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1. Учебный материал по фармакологии
ФАРМАКОЛОГИЯ - это наука о взаимодействии химических соединений (веществ), используемых как лекарственные вещества, с живыми организмами, в частности, экспериментальных животных, человека. 

Клиническая фармакология изучает влияние лекарственных средств на больного, процессы всасывания, распределения, биологической трансформации и выделения лекарств, побочные реакции, особенности действия и влияния различных состояний организма (возраст, беременность, заболевания и т. д. ) на чувствительность к лекарственным средствам, взаимодействие различных препаратов при их совместном применении, влиянии пищи на фармакологические механизмы действия лекарств и ряд других вопросов, связанных с эффективностью и переносимостью лекарственных средств.

Фармакология - наука бурно прогрессирующая. Прогресс в области лекарствоведения и фармакологии в целом привел к тому, что в последнее время выделился и обособился ряд самостоятельных научных дисциплин и направлений. Синтез отдельных веществ, затем групп соединений создал предпосылки к выделению отдельных направлений лекарственной терапии и профилактики, таких, например, как радиационная фармакология, иммунофармакология, психофармакология, педиатрическая фармакология и др.

В целом же в настоящее время фармакология как базовая наука имеет 4 основных раздела:

1. Фармакокинетика

2. Фармакодинамика

3. Фармакотерапия

4. Токсикология лекарств (нежелательное действие лекарств).

Кроме того, фармакологию еще подразделяют на общую и частную. Если общая фармакология изучает общие закономерности взаимодействия лекарственных веществ с живыми организмами, то частная рассматривает конкретныые фармакологические группы и отдельные препараты.

В обоих разделах особое внимание уделяется фармакодинамике и фармакокинетике лекарств, приводятся сведения о показаниях к их применению и возможных побочных эффектах.

ФАРМАКОКИНЕТИКА греческое слово, PHARMACON - лекарство, KINEO - двигать. ФАРМАКОКИНЕТИКА (ФК) - это один из основных разделов фармакологии, изучающий движение лекарств, а именно она в количественном плане описывает (характеризует) абсорбцию (всасывание), распределение, биотрансформацию и экскрецию (выведение) лекарственных средств из организма. Другими словами, ФК - изучает пути прохождения и изменения лекарственных средств в организме, а также, что очень важно подчеркнуть, зависимость от этих процессов эффективности и переносимости препаратов. Фармакокинетика позволяет оценить динамику концентрации лекарственных средств в организме. Фармакокинетические исследования позволяют оценить процессы всасывания (абсорбции), распределения, связывания с белками, биотрансформации и выведения из организма лекарственных средств. Полученные в результате этих исследований данные создают ту качественную и количественную основу, с помощью которой можно прогнозировать степень попадания лекарственного вещества к месту его действия.

В свою очередь, эти данные необходимы для научно обоснованного выбора рациональных дозировок, путей и схем применения лекарственных средств для обеспечения наиболее эффективного лечения больных и предупреждения побочных эффектов и передозировок.

АБСОРБЦИЯ - от латинского ABSORBEO - всасываю. В фармакокинетике абсорбцией называется прохождение, проникновение через биологические мембраны лекарств. По сути клеточные мембраны представляют собой биологические "преграды" организма для лекарственного препарата.

Как известно из курсов биологии, гистологии и биохимии, молекулярное строение биологических мембран преимущественно представлено липидным слоем. Если быть более точным, то надо сказать, что между наружным и внутренним слоями белковых молекул толщиной около 3 нм лежит двойной слой фосфолипидных молекул.

Известны несколько механизмов, посредством которых лекарственные средства преодолевают тканевые барьеры. Однако все эти механизмы абсорбции можно разбить на 2 большие группы:

1) первая группа - а именно ПАССИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, осуществляемые по градиенту концентрации веществ (из мест с большим концентрационным потенциалом в область более низкой концентрации), без затраты энергии;

2) вторая группа - така называемый АКТИВНЫЙ ТРАНСПОРТ лекарственных средств, когда проникновение лекарств через биологические мембраны клеток идет, в отличии от пассивных механизмов, с затратой метаболической энергии и осуществляется против градиента концентрации.

В свою очередь, пассивные механизмы подразделяются на несколько групп. Для нас важны 2, которые мы и разберем.

1. Фильтрация через поры мембран, через каналы. В данном случае речь идет о пассивной диффузии через так называемые "водные поры", имеющиеся между клетками эпидермиса, эпителия слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, роговицы, эндотелия капилляров. Следует подчеркнуть, что эпителиальные клетки разделены очень узкими промежутками (0, 4-1, 0 нм), через которые проходят только молекулы, имеющие массу 100-150 дальтон (вода, литий, этанол, мочевина). "Водные поры" между клетками эндотелия капилляров значительно больше, и через них могут проникать молекулы, имеющие массу до 30000 дальтон (исключение составляют капилляры мозга, в основном не имеющие таких пор).

Фильтрация через поры мембран зависит от гидростатического и осмотического давления. Данный механизм абсорбции для фармакологии мало значим, так большинство современных лекарств имеет большой молекулярный вес.

Важен второй путь, а именно пассивная диффузия прямо через мембраны клеток по градиенту концентрации путем растворения в липидах мембран. Это наиболее значимый механизм, так как для большинства лекарств характерна существенно большая растворимость в липидах, чем в воде. Таким образом, для осуществления всасывания (абсорбции) по второму пути пассивной диффузии лекарство должно быть липофильно, то есть должно быть со слабой степенью ионизации. Другими словами, оно должно быть мало ионизировано, недиссоциировано.

Установлено, что если лекарственное вещество при значениях pH, свойственных средам организма, находится главным образом в неионизированном виде (то есть в липофильной форме), оно лучше растворимо в липидах, чем в воде и хорошо проникает через биологические мембраны.

И наоборот, если вещество ионизировано, оно плохо проникает через мембраны клеток в различные органы и ткани, но обладает лучшей водорастворимостью.

Таким образом, скорость и степень всасывания лекарств, например, в желудке и кишечнике зависят от того, является ли вещество преимущественно водорастворимым (ионизированным, диссоциированным) или жирорастворимым (неионизированным), а это во многом определяется тем, является ли оно (лекарство) слабой кислотой или слабым основанием. От этой принадлежности зависит такая величина как константа ионизации или pKa.

Величина pKa - это тот показатель pH, при котором диссоциирует 50% молекул вещества, то есть половина (1/2) молекул вещества ионизирована. Этот показатель определяет степень диссоциации ксенобиотика, то есть чужеродного организму соединения, поступающего в его внутреннюю среду (ксенобиотиками могут быть и вещества эндогенной природы - активные радикалы, клетки мутанты, аутоантигены), в зависимости от pH среды внутри организма, куда попало лекарственное вещество. Отмеченные параметры имеют значение не только для всасывания лекарства в кровь из желудочно-кишечного тракта, но и для его проникновения через любые мембранные барьеры в организме, например, при всасывании вещества из первичной мочи (реабсорбция) в почечных канальцах.

Зная физико-химические свойства лекарственных средств и характеристику процессов проникновения ксенобиотика через различные тканевые барьеры, можно предсказать, как тот или иной препарат будет всасываться в кровь, распределяться в органах и тканях, выводиться из организма.

Данный параметр, pKa, существует от природы, он характерен для каждого вещества. Но мы можем подействовать на pH среды. А pH среды определяет степень ионизации молекул слабых кислот и слабых оснований. Здесь следует напомнить, что среди лекарств встречаются и те, и другие, хотя, пожалуй, слабых оснований больше.

Замечено, что всасывание лекарств снижается, замедлятся при усилении перистальтики кишечника, а также при: диареи (поносе). Изменяется абсорбция и под влияние средств, снижающих двигательную активность кишечника, например, под влиянием холинолитических средств (препараты группы атропина).

Воспалительные процессы слизистой кишечника, ее отек также сопровождаются угнетением абсорбции лекарственных средств, например резко снижается всасывание, гипотиазида у больных с застойной недостаточностью сердца.

Лекарственные средства в пищеварительному тракте подвергаются воздействию тех же самых секретов, что и вещества, содержащиеся в пище. Кислая среда желудка, кроме влияния на степень ионизации лекарств, может вызвать их химическое разрушение. Например, бензилпенициллин легко разрушается в кислой среде желудка, однако феноксиметилпенициллин более стабилен в кислой среде и потому полнее всасывается внутрь. Эритромицин также разрушается в кислой среде, однако некоторые его химические производные, а также специальные лекарственные формы, защищающие эритромицин от прямого воздействия кислоты желудочного сока, обеспечивают удовлетворительное всасывание этого препарата при приеме внутрь.

Некоторые лекарственные препараты практически полностью инактивируются ферментами ЖКТ. К таким препаратам относятся белковые или полипептидные вещества (например, кортикотропин, вазопрессин, инсулин и др. ), а также некоторые гормональные препараты (прогестерон, тестостерон, альдостерон).

Соли желчных кислот, в свою очередь, могут ускорить всасывание или замедлить его при образовании нерастворимых комплексов (например, нистатин, полимиксин, ванкомицин).

На всасывание лекарств влияют объем и состав пищи, интервал времени между едой и приемом лекарств. Следует учитывать и стимулирующее действие пищи на секрецию желудочного сока и соляной кислоты. Молоко, соли железа, ионы Ca , Mg, Fe (яблоки), высокое содержание углеводов, белка, жира в пище нарушают всасывание тетрациклинов, ампициллина и амоксициллина, изониазида, но повышают всасывание гризеофульвина.

Прием больными различных соков приводит к сдвигу pH в кислую сторону, что приводит к распаду кислотолабильных лекарств (эритромицин).

Прием жидкости вместе с лекарствами может привести как к ускорению всасывания, так и к его замедлению. Суммируя эффекты, связанные с приемом пищи, следует выделить уменьшение или увеличение биодоступности лекарств и замедление всасываемости без изменения их биодоступности.

На абсорбцию влияет и химико-физическое строение лекарственного вещества. Например, некоторые четвертичные аммониевые соединения (содержащие четырехвалентный атом азота N), являющиеся курареподатными препаратами (тубокурарин, анатруксоний, дитилин и др. ) - миорелаксантами, совершенно не проникают через липидный слой клеток, а поэтому их необходимо вводить только внутривенно.

На всасывание препарата влияет и размер его частиц. Таблетки, состоящие из больших агрегатов активного вещества, даже при длительном пребывании в ЖКТ плохо распадаются и поэтому плохо всасываются. Лекарственные вещества в дисперсной форме или эмульгированные всасываются лучше.

2. АКТИВНЫЙ ТРАНСПОРТ (облегченное всасывание). Активный транспорт предполагает, что всасывание происходит с помощью специальных носителей (облегченное всасывание) - переносчиков, - то есть оно предполагает перенос некоторых веществ через клеточные мембраны с помощью имеющихся в них белковых переносчиков ( белков-ферментов или транспортных белков). Так осуществляется перенос аминокислот (сахаров, пиримидиновых оснований) через гематоэнцефалический барьер, плаценту, слабых кислот - в проксимальных канальцах почек.

Важно помнить, что влиять на активный транспорт мы практически не можем.

Наконец, следует упомянуть еще об одном механизме всасывания - а именно о пиноцитозе. Лекарственные средства, молекулярная масса которых превышает 1000 дальтон, могут войти в клетку только с помощью пиноцитоза, то есть поглощения внеклеточного материала мембранными везикулами. Данный процесс особенно важен для лекарственных средств полипептидной структуры, а также, по-видимому, комплекса цианокобаламина (витамин В-12) с внутренним фактором Касла.

Перечисленные механизмы абсорбции (всасывания) "работают", как правило, параллельно, но преобладающий вклад вносит обычно один из них (пассивная диффузия, фильтрация, активный транспорт, пиноцитоз). Так, в ротовой полости и в желудке главным образом реализуется пассивная диффузия, в меньшей степени - фильтрация. Другие механизмы практически не задействованы.

В тонком кишечнике нет препятствий для реализации всех механизмов всасывания; какой из них доминирует, зависит от лекарственного средства.

В толстом кишечнике и прямой кишке преобладают процессы пассивной диффузии и фильтрации. Они же являются основными механизмами всасывания лекарственных средств через кожу.

Применение любого лекарства с лечебной или профилактической целью начинается с его введения в организм или нанесения на поверхность тела. От путей введения зависят скорость развития эффекта, его выраженность и продолжительность. Существующие пути введения обычно подразделяют на ЭНТЕРАЛЬНЫЕ (то есть через пищеварительный тракт: введения через рот, под язык, в 12-перстную кишку, в прямую кишку или ректально), и ПАРЕНТЕРАЛЬНЫЕ (то есть минуя пищеварительный тракт: в/венное введение, в/артериальное, в/мышечное, п/кожное, ингаляции - аэрозоли, газы, порошки); интратекальное или субарахноидальное введение; наконец, - местное применение лекарств: внутриматочное, введение во влагалище, введение в мочевой пузырь, внутрибрюшинное и т. д. ).

От пути введения лекарственного средства во многом зависит, сможет ли оно попасть к месту действия (в биофазу) (например, в очаг воспаления) и оказать лечебный эффект.

II. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В ОРГАНИЗМЕ. БИОЛОГИЧЕСКИЕ БАРЬЕРЫ. ДЕПОНИРОВАНИЕ

После абсорбции лекарственные вещества попадают, как правило, в кровь, а затем разносятся разные органы и ткани. Характер распределения лекарственного средства определяется множеством факторов, в зависимости от которых лекарство будет распределяться в организме равномерно или неравномерно. Следует сказать, что большинство лекарственных средств распределяется неравномерно и лишь незначительная часть - относительно равномерно (ингаляционные средства для наркоза). Наиболее важными факторами, влияющими на характер распределения лекарственного средства, являются: 1) растворимость в липидах,

2) степень связывания с белками плазмы крови, 3) интенсивность регионарного кровотока.

Растворимость в липидах лекарственного средства определяет способность его проникать через биологические барьеры. Это прежде всего, стенка капилляров и клеточные мембраны, являющиеся основными структурами различных гистогематических барьеров, в частности, таких как, гематоэнцефалический и плацентарный барьеры. Неионизированные жирорастворимые лекарственные средства легко проникают через клеточные мембраны и распределяются во всех жидких средах организма. Распределение лекарственных средств, плохо проникающих через клеточные мембраны (ионизированные лекарственные вещества), осуществляется не столь равномерно.

Проницаемость ГЭБ возрастает при повышении осмотического давления плазмы крови. Различные заболевания могут изменять распределение лекарств в организме. Так развитие ацидоза может способствовать проникновению в ткани лекарств - слабых кислот, которые меньше диссоциируются в таких условиях.

Иногда распределение лекарственного вещества зависит от сродства препарата к тем или иным тканям, что приводит к их накоплению в отдельных органах и тканях. В качестве примера можно назвать образование тканевого депо в случае использования препаратов, содержащих йод (J) в тканях щитовидной железы. При использовании тетрациклинов последние могут избирательно накапливаться в костной ткане, в частности, зубах. Зубы в таком случае, особенно у детей, могут приобрести желтую окраску.

Такая избирательность действия обусловлена сродством тетрациклинов к биологическим субстратам костной ткани, а именно образованием тетрациклинкальциевых комплексов по типу хелатов (hela - клешня рака). Данные факты важно помнить, особенно педиатрам и акушер-гинекологам.

Некоторые препараты могут в больших количествах накапливаться внутри клеток, образуя клеточные депо (акрихин). Происходит это за счет связывания лекарственного вещества с внутриклеточными белками, нуклепротеидами, фосфолипидами.

Некоторые средства для наркоза в силу своей липофильности могут образовывать жировые депо, что также следует учитывать.

Депонируются лекарственные средства, как правило, за счет обратимых связей, что в принципе, определяет продолжительность их нахождения в тканевых депо. Однако если образуются стойкие комплексы с белками крови (сульфадиметоксин) или тканей (соли тяжелых металлов), то нахождение этих средств в депо существенно удлиняется.

Следует также иметь ввиду, что после всасывания в системный кровоток большая часть лекарственного вещества в первые минуты попадает в те органы и ткани, которые наиболее активно перфузируются кровью (сердце, печень, почки). Медленнее происходит насыщение лекарственным средством мышц, слизистных оболочек, кожи и жировой ткани. Для достижения терапевтических концентраций лекарственных веществ в этих тканях требуется время от нескольких минут до нескольких часов.

Наиболее наглядно влияние состояния гемодинамики на распределение лекарственных средств прослеживается в условиях патологии. Дело в том, что нарушения гемодинамики могут существенно изменять кинетику распределения. Так, при геморрагическом шоке или при застойной сердечной недостаточности перфузия большинства органов уменьшается. Нарушение скорости гломерулярной фильтрации и печеночного кровотока приводят к снижению соответственно почечного и печеночного клиренса, что сразу же скажется возрастанием концентрации препарата в плазме крови. Соответственно, будут увеличены интенсивность и длительность действия препарата. В качестве примера можно указать на увеличение продолжительности действия тиопентала при шоке.

Многие лекарственные вещества обладают сильным физико-химическим сродством к различным белкам плазмы крови. Наиболее важными в этом отношении являются альбумины и в меньшей степени кислые альфа-гликопроитеиды. Такое средство лекарства приводит в конечном счете к тому, что после всасывания оно может циркулировать в крови не только в свободной форме, но и в форме, связанной с белками. Это так называемое, ЭКСТРАЦЕЛЛЮЛЯРНОЕ (внеклеточное) депо лекарственного вещества, его своеобразный резервуар в крови. Фракция связанного с белками плазмы препарата является временным депо и предупреждает резкие колебания концентрации несвязанного вещества в крови и жидких средах организма. Связывание лекарственных веществ с белками плазмы ограничивает их концентрацию в тканях и в месте действия, так как только свободный (несвязанный) препарат может проходить через мембраны. Вещество же, находящееся в комплексе с белком, лишено специфической активности. Связывание с белками снижает диффузию лекарственного вещества в клетку и поэтому замедляет процесс метаболизма. Связывание с белками снижает количество лекарственного вещества, способного фильтроваться в почечных клубочках, в результате чего замедляется и процесс его выведения (экскреция).

Практически ощутимо, если лекарственное вещество связывается с белками очень активно, то есть более чем на 90%. Сила взаимодействия белков крови и лекарства выражается сродством или аффинитетом.

 После всасывания и распределения препараты могут:

1) метаболизироваться под влиянием адекватных ферментов;

2) изменяться спонтанно, превращаясь в другие вещества без воздействия ферментов;

3) либо могут выводиться из организма (или экскретироваться) в неизменном виде.

Некоторые лекарственные вещества, спонтанно изменяются (эмбихин), превращаясь в другие вещества при соответствующих изменениях кислотности среды в организме. Таким образом, в живом организме лекарственные вещества подвергаются определенным изменениям или БИОТРАНСФОРМАЦИИ. Под биотрансформацией (или превращением, или метаболизмом) понимают комплекс физико-химических и биохимических превращений лекарственных веществ, способствующих их переводу в более простые, ионизированные, более полярные и, следователно, водорастворимые компоненты (метаболиты), которые легче выводятся из организма. Другими словами, какой бы структурой ксенобиотик не обладал, встречающийся с ним адекватный фермент переводит его в состояние, удобное для выведения из организма (как правило ксенобиотик становится менее липофильным) или в состояние для использования в качестве энергетического и пластического материала (кокарбоксилаза, натрия нуклеинат). Хотя некоторые лекарственные вещества биотрансформируясь, образуют метаболиты, более активные по сравнению с вводимыми в организм веществами, подавляющее большинство лекарств инактивируется, разлагается, трансформируется до более простых, фармакологически менее активных и менее токсичных метабонитов. Биотрансформация введенных лекарств происходит преимущественно в печени, но может в почках, стенке кишечника, легких, мышцах и других органах. Процессы биотрансформации сложны и обычно включают ряд последовательлных стадий, каждая из которых опосредуется определенным ферментом крови.

Различают два (2) типа реакций метаболизма лекарственных препаратов в организме: НЕСИНТЕТИЧЕСКИЕ и СИНТЕТИЧЕСКИЕ.

1. К несинтетическим реакциям относятся ОКИСЛЕНИЕ, ВОССТАНОВЛЕНИЕ и ГИДРОЛИЗ. Все несинтетические реакции метаболизма, называемые также метаболической трансформацией лекарственных препаратов, также можно разделить в зависимости от локализации 2-х основных биотрансформирующих систем на 2 группы:

а) основная группа реакций, по которым биотрансформируются большинство лекарственных средств, это реакции катализируемые ферментами эндоплазматического ретикулума гепатоцитов или МИКРОСОМАЛЬНЫЕ реакции;

б) реакции, катализируемые ферментами другой локализации, НЕМИКРОСОМАЛЬНЫЕ реакции.

То есть, если микросомальная биотрансформирующая система, представлена ферментами эндоплазматического ретикулуна гепатоцитов печени, то немикросомальная система - ферментами иной локализации.

Микросомальные реакции окисления или восстановления лекарственных средств, а точнее их отдельных активных групп в структуре лекарственной молекулы, происходят при участии монооксигеназных систем, основными компонентами которых являются цитохром Р-450 и никотин-амидаденин-динуклеотид фосфорированный восстановленный (НАДФ Н).

Эти цитохромы являются первичными компонентами окислительной ферментной монооксигеназной системы. В большинстве случаев фармакологическая активность таких метаболитов становится меньше активности исходного вещества.

Дальнейшее окисление лекарственных веществ происходит под влиянием других окислительных ферментов, таких как ОКСИДАЗЫ и РЕДУКТАЗЫ, при обязательном участии НАДФ и молекулярного кислорода.

Микросомальные ферменты в основном катализируют процессы окисления многих лекарственных средств, то реакции ВОССТАНОВЛЕНИЯ и ГИДРОЛИЗА этих средств, связаны не только с микросомальными, но и немикросомальнми энзимами. Хотя немикросомальные ферменты участвуют в биотрансформации небольшого числа лекарственных средств, они все же играют важную роль в их метаболизме. Немикросомальная биотрансформация препаратов происходит также в печени, но может протекать в плазме крови и другиз тканях (желудке, кишечнике, легких). В качестве примера можно привести биотрансформацию ацетилхолина в плазме крови, осуществляемую ферментом ЭСТЕРАЗОЙ, в нашем случае - АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗОЙ. По таким реакциям биотрансформируются ряд общеупотребительных лекарств, напрмер, аспирин и сульфаниламиды.

В основе синтетических реакций лежит образование парных эфиров лекарственных средств с глюкуроновой, серной, уксусной кислотами, а также с глицином и глутатионом, что помогает созданию вы

сокополярных соединений, хорошо растворимых в воде, мало растворимых в липидах, плохо проникающих в ткани и в большинстве случаев фармакологически неактивных. Естественно, что эти метаболиты хорошо выводятся из организма. 

С практической точки зрения важным является то обстоятельство, что с помощью ряда средств можно активно влиять на процессы микросомального преобразования лекарств. Замечено, что под влиянием лекарственных средств может развиваться как ИНДУЦИРОВАНИЕ (возрастание активности), так и ДЕПРЕССИЯ микрогомальных ферментов. Веществ, стимулирующих биотрансформацию путем индукции синтеза ферментативных белков печени, значительно больше, чем веществ, подавляющих этот синтез. К таким веществами индукторам, которых в настоящее время описано более 200, относят фенобарбитал, барбитураты, гексобарбитал, кофеин, этанол, никотин, бутадион, нейролептики, димедрол, хинин, кордиамин, многие хлорсодержащие пестициды и инсектициды.

В активации этими веществами ферментов печени участвует микросомальная глюкуронилтрансонфаза. При этом возрастает синтез РНК и микросомальных белков. Важно помнить, что индукторами усиливается не только метаболизм лекарств в печени, но и их выведение с желчью.

Все эти вещества ускоряют процессы метаболизма печени в 2-4 раза лишь за счет индуцирования синтеза микросомальных ферментов. При этом ускоряется метаболизм не только вводимых вместе с ними или на их фоне лекарственных препаратов, но и их самих. Однако есть и большая группа веществ (ингибиторы), подавляющих и даже разрушающих цитохром Р-450, то есть основной микросомальный фермент. К числу такимх лекарственных средств относится группа местных анестетиков, антиаритмических средств (анаприлин или индерал, вискен, эралдин), а также циметицин, левомицетин, бутадион, антихолинэстеразные средства, ингибиторы МАО. Эти вещества пролонгируют эффекты препаратов, введенных вместе с ними. Кроме того, многие из ингибиторов вызывают явление аутоингибирования метаболизма (верапамил, пропранолол). Из сказанного следует, что надо при комбинации лекарств у больного учитывать такую возможность. Например, индукция микросомальных ферментов печеночных клеток фенобарбиталом лежит в основе применения этого препарата для устранения гипербилирубинемии у новорожденных с гемолитической болезнью.

Снижение эффективности лекарственных средств при их повторном применении называется толерантностью. Использование того же фенобарбатала в качестве снотворного приводит к постепенному развитию привыкания, т. е. к толерантности, что диктует необходимость повышения дозы лекарства. Особым видом привыкания является тахифилаксия.

ТАХИФИЛАКСИЯ - возникающее очень быстро привыкание, иногда уже после первого введения вещества. Так, введение эфедрина внутривенно повторно с интервалом в 10-20 минут вызывает меньший подъем АД, чем при первой иньекции. Аналогичная ситуация прослеживается при закапывании растворов эфедрина в нос.

Вещества-индукторы, активируя микросомальные ферменты, способствуют усиленному выделению из организма витамина Д, в результате чего может развиться размягчение костей и произойти патологический перелом. Все это примеры взаимодействия лекарств.

Необходимо также помнить, что фармакологические средства можно разделить на 2 группы по скорости инактивации в печени: первые окисляются с малой скоростью, например, дифенин, карбамазенин; вторые - со средней или большой скоростью, например, имизин, изадрин, лидокаин, анаприлин.

Кроме того, метаболизм лекарственных веществ зависит как от вида и рода животных, расовой принадлежности больного, так и от возраста, пола, питания (у вегетарианцев скорость биотрансформации лекарств меньше, если в пище много белков - метаболизм усилен), состояния нервной системы, пути применения, от одновременного использования других лекарственных средств.

Более того, важно помнить, что у каждого человека своя, генетически детерминированная скорость биотрансформации. По этому поводу можно сослаться на пример с алкоголем, когда имеется индивидуальная особенность работы алькогольдегидрогеназы у индивидуума. Эти особенности индивидуальной работы ферментов в зависимости от генотипа изучает фармакогенетика.

Великолепным примером генетической зависимости может служить инактивация противотуберкулезного средства изониазида (фтивазида) путем ацетилирования. Установлено, что скорость этого процесса генетически обусловлена. Имеются лица, которые медленно инактивируют изониазид. При этом его концентрации в организме снижаются более постепенно, чем у людей с быстрой инактивацией препарата. Среди европейской популяции медленных ацетиляторов, по данным некоторых авторов отмечается 50-58, 6%, а быстрых - до 30-41, 4%. При этом, если народы Кавказа и шведы в основном быстрые ацетиляторы, то эскимосы - наоборот - относятся к медленным ацетиляторам.

Зависимость индивидуальной биотрансформации и изучает наука ФАРМАКОГЕНЕТИКА.
У медленных ацетиляторов определенная доза лекарственного средства дает более высокую концентрацию в крови, а потому у них может быть больше побочных эффектов. Действительно изониазид создает у 20% больных с туберкулезом, медленных ацетиляторов, осложнения в виде периферической нейропатии, а у быстрых ацетиляторов - только в 3% случаев.

Заболевания печени меняют биотрансформацию лекарственных веществ в данном органе. Для веществ, медленно трансформирующихся в печени, важную роль играет функция печеночных клеток, уровень активности которых снижается при гепатите, циррозе, уменьшая инактивацию этих веществ. Такие многофакторные особенности биотрансформации лекарств делают необходимым изучение данной проблемы в каждом конкретном случае.

Последним этапом взаимодействия лекарств с живым организмом является их выведение или ЭКСКРЕЦИЯ.

Лекарственные препараты, за исключением препаратов для ингаляционного наркоза, как правило, экскретируются не через те структуры, в которых происходила абсорбция (всасывание). Основными путями экскреции являются почки, печень, ЖКТ, легкие, кожа, слюнные железы, потовые железы, молоко матери. Нас в клиническом плане особенно интересуют почки.

Выведение лекарств почками определяется тремя процессами, осуществляемыми в нефроне:

1) пассивной клубочковой ФИЛЬТРАЦИЕЙ;

2) пассивной диффузией через канальцы или РЕАБСОРБЦИЕЙ;

3) активной канальцевой СЕКРЕЦИЕЙ.

Как видим, для лекарств характерны все физиологические процессы в нефроне. Неионизированные лекарственные вещества, хорошо абсорбирующиеся, могут подвергаться фильтрации в почечных клубочках, но из просвета почечных канальцев они могут вновь диффундировать в клетки, выстилающие канальцы. Таким образом, только очень небольшое количество препарата появляется в моче.

Ионизированные лекарственные вещества, плохо абсорбирующиеся, экскретируются почти полностью путем клубочковой фильтрации и не реабсорбируются.

Пассивная диффузия - двунаправленный процесс, и лекарственные вещества могут диффундировать через стенку канальцев в любом направлении в зависимости от концентрации их и pH среды (например, акрихин, салицилаты).

Значение pH мочи влияет на экскрецию некоторых слабых кислот и оснований. Так, слабые кислоты быстро экиминируются при щелочной реакции мочи, например барбитураты и салицилаты, а слабые основания быстро экскретируются при кислой среде (фенамин). Поэтому при остром отравлении барбитуратами необходимо подщелачивать мочу, что достигается в/венным введением растворов гидрокарбоната натрия (соды), последнее улучшает экскрецию снотворного.

Если же значение pH мочи не соответствует оптимальнму для экскреции лекарственного средства значению, действие этих лекарственных веществ может быть пролонгировано.

При щелочной реакции мочи канальцевая реабсорбция слабых кислот минимальна, так как основная масса этих веществ находится в ионизированном состоянии в щелочной среде. Аналогичная ситуация в отношении слабых оснований при кислой реакции мочи. Выведение слабых оснований и кислот может быть ускорено, если высокий диурез поддерживается введением маннитола и диуретиков (мочегонных), а также корригируется значением pH мочи до оптимального применительно к данному препарату.

При патологии почек способность их экскретировать лекарственные вещества снижается. В результате даже при использовании нормальных доз препаратов уровень их в крови повышается и пролонгируется действие лекарств. В связи с этим при назначении препаратов типа, аминогликозидных антибиотиков (стрептомицин, гентамицин), кумариновых антикоагулянтов, больным со сниженной функцией почек (почечная недостаточность), требуется особый режим наблюдения.

В заключении данного раздела несколько слов о термине "ЭЛИМИНАЦИЯ". В литературе часто термины "элиминация" и "экскреция" употребляют как синонимы. Но необходимо помнить, что ЭЛИМИНАЦИЯ - это более широкий термин, соответствующий сумме всех метаболических (биотрансформация) и экскреторных процессов, в результате которых активное вещество исчезает из организма.

Следствием недостаточности экскреции или элиминации может быть накопление или кумуляция лекарственного средства в организме, в его тканях. Кумуляция - (аккумулятор - накопитель) есть следствие недостаточности экскреции и элиминации, и, как правило, связана с патологией органа экскреции (печени, ЖКТ и др. ) или с усилением связывания с белками плазмы, что снижает количество вещества, способного фильтроваться в клубочках.

