MHMUHUCTEPCTBO 3IPABOOXPAHEHUA
PECITYBJIMKH BEJIAPYCbH

YTBEPXJIAIO
[TepBblii 3aMeCTUTENIL MUHUACTPA

P.A. YacHolTh

11 uronsa 2008 .
Peructpannonnsiii Ne 024-0308

NPUMEHEHHUE IEHTOKCU®UJIJIMHA B COCTABE
KOMILJIEKCHOM TEPAIIUU TSKEJBIX ®OPM
BAKTEPUAJIBHBIX KUIIIEYHBIX THOEKIUIA

UHCTPYKUHUS 110 TPUMEHEHUIO

YUPEX/IEHUE-PASPABOTUHUK: YO  «Butebckuit  rocynapCTBEHHBIN
MEIULIUHCKAN YHUBEPCUTET

ABTOPBIL: n-p men. nayk, npod. B.M. MemenoB, n-p Men. Hayk, mpod.
A.IL. Conopnxkos, JI.B. ITuckyn, C.K. 3eHpkoBa

Bureock 2008



[Ipennmaraemasi METOAMKA TO3BOJIICT MOBBICUTH 3(PPEKTUBHOCTH JICUCHUS
TSOKENBIX (OPM OaKTepUaTBHBIX KHIIEYHBIX HH()EKITUH.

Metoa nmpocT, JOCTYNEH W TMOKa3aH K NPUMEHEHUIO B UH(EKIIMOHHBIX U
pEaHUMAaIMOHHBIX OTJIEJICHUSX CTAIlMOHAPOB.

HNuctpykiust pa3paboTraHa B paMKax BBIMOJHEHHUS TeMbl: «Poyib okcuia
a30Ta U TPOAYKTOB TMEPEKUCHOTO OKHCIECHHUS JIMIUAOB B MATOrEHE3e
WH(PEKIMOHHO-TOKCHYecKoro 1moka»> 1o rtpaHty (B07M-053) benopycckuii
pecnybnukanckoro ¢hoHaa pyHIaMeHTaIbHBIX UCCIEI0BAHUM.

MEPEYEHb HEOBXOJIMUMOI'O OBOPYJIOBAHMS, PEAKTHUBOB,
IMPENAPATOB, U3JIEJINII MEJUIIMHCKON TEXHUKHU

Jlns mpumeHeHHsT MeToaa HeoOxoaumo obopynoBanue: 2% PpacTBOp
npenapaTa HGHTOKCI/ICI)I/IJ'IJ'H/IHa, CUCTEMA I BHYTpI/IBCHHOFO BBCJICHUsI
KUIKOCTEH, KPUCTAITIOUIHBINA PacTBOp, 000PYy0OBaHUE U MEAUKAMEHTHI OOBIYHOIO
IpoLeIypHOTO KaOWHEeTa, Ha0Op PEareHToB [UIl  OMPENCICHHS  YPOBHS
HI/ITpI/ITOB/ HI/ITpaTOB 1 JNCHOBBIX KOHBIOI'aTOB.

MNOKA3AHMUS K IPUMEHEHUIO
Jleuenne TsoKenbIXx  (oOpM  OaKkTEpUANbHBIX  KHUIIEUHBIX  WH(EKIH,
COMPOBOXKIAIOIINXCS BHIPAKEHHBIM 00€3BOKUBAHUEM.

MNPOTUBOIIOKA3AHUSA JJSA MIPUMEHEHUSA

1. [ToBbIlIeHHAas: ~ YyBCTBUTEIBHOCTh K  MEHTOKCU(PWIUIUHY, JAPYyTUM
METHJIKCAHTHHAM WX K JI000MY M3 KOMIIOHEHTOB Ipenapara.

2. O0mupHbBIE KPOBOU3IUSHUS B CETYATKY TJIa3a.

3. KpoBou3nusiHus B MO3T.

4. MaccuBHBIE KPOBOTEUCHHS.

5. OcTpblii HH(APKT MUOKap/A.

6. Tsbxenple apUTMUHN.

7. Tspxenple aTepOCKIEPOTUYECKUE MOPAKEHUST KOPOHAPHBIX WJIM MO3TOBBIX
apTepui.

8. Bo3pact no 18 ner.

9. bepeMeHHOCTb, IEPHUO/T JTAKTAIU Y.

