЭ, эозинофилия, анемия.  В урограмме - пат. изменений  нет. Объясните возможный механизм повышения температуры тела у больного.

9). Больному 20 лет  с ОРВИ (фарингит, ринит) и повышением температуры тела до 39оС для профилактики бактериальных осложнений назначен бисептол. Оцените правильность врачебной тактикт.

10). Больному 70 лет с опухолью толстого кишечника за день до плановой операции назначен фортум в среднетерапевтической дозе.   Планируемая длительность  применения антибиотика - 5 дней.  Оцените адекватность тактики.

4. Вопросы контроля конечного  уровня знаний.
1. Профилактика нежелательных єффектов антибактериальной терапии.

2. Критерии эффективности и безопасности антимикробной химиотерапии.

3. Принципы  химиотерапии инфекций у больных с почечной и печеночной недостаточностью.

Тема 7. Клиничнская фармакология антиаллергических лекарственных средств.

Введение

В странах с развитой промышленностью постоянно растет количество иммунозависимых и аллергических заболеваний. По прогнозам ВОЗ в XXI веке аллергические и иммунодефицитные состояния по распространенности выйдут на 1-е место. К основным причинам роста иммунозависимых болезней следует отнести: химизацию быта, экологическое загрязнение, злоупотребление лекарствами, злоупотребление алкоголем, прием наркотиков, курение табака, ВИЧ-инфекция. Совершенно очевидно, что роль клинической иммунологии будет постоянно возрастать. 

Клиническая иммунология – это клиническая и лабораторная дисциплина, которая занимается обследованием, диагностикой, лечением больных с заболеваниями или патологическими процессами, развивающимися в результате нарушения иммунных механизмов, а также теми случаями, когда иммунологические манипуляции являются важной частью терапии и/или профилактики 

Нерациональное использование различных лекарственных средств, прием препаратов без рекомендаций врача или провизора нередко приводит к самым разнообразным нежелательным последствиям. Одним из проявлений побочного действия лекарств является лекарственная болезнь. Частота проявления того или иного нежелательного действия лекарств за последнее десятилетие возросло более, чем в 6 раз, а частота развития тяжелых (в том числе смертельных) исходов – в 12 раз.

Ориентировка современного провизора в основных иммунопатологических и аллергических заболеваниях, а также в лекарственных препаратах, используемых для их лечения, является настоятельным требованием сегодняшнего дня.

1. ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОПОДГОТОВКИ.

1. Центральные и периферические органы иммунной системы. Клетки иммунной системы. Формирование и реализация иммунного ответа. Первичные и вторичные иммунодефициты.

2. Симптомы и синдромы при аллергических состояниях. Механизм их возникновения.

3. Методы обследования больных с аллергическими заболеваниями (расспрос, физические, инструментальные методы исследования, кожные аллергологические пробы, провокационные тесты, иммунологическое исследование.).

 4. Этиология, патогенез, диагностические критерии, направления фармакотерапии основных аллергических заболеваний: 

· Поллиноз

· Крапивница

· Отек Квинке

· Синдром Лайелла и Стивенса-Джонсона

· Анафилактический шок

· Лекарственная болезнь.

5. Клиническая фармакология основных лекарственных препаратов, применяемых при аллергозах, лекарственной болезни, иммунодефицитах (клинические аспекты фармакодинамики и фармакокинетики, взаимодействие, возможные неблагоприятные эффекты, их прогнозирование и профилактика):

а) Н1-гистаминоблокаторы;

б) Глюкокортикоиды;

в) Лекарственные средства, подавляющие высвобождение медиаторов аллергии: кромоны (динатриевый хромогликат, недокромил натрия); 

г) Иммуномодуляторы (препараты тимуса, миелопептиды, препараты селезенки, препараты микробного происхождения, растительные иммуномодуляторы);

д) Иммунодепрессанты (циклофосфан, азатиоприн, метотрексат, циклоспорин).

6. Гипосенсибилизация, Механизм лечебного действия. Показания.

7. Симптомы и синдромы в аллергологии, которые могут лечиться больными самостоятельно с помощью безрецептурных препаратов при консультативной помощи провизора.

8. Безрецептурные лекарства, применяющиеся при лечении аллергических состояний.

2. Теоретическая часть

Аллергия и аллергические реакции.

В современной науке под аллергией понимают измененную, повышенную, чувствительность к чужеродным для организма веществам. Непосредственной причиной аллергии являются аллергены — вещества, преимущественно белковой природы, которые при попадании в чувствительный к ним организм вызывают аллергическую реакцию, приводящую к повреждению тканей и органов.

Условно выделяют 2 группы аллергенов:

· аллергены внешней среды (экзоаллергены)

· аллергены, образующиеся в самом организме (эндоаллергены).

Наиболее значимы в развитии аллергических заболеваний у детей неинфекционные экзоаллергены, которые в свою очередь подразделяются на несколько групп: бытовые (главный из них - домашняя пыль), пищевые (растительного и животного происхождения), пыльцевые, эпидермальные, химические. К инфекционным экзоаллергенам относятся бактериальные, вирусные и грибковые.
Кроме воздействия аллергена для развития аллергического заболевания очень важно наличие способствующих факторов: наследственно обусловленной предрасположенности к аллергии, проявляющейся в особенностях системы иммунитета, обменных процессов, нейроэндокринных механизмов, а также внешнесредовых влияний. В патогенезе аллергических болезней могут участвовать аллергические реакции разных типов. По современной классификации выделяют 4 типа аллергических реакций.

· I тип (анафилактический, реагиновый, немедленный) связан с формированием антител-реагинов, ассоциирующихся с наличием IgE. Взаимодействие аллергена и реагина на поверхности клеток, преимущественно тучных, приводит к выбросу из них биологически активных веществ: гистамина, медленно действующей субстанции анафилаксии и др. Воздействие этих веществ на ткани и органы определяет клиническую картину того или иного аллергического заболевания. Такой тип аллергических реакций наиболее часто встречается у детей и свойствен преимущественно неинфекционной атопической аллергии.

· II тип (цитотоксический, цитолитический) протекает с участием IgE и IgM, которые тесно связываются с клеточными мембранами. Последующее взаимодействие антитела с аллергеном приводит к разрушению клеток. Этот тип реакции характерен для иммунных форм заболеваний крови.

· III тип аллергической реакции (иммунокомплексный, полузамедленный), как и первые два, является гуморальным и связан, главным образом, с формированием преципитирующих антител, относящихся к IgG. В процессе реакции формируются иммунные комплексы, повреждающие сосуды.

· IV тип аллергической реакции (клеточный, замедленный) связан с образованием сенсибилизированных лимфоцитов, избирательно и специфично повреждающих ткани, подобно антителам. Этот тип реакции более свойствен инфекционной аллергии.

Различные аллергические заболевания могут протекать с участием того или иного типа аллергической реакции. Однако в патогенезе болезни могут одновременно или последовательно участвовать аллергические реакции разных типов, что усложняет течение аллергической патологии и ее терапию.
АЛЛЕРГИЧЕСКАЯ КРАПИВНИЦА  

Аллергическая крапивница – один из вариантов аллергической реакции, заболевание, проявляющееся высыпаниями на коже, по своему виду напоминающими реакцию кожи на ожог крапивой.

Аллергическая крапивница настолько распространенное заболевание, что в течение жизни у каждого пятого человека хотя бы единожды развивались симптомы данного заболевания.

ПРИЧИНЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ

К развитию аллергической крапивницы приводит контакт с некоторыми аллергенами.

Наиболее распространенные аллергены, вызывающие симптомы аллергической крапивницы:

· пищевые продукты - рыба, яйца, орехи, фрукты;

· пищевые добавки - всевозможные компоненты, которые используют для придания цвета пищевым продуктам, для замещения натуральных компонентов, для увеличения срока хранения быстропортящихся продуктов;

· медикаменты - антибиотики, витамины, противозачаточные препараты;

· ингаляционные аллергены – пыльца деревьев и трав;

· вирусная инфекция (при вирусах Эпштейн-Барра, гепатита В).

Также аллергическая крапивница может вызываться воздействием физических факторов (тепловая, холодовая, солнечная, вибрационная).

СИМПТОМЫ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ КРАПИВНИЦЫ

При крапивнице возникает сыпь в виде возвышающихся над поверхностью кожи четко ограниченных волдырей бледно-розового или красного оттенка, которые при надавливании исчезают. Возникающая при крапивнице сыпь сопровождается интенсивным зудом.

Размеры элементов сыпи при крапивнице могут колебаться от нескольких миллиметров до десятка сантиметров. Количество элементов может быть от нескольких до сотен. Иногда крапивница может иметь сливной, массивный характер, когда элементы объединяются и покрывают практически всю поверхность кожи.

ДИАГНОСТИКА

Диагностика аллергической крапивницы невероятно сложна и имеет множество подводных камней. Во многих случаях установить, что же именно провоцирует развитие крапивницы, не удается, несмотря на многочисленные обследования.

Иногда (но очень редко) определить причинный фактор развития крапивницы можно по внешнему виду высыпаний. Например, высыпания на открытых участках тела, после контакта с холодом или солнцем, могут указывать на наличие холодовой или солнечной аллергии.

ВИДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ

При острой крапивнице реакция на раздражители проявляется моментально и столь же быстро (в течение нескольких часов или до суток) исчезает. Проявляется образованием на коже розово‐красных волдырей округлой формы или бесформенных. Хроническая аллергия выражается устойчивостью симптомов (зуд, покраснения на коже, волдыри), способных продержаться до нескольких месяцев. Со временем аллергическая реакция может перетекать в более сложную стадию, сопровождающуюся увеличением размеров волдырей.

ДЕЙСТВИЯ ПАЦИЕНТА

Лечить аллергическую крапивницу можно, исключив из своего рациона определенные продукты, иными словами больному требуется строгая диета. Гипоаллергенная диета всегда подбирается индивидуально.

ЛЕЧЕНИЕ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ КРАПИВНИЦЫ

Лечение аллергической крапивницы проводится согласно принципам лечения любого аллергического заболевания.

Идеальный вариант при лечении крапивницы – исключить контакт с факторами, вызывающими развитие крапивницы. Проще всего это сделать при медикаментозной крапивнице или при аллергии на продукты питания. Тогда можно избежать употребления значимого аллергена.

Если же крапивницу вызывает множество факторов или контакт со значимым фактором невозможно исключить, тогда необходимо принимать антигистаминные препараты (лоратадин, цетрин, кларитин, димедрол и др). При особо тяжелых формах крапивницы кратковременно применяют глюкокортикоидные препараты.

Ангионевротический отек (отек Квинке)
Ангионевротический отек – острый локальный аллергический отек слизистой оболочки, кожи, подкожной клетчатки.

Причины возникновения
Причина аллергического ангионевротического отека – воздействие аллергена (лекарства, продукты, укусы насекомых, шерсть животных) в совокупности с неадекватной реакцией организма на него. Происходит высвобождение большого количества гистамина, провоцирующего развитие локальных и распространенных отеков.

Причиной врожденного ангионевротического отека является мутация в гене C1NH, что приводит к недостаточности ингибитора С1-комплемента. Дефицит этого фермента приводит к неконтролируемому высвобождению биологически активных веществ (биологических аминов), в особенности гистамина, простагландинов, кининов – веществ, которые провоцируют отек тканей.

Симптомы
Приступы аллергического отека характеризуется затруднением дыхания  из-за отека слизистой, подслизистой оболочек гортани. Голос становиться охриплым, дыхание – шумным, появляется сухой лающий кашель. В результате долгого удушья лицо краснеет, носогубный треугольник и губы бледнеют. При отеке слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта возникают тошнота, рвота, урчание и боль в животе. Отек в большинстве случаев исчезает в течение трех суток. Ангионевротический отек может сочетаться с красными или розовыми зудящими пятнами (крапивница).

Диагностика
При аллергической форме:

•  общий анализ крови, мочи;

•  кожные пробы с аллергенами;

•  исследование системы комплемента;

•  исследование иммунограммы.

При наследственной форме:

•  поиск мутации в гене С1NH;

•  исследование уровня С4 компонента системы комплемента, С1-ингибитора (вещества, которые участвуют в развитии отека при наследственной форме);

•  обследование родственников больного для выяснения наследственного характера болезни.

Виды заболевания
В зависимости от особенностей отека, причин его развития выделяют формы ангионевротического отека:

Аллергический – вызывается действием аллергенов, может сопутствовать пищевой аллергии, насморку, крапивнице, другим аллергическим заболеваниям или проявляться самостоятельно. Аллергический ангионевротический отек может развиваться вследствие воздействия некоторых лекарственных препаратов, которые приводят к усиленному высвобождению гистаминов (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, противовоспалительные препараты), пищевых добавок или продуктов.

Наследственный (псевдоаллергический) – развивается вследствие врожденного нарушения системы комплемента. Такой ангионевротический отек возникает без видимых причин или под действием изменения температурных условий, других физических раздражителей.

Действия пациента
Ангионевротический отек – это опасное для жизни состояние, поэму при его возникновении следует немедленно обратиться за медицинской помощью.

Лечение
Следует срочно определить наличие отека гортани. В случае, если он имеется и дыхание затруднено, необходимо провести интубацию или трахеостомию. Также необходим контроль параметров работы сердечно-сосудистой системы: частота сердечных сокращений, артериальное давление.

Медикаментозная терапия при наследственной форме:

•  введение свежезамороженной плазмы, которая имеет в своем составе ферменты, в том числе С1-ингибитор, дефицит которого приводит к развитию ангионевротического отека;

•  мочегонные препараты уменьшают выраженность отека;

•  антифибринолитики – препараты, нарушающие образование кининов, вызывающих отек тканей;

•  гормональные средства (стероиды).

При аллергической форме:

•  антигистаминные (противоаллергические) препараты;

•  диуретики (мочегонные средства) для уменьшения выраженности отека;

•  гормональные препараты (стероиды).

АНАФИЛАКТИЧЕСКИЙ ШОК

Анафилактический шок – сильная аллергическая реакция немедленного типа, характеризующаяся резко повышенной чувствительностью организма к повторному введению аллергена. Впервые термин был введен физиологом Шарлем Рише.

Анафилактический шок является одним из наиболее тяжелых осложнений лекарственной аллергии, которое в 10-20% заканчивается летально.

Распространенность анафилактического шока составляет 5 случаев на 100 тысяч человек. Скорость развития анафилактического шока может составлять от нескольких секунд до нескольких часов.

ПРИЧИНЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ

Чаще всего причиной анафилактического шока является укус насекомого или введение лекарственного препарата (чаще всего это пенициллин, сыворотки, сульфаниламиды, вакцины и другие). В редких случаях анафилактический шок развивается в ответ на пищевые аллергены, пыльцу и пыль.

СИМПТОМЫ АНАФИЛАКТИЧЕСКОГО ШОКА

Симптоматика анафилактического шока отличается быстротой развития патологических проявлений, которые зачастую появляются уже спустя несколько секунд после контакта с аллергеном. При этом для больного характерно состояние угнетенного сознания, резко падает артериальное давление, возникают судороги, и может наблюдаться непроизвольное мочеиспускание.

В большинстве случаев анафилактический шок начинается с ощущения жара, выраженной гиперемии, страха смерти, боли за грудиной и головной боли. Кровяное давление резко падает, а пульс становится нитевидным.  

В разных случаях анафилактический шок сопровождается поражением кожных покровов (зуд, гиперемия, крапивница, отек Квинке), нервной системы (сильные головные боли, тошнота, судороги), органов дыхания (удушье, отек слизистой оболочки) и сердца.

ДИАГНОСТИКА

Как правило, постановка диагноза при анафилактическом шоке сложностей не вызывает, особенно, когда на лицо взаимосвязь между выраженной реакцией организма и контактом с аллергеном. В ряде случаев анафилактический шок необходимо дифференцировать от острой сердечной недостаточности, эпилепсии и инфаркта миокарда.

ВИДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Выделяют пять основных вариантов анафилактического шока:

· Асфиксический. Характеризуется развитием отека гортани, ларинго- и бронхоспазма. При асфиксическом анафилактическом шоке проявляются признаки дыхательной недостаточности. В некоторых случаях возможно развитие дистресс-синдрома.

· Гемодинамический. В данном случае доминируют гемодинамические нарушения. Для данной формы характерно резкое понижение кровяного давления, развитие вегетососудистых изменений и функциональное снижение объема циркулирующей крови.

· Церебральный. Характеризуется развитием судорожного синдрома, выраженного психомоторного возбуждения, нарушения сознания. Часто церебральная форма анафилактического шока сопровождается дыхательной аритмией, вегетативными расстройствами, а также менингеальным и мезенцефальным синдромами.

· Тромбоэмболический. Данная форма напоминает симптоматику тромбоэмболии легочной артерии.

· Абдоминальный. Характеризуется развитием симптомов «ложного живота» (раздражение брюшины и резкие боли в эпигастральной области).

ДЕЙСТВИЯ ПАЦИЕНТА

К сожалению, предсказать появление анафилактического шока невозможно. Необходимо избегать контакта с аллергеном. При малейшем подозрении на анафилактический шок следует немедленно вызвать скорую помощь.

ЛЕЧЕНИЕ АНАФИЛАКТИЧЕСКОГО ШОКА

Лечение анафилактического шока сводится к внутривенному введению адреналина, преднизолона и хлорида натрия. При наличии отека гортани отмечается затруднение дыхания, что требует проведения трахеотомии. В случае, когда симптомы анафилаксии сохраняются, то инъекции вышеупомянутых препаратов повторяют. При введении препаратов необходимо тщательно следить за сердечным ритмом больного и уровнем артериального давления. Затем больному вводятся глюкокортикоиды и антигистаминные препараты.

В современной фармакологии огромное количество противоаллергических препаратов. У многих из них меняются только торговые названия при одном и том же механизме действия и составе. Цена лекарственного средства зависит от бренда, страны-производителя, статуса аптеки. В список лекарств от аллергии входят антигистаминные препараты различной лекарственной формы, а также гормональные мази, стабилизаторы мембран тучных клеток.
Какие бывают виды лекарств от аллергии

Для большего лечебного эффекта часто назначается комплексная терапия с использованием различных противоаллергенных средств.

· Антигистаминные средства. Наиболее обширная группа препаратов для симптоматической терапии. Основной механизм действия этих лекарств — блокада или нейтрализация биологически активного вещества гистамина в организме. Именно гистамин провоцирует аллергическую реакцию в виде покраснения, сыпи, отечности, зуда. Кроме лечения аллергии, антигистаминные препараты также могут применять при заболеваниях ЦНС и ЖКТ.

· Стероидные гормоны (кортикостероиды). Гормональные препараты применяются строго по назначению доктора, поскольку обладают рядом опасных для здоровья побочных эффектов. Нельзя самостоятельно сокращать или, наоборот, увеличивать курс лечения, резко бросать применение стероидных гормонов при эффективном результате. Эти лекарства дают быстрый лечебный эффект, целесообразно их применение при стойких тяжелых дерматитах, обширном воспалении кожи, сильном зуде.

· Сорбенты при аллергии для детей. Это вспомогательная терапия для очищения организма от аллергенов. Для этого назначаются такие сорбенты: «Энтеросгель», «Полисорб МП», «Смекта», «Полифепан» и другие.

· Кромоны. В современной детской аллергологии эти лекарства применяются все чаще из-за безопасности и слабой всасываемости в кровь. Их главная терапевтическая особенность — накопительный эффект, то есть они начинают действовать только после двух недель приема. Кромоны принимают в профилактических целях (например, до начала цветения аллергенных растений), при бронхиальной астме, хроническом аллергическом рините, конъюнктивите. Основное действующее вещество кромонов — кромоглициевая кислота. В список торговых названий входят такие препараты: «Ломузол», «Ифирал», «Интал», «Кромогексал», «Кромолин-натрий» и другие. Кромоны бывают в разных лекарственных формах: гели, аэрозоли, ингаляционные растворы, назальные спреи, капли для глаз, ректальные свечи.

· Сосудосуживающие назальные капли. Их используют лишь для облегчения носового дыхания при аллергическом рините. Нельзя длительно применять эти лекарства, поскольку они вызывают привыкание и негативно воздействуют на слизистую. Запрещено применять эти лекарства без назначения врача.

Подробнее о поколениях антигистаминных препаратов

Различают три поколения антигистаминных препаратов. Новая генерация лекарств относится к самым безопасным противоаллергенным препаратам для детей. Но даже средства «старого» поколения нашли свою нишу в фармакологии и эффективно применяются в современной педиатрии

Таблица — Сравнительный анализ антигистаминных препаратов трех поколений
	Названия поколений
	Названия препаратов
	Плюсы
	Минусы

	Первое
	«Димедрол», «Фенкарол», «Диазолин», «Хлоропирамин», 
«Тавегил», «Супрастин»
	Высокая активность, сильное действие, лечебный эффект; быстро выводятся из организма
	Выраженная седативная реакция: сонливость, вялость, заторможенные физические и мыслительные реакции; сухость слизистых; токсичность; быстрое привыкание, назначается только короткий курс

	Второе
	«Кларитин», «Цетрин», «Кларотадин», «Кестин», «Фенистил», «Ломилан», «Лорагексал», «Зодак», «Лоратадин»
	Нет выраженного седативного действия; прием раз в сутки; продолжительное терапевтическое действие; не всасываются в ЖКТ; можно длительно применять
	Неблагоприятное воздействие на сердце, печень; может быть сухость слизистых; реже — тошнота, рвота, головокружение, головная боль; аллергия на компонент препарата

	Третье
	«Гисманал», «Эриус», «Астемизол», «Цетиризин», «Терфенадин», 
«Телфаст», «Ксизал», «Фексадин», 
«Зиртек»
	Нет седативного эффекта, не представляют опасности для сердца и сосудов, ЦНС; длительный курс лечения
	Слабое проявление седативной реакции; индивидуальная непереносимость препарата; очень редко бывают побочные эффекты; низкая токсичность


Примечания

· Антигистаминные 1 поколения. Назначаются редко, не относятся к лекарствам первого выбора из-за высокой седативности и токсичности. Лишь при острых аллергических реакциях (например, помощь при укусах насекомых) их применение целесообразно и оправдано. Некоторые из них дают обезболивающий эффект, входят в состав других лекарственных препаратов. Антигистаминные первого поколения по сравнению с другими препаратами дешевле. Чаще всего из «старых» антигистаминных назначаются «Супрастин», «Тавегил», «Хлоропирамин». Из-за короткого действия их нужно принимать 3 раза в день. «Фенкарол» — менее эффективный, но альтернативный препарат при аллергии на другие антигистаминные средства старого поколения. Наиболее опасными для детей являются «Димедрол» и «Диазолин». Эти препараты могут вызвать сильную токсическую реакцию, непредсказуемую заторможенность ЦНС.

· Антигистаминные 2 поколения. Главная опасность этих препаратов — кардиотоксический побочный эффект. Негативное воздействие на сердце усиливается при приеме некоторых антибиотиков, противогрибковых препаратов и антидепрессантов. Если у ребенка есть хронические заболевания печени, противоаллергенные лекарства также могут давать неожиданный побочный эффект. Поэтому так важно, чтобы антигистаминные препараты для ребенка назначал врач, а не рекомендовал провизор в аптеке. Самый популярный, безопасный и относительно дешевый препарат 2 поколения — «Лоратадин». Это лекарство должно находиться в аптечке неотложной помощи. Концентрация действующего вещества сохраняется в организме от 12 до 24 часов.

· Антигистаминные 3 (нового, последнего) поколения, или метаболиты. Имеют самую высокую клиническую эффективность и самую низкую токсичность. Седативный эффект может быть лишь у чувствительных детей. В большинстве случаев эти препараты назначаются для длительного лечения атопического дерматита, при сезонных аллергических ринитах и конъюнктивитах, бронхиальной астме, хронической крапивнице невыясненной природы, контактном дерматите.

· Препараты от аллергии для детей до года. Какие антигистаминные средства разрешены грудничкам? Малышам назначают приемлемые лекарственные формы — капли и сиропы. Также не рекомендуется применение антигистаминных препаратов старого поколения из-за высокой токсичности и седативности. Дозировка антигистаминных лекарств зависит от массы тела и тяжести симптомов при аллергии. Некоторые сиропы (например, популярный «Зиртек») разрешено применять только после 6 месяцев. Другие средства разрешены с первых месяцев жизни: например, «Фенистил». Это препарат длительного действия, с минимумом побочных эффектов, о нем много положительных отзывов. Педиатры чаще назначают грудничкам до года проверенные препараты 2 поколения и с осторожностью применяют новинки фармакологии. Для детей от года рекомендованы препараты от аллергии 3 поколения.

Противоаллергенные препараты лишь облегчают или снимают симптомы. Лечение аллергии — сложная задача, поскольку далеко не всегда и сразу удается выявить причину. Необходимо искать эту причину в повседневной жизни ребенка: питание, воздух в помещении, средства гигиены и ухода, лекарственные препараты, шерсть животных, пыльца растений и т.д. Устранение аллергена дает возможность быстро справиться с заболеванием. Но вылечить аллергию таблетками, каплями, мазями и сиропами нельзя.

ІІ. САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ РАБОТА.

1. Заполните таблицу «Физиологические эффекты гистамина, связанные с возбуждением Н1 и Н2- гистаминорецепторов»: 

	Физиологические эффекты
	Возбуждение Н1-гистаминорецепторов
	Возбуждение Н2-гистаминорецепторов

	1. Бронхоспазм

2. Изменение активности ЦНС

3. Повышение проницаемости капилляров стенки

4. Повышение секреции всех пищеварительных желез

5. Повышение тонуса гладкомышечных органов (бронхи, пищевод, кишечник, матка)

6. Понижение АД

7. Расширение капилляров

8. Торможение выделения гистамина тучными клетками

9. Участие в рецепции боли

10. Участие в рецепции зуда
	
	


Примечание: ответы представить в виде знаков «+» или «-».

2. Заполнить таблицу по характеристике лекарственных препаратов, применяющихся в терапии аллергических заболеваний:

	Препарат
	Фармакотерапевтические эффекты

	
	Антигистаминный
	Антисеротонино-вый
	Холино-литический
	Противо-рвотный
	Седати-вный
	Местно-анестези-рующий

	Димедрол
	
	
	
	
	
	

	Фенкарол
	
	
	
	
	
	

	Дипразин
	
	
	
	
	
	

	Диазолин
	
	
	
	
	
	

	Супрастин
	
	
	
	
	
	

	Тавегил
	
	
	
	
	
	

	Цетиризин
	
	
	
	
	
	

	Астемизол
	
	
	
	
	
	

	Перитол
	
	
	
	
	
	

	Кларитин
	
	
	
	
	
	

	Рапидал
	
	
	
	
	
	

	Кетотифен
	
	
	
	
	
	

	Интал
	
	
	
	
	
	


Примечание: ответы обозначить в виде знаков «+» или «-».

3. Разделите нижеприведенные препараты на препятствующие высвобождению гистамина и снижающие активность гистамина: 

	 Лекарственные препараты
	Препятствуют освобождению гистамина
	Снижают активность гистамина

	1. Преднизолон

2. Тавегил

3. Гистамин

4. Цетиризин

5. Фенкарол

6. Интал

7. Диазолин

8. Кетотифен

9. Клемастин

10. Супрастин
	
	


Примечание: ответы обозначить в виде знаков «+» или «-».

4. Какие из перечисленных фармакологических групп патогенетически обоснованы при лечении аллергических заболеваний (ответы объяснить): 

1) Гистамин 6) Иммуностимуляторы

2) Иммунодепрессанты 7) Глюкокортикоиды

3) Вакцины 8) Бета-адреноблокаторы

4) Н1-гистаминоблокаторы 9) Бета-адреностимуляторы

5) Н2-гистаминоблокаторы 10) Стабилизаторы мембран тучных клеток 

3. ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ.

1.Решить ситуационные задачи: 

№1. Больной 16 лет предъявляет жалобы на повышение температуры тела до 38,20С, слабость, головную боль. Получает в течение 14 дней цефазолин по поводу внебольничной пневмонии. Накануне после 6-дневного периода апирексии вновь повысилась температура до фебрильных цифр. Рентгенологически пневмония разрешилась (на рентгенограмме отсутствуют очагово-инфильтративные тени). Общий анализ крови – эозинофилия, анемия, ускоренная СОЭ; общий анализ мочи – без патологии. Выскажите предположение о возможных механизмах фебрилитета. Предложите варианты изменения тактики лечения.

№2. Пациент 40 лет, водитель автобуса, страдает хронической крапивницей в течение 8 лет. Обратился в аптеку с просьбой заменить димедрол более современным и эффективным противоаллергическим препаратом. Склонен к ситуационному употреблению алкоголя. Предложите наиболее адекватный в данной ситуации противоаллергический препарат. Выпишите рецепт.

№3. В аптеку ночью обратился отец ребенка 3 лет. У ребенка на фоне ОРВИ появилась боль в ухе, резко повысилась температура тела. Провизор предложил для ребенка прием зинацефа и парацетамола внутрь, однако, выяснив, что у ребенка ранее отмечалась аллергическая реакция на цефтриаксон, заменил зинацеф на амоксиклав. Провизор также напомнил о необходимости обратиться к оториноларингологу. Оцените правильность тактики провизора. Ваши рекомендации. Выпишите рецепты на предложенные вами препараты.