Имеются три (3) основных пути борьбы с кумуляцией:

1) уменьшение дозы лекарственного вещества;

2) перерыв в назначении лекарств (2-3-4 дня-2 недели);

3) на первом этапе введение большой дозы (дозы насыщения), а потом перевод больного на низкую, поддерживающую дозу. Таким образом, используют, например, сердечные гликозиды (дигитоксин).

ОБЩАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ (ПРОДОЛЖЕНИЕ). ФАРМАКОДИНАМИКА. ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ФАРМАКОКИНЕТИКУ И ФАРМАКОДИНАМИКУ. ПОБОЧНОЕ И ТОКСИЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВ. БИОЛОГИЧЕСКИЙ ПЕРИОД ПОЛУЖИЗНИ И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ

Информация о времени всасывания, распределения и элиминации, то есть о фармакокинетике лекарственных веществ может быть выражена математически. Это необходимо при планировании режимов клинического применения лекарственных препаратов. На основании фармакокинетических данных разрабатываются принципы рационального выбора и дозирования последних. Вместе с тем, наряду с этими расчетами, требуется постоянный клинический контроль за действием препарата, так как фармакокинетические исследования лишь дополняют этот контроль и позволяют делать более объективные выводы.

Элиминация большинства лекарственных веществ происходит в соответствии с экспоненциальной кинетикой, а именно таким образом, что за каждый равный промежуток времени из организма исчезает постоянная часть от общего количества введенного лекарственного вещества. В большинстве случаев скорость изчезновения лекарственного вещества из организма отражается в соответствующей скорости снижения уровня препарата в плазме.

Концентрация препаратов в биологических жидкостях определяется методом жидкостной или газожидкостной хроматографии, радиоиммунного или ферментнохимического анализа, полярографически или спектрофотометрически. Повторное определение концентраций препарата в крови на протяжении курса лечения называется ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ МОНИТОРИНГОМ. Для этой цели иногда используют слюну, являющуюся безбелковым ультрафильтратом крови.

На основании полученных значений строится график, на оси абсцисс которого отмечается время отбора проб, а на оси ординат - концентрация лекарственного вещества в биологической пробе (наиболее часто - в плазме крови) в соответствующих единицах. Полученная кривая характеризует фармакокинетические процессы, происходящие с препаратом. Так, после однократного в/венного введения концентрация лекарственного вещества в плазме уменьшается экспоненциально. Скорость экспоненциального процесса может быть охарактеризована через константу скорости (К), отражающую изменение концентрации за единицу времени или через период полуэкспоненциального процесса (обозначаемого как Т 1/2 или t/2). Этот период равен времени, необходимому для завершения процесса на 50%.

О выведении лекарственных средств из организма можно судить по периоду полувыведения или периоду полуэлиминации, полужизни, полусуществования, который определяют как время снижения концентрации препарата в крови на 50% от введенного количества препарата или выведения 50% биодоступного количества препарата.

Термин "ПЕРИОД ПОЛУЭЛИМИНАЦИИ" более удачен, чем "ПЕРИОД ПОЛУВЫВЕДЕНИЯ", так как лекарства не только выводятся, но и биотрансформируются. Период полуэлиминации можно определить по графику "концентрация-время", измерив интервал времени, за который любая концентрация вещества на кривой уменьшилась наполовину.

Практически важно помнить, что за один период полувыведения из организма выводится 50% лекарственного средства, за два периода - 75%, за три периода - 90%, за четыре - 94%.

Поскольку для полной элиминации экспоненциального типа требуется время более длительное, чем четыре (4) периода полужизни, то при повторном введендии препарата через более короткие промежутки времени отмечается кумуляция (накопление) его. Подсчитано, что для того, чтобы достичь плато концентрации, то есть постоянной концентрации препарата в плазме, требуется около четырех периодов биологической полужизни препарата.

Важно, что снижение элиминации лекарственного средства приводит к удлинению биологического периода полужизни и пролонгированию действия препарата.

У некоторых же лекарственных средств фармакологическое действие может быть более длительным, чем можно предположить на основании их t/2. В связи с этим такие препараты, как гормон роста, анаприлин можно вводить с промежутками более длительными, чем их Т/2.

Чтобы избежать опасного повышения уровня препарата в плазме у больных со сниженной элиминацией при нарушении функции печени, почек или сердечно-сосудистой системы, следует снизить поддерживающие дозы его либо за счет уменьшения каждой дозы, либо за счет удлинения интервалов между введением пропорционально удлинению периода их биологической полужизни.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ДОСТУПНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Для оказания терапевтического эффекта лекарственное вещество должно быть доставлено в те органы или ткани, в которых осуществляется его специфическое действие (в биофазу). При внутрисосудистом введении лекарство сразу и полностью попадает в кровеносное русло. При других путях введения (перорально, в/м, п/к и т. д. ) прежде чем попасть в кровоток, лекарственное вещество должно пройти ряд биологических мембран клеток (слизистой желудка, клеток печени, мышц и т. д. ) и только тогда какая-то часть его попадет в системный кровоток. Эффект препарата во многом зависит от того, какая часть от введенной дозы лекарственного средства попадает в системный кровоток. Этот показатель характеризует биологическую доступность средства (F). Таким образом, посуществу, биодоступность лекарства отражает концентрацию его у рецепторов, то есть в крови и тканях организма после всасывания. Естественно, что биодоступность одного и того же средства будет разная у каждого больного. Очевидно, что при внутивенном введении лекарства биодоступность его равна приблизительно 100%, а при других путях введения биодоступность почти никогда не достигает 100%.

Различают АБСОЛЮТНУЮ И ОТНОСИТЕЛЬНУЮ БИОДОСТУПНОСТЬ . Абсолютная биодоступность - это доля поглощенного препарата при внесосудистом введении по отношению к его количеству после в/венного введения.

Важным показателем является ОТНОСИТЕЛЬНАЯ БИОДОСТУПНОСТЬ, которая определяет относительную степень всасывания лекарственного вещества из испытуемого препарата и из препаратов сравнения. Другими словами, относительная биодоступность определяется для различных серий препаратов, для лекарственных средств при изменении технологии производства, для препаратов, выпущенных различными производителями, для различных лекарственных форм. Для определения относительной биодоступности могут использоваться данные об уровне содержания лекарственного вещества в крови или же его экскреции с мочой после одноразового или многократного введения. Этот термин важен при сравнении 2-х препаратов между собой.

Сравнительная биодоступность одних и тех же препаратов, сделанных разными фирмами (пример: кокарбоксиназа польского поисхождения и сделанная в г. Днепропетровске), определяется путем сопоставления химической, биологической и терапевтической эквивалентностей.

ХИМИЧЕСКАЯ ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ - это совпадение у препаратов не только химической формулы лекарств, но и совпадение изомерии, пространственной конфигурации атомов в молекуле лекарственного вещества.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ означает одинаковоую, равную концентрацию действующего вещества в крови при приеме препарата разных фирм.

Наконец, ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ подразумевает одинаковый, равноценный терапевтический эффект.

Если перечисленные 3 характеристики совпадают, говорят, что лекарственные препараты обладают равной биодоступностью (биодоступны). В настоящее время имеется много примеров того, что аналогичные препараты биологически неэквивалентны вследствие различий в биодоступности. Практикующий врач должен помнить об этом, особенно при переводе больного с одного препарата на аналогичный препарат другой фирмы.

ФАРМАКОДИНАМИКА (ФД) - это раздел фармакологии, изучающий

1) механизмы действия (то есть сущность процессов взаимодействия с тканевыми, клеточными или субклеточными рецепторами - специфическими или неспецифическими)1.

2) фармакологические эффекты (то есть содержание и изменения вли яния препарата в зависимости от возраста, пола больного, характера и течения заболевания, сопутствующей патологии), а также 

3) локализацию действия лекарств. Более коротко ФД можно определить как раздел фармакологии, изучающий действие лекарственных средств на организм.

Обычно механизм действия лекарственного средства изучается в экспериментах на животных, так как почти всегда они одинаковы у животных и человека. Знание механизма действия лекарственного средства позволяет врачу осмысленно выбрать необходимый препарат для лечения.

Механизмов действия лекарственных средств много, но все их условно можно свести в 2 группы.

Первая группа механизмов связана с теми случаями, когда лекарства действуют на специфические рецепторы, - то есть это РЕЦЕПТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ.
Вторая группа механизмов связана с лекарствами, которые в силу своих физико-химических свойств действуют не через рецепторы. Здесь прежде всего можно указать действие лекарственных средств на специфические ферменты их физико-химическое воздействие на мембраны клеток и прямое химическое взаимодействие с веществами клеток.

В качестве примера нерецепторных механизмов можно привести

случай со средствами для наркоза, скажем с фторотаном. Он является отличным растворителем жиров, поэтому прежде всего действует на мембраны нервных клеток, вызывая фармакологический эффект - наркоз.

Разберем основные, чаще всего встречающиеся рецепторыне механизмы действия лекарственных средств.

Рецепторы в фармакологическом плане представляют собой функциональные биохимические макромолекулярные мембранные структуры, избирательно чувствительные к действию определенных химических соединений, а в нашем случае к действию лекарственных средств. Исследования последних лет показали, что фармакологические рецепторы представляют собой белки или ферменты (G-белки - одиночная пептидная цепь из 7 доменов) - в этом их принципиальное отличие от морфологических рецепторов.

Избирательная чувствительность лекарства к рецептору означает тот факт, что лекарственное вещество может, во-первых, связываться с рецептором, то есть обладает аффинитетом или сродством к нему. Другими словами, сродство или аффинитет означает способность лекарственного вещества к связи с рецептором.

Сродство или аффинитет отражает кинетические константы, связывающие лекарственное вещество, рецептор и реакцию на молекулярном уровне. Взаимодействие лекарственных веществ с рецептором приводит к возникновению ряда биохимических и физиологических изменений в организме, которые выражаются в том или ином эффекте.

Второй характеристикой лекарственного вещества является способность его вызывать фармакологический ответ, эффект после взаимодействия с рецептором. Эта способность обозначается как внутренняя активность лекарственного средства или его эффективность. До определенной степени биологическая реакция регулируется путем изменения числа рецепторов и их чувствительности.

В процессе эволюции образовались рецепторы, чувствительные к разнообразным эндогенным регуляторам. Согласно рецепторной теории, механизм действия лекарственных средств заключается в изменении скорости функционирования специфических систем организма при воздействии естественных медиаторов или экзогенных веществ на рецепторы.

Лекарственные средства, действие которых связано с прямым возбуждением или повышением функциональных возможностей (способностей) рецепторов, называются АГОНИСТАМИ, а вещества, препятствующие действию специфических агонистов, - АНТАГОНИСТАМИ. Другими словами, если лекарственное вещество имеет обе характеристики (то есть и сродство и внутреннюю активность), то оно является агонистом. Поэтому, агонист - это вещество с высоким аффинитетом к рецептору и высокой внутренней активностью. Если же вещество имеет способность только связываться с рецептором (то есть обладает сродством), но при этом неспособно вызывать фармакологические эффекты, то оно вызывает блокаду рецептора и называется антагонистом.

Препараты, имеющие то же сродство к рецептору, что и агонист, или более слабое, но обладающие менее выраженной внутренней

активностью, называются частичными агонистами или агонистом-антагонистом. Эти препараты, используемые одновременно с агонистами, снижают действие последних вследствие их способности занимать рецептор.

Пример: атропин - имеет большую активность, чем ацетилхолин (эндогенный медиатор). Атропин провзаимодействует с рецепторами, но так как не имеет внутренней активности, физиологического эффекта не вызовет. Ввиду большего сродства к рецептору по сравнению с ацетилхолином, он будет препятствовать действию агониста, а именно ацетилхолина, а значит являться его антагонистом.

Лекарственные вещества могут действовать подобно или противоположно эндогенным медиаторам. Если лекарственное вещество действует подобно медиатору (ацетилхолину, норадреналину и др. ), - такое вещество называется МИМЕТИК. Mim - корень "мим", пантомима, мимикрия. Отсюда холиномиметик, адреномиметик.

Лекарственное вещество, препятствующее взаимодействию медиатора с рецептором, называется блокатором (холиноблокатор, адреноблокатор, гистаминоблокатор и т. д. ).

В литературе можно встретить термин "литик" (лизис - растворение, физический процесс). Термин довольно старый, однако иногда используется (холинолитик, адренолитик). Таким образом, термины "литик" и "блокатор" используют как синонимы.

В медицинской практике все более широкое применение находит одновременное назначение нескольких лекарственных средств. При этом они могут взаимодействовать друг с другом, изменяя выраженность и характер основного эффекта, его продолжительность или ослабляя побочные и токсические влияния. В этой связи специальный раздел фармакодинамики посвящен ВЗАИМОДЕЙСТВИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, которое классифицируют следующим образом. Выделяют ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ взаимодействие и ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ взаимодействие.

Фармацевтическое взаимодействие связано с фармацевтической несовместимостью лекарств в процессе их изготовления или хранения, а также при смешивании в одном шприце. При этом имевшаяся ранее фармакологическая активность у препаратов снижается или исчезает, а иногда появляются даже новые, токсические свойства.

Фармакологическое взаимодействие лекарств связано с изменениями их фармакокинетики, фармакодинамики или основано на химическом и физико-химическом взаимодействии в средах организма. При этом лекарственные препараты могут взаимодействовать друг с другом на любом этапе прохождения их через организм больного: при всасывании, в транспортной фазе, в процессе метаболизма, а также экскреции (фармакокинетическое взаимодействие).

Фармакодинамическое взаимодействие отражает изменение вызываемых каждым препаратом в отдельности процессов, связанных с реализацией эффекта. Иначе говоря, фармакодинамический тип взаимодействия основан на особенностях изменений механизмов и локализации действия используемых лекарственных средств, их основных эффектов. Если взаимодействие осуществляется на уровне рецепторов, то оно в основном касается агонистов и антагонистов различных типов рецепторов. При этом одно лекарственное вещество может усиливать или ослаблять действие другого. Если лекарственные вещества действуют в отношении эффекта однонаправленно - это препараты синергисты (син - вместе, эрго - работа). Таким образом, синергизм сопровождается усилением конечного эффекта. Как правило, эти лекарственные вещества действуют на одни и те же рецепторы. Выделяют 2 варианта синергизма:

1) Эффекты совпадают по принципу простой суммы. Суммированный (или аддитивный, - лат. - additio - прибавление). Эффект наблюдается при простом сложении эффектов каждого из компонентов. Например, так взаимодействуют средства для наркоза (закись азота + фторотан). Аналогичен вариант аддитивного эффекта при одновременном использовании аспирина и анальгина. Зачем это надо знать? Если аспирин больной вынужден принимать длительное время, то нужно учесть, что Аспирин действует ульцерогенно, то есть вызывает изъязвления слизистой оболочки ЖКТ, а Анальгин обладает таким нежелательным эффектом как угнетение кроветворения. Учитывая аддитивный анальгетический эффект, можно без существнного риска его возникновения снизить, существенно уменьшить дозировки обоих средств, принимаемых больным.

2) Второй вариант синергизма - потенцирование или усиление эффекта. Данный вариант возникает тогда, когда при введении двух веществ общий эффект превышает сумму эффектов обоих средств. В качестве примера можно привести взаимодействие нейролептиков (аминазин) и средств для наркоза, взаимодействие антибиотиков и противомикробных сульфониламидов.

Иногда выделяют третий (3) вариант синергизма, - сенситизацию. Сенситизация - когда один препарат в минимальной дозе усиливает действие другого в их комбинации (применение малых доз инсулина в сочетании с KCl увеличивает уровень проникновения калия в клетки).

Кроме синергизма существует явление антагонизма. Способность одного вещества в той или иной степени уменьшать эффект другого называют АНТАГОНИЗМОМ, то есть в данном случае одно лекарственное средство препятствует действию другого.

Выделяют физический, химический и физиологический антагонизм. Данный вид взаимодействия чаще всего используется при передозировке или остром отравлении лекарственными средствами. Примером ФИЗИЧЕСКОГО антагонизма может быть указана способность адсорбирующих средств затруднять всасывание веществ из пищеварительного тракта (активированный уголь, адсорбирующий на своей поверхности яд; холестирамин).

Иллюстрацией ХИМИЧЕСКОГО взаимодействия может быть образование комплексонов (ионы некоторых тяжелых металлов - ртути, свинца - связывает пенициламин, ЭДТА), или так взаимодействует соляная кислота желудка и бикарбонат натрия (щелочь).

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ антагонизм связан со взаимодействием лекарств на уровне рецепторов, о характере которого уже говорилось выше.

По аналогии с синергизмом выделяют ПРЯМОЙ (когда оба лекарственных соединения действуют на одни и те же рецепторы) и КОСВЕННЫЙ (разная локализация действия лекарственных средств) антагонизм. В свою очередь прямой антагонизм бывает КОНКУРЕНТНЫЙ и НЕ

КОНКУРЕНТНЫЙ. При конкурентном антагонизме лекарственное вещество вступает в конкурентные отношения с естественными регуляторами (медиаторами) за места связывания в специфических рецепторах. Блокада рецептора, вызванная конкурентным антагонистом, может быть снята большими дозами вещества-агониста или естественного медиатора.

Неконкурентный антагонизм - это та ситуация, когда лекарственное вещество не может вытеснить естественный медиатор из рецептора, но образует с ним (медиатором) ковалентные связи.

ТОЧКИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. Основная масса рецепторов расположена на наружной и внутренней стороне мембраны клетки и ее органеллах. К наиболее частым точкам взаимодействия ЛС относятся: 1) медиаторы и гормональные рецепторы; 2) АТФ-фаза Na /K насоса, Ca , K и Na - внутримембранные каналы.

Последнее еще раз доказывает, что ЛС действуют на доступные ключевые механизмы биологических реакций, то есть на филогенетически детерминированные процессы, а не путем создания каких-то новых реакций.

Взаимодействие ЛС с рецептором происходит на уровне химических или физико-химических процессов. Наиболее часто характер реакции, ее сила, обратимость и длительность обусловлены свойствами связи ЛС с рецептором. Прочность связи зависит от расстояния электростатического взаимодействия между двумя атомами. Как правило, характер взаимодействия сложен, в нем могут участвовать различные виды связи, что определяется комплементарностью ЛС и рецептора, степенью сближения их между собой.

Самые слабые связи - вандерваальсовы (определяют специфичность взаимодействия веществ с реактивными системами). В большинстве случаев между ЛС и рецептором возникают ионные связи (обратимый характер).

ВИДЫ ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ

1) МЕСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ - действие вещества, возникающее на месте его приложения. Пример: использование местных анестетиков - внесение раствора дикаина в полость конъюктивы. Использование 1% раствора новокаина при экстракции зуба. Этот термин (местное действие) несколько условен, так как истинно местное действие наблюдается крайне редко, в силу того, что так как вещества могут частично всасываться, либо оказывать рефлекторное действие.

2) РЕФЛЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ - это когда лекарственное вещество действует на путях рефлекса, то есть оно влияет на экстеро- или интерорецепторы и эффект проявляется изменением состояния либо соотвтетствующих нервных центров, либо исполнительных органов. Так, использование горчичников при патологии органов дыхания улучшает их трофику рефлекторно (эфирное горчичное масло стимулирует экстерорецепторы кожи). Препарат цититон (дыхательный аналептик) оказывает возбуждающее действие на хеморецепторы каротидного клубочка и, рефлекторно стимулируя центр дыхания, увеличивает объем и частоту дыхания. Другой пример - использование нашатырного спирта при обмороке (аммиак), рефлекторно улучшающего мозговое кровообращение и тонизирующго жизненные центры.

3) РЕЗОРБТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ - это когда действие вещества развивается после его всасывания (резорбция - всасывание; лат. - resorbeo - поглащаю), поступления в общий кровоток, затем в ткани. Резорбтивное действие зависит от путей введения лекарственного средства и его способности проникать через биологические барьеры. Если вещество взаимодействует только с функционально однозначными рецепторами определенной локализации и не влияет на другие рецепторы, действие такого вещества называется ИЗБИРАТЕЛЬНЫМ. Так, некоторые курареподобные вещества (миорелаксанты) довольно избирательно блокируют холинорецепторы концевых пластинок, вызывая расслабление скелетных мышц. Действие препарата празозина связано с избирательным, блокирующим постсинаптические альфа-один адренорецепторы эффектом, что ведет в конечном счете к снижению артериального давления. Основой избирательности действия ЛС (селективности) является сродство (аффинитет) вещества к рецептору, что определяется наличием в молекуле этих веществ определенных функциональных группировок и общей структурной организацией вещества, наиболее адекватной для взаимодействия с данными рецепторами, то есть КОМПЛЕМЕНТАРНОСТЬЮ.

ОСНОВНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛЕКАРСТВ

Прежде всего, различают:

1) физиологические эффекты, когда лекарства вызывают такие изменения, как повышение или снижение АД, частоты сердечных сокращений и т. д.;

2) биохимические (повышение уровня ферментов в крови, глюкозы и т. д. ). Кроме того, выделяют ОСНОВНЫЕ (или главные) и

НЕОСНОВНЫЕ (второстепенные) эффекты лекарств. ОСНОВНОЙ ЭФФЕКТ - это тот, на котором врач строит свои расчеты при лечении данного (!) больного (анальгетики - для обезболивающего эффекта, гипотензивные - для снижения АД и т. п. ).

НЕОСНОВНЫЕ, или неглавные эффекты, дополнительные иначе, те, которые присущи данному средству, но развитие которых у данного больного необязательно (анальгетики ненаркотические - помимо обезболивающего эффекта вызывают жаропонижающий эффект и т. п. ). Среди неосновных эффектов могут быть ЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ и НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ( или ПОБОЧНЫЕ ) эффекты.

Пример. Атропин - расслабляет гладкую мускулатуру внутренних органов. Однако при этом же он одновременно улучшает проводимость в АВузле сердца (при блокаде сердца), увеличивает диаметр зрачка и т. д. Все эти эффекты нужно рассматривать индивидуально в каждом конкретном случае.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ВЕЛИЧИНУ ЭФФЕКТА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1) Прежде всего, нужно помнить о фармакокинетических факторах, свойственных каждому препарату. Об этом уже говорилось выше, напомню лишь, что речь идет о своей скорости всасывания или абсорбции, биотрансформации, экскреции (препарата, лекарственного средства).

2) Вторая группа факторов - физиологические.

а) Возраст. Действительно, все хорошо знают о том, что с возрастом меняется чувствительность больного к лекарственным средствам. Выделились даже в связи с этим:

- перинатальная фармакология;

- педиатрическая фармакология;

- гериатрическая фармакология;

- репродуктивная фармакология;

б) Масса больного. Известно, что чем больше масса, тем выше доза. Поэтому ЛС дозируют в (мг/кг).

в) Пол. Выявляется разная чувствительность у мужчин и женщин к некоторым веществам, например, к никотину, алкоголю и т. п., что объясняется различием метаболизма, разницей удельного веса жировой прослойки и т. п

в) Состояние организма. Действие ЛС на организм после существенной физической нагрузки будет иным, чем без таковой.

д) Биологические ритмы (суточные, месячные, сезонные, годовые, а сейчас даже популяционные) оказывают самое серьезное влияние на действие ЛС в организме. 

3) Патологические факторы ( например уровень гормональной активности ). Так при базедовой болезни легче переносят токсические дозы морфина, но повышается чувствительность миокарда к адреналину. 1 0Эффект сердечных гликозидов на кровообращение проявляется только на фоне сердечной недостаточности. Действие ЛС существенно изменяется при гипо- и гипертермии, при инфекционных заболеваниях, при изменении функционального состояния ЦНС и т. д. ).

4) Генетические факторы. Известно, что отсутствие фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы ( Г-6-ФДГ ) при талассении, делает невозможным назначение антималярийных препаратов типа примахин. Недостаточность фермента бутирилхолинэстеразы в крови, встречающаяся у одного из 2500 человек, является причиной длительной миорелаксации на введение дитилина.

5) Внушабельность больных или плацебо эффект. В этом плане антиангинальный эффект лекарств плацебо, например, достигает 40% и до 81% эффект-плацебо возникает от инъекционного пути введения препаратов. Вероятно поэтому использование витаминных препаратов, тонизирующих средств, транквилизаторов во многом обусловлены этим эффектом.

6) Доза лекарства. Действие ЛС в очень большой степени определяется их дозой. Дозой называют количество лекарственного вещества, предназначенное на один прием (обычно обозначается как разовая доза). От дозы лекарственного средства зависит не только эффективность лечения, но и безопасность больного. Обозначают дозу в граммах или в долях грамма. Для более точной дозировке препаратов рассчитывают их количество на 1 кг массы тела (или на 1 кв. м площади тела), например, 1мг/кг; 1 мкг/кг и т. д. Врачу необходимо быть ориентированным не только в дозе, рассчитанной на однократный прием (pro dosi), но и в суточной дозе (pro die).

Минимальные дозы, в которых лекарственные средства вызывают начальный биологический (терапевтический) эффект, называются пороговыми, или минимально действующими (терапевтическими) дозами. В практической медицине чаще всего используют средние терапевтические дозы, в которых лекарственные средства оказывают необходимое оптимальное фармакотерапевтическое действие. Если при их назначении больному эффект недостаточно выражен, дозу повышают до высшей терапевтической дозы. Высшие терапевтические дозы могут быть разовыми и суточными. Высшая разовая доза - это максимальное количество лекарственного препарата, которое без вреда для больного может быть введено однократно. Этими дозами пользуются редко, в крайних случаях (в ургентной, неотложной ситуации). Средние терапевтические дозы составляют обычно 1/3-1/2 от высшей разовой дозы.

Высшие терапевтические дозы ядовитых и сильнодействующих веществ приведены в Государственной фармакопее СССР. В некоторых случаях, например, при использовании химиотерапевтических средств, указывается доза препарата на курс лечения (курсовая доза). Если возникает необходимость быстро создать высокую концентрацию лекарственного средства в организме (сепсис, сердечно-сосудистая недостаточность), то пользуются первой дозой, так называемой ударной дозой, которая превышает все последующие. Различают также токсические (оказывающие опасные эффекты) и смертельные дозы.

Врачу важно знать еще одну характеристику, - а именно понятие о широте терапевтического действия препарата. Под широтой терапевтического действия понимают расстояние, диапазон от минимально терапевтической до минимальнотоксической дозы. Естественно, что чем больше эта дистанция, тем более безопасен данный препарат.

Приближенно можно рассчитать дозу по следующей простой формуле:

1/20 дозы х количество лет ребенку.

Для количественной характеристики и оценки эффективности нового фармакологического средства применяют, как правило, два стандартных сравнения - либо с плацебо, либо с препаратом аналогичного типа действия, являющимся одним из наиболее эффективных в данной группе средств.

Плацебо (пустышка) - это индифферентное вещество в лекарственной форме, имитирующей определенное фармакологическое или лекарственное средство. Применение плацебо необходимо при наличии: а) эффекта предположительности, воздействия личности, ожидания и предвзятого отношения со стороны больного или исследователя; б) спонтанных изменений в течении болезни, симптомов, а также явлений, не связанных с лечением.

Плацебо - латинский термин, означающий: "Я могу доставить вам удовольствие".

Эффект плацебо - это эффект, вызываемый не специфическими фармакодинамическими свойствами препарата при данной патологии, а ФАКТОМ ПРИМЕНЕНИЯ препаратов, который воздействует психологически. Препараты плацебо обычно фармакологически инертны, они содержат неактивные вещества, подобные крахмалу или лактозе. Плацебо используют в клинических исследованиях для того, чтобы установить эффект внушения со стороны как больного, так и врача, особенно если изучению подлежат средства, предназначенные для лечения бронхиальной астмы, гипертонической болезни, стенокардии, ИБС. В таких случаях препарат плацебо не должен по цвету и другим физическим свойствам (запах, вкус, форма) отличаться от активного препарата. Плацебо более эффективно, когда и врач, и больной мало информированы о нем.

В литературе, посвященной лекарственному воздействию на больного, часто звучит термин ФАРМАКОТЕРАПИЯ (ФТ). Фармакотерапия - раздел фармакологии, изучающий терапию больного лекарственными препаратами.

Различают следующие виды фармакотерапии:

1) ЭТИОТРОПНАЯ - идеальный вид фармакотерапии. Этот вид ФТ направлен на устранение причины болезни. Примерами этиотропной ФТ могут быть лечение противомикробными средствами инфекционных больных (бензилпенициллин при стрептококковой пневмонии), применение антидотов при лечении больных с отравлениями токсическими веществами.

2) ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ - направлена на устранение или подавление механизмов развития болезни. Большинство применяемых в настоящее время лекарств относится именно к группе препаратов патогенетической ФТ. Антигипертензивные средства, сердечные гликозиды, антиаритмические, противовоспалительные, психотропные и многие другие лекарственные препараты оказывают терапевтическое действие путем подавления соответствующих механизмов развития заболевания.

3) СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ - направлена на устранение или ограничение отдельных проявлений болезни. К симптоматическим лекарственным средствам можно отнести обезболивающие препараты, не влияющие на причину или механизм развития болезни. Противокашлевые средства - также хороший пример симптоматических средств. Иногда эти средства (устранение болевого синдрома при инфаркте миокарда) могут оказывать существенное влияние на течение основного патологического процесса и при этом играть роль средств патогенетической терапии.

4) ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ используется при дефиците естественных биогенных веществ. К средствам заместительной терапии относятся ферментные препараты (панкреатин, панзинорм и т. д. ), гормональные лекарственные средства (инсулин при сахарном диабете, тиреоидин при микседеме), препараты витаминов (витамин Д, например, при рахите). Препараты заместительной терапии, не устраняя причины заболевания, могут обеспечивать нормальное существование организма в течение многих лет. Не случайно такая тяжелая патология как сахарный диабет - считается особым стилем жизни у американцев.

5) ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ проводится с целью предупреждения заболеваний. К профилактическим относятся некоторые противовирусные средства (например, при эпидемии гриппа - ремантадин), дезинфицирующие препараты и ряд других. Применение противотуберкулезных препаратов типа изонизида также можно считать профилактической ФТ. Хорошим примером проведения профилактической терапии является использование вакцин.

Токсикология лекарств - раздел фармакологии, который изучает токсические эффекты этих средств. Однако сейчас более правильно говорить о нежелательных реакциях организма человека на лекарства. Данный факт известен давно, накоплен богатый фактический материал, свидетельствующий о том, что нежелательные реакции разной степени могут возникать при приеме почти всех лекарственных препаратов.

Существует много классификаций побочных эффектов лекарственных средств и осложнений фармакотерапии, хотя ни одна из них не совершенна. Вместе с тем, исходя из патогенетического принципа, все нежелательные эффекты или реакции можно подразделить на 2 типа:

1) нежелательные реакции, связанные с:

    а) передозировкой лекарств

    б) отравлениями;

 2) токсические реакции, связанные с фармакологическими свойствами лекарств.

Передозировка возникает обычно при использовании высоких доз препаратов. Особенно часто передозировка возникает при приеме лекарственных средств, имеющих малую широту терапевтического действия. Например, проявлений токсичности трудно избежать при использовании антибиотиков аминогликозидов (стрептомицина, канамицина, неомицина). Названные препараты вызывают вестибулярные нарушения и глухоту при лечении в дозах, которые ненамного превышают терапевтические. Для некоторых лекарств просто невозможно избежать токсических осложнений (противоопухолевые, цитотоксические препараты), которые повреждают все быстро делящиеся клетки и угнетают косный мозг при одновременном эффективном воздействии на рост опухолевых клеток.

Кроме того, передозировка может быть связана не только с использованием высоких доз, но и с явлением кумуляции (сердечные гликозиды).

