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                          ПРЕПАРАТЫ ГОРМОНОВ
При нарушениях функции эндокринных желез применяют:

                                                         гормональные препараты

                                                         антигормональные препараты                                                                                

                                                         средства из др. фармакологических групп

Гормональные препараты используются:

     -заместительная терапия при недостаточной секреции гормонов железы (диабет)

     -лечение неэндокринных заболеваний с целью симптоматической терапии (глюкокортикоиды)

     -подавляющее воздействие (противозачаточные средства)

     -диагностические средства при исследовании функционального состояния эндокринных желез

Антигормональные препараты используются

     -при гиперпродукции гормона:     тормозят синтез и секрецию гормона

                                                                тормозят превращение в активную форму

                                                                тормозят действие на уровне рецепторов

Химически делятся

    Пептидные гормоны   -гормоны гипоталамуса и гипофиза

                                            -поджелудочной железы

                                            -паращитовидных желез

                                            -щитовидной железы 

    Пептидные гормоны разрушаются желудочным соком, вводятся только парентерально.
    Стероидные гормоны

                                            -гормоны коры надпочечников

                                            -половых желез

    Производные аминокислоты тирозина

                                          -гормоны щитовидной железы

                                          -мозгового вещества надпочечников

Нейроэндокринный комплекс включает 3 уровня регуляции:

                                          гипоталамус

                                          гипофиз

                                          периферические эндокринные железы

Гормоны, выделяемые эндокринными железами, 

- функционируют как химические посредники и

- переносят информацию в клетки-мишени.

Рецепторы локализованы:     в мембранах клеток-мишеней  -  для большинства гормонов,

                                                          внутри клеток (в цитозоле, ядре)

Гормоны действуют на такие обратимые процессы:

                                           активация или инактивация ферментов

                                           мембранный транспорт ионов и метаболитов

                                           влияют на функцию хромосом (на уровне транскрипции и трансляции)

                                           синтез специфических белков

Препараты    гормонов   щитовидной   железы
Щитовидная железа секретирует   
йодсодержащие гормоны:   тироксин =тетрайодтиронин=Т4

                                               трийодтиронин =Т3

пептидный гормон:               кальцитонин

                                              (образуется также в тимусе и паращитовидных железах)

Йодсодержащие гормоны щитовидной железы входят в состав тиреоглобулина. 

Тиреоглобулин не имеет гормональных свойств, ими обладают только йодсодержащие гормоны (йодтиронины), освобождающиеся в результате протеолиза тиреоглобулина.        

Гормоны щитовидной железы влияют  на 
1) -проницаемость мембран митохондрий (стимулируют транспорт электронов в митохондриях), 

     что сопровождается 

         повышением потребления кислорода, 

         повышением основного обмена 

         повышением температуры тела.   

2) -контроль синтеза РНК в ядрах клеток, 

        повышают активность многих клеточных ферментов, 

        ускоряют рост и развитие тканей и органов (скелета в первую очередь)

3) -стимуляцию аденилатциклазы ( увеличение образования цАМФ в миокарде),

      что сопровождается

          повышением  ЧСС, 

          поддержанием ударного объема сердца, МОК, артериального давления 

          взаимным потенцированием действия катехоламинов.

4)-стимуляцию миелинизации нейронов
         развитие головного мозга

При перемещении через цитоплазму в ядро клеток-мишеней Т4  переходит в Т3..

Т3  в 3-4 раза активнее. 

Гипотиреоз 

Проявляется 

заторможенностью, вялостью, ослаблением умственной деятельности.
При врожденной недостаточности щитовидной железы - кретинизм.
Микседема – крайняя форма гипотиреоза 
Гипотиреоидная кома  -  характеризуется сердечно-сосудистой недостаточностью, отеком серозных оболочек и слизистых, 
Лечение гипофункции железы:
Заместительная терапия проводится, когда резко снижена способность щитовидной железы накапливать йод, содержание тироксина и трийодтиронина снижено до 25% .

Препарат  высушенных щитовидных желез крупного рогатого скота 

                               ТИРЕОИДИН  - (Т4+Т3)
Синтетические:      Л-ТИРОКСИН - левотироксин
                                ЛИОТИРОНИН  - препарат Т3.
При гипотиреозе в связи с недостаточностью йода в пище и воде:   
                               ЙОДТИРОКС (левотироксин+йодид калия)
                               ТИРЕОКОМБ (Т3+Т4+ калия йодид) 

Показания к применению

1. Первичный и вторичный гипотиреоз.

2. Узловой зоб с явлениями гипотиреоза.

3. Аутоиммунный тиреоидит (болезнь Хашимото).

4. Рак щитовидной железы.

Дозу подбирают индивидуально.

Лечение начинают с малых доз левотироксина (0,000025), 
постепенно увеличивая до 0,0001 

Побочные эффекты

1. Аллергические реакции (наличие йодных и белковых примесей).

2. Тахикардия, повышение АД (при неправильном подборе дозы препарата).

Сравнительная характеристика препаратов тиреоидных гормонов

ЛИОТИРОНИН

В 4-5 раз активнее Л-Тироксина.

Начало действия через 4-6 часов, максимум через 24-48 часов, длительность 3-5 дней..

Показан при неотложных состояниях.

Л-ТИРОКСИН

Начало действия через 2-3 дня, максимум через 8-10 дней, длительность 2-4 недели.

Препарат выбора при длительной заместительной терапии.

Гипертиреоз

Гипертиреоз в клинической практике встречается чаще. 

Характеризуется наличием триады симптомов: зоб, пучеглазие, тахикардия.

Жалобы больных на: повышенную возбудимость и раздражительность, похудание, тремор рук, непереносимость тепла. Основной обмен повышен от 20%  до 60%.

Биосинтез тиреоидных гормонов состоит из нескольких этапов:

1) Захват йода щитовидной железой из крови.

2) Окисление аниона йода тиреоидной пероксидазой и 

    йодирование тирозиновых остатков тиреоглобулина до монойодтирозина.

3) Дальнейшее йодирование монойодтирозина в дийодтирозин

4) Взаимодействие 2-х остатков дийоттирозина с образованием Т4, 

    либо остатков моно- и дийодтирозина с образованием Т3

5) Депонирование, протеолиз тиреоглобулина и секреция гормонов в кровь.

АНТИТИРЕОИДНЫЕ  СРЕДСТВА      
Средства, угнетающие  синтез гормонов = тиоамиды (блокирующие пероксидазу)
    МЕРКАЗОЛИЛ=ТИАМАЗОЛ

    КАРБИМАЗОЛ
    ПРОПИЛТИОУРАЦИЛ

Препараты ингибируют фермент тиреоидную пероксидазу, который переводит йод в активную форму (окисляет) и сособствует йодированию тирозина и образованию гормонов Т3 и Т4
Вызывают ослабление тиреотоксикоза, 

но размеры железы при этом увеличиваются (зобогенный эффект). 

Связано с тем, что гипофиз отвечает на снижение привычной (высокой) концентрации гормонов в крови длительной усиленной секрецией тиреотропного гормона. 

Последний вызывает пролиферацию клеток и еще большую гипертрофию щитовидной железы, 

может возникнуть сдавление сосудов, питающих паращитовидные железы, что крайне опасно.

Показания: 

Гипертиреоз (чаще у молодых больных с небольшим размером железы).

Ремиссия может продолжаться до нескольких лет.

Побочные эффекты: 

Лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, апластическая анемия

   Могут развиться очень быстро (агранулоцитозу предшествует боль в горле и лихорадка)

Артралгии, васкулиты, холестатическая желтуха, нефрит, зобогенный эффект

Средства, тормозящие выделение  Т3,  Т4 и  дейодирование  Т4  (конверсия Т4 в Т3)

                ЛИТИЯ КАРБОНАТ
Средства, тормозящие выработку тиреолиберина  и ТТГ
              ДИЙОДТИРОЗИН
    препараты йода:       ЙОДИД   НАТРИЯ
                                         ЙОДИД   КАЛИЯ
                                         РАСТВОР  ЛЮГОЛЯ

                                        МИКРОЙОД

Препараты йода  препятствуют синтезу тиреоидных гормонов  и их высвобождению в кровь за счет торможения выработки гипофизом тиреотропного гормона. При этом размеры железы и ее васкуляризацию уменьшаются, увеличивается плотность тканей, что облегчает проведение  операции по удалению зоба. 

Показания:     

Подготовка к операции

Как монотерапия длительно не используются, так как железа через несколько недель перестает реагировать  на их блокирующее действие, а отмена йодидов может  привести к резкому усилению проявлений тиреотоксикоза на фоне обогащенной  йодом железы.

Побочные эффекты:  Симптомы йодизма 
(металлический вкус во рту, избыточная саливация, слезотечение, угревидная сыпь, усиление секреции бронхиальных желез, редко - анафилактическая реакция).

Средства, уменьшающие поглощение йода щитовидной железой.
    ПЕРХЛОРАТ   КАЛИЯ
Калия перхлорат - резервный препарат, назначается при непереносимости других, 

блокирует железу длительно, часто вызывает апластическую анемию - применяется редко.

Средства, разрушающие клетки фолликулов щитовидной железы.
     РАДИОАКТИВНЫЙ  ЙОД     (I  131 или  I  132)

Средства симптоматической терапии.
       В-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ
      СИМПАТОЛИТИКИ
      ПРЕПАРАТЫ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ

      ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ ( ЛЕВАМИЗОЛ, ТРИХОПОЛ)
В-адреноблокаторы нарушают переход менее активного тироксина  в трийодтиронин, 

снижают чувствительность адренорецепторов к катехоламинам.