№4. Пациентка 53 лет, по поводу сезонного аллергического риноконъюнктивита начала прием астемизола в таблетках, хромогликата натрия в виде назального спрея, капель ксилометазолина в нос. Через два дня лечения возник приступ аритмии с потерей сознания. Какова возможная причина ухудшения? Какова тактика провизора?

№5. Пациентка 60 лет, страдающая бронхиальной астмой, среднетяжелого персистирующего течения, круглогодичным аллергическим ринитом, в течение 2-х месяцев принимает будесонид-форте в суточной дозе 2000 мкг, хромоглин в виде назального спрея, астемизол в виде сиропа внутрь. Отмечает повышение аппетита и массы тела. Каковы возможные механизмы данного явления? Тактика провизора.

4. Вопросы контроля конечного  уровня знаний.
1. Профилактика нежелательных эффектов антиаллергической терапии.

2. Критерии эффективности и безопасности антиаллергической терапии.

Тема 8.
КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАЦИЯ В ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ (ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА)

Введение

Среди современных актуальных проблем медицины гастроэнтерологии принадлежит одно из ведущих мест. Заболевания органов пищеварения занимают по частоте второе место в нашей стране после заболеваний сердечно-сосудистой системы. Среди причин госпитализации, как в нашей стране, так и во многих зарубежных странах в последние годы они заняли одно из ведущих мест. Повышение заболеваемости объясняется многими причинами, в первую очередь, изменением ритма жизни, нарушением экологии окружающей среды. 

Современной наукой и практикой накоплен большой опыт эффективной диагностики и лечения болезней органов пищеварения. Открытие Helicobacter pylori (Hp) и некоторых других бактерий и вирусов явилось основанием для пересмотра прежних представлений не только об этиологии и патогенезе, но и методах лечения этих заболеваний.

Большая часть гастроэнтерологических больных нуждается в комплексной лекарственной терапии, направленной на различные звенья регуляции функции органов пищеварительного тракта. Появилось большое количество новых препаратов, лекарственных форм и новых фармакологических групп лекарственных средств, регулирующих работу органов пищеварения. Значительно дополнены представления о механизме действия, фармакодинамике и условиях рационального применения известных, хорошо зарекомендовавших себя в клинике препаратов, регулирующих деятельность желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Все это делает актуальным вопрос клинической фармации в гастроэнтерологии.

Без знания основ терапии, глубокого понимания клинической фармакологии и фармации в гастроэнтерологии, умения ориентироваться в обширной номенклатуре современных средств, регулирующих деятельность ЖКТ, их взаимодействии и взаимозаменяемости современный провизор не может считаться квалифицированным специалистом.

1. ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОПОДГОТОВКИ.

1. Симптомы и синдромы при основных заболеваниях желудочно-кишечного тракта (синдром функциональной (неязвенной) диспепсии, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, запор, диарея). Механизм их возникновения.

2. Методы обследования больных с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (расспрос, физические и инструментальные методы исследования).

3. Этиология, патогенез, клинические проявления, методы диагностики синдрома неязвенной диспепсии, направления лекарственной терапии. Понятие о хроническом гастрите. 

3. Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки: этиология (роль Нр), патогенез, методы диагностики, направления лекарственной терапии. 

4. Запоры: причины возникновения, механизм развития, методы фармакотерапии. 

5. Понятие о диарее. Причины, механизм развития, клиника. Направления фармакотерапии. 

6. Клиническая фармакология лекарственных препаратов, применяющихся при заболеваниях желудка и кишечника (клинические аспекты фармакодинамики, сочетанное применение лекарств и их взаимодействие при заболеваниях ЖКТ, возможные побочные действия, методы их прогнозирования и профилактики): 

· Антациды

· Селективные М-холинолитики

· Ингибиторы Н+-, К+-АТФазы

· Н2-гистаминоблокаторы

· Антигеликобактерные средства

· Средства, влияющие на моторную функцию пищевода, желудка и 12-перстной кишки

· Симптоматические антидиарейные средства

· Средства для лечения запоров.

7. Влияние функционального состояния желудка и кишечника на клиническую эффективность лекарственных препаратов.

8. Симптомы и синдромы при заболеваниях желудочно-кишечного тракта, которые могут лечиться больными самостоятельно с помощью безрецептурных препаратов при консультативной помощи провизора.

9. Безрецептурные лекарства, применяющиеся при заболеваниях желудочно-кишечного тракта.

10. Современные лекарственные формы препаратов и особенности их применения при заболеваниях органов пищеварения.

2. Теоретические вопросы. 

2.1. Основные симптомы и синдромы заболеваний органов пищеварения

БОЛЬ В ОБЛАСТИ ЖИВОТА. Боль в области живота - один из наиболее частых и важных симптомов, свидетельствующих о заболеваниях органов системы пищеварения. Различают соматическую и висцеральную боль. Соматическая боль вызывается раздражением поверхностных тканей, снабженных чувствительными нервами, т. е. кожи, подкожной клетчатки и брюшины. Как правило, она имеет острый характер со строгой локализацией в месте раздражения. Висцеральная (внутренностная) боль образуется при раздражении органов брюшной полости, обычно она тупая, без определенной локализации. Таким образом, в формировании болей участвует много факторов: поражение ткани органа, раздражение в них нервных окончаний, нервные проводники, спинной и головной мозг.
Причинами боли являются разнообразные заболевания органов брюшной полости: печеночная колика (желчнокаменная болезнь), язва желудка и двенадцатиперстной кишки, опухоли желудка, кишечника и поджелудочной железы, дискинезии желчевыводящих путей и кишечника, хронические воспаления печени, желчного пузыря, поджелудочной железы, кишечника, почек, мочевого пузыря, матки и ее придатков. Источниками боли могут быть также заболевания собственно брюшной стенки (грыжи, раны, воспаление). Особенно тревожными являются боли, причиной которых являются такие заболевания, как прободение язв желудка, двенадцатиперстной кишки, кишечная непроходимость, острый холецистит, острый панкреатит, острый аппендицит, воспаление брюшины - перитонит и др. Эти заболевания неслучайно объединены названием "острый живот", так как они требуют экстренной хирургической помощи. Следовательно, при появлении болей в области живота необходима срочная консультация врача. Острый живот - это термин собирательный и характеризует ситуацию катастрофы в брюшной полости при невыясненной причине. Симптоматика острого живота может возникнуть при любом хирургическом заболевании органов брюшной полости, а также при травме.
Тошнота 
Тошнота - это неприятное ощущение в подложечной области, слабость, нередко сопровождаемая дурнотой, слюнотечением, бледностью кожных покровов, потоотделением, головокружением и даже полуобморочным состоянием. Пациент испытывает отвращение к еде, иногда чувствует онемение и ощущение ползания мурашек. Кровяное давление снижается, иногда наступает обморок. Тошнота часто предшествует рвоте. Тошнота связана с проявлением функциональной недостаточности желудка (снижение его моторной деятельности, пониженное выделение желудочного сока). Механизм ее возникновения точно неизвестен. 
Полагают, что большое значение имеет раздражение блуждающего и чревного нервов с последующим возбуждением "рвотного нервного центра" в головном мозгу. Тошнота сопровождает многие заболевания органов пищеварения (хронический гастрит, рак желудка и др.).
Однако она часто не связана с поражением желудочно-кишечного тракта, а является одним из симптомов интоксикации, в том числе лекарственной, при беременности, заболеваний мочеполовой системы, неврозов и т. д. Таким образом, тошнота - весьма распространенный симптом многих заболеваний, и причина ее может быть установлена лишь после всестороннего обследования больного. 

Рвота
Рвота - это частичное или полное извержение желудочного (редко только пищеводного) содержимого через рот, а иногда и носовые ходы наружу. По сути, рвота - есть более выраженная стадия тошноты.
Рвота - сложный рефлекторный акт, связанный с возбуждением рвотного центра, расположенного в головном мозгу. В процесс формирования рвоты включаются следующие механизмы: сокращение выходного отдела желудка, сокращение диафрагмы и мышц брюшного пресса, повышение внутрибрюшного и внутрижелудочного давления, и в итоге - быстрый выброс содержимого желудка через пищевод в рот. Рвота обычно сопровождается бледностью, повышенным потоотделением, резкой слабостью, учащенным пульсом, снижением артериального давления.

Различают центральную и рефлекторную рвоту. Центральная рвота образуется вследствие раздражения "рвотного центра" непосредственно лекарственным, токсическим (почечная недостаточность), механическим (повышение внутричерепного давления) или психогенным путями. Рефлекторная рвота возникает вследствие раздражения "рвотного центра" нервными импульсами, идущими от пораженных внутренних органов.

Рвота является частым, но малоспецифичным симптомом многих заболеваний. Она нередко наблюдается при болезнях центральной нервной системы, вестибулярного аппарата, ряде инфекционных заболеваний и интоксикаций, лихорадке, беременности, болезнях внутренних органов и т. д. Иногда рвота может стать привычной рефлекторной реакцией в ответ на любой раздражитель, возникать при волнениях, эмоциях ("психогенная", или "привычная", рвота).
Рвота во время еды или сразу после еды - обычно функционального характера. Поздние боли, через 1,5-3 часа после еды или ночью, характерны для язвы двенадцатиперстной кишки. Утренняя рвота, перед завтраком, чаще свидетельствует о токсической причине (алкоголь) и о беременности. При сужениях пищевода рвотные массы почти полностью состоят из непереваренной пищи. Для хронического гастрита типична рвота натощак, сочетающаяся с явлениями желудочного дискомфорта. При язвенной болезни рвота, как правило, возникает на фоне сильных болей в животе и облегчает их. Запах рвотных масс может свидетельствовать прежде всего о том, что они содержат кислый желудочный сок. При кишечной непроходимости рвотные массы имеют отвратительный запах. Рвота желчью, не приносящая облегчения и сопровождающаяся преходящей желтухой, нередко наступающая после приема жирной пищи, типична для заболеваний печени, желчных путей и поджелудочной железы. Примесь крови к рвотным массам сообщает им цвет от ярко-алого до темно-коричневого, почти черного (цвет "кофейной гущи"), что зависит от степени кровотечения из пищеварительных органов и продолжительности контакта крови с кислым содержимым желудка. 

Следовательно, рвота - довольно серьезный симптом, своеобразный сигнал тревоги, требующий срочной консультации врача. Кроме того, рвота приводит также к серьезным последствиям, например потерям жидкости, важных солей, нарушению функции почек. 
Желтуха 
Желтухой называют окрашивание в желтый цвет кожи, склер глаз и слизистых оболочек вследствие отложения в тканях желчного пигмента (билирубина). Ранним признаком желтухи является желтизна склер глаз. Билирубин образуется из гемоглобина в процессе разрушения красных кровяных телец (эритроцитов) в селезенке и в специальной системе, именуемой ретикуло-эндотелиальной. Далее билирубин попадает в печень, где путем сложных биохимических превращений приобретает растворимую форму. Этот билирубин, образующийся в печени, выделяется желчью и вместе с ней поступает в кишечник. В кишечнике он частично всасывается, но в основном выделяется с калом. Таким образом, самые разнообразные органы и системы принимают участие в обмене билирубина (кровь, печень, кишечник). Большое значение имеют желчные пути, нормальная проходимость которых обеспечивает хороший отток желчи. 

Желтуха - это серьезный синдром, свидетельствующий о наличии тяжелого заболевания.

Кровотечения из органов пищеварения
Пищеварительная трубка предоставляет много возможностей для кровотечения: источником его могут быть не только органические заболевания, например язвы или опухоли, но и сама слизистая оболочка или вследствие местных, или общих причин. Опасность кровотечения из желудочно-кишечного тракта очевидна. Особый характер кровотечения заключается в следующем: во-первых, оно встречается часто, во-вторых, может быть большим, острым и угрожающим жизни и, в третьих, источник его нелегко определить, так как пищеварительная трубка имеет большую длину. В основном можно различать наружное кровотечение и скрытое кровотечение. При наружном кровотечении различают рвоту кровью, дефекацию переваренной кровью и дефекацию непереваренной кровью.
При рвоте кровью последняя накапливается в желудке или стекает сюда из пищевода, или попадает вследствие обратного забрасывания из двенадцатиперстной кишки. Под действием соляной кислоты желудочного сока кровь становится в рвотных массах коричневого цвета, наподобие кофейной гущи. Но если кровотечение бывает стремительным, то кровь с рвотой выделяется из желудка раньше, чем успеет смешаться с желудочным содержимым, и сохраняет свой натуральный вид. Дефекация переваренной кровью указывает на более высоко расположенный источник кровотечения (желудок, верхние отделы кишечника). В этом случае кровь переваривается ферментами в кишечнике как белковая пища, продукты переваривания придают калу черную окраску и раздражают кишечник, вызывая ускоренное продвижение содержимого по нему. Следовательно, кал будет кашицеобразным, липким, черным, "как деготь", "как колесная мазь". При дефекации непереваренной кровью кал окрашен алой кровью, а источник кровотечения обычно расположен в нижних отделах кишечника, например вследствие геморроя. Если общая потеря крови меньше 350 мл, то больной обычно ощущает позыв на дефекацию и выделяет дегтеобразный кал. Субъективных ощущений или вовсе не бывает, или они ограничиваются легкой преходящей тошнотой, ознобом, слабостью. При большой потере крови появляются тошнота, потливость, шум в ушах, рябь в глазах, слабость, обморочное состояние. Больной бывает бледным, в поту, пульс учащен, кровяное давление понижено, т. е., по сути, развивается картина острого малокровия (анемии).
Острое желудочное кровотечение проявляется кровавой рвотой и дегтеобразным стулом. Клиническая картина неоднородна, так как связана с массивностью и продолжительностью кровотечения. Клинические проявления колеблются от легкого головокружения, внезапной слабости до потери сознания. Кровотечение может возникнуть в результате разрушения сосудистой стенки, острого воспаления с развитием эрозий. Причины, вызывающие появление желудочных кровотечений, разнообразны. К числу их можно отнести эрозивный гастрит, грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, язвенную болезнь, рак, полипы и др.
Причинами кишечных кровотечений являются язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, полипы, рак кишечника, неспецифический язвенный колит, дизентерия, геморрой, трещины заднего прохода и др.
Появление кровавой рвоты или наличие крови в стуле (алый или черный цвет) - это серьезные симптомы, и поэтому при их наличии требуется срочная врачебная помощь.

Кожный зуд. В случае нарушения проходимости внутрипеченочных желчных путей параллельно с желтухой часто возникает кожный зуд, который может быть мучительным даже при небольшой желтухе. Зуд усиливается по ночам, приводит к расчесам (экскориации). Причиной его является раздражающее действие желчных кислот. Длительный холестаз, кроме того является причиной образования ксантоматоза: появление ксантелазм — желтоватых холестериновых бляшек на веках и ксантом на коже локтей, стоп, кистей.

Телеангиоэктазии (звездочки Эгпингера) — паукообразные расширения капилляров (аневризмы) появляются на лице, шее, пле­чах («декольте»), то есть в области оттока верхней полой вены. При надавливании центр звездочки опорожняется, при снятии пальца вновь наполняется. Пальмарная (ладонная) и плантарная эритема — гиперемия ладонных поверхностей и стоп — также как и телеангиоэктации, связана с гиперэстрогенемией печеночных больных.

Печеночный запах (foetor hepaticus). При выраженном поражении печень не в состоянии обеспечить обмен метионина, из-за избытка которого в кишечнике образуются белковые вещества, выделяющи­еся через легкие в виде метилмеркаптана. У больных появляется сладковатый с фекальным оттенком запах изо рта, который может уменьшаться после дефекации или подавлении кишечной микро­флоры антибиотиками.

Геморрагический синдром

Геморрагический синдром выражается в повышенной кровоточивости слизистых и спонтанном образовании экхимозов (больших под­кожных кровоизлияний). Связан как с нарушением синтеза протромбина, так и с тромбоцитопенией, возникающей как проявление гиперспленизма (повышенной функциональной активности селезен­ки при портальной гипертензии).

Асцит.

Характерен внешний вид больного: большой «лягушачий» живот на фоне тон­ких неотечных конечностей (если сдавле­на нижняя полая вена, возникает отек нижних конечностей). Асцит определяется либо феноменом флюктуации, либо перкуторно. В патогенезе асцита при заболеваниях печени играют роль кроме пор­тальной гипертензии нарушение синтеза альбумина (понижение онкотического давления крови), вторичный гиперальдостеронизм, уменьшение разрушения в по­врежденной печени антидиуретического гормона.

2.2. Пептическая язва желудка и 12-перстной кишки (ПЯ) - хроническое рецидивирующее заболевание, склонное к прогрессированию, с вовлечением в патологический процесс наряду с желуд​ком и двенадцатиперстной кишкой других органов сис​темы пищеварения, развитию осложнений, угрожаю​щих жизни больного.
Эта болезнь поражает людей в наиболее активном творческом возрасте, часто обусловливает временную, а порой и стойкую нетрудоспособность. ПЯ относится к наиболее распространенным заболеваниям пищеварительной системы.
Этиология. В настоящее время считают, что язвенная болезнь является полиэтиологическим заболеванием и имеет в своей основе следующие факторы:

1. Инфицирование Нelicobacter pylori (HP)

2.Наследственная предрасположенность (наличие язвенной болезни у близких родственников).

3.Конституциональные особенности (тип высшей нервной деятельности, психоэмоциональный статус)

4.Нервно-психические факторы (дисфункция вегетативной нервной системы, умственное перенапряжение и истощение, частые стрессы)

5.Алиментарный фактор (частые погрешности в диете и нарушения ритма приема пищи)

6.Вредные привычки (курение, злоупотребление алкоголем)

7. Лекарственные воздействия (прием НПВС, кортикостероидов) 

Патогенез. В основе патогенеза развития пептической язвы лежат 3 основных фактора:

1. Активация кислотно-пептического фактора: повышение секреции соляной кислоты, повышение активности пепсина, удлинение контакта кислого желудочного содержимого с различными отделами ЖКТ в результате нарушений гастродуоденальной моторики, закисление дуоденального содержимого в результате нарушения секреции бикарбонатов, дуоденогастральный рефлюкс.

2. Воздействие НР, повреждающих клетки слизистой оболочки желудка и 12-перстной кишки.

3. Нарушения защитных и репаративных свойств слизистых оболочек: состава и свойств слизи, активной регенерации клеток слизистой оболочки, секреции гастоцитопротекторных агентов простагландинов, иммунные сдвиги, нарушения нервно-эндокринной регуляции.

Клиника

1.Ведущим в клинике пептической язвы желудка и 12-перстной кишки является болевой синдром, часто он позволяет определить локализацию язвы. По отношению ко времени возникновения боли выделяют ранние, «голодные» и ночные боли. 

Ранние боли появляются спустя 0,5—1 ч после еды, интенсивность их постепенно нарастает, длятся они в течение 1,5—2 ч и уменьшаются по мере эвакуации  желудочного содержимого, они свойственны язвам, расположенным в верхних отделах желудка. Для язв двенадцатиперстной кишки  характерны  поздние боли,  возникающие через  1,5—2 после приема пищи, а также «голодные» боли. «Голодными» называются потому, что возникают через значительный промежуток времени (6—7 ч) после еды и прекращаются при ее приеме. Близкими  к  «голодным»  являются  ночные боли,  которые уменьшаются после приема пищи.
Отличительная особенность язвенной болезни — периодичность появления болевого синдрома. Периоды обострения обычно продолжаются от нескольких дней до 6—8 недель и сменяются ремиссией.  Во время ремиссии  больные нередко чувствуют себя практически здоровыми, не соблюдают диету. Обострения язвенной болезни, как правило, носят сезонный характер, преимущественно весеннее в осеннее время года.

2.Диспептический синдром:

-изжога- жжение за грудиной, во рту - является частым симптомом язвенной болезни. Изжога типична не только для язвенной болезни, она часто встречается при желчнокаменной болезни, хроническом панкреатите, гастродуодените, служит одним из основных проявлений недостаточности кардиального сфинктера пищевода.  

-отрыжка — заброс содержимого желудка в ротовую полость - неспецифический симптом, наблюдается преимущественно кислая отрыжка, которая может сопровож​даться срыгиванием и саливацией.
-тошнота  и  рвота  также являются характерными симптомами обострения язвенной болезни. Тошнота нередко сочетается со рвотой. Рвота возникает на высоте болей и приносит значительное облегчение.

-аппетит обычно сохранен, может быть даже повышен. 

3.Дискинетический синдром – нарушения двигательной активности кишечника – в основном проявляется запорами, обычно усиливающимися в период обострения.
4.Астеновегетативный синдром проявляется слабостью, повышенной утомляемостью, раздражительностью, снижением работоспособности.

Осложнения язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки возникают при неправильном или недостаточно эффективном лечении. К ним относятся кровотечения, перфорация (прободение), пенетрация (распространение за пределы органа – в поджелудочную железу, толстую кишку и пр.), развитие реактивного панкреатита, озлокачествление (для язв желудка), стеноз привратника и 12-перстной кишки. 
Методы обследования при пептической язве желудка и 12-перстной кишки. 

1.Данные объективного исследования. Внешний вид обычно не изменен. Пальпаторно определяется болезненность в пилородуоденальной зоне, эпигастрии.   

2.Лабораторные исследования. Производится исследование общего анализа крови, анализ кала на скрытую кровь.

3. Интрументальные иследования. Наиболее часто для диагностики язвы желудка и 12-перстной кишки применяется эндоскопический метод (фиброгастродуоденоскопия, ФГДС), который позволяет установить локализацию, размеры, стадию развития язвы, позволяет получить материал для морфологического исследования. Используются также рентгенологическая диагностика, метод биопсии слизистой оболочки (для исключения озлокачествления язвы), изучение кислотности желудочного сока (интрагастральная рН-метрия). При локализации язвы в желудке кислотообразующая функция может быть нормальной или сниженной, при локализации  в 12-перстной кишке она обычно повышена.
В соответствии с Маастрихтским консенсусом (2005), основными тестами для диагностики наличия НР являются 13С-мочевинный  (уреазный) дыхательный тест (МДТ) и антигенный фекальный тест. При невозможности их использования используют морфологические методы исследования биопсийного материала.

Лечение пептической язвы желудка и 12-перстной кишки. В соответствии с этиологией и патогенезом заболевания можно выделить несколько направлений в его лечении:

1). Снижение активности кислотно-пептического фактора (ингибиторы протонной помпы, или ИПП; блокаторы   гистаминовых Н2-рецепторов, антациды)
2). Эрадикационная терапия в отношении  Н. Pylori (антихеликобактерные средства, тройная и квадротерапия) 
3).Активация защиты и репарации слизистой оболочки (препараты с гастроцитопротекторным эффектом).

1). Лекарственные средства, применяемые для снижения активности кислотно-пептического фактора 

Поскольку активность пепсина является максимальной при рН 1,5-2, для уменьшения повреждающего действия соляной кислоты и пепсина применяются антисекреторные средства, повышающие рН до 3-4. Более активное ощелачивание нецелесообразно, поскольку может нарушаться процесс переваривания пищи. Кроме того, уменьшая кислотность, препараты устраняют бактерицидный эффект соляной кислоты, в связи с чем повышают риск возникновения инфекций ЖКТ.
Ведущей группой антисекреторных препаратов являются ингибиторы протонной помпы (ИПП), международные и торговые названия которых представлены в табл.1 

Международные и торговые названия антисекреторных препаратов
Таблица1 

	Группа 
	Международное название
	Торговое название

	Ингибиторы протонной помпы (ИПП)
	Омепразол
	Гасек, Лосек П, Лосид, Омез П, Омезин, Омеп, Омзол, Опразол, Осид, Улкопрол, Ультоп, Хелицид и др.

	
	Ланзопразол
	Ланзап, Ланцерол, Ланза, Ланпро, Ланцидом, Хеликол

	
	Пантопразол
	Пента, Контролок П, Паноцид, Пантоз, Пантасан П, Помпазол

	
	Рабепразол
	Париет, Рабелок, Рабизол

	
	Эзомепразол
	Нексиум П


П – есть парентеральные лекарственные формы
ИПП оказывают антисекреторное действие за счет ингибирования Н+, К+-АТФазы (про​тонного насоса, или помпы) париетальных клеток слизистой оболочки желудка, нарушая выход ионов водорода в просвет желудка. Снижают базальную и стимулированную желудоч​ную секрецию независимо от природы раздражителя. По эффективности они превос​ходят другие антисекреторные сред​ства (уровень доказательности А). Обеспечивают уровень внутрижелудочного рН выше 3,0 длительно, на 18 ч/сут и бо​лее, что способствует заживлению язвенных дефектов в минимальные сроки (дуоденальные язвы рубцуются за 2 нед у 63-93% больных, за 4 нед -у 80-100%; уровень А). Оптимальная продолжитель​ность лечения при язве 12-перстной кишки - 4 нед, язвенной болезни желудка - 8 нед.

Особенностью фармакокинетики ИПП является высокая их чувствительность к кислоте желудочного сока. В связи с этим с целью защиты действующего вещества препараты выпускаются в кислотоустойчивых капсулах. Препарат омепразола Гасек выпускается в особой лекарственной форме «гастрокапс», имеющей двойную защитную оболочку, что уменьшает разрушение препарата в кишечнике и повышает его биодоступность. 
Показаниями к применению препаратов являются: пептическая  язва желудка и 12-перстной кишки, гастро-эзофагальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ, эро​зивный эзофагит), НПВС-гастропатия, синдром Золлингера-Эллисона, другие заболевания, сопровождающиеся желу​дочной гиперсекрецией или зависящие от уровня желудочной секреции (панкреатит и др.).

Противопоказаны препараты при гиперчувствительности, беременности, кормлении грудью.

Обычно препараты хорошо переносятся, однако иногда возникают диарея, тошнота и рвота, запор, метеоризм, боль в живо​те, головная боль, головокружение, кож​ная сыпь и/или зуд, крапивница, ангионевротический отек, бронхоспазм, миалгия и артралгия, пери​ферические отеки, слабость, нарушения зрения, депрессия, сухость во рту и др. 

Препараты с осторожностью применяются в возрасте до 18 лет, при заболеваниях печени. При назначении любых сильных антисекреторных препаратов, в том числе ИПП, необходимо учитывать, что их назначение нивелирует про​явления рака желудка и затрудняет постановку диагноза, поэтому до нача​ла терапии необходимо исключить зло​качественное новообразование. Эту группу не целесообразно принимать одновременно с други​ми антисекреторными средствами, поскольку отмечается  вы​раженное угнетение секреторной актив​ности. Данную особенность можно использовать при резистентных к лечению гиперацидных состояниях. 

При использовании их без сопутствующей антихеликобактерной терапии при наличии Н.Pylori (HP) повышается риск атрофического гастрита.

Особенности показаний и дозирования ингибиторов протонной помпы 






Таблица 2

	Показания
	Омепразол*
	Эзомепразол
	Ланзопразол
	Рабепразол

	ПЯ Ж, ПЯ ДПК
	20-40мг1р/д
	20мг 2 р/сут
	30мг 1 р/сут
	20 мг 1 р/сут

	Эрадикационная терапия 
	20-40мг2р/д
	20мг 2 р/сут
	30-60мг 2 р/сут
	20мг 2 р/сут

	ГЭРБ (эрозии пищевода)
	20-40мг2р/д
	40мг 1 р/сут
	30мг 1 р/сут
	20 мг 1 р/сут

	ГЭРБ (профилактика)
	20мг 2 р/д или 40мг 1р/д
	20 мг 1 р/сут
	
	

	НПВС-гастропатия
	20 мг 1р/д
	
	
	

	Ургентные ситуации
	40 мг в/в кап 
	
	
	


* - Детям старше 2 лет назначают внутрь при тяжелом рефлюкс-эзофагите по 0,7-1,4 мг/кг/сут 4-12 нед (высшая сут.доза 40 мг) под контролем педиатра

Блокаторы гистаминовых Н2-рецепторов (Н2-блокаторы) ингибируют секрецию HCI за счет бло​кады гистаминовых Н2-рецепторов железистых клеток слизистой оболочки желудка. Снижают базальную и стиму​лированную секрецию, уменьшают объем желудочного сока, содержание в нем соляной кислоты и пепсина. Приводят к зажив​лению язв двенадцатиперстной кишки через 4 нед у 70—80% пациентов, язв желудка - через 8 нед у 87-94% пациентов (уровень А). Однократный прием су​точной дозы на ночь так же эффекти​вен, как и двукратный прием половин​ных доз (утром и вечером) (уровень А). Использу​ют   для   лечения   и   профилактики НПВС-гастропатии. Ранитидин и фамотидин – препараты соответственно 2-3 поколения – оказывают выраженное  антисекреторное действие, дают умеренные побочные эф​фекты, относительно безопасны в отношении лекарственного взаимодействия. 

Показаниями к применению Н-2-гистаминоблокаторов являются: гастроэзофагеальный рефлюкс с ээофагитом или без него; добро​качественные изъязвления пищевода; ЯБЖ, ЯБДПК; синдром Золлингера-Эллисона; системный мастоцитоз; симпто​матические и лекарственные, острые и хронические язвы желудка и двенадца​типерстной кишки; профилактика аспирационной пневмонии, возникающей в связи с рефлюксом содержимого желуд​ка в пищевод (применяют перед общей анестезией за 4 ч до начала операции); кровотечения из верхних отделов ЖКТ; панкреатит. Противопоказания - гиперчувствительность, беременность, кормление грудью. 