Отравления могут быть случайные и преднамеренные. Преднамеренные отравления обычно происходят с суициидальной целью (с целью самоубийства). По Омской области наиболее часто в общей структуре отравлений занимают отравления прижигающими жидкостями, на втором месте стоят лекарственные отравления. Это, прежде всего, отравления снотворными, транквилизаторами, ФОС, алкоголями, угарным газом.

Несмотря на различие этиологических факторов, меры помощи на этапах врачебного пособия прнципиально схожи.

Эти принципы следующие:

1) БОРЬБА С НЕВСОСАВШИМСЯ ЯДОМ ИЗ ЖКТ. Чаще всего это требуется при пероральном отравлении ядом. Наиболее часто острые отравления вызваны приемом веществ внутрь. Обязательным и экстренным мероприятием в этом плане является промывание желудка через зонд даже спустя 10-12 часов после отравления. Если больной в сознании, промывание желудка осуществляется с помощью большого количества воды и последующего вызывания рвоты. Рвоту вызывают механическим путем. В бессознательном состоянии промывание желудка больному осуществляют через зонд. Необходимо направить усилия на адсорбцию находящегося в желудке яда, для чего используют активированный уголь (по 1 столовой ложке внутрь, либо 20-30 таблеток одновременно, до и после промывания желудка). Желудок промывают несколько раз через 3-4 часа до полного очищения от вещества.

Рвота противопоказана в следующих случаях:

- при коматозных состояниях;

- при отравлении коррозивными жидкостями;

- при отравлении керосином, бензином (возможность гидрокарбонатной пневмонии с некрозом ткани легкого и т. д. ).

Если пострадавший является маленьким ребенком, то для промывания лучше использовать солевые растворы в малых объемах (100-150 мл).

Из кишечника яд лучше всего удалять с помощью солевых слабительных. Поэтому по окончании промывания можно ввести в желудок 100-150 мл 30% раствора сульфата натрия, а еще лучше сульфата магния. Солевые слабительные являются самыми мощными, быстро действующими на протяжении всего кишечника. Действие их подчиняется законам осмоса, поэтому они в течение короткого периода времени прекращают действие яда.

Хорошо дать вяжущие (растворы танина, чай, черемуха), а также обволакивающие (молоко, белок яиц, растительное масло).

При накожном попадании яда необходимо тщательно промыть кожные покровы, лучше всего пробочной водой. При попадании токсических веществ через легкие следует прекратить их ингаляцию, удалив пострадавшего из отравленной атмосферы.

При подкожном введении токсического вещества всасывание его из места введения можно замедлить инъекциями раствора адреналина вокруг места введения вещества, а также охлаждением этой области (лед на кожу в месте инъекции).

2) Второй принцип помощи при остром отравлении заключается в ВОЗДЕЙСТВИИ НА ВСОСАВШИЙСЯ ЯД, УДАЛЕНИЕ ЕГО ИЗ ОРГАНИЗМА.

С целью скорейшего выведения токсического вещества из организма применяют прежде всего, форсированный диурез. Суть этого метода заключается в сочетании усиленной водной нагрузки с введением активных, мощных мочегонных средств. Наводнение организма осуществляем путем обильного питья больному или введения в/в различных растворов (кровезамещающие растворы, глюкоза и т. п. ). Из мочегонных наиболее часто используют ФУРОСЕМИД (лазикс) или МАННИТ. Методом форсированного диуреза мы как бы "промываем" ткани больного, освобождая их от токсического вещества. Этим способом удается лишь вывести только свободные вещества, не связанные с белками и липидами крови. Следует учитывать электролитный баланс, который при использовании данного метода может быть нарушен вследствие выведения из организма значительного количества ионов.

При острой сердечно-сосудистой недостаточности, выраженном нарушении функции почек и опасности развития отека мозга или легких форсированный диурез противопоказан.

Помимо форсированного диуреза используют гемодиализ и перитонеальный диализ, когда кровь (гемодиализ, или искусственная почка) проходит через полупроницаемую мембрану, освобождаясь от токсических веществ, или осуществляется "промывание" полости брюшины раствором электролитов.

МЕТОДЫ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЙ ДЕТОКСИКАЦИИ. Удачным методом детоксикации, получившим широкое распространение, является метод ГЕМОСОРБЦИИ (лимфосорбции). В данном случае токсические вещества, находящиеся в крови, адсорбируются на специальных сорбентах (гранулированный уголь с покрытием белками крови, аллоселезенка). Этот метод позволяет успешно проводить детоксикацию организма при отравлениях нейролептиками, транквилизаторами, ФОС и др. Методом гемосорбции выводятся вещества, плохо удаляющиеся гемодиализом и перитонеальным диализом.

Используют ЗАМЕЩЕНИЕ КРОВИ, когда сочетают кровопускание с переливанием донорской крови.

3) Третий принцип борьбы с острым отравлением заключается в ОБЕЗВРЕЖИВАНИИ ВСОСАВШЕГОСЯ ЯДА путем введения АНТАГОНИСТОВ и АНТИДОТОВ.

Антагонисты широко используют при острых отравлениях. Например, атропин при отравлениях антихолинэстеразными средствами, ФОС; налорфин - при отравлении морфином и т. д. Обычно фармакологические антагонисты конкурентно взаимодействуют с теми же рецепторами, что и вещества, вызвавшие отравление. В этом плане очень интересным выглядит создание СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (моноклональных) в отношении веществ, которые особенно часто являются причиной острых отравлений (моноклональные антитела против сердечных гликозидов).

Для специфического лечения больных с отравлениями химическими веществами эффективна АНТИДОТНАЯ ТЕРАПИЯ. АНТИДОТАМИ называют средства, применяемые для специфического связывания яда, нейтрализующие, инактивирующие яды либо посредством химического или физического взаимодействия.

Так, при отравлении тяжелыми металлами применяют соединения, которые образуют с ними нетоксичные комплексы (например, унитиол при отравлениях мышьяком, Д-пенициламин, десфераль при отравлениях препаратами железа и т. д. ).

4) Четвертый принцип состоит в проведении СИМПТОМАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ. Особенно большое значение симптоматическая терапия приобретает при отравлениях веществами, которые не имеют специальных антидотов.

Симптоматической терапией поддерживают жизненно важные функции: КРОВООБРАЩЕНИЕ и ДЫХАНИЕ. Используют сердечные гликозиды, вазотоники, средства, улучшающие микроциркуляцию, оксигенотерапию, стимуляторы дыхания. Судороги устраняют инъекциями сибазона. При отеке мозга проводят дегидратационную терапию (фуросемид, маннит). применяют анальгетики, проводят коррекцию кислотно-щелочного состояния крови. При остановке дыхания переводят больного на искусственную вентиляцию легких с комплексом реанимационных мер.

Далее остановимся на ВТОРОМ ТИПЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ, то есть нежелательных реакциях, связанных с фармакологическими свойствами лекарств. Побочные эффекты лекарств проявляются у 10-20% амбулаторных больных, а 0, 5-5% больных нуждаются в госпитализации для коррекции нарушений от ЛС. Эти нежелательные, с точки зрения патогенеза, реакции могут быть: а) ПРЯМЫМИ и б) связанные с ИЗМЕНЕННОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ организма больного.

Разберем ПРЯМЫЕ ТОКСИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ. Они называются прямыми потому, что лекарства прямо, непосредственно токсически действуют на функциональную систему. Например, антибиотики аминогликозидного ряда (стрептомицин, канамицин, гентамицин) проявляют НЕЙРОТОКСИЧНОСТЬ, оказывая токсическое влияние на орган слуха (ототоксичность) и вестибулярный аппарат. К тому же данный класс антибиотиков оказывает токсичность в отношении поведенческих реакций, проявляющихся вялостью, аппатией, заторможенностью, сонливостью.

Лекарства могут оказывать ПРЯМЫЕ ГЕпАТОТОКСИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ. Например, фторотан (средство для наркоза) при повторных применениях в короткие сроки может оказывать выраженный токсический эффект вплоть до острой желтой дистрофии печени.

Прямые токсические эффекты могут реализоваться НЕФРОТОКСИЧНОСТЬЮ. Таким эффектом обладают мициновые антибиотики-аминогликозиды. При назначении препаратов этого ряда больному нужен постоянный контроль за состоянием анализов мочи (белок, кровь в моче и т. п. ).

Следующий прямой токсический эффект - УЛЬЦЕРОГЕННЫЙ (язвообразующий). Например, назначение салицилатов, глюкокортикоидов, антигипертензивного средства резерпина - ведет к изъязвлению слизистой оболочки желудка, что необходимо учитывать при назначении указанных классов средств, особенно больным, уже страдающим язвенной болезнью.

Прямые токсические эффекты могут выражаться в ЭМБРИОТОКСИЧНОСТИ. Напомню, что эмбриотоксическим называют неблагоприятное действие лекарств, не связанное с нарушением органогенеза, возникающее до 12 недель беременности. А токсическое действие лекарств в более поздний период беременности называют ФЕТОТОКСИЧЕСКИМ. Необходимо помнить о данном эффекте при назначении лекарственных средств беременным женщинам, проводя им фармакотерапию только по строгим показаниям.

Примеры: 1) назначение беременным стрептомицина может привести к глухоте у плода (поражение VIII пары черепно-мозговых нервов); 2) тетрациклины отрицательно влияют на развитие костей у плода; 3) у матери, страдающей морфинизмом, новорожденный также может страдать физической зависимостью к морфину.

Лекарственные средства могут обладать ТЕРАТОГЕННОСТЬЮ, то есть таким повреждающим влиянием на дифференцировку тканей и клеток, которое приводит к рождению детей с разными аномалиями. Например, использование в качестве успокаивающего и снотворного средства ТАЛИДОМИДА, обладающего выраженным тератогенным эффектом, привело к рождению в странах Западной Европы нескольких тысяч детей с различными уродствами (фокомелия - ластоподобные конечности; амелия - отстутствие конечностей; гемангионы лица, аномалии ЖКТ).

Для изучения тератогенного действия веществ исследуют влияние препаратов на животных, хотя прямой корреляции о влиянии лекарственных веществ на животных и человека нет. Например, у того же талидомида тератогенность в эксперименте на мышах была выявлена в дозе 250-500 мг/кг массы, а у человека она оказалась равной 1-2 мг/кг.

Наиболее опасным в отношении тератогенного действия считается первый триместр (особенно период 3-8 недель беременности), то есть период органогенеза. В эти сроки особенно легко вызвать тяжелую аномалию развития эмбриона.

При создании новых лекарственных средств следует иметь также в виду возможность таких серьезных отрицательных эффектов, как ХИМИЧЕСКУЮ МУТАГЕННОСТЬ и КАНЦЕРОГЕННОСТЬ. МУТАГЕННОСТЬ - это способность веществ вызывать стойкое повреждение зародышевой клетки, но особенно ее генетического аппарата, что проявляется в изменении генотипа потомства. КАНЦЕРОГЕННОСТЬ - это способность веществ вызывать развитие злокачественных опухолей. Эстрагены способствуют развитию рака молочной железы у женщин в детородном возрасте.

Мутагенный и тератогенный эффекты могут проявиться спустя месяцы и даже годы, что затрудняет выявление их истинной активности. Тератогенность присуща антинеопластическим средствам, кортикостероидам, андрогенам, алкоголю. Канцерогенным действием обладают циклофосфамид, некоторые гормональные средства.

Нежелательные реакции при использовании лекарственных средств могут выражаться развитием ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЗАВИСИМОСТИ или если более глобально - НАРКОМАНИЕЙ. Существует несколько основных признаков наркомании.

1) Это наличие ПСИХИЧЕСКОЙ ЗАВИСИМОСТИ, то есть такого состояния, когда у больного развивается неодолимое психическое влечение к повторному введению лекарственного вещества, например, наркотика.

2) ФИЗИЧЕСКАЯ ЗАВИСИМОСТЬ - этим термином обозначают наличие у больного сильнейшего физического недомогания без повторной инъекции лекарственного вещества, в частности наркотика. При резком прекращении введения препарата, вызвавшего лекарственную зависимость, развивается явление ЛИШЕНИЯ или АБСТИНЕНЦИИ. Появляются страх, тревога, тоска, бессоница. Возможно двигательное беспокойство, возникает агрессивность. Нарушаются многие физиологические функции. В тяжелых случаях абстиненция может быть причиной смертельного исхода.

3) Развитие ТОЛЕРАНТНОСТИ, то есть привыкания. Другими видами нежелательных эффектов, обусловленных свойствами самих лекарств, являются нарушения, связанные со сдвигами в иммунобиологической системе больного при приеме высокоактивных лекарственных средств. Например, использование антибиотиков широкого спектра действия может проявиться изменением нормальной бактериальной флоры организма (кишечника), реализуемое развитием суперинфекции, дисбактериозом, кандидозом. Чаще всего в указанные процессы вовлекаются легкие и кишечник.

Кортикостероидотерапия и иммуносупрессивная терапия ослабляют иммунитет, в результате чего повышается риск развития инфекционных заболеваний, прежде всего, оппортунистической природы (пневмоцистоз, цитомегаловирус и т. п. ).

Далее остановимся на токсических реакциях лекарственных веществ, связанных с ИЗМЕНЕННОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ организма больного.

Эта подгруппа реакций бывает 2-х видов:

1) АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ;

2) ИДИОСИНКРАЗИЯ. Следует сказать, что отрицательные влияния, связанные с аллергическими реакциями, встречаются очень часто в медицинской практике. Их частота все время увеличивается. Возникают они независимо от дозы вводимого лекарственного средства, а в их формировании участвуют иммунные механизмы. Аллергические реакции могут быть 2-х видов: ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА, ГНТ - связанноя с образованием антител классов IgE и IgG4) и ЗАМЕДЛЕННОГО (накопление сенсибилизированных T-лимфоцитов и макрофагов) типов.

Клиническая картина очень многообразна: крапивница, кожные сыпи, ангионевротический отек, сывороточная болезнь, бронхиальная астма, лихорадка, гепатит и т. д. Но главное - возможность развития анафилактического шока. Если для развития аллергических реакций требуется как минимум двухкратный контакт больного с лекарственным веществом, то развитие ИДИОСИНКРАЗИИ - непереносимости лекарственных веществ при первичном контакте с ксенобиотиком, всегда связано с каким-либо ГЕНЕТИЧЕСКИМ ДЕФЕКТОМ, как правило выражающимся отсутствием или крайне низкой активностью фермента. Например, использование противомалярийного препарата примахина у лиц с генетической энзимопатией (недостаточность акт. г-6-ФДГ) вызывает образование хинона, который обладает гемолитическим действием. При наличии данной ферментопатии опасно назначение ЛС, являющихся окислителями, так как это может приводить к гемолизу эритроцитов, к лекарственной гемолитической анемии (аспирин, левомицетин, хинидин, примахин, фурадонин).

Токсические эффекты лекарств

1.Выраженный гипотензивный эффект  - ганглеоблокаторов, нейролептиков, клафелина может приобрести характер коллапса.  

2.Выраженный гипертензивный эффект адреномиметиков способен приобрести характер гипертензивного криза, который может завершиться инсультом

3. Выраженный гипогликемический эффект припаратов инсулина может приобрести характер гипогликемической комы,  а  гипергликемический эффект глюкозы – гипергликемической комы.

4.Выраженный гиперкоагуляционный эффект тромбоцитарной массы может приобрести характер тромбоза и стать причиной ишимии с последующим некрозом

5.выраженный эффект гепарина  и других антикоагулянтов может привести  к чрезмерной текучести крови из зияющих сосудов и стать причиной кровотечения и анемии.

6.Выраженный психомиметический эффект атропина или феномина и им подобных психостимуляторов способен стать причиной психоза.

7.Выраженный седативный эффект этилового спирта – причиной депрессии  и потери сознания.

 8.Выраженный антиаритмический эффект новокаинамида, хиндина, этмозина может привести  к полной блокаде сердечной проводимости  и  к остановке сердца.

9.чрезмерная кардиостимулирующее действие адреномиметиков, М-холиноблокаторов  и препаратов кальция может при вести  к экстрасистолии и мерцательной аритмии.

10.Чрезмерно выраженное цитостатическое действие  (антиметаболическое) действие  сульфаниламидов, антибиотиков, противопротозойный, противогрипковых, противоопухолевых,  а также антисептиков и дезенфицирующих препаратов может привести  к десквамации эпителия кожи и слизистых оболочек,  к прекращении. Роста волос  и ногтей,  к язвам, эрозиям,  к задержки эпитализации ран,  а также    к нарушению метаболизма нервных клеток, клеток печени, почек, сердечной мышцы, зародыша и половых клеток.

Помимо условно специфических реакций на организма определенные группы лекарств  возможны неспецифические реакции на них из=за чрезмерной чувствительности к тому  или иному лекарственному препарату или группе лекарственных средств. Такую гиперчувствительность именуют обычно аллергической предрасположенностью.

Анализ показывает, что чаще всего люди имеют гиперчувствительность   к препаратам  следующих групп: белковые препараты, аминокислоты, витамины, сульфаниламины, антибиотики, новокаин и его аналоги,  а также рентгеноконтрастные средства для инъекций.

Средства, отличающиеся от других лекарств

 своей наибольшей токсичностью

Адренолиногидрохлорид, 

анабозин, 

анатруксоний, 

армин, 

атропиносульфат, 

ацекледин, 

бемегрид, 

галантаминогидробромид, 

галоперидол, 

гистамин, 

дигоксин, 

инсулин, 

карбоходин, 

клофелин, 

коргликон, 

метацин, 

метилэргометрин, 

нитроглицерин, 

пахикарпина гидроиодид, 

платифиллина гидротартрат,   

седуксен,

синэстрол,

скополамина гидробромид,

строфантин К,

феназепам,

целанид, 

циклодол,

эрготал.

Лекарства опасные вероятностью развития лекарственной зависимости

Лекарственная зависимость является одним  из самых тяжелых осложнений, которые могут возникнуть при длительном приеме  лекарственных препаратов.

Группы лекарств:

1.глюкокортикоиды (кортизон, преднизолон, дексаметазон)

2.минералокортикоиды (дезоксикортикостерона ацетат)

3.тиреоидные средства (тиреидин, тираксин)

4.инсулиноподобные (инсулин)

5.женские и мужские половые гормоны (эстрадиол, прогестерон, тестостерон, нейробол, ретаболил)

НАРКОМАНИЯ – это такой вид лекарственной зависимости, которая возникает вследствие хронического отравления наркотическими и близкими   к ним средствами, способными вызывать улучшение настроения при  неврозах, успокоение, болеутоление и психическое возбуждение  при депрессиях. НАРКОТИКАМИ именуют следующие группы 

1.наркотические анальгетики (кодеин, гидрокодон, таблетки алнагон и прочие таблетки о кашля, содержащие кодеин или кодеина фосфат),  а также морфиногидрохлорнид, омнопон, опий медицинский, фентанил

2.снотворные и средства для наркоза (ноксирон, сомбревин, этаминал натрия, тиопентал натрия, эфир для наркоза, хлорэтил, хлороформ)

3.Анастетики (кокаин, дикаин)

4.прихостимулирующие и галлюциногены (фенамин, фенадон, фенатин)

5.Адреномиметеские симпатомиметические (эфедрина гидрохлорид, солутан)

6.М-холиноблокаторы (циклодол или ромпаркин)

7.спирт этиловый и  спиртосодержащие жидкости (настойки)

ЛЕКАРСТВА, ОПАСНЫЕ ДЛЯ РАЗВИТИЯ ПЛОДА

Ни одно лекарственное средство, применяющееся   в терапевтических дозах для достижения резорбтивного, рефлекторного или местного действия, не может считаться на 100 процентов безопасным для плода.  Любое лекарство способно оказаться   в  крови беременной, проникнуть  в зародыш или плод и изменить естественный процесс  эмбриогенеза. 

Наибольшую опасность  для естественного развития зародыша и плода   в первом триместре представляют лекарства ингибирующие  или стимулирующие процесс деления клеток.

После трех месяцев беременности большую опасность для плода представляют лекарства, нарушающие структуру и функцию отдельных органов  и систем (нервной, сердечно-сосудистой, кроветворной). При этом первая группа средств (средств, нарушающих деление) лишается возможности вызвать грубые уродства плода, сохраняя способность оказывать менее выраженное тератогенное действие,  в частности  итогом  воздействия этих лекарств в более поздние сроки беременности может явиться нарушение размеров отдельных частей тела,  а также структуры клеток костного мозга, печени, головного мозга.

Лекарства высокого риска (терапия этими лекарствами  в первом триместре требует прерывания беременности)

1.цитостатики

2.противоопухоивые антибиотики

3. противогрибковые антибиотики

4.иммунодепрессанты

Лекарства значительного риска

1.Противомикробные антибиотики

2.противопротозойные

3.спирт этиловый

4.стероидные противовоспалительные

5.антипростагландиновые

6.антигистаминные

7.тиреостатики

8.пероральные противодиабетические средства

9.антикоагулянты

10.нейролептики

11. противосудорожные и провопаркинсонические 

12. снотворные

Высоко опасной   для внутриутробного развития плода является группа гормональных препаратов.

 НОМЕНКЛАТУРА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Многие лекарственные средства, состоящие из одного активного вещества, могут быть названы по их химическому строению. Но в связи с большой сложностью их запоминания и неудобством применения химические названия в медицинской практике не используются.

В настоящее время для обозначения лекарственных средств используют 2 вида названий:

1) НЕПАТЕНТОВАННЫЕ международные, которые утверждаются официальными органами здравоохранения и используются в национальных и международных фармакопеях;

2) КОММЕРЧЕСКИЕ, или фирменные названия, являющиеся коммерческой собственностью фармфирм. При этом один и тот же препарат может иметь множество названий. Транквилизатор диазенам имеет фирменные названия "седуксен", "сибазон", "реланиум" и т. д. Некоторые ЛС имеют более 100 наименований (например, витамин В12 ). Обычно на упаковке лекарственного препарата имеется как фирменное, так и международное непатентованное название.

Предпочтительным является выписывание лекарств под их непатентованными названиями, что снижает возможность врачебных ошибок. Такие препараты дешевле, чем медикаменты с фирменным названием. Кроме того, выписывание лекарства под их непатентованным названием дает возможность аптеке предоставить больному препарат любой фирмы, производящей данное лекарство.

Для клиницистов наиболее удобной классификацией лекарств является та, что строится по НОЗОЛОГИЧЕСКОМУ ПРИНЦИПУ (например, средства для лечения бронхиальной астмы, инфаркта миокарда, антидиабетические препараты и т. п. ). Но лучшие классификации учитывают такие признаки препаратов, как локализация действия, фармакологическое действие, терапевтическое применение. Одной из таких классификаций, являющихся наиболее совершенной, является классификация академика М. Д. Машковского, согласно которой изложен и его известный справочник.

ЧАСТНАЯ  ФАРМАКОЛОГИЯ

Тема  1.1.  Лекарственные  средства.  влияющие  на  афферентную  нервную  систему.

1.1.1.  Местноанестезирующие средства.

Препараты: новокаин,  дикаин,  анестезин,  “Анестезол”,   “Павестезин”,  лидокаина гидрохлорид,  тримекаин,  бупивакаина гидрохлорид, артикаина гидрохлорид. 

1.1.2. Лекарственные  средства,  обладающие  вяжущим,  обволакивающим, адсорбирующим  действием. Мягчительные средства.  

Препараты: кора  дуба,  трава  зверобоя,  череды,  корневища лапчатки, цветки ромашки, рекутан, ротокан,  ромазулан, калефлон, листья  шалфея, плоды  черемухи, черники, соплодия ольхи;  ксероформ,  дерматол, “Альмагель”,  “Фосфалюгель”, “Викаир”, “Викалин”,  “Гастал”,  “Маалокс”, сукральфат,  де–нол, энтеросорбенты: уголь активированный, микросорб, полифепан, семя льна, крахмал, слизь алтейного корня. и др. 

1.1.3. Раздражающие  средства.  Их  местное,  рефлекторное   и  отвлекающее  действие. 

Препараты: раствор  аммиака,  мазь  “Финалгон”,  випраксин,  мазь «Випросал», наяксин, апизартрон, таблетки “Апифор”,  мазь “Унгапивен”  листья эвкалипта, бальзам “Золотая звезда”,  «Ингалипт», мазь “Эфкамон”, капситрин, горчичники,  скипидарная  мазь,  листья мяты перечной, ментол, валидол. 

Тема  1.2.  Лекарственные  средства,  влияющие  на  эфферентную  иннервацию.

1.2.1. Средства, действующие на периферические холинергические процессы. 

Препараты:  пилокарпина  гидрохлорид,  ацеклидин,  лобелина  гидрохлорид,  цититон, физостигмин,  галантамин,  прозерин,  оксазил,  пиридостигмина бромид (калимин), дистигмина бромид (убретид), армин,     атропина  сульфат,  препараты  белладонны,   скополамин, гоматропина гидробромид, платифиллин, метацин, бускопан,  атровент,    пирензепин  (гастроцепин),  бензогексоний,  пентамин,  пирилен,  тубокурарин,  панкуроний (павулон),  пипекурония бромид (ардуан),  дитилин (листенон).  

Средства, действующие на периферические адренергические процессы.

Препараты: мезатон, норадреналина гидротартрат, фетанол, гутрон,  нафтизин,  ксилометазолин, адреналина гидрохлорид, эфедрина гидрохлорид,    добутамин,  орципреналина сульфат, (алупент, астмопент),  сальбутамол,  фенотерол, сальметерол; фентоламин,  тропафен,  празозин, дигидроэрготамин дигидроэрготамин, вазобрал, ницерголин, пирроксан, анаприлин,  тимолол,  пиндолол (вискен), надолол (коргард), атенолол, метопролол (вазокардин),  лабетолол, карведилол (дилатренд),  резерпин,  раунатин, октадин.

1.2.3. Дофамин и дофаминергические препараты.

Дофамин

1.2.4. Серотонин и средства, действующие на серотонинергические процессы.

Средства для лечения мигрени: суматриптан, пизотифен.

1.2.5. Гистамин и антигистаминные препараты.

Препараты: гистамин, димедрол, супрастин, дипразин, фенкарол, диазолин, клемастин, терфенадин, астемизол, лоратадин, ципрогептадин.

Циметидин, ранитидин, фамотидин.

РАЗДЕЛ  2.  Лекарственные  средства,  действующие  на  ЦНС.

Тема  2.1.  Лекарственные  средства,  угнетающие  ЦНС.

2.1.1. Классификация  средств  для  наркоза (общих анестетиков).  

Группы  средств  для  неингаляционного  наркоза.

Использование этилового   спирта.   в  практической  медицине.  Острое  и  хроническое  отравление  этиловым  спиртом.  Меры  помощи.  Лечение  хронического  алкоголизма. Препараты:   эфир  для  наркоза,  фторотан,  азота  закись,  энфлуран,  тиопентал–натрий,  гексенал,  кетамин  (калипсол)  предион  (виадрил),  пропанидид  (сомбревин),  натрия  оксибутират,  этиловый  спирт.

 2.1.2. Снотворные средства.

Препараты:  нитразепам  (эуноктин,  радедорм,  берлидорм),  флунитразепам  (рогипнол),  триазолам  (хальцион),  фенобарбитал,  эстимал,  реладорм,  имован  (зопиклон),  ивадал,  донормил,  натрия  оксибутират.

2.1.3. Противосудорожные  средства.  

Лекарственные  средства  для  лечения  симптоматических  судорог.  Противоэпилептические  препараты.

  Препараты:  сибазон,  тиопентал–натрия, сульфат  магния,  азота  закись,  хлоралгидрат;  фенобарбитал,  бензонал,  гексамидин,  дифенин,  карбамазепин,  триметин,  этосуксимид,  вальпроат  натрия  (депакин,  конвулекс),  клоназепам.

Противопаркинсонические  средства.  Препараты,  увеличивающие  содержание  дофамина  в  ЦНС.   Комбинированные  препараты.  Средства.  оказывающие  холиноблокирующее  действие.

Препараты: леводопа,   “Наком”, “Мадопар“,  мидантан, селегилин, бромокриптин,    циклодол  (паркопан), бипериден (акинетон).

2.1.4. Анальгетики,  их   классификация.  

Ненаркотические  анальгетики.    Анальгетики  антипиретики;  нестероидные  противовоспалительные  средства

Препараты: морфина гидрохлорид,  кодеин,   омнопон,  промедол,  фентанил,  пентазоцин,  буторфанол,  трамадол, кислота    ацетилсалициловая,  анальгин (метамизол),  парацетамол,  индометацин,  диклофенак,  ибупрофен,  кеторолак, пироксикам, бутадион, “Цитрамон-П”,  “Пентальгин”,  “Баралгин”,   “Фервекс“,  “Солпадеин”, «Седальгин», «Ибуклин» и др.

2.1.5. Психотропные средства. 

Психоседативные   средства. Нейролептики. Классификация  и  сравнительная  характеристика  нейролептиков.  Антипсихотическое,  седативное,  противорвотное  действие, другие фармакологические эффекты.  Препараты: аминазин,  левомепромазин (тизерцин),  трифтазин,  этаперазин,  флуфеназин  (модитен),  дроперидол,  галоперидол,  пимозид,  флуспирилен,  хлорпротиксен,  азалептин (клозапин), карбидин, сульпирид (эглонил),  тиаприд. 

Транквилизаторы, Препараты: феназепам,  сибазон,  хлозепид,  нозепам (оксазепам),  альпразолам (кассадан),  мезапам (рудотель),  тофизопам (грандаксин),  клоразепат (транксен). 

Седативные средства, их влияние на процессы возбуждения и торможения в ЦНС. 

Тема  2.2.  Лекарственные  средства,  возбуждающие  ЦНС.

 2.2.1. Классификация  средств, возбуждающих ЦНС. 

Психотонические  средства.  

Препараты: фенамин, кофеин,  сиднокарб.

2.2.2. Ноотропные  средства

Препараты: церебролизин,  ацефен  (бемактор),  пирацетам  (ноотропил),  аминалон,  пантогам,  пикамилон,  фенибут,  пиридитол (энцефабол).

2.2.3. Антидепрессанты

Препараты: имипрамин (имизин),  амитриптилин,  мапротилин (людиомил), азафен, кломипрамин, пиразидол, сертралин (золофт), флуоксетин (прозак),  моклобемид, ниаламид (нуредал), сиднофен.

2.2.4. Аналептики,  их  классификация.  

Препараты: этимизол,  кордиамин,  кофеин,  камфора,  сульфокамфокаин,  цититон,  лобелин,  углекислый  газ  (карбоген).

2.2.5. Общетонизирующие  средства
Препараты:  настойка  лимонника  китайского, заманихи,  аралии, женьшеня,  жидкий  экстракт  элеутерококка,  радиолы  розовой, левзеи,    пантокрин,  рантарин.

РАЗДЕЛ  3.   Лекарственные  средства,  влияющие  на  работу  исполнительных  органов.

Тема  3.1.  Лекарственные  средства,  влияющие  на  функцию  органов   дыхания.
3.1.1. Классификация  лекарственных  средств,  действующих  на  функцию  органов  дыхания.    Стимуляторы  дыхания

 Препараты: кордиамин,  кофеин, этимизол, цититон,  лобелин,  углекислый  газ  (карбоген).

3.1.2. Противокашлевые  средства  центрального  и  периферического действия

Препараты: кодеин, этилморфина гидрохлорид (дионин), “Коделак”, «Терпинкод»,  глауцина гидрохлорид, окселадина цитрат (тусупрекс),  бутамирата цитрат (синекод),  стоптуссин,  либексин, бронхолитин.

3.1.3. Отхаркивающие  и  муколитические  средства. 