10. HexonTpoaupyemas apTepuaibHas TUMOTEH3HUA.

C OCTOpPOKHOCTBIO CJIEIyeT IPUMEHATH Ipenapar y NalUueHTOB C
muchyHKIMEeW mouyek (KIMpEeHC KpeaTuHuHa Hibke 30 MII/MUH) U TSKEIBIMU
HapYUICHUSMU (PYHKIIUU TEUYEHU B CBS3H C PUCKOM aKKyMYJISIIMHA U TTOBBIIICHHBIM
pUCKOM pa3BUTHS TO000YHBIX 3((HEKTOB; TOBBIIMIEHHONW CKIOHHOCTBIO K
KPOBOTOYMBOCTH, B T.4Y. IIOCJI€ HCIIOJIb30BAHUS AHTUKOATYJISHTOB WJIU IpPHU
HapyLIEHUSIX B CHUCTEME CBEpPTbIBaHUA KpOBH (pUCK OoJyiee  TSKEIbIX
KPOBOTEUYEHUN).

OIIMCAHUE TEXHOJIOI'MA UCITOJIb30OBAHUA
CIIOCOBA



JUisi  ucronb30BaHUs JAHHOTO METOAA JIEYEHHs] MpU  00CIIeIOBaHUU
00JIBbHOr0 HEOOXOIUMO BBISIBUTH:

1. [llokoBbIi HHAEKC ANbAroBepa J0JkKeH ObITh Bbie 0,7.

2. /IBa w/mnm Ooljiee MpHU3HAKA CUHAPOMA CUCTEMHOIO BOCHAIUTEIBHOTO
OTBETA:

a) Temriepatypa teina Baoime 38 °C wim Huxe 36 °C;

0) Taxukapaus o6oisiee 90 yu/mMuH;

B) TaxumnHon 6ojee 20' B MUH;

T) 9HCIO0 JICHKOUTOB B mepudeprueckoil kpou Gomee 12x10° mwin MeHee
4x10%1 mbo KomMuecTBO He3pesx Gopm Gonee 10%.

[lepBoHavyaibHO HEOOXOJUMO BO3MECTUThH JKUIKOCTh, TOTEPSHHYIO TIPH
00€3BOKUBaHUHU.

B3pocaeiM u getsam crapuie 1 roga perujaparanusi NpoBOJUTCA U3 pacyeTa
30 m/kr B Teuenue 30 mMuH. B ciayuyae rumepToHmueckoi (BOAOACHHUIIUTHON)
JEeruipaTaluy >KUJIKOCTh HEOOXOAMMO BO3MEIIATh MEIJIEHHO (B CPEIHEM OKOJO
24 d4), TaKk Kak MNpU OBICTPOM BBEIECHUMU >KUIAKOCTH BO3MOXHO pa3BUTHE
BHYTPHUKJIETOYHOTO OTEKa, MPOSIBISIOIErOCS KIMHUYECKH CHUMITOMAMHM OTEKa
TOJIOBHOTO MO3ra.

B cBsi3u ¢ Tem, uto mpu TKENbIX (opMax OaKTepUaTbHBIX KHUIICYHBIX
UH(DEKIMIH HMeeT MECTO THUMEepPHpOoAyKIMs Mojekysnl okcuaa azora (NO), To
HeoOxoaMMa pa3paboTKa CXeM KOPPEKIUU JaHHOTO MaTOJIOTHYECKOro Mpoliecca.

OIHOBPEMEHHO C BO3MEIIICHUEM MOTEPSIHHON JKUJIKOCTA HEOOXOJIMMO B3ATh
KpPOBB (2 MJI CBIBOPOTKH) y OOJILHOTO JIJIsl OIEHKH MPOJIYKTOB JETPaJallii OKCHA
a30Ta MO YPOBHIO HUTPUTOB/HUTPATOB (HUTPOSWIMPYIOIIMI CTPECC) U JUECHOBBIX
KOHBIOTATOB, OTPAXKaIOIIMX HHTEHCUBHOCTH OKHCIUTEIBHOIO CTpecca, a TaKikKe
KOCBEHHO HUTPO3WIMpYIOLUK cTpecc. OnpeneneHue ypoBHs HUTPUTOB/HUTPATOB
OpPOBOJMIN  (DOTOMETPUYECKUM METOJOM IO HWHCTPYKIUHU, MPEATOKEHHON
A.Il. ConoakoBbeiM 1 coaBT. (yTB. M3 Pb Ne 91-0008 ot 19.03.01). NU3mepenue
JUEHOBBIX KOHBIOTAaTOB B IJJa3M€ OLEHUBAIU 10  YJIbTpadHUOIETOBOMY
MOTJIOUIEHUIO TEeNTAaHOBBIX M M3OMPONUIBHBIX 3KCTPAKTOB. B ciyyae mOBBIIIEHUS
YPOBHSI HUTPUTOB/HUTPATOB M JUCHOBBIX KOHBIOTATOB BBINIE 29 MKMOJIB/T U
80 HM/r numnuga COOTBETCTBEHHO, IMOCJE BO3MEHICHUS KUAKOCTH, MOTEPSHHOU
pu 00e3BOKMBaHKH (710 6 4), HEOOXOAMMO HAaYaTh BBEJIEHNE MTEHTOKCU(DUIIITNHA.