Показания: 

тиреотоксикоз у пациентов с аллергическими реакциями на др. препараты.

Тиреотоксический криз (для предотвращения тахикардии, повышения АД, фибрилляции предсердий).

Когда в-блокаторы противопоказаны (бронхоспазм) применяют дилтиазем  

Другие  блокаторы кальциевых каналов неэффективны, причина пока не выявлена.

Препараты    гормонов   паращитовидных   желез

Паращитовидные железы относятся к числу жизненно необходимых.
Вырабатывают два гормона: кальцитонин  и  паратиреоидин.
Кальцитонин:

Под влиянием кальцитонина в крови снижается содержание ионов кальция. 

Тормозит резорбцию  костей и усиливает в них отложение минерализованного кальция.                                                

Этот эффект обусловлен ингибированием функции остеокластов и снижением их количества.

В результате угнетается выход кальция из костной ткани в кровь.

Стимулятор секреции кальцитонина - повышенный уровень кальция в крови.        

Снижает содержание в плазме фосфора.

Тормозит остеокласты, угнетает распад коллагена.

КАЛЬЦИТРИН=МИАКАЛЬЦИК

Различают препараты кальцитонина человека, свиньи и лосося,

синтетический лососевый препарат миакальцик наиболее активен.

Применение:
1) Гиперкальциемии различного происхождения
2) Остеопороз при длительной иммобилизации 
3) Остеопороз в климактерическом периоде
4) Лечение глюкокортикоидами
Вводят:         подкожно, внутримышечно, внутривенно, интраназально
Побочные эффекты: 
малотоксичен

воспалительные реакции в месте введения

полиурия

озноб

Паратиреоидин

Физиологическая роль - регуляция кальциевого обмена.                                                  

Повышает всасывание кальция в кишечнике, усиливает его сорбцию в дистальных канальцах почек

Способствует всасыванию кальция опосредованно,за счет образования активной формы витамина Д                                                   

Содержание кальция в крови возрастает.

При физиологических концентрациях гормона усиливается новообразование и минерализация костей.                                              

При высоком содержании паратиреоидина  происходит катаболическое (остеолитическое) действие, декальцификация костной ткани и освобождение кальция в кровь.

ПАРАТИРЕОИДИН 

Применение:    

гипопаратиреоз

диагностика нарушений функции паращитовидных желез и почек

ПРЕПАРАТЫ    ГОРМОНОВ  ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ   ЖЕЛЕЗЫ

Поджелудочная железа вырабатывает несколько гормонов: 

глюкагон, инсулин, соматостатин, гастрин.

Из них инсулин имеет наибольшее практическое значение.

Инсулин вырабатывается  в-клетками островков Лангерганса.

Клетки поджелудочной железы постоянно высвобождают небольшое базальное количество инсулина.  

В ответ на различные стимулы (особенно глюкозу) выработка инсулина значительно повышается.

Недостаток инсулина или избыток факторов, которые противодействуют его активности, 

приводят к развитию сахарного диабета - тяжелого заболевания, 

которое характеризуется:

       высоким уровнем глюкозы в крови (гипергликемия)

       выделением ее с мочой  (концентрации в первичной моче превышают  возможности 

                                                последующей реабсорбции   -  глюкозурия)

       накоплением продуктов нарушенного обмена жиров  - ацетона, оксимасляной кислоты  - 

                                                 в крови с интоксикацией и развитием ацидоза (кетоацидоз)

       выделением их с мочой (кетонурия)

       прогрессирующим поражением капилляров почек

       и сетчатой оболочки глаз (ретинопатия)

       нервной ткани

       генерализованным атеросклерозом 

Механизм действия инсулина: 

1, Связывание с рецептором
В мембранах клеток для инсулина есть специальные рецепторы, 

взаимодействуя с которыми  гормон в несколько раз усиливает поглощение ими глюкозы. 

Важно для тканей, в которые без инсулина  глюкозы поступает очень мало (мышечная, жировая). 

Усиливается поступление глюкозы и в органы, которые достаточно снабжаются ею и без инсулина (печень, мозг, почки).

2. Поступление в мембрану белка-переносчика глюкозы

В результате связывания гормона с рецептором активируется ферментная часть рецептора (тирозинкиназа).

Тирозинкиназа  включает в работу другие ферменты обмена веществ в клетке и поступление из депо в мембрану белка-переносчика глюкозы.

3. Комплекс инсулин-рецептор входит внутрь клетки и активирует работу рибосом 

(синтез белка) и генетического аппарата.

4. В результате в клетке усиливаются  анаболические процессы и угнетаются катаболические.

Эффекты   инсулина

В целом оказывает анаболическое и антикатаболическое действие

Углеводный обмен

-Ускоряют транспорт глюкозы через цитолемму в клетки

-Тормозят глюконеогенез 

  (превращение аминокислот в глюкозу) 

-Ускоряют образование гликогена 

  (активирует глюкокиназу  и гликогенсинтетазу) и 

  тормозит гликогенолиз (ингибирует фосфорилазу)

Жировой обмен

-Подавляет липолиз (подавляет активность липазы)

-Увеличивает синтез жирных кислот, 

  ускоряет их эстерификацию

-Тормозит превращение жирных кислот и аминокислот 

  в кетокислоты

Белковый обмен

-Ускоряет транспорт аминокислот в клетку, увеличивает синтез белка и рост клетки

Действие инсулина:        

На печень 

- усиление депонирования глюкозы  в виде гликогена за счет 

           торможения  гликогенолиза, 

                                  кетогенеза, 

                                  глюконеогенеза 

           (это отчасти  обеспечивается  усилением транспорта глюкозы в клетки и ее фосфорилирования)

На скелетные мышцы 

- активация синтеза белка вследствие

            усиления транспорта аминокислот и увеличения рибосомальной активности,

- активация синтеза гликогена, 

            израсходованного при мышечной работе

             (вследствие усиления транспорта глюкозы).

На жировую ткань 

- увеличение депонирования триглицеридов

            (наиболее эффективная форма сохранения энергии в организме) 

            за счет уменьшения липолиза и стимуляции этерификации жирных кислот.

	Действие
	Печень
	Жировая ткань
	Мышцы

	Антикатаболическое
	↑ гликогенолиз

↑ глюконеогенез

↑ кетогенез

	↑ липолиз

	↑ распад белка

↑ выход 

   аминокислот

	Анаболическое
	↓ синтез гликогена

↓ синтез жирных кислот


	↓ синтез глицерина

↓ синтез жирных  

                кислот


	↓ поглощение      

   аминокислот 
↓ синтез белка

↓ синтез  

    гликогена


Симптомы:      жажда (полидипсия)

                            повышенный диурез (полиурия)

                            повышенный аппетит (полифагия)

                            слабость

                            снижение массы тела

                            ангиопатия

                            нарушение зрения  и др.

Этиологическая классификация   нарушений гликемии (ВОЗ, 1999)
	Тип
	Характеристика


	Сахарный диабет тип 1
	Деструкция β-клеток, приводящая к абсолютной недостаточности инсулина: аутоимунный (90 %) и идиопатический (10 %)

	Сахарный диабет тип 2
	От преимущественной резистентности к инсулину и  

  гиперинсулинемии с относительной инсулиновой  

  недостаточностью 

до преимущественного секреторного деффекта 

  с относительной инсулиновой резистентностью или без нее  

	Другие специфические типы диабета
	Генетические дефекты β-клеточной функции
Болезни экзокринной части поджелудочной железы

Эндокринопатии

Диабет, индуцированный лекарствами, химикалиями (аллоксан, нитрофенилмочевина (крысиный яд), гидрогенцианид и др.)

Инфекции

Необычные формы инсулинопосредованного диабета

Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с диабетом


	
	


Результат  применения инсулина - многосторонние положительные сдвиги обмена:

Активация углеводного обмена.  

Усиление транспорта глюкозы  в клетки 

Усиление использования глюкозы в цикле трикарбоновых кислот и поставке глицерофосфата Увеличение перевода глюкозы в гликоген 

Торможение глюконеогенеза

Снижение уровня сахара в крови – прекращение глюкозурии.

Трансформация жирового обмена в сторону липогенеза. 

Активация образования триглицеридов из свободных жирных кислот 

  в результате поступления в жировую ткань глюкозы и образования глицерофосфата

Снижение уровня свободных жирных кислот в крови и 

  уменьшение их превращения в печени в кетоновые тела - устранение кетоацидоза .

Уменьшение образования в печени холестерина.

   ответственного за развитие диабетогенного атеросклероза 

Вследствие усиления липогенеза возрастает масса тела.

Изменения белкового обмена. 

Экономия фонда  аминокислот за счет торможения  глюконеогенеза 

Активация синтеза РНК 

Стимуляция синтеза и торможение распада белков.
Лечение  диабета:

За молекулу инсулина Нобелевская премия присуждалась дважды:

В 1923 г – за его открытие (Фредерик Бантинг и Джон Маклеод)

В 1958 г – за установление химического состава (Фредерик  Сенгер)

Немыслимая скорость внедрения открытия в практику:

От гениального озарения до проверки действия препарата на собаках  с удаленной поджелудочной железой прошло всего 3 месяца.

Через 8  месяцев инсулином лечили первого пациента,

Через 2 года фармацевтические компании могли обеспечить им всех желающих.

Голодная диета.

Banting and Best.

Слово Banting в английском языке стало общеизвестным за 60 лет до открытия инсулина – благодаря Уильяму  Бантингу, гробовщику и непомерному толстяку.

На Сент-Джеймс стрит в Лондоне до сих пор сохранился его дом, вывеска и лестница.