Препараты: трава термопсиса,  корни  алтея,  мукалтин,  листья  подорожника,    натрия  и  калия йодиды, терпингидрат,  натрия  бензоат,  натрия  гидрокарбонат,  сборы  “грудные”,  ацетилцистеин  (мукосольвин),  месна,  бромгексин  (бисольвон),  амброксол  (ласольван).

3.1.4. Бронхолитические  средства.  

Препараты: орципреналина сульфат (алупент,  астмопент),  гексопреналин  (ипрадол);   сальбутамол,  фенотерол  (беротек), сальметерол (серевент),  формотерол, ипратропиум  бромид (атровент),  теофиллин,  эуфиллин,  тэопэк,  ретафил,  эуфилонг,  интал,  беклометазон,  будесонид  (пульмикорт) и др.  

Тема  3.2.  Лекарственные  средства,  влияющие   на  сердечно–сосудистую  систему.

3.2.1. Классификация  сердечно–сосудистых  средств.  Сердечные  гликозиды

Негликозидные кардиотонические средства. 

Препараты: дигитоксин,  дигоксин,   изоланид  (целанид),  строфантин,  коргликон, настойка ландыша, трава горицвета весеннего, адонизид,  адонис–бром, амринон.

3.2.2. Антиаритмические средства. 

Препараты,  влияющие  на  проводящую  систему  сердца  и  его  эфферентную  иннервацию

Препараты: хинидин,  новокаинамид,  дизопирамид  (ритмилен),  лидокаин,  дифенин,  этмозин,  аймалин, этацизин,  анаприлин, атенолол,  амиодарон,  бретилий  (орнид),  верапамил, настойка боярышника.

3.2.3. Антиангинальные  средства.  

Препараты: нитроглицерин (нитролингвал, нитроминт),  тринитролонг,  нитрогранулонг,  сустак,  нитронг, изосорбида динитрат (нитросорбид, кардикет, аэросонит),  изосорбида мононитрат (моносан, пентакард), эринит, молсидомин  (корватон), верапамил  (изоптин, финоптин),  нифедипин  (фенигидин, коринфар,  кордафен,  кордипин,  адалат), дилтиазем (алдизем, кардил), амлодипин (норваск), анаприлин  (обзидан,  пропранолол,  индерал индерал), атенолол и др., карбокромен (интенсаин), валидол, предуктал (триметазидин). Обезболивающие  средства  для  профилактики  кардиогенного  шока.

3.2.4. Лекарственные средства, улучшающие периферическое и мозговое кровообращение. 

Препараты: пармидин (продектин), этамзилат (дицинон), кальция добезилат (доксиум), пентоксифиллин (агапурин, трентал), ксантинола никотинат (теоникол), никошпан, дротаверина гидрохлорид (но-шпа), бенциклан (галидор), троксевазин (венорутон), трибенозид (гливенол), эскузан, анавенол, циннаризин (стугерон), винпоцетин (кавинтон), нимодипин (нимотоп), инстенон, вазобрал, ницерголин, танакан, эуфиллин, папаверин.

3.2.5. Антигипертензивные  средства

Препараты:  клофелин  (гемитон),  гуанфацин  (эстулик),  метилдофа  (допегит),  пентамин   и др., резерпин,  октадин  (гуанетидин),  празозин   (минипресс),  фентоламин,  анаприлин (пропранолол,  обзидан, индерал),  надолол  (коргард),  метопролол,  атенолол,  лабеталол,  каптоприл  (капотен),  эналаприл  (энап),  лозартан  (козаар),  нифедипин  (коринфар,  кордафен,  фенигидин),  верапамил  (изоптин),  миноксидил,  натрия  нитропруссид  (нанипрус),  апрессин  (гидралазин),  дибазол,  сульфат магния, дихлотиазид, фуросемид,  спиронолактон,  триампур,  трирезид–К,  адельфан, капозид, ко-ренитек.    

3.2.6. Гиполипидимические  средства.  Их    группы:  препятствующие  биосинтезу  холестерина,  всасыванию  его  в  ЖКТ,  регулирующие  синтез  холестерина.  

Препараты:  ловастатин (мевакор), клофибрат    (мисклерон),  никотиновая  кислота, холестирамин,  полиспонин, пармидин,  липостабил, пробукол.

Тема  3.3.  Лекарственные  средства,  регулирующие

водно–солевой  баланс.

Мочегонные  средства.  

Препараты: маннит,  диакарб,  фуросемид,  буфенокс,  этакриновая  кислота,  дихлотиазид,  циклометиазид,  оксодолин,  клопамид,  спиронолактон,  триамтерен,  амилорид,  индапамид, хлорталидон, комбинированные  препараты:  “Триампур”,  “Амилоретик”, “Фурезис”, “Лазилактон”, аллопуринол, этамид, сульфинпиразон, уродан, олиметин, уролесан, фитолизин.
Тема  3.4.  Лекарственные  средства,  регулирующие  функцию

матки.

3.4.1. Утеростимулирующие средства. Механизм их действия. 

 (гормональные препараты, препараты простагландинов и их синтетические аналоги). Противопоказания к применению утеростимулирующей терапии. Средства, усиливающие тоническое сокращение миометрия. Препараты спорыньи, механизм их кровоостанавливающего действия. Кровоостанавливающие средства растительного происхождения.

3.4.2. Токолитические средства: 
Препараты:  окситоцин, дезаминоокситоцин (сандопарт), метилокситоцин, динопростон, динопрост, эргометрин, метилэргометрин, эрготамин, эрготал, котарнина хлорид, настойка листьев барбариса, трава пастушьей сумки, препараты крапивы, калины, партусистен (фенотерол), сальбупарт (сальбутамол), тербуталин, (бриканил), прогестерон, магния сульфат.

Тема  3.5.  Лекарственные  средства,  влияющие  на  функцию

желудочно–кишечного  тракта.

3.5.1. Лекарственные средства, регулирующие аппетит. Горечи и анорексигенные средства, их механизм действия, применение, особенности назначения.

 Препараты: горечи (препараты полыни, аира, одуванчика и др.), фепранон. 

3.5.2. Гипосекреция  желудочных  желез,  ее условно   рефлекторная стимуляция,  

Препараты: ацидин–пепсин,  абомин,  желудочный  сок,  панкреатин,  панкреофлэт,  панкурмен,  панзинорм – форте,  фестал,  дигестал,  нигедаза,  контрикал, ингитрил,  пантрипин.

3.5.3. Средства,  тормозящие  секрецию  желудочных  желез  и  переваривающую  способность  желудочного  сока и антациды.

Препараты: натрия  гидрокарбонат,  магния  окись,  «Викалин»,   «Викаир», алюминия гидроокись, альмагель, фосфалюгель,  маалокс,  гастал,    препараты  белладонны, пирензепин  (гастроцепин,  гастрил,  гастропин),  циметидин, ранитидин  (зантак),  фамотидин  (ульфамид, квамател),  низатидин,  омепразол, ланзопразол,  де–нол,  пилорид, вентер,  мизопростол и др.

3.5.4. Гепатотропные   препараты.  Желчегонные  (холеретики,  холекинетики. Гепатопротекторы.

Препараты: аллохол,  холензим, холагол,  фламин,  танацехол,  конвафлавин, холосас,  желчегонные  сборы,  фебихол, хофитол, никодин, оксафенамид, но–шпа,  силибор,  легалон,  ЛИВ–52.

3.5.5. Лекарственные  средства,  влияющие  на  моторику ЖКТ.  

Рвотные  и  противорвотные  средства, их механизмы действия. Слабительные  средства.  Антидиарейные средства. 

Препараты: апоморфин, метоклопрамид, домперидон (мотилиум), ондансетрон (зофран), гранисетрон (китрил), тиэтилперазин (торекан), вазелиновое  масло,  ламинарид,  норгалакс,    магния  сульфат,  натрия   сульфат,  сенадексин,  сенаде,  глаксена,  тисасен, рамнил,  гутталакс,  бисакодил,  касторовое  масло,  агиолакс, форлакс, смекта  (диосмектит),  неоинтестопан,  лоперамид (имодиум), таннакомп, энтерол, бактисубтил, полисорб, десмол.

3.5.6. Эубиотики. 

Монокомпонентные, поликомпонентные, комбинированные препараты, самоэлиминирующие антагонисты, препараты, содержащие продукты обмена нормофлоры кишечника. 

Препараты: бифидумбактерин, бифиформ, бактисубтил, энтерол, хилак форте, бификол, линекс.  

РАЗДЕЛ  4.   Лекарственные  средства,  регулирующие функцию  крови.

Тема  4.1.  Лекарственные средства,  влияющие  на  свертывание крови.

Средства,  понижающие  свертываемость  крови.  

Средства,  повышающие  свертываемость  крови.  

Коагулянты  прямого  и  непрямого  действия.

Гемостатики растительного происхождения.

Средства, влияющие на фибринолиз. 

Препараты:  аспирин,  тиклид, дипиридамол  (курантил), гепарин,  протамина сульфат,   фраксипарин,  неодикумарин, фенилин,  синкумар,  варфарин,  тромбин,  губка  гемостатическая, фибриноген,  губка  фибринная,  фитоменадион, викасол препараты крапивы, тысячелистника, калины и др., стрептокиназа,  урокиназа, фибринолизин  (плазмин), аминокапроновая  кислота, пантрипин, гордокс, трасилол, контрикал.
Тема  4.2.  Лекарственные средства,  влияющие  на  гемопоэз.

Средства  лечения  железодефицитных  или  гипохромных  анемий.   
  Стимуляторы  лейкопоэза.

Препараты: ферроградумет,  тардиферон,  хеферол,  ферронал,  актиферрин,  феррум–лек,  ферковен,  фербитол,  цианокобаламин,  кислота  фолиевая,  эритропоэтин,  метилурацил,  лейкоген,  нейпоген,  граноцит,  лейкомакс.
Тема  4.3.  Кровезамещающие жидкости.

Плазмозаменители  и  дезинтоксикационные растворы.  Средства  парентерального  питания.  

  Их  значение  в  экстренных  ситуациях,  связанных  с  кровопотерями.  Растворы  солей  электролитов  (кристаллоидов), растворы ВМС. 

Препараты  аминокислот:  растворы  нативных  белков  донорской  крови,  растворы  гидролизатов,  стандартизованные  препараты  аминокислот  точного  состава.  

Препараты: плазма    донорской  крови,  полиглюкин,  реополиглюкин,  гемодез, энтеродез,  р-р  Рингера,  р-р  “Ацесоль”,   р-р  “Дисоль”,  р-р  ”Трисоль”,  р-р  “Хлосоль”,    липофундин.  Гидролизин,  гидролизат  протеина,  аминокровин,  фибриносол.

РАЗДЕЛ  5.  Лекарственные  средства,  влияющие  на    процессы  обмена  веществ.

Тема  5.1.  Гормональные  препараты.

Препараты:  кортикотропин,  синактен–депо,  соматотропин, гонадотропин  менопаузный, гонадотропин хорионический,  адиурекрин, окситоцин,  тиреоидин,  левотироксин,  трийодтиронин,  “тиреотом,  “тиреокомб”,  мерказолил,  паратиреоидин,  кальцитонин,  моноинсулин,  суинсулин,  актрапид,  инсулрап,  суспензия  инсулина,  инсулин–цинк–суспензия,  инсулин  “семиленте”,  инсулин–лонг–суспензия,  инсулин–ултралонг–суспензия,  хомофан–пенфил,  бутамид,  букарбан, хлорпропамид,  глибенкламид,  глибутид,  кортизон,  гидрокортизон,  оксикорт, синафлан, флуметазана пивалат,  преднизолон,  дермазолон,  дексаметазон,  триамцинолон  (кеналог), беклометазон,  дезоксикортикостерона  ацетат,  тестостерона  пропионат,  метилтестостерон, флутамид,  ретаболил,  феноболин,  эстрон,  эстрадиола  дипропионат,  синэстрол,  прогестерон,  прегнин,  ригевидон,  антеовин,  марвелон, постинор,   климонорм,  нон-овлон, тризистон, кломифена цитрат.

Тема  5.2.  Витаминные  препараты.

Препараты  водорастворимых  витаминов. Препараты жирорастворимых витаминов. Поливитаминные  препараты.

Препараты  витаминов:  тиамин,  рибофлавин,  никотиновая  кислота,  пиридоксин,  цианокобаламин, фолиевая кислота, пантотеновая  кислота, аскорбиновая  кислота, цитрин,  ретинол,  токоферол, эрогокальциферол, фитоменадион.
Тема 5.3. Общеклеточные  стимуляторы  регенерации. Биогенные  стимуляторы.

Анаболические  стероиды, нестероидные анаболические средства, показания и противопоказания к их применению.  Особенности  действия  субстратов    витаминов    пластического  обмена.  Применение    биогенных  стимуляторов  растительного  и  животного  происхождения.

Препараты:  метиландростендиол,  ретаболил,  неробол,  феноболин,  рибоксин,  калия  оротат,  эссенциале,  липостабил,  витамин Д,  витамины  группы В,  жидкий  эсктракт  алоэ,  биосед,  ФИБС,  торфот,  спленин, стекловидное тело, румалон,  солкосерил, предуктал, бефунгин,  апилак.

РАЗДЕЛ  6. Средства,  действующие  на  обменные  и  типовые    патологические  процессы.

Тема  6.1.  Средства  коррекции  иммунных  реакций,  противоаллергические   средства.

Препараты:  димедрол,  дипразин  (пипольфен),  супрастин, тавегил,  диазолин,  фенкарол,  терфенадин,  астемизол,  кларитин,  кромолин–натрий  (интал),  недокромил-натрий (тайлед), кетотифен  (задитен),  преднизолон,    атровент,  адреналин,  хингамин, кризанол, азатиоприн,  циклосерин,  тималин,  тактивин,  левамизол,  дибазол,  продигиозан,  бронхо–мунал,  рибомунил,  иммунал,  препараты  эхинацеи.

РАЗДЕЛ  7.  Противомикробные 

 и  противопаразитарные  средства.

Тема  7.1.    Антисептические  и  дезинфицирующие  средства.

Препараты:  хлорная  известь,  хлорамин,  р-р  йода  спиртовой,  р-р  Люголя,  йодинол,  йодонат,  йодовидон,  р-р  перекиси  водорода, калия перманганат,  хлоргексидина  биглюконат,  церигель,  роккал,    мыло  зеленое,  ртути  окись  желтая,  ртути  дихлорид,  серебра  нитрат,  протаргол,  колларгол,  цинка  сульфат,  цинка  окись,  ксероформ,  дерматол,  спирт  этиловый,  формальдегид,  гексаметилентетрамин,  фенол  чистый,  кислоты:  борная,  салициловая,  бензойная;  р-р  аммиака,   бриллиантовый  зеленый,  метиленовый  синий,  этакридина  лактат,  препараты  растений.
   Тема  7.2.  Антибактериальные химиотерапевтические  средства.

7.2.1.  Сульфаниламидные  препараты.

Препараты: сульфадимезин,  норсульфазол,  стрептоцид,  сульфапиридазин,  сульфадиметоксин,  сульфален,  фтазин,  фталазол,  сульгин,  бактрим,  салазопиридазин,  сульфатон,  лидаприм,  сульфацил–натрий. 

7.2.2. Антибиотики.  Классификация  антибиотиков  по  механизму  и  спектру  действия.  Пенициллины,  их  спектр  действия,  показания  к  применению.  Пенициллины  пролонгированного  действия.  Кислотоустойчивые  пенициллины.  Пенициллины  II  и  III    генерации.  Типичные  осложнения,  вызываемые  пенициллинами.  

Цефалоспорины,  их  спектр  действия,  показания  к  применению, основные побочные эффекты,  отличительные  особенности  цефалоспоринов  I, II, III  и IV  генерации.

Спектр  действия  и  применение  монобактамов,  ингибиторов  бета–лактамаз. Особенности  действия  и  применения  ванкомицина.  

Циклические  полипептиды.  Полиены.  Особенности действия, показания к применению, побочные эффекты. 

Аминогликозиды  I, II  и  III  поколения.  Спектр  их  действия,  показания к применению, побочные  эффекты.

Макролиды и близкие к ним антибиотики. Макролиды II генерации, спектр их действия, применение, побочные эффекты.

Группы  тетрациклинов, левомицетинов, анзамицинов, полимиксинов, спектр их действия, применение, побочные эффекты. Антибиотики разных групп. Комбинированное применение антибиотиков.

Производные нитрофурана, нитроимидазола и хинолона, спектр действия, значение в лечении инфекционных заболеваний, побочное действие.

Препараты: бензилпенициллин–натрий,  бициллины  I–V,  оксациллин,  ампициллин, «ампиокс»,  амоксициллин, «амоксиклав»,  карбенициллин,  пиперациллин,  цефазолин,  цефалексин,  цефаклор,  цефотаксим  и  другие,  азтреонам,  меропенем,  стрептомицин,  мономицин,  канамицин,  гентамицин,  тобрамицин,  амикацин,  рифампицин,  тетрациклин,  метациклин,  доксициклин,  левомицетин,  эритромицин,  рокситромицин, кларитромицин, мидекамицин,  азитромицин,  ванкомицин,  линкомицин, клиндамицин, полимиксины,  фурацилин,  фурадонин,  фуразолидон,  метронидазол,  тинидазол,  орнидазол,  нитроксолин, хлорхинальдол,  невиграмон,  грамурин,  палин,  офлоксацин,  пефлоксацин,  норфлоксацин, ципрофлоксацин и др.

7.2.3. Противотуберкулезные  препараты.  

Препараты I, II и III группы. 

Препараты:  изониазид  (тубазид),  фтивазид, этамбутол, пиразинамид,   противотуберкулезные  антибиотики:  рифампицин,  рифамицин,  стрептомицин,  канамицин,  циклосерин;  прочие  средства:  этионамид,    натрия–парааминосалицилат,  офлоксацин и др.

7.2.4.  Противосифилитические  средства.

  Бета–лактамные  антибиотики.  Особенности  их  применения  для  лечения  сифилиса.  Препараты  органических  солей  висмута.  Препараты:  бензилпенициллин –натрия,  бициллины –  I,V, бисмоверол,  бийохинол.

Средства для лечения гонореи.Средства для лечения хламидиоза.

7.3. Противопротозойные  средства.

Противомалярийные  средства:  гематошизотропные,  гистошизотропные  и  гаметотропные  средства

Средства  химиотерапии  лямблиоза,  токсоплазмоза,  амебиаза,  трихомониаза,  балантидиаза,  лейшманиоза.

Препараты:  хингамин,  хинин, хлоридин,  бигумаль, примахин,  хиноцид, доксициклин,  метронидазол,  тинидазол,  мономицин,  макролиды,   солюсурмин,  меглюмин,  пентамидин, аминохинол, эметина гидрохлорид.

7.4. Противогрибковые  средства.

Противогрибковые  средства.

Характеристика  азолов,  антибиотиков  полиниевой  структуры, прочих препаратов.

Препараты:  клотримазол,   миконазол,  кетоконазол,  итраконазол,  флуконазол,  тербинафин,  нитрофунгин,  декамин,   «ундецин»,  «цинкундан»,  микосептин,  амфотерицин, нистатин,  леворин,  гризеофульвин.

7.5. Противовирусные  средства.

Интерфероны,  индукторы  интерферонов.  Избирательность  действия  некоторых  противовирусных  средств,  побочные  эффекты  препаратов.

Препараты:  ремантадин, ацикловир, зидовудин, оксолин,  интерферон,  реаферон,  интрон  А,  неовир,  арбидол,  полудан,   мегосин.

7.6.  Противоглистные  средства.

Препараты для лечения кишечных (нематодозов, цестодозов и трематодозов) и внекишечных гельминтозов.  

Препараты:  мебендазол  (вермокс),  пирантел (комбантрин),  нафтамон,  пиперазин,  декарис, дитразин,  экстракт мужского папоротника, фенасал,  празиквантел,  хлоксил, антимонил-натрия тартрат.

РАЗДЕЛ  8.    Лекарственные  средства  для  лечения  онкологических  заболеваний.

Тема 8.1. Противоопухолевые средства.

Препараты:  циклофосфамид,  хлорбутин, сарколизин,  тиофосфамид,    нитрозометилмочевина, ломустин,  миелосан, прокарбазин,    цисплатин,  метотрексат,  меркаптопурин,  фторурацил,  цитарабин,  рубомицин,  дактиномицин,  блеомицин,  оливомицин,  винбластин,  винкристин,  колхамин, тестостерона  пропионат, медротестрона пропионат,  синэстрол, фосфэстрол, тамоксифен, флутамид,  гидроксипрогестерона  капронат, преднизолон,  аспарагиназа.
РАЗДЕЛ  9.  Диагностические  средства.

Тема 9.1.  Рентгеноконтрастные средства.  Диагностические препараты.

Препараты: бария  сульфат,  билигност,  билимин,  гравимун-2,  индигокармин,  йодолипол,  пентагастрин,  пропилйодон,  триомбраст,  фалигност,  этиотраст.

Дополнительные материалы для подготовки к контрольным работам по фармакологии.

Актовегин   антигипоксант, активирующий метаболизм глюкозы и кислорода.

Амиксин   обладает противовирусным действием, регулирует работу иммунной системы

Атенолол   обладает антиангинальным, гипотензивным и антиаритмическим эффектами.

Афлубин   гомеопатическое средство для лечения и профилактики гриппа и простуды

Ацикловир Гексал   противовирусное средство.

Алломедин   средство против герпеса.

Артрозан   средство для купирования боли и воспаления призаболеваниях суставов и позвоночника.

Атероблок   содержит натуральный жир атлантических рыб с высокой концентрацией Омега-3 ПНЖК (65%).

АЦЦ   эффективен при кашле с мокротой любого типа – гнойной, слизистой. Оказывает муколитическое действие.

Аэртал   нестероидное противовоспалительное средство. Активный компонент – ацеклофенак.

Банеоцин    антибактериальный препарат для местного действия.

Бетадин   эффективный препарат при вагинозе, хламидиозе и других вагинальных инфекциях.

Билобил форте    сухой экстракт листьев Гинкго билоба для улучшения памяти  усиления концентрации внимания.

Биопарокс   местный антибиотик с выраженным противовоспалительным действием, обеспечивает двойной эффект при аденоидите, быстро устраняет его симптомы – насморк, заложенность носа, кашель.

Бром гексин   муколитическое средство.

Варфарин Никомед   антикоагулянт непрямого действия, антагонист витамина К.

Вигантол   витамин Д3, регулятор обмена кальция и фосфора.

Винпотропил   ноотропное средство.

Витабакт   антисептик, капли глазные.

Вита-Йодурол   витаминно-минеральный комплекс, улучшающий обмен веществ и кровоснабжение глазного яблока.

Гевадал   содержит парацетамол, пропифеназон и кофеин, обладает болеутоляющими жаропонижающим эффектом.

Гексикон   содержит хлоргексидин, противомикробное и противопротозойное средство.

Гексорал   антисептик, противомикробного действия.

Геримакс   витамины и минералы с женьшенем.

Гинипрал   расслабляющий мускулатуру матки

Гентос   для лечения заболеваний предстательной железы и мочевого пузыря.

Гербион  Сироп подорожника для лечения сухого кашля.

Гербион  Сироп первоцвета для улучшения отхаркивания.

Деприм   антидепрессант, содержит экстракт зверобоя.

Дульколакс   содержит бисакодил, слабительное средство.

Дюфалак   натуральный слабительный препарат, призводимый молочной сыворотки, восстанавливает нормальную работу кишечника.

Задитен   содержит кетотифен, капли глазные.

Иммунал   содержит сок растения эхинацеи пурпурной, имеет выраженное иммуностимулирующее и противовирусное действие за счет активации нескольких звеньев иммунной системы.

Инстенон   комбинированный препарат для улучшения мозгового кровообращения и обмена

ИРС 19   современный иммуномодулирующий спрей для интраназального введения, применяемый как при острых, так и при хронических бактериальных и вирусных инфекциях верхних дыхательных путей.

Йодтирокс   комбинированный препарат, содержащий синтетический гормон щитовидной железы левотироксин и йод в виде йодида калия.

Кальций-Д3 Никомед   эффективное лечебно- профилактическое средство при дефиците в организме кальция и витамина Д3.

Кестин   антигистаминный препарат.

Кларитин    противоаллергическое средство.

Конкор   препарат при артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности.

Креон    ферментный препарат, производимый в форме минимикросфер.

Ксимелин   средство от насморка. Сосудосуживающее средство.

Линдинет   современный монофазный оральный контрацептив.

Линекс   нормализирует микрофлору кишечника.

Маалокс   содержит гидроокись алюминия и гидроокись магния, при изжоге, гастрите, язве желудка и 12-перстной кишки.

Магне В6   препарат магния для профилактики и лечения неврологических расстройств, связанных с дефицитом магния.

Маример   назальный аэрозоль на основе натуральной морской воды для лечения и профилактики насморка.

Метронидазол   противопротозойное средство.

Мексиприм   современный нейропротектор с антиоксидантным, антигипоксическим, ноотропным и анксиолитическим действиями.

Називин   средство от насморка. Сосудосуживающее средство.

Неосмектин   селективно адсорбирует токсины бактерий, вирусы, желчные соли, кишечные газы, нейтрализует избыток кислотности.

Ново-пассит   успокоительное средство.

Отипакс   болеутоляющие ушные капли.

Оциллококцинум    для лечения и профилактики Гриппа и ОРВИ.

Панзинорм   улучшает состояние желудочно-кишечного тракта и нормализует процессы пищеварения.

Панавир   противовирусный и иммуномодулирующий препарат растительного происхождения.

Пантогам    обладает ноотропной и противосудорожной активностью, уменьшает моторную возбудимость, упорядочивает поведение, активирует умственную деятельность.

Паранит   уничтожает  вшей и гнид.

Персен   седативный препарат растительного происхождения ( валериана, мята перечная, мелисса лекарственная).

Плантекс   экстракт плодов и эфирное масло фенхеля, для профилактики и лечения кишечных колик у малышей.

Преднизолон   оказывает противовоспалительное, противоаллергическое, противошоковое и иммунодепрессивное действие.

Проспан  содержит сухой экстракт листьев плюща с отхаркивающим муколитическим действием.

Ременс   при нарушениях менструального цикла и климаксе.

Сано-сол   мультивитаминный сироп для детей.

Санорин   средство от насморка с маслом эвкалипта

Септолете    антисептик для полости рта  и горла.

Смекта   средство для лечения желудочно-кишечных расстройств ( диареи, изжоги, вздутия).

Стоматофит   7 трав для здоровья десен, при кровоточивости, боли и воспалении.

Стопангин   средство от ангины и боли в горле. Состав: гексетидин,метилсалицилат и комплекс эфирных масел.

Тромблесс   лечит варикозную болезнь вен и тромбофлебиты, устраняет отеки и тяжесть в ногах. 

Феброфид   обезболивающий и противоспалительный гель.

Ципролет   антибактериальный препарат широкого спектра действия, при лечении инфекций и мочевыводящих путей.

Элькар    содержит левокарнитин, для лечения и профилактики энергодефицитных  состояний.

Энтерол   противодиарейный препарат с пробиотическим механизмом действия.

Энцефабол   ноотропное средство.

Эреспал   уменьшает выраженность воспалительной реакции, оказывает антигистаминное действие, разжижает секрет и способствует его выведению.

Иммуномодуляторы (ИМ) в лечении и профилактике заболеваний

Иммуномодуляторы становятся неотъемлемой частью комплексной терапии большинства инфекционных и соматических заболеваний. Как правило, основным заболеваниям сопутствует ослабление клеточного и гуморального иммунитета. Препараты этой группы способствуют восстановлению нарушенных защитных функций организма.

1. ИМ природного происхождения (бактериальные):

Бронхомунал (капсулы, 7 мг)

Имудон (таблетки)

ИРС-19 (Аэрозоль назальный 20 мл)

Ликопид(табл.10мг)

2. ИМ животного происхождения:

Тактивин (амп 1мл. 0.1% р-р)

Деринат (р-р д.ин 1.5%)

Тималин (пор. Лиофил.1.мг.)

Миелопид(флаконы, ампулы.0.003 г.)

3. ИМ растительного происхождения:

Иммунал(капли для приема внутрь)

Эхинацея (капли для приема внутрь)

Эстифан (таблетки 0.2г.)

Синупрет (капли для приема внутрь)

Тонзилгон (капли для приема внутрь)

Лакричник (жеват. табл.)

4. Синтетические интерфероны:

Роферон А (шприц-тюбик 0.5 мл.)

Реаферон-ЕС (амп.1 млн МЕ №10)

Виферон-1 (свечи 150000МЕ)

Интрон-А (ФЛ.18 млн МЕ)

Бетаферон (Фл 9.6 млн ЕД)

5. Индукторы синтеза ИНФ:

          Полудан (фл.100 МЕ)

Амиксин (табл.)

Арбидол (табл)

Неовир (амп.12.5% р-р для ин.)

Циклоферон (амп. 12.5% р-р для ин.)

6. Интерлейкины:

Беталейкин (амп. Пор. Для ин.)

Ронколейкин (амп. 0.5 мг.)

Нейпоген (фл. Р-р. Для ин.)

Глутоксим (амп 1%)

7. ИМ, влияющие на функции макрофагов и нейтрофилов:

Полиоксидоний (лиофилиз. Пор. Амп.)

Ликопид(табл)

Левамизол (табл.)

Галавит (фл.пор.дляин.)

Имунофан (р-р для ин.)

Гепон (лиофил.пор.)

Средства для лечения и профилактики Гриппа и ОРВИ

Арбидол

Гриппферон

Амиксин

Лавомакс

Циклоферон

Цитовир-3

Анаферон

Афлубин

Фалиминт

Альгирем

Тамифлю

ИРС 19

Имудон

Стрепсилс

Септолете

Стопангин

Фарингосепт

Себидин

Граммидин

Бронхо-мунал

Препараты, содержащие эфирные масла, для профилактики и лечения ОРЗ и ОРВИ, ангины, гриппа, бронхита.

Гексорал

Грудной эликсир

Доктор Тайсс

Лорпилс

Микстура от кашля

Отаджи Шалфей

Стопангин

Стрепсилс

Фарингосепт

Бронхолитин

Бронхотон

Доктор МОМ

Суприма-Бронхо

Трависил

Бальзам Золотая звезда

Гэвкамен

Кармолис

Линкас

Ларингалипт

Пектуссин

Пиносол

Эфкамон

Пертуссин

БАД – источники иммунокорректирующих веществ
Долголет

Янтавит

Веторон

Бионормалайзер

Тимусамин

Лайф Формула «иммуновит»

Терра ПЛАНТ эхинацея

Терра ПЛАНТ элеутерококк

Концентрат топинамбура

Иммунные плюс

Лайф Формула «Иммуностарт»

Экстра 1000 СЕДИКО

Столетник

Ключи жизни №3 Иммунитет

Эхинацея плюс С

Линг ЗИ ДАЙ БО (женьшень)

Эинацея с витамином С

Фитолон
Контрольные задания по фармакологии
1. Теоретические вопросы (ответить письменно):

1. Энтеральные и парентеральные пути введения ЛС.

2. Влияние возраста, пола, массы тела,   физической   активности,   употребление   алкоголя,   курения   на   фармакокинетику и фармакодинамику веществ, обладающих фармакологической активностью. 

3. Виды отрицательного действия лекарственных препаратов: побочное, токсическое, привыкание, лекарственная зависимость.

Отрицательное действие препаратов на эмбрион и плод: тератогенное, эмбриотоксическое, фетотоксическое.

4. Классификация лекарственных средств, влияющих на функцию органов дыхания. 

5. Классификация антибактериальных химиотерапевтических средств.

6.  Средства для лечения и профилактики Гриппа и ОРВИ.

