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Предисловие
Данное пособие в первой своей части содержит теоретический материал по двум занятиям модуля «Средства, влияющие на обмен веществ» и является существенным дополнением к основной учебной литературе. Во второй его части изложен план каждого занятия, вопросы для самоподготовки, типовые тестовые задания, ситуационные задачи по фармакодинамике и практическому применению основных лекарственных препаратов, влияющих на обмен веществ, а также письменные задания для самостоятельного заполнения на занятиях образцов учебных таблиц. Для самостоятельного контроля уровня усвоения учебного материала студентам предлагается выполнить задания тестового контроля знаний, сравнив свои ответы с эталонами ответов, приведенных в пособии. Для оценки уровня усвоения знаний и формирования компетенций студентам предлагается также решение типовых ситуационных задач с последующим обсуждением выводов на практических занятиях. Аналогичные тестовые задания и ситуационные задачи будут использованы в ходе занятий при выполнении заданий по входному и заключительному контролю знаний студентов.

Выполнение заданий по врачебной рецептуре предполагает письменное оформление прописей на указанные лекарственные препараты с последующим проведением фармакотерапевтического анализа выписанных рецептов.

В ходе самостоятельной подготовки к занятиям студенты имеют возможность ознакомиться с критериями оценки знаний и всеми видами промежуточного контроля знаний, которые будут предложены на практических занятиях.
Таким образом, данное учебно-методическое пособие предназначено помочь студентам в освоении учебного материала по модулю «Средства, влияющие на обмен веществ», изучение которого проходит в 6 семестре и составляет в общей сложности 8 часов из 180 часов, предоставленных в рабочей программе на изучение дисциплины «Фармакология»
Целью изучения данного модуля является получение профессиональных компетенций по направлению подготовки (специальности) 31.05.03 Стоматология.
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Методические подходы, используемые в данном пособии, способствуют систематизации знаний студентов и их более оптимальному усвоению в процессе домашней подготовки к практическим занятиям.
ВВЕДЕНИЕ В ФАРМАКОЛОГИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ИММУННЫЕ ПРОЦЕССЫ     

    Лекарственные средства, влияющие на иммунные процессы, включают разные классы лекарственных препаратов, которые прямо вмешиваются в патогенетические механизмы аллергических, аутоиммунных и многих других заболеваний, в основе которых лежит нарушение иммунных процессов в организме.       

1.1. ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА  
Противоаллергические средства – препараты, препятствующие возникновению и развитию аллергической реакции немедленного типа. К таким реакциям относят аллергические реакции, которые проявляются спустя 15-20 минут после последней встречи организма с антигеном и связаны с выработкой антител (чаще всего иммуноглобулина Е), синтезом и выбросом медиаторов аллергии из тучных клеток и других клеток-мишеней. В аллергической реакции немедленного типа участвуют медиаторы аллергии 1-го порядка (гистамин, ФАТ – фактор агрегации тромбоцитов), которые проявляют свое действие через 15-20 минут (ранняя фаза аллергии), и медиаторы аллергии 2-го порядка (лейкотриены и другие метаболиты арахидоновой кислоты), действующие через 2-6 часов (поздняя фаза аллергии). Классическими клиническими проявлениями заболеваний и состояний, в основе которых лежит аллергическая реакция немедленного типа, являются атопическая бронхиальная астма, поллиноз, атопический дерматит и анафилактический шок.
Первичный контакт антигена (аллергена) с организмом включает реакцию В-системы иммунитет, которая приводит к продукции плазматическими клетками иммуноглобулинов Е, участвующих в возникновении и развитии аллергической реакции немедленного типа. Первоначально иммуноглобулины Е фиксируются на поверхности тучных клеток и других клеток-мишеней с помощью Fc-фрагмента, а затем, взаимодействуя с антигеном, образуют иммунные комплексы антиген-антитело. При повторном поступлении антигена в организм и его взаимодействии с комплексом антиген-антитело происходит возбуждение Fc-рецептора клеток-мишеней и с участием фосфолипазы С запускается внутриклеточный Са2+-механизм, вызывающий выброс медиаторов аллергии в окружающую ткань.
Биосинтез, активация и выделение медиаторов аллергической реакции из тучных клеток являются объектом регуляции, в которой участвуют симпатические β2-адренорецепторы и парасимпатические М3-холинорецепторы, локализованные на их поверхности. Свой вклад в регуляцию этих процессов вносят и Са2+-каналы клеточной мембраны, повышение проницаемости которых ведет к увеличению трансмембранного тока Са2+, активации внутриклеточного Са2+-механизма, дегрануляции тучных клеток и выделению медиаторов аллергии (рис.1.1). Выяснение роли β2-адренорецепторов и М3-холинорецепторов в регуляции функционального состояния тучных клеток при аллергической реакции немедленного типа позволило обосновать применение β2-адреномиметиков, ингибиторов фосфодиэстеразы (ксантинов) и М3-холиноблокаторов для лечения бронхиальной астмы и некоторых других подобных заболеваний.  
Классификация противоаллергических средств
1. Средства, препятствующие взаимодействию антигенов

с комплексом антиген-антитело

(Ингибиторы иммунологической стадии)                                                                            

1.1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

2. Средства, препятствующие образованию и выделению

из клеток медиаторов аллергии

(Ингибиторы патохимической стадии)
2.1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

2.2. β2-адреномиметики

2.3. Ингибиторы фосфодиэстеразы (ксантины)

2.4. М3-холиноблокаторы

2.5. Препараты, препятствующие входу Са2+ в клетки

(стабилизаторы мембраны тучных клеток)

3. Средства, препятствующие взаимодействию медиаторов

аллергии с рецепторами тканей

(Ингибиторы патохимической стадии)
3.1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

3.2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3.3. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов
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Рис. 1.1. Регуляция выделения медиаторов аллергии из клеток-мишеней 
Первичный контакт с антигеном вызывает продукцию иммуноглобулинов E, их фиксацию на поверхности клеток-мишеней с помощью Fc-рецептора и образование иммунных комплексов антиген-антитело. При повторном поступлении в организм антигена происходит возбуждение Fc-рецептора и запускается внутриклеточный механизм развития аллергической реакции немедленного типа, в котором ключевую роль играет выделение ионов Са2+ из депо. 

В регуляции выделения медиаторов аллергии участвуют β2-адренорецепторы и М3-холино-рецепторы, локализованные на поверхности клеток-мишеней. Возбуждение β2-адренорецеп-торов адреналином (А), циркулирующим в крови, или медиатором норадреналином (НА) активирует аденилатциклазу (АЦ), увеличивающую продукцию из АТФ циклического аденозинмонофосфатная (цАМФ), который тормозит выброс медиаторов аллергии и оказывает выраженный противоаллергический эффект. Затем цАМФ быстро метаболизируется фосфодиэстеразой (ФДЭ) до неактивного метаболита 5АМФ. Противоположный эффект развивается при возбуждении ацетилхолином (АХ) М3-холинорецепторов, повышении активности гуанилатциклазы (ГЦ) и увеличении образования из ГТФ циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), который, напротив, стимулирует выброс медиаторов аллергии из клеток-мишеней и способствует развитию аллергической реакции немедленного типа.
1.1.1 Средства, препятствующие взаимодействию антигенов

с комплексом антиген-антитело

1. Препараты глюкокортикоидных гормонов   
Препараты глюкокортикоидных гормонов обладают широким спектром биологической активности. Помимо специфического влияния на углеводный, белковый и жировой обмен, глюкокортикоиды и их синтетические аналоги вызывают многочисленные фармакологические эффекты, среди которых в практической медицине наиболее широко используется их противоаллергическое, иммуносупрессивное и противовоспалительное действие.

Классификация препаратов глюкокортикоидных гормонов

и их синтетических заменителей

1.Препараты естественных глюкокортикоидных гормонов

Кортизон, Гидрокортизон

Длительность действия 8-12 часов
2. Синтетические производные гидрокортизона

Преднизолон, Метилпреднизолон

Длительность действия 12-36 часов
3.  Фторированные синтетические производные глюкокортикоидов

Дексаметазон, Триамцинолон

Длительность действия 36-54 часа

4. Глюкокортикоиды для местного применения

Флуметазон, Синафлан 

5. Глюкокортикоиды для ингаляционного применения

Беклометазон 

(дозируемый аэрозоль, раствор для ингаляции через небулайзер)

Длительность действия 6-12 часов

Глюкокортикоиды взаимодействуют с глюкокортикоидными рецепторами клеток-мишеней и вызывают в них эффекты, возникновение которых связано с внегеномным или геномным механизмом их внутриклеточного действия. В первом случае гормоны чаще всего возбуждают рецепторы, локализованные на поверхности клеток, и в течение ближайших 1-3 минут вызывают быстро возникающие фармакологические эффекты: угнетают образование и выделение медиаторов аллергической реакции, прямо тормозят фазы альтерации и эксудации воспалительного процесса, повышают чувствительность к катехоламинам α1-рецепторов сосудов, β2-рецепторов бронхов и т.д. Во втором случае гормоны проникают в клетку, образуют с цитоплазматическим рецептором комплекс гормон-рецептор, который перемещается в ядро клетки. В ядре клетки этот комплекс взаимодействует с регуляторными участками ДНК и активирует или ингибирует транскрипцию генов с последующим синтезом или угнетением продукции эффекторных белков, участвующих в реализации действия глюкокортикоидных гормонов. При геномном механизме действия фармакологические эффекты развиваются спустя 4-24 часа после введения глюкокортикоидного препарата.   

Противоаллергическое действие глюкокортикоидов является одним из их внегеномных эффектов и связано с прямым вмешательством в патофизиологический механизм аллергической реакции немедленного типа. Эти препараты препятствуют развитию всех трех стадий аллергии (рис. 1.1.).

1. Нарушают взаимодействие иммуноглобулина Е с Fc-рецепторами клеточной мембраны и фиксацию антител на поверхности тучных клеток.

2. Препятствуют взаимодействию антигенов с комплексом антиген-антитело и тормозят активацию Са2+-механизма, запускающего в ходе развития аллергической реакции процессы биосинтеза, активации и выброса медиаторов аллергии из тучных клеток. 

3. Подавляют активность фосфолипазы А2 и липооксигеназы в процессах метаболизма фосфолипидов клеточной мембраны и тормозят синтез и выделения из клеток лейкотриенов, мощных медиаторов аллергии немедленного типа (рис. 1.2).

4. Снижают чувствительность Н1-гистаминовых, лейкотриеновых и других рецепторов к действию медиаторов аллергии и тормозят развитие структурных и функциональных нарушений в органах и тканях. 

Противоаллергический эффект после в/в введения глюкокортикоидных препаратов (преднизолон, метилпреднизолон, гидрокортизон) развивается через 2-3 минуты и используется для лечения тяжелых приступов бронхиальной астмы (астматический статус) и опасных аллергических осложнений (ангионевротический отек (отек Квинке), анафилактический шок). Ингаляционные глюкокортикоиды выпускают в виде дозируемых аэрозолей, порошковых ингаляторов, растворов для ингаляции через небулайзер (компрессорный ингалятор) и применяют длительно для профилактики приступов бронхиальной астмы. При тяжелых формах бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) преднизолон и другие глюкокортикоиды назначают внутрь.

Побочные эффекты глюкокортикоидной терапии
 Длительный прием глюкокортикоидных препаратов в фармакологических дозах сопровождается поддержанием в крови избыточной, гиперфизиологической концентрации глюкокортикоидов, которая может осложняется нежелательными побочными эффектами. 

1. Синдром Иценко-Кушинга. Клинически проявляется как гиперфункция коры надпочечников, которая сопровождается специфическим ожирением лица, шеи, плеч; отеками, обусловленными стимуляцией минералкортикоидных рецепторов и увеличением реабсорбции натрия и воды в почках; стероидным сахарным диабетом, вызванным длительной гипергликемией; снижением либидо.

2. Образование язв желудка и 12-перстной кишки (ульцерогенное действие). Главная причина – стимуляция глюкокортикоидами в слизистой желудка и начальной части 12-перстной кишки G-клеток, вырабатывающих гастрин. Избыточная продукция этого гормона ведет к повышенному выделению обкладочными клетками соляной кислоты, пепсина и образованию язвенных дефектов в слизистой желудочно-кишечного тракта. 

3. Стероидный сахарный диабет, основная причина которого длительное поддержание глюкокортикоидами повышенного уровня глюкозы в крови и снижение чувствительности рецепторов тканей к инсулину.

4. Длительное повышение АД, способствующее развитию и прогрессированию артериальной гипертензии.

5. Остеопороз, который является следствием вызываемого глюкокортикоидами отрицательного баланса Са2+ в организме и ведет к повышению риска переломов костей у пожилых людей и женщин, находящихся в менопаузе.

6. Синдром отмены. Глюкокортикоиды по принципу отрицательной обратной связи тормозят продукцию гипофизом адренокортикотропного гормона, который в обычных условиях стимулирует выработку естественных глюкокортикоидных гормонов. При длительном приеме глюкокортикоидов постепенно развивается недостаточность коры надпочечников, которая после быстрой их отмены проявляется симптомами острой надпочечниковой недостаточности и обострением клинической картины заболевания, для лечения которого назначались эти препараты. Для профилактики синдрома отмены необходимо постепенное снижение суточной дозы глюкокортикоидных препаратов, длительность которого может достигать нескольких месяцев.

1.1.2. Средства, препятствующие образованию и выделению из клеток медиаторов аллергии

1. β2-Адреномиметики

Группа β2-адреномиметиков (β2-агонистов) включает препараты, которые возбуждают β2-адренорецепторы, локализованные в клетках различных органов и тканей. По способности избирательно стимулировать рецепторы этого типа и длительности действия выделяют несколько разновидностей этих лекарственных средств.

Классификация β2-адреномиметиков  

1. Неселективные β1- и β2-адреномиметики                                           

Адреналин

Длительность действия 30 минут                                                             

Изопреналин (изадрин)

Длительность действия 8-12 часов                                                        

2. Селективные β2-адреномиметики   

Препараты короткого действия (ингаляционные препараты)                                                   

Длительность действия 4-6 часов                                                           

Сальбутамол, Фенотерол (Беротек)  

Препараты длительного действия (ингаляционные препараты)                                                    

Длительность действия 10-12 часов                                                           

Сальметерол, Формотерол  
Все β2-адреномиметики, включая адреналин, возбуждающий α-, β1- и β2-адренорецепторы, обладают однотипным механизмом противоаллергического действия. Эти препараты возбуждают β2-адренорецепторы тучных клеток, активируют аденилатциклазу и увеличивают продукцию цАМФ, который снижает внутриклеточную концентрацию Са2+ и тормозит выброс гистамина и других медиаторов аллергии в окружающую ткань (рис. 1.1).  

Противоаллергический эффект адреналина развивается при однократном п/к или в/в введении в течение 2-3 минут, но продолжительность его действия не превышает 30 минут. В связи с этим для лечения анафилактического шока адреналин назначают (совместно с глюкокортикоидами) в виде внутривенной капельной инфузии, позволяющей контролировать длительность действия этого препарата. 

Ингаляционные β2-адреномиметики применяют для лечения бронхиальной астмы. Наиболее широко из них используются β2-адреномиметики короткого действия сальбутамол и фенотерол, бронхолитический эффект которых развивается через 5 минут и продолжается в течение 4-6 часов. Основное показание к их применению – купирование приступа бронхиальной астмы. Ингаляционные препараты длительного действия сальметерол и формотерол обычно назначают для профилактики обострения бронихиальной астмы или бронхоспастического синдрома у пациентов с хроническими обструктивными заболеваниями легких.

При длительном применении ингаляционных β2-адреномиметиков может наблюдаться тремор (ритмичное подергивание мускулатуры) вследствие стимуляции β2-адренорецепторов скелетных мышц, возбуждение, тахикардия, снижение АД. Бесконтрольное применение этих препаратов осложняется более тяжелыми побочными эффектами, которые связаны с возбуждением β1-адренорецепторов миокарда: выраженная тахикардия, нарушения ритма сердечных сокращений, повышение потребления миокардом кислорода, ведущие к прогрессированию ишемической болезни сердца и сердечным аритмиям. Наиболее опасное осложнение – обструкция (закрытие просвета) бронхов, провоцирующая тяжелые приступы удушья (парез мускулатуры бронхов при перевозбуждении β2-адренорецепторов гладкомышечных клеток, отёк слизистой бронхов, закрытие просвета слизистыми пробками). 

2. Ингибиторы фосфодиэстеразы (ксантины)

Ксантины – группа органических соединений, в которую входят алкалоид теофиллин и его водорастворимая форма эуфиллин (аминофиллин). Оба препарата обладают умеренным бронхорасширяющим действием, но по силе и скорости наступления этого эффекта уступают ингаляционным β2-адреномиметикам. 

По своим фармакологическим свойствам ксантины являются неселективными ингибиторами фосфодиэстеразы, метаболизирующей в клетках-мишенях цАМФ до неактивного 5АМФ, и неизбирательными антагонистами А1-аденозиновых рецепторов, активность которых в тучных клетках и гладкой мускулатуре бронхов патологически повышается у лиц с бронхиальной астмой и другими бронхоспастическим заболеваниями. Подавление ксантинами активности фосфодиэстеразы (ФДЭ) в тучных клетках ведет к накоплению цАМФ, которое, как и при действии β2-адреномиметиков, тормозит активность Са2+-механизма и препятствует выбросу гистамина, лейкотриенов и других медиаторов аллергии в окружающую ткань (рис. 1.1.). В механизм бронходилатации, возникающей в ответ на противоаллергический эффект ксантинов, включается также их прямое бронходилатирующее действие, обусловленное увеличением содержания цАМФ в гладкомышечных клетках бронхов. Дополнительно эти препараты блокируют А1-аденозиновые рецепторы гладкой мускулатуры бронхов и прямо ослабляют бронхоспастическое действие аденозина, характерное для больных бронхиальной астмой и бронхоспастическими заболеваниями легких.

Теофиллин и препараты теофиллина длительного действия (теопек, теотард) применяют внутрь для профилактики приступов у больных бронхиальной астмой, хроническим обструктивным бронхитом и другими хроническими обструктивными заболеваниями легких (ХОБЛ). К настоящему времени эти препараты практически вытеснены более эффективными ингаляционными β2-адреномиметиками и глюкокортикоидами. Водорастворимый эуфиллин используют в/в для купирования тяжелых приступов бронхиальной астмы. 

Побочные эффекты ксантинов связаны с избыточным накоплением цАМФ в нейронах ЦНС и клетках других органов и тканей. Клинически они проявляются в беспокойстве, повышенной раздражительности, треморе, могут быть клонические судороги. Увеличение цАМФ в клетках миокарда, также как и при неконтролируемом применении ингаляционных β2-адреномиметиков, вызывает тахикардию, аритмии, увеличение потребления кислорода миокардом, которые повышают риск развития ишемической болезни сердца и сердечных аритмий.

3. М3-холиноблокаторы

Лекарственные средства этой группы являются антагонистами М3-холинорецепторов, располагающихся в тучных клетках и гладкой мускулатуре бронхов. Избыточное возбуждение рецепторов этого подтипа участвует в механизме бронхоспазма, возникающего у больных с хроническими обструктивными заболеваниями легких (ХОБЛ) и пациентов с бронхиальной астмой.   
Классификация препаратов 

Ингаляционные препараты                                                                                                  

Ипратропия бромид (атровент)

Длительность действия 6-8часов  

Тиотропия бромид                                                                      

Длительность действия до 24 часов                                                            

Препараты этого ряда блокируют М3-холинорецепторы тучных клеток, препятствуют их избыточному возбуждению ацетилхолином и тормозят активность фосфолипазы С, которая является ключевым ферментом, запускающим внутриклеточный Са2+-механизм выброса медиаторов аллергической реакции немедленного типа. Угнетению этого механизма способствует также подавление активности гуанилатциклазы, ведущее к снижению продукции в клетках цГМФ, который в обычных условиях стимулирует выход Са2+ из внутриклеточных депо (рис.1.1.). В снижении тонуса бронхов при действии этих препаратов участвует также блокада М3-холинорецепторов гладкой мускулатуры, ослабляющая спастическое влияние ан бронхи парасимпатической нервной системы. По эффективности бронхорасширяющего действия ингаляционные М3-холиноблокаторы уступают ингаляционным β2-адреномиметикам. 

Ингаляционные М3-холиноблокаторы широко применяют у лиц с хроническими обструктивными заболеваниями легких (ХОБЛ) для профилактики и купирования приступов удушья. У больных бронхиальной астмой эти препараты менее эффективны и обычно используются для лечения и профилактики приступов при неэффективности ингаляционных β2-адреномиметиков. Для терапии хронических ринитов назначают интраназальное введение препаратов.  

Ипратропия бромид и длительно действующий тиотропия бромид вызывают значительно меньше побочных эффектов по сравнению с атропином и другими классическими М-холиноблокаторами, так как практически не всасываются из бронхов и не проникают через гематоэнцефалический барьер в центральную нервную систему. При их применении могут наблюдаться сухость во рту, повышение вязкости мокроты, запор.

