
Î ïîáî÷íîì äåéñòâèè ëåêàðñòâ  Ð.Í.Õîäàíîâà, Ë.Ã.Ëàïà Âîïðîñó î ïîáî÷íîì è òîêñè÷åñêîì äåéñòâèè ëåêàðñòâ ïîñâÿùåíî íåìàëî êðóïíûõ ìîíîãðàôèé êàê â íàøåé ñòðàíå, òàê è çà ðóáåæîì, íàïèñàíî ìíîãî èíôîðìàöèîííûõ ïèñåì îá îñëîæíåíèÿõ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Ýòè ïèñüìà ñîñòàâëåíû íà îñíîâå ñîîáùåíèé èç ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé î ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.Ð.Í.Õîäàíîâà, Ë.Ã.ËàïàÂîïðîñó î ïîáî÷íîì è òîêñè÷åñêîì äåéñòâèè ëåêàðñòâ ïîñâÿùåíî íåìàëî êðóïíûõ ìîíîãðàôèé êàê â íàøåé ñòðàíå, òàê è çà ðóáåæîì, íàïèñàíî ìíîãî èíôîðìàöèîííûõ ïèñåì îá îñëîæíåíèÿõ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Ýòè ïèñüìà ñîñòàâëåíû íà îñíîâå ñîîáùåíèé èç ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé î ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.Àíàëèç ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà ïîêàçàë, ÷òî ñàìóþ ìíîãî÷èñëåííóþ ãðóïïó ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ âûçâàëî ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ, ñîñòàâëÿþò ïðîòèâîìèêðîáíûå è ïðîòèâîïàðàçèòàðíûå ñðåäñòâà (45,1 – 43,7%). Çíà÷èòåëüíóþ ãðóïïó ëåêàðñòâåííûõ îñëîæíåíèé ñîñòàâëÿþò ñòåðîèäíûå ãîðìîíû, àíàëüãåçèðóþùèå, æàðîïîíèæàþùèå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà.Â èíôîðìàöèîííûõ ïèñüìàõ (èçäàííûõ Âñåñîþçíûì öåíòðîì ïî èçó÷åíèþ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ) ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû ëåòàëüíûõ èñõîäîâ, äàåòñÿ ñâîäíàÿ òàáëèöà î ëåêàðñòâåííûõ îñëîæíåíèÿõ, â êîòîðîé ñîîáùàåòñÿ íàçâàíèå ïðåïàðàòà, õàðàêòåð îñëîæíåíèÿ, èñõîä.Â ñâÿçè ñ äàëüíåéøèì ðàçâèòèåì ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè è îòêðûòèåì ìíîãèõ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ÷àñòîòà îñëîæíåíèé îò èõ ïðèìåíåíèÿ âñå óâåëè÷èâàåòñÿ.Äî 1968 ã. â àíãëèéñêîé ëèòåðàòóðå ñîîáùàëîñü î ïîÿâëåíèè ðàçëè÷íûõ îòðèöàòåëüíûõ ðåàêöèé ïðè ìåäèêàìåíòîçíîì ëå÷åíèè â ñðåäíåì ó 15 % ëþäåé. Íî óæå ê 1972 ãîäó àìåðèêàíñêèå àâòîðû íàáëþäàëè îòðèöàòåëüíûå ðåàêöèè ïðè ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ó 55 % ëå÷èâøèõñÿ. Ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííîå óâåëè÷åíèå ñìåðòåëüíûõ ñëó÷àåâ ïðè ââåäåíèè ïåíèöèëëèíà. Âî Ôðàíöèè çà ïîñëåäíèå ãîäû ÷àñòîòà ñìåðòåëüíûõ ñëó÷àåâ ïðè ââåäåíèè ïåíèöèëëèíà âîçðîñëà â 16 ðàç.Âîçíèêàåò åñòåñòâåííûé âîïðîñ: íàáëþäàëèñü ëè îòðèöàòåëüíûå äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ â ïðåäøåñòâóþùèå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ ìåäèöèíû?Óæå âî âðåìåíà Ãèïïîêðàòà áûëî èçâåñòíî, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðè îäíèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ îêàçûâàþò æåëàåìîå ëå÷åáíîå äåéñòâèå, à ïðè äðóãèõ – âûçûâàþò íåæåëàòåëüíûå, óõóäøàþùèå çäîðîâüå ÷åëîâåêà. Â 1881 ãîäó â Áåðëèíå Ëåâèí âûïóñòèë êíèãó «Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ëåêàðñòâ». Â 80-å è 90-å ãîäû XIX âåêà âðà÷è íà÷àëè âûðàáàòûâàòü ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ íàçíà÷åíèÿ ìåäèêàìåíòîâ. Ê êîíöó XIX âåêà ó âðà÷åé ñëîæèëîñü óáåæäåíèå î íåîáõîäèìîñòè ïîäáîðà ñîîòâåòñòâóþùåãî ëåêàðñòâà â ñîîòâåòñòâóþùåé äîçå äëÿ äàííîãî ÷åëîâåêà.Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèé íèãèëèçì íà÷àë ñäàâàòü ñâîè ïîçèöèè è îêîí÷àòåëüíî ðàññåÿëñÿ â ïåðâîé ïîëîâèíå ÕÕ âåêà, êîãäà â 10-õ ãîäàõ áûëè ïîëó÷åíû îðãàíè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìûøüÿêà, â 20-õ ãîäàõ – ïðîòèâîìàëÿðèéíûå, â 30-õ – ñóëüôàíèëàìèäû, â 40-õ – àíòèáèîòèêè è ìíîãèå äðóãèå ýôôåêòèâíûå âåùåñòâà. Ñåãîäíÿ â ìåäèöèíå èçâåñòíî ñâûøå 4000 ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ ëåêàðñòâ è àññîðòèìåíò èõ âñå ðàñøèðÿåòñÿ.Íåäàâíî â äíè íàöèîíàëüíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè ïðèâîäèëèñü óæàñàþùèå öèôðû: åæåãîäíî âî Ôðàíöèè ïðè÷èíîé 15 % çàáîëåâàíèé è 100 òûñÿ÷ ñëó÷àåâ ãîñïèòàëèçàöèè ñëóæèò çëîóïîòðåáëåíèå ìåäèêàìåíòàìè.Îáùåïðèíÿòîé êëàññèôèêàöèè ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò. Íà I Ìåæäóíàðîäíîì ñèìïîçèóìå â èþëå 1967 ã. áûëà ïðèíÿòà êëàññèôèêàöèÿ íåæåëàòåëüíîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îíà èìååò ñëåäóþùèé âèä:1. Ïåðåäîçèðîâêà:à) àáñîëþòíàÿ,á) îòíîñèòåëüíàÿ.2. Íåïåðåíîñèìîñòü.3. Ïîáî÷íîå äåéñòâèå:à) ñïåöèôè÷åñêîå,á) íåñïåöèôè÷åñêîå.4. Âòîðè÷íîå äåéñòâèå.5. Èäèîñèíêðàçèÿ.6. Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè.Òàðååâ Å.Ì. (1968 ã.) ïðåäëîæèë ñõåìó ýòíîëîãè÷åñêèõ è ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ëåêàðñòâåííîãî ñèíäðîìà: òîêñè÷åñêèå, íåñïåöèôè÷åñêèå, òåðàòîãåííûå è ìóòàãåííûå. Òàêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ïðîÿâëåíèé ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâ ðàñêðûâàåò ãåíåç îòäåëüíûõ åãî ñèíäðîìîâ è òåì ñàìûì îïðåäåëÿåò ñîîòâåòñòâóþùåå ïàòîãåíåòè÷åñêîå ëå÷åíèå. Ïî ìåõàíèçìàì âîçíèêíîâåíèÿ íåñîâìåñòèìîñòè îðãàíèçìà ñ ëåêàðñòâîì âûäåëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííàÿ àëëåðãèÿ, ëåêàðñòâåííàÿ òîêñè÷íîñòü è ëåêàðñòâåííàÿ èäèîñèíêðàçèÿ.Òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû – ðåçóëüòàò ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâ â âûñîêèõ äîçàõ. Èäèîñèíêðàçèÿ – ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîå ðåàãèðîâàíèå îðãàíèçìà íà äàííîå ëåêàðñòâî è îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè ïåðâîì æå ïðèåìå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ñîõðàíÿåòñÿ âñþ æèçíü.Ëåêàðñòâåííàÿ àëëåðãèÿ îïðåäåëÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè îðãàíèçìà, ïðèâîäÿùèìè ê ãèïåðàëëåðãè÷åñêèì ðåàêöèÿì íà ââåäåíèå î÷åíü ìàëûõ êîëè÷åñòâ âåùåñòâà. Íåêîòîðûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà íåáåëêîâîé ïðèðîäû ÿâëÿþòñÿ íåïîëíûìè àíòèãåíàìè.Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî, âñòóïàÿ â ïðî÷íóþ ñâÿçü ñ áåëêîì êðîâè, ëèìôû, êëåòîê, ñòàíîâèòñÿ ïîëíûì êîìïëåêñíûì àíòèãåíîì (÷óæåðîäíûì îðãàíèçìó ñîåäèíåíèåì). Íåîáõîäèì ïåðèîä âðåìåíè îêîëî 7 – 12 äíåé, âî âðåìÿ êîòîðîãî â îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ê ëåêàðñòâó àíòèòåë.Ëåêàðñòâåííûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ ïðè ïîâòîðíîì êóðñå ëå÷åíèÿ ïîñëå ïðèåìà ïåðâîé ðàçîâîé äîçû ýòîãî æå ëåêàðñòâà èëè íàñòóïàòü ïîñëå ïåðâîãî ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ýòî ïðîèñõîäèò èç-çà òîãî, ÷òî îðãàíèçì, ïðåäðàñïîëîæåííûé ê àëëåðãè÷åñêèì ðåàêöèÿì, èìåë ðàíåå âîçäóøíûé èëè ïèùåâîé êîíòàêò ñ ýòèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì èëè ðîäñòâåííûìè åìó â õèìè÷åñêîì îòíîøåíèè âåùåñòâàìè, ò.å. ðå÷ü èäåò î ïåðåêðåñòíûõ àíòèãåííûõ ñâîéñòâàõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.Íàïðèìåð, âñå âèäû ïåíèöèëëèíà èìåþò îáùåå ÿäðî è ó íèõ îäèíàêîâû ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà (ðàçðóøåíèÿ), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ àíòèãåíàìè. È åñëè ÷åëîâåê íå ïåðåíîñèò êàêèå-ëèáî èç ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî ïåíèöèëëèíà, òî îí íå áóäåò ïåðåíîñèòü è âñå îñòàëüíûå ïðåïàðàòû.Áîëüíîé, èìåþùèé àëëåðãèþ ê ñóëüôàíèëàìèäàì, äàåò àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ ïðè ïåðâîì æå ââåäåíèè íîâîêàèíà, àíåñòåçèíà è âñåõ äðóãèõ âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõ ïàðààìèíîáåíçîéíóþ êèñëîòó, ò.å. èìåþùèõ ïàðà-ïîëîæåíèå â áåíçîëüíîì êîëüöå. Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå ÿäðî ôåíîòèàçèíà, - àìèíàçèí, äèïðàçèí è ìíîãèå òðàíêâèëëèçàòîðû. Èìåþò áëèçêèå ñâîéñòâà ëåâîìèöåòèí è ñèíòîìèöèí, ñòðåïòîìèöèí, è íåîìèöèí. Âñå òåòðàöèêëèíû. Ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà è àñïèðèí. Ïðåïàðàòû ïèðàçîëîíîâîãî ðÿäà èìåþò îáùèå àíòèãåííûå ñâîéñòâà (àíòèïèðèí, àìèäîïèðèí, áóòàäèîí, ðåîïèðèí, àíàëüãèí).Àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ìîãóò áûòü ñ íåìåäëåííûì è çàìåäëåííûì ïðîÿâëåíèåì. Íåìåäëåííûé òèï àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé ðàçâèâàåòñÿ áóðíî (íå ïîçäíåå îäíîãî ÷àñà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ðàçðåøàþùåé äîçû ëåêàðñòâà) ìåæäó áåëêîâî-ëåêàðñòâåííûì àíòèãåíîì è àíòèòåëîì è ïðèâîäèò ê âûäåëåíèþ ãèñòàìèíà, ñåðîòîíèíà è äðóãèõ òîêñè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå âûçûâàþò êîìïëåêñ îòðèöàòåëüíûõ ñèìïòîìîâ.Â îñíîâå ýòèõ ðåàêöèé ëåæàò ñïàçìû ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, îòåê ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê è ïîðàæåíèå ñîñóäîâ. ×àùå âñåãî ïîðàæàåòñÿ äûõàòåëüíàÿ ñèñòåìà è æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò, êðîâåíîñíûå ñîñóäû è êîæà. Íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ìèíóò ìîæåò íàñòóïèòü ñìåðòü. Çàìåäëåííûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ðàçâèâàþòñÿ ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ èëè íåñêîëüêî äíåé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâà è ìîãóò âûðàæàòüñÿ ðàçëè÷íûìè êîæíûìè ðåàêöèÿìè è ïðîÿâëåíèÿìè ñî ñòîðîíû ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê (êðàïèâíèöà, äåðìàòèò, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê), êîëëàãåíîçàìè (ñêëåðîäåðìèÿ, êðàñíàÿ âîë÷àíêà, àðòðàëãèÿ), ïîðàæåíèÿìè êðîâè (ãðàíóëîöèòîïåíèÿ, àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ), ëèõîðàäêîé, ñèìïòîìàìè ñî ñòîðîíû äûõàòåëüíîé ñèñòåìû (ðèíèò, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà), íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïî÷åê, ïå÷åíè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ìèîêàðäèò).Ëåêàðñòâåííîå ëå÷åíèå ìîæåò ïðèâåñòè è ê àóòîàëëåðãèçàöèè â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì àíòèãåííûõ ñâîéñòâ êîæè, ñîñóäîâ, íåðâíîé ñèñòåìû, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò ïàòîëîãè÷åñêèå ñäâèãè.Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, ñïîñîáñòâóþùèìè âîçíèêíîâåíèþ ëåêàðñòâåííîé àëëåðãèè, ÿâëÿþòñÿ: ëå÷åíèå îïðåäåëåííûì ïðåïàðàòîì, ïîëèïðàãìàçèÿ, êîòîðàÿ ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ïîëèâàëåíòíîé ñåíñèáèëèçàöèè, ãðóïïîâîé ñåíñèáèëèçàöèè, ïåðåêðåñòíîé ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ê ýòîìó ïðèâîäèò øèðîêàÿ ïîïóëÿðèçàöèÿ ñâîéñòâ íîâûõ ëå÷åáíûõ ñðåäñòâ, óïðîùåííàÿ ñõåìà ñîâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ, ÷ðåçìåðíîå äîâåðèå ê àíòèáèîòèêàì, êîðòèêîñòåðîèäíûì ãîðìîíàì è äðóãèì ïðåïàðàòàì.Ïðèâåäåì ïðèìåðû ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ðàñïðîñòðàíåííûõ ëåêàðñòâ.Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ â ðåçóëüòàòå ðÿäà èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Àñïèðèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ íà óõî, äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó, îðãàíû ïèùåâàðåíèÿ è êðîâåòâîðåíèÿ. Â 1965 ã. â Àíãëèè çàðåãèñòðèðîâàíî 175 ñëó÷àåâ ñìåðòè (èç íèõ – 113 ìàëåíüêèõ äåòåé), íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì àñïèðèíà. Âñåãî íåñêîëüêî ñåêóíä òðåáóåòñÿ òàêîìó «áåçâðåäíîìó» ëåêàðñòâó, êàê àñïèðèí, ÷òîáû âûçâàòü ñìåðòü. Àñïèðèí ïðåïÿòñòâóåò ïåðåíîñó êèñëîðîäà â òêàíÿõ, íàðóøàåò îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèðîâàíèå. Îí ñíèæàåò ñêîðîñòü ñåêðåöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, âûçûâàåò åå èçìåíåíèå è ïîâûøåííóþ êðîâîòî÷èâîñòü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àñïèðèí ïðåïÿòñòâóåò àããëþòèíàöèè òðîìáîöèòîâ, óâåëè÷èâàåò ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ è ñíèæàåò ñîäåðæàíèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû â êðîâè. Â ìåõàíèçìå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ îñëîæíåíèé îò àñïèðèíà, êðîìå ðåçîðáòèâíîãî âëèÿíèÿ íà öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ò.