2. Решить ситуационную задачу:

В аптеке имеются лекарственные препараты мукалтин и пектуссин.

Дайте сравнительную характеристику лекарственных препаратов, назовите фармакологическую группу, показания к применению.

Подберите аналоги.

3. Решить ситуационную задачу:

Для снятия жара у ребенка 5 лет, женщина попросила отпустить ацетилсалициловую кислоту. Взамен требуемого препарата фармацевт предложил другой жаропонижающий препарат.

1. Какой препарат был предложен?

2. Оцените действия фармацевта. Правильно ли он поступил?

3. Почему фармацевт предложил замену?

4.  Выполнить тесты:

       1. Пути введения лекарственных веществ в организм, их всасывание, распределение, превращение, выведение изучает:

А. Фармакодинамика.

Б. Фармакокинетика.

В. Частная фармакология.

Г. Фармакотоксикология.

2. Процесс накопления лекарственных веществ в организме называется:

А. Кумуляцией.

Б. Синергизмом.

В. Антагонизмом.

Г. Лекарственной зависимостью.

       3. Гипертонический криз не купируют препаратом:

А. клонидин.

Б. нитропруссид.

В. папаверин.

Г. Азаметония бромид.

       4. Лекарственный препарат, применяемый для купирования приступа стенокардии:

А. Нитросорбид.

Б. Нитроглицерин.

В. Сустак-форте.

Г. Нитронг.

      5. При нарушениях венозного кровообращения нижних конечностей применяют:

А. кавинтон.

Б. атенолол.

В. амлодипин.

Г. детралекс.


6. Для лечения бронхиальной астмы не применяют препарат:

А. атропин.

Б. ипратропия бромид.

В. тровентол.

Г. пирензепин.

       7. К производным нитрофурана не относится:

А. нитрофурал.

Б. фуросемид.

В. фурадонин.

Г. фурагин.

       8. Антибиотик, применяемый при кандидомикозах:

А. Левомицетин.

Б. Нистатин.

В. Бензилпенициллин.

Г. Тетрациклин.

9. Тетрациклины при приеме внутрь можно назначать с:

А. антацидами

Б. препаратами кальция.

В. Препаратами железа.

Г. Витаминами группы В.

10. При остром панкреатите не назначают препарат:

А. контрикал.

Б. гордокс.

В. пантрипин.

     Г. Панкреатин

 5. Совместить название препарата с его характеристикой:

1.Амиксин,  2. Ксимелин,  3. Маалокс, 4. Дульколакс , 5. Билобил форте ,  6. Магне В6 ,  7. Кальций-Д3 Никомед,   8. Гексикон,  9. Стоматофит,    10. ИРС 19,   11. Гевадал,  12. Стопангин, 13. Иммунал  

Пример:  12 - М      Стопангин    -    7 трав для здоровья десен, при кровоточивости, боли и воспалении.

А. обладает противовирусным действием, регулирует работу иммунной системы

Б. сухой экстракт листьев Гинкго билоба для улучшения памяти  усиления концентрации внимания.

В. содержит парацетамол, пропифеназон и кофеин, обладает болеутоляющими жаропонижающим эффектом

Г. содержит хлоргексидин, противомикробное и противопротозойное средство.

Д.  содержит бисакодил, слабительное средство.

Е. средство от насморка. Сосудосуживающее средство.

Ж. содержит сок растения эхинацеи пурпурной, имеет выраженное иммуностимулирующее и противовирусное действие за счет активации нескольких звеньев иммунной системы.

З. эффективное лечебно- профилактическое средство при дефиците в организме кальция и витамина Д3.

И. современный иммуномодулирующий спрей для интраназального введения, применяемый как при острых, так и при хронических бактериальных и вирусных инфекциях верхних дыхательных путей.

К. содержит гидроокись алюминия и гидроокись магния, при изжоге, гастрите, язве желудка и 12-перстной кишки.

Л. препарат магния для профилактики и лечения неврологических расстройств, связанных с дефицитом магния.

М.  7 трав для здоровья десен, при кровоточивости, боли и воспалении.

Н.  средство от ангины и боли в горле. Состав: гексетидин,метилсалицилат и комплекс эфирных масел.

3. Учебный материал по технологии лекарственных форм

Жидкие лекарственные формы.

   Жидкие лекарственные формы являются самой большой группой среди  экстемпорально изготовляемых лекарственных препаратов (растворы для внутреннего и наружного применения, капли, примочки, полоскания, ванны, впрыскивания и т.д.).

 Как лекарственная форма они имеют ряд преимуществ: простота изготовления, высокая биологическая доступность лекарственных веществ, возможность коррекции  раздражающего действия лекарственных веществ, исключительное разнообразие композиционного состава, возможность индивидуального подбора доз, что особенно важно в детской и гериатрической практике.

     По дисперсологической классификации жидкие лекарственные формы относятся к свободнодисперсным системам с жидкой дисперсионной средой. Поэтому жидкие лекарственные формы представляют собой свободные дисперсные системы, в которых лекарственные вещества распределены в жидкой дисперсионной среде.  По дисперсности фазы и характеру связи с дисперсионной средой эти системы подразделяются на: 

· растворы – гомогенные системы, в которых отсутствует граница раздела между дисперсной фазой (лекарственное вещество) и дисперсионной средой (растворитель), то есть  растворенное вещество находится в молекулярном или ионном состоянии и связано с растворителем за счет образования сольватных комплексов;  

· золи, или коллоидные растворы – это ультрамикрогетерогенная система, в которой  растворенное вещество находится в виде мицеллы (размер мицеллы не превышает 100 мкм), то есть намечается граница раздела между дисперсной фазой и дисперсионной средой;

· суспензии – микрогетерогенные системы в которой твердая дисперсная фаза видна невооруженным глазом. Размер частиц не превышает 0,2-100 мкм;

· эмульсии – дисперсные системы, состоящие из двух жидкостей, не растворимых или слаборастворимых друг в друге. Размер капелек дисперсной фазы не превышает 20 мкм;

· комбинированные системы, в которых могут быть сочетания истинных растворов, золей, суспензий и эмульсий.  

Рецепт на жидкие лекарственные формы может быть выписан разными способами:

1.Recipe: Solutio Natrii bromidi 2% - 200 ml                                                                 

                Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Врач указывает наименование, процентную  концентрацию (2%) и объем раствора (200 мл).

2.Recipe: Solutio Natrii bromidi ex  4,0 - 200 ml                                                            

                Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Врач указывает наименование раствора, количество лекарственного вещества из которого должен быть получен раствор (из 4 г) и объем раствора (200 мл).

3.Recipe:Solutio Natrii bromidi 1:50 – 200 ml

              Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Врач указывает наименование, концентрацию раствора в виде соотношения (1:50) и его  объем (200 мл).

4.Recipe: Natrii bromidi       4,0                                                                                       

               Aquae purificatae 200 ml 

               Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Врач перечисляет все компоненты прописи (лекарственное вещество, растворитель) и их количества.

5.Recipe: Natrii bromidi           4,0                                                                                   

               Aquae purificatae ad 200 ml 

               Misce. Da. Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     В данном случае врач также перечисляет все компоненты прописи (лекарственное вещество, растворитель) с указанием количества лекарственного вещества и необходимости добавления  растворителя  до получения определенного объема (до 200 мл).

     Способ выписывания рецепта не влияет на технологию раствора, но принимается во внимание при расчете количества лекарственного вещества и растворителя. 

    Основными документами, которые регламентируют изготовление жидких лекарственных форм в условиях аптек является Государственная фармакопея и «Инструкция по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм», утвержденная приказом МЗ РФ № 308 от 1997 г.

Дозирование жидкостей

     В условиях аптечного производства жидкости дозируются по массе и объему. По массе дозируют жирные и минеральные масла, глицерин, димексид, полиэтиленгликоли (полиэтиленоксиды), силиконовые жидкости, эфир, хлороформ, бензилбензоат, валидол, винилин (бальзам Шостаковского), деготь березовый, ихтиол, кислоту молочную, масла эфирные, скипидар, метилсалицилат, нитроглицерин, пергидроль  (приказ № 308 от 21.10.97).

     Воду очищенную, спирт этиловый при изготовлении спиртовых растворов, водные и водно-спиртовые растворы твердых лекарственных веществ, галеновые и новогаленовые препараты, водные и водно-спиртовые суспензии с содержанием твердых веществ менее 3% дозируют по объему.

      Объемное дозирование жидкостей легко осуществляется с помощью мерной посуды, но оно  менее точное по сравнению со взвешиванием.

     На точность дозирования по объему влияет температура окружающей среды, смачивающая способность и вязкость жидкости, диаметр измерительного прибора и т.д., что необходимо учитывать при работе.

     Вся мерная посуда используемая для дозирования жидкостей по объему делится на два вида: посуда на «налив» и посуда на «вылив». Посуда на «налив» (мерные колбы) предназначена для изготовления растворов точной концентрации. Например, растворив в части воды в  мерной колбе на 100 мл 20,0 натрия бромида, и доведя объем раствора до метки водой очищенной, мы получим 20% раствор натрия бромида. Фактический объем этого раствора после выливания из мерной колбы будет меньше 100 мл. Посуда на «вылив» (бюретки, пипетки, мензурки, цилиндры) предназначены для отмеривания  жидкостей. Например, налив в цилиндр жидкость до отметки 100, мы получим 100 мл после выливания этой жидкости из цилиндра. Таким образом, полученный объем будет номинальным, то есть соответствовать указанному на посуде объему.  Фактический же объем жидкости в цилиндре будет больше.

     Используемые в аптечной практике бюретки служат для отмеривания воды и различных водных и водно-спиртовых растворов лекарственных веществ

     При работе с бюретками и пипетками необходимо соблюдать следующие правила:

· отмеривать растворы следует при температуре окружающей среды,     соответствующей   температуре   градуирования  измерительных приборов (20 °С);

· перед началом работы необходимо очистить стеклянные наконечники от налетов солей;

· запрещается отмеривание  жидкости по разности между объемами.

     Цилиндры используют для отмеривания растворителей (воды очищенной, спирта этилового), растворов лекарственных веществ, галеновых препаратов. Кроме того, учитывая, что цилиндр является посудой на «вылив», им можно воспользоваться для доведения  жидкой лекарственной формы до объема, указанного в рецепте, в тех случаях, когда невозможно определить объем растворителя расчетным методом.
Дозирование каплями

     Жидкие лекарственные препараты удобнее дозировать каплями. В рецепте  врач выписывает жидкость в стандартных каплях, т.е. каплях, которые должны быть отмерены стандартным (нормальным) каплемером. Стандартный каплемер представляет собой стеклянную трубку в форме пипетки с  наружным диаметром нижней части  3 мм, а внутренним – 0,6 мм. В ГФ Х и ГФ Х1  имеются таблицы капель для различных жидкостей, показывающие содержание стандартных капель в 1 г и 1 мл жидкости. На практике же используют эмпирический каплемер (обычная глазная пипетка), который предварительно градуируют всоответствии со стандартным каплемером. Имеется два способа  градуировки эмпирического каплемера.

I способ. На ручных весах взвешивают 20 капель жидкости, Определение проводят 5 раз, находят среднюю массу (среднее арифметическое пятикратного взвешивания). Чашку весов после каждого взвешивания насухо вытирают марлевой салфеткой. Далее определяют соотношение между стандартной  и эмпирическими каплями. Например, средняя масса 20 капель 0,1% раствора адреналина гидрохлорида, отмеренных эмпирическим каплемером, составляет 1,2.  Рассчитаем количество капель в 1 г раствора

     0,71    -  20 капель

                                           1,0     -   х кап                      х = 28,16 кап

По таблице капель (ГФ Х, Х1) находим, что в 1г раствора адреналина гидрохлорида 25 стандартных капель. Следовательно: 

                      25 ст. кап. соответствует   28,16 эм. кап.  

                  а     1 ст. кап.           -            х  эм. кап.                     х =  1,12 эм.кап.

На флакон с 0,1% раствором адреналина гидрохлорида прикрепляют эмпирический каплемер и наклеивают этикетку:

	1 ст.кап – 1,12 эм.кап


II способ.  Находят количество эмпирических капель в 1 г жидкости: на левую чашку весов помещают разновес 1 г, на правую чашку откапывают жидкость до уравновешивания. Измерение проводят 5 раз, находят среднее  значение. По таблице капель (ГФ Х, Х1) определяют количество капель в 1 г жидкости и устанавливают соотношение. Например,  определили, что в 1г раствора адреналина гидрохлорида содержится  в среднем 62 капли. По таблице капель находим, что в 1 г настойки ландыша содержится 56 стандартных капель. 

                        1,0      -    25 ст.кап.

                        1,0   -  28 эм.кап., следовательно, при равенстве левых частей получаем, что   25 ст.кап. соответствуют 28 эм.кап.

                      а     1 ст.кап.             -               х эм.кап.          х = 1,12 эм.кап.

На штанглас с 0,1% раствором адреналина гидрохлорида наклеивают этикетку:

	1 ст.кап      - 1,12 эм.кап


Например, по рецепту Rp.: Sol. Furacilini 1:5000       5,0

                                               Sol. Acidi borici 2%         5,0

                                               Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1% gtts Х
                                               M.D.S. Капли в нос

выписано 10 капель раствора адреналина гидрохлорида, которые необходимо отмерить нормальным (стандартным) каплемером. Если мы будем пользоваться эмпирическим каплемером, то делаем перерасчет на эмпирические капли, используя этикетку на штангласе. 

1 ст. кап. – 1,12 эм. кап.

10 ст. кап.   -   Х эм. кап. 

Х = 11,2 эм. кап. или 11 капель

Таким образом,  для изготовления лекарственной формы пользуемся эмпирическим каплемером, которым откапываем 11 капель раствора адреналина гидрохлорида.

Водные  истинные растворы. Особые случаи изготовления растворов.
Правила изготовления истинных растворов
     Нормативной документацией  (НД) регламентируется  массо-объемный метод изготовления жидких лекарственных форм. Это означает, что лекарственное вещество дозируется по массе, а растворитель отмеривается по объему.  Если в рецепте концентрация лекарственного вещества выражена в процентах (%),  то имеется в виду массо-объемная концентрация, она показывает содержание лекарственного вещества в граммах в 100 мл жидкой лекарственной формы. Например, в рецепте № 1 выписан раствор натрия  бромида 2%  200 мл. 2% означает, что в 100 мл раствора будет содержаться 2 грамма натрия бромида, следовательно, для изготовления 200 мл раствора нужно взять  4 грамма натрия бромида. В виде пропорции это можно записать следующим образом:

2%, следовательно         2,0       -     100 мл

                                          Х        -      200 мл         Х=
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· Если не указан растворитель, то раствор  готовят на воде очищенной (Aqua purificata).

· Изготовление раствора производят в подставке, куда в первую очередь вносят  растворитель, а затем растворяемое вещество. 

· Первыми растворяют ядовитые вещества (список А), затем сильнодействующие  вещества (список Б). В последнюю очередь растворяют  вещества общего списка с учетом их растворимости.

· Независимо от способа назначения («Наружное», «Внутреннее»), изготовленные растворы фильтруют в отпускной флакон  с целью удаления механических примесей. 

· Сильно гигроскопичные вещества (кальция хлорид) используют для изготовления жидких лекарственных форм только в виде концентрированных растворов.

· Глюкозу для изготовления жидких лекарственных форм берут в большем количестве с учетом ее влажности. Расчет производят по формуле:

                                          Х=
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где Х – масса глюкозы, необходимая для изготовления раствора, г;

       а – масса безводной глюкозы, требуемая для изготовления раствора, г;

       б – содержание влаги в глюкозе, %.

Определение общего объема жидкой лекарственной формы

     При определении общего объема жидкой лекарственной формы следует принимать во внимание способ выписывания рецепта.

1. При раздельном выписывании компонентов общий объем лекарственной формы определяют суммированием всех жидкостей, перечисленных в прописи рецепта: 

Рецепт № 1.  Rp.: Codeini                           0,15

                              Natrii hydrocarbonatis 

                              Natrii benzoatis  ana         4,0

                              Liquoris Ammonii anisati 5,0

                              Sirupi simplicis               10,0

                              Aqua purificata               200,0         

                              Misce. Da.

                              Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день                           

В этом случае общий объем определяется суммированием объемов всех жидких ингредиентов Vобщ = 200 мл + 5 мл + 10 мл = 215 мл

2. Врач в рецепте указывает общий объем лекарственной формы:

Рецепт № 2 Rp.: Codeini                             0,15

                              Natrii hydrocarbonatis 

                              Natrii benzoatis  ana         4,0

                              Liquoris Ammonii anisati 5,0

                              Sirupi simplicis               10,0

                             Aqua purificata         ad  200,0         

                             Misce. Da.

                             Signa. По 1 столовой ложке 3 раза в день                           

Общий объем равен 200 мл.

3. Иногда в рецептурной прописи могут быть выписаны жидкости, которые дозируются   по  массе. В   этом   случае   чтобы   определить   общий    объем   лекарственной формы необходимо весовые единицы перевести в объемные по формуле V= 
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, где  M  - масса жидкости; ρ – плотность жидкости.
Рецепт № 3.  Rp.: Sol. Kalii acetatis 10% - 100 ml

                              Adonisidi                            5 ml

                              Glycerini                           10 ml   

                              M.D.S.

Глицерин выписывается в весовых единицах (приказ №308). Необходимо пересчитать, какой объем будут занимать 10 г глицерина (ρглицер. = 1,228).

                                   Vглицер. = 10 мл : 1,228 = 8 мл

Следовательно, Vобщ  = 100 мл + 5 мл + 8 мл = 113 мл.

Проверка доз ядовитых и сильнодействующих веществ

     Дозы ядовитых и сильнодействующих веществ  проверяются в жидких лекарственных формах для внутреннего применения. Если лекарственная форма предназначена для наружного применения, проверяют терапевтическую концентрацию по фармакотерапевтическим справочникам (например, справочник Машковского М.Д. «Лекарственные средства»). 

     Разберем проверку  доз на примере рецепта № 1.

1 этап. Определяем общий объем лекарственной формы – Vобщ  = 200 мл.

2 этап. Находим количество приемов, за которые больной примет всю лекарственную форму. Для этого   Vобщ  разделим на объем 1 столовой ложки (15 мл)

200 : 15 = 13 приемов

3 этап. Рассчитаем, сколько кодеина фосфата больной примет за один раз

0,15 : 13 = 0,01

4 этап. Рассчитаем суточную дозу кодеина 

0,01 х 3 = 0,03

5 этап. Сравниваем выписанные дозы кодеина  с высшими дозами (ГФ Х)

РД 0,01              ВРД 0,05                  

СД 0,03              ВСД 0,2 

Выписанные дозы кодеина не завышены, лекарственную форму можно готовить.  

     Проверку доз можно произвести  еще одним способом.

1 этап. Находим общий объем лекарственной формы - Vобщ  = 200 мл.

2 этап. Если в 200 мл    содержится   0,15 кодеина, то 

                      в  15 мл (1 стол. ложка) -   Х кодеина

                                     Х = 
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  = 0,01 (разовая доза кодеина)

3 этап. Рассчитаем суточную дозу кодеина 

0,01 х 3 = 0,03

4 этап. Сравниваем выписанные дозы кодеина с высшими дозами (ГФ Х)

РД 0,01              ВРД 0,05                  

СД 0,03              ВСД 0,2 

Дозы не завышены.  

Расчет объема растворителя

     При растворении в воде лекарственных веществ происходит увеличение объема. Изменение объема раствора можно рассчитать с помощь коэффициента увеличения объема (КУО). Он показывает увеличение объема раствора в мл при растворении 1 г лекарственного или вспомогательного вещества при 20 °С. Это справочная величина, она индивидуальна для каждого вещества и приведена в приложении к приказу № 308, а также справочных пособиях. Объем раствора рассчитывается по формуле: 

V р-ра = V 1 + (М х КУО), где   

V р-ра – объем раствора после растворения лекарственных веществ;

V1 – объем раствора по прописи;

М – масса растворенного вещества;

КУО – коэффициент увеличения объема растворенного вещества.

Например, если мы в  100 мл воды растворим 2 г натрия бромида объем раствора будет равен: 

V р-ра = 100 + (2х0,26) = 100,52 мл,

а при растворении 10 г натрия бромида объем раствора уже составит:

V р-ра = 100 + (10х0,26) = 102,6 мл.

При растворении в 100 мл воды 2 г новокаина V р-ра = 100 +(2х0,81)= 101,6 мл,  а при растворении 10 г новокаина V р-ра = 100 + (10х0,81) = 108,1 мл .

Общая закономерность: чем больше количество растворенного вещества, тем большим будет увеличение объема раствора.

     При изготовлении жидких лекарственных форм допускаются  определенные отклонения в объеме (приказ № 305).

Допустимые нормы отклонений в объеме жидких лекарственных форм

	Прописанный объем,

мл
	Отклонения (N), %  

	До 10
	±10

	Свыше 10 до 20
	±8

	Свыше 20 до 50
	±4

	Свыше 50 до 150
	±3

	Свыше 150 до 200
	±2

	Свыше 200
	±1


Задача: Рассчитать пределы отклонений в объеме раствора, изготовленного по рецепту № 2 и сравнить их с допустимыми пределами отклонений..

1. Vобщ = 200 мл + 5 мл + 10 мл = 215 мл

2. Для объема 215 мл  допустимое отклонение ±1%

                          215 мл – 100%

                                 Х мл – 1%,           Х = 2,15 мл, 

т.е. допустимое отклонение  составляет 215 ±2,15 мл или [212,85 ÷217,15]

Это означает, какие бы погрешности в работе нами ни были допущены, качественно изготовленным будет тот препарат, объем которого будет  не менее 212,8 мл и не более 217, 1 мл.

Изменение объема при растворении сухих веществ всегда следует принимать во внимание.

     Если мы растворяем только одно сухое вещество, изменение общего объема можно не учитывать, если оно укладывается в норму допустимого отклонения. Для этого необходимо рассчитывать максимальную концентрацию (Сmax) растворяемого вещества: Сmax = 
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Сmax – максимальная концентрация вещества в растворе в процентах, при которой изменение общего объема укладывается в норму допустимого отклонения;

N – норма допустимого отклонения для данного объема раствора, %;

КУО – коэффициент увеличения объема для данного вещества.

Рецепт №  4. Rp.: Sol. Natrii benzoatis 2% - 200,0

                        D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Для раствора натрия бензоата Сmax = 2:0,6 = 3,33%. Это означает, что если концентрация раствора натрия бензоата выше 3,33%, надо учитывать объем, занимаемый натрия бензоатом, т.к. изменение объема будет превышать нормы допустимых отклонений. Но так как по рецепту выписанная концентрация (С вып) составляет 2%, изменение объема раствора при растворении 4 г натрия бензоата не учитываем и воды для изготовления раствора берем 200 мл.

Рецепт № 5. Rp.: Sol. Natrii benzoatis 4% - 200,0

                              D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Сmax = 3,33%. Концентрация по рецепту (4%) превышает Сmax, значит изменение объема при растворении натрия бензоата будет превышать нормы допустимых отклонений, и чтобы сохранить требуемый объем раствора уменьшаем объем растворителя с учетом КУО натрия бензоата ( КУО = 0,6):  

Натрия бензоата для изготовления раствора берем 8 грамм, так как 4%  это

                 4,0 натрия бензоата в 100 мл раствора

                   Х натрия бензоата  в 200 мл                   Х = 8,0

Vводы = 200 – (8 х 0,6) = 195,2 мл

	При растворении одного вещества в воде необходимо рассчитать Сmax. Если Сmax > С выписанной в рецепте , объем растворителя соответствует выписанному объему по рецепту.

Если Сmax< С выписанной в рецепте, объем растворителя уменьшаем на объем, занимаемый сухими веществами (с учетом КУО растворенного вещества).


Если мы растворяем два сухих вещества, нельзя ориентироваться на Сmax для каждого из этих веществ, так как изменение объема раствора при растворении каждого ингредиента может укладываться в допустимые нормы отклонений с учетом Сmax,  но суммарное изменение объема при растворении всех веществ превысит нормы допустимых отклонений. В этом случае рассчитывают суммарную концентрацию растворяемых веществ.

	Если суммарная концентрация выписанных в рецепте  твердых веществ  менее 3%, растворитель берется в количестве, выписанном в рецепте.

Если суммарная концентрация составляет 3 и более процента, объем растворителя уменьшаем на объем, занимаемый сухими веществами (с учетом КУО растворенного вещества)


Рецепт №  6. Rp.: Sol. Natrii benzoatis 2% - 200,0

                               Natrii hydrocarbonatis          1,0                         

                               M.D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

При растворении двух сухих веществ объем раствора увеличится. Будет ли это увеличение укладываться в нормы допустимых отклонений? Рассчитаем суммарную концентрацию натрия гидрокарбоната и натрия бензоата:

1. Определим концентрацию натрия гидрокарбоната в растворе

1,0 натрия гидрокарбоната –   200 мл 

                        Х                    -    100 мл           Х = 0,5, т.е.  раствор 0,5%

2. Находим суммарную концентрацию сухих веществ 

С сум = 2% + 0,5% = 2,5%
     Расчет можно сделать и  следующим образом:

1. Найдем количество натрия бензоата, необходимое для изготовления раствора

2%, следовательно 2,0 натрия бензоата содержится в  100 мл

                                  Х натрия бензоата             в            200 мл        Х = 4,0

2. Рассчитаем суммарное количество сухих веществ: 4,0 + 1,0 = 5,0

3. Рассчитаем Ссум:

5,0 – 200 мл

Х    - 100 мл                  Х = 2,5%

     Мы получили одинаковые результаты, что подтверждает правильность расчетов. С сум меньше 3%, это означает, что изменение объема при растворении веществ будет незначительным и уложится в нормы допустимых отклонений. Следовательно, воды очищенной для изготовления раствора берем 200 мл. 

     Разберем другой пример.

Рецепт №  7: Rp.: Sol. Natrii benzoatis 2% - 200,0

                               Natrii hydrocarbonatis          2,0                         

                               M.D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Находим суммарную концентрацию сухих веществ (С сум).

1. 2,0 натрия гидрокарбоната содержится в 200 мл 

Х натрия гидрокарбоната           -               100 мл           Х = 1%

2. С сум = 2% + 1% = 3%

     Так как С сум = 3%, увеличение объема при растворении веществ превысит нормы допустимых отклонений. 

Чтобы приготовить раствор требуемого объема (200 мл), необходимо воды взять меньше с учетом КУО растворяемых   веществ ( КУОнатрия бензоата= 0,6, а КУОнатрия гидрокарбоната= 0,3).                

Vводы = 200,0 – (4х0,6 + 2х0,3) = 197 мл.

Общая технологическая схема изготовления водных истинных растворов

Она состоит из следующих, последовательно выполняемых операций:                                                                                                           

· анализ рецептурной прописи;

· расчеты на обратной стороне паспорта письменного контроля (ППК);

· подготовка вспомогательного и укупорочного материала;

· отмеривание растворителя;

· взвешивание лекарственных и вспомогательных веществ;

· растворение лекарственных веществ;

· фильтрация (процеживание) раствора;

· оформление к отпуску;

· проверка на чистоту и герметичность укупорки;

· оформление ППК;

· оценка качества изготовленного препарата.

Рассмотрим последовательно все стадии.

Анализ рецептурной прописи. До изготовления  необходимо оценить рецептурную пропись, то есть проверить: 

· дозы сильнодействующих и ядовитых веществ;

· соответствие выписанных количеств наркотических веществ нормам отпуска;

· совместимость ингредиентов;

· растворимость лекарственных веществ.  

     Расчеты на обратной стороне паспорта письменного контроля (ППК)

     Все расчеты делают на обороте ППК до изготовления. Рассчитывают количество сухих веществ, растворителя,   с обязательным указанием всех справочных величин и расчетных формул.

     Подготовка вспомогательного и укупорочного материала

     До изготовления готовят подставку, воронку, цилиндры, фильтрующий материал и  подбирают  отпускной  флакон  с  учетом  объема  раствора и свойств лекарственных веществ, а также укупорочный материал (пробки, колпачки, прокладки, крышки).

     Отмеривание растворителя производят с помощью посуды «на вылив» (цилиндр, мензурка, мерный «пальчик»). Цилиндры подбирают таким образом, чтобы   его  номинальный   объем   максимально   соответствовал  отмериваемому объему. Например, чтобы отмерить 90 мл воды необходимо взять цилиндр на 100 мл. Если использовать цилиндр на 200 мл возрастает процент ошибки.   

     Взвешивание лекарственных и вспомогательных веществ производят на ручных или тарирных весах с учетом грузоподъемности весов (min  и max допустимая нагрузка указана на коромысле весов).

     Растворение лекарственных веществ.

     Изготовление водных растворов  ведут в подставке (стеклянная емкость с широким горлом). В первую очередь отмеривают воду очищенную, в которой растворяют твердые лекарственные и вспомогательные вещества с учетом растворимости и возможного их взаимодействия.

     В первую очередь в воде растворяют вещества списка А, затем вещества списка Б, а далее вещества общего списка с учетом их растворимости: очень мало растворимые, мало растворимые, умеренно растворимые, растворимые, легко растворимые, очень легко растворимые.

     Для повышения растворимости с учетом физико-химических свойств веществ можно использовать перемешивание, нагревание, предварительное измельчение крупнокристаллических веществ, получение водорастворимых комплексов, солюбилизацию.

     Фильтрация (процеживание) раствора.

     Изготовленные растворы фильтруют с целью очистки от механических примесей. Для фильтрации можно использовать стеклянный фильтр № 1, стеклянную воронку с фильтрующим материалом. В качестве фильтрующего материала могут быть использована вата, марлевая салфетка, ватно-марлевый тампон, фильтровальная бумага. Выбор фильтрующего материала производится с учетом физико-химических свойств растворенных веществ.

     Оформление к отпуску.

     Изготовленный и профильтрованный раствор герметично укупоривают. Наклеивают основные этикетки («Внутреннее» или «Наружное») и в случае необходимости дополнительные этикетки («Хранить в прохладном, защищенном от света месте»,  «Перед употреблением взбалтывать», «Обращаться с осторожностью» и т.п.). Лекарственные препараты, содержащие наркотические и ядовитые вещества опечатывают.

     Проверка на чистоту и герметичность укупорки. Это стадия контроля. Мы проверяем изготовленный раствор на отсутствие механических примесей после фильтрации. Перевернув флакон вверх дном проверяем герметичность укупорки. 

Герметичность – важный фактор, так как только герметичная укупорка позволяет производить транспортировку раствора и сохранить стабильность лекарственного препарата.

     Оформление ППК.

     Работа по изготовлению заканчивается оформлением лицевой стороны паспорта письменного контроля. Заполнение ППК производится по памяти. Все ингредиенты перечисляются в технологической последовательности в именительном падеже на    латинском языке.      В   ППК     указываются также все вспомогательные вещества не предусмотренные рецептурной прописью, но которые были использованы для изготовления данного препарата.

     Оценка качества изготовленного препарата.

     Провизор-технолог проводя оценку качества изготовленного препарата проверяет ППК   (расчеты и технологию), оценивает раствор по органолептическим характеристикам (цвет, запах,  вкус у детских препаратов, отсутствие механических включений), проводит физический контроль (отклонение в объеме) и  химический контроль (качественные реакции на лекарственные вещества). Полный химический контроль проводится в соответствии с приказом № 214 от 1997 г. 