4. Препараты, препятствующие входу Са2+ в клетки

(стабилизаторы мембраны тучных клеток)

В эту группу входят лекарственные средства, противоаллергическое действие которых связано со «стабилизацией» мембраны сенсибилизированных тучных клеток (блокадой Са2+-каналов), замедлением трансмембранного тока Са2+ и задержкой выброса гистамина и других медиаторов аллергической реакции (рис.1.1.). Характерная клиническая особенность этих препаратов – отсутствие лечебного эффекта при приступе бронхиальной астмы и других бронхоспастических заболеваниях.

Кромолин-натрий (интал) – ингаляционный препарат короткого действия (4-6 часов). Неактивен в отношении Н1-гистаминовых, лейкотриеновых и других рецепторов тканей, участвующих в структурных и функциональных нарушениях в бронхах и других органах-мишенях.

Основное показание к применению – профилактика приступов у больных бронхиальной астмой, сам приступ ингаляции кромолина-натрия не устраняют. Эффективен при аллергическом рините. Растворимую форму препарата применяют в глазных каплях для лечения аллергического конъюнктивита.

Практически не вызывает побочных эффектов: может наблюдаться раздражение слизистой, кашель, очень редко извращенная реакция в виде кратковременного спазма дыхательных путей.

Кетотифен. Отличается от кромолина-натрия более широкой фармакологической активностью. Дополнительно снижает активность фосфодиэстеразы тучных клеток и слабо блокирует Н1-гистаминовые рецепторы тканей. 

Кетотифен хорошо всасывается в кишечнике, назначается внутрь. Длительность действия 12 часов. Не купирует астматические приступы, но при длительном приеме предотвращает их появление. Применяют для профилактики приступов бронхиальной астмы, предотвращения астматических осложнений у больных поллинозом (сезонный риноконъюнктивит, аллергическая реакция на пыльцу растений), аллергических дерматитах и конъюнктивитах.

Побочные эффекты проявляются сухостью во рту, тошнотой, диареей, седативным действием (расслабление, замедление психомоторных реакций, сонливость).   

1.1.3. Средства, препятствующие взаимодействию медиаторов

аллергии с рецепторами тканей     
Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

Препараты этой группы являются конкурентными антагонистами гистамина, одного из основных медиаторов аллергической реакции немедленного типа. Благодаря этому они специфически устраняют или ослабляют эффекты, возникающие при возбуждении гистамином Н1-гистаминовых рецепторов в различных органах и тканях.

1. Устраняют спазм гладкой мускулатуры кишечника, матки и артериол периферических сосудов. На тонус гладкой мускулатуры бронхов не влияют.

2. Снижают повышенную проницаемость сосудистой стенки и выход части внутрисосудистой жидкости в окружающую ткань. Способствуют увеличению объема крови и незначительному повышению АД. Уменьшают отечность слизистых оболочек и тканей.

3. Снижают выделение слизи и набухание слизистых оболочек носа, кишечника, ослабляют заложенность носа и диарею.

4. Снижают чувствительность нервных окончаний, ослабляют чихание, ощущение зуда кожи и слизистых оболочек.

Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов особенно эффективны при остром течении аллергических заболеваний и состояний, в патогенезе которых ведущую роль играет выброс гистамина тучными клетками.   

С учетом способности проникать через гематоэнцефалический барьер, влиять на центральную нервную систему и оказывать седативное действие выделяют 2 группы антигистаминных препаратов.

Классификация блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов  

1. Препараты, обладающие выраженным седативным действием                                                                            

Препараты 1 поколения (классические, традиционные)

Димедрол, Супрастин, Диазолин, Фенкарол                                                         

2. Препараты, оказывающие минимальное седативное действие                                                                                  

Препараты 2 поколения 

Цетиризин (Зиртек), Лоратадин (Кларитин)                                     

  Препараты 3 поколения

 (активные метаболиты препаратов 2 поколения) 

   Дезлоратадин                                                                                                                                      

Липофильные антигистаминные препараты 1 поколения имеют ряд недостатков, которые существенно ограничивают их практическое применение. Прежде всего, это касается выраженного седативного действия (сонливость, нарушение внимания, памяти, замедление скорости психических реакций). Эти лекарственные средства блокируют также М-холинорецепторы внутренних органов и вызывают атропиноподобные эффекты, которые проявляются в сухости слизистой рта, носа, горла, нарушении зрения (паралич аккомодации – установка зрения на дальнее видение), тахикардии. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов 2 поколения плохо растворимы в жирах, практически не проникают через гематоэнцефалический барьер и поэтому обладают минимальным седативным действием. Помимо этого, они практически лишены способности блокировать периферические М-холинорецепторы и гораздо удобнее в применении, так как их длительность действия составляет около 24 часов. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов 3 поколения представляют собой активные метаболиты препаратов 2 поколения (дезлоратадин – метаболит лоратадина), которые по своим фармакологическим свойствам практически не отличаются от препаратов этой группы.

Сравнительная характеристика основных блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов представлена в таблице 1.1.  

Таблица 1.1. Сравнительная характеристика блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов
	Свойства
	1 поколение


	2 поколение
	3 поколение

	
	Диазолин
	Супрастин
	Фенкарол
	Цетиризин

Зиртек
	Лоратадин Кларитидин
	Дезлората-

дин

	М-холинобло-кирующее

 действие
	Выраженное


	Выраженное


	Слабое
	Отсутствует


	Отсутствует
	Отсутствует

	Седативное 

и снотворное

 действие
	Выраженное


	Умеренное
	Слабое
	Минимальное
	Минимальное
	Минимальное

	Начало, 

длительность

действия


	30-60 мин.

до

48 часов
	15-30 мин.

3-6 часов
	30 мин.

8-12 часов
	20 мин.

24 часа
	30 мин.

24 часа
	20 мин.

24 часа


Антигистаминные препараты широко применяют для лечения различных аллергических заболеваний и состояний, связанных с повышенной выработкой гистамина. 

   1. Поллинозы (сезонные риноконъюнктивиты, причиной которых является пыльца растений), острая и хроническая крапивница, аллергический ринит, аллергический конъюнктивит, аллергические дерматозы (экзема, атопический дерматит).                

 2. Аллергические реакции немедленного типа, возникающие при приеме лекарств (острый кожный зуд, крапивница, ангионевротический отек).

3. Острый отек легких (как часть комплексной терапии).

4. Анафилактический шок (для профилактики аллергических осложнений, вызываемых гистамином).  

Лечение блокаторами Н1-гистаминовых рецепторов обычно хорошо переносится больными, но при назначении препаратов 1 поколения часто встречаются побочные эффекты, связанные с их выраженным седативным и М-холиноблокирующим действием. Эти препараты рекомендуют также назначать после еды, так как они раздражают слизистую оболочку желудка и кишечника и могут вызывать диспепсические расстройства (тошноту, рвоту, диарею неприятные ощущения в эпигастральной области).
Антагонисты лейкотриеновых рецепторов

      Антагонисты лейкотриеновых рецепторов – относительно новая группа противоаллергических лекарственных средств для лечения бронихиальной астмы. В нее входят зафирлукаст и монтелукаст, которые являются селективными конкурентными антагонистами ЛТ-лейкотриеновых рецепторов 1-го типа.

Таблица 1.2.   Противоаллергические лекарственные средства

	Название

препарата
	Формы выпуска,

пути введения
	Длительность 

действия
	Основные

показания

	1
	2
	3
	4

	Преднизолон

Prednisolonum
	Таблетки по 5 мг

внутрь

Ампулы 1 мл (30 мг)

в/м, в/в

Мазь 0,5% 10-15 г  
	24-36 часов
	Профилактика приступов

бронхиальной астмы

Тяжелый приступ

 бронхиальной астмы

Аллергические заболевания кожи и глаз

	Адреналина

гидрохлорид

Adrenalini 

hydrochloridum
	Ампулы 

по 1 мл 0,1% раствора

п/к, в/в


	30 минут
	Анафилактический

шок

	Фенотерол

Fenoterolum
	20 мл

Раствор для ингаляций

10 мл

Аэрозоль для ингаляций

дозированный
	4-6 часов
	Купирование

и профилактика

приступов

 бронхиальной 

астмы

	Эуфиллин

Euhpyllinum
	Таблетки по 150 мг

внутрь

Ампулы  

по 10 мл 2,4% раствора

в/в 
	6-8 часов

4 часа
	Профилактика приступов

бронхиальной астмы

Тяжелый приступ

бронхиальной астмы

	Кромолин-натрий 

Cromolin-sodium 
	Капсулы по 20 мг

для ингаляций

Аэрозоль для ингаляций

дозированный

5 мл

Глазные капли

10 мл 4% раствора
	4-6 часов
	Профилактика приступов бронхиальной астмы

Аллергический

ринит

Аллергический

конъюнктивит

	Кларитин

Claritinum


	Таблетки по 10 мг

внутрь


	24 часа
	Поллинозы

Аллергические

риниты, конъюнктивиты


Препараты этой группы избирательно блокируют ЛТ1-лейкотриеновые рецепторы бронхов и устраняют возбуждающее действие на них лейкотриенов, выделяющихся в ходе реакции немедленного типа. В результате ослабляется бронхоспазм, уменьшается гиперсекреция слизи, снижается повышенная проницаемость капилляров и связанная с ней отечность и инфильтрация стенок бронхов эозинофилами и другими провоспалительными клетками. Благодаря этому антагонисты лейкотриеновых рецепторов предупреждают возникновение приступов бронхиальной астмы, особенно у лиц, подвергающихся воздействию физической нагрузки или холодного воздуха. Оба препарата оказывают слабый бронходилатирующий эффект и по силе действия значительно уступают ингаляционным β2-адреномиметикам и глюкокортикоидам.

Зафирлукаст и монтелукаст назначают внутрь и используют в комбинации с ингаляционными β2-адреномиметикам или ингаляционными глюкортикоидами в качестве дополнительных лекарственных средств для профилактики приступов бронхиальной астмы. При самом приступе бронхиальной астмы они неэффективны.

Побочные эффекты встречаются редко и проявляются в легких диспепсических расстройствах, аллергических нарушениях в виде зуда и крапивницы.    
1.2. ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ СРЕДСТВА

Иммуносупрессивные (иммунодепрессивные) средства – препараты, которые тормозят иммунный ответ организма на антигены с участием клеточного и гуморального (антительного) иммунитета. 

В этот класс лекарственных препаратов входят разные группы лекарственных средств, которые используются для лечения тяжелых аутоиммунных заболеваний и предотвращения реакции отторжения трансплантата при пересадке органов и тканей. 
Классификация иммуносупрессивных средств  

1. Биологические иммуносупрессоры (антицитокиновые препараты)                                        

Циклоспорин, Такролимус, Базиликсимаб                                                     

2. Цитотоксические иммуносупрессивные средства                                          

Азатиоприн, Метотрексат, Микофенолата мофетил                                                      

3. Препараты глюкокортикоидных гормонов                                    

Преднизолон
1.2.1.  Биологические иммуносупрессоры (антицитокиновые препараты)

Из этой группы препаратов для иммуносупрессивной терапии широко используются антибиотик циклоспорин, его синтетический аналог такролимус и базиликсимаб (препарат, содержащий моноклональные иммуноглобулины G).

Циклоспорин. Представляет собой циклический полипептид из 11 аминокислот, продуцируемый грибками. Первый высокоселективный иммунодепрессант, внедрение которого в клиническую практику позволило добиться значительных успехов в пересадке сердца и других органов. По своим свойствам циклоспорин является селективным ингибитором синтеза интерлейкина-2 в недифференцированных лимфоцитах Т-хелперах (Тх0) и активированных Т-хелперах 1-го типа (Тх1), контролирующих Т-систему клеточного иммунитета. В этих лимфоидных клетках происходит синтез белка интерлейкина-2, который после выделения из клеток аутокринным способом (действуя на ту же самую клетку) стимулирует пролиферацию клонов Тх0 и Тх1, ведущую к созреванию предшественников Т-киллеров и превращению их в активные цитолитические лимфоциты (рис.1.3.). Циклоспорин связывается с внутриклеточными белками иммунофилинами, подавляет экспрессию гена интерлейкина-2, его синтез и выделение из клеток-мишеней. В результате иммунный ответ блокируется на уровне созревания и пролиферации недифференцированных Тх0 и Тх1 лимфоцитов. На В-систему иммунитета и продукцию антител этот препарат оказывает слабое влияние. Иммуносупрессивный эффект циклоспорина развивается спустя 2-3 дня после начала лечения.  Циклоспорин является самым эффективным иммуносупресивным средством для подавления реакции тканевой несовместимости при пересадке сердца и других органов. Применяется также как вспомогательный препарат для лечения тяжелых форм аутоиммунных заболеваний, включая ревматоидный артрит, дерматомиозиты, бронхиальную астму и т.д. Значительно менее токсичен по сравнению с азатиоприном и другими антипролиферативными (цитотоксическими) иммуносупрессивными препаратами. В меньшей степени тормозит процессы кроветворения и естественного иммунитета, снижая у пациентов риск развития пневмонии и других инфекционных осложнений. Однако циклоспорин обладает достаточно высокой нефротоксичностью, что ограничивает его применение у лиц с тяжелыми заболеваниями почек.               

Такролимус является синтетическим аналогом циклоспорина, обладает похожим механизмом иммуносупрессивного действия, но примерно в 100 раз более активен. Показания к применению, клиническая эффективность и токсичность соответствуют циклоспорину. Рекомендуют как препарат замены при низкой клинической эффективности циклоспорина. 

 Базиликсимаб – препарат, содержащий моноклональные иммуноглобулины G. Обратимо, ингибирует α-субъединицу рецепторов интерлейкина-2 на поверхности активированных Т- хелперов (Тх1) и препятствует взаимодействию с ними цитокина, выделяющегося из этих клеток. В результате базиликсимаб конкурентно тормозит стимулирующее действие интерлейкина-2 

на процессы созревания активированных Т-хелперов (Тх1) и превращение предшественников Т-киллеров в активные Т-киллеры. Не влияет на высвобождение из лимфоцитов самого интерлейкина-2 и других цитокинов. Иммуносупрессивный эффект развивается в течение 24 часов.

Показание к применению: профилактика отторжения трансплантата при пересадке почек.

Побочные эффекты: часто тошнота, рвота, запор, могут быть аллергические осложнения.

1.2.2. Цитотоксические иммуносупрессивные средства

В эту группу входят азатиоприн, метотрексат, другие цитотостатические препараты, обладающие противоопухолевой активностью, и относительно новый иммуносупрессант микофенолата мофетил.  

Азатиоприн – синтетический иммуносупрессивный препарат, антиметаболит естественных пуриновых оснований. Иммуносупрессивное действие азатиоприна значительно превышает его противоопухолевую активность. Предполагают, что это связано с его способностью накапливаться преимущественно в клетках лимфоидной ткани, где он превращается в активный метаболит 6-меркаптопурин (конкурентный антагонист естественных пуринов), встраивается в структуру нуклеиновых кислот (ДНК и мРНК) и в конечном итоге нарушает синтез белка, рост и размножение клеток-мишеней. Наиболее чувствительными к азатиоприну оказались быстро размножающиеся недифференцированные и активированные Т-хелперы системы клеточного иммунитета, которые контролируют процессы активации цитолитических Т-киллеров. В меньшей степени препарат тормозит гуморальный иммунитет, препятствуя превращению В-клеток в активные плазмоциты, продуцирующие иммуноглобулины G и другие антитела. Иммуносупрессивный эффект азатиоприна развивается медленно и проявляется не ранее, чем через 1-2 недели после начала лечения. 

Показания к применению: тяжелые формы аутоиммунных заболеваний (системная красная волчанка, ревматоидный артрит, дерматомиозит и др.), профилактика отторжения трансплантата при пересадке почек)
Азатиоприн, как и другие цитостатические средства, характеризуется высокой токсичностью. 
Наиболее опасные побочные эффекты: угнетение кроветворения (лейкопения, тромбоцитопения), подавление естественного иммунитета (обострение вторичных бактериальных, вирусных и грибковых инфекций) и повышение риска онкологических заболеваний (подавление активности NK-клеток, осуществляющих иммунологический надзор за генетическим состоянием соматических клеток).
Микофенолата мофетил является синтетическим производным микофеноловой кислоты, обладает выраженным иммуносупрессивным действием. 

Избирательно тормозит пролиферацию и дифференцировку быстро размножающихся клеток Т- и В-иммунной систем, ингибируя активность инозинмонофосфатдегидрогеназы, ключевого фермента синтеза гуаниловых нуклеотидов (гуанозиндезоксирибонуклеотида и гуанозинрибонуклеотида), необходимых для построения ДНК и мРНК. Подавляет клеточный и антительный иммунитет.

Микофенолата мофетил применяют для профилактики реакции отторжения трансплантата при пересадке сердца и других органов в комбинации с циклоспорином и глюкокортикоидами. 

Значительно менее токсичен, чем азатиоприн и другие цитостатические средства. Побочные эффекты встречаются реже и проявляются в диспепсических расстройствах (тошнота, рвота, понос), нарушениях кровотворения (анемия и лейкопения) и большей предрасположенности к инфекционным заболеваниям.
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Рис. 1.3. Схема клеточного и антительного иммунного ответа с участием Т-хелперов.

Т-клетки и В-клетки иммунологической памяти хранят информацию о ранее действовавших антигенах и формируют вторичный иммунный ответ в более короткие сроки по сравнению с первичным иммунным ответом.

1.2.3. Препараты глюкокортикоидных гормонов  

В терапевтических дозах преднизолон и другие глюкокортикоиды угнетают Т-систему клеточного иммунитета и подавляют реакцию гиперчувствительности замедленного типа (рис. 1.3.). На активность В-системы гуморального иммунитета и продукцию иммуноглобулинов M, G и иммуноглобулина E, участвующего в развитии аллергической реакции немедленного типа, существенного влияния не оказывают. 

Основные звенья механизма иммуносупрессивного действия глюкокортикоидов.

1. Угнетение антиген-представляющей функции макрофагов и других клеток, препятствующее обработке антигена и выставлению его активного фрагмента на поверхности клетки.

2. Подавление продукции иммунокомпетентными клетками интерлейкина-1, интерлейкина-2, некоторых других интерлейкинов, контролирующих Т-систему иммунитета, угнетение пролиферации и хелперной активности клонов Тх0- и Тх1 и созревания активных Т-киллеров. 

Иммуносупрессивное действие глюкокортикоидов развивается медленно и проявляется, в отличие от их противоаллергического действия, на 2-3 день после начала лечения. Наиболее отчетливо этот эффект выявляется на ранних стадиях развития иммунной реакции замедленного типа, когда только начинается пролиферация клонов Т-хелперов и созревание активных лимфоцитов Т-киллеров. 

Иммуносупрессивное действие глюкокортикоидов используют для лечения острого лимфоидного лейкоза, аутоиммунных воспалительных заболеваний (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, хронический гломерулонефрит, аутоиммунный тиреоидит) и предотвращения реакции отторжения при пересадке органов и тканей.

Длительный прием преднизолона и других препаратов осложняется развитием побочных эффектов, которые связаны с поддержанием в крови гиперфизиологической концентрации глюкокортикоидных гормонов. Перечень и характеристика этих осложнений представлены в разделе 1.1. «Противоаллергические средства».                      
1.3. ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА

Иммуномодулирующие средства – лекарственные препараты, которые восстанавливают иммунную защиту организма на фоне иммунодефицитного состояния.  

Классификация иммуномодулирующих средств

1. Препараты эндогенных иммуностимуляторов и их синтетические аналоги                                                      

1.1. Препараты тимуса, красного костного мозга и селезенки

Т-активин, Тималин, Миелопид, Спленин 

1.2. Иммунолобулины

Иммуноглобулины А.М, G
1.3. Интерфероны и синтетические индукторы интерферонов

Интерфероны: Интерфероны альфа, бета, гамма                             

Индукторы интерферонов: Циклоферон, Амиксин, Арбидол

1.4. Рекомбинантные цитокины

Беталейкин (интерлейкин-1β), Ронколейкин (интерлейкин-2)

2. Препараты микробного происхождения и их синтетические аналоги                  

 2.1 Иммуногенные вакцины бактериального и рибосомального происхождения Бронхомунал, Рибомунил,Имудон
2.2 Синтетический препарат Ликопид                              

3.  Препараты нуклеиновых кислот

Натрия нуклеинат, Деринат     

4. Препараты растительного происхождения

Иммунал                                                                                                       

5. Синтетические иммуномодулирующие средства

Левамизол (декарис), Полиоксидоний

В клинической практике применяют различные группы иммуномодулирующих лекарственных средств, которые в той или иной степени способствуют восстановлению активности Т-системы, В-системы иммунитета и неспецифической резистентности организма пациентов с иммунодефицитными заболеваниями и состояниями. У лиц с сохраненной иммунной системой иммуномодулирующие препараты не оказывают лечебного эффекта.                                                                                                                    

1.3.1 Препараты эндогенных иммуностимуляторов

и их синтетические аналоги

Препараты тимуса

Т-активин (тактивин), тималин и другие препараты этой группы содержат тимусные пептиды, которые в организме воспроизводят действие тимозина и других гормонов вилочковой железы на систему Т-клеточного иммунитета. 