По этой лестнице в один прекрасный день Бантинг не смог спуститься, так  он растолстел.

Тогда он сел на голодную диету.

Свой опыт похудания Бантинг изложил в брошюре «Письмо о тучности, адресованное общественности».   Книга вышла в 1863 г и мгновенно стала бестселлером.

Его система приобрела такую популярность, что слово «бантинг» в английском языке получило значение «голодная диета».

Для  англоязычной публики сообщение об открытии инсулина учеными по фамилии Бантинг и Бест  прозвучало как каламбур: Banting and Best  -  Голодная диета и Лучший.

До начала ХХ века вызванные диабетом  слабость, утомляемость, постоянную жажду, мочеизнурение  (до 20 л мочи в сутки), незаживающие язвы на месте малейшей ранки и др.  можно было продлить единственным эмпирически найденным способом – морить  голодом.

При диабете 2-го типа это помогало довольно долго, при  1-м типе – несколько лет.

Причина развития диабета стала отчасти понятна в 1674 году, 

когда лондонский врач Томас Виллис попробовал мочу больного на вкус.

Она оказалась сладкой  из-за того, что организм любыми путями избавлялся от сахара.

Связь диабета с нарушениями функции поджелудочной железы   выявлена середине ХIХ века. 

Леонид Васильевич Соболев

В 1900-1901 гг сформулировал принципы получения инсулина.

Уровень сахара в крови регулирует гормон островков Лангерганса поджелудочной железы – 

предположил в 1916 г английский физиолог Шарпи-Шефер. 

Оставалось главное – выделить инсулин из поджелудочных желез животных и применить его  для лечения людей.

Первым, кому это удалось, оказался канадский врач Фред Бантинг.

Бантинг занялся проблемой  диабета без опыта работы и серьезной научной подготовки.

Прямо с родительской фермы он поступил в университет Торонто.

Затем служил в армии, работал хирургом в полевом госпитале, был тяжело ранен.

В госпитале стал читать литературу по диабету, так как его друг  умер от этой болезни.

После демобилизации Бантинг устроился на должность младшего преподавателя анатомии и физиологии университета Торонто.

Он тут же предложил заведующему  кафедрой профессору Джону Маклеоду заняться выделением гормона поджелудочной железы.

Маклеод, крупный специалист в области диабета, прекрасно знал, сколько известных ученых десятилетиями  безуспешно бились над этой проблемой, поэтому предложение  он отклонил.

Но через несколько месяцев Бантинг предложил идею, которая осенила его в 2 часа ночи в апреле 1921 г: 

перевязать протоки поджелудочной железы, чтобы в ней перестал вырабатываться трипсин.

Идея оказалась правильной, т.к. трипсин переставал расщеплять белковые молекулы инсулина, и инсулин стало возможно выделить.

Маклеод уезжал в Шотландию и разрешил Бантингу 2 месяца пользоваться своей лабораторией, опыты ставить за свой счет.  Даже выделил в помощники студента Чарльза Беста.

Бест умел виртуозно определять концентрацию сахара в крови и моче.

Чтобы добыть средства Бантинг продал все свое имущество, но на получение первых результатов вырученных денег не хватило.

Через 2 месяца профессор вернулся и чуть было не выгнал Бантинга и Беста из лаборатории.

Но, разобравшись, чего успели достичь исследователи, немедленно подключил к работе всю кафедру во главе с собой.

Бантинг  не стал подавать заявку на патент.

Разработчики сначала попробовали препараа на себе – по обычаю тогдашних врачей.

Правила  тогда были простыми, а больные диабетом умирали, поэтому совершенствование методов выделения и очистки проводили параллельно с клиническим применением.

Они рискнули  сделать укол мальчику, который должен был умереть через несколько дней.

Попытка оказалась неудачной – неочищенный экстракт поджелудочной железы не подействовал

Но через 3 недели 23 января 1922 г после инъекции плохо очищенного инсулина у 14-летнего Леонарда Томпсона снизилась концентрация сахара в крови.

Среди первых пациентов Бантинга был его друг, тоже врач.

Еще одну пациентку, девочку-подростка привезла из США в Канаду ее мать-врач.

Девочке была сделана инъекция прямо на вокзале, она была уже в коме.

После того, как пришла в себя, девочка, получая инсулин, прожила еще 60 лет.

Промышленный выпуск инсулина начал врач, жена которого, врач-эндокринолог, болела диабетом, датчанин Авгус Крог (Ново Нордиск – датская фирма, которая до сих пор является одним из крупнейших производителей инсулина).

Свои премии Бантинг поровну поделил с Бестом, а Маклеод с Коллипом (биохимик).

В Канаде Бантинг стал национальным героем.

В 1923 г университет Торонто (через 7 лет после его окончания Бантингом) присвоил ему степень доктора наук, избрал профессором и открыл новое отделение – специально для продолжения работы.

Канадский парламент выделил ему ежегодную пенсию.

В 1930 Бантинг стал директором научно-исследовательского института имени Бантинга и Беста, был избран членом Королевского общества в Лондоне, получил звание рыцаря Великобритании.

С началом 2-й Мировой войны он пошел на фронт добровольцем, организатором медицинской помощи.

22 февраля 1941 г Бантинг погиб, самолет, в котором он летел, потерпел аварию над снежной пустыней Ньюфаундленда.

Памятники Бантингу стоят в Канаде на родине и на месте его гибели.

14 ноября – день рождения Бантинга – отмечается как день борьбы с сахарным диабетом.

Препараты  инсулина

Ультракороткого   действия
Лизпро (Хумалог)

Начало действия через 15 минут, длительность 4 часа, принимают перед едой.

Регулярный кристаллический  инсулин (устарел),
актрапид МК, МП (свиной), актрапид Ч, илитин Р (регуляр),  хумулин Р
Начало действия через 30 минут, длительность 6 часов, принимают за 30 минут до еды.

Промежуточного    действия

Семиленте МК 
Начало действия через 1 час, длительность 10 часов, принимают за час до еды.

Ленте, Ленте МК
Начало действия через 2 часа, длительность 24 часов, принимают за 2 часа до еды. 

Хомофан, протофан Ч, монотард Ч, МК

Начало действия через 45 минут, длительность 20 часов, принимают за 45 минут до еды. 

Пролонгированного    действия

Ультраленте МК
Начало действия через  2 часа, длительность 30 часов, принимают за 1,5 часа до еды. 

Ультраленте илетин
Начало действия через  8 часов, длительность 25 часов, принимают за 2 часа до еды. 

Ультратард Ч

Начало действия через  3 часов, длительность 25 часов, принимают за 3 часа до еды. 

Хумулин У

Начало действия через  3 часов, длительность 25 часов, принимают за 3 часа до еды. 

Препараты короткого действия: 

Вводятся инъекционно - подкожно или (при гипергликемической коме) внутривенно

Недостатки - высокая активность на пике действия (что создает опасность гипогликемической комы), малая продолжительность действия.

Препараты средней продолжительности:

Применяются при лечении компенсированного диабета, после лечения препаратами короткого действия с определением чувствительности к инсулину. 

Препараты длительного действия:

Вводятся только подкожно.    

Целесообразно сочетание препаратов короткой и  средней продолжительности действия.
МП - монопиковый: очищенный методом гель-фильтрации.

МК - монокомпонентный: очищенный методами молекулярного сита и ионообменной хроматографии (лучшая степень очистки).    

Бычий инсулин отличается от человеческого  3 аминокислотами, большая антигенная активность.

Свиной инсулин отличается от человеческого всего на одну аминокислоту.

Человеческий инсулин  получен по технологии рекомбинантной ДНК (помещая ДНК в дрожжевую клетку и гидролизуя наработанный проинсулин до молекулы инсулина).

Системы доставки инсулина: 

Портативный инъектор в виде авторучки.

Инфузионные системы.

Портативные помпы.

Имплантируемый автоинъектор
Имплантируется титановый резервуар с запасом инсулина на 21 день.

Его окружает резервуар, наполненный газообразным фотруглеродом.

Катетер из титанового резервуара соединен с кровеносным  сосудом.

Под действием тепла газ расширяется  и обеспечивает непрерывную подачу инсулина в кровь.

Назальный спрей

Осенью 2005 г Управление по контролю продуктов и лекарств США одобрило первый препарат инсулина в виде назального спрея.

Регулярные инъекции инсулина

Дозирование инсулина: строго индивидуально.

Оптимальная доза должна снижать уровень глюкозы в крови до нормы, устранять глюкозурию и другую симптоматику сахарного диабета.
Области подкожных инъекций (разная скорость всасывания): передняя поверхность брюшной стенки, наружная поверхность плеч, передняя наружная поверхность бедер, ягодицы. 

Препараты короткого действия – в область живота (более быстрое всасывание),

Препараты продленного действия – в бедра или ягодицы.

Плечи неудобны для самостоятельных инъекций.
Эффективность терапии контролируется путем 

-систематического определения «голодного» уровня сахара в крови и 

-выделения его с мочой за сутки

Наиболее рациональный вариант лечения сахарного диабета 1 типа –

Режим многократных инъекций инсулина, имитирующий физиологическую секрецию инсулина.

В физиологических условиях 

базальная (фоновая) секреция инсулина происходит непрерывно и составляет 1 ЕД инсулина в час.

При физической нагрузке инсулиновая секреция в норме уменьшается.

Во время еды
Требуется добавочная (стимулированная) секреция инсулина (1-2 ЕД на 10 г улеводов).

Эту сложную секрецию инсулина можно имитировать следующим образом:

Перед каждым приемом пищи вводятся препараты короткого действия.

Базальная секреция поддерживается препаратами пролонгированного действия.