Обычно препараты хорошо переносятся, однако иногда возникают диарея, измене​ние функциональных проб печени (иногда токсический гепатит), головная боль, головокружение, усталость, сыпь. Редко бывают: острый панкреатит, брадикардия, снижение АД, АВ-блокада, удлине​ние интервала Q-T на ЭКГ, остановка сердца (при быстром в/в введении), спутан​ность сознания, депрессия и галлюци​нации (особенно у больных в тяжелом  состоянии или пожилого возраста), ре​акции гиперчувствительности (в т.ч. сыпь, лихорадка, артралгия, миалгия) и нарушения со стороны системы крови (панцитопения, лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения). Возможны гинекомастия и импотенция.

Препараты с осторожностью применяются в возрасте до 12 лет, при заболеваниях печени и почек. Как уже говорилось выше, они могут мас​кировать симптомы рака желудка, не​обходимо тщательное наблюдение за больными с настораживающей симпто​матикой и за пожилыми пациентами. Риск кардиотоксических эффектов по​вышен у больных с заболеваниями сердца, при быстром в/в введении и при​менении высоких доз. 

Стандартные суточные дозы Н2-блокаторов приведе​ны в табл. 3. Пациентам с умеренной или тяжелой почечной недостаточнос​тью дозу уменьшают в среднем на 50%. Суточную дозу, следует корректировать больным в воз​расте старше 75 лет.

В настоящее время в Украине используются только препараты 2 и 3 поколения Н2-гистаминоблокаторов (таблица 3): 

Стандартные суточные дозы Н2-блокаторов                                     Таблица 3
	Препарат
	Торговые названия
	Дозы для взрослых
	Дозы для детей

	
	
	внутрь
	парентерально
	внутрь
	парентерально

	Ранитидин
	Ацидекс, Гистак, Зоран, Ранисан, Рантакп, Ринит
	300 мг в 1-2 приема
	В/м, в/в (струйно* и капельно**) по 50 мг каждые 6-8 ч
	1,25-2,5 мг/кг (не более 0,3 г/суг) в 1-2 приема
	В/в (капельно**) 0,75-1,5 мг/кг (не более 0,4 г/сут)

	Фамотидин
	Квамателп, Гастросидин, Ульфамид, Фамосан
	40 мг в 1-2 приема
	В/в (струйно* и капельно**) по 20 мг каждые 12 ч
	1—2 мг/кг (не более 40 мг/сут)  в 1-2 приема
	В/в (струйно* и капельно**) по 1-2 мг/кг каждые 12 ч (не более 40 мг/сут)


П –есть парентеральные лекарственные формы; 

*   - не менее 2 мин;     ** - в течение 15-20 мин

Для поддерживающей терапии применяют половинную дозу на ночь. 

В последнее время появились низкодозированные безрецептурные формы Н2-гистаминоблокаторов: Квамател мини (10 мг фамотидина) и Ранигаст 75 (75 мг ранитидина), которые применяются для уменьшения выраженности изжоги, гастралгии и других симптомов, связанных с гиперацидностью. Есть  комплексный препарат, содержащий малые дозы  Н2-гистаминоблокаторов в сочетании с антацидами – Гастромакс (фамотидин 10 мг + гидроксид магния и карбонат кальция), применяющийся по тем же показаниям. 

Антацидные средства повышают рН, вступая в реакцию нейтрализации с соляной кислотой. В настоящее время существует большое количество антацидных препаратов, отличающихся друг от друга по составу и лекарственным формам (табл.4. 

Состав и формы выпуска антацидных препаратов
Таблица 4
	Препарат
	Состав
	Лек.формы

	Альма-Гал
	Гидроокись алюминия, гидроокись магния
	Сусп.180 мл, табл.

	Альмагель
	
	Суспензия 180 мл

	Маалокс
	
	Сусп.250 мл, пакеты, табл.

	Альмагель А
	Гидроокись алюминия, магния гидроокись, анестезин
	Суспензия 180 мл

	Альмагель Нео
	Гидроокись алюминия, магния гидроокись, симетикон
	Суспензия 180 мл, пакеты

	Алюмаг
	Гидроокись алюминия, магния гидрохлорид
	Табл.

	Гастал
	Гидроксид алюминия-магния карбонат, магния гидроксид
	Табл.

	Гастерин
	Фосфат алюминия коллоидный
	Гель, пакеты по16г

	Фосфалюгель
	
	Пакеты 16г

	Гелусил лак
	Магния-алюминия силикат в виде гидрата
	Табл.

	Контрацид
	Алюминия гидроокись, магния трисиликат, симетикон 
	Сусп.250 мл

	Диген
	Алюминия гидроокись, магния алюмоси-ликат, магния гидроксид, симетикон 
	Жевательные табл.

	Ренни, Анре
	Кальция и магния карбонат
	Жевательные табл.

	Тальцид
	Магния-алюминия гидрокарбонат
	Жевательные табл.


В лечении язвенной болезни антацидные препараты применяются как симптоматические  средства в дополнение (при необходимости) к антисекреторной терапии.  

2). Эрадикационная терапия (Маастрихтский консенсус). В 1982 г австралийские ученые Б.Маршалл и Р.Уоррен, открыв бактерию Н.pylori (НР), доказали, что она является основной причиной хронического гастрита, и предположили, что этот микроорганизм может играть определяющую роль в этиологии язвенной болезни (ЯБ) и рака желудка. 

После открытия НР схемы лечения ЯБ были радикально изменены — основой лечения стала не антисекреторная, а антибактериальная терапия. Главным преимуществом эрадикационной терапии считают предотвращение рецидивов ЯБ желудка и 12-перстной кишки (уровень доказательности А).

В целях внедрения научных достижений в клиническую практику в странах Европы были разработаны и усовершенствованы рекомендации относительно способов лечения и круга лиц, подлежащих такому лечению. Консенсусы бы​ли подготовлены на основе данных доказательной медицины, учитывались мнения экспертов и практикующих врачей. В консенсусах были  сформулированы строгие показання к эрадикации НР-инфекции: это язвенная болезнь в активной и неактивной фазах, язвенное кровотечение, а также гастрит с морфологическими изменениями, состояние после эндоскопической резекции по поводу рака желудка и др. 

Проведение уреазного теста и его позитивные результаты являются достаточным основанием для применения первой линии эрадикации НР (тройной терапии). 

Международные и торговые названия препаратов, применяемых для эрадикационой терапии, представлены в табл.1 и 5





Препараты, .применяемые для эрадикационой терапии  
Таблица 5
	Анти-микробные средства
	Кларитромицин
	Клацид, Клабакс, Фромилид, Зосин, Клеримед, др. 

	
	Амоксициллин
	Амоксил, Грамокс, Флемоксин, Хиконцил, Амопен, В-Мокс, Оспамокс

	
	Метронидазол
	Трихопол, Клион, Флагил, Трикасайд и др.

	Пр-ты висмута
	Висмута субцитрат
	Де-нол, Гастро-норм, Вис-нол


Тройная терапия проводится по схеме: ингибиторы протонной помпы (ИПП) + кларитромицин + амоксициллин (в странах, где уровень метронидазол-резистентности превышает 40%) или метронидазол (в странах с низкой метронидазол-резистентностью). Выбор ИПП в качестве ведущего антисекреторного средства при эрадикационной терапии обусловлен наличием у них антихеликобактерного эффекта. Курс лечения – 12-14 дней. Тройная терапия в течение 14 сут, по сравнению с семидневной схемой, позволяет повысить уровень эрадикации на 12%. 
Подтверждение эрадикации должно проводиться не ранее чем через 4 нед, если есть возможность — с помощью уреазного теста, а при его недоступности — с помощью определения фекального антигена НР. Если эрадикация не произошла, проводится терапия второй линии – квадротерапия. 

Наилучшим способом подбора  антибактериального средства второй линии является лабораторное установление чувствительности НР. Это исследование следует применять всегда, когда это возможно.
Наиболее зффективной второй линией лечения по-прежнему остается классическая квадротерапия, основанная на применении висмута.

Схемы тройной и квадротерапии представлены в табл.6.

Стандартная эрадикационная терапия при инфицировании НР 
Таблица 6.
	Первая линия (не менее 7 сут до 14 сут) (уровень А)

	Вариант ИПП
	Кларитромицин
	Метронидазол
	Амоксициллин

	1      Стандартная доза** 
	2 х 500 мг
	
	2 х 1000 мг

	2      Стандартная доза**
	2 х 500 (250) мг
	2 х 400 мг 

или 2 х 500 мг
	

	Вторая линия (7 сут) (уровень А)

	Висмут:
	ИПП
	Тетрациклин
	Метронидазол

	-субцитрат (4 х 120 мг) 
	Стандартная доза **
	4 х 500 мг
	3 х 500 мг


Примечание** Стандартная доза ИПП: омепразол (2 х 20 мг), ланзопразол (2 х ЗО мг), пантопразол (2 х 40 мг), рабепразол (2 х 20 мг), эзомепразол (2 х 20 мг).
В настоящее время получили распространение комбинированные препараты для лечения язвенной болезни, делающие проведение эрадикационной терапии более удобным (таблица 7).
Комбинированные препараты для лечения язвенной болезни    Таблица 7

	Торговое название
	Состав

	Клатинол
	Ланзопразол, Кларитромицин, Тинидазол 

	Бета-клатинол
	Пантопразол, Кларитромицин,  Амоксициллин

	Орнистат
	Рабепразол, Кларитромицин, Орнидазол

	Пилобакт, Пиломат
	Омепразол, Кларитромицин, Тинидазол

	Пилобакт Нео
	Омепразол, Кларитромицин,  Амоксициллин


При обострении неосложненной дуоденальной язвы у больных без сопутствующих заболеваний допустимо проводить только курс эрадикации НР без последующей монотерапии ИПП, что сокращает сроки лечения и снижает его стоимость (уровень А) 

3). В качестве препаратов, усиливающих защитные и репаративные свойства слизистых оболочек желудка и 12-перстной кишки, применяют гастроцитопротекторы - органические соли висмута (висмута субцитрат, торговые названия - см.выше) и алюминия (сукральфат, или вентер), даларгин, безбелковые экстракты сыворотки крови телят (солклсерил, актовегин).
Препараты локального действия (органические соли висмута и алюминия, висмута субцитрат и сукральфат) избирательно взаимодействуют с поверхностью поврежденной слизистой оболочки. Механизмы действия этих препаратов представлены в табл.8.

Механизмы действия висмута субцитрата и сукральфата  
Таблица 8.

	Фармакологический эффект
	Механизм действия

	Вяжущее действие
	Денатурация белков в области язвенного поражения ,создание защитной пленки на поверхности язвы

	Гастроцитопротекторное действие
	Усиление синтеза простагландинов и, как следствие, улучшение микроциркуляции, увеличение образования муцина, активация репаративных процессов (митотической активности клеток), снижение секреции HCl и повышение секреции бикарбонатов

	Антимикробное действие
	Висмута субцитрат: нарушение проницаемости мембран и нарушение функции ферментных систем H.рilori, снижение подвижности и вирулентности

Сукральфат: снижение адгезивных свойств H.рilori


4). Препараты других групп, применяемые для лечения язвенной болезни.
С учетом нарушений моторики кишечника при язвенной болезни,в лечении заболевания применяются препараты - регуляторы моторики ЖКТ: метоклопрамид (церукал, метукал и др.) и домперидон (мотилиум, мотинол, перидон и др.).

2.3.Хронический гастрит

Хронический гастрит — хроническое воспаление слизистой оболочки желудка (диффузное или очаговое), сопровождающееся нарушением физиологической регенерации эпителия, его атрофией, функциональной недостаточностью желудка, расстройством секре​торной и  моторной функций желудка. Для хронического гастрита типично уменьшение количества железистых клеток и желез желудка, структурные и функциональные изменения их, происходит ослизнение сохранившихся клеток и появление несвойственных для желудка структур, выделя​ющих слизь (островки кишечного эпителия в желудке, или кишечная метаплазия). 

Этиология. Хронический гастрит является полиэтиологическим заболеванием:

-в 90% случаев воспаление слизистой оболочки желудка возникает в результате воздействия Н.pylori;

-в 5% случаев причиной заболевания является аутоиммунное воспаление, еще 5 % приходится на  другие формы гастрита (лимфоцитарный, рефлюкс-гастрит и др.);

-в развитии заболевания имеют значение дополнительные факторы: нерегулярное питание, грубая и раздражающая пища, курение, злоупотребление алкоголем,  состояние жевательного аппарата, воздействие лекарственных средств, химических факторов и др.

Патогенез. Существует два различных ме​ханизма развития хронического гастрита и два вида гастрита – типы А и В.
Гастрит типа А - аутоиммунный, с выработкой специфических ауто-антител к париетальным клеткам слизистой оболочки желудка. Для него характерно раннее начало атрофических процессов, которые неуклонно прогресси​руют; поражается главным образом фундальный отдел (проксимальная часть) желудка, в котором сосредоточена основная масса париетальных (секреторных) клеток, поэтому развивается  гипо- или анацидность (возможно развитие дисбактериоза). На фоне такого гастрита язвенная болезнь 12-перстной кишки не развивается, если при выраженной атрофии в фундальном отделе есть язва желудка – высока вероятность ее злокачественности (риск в 10 раз выше, чем в популяции). У таких больных нередко имеет место сопутствующая мегалобластическая анемия. 
Хронический гастрит типа В, или антральный гастрит, неатрофический (в начале заболевания), ха​рактеризуется наличием воспаления без антител к париетальным клеткам желудка, с преимущественной ло​кализацией процесса в антруме; в фундальном отделе атрофии нет, соответственно в начале заболевания не развивается секреторная недостаточность. В развитии воспаления при хроническом гастрите типа В основную роль играет воздействие Н.pylori. Кислотность при этом может быть как повышенная (хеликобактер стимулирует G-клетки), так и пониженная: длительная персистенция возбудителя в антральном отделе приводит к атрофическим изменениям в этой области, в дальнейшем бактерии постепенно продвигаются выше, поражают тело желудка, что приводит к постепенной атрофии клеток тела и снижению секреции. Антральный гастрит встречается в 100 % случаев при язвенной болезни любой локализации, поэтому ряд авторов рассматривают его как один из факторов язвообразования. 

Иногда встречаются сочетанные поражения сли​зистой оболочки желудка, когда имеются признаки хронического гастрита как типа В, так и типа А. Установлено, что Н.pylori заселяет сли​зистую оболочку желудка как минимум тремя различными спо​собами: 1)при нормальной в гистологическом отношении слизистой Н.pylori в первую очередь заселя​ет антральный отдел, вызывая в нем описанные выше изменения (хронический гастрит типа В), затем патологический процесс распространяется на тело желудка; 2)при уже имеющемся хроническом гастрите типа А Н.pylori сначала заселяет пораженную слизистую в теле и дне желудка, а затем поражается антрум; 3)независимое друг от друга течение двух заболева​ний, когда к хроническому гастриту типа В присоединяется хрони​ческий  гастрит типа  А.

Клиника. Для клинической картины хронического гастрита характерно развитие нескольких синдромов:

-болевой синдром – боль возникает после еды, особенно при погрешностях в диете; она обычно бывает тупой, без иррадиации, усиливается при ходьбе и в положении стоя;

-желудочная диспепсия – тяжесть в желудке после еды, отрыжка, тошнота, изжога, жжение в эпигастрии и пр.;

-кишечная диспепсия – урчание и переливание в животе, метеоризм, неустойчивый стул;

-астено-невротический синдром – слабость, раздражительность, сонливость, потливость, бледность.

Методы обследования при хроническом гастрите 
1.Данные объективного исследования. Внешний вид больного обычно не изменен. Пальпаторно определяется болезненность в эпигастрии, может отмечаться локальная болезненность в пилородуоденальной зоне.  

2.Лабораторные исследования. Производится исследование общего анализа крови, анализ кала на скрытую кровь, возможно исследование антител к Н.pylori, париетальным клеткам

3. Интрументальные иследования. Наиболее часто для диагностики гастрита применяется эндоскопический метод (фиброгастродуоденоскопия, ФГДС), рентгенологическая диагностика, морфологические исследования (метод является ведущим в диагностике хронического гастрита), изучение кислотности желудочного сока (интрагастральная рН-метрия). 

В соответствии с Маастрихтским консенсусом (2005), основными тестами для диагностики наличия НР являются 13С-мочевинный  (уреазный) дыхательный тест (МДТ) и антигенный фекальный тест. При невозможности их использования используют морфологические методы исследования биопсийного материала.  

Лечение. В соответствии с этиологией и патогенезом заболевания можно выделить несколько направлений в его лечении
При хроническом атрофическом (гипо- или анацидном) гастрите применяются:

-антихеликобактерная терапия (при наличии возбудителя). В соответствии с Маастрихтским консенсусом-2 и 3 (2000, 2005), атрофический гастрит включен в перечень основных показаний к антихеликобатерной терапии (см. Лечение пептической язвы желудка и 12-перстной кишки). После ее проведения атрофический процесс тормозится, а иногда может наблюдаться некоторое обратное его развитие, предотвращается патологическая перестройка желудочного эпителия;

-коррекция кишечной флоры пре- и пробиотиками (при наличии дисбактериоза);

-стимулирующая терапия. При дисфункции слизистой для стимуляции секреции применяют препараты подорожника (настойка, Плантаглюцид) и другие горечи (Гербион - желудочные капли и др.), 

-заместительная терапия применяется при выраженных дистрофических  изменениях в слизистой. Используются Ацидин-пепсин, Панзинорм форте (оказывает не только заместительное, но и стимулирующее действие), другие ферментные препараты (при сопутствующей недостаточности привратника – без желчи);

-гастроцитопротекторная терапия (см.Лечение пептической язвы желудка и 12-перстной кишки), витаминотерапия;

-препараты обволакивающего и противовоспалительного  действия (семя льна, ромашка, шалфей, тысячелистник, зверобой и др. фитопрепараты)

-коррекция двигательной активности ЖКТ (прокинетики, реже - спазмолитики). 

При лечении гиперацидного гастрита ставятся те же цели и применяются те же группы препаратов, которые используют при лечении петической язвы (см.выше).

2.4. Хроническийо бескаменный холецистит

Хронический бескаменный холецистит – воспалительное заболевание стенки желчного пузыря, сопровождающееся нарушением циркуляции желчи.

Этиология.  Основными этиологическими факторами являются: 

-патогенная флора (чаще всего – эшерихии, протей, стафилококки), проникающая из кишечника, а также из любого очага хронической инфекции;

-нарушения моторики желчного пузыря и желчевыводящих путей в результате дисфункции вегетативной нервной системы (дискинезия, застой желчи, гипо- или атония пузыря);

-заболевания поджелудочной железы (хронический панкреатит, панкреатический рефлюкс и повреждение стенки пузыря ферментами поджелудочной железы);

Дополнительные факторы:

-гиподинамия и нарушения питания (переедание, ожирение, нерегулярное и несбалансированное питание с избыточным потреблением мяса и жира);

-нарушения свойств желчи;

-паразитарные заболевания (лямблиоз, глисты), нарушения кровообращения в органах желчеотделения при атеросклерозе и др.

Патогенез. При нарушении пассажа желчи, нарушении кровообращения в области желчного пузыря может присоединиться инфекция: чаще всего она развивается восходящим путем из 12-перстной кишки, особенно при снижении секреторной активности желудка и нарушении работы сфинктера Одди, экскреторной недостаточности желчного пузыря;  гематогенным или лимфогенным путем – при пневмонии, заболеваниях органов малого таза, аппендиците и пр. Прогрессирование заболевания сопровождается дальнейшим усилением нарушений эвакуации желчи, увеличением размеров пузыря и усилением болевого синдрома.

Клиника. Основными клиническими симптомами хронического бескаменного холецистита являются:

- болевой синдром – проявляется, как правило, тупой болью в правом подреберье. Боль иррадиирует в правую лопатку, усиливается после обильной еды, жирной пищи, холодных шипучих напитков, при длительном пребывании в положении сидя, могут наблюдаться также боли колющего характера, связанные со спазмами желчевыводящих путей (приступы желчной колики);

- диспептический синдром - нередко наблюдается тошнота, реже рвота, горечь во рту, отрыжка;

- воспалительный синдром – повышение температуры и озноб при обострении;

-кишечный синдром – чаще проявляется запорами, отмечается метеоризм, ощущение «переливания», урчания в животе. 

Кроме того, могут появляться синдромы вегетативной дисфункции, предменструального напряжения, невротический, холецистокардиальный, аллергический. 

Методы обследования при хроническом холецистите.

1.Объективные симптомы. При пальпации отмечается болезненность в области желчного пузыря (с-м Кера), боль при поколачивании ребром ладони по правой реберной дуге (с-м Грекова-Ортнера),  возможно появление субфебрильной температуры. 

2.Лабораторные исследования. Общий анализ крови, анализ дуоденального содержимого  

3.Инструментальные исследования. УЗИ желчного пузыря, пероральная холецистография, внутривенная холеграфия, при необходимости дополняющиеся компьютерной томографией. 

Лечение. Ведущие направления в лечении хронического бескаменного холецистита:
1.Антибактериальная терапия в период обострения - антибактериальные средства с преобладающей активностью в отношении грам-отрицательной флоры (защищенные пенициллины, цефалоспорины 11-111 поколения, защищенные цефалоспорины + метронидазол, альтернативные – аминогликозиды, фторхинолоны + метронидазол);

2.Купирование болевого синдрома (спазмолитики миотропного и М-холиноблокирующего действия, прокинетики, обезболивающие средства)

3.Нормализация желчеотделения (желчегонные препараты в период вне обострения);

4.Нормализация функции вегетативной нервной системы (фитоседативные лекарственные средства).

1. При выраженном обострении хронического холецистита применяется антибактериальная терапия. Поскольку желчь обладает антисептическим эффектом, микрофлора в пузыре обнаруживается всего примерно в 1/3 случаев. Инфицирование желчного пузыря наблюдается только тогда, когда инфицирование происходит на фоне застоя желчи, дистрофии стенки пузыря и снижения иммунитета. Выбор препарата определяется флорой, вызывающей заболевание. При восходящем инфицировании (при ахилии и недостаточности привратника, дисбактериозе, недостаточности сфинктера Одди) основными возбудителями являются анаэробы: кишечная палочка, протей и бактероиды, энтерококки, при гематогенном и лимфогенном пути -  стрепто- и стафилококки, гемофильная палочка. В связи с этим при лечении холецистита применяются препараты, эффективные в отношении грам-положительной (кокки) и грам-отрицательной флоры (палочки), чаще используют средства, устойчивые к их бета-лактамазам, нередко - в сочетании с антианаэробными препаратами. 

Бета-лактамные антибиотики (пенициллины, цефалоспорины) обладают бактерицидным эффектом и относительно невысокой токсичностью (наименее выраженной – у пенициллинов). При выборе препарата нужно учитывать, что:

-аминопенициллины могут быть эффективны только в том случае, если флора не вырабатывает бета-лактамазы, защищенные же аминопенициллины эффективны по отношению к большинству возбудителей за счет высокой устойчивости к бета-лактамазам как грам-положительной, так и грам-отрицательной флоры;

-цефалоспорины 11 поколения имеют сходный спектр действия;

-цефалоспорины 111 поколения имеют более широкий спектр действия по отношению к грам-отрицательной флоре и высокую резистентность к ее бета-лактамазам, однако невысокую эффективность по отношению к стафилококкам (могут разрушаться их бета-лактамазами), поэтому при подозрении на стафилокковую инфекцию могут быть использованы защищенные цефалоспорины (в комбинации с ингибиторами бета-лактамаз).

Фторхинолоны обладают высокой эффективностью по отношению к грам–отрицательной флоре, стафилококкам (бактерицидный эффект). При выборе препаратов учитывают особенности выведения: все препараты создают бактерицидные терапевтические концентрации в желчи, несмотря на то, что пефлоксацин выводится преимущественно внепочечным путем, ципрофлоксацин выводится как печенью, так и почками, а офлоксацин больше выводится через почки. Обычно в лечении холецистита применяют препараты 11 поколения.

Наиболее широко применяемые антиинфекционные препараты приведены в таблице 1.  

Антимикробные средства, применяемые при лечении хронического холецистита   








Таблица1

	Группа 
	Международное название 
	Торговое название

	Аминопенициллины
	Ампициллин
	Ампициллин

	
	Амоксициллин
	Амоксил, Грамокс, Флемоксин, Флемоксин солютаб, Хиконцил, Оспамокс и др.

	Защищенные аминопенициллины

(+ ингибитор бета-лактамаз)
	Ампициллин + сульбактам
	Уназин, Амписульбин

	
	Амоксициллин+ клавулановая к-та
	Амоксиклав, Амоксиклав 2Х, Аугментин, Аугментин SR, Медоклав,Амокси-апо-клав, Флемоклав солютаб

	Цефалоспорины ІІ поколения
	Цефуроксим аксетил (Рer os)
	Зиннат, Цефутил, Спизеф, Микрекс

	
	Цефуроксим натрий
	Биофуроксим, Зинацеф, Йокель,Кимацеф, Спизеф, Микрекс, Цефоктам

	Цефалоспорины ІІІ поколения
	Цефиксим* (Рer os)
	Лопракс

	
	Цефотаксим натрий 
	Клафоран, Цефантрал, Цефабол

	
	Цефтриаксон
	Лендацин, Лораксон, Мегион, Медаксон, Офрамакс, Роцефин, Терцеф, Цефаксон, Цефограм, Цефтриабол)

	
	Цефоперазон+

сульбактам 
	Сульперацеф, Цебанекс

	Нитроимидазолы
	Метронидазол и др.
	Трихопол, Клион, Флагил, Трикасайд и др.

	Фторхинолоны 
	Ципрофлоксацин
	Ифиципро, Медоциприн, Ципринол, Ципробай, Цифран, Цифран ОД и др.

	
	Пефлоксацин 
	Абактал, Пелокс, Юникпеф

	
	Офлоксацин
	Джеофлокс, Таривид, Зофлокс, Лофлокс, Заноцин, Заноцин ОД 


* - Цефиксим по своему спектру отличается от парентеральных ЦС 111 поколения: к нему умеренно чувствительны стрептококки, слабо чувствительны стафило– и энтерококки. 

Нередко указанные выше группы препаратов сочетаются с антианаэробными средствами из группы нитроимидазолов в связи с их эффективностью в отношении многих грам-положительных и грам-отрицательных анаэробов, что повышает эффективность лечения. 

Препаратами альтернативными (в связи с более высокой токсичностью и возможностью резистентности) являются аминогликозиды и тетрациклины.

При выборе препаратов учитываются возрастные аспекты их применения и особенности побочных эффектов и противопоказаний (так, фторхинолоны противопоказаны к применению у детей и беременных женщин). 

2. Для купирования болевого синдрома применяются лекарственные препараты, нормализующие моторику гладкой мускулатуры желчевыводящих путей. Если боль острая, имеет колющий характер, приступообразная, она может быть обусловлена спазмом сфинктера Одди и в связи с этим - нарушением оттока желчи из желчного пузыря. В этом случае применяются препараты спазмолитического действия: миотропного действия, М-холиноблокаторы и, если эффект недостаточный - комплексные средства с анальгетиками (см.раздел «Фармакотерапия хронического панкреатита», табл.2). 

При тупой, тянущей боли в подреберье, которая обусловлена растяжением пузыря  из-за снижения его сократительной функции и застоя желчи, применяют прокинетики (см.раздел «Фармакотерапия хронического панкреатита», табл.3). Препараты тонизируют желчный пузырь, проявляя холекинетическое действие (усиливая выход желчи), а также нормализуют тонус сфинктера Одди. В связи с этим они могут применяться при любой форме дискинезии желчевыводящих путей – как связанной со спазмом сфинктеров (гиперкинетической) или с растяжением пузыря (гипотонической), так и при наиболее трудно устраняемой – сочетанной форме этих нарушений (гипотонически-гиперкинетической). Кроме того, эта группа препаратов симптоматически устраняет тошноту и рвоту, воздействуя на триггерные зоны рвотного центра, а также нормализует нарушенную моторику ЖКТ (уменьшает запоры). 

Уменьшение боли в подреберье может также наблюдаться при применении желчегонных препаратов. 

3.Желчегонные препараты – это препараты растительного и синтетического происхождения, усиливающие образование и/или  выделение желчи. Применяются в основном в период ремиссии, для профилактики застоя желчи, поскольку стимуляция желчного пузыря при наличии воспаления может вызвать усиление болевого синдрома. 

Выделяют несколько групп желчегонных препаратов:

1. Препараты, стимулирующие образование желчи (холеретики)

	1.1. Истинные холеретики:
	растительные
	Фитокомплексы, содержащие артишок (хофитол, Гербион желчегонные капли), 
Фитокомплексы, содержащие куркуму (Холагол, Холагогум, Гепатофальк планта), 
Дымянка (в составе гепабене)

Препараты кукурузных рылец (сбор, фламин), 
Препараты мяты, пижма, шиповника (холосас), петрушка, чистотел, бессмертник

	
	содержащие желчь и растительные компоненты
	Аллохол, холивер, рафахолин Ц

	
	содержащие желчь и ферменты
	фестал и его аналоги и др

	1.2. Усиливающие секрецию желчи за счет водного компонента:
	 Минеральные воды*, препараты валерианы, салицилаты



2. Препараты, усиливающие выделение желчи:

	2.1.Холекинетики
	Соли 
	сульфат магния

	
	Органические соединения
	сорбит, ксилит

	
	Гомеопатические средства
	холе-гран, холедиус

	
	Фитопрепараты
	куркума, шпинат, петрушка, пижма, дымянка (гепабене)

	
	Прокинетики
	Метоклопрамид, домперидон (см.

	
	Минеральные воды**

	2.2. Холе-спазмолитики
	М холинолитики
	атропин, бутилскополамин (бускопан,  спазмобрю), гастроцепин

	
	Миотропные спазмолитики
	эуфилин, нитраты (нитроглицерин, изосорбида динитрат), дротаверин (но-шпа и др.)


* - при склонности к спазмам применяют теплые щелочные воды (гидрокарбонатно-хлоридно-натриевые) -  Моршинская (№:6), Феодосийская, Поляна Квасова, Лужанская 1 и 2, Ессентуки 4 и 20, Славяновская и др.; при склонности к гипотонии применяют сульфатно-натриевые и сульфатно-магниевые воды в холодном виде - Поляна Квасова 

**- Повышают тонус желчного пузыря и регулируют тонус желчных путей Поляна Купель, Моршинская, Ессентуки 17 и др.

При выборе препарата учитывается механизм нарушения желчеотделения (спазм сфинктеров, атония желчного пузыря или дискинезия по смешанному типу), в отношение которого можно сориентироваться как по клинике (болевой синдром, см.выше), так и используя инструментальные исследования (УЗИ). Фитопрепараты обычно оказывают регулирующее действие, улучшая состояние как при спазме гладкой мускулатуры, так и при гипотонии желчного пузыря.

Некоторые желчегонные средства обладают дополнительными благоприятными свойствами, что может способствовать их выбору в соответствующей клинической ситуации: гепатопротекторное действие характерно для препаратов артишока, комплексного препарата Гепабене; противомикробное и обезболивающее действие имеет Холагогум, препараты, содержащие желчь и ферменты - Фестал, Дигестал, Ипентал, Энзистал и др.- не только улучшают образование и секрецию желчи,  но и улучшают переваривание пищи, что важно, если патология желчного пузыря сочетается с заболеваниями поджелудочной железы.

4.Для регуляции состояния центральной нервной и вегетативной системы при гиперкинетической форме нарушений моторики гладкой мускулатуры желчевыводящих путей применяют фитоседативные препараты: валериану, мелиссу, пустырник, препараты мяты, препараты с красавкой  (беласпон, белатаминал). Целесообразным является применение сульпирида (эглонила). 

При гипотонии желчного пузыря успокаивающие средства назначают с осторожностью, а, напротив, применяют общетонизирующие средства: жень-шень, лимонник и др. 

При смешанной дискинезии желчных путей, если она возникает на фоне эмоциональной лабильности, рекомендуют сульпирид.

2.5. Желчнокаменная болезнь
Желчнокаменная болезнь  (ЖКБ) - рецидивирующее заболевание желчного пузыря, в основе которого лежат нарушения метаболизма желчных кислот, сопровождающиеся образованием в нем камней. Заболевание может протекать с обострениями или в латентной форме, когда камни не вызывают воспалительных реакций и нарушений циркуляции желчи. Желчнокаменной болезнью страдают до 10% населения развитых стран.

Этиология. Желчнокаменная болезнь является полиэтиологическим заболеванием. Ее развитию способствуют:

-нарушения липидного обмена (чаще возникают при переедании, ожирении, гиподинамии, избыточном потреблении мяса и животных жиров)

-застой желчи, изменения ее состава, повышение литогенности;

-инфекционный процесс в желчном пузыре и протоках (нередко  ей предшествует хронический холецистит). Микробный фактор воспаления при ЖКБ аналогичен этиологическим факторам инфекционного воспаления при бескаменном холецистите (см.выше). 

Патогенез. В основе образования камней в желчном пузыре лежит несколько факторов:

-при воспалении слизистой оболочки в желчи появляются микроорганизмы и/или выделяется слизь, частицы которой становятся центрами кристаллизации;

-в результате нарушения образования желчных кислот в печени уменьшается их концентрация в желчи и способность желчи «удерживать» холестерин в растворенном состоянии, понижается стабильность холестерина и тем самым повышается литогенность желчи;

-в результате нарушения обмена холестерина в печени повышается его концентрация в желчи, что в сочетании с отмеченным выше нарушением обмена желчных кислот также приводит к  повышению литогенности желчи;

-нарушение желчеотделения при дискинезии желчных путей способствует сгущению желчи и повышению концентрации холестерина

-холестерин начинает выпадать в осадок на центрах кристаллизации, что приводит к появлению песка, а затем и камней в желчном пузыре. В протоках камни образуются значительно реже, однако это может наблюдаться после удаления желчного пузыря. 

Клиника. Наиболее характерным клиническим проявлением заболевания является приступ печеночной колики, когда без каких-либо пред​шествующих симптомов возникает приступ резчайших болей в пра​вом подреберье и эпигастральной области, колющего или режущего характера. При этом больные не могут найти положения, облегчающего состояние; отме​чается иррадиация болей в плечо или область шеи, реже—в область сердца. Воз​никновению приступа может предшествовать прием жирной или жа​реной пищи, физическое напряжение, отрицательные эмоции, у жен​щин — менструация или беременность. Возникновение боли обуслов​лено спазмом мускулатуры пузыря, повышением давления в желч​ных протоках при  нахождении камня в области Фатерова соска. Одновременно наблюдается тошнота и рвота, не приносящая об​легчения. Желтушность кожи и склер (признак механической желтухи) наблюдается у 1/3 больных. 

Вне приступа клинические симптомы ЖКБ очень похожи на клинику бескаменного холецистита.  

Методы обследования при желчнокаменной болезни: см. Методы обследования при хроническом некалькулезном (бескаменном) холецистите.

Лечение. Радикальным методом лечения ЖКБ является хирургический. При неосложненной ЖКБ или при наличии противопоказаний к хирургическому лечению  используют консервативное лечение.   

Лечение при ЖКБ проводится по 2 направлениям:

1.Купирование печеночной колики

2.Медикаментозная терапия в межприступный период. 

Для купирования печеночной колики применяют спазмолитики, анальгетики, после купирования приступа больного нужно госпитализировать в хирургический стационар. Если колика сопровождается повышением температуры, назначаются антибактериальные препараты (см.Лечение хронического бескаменного холецистита). 

Ведущие направления медикаментозной терапии в межприступный период при хроническом калькулезном холецистите в основном те же, что и при лечении хронического бескаменного холецистита. В соответствии с патогенезом заболевания, основными задачами являются устранение воспаления в желчном пузыре, улучшение оттока желчи, стабилизация холестерина. Однако при ЖКБ не применяются желчегонные препараты из группы холекинетиков, т.к. они могут способствовать перемещению камня, развитию рефлекторного спазма в ответ на раздражение стенки пузыря и усилению болевого синдрома. В отношение холеретиков есть разные точки зрения: от отказа от них при наличии конкрементов в пузыре до рекомендации при неосложненных формах ЖКБ применения мягких холеретиков–препаратов типа фестала, аллохола, препаратов с растительными маслами (олиметин) и куркумой.
При наличии песка (билиарного сладжа) или мелких (до 1-1,5 см) холестериновых (рентгеннеконтрастных, не пропитанных кальцием) камней дополнительно к рассмотренным выше группам препаратов с учетом противопоказаний применяются холелитолитики – препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) и хенодезоксихолевой кислоты (ХДХК). 
При ЖКБ в первой, докалькулезной стадии, они применяются после курса желчегонных или вместе с желчегонными препаратами. При этом может быть достаточно короткого 3-4-недельного курса лечения. При наличии камней используют длительные курсы (6-12 мес, иногда более).  УДХК и ХДХК меняют растворимость компонентов желчи за счет образования сложных желчнокислотных мицелл, включающих холестерин желчи, нормализуют состав желчи. Играет также роль торможение всасывания  холестерина из тонкой  кишки, нарушение обратного всасывания метаболитов желчных кислот из кишечника и образования из них холестерина и билирубина, благодаря чему препараты проявляют гепатопротекторное и выраженное антихолестатическое действие. Есть данные, что применение растительных масел (олиметин) потенцирует эффект холелитолитиков. 

ЖКБ часто сопровождается гепатитом, возникающим вследствие метаболических нарушений, застоя желчи, часто наблюдается жировой гепатоз. Для лечения таких больных применяют гепатопротекторы (см. Фармакотерапия гепатитов). 
2.6. Хронический панкреатит
Хронический панкреатит - хроническое прогрессирующее воспалительно-дистрофическое заболевание железистой ткани поджелудочной железы с нарушением проходимости ее протоков, с нарастающими очаговыми или диффузными дегенеративными изменениями паренхимы органа, приводящими к его склерозу с утратой эндокринной и экзокринной функций. 
Этиология. Заболевание является полиэтиологическим. Основные факторы, приводящие к развитию хронического панкреатита:
- хронические заболевания билиарной  системы (обтурирующие поражения желчного пузыря и желчных путей, чаще желчекаменная болезнь, что способствует затруднению оттока панкреатического секрета или пере​ходом инфекции из желчевыводящих протоков);
- хронический алкоголизм (прямое токсическое влияние па па​ренхиму железы, повышение вязкости и содержания белков панккреатического секрета, чрезмерная стимуля​ция алкоголем внешней секреции поджелудочной железы, задержка эвакуации панкреатического сока с повышением внутрипротокового давления);

-заболевания пищеварительного тракта (особенно заболевания 12-перстной кишки, при этом наблюдается заброс содержимого ки​шечника в протоки железы, активируются протео- и липолитические ферменты панкреатического сока; их активация приводит к отеку же​лезы, некротическим изменениям с последующим развитием склероза);
- сосудистые поражения, эндокринные и обменные заболевания (атеросклероз, гипертоническая болезнь, гиперлипопротеидемия и др.).
-«лекарственный» панкреатит (при приме​нении кортикостероидных препаратов, эстрогенов, тетрациклина, сульфанила​мидных препаратов, салицилатов, диуретиков и др.);
-инфекция — туберкулез, бруцеллез, малярия, сифилис, вирус​ный  гепатит,  паротит и  др.
Патогенез. В основе развития клинических проявлений хронического панкреати​та лежат:

1.По​вышение внутрипротокового давления вследствие затруднения оттока панкреатического сока, сдавление ткани железы и нарушение в ней микроциркуляции;
2.Активация процесса повреждения ткани железы собственными протеолитическими и липолитическими ферментами, развитие воспаления, отека паренхимы и растяжения капсулы железы.
3.«Срыв» механизмов защиты железы от ферментной аутоагрессии (нормального  метаболизма клеток, достаточной концентрации в железе ингибиторов фер​ментов, нормального лимфооттока и пр.), 

4.Аутоаллергические процессы в железе

5.Нарушения экзо- и эндокринной функции железы вследствие нарастания очаговых или диффузных дегенеративных изменений паренхимы органа
 Клиника. Заболевание проявляется тремя основными синд​ромами: воспалительно-деструктивным, нарушениями экзокринной функции, нарушениями эндокринной функции.
1, Воспалительно-деструктивный синдром.  Наиболее частые его проявления:

 - болевой синдром - боли возникают в эпигастральной области и левом подреберье; носят опоясывающий характер, могут быть приступообразными или носить постоянный характер, иррадиируют в спину, усиливаются после приема жирной, сладкой, горячей или холодной пищи, алкоголя; 

-симптомы интоксикации — субфебрильная температура, общая слабость, недомогание, бессоница  или сонливость. 

-нарушения аппетита — чаще повышен, но из-за выраженного болевого синдрома больные боятся есть; реже отмечается от​вращение к пище; иногда аппетит сохранен. 

-желтуха — обычно умеренная, редко сопровождающаяся зу​дом, связана с частичной или полной непроходимостью желчных путей вследствие отека или фиброза головки железы, или с холангитом — синдром билиарной гипертензии.
2.
Синдром нарушения внешней секреции и мальабсорбции включает в себя:
-диспепсический синдром — чувство тяжести в животе после при​ема пищи, отрыжка, вздутие живота, тошнота, рвота, расстрой​ство стула — до 3 раз в сутки, чередование поносов и запоров в результате на​рушения переваривания белков, жиров и углеводов; вначале страдает переваривание жиров липазой, затем нарушается работа других ферментов;
-потеря массы — связана с нару​шением всасывания питательных веществ и витаминов и быстрым опорожнением кишечника; 
-сухость кожи, ломкость ногтей (вследствие дефицита витаминов). 

3.
Синдром нарушения внутренней секреции включает следующие проявления:
-признаки сахарного диабета, развитие гипогликемических состояний (низкий уровень глюкагона в крови), меньшая потребность в инсулине 

Методы обследования при хроническом панкреатите

1.Объективные симптомы. Внешний вид: может отмечаться бледность, снижение массы тела,  желтушность, шелушение кожи, развитие глоссита, стоматита (дефицит ви​таминов групп А, Д, В, С). Возможно появление субфебрильной температуры. При пальпации отмечается болезненность в эпигастрии, в области поджелудочной железы. 

2.Лабораторные исследования. Общий анализ крови, активность амилазы сыворотки крови и мочи, эластазы-1 в кале, билирубин сыворотки, сахар крови и мочи, копрограмма.

3.Инструментальные исследования. УЗИ поджелудочной железы и желчного пузыря, компьютерная томография (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ), «золотым стандартом» диагностики заболеваний поджелудочной железы является эндоскопическая ретроградная холецистохолангиопанкреатография (ЭРХПГ). Косвенные признаки хронического панкреатита могут проявляться при ФГДС или рентгенологическом исследования желудка и 12-перстной кишки. 

Лечение. Ведущие направления в лечении хронического панкреатита:

1.Этиологическое лечение 
2.Купирование болевого синдрома

 - подавление секреции поджелудочной железы 

 - улучшение оттока панкреатического секрета 

- симптоматическая анальгезирующая терапия

-  снижение активности ферментов сыворотки при гиперферментемии 

3.Коррекция экзо- и эндокринной функции поджелудочной железы

1. Этиологическое лечение заключается в лечении хронических заболеваний билиарной  системы, 12-перстной кишки, сосудистых, эндокринных и обменных заболеваний, инфекций и др., приведших к развитию панкреатита. Исключается прием алкоголя, лекарственных препаратов – возможных провоцирующих факторов.

2. Купирование болевого синдрома можно произвести, исходя из его патогенеза.

В основе лечения многих заболеваний, в том числе и хронического панкреатита, лежит принцип создания «покоя пораженному органу». 

Основными причинами боли при хроническом панкреатите являются обструкция панкреатического и желчного протоков, воспаление поджелудочной железы, периневральное воспаление, давление на нервные сплетения увеличенной поджелудочной железой, стеноз и дискинезия 12-перстной кишки.  Подавление секреции поджелудочной железы необходимо для уменьшения застоя секрета поджелудочной железы, отека  железы и уменьшения связанного с растяжением капсулы железы болевого синдрома. С учетом этого для купирования боли применяют ферментные препараты, антисекреторные препараты и антациды, спазмолитики, анальгетики, определенное значение имеют прокинетики и витаминотерапия.

2.1.Ферменты. Экспериментально доказано, что одной из основных причин болевого синдрома является «порочный круг»: снижение уровня трипсина в просвете 12-перстной кишки (ДПК) при нарушении оттока приводит к стимуляции ее секреции, повышению внутрипротокового давления,  повреждению ткани железы, растяжению капсулы железы и боли. Наоборот, высокое содержание фермента в ДПК приводит к угнетению секреции гастроинтестинального гормона-регулятора секреции железы - холецистокинина – и уменьшению давления и боли  при хроническом панкреатите. Боль могут облегчить большие дозы панкреатических ферментов: их можно использовать в разгар заболевания для подавления выработки «своих» ферментов по принципу обратной связи.

Ферментные препараты классифицируются по происхождению и составу на несколько групп:

А)Препараты животного происхождения:

    -Препараты, содержащие только панкреатические ферменты (липо-, амило-, протеолитические): панкреатин, панкреазим, мезим форте 3500 и 10000, пангрол 20 тыс и его аналог панзинорм форте Н, креон 10-25 тыс, креазим 10-20 тыс, пензитал 

    -Препараты, содержащие панкреатические ферменты, гемицеллюлазу и желчь: холензим, фестал, дигестал, энзистал, ипентал, энзим форте, ферестал

    -Препараты, содержащие ферменты, гемицеллюлазу, желчь, пепсин и аминокислоты- стимуляторы желудочного пищеварения: панзинорм форте 

Б)Растительного происхождения:

   -Препараты, содержащие только ферменты: липолитичекие (солизим), липо- и амилолитические (сомилаза=солизим+амилаза)

   -Комплексные препараты: энзимтал (грибковая диастаза 50 мг + папаин+ симетикон+ активированный уголь + никотинамид); юниэнзим с МПС (грибковая диастаза 20 мг + папаин+ симетикон+ активированный уголь+ никотинамид)

В)Растительного и животного происхождения: 

- дигестин сироп (папаин, пепсин, Санзим-2000 (амилаза, липаза, протеаза, целлюлаза и др.). 

Сравнительная характеристика препаратов приведена в табл.  1

Сравнительная характеристика ферментных препаратов по составу и активности
Таблица 1

А) Препараты животного происхождения 

	Препарат 
	Лек. формы
	Амилаза
	Липаза
	Трипсин/ хемотр.
	Преп. 

желчи
	Др.компоненты

	Панкреатин
	др к/раств
	3500
	4300
	200
	
	

	Панкреазим
	таб.в обол
	5600
	8000
	370
	
	

	Пензитал
	таб.в обол
	4500
	6000
	300
	
	

	Мезим форте
	таб.в обол
	4200 

7500
	3500 и

10 000
	250

375
	
	

	Панзинорм форте Н
	Табл.в обол.
	12 000
	20 000
	900
	
	

	Пангрол
	Табл.в обол.
	12 000
	20 000
	900
	
	

	Фестал N
	драже
	 4500
	6000
	300
	
	

	Креон 
	капс.с мини- микросферами
	 8-18 тыс
	10-25тыс
	600- 1000
	
	

	Креазим
	капс.с гранулами
	8-16 тыс
	10-20 тыс
	600-1200ЕД
	
	

	Фестал
	др.с к/раств. обол.
	 4500
	6000
	300
	25мг
	гемицеллюлаза 50 мг

	Дигестал
	др.с к/раств.

обол
	 5000
	6000
	300
	25мг
	Гемицеллюлаза 50 мг

	Ипентал
	др.с к/раств.

обол
	 5000
	6000
	300
	25мг
	Гемицеллюлаза 50 мг

	Энзистал
	таб.в обол
	 4500
	6000
	300
	25мг
	Гемицеллюлаза 50 мг

	Форте энзим
	таб.в обол
	 4500
	6000
	300
	25мг
	Гемицеллюлаза 50 мг

	Ферестал
	таб.в обол
	4500
	600
	300
	25
	Гемицеллюлаза 50 мг

	Холензим
	таб.в обол
	п  а  н  к  р  е  а  т  и  н
	+
	кишечные ферменты

	Панзинорм форте
	др к/раств
	7500
	6000
	450/1500
	13.5 мг
	пепсин, HCl, аминокислоты


Б) Препараты растительного происхождения:

Монокомпонентные препараты:

	Препарат 
	Лек. форма
	Липаза, ЕД

	Солизим 
	драже к/раствор
	20 000


Комплексные препараты:

	Препарат
	Протеаза (папаин)
	Симетикон
	Другие компоненты

	Энзимтал
	30 мг
	50 мг
	Актив.уголь   75 мг

Никотинамид 25 мг

	Юниэнзим с МПС
	30 мг
	50 мг
	Актив.уголь   75 мг

Никотинамид 25 мг


При лечении болевого синдрома доказана высокая активность как таблеттированных препаратов животного происхождения (особенно высокодозированных форм), так и микрогранулированных препаратов, имеющих фармакокинетические преимущества.  Препараты растительного происхождения имеют более низкую заместительную активность по сравнению с препаратами животного происхождения, а также не подавляют секрецию ферментов поджелудочной железы (не содержат трипсин, снижающий секрецию железы по принципу обратной связи).

2.2. Поскольку секреция поджелудочной железы зависит от уровня кислотности, для ее подавления применяют несколько групп препаратов, понижающих кислотность: антациды, Н2-гистаминоблокаторы, ингибиторы протонной помпы (см.раздел . «Лечение язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки»). 

2.3. Спазмолитики. Для уменьшения обструкции протоков, улучшения оттока секрета, для устранения спазма гладкой мускулатуры протоков железы и сфинктера Одди и связанного с этим болевого синдрома применяются спазмолитики. Это могут быть М-холиноблокаторы (селективные или неселективные),  препараты миотропного действия, или комплексные препараты, содержащие спазмолитики (табл.2)

Состав и торговые названия спазмолитиков 


Таблица 2
	Группа
	Действующее в-во
	Торговые названия, препараты 

	Холинолитики:

-неселективные 
	Атропина сульфат 
	Атропина сульфат 

Настойка красавки

	-селективные 
	Бутилскополамин
	Бускопан, Спазмобрю, Бускопан-М, Бускоцин М

	
	Прифиниум бромид
	Но-спазм

	Миотропные спазмолитики
	Альверил
	Метеоспазмил* (+ симетикон)

	
	Дицикломин
	Триган-Д, Спазго, Циклопар (+парацетамол)

Сиган (+нимесулид)

 Спазмолекс, Спазмо-проксивон (+парацетамол, + декстропропоксифен)

	
	Дротаверин 
	Но-шпа, Но-кру-ша, Но-х-ша, Нош-бра, Спазмоверин и др.

Но-шпалгин (+ парацетамол, + кодеина фосфат)

	
	Мебеверин
	Дуспаталин*

	
	Отилония бромид
	Спазмомен*

	
	Пинаверия бромид
	Дицетел*

	
	Фенпивериний
	Баралгетас, Брал, Бралангин, Максиган, Небалган, Ренальган, Спазмалгон, Спазмогард, Спазмил и др. (+питофенон ,+ метамизол) 


* - селективно устраняют спазм мышц желудочно-кишечного тракта, практически не влияя на гладкую мускулатуру другой локализации

2.4. Анальгетики. Выраженным обезболивающим эффектом обладают комбинированные препараты, содержащие спазмолитики в сочетании с анальгетиками – парацетамолом, нимесулидом, метамизолом (см.табл.2). Некоторые из анальгетиков проявляют не только обезболивающее, но и противовоспалительное действие, что также способствует обезболиванию за счет уменьшения отека железы и растяжения ее капсулы.  При выборе препарата необходимо учитывать его побочные эффекты: аллергенность, токсичность, действие на ЖКТ и пр. (так, при аллергии на анальгин (действующее вещество – метамизол) нельзя применять Ренальган, Спазмалгон и другие препараты-аналоги). 

При недостаточной эффективности вышеперечисленных анальгетиков рекомендуется прием трамадола. Некоторые авторы рекомендуют использование наркотических анальгетиков, однако необходимо учитывать возможности развития зависимости у 10-30%  больных. Потенцирующее анальгезию действие при болевом синдроме оказывают антидепрессанты.
2.5. Регулирующим эффектом при дискинезии мускулатуры протоков железы и сфинктера Одди обладают прокинетики (табл.3), которые нормализуют тонус сфинктера и отток секрета поджелудочной железы, устраняют вздутие живота (метеоризм) и уменьшают связанный с  этим болевой синдром.

Состав и торговые названия прокинетиков 


Таблица 3

	Действующее вещество
	Торговые названия

	Метоклопрамид
	Церукал, Метукал 

	Домперидон
	Домперидон-Стома и Гексал, Домидон, Мотилиум, Мотинол, Мотинорм, Наусилиум, Перидон, Перидониум, Перилиум

	Мозаприд
	Мосид МТ


При имеющемся вздутии живота можно использовать препараты, уменьшающие образование пузырьков газа в кишечнике за счет снижения их поверхностного натяжения - препараты симетикона (эспумизан, дисфлатил, саб симплекс) и комплексные средства, его содержащие (метеоспазмил). 

При повышении активности ферментов в сыворотке крови для уменьшения их активности применяют антиферментные препараты. К ним относятся препараты апротинина (трасилол, контрикал, гордокс, апрокал, контривен) и аминокапроновая кислота. Мнение об эффективности антиферментых препаратов при обострении хронического панкреатита разделяется не всеми исследователями, многие гастроэнтерологи не считают целесообразным применение антиферментных препапатов в отсутствие гиперферментемии, для купирования болевого синдрома. 
3. Коррекция экзокринной функции поджелудочной железы (заместительная терапия) является одним из основных показаний к применению ферментных препаратов в период выздоровления, когда человек уже получает пищу орально. Стеаторея, сопутствующая диарея, потеря массы или наличие диспептических расстройств требуют длительного применения ферментных препаратов. 

При выборе препарата для заместительной терапии следует учитывать следующие факторы:

—при выраженной ферментной недостаточности (стеаторее) должно быть достаточно высокое содержание липазы в препарате; 

—дозировка должна быть достаточно удобной для приема до 30 тыс. ед. липазы на один прием пищи;

—желателен прием препаратов, имеющих маленький размер гранул или микротаблеток, наполняющих капсулы (одновременно с пищей эвакуация препарата из желудка происходит лишь в том случае, если размер его частиц не превышает 2 мм);

—должно быть обеспечено быстрое освобождение ферментов в верх​них отделах тонкой кишки.

Доза препарата зависит от степени выраженности панкреатической недостаточности, соблюдения больным диеты. В среднем, для обеспечения полноценного переваривания при выраженной экзокринной недостаточности необходимо назначение 20-25 тыс. ЕД (реже до 30-40 тыс.) липазной активности при основных при​емах пищи и по 8-10 тыс. ЕД липазы при употреблении небольшого количества пищи. При клинически выраженной панкреатической недостаточности обычно не удается полностью устранить стеаторею даже с помощью высоких доз препаратов, поэтому критериями адекват​ности подобранной дозы пищеварительных ферментов являются: прибавка веса, нормали​зация стула (менее трех раз в день), снижение вздутия живота, исчезновение боли в животе. Эти показатели являются критериями эффективности лечения. Если нарушения всасывания не исчезают после применения указанных высоких доз липазы, дальнейшее повышение дозы считают нецелесообразным, а применяют комплексное лечение.

При  этом учитывают, что способность препарата активироваться только в щелочной среде повышает эффективность ферментов, однако при хроническом панкреатите про​исходит значительное снижение продукции бикарбонатов, которое приводит к нарушению ще​лочной среды в двенадцатиперстной кишке. При этом: 1) нарушается активация ферментного пре​парата, покрытого энтеросолюбильной оболоч​кой; 2) в кислой среде происходит преципитация желч​ных солей и нарушение эмульгации жира, что делает его малодоступным для расщепления липазой. Исходя из этого, эффективность ферментной терапии может быть повышена благодаря одновременному назначению антацидов - за 30 мин. до и через 1 ч. после еды - или антисекреторных препаратов (ингибиторы протонной помпы, Н2-гистаминоблокаторы). Антациды, содержащие кальций или магний, ослаб​ляют действие ферментных препаратов. 

Воз​можно использование препаратов, содержащих протеолитические ферменты растительного происхождения, которые сохраняют активность в гораздо более кислой среде, чем препараты животного происхождения.

Причины неэффективности заместительной терапии могут быть связаны с: 

- неадекватным назначением терапии больному (низкая доза препарата, нередко назначают для снижения стоимости курса лечения); 

- несоблюдением больным схемы терапии (снижением кратности приема, приемом в неправильное время – за полчаса до или после еды, а не во время еды);

-с неточной ди​агностикой заболевания (при стеаторее внепанкреатического происхождения - целиакии, лямблиозе и др.);

- с нарушениями моторики ЖКТ (например, у больных сахарным диабе​том).

Фармакотерапия хронического пан​креатита должна проводиться дифференциро​ванно, в зависимости от ведущего клиниче​ского синдрома и стадии заболевания. Забо​левание, которое удается обнаружить на начальной стадии, как правило, не требует медика​ментозной коррекции, в этом случае обычно достаточно изменения образа жизни и дието​терапии. На следующем этапе, когда отмечаются периодически возникающие эпизоды обострения хронического панкреатита или длительно существующие умеренные боли, назначают в комплексе таблетированный панкреа​тин, антисекреторные препараты и спазмо​литики. При прогрессировании заболевания, при наличии постоянной абдоминальной боли, зависящей от приема пищи, подключают микрогранулы панкреатина, мощные анальгетики и психотроп​ные препараты. Дальнейшее развитие патологического процесса, развитие склероза и выраженной экзокринной недостаточности требует высоких доз микрогранул панкреатина с целью проведения достаточной замести​тельной терапии. 