Под их влиянием в вилочковой железе и вне её происходит тотальная стимуляция тимусзависимого клона предшественников Т-хелперов (Тх0), ускорение пролиферации и дифференцировки активных Т-хелперов (Тх1) и созревания активных цитолитических Т-киллеров, ответственных за иммунные реакции клеточного типа. Тимусные пептиды ускоряют также созревание естественных (натуральных) киллеров (NK-клеток), защищающих организм от онкологических заболеваний, и клона естественных Т-супрессоров, препятствующих развитию аутоиммунных воспалительных заболеваний различного происхождения. Опосредованно эти препараты стимулируют антительный иммунитет и фагоцитарную активность макрофагов и нейтрофилов.

Показания к применению: иммунодефицитные состояния при острых и вялотекущих хронических вирусных и бактериальных инфекциях, при инфекционных гнойных и септических процессах, угнетение иммунитета и кроветворения после химиотерапии и лучевой терапии у онкологических больных. 

Побочные эффекты практически отсутствуют, редко аллергические реакции (зуд, крапивница, отечность слизистых оболочек).  

Интерфероны и синтетические индукторы эндогенных интерфероно
Интерфероны – полипептиды, вырабатываемые клетками крови и эпителиальными клетками слизистых оболочек. Они оказывают преимущественно паракринный эффект, то есть, действуют местно, на близлежащие клетки органов и тканей.
С учетом типа продуцирующих клеток выделяют 3 вида интерферонов: 

интерфероны альфа, бета и гамма. Все интерфероны оказывают выраженное                                                                                              

противовирусное, противоопухолевое и иммуномодулирующее действие. Самым активным из них является интерферон-гамма, который в иммунной системе выполняет функцию одного из мощных иммуностимулирующих цитокинов (таблица 1.3.). В целом, интерфероны участвуют в поддержании противовирусного, антибактериального, противоопухолевого иммунитета и оказывают иммуномодулирующее действие при снижении иммунной защиты организма. 

Лекарственные средства на основе альфы-, бета- и, особенно, гамма-интерферона доказали свою эффективность при парантеральном введении в лечении широкого круга заболеваний: герпетических инфекций, острых и хронических форм вирусного гепатита, красной волчанки, гриппа и многих других вирусных и бактериальных инфекций.

Таблица 1.3.     Свойства семейства интерферонов

	Вид


	Источники


	Основное действие

	Интерферон-альфа
	Активированные лейкоциты

Макрофаги
	Противовирусное 

Прямое угнетение репликации РНК вируса

  в клетках-мишенях и синтеза вирусных белков

Противоопухолевое

Торможение пролиферации и апоптоз

опухолевых клеток

Иммуномодулирующее

Повышение иммунологической 

и фагоцитарной активности

 макрофагов

	Интерферон-бета
	Фибробласты

Эпителиальные клетки слизистых

оболочек
	Аналогично интерферону-альфа,

 но иммуномодулирующее действие слабее

	Интерферон-гамма

Иммуномодулирующий

цитокин

В 1000 раз

активнее

интерферонов

альфа и бета
	Активированные

Т-лимфоциты

NK-клетки

Макрофаги
	Иммуномодулирующее

Активация Т-киллеров, NK-клеток

и макрофагов

Стимуляция системы комплемента

Противовирусное

Прямое угнетение репликации РНК вируса

 в клетках-мишенях и синтеза вирусных белков

Противоопухолевое

Торможение пролиферации и апоптоз

опухолевых клеток


Активированные лейкоциты, фибробласты и другие клетки вырабатывают интерфероны в ответ на действие вирусов, бактерий, опухолевых клеток или продуктов их метаболизма. Стимулировать их выработку могут и лекарственные препараты – индукторы интерферонов. Эти препараты, поступая в кровь и межклеточную жидкость, связываются с рецепторами зараженных или поврежденных клеток-мишеней и запускают сложный каскад реакций, который ведет к образованию и выделению интерферонов, оказывающих специфическое противовирусное, противомикробное и/или иммуномодулирующее действие. 

Некоторые индукторы интерферонов стимулируют выработку определенных интерферонов, большинство других усиливают образование всех видов интерферонов. Препараты последней группы имеют существенные преимущества по сравнению с препаратами естественных интерферонов.

1. Препараты этого ряда способствуют синтезу и выделению сбалансированного количества эндогенных интерферонов, обеспечивающего весь спектр их биологического действия.

2. Однократное назначение таких препаратов внутрь приводит к длительному поддержанию в крови терапевтической концентрации интерферонов, в то время как для достижения этого эффекта при применении обычных интерферонов необходимы многократные инъекции.

3. Индукторы интерферонов обладают низкой токсичностью, более широким спектром действия, чем отдельные препараты интерферонов, и более выраженными иммуномодулирующими свойствами.

Из группы тотальных индукторов интерферонов в клинической практике широко применяют циклоферон, амиксин и арбидол. Наиболее часто эти препараты назначают для профилактики и лечения гриппа, острых респираторных заболеваний, используют в составе комплексной терапии хронического бронхита, пневмонии и рецидивирующей герпетической инфекции.   

1.3.2. Препараты микробного происхождения и их синтетические аналоги

Одна из первых групп иммуномодулирующих средств, внедренных в 

клиническую практику. В настоящее время используются низкоиммуногенные вакцины 2 поколения и синтетический препарат 3 поколения ликопид.

Бронхомунал представляет собой аутолизат (разрушенные клетки) стрептококков, клебсиелл и других основных возбудителей инфекций дыхательных путей. После приема внутрь антигены бактерий активируют в слизистой оболочке кишечника антигенраспознающие клетки (макрофаги), которые после всасывания в кровь поступают в легочную ткань и слизистую дыхательных путей. В результате в этих тканях возрастает фагоцитарная активность макрофагов, повышается преимущественно активность В-системы иммунитета и увеличивается локальная продукция антител к бактериальным антигенам, включая иммуноглобулины А, М и G. Благодаря этому бронхо-мунал стимулирует как неспецифический, так и специфический антительный иммунитет, повышая антибактериальную защиту организма.  

Бронхо-мунал используют в комбинации с другими препаратами для комплексной терапии острых бактериальных инфекций дыхательных путей и для профилактики обострений хронического бронхита и других рецидивирующих инфекционных заболеваний дыхательных путей.

Препарат не вызывает существенных побочных эффектов. Иногда наблюдаются диспепсические расстройства (тошнота, рвота, понос), редко аллергические проявления в виде кожного зуда и крапивницы.

Рибомунил – пероральная вакцина, содержащая аутолизат рибосом и протеогликаны клеточных мембран наиболее часто встречающихся возбудителей инфекций дыхательных путей и ЛОР-органов. По механизму иммуностимулирующего действия напоминает бронхо-мунал, но с более выраженной стимуляцией в слизистой дыхательных путей продукции интерферонов и локальной Т-системы иммунитета, способных подавлять размножение вирусов.  

Рибомунил применяют для профилактики и/или в комплексной терапии рецидивирующих бактериальных инфекций ЛОР-органов (отит, синусит, ринит, ларингит, фарингит, ангина) и инфекционных заболеваний дыхательных путей.

Побочные эффекты аналогичны осложнениям, возникающим при применении бронхо-мунала. 

Ликопид – синтетический аналог пептидогликана, одного из структурных фрагментов мембраны бактериальных клеток. Ликопид проникает в макрофаги и другие клетки, обладающие фагоцитарной активностью (нейтрофилы, дендритные клетки), и повышает их функциональную активность. В результате стимуляции презентации антигена макрофагами в организме активируются процессы Т- и В-системы иммунитета с ускорением созревания Т-киллеров, включая NK-клетки, и, в меньшей степени, увеличением продукции антител к возбудителям бактериальных инфекций (рис.1.3.). Одновременно в стимулированных макрофагах и активированных Т-лимфоцитах возрастает продукция интерферонов, которые обладают прямым противовирусным и иммуномодулирующим действием. В связи с этим ликопид отличается от низкоиммуногенных вакцин бронхо-мунала, рибомунила и других подобных препаратов не только более мощным и широким спектром антибактериального действия, но и достаточно выраженной противовирусной активностью.

Ликопид применяют внутрь в комплексной терапии многих заболеваний, сопровождающихся вторичными иммунодефицитными состояниями.

1. Острые и хронические гнойно-воспалительные заболевания кожи и мягких тканей, включая гнойно-септические послеоперационные осложнения.

2. Хронические вялотекущие воспалительные заболевания легких и ЛОР-органов.

3. Некоторые вирусные инфекции, включая острые и хронические гепатиты и инфекции, вызванные вирусом герпеса.

4. Хронический туберкулез легких.

Побочные эффекты: кратковременное повышение температуры в начале лечения, артралгии (боли в суставах), миалгии (боли в мышцах).

1.3.3. Препараты нуклеиновых кислот

Наиболее известные препараты из этой группы – натрия нуклеинат и деринат, которые обладают умеренными иммуномодулирующими свойствами.

Натрия нуклеинат содержит очищенную смесь натриевых солей нуклеиновых кислот, полученных из хлебопекарных дрожжей. 

В организме дрожжевые нуклеиновые кислоты метаболизируются до нуклеотидов, пуриновых и пиримидиновых оснований, которые затем участвуют в восстановлении биосинтеза ДНК и мРНК в иммунокомпетентных клетках. Благодаря этому натрия нуклеинат обладает свойствами поликлонального иммуностимулятора, который на фоне иммунодефицитного состояния повышает фагоцитарную активность макрофагов, продукцию ими факторов неспецифической защиты организма и стимулирует Т- и В-системы иммунитета. Под влиянием этого препарата ускоряются также процессы лейкоцитоза в красном костном мозге и стимулируются регенераторные процессы в органах и тканях.

Натрия нуклеинат назначают внутрь, в/м в комплексном лечении инфекционных заболеваний, протекающих на фоне иммунодефицитного состояния: острые и хронические заболевания легких, хронические рецидивирующие вирусные и бактериальные инфекции, а также для коррекции лейкопении и агранулоцитоза. 

Препарат хорошо переносится больными, возможны аллергические реакции.

Деринат (натрия дезоксирибонуклеинат) – высокоочищенная натриевая соль ДНК, выделенная из молок осетровых рыб. 

По механизму действия напоминает натрия нуклеинат, но обладает более выраженной способностью стимулировать лейкопоэз, тромбоцитопоэз и 

репаративные и регенераторные процессы в разных органах и тканях. 

Деринат вводят в/м, применяют местно в виде глазных капель, спрея и растворов для наружного применения. Показания к применению весьма обширные и включают хронические обструктивные заболевания легких, гнойно-септические раны и осложнения различной этиологии, хронические воспалительные заболевания мужских и женских половых органов, обширные ожоги, нарушения гемопоэза и т.д.

Препарат практически нетоксичен, хорошо переносится больными.

1.3.4. Синтетические иммуномодулирующие средства

Список синтетических иммуномодулирующих препаратов в зависимости от особенностей химической структуры действующего вещества включает две группы. Первая - группа низкомолекулярных препаратов, которые изначально были внедрены в клиническую практику для лечения определенных заболеваний, а затем у них была выявлена способность влиять на иммунную систему организма. Одним из таких лекарственных средств является левамизол (декарис), который первоначально создавался и используется в настоящее время как эффективное противоглистное средство. Вторая – группа синтетических высокомолекулярных препаратов с широким спектром иммунотропной активности, которые сразу разрабатывались как высокоэффективные малотоксичные иммуномодулирующие лекарственные средства. Примером такого иммуномодулятора является полиоксидоний.

Левамизол – синтетический препарат, который в организме образует активный метаболит, оказывающий умеренное иммуномодулирующее действие. 

Иммуномодулирующее действие левамизола на фоне иммунодефицитного состояния напоминает действие тимусных пептидов, но по своей силе значительно уступает препаратам тимуса. Левамизол активирует макрофаги и восстанавливает функцию клонов Т-хелперов клеточного и гуморального иммунитета, увеличивает активность Т-киллеров и продукцию антител. Под его влиянием возрастает фагоцитарная активность макрофагов и нейтрофилов и активируется альтернативный (без участия иммуноглобулинов М и G) путь активации системы комплемента, одного из основных механизмов неспецифической защиты организма. 

Как иммуномодулирующий препарат левамизол применяют в комплексном лечении часто рецидивирующих бактериальных инфекциях верхних дыхательных путей, рецидивирующих вирусных инфекциях, вирусных гепатитах с затяжным течением, аутоиммунных заболеваниях (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, неспецифический язвенный колит). 

Побочные эффекты левамизола проявляются в диспепсических расстройствах (тошнота, рвота, понос потеря аппетита), болях в суставах и мышцах, нарушениях со стороны системы кровотворения (лейкопения, тромбоцитопения) и аллергических реакциях (кожная сыпь, дерматит).      

Таблица 1.4.   Иммуносупрессивные и иммуномодулирующие средства

	Название

препарата
	Формы выпуска,

пути введения
	Длительность

действия
	Основные

показания

	1
	2
	3
	4

	Преднизолон

Prednisolonum
	Таблетки 5 мг

внутрь

Ампулы 1 мл (30 мг)

в/м, в/в

Мазь 0,5% 10-15 г  
	24-36 часов
	Аутоиммунные  

воспалительные 

заболевания

Профилактика реакции отторжения при

    пересадке органов

	Циклоферон
Cycloferonum
	Таблетки 150 мг

внутрь


	24 часа
	Профилактика и 

комплексное лечение 

гриппа и острых респираторных заболеваний

	Арбидол

Arbidolum


	Таблетки и капсулы

50мг и 100 мг

Порошок для приготовления суспензии 25 мг/5 мл 

внутрь
	24 часа
	Профилактика и лечение гриппа, хронического бронхита, пневмонии, герпеса

	Бронхомунал

Bronho-munalum
	Капсулы 

 3,5 и 7 мг

внутрь

 
	24 часа
	Острые инфекции

дыхательных путей

Профилактика реци-

дивирующих инфекций

дыхательных путей

	Деринат

Derinatum

 
	Ампулы и флаконы

 5 мл 1,5% раствора

в/м

Капли в нос

10 мл 0,25% раствора

Спрей 

10 мл 0,25% раствора
	24-72 часа
	Профилактика и лечение

острых респираторных заболеваний

Воспалительные 

заболевания кожи, глаз,

слизистых оболочек

	Левамизол

Levamosolum
	Таблетки  

50 мг 150 мг

внутрь
	24 часа
	Ревматоидный артрит

Хронические инфекционные заболевания 

легких
Хронические заболевания почек

	Полиоксидоний

Polyoxidonium 
	Таблетки 12 мг

внутрь, под язык

Флаконы 

5 мл (6 мг/1 мл)

в/м, в/в, наружно
	12 часов

24-48 часов
	Хронические

 рецидивирующие инфекционно-воспалительные

 заболевания разной

локализации


Полиоксидоний – высокомолекулярное, полимерное соединение, обладающее выраженной иммунотропной и детоксикационной активностью. 

Полиоксидоний прямо повышает функциональную активность макрофагов, нейтрофилов, В-лимфоцитов и NK-клеток (естественных киллеров). В результате под влиянием этого препарата усиливается миграция макрофагов и нейтрофилов в воспаленную ткань и возрастает их бактерицидная активность. Одновременно активируется В-система иммунитета и увеличивается продукция антител, повышается активность NK-клеток, уничтожающих инфицированные клетки, зараженные вирусами или внутриклеточными бактериями. Одновременно полиоксидоний оказывает выраженный детоксикационный эффект, адсорбируя своими молекулами токсины, образующиеся в поврежденных тканях при воспалительных и инфекционных процессах. 
Полиоксидоний способствует восстановлению иммунного ответа при вторичных иммунодефицитах и поэтому широко применяется в комплексной терапии многих хронических рецидивирующих инфекционно-воспалительных заболеваний различной локализации, острых и хронических аллергических заболеваниях, осложненных тяжелой рецидивирующей вирусной или бактериальной инфекцией, для профилактики послеоперационных воспалительных осложнений и т.д. 

Побочные эффекты встречаются редко и проявляются в повышении температуры тела после приема препарата и аллергических реакциях на месте его в/м введения.

1.4. ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

Противовоспалительным действием обладает большое количество лекарственных препаратов. По химической структуре их делят на стероидные и нестероидные противовоспалительные средства.

1.4.1. Стероидные противовоспалительные средства

В эту группу входят синтетические заменители препаратов естественных глюкокортикоидных гормонов преднизолон, метилпреднизолон, дексаметазон и триамцинолон, которые значительно превосходят их по своей противовоспалительной активности. 
Глюкокортикоиды прямо тормозят все три фазы воспалительного процесса (фазы альтерации, эксудации и пролиферации клеток соединительной ткани на месте повреждения).  В механизме их противовоспалительного действия участвуют многие факторы. 

           1. Угнетение в клетках воспаленной ткани активности ферментов фосфолипазы А2 и индуцируемой циклооксигеназы-2 и быстрое подавление избыточной продукции простагландина Е2, простагландина I2 и тромбоксана А2, выполняющих функцию медиаторов воспаления (рис. 1.2.).

2. Стабилизация мембран клеточных лизосом, снижение выхода из клеток лизосомальных протеолитических ферментов (катепсинов), разрушающих окружающую ткань.

3. Снижение повышенной проницаемости сосудистой стенки капилляров, выхода жидкой части крови и уменьшение инфильтрации воспаленной ткани макрофагами и лимфоцитами.

4. Подавление продукции макрофагами, тучными клетками и лимфоцитами провоспалительных цитокинов интерлекина-1, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-альфа (ФНОα), гамма-интерферона и их выделения в воспаленную ткань. 

5. Ограничение миграции фагоцитов в очаг воспаления и торможение пролиферации фибробластов – основных клеток соединительной ткани, участвующих в регенерации ткани на месте очага воспаления. Благодаря этому глюкокортикоиды препятствуют развитию рубцовой ткани на месте воспалительного процесса.

Синтетические препараты глюкокортикоидных гормонов оказывают быстрый противовоспалительный эффект и наиболее эффективны при аутоиммунном и аллергическом воспалении, так как, помимо прямого противовоспалительного действия, тормозят пусковые механизмы этих воспалительных процессов. В связи с этим преднизолон и другие синтетические аналоги глюкокортикоидных гормонов используют не только для лечения аутоиммунных воспалительных заболеваний (ревматоидный артрит, хронический гломерулонефрит и т.д.), но и тяжелых форм воспалительных аллергических заболеваний кожи (аллергические дерматиты), глаз (аллергические конъюктивиты) и слизистой дыхательных путей (аллергический ринит). 

Побочные эффекты и осложнения длительной глюкокортикоидной терапии представлены в разделе «Противоаллергические средства».

1.4.2. Нестероидные противовоспалительные средства

Нестероидные противовоспалительные средства – лекарственные препараты разной химической структуры, которые обладают противовоспалительным, обезболивающим и жаропонижающим действием.

Препараты этой группы специфически тормозят метаболизм фосфолипидов клеточной мембраны и снижают продукцию простагландина Е2, простагландина I2 (простациклина) и тромбоксана А2. Этот эффект связан с прямым угнетением активности циклооксигеназы-1 и циклооксигеназы-2 – двух изоферментов циклооксигеназы, которая контролирует синтез этих биологически активных веществ в клетках различных органов и тканей (рис. 1.2.).

Конститутивная (врожденная) циклооксигеназа-1 является ключевым ферментом метаболизма арахидоновой кислоты, который постоянно функционирует в клетках организма и защищает их от действия различных повреждающих факторов. Под ее влиянием синтезируются небольшие физиологические количества простагландина Е2, простациклина и тромбоксана А2, которые выполняют защитную функцию. 

Индуцируемая циклооксигеназа-2 под влиянием провоспалительных цитокинов и других сигнальных молекул патологически экспрессируется в клетках воспаленных тканей и катализирует избыточную (в сотни раз большую) продукцию простагландинов Е2, I2 и тромбоксана А2, выполняющих функцию медиаторов воспаления. В клетках некоторых структур ЦНС, юкстагломерулярных клетках почек и клетках плода циклооксигеназа-2 функционирует как обычный конститутивный изофермент циклооксигеназы. 
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Рис.1.2. Метаболизм фосфолипидов клеточной мембраны.

С учетом влияния на активность конститутивной и индуцируемой (патологической) циклооксигеназы выделяют 4 группы нестероидных противовоспалительных средств (НПВС).

Классификация нестероидных противовоспалительных средств

1. Преимущественные ингибиторы циклооксигеназы-1                          

  Аспирин (Ацетилсалициловая кислота)                           

2. Неселективные ингибиторы циклооксигеназы-1 и циклооксигеназы-2 

(традиционные НПВС)           

Диклофенак натрия, Ибупрофен, Кеторолак, Напроксен, Парацетамол                     

3. Преимущественные ингибиторы циклооксигеназы-2                                             

     Мелоксикам, Нимесулид                                     
4. Селективные ингибиторы циклооксигеназы-2                                

Целекоксиб, Рофекоксиб                         

Лекарственные препараты всех НПВС оказывают противовоспалительное, обезболивающее (анальгезирующее) и жаропонижающее (противолихорадочное) действие.