   ОСОБЫЕ СЛУЧАИ ИЗГОТОВЛЕНИЯ РАСТВОРОВ

Растворы медленнорастворимых веществ. К медленнорастворимым веществам относятся: квасцы, кислота борная, железа сульфат, меди сульфат, натрия сульфат, натрия тетраборат, магния сульфат и др. Растворение затруднено так как вещества имеют прочную кристаллическую решетку, поверхность  медленно смачивается растворителем, замедляется диффузия тяжелых ионов. Для ускорения растворения таких веществ недостаточно механического перемешивания. Наиболее целесообразно использовать  нагревание а для крупнокристаллических веществ (меди сульфат) измельчение в ступке с небольшим количеством растворителя. 

     Для растворения свинца ацетата используется свежепрокипяченная вода. К раствору для полного растворения свинца ацетата добавляют 5 капель разведенной уксусной кислоты на 100 мл раствора.    

Растворы натрия гидрокарбоната.  Натрия гидрокарбонат (Natrii hydrocarbonas) при нагревании и сильном механическом перемешивании  разлагается с образованием натрия карбоната, который не является лекарственным вещесвтом, и углекислого газа: 

2NaHCO3 
[image: image7.wmf]®

Na2CO3 + CO2
[image: image8.wmf]­

+ H2O
Натрия гидрокарбонат следует растворять методом настаивания или осторожного  помешивания стеклянной палочкой, без  взбалтывания!

Растворы кальция глюконата. Кальция глюконат (Calcii gluconas) растворим в воде комнатной температуры 1:50. При нагревании он может образовывать устойчивые пересыщенные растворы. Для очистки раствора кальция глюконата в раствор добавляют активированный уголь в количестве 3-5% от массы лекарственного вещества.

Rp.: Sol. Calcii gluconatis 10% - 200,0

        D. S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.   

 Выписана жидкая лекарственная форма -   истинный раствор. Кальция глюконат является веществом общего списка, проверку доз не производим. Раствор выписан в терапевтической концентрации. Проверяем,  не завышен ли предел растворимости кальция глюконата.  По таблице растворимости (справочное пособие) находим растворимость кальция глюконата – 1:50. Это означает, что 1,0 кальция глюконата растворим в 50 мл воды, а

                      20,0                                растворятся в Х  мл воды              

                        Х =  1000 мл

В кипящей воде кальция глюконат растворим 1:5, т.е. для растворения 20 г потребуется 100 мл кипящей воды. Завышен предел растворимости в воде комнатной температуры, но учитывая способность кальция глюконата при нагревании образовывать устойчивые пересыщенные растворы лекарственную форму можно готовить. Раствор фильтруем через бумажный фильтр, так как марлевые салфетки и ватные тампоны не обеспечат полного освобождения от активированного угля. Делаем расчеты на обратной стороне ППК.

Vобщ = 200 мл

Кальция глюконата 10%
[image: image9.wmf]Þ

10,0 – 100 мл

                                                  Х   -  200 мл       

                                                   Х = 20,0

Cмах = 
[image: image10.wmf]=
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     Так как Cмах    меньше концентрации, выписанной в рецепте (4% <10%), значит при расчете растворителя учитываем объем, занимаемый кальция глюконатом при растворении с учетом КУО = 0,5.

Vводы = 200,0 – (20 х 0,5) = 190 мл

Количество активированного угля 5% от количества кальция глюконата, то есть от 20,0:         20,0 – 100 %

                          Х     -  5%                   Х = 1,0

     Технология лекарственного препарата. Оценка качества. Оформление к отпуску. Цилиндром отмериваем 190 мл воды, переносим в термостойкую подставку. На ручных весах отвешиваем 20,0 кальция глюконата, 1,0 активированного угля (карболена). Подставку прикрываем стеклом и кипятим на слабом огне в течение 10 минут, несколько раз перемешивая  содержимое колбы. Полученный раствор в горячем виде фильтруем через бумажный фильтр в мерный цилиндр. В случае необходимости объем раствора доводим до 200 мл водой очищенной. Раствор переливаем в отпускной флакон, герметично укупориваем  и оформляем к отпуску. Основная этикетка «ВНУТРЕННЕЕ» с указанием способа применения. Срок годности 10 суток в соответствии с приказом 214 от 1997 г.

     Оценку качества проводим органолептически: бесцветная прозрачная жидкость без запаха. Отклонения в объеме могут быть в пределах (196
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204) мл (2% в соответствии с требованиями приказа 305 от 1997 г.)

Оформляем лицевую сторону ППК:

                       Дата                    ППК                   рец. №

                                  Aqua purificata            190,0

                                  Calcii gluconas              20.0

                                  Carbo activatus               1,0

                                  Vобщ  = 200 ml    

                                  Приготовил:

                                  Проверил:

 Растворы йода. Йод  (Iodum) серовато-черные с металлическим блеском пластинки или сростки кристаллов характерного запаха. Летуч при обыкновенной температуре, при нагревании возгоняется, образуя фиолетовые пары. Растворим в воде 1:5000. В медицинской практике используются водные растворы с концентрацией йода 1% и выше. Их получают используя способность йода образовывать водорастворимые комплексы с калия йодидом. Если калия иодид в прописи не указан, то его берут в два раза больше, чем прописано йода. Чаще всего используются водные растворы Люголя.

     Раствор Люголя для внутреннего применения (5%):



Йода кристаллического     1,0




Калия йодида                      2,0




Воды очищенной      до     20 мл

     Изготовление раствора проводят в отпускном флаконе. Отвешивают 2 г калия йодида и переносят в отпускной флакон. Так как растворимость калия йодида в воде 1:0,75, значит для растворения 2 г потребуется 1,5 мл воды (30 капель). Сухих веществ более 3%, поэтому Vводы = 20 – (1,0х0,23 + 2,0х0,25) = 19,27 
[image: image12.wmf]»

19,3 мл. В отпускной флакон из отмеренного объема (19,3 мл) откапываем 30 капель воды и растворяем калия иодид. На кружок пергаментной бумаги быстро отвешиваем 1,0 йода, переносим в отпускной флакон и растворяем в концентрированном растворе калия иодида. В случае необходимости раствор  процеживаем через стеклянный фильтр №1 или №2 или через промытый горячей водой ватный тампон.

     Раствор Люголя для наружного применения (1%):




Йода кристаллического     1,0




Калия йодида                      2,0




Воды очищенной      до    100 мл

     Технология изготовления аналогичная раствору Люголя для внутреннего применения. Разница будет в объеме растворителя, используемого для изготовления раствора. Так как концентрация сухих веществ 3%, учитываем изменение объема при растворении йода и калия йодида:



Vводы = 100 – (1,0х0,23 + 2,0х0,25) = 99,27
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99,3 мл
 

     Отпускают растворы йода во флаконах темного стекла. Укупоривают полиэтиленовыми пробками. Корковые пробки йод разрушает даже при 

кратковременном контакте. Резиновые пробки разрушает при длительном хранении растворов.                             

     Растворы фенобарбитала. Фенобарбитал (Phenobarbitalum) белый кристаллический порошок без запаха, слабо горького вкуса. Очень мало растворим в воде (1:1100), легко растворим в 95% спирте и растворах щелочей. 

     Учитывая растворимость фенобарбитала возможны три варианта изготовления его растворов: 

· если концентрация фенобарбитала в растворе менее 0,1%, то фенобарбитал растворяют при нагревании в рассчитанном объеме воды;

· если в прописи есть настойки с концентрацией спирта не менее 70о, то фенобарбитал растворяют в настойках и полученный спиртовый раствор добавляют уже в отпускной флакон; 

· если концентрация фенобарбитала в растворе более 0,1%  и в прописи отсутствуют спиртовые препараты, то фенобарбитал растворяют в растворе натрия гидрокарбоната (используют способность фенобарбитала растворяться в растворах щелочей). Натрия гидрокарбонат добавляют в эквимолярном количестве:

1 моль  фенобарбитала           – 1 моль натрия гидрокарбоната

М.м. фенобарбитала 232,24    -    М.м. натрия гидрокарбоната 84,01

Следовательно,   232,24 фенобарбитала – 84,01натрия гидрокарбоната

                                  1,0                           -    Х                                               

                                                Х= 0,4

т.е. на 1 г фенобарбитала добавляют 0,4 г натрия гидрокарбоната.
Rp.: Phenobarbitali 0,2

        Natrii bromidi  2,0

        Aquae purificatae 200,0

        Misce. Da.

        Signa. По 1 столовой ложке 2 раза в день.

     Концентрация фенобарбитала в растворе 0,1%, так как

                      0,2 фенобарбитала содержатся в 200 мл раствора

                                  Х                    в                   100 мл

                                        Х = 0,1%

     В прописи нет настоек и других спиртовых растворов. Для растворения 0,2 фенобарбитала потребуется 220 мл воды:

для растворения 1,0 фенобарбитала – 1100 мл воды

                             0,2                            - Х мл                    Х = 220 мл  

Это меньше 200 мл воды, выписанной в рецепте, следовательно, фенобарбитал полностью не растворится! Растворы с осадком сильнодействующих и ядовитых веществ отпускать нельзя. Поэтому для растворения фенобарбитала будем использовать натрия гидрокарбонат. Если для растворения 1,0 фенобарбитала требуется 0,4  натрия гидрокарбоната, то для растворения 0,2 фенобарбитала потребуется 0,08 натрия гидрокарбоната. Концентрация лекарственных веществ по рецепту составляет 1,2%:

 (0,2 + 2,0)  -    200 мл

      Х           -     100 мл               Х = 1,2% 

      Это.  меньше 3%, поэтому объем растворителя берем столько, сколько указано в рецептурной прописи. В подставку отмериваем 200 мл воды, растворяем 0,08 натрия гидрокарбоната и 0,2 фенобарбитала. После полного растворения веществ раствор процеживаем в отпускной флакон, герметично укупориваем и   оформляем к отпуску.

   Растворы легкоокисляющихся веществ. К легкоокисляющимся веществам относятся серебра нитрат (Argenti nitras) и калия перманганат (Kalii permanganas). В присутствии органических веществ они легко разлагаются, при этом растворы серебра нитрата чернеют за счет выпадения металлического серебра, а растворы калия перманганата буреют за счет выделения двуокиси марганца. При изготовлении растворов необходимо соблюдать следующие правила:

· для растворения веществ используют свежеприготовленную и профильтрованную воду очищенную;

· растворы фильтруют через стеклянные фильтры;  бумажные обеззоленные фильтры или ватные тампоны, предварительно промытые горячей водой.

            Серебра нитрат является веществом списка А. Его растворы отпускают во флаконах темного стекла в опечатанном виде с дополнительной этикеткой «Обращаться осторожно». Растворы в концентрации более 2% отпускаются только в руки медперсонала (так как обладают сильным прижигающим действием). 

            Калия перманганат  медленно растворим в холодной воде (1:18) и легко растворим в кипящей воде (1:3,5). Если растворы калия перманганата выписаны в концентрации менее 1%, растворы можно готовить в отпускном флаконе, используя для растворения горячую свежеполученную и профильтрованную воду. Если растворы выписаны в концентрации более 1%, изготовление проводят в ступке методом «взмучивания»: калия перманганат помещают в ступку и измельчают с горячей водой (на 1г вещества 0,5 мл воды), затем добавляют еще воду и перемешивают. Надосадочную жидкость сливают в отпускной флакон. Оставшийся на дне ступки осадок вновь измельчают, добавляют воду, перемешивают и вновь сливают жидкость с осадка. Операцию повторяют до тех пор, пока не будет измельчен и растворен весь калия перманганат и использован весь объем растворителя. Растворы калия перманганата отпускают во флаконах темного стекля во избежание активации процесса разложения.

     Растворы фурацилина. Фурацилин является красящим веществом. Хранится в шкафу «Пахучие и красящие». Отвешивается на весах для красящих веществ. Его растворимость в воде 1:4200, поэтому для ускорения растворения используют нагревание. В медицинской практике используются растворы фурацилина в концентрации 1:5000, что соответствует 0,02% раствору. Растворы  фурацилина предназначенные для полостных промываний (мочевой пузырь, гайморовы пазухи), глазные капли и примочки  готовят на изотоническом (0,9%) растворе натрия хлорида.  

Rp: Solutionis Furacillini 1:5000  - 250,0

       Da. Signa. Для полоскания горла.

1. Vобщ = 250 мл

2. Рассчитываем количество фурацилина, необходимое для приготовления раствора:

                                      1,0 фурацилина требуется на 5000 мл раствора

                                        Х фурацилина на                   250 мл раствора 

                                                                 Х = 0,05

     В термостойкую колбу отмериваем 250 мл воды очищенной. На специальных весочках для красящих веществ (ВР-1) отвешиваем 0,05 фурацилина и переносим в колбу. Колбу закрываем пергаментом или часовым стеклом и нагреваем до полного растворения фурацилина. Полученный раствор фильтруем через марлевую салфетку в отпускной флакон и оформляем к отпуску. Этикетка «Наружное». Оформляем ППК.

                                        Дата                  ППК                    № рецепта

                                                  Aqua purificata    250,0

                                                  Furacilinum          0,05

                                                  Vобщ. = 250,0

                                                  Приготовил:

                                                  Проверил:

 Растворы рибофлавина и этакридина лактата. Рибофлавин и этакридина лактат являются красящими веществами. В ассистентской комнате хранятся в шкафу «Пахучие и красящие», отвешиваются на специальных весах. Растворимость в горячей воде рибофлавина 1:5000, а этакридина лактата 1:25. Для получения растворов используют фактор нагревания. Технология растворов аналогична растворам фурацилина.

 Rp.: Coffeini-natrii benzoatis          0,5

        Sol. Natrii bromidi ex 4,0 – 200,0

        M.D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

     Выписана жидкая лекарственная форма – истинный раствор. Ингредиенты совместимы. Необходимо проверить не завышен ли предел растворимости лекарственных веществ.

     Растворимость кофеина-бензоата натрия в воде комнатной температуры 1:2. Это означает, что  для растворения 1,0 потребуется 2 мл воды

                                    а для                0,5          -            Х 

     Х = 1 мл (предел растворимости не завышен, так как объем жидкой фазы по прописи 200 мл).

     Растворимость  натрия  бромида  1:1,5,  для растворения 4,0 потребовалось бы  6 мл воды (предел растворимости не завышен).

     Кофеин-бензоат натрия является сильнодействующим веществом, проверяем дозы:

· общий объем раствора 200 мл

· количество приемов 200:15 = 13

· разовая доза РД = 4,0:13 = 0,3      (ВРД 0,5)

· суточная доза СД = 0,3х3 = 0,9    (ВСД 1,5)

     Дозы не завышены. Растворитель в прописи не указан, следовательно, готовим раствор на воде очищенной в соответствии с требованиями приказа № 308. Изготовление ведем в подставке. Так как лекарственные вещества очень легко растворимы в воде, для их растворения достаточно использовать только перемешивание. 

     Отпускной флакон должен быть из темного стекла, так как натрия бромид является светочувствительным веществом.

     Делаем расчеты на обратной стороне ППК:

Vобщ.= 200 мл

Слек. в-в. (4,0 + 0,5)   - 200 мл

                     Х         - 100 мл             Х = 2,25%     (< 3%)

Vводы= 200 мл

     Технология лекарственного препарата. Оценка качества. Оформление к отпуску. Отмериваем 200 мл воды очищенной и помещаем в подставку. На ВР-1 отвешиваем 0,5 кофеина-натрия бензоата, переносим в подставку и растворяем при перемешивании. Затем на ВР-5 отвешиваем 4,0 натрия бромида, переносим в подставку и растворяем. Раствор после полного растворения лекарственных веществ фильтруем через марлевую салфетку в отпускной флакон. Герметично укупориваем. Наклеиваем основную этикетку «Внутреннее» и дополнительную этикетку «Хранить в прохладном, защищенном от света месте». 

     Оценку качества проводим органолептически: прозрачная бесцветная жидкость без запаха. Отклонения в объеме могут быть в пределах (196-204 ) мл (2% в соответствии с требованиями приказа 305).

     Срок годности 10 суток (пр. 214). 

     Оформляем лицевую сторону ППК:




Дата                             рец. №




Aqua purificata             200,0




Coffeini-natrii benzoas     0,5




Natrii bromidum               4,0




Vобщ. = 200 ml
                             Приготовил:




Проверил:

4. Контрольные задания по технологии лекарственных форм
1. Дать характеристику жидким лекарственным формам, привести  их классификацию.

2. Как  выписывают рецепты на растворы?

3. Как производят дозирование жидкостей в условиях аптек?

4. Что показывает массо-объемная концентрация?

5. Как производится расчет доз ядовитых и сильнодействующих веществ в жидких лекарственных формах?

6. Как определяется объем жидкой лекарственной формы? 

7. Привести общую технологическую схему изготовления водных истинных растворов.

8. В чем особенность технологии растворов ртути дихлорида, ртути дийодида, осарсола, фенобарбитала,  кальция глюконата, йода, фурацилина, рибофлавина, натрия гидрокарбоната, фенола, натрия тетрабората, кислоты         борной, папаверина гидрохлорида, магния сульфата, меди сульфата, калия                                                                                                                                              перманганата, серебра нитрата?

9. По каким показателям производится оценка качества  жидких лекарственных форм в условиях аптек?

10. Тестовые задания
1. Массо-объемная концентрация показывает:

1) содержание лекарственного вещества в г в 100 г раствора;

2) содержание лекарственного вещества в г в 100 г растворителя;

3) содержание лекарственного вещества в г в 100 мл растворителя;

4) содержание лекарственного вещества в г в 100 мл раствора;

5) содержание лекарственного вещества в мл в 100 г раствора.

2. Какие приемы используют для ускорения растворения труднораство-римых лекарственных веществ:

1) измельчение;                3) перемешивание;                    5) солюбилизация.

2) нагревание;                   4) комплексообразование;

3. Для получения воды очищенной применяют методы:

1) обратный осмос;          3) ультрафильтрацию;               5) ионный обмен.

2)    прямой осмос;              4) электродиализ;

4. Процесс образования растворимого комплексного соединения применяют для получения водных растворов:

1) Йода;                              3) ртути дийодида;                    5) осарсола.       

2) серебра нитрата;           4) этакридина лактата;   

5 Нагревание и тщательное перемешивание приведет к снижению качества раствора при растворении:

1)    кофеина;                    3) натрия гидрокарбоната;     5) кальция глицерофосфата.

2)    кислоты борной;      4) кальция глюконата;
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6. Гидрокарбонат натрия добавляют для улучшения растворения следующих веществ:

1) осорсола;                        3) фенобарбитала;                      5) натрия тиосульфата.                          

2) фетанола;                       4) хлоралгидрата;

7. В первую очередь при изготовлении жидких лекарственных форм дозируют:

1) наркотические вещества;

2) ядовитые вещества;

3) сильнодействующие вещества; 

4) воду очищенную;

5) вещества общего списка.

8. Если в рецептурной прописи не указан растворитель, то вы будете готовить раствор на:

1) том растворителе, в котором данное вещество лучше всего растворимо;

2) воде очищенной;

3) этаноле;

4) минеральных маслах;

5) жирных маслах.

10. Какие свойства характерны для истинных растворов:

1) гомогенность;                                             4) спонтанность образования;

2) способность к диффузии;                          5) термодинамическая устойчивость

3) обратимость;.

10. Нагревание растворителя или получаемого раствора осуществляют при растворении:

1) анальгина;                            3) фурацилина;                5) натрия гидрокарбоната.    

2) кислоты борной;                  4) папаверина гидрохлорида; 

 11. КУО лекарственных веществ при расчете объема растворителя учитывают, если:

1) выписанная концентрация лекарственных веществ больше Смах;

2) суммарная концентрация лекарственных веществ меньше 3%;

3) суммарная концентрация лекарственных веществ больше 3%;

4) выписанная концентрация лекарственных веществ меньше Смах;

5) суммарная концентрация лекарственных веществ больше 4%.

12. Определите объем растворителя необходимый для изготовления раствора по прописи:

            Rp.: Sol. Kalii iodidi 1%-150,0

                    D. S. По 1 десертной ложке 3 раза в день

1) 150 мл;                                  3) 149,6 мл;                                              5) 149,7 мл.

2)    148,5 мл;                               4) 149 мл; 

13. Определите объем растворителя для изготовления раствора по прописи:
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         Rp.: Glucosi                    20,0

                     Natrii bromidi           4,0

                     Aquae purificatae 200,0

                     M.D. S. По 1 десертной ложке 3 раза в день

1) 200,0 мл;                                3) 176,0 мл;                        5) 179,6 мл.
2) 183,6 мл;                                4) 187,2 мл;

14. Для получения воды очищенной не используют метод:

1) ионного обмена;                   3) ректификации;               5) дистилляции.

2) обратного осмоса;                4) электродиализа;

15. Определите объем растворителя необходимый для изготовления раствора по прописи:

            Rp.: Sol. Kalii iodidi 3%-200,0

                    Euphyllini                    1,0

                    M.D. S. По 1 столовой  ложке 3 раза в день

1)    197,8                                              3)  198,5                                             5) 193,0

2)    200,0                                              4)  196,0
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Эталоны ответов к обучающим заданиям

	№ вопроса
	Верный ответ
	№

вопроса
	Верный ответ
	№

вопроса
	Верный ответ

	1
	4
	6
	1,3
	11
	1,3

	2
	1,2,3
	7
	4
	12
	1

	3
	1,4,5
	8
	2
	13
	2

	4
	1,3
	9
	1,2,3,4,5
	14
	3

	5
	3
	10
	2,3,4
	15
	1


5. Учебный материал по управлению и экономике фармации
В соответствии со статьей 52 федерального закона от 12.04.10г. №61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» фармацевтическая деятельность осуществляется, в том числе, медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими аптечными пунктами, центрами (отделениями) общей (врачебной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации. 
     Статьей 55 медицинским организациям, имеющим лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленным подразделениям (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими аптечными пунктами, центрами (отделениями) общей (врачебной) практики), расположенным в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации, также разрешена розничная торговля лекарственными препаратами. 
 Пунктом 2 статьи 52 предусмотрено, что физические лица, при условии их работы в обособленных подразделениях медицинских организаций (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими аптечными пунктами, центрами (отделениями) общей (врачебной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации, могут осуществлять фармацевтическую деятельность при наличии высшего или среднего медицинского образования, сертификата специалиста и дополнительного профессионального образования в части розничной торговли лекарственными препаратами. 
       В соответствии с пунктом 3 статьи 4 федерального закона № 192-Ф установлено, что с 1 сентября 2010 года по 31 августа 2011 года включительно физические лица, получившие высшее или среднее медицинское образование в Российской Федерации и сертификат специалиста, работающие в обособленных подразделениях медицинских организаций, имеющих лицензию на фармацевтическую деятельность (амбулаториях, фельдшерских и фельдшерско-акушерских пунктах, центрах (отделениях) общей врачебной (семейной) практики), расположенных в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации, имеют право на осуществление фармацевтической деятельности. 
        Кроме этого, во исполнение пункта 2 статьи 55 уполномоченным федеральным органом исполнительной власти должны быть утверждены правила отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими аптечными пунктами, центрами (отделениями) общей (врачебной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации. 
       Пунктом 5 статьи 55 предусмотрено установление органами исполнительной власти субъектов РФ Перечня медицинских организаций, имеющих лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленных подразделений (амбулаторий, фельдшерских и фельдшерско-акушерских аптечных пунктов, центров (отделений) общей (врачебной) практики), расположенных в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации, а также Перечня лекарственных препаратов (за исключением наркотических и психотропных), продажа которых может осуществляться указанными организациями и их обособленными подразделениями. 
       Вышеуказанные статьи федерального закона вступили в действие с 01.09.10г. и Минздравом РБ проведены и проводятся все необходимые мероприятия по их реализации. 
В советский период в составе аптек существовали так называемые аптечные пункты II группы. Фактически это были филиалы аптек, фельдшерско-акушерские пункты, в которых фельдшеры работали по договору с аптекой и осуществляли продажу ЛС, востребованных населением. В 1990-е гг. в связи с введением лицензирования фармацевтической деятельности отпуском ЛС в сельской местности занимались аптечные пункты, являющиеся структурными подразделениями муниципальных ЦРА. С 1 сентября 2010 г. ЛС должны отпускать обособленные структурные подразделения медицинских организаций, имеющих лицензию на фармацевтическую деятельность.

         Планировалось, что Федеральный закон от 12.04.2010 г. № 61 «Об обращении лекарственных средств» решит эту проблему. Согласно статье 55 этого закона, розничная торговля лекарственными препаратами в количествах, необходимых для выполнения врачебных (фельдшерских) назначений, осуществляется аптечными организациями, индивидуальными предпринимателями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями, амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики, расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации. Значит, лицензию на фармдеятельность должна получить сама медицинская организация, т.е. ЦРБ, и иметь в своем составе аптеку, специалистов с высшим и средним фармацевтическим образованием.

Позже выяснилось, что выполнить полностью данные  положения не так легко. По​этому вслед было принято дополнение – Федеральный закон от 27.07.2010 г. № 192-ФЗ «О внесении изменений в отдельные законодательные акты РФ в части повышения доступности лекарственного обеспечения жителей сельских поселений». В нем сказано, что физические лица, получившие высшее или среднее медицинское образование в Российской Федерации и сертификат специалиста, работающие в обособленных подразделениях медицинских организаций, имеющих лицензию на фармацевтическую деятельность (амбулаториях, фельдшерских и фельдшерско-акушерских пунктах, центрах (отделениях) общей врачебной (семейной) практики), расположенных в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации, имеют право на осуществление фармацевтической деятельности.

 Определение « фармацевтической деятельности»

        Это понятие включает в себя оптовую и (или) розничную торговлю лекарственными средствами, их изготовление, отпуск, хранение, транспортировку. К тому же фармацевтическая деятельность является лицензируемым видом деятельности (Постановление Правительства РФ от 6 июля 2006 г. № 416 «Положение о лицензировании фармацевтической деятельности» с изменениями, внесенными Постановлением Правительства РФ от 13 ноября 2010 г. № 903).

         Для того, чтобы решить вопрос, как  все это будет осуществлять фельдшер, не имеющий высшего образования и не владеющий необходимой информацией в полном объеме выход был найден в  следующем: все специалисты должны пройти обучение основам розничной реализации ЛС по специальной программе. этим обучением стали заниматься медицинские колледжи, такие как наш, Уфимский МК и  практические работники аптек.

Лицензионные ​требования к ​ФАПам включают наличие в струк​турном подразделении медицинской организации помещений и оборудования, обеспечивающих правильное хранение ЛС (приказ Минздравсоцразвития от 23 августа 2010 г. № 706н «Правила хранения лекарственных средств»). Как минимум, каждый ФАП должен иметь отдельное помещение, стены которого позволяют выполнять их влажную обработку; там должны быть установлены холодильник, полки и закрывающиеся шкафы. Также необходимо наличие термометра и гигрометра (психрометра), витрины для выкладки товара, уголка покупателя. При анализе ситуации по РФ выяснилось, что примерно 40% ФАПов имеет до 3 комнат и около 50% – 3 или 4 комнаты.

В начальный период деятельности ФАПов, начиная с 2010 года отмечались следующие основные проблемы
1. Стоимость подготовки ФАПа к реализации ЛС. Затраты на создание требуемых условий хранения ЛС в ФАПах никто не просчитывал заранее. Так, по имеющимся сведениям, стоимость подготовка одного ФАПа для реализации ЛС составляла в 2014 г.  60-80 тыс. рублей. Если исходить из этой величины, то большинство ЦРБ, в составе которых по 15–25 ФАПов, расположенных в населенных пунктах, не имеющих аптек, должны израсходовать от 900 тыс. до 1,5 млн рублей и более. Это довольно дорого и сложно.

2. Соблюдения условий транспортировки ЛС. В доставке ЛС в ФАПы не заинтересованы ни ЦРБ, ни аптеки. Как правило, это связано с ограниченным количеством санитарного транспорта и полным отсутствием специального. Тем более речь не идет о доставке товара дистрибьюторами, т.к. слишком малы объемы. Наиболее часто товары доставляются личным, попутным транспортом, поэтому ЛС в процессе транспортировки из ЦРА в ФАП не защищены от перегрева летом и замораживания зимой. Специального транспорта нет, как правило, ни у аптек, ни у ФАПов.

3. Определение ассортимента ЛС и других аптечных товаров, которые можно реализовывать в ФАПах. Это лекарственные препараты, отпускаемые без рецепта врача; лекарственные средства, подлежащие предметно-количественному учету; лекарственные средства, включенные в перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельд​шера) по программе ОНЛС; рецептурные ЛС, не подлежащие предметно-количественному учету и отпускаемые гражданам за полную стоимость (приказ МЗСР РФ № 735н от 26 августа 2010 г. «Об утверждении правил отпуска лекарственных препаратов медицинскими организациями»).

В соответствии с ФЗ № 192 фельд​шер может выписывать льготные рецепты (рукописные он сейчас выдавать не может). Население в отдаленных районах часто неплатежеспособное, поэтому рассчитывается за ЛС раз в месяц, препараты отпускаются в долг.

         Таким образом, решение о легализации привлечения фельдшеров ФАПов к лекарственному обеспечению населения труднодоступных и отдаленных районов РФ путем лицензирования в них фармацевтической деятельности должно учитывать реальные конкретные условия в той или иной местности.

Отсутствие единых подходов к формированию перечня ЛС, разрешенных к отпуску из ​ФАПов, создает неравные условия лекарственного обеспечения населения в различных районах РФ.

Недостаточно четко разграничены полномочия ЦРБ и ЦРА по снабжению ФАПов, организации доставки и обеспечению качества ЛС в процессе хранения.

        Высокие затраты на оснащение ФАПов и обучение специалистов,  низкая прибыльность продажи ЛС  делают этот процесс экономически не всегда выгодным.


Тем не менее, в целях обеспечения доступности медицинской помощи, особенно в сельской местности, эффективности лекарственного обеспечения всех жителей региона и во исполнение требований Федеральных законов, а также Программы Республики Башкортостан по развитию здравоохранения, принятой в 2013 году и рассчитанной на период до 2020 года развитие сети ФАПов, расширение их возможностей, материальное стимулирование работников ФАПов будет неизбежно продолжаться, несмотря на перечисленные трудности. 

Итак, согласно Приказу Мз РФ от 15 мая 2012 г. N 543н  "Об утверждении     Положения об организации оказания первичной медико-санитарной помощи взрослому населению"  (прил. 15    -   который называется

Правила 
организации деятельности фельдшерско-акушерского пункта)
    ФАП организуется для оказания доврачебной  медицинской помощи и паллиативной медицинской помощи населению в сельских населенных пунктах.

 
Рекомендуемая численность обслуживаемого ФАПом населения от 300 до 700 человек, включая детское население.

При наличии водных и других преград, удаленности от ближайшей медицинской организации, низкой плотности населения в регионе (в 3 раза ниже среднероссийского показателя) численность обслуживаемого населения может уменьшаться  относительно рекомендуемой численности обслуживаемого населения.

 На должность заведующего ФАПом - фельдшера назначается специалист,соответствующий квалификационным характеристикам должностей работников в сфере здравоохранения, утвержденным приказом Минздравсоцразвития России от 23 июля 2010 г. N 541н, для должности "фельдшер".

Соответственно, на должность акушера ФАПа назначается специалист, соответствующий квалификационным характеристикам должностей работников в сфере здравоохранения, утвержденным приказом Минздравсоцразвития России от 23 июля 2010 г. N 541н для должности "акушерка".

6. На должность медицинской сестры ФАПа назначается специалист, соответствующий квалификационным характеристикам должностей работников в сфере здравоохранения, утвержденным приказом Минздравсоцразвития России от 23 июля 2010 г. N 541н  для должности "медицинская сестра".