При хроническом панкреатите необходимо проводить борьбу с витаминной недостаточностью (с учетом мальабсорбции) и эндокринными нарушениями (с учетом развития эндокринной недостаточности поджелудочной железы).
2.7. Гепатиты
Острый вирусный гепатит – острое воспалительное заболевание печени с поражением печеночной дольки и портальных трактов. В ряде случаев процесс заканчивается благоприятно, но возможно развитие хронического гепатита, цирроза печени или гепатоцеллюлярной карциномы.
Хронический гепатит — диффузное воспалительно-дистрофическое хроническое поражение печени различной этиологии, характеризующееся (морфологически) дистрофией печеночных клеток, гистио-лимфо-плазмоцитарной инфильтрацией и умеренным фиброзом портальных трактов, гиперплазией купферовских клеток при сохранении дольковой структуры печени. 
Хронический гепатит может быть самостоятельным заболеванием, а также быть частью какого-либо другого заболевания, например системной красной волчанки (в этом случае его рассматривают как синдром). Хронический гепатит является распространенным заболеванием, им страдают люди обоего пола и самого различного возраста, однако отмечают большую его частоту у лиц пожилого и старческого возраста (это связывают с возрастным ослаблением иммунных реакций, что имеет отношение к механизмам развития патологического процесса в печени).
Этиология гепатита

Существует чрезвычайное разнообразие этиологических факторов, приводящих к развитию гепатита. Основными этиологическими факторами острого гепатита являются вирусы (А, В, С, D, Е, G и др.), выделяют также гепатиты токсический, токсико-аллергический (лекарственный), алкогольный.
Главнейшей причиной хронического гепатита (в 60—85% случаев) является острый вирусный гепатит. После перенесенного вирусного гепатита А  и Е хронический гепатит практически не формируется. Имеются данные, что вирусный гепатит С (ВГС) протекает хронически значительно чаще, чем гепатит, вызванный другими вирусами: на хронический ВГС  приходится около 70-80% всех хронических ВГ. 
 Среди других причин хронического гепатита выделяют: 
1. Хронические производственные интоксикации (хлорированными углеводородами, бензолом, металлами - свинцом, ртутью и др.). 
2. Лекарственные поражения печени препаратами гепатотоксического действия (антибиотики, антиметаболиты, фторотан, психотропные средства, противотуберкулезные препараты, противовоспалительные средства, гормональные препараты и др.). 
Чаще всего хронический гепатит развивается на фоне лечения несколькими препаратами или при повторном курсе и не всегда зависят от длительности приема лекарственных средств. 
3. Алкоголь (помимо жировой дистрофии печени, вызывает алкогольный гепатит — острый и хронический). 
4.Наркотики

5.Наследственные заболевания (болезнь Вильсона-Коновалова, дефицит альфа-1-трипсина)
Патогенез 

В развитии гепатита можно выделить несколько основных синдромов.

1 Цитолитический синдром (разрушение клеток) является центральным звеном в патогенезе вирусного гепатита. Вирусы гепатита А и Е обладают непосредственным цитопатогенным действием на клетки печени. При гепатите В, а также гепатитах С и Д цитолитические реакции опосредованы через иммунопатологические процессы (в основном связанные с клеточным звеном иммунитета). Вне зависимости от патогенеза при гепатитах происходит образование свободных радикалов, активация перекисного окисления липидов и повышение проницаемости всех мембран гепатоцитов. 
В дальнейшем происходит активация лизосомальных ферментов, нарушение функции печени и, как следствие - всех видов обмена веществ (белкового, липидного, углеводного, энергетического, пигментного и др.), процессов детоксикации. Нарушение белок-синтетической функции печени проявляется, в частности, нарушением свертываемости крови, развивается геморрагический синдром. Происходит распад гепатоцитов и высвобождение печеночных антигенов. За этим процессом следует стимуляция Т- и В-систем иммунитета с формированием специфической сенсибилизации Т-лимфоцитов к печеночному липопротеину, а также образование противопеченочных аутоантител.

2. Воспалительный (мезенхимально-воспалительный или иммунно-воспалительный) синдром проявляется воспалительными, некротическими, пролиферативными и дистрофическими процессами, которые имеют свои особенности в зависимости от этиологии и формы заболевания. 

3. В ряде случаев может развиться холестатический синдром, связанный с застоем желчи и повышением билирубина.

4. Астено-вегетативный синдром развивается в результате интоксикации и проявляется слабостью, головокружением, повышенной утомляемостью.

Помимо указанных выше основных синдромов, при гепатите могут проявляться также диспепсический синдром, а также синдром гиперспленизма (увеличение селезенки).
В развитии хронических гепатитов большое значение уделяют нарушениям в иммунной системе. Могут наблюдаться: дефицит Т-системы иммунитета (снижение уровня Т-лимфоцитов, дисбаланс соотношения Т-хелперов/Т-супрессоров); депрессия макрофагов (снижение их функциональной активности); ослабление синтеза интерферона; активизация процессов перекисного окисления липидов мембран гепатоцитов и лизосомальных протеаз; включение печени в аутоиммунный процесс. В результате всего вышесказанного наблюдается длительное сохранение вируса в организме больного.

Клиника гепатита.

При длительности гепатита до 3-х месяцев говорят об остром течении, от 3-х до 6-ти месяцев - о затяжном течении и свыше 6-ти месяцев - о хроническом течении гепатита.
Вирусный гепатит  А (ВГА, HAV) имеет гриппоподобное начало, сопровождается повышением температуры, тошнотой, иногда рвотой в течение 5-7 дней, затем появляется желтуха: склеры и кожа желтеют, иногда темнеет моча (как пиво) и увеличивается печень. Довольно часто, особенно у детей, бывают бессимптомные и безжелтушные формы. Заболевание протекает чаще доброкачественно, хронические формы отсутствуют, фульминантное (молниеносное) течение ВГА наблюдается крайне редко (менее 1%).

В организм вирус попадает с водой или инфицированной вирусом пищей. 

Вирусный гепатит  В (ВГВ, HBV) - одна из наиболее важных медико-социальных проб​лем. По данным ВОЗ, более 1/3 населения планеты было инфицировано виру​сом гепатита В. 5% из них, 350 млн. человек, являются хроническими носителями этой инфекции.  Вирусный гепатит В, в отличие от гепатита А, начинается постепенно. Появляются артралгии, диспепсические проявления (исчезает аппетит, появляются тошнота, рвота), затем через 1-3 недели постепенно нарастает желтуха, интоксикация, увеличивается печень, чаще, чем при ВГА, пальпируется селезенка. Желтушный период более продолжителен. У 10-15% больных формируется хронический гепатит с последующим формированием цирроза. Хроническая форма характеризуется полисистемностью: поражаются суставы, почки, сердце, легкие, кожа, сосуды, и другие органы. Может быть вирусоносительство. 

Для гепатита В характерен преимущественно парентеральный путь заражения, но может быть и контактный (включая половой), вертикальный (мать – плод).

Вирусный гепатит  C (ВГС, HCV). Согласно расчетным дан​ным, в мире инфицировано HCV 800млн.чел, что составляет 10% всей популя​ции. Предполагают, что в недалеком будущем распространение ВГС вырастет в десятки раз, а миллионы носителей HCV в ближайшие 20 - 30 лет станут тяже​лыми больными, что приведет к резкому увеличению смертности от ГС, цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы в 3-4 раза.
Острая форма, как правило, протекает бессимптомно, прогредиентное течение формирует у 75-85% хронический гепатит. Клинические признаки хронического гепатита — снижение массы тела; лихорадка; желтуха; геморрагический диатез; печеночный запах; внепеченочные знаки («печеночный» язык, «печеночные ладони», или пальмарная эритема, сосудистые звездочки, изменение ногтей, оволосения, гинекомастия и пр.).  Через 15-20 лет у этих больных формируется цирроз (от 2,4 до 24%, а по данным некоторых авторов до 60%); через 20-30 лет у 5% больных обнаруживается первичный рак печени - гепатоцеллюлярная карцинома (ГКЦ). . Гепатит С может протекать в виде вирусоносительства. 

Основной путь заражения - парентеральный: 30-40% приходится на введение наркотиков у подростков. Кроме того, татуировка, пирсинг, маникюр также являются путями передачи вируса. Группой риска являются реципиенты крови и ее продуктов, а также медицинские работники, имеющие прямой контакт с кровью пациентов (стоматологи, хирурги всех специальностей, акушеры-гинекологи, лабораторные сотрудники, патологоанатомы). Половым путем заражаются чаще всего лица, ведущие беспорядочную половую жизнь (проститутки, гомосексуалисты), частота заражения у данной группы составляет 0,8-22%. Перинатальные заражения составляют 5-7%. У 40-50% больных причину заражения установить не удается. 
Методы обследования при гепатите
К методам специфической диагностики гепатита А относят выявление антител к вирусу гепатита А (анти-HAV-IgM)

Вирусоиммунологические признаки гепатита В - обнаружение в сыворотке крови антигенов HBsAg (включая HBsAg IgM), HBеAg и антител к HBеAg (HbеAв). Информативным является исследование ПЦР на ДНК вируса в крови.

Для определения вирусного гепатита С (ВГС)  информативными являются определение антител к ВГС (методами ИФА), РНК вируса (методом ПЦР),  генотипирование  РНК вируса (методом ПЦР).
Для определения вирусного гепатита D (ВГD)  информативными являются определение антител к ВГD (методами ИФА), генотипирование  РНК вируса (методом ПЦР).
Генотипирование вируса важно в оценке прогноза терапии (выбор препарата, длительность лечения, дозировка).
В биохимическом анализе крови характерным признаком является гиперферментемия (повышение активности АСТ и АЛТ), повышение билирубина и его фракций; изучаются протромбиновое время, фибриноген, протеинограмма, изменения состояния иммунного статуса (уровня Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, Т-лимфоцитов и др.).  При хроническом гепатите возможны многолетие периоды клинико-биохимической ремиссии, чередующиеся с ферментативными признаками обострения, не сопровождающиеся ухудшением самочувствия.
В общем анализе крови может регистрироваться тромбоцитопения без лейкопении и изменения формулы крови. Тромбоцитопения наблюдается в отсутствии цирроза печени и не является проявлением гиперспленизма, механизм ее развития носит аутоиммунный характер.

Лечение вирусных гепатитов 

Лечение острого гепатита проводится в условиях стационара, хронических вирусных гепатитов - в большинстве случаев проводится амбулаторно, больные могут быть госпитализированы в случаях обострения ХВГ или при необходимости углубленного обследования при подозрении на наличие осложнений заболевания (системные проявления, гепатоцеллюлярная карцинома и т.д.). 

Непременным условием успеха лечения является полный отказ пациента от употребления алкоголя, наркотиков, исключение контакта с другими гепатотропными ядами, в том числе разумное ограничение употребления других лекарственных препаратов. Применение кортикостероидов при хронических вирусных гепатитах (ХВГ) не показано за исключением случаев ХВГ с аутоиммунными нарушениями, подтвержденными лабораторно. 

Выделяют 3 основных направления терапии гепатитов: 

1.Этиотропная терапия

2.Патогенетическая (базисная) терапия.
3.Симптоматическая терапия

При терапии острых гепатитов этиотропное лечение обычно не применяется, при хронических вирусных гепатитах применяются противовирусные средства различных групп: собственно противовирусные средства (непосредственно влияющие на процессы обмена вируса), препараты интерферонов и индукторы интерферона. При назначении этих препаратов, кроме показаний к этому виду терапии, очень важно учитывать и факторы, способные помочь предсказать ответ на терапию: это стадия фиброза печени, наличие гистологических признаков аутоиммунного поражения печени, степень жировой дистрофии печени. 

Как средства базисной терапии, применяют гепатопротекторы, витамины, средства, нормализующие деятельность желудочно-кишечного тракта (панкреатические ферментные препараты, эубиотики, адсорбенты) и некоторые другие группы препаратов. 
Как средства симптоматической терапии используют препараты инфузионной терапии, сорбенты. 
Лечение вирусного гепатита А 
Клинико-эпидемические особенности вирусного гепатита А (ВГА) определяют характер лечебных методов. При легких формах медикаментозное лечение должно быть минимальным: при легком течении гепатита А противовирусные препараты не применяются, в остром периоде достаточно базисной терапии, которая включает аскорбиновую кислоту  или аскорутин. Назначается полноценная калорийная диета, обогащенная витаминами. 
При затяжных или более тяжелых формах гепатита, в соответствии с «Методическими рекомендациями…»(2000), как противовирусное средство может быть применен индуктор интерферона циклоферон. Под его действием быстрее наступает клиническое улучшение, нормализуется пигментный обмен, актив​ность АЛТ, быстрее наступает уменьшение размеров печени.

При интоксикации рекомендуется парентеральное примене​ние дезинтоксикационных средств, которые обеспечивают выведение метаболитов из крови, коррекцию водно-электролитного и кислотно-щелочного баланса. Внутривенно медленно вводят 5% раствор глюкозы, раствор Рингера с аскорбиновой кислотой. Раствор глюкозы рекомендуется комбинировать с препаратами калия и инсулина (поляризующая смесь: 3,7 г калия хлорида и 12 ЕД инсулина на 1л 5% раствор глюкозы). 

При нарастании токсикоза количество жидкости, которая вводится в вену, может быть увеличено до 1000-1500 мл, иногда в два приема. В более тяжелых случаях показан реополиглюкин. Физиологическим и безопасным методом детоксикации является энтеросорбция. Оральные сорбенты обеспечивают связывание и удаление из желудочно-кишечного тракта разных продуктов нарушенного метаболизма, продуктов распада - аммиака, фенолов и других токсических веществ. При холестатической форме заболевания действие энтеросорбентов направ​лено на усиление эвакуации желчных кислот из организма. Из сорбентов чаще всего применяются углеродные (карболонг), кремний-органического ряда (энтеросгель, полисорб, силард и др.). Энтеросорбенты назначаются за 1,5 — 2 часа до или после еды. Сорбционная детоксикация способствует уменьшению слабости, кожного зуда, улучшению аппетита, уменьшению размеров печени, нормализации показателей билирубина, АЛТ, АСТ в сыворотке крови.

Особенности применения гепатопротекторов при гепатитах будут рассмотрены ниже.
Терапия острых форм вирусных гепатитов другой этиологии в основном соответствует терапии ВГА.
Лечение хронического гепатита B 

Лечебные мероприятия включают в себя противовирусную и базисную терапию. При лечении в фазе интеграции назначается только базисная терапия, в фазе репликации назначается противовирусное лечение. 
Цель противовирусной терапии гепатита В – эрадикация вируса и предотвращение прогрессирования заболевания до цирроза печени, печеночной недостаточности и гепатоцеллюлярной карциномы. Лечению подлежат те больные, у которых определяются повышенные уровни АЛТ, ДНК ВГВ и некрозо-воспалительные изменения при гистологическом исследовании печени. Применяются следующие противовирусные средства:

1. Синтетические нуклеозиды (ингибиторы обратной транскриптазы):  ламивудин (зеффикс) 
2. Интерфероны: рекомбинантные альфа-2-интерфероны (лаферон, ин-трон А, реаферон), пегинтерферон альфа-2а (пегасис), пегинтерферон альфа-2b (пегинтрон)

Пегинтерферон альфа-2а (пегасис), пегинтерферон альфа-2b (пегинтрон) или ламивудин (зеффикс) рекомендованы в качестве основных препаратов выбора в лечении гепатита В в режиме монотерапии или в сочетании. Курс интерферонотерапии, его коррекция и мониторинг эффективности необходимо осуществлять под контролем специалистов (врачей-инфекционистов).

3.Индукторы интерферона: циклоферон. В соответствии с данными клинических исследований, проведенных в России и Украине, препарат целесообразно применять при  склонности гепатита В к затяжному течению, что приводит к сокращению периода обратного развития цитолитического, холестатического и мезенхимально-воспалительного синдромов ,уменьшению процента больных, у которых наблюдалась персистенция вируса после лечения.

Базисная терапия гепатита В включает в себя диету, средства, нормализующие деятельность желудочно-кишечного тракта (панкреатические ферментные препараты, лактулоза и пробиотики, адсорбенты), препараты, влияющие на функциональную активность гепатоцитов (поливитамины, антиоксиданты и другие гепатопротекторы), лечение сопутствующих соматических заболеваний, симптоматические средства.

Лечение хронического гепатита C
Основными направлениями терапии являются этиотропное (ИФН-терапия) и базисное лечение. 

Фаза репликации служит показанием для ИФН-терапии (на фоне базисной терапии). 

В настоящее время международным стандартом лечения вирусного гепатита С является только комбинированная терапия: применение пегинтерферона альфа-2а (пегасис) или пегинтерферона альфа-2b (пегинтрон) в сочетании с рибавирином. Разработаны дозировки и схемы лечения, эффективность которых подтверждена в многоцентровых исследованиях. 
Пациентам с вирусным гепатитом С может быть рекомендован также 10-20 - дневный курс циклоферона.
При отсутствии фазы репликации назначается только базисная терапия. Ведущей группой при ее проведении являются гепатопротекторы (не только при гепатите С, но и при вирусных гепатитах другой этиологии и различной степени тяжести).

Больным c острым гепатитом вирусного происхождения в начале заболевания не показано применение гепатотропных препаратов - метионина, препаратов расторопши, аминокислот, эссенциальных фосфолипидов и др., за исключением глутаргина. В отличие от других гепатопротекторов, глутаргин обладает дезинтоксикационными свойствами, что позволяет применять его как в остром периоде гепатита (как детоксикант и донатор оксида азота), так и в период реконвалесценции (как гепатопротектор). При вирусном гепатите А в период вспышки заболеваемости применение глутаргина способствовало уменьшению средней продолжительности желтушного периода, более быстрой нормализации проб, характеризующих функциональное состояние печени (АСТ, АЛТ, тимоловая проба). Благодаря применению глутаргина сокращалась продолжительность периода инфекционного токсикоза (на 5-6 дней), продолжительность гепатомегалии, существенно ослаблялись проявления астеновегетативного синдрома. 

В период реконвалесценции для лечения заболевания возможно использование препаратов расторопши. При этом отмечается уменьшение слабости, утомляемости, болей в суставах, болей и тяжести в правом подреберье, других явлений интоксикации. 
С учетом патогенеза хронического гепатита (одно из ведущих звеньев – гиперпродукция свободных радикалов и активация перекисного окисления липидов), большое значение в лечении заболевания имеет применение антиоксидантов и противовоспалительных средств. 

В мультицентровом рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании была проведена оценка эффективности комплексной терапии эссенциальными фосфолипидами (ЭФЛ) (эссенциале Н) и интерфероном – альфа у пациентов с хроническим гепатитом С. Было установлено, что эффективность лечения повышалась на 20%, при этом снижалась вероятность развития рецидива заболевания. Считают, что вклад ЭФЛ заключается в их положительном воздействии на жировой гепатоз. При хроническом гепатите В данный вид терапии оказался практически неэффективным.

Многочисленные данные литературы свидетельствуют о снижении на 10-20% частоты рецидивов хронического гепатита С при применении интерферона совместно с урсодезоксихолевой кислотой (УДКХ). Дополнительное назначение УДКХ способствовало увеличению периода сохранения нормальных уровней ферментов сыворотки после лечения интерферонами.    

В литературе сообщается о благоприятных эффектах при использовании в лечении хронических гепатитов препаратов расторопши – симепара, гепатофалька планта, гепабене, легалона и др., адеметионина (гептрал)(при наличии признаков холестаза), лактулозы (дуфалак, нормазе). 

При хронических гепатитах гепатопротекторный эффект эрбисола позволяет не только улучшить самочувствие и общее состояние больных, купировать или уменьшить выраженность основных клинических синдромов (болевого и  диспептического), но и на протяжении 10-20 дней нормализовать клинико-биохимические показатели крови. При наличии холестаза применять препарат следует на фоне терапии, способствующей нормализации состояния билиарной системы. 

Использование глутоксима (20 мг 3 раза в неделю в течение 3 мес) в составе комбинированной противовирусной терапии хронических гепатитов В и С способствовало выраженному гепатопротекторному эффекту, который заключался в нормализации основных биохимических показателей функции печени, при дополнительном использовании глутоксима не отмечалось явлений гриппоподобного и астеновегетативного синдромов, свойственных интерферону альфа.   

Одним из препаратов, обладающих антиоксидантной, мембраностабилизирующей и противовоспалительной активностью, является тиотриазолин. На фоне применения препарата у больных с гепатитами различной этиологии отмечали уменьшение боли и тяжести в правом подреберье, горечи, зуда. Уменьшалась активность цитолитического синдрома (снижение уровня АсАТ и АлАТ), интенсивность процессов перекисного окисления липидов (уменьшение количества малонового альдегида сыворотки), что свидетельствует о целесообразности его применения в лечении хронического гепатита. Как свидетельствуют исследования, проведенные у больных с хроническим гепатитом и циррозом печени, использование тиотриазолина способствовало активации дезинтоксикационной системы печени и почек, увеличению клиренса эндогенных токсинов, повышению неспецифической иммунореактивности организма.

Очень широко в лечении хронических гепатитов применяют фитотерапию – настои и отвары из листьев березы, брусники, бессмертника, коровяка, зверобоя, календулы, кукурузных рыльцев, одуванчика, тысячелистника, цикория, шалфея, шиповника, солодки и др. Фитотерапия должна продолжаться 5-6 мес, затем делается перерыв 1-2 мес, после чего проводят повторный курс фитотерапии только в стадии ремиссии. 
Широко применяются  гепатопротекторы в лечении алкогольного и других вариантов токсического гепатита. Очень активно используют эссенциальные фосфолипиды.  На фоне их применения повышается выживаемость больных с острым алкогольным гепатитом: быстрее купируется «синдром правого подреберья», диспептический синдром, нормализуются размеры печени, снижается активность трансаминаз и g-глутамилтранспептидазы. 

При гепатитах токсической этиологии положительной динамике способствует использование лиолива: быстрее нормализуются биохимические и иммунологические показатели, уменьшаются диспептический, болевой, астено-вегетативный, цитолитический синдромы. При токсической гепатопатии (отравление грибами) применение флавоноидов расторопши (30-50 мг/кг/сут) и глутаргина (в тяжелых случаях суточная доза препарата - до 150-200 мл 4% раствора) приводило к снижению цитолитических процессов в печени и восстановлению регулирующей функции ЦНС, что обеспечивало более благоприятное течение эндотоксикоза, уменьшало длительность лечения в отделении реанимации и летальность. 

Эффективны в лечении токсического гепатита препараты артишока. Применение хофитола у больных с хроническими токсическими гепатитами приводит к снижению активности перекисного окисления липидов, нормализации дезинтоксикационной функции печени и улучшению прогноза.
    

Несмотря на все мероприятия медикаментозного и немедикаментозного характера, прогноз при хронических гепатитах остается достаточно серьезным, а способы лечения требуют дальнейшей разработки и изучения.

7. Фармакотерапия при циррозе печени
Цирроз печени  - хроническое прогрессирующее заболевание, характеризующееся значительным уменьшением массы функционирующих гепатоцитов, формированием узлов регенерации паренхимы, резко выраженной фибротической реакцией, перестройкой структуры паренхимы печени и ее сосудистой системы. 

Этиология. Цирроз является полиэтиологическим заболеванием, к основным причинам которого относятся:

 -вирусный или аутоиммунный гепатит – воспалительный процесс в печени различного происхождения;

-длительное злоупотребление алкоголем - цирроз печени развивается в 7 раз чаще у злоупотребляющих алкоголем;

-застой в печени при хронической сердечной недостаточности;

-воздействие гепатотоксических химических веществ и лекарственных препаратов;

-генетически обусловленные нарушения обмена веществ; 

-заболевания, сопровождающиеся нарушениями проходимости вне- и внутрипеченочных путей (развивается вторичный билиарный цирроз печени);

-неполноценное питание с белковой недостаточностью.

Патогенез. Формирование цирроза происходит в течение многих месяцев или лет. Под воздействием неблагоприятных факторов наблюдается некроз гепатоцитов, развивается персистирующее воспаление. Изменяясь, гепатоциты приобретают антигенные свойства, что поддерживает аутовоспалительную реакцию. Длительно существующее воспаление сопровождается разрастанием соединительной ткани в печени, нарушением структуры органа и его функции. При этом наблюдаются нарушения синтеза белков, свертываемости крови, дезинтоксикационной функции печени, нарушается отток желчи, что может сопровождаться повышением билирубина сыворотки.   

Клиника. Клиническая картина определяется степенью выраженности нарушений печени. Основные синдромы при циррозе:

-холестатический - в начале заболевания симптоматика связна с повышением уровня билирубина в сыворотке: появляется кожный зуд, может быть желтуха разной степени выраженности;

-астено-невротический – повышенная возбудимость, раздражительность, эмоцональная лабильность в результате интоксикации;

-синдром портальной гипертензии – увеличение размеров печени и селезенки, расширение вен брюшной стенки («голова медузы»), накопление жидкости в брюшной полости;

-анемический синдром -  в результате желудочно – кишечных кровотечений, кровотечений из вен пищевода, нарушения обмена витаминов В12 и фолиевой кислоты, нарушения синтеза белка; может быть гемолитическая анемия;

-гепатопанкреатический синдром – циррозу нередко сопутствует хронический панкреатит; 

-синдром метаболических нарушений – сухость кожи, нарушения кальциевого обмена, что приводит к остеопорозу и компрессионным переломам.

Методы обследования при циррозе печени

1.Объективные симптомы. У больных имеются кожные знаки (телеангиоэктазии - расширение сосудов лица, плечевого пояса), покраснение ладоней, повышенная кровоточивость десен; больных беспокоит кожный зуд, иногда очень выраженный, печень обычно увеличена, но в последних стадиях может быть уменьшена. Эти знаки – телеангиоэктазии, отчетливое уплотнение и фестончатость края печени, увеличение селезенки являются очень характерными для цироза печени.   

2.Лабораторные исследования. Основные исследования - общий анализ крови, активность трансаминаз сыворотки, уровень билирубина сыворотки крови, протромбиновый индекс, белковые фракции, тимоловая проба, маркеры гепатита и др.
3.Инструментальные исследования. УЗИ печени, ангиографическое исследование, пункционная биопсия

Лечение. Ведущие направления в лечении цирроза печени:

1.Этио-патогенетическое лечение:

-лечение вирусного гепатита при циррозе вирусной этиологии (эффективность умеренная);

-лечение сердечной недостаточности при застойном циррозе; 

-устранение токсического воздействия на печень (алкоголь, лекарственные средства), коррекция обменных нарушений печеночных клеток и нормализация их функции. 

-нормализация иммунных реакций;

2.Симптоматическое лечение проявлений и осложнений цирроза печени:

-уменьшение холестаза и кожного зуда;

-уменьшение задержки жидкости, лечение асцита;

-уменьшение симтомов энцефалопатии;

-заместительная терапия при панкреатической недостаточности.

Лечение вирусного гепатита как причины цирроза печени проводится по общепринятым методикам (см.Фармакотерапия вирусного гепатита). С учетом высокой стоимости рекомендуемых препаратов оно не получило желаемого распространения. 

Лечение застойной сердечной недостаточности проводится по общепринятым методикам (см.Фармакотерапия сердечной недостаточности). При выборе препаратов учитываются особенности метаболизма и выведения сердечно сосудистых препаратов для профилактики возможной их кумуляции. 

Для коррекции обменных нарушений в гепатоцитах и нормализации их функции применяются гепатопротекторы (см.Фармакотерапия вирусного гепатита)

Для нормализации иммунных реакций с учетом активности процесса с осторожностью (в связи с усилением риска остеопороза и с другими побочными эффектами) применяют глюкокортикостроиды (ГКС) и нестероидные иммунодепрессанты (делагил, азатиоприн). 

Для уменьшения холестаза применяются препараты, уменьшающие всасывание, синтез и усиливающие связывание билирубина.

Ведущим препаратом для лечения холестаза является урсодезоксихолевая кислота (УДКХ, или урсофальк, урсосан, урсохол). Уменьшая всасывание желчных кислот, препарат уменьшает образование билирубина, снижает его концентрацию в сыворотке крови; Одновременно с этим УДКХ оказывает гепатопротекторное действие. Антихолестатическим эффектом обладает адеметионин (гептрал): нормализуя состояние мембран гепатоцитов, он улучшает выход билирубина в желчные протоки, уменьшая тем самым внутрипеченочный холестаз.
Для уменьшения всасывания желчных кислот из кишечника применяются сорбенты (холестирамин, активированный уголь).

Для симптоматического уменьшения кожного зуда применяют антигистаминнные препараты, ГКС (с осторожностью). 

Для устранения асцита применяют диуретики – антагонисты альдостерона (спиронолактон, или верошпирон) в достаточно больших дозах. Это обусловлено вторичным альдостеронизмом, возникающим при циррозе печени. При отсутствии эффекта от терапии антагонистами альдостерона добавляют петлевые и тиазидовые диуретики (фуросемид, гипотиазид), комбинируют диуретики разных групп. Нужно отметить, что слишком активная диуретическая терапия  (потеря дополнительно более 600 мл жидкости в сутки) может сопровождаться усилением явлений энцефалопатии.

Устранения симптомов энцефалопатии можно достичь, применяя лактулозу (дуфалак, нормазе, лактувит и др.), которая уменьшает всасывание аммиака в кишечнике,  гепатопротекторы – производные аминокислот (адеметионин, или гептрал, комплексный препарат гепасол А), ускоряющие метаболизм мочевины. Целесообразна коррекция микрофлоры кишечника, при необходимости с применением антибактериальных препаратов, поскольку при дисбактериозе интоксикация усиливается.   