Противовоспалительное действие

Ключевое значение для формирования противовоспалительного действия НПВС имеет прямое подавление в клетках воспаленной ткани избыточной активности циклооксигеназы-2, которое тормозит продукцию простагландина Е2 и других медиаторов воспалительной реакции. Имеются данные о том, что угнетение активности циклооксигеназы-1 также участвует в механизме противовоспалительного действия этих препаратов, особенно на начальной стадии воспаления. Следует также иметь в виду, что НПВС не могут полностью устранить воспалительный процесс в поврежденных тканях и органах, так как в нем участвуют и другие медиаторы воспалительной реакции (фактор некроза опухоли-альфа, интерлейкин-6, лейкотриены и др.), на активность которых эти препараты не оказывают существенного влияния.

Противовоспалительный эффект проявляется примерно через 1 час после приема НПВС, но полностью формируется на 3-4 день лечения. Наиболее эффективными противовоспалительными средствами являются диклофенак натрия, индометацин (сейчас практически не используется из-за высокой токсичности) и преимущественные ингибиторы циклооксигеназы-2 (пироксикам, мелоксикам, нимесулид) (таблица 1.5).  
Обезболивающее действие

Анальгезирующее действие – одно из наиболее характерных фармакологических свойств НПВС. В связи с этим препараты этой группы получили название ненаркотических анальгетиков, в отличие от морфина, промедола и других опиоидных (наркотических) обезболивающих лекарственных средств.

Различия в обезболивающем действии ненаркотических

и наркотических анальгетиков
1. Для НПВС характерен другой спектр обезболивающего действия. Они наиболее эффективно устраняют головную боль, боли, связанные с воспалением суставов (артралгия), нервов (невралгия) и мышц (миалгия) и боли, исходящие из органов малого таза.   

2. Обезболивающий эффект НПВС не сопровождается снотворным и седативным (успокаивающим) действием, характерным для опиоидных препаратов.

3. Прием НПВС не вызывает эйфорию и поэтому назначение этих препаратов не приводит к развитию психической и физической зависимости (пристрастия).

4. Препараты из группы НПВС не тормозят активность дыхательного центра продолговатого мозга и при передозировке не вызывают асфиксии.

 В механизме анальгезии, возникающей при назначении НПВС, ключевую роль играет противовоспалительное действие этих препаратов, которое сопровождается подавлением воспалительного процесса в воспаленной ткани и ослаблением связанных с ним болевых ощущений. Благодаря этому ненаркотические анальгетики наиболее эффективно устраняют чувство боли, возникающее при воспалительных заболеваниях различной локализации. Некоторые препараты (кеторолак, анальгин) обладают слабой противовоспалительной активностью, но оказывают более выраженный обезболивающий эффект по сравнению с диклофенаком натрия, индометацином и другими классическими НПВС. В связи с эти предполагается, что такие препараты ингибируют синтез простагландинов Е1 в нейронах головного мозга и тормозят передачу болевых импульсов из очага воспаления на уровне медиальных ядер таламуса. 

Большинство НПВС обладают умеренным по силе обезболивающим действием. Наиболее эффективные обезболивающие препараты – кетолорак, диклофенак натрия и, в меньшей степени, преимущественные ингибиторы циклооксигеназы-2 (пироксикам, мелоксикам, нимесулид) (таблица 1.5). Длительность обезболивающего действия не превышает 3-х часов.   

Жаропонижающее (противолихорадочное) действие

НПВС снижают температуру тела при лихорадке (повышение температуры выше 37°С), но не вызывают гипотермию у лиц с нормальной температурой. 

Жаропонижающий эффект НПВС проявляется только при пирогенной лихорадке, пусковым звеном которой является воздействие эндогенных (первичных) пирогенов бактериального и другого происхождения на лейкоциты, циркулирующие в крови. В повышении температуры тела участвуют интерлейкины, фактор некроза опухоли-альфа, другие лейкоцитарные пирогены, которые в нейронах центра терморегуляции, локализованного в заднем (симпатическом) гипоталамусе, активируют циклооксигеназу-2 и увеличивают продукцию простагландина Е2. Образующийся простагландин Е2 возбуждает рецепторы нейронов, активирует аденилатциклазу и увеличивает внутриклеточную концентрацию цАМФ. В результате повышается проницаемость Са2+-каналов нейрональной мембраны, облегчается вхождение ионов Са2+ в нейроны, повышается их возбудимость и «установочная точка» центра терморегуляции перемещается на новый более высокий уровень (рис. 1.4.). Большинство НПВС ингибируют нейрональную циклооксигеназу-2, тормозят избыточный синтез простагландина Е2, подавляют повышенную активность нейронов и благодаря этому восстанавливают нормальный уровень «установочной точки» центра терморегуляции.  

Длительность жаропонижающего эффекта НПВС составляет около 4-х часов. Наиболее эффективными противолихорадочными средствами, снижающими температуру тела до нормальных значений, являются аспирин и парацетамол (таблица 1.5.).  

Лихорадка является защитной реакцией организма на воздействие бактериальных, вирусных и других первичных пирогенов. Гипертермия повышает иммунную защиту организма, улучшает дезинтоксикационную функцию печени, способствует ослаблению и/или уничтожению в организме бактерий, вирусов и грибков. С учетом этого НПВС (обычно аспирин или парацетамол) как жаропонижающие средства применяют при температуре тела выше 38°С. Показанием к их назначению может быть и менее выраженная гипертермия, если она плохо переносится больными или сопровождается повышенным риском судорожного синдрома (гипертермические судороги у детей первых лет жизни).
Показания к применению

1. Ревматоидные заболевания (ревматизм, ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилоартрит (болезнь Бехтерева) и др.).

2. Неврологические воспалительные заболевания, сопровождающиеся болевым синдромом (невралгия, радикулит, ишиас, люмбаго).

3. Болевой синдром различной этиологии (головная боль, зубная боль, послеоперационная боль).

4. Любые воспалительные бактериальные или вирусные заболевания, которые сопровождаются лихорадкой и болевым синдромом (аспирин или парацетамол (у детей) как симптоматическое жаропонижающее и болеутоляющее средство).
Побочные эффекты

НПВС являются токсичными препаратами. Побочные эффекты, возникающие при их длительном применении, определяются в основном угнетением активности конститутивной циклооксигеназы-1, выполняющей защитную функцию в клетках разных органов и тканей. 

Наибольший риск развития побочных эффектов имеют индометацин (в настоящее время практически не применяется), аспирин и кеторолак, который используется только как обезболивающее лекарственное средство. Относительно безопасными препаратами из НПВС являются ибупрофен, диклофенак натрия, препараты из группы преимущественных ингибиторов циклооксигеназы-2 и целекоксиб (таблица 1.5.).
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Рисунок 1.4 – Схема пирогенной лихорадки

1. Нестероидная гастропатия. Основная причина – угнетение синтеза простагландинов Е1 и Е2, защищающих клетки слизистой оболочка желудка и 12-перстной кишки от действия повреждающих факторов. Недостаток этих простаноидов вызывает снижение продукции слизи, угнетение активности Cl¯/HCO3¯-ионообменника, локализованного в апикальной мембране обкладочных клеток, и нарушение защитной функции слизисто-щелочного барьера. В результате под влиянием избыточного накопления в слизистой оболочке ионов Н+, поступающих из просвета желудка, и действия фермента пепсина, выделяемого обкладочными клетками, постепенно развивается прогрессирующее повреждение желудка и 12-перстной кишки.

Клинически нестероидная гастропатия проявляется первоначально в диспепсических явлениях (боль в эпигастральной области, изжога, тошнота, рвота), но затем могут образовываться эрозии и язвы (ульцерогенное действие), которые могут сопровождаться кровотечениями. Для снижения раздражающего действия на слизистую желудка и 12-перстной кишки НПВС рекомендуют принимать после еды.

2. Нарушение функции почек. Этот токсический эффект НПВС связан с нарушением синтеза вазодилатирующих простагландинов I2 и E2 в гладкой мускулатуре почечных сосудов и их прямым повреждающим действием на клетки проксимальных канальцев в процессе выделения из организма с мочой. Следствием этих неблагоприятных эффектов является нарастающее снижение кровоснабжения почек, замедление СКФ, способствующее возникновению и/или прогрессированию почечной недостаточности, и появление отеков. Нарушение функции почек при назначении НПВС длительное время не проявляется у здоровых лиц, но существенно ускоряет прогрессирование почечного повреждения у больных с заболеваниями почек, хронической сердечной недостаточностью и циррозом печени. 

3. Повышение риска кровотечений. В тромбоцитах НПВС ингибируют синтез как тромбоксана А2, увеличивающего агрегацию тромбоцитов, так и простагландина I2 (простациклина), оказывающего противоположное влияние на этот процесс. Терапевтические дозы большинства препаратов преимущественно тормозят синтез тромбоксана А2, препятствуют агрегации тромбоцитов и поэтому снижают свертывание крови. Наиболее активным в этом отношении является аспирин. В связи с этим при приеме препаратов этого ряда повышается риск кровотечений при проведении хирургических операций, родов или назначении антикоагулянтов.
4. Аллергические реакции. Эти осложнения встречаются редко и в основном проявляются в аллергических реакциях немедленного типа (кожный зуд, крапивница, аллергический ринит, конъюнктивит, астматоидный (с приступами удушья) бронхит). Предполагается, что одна из причин этих клинических проявлений – угнетение под влиянием НПВС активности циклооксигеназы-1 и сдвиг метаболизма арахидоновой кислоты в клетках в сторону липооксигеназного пути с избыточным образованием лейкотриенов, мощных медиаторов аллергической реакции немедленного типа (рис. 1.2). 

5. Эмбриотоксическое и тератогенное действие. Аспирин, индометацин и, в меньшей степени, другие НПВС могут вызывать эти неблагоприятные побочные эффекты. При их назначении в поздние сроки беременности у плода увеличивается риск кровотечений и кефалогематом, а также преждевременного заращения артериального протока и развития легочной гипертензии, в связи с этим применение НПВС у беременных без крайней необходимости не рекомендуется.
Таблица1.5. Сравнительная характеристика нестероидных противовоспалительных средств
	Препараты
	Обезболивающее

действие
	Противовоспалительное

действие
	Жаропонижающее

действие
	Риск

побочных

эффектов

	Кеторолак


	+++++


	+
	+
	+++

	Диклофенак

натрия
	++++
	++++
	++
	++

	Индометацин


	+++
	+++++
	++
	++++

	Пироксикам

Мелоксикам

Нимесулид
	+++
	+++
	++
	+

	Ибупрофен

Напроксен
	++
	++
	++
	+

++

	Целекоксиб


	++
	++
	++
	+

	Аспирин
	от + до +++

в зависимости от вида боли
	+++
	++++
	+++

	Парацетамол


	++


	++
	+++
	


Таблица 1.6 - Стероидные и нестероидные противовоспалительные средства

	Название

препарата
	Формы выпуска,

пути введения
	Длительность 

действия
	Основные

показания

	1
	2
	3
	4

	Преднизолон

Prednisolonum
	Таблетки  5 мг

внутрь

Ампулы  1 мл (30 мг)

в/м, в/в

Мазь 0,5% 10-15 г  
	24-36 часов
	Аутоиммунные 

и аллергические 

воспалительные 

заболевания

	Ибупрофен

Ibuprofenum
	Таблетки  200 мг 400 мг

внутрь

Гель

5% 50 г
	4-6 часов
	Ревматоидные, 

неврологические 

и другие воспалительные заболевания с болевым синдромом

	Диклофенак натрия

Diclophenac sodium
	Таблетки  25, 50, 75 мг  

внутрь

Ампулы 

2,5% раствор 3 мл

в/м

Мазь 1% 30 г
	4-6 часов


	Ревматоидные, 

неврологические 

и другие воспалительные заболевания с болевым синдромом

	Кеторолак 

Ketorolacum
	Таблетки  10 мг

внутрь

Ампулы 

3% раствор 1 мл

в/м, в/в

Гель 2% 50 г
	3 часа
	Симптоматическое

обезболивающее

средство

(не более 5 дней)

	Аспирин

Aspirinum
Ацетилсалициловая кислота

Acidum
 acetylsalicylicum
	Таблетки  500 мг

внутрь


	4 часа
	Симптоматическое

жаропонижающее 

и обезболивающее 

средство

	Парацетамол

Paracetamolum
 
	Таблетки 200 мг, 500 мг

Сироп 2,4% 50 мл

Суспензия 2,4% 100 мл

внутрь

Свечи ректальные 100 мг
	4 часа
	Симптоматическое

жаропонижающее 

и обезболивающее 

средство


1.5 Особенности применения препаратов в стоматологической практике
Противогистаминные средства в стоматологии
Для профилактики и купирования аллергических реакций на стоматологическом приеме применяют препараты, стабилизирующие мембраны тучных клеток и базофилов, препятствующие выходу гистамина и других медиаторов аллергии (кетотифен, глюкокортикоиды), повышающие способность сыворотки крови связывать гистамин и блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов (противогистаминные препараты).

На приеме у врача-стоматолога для профилактики и купирования аллергических реакций широко используются противогистаминные препараты. Они, блокируя Н1-гистаминовые рецепторы клеточных мембран, снимают или уменьшают вызываемый гистамином спазм гладкой мускулатуры бронхов и кишечника, предупреждают вазоплегию, следовательно, гипотензию и гиперемию. Противогистаминные препараты предотвращают или облегчают течение аллергических и воспалительных реакций — снимают зуд, уменьшают проницаемость капилляров и препятствуют развитию гистаминового отека.
            Для стоматолога выбор противогистаминного препарата зависит от соматического и эмоционального состояния пациента. 
             Противогистаминные препараты I поколения, действующие быстро и коротко, могут быть использованы в предоперационной подготовке пациентов для усиления эффекта средств, применяемых для анестезии и седации, снижения повышенного рвотного рефлекса и уменьшения саливации, а также для проведения местного обезболивания (инфильтрационной и проводниковой анестезии) у пациентов с аллергией ко всем местноанестезирующим препаратам.

Побочное действие представителей этой группы может проявиться нарушением координации, головокружением, вялостью, снижением способности концентрировать внимание; тошнотой, нарушением аппетита, затрудненным мочеиспусканием. Может наблюдаться снижение скорости проведения импульсов и уменьшение возбудимости миокарда; сухость слизистой оболочки, сгущение бронхиального секрета и ухудшение отхождения мокроты. Не следует применять противогистаминные препараты I поколения при закрытоугольной глаукоме и гиперплазии предстательной железы с задержкой мочеиспускания.

Противогистаминные препараты II поколения [лоратадин (Кларотадин, Кларитин), эбастин (Кестин), астемизол, акривастин (Семпрекс)] имеют более высокое сродство к Н1-гистаминовым рецепторам. При длительном применении активность их не снижается. Эти препараты меньше проникают через гематоэнцефалический барьер, не проявляют выраженного седативного эффекта, но их способность блокировать калиевые каналы приводит к удлинению интервала Q–T, что может вызвать различные аритмии сердца, вплоть до фибрилляций желудочков. Противогистаминные препараты II поколения хорошо всасываются при приеме внутрь, эффект их развивается быстро и сохраняется до 24 ч и более. После их окисления в печени образуются активные метаболиты, за счет этого противогистаминное действие пролонгируется.

На фоне приема препаратов II поколения могут развиться головная боль, головокружения, сухость во рту, изменение вкусового восприятия, а также стоматит, тошнота, боль в животе, аритмии. Не следует их применять при печеночной или почечной недостаточности, гипокалиемии, синдроме удлинения интервала Q–T.

Противогистаминные препараты III поколения [дезлоратадин (Эриус), фексофенадин (Телфаст), цетиризин (Зиртек), левоцетиризин (Ксизал)] созданы на основе активных метаболитов противогистаминных препаратов I и II поколений. Они не проникают через гематоэнцефалический барьер, высоко эффективны и обладают избирательностью действия, не имеют клинически значимых взаимодействий при совместном применении с препаратами, влияющими на активность ферментов печени. Для профилактики и долговременной терапии аллергических заболеваний предпочтение следует отдавать препаратам III поколения. Они хорошо всасываются, эффект наступает через 20–90 мин и продолжается до 24 ч. Редко может наблюдаться головная боль, головокружение, сонливость, изменение вкусового восприятия, сухость во рту, тошнота, сердцебиение, повышение АД.

Следует помнить, что не применяют любые противогистаминные препараты при гиперчувствительности, а также женщинам в период беременности и грудного вскармливания.
Иммуномодуляторы в стоматологии.
При проведении лечения на стоматологическом приеме наиболее широко используют иммуномодуляторы. Эти препараты избирательно действуют на отдельные звенья иммунитета и изменяют функциональную активность всей иммунной системы. При выборе иммуномодулятора учитывают исходный иммунный статус пациента, подтвержденный консультацией врача-иммунолога по результатам клинико-лабораторного обследования.

Стимуляторы фагоцитоза [диоксометилтетрагидропиримидин (Метилурацил), пентоксил, дезоксирибонуклеат натрия (Деринат)] ускоряют синтез нуклеиновых кислот, белков, способствуют делению клеток, стимулируют репаративную регенерацию, повышают активность нейтрофилов и моноцитов/макрофагов, стимулируют лейкопоэз, повышают функциональную активность Т-хелперов и Т-киллеров, а также пролиферацию В-клеток и синтез антител, обладают анаболическими и антиоксидантными свойствами. Отдельно эти препараты используют для профилактики инфекционных заболеваний, при уже развившемся инфекционном заболевании стимуляторы фагоцитоза назначают в дополнение к противоинфекционной терапии. В стоматологии используют для усиления репаративных процессов в слизистой ротовой полости. Противопоказаны эти препараты при гиперчувствительности, гемобластозе, лейкозе, лимфогранулематозе и злокачественных новообразованиях костного мозга.

Иммуностимулятор дезоксирибонуклеат натрия (Деринат) активирует клеточный и гуморальный иммунитет, обладает радиопротективным эффектом. Препарат стимулирует лимфопоэз, повышает количество В-лимфоцитов, активность Т-хелперов, увеличивает количество циркулирующих иммунных комплексов и активность фагоцитарных клеток, усиливает репаративные и регенераторные процессы. Применение дезоксирибонуклеата натрия позволяет сократить продолжительность реабилитационного периода после стоматологического лечения.

Из синтетических иммуномодуляторов в стоматологии используют азоксимера бромид (Полиоксидоний) и аминодигидрофталазиндион (Галавит).

Азоксимера бромид (Полиоксидоний) усиливает активность как клеточного, так и гуморального иммунитета — активирует фагоцитоз и все факторы естественной резистентности (моноцитарно-макрофагальную систему, нейтрофилы и нормальные клетки-киллеры), увеличивает продукцию цитокинов, стимулирует антителообразование. Азоксимера бромид оказывает иммунокорригирующее, детоксицирующее, антиоксидантное и мембраностабилизирующее действие. Показано его назначение для профилактики и лечения инфекционно-воспалительных осложнений в послеоперационном периоде как дополнение к химиотерапевтическим и антигистаминным препаратам, эффективно сочетание его с глюкокортикоидами и цитостатиками.

При возникновении инфекционно-воспалительных осложнениях показана терапия аминодигидрофталазиндионом (Галавитом). Препарат кратковременно угнетает функциональную активность макрофагов, в результате снижается выделение провоспалительных цитокинов, уменьшаются сосудистые и клеточные нарушения, гипоксия и альтерация тканей. Препарат регулирует функцию Т-лимфоцитов, синтез антител, репаративные процессы, стимулирует синтез интерферонов.

Азоксимера бромид и аминодигидрофталазиндион хорошо сочетаются с антибактериальными и противовоспалительными препаратами, показаны для ускорения регенеративных процессов у пациентов с вторичными иммунодефицитными состояниями.

При проведении операций можно применять бактериальный [лизаты микроорганизмов [Candida albicans + Corynebacterium pseudodiphtheri-ticum + Enterococcus faecalis + Enterococcus faecium + Fusobacterium nucleatum subsp] (Имудон)], полусинтетический [глюкозаминилмурамилдипептид (Ликопид)] и растительные [эхинацеи пурпурной травы сок (Иммунал, Иммунорм)] иммуномодуляторы.

Имудон действует местно, он содержит смесь лизатов бактерий, часто вызывающих гнойно-воспалительные процессы в полости рта, и гриба Candida. Препарат увеличивает количество и повышает активность иммунокомпетентных клеток, ответственных за выработку антител к антигенам микроорганизмов, входящих в его состав, увеличивает количество фагоцитов и степень завершенности фагоцитоза, повышает и активирует секреторный IgA, а также лизоцим слюны, стимулирует местный иммунитет, замедляет метаболизм лейкоцитов, индуцирует синтез эндогенного интерферона, уменьшает образование свободных радикалов, предотвращает развитие дегенеративных процессов в тканях, уменьшает симптомы воспаления и ускоряет репарацию.