Основными задачами ФАПа согласно Приказа МЗ РФ № 543  являются:

диагностика и лечение неосложненных острых заболеваний, хронических заболеваний и их обострений, других состояний, травм, отравлений по назначению врача;

своевременное и в полном объеме выполнение назначений врача в соответствии с действующими стандартами оказания первичной медико-санитарной помощи;

направление больных с хроническими заболеваниями, в том числе состоящих под диспансерным наблюдением, к участковому врачу с целью коррекции лечения и плана диспансерного наблюдения;

организация патронажа детей и беременных женщин;

систематическое наблюдение за состоянием здоровья отдельных категорий граждан, имеющих право на получение государственной социальной помощи в виде набора социальных услуг;

проведение профилактических и лечебных мероприятий;

проведение под руководством врача комплекса профилактических, противоэпидемических и санитарно-гигиенических мероприятий, направленных на снижение заболеваемости, прежде всего инфекционной и паразитарной, сельскохозяйственного и бытового травматизма;

проведение мероприятий по снижению детской и материнской смертности;

наблюдение за контактными лицами в очагах инфекции;

ежеквартальное обследование детей школьных и дошкольных учреждений на педикулез;

участие в проведении периодических медицинских осмотров работников;

проведение один раз в год подворной (поквартирной) переписи населения, проживающего на обслуживаемом участке;

проведение санитарно-просветительной работы;

организация стационара на дому;

обеспечение своевременной госпитализации больных, нуждающихся в оказании стационарной медицинской помощи, в том числе женщин с патологией беременности, а также медицинскую эвакуацию рожениц и родильниц в родильное отделение;

осуществление мероприятий по медицинской реабилитации;

выявление курящих лиц и лиц, избыточно потребляющих алкоголь, с высоким риском развития болезней, связанных с курением, алкоголем и с отравлением суррогатами алкоголя;

оказание медицинской помощи курящим лицам и лицам, избыточно потребляющим алкоголь, по отказу от курения и злоупотребления алкоголя, включая направление их для консультации и лечения в отделения (кабинеты) медицинской профилактики, центры здоровья и специализированные профильные медицинские организации;

осуществление мероприятий по формированию здорового образа жизни;

направление пациентов в медицинские организации для оказания первичной (врачебной, специализированной) медико-санитарной или специализированной медицинской помощи в случаях, предусмотренных порядками оказания медицинской помощи по профилям, и организация записи на прием к врачам-специалистам;

устранение угрожающих жизни состояний с последующей организацией медицинской эвакуации в медицинские организации или их подразделения, оказывающие специализированную медицинскую помощь в сопровождении медицинского работника ФАП либо бригадой скорой медицинской помощи;

выявление лиц с повышенным риском развития злокачественных новообразований, с признаками предраковых заболеваний, визуальных локализаций злокачественных новообразований и направление больных с подозрением на злокачественную опухоль и с предраковыми заболеваниями в первичный онкологический кабинет медицинской организации;

оказание паллиативной помощи больным, в том числе больным онкологическими заболеваниями, нуждающимся в наркотических и сильнодействующих лекарственных средствах в соответствии с рекомендациями врачей-специалистов;

участие в мероприятиях по организации оказания первой помощи до прибытия медицинских работников населению малочисленных и (или) расположенных на значительном удалении от медицинской организации населенных пунктов при угрожающих жизни состояниях и (или) заболеваниях;

осуществление санитарно-гигиенических и противоэпидемических мероприятий;

санитарно-гигиеническое образование населения;

осуществление мер по охране семьи, материнства, отцовства и детства;

экспертиза временной нетрудоспособности;

организации деятельности пункта наблюдаемого лечения больных туберкулезом, который организуется на функциональной основе, в том числе в составе ФАП, согласно Порядку оказания медицинской помощи больным туберкулезом в Российской Федерации, утвержденному приказом Минздравсоцразвития России от 29 декабря 2010 г. N 1224н (зарегистрирован в Минюсте России 31 января 2011 г., регистрационный N 19640);

проведение подворных (поквартирных) обходов с целью выявления больных инфекционным заболеванием, контактных с ними лиц и подозрительных на инфекционное заболевание, в случае угрозы или возникновения эпидемии инфекционного заболевания;

извещение в установленном порядке, центра государственного санитарно-эпидемиологического надзора об инфекционных, паразитарных и профессиональных заболеваниях, отравлениях населения и выявленных нарушениях санитарно-гигиенических требований;

обеспечение рецептами на лекарственные средства для амбулаторного лечения граждан в рамках оказания государственной социальной помощи и граждан, имеющих право на получение лекарственных средств бесплатно и со скидкой;

реализация лекарственных средств и медицинских изделий в случае отсутствия на территории населенного пункта аптечных организаций;

осуществление взаимодействия с медицинскими организациями, территориальными органами Роспотребнадзора и Росздравнадзора, по вопросам оказания доврачебной медицинской помощи;

осуществление других мероприятий, связанных с оказанием первичной доврачебной медико-санитарной помощи.

 Структура ФАПа и штатная численность устанавливаются руководителем медицинской организации, в структуру которой входит фельдшерско-акушерский пункт, исходя из объема проводимой лечебно-диагностической работы с учетом уровня и структуры заболеваемости и смертности, половозрастного состава населения, его плотности, иных показателей и с учетом рекомендуемых штатных нормативов в соответствии с приложением N 16 к Пр.№543н. Для организации работы фельдшерско-акушерского пункта в его структуре рекомендуется предусматривать следующие помещения:
процедурная;

комната фельдшера и акушерки;

комната экстренного приема родов;

комната временного пребывания пациентов;

санузел для персонала;

санузел для пациентов;

санитарная комната.
Оснащение ФАПа осуществляется в соответствии со стандартом оснащения, установленным приложением N 17 к Положению об организации оказания первичной медико-санитарной помощи взрослому населению, установленным настоящим приказом. ФАП обеспечивается автомобилем скорой медицинской помощи класса А.

Рекомендуемые штатные нормативы 
фельдшерско-акушерского пункта

Приложение N 16

	Наименование должности
	Число должностей при обслуживании

	
	от 700 до 900 жителей
	свыше 900 до 1300 жителей
	свыше 1300 до 1800 жителей
	свыше 1800 до 2400 жителей
	свыше 2400 до 3000 жителей

	Заведующий фельдшерско-акушерским пунктом - фельдшер
	1
	1
	1
	1
	1

	Фельдшер, акушер, медицинская сестра патронажная
	-
	0,5
	1
	1,5
	2

	Санитар
	0,5
	1
	1
	1,5
	1,5


Примечания:
1. Настоящие штатные нормативы применяются при расчете штатов фельдшерско-акушерских пунктов, расположенных на расстоянии свыше 2 километров от других медицинских организаций (в том числе фельдшерско-акушерских пунктов). Их применение к фельдшерско-акушерским пунктам, создаваемым в населенных пунктах, расположенных на расстоянии до 2 километров от других медицинских организаций учреждений, осуществляется индивидуально на территории субъекта Российской Федерации. Применение указанных нормативов к двум и более фельдшерско-акушерским пунктам, организуемым в одном населенном пункте, не допускается.

2. Штатные нормативы, предусмотренные для фельдшерско-акушерских пунктов, обслуживающих от 700 до 900 жителей, могут применяться при расчете штатов:

фельдшерско-акушерского пункта, организуемого в населенном пункте с числом жителей от 300 до 700 человек, если населенный пункт удален от ближайшей медицинской организации (в том числе другого фельдшерско-акушерского пункта) на расстояние свыше 4 километров;

фельдшерско-акушерского пункта, обслуживающего менее 300 жителей, если населенный пункт удален от других медицинских организаций на расстояние свыше 6 километров.

3. Настоящие рекомендуемые штатные нормативы не распространяется на медицинские организации частной системы здравоохранения.

Приложение N 17
к Положению об организации оказания
первичной медико-санитарной помощи
взрослому населению, утвержденному
приказом Министерства
здравоохранения и социального
развития Российской Федерации
от 15 мая 2012 г. N 543н
Стандарт 
оснащения фельдшерско-акушерского пункта

	Наименование оборудования (оснащения)
	Требуемое количество, шт.

	Электрокардиограф портативный 3 или 6 канальный
	не менее 1

	Автоматический дефибриллятор
	не менее 1

	Тонометр для измерения артериального давления на периферических артериях манжетами для измерения артериального давления у детей, в том числе до 1 года*
	не менее 1

	Фонендоскоп*
	не менее 1

	Анализатор уровня сахара крови портативный с тест-полосками
	не менее 1

	Экспресс-анализатор кардиомаркеров портативный
	не менее 1

	Стол манипуляционный
	не менее 1

	Стол процедурный
	не менее 1

	Стол инструментальный
	не менее 1

	Кресло гинекологическое
	не менее 1

	Стол пеленальный с источником лучистого тепла
	не менее 1

	Шкаф для медикаментов
	не менее 1

	Кушетки медицинские
	не менее 2

	Шкаф для одежды
	не менее 2

	Шкаф для белья
	не менее 2

	Рабочее место фельдшера*
	не менее 1

	Рабочее место акушера (медицинской сестры)*
	не менее 1

	Вешалка для одежды
	не менее 2

	Тумбочки медицинские
	не менее 2

	Сейф для хранения ядовитых и сильнодействующих медицинских препаратов
	1

	Холодильник для медикаментов
	не менее 1

	Облучатель бактерицидный
	не менее 1

	Щит деревянный
	не менее 1

	Носилки
	не менее 2

	Костыли
	не менее 2 пар

	Одеяло с подогревом
	не менее 1

	Секундомер
	не менее 2

	Термометр медицинский
	не менее 5

	Пузырь для льда
	не менее 2

	Шины для транспортной иммобилизации (разной конструкции)
	не менее 2 компл.

	Коробки стерилизационные (биксы) (разных размеров)
	по потребности

	Роторасширитель одноразовый
	не менее 2

	Языкодержатель
	не менее 2

	Стерилизатор электрический средний
	не менее 1

	Сухожаровой шкаф или автоклав
	не менее 1

	Портативный аппарат для искусственной вентиляции легких
	не менее 1

	Кислородный ингалятор любого типа
	не менее 1

	Трахеотомический набор
	не менее 2

	Воздуховоды для искусственного дыхания "рот в рот"
	не менее 3

	Весы напольные для взрослых
	не менее 1

	Весы для детей до 1 года
	не менее 1

	Дыхательный аппарат ручной (мешок Амбу)
	не менее 1

	Укладка для оказания помощи при анафилактическом шоке
	1 для каждого помещения, где осуществляются инвазивные процедуры

	Укладка для проведения экстренной личной профилактики
	не менее 1

	Стол пеленальный с источником лучистого тепла
	не менее 1

	Стетоскоп акушерский
	не менее 1

	Холодильник для хранения биопрепаратов (вакцин)
	не менее 1

	Емкости для дезинфекции инструментария и расходных материалов
	по требованию

	Емкости для сбора бытовых и медицинских отходов
	по требованию

	Укладка с педикулоцидными средствами
	не менее 2

	Укладка универсальная для забора материала от людей и из объектов окружающей среды для исследования на особо опасные инфекционные болезни
	не менее 1

	Аптечка экстренной профилактики парентеральных инфекций
	1

	Ростомер*
	1

	Лента сантиметровая*
	1

	Экспресс-анализатор уровня холестерина в крови портативный *
	1

	Спирометр (портативный с одноразовыми мундштуками)
	1

	Комплект оборудования для проведения санпросветработы
	1

	Укладка для оказания помощи при остром коронарном синдроме
	не менее 2

	Укладка для оказания помощи при остром нарушении мозгового кровообращения
	не менее 1

	Укладка для оказания помощи при желудочно-кишечном (внутреннем) кровотечении
	не менее 1


* Требуемое количество определяется исходя из количества кабинетов фельдшера, функционирующих в составе фельдшерско-акушерского пункта.

Дальше в Приказе идут организация, оснащения и штаты фельдшерского здравпункта медицинской организации, что деятельности ФАПов уже не касается.

Другой интересный и необходимый нормативный до-кумент, касающийся работы ФАПов – это 

Постановление Главного государственного санитарного врача РФ от 18 мая 2010 г. N 58 "Об утверждении СанПиН 2.1.3.2630-10 "Санитарно-эпидемиологические требования к организациям, осуществляющим медицинскую деятельность"

……………

… Раздел 6. Санитарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и эксплуатации фельдшерско-акушерских пунктов, амбулаторий

 

1. Общие положения

1.1. Фельдшерско-акушерские пункты (ФАПы), амбулатории разворачиваются в сельской местности, где отсутствует возможность или нет необходимости предусматривать более мощные медицинские организации.

1.2. Все действующие ФАПы, амбулатории должны иметь санитарно-эпидемиологические заключения о соответствии санитарным правилам согласно заявленным на лицензирование видам медицинской деятельности, работ и услуг в порядке, установленном законодательством Российской Федерации.

1.3. Ввод в эксплуатацию реконструированных ФАПов, амбулаторий подвергшихся перепланировке, перепрофилированию и переоборудованию, а также при временном использовании зданий и помещений под ФАПы, осуществляется при наличии санитарно-эпидемиологического заключения о соответствии санитарным правилам.

 

2. Гигиенические требования к размещению и территории

 

2.1. ФАПы, амбулатории располагают на территории жилой застройки на расстоянии от общественных, промышленных, коммунальных, хозяйственных и других организаций в соответствии с требованиями, предъявляемыми к планировке и застройке населенных пунктов.

2.2. Земельный участок должен быть сухим, чистым, вдали от источников загрязнения атмосферного воздуха. Не допускается размещать учреждения на загрязненных территориях. Содержание токсичных и вредных веществ в почве и атмосферном воздухе, уровни физических факторов не должны превышать гигиенические нормы. Территория ФАПов, амбулаторий должна быть благоустроена, озеленена, ограждена и освещена, иметь удобные подъездные пути и парковочную стоянку для санитарного транспорта.

2.3. Допускается размещение ФАПов, амбулаторий в жилых и общественных зданиях. При размещении в жилых зданиях должен быть оборудован отдельный вход с улицы.

 

3. Гигиенические требования к зданиям, сооружениям и помещениям

 

3.1. Состав и площади основных и вспомогательных помещений зависят от численности обслуживаемого населения и определяются заданием на проектирование. Минимальные площади представлены в таблице 

Рекомендуемые минимальный набор и площади помещений

 

	ФАП с обслуживанием до 800 человек
	ФАП/врачебная амбулатория с обслуживанием более 800 человек

	ожидальная - 10 м2;

кабинет приема - не менее 12 м2 (при установке гинекологического кресла дополнительно 8 м2);

 

процедурный кабинет, совмещенный с прививочным по графику работы, - не менее 12 м2;

 

помещение для хранения лекарственных средств - 4 м2

помещение персонала с раздевалкой - 4-6 м2;

хранение уборочного инвентаря, моющих и дезинфицирующих средств, чистого белья, временное хранение грязного белья организуется в специальных помещениях или в шкафах вне производственных помещений;

санузел
	ожидальная - 12 м2;

кабинет приема - не менее 12 м2;

процедурный кабинет - не менее 10 м2;

прививочный кабинет не менее 10 м2;

смотровой кабинет с гинекологическим креслом - не менее 10 м2;

стерилизационная - не менее 6 м2;

помещение для хранения лекарственных средств - 4 м2;

помещение персонала с раздевалкой - 4-6 м2;

помещение для уборочного инвентаря, моющих и дезинфицирующих средств - не менее 2 м2; помещение для хранения грязного белья - не менее 2 м2;

 

санузел


 

Примечание. Для ФАПов, амбулаторий обслуживающих население, проживающее на удаленных территориях, предусматривается помещение для временного пребывания больных до госпитализации. По заданию на проектирование набор и площади помещений могут быть расширены.

 

3.2. Допускается размещение ФАПов, амбулаторий в цокольных этажах зданий. В подвальных помещениях, имеющих естественное или искусственное освещение, допускается размещение санитарно-бытовых помещений.

3.3. Допускается совмещение туалетов для больных и персонала.

 

4. Требования к внутренней отделке помещений

 

4.1. Для внутренней отделки помещений используются материалы в соответствии с их функциональным назначением и разрешенные для применения в ЛПО в установленном порядке.

4.2. Поверхность стен, полов и потолков помещений должна быть гладкой, без дефектов (щелей, трещин, дыр и др.), легко доступной для влажной уборки и устойчивой при использовании моющих и дезинфицирующих средств.

4.3. Стены лечебно-диагностических кабинетов с сухим режимом, вестибюлей и других помещений рекомендуется окрашивать красками или облицовывать панелями, имеющими гладкую поверхность с герметичной заделкой швов. Для окраски потолков может применяться известковая или водоэмульсионная побелка. Полы должны обладать повышенными теплоизоляционными свойствами (деревянные полы, окрашенные влагостойкой краской, линолеум).

4.4. Покрытия пола не должны иметь дефектов, должны быть гладкими, плотно пригнанными к основанию. При использовании линолеумных покрытий края линолеума у стен должны быть заведены на стены, или подведены под плинтуса или должны быть плотно закреплены между стеной и полом. Швы примыкающих друг к другу листов линолеума должны быть пропаяны.

4.5. В помещениях с влажным режимом работы (прививочный, процедурный, санитарный узел и др.) стены отделываются влагостойким материалом на всю высоту помещения. Потолки окрашиваются влагостойкими материалами. Для покрытия пола используются водонепроницаемые материалы и предусматривается гидроизоляция.

4.6. В местах установки раковин и других санитарных приборов, а также оборудования, эксплуатация которого связана с возможным увлажнением стен и перегородок, следует предусматривать отделку влагостойкими материалами (допускается окраска масляной краской) на высоту 1,6 м от пола и на ширину не менее 20 см от оборудования и приборов с каждой стороны.

 

5. Требования к водоснабжению и канализации

 

5.1. Здание ФАПов, амбулаторий должны быть оборудованы системой централизованного водоснабжения или водопроводом от местных источников. При наличии собственного источника водоснабжения водопотребление на ФАПах, амбулаториях возможно при наличии санитарно-эпидемиологического заключения на данный источник. В исключительных случаях при невозможности устройства водопровода допускается использование привозной воды в закрытых сменяемых емкостях, ежедневно подвергающихся мойке и дезинфекции. Качество воды для хозяйственно-питьевого назначения должно соответствовать требованиям санитарных правил.

5.2. Медицинские кабинеты ФАПов, амбулаторий оборудуются горячим водоснабжением от централизованного или местного источника (допускается использование электронагревательных устройств проточного или накопительного действия). На случай отключения централизованного горячего водоснабжения для процедурных, перевязочных и других функциональных помещениях, требующих соблюдения особого противоэпидемического режима, предусматривается резервный источник горячего водоснабжения.

5.3. В процедурных, перевязочных кабинетах должны быть установлены умывальники для мытья рук с подводкой горячей и холодной воды, оборудованные смесителями, дозаторами с жидким мылом и растворами антисептиков. В кабинетах, в которых проводится обработка инструментов, дополнительно предусматривается специальная раковина (или оборудуется 2 секционная раковина). В кабинетах консультативного приема при отсутствии в здании водопровода допускается проведение гигиенической обработки рук с помощью кожных антисептиков.

5.4. Для удаления сточных вод предусматривается система канализации (допускается использование выгребных септиков).

 

6. Требования к отоплению, вентиляции, микроклимату и воздушной среде помещений

 

6.1. Системы отопления, вентиляции должны обеспечивать оптимальные условия микроклимата и воздушной среды помещений.

6.2. Нагревательные приборы должны иметь гладкую поверхность, допускающую легкую очистку.

6.3. Здание ФАПов, амбулаторий оборудуются естественной вентиляцией (форточки, откидные фрамуги, оборудованные системой фиксации).

 

7. Гигиенические требования к естественному и искусственному освещению

 

7.1. Помещения ФАПов, амбулаторий с постоянным пребыванием пациентов и персонала должны иметь естественное освещение.

7.2. Искусственная освещенность (общая и местная), источники света, типы ламп принимаются в соответствии с действующими нормативными документами.

7.3. Светильники общего освещения помещений, размещаемые на потолках, должны быть со сплошными (закрытыми) рассеивателями.

7.4. В медицинских кабинетах необходимо устанавливать настенные или переносные светильники для осмотра больного.

 

8. Требования к инвентарю и технологическому оборудованию

 

8.1. В производственных помещениях должна использоваться медицинская мебель. Наружная и внутренняя поверхность медицинской мебели должна быть гладкой и выполнена из материалов, устойчивых к воздействию моющих, дезинфицирующих средств.

8.2. Расстановка медицинского и технического оборудования должна обеспечить свободный доступ при его эксплуатации и обработке.

8.3. Поверхность сидений (стулья, скамьи, банкетки, др.) для пациентов и персонала должна быть изготовлена из материалов с низкой теплопроводностью.

8.4. Для обеззараживания воздуха и поверхностей кабинеты оборудуют бактерицидными облучателями или другими устройствами обеззараживания воздуха, разрешенными для этой цели в установленном порядке. При использовании облучателей открытого типа выключатели должны быть выведены за пределы рабочих помещений. Методы применения ультрафиолетового бактерицидного излучения, правила эксплуатации и безопасности бактерицидных установок (облучателей) должны соответствовать гигиеническим требованиям.

 

9. Санитарно-противоэпидемические мероприятия

 

9.1. Медицинские работники должны выполнять мероприятия по профилактике внутрибольничных инфекций, предусмотренные санитарными правилами.

9.2. Все помещения, оборудование, медицинский и другой инвентарь должны содержаться в чистоте.

Влажная уборка помещений (обработка полов, мебели, оборудования, подоконников, дверей) должна осуществляться не менее двух раз в сутки с использованием моющих и дезинфицирующих средств, разрешенных к использованию в установленном порядке.

Мытье оконных стекол должно проводиться по мере необходимости, но не реже двух раз в год.

Уборочный инвентарь (ведра, тазы, ветошь, швабры) должен иметь четкую маркировку с указанием помещений и видов уборочных работ, использоваться строго по назначению, обрабатываться и храниться в выделенном помещении (в шкафу вне медицинских кабинетах).

9.3. Генеральная уборка помещений с обработкой стен, полов, оборудования, инвентаря, светильников должна проводиться по графику не реже одного раза в месяц.

Генеральная уборка (мойка и дезинфекция), процедурных и других помещений с асептическим режимом проводится один раз в неделю.

9.4. В случае выявления пациента с инфекционными заболеваниями (подозрением) после его изоляции (госпитализации) проводится заключительная дезинфекция по режиму, предусмотренному для соответствующей инфекции.

9.5. В основных помещениях следует регулярно в плановом порядке проводить текущий ремонт помещений. Устранение возникших дефектов (ликвидация протечек на потолках и стенах, следов сырости, плесени, заделка трещин, щелей, выбоин, восстановление отслоившейся облицовочной плитки, дефектов напольных покрытий и др.) должно проводиться незамедлительно.

9.6. В период проведения текущего или капитального ремонта функционирование помещений должно быть прекращено.

9.7. В помещениях ФАПов, амбулаторий не должно быть синантропных членистоногих, крыс и мышевидных грызунов.

Проведение профилактической обработки (дезинфекции, дезинсекции, дератизации) помещений против синантропных членистоногих, крыс и мышевидных грызунов должно осуществляться в соответствии с требованиямисанитарных правил.

9.8. Изделия медицинского назначения многократного применения, которые в процессе эксплуатации могут вызвать повреждение кожи, слизистой оболочки, соприкасаться с раневой поверхностью, контактировать с кровью или инъекционными препаратами, подлежат дезинфекции, предстерилизационной очистке и стерилизации в соответствии сдействующими документами. Допускается проведение стерилизации на местах.

9.9. Стирка белья должна осуществляться в специальных прачечных или прачечной в составе медицинской организации. Режим стирки белья должен соответствовать действующим гигиеническим нормативам.

Допускается оборудование мини-прачечной в здании ФАПа, амбулатории. Минипрачечная должна иметь не менее двух помещений: для сбора, временного хранения и стирки белья, второе - для сушки, глажения и временного хранения чистого белья.

9.10. Сбор, временное хранение и удаление отходов различных классов опасности осуществляются в соответствии с требованиями действующих санитарных правил.

9.11. Урны, установленные для сбора мусора у входа в здание, в местах отдыха и на территории, должны очищаться от мусора ежедневно и содержаться в чистоте.

9.12. Контейнеры для сбора твердых бытовых отходов должны быть установлены на площадке с твердым покрытием, обеспечены крышками, регулярно очищаться, мыться и дезинфицироваться после каждого опорожнения.

 

10. Гигиенические требования к условиям труда и личной гигиене медицинского и обслуживающего персонала

 

10.1. В основных функциональных, производственных помещениях и на рабочих местах медицинского, обслуживающего и другого персонала должны быть обеспечены гигиенические нормативы параметров микроклимата и воздушной среды.

10.2. Санитарно-бытовые помещения для персонала ФАПов, амбулаторий должны быть оборудованы с соблюдением следующих требований.

10.3. Персонал должен проходить предварительные при поступлении на работу и периодические медицинские осмотры и профилактические прививки в соответствии с законодательством Российской Федерации.

10.4. Медицинский персонал ФАПа, амбулатории должен быть обеспечен комплектами сменной одежды: халатами, шапочками или косынками, масками, сменной обувью (тапочками) в количестве, обеспечивающем ежедневную смену одежды. Хранение ее надлежит осуществлять в индивидуальных шкафчиках, обеспечивающих раздельное хранение личной (домашней) и рабочей (санитарной) одежды, обуви и головных уборов.

В наличии постоянно должен быть комплект санитарной одежды для экстренной ее замены в случае загрязнения.

10.5. Немедицинский персонал, выполняющий работу (в том числе временную), должен иметь сменную одежду и обувь.

10.6. Врачи, фельдшеры, медицинские сестры, акушерки должны быть обеспечены средствами индивидуальной защиты (перчатки, маски и др.). Все манипуляции, связанные с контактом с кровью и другими биологическими жидкостями, проводятся в перчатках.

Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ
от 26 августа 2010 г. N 735н
"Об утверждении Правил отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации"

 

В соответствии со статьей 55 Федерального закона от 12 апреля 2010 г. N 61-ФЗ "Об обращении лекарственных средств" (Собрание законодательства Российской Федерации, 2010, N 16, ст. 1815; N 31, ст. 4161) приказываю:

Утвердить прилагаемые Правила отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации.

 

	Министр
	Т. Голикова


 

Зарегистрировано в Минюсте РФ 28 сентября 2010 г.

Регистрационный N 18575

 
Правила
отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации

 

1. Настоящие Правила определяют порядок отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения (далее - лекарственные препараты) по рецептам и (или) без рецептов врача (фельдшера) медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации (далее - соответственно медицинские организации и обособленные подразделения медицинских организаций), перечень которых утверждается органами исполнительной власти субъекта Российской Федерации.

2. Отпуску в медицинских организациях и обособленных подразделениях медицинских организаций подлежат лекарственные препараты, зарегистрированные в Российской Федерации в установленном порядке, и включенные в перечень лекарственных препаратов (за исключением наркотических лекарственных препаратов и психотропных лекарственных препаратов), продажа которых может осуществляться медицинскими организациями и обособленными подразделениями медицинских организаций, сформированный с учетом потребности субъекта Российской Федерации и пункта 9 настоящих Правил и утверждаемый органами исполнительной власти субъектов Российской Федерации (далее - Перечень лекарственных препаратов).

3. Отпуск лекарственных препаратов в медицинских организациях и обособленных подразделениях медицинской организации, в том числе по бесплатным и льготным рецептам, осуществляется в соответствии с Порядком отпуска лекарственных средств, утвержденным приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 14 декабря 2005 г. N 785 (зарегистрирован Минюстом России 16 января 2006 г. N 7353), с изменениями, внесенными приказами Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 24 апреля 2006 г. N 302 (зарегистрирован Минюстом России 16 мая 2006 г. N 7842), от 13 октября 2006 г. N 703 (зарегистрирован Минюстом России 7 ноября 2006 г. N 8445), от 12 февраля 2007 г. N 109 (зарегистрирован Минюстом России 30 марта 2007 г. N 9198), от 12 февраля 2007 г. N 110 (зарегистрирован Минюстом России 27 апреля 2007 г. N 9364), от 6 августа 2007 г. N 521 (зарегистрирован Минюстом России 29 августа 2007 г. N 10063).

4. Все лекарственные средства, за исключением включенных в Перечень лекарственных средств, отпускаемых без рецепта врача, утвержденный приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 13 сентября 2005 г. N 578 (зарегистрирован Минюстом России 29 сентября 2005 г. N 7053), с изменениями, внесенными приказами Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 4 декабря 2006 г. N 823 (зарегистрирован Минюстом России 28 декабря 2006 г. N 8696), от 26 июля 2007 г. N 493 (зарегистрирован Минюстом России 20 августа 2007 г. N 10017), должны отпускаться медицинскими организациями и обособленными подразделениями медицинских организаций только по рецептам врача (фельдшера), оформленным в установленном порядке на рецептурных бланках соответствующих учетных форм.

5. Медицинские организации и обособленные подразделения медицинских организаций могут отпускать:

лекарственные препараты, отпускаемые без рецепта врача;

лекарственные средства, подлежащие предметно-количественному учету, выписанные на рецептурных бланках формы N 148-1/у-88, утвержденной приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 12 февраля 2007 г. N 110 (зарегистрирован Минюстом России 27 апреля 2007 г. N 9364), с изменениями, внесенными приказами Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 27 августа 2007 г. N 560 (зарегистрирован Минюстом России 14 сентября 2007 г. N 10133), от 25 сентября 2009 г. N 794н(зарегистрирован Минюстом России 25 ноября 2009 г. N 15317) (далее - приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 12 февраля 2007 г. N 110);

лекарственные средства, включенные в Перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной медицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право на получение государственной социальной помощи, утвержденный приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 18 сентября 2006 г. N 665 (зарегистрирован Минюстом России 27 сентября 2006 г. N 8322), с изменениями, внесенными приказами Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 19 октября 2007 г. N 651 (зарегистрирован Минюстом России 19 октября 2007 г. N 10367), от 27 августа 2008 г. N 451н (зарегистрирован Минюстом России 10 сентября 2008 г. N 12254), от 1 декабря 2008 г. N 690н(зарегистрирован Минюстом России 22 декабря 2008 г. N 12917), от 23 декабря 2008 г. N 760н (зарегистрирован Минюстом России 28 января 2009 г. N 13195) (далее - Перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера), а также иные лекарственные средства, отпускаемые бесплатно или со скидкой, выписанные на рецептурных бланках формы N 148-1/у-04 (л) и N 148-1/у-06 (л), утвержденных приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 12 февраля 2007 г. N 110 (далее - иные лекарственные средства, отпускаемые бесплатно или со скидкой);

лекарственные препараты, отпускаемые по рецептам врача, выписанные на рецептурных бланках формы N 107-1/у, утвержденной приказом Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 12 февраля 2007 г. N 110.

6. В обособленном подразделении медицинской организации должны быть обеспечены условия сохранности оставленных на хранение рецептов на лекарственные средства, подлежащие предметно-количественному учету, лекарственные средства, включенные в Перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера), а также иные лекарственные средства, отпускаемые бесплатно или со скидкой.

7. Рецепты на лекарственные средства, подлежащие предметно-количественному учету, лекарственные средства, включенные в Перечень лекарственных средств, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера), а также иные лекарственные средства, отпускаемые бесплатно или со скидкой, ежемесячно передаются из обособленных подразделений медицинских организаций в медицинские организации, структурными подразделениями которых они являются, для последующего раздельного хранения.