ä. çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàåò è ìåñòíîå ðàçäðàæàþùåå äåéñòâèå. Îòøåëóøèâàþùèéñÿ ýïèòåëèé ïëîõî çàìåíÿåòñÿ íîâûì, ÷òî è ïðèâîäèò ê ÿçâîîáðàçîâàíèþ.Áóòàäèîí òîæå âûçûâàåò íàðÿäó ñ äèñïåïòè÷åñêèìè ÿâëåíèÿìè èçúÿçâëåíèå æåëóäêà è êèøå÷íèêà ñ ïîñëåäóþùèìè êðîâîòå÷åíèÿìè è ïåðôîðàöèÿìè. Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû âûçûâàþò îáðàçîâàíèå «ñòåðîèäíûõ» ÿçâ. Èõ óëüöåðîãåííîå âëèÿíèå îáúÿñíÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì óâåëè÷åíèåì êèñëîòíîñòè è ïåðåâàðèâàþùåé ñèëû æåëóäî÷íîãî ñîêà, à òàêæå óìåíüøåíèåì îáðàçîâàíèÿ æåëóäî÷íîé ñëèçè, îñóùåñòâëÿåìûìè ïîñðåäñòâîì ãóìîðàëüíîãî ìåõàíèçìà. Ïîä âëèÿíèåì ÀÊÒÃ èëè Êîðòèçîëà íàáëþäàþòñÿ áîëüøèå èçìåíåíèÿ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå – ïîâûøàåòñÿ ñåêðåöèÿ ýíçèìîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìåëêèõ êèñò â ïàðåíõèìàòîçíîì ñëîå è ïàðàïàíêðåàòè÷åñêèì æèðîâûì íåêðîçàì.Óïîòðåáëÿÿ òàáëåòêè Õëîðèñòîãî êàëèÿ ìîæíî âûçâàòü èçúÿçâëåíèå è ñòåíîç ïå÷åíè.Æåëóäî÷íûå îñëîæíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ è ïðè ïðèìåíåíèè Àòîôàíà, Ðåçåðïèíà è äðóãèõ ëåêàðñòâ. Ïðè ëå÷åíèè ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ðåçåðïèíîì ìîæåò ïîÿâèòüñÿ çàòðóäíåííîñòü íîñîâîãî äûõàíèÿ â ñâÿçè ñ îòåêîì ñëèçèñòîé íîñà, ãíóñàâîñòü, ÷óâñòâî çàëîæåííîñòè óøåé, àíîñìèÿ.Ê ëåêàðñòâàì êàíöåðîãåííîãî äåéñòâèÿ îòíîñÿò Ìûøüÿê è Ôåíàöåòèí, Ýêñòðàãåíû äëÿ ìóæ÷èí, Èçîíèàçèä è æèäêèé Ïàðàôèí. Â ðàçâèòèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû àìåðèêàíñêèå àâòîðû îñíîâíîå çíà÷åíèå ïðèäàþò Ðåçåðïèíó, à ôèíñêèå èññëåäîâàòåëè â ðàâíîé ñòåïåíè âñåì àëêàëîèäàì Ðàóâîëüôèè. Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçì òàêîãî äåéñòâèÿ àëêàëîèäîâ ðàóâîëüôèè ñâÿçàí íå ñî ñòèìóëèðîâàíèåì ïðîäóêöèè ïðîëàêòèíà, à ñ ïðÿìûì êàíöåðîãåííûì ýôôåêòîì.Õèíèäèí ìîæåò âûçûâàòü òðîìáîöèòîïåíèþ. Ïðè ýòîì ëåêàðñòâî ñîåäèíÿåòñÿ ñ áåëêîì è ñòàíîâèòñÿ àíòèãåíîì. Îáðàçóþùèåñÿ àíòèòåëà ñâÿçûâàþòñÿ ñ ëåêàðñòâàìè è ýòîò êîìïëåêñ ëåêàðñòâî-àíòèòåëî àäñîðáèðóåòñÿ òðîìáîöèòàìè, êîòîðûå ðàçðóøàþòñÿ êàê ïàññèâíûå íîñèòåëè êîìïëåêñà.Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ Áðîìà ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì êîàãóëèðóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè, â ÷àñòíîñòè, âûçûâàþò âûðàæåííûé ãèïîêîàãóëÿöèîííûé ñäâèã â ñèñòåìå åå ñâåðòûâàíèÿ.Íåéðîòðîïíûå ñðåäñòâà – Àìèíàçèí è Ñïàçìîëèòèí ìîãóò óãíåòàòü êîàãóëÿöèîííûå ñâîéñòâà êðîâè è îêàçûâàòü íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ãðàíóëîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãó.Ïðèìåíåíèå Ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ìîæåò âûçâàòü ãåìîððàãè÷åñêèé äèàòåç. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé óêàçûâàåò íà âàæíåéøóþ ðîëü â ðàçâèòèè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïåðåäîçèðîâêó ïðåïàðàòîâ, íàðóøåíèå ïðîöåññîâ äåçèíòîêñèêàöèè è ýêñêðåöèè, ñïîñîáíîñòü íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ íàêàïëèâàòüñÿ â êîñòíîì ìîçãó, âîçíèêíîâåíèè íåîáû÷íîãî ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ ïðîÿâëåíèåì òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ åãî äåðèâàòîâ.Â ïðîöåññå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè òóáåðêóëåçà ìîãóò âîçíèêàòü ïîáî÷íûå ðåàêöèè. Òóáåðêóëåçîñòàòè÷åñêèå ñðåäñòâà – ÏÀÑÊ, Òóáàçèä, Èçîíèàçèä è äð. áëîêèðóþò ìíîãèå ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû ìèêðîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà è îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, ñíèæàþò ñîäåðæàíèå ñâîáîäíûõ ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï, îñëàáëÿþò ãèñòàìèíîñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà ñûâîðîòêè êðîâè, à òàêæå ñîçäàþò äåôèöèò âèòàìèíîâ ãðóïïû Â, À, Ñ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.Ïðèìåíåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ – Ãåïàðèíà, Ïåëåíòàíà, Íåîäèêóìàíèíà, Ôåíèëèíà, Ôèáðèíîëèíèíà âûÿâèëî ðÿä îñëîæíåíèé: ãåìîððàãè÷åñêèå äèàòåçû è êðîâîòå÷åíèÿ ïî÷å÷íûå, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå, êðîâîèçëèÿíèÿ â ñêëåðó, íîñîâûå êðîâîòå÷åíèÿ, îáðàçîâàíèÿ ÿçâ. Íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ îñëîæíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè õîëèíîëèòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè – Ãåêñîíèÿ, Äèêîëèíà, Ãàíãëåðîíà, Êâàòåðîíà, Ãëèíèíà è äð. Ñëàäîñòü àêêîìîäàöèè, èíúåêöèÿ ñêëåð, ñóõîñòü âî ðòó, òîøíîòà, ãîëîâíàÿ áîëü è ãîëîâîêðóæåíèå, àòîíèÿ êèøå÷íèêà, òðóäíîñòü îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è äðóãèå îñëîæíåíèÿ.Ïðè òåðàïèè áîëüøèìè äîçàìè Äèãèòàëèñà îïèñàíû ñëó÷àè îñòðîãî íåêðîòè÷åñêîãî ýíòåðèòà.Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå Ñëàáèòåëüíûõ ñðåäñòâ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà. Ïðîäîëæèòåëüíîå âûâåäåíèå êàëèÿ ñïîñîáñòâóåò ãèïîêàëèåìè÷åñêîé íåôðîïàòèè è ïàðàëè÷à êèøå÷íèêà.Âèòàìèíû ìîãóò âûçâàòü ðàçëè÷íûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü òîêñè÷åñêèå. Âòîðàÿ ãðóïïà ïîáî÷íûõ äåéñòâèé âèòàìèíîâ ñâÿçàíà ñ èõ ó÷àñòèåì â îáìåíå âåùåñòâ, òðåòüÿ – ýòî òÿæåëûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, âïëîòü äî àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà. Èçáûòîê îäíîãî âèòàìèíà íàðóøàåò ôèëîãåíåòè÷åñêè çàêðåïëåííîå ðàâíîâåñèå âñåé ñèñòåìû âçàèìîîòíîøåíèÿ âèòàìèíîâ. Íî ýòî ðàâíîâåñèå ìîæåò íàðóøèòüñÿ è â òîì ñëó÷àå, åñëè â èçáûòêå áóäóò íàçíà÷àòüñÿ 3 – 6 âèòàìèíîâ. Íåîáõîäèìî ïåðåñìîòðåòü áûòóþùóþ íûíå ïîçèöèþ áåñïå÷íîãî îòíîøåíèÿ ê íàçíà÷åíèþ âèòàìèíîâ. Íàïðèìåð, âèòàìèí Â1 ÿâëÿåòñÿ àëëåðãåíîì ¹ 1. Åìó àíàëîãè÷íà Êîêàðáîêñèëàçà. Ïðè íåðàöèîíàëüíîé âèòàìèíîòåðàïèè îí ìîæåò âûçâàòü àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ïîðàæåíèå çðèòåëüíîãî íåðâà, êðàïèâíèöó, îòåê Êâèíêå, ñïîñîáñòâóåò âûðàáîòêå ðåçèñòåíòíîñòè ñòàôèëîêîêêà ê àíòèáèîòèêàì. Åñëè îáíàðóæèâàåòñÿ àëëåðãèÿ ê âèòàìèíó Â1, òî áîëüíîìó îòìåíÿþò ðèñ, ãðå÷êó, ìÿñî, õëåá.Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ Ñóëüôàíèëàìèäîâ ðàçâèâàþòñÿ â íåñêîëüêèõ íàïðàâëåíèÿõ. Ñ îäíîé ñòîðîíû ýòî îáùèå òîêñè÷åñêèå ÿâëåíèÿ: îáùàÿ ñëàáîñòü, ãîëîâíûå áîëè, òîøíîòà è ðâîòà. Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò ïîðàæåíèÿ êîæè è ñëèçèñòûõ àëëåðãè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Îòìå÷àþòñÿ çóäÿùèå ñûïè è êîíòàêòíûå äåðìàòèòû, íàáëþäàâøèåñÿ ïðè íàçíà÷åíèè íîðñóëüôàçîëà, ñóëüôàäèìåçèíà è ñóëüôàöèë-íàòðèÿ, ýêçàíòåìàòîçíûå è áóëëåçíûå âûñûïàíèÿ, ñèìïòîì Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà (ìíîãîôîðìíàÿ ýêññóäàòèâíàÿ ýðèòåìà), ýêñôîëèàòèâíûé äåðìàòèò, èíîãäà ñî ñìåðòåëüíûì èñõîäîì (ïðè ïðèìåíåíèè ñóëüôàòèçîëà è ñóëüôàäèìåçèíà), ïóñòóëåçíûå è îñïîïîäîáíûå ñûïè, êðàïèâíèöà, à òàêæå ôîòîäåðìàòèòû. Íà ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ îáíàðóæèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ ãëîññèòà, êîíúþêòèâèòà, êîëüïèòà, íàèáîëåå ÷àñòûì ÿâëÿåòñÿ àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê. Òðåòüåé ãðóïïîé ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ðàçíîîáðàçíûå âèñöåðèòû (âàñêóëèòû, ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, ïî÷åê, ìèîêàðäà) è îñëîæíåíèÿ ãåïàòîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà (ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ, àãðàíóëîöèòîç). Ãåìàòîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ìîãóò âîçíèêàòü ïðè ïðèåìå äàæå íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâ ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå ñóëüôàíèëàìèäîâ ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ëèõîðàäî÷íîé ðåàêöèåé è öèàíîçîì. Â îñíîâå ïîñëåäíåãî ëåæèò îáðàçîâàíèå ñóëüôãåìîãëîáèíà – ñòîéêîãî ñîåäèíåíèÿ, íå ïðèíèìàþùåãî ó÷àñòèå â ãàçîîáìåíå. Ìî÷åãîííûå ñóëüôàíèëàìèäû (Äèàêàðá, Ãèïîòèàçèä, Ãèãðîòîí) ìîãóò âûçâàòü ãèïîêàëèåìèþ, ãåìàòóðèþ, öèëèíäðóðèþ è ïðîòåèíóðèþ.Îñîáîå âíèìàíèå çàñëóæèâàþò Àíòèáèîòèêè. Àíòèáèîòèêè î÷åíü øèðîêî óïîòðåáëÿþòñÿ â ìåäèöèíå. Íî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ïîñòîÿííî ñîïðÿæåíî ñ ðèñêîì ïîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, êîòîðûå ïî ñâîèì ïðîÿâëåíèÿì âàðüèðóþòñÿ îò íåçíà÷èòåëüíûõ äèñêîìôîðòíûõ ñîñòîÿíèé äî òÿæåëûõ ëåòàëüíûõ îñëîæíåíèé.Ñðåäè âñåõ ñîâðåìåííûõ ìåäèêàìåíòîâ àíòèáèîòèêè äàþò íàèáîëüøèé ïðîöåíò ìåäèêàìåíòîçíûõ îñëîæíåíèé, à ñðåäè àíòèáèîòèêîâ îñëîæíåíèÿ ÷àùå âûçûâàþò Ïåíèöèëëèíû.