Использование Имудона повышает местный иммунитет полости рта, при этом не изменяется система общего клеточного и гуморального иммунитета, что позволяет врачам-стоматологам широко использовать эту группу препаратов в комплексной терапии заболеваний полости рта.

При применении Имудона могут наблюдаться жжение в месте нанесения, тошнота, диспепсия, гастралгия и аллергические реакции (крапивница, ангионевротический отек).

Полусинтетический иммуномодулятор глюкозаминилмурамилдипептид (Ликопид) представляет минимальный структурный компонент клеточной стенки всех бактерий. Благодаря этому препарат стимулирует функциональную активность клеток моноцитарно-макрофагального ряда, повышает активность Т- и В-лимфоцитов, активирует синтез специфических антител и увеличивает синтез цитокинов. Глюкозаминилмурамилдипептид обладает антиинфекционным, противовоспалительным, репарационным, детоксицирующим и гепатопротекторным свойствами. Его используют для профилактики и лечения послеоперационных осложнений у пациентов с рецидивирующими инфекционно-воспалительными заболеваниями. Повышая активность антибактериальных препаратов, глюкозаминилмурамилдипептид дает возможность снизить их дозу и сокращает продолжительность лечения. Совместное применение с глюкокортикоидами снижает его эффективность. Возможна побочная гипертермическая реакция на глюкозаминилмурамилдипептид. Противопоказан препарат при гиперчувствительности, аутоиммунном тиреоидите, любых нарушениях обмена глюкозы, непереносимости сахарозы, фруктозы и синтетических заменителей сахара.

Иммуномодуляторы растительного происхождения — эхинацеи пурпурной травы сок и экстракт эхинацеи пурпурной травы сок (Иммунал, Иммунорм) — активируют систему комплемента, усиливают хемотаксис лейкоцитов, лизис бактерий и вирусов, активируют фагоцитоз, стимулируют неспецифический иммунитет. Назначают препараты эхинацеи как для профилактики, так и для лечения послеоперационных инфекционно-воспалительных осложнений, но не рекомендуют препараты эхинации сочетать с цефалоспоринами. Противопоказаны они при гиперчувствительности к компонентам препарата, лейкозе, коллагенозах, рассеянном склерозе, туберкулезе, ВИЧ-инфицированным пациентам.

Общим для всех иммуномодуляторов является строгое противопоказание для применения женщинам в период беременности и грудного вскармливания.
НПВС в стоматологии
В стоматологии нестероидные противовоспалительные препараты назначают не только после вмешательства в качестве болеутоляющих и противовоспалительных средств, но и до начала лечения. Нестероидные противовоспалительные препараты имеют различия по химической структуре, особенностям фармакокинетики, фармакодинамики, влияющим на их эффективность и безопасность, что необходимо учитывать при выборе препаратов, особенно для пациентов, имеющих сопутствующую соматическую патологию.

В стоматологии для снятия боли широко используют препараты кеторолака (Кеталгин, Кетанов, Кеторол). Механизм его действия связан с неселективным угнетением активности ЦОГ-1 и ЦОГ-2, поэтому он проявляет аналгетическую активность, умеренное противовоспалительное действие и выраженный антиагрегантный эффект. Для высоковаскуляризированной челюстно-лицевой области необходимо учитывать последнее и отказаться от его применения в пред- и интра­операционном периоде из-за высокого риска повышенной кровоточивости. При назначении кеторолака следует учитывать, что обезболивающее действие хотя и развивается быстро, но продолжается не длительно, всего 4–6 ч, поэтому применять кеторолак необходимо 4 раза в сутки, а курс лечения не должен превышать 5 дней.

Наиболее часто осложнения от применения нестероидных противовоспалительных препаратов наблюдаются со стороны ЖКТ (стоматит, сиалоаденит, гастроэзофагеальный рефлюкс, ульцерогенный эффект, желудочно-кишечные кровотечения), а также проявление и декомпенсация кардиоваскулярных заболеваний. Кроме этого, может развиться холестаз или токсический гепатит, беспокоить головная боль, головокружение, бессонница, шум в ушах, преходящее снижение остроты слуха, ретинопатия, кератопатия, неврит зрительного нерва. К редким осложнениям относят нарушение кроветворения, интерстициальный нефрит, отеки, повышение АД, изменения кожных покровов и подкожно-жировой клетчатки (сыпь, буллезные высыпания, полиморфная эритема, эритродермия или дерматит). Не исключены аллергические реакции (бронхоспазм, крапивница, синдром Стивенса–Джонсона, синдром Лайелла, ангионевротический отек, анафилактический шок). Именно поэтому нестероидные противовоспалительные препараты противопоказаны при гиперчувствительности, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, бронхиальной астме, тяжелых формах хронических заболеваний печени и почек, в случаях нарушения кроветворения и свертывающих свойств крови.

Большое количество однотипных осложнений определило необходимость поиска новых нестероидных противовоспалительных препаратов, которые не только бы имели оптимальное соотношение обезболивающего и противовоспалительного действия, но и обладали высокой степенью безопасности.

Для стоматологической практики особенно большое значение имеют НПВП, действующие на ЦОГ-2 и вызывающие меньше осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, а взаимосвязь и взаимозависимость заболеваний челюстно-лицевой области (стоматитов, гингивитов, глосситов и т.д.) и органов пищеварения отмечались многими авторами.

Эторикоксиб

Эторикоксиб (Аркоксиа) — эффективный НПВП, избирательно действующий на ЦОГ-2, обладает выраженным болеутоляющим и противовоспалительным действием, при этом не ингибирует синтез простагландинов в слизистой оболочке желудка, не влияет на функцию тромбоцитов, не увеличивает риск развития послеоперационных кровотечений.

Эторикоксиб обладает быстрым началом действия и обеспечивает стабильный болеутоляющий эффект в течение суток. Прием пищи не оказывает существенного влияния на скорость абсорбции и выраженность эффекта эторикоксиба. По данным исследований, эторикоксиб проникал через гематоэнцефалический барьер и препятствовал переходу острой боли в хроническую.

Проведенные исследования показали, что наряду с высокой эффективностью эторикоксиб на 50% снижал риск поражений ЖКТ по сравнению с неселективными НПВП. У пациентов, принимающих низкие дозы аспирина для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, возможен одновременный прием эторикоксиба без риска влияния на антитромбоцитарную активность ацетилсалициловой кислоты, в отличие от других НПВП.

Применение эторикоксиба в стоматологии: для кратковременной терапии умеренной острой боли после стоматологических операций, для превентивной анальгезии в предоперационном периоде.

Применяют эторикоксиб по 90 мг 1 раз в сутки независимо от приема пищи. Для кратковременного применения в стоматологии Аркоксиа 90 мг выпускается в упаковке из 2 таблеток.

Нимесулид

Нимесулид (нимесил, актасулид, аулин, найз, нимулид) был одним из первых НПВП, оказывающих действие преимущественно на ЦОГ-2. Оказывает болеутоляющее, противовоспалительное и жаропонижающее действие, подавляет высвобождение гистамина, оказывает антигистаминное действие, угнетает синтез интерлейкина-6, металлопротеазы, коллагеназы и урокиназы, предохраняет от разрушения хрящевую ткань, подавляет агрегацию тромбоцитов.

После приема внутрь нимесулид хорошо всасывается, создавая максимальную концентрацию в крови через 2–3 ч. Хорошо связывается с белками. Хорошо проникает в очаг воспаления, в синовиальную жидкость, через гистогематические барьеры. Метаболизируется в печени с образованием активного метаболита. Выводится из организма с мочой и желчью. Подвергается энтерогепатической рециркуляции. При повторном применении препарата кумуляции не наблюдается.

Применение нимесулида в стоматологии: при воспалительных процессах в челюстно-лицевой области, для превентивной анальгезии, при боли и отеке после операций, при болевом синдроме, артрозах и артритах височно-нижнечелюстного сустава, миофасциальном болевом челюстно-лицевом синдроме, невралгии.

Применяют нимесулид после еды по 1 пакетику (100 мг Нимесила) 2 раза в день. Содержимое пакетика высыпают в стакан и растворяют примерно в 100 мл воды. Приготовленный раствор хранению не подлежит. Следует принимать наименьшую эффективную дозу Нимесила. Продолжительность терапии не должна превышать 15 дней. Пожилым пациентам коррекция дозы не требуется.

Проведенные исследования показали, что риск развития осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта у нимесулида ниже, чем у НПВП, действующих на ЦОГ-1 и ЦОГ-2.

Противопоказания к применению нимесулида: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в фазе обострения, острое кровотечение из ЖКТ, умеренная и выраженная печеночная недостаточность, почечная недостаточность (КК менее 30 мл/мин), подтвержденная гиперкалиемия, гемофилия и другие нарушения свертываемости крови; беременность, лактация, детский возраст (до 12 лет), наркозависимость, алкоголизм, повышенная чувствительность к нимесулиду и другим НПВП (в том числе к ацетилсалициловой кислоте).

С осторожностью назначается при сердечной недостаточности, артериальной гипертензии тяжелой формы, сахарном диабете 2-го типа, ишемической болезни сердца, наследственной непереносимости фруктозы, мальабсорбции глюкозы-галактозы; недостаточности сахарозы-изомальтозы, гиперлипидемии, в пожилом возрасте, при курении.

Побочные эффекты: наиболее часто встречаются диарея, тошнота, рвота; увеличение активности АЛТ, АСТ.

Дексалгин

По влиянию на циклооксигеназу (фермент, участвующий в синтезе медиаторов воспаления) Дексалгин можно классифицировать как сбалансированный ингибитор изоформ ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Механизм обезболивающего действия препарата заключается в торможении периферического синтеза медиаторов боли за счет ингибирования ЦОГ, блокаде распространения боли по проводящим путям ЦНС и периферическим нервам в связи с деполяризацией мембран нервных клеток и торможении синтеза медиаторов боли в ЦНС. Обезболивающий эффект наступает через 30 мин после приема препарата внутрь, продолжительность терапевтического действия составляет 4–6 ч. Препарат Дексалгин в форме раствора предназначен для инъекционного введения.

Применение Дексалгина в стоматологии: купирование болевого синдрома различного генеза (в том числе послеоперационных болей, зубной боли).

Инъекции Дексалгина взрослым пациентам назначают 1–3 раза в сутки по 1 ампуле в зависимости от выраженности болевого синдрома, диагноза и индивидуальных особенностей организма. Между каждым уколом препарата следует выдерживать интервал в 6 ч! Для пациентов старше 60 лет суточная доза препарата не должна превышать 50 мг, т.е. можно вводить не более 1 ампулы Дексалгина внутривенно или внутримышечно. Инъекционное введение препарата согласно инструкции не должно превышать 3 сут, после чего при необходимости пациента переводят на пероральное лечение НПВП. При внутримышечном введении содержимое 1 ампулы (2 мл лекарства) вводят в верхний наружный квадрант ягодицы глубоко в мышцу. При внутривенном уколе содержимое ампулы вводят в вену очень медленно (не менее 15–20 с), предварительно потянув поршень шприца на себя, чтобы убедиться, что игла находится точно в вене. Препарат также можно использовать для внутривенного капельного введения. В этом случае содержимое одной ампулы (2 мл) Дексалгина разводят в 100–300 мл глюкозы или физиологического раствора и вводят внутривенно капельно пациенту на протяжении 10–30 мин.

Противопоказания к применению: повышенная чувствительность к декскетопрофену, желудочно-кишечные заболевания; тяжелые нарушения функции печени, почек; бронхиальная астма (в том числе в анамнезе); тяжелая сердечная недостаточность; лечение болевого синдрома при аортокоронарном шунтировании; геморрагический диатез или другие нарушения коагуляции; детский возраст.

С осторожностью назначается при аллергических состояниях в анамнезе; нарушениях системы кроветворения; системной красной волчанке или смешанных заболеваниях соединительной ткани; предрасположенности к гиповолемии; ишемической болезни сердца; пожилом возрасте (старше 65 лет).

Побочные эффекты: наиболее часто встречаются тошнота, рвота, боль в месте инъекции.

Эти препараты сохраняют противовоспалительное и болеутоляющее действие, но лучше переносятся пациентами при курсовом лечении болевых синдромов, воспалительных процессов, реже вызывают осложнения со стороны ЖКТ. Нестероидные противовоспалительные препараты, блокирующие преимущественно ЦОГ-2, можно применять в пред- и интраоперационном периоде, поскольку они не оказывают влияния на агрегацию тромбоцитов и не увеличивают кровоточивость. При наличии у пациента в анамнезе заболеваний ЖКТ следует дополнительно с селективными нестероидными противовоспалительными препаратами назначать противоязвенные средства, такие как омепразол, эзомепразол или ранитидин. Курсовая терапия нестероидными противовоспалительными препаратами, преимущественно блокирующими ЦОГ-2, не показана пациентам с ишемической болезнью сердца, заболеваниями периферических артерий и выраженными цереброваскулярными нарушениями. Для длительного курсового лечения рекомендуется использовать препараты со средним или длительным периодом полувыведения. Инъекционное введение не имеет значительных преимуществ перед применением нестероидных противовоспалительных препаратов внутрь, поэтому парентеральный путь введения оправдан только для купирования острой боли в ближайший послеоперационный период.

Для уменьшения риска осложнений при назначении нестероидных противовоспалительных препаратов необходимо учитывать их взаимодействие с другими фармакологическими средствами, составляющими базовую терапию у пациентов с соматическими заболеваниями. Так, совместный прием с глюкокортикоидами, гепарином натрия, бисфосфонатами и непрямыми антикоагулянтами (варфарин, фениндион, аценокумарол) увеличивает риск желудочно-кишечных кровотечений. Следует помнить о том, что нестероидные противовоспалительные препараты уменьшают антигипертензивный эффект β-адреноблокаторов [пропранолол (Анаприлин), пиндалол, атенолол] и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента [каптоприл, эналаприл (Ренитек, Энап), рамиприл (Пирамил), фозиноприл (Фозинап, Моноприл)]. Ухудшение функциональных возможностей почек может наблюдаться при сочетании с калийсберегающими диуретиками (спиронолактон, триамтерен) и иммунодепрессантами (циклоспорин). При сочетании с хинолонами и фторхинолонами повышается риск развития судорог. При совместном применении с парацетамолом повышается риск развития нефропатии. Алкоголь, применяемый даже в небольших количествах, значительно усиливает гепатотоксичность нестероидных противовоспалительных препаратов.

Занятие № 1
СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ИММУННЫЕ ПРОЦЕССЫ. ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ. ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА
Практическое занятие                                                            

Цель занятия – усвоение объема знаний, достаточного для овладения умениями и практическими навыками (компетенциями) в фармакологии гормональных лекарственных препаратов.

В ходе занятия необходимо:

 Знать:

1. классификации противоаллергических, иммуносупрессивных, иммуномодулирующих и противовоспалительных средств; 

2. особенности фармакокинетики, фармакодинамики противоаллергических, иммуносупрессивных, иммуномодулирующих и противовоспалительных средств, показания к их применению и основные побочные эффекты; 

Уметь:
1.по совокупности физиологических и фармакологических свойств анализировать действие в организме основных гормональных препаратов и их синтетических заменителей;
2.оценивать возможность практического применения указанных групп лекарственных препаратов при соответствующих заболеваниях и патологических состояниях;
Владеть:

3. навыками выписывания основных лекарственных средств из указанных 

групп препаратов в рецептах с учетом их показаний и особенностей практического применения.
Задание на самостоятельную подготовку:
Вспомнить из дисциплины «патологическая физиология» основные понятия: аллергическая, воспалительная реакция, иммунный ответ организма. Освежить знания по основным стадиям аллергической реакции, знать стадии воспаления. Вспомнить схему формирования иммунного ответа организма.
2.1. Вопросы для подготовки к занятию

Теоретические вопросы

Противоаллергические средства

1. Классификация противоаллергических средств по механизму действия.

2. Препараты глюкокортикоидных гормонов и их синтетических заменителей. Классификация. Механизм противоаллергического действия, применение, побочные эффекты.

3. Бета2-адреномиметики. Препараты, механизм действия, применение, побочные эффекты.

4. М3-холиноблокаторы. Ипратропия бромид, механизм действия, применение.

5. Ингибиторы фосфодиэстеразы (ксантины). Препараты, механизм действия, применение, побочные эффекты.

6. Стабилизаторы мембран тучных клеток. Препараты, механизм действия, применение, побочные эффекты.

7. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов (антигистаминные средства). Классификация по выраженности седативного действия. Сравнительная характеристика препаратов. Механизм действия, применение, побочные эффекты.

Иммуносупрессивные средства

1. Классификация иммуносупрессивных средств.

2. Биологические иммуносупрессоры (антицитокиновые препараты). Циклоспорин, механизм действия, применение.

3. Цитотоксические иммуносупрессивные средства. Азатиоприн, механизм действия, применение.

4. Препараты глюкокортикоидных гормонов. Преднизолон, механизм иммуносупрессивного действия, применение, побочные эффекты.

Иммуномодулирующие средства 

1. Классификация иммуномодулирующих средств.

2. Тимусные пептиды. Т-активин, тималин, механизм действия, применение.

3. Интерфероны и синтетические индукторы интерферонов. Циклоферон, арбидол, механизм действия, применение.

4. Препараты микробного происхождения и их синтетические аналоги. Бронхомунал, ликопид, механизм действия, применение.

5. Синтетические иммуномодулирующие средства. Левамизол, полиоксидоний, механизм действия, применение.

Противовоспалительные средства 

1. Стероидные противовоспалительные средства. Препараты глюкокортикоидных гормонов, механизм противовоспалительного действия, применение, побочные эффекты.

2. Нестероидные противовоспалительные средства. Классификация по влиянию на изоферменты циклооксигеназы. Механизм противовоспалительного, обезболивающего и жаропонижающего действия. Применение, побочные эффекты.

Препараты
Гидрокортизон, преднизолон, триамцинолон, дексаметазон беклометазон, синафлан, флуметазон. 

Адреналина гидрохлорид, сальбутамол, фенотерол, ипратропия бромид,  теофиллин, эуфиллин, кромолин-натрий, кетотифен, димедрол, фенкарол, кларитин. 

Циклоспорин, азатиоприн, преднизолон.

Т-активин, тималин, циклоферон, арбидол, бронхо-мунал, натрия нуклеинат, левамизол, полиоксидоний.

Преднизолон, аспирин, парацетамол, диклофенак натрия, ибупрофен, кеторолак, нимесулид, целекоксиб.
Задание по рецептуре

Выпишите рецепты, укажите показания к применению.

1. Преднизолон в таблетках, ампулах, мази

2. Димедрол в таблетках, ампулах

3. Кларитин

4. Аспирин как жаропонижающее средство

5. Ибупрофен

План занятия

1. Выполнение задания по входному тестовому контролю знаний.

2. Выполнение задания по врачебной рецептуре.

3. Самостоятельная работа по выполнению программированных заданий.

4. Собеседование.

5. Выполнение заданий по заключительному контролю знаний.

2.2. Контрольные тестовые задания

Выберите в каждом из предложенных вопросов один или несколько правильных ответов. Для самоконтроля сравните свои ответы с эталоном ответов к контрольным тестовым заданиям.

1.УКАЖИТЕ ПРЕПАРАТЫ ЕСТЕСТВЕННЫХ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ 

1. Флуметазон

2. Триамцинолон

3. Гидрокортизона ацетат

4. Дексаметазон

5. Преднизолон

6. Дезоксикортикостерона ацетат

2.КАКИЕ ПРЕПАРАТЫ ЯВЛЯЮТСЯ СИНТЕТИЧЕСКИМИ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫМИ СРЕДСТВАМИ?

1. Флуметазон

2. Триамцинолон

3. Гидрокортизона ацетат

4. Дексаметазон

5. Преднизолон

6. Дезоксикортикостерона ацетат

3.КАКИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ НЕ ВСАСЫВАЮТСЯ ПРИ МЕСТНОМ

ПРИМЕНЕНИИ?

1. Флуметазон

2. Триамцинолон

3. Гидрокортизона ацетат

4. Дексаметазон

5. Синафлан

6. Преднизолон

4.  ДЛЯ ПРЕДНИЗОЛОНА ХАРАКТЕРНЫ СЛЕДУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ:

1. Снижение содержания глюкозы в крови

2. Увеличение содержания глюкозы в крови

3. Стимуляция процессов иммуногенеза

4. Угнетение процессов иммуногенеза

5. Повышение АД

6. Снижение АД

5.КАКИЕ ЭФФЕКТЫ ВЫЗЫВАЕТ ДЕЗОКСИКОРТИКОСТЕРОНА 
АЦЕТАТ?