Осложнения инсулиновой терапии:

Гипогликемия 

В результате 

-несвоевременного приема пищи, 

-необычной физической нагрузки, 

-введения необоснованно высокой дозы инсулина. 

Проявляется 

-головокружением, 

-тремором, 

-слабостью 

Гипогликемическая кома

Возможно развитие инсулинового шока, потеря сознания, летальный исход. 

Купируется приемом  глюкозы.

Осложнения сахарного диабета

Диабетическая кома 

Вследствие  

-применения недостаточных доз инсулина, 

-нарушения диеты, 

-стрессовых ситуаций.

Без немедленной интенсивной терапии диабетическая кома (сопровождается отеком мозга) 

всегда ведет к летальному исходу.

В результате 

-нарастающей интоксикации ЦНС кетоновыми телами, 

-аммиаком, 

-ацидотического сдвига

Экстренная терапия  проводится внутривенным введением инсулина. 

Под влиянием большой дозы инсулина в клетки вместе с глюкозой входит калий 

(печень, скелетные мышцы), 

Концентрация калия в крови резко падает. В результате - расстройства сердечной деятельности.

Иммунные нарушения.

Инсулиновая аллергия, иммунная резистентность к инсулину.

Липодистрофия в месте инъекции.
С целью предупреждения рекомендуется смена мест введения инсулина в пределах одной области.

ПЕРОРАЛЬНЫЕ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА
Синтетические препараты для приема внутрь, применяемые в основном при инсулинонезависимом типе диабета легкой и средней тяжести.

В норме утилизация глюкозы, поступающей в организм с пищей, обеспечивается за счет трех тесно взаимосвязанных процессов: 

1) стимуляции выработки инсулина; 2) опосредуемого инсулином подавления продукции эндогенной глюкозы (главным образом в печени) за счет повышения уровня инсулина в крови; 3) опосредуемой инсулином стимуляции захвата глюкозы периферическими тканями, в первую очередь мышцами. Кроме того, гипергликемия сама по себе подавляет выработку глюкозы в печени и повышает захват глюкозы мышцами, хотя ее роль в регуляции углеводного обмена значительно скромнее.

При СД II типа с подтвержденным повышением уровня глюкозы в плазме крови натощак базальная скорость продукции глюкозы в печени увеличена, несмотря на то что уровень инсулина в плазме повышается в 2—4 раза. Это однозначно свидетельствует о наличии устойчивости печени к инсулину, что подтверждается снижением способности инсулина подавлять продукцию глюкозы в этом органе. 
Основным патологическим механизмом повышения скорости базальной продукции глюкозы в печени является усиление глюконеогенеза, поэтому препараты, уменьшающие скорость базальной продукции глюкозы в печени, особенно эффективно снижают уровень глюкозы в крови 
При СД II типа мышцы также устойчивы к действию инсулина. Это связано с нарушениями функции инсулинового рецептора, пути передачи сигнала от последнего, транспорта и фосфорилирования глюкозы, синтеза гликогена и окисления глюкозы. Значительно снижается способность эндогенного инсулина стимулировать захват глюкозы мышцами; чрезмерное повышение уровня глюкозы в плазме крови после еды почти в равной степени обусловлено устойчивостью мышц к инсулину и неспособностью инсулина подавить продукцию глюкозы в печени . Поэтому применение препаратов, повышающих чувствительность мышц к инсулину, должно способствовать менее выраженному повышению уровня глюкозы в крови после употребления в пищу углеводов.

В патогенезе сниженной толерантности к глюкозе, которая наблюдается при СД II типа, важную роль играет также относительная недостаточность секреции инсулина . Хотя до сих пор не существует единого мнения о том, какой из двух механизмов (устойчивость тканей к инсулину или относительная недостаточность его секреции) запускает каскад патологических процессов, приводящих к появлению развернутой клинической картины СД, у всех больных с СД II типа и наблюдается нарушение секреции инсулина.

Разрабатывая тактику лечения больных с СД II типа, следует помнить, что при этом заболевании сниженную толерантность к глюкозе нельзя рассматривать в отрыве от других проявлений сложного комплекса обменных и сердечно-сосудистых расстройств, который включает в себя дислипидемию, артериальную гипертонию, ожирение, нарушения свертывания крови, микроальбуминурию и ускоренное развитие атеросклероза
Производные сульфонилмочевины 
ПРЕПАРАТЫ       1-Й ГЕНЕРАЦИИ:     
                  карбутамид=букарбан 
                  толбутамид=бутамид      действуют 10-12 ч.
                  хлорпропамид
                  хлорцикламид                      действуют до 24 

ПРЕПАРАТЫ        2-Й ГЕНЕРАЦИИ:      
                   глибенкламид=манинил
                   гликвидон=глюренорм
                   гликлазид=диабетон          действуют более 12 ч.
ПРЕПАРАТЫ        3-Й ГЕНЕРАЦИИ

      глимепирид (амарил)

Глитазиды (тиазолидиндионы) = глитазоны
       пиоглитазид=пиоглитазон

       розиглитазид=розтглитаон

производные бигуанидина = бигуаниды
    буформин=глибутид=адебит
    метформин=глюкофаг                       действуют  6-8 ч.
    фенформин                                            действуют  8-14 ч.
    силубин-ретард
    глюкофаг-ретард                                  действуют  16-20  ч
и н г и б и т о р    альфа-глюкозидазы
     акарбоза (глюкобай)
Производные     сульфонилмочевины

	Препарат


	Синоним
	               Доза  г 

Разовая       Суточн
	Начало и длит. действия ч
	Кол-во

 приемов

	Карбутамид
	Букарбан


	0,5
	2,0
	Через 30-60 мин.   10-12 ч.


	2

	Толбутамид
	Бутамид


	0,25  и   0,5
	2,0
	Через 30-60 мин.   10-12 ч.


	2

	Хлорпропамид
	Диабинез


	0,25  и   0,1
	0,5
	Через 30-60 мин     24 ч.


	1

	Глибенкламид
	Манинил


	0,005
	0,02
	Через 30 мин.        24 ч.


	1-2

	Гликлазид
	Диабетон


	0,08
	0,32
	Через 30 мин.        24 ч.


	2-3

	Глипизид
	Минидиаб


	0,0025
	0,2
	Через 30 мин.        12 ч.


	1-3

	Гликвидон
	Глюренорм


	0,03
	0,075
	Через 30 мин.          8 ч.


	1-2

	Глимперид
	Амарил
	0,001-0,006
	0,006
	Прием перед едой, 24 ч.

	3


Механизм действия:   Принципиально отличен от инсулина.

Увеличение высвобождения инсулина из в-клеток.

Препараты не  усиливают синтез гормона и при полной несостоятельности  в-клеток  лечебного действия не оказывают.

Препараты  «запирают» калиевые каналы в мембране клеток, что облегчает деполяризацию

мембраны под воздействием секреторных стмулов (глюкоза, вагусные влияния).                  

В результате в клетки поступает кальций и вызывает 
активизацию системы цитоскелета, перемещению секреторных гранул к поверхности клетки и выбросу инсулина за пределы клетки посредством экзоцитоза. Высвобождающийся из поджелудочной железы инсулин попадает в воротную вену и подавляет базальную продукцию глюкозы в печени. 
Препараты, открывающие калиевые каналы,  (диазоксид) и тиазидные диуретики 

противодействуют инсулин-секреторному эффекту.

Снижение уровня глюкагона в сыворотке. 

Видимо через усиление выброса соматостатина.
Внепанкреатический эффект, заключающийся в усилении действия инсулина на ткани-мишени.

Увеличение связывания инсулина с рецепторами за счет увеличения сродства или числа рецепторов.

В результате клетки сильнее реагируют на незначительные  количества собственного инсулина.

Применение: 

-инсулиннезависимый диабет (П тип) у больных старше 40-45 лет при суточной

  потребности в экзогенном инсулине не более30-40 ЕД в сутки                                                             

-диабет взрослых на фоне тучности

-инсулинорезистентный диабет (но более эффективны бигуаниды)

Побочные эффекты:           

Часто развивается толерантность.

Возможно развитие диспептических расстройств и кожных аллергических реакций, 

а также лейкопении, нарушения  функций печени и почек. 

В связи с нарушением метаболизма ацетальдегида  развивается непереносимость алкоголя.

Препараты этой группы противопоказаны при инсулинзависимом диабете.
Препараты 2-й генерации
Действуют более 12 часов.  Лучше всасываются, более активны,  менее токсичны.                                                       

Активны при резистентности к другим  препаратам группы.

Производные    бигуанидов

	Группа
Препаратов
	Препарат

	             Доза   г 

Разовая     Суточная
	Длительность действия, ч
	Кол-во приемов 

	Бутил-

Бигуаниды
	Буформин

Глибутид

Адебит
	0,05
	0,3
	5-8
	3 приема 

в день


	
	Буформин-ретард

Силубин-ретард

	0,1
	0,3
	16-20
	1 прием 

после еды утром


	Диметил-

Бигуаниды
	Сиофор


	0,5  и  0,85
	3,5
	8-12
	2-3 приема 

после еды


	
	Метформин

Гликоформин

Глюкофаг
	0,25
	3,0
	6-8
	3-4 приема 

после еды


	
	Диформин-ретард


	0,5
	2,0
	14-16
	1-2 приема 

после еды утром 

(вечером)


	
	Глюкофаг-ретард

	0,85
	3,0
	16-20
	1 прием 

после еды утром




Механизм действия:   Внепанкреатический и не зависит от функционирования в-клеток железы.

Снижают всасывание глюкозы в кишечнике.