По истечении срока хранения рецепты подлежат уничтожению в соответствии с действующим законодательством.

8. Работник медицинской организации или обособленного подразделения медицинской организации, отпускающий лекарственные препараты, обязан информировать покупателя о правилах приема лекарственного препарата, режиме приема, разовой и суточной дозе, способе приема (с учетом приема пищи), правилах хранения, обращать внимание покупателя на необходимость предварительного ознакомления с информацией о лекарственном препарате.

9. По требованию покупателя работник медицинской организации или обособленного подразделения медицинской организации, отпускающий лекарственные препараты, предоставляет информацию о документах по ценам и срокам годности лекарственных препаратов и о документах, подтверждающих их качество.

10. По требованию покупателя работник медицинской организации или обособленного подразделения медицинской организации, отпускающий лекарственные препараты, предоставляет товарный чек, в котором указываются наименование, дозировка и количество отпущенных лекарственных препаратов, цена, общая стоимость, а также дата и подпись отпустившего лекарственные препараты.

11. Ответственным за организацию работы по отпуску лекарственных препаратов является руководитель медицинской организации.

12. Контроль за соблюдением медицинскими организациями и обособленными подразделениями медицинских организаций порядка отпуска лекарственных препаратов осуществляется Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения и социального развития, ее территориальными органами и органами исполнительной власти субъектов Российской Федерации.

         Какие нарушения санитарного законодательства наиболее часто выявляют на ФАПах представители Роспотребнадзора?
        Фельдшерско-акушерские пункты ( ФАПы) являются структурным подразделением центральных районных больниц, предназначены для оказания амбулаторно-поликлинической помощи населению сельских районов, где отсутствует возможность или нет необходимости предусматривать наличие более мощных медицинских организаций.

Все ФАПы должны иметь санитарно-эпидемиологическое заключение на соответствие требований санитарного законодательства при осуществлении медицинской деятельности.

Основные требования к размещению, территории, составу основных и вспомогательных помещений, санитарно-техническому состоянию, дезинфекционно-стерилизационному режиму ФАПов регламентированы разделом VI СанПиН 2.1.3.2630-10 «Санитарно-эпидемиологические требования к организациям, осуществляющим медицинскую деятельность».

В связи с тем что на ФАПах проводится иммунизация детей и взрослых, а также образуются опасные медицинские отходы, в работе также необходимо руководствоваться требованиями СП 3.3.2342-08 «Обеспечение безопасности иммунизации», СанПиН 2.1.7.2790-10 «Санитарно-эпидемиологические требования к обращению с медицинскими отходами».

В настоящее время современные ФАПы в достаточном количестве обеспечены стерилизующим оборудованием, дезинфицирующими и моющими препаратами, кожными антисептиками, устройствами для дезинфекции воздушной среды, а медицинский персонал в достаточном количестве обеспечен средствами индивидуальной защиты – перчатками, масками, защитными экранами.

Для стирки спецодежды используют бытовые стиральные машины. Медицинский персонал ФАПов регулярно должен проходить периодические медицинские осмотры, инструктажи по порядку обращения с опасными медицинскими отходами, обучение по соблюдению требований дезинфекции и стерилизации.

Как правило, среди медицинских работников ФАПов не регистрируются случаи аварийных ситуаций при оказании медицинской помощи ВИЧ-инфицированным пациентам или пациентам – носителям острого вирусного гепатита В и С.

Однако нарушения в обеспечении санитарно-эпидемиологического благополучия при оказании медицинской помощи на ФАПах, по данным результатов контрольно-надзорных мероприятий, имеются.

Основные нарушения условно можно разделить на несколько групп:

1. Несоблюдение требований к внутренней отделке помещений ФАПов: наличие дефектов отделки стен, потолков, пола, наличие обоев на стенах.

2. Несоблюдение требований к оборудованию: использование немедицинской мебели (столов, стульев, шкафов, тумб), отсутствие сплошных рассеивателей на светильниках, солнцезащитных устройств от перегрева, отсутствие индивидуальных шкафчиков для раздельного хранения личной и рабочей спецодежды.

3. Недостаточная обеспеченность санитарно-техническим оборудованием: отсутствие двухсекционных раковин для мытья рук персонала и обработки многоразовых изделий медицинского назначения, отсутствие дозаторов с жидким мылом и кожным антисептиком, отсутствие резервных источников горячего водоснабжения.

4. Несоответствие набора помещений, например, отсутствие бытовых помещений для персонала, прививочных кабинетов на ФАПах, числу посещений более 800 человек в смену, отсутствие помещений для персонала с раздевалкой.

5. Нарушения в организации дезинфекционно-стерилизационного режима: повторное использование упаковки для стерилизации инструментов, отсутствие сведений о дате стерилизации и сроках хранения стерильного материала, отсутствие бактериологического контроля стерилизующей аппаратуры, нарушение сроков хранения стерильного материала, простерилизованного в биксах (извлечение в течение двух суток при требовании не более 6 ч).

6. Нарушения в организации текущей дезинфекции помещений: неупорядоченное хранение уборочного инвентаря (отсутствуют специально выделенные помещения или шкафы для хранения уборочного инвентаря), нет журналов учета (графиков) проведения генеральных уборок, нет четкой маркировки или цветового кодирования на уборочном инвентаре, не проводится обеззараживание инвентаря после генеральной уборки.

7. Нарушения в проведении дезинфекции воздушной среды медицинских кабинетов: не в полном объеме ведется журнал учета работы бактерицидных установок (отсутствуют сведения о габаритах помещения, дате установки, ее месторасположении, не указывается срок замены лампы, ее ресурс, используются в работе бактерицидные лампы с истекшим сроком наработки).

8. Нарушения обращения с опасными медицинскими отходами: неправильная дезинфекция перчаток, шпателей, игл (неполное погружение в дезинфицирующий раствор, отсутствие четких маркировок на емкостях с дезсредствами с наименованием растворов, их принадлежности, отсутствие гнета для полного погружения в дезраствор), использование одной пары перчаток для двух и более пациентов, отсутствие схем утилизации медицинских отходов.

9. Нарушения, связанные с организацией иммунопрофилактики: при транспортировке медицинских иммунобиологических препаратов не осуществляется контроль за соблюдением температурного режима, отсутствуют термоиндикаторы, данные медицинских осмотров детей после проведения вакцинации, нет разрешений на проведение профилактических прививок взрослым, журнал учета прихода и расхода вакцины ведется не по установленной форме, факты аварийного или планового отключения холодильника не фиксируются в журнале регистрации температурного режима холодильника, отсутствует специально выделенный стол для проведения прививок и туберкулинодиагностики. 

      Арбитражный суд Республики Башкортостан приостановил деятельность двух сельских ФАПов. Основанием для этого стали нарушения лицензионных требований, которые были выявлены в ходе проверки, проведенной Минздравом в д. Старые Багазы и д. Старый Акбуляк Караидельского района.

В частности, в ФАПах отсутствовали ценники на лекарственные препараты, осуществлялся отпуск изделий медицинского назначения, отсутствовали документы, подтверждающие качество лекарственных препаратов, и товарные чеки. В помещениях ФАП в холодильнике были обнаружены бытовые термометры, не имеющие технического паспорта и государственной поверки, учет температурного режима не проводился. Отсутствовала и карантинная зона для хранения ЛС с истекшим сроком годности. Кроме того, не соблюдался температурный режим хранения термолабильных лекарственных препаратов, а в Староакбуляковском ФАПе лекарственные препараты и медицинские иммунобиологические препараты хранились вместе.
Суд решил заявление Минздрава РБ удовлетворить и привлечь Караидельскую ЦРБ к ответственности в виде административного приостановления деятельности Багазинского и Староакбуляковского ФАПов по розничной торговле и хранению лекарственных препаратов для медицинского применения на срок до 60 суток.

ПП РБ  от 25 апреля 2012 г. № 120

«ОБ ОСУЩЕСТВЛЕНИИ ДЕНЕЖНЫХ ВЫПЛАТ МЕДИЦИНСКОМУ ПЕРСОНАЛУ ФЕЛЬДШЕРСКО-АКУШЕРСКИХ ПУНКТОВ, ВРАЧАМ, ФЕЛЬДШЕРАМ И МЕДИЦИНСКИМ СЕСТРАМ УЧРЕЖДЕНИЙ И ПОДРАЗДЕЛЕНИЙ СКОРОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ В РЕСПУБЛИКЕ БАШКОРТОСТАН ЗА СЧЕТ СРЕДСТВ ФЕДЕРАЛЬНОГО БЮДЖЕТА»

ПП РБ от 27 октября 2008 г. N 371
«ОБ ОПЛАТЕ ТРУДА РАБОТНИКОВ ГОСУДАРСТВЕННЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН»
(в ред. Постановлений Правительства РБ

от 30.10.2009 N 402, от 18.04.2012 N 114,

от 02.08.2012 N 273, от 01.03.2013 N 67,

от 18.11.2013 N 545, от 03.07.2014 N 298)

6. Контрольные задания по управлению и экономике фармации
Задача № 1

Осуществите предметно-количественный учет гоматропина гидрохлорида за декабрь текущего года. Результаты оформите в журнал ПКУ. 

Остаток на 01.12 – 3,5 г. 

Приход 5,0.

	Расход по амбулаторной рецептуре.
	Расход по стационарной рецептуре

	01.12. – 0,02

03.12. – 0,05

06.12. – 0,1

15.12 – 0,05
	03.12. – 0,1

04.12. – 0,1

09.12. – 0,1

17.12. – 0,1


Остаток фактический 7,875.

Организация рабочего места по приему рецептов и отпуску лекарств.

Задача № 2
Оформить поступление выручки (10 500=00) от реализации товаров мелкорозничной аптечной организацией. Оформить возврат денег и кассы 134.80 руб.

Приходные кассовые операции. Оформление и правила ведения журнала кассира-операциониста.

Задача № 3
Оформить выдачу денег под отчет в сумме 4500=00 на приобретение принтера.

Оформить возврат денег из кассы 26=12.

Расходные кассовые операции.

Задача № 4

Сформировать розничные цены. Оформить документально. Дать теоретическое обоснование:

· пентальгин «АйСиЭН», цена поставщика 34=80 (без НДС).

· раствор Перекиси водорода «Фитофарм – НН» цена поставщика 3=20.

· черника форте Эволар таблетки 0,25 № 50 цена поставщика 13=20 

Аптека – плательщик НДС.

Порядок формирования оптовой цены.

Задача № 5

Сформировать розничные цены. Оформить документально. 

· Раствор морфина гидрохлорида 1% – 1 мл № 5 (Россия) – жизненно важное и необходимое лекарственное средство, цена посредника 115,83.

· Мезим-форте № 20 (Германия), цена посредника 34=77.

· Лактофильтрум (БАД), цена посредника 32=20.

Аптека не является плательщиком НДС.

Структура оптовой цены.
Задача № 6

Рассчитайте сумму естественной убыли медикаментов, для аптеки при следующих показателях:

Стоимость экстемпоральной амбулаторной рецептуры 9480 =00.

Стоимость ВАЗ 5320=00.

Стоимость экстемпоральной стационарной рецептуры 5700=00.

Отпуск ангро 6200=00.

Применение норм естественной убыли.

Задача № 7

Оформить сводную опись инвентаризационных листов отдела ГЛФ.

Опись-лист № 1 25500=00

Опись-лист № 2 18200=00.

Опись-лист № 3 26400=00.

Опись-лист № 4 38600=00.

Опись-лист № 5 54100=00.

Определите остаток фактический и сравните с остатком книжным.
Сделайте заключение. Остаток книжный 163000 руб.

Виды инвентаризаций.

Задача № 8
Во время инвентаризации обнаружено две упаковки препарата гексавит по цене 78=00 и две упаковки мультитабс-юниор по цене 213=00, у которых истек срок годности. Оформить соответствующий документ. 

Виды материальной ответственности.
Задача № 9

Оформить опись-лист:

1. Настойка Валерианы 25 мл. 10 упаковок. Цена 5=80.

2. Настойка Календулы 25 мл. 10 упаковок. Цена 7=30.

3. Гексавит № 50. 3 упаковки. Цена 76=30.

4. Центрум № 50. 2 упаковки. Цена 234=20.

5. Мультитабс В комп. 4 упаковки. Цена 186=00.

6.Витрум 3 упаковки. Цена 240=00.

Порядок проведения инвентаризации.
Задача № 10

Составить отчет аптечного киоска.

Остаток на начало периода 15 877 руб. 00.

Поступило по требованиям:

№ 15 - 34 800 руб. 00.

№ 16 – 28 400 руб. 00.

№ 17 – 45 200 руб. 00.

Сдано выручки 104 000 руб. 00.

Возвращено в аптеку на 200 руб. 00. Способы и формы оплаты товаров.

Действующие законодательные и нормативно – правовые документы по фармацевтической деятельности ( в т.ч. ФАПов), актуальные на 01.01.2015 г.

1.Конституция Российской Федерации, 12. 12.93.

2.Федеральный закон № 61-ФЗ от 12.04.10 «Об обращении лекарственных средств» (с изменениями и дополнениями ).

3.Закон РФ № 2300-1 от о7.02.92 «О защите прав потребителей» ( с изменениями  и дополнениями).

4.Федеральный закон №323-ФЗ от 21.11.11 «Об основах охраны здоровья граждан» ( с изменениями и дополнениями).

5.Федеральный закон № 99-ФЗ от 04.05.11. «О лицензировании отдельных видов деятельности» (с изменениями и дополнениями).

6.Федеральный закон № 3-ФЗ  от 08.01.98 « О наркотических  средствах и психотропных веществах» ( с изменениями и дополнениями).

7.Федеральный закон № 157-ФЗ от 17.09.98 « Об иммунопрофилактике инфекционных болезней» ( с изменениями и дополнениями).

8.Федеральный закон № 52-ФЗ от 30.03.99 «О санитарно – эпидемиологическом благополучии населения ( с изменениями и дополнениями ).

9.Федеральный Закон № 178-ФЗ от 17.07.99 «О государственной социальной помощи» (с изменениями и дополнениями ).

10.Федеральный закон РФ № 184-ФЗ от 27.12.02 « О техническом регулировании» ( с изменениями и дополнениями ).

11.Федеральный закон РФ № 294-ФЗ от 26.12.08 « О защите прав юридических  лиц и индивидуальных предпринимателей при осуществлении государственного контроля (надзора) и муниципального контроля» ( с изменениями и дополнениями).

12.Федеральный закон № 38-ФЗ от 13.03.06 « О рекламе» ( с изменениями и дополнениями).

13.Налоговый кодекс РФ (часть первая). Федеральный закон № 146-ФЗ от 31.07.98 ( с изменениями и дополнениями).

14.Налоговый кодекс РФ (часть вторая). Федеральный закон № 117-ФЗ от 05.08.00 (с изменениями и дополнениями).

15.Трудовой кодекс РФ. Федеральный закон № 197-ФЗ от 30.12.01 (с изменениями и дополнениями).

16.Федеральный закон № 195-ФЗ от 30.12.01 «Кодекс РФ об административных правонарушениях» (с изменениями и дополнениями).

17.Федеральный закон № 54-ФЗ от 22.05.03 «О применении контрольно-кассовой техники при осуществлении наличных денежных расчётов и (или) расчётов с использованием платежных карт» (с изменениями и дополнениями).

18.Федеральный закон № 171-ФЗ от 22.11.95 «О государственном регулировании производства и оборота этилового спирта, алкогольной и спиртосодержащей продукции и об ограничении потребления (распития) алкогольной продукции» (с изменениями и дополнениями).

19.Постановление Правительства РФ № 957 от 21.11.11 «Об организации лицензирования отдельных видов деятельности».

20.Постановление Правительства РФ № 1085 от 22.12.11 «О лицензировании фармацевтической деятельности» (с изменениями и дополнениями).

21.Постановление Правительства РФ 3 1085 от 22.12.11 «О лицензировании деятельности по обороту наркотических средств, психотропных веществ и их прекурсоров, культивированию наркосодержащих растений» (с изменениями и дополнениями).

22.Постановление Правительства РФ № 686 от 06.07.12 « Об утверждении Положения о лицензировании производства лекарственных средств».

23.Постановление Правительства РФ № 932 от 18.10.13 «О Программе государственных гарантий бесплатного оказания  гражданам медицинской помощи на 2014 год и на плановый период 2015 2016 годов».

24.Постановление Правительства РФ № 865 от 29.10.10 «О государственном регулировании цен на лекарственные препараты, включённые в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов».

25.Постановление Правительства РФ № 654 от 08.08.09 «О совершенствовании государственного регулирования цен на лекарственные препараты, включённые в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов» ( с изменениями).

26.Постановление Правительства РФ № 55 от 19.01.98 «Об утверждении правил продажи отдельных видов товаров…» (с изменениями и дополнениями).

27.Постановление Правительства РФ № 19 от 17.01.02 «Об утверждении Перечня важнейшей и жизненно-необходимой медицинской техники, реализация которой на территории РФ не подлежит обложению НДС».

28.Постановление Правительства РФ № 681 от 30.06.98 «Об утверждении перечня наркотических средств, психотропных веществ и их прекурсоров, подлежащих контролю в РФ» (с изменениями и дополнениями).

29.Постановление Правительства РФ № 1002 от 01.10.12. «Об утверждении 228,228,229 и 229 УК РФ» (с изменениями и дополнениями).

30.Постановление Правительства РФ № 1020 от 08.10.12. «Об утверждении крупного и особо крупного размеров прекурсоров НС или ПВ для целей статей 228.3, 228.4 и 229.1 УК РФ»

31.Постановление Правительства РФ № 664 от 04.11.06 «О порядке представления сведений о деятельности, связанной с оборотом наркотических средств и психотропных веществ, и регистрация операций, связанных с оборотом наркотических средств и психотропных веществ (с изменениями).

32.Постановление Правительства РФ № 419 от 09.06.10 «О представлении сведений о деятельности, связанной с оборотом прекурсоров НС и ПВ, и регистрации операций, связанных с их оборотом» (с изменениями и дополнениями).

33.Постановление Правительства РФ № 1148 от 31.12.09 «О порядке хранения наркотических средств и психотропных веществ» (с изменениями и дополнениями).

34.Постановление Правительства РФ № 640 от 18.08.10 «Об утверждении правил производства переработки, хранения, реализации, приобретения, использования, перевозки и уничтожения прекурсоров наркотических средств и психотропных веществ» (с изменениями и дополнениями).

35.Постановление Правительства РФ № 527 от 18.08.07 «О порядке ввоза в РФ и вывоза из РФ наркотических средств, психотропных веществ и их прекурсоров» (с изменениями и дополнениями).

36.Постановление Правительства РФ № 892 от 06.08.98 «Об утверждении Правил допуска лиц к работе с наркотическими средствами и психотропными веществами, а также к деятельности, связанной с оборотом прекурсоров наркотических средств и психотропных веществ» (с изменениями и дополнениями).

37. Постановление Правительства РФ № 695 от 23.09.02 « О прохождении обязательного психиатрического освидетельствования работниками, осуществляемые отдельные виды деятельности, в том числе деятельность, связанную с источниками повышенной опасности ( с влиянием вредных веществ и неблагоприятных производственных факторов), а также работающими в условиях повышенной опасности» (с изменениями и дополнениями).

38.Постановление Правительства РФ № 453 от 03.09.04 «Об утверждении Положения об использовании наркотических средств и психотропных веществ в ветеринарии».

39.Постановление Правительства РФ № 964 от 29.12.07. «Об утверждении списков сильнодействующих и ядовитых веществ для целей статьи 234 и других статей УК РФ, а также крупного размера сильнодействующих веществ для целей статьи 234 УК РФ» (с изменениями и дополнениями).

40.Постановление Правительства РФ № 988 от 21.12.00 «О государственной регистрации новых пищевых продуктов, материалов и изделий» (с изменениями и дополнениями).

41.Постановление Правительства РФ № 470 от 23.07.07. «Об утверждении Положения о регистрации и применении ККТ, используемой организациями и индивидуальными предпринимателями» (с изменениями и дополнениями).

42.Постановление Правительства РФ № 674 от 03.09.10 «Об утверждении Правил уничтожения недоброкачественных лекарственных средств, фальсифицированных лекарственных средств и контрафактных лекарственных средств».

43.Распоряжение Правительства РФ № 1141-р от 06.07.10 «Об утверждении перечня стратегически значимых лекарственных средств, производство которых должно быть обеспечено на территории РФ для лечения наиболее распространённых заболеваний».

44.Распоряжение Правительства РФ № 2427-р от 19.12.13. «Об утверждении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов на 2014 год».

45.Распоряжение Правительства РФ № 2053-р от 31.12.08. «О перечне централизованно закупаемых за счёт средств федерального бюджета лекарственных средств, предназначенных для лечения больных злокачественными новообразованиями лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей,  гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, рассеянным склерозом, а также после трансплантации органов и (или) тканей» (ред. От 27.12.10).

46.Постановление главного государственного санитарного врача РФ № 15 от 10.04.02 «О введении в действие санитарно-эпидемиологических правил» СП 3.3.2.1129-02 «Санитарно-эпидемиологические требования к условиям транспортировки, хранению и отпуску гражданам медицинских иммунобиологических препаратов, используемых для иммунопрофилактики, аптечными учреждениями и учреждениями здравоохранения» (в ред. Постановления Главного государственного санитарного врача РФ от 18.02.08 № 10).

47.Постановление Главного государственного санитарного врача РФ № 22 от 20.03.03. «О введении в действие санитарно-эпидемиологических правил» СП 3.3.2.1248-03 «Условия транспортировки и хранения МИБП» (ред. От 18.02.2008).

48.Постановление Главного государственного санитарного врача РФ № 50 от 17.04.03. «О введении в действие санитарно-эпидемиологических правил» СП 3.3.2.1248-03.

49.Постановление Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии РФ «ГОСТ Р 52249-2009 «Правила производства и контроля качества лекарственных средств» (GMP).

50.Постановление Правительства РБ № 218 от 28.05.13. «О предоставлении мер социальной поддержки отдельным группам населения в обеспечении лекарственными препаратами и изделиями медицинского назначения при оказании амбулаторно-поликлинической помощи».

51.Постановление Правительства РБ № 662 от 25.12.13 «Об утверждении Программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи в РБ на 2014 гож и на плановый период 2015 и  2016 годов».

52.Постановление Правительства РБ № 58 от 26.02.10 «О предельных оптовых и предельных розничных надбавках на ЖНВЛС».

53.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 541н от 23.07.10. «Об утверждении Единого квалификационного справочника должностей руководителей, специалистов и служащих, раздел «Квалификационные характеристики должностей работников в сфере здравоохранения», (с изменениями и дополнениями).

54.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 553н от 27.07.10. « Об утверждении видов аптечных организаций».

55.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 708н от 23.08.10 «Об утверждении Правил лабораторной практики».

56.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 757н от 26.08.10. «Об утверждении порядка осуществления мониторинга безопасности ЛП для медицинского применения, регистрации побочных действий, серьёзных нежелательных реакций, непредвиденных нежелательных реакций при применении ЛП для медицинского применения».

57.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 805н от 15.09.10 (в ред.приказа № 351н от 26.04.11) «Об утверждении минимального ассортимента лекарственных препаратов для медицинского применения, необходимых для оказания медицинской помощи».

58.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 706н от 23.08.10 ( в ред. Приказа № 1221н от 28.12.10) «Об утверждении Правил хранения лекарственных средств».

59.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 750н от 26.08.10 «Об утверждении правил проведения экспертизы ЛС для медицинского применения и форм заключения комиссии экспертов по результатам экспертизы ЛС».

60.Приказ  Минздрава РФ № 66н от 03.08.12. «Об утверждении порядка и сроков совершенствования медицинскими работниками и фармацевтическими работниками профессиональных знаний и навыков путём обучения по дополнительным профессиональным образовательным программам в образовательных и научных организациях».

61.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 1222н от 28.12.10 «Об утверждении Правил оптовой торговли лекарственными средствами для медицинского применения».

62.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 330 от 13.05.05. «О перечне должностей медицинских и фармацевтических работников, а также организаций и учреждений, которым предоставлено право отпуска наркотических средств и психотропных  веществ физическим лицам».

63.Приказ Минздрава РФ № 1175н от 20.12.12 «Об утверждении порядка назначения и выписывания ЛП, а также форм рецептурных бланков на ЛП, порядка оформления указанных бланков, их учёта и хранения».

64.Приказ Минздрава РФ № 1181 от 20.12.12. «Об утверждении порядка назначения и выписывания медизделий, а также форм рецептурных бланков на МИ, порядка оформления указанных бланков, их учёта и хранения».

65.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 785 от 14.12.05 (ред.приказа от 06.08.07) «О порядке отпуска лекарственных средств».

66.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 328 от 29.12.04 (ред. приказа от 22.08.11) «Об утверждении порядка предоставления набора социальных услуг отдельным категориям граждан».

67.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 665 от 18.09.06 (в ред. приказа № 1340н от 10.11.11) «Об утверждении Перечня ЛС, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной медицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право на получение государственной социальной помощи».

68.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 1 от 09.01.07 (ред. от 04.03.08) «Об утверждении Перечня изделий медицинского назначения  специализированных продуктов лечебного питания для детей-инвалидов, отпускаемых по рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной медицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право на получение государственной социальной помощи».

69.Приказ МЗ РФ № 330 от 12.11.97 (ред. от 17.11.10) «О мерах по улучшению учёта, хранения, выписывания и использования наркотических лекарственных средств».

70.Приказ МЗ РФ № 127 от 28.03.03 «Об утверждении инструкции по уничтожению НС и ПВ, входящих в списки II  и III перечня НС, ПВ в их прекурсоров, подлежащих контролю в РФ, дальнейшее использование которых в медицинской практике признано нецелесообразным».

71.Приказ МЗ РФ № 377 от 13.11.96 «Об утверждении инструкции по организации хранения в аптечных учреждениях различных групп лекарственных средств и изделий медицинского назначения» (с изменениями от 23.08.10).

72.Приказ МЗ СССР № 747 от 20.01.84 (ред. от 08.01.88) «Об утверждении инструкции по учёту товаров на аптечных складах».

73.Приказ МЗ СССР № 747 от 02.06.87 «Об утверждении инструкции по учёту медикаментов, перевязочных средств и ИМН в лечебно-профилактических учреждениях здравоохранения, состоящих на государственном бюджете СССР».

74.Приказ МЗ СССР № 245 от 30.08.91 «О нормативах потребления этилового спирта для учреждений здравоохранения, образования и социального обеспечения», вместе с «Ориентировочными нормами расхода этилового спирта в подразделениях ЛПУ и на мед. Процедуры (в граммах)».

75.Приказ МЗ СССР № 14 от 08.01.88 «Об утверждении специализированных (внутриведомственных) форм первичного бухгалтерского учёта для хозрасчётных аптечных учреждений».

76.Приказ МЗ РФ № 49 от 13.06.95 (ред. от 08.11.10) «Об утверждении Методических указаний по инвентаризации имущества и финансовых обязательств».

77.Приказ МЗ РФ № 284 от 20.07.01 «Об утверждении норм естественной убыли лекарственных средств и ИМН в аптечных организациях независимо от организационно-правовой формы и формы собственности». 

78.Приказ Минздравсоцразвития РФ № 2 от 09.01.07 «Об утверждении норм естественной убыли при хранении лекарственных средства в аптечных учреждениях (организациях) организациях оптовой торговли ЛС и учреждениях здравоохранения».

79.Приказ МЗ РФ № 309 от 21.10.97 (ред. от 24.04.03) «Об утверждении инструкции по санитарному режиму аптечных организаций (аптек)».

80.Приказ МЗ РФ № 308 от 21.10.97 «Об утверждении инструкции по изготовлению в аптеках жидких лекарственных форм».

81.Приказ МЗ РФ № 305 от 16.10.97 «О нормах отклонений, допустимых при изготовлении лекарственных средств и фасовке промышленной продукции в аптеках».

82.Приказ МЗ РФ № 89 от 26.03.01 «О государственной регистрации новых пищевых продуктов, материалов и изделий, парфюмерной и косметической продукции, средств и изделий для гигиены полости рта, табачных изделий».

83.Приказ МЗ РФ № 388 от 01.11.01. «О государственных стандартах качества лекарственных средств».

84.Приказ МЗ РФ № 88 от 26.03.01 «О введении в действие отраслевого стандарта «Государственный информационный стандарт лекарственного средства. Основные положения».

85.Приказ МЗ РФ № 335 от 29.11.95 «Об использовании метода гомеопатии в практическом здравоохранении».

86.Приказ МЗ РФ № 214 от 16.07.97 «О контроле качества лекарственных средств, изготавливаемых в аптеках».

87.Приказ ФСКН РФ № 580 от 29.12.11. «Об утверждении Административного регламента ФСКН по предоставлению государственной услуги по выдаче заключений об отсутствии у работников, которые в соответствии со своими служебными обязанностями должны иметь доступ к НС, ПВ, внесённым в Список I прекурсором или культивируемом наркосодержащим растениям, непогашенной или неснятой судимости за преступление средней тяжести, тяжкое, особо тяжкое преступление или преступление связанное с незаконным с незаконным оборотом НС, ПВ, их прекурсоров либо с незаконным культивированием наркосодержащих растений, в том числе за преступление, совершенное за пределами РФ».

88.Приказ ФСКН РФ № 9 от 12.01.12 ( с измен. От 19.04.13) «Об утверждении Административного регламента ФСКН по предоставлению государственной услуги по выдачи заключений о соответствии объектов и помещений, в которых осуществляется деятельность, связанная с оборотом НС, ПВ и внесённых в Список I прекурсоров, и (или) культивирование наркосодержащих растений, установленным требованиям к оснащению этих объектов и помещений инженерно-техническими средствами охраны».

89.Приказ МЗ РБ № 330-Д от 12.05.04 «Об утверждении форм по оформлению допуска лиц к работе с наркотическими средствами и психотропными веществами».

90.Указание Банка России № 3210-У от 11.03.14 «О порядке ведения кассовых операций юридическими лицами и упрощенном порядке ведения кассовых операций индивидуальными предпринимателями и субъектами малого предпринимательства».

Дополнения по деятельности ФАПов.

91. Постановление Правительства РБ  № 120 от 25.04.12. «Об осуществлении денежных выплат медицинскому персоналу фельдшерско-акушерских пунктов, врачам, фельдшерам и медицинским сестрам учреждений и подразделений скорой медицинской помощи в Республике Башкортостан за счет средств федерального бюджета»

92. Постановление Правительства РБ  №371 от 27.10.08. «Об оплате труда работников государственных учреждений здравоохранения Республики Башкортостан»  

93. Приказ МЗ РФ № 543н от 15.05.12. "Об утверждении Положения об организации оказания первичной медико-санитарной помощи взрослому населению"                                                                                                                     94. Приказ МЗ РФ № 735н от 26.08.10. "Об утверждении Правил отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения медицинскими организациями, имеющими лицензию на фармацевтическую деятельность, и их обособленными подразделениями (амбулаториями, фельдшерскими и фельдшерско-акушерскими пунктами, центрами (отделениями) общей врачебной (семейной) практики), расположенными в сельских поселениях, в которых отсутствуют аптечные организации"

 95. Приказ МЗ РФ № 541н от 23.07.10. "Об утверждении Единого квалификационного справочника должностей руководителей, специалистов и служащих, раздел "Квалификационные характеристики должностей работников в сфере здравоохранения"
 96. Постановление Главного государственного санитарного врача РФ № 58 от 18.05.10. "Об утверждении СанПиН 2.1.3.2630-10 "Санитарно-эпидемиологические требования к организациям, осуществляющим медицинскую деятельность"
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