1. Увеличивает натрийурез и диурез

2. Снижает натрийурез и диурез

3. Повышает АД

4. Снижает АД

5. Увеличивает выделение калия с мочой

6. Снижает выделение калия с мочой

6.ВЫБЕРИТЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ МИНЕРАЛКОРТИКОИДНОЙ АКТИВНОСТЬЮ:

1. Флуметазон

2. Триамцинолон

3. Гидрокортизона ацетат

4. Дексаметазон

5. Синафлан

6. Преднизолон

7.УКАЖИТЕ ОСНОВНЫЕ ЗВЕНЬЯ МЕХАНИЗМА ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ:

1. Предотвращение образования комплекса 

антиген-антитело

2. Угнетение продукции антител в В-системе

 иммунитета

3. Подавление активности циклооксигеназы и синтеза

  простагландинов Е2
4. Стимуляция активности аденилатциклазы с угнетением

выделения медиаторов аллергии

5. Ингибирование активности липооксигеназы и синтеза 

лейкотриенов

6. Угнетение активности гуанилатциклазы и выделение

 медиаторов аллергии

8. ПЕРЕЧИСЛИТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕДНИЗОЛОНА: 

1. Тяжелые инфекционные заболевания

2. Тяжелые аутоиммунные воспалительные заболевания

3. Диабетическая кома

4. Анафилактический шок

5. Бронхиальная астма

9.  КАКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ВЫЗЫВАЕТ ПРЕДНИЗОЛОН? 

1. Аллергические реакции

2. Задержка процессов регенерации

3. Угнетение иммунитета и повышение риска инфекционных

заболеваний

4. Артериальная гипотония

5. Синдром отмены

10.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ПРЕПАРАТЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ ИММУНОСУПРЕССИВНЫМ ДЕЙСТВИЕМ: 

1. Эуфиллин

2. Триамцинолон

3. Кларитин

4. Азатиоприн

5. Ибупрофен

6. Циклоспорин

11.  В КАКУЮ ГРУППУ ПРЕПАРАТОВ ВХОДИТ ЦИКЛОСПОРИН?  

1. Иммуномодуляторы

2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3. Иммуносупрессоры

4. Противоаллергические средства

5. Противовоспалительные средства

6. Бета2-адреногмиметики

12.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ИММУНОСУПРЕССИВНЫХ СРЕДСТВ:  

1. Анафилактический шок

2. Тяжелая бронхиальная астма

3. Подавление реакции тканевой несовместимости

4. Тяжелые аутоиммунные заболевания

5. Тяжелые инфекционные заболевания

6. Анафилактический шок

13. КАКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ВЫЗЫВАЕТ АЗАТИОПРИН:  

1. Нарушение свертываемости крови

2. Угнетение процессов кроветворения

3. Обострение инфекционных заболеваний

4. Синдром отмены

5. Синдром Иценко-Кушинга

6. Угнетение иммунитета

14.КАКИЕ ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ОБЛАДАЮТ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИМ ДЕЙСТВИЕМ:  

1. Димедрол

2. Полиоксидоний

3. Т-активин

4. Бронхомунал

5. Кларитин

6. Преднизолон

15.В КАЧЕСТВЕ ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ СЛЕДУЮЩИЕ ГРУППЫ ПРЕПАРАТОВ: 

1. Иммуномодуляторы

2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3. Альфа-адреноблокаторы

4. Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов

5. М3-холиноблокатоы

6. Бета2-адреногмиметики

16.  ОТМЕТЬТЕ ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ:

1. Ипратропия бромид

2. Кромолин-натрий

3. Тиопентал-натрий

4. Бронхомунал

5. Левамизол

6. Дезоксикортикостерона ацетат

17.ПРИ КАКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ НАЗНАЧАЮТ ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ?

1. Анафилактический шок

2. Тяжелые формы бронхиальной астмы

3. Хронические рецидивирующие бактериальные

и вирусные инфекции

4. Тяжелые аутоиммунные заболевания

5. Хронические гнойно-воспалительные заболевания 

мягких тканей

6. Подавление реакции тканевой несовместимости

18.В КАЧЕСТВЕ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИХ СРЕДСТВ ИСПОЛЬЗУЮТСЯ:

1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3. Интерфероны и синтетические индукторы 

интерферонов

4. Препараты нуклеиновых кислот

5. Препараты тимуса

6. Бета2-адреномиметики

19.ОТМЕТЬТЕ ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ, ИЗБИРАТЕЛЬНО СТИМУЛИРУЮЩИЕ БЕТА2-АДРЕНОРЕЦЕНПТОРЫ:

1. Мезатон

2. Кромолин-натрий

3. Эуфиллин

4. Сальбутамол

5. Фенотерол

6. Ипратропия бромид

20.КАКИЕ ПРЕПАРАТЫ ВХОДЯТ В ГРУППУ БЛОКАТОРОВ Н1-ГИСТАМИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ? 

1. Кларитин

2. Фенкарол

3. Эуфиллин

4. Кетотифен

5. Фенотерол

6. Димедрол

21.КАКИЕ ГРУППЫ ПРЕПАРАТОВ ИНГИБИРУЮТ ИММУНОЛОГИЧЕСКУЮ СТАДИЮ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА? 

1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3. Бета2-адреномиметики

4. Ингибиторы фосфодиэстеразы

5. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов 

6. Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов

22.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ГРУППЫ ПРЕПАРАТОВ, ТОРМОЗЯЩИХ ПАТОХИМИЧЕСКУЮ СТАДИЮ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА: 

1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3. Бета2-адреномиметики

4. Ингибиторы фосфодиэстеразы

5. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов 

6. Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов

23.УКАЖИТЕ ГРУППЫ ПРЕПАРАТОВ, ТОРМОЗЯЩИХ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКУЮ СТАДИЮ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА: 

1. Препараты глюкокортикоидных гормонов

2. Блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов

3. Бета2-адреномиметики

4. Ингибиторы фосфодиэстеразы

5. Антагонисты лейкотриеновых рецепторов 

6. Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов

24.ВЫБЕРИТЕ ПРАВИЛЬНЫЕ УТВЕРЖДЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНО МЕХАНИЗМА ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ АДРЕНАЛИНА: 

1. Предотвращает образование комплекса 

антиген-антитело

2. Блокирует вход ионов Са2+ в тучную клетку и тормозит

 выделение медиаторов аллергии

3. Подавляет активность циклооксигеназы и синтеза

  простагландинов Е2
4. Стимулирует активность аденилатциклазы с угнетением

выделения медиаторов аллергии

5. Ингибирует активность липооксигеназы и синтеза 

лейкотриенов

6. Угнетает активность гуанилатциклазы и выделение 

медиаторов аллергии

25.С ЧЕМ СВЯЗАН МЕХАНИЗМ ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ИПРАТРОПИЯ БРОМИДА? 

1. Предотвращает образование комплекса 

антиген-антитело

2. Блокирует вход ионов Са2+ в тучную клетку и тормозит

выделение медиаторов аллергии

3. Подавляет активность циклооксигеназы и синтеза

  простагландинов Е2
4. Стимулирует активность аденилатциклазы с угнетением

выделения медиаторов аллергии

5. Ингибирует активность липооксигеназы и синтеза лейкотриенов

6. Угнетает активность гуанилатциклазы и выделение 

медиаторов аллергии

26.ВЫБЕРИТЕ ПРАВИЛЬНЫЕ УТВЕРЖДЕНИЯ ОТНОСИТЕЛЬНО МЕХАНИЗМА ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ КРОМОЛИНА-НАТРИЯ: 

1. Предотвращает образование комплекса 

антиген-антитело

2. Блокирует вход ионов Са2+ в тучную клетку и тормозит

 выделение медиаторов аллергии

3. Подавляет активность циклооксигеназы и синтеза

  простагландинов Е2
4. Стимулирует активность аденилатциклазы с угнетением

выделения медиаторов аллергии

5. Ингибирует активность липооксигеназы и синтеза

лейкотриенов

6. Угнетает активность гуанилатциклазы и выделение 

медиаторов аллергии

27.   ПЕРЕЧИСЛИТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ СЕЛЕКТИВНЫХ 

БЕТА2-АДРЕНОМИМЕТИКОВ:  

1. Профилактика приступов стенокардии

2. Профилактика и лечение приступов бронхиальной

 астмы

3. Атриовентрикулярная блокада

4. Аутоиммунные заболевания

5. Хронические рецидивирующие инфекционные

 заболевания

6. Анафилактический шок

28.ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПРИСТУПА БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ НАЗНАЧАЮТ:   

1. Кромолин-натрий

2. Фенотерол

3. Кларитин

4. Ипратропия бромид

5. Кетотифен

6. Эуфиллин

29.СРЕДСТВАМИ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПРИСТУПОВ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ ЯВЛЯЮТСЯ:   

1. Кромолин-натрий

2. Фенотерол

3. Кларитин

4. Ипратропия бромид

5. Кетотифен

6. Эуфиллин

30. ВЫБЕРИТЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛОГО ПРИСТУПА БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ (АСТМАТИЧЕСКОГО СТАТУСА):   

1. Кромолин-натрий

2. Фенотерол

3. Преднизолон в/в

4. Ипратропия бромид

5. Сальбутамол

6. Эуфиллин в/в

31.ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АНАФИЛАКТИЧЕСКОГО ШОКА ЯВЛЯЮТСЯ:   

1. Ипратропия бромид

2. Фенотерол

3. Адреналина гидрохлорид

4. Преднизолон

5. Димедрол

6. Беклометиазон

32.КАКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ВЫЗЫВАЕТ БЕТА1,2-АДРЕНОМИМЕТИК ИЗОПРЕНАЛИН (ИЗАДРИН)? 

1. Бронхоспазм

2. Повышение возбудимости и проводимости миокарда

3. Снижение возбудимости и проводимости миокарда

4. Повышение АД

5. Сердечные тахиаритмии (экстрасистолия)

6. Сердечные брадиаритмии (атриовентрикулярная

 блокада)

33. ОТМЕТЬТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ КЛАРИТИНА:  

1. Аллергический риниты и конъюктивиты

2. Профилактика приступов бронхиальной

 астмы

3. Анафилактический шок

4. Аутоиммунные воспалительные заболевания

5. Хронические рецидивирующие вирусные и 

бактериальные инфекции

6. Зуд, крапивница при применении лекарств.

34. КАКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ХАРАКТЕРНЫ ДЛЯ ПЕРВОГО 

ПОКОЛЕНИЯ БЛОКАТОРОВ Н1-ГИСТАМИНОВЫХ РЕЦПТОРОВ?  

1. Аллергические реакции

2. Бессоница

3. Слабость скелетных мышц 

4. Скованность скелетных мышц

5. Сонливость

6. Диспепсические расстройства (боли в эпигастральной области, тошнота, рвота)

35.УКАЖИТЕ СТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА:  

1. Аспирин

2. Бронхо-мунал

3. Дезоксикортоикостерона ацетат

4. Преднизолон

5. Фенотерол

6. Дексаметазон

36. С ЧЕМ СВЯЗАНО ПРЯМОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО СТЕРОИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ПРОЦЕСС ВОСПАЛЕНИЯ? 

1. Предотвращение образования комплекса 

антиген-антитело

2. Угнетение активности фосфолипазы А2 и избыточного

синтеза простагландинов Е2
3. Подавление активности циклооксигеназы-2 и избыточного синтеза простагландинов Е2
4. Ингибирование активности липооксигеназы и синтеза

лейкотриенов

5. Подавление активности циклооксигеназы-1 и избыточного синтеза простагландинов Е2
37.ПЕРЕЧИСЛИТЕ НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА:  

1. Кеторолак

2. Арбидол

3. Деринат

4. Ибупрофен

5. Фенотерол

6. Диклофенак натрия

38. КАКИЕ ФАРМАКРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ВЫЗЫВАЮТ НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА?  

1. Противоаллергический

2. Противовирусный

3. Обезболивающий

4. Антипиретический

5. Иммуномодулирующий

6. Иммуносупрессивный

39. С ЧЕМ СВЯЗАНО ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ ИБУПРОФЕНА?  

1. Предотвращение образования комплекса 

антиген-антитело

2. Угнетение активности фосфолипазы А2 и избыточного

синтеза простагландинов Е2
3. Подавление активности циклооксигеназы-2 и избыточного синтеза простагландинов Е2
4. Ингибирование активности липооксигеназы и синтеза

лейкотриенов

5. Подавление активности циклооксигеназы-1 и избыточного синтеза простагландинов Е2
40. ПО КАКИМ СВОЙСТВАМ ОТЛИЧАЮТСЯ НЕНАРКОТИЧЕСКИЕ И НАРКОТИЧЕСКИЕ (ОПИОИДНЫЕ) АНАЛЬГЕТИКИ?   

1. Спектр обезболивающего действия

2. Длительность обезболивающего действия 

3-5 часов

3. Длительность обезболивающего действия 

до 3 часов

4. Эйфория и развитие пристрастия

5. Отсутствие эйфории и развития пристрастия

41.ПРИ КАКИХ ВИДАХ БОЛИ НАИБОЛЕЕ ЭФФЕКТИВНЫ НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА?  

1. Ишемические боли

2. Спастические боли во внутренних органах

3. Травматические боли

4. Онкологические боли

5. Боли, связанные с воспалением суставов

6. Головные боли

42.ВЫБЕРИТЕ ПОКАЗАНИЯ К НЕСТЕРОИДНЫМ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ СРЕДСТВАМ:  

1. Аутоиммунные воспалительные заболевания

2. Лихорадка у больных с тиреотоксикозом

3. Лихорадка у пациентов с онкологическими

заболеваниями

4. Профилактика обострения вирусных и бактериальных инфекций

5. Болевой синдром в менструальный период

6. Лихорадка у лиц с бактериальными и вирусными

инфекциями

43.УКАЖИТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ:  

1. В качестве анальгетика при остром инфаркте

миокарда

2. Ревматоидный артрит

3. Воспалительные инфекционные заболевания с 

лихорадкой и болевым синдромом

4. Профилактика обострения вирусных и бактериальных инфекций

5. Болевой синдром у онкологических больных

6. Профилактика отторжения трансплантата при

пересадке органов и тканей

44.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ПРЕПАРАТЫ ИЗ ГРУППЫ СЕЛЕКТИВНЫХ ИНГИБИТОРОВ ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ-2:   

1. Аспирин (ацетилсалициловая кислота)

2. Целекоксиб

3. Диклофенак натрия

4. Ибупрофен

5. Нимесулид

6. Мелоксикам

45.УКАЖИТЕ ПРЕПАРАТЫ ИЗ ГРУППЫ НЕСЕЛЕКТИВНЫХ ИНГИБИТОРОВ ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ-1 и ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ-2:   

1. Аспирин (ацетилсалициловая кислота)

2. Целекоксиб

3. Диклофенак натрия

4. Ибупрофен

5. Нимесулид

6. Мелоксикам

46.КАКИЕ ПРЕПАРАТЫ ВХОДЯТ В ГРУППУ ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫХ ИНГИБИТОРОВ ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ-2:   

1. Аспирин (ацетилсалициловая кислота)

2. Целекоксиб

3. Диклофенак натрия

4. Ибупрофен

5. Нимесулид

6. Мелоксикам

47. УКАЖИТЕ ОБЩИЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ДЛЯ ПРЕДНИЗОЛОНА И ИБУПРОФЕНА:  

1. Лихорадка при тиреотоксикозе

2. Ревматоидный артрит

3. Воспалительные инфекционные заболевания с 

лихорадкой и болевым синдромом

4. Инфекционно-аллергическая бронхиальная астма

5. Болевой синдром у онкологических больных

6. Аутоиммунные воспалительные заболевания

48. КАКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ХАРАКТЕРНЫ ДЛЯ НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ?    

1. Повышение АД

2. Снижение АД

3. Язва желудка и 12-перстной кишки

4. Сахарный диабет

5. Аллергические реакции немедленного типа

6. Синдром Иценко-Кушинга

49. ОТМЕТЬТЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ СТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ:    

1. Повышение АД

2. Снижение АД

3. Язва желудка и 12-перстной кишки

4. Сахарный диабет

5. Аллергические реакции немедленного типа

6. Синдром Иценко-Кушинга

50. КАКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ МОГУТ БЫТЬ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ АСПИРИНА?     

1. Артериальная гипотония

2. Артериальная гипертензия

3. Диспепсические нарушения (тошнота, рвота)

4. Сахарный диабет

5. Астматоидные приступы (приступы удушья)

6. Синдром отмены

2.3. Задания для систематизации знаний
Для систематизации знаний о фармакодинамике лекарственных средств, влияющих на иммунные и воспалительные процессы, их сравнительной характеристике и показаниях к применению предлагаем выполнить следующие задания. 

Задание 1. Зарисуйте схему регуляции выделения медиаторов аллергической реакции из тучных клеток. Укажите точки приложения действия основных групп противоаллергических препаратов. 

Задание 2. Определите противоаллергические препараты А-Е по показаниям к их применению.
	Показания к применению


	Препараты



	
	А
	Б
	В
	Г
	Д
	Е

	Анафилактический шок


	
	+


	
	+


	
	

	Крапивница


	
	
	
	
	
	+



	Бронхиальная астма:
	
	
	
	
	
	

	Профилактика приступов
	+


	+


	+
	
	
	

	Лечение приступа

	+
	
	
	
	+
	

	Астматический статус

 
	
	+
	
	
	
	

	Аллергический ринит


	
	
	
	
	
	+


Задание 3. Заполните таблицу 2.1. «Сравнительная характеристика противоаллергических средств». 

Задание 4. Зарисуйте схему метаболизма фосфолипидов клеточной мембраны и укажите точки приложения действия стероидных и нестероидных противовоспалительных средств.

2.4. Ситуационные задачи по фармакодинамике и фармакотерапии

Решите задачи. Дайте теоретическое обоснование правильным ответам.
1. При изучении фармакологических свойств вновь синтезированного лекарственного препарата обнаружена способность угнетать активность фосфодиэстеразы циклического АМФ. 

Можно ли ожидать наличие у него противоаллергического действия? Объясните свою точку зрения.

2. У пациента с инфекционно-аллергической бронхиальной астмой, получающего базисную терапию кромолином-натрия в комбинации с сальбутамолом, после переохлаждения развился тяжелый приступ удушья. Неоднократное назначение другого ингаляционного бета2-адреномиметика фенотерола не оказало лечебного эффекта.

Как называется такое состояние у больного бронхиальной астмой? Какие препараты нужно срочно назначить такому пациенту. Объясните их выбор и механизм бронхорасширяющего действия.
Таблица 2.1.Сравнительная характеристика противоаллергических препаратов

Зарисуйте и заполните таблицу. Проанализировав её, обратив внимание на особенности действия препаратов. Укажите показания к применению.

	Препараты


	Механизм

Действия


	Путь 

введения
	Длительность

действия
	Показания 

к применению
	Побочные

эффекты

	Адреналина

гидрохлорид

 
	
	
	
	
	

	Преднизолон


	
	
	
	
	

	Сальбутамол


	
	
	
	
	

	Эуфиллин


	
	
	
	
	

	Кромолин-

натрий

 
	
	
	
	
	

	Фенкарол


	
	
	
	
	

	Кларитин


	
	
	
	
	


          3. У больного инфекционно- аллергической бронхиальной астмой приступ удушья, который не устраняется ингаляционным бета2-адреномиметиком фенотеролом. Для его купирования врач назначил ингаляцию ипратропия бромида. 

Правильно ли поступил врач, назначив этот препарат? Объясните механизм его бронхорасширяющего действия.

4. Перечислите лекарственные средства, длительный прием которых для профилактики приступов бронхиальной астмы, может спровоцировать у пациента с ишемической болезнью сердца приступ стенокардии или сердечные тахиаритмии. Объясните причину и механизм возникновения этих побочных эффектов.

5.Преднизолон и ибупрофен обладают выраженным противовоспалительным действием, однако механизмы формирования их противовоспалительного эффекта имеют существенные различия.

В чем эти различия заключаются? Дайте теоретическое обоснование. 

6. Пациент с ревматоидным артритом длительное время принимал один их противовоспалительных препаратов. Длительный прием привел к появлению диспепсических явлений (боль в эпигастральной области, тошнота, периодически рвота) и повышению артериального давления.

Какой противовоспалительный препарат принимал больной? Объясните причины возникновения указанных побочных эффектов. Какие еще нежелательные последствия могут наблюдаться при длительном приеме подобных лекарственных средств? 

7. Известно, что у пациентов с гипертиреозом (базедовой болезнью) назначение аспирина или парацетамола не оказывает существенного влияния на повышенную температуру тела. Чем это объясняется? Обоснуйте вашу точку зрения.

8. Преднизолон, в отличие от некоторых синтетических аналогов глюкокортикоидных гормонов, обладает выраженными минералкортикоидными (альдостероноподобными) свойствами.

Какие побочные эффекты возникают, в связи с этим при длительном приеме преднизолона? При каких заболеваниях можно использовать преднизолон с учетом его влияния на водно-солевой баланс организма?

9. Тяжелый ревматоидный артрит и некоторые другие тяжелые аутоиммунные воспалительные заболевания могут быть показаниями к назначению иммуномодуляторов.

Какие иммуномодулирующие препараты можно использовать у таких пациентов? С какой целью?

10. Длительное назначение азатиоприна для профилактики реакции 

отторжения трансплантата при пересадке органов может сопровождаться подавлением активности клона NK-киллеров. 