Заместительная терапия при панкреатической недостаточности проводится препаратами панкреатина (мезим форте, креон, креазим, пангрол). При использовании ферментов с желчью (фестал и его аналоги) может отмечаться их истощающее действие на гепатоциты, поэтому при выраженном циррозе их применять нежелательно.

3. САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ РАБОТА.

1. Заполнить таблицу «Клинические признаки гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и синдрома функциональной (неязвенной) диспепсии»: 

	  Симптомы
	гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
	синдром функциональной диспепсии

	1. Тошнота

2. Изжога

3. Отрыжка 

4. Тяжесть в эпигастрии после еды

5. Голодные боли

6. Дисфагия

7. Болезненность за грудиной при глотании

8. Регургитация
	
	


Примечание: ответы обозначить знаками «+» или «-»

2. Выберите лекарственные препараты для уничтожения (эрадикации) Helicobacter pylori. Ответы представить в виде таблицы: 

	Лекарственные препараты
	Эрадикация Нр
	Лекарственные препараты
	Эрадикация Нр

	1. Ранитидин

2. Фамотидин

3. Циметидин

4. Гастроцепин

5. Омепразол

6. Альмагель

7. Фосфалюгель

8. Маалокс

9. Кларитромицин

10. Метронидазол
	
	11. Гастростат

12. Хеликоцин

13. Платифиллин

14. Но-шпа

15. Церукал

16. Пенициллин

17. Тетрациклин

18. Цефазолин

19. Вентер

20. Викалин


	


Примечание: ответы отметить знаками «+» или «-»

3. Из нижеприведенных лекарств выберите антисекреторные препараты (1), средства заместительной терапии (2) и нормализующие моторную функцию пищевода, желудка и 12-перстной кишки (3). Ответы представить в виде таблицы: 
	Препарат
	1 
	2
	3 
	 Препарат
	1
	2
	3

	1. Ранитидин

2. Фамотидин

3. Пантопразол

4. Мотилиум

5. Альмагель А

6. Сукральфат

7. Соляная кислота

8. Де-нол

9. Плантаглюцид

10. Гастроцепин

11. Платифиллин

12. Омепразол


	
	
	
	13. Метоклопрамид

14. Пепсидил

15. Викаир

16. Ренни

17. Лансопразол

18. Но-шпа

19. Ацидинпепсин

20. Координакс

21. Фосфалюгель

22. Натуральный желудочный сок

23. Маалокс
	
	
	


Примечание: ответы представить в виде знаков «+» или «-»

4. Заполнить таблицу «Выбор средств для лечения запоров»: 

	 Группы лекарственных средств
	 Препараты
	Клиническое применение

	1. Средства, стимулирующие функцию кишечника:

- производные антрахинов

- производные дифенилметана

2. Средства, способствующие размягчению каловых масс и их скольжению

3. Средства, обладающие осмотическими свойствами (задерживают воду в кишечнике)

4. Средства, увеличивающие объем содержимого кишечника (наполнители)
	
	


5. Заполнить таблицу «Средства для лечения диареи»: 

	 Группы лекарственных средств
	Препараты
	Клиническое применение

	1. Препараты, снижающие тонус и перистальтику кишечника

2. Препараты с преимущественно вяжущим и противовоспалительным действием

3. Препараты с преимущественно адсорбирующим и обволакивающим действием
	
	


6. Заполнить таблицу «Побочное действие антисекреторных лекарственных препаратов»: 

	Побочное действие
	Антацид-ные 
средства
	Антихоли-нергические препараты
	Ингибиторы протонного насоса
	Блокаторы гистаминовых Н2-рецепторов

	1. Диспептические нарушения:

 - тошнота, рвота

 - диарея 

 - запоры 

 -метеоризм 2. Расстройства нервной системы: 

 - головные боли 

 - головокружение 

 - парестезии 

 - сонливость 

 - миалгии 

3. Психические расстройства 

4. Изменения сердечно-сосудистой системы: 

 - тахикардия 

 - брадикардия 

 - снижение АД 

5. Аллергические расстройства (кожная сыпь, дерматит) 

6. Другие нарушения: 

 - импотенция 

 - нарушения аккомодации 

 - нарушение функции почек и печени
	
	
	
	


Примечание: ответы отметить знаками «+» или «-»

ІІІ. ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ.

1.Решить ситуационные задачи: 

Задача №1. 

 К Вам в аптеку обратился больной 30 лет с изжогой, которая беспокоит его около 1 месяца. Ваши рекомендации относительно диагностики и терапии в данном случае? 

Задача №2. 

К Вам в аптеку обратился больной язвенной болезнью 12-перстной кишки с рецептами на викалин и альмагель. Из анамнеза Вы выяснили, что у него при фиброгастроскопии выявлен Helicobacter pylori. Ваше мнение относительно тактики терапии? Ваши рекомендации. 
Задача №3.

Из трех нижеприведенных схем лечения выберите наиболее приемлемую для проведения эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori:

- Омепразол по 20 мг 2 раза в день, метронидазол по 125 мг 4 раза в день, кларитромицин по 1000 мг 2 раза в день. 

- Омепразол по 20 мг 2 раза в день, метронидазол по 500 мг 2 раза в день, кларитромицин по 500 мг 2 раза в день.

 - Омепразол по 20 мг 2 раза в день, метронидазол по 500 мг 2 раза в день, амоксицилин 1000 мг 2 раза в день. 

 Ответ обоснуйте.

Задача №4.

В аптеку обратился больной с обострением язвенной болезни 12-перстной кишки («голодные» и ночные боли, изжога). Из анамнеза Вы установили, что он принимает индометацин по поводу заболеваний суставов. Ваши рекомендации относительно тактики терапии?

Задача №5.

К провизору обратилась кормящая мать с просьбой отпустить ей омепразол и метронидазол для комплексного лечения обострения язвенной болезни 12-перстной кишки. Какова тактика провизора? Ваши рекомендации?

Задача №6.

Провизор от больного получил рецепты на тетрациклина гидрохлорид и альмагель А. Ваши рекомендации относительно совместного применения данных лекарственных препаратов?

Задача №7.

К провизору обратилась беременная женщина с просьбой отпустить де-нол и тетрациклин для лечения эрозивного гастрита, ассоциированного с инфекцией Helicobacter pylori.. Тактика провизора?
4. Вопросы контроля конечного  уровня знаний.
1. Профилактика нежелательных эффектов ЛС применяемых в лечении заболеваний ЖКТ.

2. Критерии эффективности и безопасности фармакотерапии.

Тема 9.
Побочное действие лекарственных средств
Согласно определению ВОЗ нежелательной считается любая реакция на лекарственное средство, вредная для организма, которая возникает при его использовании в дозах, рекомендуемых для лечения, диагностики или профилактики заболевания.
Синонимами побочного действия (ПД) являются лекарственно-ассоциированные, лекарственно-обусловленные, или ятрогенные, заболевания.
ЛС используют для изменения функций клеток, органов и систем организма, т.е. для достижения фармакологического эффекта.
Фармакологический эффект ЛС, желательный с терапевтической точки зрения (в данной клинической ситуации), называют главным (терапевтическим) эффектом (действием).
Фармакотерапия всегда сопряжена с опасностью развития побочной реакции/побочного действия (ПР/ПД). Побочное действие (побочный эффект) обусловлено фармакологическими свойствами ЛС (например, атония кишечника при назначении атропина сульфата), но нежелательно с терапевтической точки зрения (т.е. в данной клинической ситуации) и наблюдается при применении ЛС в дозах, рекомендованных для медицинского применения. Побочная реакция (ПР) не зависит от фармакологических свойств ЛС (аллергические проявления и т.п.), т.е. она наблюда​ется в тех случаях, когда не может быть исключена причинно-следственная связь между этой реакцией и применением ЛС. ПР/ПД могут усугублять течение заболевания, приводить к увеличению сроков пребывания в стационаре, а в отдельных случаях способствовать летальному исходу.
Многие лекарственные средства, оказывая полезное терапевтическое действие, могут вызывать нежелательные реакции, в некоторых случаях приводящие к тяжелым осложнениям и даже летальному исходу. Еще Гиппократ и Гален призывали к осторожности при использовании лекарственных препаратов.
Побочные реакции возникают при приеме любых лекарственных препаратов. Их частота при амбулаторном лечении достигает 10-20 %; 0,5-5 % больных нуждаются в госпитализации для лечения осложнений, вызванных ЛС.
Существуют много классификаций побочных реакций, возникающих в результате применения ЛС и осложнений фармакотерапии. Однако ни одна из них не является совершенной.

В представленной ниже классификации выделяют 4 типа побочных эффектов.
1. Тип А — частые, предсказуемые реакции, связанные с фармакологической активностью ЛС, которые могут наблюдаться у любого индивидуума (токсичность, связанная с передозировкой; токсичность, связанная с лекарственными взаимодействиями; второстепенные побочные эффекты, например, седативный эффект антигистаминных ЛС; вторичные побочные эффекты, например, дисбактериоз при использовании антибиотиков).
2.  Тип В — нечастые, непредсказуемые реакции, встречающиеся только у чувствительных людей (лекарственная непереносимость, идиосинкразия, гиперчувствительность, псевдоаллергические реакции).
3.  Тип С — реакции, связанные с длительной терапией (лекарственная зависимость).
4.  Тип D — канцерогенные, мутагенные и тератогенные эффекты ЛС.

В основу следующей классификации положен патогенетический принцип.

1. Побочные эффекты, связанные с фармакологическими свойствами лекарственных средств. Данный вид побочных реакций встречается наиболее часто, они возникают при применении препарата в терапевтической дозе. Например, трициклические антидепрессанты не только влияют на ЦНС, но и вызывают сухость во рту и двоение в глазах; изопреналин при применении в качестве бронхолитика вызывает развитие аритмий. При увеличении дозы лекарственных средств риск появления побочных реакций повышается.
2.  Токсические осложнения, обусловленные абсолютной или относительной передозировкой лекарственных веществ. Многие препараты в больших дозах вызывают токсические реакции. Так, парентеральное введение больших доз пенициллина (более 200млн ЕД в сутки), особенно у больных с почечной недостаточностью, может вызвать летаргию, спутанность сознания, эпилептиформные приступы.  Это может быть связано с гипонартиемией или с введением большого количества калия, содержащегося в препарате. Передозировка сердечными гликозидами приводит к нарушению ритма сердца (развитие брадикардии, нарушения со стороны ЦНС, ЖКТ и др.).
3.  Вторичные эффекты, обусловленные нарушением иммунобиологических свойств организма (ослабление иммунных реакций, дисбактериоз, кандидамикоз). В результате применения антибиотиков или других противомикробных средств изменяется нормальная бактериальная флора организма, которая приводит к суперинфекции, дисбактериозу и/или кандидамикозу.
4.  Аллергические (иммунологические) реакции замедленного и немедленного типов. Данный вид ПД относят к побочным реакциям, не связанным с дозой лекарственных веществ. В их основе лежат индивидуальные особенности организма — аллергия или генетически обусловленные нарушения в ферментных системах организма. Особенностью реакций этого вида является то, что их трудно предвидеть. Анафилактические реакции — реакции гиперчувствительности немедленного типа, связанные с продукцией IgЕ-антител. Цитотоксические и цитолитические реакции связаны с образованием IgG и IgМ-антител и реакцией комплемента. Они могут вызываться сульфаниламидами, барбитуратами, производными пиразолона и др. и проявляться гемолитической анемией, гранулоцитопенией, тромбоцитопенией, развитием нефрита, артрита, лимфаденопатии.
5. Идиосинкразия —реакция, связанная с различными дефектами ферментов. Идиосинкразия — генетически обусловленная патологическая реакция на определенный лекарственный препарат. Эта реакция характеризуется резко повышенной чувствительностью больного к соответствующему препарату с необычайно сильным и/или продолжительным эффектом.  В основе идиосинкразии лежат реакции, обусловленные наследственными дефектами ферментных систем.
6.   Синдром отмены, наблюдающийся после прекращения длительного лечения некоторыми лекарственными препаратами. Синдром отмены возникает при быстрой отмене препарата после длительного назначения (например, при применении глюкокортикоидов, β-адреноблокаторов, клофелина, Н2-гистаминоблокаторов и др.).
Возможны самые разнообразные клинические проявления побочного действия ЛС. Чаще всего встречаются зуд, лихорадка, тошнота, рвота, головокружение, головная боль, нейропсихические расстройства (глюкокортикоиды вызывают эйфорию, психозы, амфетамины — дезориентацию, спутанность сознания). Нередко возникают кожные сыпи.

ЛС могут повреждать печень путем непосредственного воздействия самого препарата или чаще его метаболитов (например, четыреххлористый углерод и изониазид) и посредством иммунологических реакций.
Некоторые ЛС могут вызывать альбуминурию, гематурию и даже канальцевый некроз (НПВП в сочетании с фуросемидом).
Под воздействием ЛС могут более тяжело протекать некото​рые заболевания, выявляться латентно текущие патологические процессы.
Иногда ЛС могут вызывать патологические синдромы. Так, резерпин и аминазин могут вызвать паркинсонизм, а глюкокортикоиды — артериальную гипертензию, стероидный диабет.
Зависимость патологических изменений от приема лекарственного препарата может быть установлена, если препарат был назначен незадолго до их появления. Связь становится очевидной, если отмена препарата сопровождается исчезновением побочных реакций, а повторное его назначение приводит к их рецидиву.
В ряде случаев установить лекарственную этиологию патологического процесса нелегко, например, при лекарственном гепатите и нефрите. После отмены препарата симптомы этих заболеваний еще долго сохраняются.
В 1976 году Vеrе описал склонность ПР на ЛС маскировать первоначальные заболевания и обосновал 5 причин, нераспознания ПР.
1.  ПР могут быть настолько необычными и неожиданными, что трудно заподозрить их связь с безвредными ЛС, которые принимают больные.
2.  Вызываемые ЛС расстройства часто могут имитировать естественные заболевания.
3. ПР появляются с длительной отсрочкой.

4.  Лекарство может вызывать рецидив заболевания или расстройства у чувствительных лиц.

5.  Клиническая картина заболевания может быть настолько сложной, что вызываемые ЛС реакции проходят незамеченными.

В последние годы были уточнены основные факторы и причины возникновения ПР/ПД ЛС (Д.Р. Лоуренс, Н.П. Беннит, М. Дюкс, 1995).
Факторы, не связанные с действием ЛС:
* особенности организма больного (возраст, пол, генетичес​кие особенности, склонность к аллергическим реакциям, специфика течения заболевания, вредные привычки);
* внешние относительно больного факторы (врач, который проводит фармакотерапию, экология, условия труда и др.).
Факторы, связанные с ПД препаратов:
* особенности клинико-фармакологической характеристики ЛС;
* адекватность выбора препарата;
* метод применения препарата;
* взаимодействие ЛС при полипрагмазии.
В настоящее время определены основные пути (рис. 1.2)/ развития неблагоприятных реакций со стороны ЛС (В.В. Чельцов, 1998; А.П. Викторов и соавт., 2001).
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В 80-е гг. благодаря усилиям ВОЗ сформирован комплексный взгляд на проблему безопасности препаратов, принятый национальными службами здравоохранения.

1.6. Государственная система
фармакологического  надзора в мире и
в Украине

Фармакологический надзор - государственная система сбора, научной оценки и контроля информации о ПР/ПД ЛС с целью принятия соответствующих решений на этапе клинических ис​пытаний и его медицинского применения согласно действующему законодательству.
Возможность того, что при проведении фармакотерапевтических мероприятий ЛС могут проявлять отрицательные побочные эффекты, начала вызвать беспокойство у врачей в конце XIX в. (М. Дюкс, 1995). Первые сомнения о возможности развития апластической анемии, связанной с приемом ЛС, были описаны в 1919 году (M.G. Nelson, 1952). В 30-е годы США первыми из стран мира вносят в Федеральное законодательство поправки с целью обеспечения гарантии безопасности ЛС. 1961 год стал переломным в этом направлении — "талидомидовая трагедия", выявление "грей-синдрома" у детей при применении хлорамфеникола, запрет диэтилстильбестрола и др.
В 1964 году вступает в действие первая программа ВОЗ (WHO, 1972) по мониторингу побочного действия ЛС. Национальные центры были созданы в 60 странах мира, сотрудничающих в этой программе. Кроме того, была разработана система обмена информацией о нежелательных ПД ЛС (рис. 1.3).
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Основным "источником" информации о ПР/ПД ЛС являются врач, провизор, дантист, медицинская сестра, ежедневно наблюдающие за состоянием пациента. В 1995 году в Украине впервые в истории системы здравоохранения официальным изучением ПД ЛС начало заниматься подразделение Фармакологического комитета МОЗ Украины — Центр побочного действия лекарственных препаратов. Деятельность его была направлена на сбор и анализ, в первую очередь, собственной информации о ПД. Одновременно Центр начал создавать базу спонтанных сообщений о ПД. В 1999 году Центр был переименован в Отдел фармакологического надзора в составе Государственного фармакологического центра МОЗ Украины (правопреемник Фармакологического комитета). В Украине с целью осуществления постоянного поступления информации в виде спонтанных сообщений от врачей на основе Закона Украины от 04.04.96 г. № 123/96-ВР "О лекарственных средствах" в 2000-2001 гг. были приняты нормативные документы МОЗ Украины — приказы от 19.12.2000 г. № 347, от 28.02.2001 г. № 51, от 16.07.2001 г. № 292, от 27.12.2006 г №898, обязывающие медицинских работников сообщать в государственные структуры здравоохранения о выявленных и подозреваемых случаях ПР/ПД на разрешенные к медицинскому применению ЛС.

Для установления информации используют специальную форму карты сообщения № 137-о, которая содержит информацию о пациенте, описание ПР/ПД (время наступления, проведенный и проводимый курс лечения, результаты обследования, последствия) и т.д. Конфиденциальность информации гарантируется.
Форму 137-о обязаны заполнять врачи всех специальностей. Ежегодная информация (общий отчет) о случаях ПР/ПД также должна отправляться лечебным учреждением. Необходимо отметить, что сообщение о ПР/ПД не влечет никаких негативных административных действий, а напротив, свидетельствует о высоком профессионализме врача. Информация о всех серьезных ПР/ПД должна подаваться в течение двух суток в Государственный фармакологический центр МОЗ Украины любыми способами связи (письмо, факс, телеграмма, е-mail). В остальных случаях — не позднее 15 суток после их выявления.
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ПАМЯТКА ДЛЯ ВРАЧА

к заполнению и представлению
Карты-извещения (Форма № 137/о)

Карта-извещение (форма № 137/о) предназначена для регистрации побочной реакции/действия ЛС, которые применяются в медицинской практике. Форма № 137/о утверждена приказом МЗО Украины от 27.12.2006 № 898.
Карта-извещение содержит перечень вопросов, которые позволяют определить степень вероятности причинно-следственной связи между ПР/ПД и лекарственным средством, разрешенным к медицинскому применению.

Определение терминов и список сокращений

Побочное действие (ПД) — любая нежелательная реакция, обусловленная фармакологическими свойствами ЛС и наблюдаемая исключительно при применении в дозах, рекомендованных для медицинского применения лекарственного средства.
Побочная реакция (ПР) — нежелательная для здоровья исследуемого опасная реакция при условии, когда не может быть исключена причинно-следственная связь между этой реакцией и применением лекарственного средства.
Серьезная побочная реакция или серьезное побочное явление— любые опасные для жизни побочные явления при применении лекарственного средства (независимо от дозирования), приводящие к госпитализации или увеличению срока госпитализации, инвалидизации, смерти исследуемого или пациента, вызывающие аномалии развития плода и врожденные аномалии.
Несерьезная побочная реакция или несерьезное побочное явление— любая побочная реакция или побочное явление, не отвечающие критериям, определенным как серьезная побочная реакция или серьезное побочное явление.
Общие требования к заполнению и представлению Формы:
*   Форма № 137/о заполняется лечащим врачом.

*   Все разделы извещения разборчиво заполняются печатными буквами или от руки черной пастой на украинском или русском языке.
*   Карта-извещение подписывается и датируется лечащим врачом, который ее заполняет.
*   Заполненная карта-извещение подается лечащим врачом главному врачу лечебно-профилактического учреждения.
*   Лечебно-профилактическое учреждение высылает заполненные Формы №137/о в Государственный фармакологический центр МЗО Украины в срок до 15 дней.
*   Копия заполненной Формы 137/о остается в лечебно-профилактическом учреждении для составления годового отчета о случаях ПР/ПД на лекарственные средства.
* При возникновении серьезной или непредсказуемой ПР извещение дополнительно отсылается в Государственный фармакологический центр в течение 48 часов телефоном/факсом, по адресу или в электронном виде, которые указаны в Форме.
*   Если для заполнения какого-либо пункта не хватает места, то для внесения информации используется аналогичная страница Формы №137/у (возможно копия). В таком случае количество дополнительных страниц обозначаются так: № дополнительной страницы (копии) с оригинала. Например: при заполнении пункта 18 раздела III использовано 2 страницы. Они обозначаются: 1 из 2; 2 из 2 и прилагаются к основной Форме.

Рекомендация для заполнения разделов Формы:

I розділ. Інформація про пацієнта 
1. Ініціали пацієнта. 

Прізвище, ім'я та по батькові пацієнта зазначаються першими літерами: якщо повідомлення стосується лікарського засобу, який приймала вагітна жінка, а побічна реакція виникла у плода, то всі дані (за винятком побічної реакції) надаються про матір. 

2. Номер історії хвороби/амбулаторної карти. 

Указуються номер історії хвороби чи амбулаторної карти пацієнта. 

3. Дата народження. 

Зазначається день, місяць та рік народження пацієнта. 

4. Вік, років. 

Для пацієнтів віком від 3 років та старше - зазначаються роки (наприклад, 4 роки); для пацієнтів до 3 років - місяці (наприклад, 24 місяці); для пацієнтів віком до місяця - дні (наприклад, 5 днів). 

5. Стать. 

Позначається так: Ж або Ч. Якщо повідомлення стосується лікарського засобу, який приймала вагітна жінка, а побічна реакція виникла у плода, то всі дані (за винятком побічної реакції) надаються про матір із зазначенням триместру вагітності. 

6. Наслідок побічної реакції. 

Зазначаються відповідні позиції, наведені у пункті 6. 

7. Клінічний діагноз (із зазначенням шифру за Міжнародною статистичною класифікацією хвороб та споріднених проблем охорони здоров'я десятого перегляду (далі - МКХ-10)). 

Зазначається клінічний діагноз, з приводу якого призначався підозрюваний лікарський засіб, із відповідною рубрикацією за МКХ-10. 

8. Інша важлива інформація (дані анамнезу, дані лабораторно-інструментальних досліджень, алергологічний стан та ін.). 

Зазначаються дані, які можуть впливати на прояв побічної реакції, але безпосередньо з ним не пов'язані. 

II розділ. Інформація про побічну реакцію / відсутність ефективності 
9. Початок побічної реакції / відсутності ефективності лікарського засобу. 

Зазначається день, місяць, рік виникнення побічної реакції. Повідомлення щодо вроджених аномалій плода супроводжується датою народження дитини або терміну вагітності, які зазначаються у пункті 9. 

10. Закінчення побічної реакції. 

Зазначається день, місяць, рік закінчення побічної реакції. 

11. Побічна реакція триває. 

Зазначається в разі, коли на момент подання повідомлення прояви побічної реакції ще тривають. 

12. Опис побічної реакції / Зазначення відсутності ефективності лікарського засобу. 

Детально описується побічна реакція, уключаючи безпосередній прояв побічної реакції, а також короткий опис усієї клінічної інформації, яка може стосуватися виявленої побічної реакції. По можливості, копії виписок з амбулаторної карти або історії хвороби додаються до карти. 

13. Категорія побічної реакції. 

Зазначаються відповідні позиції, наведені у пункті 13. 

III розділ. Інформація про підозрюваний лікарський засіб, виробника підозрюваного лікарського засобу 
14. Підозрюваний лікарський засіб (торгова назва, лікарська форма). 

Указуються торгова назва підозрюваного лікарського засобу, який підозрюється у причетності до виникнення побічної реакції, його лікарська форма. 

15. Виробник, країна. 

Указується виробник підозрюваного лікарського засобу (повна назва), країна. 

16. Номер серії. 

Зазначається номер серії підозрюваного лікарського засобу. 

17. Показання для призначення. 

Зазначаються показання для призначення підозрюваного лікарського засобу. 

18. Разова доза. 

Указується разова доза підозрюваного лікарського засобу. 

19. Кратність приймання. 

Указується кратність приймання підозрюваного лікарського засобу. 

20. Спосіб уведення. 

Указується спосіб уведення підозрюваного лікарського засобу. 

21. Початок терапії підозрюваним лікарським засобом. 

Указується день, місяць та рік призначення підозрюваного лікарського засобу. 

22. Чи отримував хворий підозрюваний лікарський засіб раніше? 

Зазначаються відповідні позиції, наведені у пункті 22. 

23. Якщо так, то які побічні реакції виникали. 

Зазначаються відповідні позиції, наведені у пункті 23. 

IV розділ. Інформація про супутні лікарські засоби (за виключенням препаратів, які застосовувалися для корекції наслідків побічної реакції). 

24. Супутні лікарські засоби (торгова назва, лікарська форма). 

Указується торгова назва супутніх лікарських засобів, які призначались, їх лікарська форма. 

25. Разова доза. 

Указується разова доза супутніх лікарських засобів. 

26. Кратність приймання. 

Указується кратність приймання супутніх лікарських засобів. 

27. Спосіб уведення. 

Указується спосіб уведення супутніх лікарських засобів. 

28. Дата призначення (від/до). 

Указується день, місяць та рік початку та закінчення призначення супутніх лікарських засобів. 

V розділ. Засоби корекції побічної реакції. 
Позначається необхідне з перелічених пунктів. 

VI розділ. Причинно-наслідковий зв'язок між клінічними проявами побічної реакції та підозрюваним лікарським засобом. 
Позначається необхідне з перелічених пунктів. 

VII розділ. Інформація про повідомника. 
29. Прізвище, ім'я, по батькові повідомника, телефон/факс. 

Зазначається прізвище, ім'я, по батькові повідомника, контактний телефон, факс. 

30. Назва та місцезнаходження лікувального закладу. 

Зазначається назва та місцезнаходження лікувального закладу, де працює лікар. 

1.7.  Роль фармацевта (провизора, клинического провизора) в системе фармакологического надзора различных стран мира

Фармацевты играют важную роль в системе безопасности лекарств, поскольку базовое образование фармацевта основано исключительно на изучении ЛС. В системе фармакологического надзора требуется клиническое суждение о ПД препарата и понимание фармакологических эффектов препарата, чтобы сделать заключение о соотношении эффективность/безопасность.
В настоящее время роль фармацевта в сообщении о ПД препаратов учитывается не везде. В Скандинавских странах, например, фармацевты не уполномочены сообщать о ПД, а в Великобритании им только недавно разрешили делать это независимо от врача. Так, в Нидерландах 40 % сообщений о ПД представляются фармацевтами и, кроме того, довольно существенен их вклад в развитие системы фармакологического надзора.
Роль фармацевта в разных странах различна, но общая задача — это всеобъемлющие знания о лекарствах, которые и определяют сущность профессиональной деятельности провизора. Приготовление Л С теперь составляет лишь незначительную часть деятельности фармацевта. В последнее время все чаще аспекты безопасности ЛС и основы их клинического применения ста​новятся обязательными в подготовке провизора общего профиля и клинического провизора. Однако фармацевты используют модель фармацевтической опеки не всегда в полной степени, и суждения об их вкладах в этом отношении не всегда благоприятны.
В современных условиях профессиональная деятельность фармацевта позволяет ему выступать в нескольких ролях.
1. Отпуск ЛС. Эта традиционная роль фармацевта составляет основу его деятельности. Большинство практикующих врачей или юристов рассматривают именно эту функцию как единственную роль, отводящуюся фармацевту. Фармацевт отпускает лекарство согласно предписанию врача и, если требуется, предо​ставляет информацию о препарате пациенту, хотя эта часть его обязанностей зачастую не учитывается.
2. Фармацевт — консультант врача при выборе и назначении препарата. Эту функцию фармацевт, работающий в стационаре, выполняет в большинстве стран мира. Фармацевт признан экс​пертом по лекарствам и выполняет консультативную роль в фармакотерапии. Он может помогать в разработке схем фарма​котерапии и помогать в лечении индивидуальных пациентов. В США фармацевт, работающий в стационаре выполняет роль координатора в случае выявления ПД и сообщения о нем в органы фармакологического надзора. В законодательстве Нидерландов рассматривается проект о предоставлении фармацевту статуса консультанта фармацевтических компаний.
3.  Фармацевт — "заместитель врача". Во многих странах мира существует проблема недостаточного обеспечения врачами, и фармацевты могут быть единственными представителями медицинского персонала. Не только большие затраты, связанные с подготовкой высококвалифицированных врачей являются причиной нехватки врачей,  но и большие расстояния, которые нужно преодолеть для получения консультации врача играют существенную роль. Подразумевается, что пациенты будут консультироваться в ближайшей аптеке и приобретать препараты по совету фармацевта, без предварительной консультации с врачом.