Ucnonb3oBanu 2% pacTBOp MEHTOKCU(PUILIMHA B 00bEME 10 5 MII OJTHO- WIIH
JBYXKpaTHO BHYTPHMBEHHO KallelbHO (HE MeHee ueM B TeueHue 60 MUH) Ha
KPUCTAJNIOUHOM pacTBOpe oObeMoM He MeHee 250 M.

B pesynbrare 3TOro MpoOMCXOAUT MHAKTUBAILMS TUIEPIPOAYKIIUU OKCHUJIA
a30Ta, 4TO ONpPENENSAETCS MO CHM)KEHHIO BBIPAXKEHHOCTH HUTPO3UIMPYIOIIETO U
OKHUCJIMTEJIBHOIO CTpecca, a TAaKKe M0 MCUE3HOBEHUIO KIMHUYECKUX CUMIITOMOB
3a00JIeBaHusl, O YEM CBUETENIbCTBYET YMEHbBIICHHUE JUIUTEIbHOCTH HAXO0XKICHUS B
CTal[MOHAPE MALMEHTOB, MOJYYaBIINX MEHTOKCU(DUIIIUH B COCTaBE KOMIUJIEKCHOM
Tepanuu NpH THKETbIX (opMax OaKTepuanbHbIX KUIIEYHBIX UH(EKIUH.

NEPEYEHb BO3MOXHbBIX OCJOXHEHUH WU OIIUBOK
IIPU BBIIIOJIHEHUU U ITYTU UX YCTPAHEHUA



OO0s3aTenbHO Ha3HAYCHUE TEHTOKCU(WIUTMHA TOJBKO TIOCIE BO3MEIIECHUS
XKUIKOCTH, TIOTEPSHHON MpU 00€3BOKMBAHUU, U CTAOMIN3AINN TEeMOJUHAMUKH, a
TaKKe MOCJIC OIEHKH YPOBHS HUTPUTOB/HUTPATOB U JTUCHOBBIX KOHBIOTATOB.

Jleyenue cieayeT NpoOBOJUTH MOJI KOHTPOJIEM apTEPUATBLHOTO JaBICHUS.

Y OOJBHBIX CaxapHBIM JAHA0ETOM, MPUHUMAIOIINX THIOTIUKEMHUYECKHEC
nmpernaparbl, Ha3Hau€HHE OOJBIIMX /03 TMEHTOKCU(DWIIIIMHA MOXET BbI3BATh
BBIPAKEHHYIO TUIIOTJIMKEMUIO (HEOOXOAMMO CHIKEHHME J103bl MEHTOKCU(HUIIITNHA
WJIM €r0 OTMEHA).

B ciyuyae Ha3HaueHHs TMEHTOKCU(DWIIMHA C aHTUKOATYJISHTAMHU CIIETyeT
TIIATENILHO CJIEIUTD 32 MOKAa3aTeIsIMU CBEPTHIBAIONIEH CUCTEMBI KPOBH.

Y nmanueHToB, HEAABHO TEPEHECIINX OINEpPAaTUBHOE BMEIIATEIHCTBO,
HEO0OXO0IMM TMHAMUYECKUM KOHTPOJIb YPOBHS T€MOIJIOONHA M TeMAaTOKPHUTA.

[TenTokcudmmue crmocoOeH YCHIWBATH JEUCTBUE CPEICTB, CHIKAIOIIUX
apTepralibHOE J1aBieHue (HUTpaThl, MHTUOUTOpHI AIID).