Какие нежелательные побочные эффекты развиваются при этом? Объясните причины их возникновения.
2.5 ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ К КОНТРОЛЬНЫМ ТЕСТОВЫМ ЗАДАНИЯМ

	№ вопроса
	Правильные

ответы
	№ вопроса
	Правильные

ответы

	1.
	3
	26.
	2

	2.
	1, 2, 4, 5
	27.
	2

	3.
	4, 5
	28.
	2, 4, 6

	4.
	2, 4, 5
	29.
	1, 2, 4, 5

	5.
	2, 3, 5
	30.
	3, 6

	6.
	2, 6
	31.
	3, 4

	7.
	1,5
	32.
	1, 2, 5

	8.
	2, 4,5
	33.
	1, 6

	9.
	2, 3, 5
	34.
	3, 5, 6

	10.
	2, 4, 6
	35.
	4, 6

	11.
	3
	36.
	2

	12.
	3, 4
	37.
	1, 4, 6

	13.
	2, 3, 6
	38.
	3, 4

	14.
	2, 3, 4
	39.
	3

	15.
	2, 5, 6
	40.
	1, 3, 5

	16.
	1, 2
	41.
	5, 6

	17.
	3, 5
	42.
	1, 5, 6

	18.
	3, 4, 5
	43.
	2, 3

	19.
	4, 5
	44.
	2

	20
	1, 2, 6
	45.
	3, 4

	21.
	1
	46.
	5, 6

	22.
	2, 3, 4
	47.
	2, 6

	23.
	2, 5
	48.
	1, 3, 5

	24.
	4
	49.
	1, 3, 6

	25.
	6
	50.
	2, 3, 5


ВВЕДЕНИЕ В ФАРМАКОЛОГИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ПРОЦЕССЫ   РЕГЕНЕРАЦИИ И НА Р-СА ОБМЕН В ТВЕРДЫХ ТКАНЯХ ЗУБА

Актуальность темы

Препараты, регулирующие фосфорно-кальциевый обмен, способствуют нормальному формированию, росту и развитию эмали и дентина. Они предназначены для восстановления минерального компонента зуба и составляют основу реминерализующей терапии, показанной при начальном и множественном кариесе, гипоплазии эмали. Одонтотропные средства находят применение при глубоком кариесе, пульпитах и витальной ампутации пульпы.

Изучение фармакологической характеристики средств, влияющих на обмен в твердых тканях зуба, показаний к их применению и побочных эффектов будет содействовать формированию навыков по научно-обоснованному и рациональному применению лекарственных препаратов при заболеваниях челюстно-лицевой области.
Классификация средств, влияющих на Р-Са обмен

       1. Гормоны, их аналоги и производные:

· половые гормоны (эстрогены) - эстрадиола дипропионат и др.

· кальцитонин - миакальцик

· Активные метаболиты и производные витамина D3: кальцитриол, холекальциферол, холекальциферол/кальция карбонат (кальций D3 Никомед)
2. Комбинированный препарат животного происхождения: 
оссеин-гидроксиаппатит

3. Синтетические соединения: 

· бифосфонаты – этидронат, алендронат

· фториды – натрия монофторфосфат

· соли кальция – кальция карбонат

· анаболические стероиды – ретаболил, феноболин

4. Другие лекарственные препараты, оказывающие действие на фосфорно-кальциевый обмен: глюкокортикоиды, тироксин, эстрогены, анаболики, андрогены, гестагены, соматотропин.

3.1. Кальций и фосфор играют важнейшую роль в обеспечении: 

1. клеточных функций (при нарушении количества и соотноше​ния данных ионов в клетке может возникнуть мышечная слабость, тетания, кома); 

2. в регуляции гемостаза (каль​ций, IV фактор свертывающей системы крови, принимает участие на всех этапах ее работы); 

3. в поддержании структур​ной основы тела (приблизительно 98% кальция и 85% фосфо​ра содержатся в костях). 

В организме происходит постоянный обмен минералами между костями и внеклеточной жидкостью, таким образом обеспечивается минеральный гомеостаз. Наибо​лее метаболически активной является трабекулярная ткань кос​ти, менее активной — кортикальная. Неорганическая часть кости — кальция фосфат находится в виде нерастворимого мик​рокристаллического минерала (гидроксиапатита). Органичес​кая часть костной ткани (остеоид) содержит коллаген и неколлагеновые белки. 
Существует три типа клеток костной ткани: 

· остеобласты (продуцирующие матрикс кости, в состав которого входит, в частности, неколлагеновый протеин — остео-кальцин); 

· последние превращаются в остеоциты (активирующие другие клетки);

· остеокласты (участвующие в резорбции матрикса).
Регуляции процессов смены костной ткани и роста костей осуществляется под влиянием комплекса взаимозависимых гормо​нальных (паратиреоидина, витамина D, кальцитонина) и других     факторов (интерлейкинов    1,3,6; гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего факто​ра; фактора некротизирующего опухоль; простагландинов; инсулиноподобных факторов роста 1 и 2; ионизированного кальция во внеклеточной жидкости). Кроме костной ткани, важную роль в поддержании мине​рального гомеостаза играют почки и желудочно-кишечный тракт.

Нарушение обмена костной ткани проявляется в виде 

1. остеопороза (аномального снижения костной массы при сохранении нормальной гистологии костей). Остеопороз — наиболее частый вариант метаболических заболеваний скелета. Кость становится более хрупкой и повышается риск переломов. ВОЗ – у женщин неуклонно увеличивается с возрастом, старше 50 лет и к 80 годам 70% имеют остеопороз и 27% - остеопения. Перелом бедра (смертность). К 20025 г. Ожидается двухкратное повышение годовой численности переломов. 

2.остеомаляции (остеопенического состояния, связанного с нарушением минерализации кос​тей)

3.фиброзного остеита (повышенной резорбции костей с фиброзным замещением образовавшихся полостей). 

Основные причины нарушения фосфорно-кальциевого обме​на: эндокринные расстройства (гипогонадиэм, гиперкортицизм, гипертиреоидизм), гиповитаминоз D, хроническая почеч​ная недостаточность, мальабсорбция, недостаток кальция и/или фосфора в пище, длительное использование лекарственных средств (гепарина, противоэпилептических средств, метотрексата, барбитуратов, алюминийсодержаших антацидов).

Различают первичное и вторичное повреждение костной тка​ни. Первичное возникает без видимой причины, спонтанно, а вторичное является следствием лечения глюкокортикоидами, гепарином, паратгормоном; иммобилизации; заболеваний печени и почек.

Первичное повреждение костной ткани условно делят на постменопаузальное (климактерическое) и старческое (сенильное). Следует подчеркнуть, что остеопатии в виде остеопороза, остеомаляции или фиброзного остеита могут быть результатом 1) нарушения новообразования костей или 2) активации процес​сов их рассасывания. На этом основан выбор препаратов. 

1. Предотвращающие резорбцию кости – половые гормоны, бисфосфонаты, витамин Д, кальцитонин, соли кальция, оссеин-гидрооксиапатит, препараты фосфора, иприфлавон

2. Способствующие формированию кости – фториды, анаболики, паратгормон, соматотропин, витамин Д

3.2. Соли кальция.

Участвуют в процессах возбудимости, проводимости, сократимости, свертываемости крови, воспалении, гиперчувствительности, формировании костей, регуляции секреции паратгормона и кальцитонина.

Фармакокинетика. 
Внутрь – (после еды) хлорид (27%), глюконат (9%), карбонат (40%), лактат (13%), фосфат (25%), цитрат (17%). Внутривенно капельно – глюконат, глюцептат, хлорид. Внутримышечно - глюконат, глюцептат

Адсорбируется в 12-перстной кишке и в верхней части тощей, секретируется в подвздошной. Итоговая адсорбция составляет 10%. Пищевые продукты (шпинат, ревень, зерновые, молоко, творог) препятствуют всасыванию кальция. 95%, фильтрующегося в почках кальция, реабсорбируется.

Взаимодействие.  Сочетать с паратиреоидином, вит. Д (для коррекции гипокальциемии), с противогистаминными (для лечения аллергии). Комбинированные с вит Д (витрум-кальциум, кальций-Д3 никомед). Нарушает всасывание тетрациклинов, железа, фтора (интервал 4 часа).

Большие дозы провоцируют токсические эффекты СГ.

Нежелательные эффекты. 

1. Внутривенно   - чувство жара, приливы крови к голове, флебит, аритмии, под кожу или в/м хлорид   - боль и некроз.

2. Внутрь – боли в эпигастрии, изжога, вздутие, обстипация, диарея.

3. Передозировка – слабость, вялость, рвота, атония, летаргия.

Применение.

1. Гипокальциемия. От 4 лет – 1 г в сутки, дети до 4 лет и пожилые -1.2 – 1.5 г в сутки. Иммобилизация – доза ниже.

2. Аллергия немедленного типа (без АШ)

3. Воспалительные процессы (пневмония, эндометрит)

4. Кровотечения

5. Отравление солями магния, щавелевой кислотой, солями фтористой кислоты.

3.3. Препараты фосфора.

1. Внутриклеточное образование АТФ, дифосфоглицерата в эритроцитах и миоцитах (нарушается перенос кислорода от гемоглобина в ткань, возникает мышечная слабость и рабдомиолиз). 

2. Минерализация костей (развивается остеомаляция).

Фармакокинетика.

Внутрь – глицерофосфат, фитин, Флит фосфосода, нейтра-фос, церебролецитин, липлцеребрин. Внутривенно – инфос, гипер-фос-К. Адсорбция (70-90%) в тощей кишке. 85%, фильтрующегося фосфора, реабсорбируется в почках.

Взаимодействие.  Не сочетать с антацидами, содержащими Ал – нарушается всасывание.

Нежелательные эффекты. В\в – гипокальциемия, эктопическая кальцификация, гипотензия, ОПН. Внутрь – гипотензия, ОПН.

Применение. 

1. Гипофосфатемия (первичный гиперпаратиреоз, дефицит вит. Д, резистентный к вит. Д рахит, почечная потеря фосфора – синдром Фанкони, парентеральное питание. Доза от 4 лет – 1.2 – 1.5 г в сутки

2. Гиперкальциемия

3. Переутомление

4. Гипотрофия, анемия

5. Половая слабость

Остеогенон – стимулирует остеобласты и тормозит остеокласты. Внутрь – хорошо всасывается за счет соотношения кальция и фосфата 2:1 (запивать большим количеством воды, 1-2 раза в день). Побочных – нет. Применение – первичный остеопороз (постклимактерический, сенильный, идеопатический), вторичный (кортикостероиды, гепарин, иммобилизация, ревматоидный артрит, заболевания печени и почек, нарушение паращитавидки), стимуляция остеогенеза при переломах, во время беременности и лактации.

3.4 Фториды. 
Стабилизируют кристаллы гидрооксиапатита, заменяя его на гидрооксиапатит-фторид. Оказывают прямое стимулирующее действие на остеобласты. Эффект через 3 месяца приема. 

Фармакокинетика. Внутрь после еды, хорошо и полно всасываются в тонкой кишке. Но при высоком рН в кишечнике, образуют соли, и плохо усваиваются. Кальций – всасывание снижается до 20-50%. Большая часть фторидов попадает в кости. 80%, профильтрованного, реабсорбируется. Назначается 1-2 раза в день.

Взаимодействие. 
Не назначать с кальцием (через 4 часа - целесообразно). Хорошо с вит. Д. Нельзя с антацидами (за 2 часа).

Нежелательные эффекты. У 9% больных

1. Диспепсия

2. Артралгия и артриты

3. переломы кортикальных костей (положительно влияют на трубчатую часть кости) Поэтому хорошо ликвидируют остеопороз позвонков, ребер, таз. Трубчатые – могут ухудшаться. 

4. флуороз (остеомаляция, остеосклероз, экзостозы – наросты, кальцификация связок, артралгии, неврологические осложнения). Лучше – динатрий монофлуорофосфат (замедленное всасывание).  

Применение.

1. остеопороз. 40% - не реагируют на лечение (мало попадает в кости), у других – быстро интоксикация.  

2. Профилактика кариеса зубов. Фторированная вода для питья, полоскания, местные аппликации или фторлак или витафтор.

3.5 Комплексные гомеопатические препараты

Траумель С назначают для профилактики и лечения воспалительных процессов. В его состав входят компоненты, активирующие иммунитет и противовоспалительную защиту организма, влияющие на процессы микроциркуляции, устраняющие венозный застой, препятствующие образованию тромбов, улучшающие клеточное дыхание и окислительно-восстановительные процессы, стимулирующие обмен веществ и регенерацию. Препарат активно влияет на все звенья патогенеза воспалительных процессов и уменьшает боль.

Траумель С выпускают в различных лекарственных формах (мазь, гель, таблетки для рассасывания, раствор для приема внутрь и для инъекций), он может быть использован как для монотерапии, так и в сочетании с другими гомеопатическими (Остеохель С, Калькохель) или аллопатическими средствами. Траумель С в таблетках для рассасывания назначают накануне операции, прием продолжают сразу после операции. Для снятия развившегося воспалительного процесса после операций Траумель С вводят инъекционно по 2,2 мл по типу инфильтрационной анестезии в область плановй стоматологической операции (например: дентальной имплантаци). Препарат противопоказан при гиперчувствительности к Arnica (мазь), к растениям семейства сложноцветных (раствор для инъекций). Инъекции не следует использовать при туберкулезе, лейкозах, рассеянном склерозе, синдроме приобретенного иммунодефицита и аутоиммунных заболеваниях. С осторожностью следует назначать женщинам в период беременности и грудного вскармливания.

Для ускорения регенерации и замедления процесса резорбции костной ткани в комплексную послеоперационную терапию можно вводить препараты Остеохель С и Калькохель, выпускаемые в виде таблеток для рассасывания.

В состав Остеохеля С входят компоненты минерального и растительного происхождения, улучшающие метаболизм, уменьшающие воспаление и обменно-деструктивные нарушения костной ткани и надкостницы. Противопоказан Остеохель С при гиперчувствительности к компонентам препарата, недостаточности лактазы, непереносимости лактозы, глюкозо-галактозной мальабсорбции, пациентам до 18 лет (из-за недостаточности клинических данных). При заболеваниях щитовидной железы применение препарата возможно только после консультации с эндокринологом из-за того, что в состав Остеохеля С в качестве активного компонента включен йод.

При нарушении кальциевого обмена в комплексной терапии назначают Калькохель, содержащий компоненты минерального и растительного происхождения, которые улучшают метаболизм кальция, обладают противовоспалительным, болеутоляющим, успокаивающим и спазмолитическим действием. Противопоказан к применению Калькохель при гиперчувствительности к компонентам препарата, недостаточности лактазы и непереносимости лактозы, глюкозо-галактозной мальабсорбции.

Курсовое последовательное применение препаратов Остеохель С и Калькохель нормализует обменные процессы в костной ткани за счет коррекции уровня кальцийрегулирующих гормонов и уменьшения воспаления (Остеохель С), а также создает возможность оптимизировать использование кальция при синтезе костной ткани (Калькохель). Назначают таблетированные гомеопатические препараты по 1 таблетке 3 раза в день, вне приема пищи. Обычно они хорошо переносятся, побочные эффекты, как-то гиперсаливация, требующие отмены препарата, наблюдаются редко. В случае проявившейся аллергической реакции необходимо немедленно эти препараты отменить.
3.6. Антиоксиданты и антигипоксанты

Антигипоксанты повышают устойчивость тканей к кислородной недостаточности, это могут быть ферменты и коферменты дыхательной цепи переноса электронов [цитохром С, Убихинон (Коэнзим Q)], витамины (А, Е, С, группы В) и препараты, улучшающие энергоснабжение, доставку кислорода тканям, уменьшающие выраженность гипоксии [триметазин (Предуктал), мельдоний (Милдронат), этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол), левокарнитин (Элькар), магния оротат (Магнерот), таурин (Дибикор)], блокирующие и связывающие свободные радикалы.

При проведении стоматологических операций с профилактической целью может применяться антиоксидант этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол). Он обладает антигипоксическим и мембранопротективным эффектом. Сукцинат, входящий в состав этого препарата, является компонентом цикла трикарбоновых кислот и играет важную роль в цепи тканевого дыхания. Он увеличивает содержание цАМФ, активирует энергосинтезирующие функции митохондрий, улучшает энергетический обмен в клетках, снижает агрегацию тромбоцитов, улучшает микроциркуляцию и реологические свойства крови. Кроме этого, этилметилгидроксипиридина сукцинат оказывает адаптогенное, стресс-протективное, анксиолитическое, ноотропное и умеренное противосудорожное действие. Стимулируя неспецифическую гуморальную защиту, этилметилгидроксипиридина сукцинат повышает фагоцитарную активность лейкоцитов, увеличивает количество иммунокомпетентных клеток и секреторного иммуноглобулина А слюны.

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол) выпускают в различных лекарственных формах (таблетки для приема внутрь, раствор в ампулах для внутримышечного и внутривенного введения), вводят в состав зубных паст. Назначение этилметилгидроксипиридина сукцината (Мексидола) требует определенной осторожности, поскольку, кроме риска аллергических реакций, как побочное действие могут наблюдаться тошнота, горечь и сухость во рту, а при передозировке — сонливость. 

Не следует его использовать при гиперчувствительности и тяжелых формах хронической печеночной или почечной недостаточности, а также женщинам в период беременности и грудного вскармливания.

3.7. Стимуляторы регенерации

Для ускорения репаративной регенерации необходимо стимулировать синтез пуриновых и пиримидиновых оснований, нуклеиновых кислот, структурных и ферментных белков, фосфолипидов, активизировать редупликацию ДНК и энергетический обмен.

Существуют различные группы общеклеточных стимуляторов регенерации — стероидные анаболические средства [нандролон (Ретаболил, Феноболин)], нестероидные анаболические средства (метилурацил, пентоксил, натрия нуклеинат, инозин), биогенные стимуляторы (алоэ, пелоидин), неспецифические стимуляторы регенерации растительного [облепиховое масло, шиповника семян масло (Масло шиповника), бетакаротен (Бета-каротин)] и животного происхождения [Солкосерил, депротеинизированный гемодериват крови телят (Актовегин)].

После проведения стоматологических манипуляций для стимуляции репаративной регенерации используют созданную специально для стоматологии Солкосерил дентальную адгезивную пасту.

Солкосерил дентальная адгезивная паста ускоряет заживление раневых поверхностей, язв и эрозий в тканях полости рта. В ее состав входят Солкосерил — депротеинизированный гемодиализат, вырабатываемый из крови здоровых молочных телят, и Полидоканол 600, обладающий местноанестезирующим действием. Благодаря этому паста стимулирует обмен веществ, оказывает мембраностабилизирующее, антигипоксическое, цито- и ангиопротекторное действие, способствует повышению синтеза коллагена, стимулирует пролиферацию, увеличивает синтез аденозинтрифосфата, активирует транспорт и повышает потребление кислорода, а также питательных веществ на клеточном уровне. Усиливая пролиферацию обратимо поврежденных клеток, даже в условиях гипоксии, препарат стимулирует ангиогенез и реваскуляризацию ишемизированных тканей, создает благоприятные условия для синтеза коллагена и роста свежей грануляционной ткани, благодаря чему значительно ускоряет реэпителизацию. Солкосерил дентальная адгезивная паста наносится на высушенную поверхность пораженных тканей. Уже через 2–5 мин она купирует боль, выполняет функцию лекарственной повязки, образуя защитный лечебный слой, который предохраняет после­операционную область от механических и химических повреждений в течение 3–5 ч. Длительное лечебное воздействие в итоге обеспечивает ускорение процесса заживления ран.

После применения Солкосерил дентальной адгезивной пасты характерны изменения вкусовых ощущений, в редких случаях могут развиваться местные аллергические реакции. Не следует использовать препарат при гиперчувствительности к его компонентам, с осторожностью нужно применять женщинам в период беременности и грудного вскармливания.

Занятие 2

ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ. СРЕДСТВА, СТИМУЛИРУЮЩИЕ ПРОЦЕССЫ РЕГЕНЕРАЦИИ. СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА Р-СА ОБМЕН В ТВЕРДЫХ ТКАНЯХ ЗУБА.

 Практическое занятие                                                            

Цель занятия – усвоение объема знаний, достаточного для овладения умениями и практическими навыками (компетенциями) в фармакологии лекарственных препаратов, влияющих на обменные процессы в тканях.

В ходе занятия необходимо:

 Знать:

1. классификации средств, влияющих на Р-Са, средств, влияющих на регенерацию в слизистой ткани; 

2. особенности фармакокинетики, фармакодинамики витаминов, регенерантов, гормональных препаратов, синтетических средств, влияющих на Р-Са обмен, показания к их применению и основные побочные эффекты; 

Уметь:
1.по совокупности физиологических и фармакологических свойств анализировать действие в организме основных гормональных препаратов и их синтетических заменителей, витаминов и микроэлементов;
2.оценивать возможность практического применения указанных групп лекарственных препаратов при соответствующих заболеваниях и патологических состояниях;

Владеть:

3. навыками выписывания основных лекарственных средств из указанных 

групп препаратов в рецептах с учетом их показаний и особенностей практического применения.
Задание на самостоятельную подготовку:
Вспомнить из дисциплины «органическая химия» и «патологическая физиология» строение и особенности обмена твердых тканей зуба, роль макро- и микроэлементов в формировании и развитии тканей зуба, механизмы регуляции фосфорно-кальциевого обмена в организме.
 4.1 Вопросы для подготовки к занятию

Теоретические вопросы

1. Классификация витаминных препаратов.