Существует относительно немного информации о вкладе фармацевтов в сообщения о ПД ЛС. В международном обзоре Griffin обращает внимание, что в 1986 году во многих странах принимали сообщения фармацевтов об ПД ЛС как стандартную практику. В 1989 году Fincham указывал, что "... исключение фармацевтов из этой работы просто не имеет смысла". Roberts в 1994 году отмечал: "... надеемся, что фармацевты в других странах будут допущены к участию в сообщениях о ПД ЛС, процедуре, которая приводит только к улучшению безопасности".
Фармацевты в полном объеме отчетов о ПД, представленных в Нидерландах, играют значительную роль, особенно в сравне​нии с другими странами мира. Голландские фармацевты хорошо ознакомлены с непосредственной системой сообщений, и они представляют около 40 % отчетов в Фармакологический надзор Нидерландов. Таким образом, участие фармацевтов в этом процессе улучшит качество фармакотерапии в целом, так как выявление ПД и сообщение о них не только повышают число и качество отчетов, но и поощряют врачей к более активной деятельности в профилактике ПД.
Клинические провизоры играют значительную роль в сообщениях о ПД ЛС. Именно при их участии могут быть замечены наиболее серьезные ПД. Это подтверждено соответствующей статистикой: ПД ЛС при госпитализации в США составили 6,7 %, во Франции — 3,2 %, а в Швеции в 1999 г. отмечено самое большое число — 12 %. Очевидно, имеются предпосылки для профилактики и регистрации ПД ЛС в условиях стационара. К этому процессу лучше всего подключить клинического провизора, особенно, если он непосредственно включен в контроль за пациентом.
В США фармацевты вносят наибольший вклад в сообщения о ПД. Здесь большинство отчетов, которые получает FDA, представлены клиническими провизорами.

Тестовые задания для контроля уровня знаний 

Субмодуль 1

1. ПОНЯТИЕ ФАРМАКОДИНАМИКА ВКЛЮЧАЕТ 

а) механизм действия и фармакологические эффекты

б) пути введения лекарственных средств

в) закономерности абсорбции лекарственных средств

г) закономерности элиминации лекарственных средств

д) нежелательные эффекты лекарственных средств и меры их профилактики

2. ФАРМОКОКИНЕТИКА ИЗУЧАЕТ

а) всасывание лекарств, распределение, биотрансформацию лекарств

б) механизм действия, эксрецию лекарств

в) всасывание, распределение,  биотрансформацию, экскрецию лекарств

г) распределение, биотрансформацию, механизм действия лекарств

3. ОСНОВНОЙ МЕХАНИЗМ ВСАСЫВАНИЯ БОЛЬШИНСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ В ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОМ ТРАКТЕ
а) фильтрация

б) пиноцитоз

в) пассивная диффузия

г) активный транспорт

д) облегченная диффузия

4. ВСАСЫВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ИЗ КИШЕЧНИКА ПРОТИВ ГРАДИЕНТА КОНЦЕНТРАЦИИ МОЖЕТ ОБЕСПЕЧИВАТЬ

а) фильтрация

б) пассивная диффузия

в) активный транспорт

г) облегченная диффузия

5. БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ ЛЕКАРСТВА В ОСНОВНОМ ЗАВИСИТ 

а) от фармакодинамической характеристики

б) от физико-химической характеристики


в) от лекарственной формы

г) от технологии изготовления




д) от состояния организма  пациента

6.  БИОДОСТУПНОСТЬ – ЭТО

а) количество препарата всосавшегося в ЖКТ

б)количество препарата, поступающее в системную циркуляцию по отношению к введённой дозе

в) разрушение препарата в печени

г) количество препарата ,  поступившее к рецептору

д) количество свободной фракции препарата

7. ВЕЛИЧИНА БИОДОСТУПНОСТИ  ВАЖНА ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ

а) пути введения ЛС

б) скорости выведения

в) величины нагрузочной дозы 

г) эффективности препарата

д) кратности введения

8. НИЗКАЯ СТЕПЕНЬ БИОДОСТУПНОСТИ, ХОРОШО  АБСОРБИРУЮЩИХСЯ ЛС ПРИ  ПРИЕМЕ ВНУТРЬ СВЯЗАНА С

а) низким печеночным клиренсом

б) высоким печеночным клиренсом

в) высоким процентом связывания с белками плазмы крови

г) низким процентом связывания с белками плазмы крови

9. СКОРОСТЬ БИОТРАНСФОРМАЦИИ БОЛЬШИНСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ УВЕЛИЧИВАЕТСЯ  ПРИ

а) индукции микросомальных ферментов печени

б) ингибировании микросомальных ферментов печени

в) связывании веществ с белками плазмы крови

г) заболеваниях печени

10. БИОТРАНСФОРМАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ НА ФОНЕ КУРЕНИЯ

в) уменьшается

б) уменьшается или не меняется

в) не меняется

г)  не меняется и усиливается

д) усиливается

11.  АЛКОГОЛЬ ПРИВОДИТ К

а) увеличению абсорбции лекарств

б) увеличению объема распределения лекарств

в) замедлению метаболизма в печени

г) снижению почечной экскреции

д) увеличению Т1/2

12. НИКОТИН ПРИВОДИТ К

а) уменьшению абсорбции лекарств

б) увеличению объема распределения лекарств

в) увеличению связи с белками плазмы

г) ускорению метаболизма в печени

д) усилению почечной экскреции лекарств

13. СТЕПЕНЬ ВСАСЫВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ПРИ ВВЕДЕНИИ ВНУТРЬ МОЖНО ОЦЕНИТЬ С ПОМОЩЬЮ ПОКАЗАТЕЛЯ

а) клиренс

б) биодоступность

в) константа ионизации

г) период «полужизни» (период полуэлиминации)

д) объем распределения

14. ПЕРИОД ПОЛУВЫВЕДЕНИЯ ЛЕКАРСТВ - ЭТО

а) время достижения максимальной концентрации лекарства в плазме

б) время, в течение которого лекарство достигает системного кровотока

в) время, в течение которого лекарство распределяется в организме

г) время, за которое концентрация лекарства в плазме снижает¬ся на 50%

д) время, за которое половина введенной дозы достигает органа-мишени

15. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ИНДЕКС-ЭТО

а) терапевтическая доза лекарства

б) отношение концентрации лекарства в органе или ткани к концентрации его в плазме крови

в) соотношение между минимальной терапевтической и токсической концентрациями лекарства в плазме

г) процент не связанного с белком лекарства

д) соотношение между минимальной и максимальной терапевтическими концентрациями лекарства

16. К РЕЦЕПТОРНЫМ СРЕДСТВАМ КОНКУРЕНТНОГО ДЕЙСТВИЯ ОТНОСЯТСЯ

а) НПВС (нестероидные противовоспалительные средства)

б) бета-адреноблокаторы

в) петлевые диуретики

г) нитраты

д) фторхинолоны

17. СЕЛЕКТИВНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА ЗАВИСИТ ОТ

а) периода полувыведения

б) способа приема

в) связи с белком

г) объема распределения

д) дозы

18. ОБЪЕМОМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА (VD) - ЭТО

а) отношение дозы препарата к объему циркулирующей крови 

б) объем  всего  организма

в) отношение дозы препарата к объему межтканевой жидкости

г) такой объем, при распределении в котором препарат имел бы ту же концентрацию, что и в плазме крови

д) отношение дозы препарата к объему всего организма

19. ВЕЛИЧИНЫ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ В РАЗЛИЧНЫХ ОРГАНАХ И  ТКАНЯХ  ИЗУЧАЕТ

а) фармакодинамика

б) фармакогенетика

в) фармакокинетика

г) хронофармакология

20. ОБЪЕМ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЖИРОРАСТВОРИМЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ У ТУЧНЫХ БОЛЬНЫХ

а) уменьшается

б) увеличивается

в) не меняется или увеличивается

г) уменьшается или не меняется

д) не меняется

21. СВЯЗЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ С БЕЛКАМИ ПЛАЗМЫ      КРОВИ МЕНЕЕ ПРОЧНАЯ

а) у детей младшего возраста 

б) у детей старшего возраста

в) у взрослых 

г) у всех одинаковая

22. КЛИРЕНС - ЭТО
      

а) мера способности организма элиминировать лекарственный  препарат

б) мера длительности нахождения лекарственного препарата в организме

в) скорость кровотока через почки

г) скорость метаболизма лекарства в печени

д) скорость удаления лекарств из крови в ткани

23. ПУТИ ЭЛИМИНАЦИИ ЛС ИЗ ОРГАНИЗМА

а) биотрансформация и экскреция

б) связь с белками плазмы крови

в) экскреция

г) биотрансформация

24. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ИНДЕКС  ЛЕКАРСТВЕННОГО  ПРЕПАРАТА ОПРЕДЕЛЯЕТСЯ

а) отношением летальной дозы к эффективной

б) отношением терапевтической дозы к токсической

в) отношением нагрузочной дозы к поддерживающей

г) отношением эффективной дозы к летальной

д) отношением латентного периода к длительности действия препарата

25. МЕСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА- ЭТО

а) развивающееся после его всасывания в месте введения

б) непосредственное  влияние на определенные рецепторные структуры

в) развивающееся в месте его приложения

г) воздействие на ряд функций тканей и клеток

д) первичная фармакологическая реакция

26. РЕЗОРБТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА - ЭТО

а) развивающееся после его всасывания в месте введения  

б) возникающее одновременно с основным

в) развивающееся в месте его приложения

г) воздействие на ряд функций тканей и клеток

д) первичная фармакологическая реакция

27. ОСНОВНОЙ ЭФФЕКТ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ОПРЕДЕЛЯЕТСЯ

а) связыванием лекарственного средства с транспортными белками

б) длительность латентного периода


в) элиминацией лекарственного вещества

г) взаимодействие молекул препарата с рецептором

д) латентным периодом

28. МАТЕРИАЛЬНАЯ КУМУЛЯЦИЯ – ЭТО

а) накопление побочных эффектов лекарственного препарата

б) накопление терапевтических эффектов лекарственного препарата

в) накопление самого лекарственного препарата 

г) накопление метаболитов лекарственного препарата

29. СПЕЦИФИЧЕСКОЕ ИЛИ ИЗБИРАТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО   ВЕЩЕСТВА - ЭТО

а) взаимодействие лекарственного вещества  только со специфическими рецепторными  структурами 

б) действие лекарственного вещества, которое связано с общеугнетающим действием лекарств на мембраны возбудимых  тканей

в) распространение импульса возбуждения, вызывающего реакцию эффекторных  органов

г) действие лекарственного вещества, приводящее к снижению активности функций тканей и клеток

д) необратимое связывание молекул лекарства с рецепторами или даже повреждение и разрушение различных структур организма

30. НЕОБРАТИМОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА - ЭТО

а) взаимодействие лекарственного препарата только со специфическими рецепторными структурами

б) действие лекарственного препарата, которое связано с процессами возникновения импульса возбуждения, передающегося по     определенным рефлекторным дугам и вызывающее реакции рефлекторных органов

в) действие лекарственного препарата, которое возникает  одновременно с основным  и вызывает отрицательное воздействие на   ряд функций тканей и клеток

г) необратимое связывание молекул  лекарства с рецепторами или даже  с повреждением и разрушением различных структур организма

д) действие, приводящее к повышению активности микросомальных ферментов печени

31. ОРГАНЫ-МИШЕНИ - ЭТО

а) транспортные системы организма, способствующие переносу молекул лекарственного вещества из места введения в ткани

б) ткани, в которых молекулы  лекарственного препарата подвергаются метаболическим превращениям

в) органы, функции которых влияют на удаление лекарственного препарата из организма 

г) ткани и органы, где расположены рецепторы, реагирующие  на данное вещество

д) органы, функции которых влияют на накопление лекарственного препарата в тканях

32. ОБ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА МОЖНО СУДИТЬ

а) по минимальной эффективной дозе

б) по величине максимального эффекта

в) по дозе, в которой вещество вызывает максимальный эффект

г) по ЭД50

33. ЛАТЕНТНЫЙ ПЕРИОД - ЭТО

а) длительность развития первичного эффекта

б) промежуток времени между введением лекарственного вещества в организм  и началом эффекта

в) время, необходимое для осуществления метаболических превращений лекарственного препарата

г) интервал до введения повторной дозы препарата

34. ТАКТИКА ВРАЧА У ПАЦИЕНТА С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ КАПТОПРИЛОМ В ДОЗЕ 150 МГ В СУТКИ, У КОТОРОГО РАЗВИЛСЯ АНГИОНЕВРОТИЧЕСКИЙ ОТЁК

а) уменьшение дозы каптоприла до 75 мг в сутки

б) уменьшение дозы каптоприла до 50 мг в сутки

в) замена каптоприла периндоприлом

г) замена каптоприла фозиноприлом

д) отмена каптоприла и полный отказ от применения любых ИАПФ

35. ТАКТИКА ВРАЧА У ПАЦИЕНТА С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ КАПТОПРИЛОМ В ДОЗЕ 150 МГ В СУТКИ, У КОТОРОГО ПОЯВИЛСЯ ПРИСТУПООБРАЗНЫЙ СУХОЙ КАШЕЛЬ

а) уменьшение дозы каптоприла до 75 мг сутки

б) замена каптоприла престариумом

в) замена каптоприла фозиноприлом

г) отмена каптоприла и назначении блокатора рецепторов ангиотензина II 

д) продолжение терапии каптоприлом в прежней дозе

36. К ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИМ ВИДАМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАПАРАТОВ ОТНОСИТСЯ

а) аддитивность


б) « в одном шприце »

в) влияние лекарственных веществ на метаболические   превращения других средств

г) индукция микросомальных систем печени

37. К ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИМ ВИДАМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАПАРАТОВ ОТНОСИТСЯ

а)  аддитивность


б)  в одном шприце

в) влияние лекарственных веществ на метаболические  превращения других средств

г)  синергизм

38. ВЫБОР РЕЖИМА ДОЗИРОВАНИЯ ЗАВИСИТ ОТ

а) периода полувыведения

б) объема распределения

в) биодоступности

г) общего клиренса

39. ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЙ ТИП ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ МОЖЕТ ПРОЯВИТЬСЯ НА ЭТАПЕ

а) всасывания

б) распределения

в) взаимодействия с рецепторами

г) биотрансформации

д) выведения

40. ОДНОВРЕМЕННЫЙ ПРИЁМ АЛКОГОЛЯ И ПАРАЦЕТАМОЛА СОПРОВОЖДАЕТСЯ УВЕЛИЧЕНИЕМ РИСКА РАЗВИТИЯ

а) нефротоксичности

б) ототоксичности

в) гепатотоксичности

г) непереносимости алкоголя

д) аллергических реакций

41. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛС 

а) любое взаимодействие лекарственных средств

б) взаимодействие лекарств после введения в организм

в) только фармакокинетическое взаимодействие лекарств

г) взаимодействие лекарственных средств до введения в организм

д) взаимодействие лекарственных средств после выведения из организма

42. ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛС

а) взаимодействие на различных этапах движения лекарственного средства в организме

б) взаимодействие на этапе взаимодействия лекарственного средства с рецепторами

в) любое взаимодействие лекарственных средств

г) взаимодействие лекарственных средств до введения в организм

д) взаимодействие лекарственных средств после выведения из организма

43. Эссенциальная артериальная гипертензия – это стойкое хроническое повышение АД выше:

а) 120/80 мм рт.ст      

б) 130/90 мм рт.ст      

в) 140/90 мм рт.ст

г) 150/100 мм.рт.ст.

д) 160/100 мм.рт.ст.
44. Указать наиболее рекомендованный диуретик при гипертензивном кризе:

а) Спиронолактон

б) Диакарб

в) Верошпирон

г) Амилорид

д) Фуросемид
45. Критерием объективной оценки действия гипотензивной терапии является:

а) Определение уровня билирубина.

б) Суточный диурез.

в) ЭКГ.

г) Суточное мониторирование АД.

д) Определение уровня креатинина в крови.

46. Побочные реакции при приеме нифедипина связаны с :

а) Диуретическим действием.

б) Антиаритмогенным.

в)Периферической вазодилятацией.

г) Снижением агрегации тромбоцитов.

д) Бронходилатацией.

47. При ознакомлении с аннотацией на препараты из группы бета-адреноблокаторов и антагонистов кальция отметьте общий для них фармакологический эффект:  

а) повышение АД  

б) уменьшение диуреза  

в) антиангинальный (снижение потребности миокарда в кислороде)  

г) бронхоспазм  

д) тахикардия  

48. В ассортименте диуретических средств, имеющихся в аптеке, укажите препарат, который приводит к задержке калия в организме   

а) амилорид  

б) этакриновая кислота  

в) диакарб  

г) фуросемид  

д) гипотиазид  

49. Какие симптомы не относятся к синдрому артериальной гипертензии:

а) Повышение АД

б) Головная боль

в) Раздражительность
г) Отеки

д) Мелькание «мушек» перед глазами

50. Какие симптомы чаще всего относятся к синдрому артериальной гипертензии:

а) Загрудинные боли

б) Головная боль в затылочной области

в) Головная боль в височной области

г) Отеки

д) Снижение АД

51. При отсутствии в аптеке тиотриазолина его можно заменить другим препаратом из той же фармакотерапевтической группы:

а) Аспекард

б) Кардикс

в) Верапамил

г) Триметазидин

д) Мидекамицин

52. При отсутствии в аптеке рибоксина его можно заменить другим препаратом из той же фармакотерапевтической группы:

а) Калия хлорид

б) Калия оротат

в) Омепразол

г) Дигоксин

д) Амлодипин

53. При отсутствии в аптеке оротата калия его можно заменить другим препаратом из той же фармакотерапевтической группы:

а) Калия хлорид

б) Калия йодид

в) Панангин

г) Милдронат

д) Калия перманганат

54. При отсутствии в аптеке фуросемида его можно заменить на:

а)Спиронолактон

б) Амилорид

в) Триамтерен

г) Этакриновую кислоту

д) Пропранолол

55. При отсутствии в аптеке гидрохлортиазида его можно заменить на:

а) Амилорид

б) Маннитол

в)Спиронолактон

г) Аспаркам

д) Индапамид

56. Больному гипертонической болезнью с усиленной активностью ренин-ангиотензинной системы необходимо назначить лечение. Какое из перечисленных веществ может понижать концентрацию ангиотензина ІІ?  

а) Гидрохлоротиазид  

б) Лозартан  

в) Метопролол 

г) Фозиноприл  

д) Фуросемид  

57. У больного при длительном лечении дигоксином возникла желудочковая экстрасистолия в сочетании с нарушениями внутрисердечной проводимости. Применение какого противоаритмического средств патогенетически оправдано в этом случае?  

а) Анаприлина  

б) Этмозина  

в) Новокаинамида  

г) Верапамила  

д) Панангина  

58. У больного острый отек легких, обусловленный левожелудочковой сердечной недостаточностью. Какой диуретик следует выбрать для его купирования?  

а) Диакарб  

б) Гидрохлоротиазид  

в) Спиронолактон  

г) Триамтерен  

д) Фуросемид  

59. Отметьте правильное утверждение.Больным,старше 60 лет дозу препарата:  

а) Снижают на 60-70\%  

б) Снижают на 30-50\%  

в) Не снижают  

г) Разделяют на более частое количество приемов  

д) Снижают частоту приемов  
60. Ответьте на вопрос больного: какой побочный эффект наиболее часто встречается при применении препаратов ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента?  

а) Сухой кашель  

б) Мышечные боли  

в) Синдром обкрадывания  

г) Ототоксическое действие  

д) Угнетение кроветворения  
61. Вы являетесь сотрудником аптечного склада. При внесении вновь поступивших диуретических препаратов в компьютер укажите к какой  группе  диуретиков относится препарат фуросемид (лазикс)  

а) ингибиторы карбоангидразы  

б) калийсберегающие  

в) петлевые  

г) тиазидные  

д) осмотические  
62. Больной 59 лет. Диагноз: ИБС: стенокардия напряжения II ФК. Какая группа препаратов наименее показана:

а) Поливитаминные препараты.

б) Бета-адреноблокаторы.

в)Антиагреганты.

г) Статины.

д) Органические нитраты.

63. Какой препарат не обладает антиангинальным эффектом:

а) Кардикет-ретард.

б)Триметазидин.

в) Бетаксолол.

г) Фелодипин.

д) АТФ-лонг.

64. К побочным действия ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента не относится:

а) Сухой кашель.

б) Ангионевротический отек.

в) Головная боль.

г) Гипотензия.

д) Гипергликемия.

65. Какая фармакологическая группа не используется в лечении ИБС, стенокардии напряжения?

а) Прокинетики

б) Бета-блокаторы

в) Антагонисты Са

г) Нитраты

д) Антиагреганты

66. Назовите основной принцип лечения ИБС:

а) Стимуляция иммунной системы. 


б) Противовоспалительная терапия. 


в) Диуретическая терапия. 


г) Антиангинальная терапия. 


д) Гиполипидемическая терапия.

Субмодуль 2

67.  БРОНХОРАСШИРЯЮЩИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ПУРИНОВОГО РЯДА ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ ВЫЗЫВАЮТ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ
а) аллергические

б) токсические

в)  связанные с кумуляцией препарата

г) связанные с отменой препарата

д) связанные с развитием толерантности к препарату

68. ДЛЯ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ ХАРАКТЕРНО

а) при оральном приеме всасывается в основном из желудка

б) при оральном приеме всасывается в основном из верхнего отдела тонкого кишечника

в) в организме не метаболизируется 

г) в организме метаболизируется в стенке желудочно-кишечного тракта и печени

д) хорошо проникает в спинномозговую и перитонеальную жидкости

69. ДЛЯ ДИКЛОФЕНАКА ХАРАКТЕРНО

а) по противовоспалительной актизности не превосходит ибупрофен и фенилбутазон

б) побочные реакции бывают реже, чем при приеме индометацина (особенно со стороны ЦНС)

в) не вызывает побочных реакций

г)препарат обладает выраженным анальгетическим и слабым противовоспалительным свойствами

д) по анальгетической активности уступает индометацину

70. ОДНОВРЕМЕННЫЙ ПРИЕМ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ И АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТ ПРИВОДИТ К 

а) ослаблению клинической эффективности ацетилсалициловой кислоты

б) полной нейтрализации ацетилсалициловой кислоты

в) повышению концентрации ацетилсалициловой кислоты за счет нарушения ее метаболизма в печени

г) повышению концентрации ацетилсалициловой кислоты в плазме крови за счет снижения скорости ее выделения почками

д) снижению концентрации ацетилсалициловой кислоты за счет нарушения абсорбции в ЖКТ

71. ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ ИНДОМЕТАЦИНА С ДРУГИМИ ПРЕПАРАТАМИ

а) уменьшается диуретическая активность фуросемида

б) увеличивается диуретическая активность фуросемида

в) увеличивается гипотензивное действие пропранолола

г) увеличивается гипотензивное действие каптоприла

д) увеличивается гипотензивное действие козаара

72. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ БАЗИСНЫХ ПРЕПАРАТОВ БОЛЬНЫМ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ ВКЛЮЧАЮТ

а) течение РА, не контролируемое НПВС, активность процесса сохраняется в течение 6 месяцев

б) прогрессирование заболевания: вовлечение новых суставов, появление признаков костных эрозий при рентгенологическом исследовании

в) потребность в больших дозах глюкокортикостероидов

г) верно 1,2

д) верно 1,2,3

73. ПРЕПАРАТ, СЕЛЕКТИВНО БЛОКИРУЮЩИЙ ЦИКЛООКСИГЕНАЗУ 2:

а) мелоксикам

б) диклофенак

в) целикоксиб

г) ибупрофен

д) индометацин

74. ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ ХАРАКТЕРНО

а) глюкокортикостероиды  не являются препаратами первого ряда

б) глюкокортикостероиды не показаны на ранних этапах развития болезни

в) доза глюкокортикостероидов должна быть достаточной для подавления активности воспалительного процесса

г) нередко длительность лечения глюкокортикостероидами не превышает 6-8 недель

д) глюкокртикоидная терапия назначается только после курса цитостатиков

75. ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ СИСТЕМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНО НАЗНАЧАТЬ

а) флутиказон

б) дексаметазон

в) метилпреднизолон

г) триамцинолон  

д) бекламетазон

76. К ПРОИЗВОДНЫМ ФЕНИЛУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ ОТНОСИТСЯ

а) диклофенак

б) индометацин

в) нимесулид

г) целекоксиб

д) мелоксикам
77. ПРИ ОСТРОМ ПОДАГРИЧЕСКОМ ПРИСТУПЕ НАЗНАЧАЮТ

а) аллопуринол

б) антуран, этамид

в) индометацин, диклофенак натрия

г) бензбромарон, алломарон

д) метотрексат, инолтра

78. ДЛЯ ПАРАЦЕТАМОЛА ХАРАКТЕРНО

а) меньшее число побочных реакций

б) сильная анальгетическая и противовоспалительная эффективность

в) более раннее наступление жаропонижающего эффекта

г) более продолжительный эффект

д) отсутствие "НПВС-гастропатии"

79. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ СО СТОРОНЫ ЦНС НАИБОЛЕЕ ВЫРАЖЕНЫ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 

а) индометацина

б) ибупрофена

в) диклофенака

г) пироксикама

80. НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ В БОЛЬШЕЙ СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕНА ПРИ НАЗНАЧЕНИИ 

а) напроксена

б) пироксикама

в) ибупрофена

г) аспирина

д) целикоксиб

81. ДЛЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ ХАРАКТЕРНО

а) улучшают всасывание кальция в кишечнике

б) вызывают гипокальциемию и гиперкалышурию

в) способствуют накоплению кальция в костной ткани

г) нарушают почечную экскрецию кальция

д) приводят к стимуляции остеобластов

82. НАИБОЛЕЕ ИЗБИРАТЕЛЬНО ДЕЙСТВУЕТ НА ЦИКЛООКСИГЕНАЗУ- 2

а) целекоксиб

б) нимесулид

в) мелоксикам

г) пироксиам

д) ацетилсалициловая кислота

83. В МАЛЫХ ДОЗАХ ДЕЙСТВУТ ИЗБИРАТЕЛЬНО НА ЦИКЛООКСИГЕНАЗУ -1:

а) целекоксиб

б) нимесулид

в) мелоксикам

г) пироксиам

д) ацетилсалициловая кислота

84. ПРИ НАЗНАЧЕНИИ АНТИБИОТИКОВ ИМЕЮТ ЗНАЧЕНИЕ ФАКТОРЫ

а) состояние функции печени и почек

б) пол больного

в) рост больного

г) сократительная способность миокарда

д) масса миокарда левого желудочка

85. НАИБОЛЕЕ ТИПИЧНЫЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПЕНИЦИЛЛИНОВ

а) нарушение слуха

б) аллергические реакции

в) псевдомембранозный колит

г) токсический гепатит

д) нарушение толерантности к углеводам

86. ПРИЧИНЫ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ

а) резистентность возбудителя инфекции к антибиотикам

б) одновременный прием витаминов

в) печеночная недостаточность

г) дисфункция кишечника

д) печеночная недостаточность

87. ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ МИКОПЛАЗМЕННОЙ ПНЕВМОНИИ НАИБОЛЕЕ ЭФФЕКТИВНЫ

а) цефазолин 

б) цефатоксим 

в) азитромицин

г) бензилпенициллин

д) ампициллин

88. ПРИ ЛЕЧЕНИИ АМИНОГЛИКОЗИДНЫМИ АНТИБИОТИКАМИ

а) у пациентов с почечной недостаточностью для сохранения терапевтического уровня концентрации в крови суточная доза должна быть увеличена 

б) у пациентов с почечной недостаточностью для сохранения терапевтического уровня концентрации в крови суточная доза должна быть уменьшена

в) гентамицин никогда не должен использоваться в комбинации с бензилпенициллином

г) нейротоксическое действие отсутствует

д) аминогликозиды оказывают гепатотоксическое действие, вызывают повышение печеночных трансаминаз

89. ПРТИВОПОКАЗАН ДЕТЯМ ДО 7 ЛЕТ

а) тетрациклин

б) азитромицин

в) эритромицин

г) бензилпенициллин

д) амоксициллин

90. АНТИБИОТИК, НЕ РАЗРЕШЕННЫЙ К ПРИМЕНЕНИЮ В ДЕТСКОЙ ПРАКТИКЕ

а) бензилпенициллин

б) азитромицин

в) меронем

г) ципрофлоксацин

91. РЕСПИРАТОРНЫЕ ФТОРХИНОЛОНЫ ХАРАКТЕРИЗУЮТСЯ

а) очень широким спектром, в равной степени высокой активностью как против грам(+), так и против грам(-) флоры

б) очень широким спектром, однако в большей степени активны в отношении грам(-) флоры

в) очень широким спектром, однако в большей степени активны в отношении грам(+) флоры

г) не применяются при урогенитальных инфекциях

д) тем, что они являются препаратами первого выбора для лечения инфекционного эндокардита

92. ПОКАЗАНИЕМ К ПРИМЕНЕНИЮ ЦИПРОФЛОКСАЦИНА ЯВЛЯЕТСЯ:

а) тонзиллит

б) внебольничная пневмония

в) инфекции мочевыводящих путей и половых органов

г) острые респираторные заболевания

д) инфекции уха, горла и носа

93. БАКТЕРИЦИДНЫМ ДЕЙСТВИЕМ ОБЛАДАЮТ

а) пенициллины

б) линкомицин

в) эритромицин

г) тетрациклин

д) хлорамфеникол

94. НАРУШАЮТ СИНТЕЗ БАКТЕРИАЛЬНОЙ СТЕНКИ

а) хлорамфеникол

б) линкомицин

в) цефалоспорины.