В клетках повышают анаэробный гликолиз, глюкоза крови быстрее расходуется,что сопровождается повышением уровня лактата и пирувата (лактацидоз).

Тормозят глюконеогенез и липогенез.

Снижают вес тела, снижают аппетит у тучных больных.

Повышают связывание инсулина с его рецепторами в тканях.

Снижая уровень сахара в крови преимущественно после приема пищи, не вызывают гипогликемии.

Показания к применению:

-Инсулинонезависимый диабет (П тип) - нередко в сочетании с производными 

   сульфонилмочевины, особенно у тучных больных.

-Диабет П типа на фоне ожирения  и не склонный к развитию кетоацидоза.

  В отличие от  инсулина и препаратов сульфонилмочевины, бигуаниды 

   не увеличивают, а снижают объем жировых депо.          

Побочные эффекты
при применении бигуанидов развиваются чаще, чем при применении   произодных сульфонилмочевины                                                      

Диспептические расстройства.

Нарушение функции печени.

Лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения.

Особенность - возможность развития лактацидоза

Акарбоза
Акарбоза  представляет собой ингибиторглюкозидазы. 
Механизм действия Акарбоза конкурентно подавляет способность ряда ферментов (мальтаза, изомальтаза, сахараза и глюкоамилаза), действующих в области щеточной каемки тонкой кишки, расщеплять олиго- и дисахариды до моносахаридов. Препарат незначительно (на 10%) подавляет и активность лактазы. За счет замедления процесса переваривания углеводов они всасываются в более дистальных участках тонкой и толстой кишки. В целом акарбоза не нарушает процесс всасывания питательных веществ, она лишь замедляет переваривание и всасывание углеводов, тем самым растягивая во времени их поступление в системный кровоток. Это позволяет клеткам поджелудочной железы адаптировать выработку инсулина к медленно нарастающему уровню глюкозы в крови. Акарбоза не влияет на патофизиологические процессы, лежащие в основе развития СД. По выраженности гипогликемического эффекта акарбоза уступает препаратам сульфонилмочевины и метформину. 
Другие эффекты При приеме акарбозы в крови несколько снижается уровень триглицеридов. Монотерапия акарбозой практически не влияет на массу тела.
ДозировкаСначала назначают минимальную дозу акарбозы (25 мг 1—2 раза в сутки), чтобы избежать побочных эффектов, связанных с раздражением слизистой оболочки. Таблетку проглатывают с первой порцией пищи, так как к началу процесса пищеварения акарбоза должна находиться в тонкой кишке. Для снижения риска развития желудочно-кишечных осложнений суточную дозу следует увеличивать на 25 мг каждые 2—4 нед. Максимальная доза препарата составляет 75—100 мг 2—3 раза в сутки, хотя во многих случаях на этом этапе лечения возникают нарушения функции ЖКТ. Поскольку механизм действия акарбозы связан с расщеплением крахмала и всасыванием его производных, при низком потреблении углеводов эффективность препарата ниже.
Побочные эффекты препарата связаны с нарушением функции ЖКТ.

Глитазиды (тиазолидиндионы) = глитазоны
               пиоглитазид=пиоглитазон
               розиглитазид

Пиоглитазид=пиоглитазон

Пероральное гипогликемическое средство, производное тиазолидиндионового ряда. Мощный, селективный агонист гамма-рецепторов, активируемых пролифератором пероксисом (PPAR-гамма). PPAR-гамма рецепторы обнаруживаются в жировой, мышечной тканях и в печени. Активация ядерных рецепторов PPAR-гамма модулирует транскрипцию ряда генов, чувствительных к инсулину, участвующих в контроле уровня глюкозы и в метаболизме липидов. Снижает инсулинорезистентность в периферических тканях и в печени, в результате этого происходит увеличение расхода инсулинозависимой глюкозы и уменьшение продукции глюкозы в печени. В отличие от производных сульфонилмочевины, пиоглитазон не стимулирует секрецию инсулина бета-клетками поджелудочной железы.

При инсулиннезависимом сахарном диабете (типа II) уменьшение инсулинорезистентности под действием пиоглитазона приводит к снижению концентрации глюкозы в крови, снижению уровня инсулина в плазме. 

При инсулиннезависимом сахарном диабете (тип II) с нарушением липидного обмена на фоне применения пиоглитазона отмечается снижение уровня ТГ и увеличение уровня ЛПВП. При этом уровень ЛПНП и общего холестерина у таких пациентов не меняется.

После приема внутрь натощак пиоглитазон обнаруживается в плазме крови через 30 мин. Максимальная концентрация в плазме достигается через 2 ч. 

Особые указания: 

Гипогликемическое действие проявляется только в присутствии инсулина. У больных с инсулинорезистентностью и ановуляторным циклом в пременопаузном периоде лечение может вызвать возникновение овуляции. Следствием улучшения чувствительности этих больных к инсулину является риск возникновения беременности, если не используются адекватные средства контрацепции. В период лечения возможно увеличение объема плазмы и развитие гипертрофии сердечной мышцы (вследствие преднагрузки). До начала и каждые 2 мес в течение первого года лечения необходимо контролировать активность АЛТ.

Взаимодействие: 

Снижает эффективность пероральных контрацептивов (снижает концентрацию этинилэстрадиола и норэтиндрона на 30%). Не отмечается изменений фармакокинетики и фармакодинамики при одновременном приеме с глипизидом, дигоксином, непрямыми антикоагулянтами, метформином. In vitro кетоконазол подавляет метаболизм пиоглитазона.

Показания
Инсулиннезависимый сахарный диабет (тип II).
Режим дозирования
Принимают внутрь в дозе 30 мг 1 раз/сут. Длительность лечения устанавливают индивидуально. Максимальная доза при комбинированной терапии составляет 30 мг/сут.
Побочное действие
Со стороны обмена веществ: возможно развитие гипогликемии (от слабой до выраженной).

Со стороны системы кроветворения: возможны анемия, снижение гемоглобина и гематокрита.

Со стороны пищеварительной системы: редко - повышение активности АЛТ.

Применение пиоглитазона у детей не рекомендуется.

	Фармакологическая группа и типичные препараты

	Действие

	«+» применения

	«-» применения


	1. Препараты группы инсулина

	Инсулин является гормоном, вырабатываемым - ?-клетками поджелудочной железы. Он является специфическим сахоропонижающим веществом, регулируя углеводный обмен за счет усиления усвоения тканями глюкозы (в т.ч. и облегчения ее проникновения в них). Способствует превращению глюкозы в гликоген в печени, повышая его запасы в мышцах. Стимулирует синтез пептидов, уменьшает расходы белка. Стимулирует активность ферментов: гликогенсинтетаза, пируватдегидрогеназа, гексокиназа. Ингибирует липазу и липопротеиновою липазу. Инсулин повышает транспорт глюкозы и аминокислот в клетки и ткани, среди которых мускулатура (скелетная и сердечная) и клетки фибробластов. Является инициатором синтеза нуклеиновых кислот для некоторых клеток и инициатором синтеза ДНК в жировых клетках.

Инсулин для медицинского применения получают из поджелудочных желез свиней и крупного рогатого скота, а также методом генной инженерии идентичный человеческому. Все препараты инсулина делятся по длительности действия: а). короткого (15мин.- 2ч.); б). средней (1,5 – 12ч.); и в). длительного (4 – 18ч.) периода действия.
	Препараты группы инсулина являются основными специфическими и жизненно необходимыми (особенно для I-типа болезни) средствами в терапии сахарного диабета. Препараты короткого действия являются жизненно обязательными в ургентной терапии гипергликемической комы.

Помимо антидиабетических эффектов (снижение гипергликемии, гликозурии и липемии) улучшает общее состояние больного.
	Введение препаратов группы инсулина является заместительной терапией и не влияет на синтез эндогенного инсулина.

При аутоиммунном процессе к инсулиновым рецепторам на клетках, а также значительном их истощении не способствует улучшению клинической картины. Данная терапия является поддерживающей для больного, но не прогрессирующая его выздоровление, (особенно возможным при II-типе).

	2. Производные сульфонил- мочевины (Глибен-кламид, Карбутамид, Гликвидон, Гликлазид и др.)

	Действие препаратов этой группы связано главным образом со стимуляцией ?-клеток поджелудочной железы, что сопровождается мобилизацией и усилением выброса эндогенного инсулина.

Являются антагонистами калиевых каналов ?-клеток поджелудочной железы, что сопровождается уменьшением выхода калия во внеклеточное пространство и стимуляцией высвобождения инсулина.

Способствуют увеличению инсулиночувствительных рецепторов на клетках-мишенях.

Препараты первого поколения (бутамид, карбутамид) часто вызывают кожно-аллергические реакции (зуд, дерматиты) и нарушение кроветворения (лейкопения, тромбоцитопения), а также нарушения функций печени и почек.

Препараты второго поколения (Глибенкламид, Гликлазид) обладают определенным гипохолестеринемическим и ангипротекторным действием: уменьшение агрегации и адгезии тромбоцитов, способствование предупреждению развития микроциркуляторных нарушений, в т.ч. в сетчатке глаза. Таким образом, замедляют прогрессирование ангиопатий, включая диабетическую ретинопатию.
	Малотоксичны.

Дают возможность снизить суточную потребность в инсулине при I-типе болезни, что способствует улучшению общего течения заболевания. При легких и средних по тяжести формах II-типа сахарного диабета способны привести к отказу от заместительной терапии препаратами группы инсулина.

Хорошо комбинируются с различными антидиабетическими препаратами.
	Применяются в случаях не требующей немедленной гипогликемической терапии (препараты группы инсулина короткого действия) и при суточной потребности инсулина, не превышающей 40 ЕД при правильной диете без развития кетоацидоза.