CoBMecTHOE Ha3HAUYCHHE MMEHTOKCU(UIUINHA ¢ IPYTUMU KCAHTHHAMHU MOYKET
IPUBOJIUTH K UPE3MEPHOMY HEPBHOMY BO30YKICHHUIO.

Y HEKOTOPBIX MAIMEeHTOB OJIHOBPEMEHHOE HCIIOJIb30BaHUE
NEHTOKCU(DWIIMHA W TEOPWIINHA MOXXET TMPUBECTH K TOBBIIMICHUIO YPOBHS
TeO(UIIMHA B CHIBOPOTKE, YTO MOXKET MPUBECTU K YBEJIMUYCHUIO WU YCUJICHUIO
O0OOYHBIX JACUCTBUH, CBA3AHHBIX C TEODUIIITUHOM.

CoBMeCTHOE HCIOIb30BaHNE MEHTOKCU(PUILIMHA C IMMETHIUMHOM IOBBIIIAET
KOHIIEHTPAIMIO MEHTOKCU(PWUIMHA B TUIa3Me (PUCK BO3HUKHOBEHUS MOOOYHBIX
s dexToB).

B cnydae mosBneHuss 1o00YHBIX A3(PGEKTOB MPU  MPUMEHEHHUH
NEHTOKCU(DWIITMHA € BBIMICTICPEYUCICHHBIMUA ~ TIpermapataMd  HeoOXO0IUMO
CHIDKCHHE JT03bI IEHTOKCU(UIUTHHA WA €r0 OTMEHA.

Y Ui mOXWIOr0O M CTapyecKOro BO3pacTa MOXKET MOTPeOOBATHCS
YMEHBITICHUE 03Bl (MOBBIMICHHE OWOAOCTYIMHOCTH ¥ CHI)KCHHE CKOPOCTH
BBIBEJICHHUS ).

CoBMECTUMOCTh pacTBOpa MEHTOKCU(UIIIMHA ¢ UH(Y3UOHHBIM PAaCTBOPOM
CIEAYEeT MPOBEPATH B KAKJIOM KOHKPETHOM CIIydae.

[Ipu BHyTpuBEeHHON MH(]Y3UM OOJBLHON MOJKEH HAXOAMUTHCS B MOJOKCHHUU
Jexa.
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Предлагаемая методика позволяет повысить эффективность лечения тяжелых форм бактериальных кишечных инфекций.


Метод прост, доступен и показан к применению в инфекционных и реанимационных отделениях стационаров.


Инструкция разработана в рамках выполнения темы: ‹‹Роль оксида азота и продуктов перекисного окисления липидов в патогенезе инфекционно-токсического шока›› по гранту (Б07М-053) Белорусский республиканского фонда фундаментальных исследований.


ПЕРЕЧЕНЬ НЕОБХОДИМОГО ОБОРУДОВАНИЯ, РЕАКТИВОВ, ПРЕПАРАТОВ, ИЗДЕЛИЙ МЕДИЦИНСКОЙ ТЕХНИКИ


Для применения метода необходимо оборудование: 2% раствор препарата пентоксифиллина, система для внутривенного введения жидкостей, кристаллоидный раствор, оборудование и медикаменты обычного процедурного кабинета, набор реагентов для определения уровня нитритов/нитратов и диеновых конъюгатов.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ

Лечение тяжелых форм бактериальных кишечных инфекций, cопровождающихся выраженным обезвоживанием.


ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ


1. Повышенная чувствительность к пентоксифиллину, другим метилксантинам или к любому из компонентов препарата.

2. Обширные кровоизлияния в сетчатку глаза.

3. Кровоизлияния в мозг.

4. Массивные кровотечения.

5. Острый инфаркт миокарда.

6. Тяжелые аритмии.

7. Тяжелые атеросклеротические поражения коронарных или мозговых артерий.

8. Возраст до 18 лет.

9. Беременность, период лактации.

10. Неконтролируемая артериальная гипотензия.


С осторожностью следует применять препарат у пациентов с дисфункцией почек (клиренс креатинина ниже 30 мл/мин) и тяжелыми нарушениями функции печени в связи с риском аккумуляции и повышенным риском развития побочных эффектов; повышенной склонностью к кровоточивости, в т. ч. после использования антикоагулянтов или при нарушениях в системе свертывания крови (риск более тяжелых кровотечений).

ОПИСАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

СПОСОБА


Для использования данного метода лечения при обследовании больного необходимо выявить:


1. Шоковый индекс Альдговера должен быть выше 0,7.