г) эритромицин

д) тетрациклины

95. НИТРОФУРАНТОИН ИСПОЛЬЗУЕТСЯ ТОЛЬКО ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИИ МОЧЕВОГО ТРАКТА, Т.К.

а) он быстро выделяется

б) быстро метаболизируется в печени, в результате чего не достигается эффективная концентрация препарата в крови

в) его концентрация в почечной ткани выше, потому что он реабсорбируется в канальцах почки

г) действует преимущественно на грамм + бактерии

д) он быстро концентрируется в моче

96. АНТИБИОТИК, ОБЛАДАЮЩИЙ НАИБОЛЕЕ ШИРОКИМ СПЕКТРОМ ДЕЙСТВИЯ

а) цефтазидим

б) оксациллин

в) тиенам

г) ванкомицин

д) линкомицин

97. ЭФФЕКТ АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ ОЦЕНИВАЕТСЯ ЧЕРЕЗ 

а) 5-7 дней

б) 48-72ч

в) 12-24ч

г) 4-5 дней

98. АНТИМИКРОБНАЯ. ТЕРАПИЯ ДО ПОЛУЧЕНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ НАЗЫВАЕТСЯ

а) патогенетическая 

б) этиотропная 

в) эмпирическая

г) симптоматическая

99. ДЛЯ РАСЧЕТА РЕЖИМА ДОЗИРОВАНИЯ АНТИБИОТИКОВ НЕОБХОДИМО ИССЛЕДОВАТЬ

а) мочевину крови

б) креатинин крови

в) АлТ

г) АсТ

100. АНАФИЛАКТИЧЕСКИЙ ШОК НА ВВЕДЕНИЕ ПЕНИЦИЛЛИНА  В ВЕНУ РАЗВИВАЕТСЯ

а) сразу после введения пенициллина

б) между 6 и 12 часами после введения

в) между 4 и 6 часами после введения

г) через 12 часов после введения пенициллина

д) спустя 12 часов после введения

101. К ПЕНИЦИЛЛИНАМ ПРОЛОНГИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ ОТНОСЯТ

а) феноксиметилпенициллин

б) бензатинпенициллин

в) бензилпенициллин

г) клоксациллин

д) ампициллин

102. ДЛЯ АМИНОГЛИКОЗИДОВ ХАРАКТЕРНО

а) не обладают нефротоксическим действием

б) выводятся через ЖКТ

в) хорошо всасываются при приеме внутрь

г) ограничение применения в детской практике

103. ДЛЯ ПЕНИЦИЛЛИНА ХАРАКТЕРНО

а) по строению сходен с макролидами

б) бактерицидный эффект оказывает только в очень высоких дозах

в) накапливается в крови при нарушении печеночной функции

г) вводится только внутривенно 

д) является  бактерицидным препаратом

104. ВО ВРЕМЯ ЛАКТАЦИИ ВОЗМОЖЕН ПРИЕМ

а) пенициллина

б) тетрациклина

в) ципрофлоксацина

г) гентамицина

105. МЕНЬШЕ ЗАВИСИТ ОТ ФУНКЦИИ ПОЧЕК

а) амикацин

б) тетрациклин

в) пенициллины

г) цефалоспорины

д) гентамицин

106. СОЗДАЕТ ВЫСОКИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ В ЖЕЛЧИ

а) левомицетин

б) фуразолидон

в) гентамицин

г) невиграмон

д) тетрациклин

107. НАИБОЛЬШЕЙ СПОСОБНОСТЬЮ ПРОНИКАТЬ В КОСТНУЮ ТКАНЬ ОБЛАДАЕТ

а) линкомицин

б) полимиксин

в) фузидин натрия

г) пенициллин

д) гентамицин

108. ПРИ НАРУШЕНИИ ФУНКЦИИ ПОЧЕК СЛЕДУЕТ ОТДАТЬ ПРЕДПОЧТЕНИЕ

а) гентамицину

б) амикацину

в) эритромицину

г) стрептомицину 

д) фторхинолонам

109. УРОАНТИСЕПТИКОМ ЯВЛЯЕТСЯ

а) гентамицин

б) оксациллин

в) нитроксолин

г) азитромицин

д) цефотаксим

110. ПРОТИВОГРИБКОВЫМ СРЕДСТВОМ ЯВЛЯЕТСЯ

а) ампициллин

б) гентамицин

в) тетрациклин

г) флуконазол

д) амоксициллин

111. НАИЛУЧШИМ ПРЕПАРАТОМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КИШЕЧНОГО АСКАРИДОЗА ЯВЛЯЕТСЯ

а) пиперазин в таблетках

б) пиперазин в сиропе

в) нафтамон

г) левамизол

д) вермокс

112. ДЛЯ ЛЕВОФЛОКСАЦИНА ХАРАКТЕРНО

а) относится к респираторным фторхинолонам

б) не используется при лечении пневмонии

в) действует только на грамотрицательную флору

г) плохо всасывается при приеме внутрь

д) вводится только внутрь

113. ДЛЯ ЦИПРОФЛОКСАЦИНА ХАРАКТЕРНО

а) нефро- и ототоксическое действие

б) принадлежность к аминогликозидам

в) принадлежность к фторхинолонам

г) преимущественное влияние на грамположительную флору

д) возможность применения у детей младшего возраста

114. АНТИБИОТИКОПРОФИЛАКТИКА ПРИМЕНЯЕТСЯ

а) при любом оперативном вмешательстве

б) при условно загрязненных операциях

в) в виде только одной инъекции

г) только энтерально

д) не используется при гинекологических операциях

115. ДЛЯ ЛЕВОФЛОКСАЦИНА ХАРАКТЕРНО

а) относится к респираторным фторхинолонам

б) не используется при лечении пневмонии

в) действует только на грамотрицательную флору

г) плохо всасывается при приеме внутрь

д) вводится только внутрь

116. Укажите основное клиническое проявление ревматизма:

а) Утренняя скованность.

б) Кардит.

в) Слабость.

г) Остеопороз костей.

д) Приступы стенокардии.

117. К лабораторным острофазовым показателям ревматизма не относятся следующие:

а) Лейкоцитоз.

б) Анемия.

в) Диспротеинемия.

г) Увеличение СОЭ.

д) Повышение титров антистрептококковых антител.

118. Назовите группу лекарственных средств, применяемых при ревматизме:

а) Нестероидные противовоспалительные средства.

б) Нитраты.

в) Нитрофурановые препараты.

г) Сульфаниламидные средства.

д) Бронхолитики.

119. У больного, 52 годов. тяжелый приступ экспираторной одышки, сопровождается тяжелым сухим кашлем с дистанционными хрипами, сердцебиением. Какой препарат наиболее целесообразно ввести для неотложной терапии?

а) Строфантин.

б) Сальбутамол.

в) Лазолван.

г) Атровент.

120. При ревматизме преимущественно поражается:

а) Кожа

б) Суставы

в) Сердце

г) Печень

д) Легкие

121. Ревматизм чаще развивается после:

а) Перенесенного гриппа

б) Перенесенной ангины

в) Перенесенного менингита

г) Перенесенной пневмонии

д) Перенесенной крапивницы

122. Ревматический полиартрит характеризуется:

а) Симметричным поражением крупных суставов

б) Симметричным поражением мелких суставов

в) Не симметричным поражением крупных суставов

г) Не симметричным поражением мелких суставов

д) Моноартритом

123. Мелоксикам назначают при ревматизме в качестве:

а) Этиотропной терапии

б) Симптоматической терапии

в) Заместительной терапии

г) Патогенетической терапии

д) Профилактической терапии

124. Сердечные гликозиды при ревматизме назначают в качестве:

а) Этиотропной терапии

б) Симптоматической терапии

в) Заместительной терапии

г) Патогенетической терапии

д) Профилактической терапии

125. Бензилпенициллин при ревматизме назначают в качестве:

а) Этиотропной терапии

б) Симптоматической терапии

в) Заместительной терапии

г) Патогенетической терапии

д) Профилактической терапии

126. Бициллин-1 при ревматизме назначают в качестве:

а) Этиотропной терапии

б) Симптоматической терапии

в) Заместительной терапии

г) Патогенетической терапии

д) Профилактической терапии

127. Начинается ревматоидный артрит чаще всего с поражения:

а) Плечевых суставов

б) Коленных суставов

в) Голеностопных суставов

г) Лучезапястных суставов

д) Тазобедренных суставов

128. Один из ранних признаков ревматоидного артрита:

а) Сердцебиение

б) Утренняя скованность

в) Вечерняя скованность

г) Припухлость коленных суставов

д) Припухлость первого плюснефалангового сустава

129. У 25-летней женщины: лихорадка, артралгии, шум трения перикарда, протеинурия; СОЭ 55 мм/ч. Какой предположительный диагноз обоснован приводимыми данными?

а) Ревматоидный артрит. 

б) Системная склеродермия. 

в) Дерматомиозит. 

г) Системная красная волчанка

д) Хронический активный гепатит

130. У 50-летней женщины: боли в суставах кистей рук, значительная скованность по утрам; СОЭ 24 мм/ч. Какой предположительный диагноз обоснован приводимыми данными?

а) Ревматоидный артрит. 

б) Системная склеродермия. 

в) Дерматомиозит. 
г) Системная красная волчанка

д) Хронический активный гепатит

131. У 30-летней женщины: симметричный полиартрит, синдром Рейно, затруднения при глотании твердой пищи; СОЭ 15 мм/ч. 

а) Ревматоидный артрит. 

б) Системная склеродермия. 

в) Дерматомиозит. 

г) Системная красная волчанка

д) Хронический активный гепатит

132.Проконсультируйте врача-терапевта, какой механизм бронхолитического действия характерен для сальбутамола?   

а) Угнетение липоксигеназы

б) Блокада лейкотриеновых рецепторов 

в) Угнетение фосфодиэстеразы  

г) Блокада М-холинорецепторов  

д) Возбуждение бета2-адренорецепторов  
133. Для профилактики обострения бронхиальной астмы наиболее целесообразно рекомендовать постоянный прием:

а) Холинолитиков в ингаляциях

б) Глюкокортикоидов в ингаляциях

в) Метилксантинов внутрь.                 

г) Бета-агонистов в ингаляциях

д) Бета-блокаторов внутрь

134. Для профилактики приступов затрудненного дыхания при хроническом обструктивном заболевании легких наиболее целесообразно рекомендовать постоянный прием:

а) Таблеток теопека внутрь

б) Атровента в ингаляциях

в) Лазольвана внутрь

г) Преднизолона внутрь

д) Интала в ингаляциях

135. Спиропент (кленбутерол) в виде сиропа для детей рекомендуют:

а) Для купирования приступов удушья

б) Для профилактики приступов удушья

в) Для купирования и профилактики приступов удушья

г) В качестве отхаркивающего средства

д) В качестве противокашлевого средства

136. Для купирования приступа бронхиальной астмы оптимальным ЛС является:

а) Интал

б) Эфедрин

в) Теопек

г) Сальбутамол

д) Беродуал

137. Какой из данных препаратов противопоказан при бронхиальной астме:
а) Анаприллин.

б) Лоратадин.

в) Изадрин.

г) Сальбутамол.

д) Эуфиллин.

138. Выберите селективный ингибитор циклооксигеназы 2 типа (ЦОГ-2)

а) Индометацин

б) Пироксикам

в) Ортофен

г) Ацетилсалициловая кислота

д) Нимесулид

139. Какой показатель функции внешнего дыхания имеет наибольшую ценность для мониторинга эффективности терапии при ХОЗЛ?

а) Объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1)

б) Жизненная емкость легких (ЖЕЛ)

в) Соотношение ОФВ1 к ЖЕЛ

г) Индекс Тиффно

д) Пиковая объемная скорость выдоха

140. Оптимальный метод исследования для дифференциальной диагностики бронхообструктивных заболеваний легких?

а) Рентгенография

б) Бронхоскопия

в) Определение функции внешнего дыхания

г) Аускультация легких

д) Определение газового состава крови

141. У больного бронхиальная астма. Укажите дозовый режим ингаляционных глюкокортикоидов при частоте приступов бронхообструкции 1 раз в день?

а) 50-200 мкг/с

б) 200-500 мкг/с

в) 500-800 мкг/с

г) 800-1200 мкг/с

д) 1200-2000 мкг/с

142. Отличительной особенностью нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВС) селективных ингибиторов ЦОГ-2 является  

а) меньшая выраженность противовоспалительного действия  

б) меньшая выраженность жаропонижающего действия  

в) меньшая выраженность ульцерогенного действия 

г) меньшая выраженность анальгетического действия   

д)большая выраженность противовоспалительного действия  

143. Больному показано применение глюкокортикоидов внутрь. Как целесообразно их назначить с учетом физиологических колебаний содержания горомонов коры надпочечников в крови?  

а) Всю дозу утром  

б) Всю дозу вечером  

в) Равномерно в течение дня  

г) 2/3 утром,оставшееся днем  

д) 2/3 вечером,остальное утром  

144. Ребёнок 10 лет, получающий антибиотики в течение 7 дней стал жаловаться на головокружение, ухудшение слуха. Антибиотики какой группы могут вызвать подобный побочный эффект?  

а) Аминогликозиды  

б) Пенициллины  

в) Макролиды  

г) Тетрациклины  

д) Цефалоспорины  
145. При отпуске больному средств для лечения бронхиальной астмы проконсультируйте его, какой из ниже перечисленных препаратов можно применять для купирования приступов бронхиальной астмы .   

а) димедрол  

б) недокромил натрия  

в) кромогликат натрия  

г) сальбутамол   

д) кетотифен    
146. Проконсультируйте коллегу, какой фармакологический эффект отсутствует в фармакодинамике глюкокортикоидов.  

а) противовоспалительный  

б) иммунодепрессивный 

в) антиагрегантный   

г) противоаллергический  

д) противошоковый 

147. Какие из перечисленных антибиотиков пенициллинового ряда целесообразно использовать при лечении инфекций, вызванных стафилококком, продуцирующим пенициллиназу (бета-лактамазу)?   

а) бензилпенициллин  

б) амоксициллин 

в) феноксиметилпенициллин 

г) амоксиклав

д) бициллин-3  

148. На врачебной пятиминутке в наркологическом диспансере ответьте на вопрос врача, какие из приведенных показаний, характерны для кодеина.  

а) Головная боль  

б) Обезболивание родов  

в) Сильный сухой кашель  

г) Нейролептаналгезия  

д) Воспалительные заболевания  

149. Какой из противогрибковых антибиотиков является эффективным при лечения  генерализованных микозов?  

а) Нистатин   

б) Леворин   

в) Амфотерицин В  

г) Пимафуцин   

д) Гризеофульвин   

150. Для лечения сифилиса можно использовать:  

а) Бициллин-5  

б) Синтомицин  

в) Полимиксин М  

г) Ванкомицин   

д) Фузидин   

Субмодуль 3

151. СТРОГО ДОЗОЗАВИСИМЫМ ЯВЛЯЕТСЯ СЛЕДУЮЩАЯ ГРУППА ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ

а) фармацевтические

б) фармакогенетические

в) аллергические

г) мутагенные

д) синдром отмены

152. ОТ ДОЗЫ НЕ ЗАВИСЯТ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛС

а) связанные с фармакологическими свойствами Л.С

б) токсические осложнения, обусловленные абсолютной или  относительной передозировкой

в) вторичные эффекты, обусловленные нарушением иммунобиологических свойств организма

г) иммунологические реакции немедленного и замедленного типов

д) синдром отмены

153. НЕОБЫЧНАЯ РЕАКЦИЯ  НА ЛЕКАРСТВЕННОЕ  СРЕДСТВО, СВЯЗАННАЯ С ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННЫМИ ЭНЗИМОПАТИЯМИ И  ВОЗНИКАЮЩАЯ  ПРИ ПЕРВОМ  ВВЕДЕНИИ

а) сенсибилизация

б) тахифилаксия

в) идиосинкразия

г) абстиненция

д) привыкание

154. ОСЛАБЛЕНИЕ ЭФФЕКТА ПРИ ПОВТОРНЫХ ВВЕДЕНИЯХ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА ХАРАКТЕРНО ДЛЯ

а) материальной кумуляции

б) функциональной кумуляции

в) привыкания

г) идиосинкразии

155. ТАХИФИЛАКСИЯ – ЭТО

а) повышение чувствительности к лекарственному веществу при повторных введениях

б) необычная реакция на лекарственное вещество при его первом введении

в) ослабление эффекта лекарственного вещества после его продолжительного применения

г) снижение эффекта  лекарственного вещества после его введения с небольшими интервалами

156. НЕПРЕОДОЛИМОЕ СТРЕМЛЕНИЕ К ПОВТОРНЫМ ПРИЕМАМ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА ХАРАКТЕРНО ДЛЯ

а) кумуляции

б) тахифилаксии

в) лекарственной зависимости

г) привыкания

д) идиосинкразии

157. ТЕРМИН, ОБОЗНОЧАЮЩИЙ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ, КОТОРОЕ ПРИВОДИТ К ВОЗНИКНОВЕНИЮ ВРОЖДЕННЫХ УРОДСТВ

а) мутагенное действие

б) фетотоксическое действие

в) эмбриотоксическое действие

г) тератогенное действие

д) мутагенное действие

158. ФЕТОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ – ЭТО

а) неблагоприятное действие на плод, не приводящее к развитию врожденных уродств

б) неблагоприятное действие на эмбрион, не приводящее к развитию врожденных уродств

в) действие на эмбрион, приводящее к развитию врожденных уродств

г) действие на эмбрион, приводящее к развитию некоторых врожденных уродств

159.  МУТАГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА – ЭТО

а) неблагоприятное действие на эмбрион, приводящее к врожденным уродствам

б) повреждение генетического аппарата, приводящее к изменению генотипа потомства

в) неблагоприятное действие на эмбрион, не вызывающее врожденных уродств

г) действие на плод, приводящее к развитию опухолей

160. РАЗВИТИЕ У НОВОРОЖДЁННОГО «СЕРОГО СИНДРОМА» НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВЫЗЫВАЕТ ПРИЁМ:

а) тетрациклина

б) левомицетина

в) рифампицина

г) пенициллина

161. НАИБОЛЕЕ  БЕЗОПАСНО ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЕ СЛЕДУЮЩИХ АНТИМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ 

а) нитрофураны

б) аминогликозиды

в) пенициллины

г) Ко-тримоксазол


д) фторхинолоны

162. ОСНОВНОЙ ПОБОЧНЫЙ ЭФФЕКТ ТЕТРАЦИКЛИНОВ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

а) нарушение функции печени

б) агранулоцитоз

в) псевдомембранозный колит

г) судорожный синдром

д) головокружение

163. РАЗВИТИЕ ГИНЕКОМАСТИИ И ГИРСУТИЗМА ВОЗНИКАЕТ ПРИ ПРИЁМЕ

а) гидрохлортиазида

б) спиронолактона

в) фуросемида

г) ацетазоламида

д) триамтерена

164. НАИБОЛЕЕ БЕЗОПАСНЫЙ ПРЕПАРАТ У БЕРЕМЕННЫХ

а) амоксициллин

б) гентамицин

в) левомицетин

г) тетрациклин

д) ванкомицин

165. ОБЪЯСНИТЕ ПРИЧИНУ С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ФАРМАКОКИНЕТИКИ  УСИЛЕНИЯ  ЭФФЕКТА НЕОДИКУМАРИНА ПРИ ОДНОВРЕМЕННОМ НАЗНАЧЕНИИ С НПВС

а) увеличивают абсорбцию

б) вытесняют из связи с белками плазмы крови

в) ингибируют биотрансформацию

г) уменьшают экскрецию

д) индуцируют биотрансформацию  

166. ОБЪЯСНИТЕ ПРИЧИНЫ С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ УСИЛЕНИЕ ЭФФЕКТА НЕОДИКУМАРИНА ПРИ ОДНОВРЕМЕННОМ НАЗНАЧЕНИИ С НПВС

а) влияние на плазменный фактор свертывания крови

б) дезагрегантным действием

в) анальгезирующим

г) противовоспалительным

167. Какова наиболее рациональная схема приема маалокса при обострении ЯБ 12-п кишки? Препарат следует принимать:

а) Непосредственно перед каждым приемом пищи и перед сном. 

б) Непосредственно после каждого приема пищи и перед сном. 

в) Во время приема пищи и перед сном. 

г) Через 1,5 -2 часа после каждого приема пищи и перед сном. 

д) В течение дня при болях и перед сном.  

168. Для ангио-невротического отека Квинке не характерен следующий симптом

а) отек губ  

б) отек гортани  

в) кожный зуд

г) полиурия

д) эозинофилия   

169. Из нижеприведенных выберите препараты для эрадикации Helicobacter pylori:

а) Амоксициллин

б) Сульфадимезин

в) Пенициллин

г) Цефалексин

д) Цефтриаксон

170. Какой препарат более целесообразно рекомендовать для лечения легких аллергических реакций немедленного типа (зуд, крапивница)?

а) Адреналин

б) Димедрол

в) Астемизол

г) Пипольфен

д) Мезатон

171. Отметьте препарат, обладающий противовоспалительным, противошоковым, противоаллергическим и иммунодепрессивным действием:

а) Преднизолон

б) Адреналин

в) Глюконат кальция

г) Астемизол

д) Интал

172. При анафилаксии лучшее лечение от шока и отека дыхательных путей:

а) Сальбутамол

б) Лоратадин

в) Адреналин

г) Пропранолол

д) Эуфиллин

173. Какие медикаментозные препараты применяются в лечении острой крапивницы:

а) Холинолитики

б) Блокаторы Н-1 рецепторов гистамина

в) Сердечные гликозиды

г) Блокаторы Н-2 рецепторов гистамина

д) Холиноблокаторы

174. Основные направления фармакотерапии аллергий, вызванных лекарствами:

а) Продолжить лечение на фоне антигистаминных препаратов

б) Отменить препарат и назначить антигистаминные препараты

в) Назначить ферментные препараты

г) Отменить препарат и назначить бета-блокатор

д) Отменить препарат и назначить Н2-гистаминоблокаторы

175. При остром аллергическом рините препаратом выбора является:

а) Нафтизин

б) Эфедрин

в) Беконазе

г) Санорин

д) Теопек

176. В качестве «дневного» антигистаминного средства можно рекомендовать:

а) Тавегил

б) Фенкарол

в) Пипольфен

г) Димедрол

д) Кларитин

177. Порекомендуйте лекарственный препарат для лечения аллергического дерматита:

а) Адреналин внутрь

б) Фторокорт наружно

в) Изадрин парентерально

г) Раствор хлорида кальция парентерально

д) Вазелин наружно

178. Какой из макролидов входит в стандарты эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori?

а) Азитромицин

б) Кларитромицин

в) Рокситромицин

г) Эритромицин

д) Спиромицин

179. Выберете препарат, обладающий наибольшим повреждающим действием на слизистую ЖКТ

а) Ибупрофен

б) Ортофен

в) Немесулид

г) Пироксикам

д) Целекоксиб

180. Какому из антацидов характерен феномен «рикошета»?

а) Альмагель

б) Фосфалюгель

в) Ренни

г) Натрия гидрокарбонат

д) Магния гидроокись

181. Какие кислотоингибирующие препары входят в схемы эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori?

а) гидрокарбонат натрия

б) пирензепин

в) фамотидин

г) лансопразол

д) ранитидин

182. Каким фармакологическим эффектом на инфекцию Helicobacter pylori не обладает Де-нол (висмута субцитрат)

а) Бактерицидным

б) Бактериостатическим

в) стимулирует метаболизм

г) увеличивает обсемененность слизистой микробом

д) никакого влияния не оказывает

183. К наиболее часто встречаемым сиптомам гиперацидного гастрита можно отнести:

а) Боль в грудной клетке

б) Дисфагия

в) Боль при глотании 

г) Изжога 

д) Отрыжка воздухом

184. Лучшим методом диагностики и оценки эффекта терапии хронического гастрита является:

а) Фиброгастродуоденоскопия

б) Дыхательный уреазный тест

в) Субъективное исследование

г) Определение рН желудка

д) Биопсия слизистой желудка

185. Ответьте на вопрос медсестры, как называется болезненный синдром отмены препарата?  

а) кумуляция  

б) синергизм  

в) привыкание  

г) антагонизм  

д) абстиненция  

186. Внезапное появление на коже и слизистых мелких волдырей, сопровождающихся сильным кожным зудом наиболее характерно для  

а) ангионевротического отека Квинке  

б) поллиноза  

в) синдрома Лайелла  

г) Синдрома Стивена-Джонсона  

д) крапивницы  

187. Назовите один из ведущих этиологических факторов язвенной болезни 12-перстной кишки:
а) Наследственный фактор

б) Лекарственные средства

в) Курение

г) Нарушение режима питания

д) Недоедание

188. В аптеку обратился пациент с жалобами на изжогу. Порекомендуйте препарат, который используется для быстрого, но кратковременного антацидного эффекта:

а) Альмагель

б) Фосфалюгель

в) Магния окись

г) Гастал

д) Маалокс

189. В фармакотерапии хронических гепатитов применяются гепатопротекторы, что является:

а) Этиотропной терапией

б) Патогенетической терапией

в) Симптоматической терапией

г) Заместительной терапией

д) Профилактической терапией

190. В диагностике желчнокаменной болезни предпочтение отдается следующему методу обследования:

а) Холецистография

б) Рентгенография органов ЖКТ

в) Фиброгастродуоденоскопия

г) УЗИ

д) Колоноскопия

191. При обострении хронического панкреатита болевой синдром локализуется преимущественно:

а) В правом подреберье

б) В эпигастральной области

в) В пилородуоденальной области

г) В подложечной области

д) В левом подреберье

192. У больного анафилактический шок. От какого из названных адреномиметиков можно ожидать наибольшего терапевтического эффекта в этом случае?  

а) Норадреналина

б) Мезатона  

в) Эфедрина  

г) Фенотерола  

д) Адреналина  
193. Укажите противоязвенный  антисекреторный препарат, который по своему механизму действия блокирует протонную помпу (К+ Н+-АТФ-азу)  

а) омепразол 

б) пирензепин  

в) сукральфат 

г) фамотидин 

д) маалокс          

194.
Укажите препарат из группы гастропротекторов, который, соединяясь с белками дна язвы, образует альбуминаты    в виде пленки и защищает слизистую оболочку желудка.   

а) ранитидин 

б) омепразол 

в) висмута субцитрат коллоидный  

г) пирензепин

д) метоклопрамид   

195. Помогите студенту медицинского вуза выбрать адренергический препарат для лечения анафилактического шока.  

а) Клофелин  

б) Галазолин  

в) Фенотерол  

г) Адреналина гидрохлорид  

д) Изадрин   

196. Терапия обострения хронического панкреатита не включает:

а) Голод в течение 1-3 дней.

б) Антибиотики.

в) Спазмолитики.

г) Ферментные препараты.

д) Инфузионные растворы.

197. К антигисатминным препарата 3-его поколения относятся:

а) Семпрекс.

б) Димедрол.

в) Супрастин.

г) Фексофенадин.

д) Лоратадин.

198. К III типу аллергических реакций относится заболевание:

а) Сывороточная болезнь.

б) Контактный дерматит.

в) Крапивница.

г) Анафилактический шок.

д) Аллергическая бронхиальная астма.

199. Основной медиатор аллергических реакций:

а) Простагландины

б) Серотонин.

в) Брадикинин.

г) Гистамин.

д) Норадреналин.

200. Гормон, обладающий противовоспалительным действием применяемый для лечения аллергических рекций:

а) Преднизолон.

б) Эстрон.

в) Глюкагон.

г) Эргокальциферол.

д) Вазопрессин.

201. Препарат из группы диуретических средств, применяемый при отеке Квинке:

а) Фуросемид.

б) Маннит.

в) Аммония хлорид.

г) Мочевина.

д) Диакарб.

202. Какая группа препаратов не применяется при лечении аллергических реакций:

а) Адреноблокаторы.

б) Антигистаминные препараты.

в) Стабилизаторы мембран тучных клеток.

г) Глюкокртикостероиды.

д) Адреномиметики.

203. Назовите фармакологическую группу, наиболее эффективную при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ)?

а) Невсасывающиеся антациды

б) Всасывающиеся антациды

в) Ингибиторы протонной помпы

г) Н2-блокаторы

д) Селективные М-холиноблокаторы

204. Какой антидиарейный препарат является препаратом выбора при диарее путешественников у взрослых?

а) Смекта

б) Норфлоксацин

в) Лоперамид

г) Левомицетин

д) Амоксициллин

205. Какой препарат противопоказан при гастритах любой этиологии? 

а) Аспирин

б) Циметидин

в) Феназепам

г) Парацетамол

д) Метоклопрамид

206. Какой средний срок проведения эрадикационной терапии инфекции Helicobacter pylori?

а) 3-4 дня

б) 5-7 дней

в) 0-10 дней

г) 10-14 дней

д) 14-20 дней
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