Применение препаратов больными до 35 лет возможно только при легких формах заболевания. Установлено вызывание атерогенного эффекта.

Длительное использование препаратов может вызвать резистентность к ним, которая преодолевается одновременным введением препаратов инсулина.

	3. Бигуаниды (Буформин, Метформин и др.)

	Угнетение глюконеогенеза в печени и повышение периферической утилизации глюкозы. Усиливают анаэробный гликолиз. Уменьшают всасывание глюкозы из желудочно-кишечного тракта.

Предполагается эффект торможения инактивирования инсулина.

Снижают липогенез, повышают липолиз, уменьшают аппетит. Вызывают значительное снижение массы тела у больных диабетом, страдающих ожирением.

Способствуют снижению содержания холестерина и триглицеридов в сыворотке крови.

Обладают фибринолитическим действием.
	Хорошо переносятся больными.

Оптимально применение в терапии при II-типе сахарного диабета с проявлениями нарушения липидного обмена (ожирение, липемия и др.).

Сахароснижающее действие бигуанидов наблюдается только у больных сахарным диабетом.

Возможность применения с другими антидиабетическими препаратами, в т.ч. и тогда, когда ими не удается снизить гипергликемию и глюкозоурию.
	Не влияют на эндогенный синтез инсулина.

Применяются в случаях не требующей немедленной гипогликемической терапии (также как и препараты производные сульфонилмочевины).

При длительном применении вызывают нарушения работы желудочно-кишечного тракта, включая нарушение всасывания в кишечнике витамина В12.

Способны вызывать молочнокислый ацидоз (лактацидоз), кетоз и ацидоз с понижением резервной щелочности крови.

	4. Дополнительные средства разных фармакологических групп

	К этой группе относятся препараты усиливающие секрецию эндогенного инсулина (α - адреноблокаторы, β - адреностимуляторы, салицилаты); средства купирующие гипогликемическую кому (глюкагон); ингибиторы α - глюкозидазы (Акарбоза); ряд растительных препаратов, в т.ч. и в сочетании с микроэлементами (сборы «Арфазетин» и «Мирфазин», «Диебет-РОЗ» и др.).

α - адреноблокаторы
β – адреностимуляторы
салицилаты 

Глюкагон – усиливает процессы глюконеогенеза в печени и увеличивает концентрацию глюкозы в крови. Обладает спазмолитической активностью. Является средством неотложной терапии.

Акарбоза («Глюкобай») – предупреждает всасывание глюкозы в кишечнике.

Растительных сборы «Арфазетин» и «Мирфазин» - способны оказывать гипогликемическое действие. Удельное влияние на регрессию сахарного диабета каждого из компонентов сборов изучено недостаточно.
	Глюкагон – быстро разлагается в организме. Период полураспада в плазме крови 3-6 мин.

Акарбоза предупреждает развитие постпрандиальной гипергликемии.

Растительных сборы «Арфазетин» и «Мирфазин» - способны применяться как самостоятельно, так и в комбинированной терапии сахарного диабета II-типа легкой и средней тяжести.

Применение их уменьшает суточную дозу антидиабетических препаратов.
	Акарбоза является вспомогательным средством. Не применяется при I-типе сахарного диабета.

Растительных сборы «Арфазетин» и «Мирфазин» у больных сахарного диабета I-типа заметного гипогликемического эффекта не наблюдалось.


	

	
	


ПРЕПАРАТЫ   ГОРМОНОВ   КОРЫ   НАДПОЧЕЧНИКОВ

Гормоны  коры  надпочечников, имеющие стероидную структуру можно разделить на:

           Кортикостероиды

                   - Минералокортикоиды (образуются в клубочковой зоне коры надпочечников)

                   - Глюкокортикоиды (образуются в клетках пучковой зоны)

            Половые  стероиды  (андрогены и эстрогены, образуются в сетчатой зоне)
ПРЕПАРАТЫ   МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ   ГОРМОНОВ

К минералокортикоидам относятся альдостерон, дезоксикортикостерон и др.

Наиболее активен альдостерон (в 100 раз активнее других минералокортикоидов).

Дезоксикортикостерон является предшественником альдостерона, легко получается

синтетически.

Механизм действия

     Ангиотензин П - главный стимул для секреции альдостерона.

В дистальных  собирательных трубках нефронов, в клетках ЖКТ, слюнных и потовых железах 

имеются специализированные рецепторы, через которые гормон  поступает в цитоплазму, ядро и стимулирует выработку белка-переносчика ионов натрия. 

Усиление реабсорбции натрия в почках слабо связано с выходом калия и водорода , тем не менее при избытке гормона наступает гипокалиемия и гипохлоремический алкалоз.

Изменение объема вне- и внутриклеточной жидкости является вторичным по отношению к задержке натрия.

    Физиологическая роль - сохранение в организме необходимых количеств натрия и воды, предупреждение их потери при экстремальных ситуациях ( кровопотеря, высокая температура среды, недостаток поступления с пищей).

гормоны              

     альдостерон

     11-дезоксикортикостерон

препараты  минералокортикоидных  гормонов
естественные

    дезоксикортикостерона ацетат=докса                                                 1 раз в сутки
    дезоксикортикостерона триметилацетат                                          1 раз в 2 недели
синтетические

    фторгидрокортизона ацетат=флудрокортизон=кортинеф             1 раз в сутки

антагонист альдостерона - спиронолактон.   

В медицинской практике применяют только синтетические аналоги.

Показания :        надпочечниковая недостаточность (болезнь Аддисона).

Побочные эффекты: при передозировке - отеки, повышение ОЦК, АД, головные боли,

                                    в тяжелых случаях - отек легких и мозга.

ПРЕПАРАТЫ   ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ   ГОРМОНОВ

Основная физиологическая роль глюкокортикоидов - метаболическое обеспечение устойчивости организма к различным экстремальным воздействиям.

Это достигается ценой усиления катаболических процессов и ряда фармакодинамических эффектов.

В медицинской практике глюкокортикоиды применяют не столько ради заместительной терапии, сколько для лечения многих воспалительных и аллергических заболеваний.

Механизм действия:

В экстремальных условиях секреция гидрокортизона возрастает в 10-20 раз. 

Клетки разных тканей имеют мембранные рецепторы для ГК, которые передают гормон в цитоплазму, где он связывается в комплекс белком -носителем и входит в ядро. 

Конечный результат - увеличение в клетках количества ферментов катаболизма и уменьшение ферментов анаболизма, что вызывает соответствующие метаболические сдвиги.

Углеводный обмен:

       стимуляция глюконеогенеза из аминокислот в печени

       уменьшение захвата глюкозы жировыми клетками и повышение ее уровня в крови

               (в ответ усиливается секреция инсулина)

       одновременно увеличивается активность гликоген-синтетазы в печени и отложение

                избытка глюкозы в форме гликогена

Жировой обмен:

        уменьшается захват глюкозы жировыми клетками и синтез триглицеридов

        липолитический эффект

        в кровь поступают жирные кислоты, а в печени стимулируется образование кетоновых тел 

                 из кислот, не реализованных в энергетическом обмене

Белковый обмен:

        торможение синтеза белков в мышечной, лимфоидной, жировой тканях, в кожных покровах

        неиспользованные аминокислоты направляются для образования глюкозы в печени, 

                 где синтез белков усиливается

        стимуляция эритропоэза и продукция тромбоцитов

Водно-солевой обмен:

       при недостатке ГК           - нарушение  функции почек

                                                                                   клубочковой фильтрации

                                                                                   выведения воды, электролитов

                                                                                   процессов реабсорбции в канальцах

       в условиях лечения ГК     - повышение ОЦК, АД, развитие отеков

Повышение реакции  гладкомышечных клеток сосудов и бронхов  на катехоламины 

- поддержание сосудистого тонуса        - проходимости дыхательных путей

Фармакологические эффекты:

1.Противовоспалительное действие.

ГК предупреждают и подавляют воспалительные реакции независимо от вызвавшей их причины.

Эффект симптоматический.

В основе - способность ГК прямо подавлять функцию воспалительных клеток (нейтрофилов, макрофагов), снижать их количество в очаге повреждения и продукцию химических медиаторов воспаления. Ингибирование фосфолипазы А2, в результате на самой ранней стадии подавляется

включение «каскада арахидоновой кислоты» и продукция простагландинов и лейкотриенов, вызывающих большинство локальных симптомов воспаления. ГК стабилизируют клеточные мембраны и мембраны лизосом, снижают проницаемость капилляров, сокращают мелкие сосуды, тем самым тормозя развитие воспалительного отека. При продолжении терапии ГК подавляют и позднюю пролиферативную фазу воспаления: врастание капилляров, пролиферацию фибробластов, синтез коллагена и рубцевание.

2.Противоаллергическое действие.

ГК подавляют образование медиаторов аллергических реакций в лейкоцитах, лимфоцитах, макрофагах-моноцитах, угнетая их активацию антигенами, выделение интерлейкинов 1 и П, простагландинов, лейкотриенов.

ГК подавляют как реакции немедленного типа, так и замедленного типа.
3.Иммунодепрессивное действие.

   Связано 

1)со способностью глюкокортикоидов уменьшать количество Т-лимфоцитов 

  (хелперов  в крови), что снижает их влияние на В-лимфоциты и выработку иммуноглобулинов. 

2)Кроме того глюкокортикоиды  блокируют Fc-рецепторы для иммуноглобулинов.

3)Подавляют функции лейкоцитов и тканевых макрофагов, 

   способность этих клеток реагировать на антигены снижается.