2. Два и/или более признака синдрома системного воспалительного ответа:


а) температура тела выше 38 °С или ниже 36 °С;


б) тахикардия более 90 уд/мин;


в) тахипноэ более 20' в мин;


г) число лейкоцитов в периферической крови более 12×109 или менее 4×109⁄л либо количество незрелых форм более 10%.


Первоначально необходимо возместить жидкость, потерянную при обезвоживании.


Взрослым и детям старше 1 года регидратация проводится из расчета 30 мл/кг в течение 30 мин. В случае гипертонической (вододефицитной) дегидратации жидкость необходимо возмещать медленно (в среднем около 24 ч), так как при быстром введении жидкости возможно развитие внутриклеточного отека, проявляющегося клинически симптомами отека головного мозга. 


В связи с тем, что при тяжелых формах бактериальных кишечных инфекций имеет место гиперпродукция молекул оксида азота (NO), то необходима разработка схем коррекции данного патологического процесса.

Одновременно с возмещением потерянной жидкости необходимо взять кровь (2 мл сыворотки) у больного для оценки продуктов деградации оксида азота по уровню нитритов/нитратов (нитрозилирующий стресс) и диеновых конъюгатов, отражающих интенсивность окислительного стресса, а также косвенно нитрозилирующий стресс. Определение уровня нитритов(нитратов проводили фотометрическим методом по инструкции, предложенной А.П. Солодковым и соавт. (утв. МЗ РБ № 91-0008 от 19.03.01). Измерение диеновых конъюгатов в плазме оценивали по ультрафиолетовому поглощению гептановых и изопропильных экстрактов. В случае повышения уровня нитритов(нитратов и диеновых конъюгатов выше 29 мкмоль(л и 80 нМ(г липида соответственно, после возмещения жидкости, потерянной при обезвоживании (до 6 ч), необходимо начать введение пентоксифиллина.

Использовали 2% раствор пентоксифиллина в объеме по 5 мл одно- или двухкратно внутривенно капельно (не менее чем в течение 60 мин) на кристаллоидном растворе объемом не менее 250 мл.

В результате этого происходит инактивация гиперпродукции оксида азота, что определяется по снижению выраженности нитрозилирующего и окислительного стресса, а также по исчезновению клинических симптомов заболевания, о чем свидетельствует уменьшение длительности нахождения в стационаре пациентов, получавших пентоксифиллин в составе комплексной терапии при тяжелых формах бактериальных кишечных инфекций.


ПЕРЕЧЕНЬ ВОЗМОЖНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ИЛИ ОШИБОК ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ И ПУТИ ИХ УСТРАНЕНИЯ


Обязательно назначение пентоксифиллина только после возмещения жидкости, потерянной при обезвоживании, и стабилизации гемодинамики, а также после оценки уровня нитритов/нитратов и диеновых конъюгатов.

Лечение следует проводить под контролем артериального давления.

У больных сахарным диабетом, принимающих гипогликемические препараты, назначение больших доз пентоксифиллина может вызвать выраженную гипогликемию (необходимо снижение дозы пентоксифиллина или его отмена).


В случае назначения пентоксифиллина с антикоагулянтами следует тщательно следить за показателями свертывающей системы крови.


У пациентов, недавно перенесших оперативное вмешательство, необходим динамический контроль уровня гемоглобина и гематокрита.

Пентоксифиллин способен усиливать действие средств, снижающих артериальное давление (нитраты, ингибиторы АПФ).


Совместное назначение пентоксифиллина с другими ксантинами может приводить к чрезмерному нервному возбуждению.

У некоторых пациентов одновременное использование пентоксифиллина и теофиллина может привести к повышению уровня теофиллина в сыворотке, что может привести к увеличению или усилению побочных действий, связанных с теофиллином.


Совместное использование пентоксифиллина с циметидином повышает концентрацию пентоксифиллина в плазме (риск возникновения побочных эффектов).

В случае появления побочных эффектов при применении пентоксифиллина с вышеперечисленными препаратами необходимо снижение дозы пентоксифиллина или его отмена.


У лиц пожилого и старческого возраста может потребоваться уменьшение дозы (повышение биодоступности и снижение скорости выведения).


Совместимость раствора пентоксифиллина с инфузионным раствором следует проверять в каждом конкретном случае.


При внутривенной инфузии больной должен находиться в положении лежа.
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