Препараты водорастворимых витаминов

2. Витамин В1. Физиологическое значение и механизм действия.

Препараты. Показания к применению и особенности применения. Возможные осложнения.

3. Витамин В2. Физиологическое значение и механизм действия. Препараты. Применение.

4. Витамин В3. (пантотеновая кислота). Физиологическое значение и механизм действия. Применение.

5. Никотиновая кислота. Физиологическое значение и механизм действия. Препараты. Применение.

6. Витамин В6. Физиологическое значение и механизм действия. Препараты. Применение.

7. Аскорбиновая кислота. Физиологическое значение и механизм действия. Препараты. Применение. Побочные эффекты при длительном приеме.

8. Рутин. Источники получения. Влияние на проницаемость тканевых мембран. Применение.


Препараты жирорастворимых витаминов

9. Витамин А. Физиологическое значение и механизм действия. Препараты. Применение. Побочные эффекты.

10. Витамин Д. Влияние на обмен кальция и фосфора. Препараты. Применение. Побочные эффекты.

11. Витамин Е. Физиологическое значение, антиоксидантные свойства. Применение.

12.Средства, стимулирующие процессы регенерации.
12.1. Принцип действия препаратов разных групп (анаболические стероиды, нестероидные анаболики, биогенные стимуляторы). Применение. Побочные эффекты.

13. Классификация средств, влияющих на минеральный обмен в твердых тканях зуба.

13.1. Паратиреоидин. Влияние на обмен кальция и фосфора. Применение.

13.2. Тиреокальцитонин. Влияние на обмен кальция и фосфора. Применение.

13.3. Половые гормоны. Влияние на обмен кальция и фосфора. Применение.

13.4. Глюкокортикоидные гормоны. Влияние на обмен кальция и фосфора. Применение.

13.5. Принцип действия препаратов кальция, фосфора, фтора. Применение в качестве средств для реминерализации, профилактики кариеса и лечения заболеваний твердых тканей зуба. Побочные эффекты.

Препараты: 

Тиамина бромид, рибофлавин, кальция пантотенат, пиридоксина гидрохлорид, кислота никотиновая, кислота аскорбиновая, рутин, ретинола ацетат, масляный и спиртовый раствор эргокальциферола, токоферола ацетат.

Паратиреоидин, кальцитрин. Эстрадиола дипропионат,этинилэстрадиол, тестостерон, феноболил, ретаболил, кортикотропин.

Кальция глюконат, кальция хлорид, кальция лактат, фитин, фитин, фторлак, фторид натрия.

Задания по рецептуре
Выпишите рецепты и укажите показания к их применению.

1. Тиамина бромид

2. Рибофлавин.

3. Аскорбиновая кислота.

4. Раствор кальция глюконата для апликации на поверхность зуба.

5. Фторид натрия в таблетках для профилактики кариеса.

6. Ретинола ацетат.

7. Эргокальциферол масляный и спиртовый раствор.

8. Ретаболил.

9. Кортикотропин.

10. Раствор кальция хлорида для инъекций.

4.2 КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ

Выберите в каждом из предложенных вопросов один или несколько правильных ответов для самоконтроля сравните свои ответы с эталоном.

1.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ФЕРМЕНТЫ, В СОСТАВ КОТОРЫХ ВХОДИТ ТИАМИН 

1. Флавиновые ферменты

2. Транскетолаза

3. Пируватдегидрогеназа

4. Глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа

5. Оксидазы аминокислот

6. б-Кетоглютаратоксидаза

2.КАКИЕ ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ МОГУТ АКТИВИРОВАТЬ ПРОЦЕССЫ ТКАНЕВОГО ДЫХАНИЯ?

1. Тиамина бромид

2. Кислота фолиевая

3. Кислота никотиновая

4. Рибофлавин

5. Пиридоксина гидрохлорид 

6. Кислота аскорбиновая

3.ОТМЕТЬТЕ ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, СПОСОБНЫЕ АКТИВИРОВАТЬ ПЕНТОЗОФОСФАТНЫЙ ЦИКЛ ПРЕВРАЩЕНИЯ УГЛЕВОДОВ
1.Тиaмина бромид
             4.  Рибофлавин

2. Кислота фолиевая
              5. Пиридоксина гидрохлорид

3. Кислота никотиновая          6. Кислота аскорбиновая

4.В КАКИХ БИОХИМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ УЧАСТВУЕТ РИБОФЛАВИН?

1.Реакции дезаминирования, переаминирования и
декарбоксилиpования аминокислот

2. Фотохимический акт зрения

3. Торможение свободно-радикального окисления
ненасыщенных жирных кислот в липидах биологических мембран

4. Энергетическое обеспечение метаболизма и 
функционирования клеток

5. Деление и дифференцировка клеток быстро 
npолиферирующих тканей (хрящ костная ткань, эпителий)

5.УКАЖИТЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ, В КОТОРЫХ УЧАСТВУЕТ КИСЛОТА НИКОТИНОВАЯ

1. Реакции дезаминирования, переаминирования и
декарбоксилирования аминокислот

2. Фотохимический акт зрения

3. Торможение свободно-радикального окисления
ненасыщенных жирных кислот в липидах биологических мембран
 4. Энергетическое обеспечение метаболизма и 
функционирования клеток

5. Деление и дифференцировка клеток быстро 
пролиферирующих тканей (хрящ костная ткань, эпителий)

6.КАКИЕ ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ СПОСОБНЫ СТИМУЛИРОВАТЬ СИНТЕЗ БЕЛКА В КЛЕТКЕ?
 1. Рибофлавин                        4. Кальция пангамат

2. Тиамина бромид                 5. Никотинамид

3. Кислота никотиновая        6. Пиридоксина гидрохлорид

7.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, УЛУЧШАЮЩИЕ СИНТЕЗ АЦЕТИЛХОЛИНА В НЕРВНЫХ ОКОНЧАНИЯХ

1. Рибофлавин
                  4. Кальция пангамат

2. Тиaмина бромид
         5. Никотинамид

3. Кислота никотиновая       6. Пиридоксина гидрохлорид

8.СИНТЕЗ ГАМК В ЦНС МОЖЕТ ВОССТАНАВЛИВАТЬСЯ ПРИ НАЗНАЧЕНИИ:

1. Тиамина бромида
                   4. Токоферола ацетата

2. Эргокальциферола
                   5. Рутин
3. Пиридоксина гидрохлорида        6. Рeтинола ацетата

9.ВЫБЕРИТЕ ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, УЛУЧШАЮЩИЕ ЗРЕНИЕ
1. Кислота никотиновая
               4. Ретинола ацетат

2. Тиамина хлорид    
               5. Пиридоксина гидрохлорид

3. Рибофлавин
               6. Рутин
10.КАКИЕ ВИТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ СПОСОБСТВУЮТ ОБРАЗОВАНИЮ И ПЕРЕМОДЕЛИРОВАНИЮ КОСТНОЙ ТКАНИ?

 1. Рибофлавин
                4. Кислота никотиновая

 2. Ретинола ацетат
                 5.  Эргокальциферол

 3. Кислота аскорбиновая
         6. Пиридоксина гидрохлорид

11. ИММУНОМОДЕЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ХАРАКТЕРНО ДЛЯ:

 1. Ретинола ацетата
                  4. Рутин
 2. Рибофлавина
                  5. Кислоты аскорбиновой

 3. Токоферола ацетата
                  6. Кислоты никотиновой

12. ПЕРЕЧИСЛИТЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ТИАМИНА ХЛОРИДА 

 1. Стимуляция продукции АТФ в клетке

 2. Снижение возбудимости ЦНС благодаря стимуляции синтеза ГАМК

 3. Гипохолестеринемическое действие

 4. Нормализация кислотно-основного равновесия при метаболическом ацидозе

 5. Стимуляция синтеза ацетилхолина

6.  Увеличение синтеза белка в клетке

13. ОТМЕТЬТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ВИТАМИНА В1
 1. Рвота беременных

 2. Дистрофия миокарда

 3. Нарушение сумеречного зрения

 4. Инфекционные заболевания

 5. Дегенеративные заболевания периферических нервов  

 6. Гипотрофия у детей

14.ДЛЯ ПИРИДОКСИНА ГИДРОХЛОРИДА ХАРАКТЕРНЫ СЛЕДУЮЩИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ:

 1. Стимуляция продукции АТФ в клетке

 2. Снижение возбудимости ЦНС благодаря стимуляции синтеза ГАМК

 3. Гипохолестеринемическое действие

 4. Нормализация кислотно-основного равновесия при метаболическом ацидозе

 5. Стимуляция синтеза ацетилхолина

 6. Увеличение синтеза белка в клетке

15.ПРИ КАКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ И СОСТОЯНИЯХ РЕКОМЕНДУЕТСЯ НАЗНАЧАТЬ ПИРИДОКСИНА ГИДРОХЛОРИД?

 1. Рвота беременных

 2. Дистрофия миокарда

 3. Нарушение сумеречного зрения

 4. Инфекционные заболевания

 5. Дегенеративные заболевания периферических нервов 

 6. Гипотрофия у детей

16.ОБЬЯСНИТЕ МЕХАНИЗМ СНИЖЕНИЯ СОСУДИСТОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ ПРИ ДЕЙСТВИИ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ АСКОРБИНОВУЮ КИСЛОТУ И БИОФЛАВАНОИДЫ?

1.  Стимуляция синтеза коллагена

 2. Повышение прочности мембран лизосом и предотвращение выхода протеолитических ферментов

 3. Участие в обмене кальция и фосфора

 4. Торможение синтеза коллагена

 5. Ингибирование гиалуронидазы

17. ВЫБЕРИТЕ ПРАВИЛЬНЫЕ УТВЕРЖДЕНИЯ

КИСЛОТА АСКОРБИНОВАЯ:
 1. Снижает возбудимость ЦНС и оказывает противосудорожное
 действие

 2. Участвует в детоксикации ксенобиотиков и эндогенных метаболитов

 3. Повышает устойчивость организма к инфекции

 4. Тормозит синтез глюкокортикоидов

 5. Стимулирует образование костной мозоли при переломах

 6. Увеличивает всасывание железа в ЖКТ

18.УКАЖИТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТЫ
 1. Радикулит и другие воспалительные заболевания нервов 

 2. Нарушение сумеречного зрения

 3. Острые и хронические интоксикации

 4. Анемии различной этиологии

 5. Заболевания ЦНС с судорожным синдромом

 6. Инфекционные заболевания

19.КАКИЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ КОНТРОЛИРУЕТ РЕТИНОЛ?

1. Реакции дезаминирования, переаминирования и декарбоксилирования аминокислот

 2. Фотохимический акт зрения

 3. Торможение свободно-радикального окисления ненасыщенных жирных кислот в липидах биологических мембран

 4. Энергетическое обеспечение метаболизма и функционирования клеток

 5. Деление и дифференцировка клеток быстро 
пролиферирующих тканей (хрящ костная ткань, эпителий)

20.ОБЩИМИ СВОЙСТВАМИ РЕТИНОЛА АЦЕТАТА И АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТЫ ЯВЛЯЮТСЯ:

 1. Детоксикация ксенобиотиков и эндогенных метаболитов

 2. Снижение содержания в крови холестерина и атерогенных липопротеидов

 3. Участие в синтезе и перемоделировании костной ткани 

 4. Стимуляция синтеза глюкокортикоидов

 5. Антиоксидантное действие

 6. Повышение устойчивости организма к инфекции

21. ПРИ КАКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ И СОСТОЯНИЯХ ПРИМЕНЯЕТСЯ РЕТИНОЛА АЦЕТАТ?

 1. Анемии различной этиологии

 2. Заболевания костной ткани, сопровождающиеся остеопорозом

 3. Длительно не заживающие ожоги, обморожения 

 4. Инфекционные заболевания

 5. Дистрофия миокарда

 6. Рвота беременных

22.ПЕРЕЧИСЛИТЕ ОБЩИЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ КАЛЬЦИЯ ПАНТОТЕНАТА И ТИАМИНА БРОМИДА
 1. Гипотрофия у детей

 2. Нарушение сумеречного действия

 3. Длительно не заживающие раны

 4. Воспалительные заболевания нервов

 5. Послеоперационная атония кишечника

 6. Эндартериит нижних конечностей

23.УКАЖИТЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ ТОКОФЕРОЛА АЦЕТАТА
 1. инфекционные заболевания

 2. Мышечная дистрофия

 3. Климакс

 4. Самопроизвольный выкидыш

5.  Заболевания ЦНС с судорожным синдромом 

 6. Длительно не заживающие раны

24.ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТЕОПОРОЗА У ЖЕНЩИН В КЛИМАКТЕРИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ ИСПОЛЬЗУЮТ ЭСТРОГЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, ТАК КАК ОНИ:
1. Способствуют всасыванию кальция из ЖКТ

2. Проявляют антагонизм с паратгормоном и уменьшают его влияние на костную ткань

3. Полностью восстанавливают костную ткань при остеопорозе

4. Уменьшают выделение кальция почками

5. Увеличивают уровень кальцитонина в крови.
25.ОТМЕТЬТЕ СРЕДСТВА, ОКАЗЫВАЮЩИЕ БЛАГОПРИЯТНЫЙ ЭФФЕКТ ПРИ ОСТЕОПОРОЗЕ:

           1. Эстрогены.

2. Паратгормон. 

 3. Кальцитонины. 

 4. Препараты солей кальция. 

 5. Анаболические стероиды. 

 6. Метаболиты витамина D3. 

7. Бисфосфонаты. 


          6. ЭСТРОГЕНЫ: 

1. Угнетают остеокласты. 

2. Стимулируют остеобласты. 

 3. Угнетают резорбцию костной ткани. 

 4. Используются для профилактики остеопороза в менопаузе. 

 5. Могут повышать риск возникновения рака молочной железы и матки. 

27.АКТИВНЫЙ МЕТАБОЛИТ ВИТАМИНА D3: 

1. Кальцитрин. 

2. Кальцитриол. 

3. Этидронат. 

28. КАЛЬЦИТРИОЛ: 

1. Усиливает всасывание в кишечнике ионов кальция и фосфора. 
          2. Уменьшает реабсорбцию кальция в почечных канальцах. 

3. Увеличивает реабсорбцию кальция в почечных канальцах.

 4. Способствует насыщению плазмы крови кальцием. 

5.Эффективен при гипопаратиреозе. 

6. Применяется при остеопорозе. 

29.ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИТОНИНА:

1. Кальцитриол.
 2. Алендронат.
 3. Миакальцик. 
4. Кальцитрин. 

30. МИАКАЛЬЦИК: 

1. Угнетает активность остеокластов. 
2. Стимулирует остеобласты. 
3. Угнетает резорбцию костной ткани. 
4. Понижает содержание кальция в крови. 
5. Повышает содержание ионов кальция в крови. 
6. Требует дополнительного введения препаратов кальция. 
7. Используется при постменопаузальном остеопорозе. 
8. Оказывает болеутоляющее действие. 

3I. БИФОСФОНАТЫ:

1. Понижают активность и число остеокластов. 
2. Снижают стимулирующее влияние остеобластов на остеокласты. 
3. Уменьшают резорбцию кости. 
4. Повышают содержание ионов кальция в крови. 
5. Не уменьшают кальцификацию костей. 

32 ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ БИФОСФОНАТОВ: 
           1. Остеопороз. 
2. Гипокальциемия. 
3. Гиперкальциемия. 
4. Гиперпаратиреоз. 
33. АНАБОЛИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ: 

1. Увеличивают массу костной ткани. 
2. Задерживают развитие остеопороза. 
3. Ускоряют остеосинтез. 
4. Оказывают маскулинизирующий эффект. 
5. Вызывают гинекомастию. 

4.3 ЗАДАНИЯ ДЛЯ СИСТЕМАТИЗАЦИИ ЗНАНИЙ 

Для систематизации знаний по фармакологии витаминных препаратов предлагаем на занятии выполнить ряд заданий.

Задание 1. Зарисуйте и заполните таблицу «Водорастворимые витамины, их биологическая роль в организме, применение».

	Название витамина и его обозначение
	Биологическая роль в организме
	Лекарственный препарат
	Показания к применению

	В1


	
	
	

	В2


	
	
	

	В3


	
	
	

	РР(В5)


	
	
	

	В6


	
	
	

	Вс


	
	
	

	В12


	
	
	

	С


	
	
	

	Р
	
	
	


Задание 2. Зарисуйте и заполните таблицу «Средства, влияющие на фосфорно-кальциевый обмен, механизм, применение».

	Средства, влияющие на фосфорно-кальциевый обмен
	Механизм их влияния на 
Р-Са обмен 
	Лекарственный препарат
	Показания к применению

	
	Костная  ткань
	кишечник
	почки
	
	

	Кальцитриол (вит. Д)

Вит. А

Вит. С

Паратгормон

Тиреокальцитонин

Глюкокортикоидные гормоны

Мужские половые гормоны

Женские половые гормоны


	
	
	
	
	


Задание 3. Зарисуйте общую схему регуляции Р-Са обмена в организме.
Укажите угнетающее и стимулирующее действие препаратов
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4.4 СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ ПО ФАРМАКОДИНАМИКЕ И ФАРМАКОТЕРАПИИ

Решите задачи. Дайте теоретическое обоснование

правильным ответам.


1. Предложите и обоснуйте витаминную терапию при следующей патологии.

1.1. Трофические язвы на ноге (тромбофлебит, варикозное 
расширение вен).

1.2. Остеопороз, переломы (длительный прием 
глюкокортикоидов)

1.3. Дистрофия миокарда (кардиосклероз, сердечная 
недостаточность)

1.4. Нарушение темновой адаптации

1.5. Гипотрофия (голодание, длительный прием глюкокортикоидов)

1.6. Анемия (постгеморрагическая)

1.7. Неврит лучевого нерва, функциональный паралич 

1.8. Паркинсонизм

1.9. Послеоперационная атония кишечника

1.10. Калькулезный холецистит

1.11. Хроническая пневмония, состояние гипоксии

2. Больная на приеме у врача поликлиники предъявляет жалобы на покраснение лица, сердцебиение, головокружение. Пульс 110 уд. /мин, АД 70/50 мм.рт.столба. Больная отмечает, что приняла несколько порошков витаминного препарата, назначенного ей для лечения атеросклероза.

Каким витаминным препаратом отравилась больная? Объясните возникновение указанных симптомов. Какие лекарственные средства можно рекомендовать больной для лечения возникшего осложнения?

3. У пожилого больного отмечается процессы ороговения кожи, кожа сухая, местами имеется папулезная сыпь, шелушение. Секреция слезных желез понижена, роговица сухая, в отдельных местах размягчена. Кроме того, у больного имеется обострение хронического бронхита.

Какой витаминный препарат следует назначить больному? Обоснуйте ваш выбор.

5.  ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ К КОНТРОЛЬНЫМ ТЕСТОВЫМ ЗАДАНИЯМ

	№ вопроса
	Правильные

ответы
	№ вопроса
	Правильные

ответы

	1.
	
	21.
	

	2.
	
	22.
	

	3.
	
	23.
	

	4.
	
	24.
	

	5.
	
	25.
	

	6.
	
	26.
	

	7.
	
	27.
	

	8.
	
	28.
	

	9.
	
	29.
	

	10.
	
	30.
	

	11.
	
	31.
	

	12.
	
	32.
	

	13.
	
	33.
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7. КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ЗНАНИЙ ОБУЧАЮЩИХСЯ
Уровень усвоения учебного материала на занятии оценивается следующими критериями.

Удовлетворительно. Знание классификаций лекарственных средств по теме занятия, их основных фармакологических эффектов, особенностей фармакокинетики и показаний к применению. Умение без грубых ошибок оформлять рецепты на основные лекарственные средства при определенных заболеваниях и патологических состояниях.  

Хорошо. Знание классификаций лекарственных средств по теме занятия, их основных фармакологических эффектов, принципов механизмов действия и особенностей фармакокинетики. Умение оценивать возможности применения лекарственных средств для фармакотерапии на основе представлений об их основных фармакологических свойствах. Умение выписывать основные лекарственные препараты в рецептах при определенных заболеваниях и патологических состояниях.

Отлично. Знание классификаций лекарственных средств по теме занятия, их основных фармакологических эффектов, механизмов их формирования, особенностей фармакокинетики. Умение анализировать действия лекарственных средств в организме по совокупности их фармакологических свойств. Умение оценивать возможности применения препаратов для фармакотерапии на основе представлений об их свойствах. Умение выписывать основные лекарственные средства в рецептах при определенных заболеваниях и патологических состояниях.
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