Показания к применению
В качестве средств заместительной терапии

   Острая и хроническая надпочечниковая недостаточность.

В качестве противовоспалительных средств

   Диффузные болезни соединительной ткани (коллагенозы)  

   Гепатит

   Гломерулонефрит

   Кожные воспалительно-аллергически заболевания(дерматиты, экзема, нейродермит)

   Ревматоидный артрит

   В офтальмологии (ириты, кератиты)

   В стоматологии (аллергические и  воспалительные заболевания слизистой полости рта, 

                               пульпы зуба, пародонта).

В качестве противоаллергических средств.

   Бронхиальная астма (атопическая)

   Сенная лихорадка

   Отёк Квинке

   Анафилаксия и др. аллергические реакции

   Шоковые состояния различного генеза.

В качестве иммунодепрессантов

    В транспланталогии

    Острые лейкозы и лимфолейкозы
Осложнения терапии глюкокортикоидами:   

Синдром отмены

          В результате гипотрофии или атрофии собственных желез (как неработающих), поскольку

          гормон в избытке вводится извне) развивается острая надпочечниковая недостаточность

          вплоть до шока и обостряются болезни по поводу которых принимался препарат.

«Стероидный диабет»

          В связи с влиянием на углеводный и жировой обмен.

Синдром Кушинга

          Обеднение жировых депо конечностей и отложение жира на лице, шее, плечах, груди.

Снижение иммунитета

          В результате выявляются скрытые инфекции

Остеопороз

          Развивается при длительном лечении, может привести к патологическим переломам

Задержка натрия и воды, потеря калия, гипохлоремический алкалоз, увеличение ОЦК, АД, отеки

Другие - более редкие  - эффекты

          Психическая гиперактивность, атрофия кожи и подкожных тканей, повышение 

          внутриглазного давления, миопатии, задержка роста у детей 

Заместительная терапия      

Единственное показание - первичная хроническая недостаточность надпочечников (болезнь Аддисона).                                                                                        

ПРЕПАРАТЫ ЕСТЕСТВЕННЫХ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ:

    Кортизона ацетат

    Гидрокортизон

   Гидрокортизона ацетат

    Гидрокортизона  гемисукцинат
СИНТЕТИЧЕСКИЕ  АНАЛОГИ

    Преднизон

    Преднизолон

    Метилпреднизолон

    Дексаметазон

    Триамцинолон

    Триамцинолона ацетонид=Кеналог=Фторокорт

    Бетаметазон

    Беклометазон=Бекотид

    Флунизолид=Ингакорт

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ  ДЛЯ  МЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ

В связи с серьезными побочными эффектами, возникающими при системном введении или резорбтивном действии предпочтительней использовать, когда это возможно препараты местно .
    Гидрокортизоновая мазь

    Преднизолоновая мазь

    Фторокорт

    Бетаметазон=Целестодерм

    Апулеин

   Элоком    

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ ДЛЯ МЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ, ПЛОХО

    ВСАСЫВАЮЩИЕСЯ С МЕСТА НАНЕСЕНИЯ

     Флуоцинолона ацетонид: Синалар

                                                  Флуцинар

    Флуметазона пивалат:     Локакортен

                                                 Лоринден С

    Галометазон=Сикортен

Дают меньше побочных эффектов.
СУСПЕНЗИИ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ ДЛЯ ВНУТРИСУСТАВНОГО ВВЕДЕНИЯ

Используются при артрите.

    Суспензия гидрокортизона

    Суспензия триамцинолона=Кеналог

АЭРОЗОЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ  
Используются при бронхиальной астме.

    Бекотид

    Бекломет

    Ингакорт

ГЛАЗНЫЕ КАПЛИ И МАЗИ

Капли:    Офтан дексаметазон

               Софрадекс- комбинация дексаметазона с антибиотиками

Мази:     Гидрокортизоновая мазь  

ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ В ПРОКТОЛОГИИ

Комбинированные препараты в виде мази.
    Проктоседил - содержит гидрокортизон
    Ауробин - содержит преднизолон

КОМБИНИРОВАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ:

    Пимафукорт  (гидрокортизон+неомицин+натамицин противогрибковый препарат)

    Лоринден А (флуметазон+салициловая кислота)
    Травокорт (дифлукортолон+изоконазолнитрат противогрибковый антибактериальный препарат)
    Дипрогент (бетаметазон+гентамицин)

Антагонисты  глюкокортикоидов  

 Метирапон, Миотан 

- ингибиторы синтеза глюкокортикоидных гормонов
 Мифепристон 

- антигестагенный препарат, 

  блокирующий глюкокортикоидные рецепторы

 Возможное использование 

- болезнь/синдром Иценко Кушинга

Препараты   гормонов  задней   доли   гипофиза
ОКСИТОЦИН

Повышает тонус и сократительную активность миометрия в течение последнего триместра беременности.
Стимулирует отделение молока в период лактации.

Препараты:
окситоцин
дезаминоокситоцин – синтетический аналолг.
синтоцинон – трансбуккальные таблетки.
Применение:  
Для вызова родовой деятельности (при необходимости досрочных родов или инертности матки ).                             

Для остановки послеродовых маточных кровотечений.

Для усиления лактации интраназально.

ВАЗОПРЕССИН
Вазопрессин высвобождается гипофизом в ответ на повышение осмолярности плазмы и снижение кровяного давления.
Повышает пассивную реабсорбцию воды в собирательных трубочках. 
Поддерживает осмолярность жидких сред, нормальный объем крови.
Способствует высвобождению УШ фактора коагуляции и фактора Виллебранда. 

Дефицит гормона проявляется в виде несахарного диабета.   
Препараты:                          
водный  вазопрессин

лизинвазопрессин

десмопрессин

Применение:
Гипофизарный несахарный диабет (несахарное мочеизнурение).

Ночной энурез.
Коагулопатии при гемофилии типа А и болезни Виллебранда 
Смешанные  препараты:
питуитрин,   гифотоцин

Содержат окситоцин и вазопрессин.

ПРЕПАРАТЫ  ПОЛОВЫХ   ГОРМОНОВ

Вырабатываются половыми железами и в небольших количествах -  корой надпочечников, участвуют в формировании вторичных половых признаков, в продолжении вида.

ПРЕПАРАТЫ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ  

ЭСТРОГЕНЫ:
Природные                       эстрадиол
                                            эстрон  (фолликулин)
                                            эстриол
Полусинтетические        этинилэстрадиол
                                            метилэстрадиол
                                           эстрадиола дипропионат
                                           эстрадиола бензоат                                                

                                           местранол

Синтетические                диэтилстильбэстрол
нестероидной                  синэстрол
структуры                       октэстрол
                                           димэстрол
                                           гексэстрол

Эффекты эстрогенов в репродуктивном периоде

-В 1–й фазе месячного цикла – стимулирует рост и развитие 

  фолликулов в яичниках и железистого эпителия в матке

-При беременности стимулирует 

  рост протоков молочной железы, увеличение массы миометрия

-Анаболическое действие

В связи быстрой инактивацией в печени действие принятых внутрь эстрогенов очень слабое .

Растворяются только в масле, можно вводить только внутримышечно.

Показания к применению: 

   Заместительная терапия при гипофункции яичников

   Дисменорея и аменорея

   Остеопороз у женщин в климактерическом периоде

   Дисфункциональные маточные кровотечения

   Пероральная контрацепция (в комбинации с гестагенами)

   Лечение андрогензависимого рака предстательной железы

Побочные эффекты:

   Отеки

    Повышение артериального давления

    Тромбофлебиты и тромбоэмболии

    Маточные кровотечения

    Нарушение функции печени и почек

    У мужчин - феминизация

АНТИЭСТРОГЕНЫ 

кломифен (клостильбегит) 

Антагонист эстрогенов в органах-мишенях
Хорошо проникает в ЦНС и блокирует действие эстрогенов на рецепторы в гипоталамусе и гипофизе, при этом по принципу обратной связи увеличивается секреция гонадотропных гормонов гипофиза,  вызывающих овуляцию.

Применяется при женском бесплодии эндокринного характера.
-блокатор рецепторов гипоталамо-гипофизарной системы, 

-усиливает выработку гонадотропных гормонов; 

-применяется для лечения женского бесплодия
тамоксифен, торемифен 

блокаторы периферический рецепторов эстрогенов (молочной железы); 

применяются 

-для лечения гормон-зависимого рака молочной железы 
ГЕСТАГЕНЫ:

Природные     прогестерон                         
Синтетические
                         оксипрогестерона капронат
                         прегнин

                        норколут
Депо  гестагенов  (контрацептивы)    депо-провера
                                                                     норплант
Эффекты геcтагенов в репродуктивном периоде
-Во второй фазе цикла обеспечивает: 

  разрыв фолликула, 

  переход пролиферативной фазы развития эндометрия в секреторную
-
При беременности: 

  подавляет сократительную активность миометрия, 

  предупреждает выкидыш, 

  стимулирует развитие железистых элементов молочной железы,   

  стимулирует образование плаценты, 

   препятствует дальнейшей овуляции
Показания к применению:
   Угрожающий или привычный выкидыш на ранних сроках  

    беременности
   Дисменорея
   Предменструальный синдром
   Контрацепция
   Дисфункциональные маточные кровотечения
   Некоторые виды бесплодия
Побочные эффекты:
   Дисфункциональные маточные кровотечения