Âñå îñëîæíåíèÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:1 ãðóïïà – ÈÐÐÈÒÀÒÈÂÍÛÅ ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ìåòîäèêîé ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîÿâëåíèåì áîëåé è ýðèòåìû â ìåñòàõ âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé èëè ðàçâèòèåì ôëåáèòîâ, âîçíèêàþùèõ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ.2 ãðóïïà – ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÈÅ ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå ïåðåäîçèðîâêîé ïðåïàðàòîâ èëè íàðóøåíèåì èõ ýêñêðåöèè.Ïðè îñëîæíåíèÿõ ýòîé ãðóïïû íàðÿäó ñ îáùåòîêñè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé ðàçâèâàåòñÿ ïàòîëîãèÿ ñî ñòîðîíû îòäåëüíûõ îðãàíîâ è ñèñòåì, ñâÿçàííàÿ ñ îðãàíîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè àíòèáèîòèêîâ.Òàê, êàíàìèöèí, ïîëèìèêñèí, âàíêîìèöèí, áèîìèöèí, ñòðåïòîìèöèí, òåòðàöèêëèí âûçûâàþò ïîðàæåíèÿ ÏÎ×ÅÊ; êàíàìèöèí, ãåíòàìèöèí, ñòðåïòîìèöèí, íåîìèöèí, âàíêîìèöèí, áèîìèöèí – ÑËÓÕÎÂÛÕ ÍÅÐÂÎÂ;ýðèòðîìèöèí, òåòðàöèêëèí ëèíêîìèöèí – ÏÅ×ÅÍÈ;òåòðàöèêëèí, àìïèöèëëèí, ýðèòðîìèöèí, íèñòàòèí, ëèíêîìèöèí – ÊÈØÅ×ÍÈÊÀ;ñòðåïòîìèöèí, õëîðàìôåíèêîë – ÃËÀÇ;òåòðàöèêëèí, ïåíèöèëëèí, òðèçåîôóëüâèí – ÊÎÆÈ;ïåíèöèëëèí, òåòðàöèêëèí, ïîëèìèêñèí, ñòðåïòîìèöèí, êàíàìèöèí, àìôîòåðèöèí – Ö.Í.Ñ.;ïîëèìèêñèí, íåîìèöèí, êàíàìèöèí, ñòðåïòîìèöèí – ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÅÑÊÎÉ Í.Ñ.3 ãðóïïà – ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, îáóñëîâëåííîå ðàçâèòèåì ÑÓÏÅÐÈÍÔÅÊÖÈÈ â ñâÿçè ñ óãíåòåíèåì àíòèáèîòèêàìè íîðìàëüíîé ôëîðû. Êëèíè÷åñêè ýòè íàðóøåíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ ÆÅËÓÄÎ×ÍÎ-ÊÈØÅ×ÍÎÃÎ ÒÐÀÊÒÀ, ËÅÃÊÈÕ, ÊÎÆÈ.Ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèé 3-åé ãðóïïû ÷àùå âñåãî íàáëþäàþòñÿ ïðè ïðèåìå òåòðàöèêëèíîâ, ïåíèöèëëèíà â êîìáèíàöèè ñî ñòðåïòîìèöèíîì, íåîìèöèíîì, êàíàìèöèíîì, õëîðàìôåíèêîëîì.4 ãðóïïà – ÀËËÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÅ è ÈÌÌÓÍÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ðåàêöèè, îáóñëîâëåííûå íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà àíòèáèîòèêîâ, ïðåìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé ÏÅ×ÅÍÈ è ÏÎ×ÅÊ, âðîæäåííîé ôåðìåíòàòèâíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ðåàêöèåé àíòèãåí – àíòèòåëî è ðÿäîì äðóãèõ ôàêòîðîâ. Â ñòðóêòóðå ýòèõ íàðóøåíèé âûäåëÿþò àíàôèëàêòîèäíûå ðåàêöèè è àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè.Èíãàëÿöèè ïåíèöèëëèíà ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ ÀÑÒÌÛ. Ïåíèöèëëèí, õëîðòåòðàöèêëèí, íîâîáèîöèí, ñòðåïòîìèöèí âûçûâàþò ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÓÞ ËÈÕÎÐÀÄÊÓ, ÍÅÔÐÈÒ, ÃÅÌÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑËÎÆÍÅÍÈß, ÏÍÅÂÌÎÍÈÈ.Ýòîò ïåðå÷åíü ìîæíî ïðîäîëæèòü. Ïîìíèòå î ïîáî÷íûõ äåéñòâèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è íå çàíèìàéòåñü ñàìîëå÷åíèåì. Îáðàùàéòåñü çà êîíñóëüòàöèåé ê íàøèì ñïåöèàëèñòàì: http://www.immun.ru/ Ðåâìàòîëîã-êàðäèîëîãÌ.Ë.ØòåïàÀëëåðãîëîã-èììóíîëîãÂ.À.ÓäàëîâàÈíôåêöèîíèñòÍ.Á.ØåáåðñòîâàÄåðìàòîëîãÎ.È.ÀêèøèíàÒåðàïåâòÀ.Â.×åðíûø
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