   Тромбэмболии

   Дисменореи 

   Депрессия
   Отеки
   Нагрубание молочных желез

   Увеличение массы тела

                    Гестагенные   препараты

	Название

	Средняя терапевтическая доза путь введения

	Форма выпуска

	Прогестерон
	Внутримышечно 0,005-0,015
	Ампулы 

1 мл 1 % и 2,5 % раствора в масле

	Оксипрогестерона капронат
	Внутримышечно 0,0625 –0,25
	Ампулы 

1 мл 12,5% и 25 % раствора в масле

	Прегнин
	Внутрь 0,01
	Таблетки 0, 01


Антигестагенные  препараты

мефипристон

•
Блокирует гестагенные рецепторы матки

Применяется 

-для прерывания беременности по медицинским  показаниям  

-для нормализации менструального цикла
Функции   прогестерона

1. Обеспечивает 

   имплантацию фолликула и 

   нормальный тонус матки во время беременности

2. Изменяет чувствительность мышц матки к окситоцину, 

    а также к расслабляющим препаратам 

    в конечной фазе беременности

3. Препятствует овуляции 

    при нормальных условиях и 

    при беременности

4. Путем взаимодействия с гормонами гипофиза 

    обеспечивает беспрепятственное протекание цикла и    

     выпадение цикла во время беременности

5. Обеспечивает сохранение наступающей беременности

6. После соответствующей подготовки эстрогеном 

    вызывает пролиферацию слизистой оболочки матки

7. Имеет термогенное действие

8. Совместно с эстрогенами регулирует 

  продуцирование слизи влагалищеми шеечным каналом матки

Препараты   пероральной   контрацепции
Моногормональные   (гестагенсодержащие)

1. Мини-пили    Континуин, Микролют, Микронор



        с 1-го дня цикла ежедневно без перерывов по 1 таб 

2. Депо-препараты

  Депо-Провера (Медроксипрогестерон) 

 
                 суспензия (150 мг) в/м 1 раз в 3 мес


                           Норплант (Левоноргестрел) 




                          капсулы для подкожной имплантации на 5 лет
3. Посткоитальные
  Постинор экстренная контрацепция
                          в первые 24-72 ч после коитуса 


              

Комбинированные оральные контрацептивы КОК

Однофазные
1. Высоких доз (э. - 50 мкг)   Нон-овлон, Овидон, Овулен
2. Низких доз (э. - 30 мкг)     Ригевидон, Регулон, Минизистон, 



                                 Марвелон, Минулет
3. Микродоз (э. - 20 мкг)       Новинет, Мерсилон
Двухфазные

Антеовин, Секвостат, Депозистон (все - высоких доз)

Трехфазные

Тризистон, Триквилар, Три-Регол (все – низких доз)
При 28-дневном цикле назначают с 5-го дня ежедневно в течение 21-го дня, затем делают перерыв в 7 дней и возобновляют прием
Особенности отдельных групп препаратов

Многофазные КОК
реже вызывают побочные эффекты и лучше переносятся женщинами, чем монофазные (имитируют нормальное течение цикла), 

но контрацептивная эффективность их несколько ниже

Моногормональные ОК
средства выбора в период кормления ребенка (не нарушают лактацию), применяются при непереносимости эстрогенов, 

но контрацептивная эффективность их ниже, чем у КОК, 

а риск внематочной беременности – выше

Посткоитальные ОК
при правильном использовании (не чаще 4 раз в месяц) 

не вызывают побочных эффектов, 

не имеют абсолютных противопоказаний

Механизм  действия  оральных  контрацептивов

1. Подавление овуляции за счет совместного действия эстрогенного и гестагенного компонентов 

на гипоталамо-гипофизарную систему 

вследствие чего уменьшается секреция 

гонадотропных  гормонов, вызывающих овуляцию.                        

2. Предупреждение оплодотворения яйцеклетки за счет гестагенного  компонента, 

который тормозит моторику фаллопиевых труб и 

увеличивает время прохождения яйцеклетки в полость матки, повышает вязкость и кислотность слизи в шейке матки.

3. Нарушение условий для имплантации оплодотворенной яйцеклетки  вследствие того, что 

эндометрий становится непригодным для имплантации и развития беременности.
Центральное действие 
Блокада овуляции 

за счет торможения выработки рилизинг-гормонов гипоталамуса и гонадотропных гормонов гипофиза (вызывают эстрогены)

Периферическое действие

Изменения эндометрия (ранняя инволюция), 

затрудняющие имплантацию яйцеклетки; 

Повышение вязкости цервикальной слизи, 

что замедляет движение сперматозоидов; 

Возможно, замедляют движение яйцеклетки 

по фаллопиевым трубам (вызывают гестагены)
Противопоказания  к  применению комбинированных ОК  (IV категории)
- Беременность, кормление грудью в первые 6-8 нед. 

   рак молочной железы
- АД>180/110, ИБС, инфаркт миокарда или инсульт в анамнезе,  

  поражения клапанов сердца; тромбоз глубоких вен,    

  длительная иммобилизация, курение (особенно после 35 лет)

- Сахарный диабет с сосудистыми осложнениями или  

   длительностью более 20 лет; 

   мигрень с очаговой неврологической симптоматикой; 

  острый вирусный гепатит, 

  декомпенсированный цирроз, опухоли печени
Препараты   мужских половых гормонов

АНДРОГЕНЫ
Эфиры тестостерона
            тестостерона пропионат             1 раз в 2 дня
            тэстэнат                                                   1 раз в 3-4 недели
Синтетические андрогены
            метилтестостерон           
Анаболические  стероиды
            метандростенолон=неробол
            метандростендиол
            нандролона деканоат=ретаболил
            нандролона фенилпропионат=нероболил
            силаболин
Показания  к  применению
АНДРОГЕНОВ

•  Первичный гипогонадизм

•  Некоторые формы импотенции

•  Гормон-зависимые опухоли у женщин 

   (рак молочной железы, яичников, матки)

•  Дисменореи

•  Климактерические расстройства 

АНАБОЛИЧЕСКИХ СТЕРОИДОВ
•  Истощение, дистрофия

•  Остеопороз

•  Вяло заживающие раны, переломы, язвы

•  Астения

•  После лучевой терапии

•  После длительной терапии глюкокортикоидами 

 Андрогенные    препараты

	Название
	Средняя терапевтическая доза 

путь введения
	Форма выпуска


	Тестостерона пропионат
	Внутримышечно 

0,01-0,025 

	Ампулы 

1 мл 

1 % и 5 % 

раствора в масле

	Tecтэнат
	Внутримышечно 

0,1 –0,2  

1 раз в 15 дней
	Ампулы 

1 мл 10 % 

раствора в масле

	Метилтестостерон
	Сублингвально 

0,005 - 0,02
	Таблетки

0,005 и 0,01


Анаболические  стероиды
	Название

	Средняя терапевтическая доза 

путь введения
	Форма выпуска

	Феноболин
	Внутримышечно 

0,025 – 0,05  

1 раз в 7-10 дней
	Ампулы  

1 мл 1 % и 2,5 % раствора в масле

	Ретаболил
	Внутримышечно 

0,025 – 0,05  

1 раз в 2-3 недели
	Ампулы 

1 мл 5 % 

раствора в масле

	Метандростенолон
	Внутрь 0,005
	Таблетки  

0,001 и 0,005


АНТИАНДРОГЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

ципротерон
Блокирует андрогенные рецепторы

Обладает гестагенными свойствами и уменьшает выработку гонадотропных гормонов

Применение: 

преждевременное созревание, 

мужская гиперсексуальность, 

гирсуитизм у женщин

флутанид
Блокирует ядерные андрогенные рецепторы

финастерид

Ингибирует 5-альфа редуктазу, 

нарушает синтез андрогенов.

Применение: опухоли предстательной железы
СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА МИОМЕТРИЙ        
1.  ПРЕПАРАТЫ,  ПОНИЖАЮЩИЕ ТОНУС МАТКИ И ЕЕ  

     СОКРАТИТЕЛЬНУЮ  АКТИВНОСТЬ (токолитики)
бета-2  адреномиметики:

            партусистен (фенотерол)
             сальбупарт (сальбутамол)
             тербуталин

ингибиторы  синтеза  простагландинов
            индометацин
препараты   других  групп
            прогестерон
             магния сульфат

2.  СТИМУЛЯТОРЫ  РОДОВОЙ  ДЕЯТЕЛЬНОСТИ
препараты группы  окситоцина
              окситоцин
              дезаминоокситоцин
              питуитрин
простагландины
             динопростон (простагландин е2)
              динопрост (простагландин f2 a)
              метилдинопрост (метилированный аналог)
вспомогательные  средства
             пахикарпин
              промедол

3.  ПРЕПАРАТЫ   ПОВЫШАЮЩИЕ ТОНУС МАТКИ И ЕЕ   ИНВОЛЮЦИЮ В ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ

препарты спорыньи

               эрготамин
               эрготоксин
                дигидроэрготамин
                дигидроэрготоксин
аминосодержащие алкалоиды
              эргометрин
                метилэргометрин
синтетические  средства

               котарнина хлорид
Сравнительная  характеристика эффективности и безопасности    окситоцина и  простагландинов
К простагландинам 

матка высокочувствительна ри любом сроке беременности 

К окситоцину 

матка чувствительна только в 3 триместре беременности
Эффективность действия простагландинов
в отличие от окситоцина  мало зависит от зрелости шейки матки, 

целостности плодного пузыря и др. факторов
Простагландины 

постепенно повышают маточную активность и оказывают более мягкое, «физиологичное» действие.    
Окситоцин 

первоначально повышает тонус матки и  более быстро и резко   усиливает ее сокращения.

При патологических состояниях и возможности затяжных родов исход для плода более  благоприятен при использовании простагландинов.

Преимуществом окситоцина является лучшая переносимость  для матери.


