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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

АА – ад’ювантний артрит;

АМ – Амлодипін (Amlodipinum);

АПФ – ангіотензинперетворюючий фермент;

АФ – повний Адьювант Фрейнда;

АТ – артеріальний тиск крові, мм рт. ст.;

БКК – блокатори кальцієвих каналів;

ДК – Диклофенак (Diclofenac);

НМ – Німесулід (Nimesulid);

НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати;

ОА – остеоартрит;

ПБЧ – порог больової чутливості;

ПНА – протинабрякова активність;

РА – ревматоїдний артрит;

ЦНС – центральна нервова система;

ЦОГ- 1 – циклооксигеназа-1;

ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2;

ЧСС – частота серцевих скорочень, удар/хв;

ШКТ – шлунково-кишковий тракт.

ВСТУП
Актуальність теми. Унікальне поєднання знеболювального, протизапального та жарознижувального ефектів у нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) забезпечує їм одне з перших місць за частотою клінічного застосування при больових синдромах різного ґенезу та обґрунтовує доцільність їхнього призначення за ревматоїдного артриту (РА) та інших захворювань суглобів та сполучної тканини (Каратеев, 2013; Насонов, 2013;  J. Anderson et al., 2012). 

Ревматоїдний артрит (РА) є однією з основних медичних та соціально-економічних проблем сучасної ревматології. Він має широку розповсюдженість як серед осіб працездатного та похилого віку, так і серед дітей, характеризується тяжкістю перебігу, численними та тяжкими ускладненнями, хронізацією патологічного процесу (J.J. Cush et al., 2010; J.T. Birch, S. Bhattacharya, 2010; B. Heidary, 2011). За відсутності ефективного лікування РА призводить до швидкої інвалідизації, що є результатом множинних уражень основних складових апарата опори та руху з виникненням конкордантних та дискордантних деформацій, і скорочення тривалості життя пацієнтів.

Пацієнти з РА мають підвищений ризик розвитку кардіоваскулярної патології, в тому числі і артеріальної гіпертензії (АГ). Це може бути спричинено як больовим синдромом, так і застосуванням терапевтичних засобів, зокрема НПЗП (R. Knevel et al., 2010; J. Lindhardsen et al., 2012; L. Salamon еt al., 2013). РА нерідко виникає на тлі АГ (D.J. Graham et al., 2005; Harrison D.G. et al., 2011; S. Trelle еt al., 2011). Згідно даних літератури, НПЗП притаманний прогіпертензивний ефект і більш, ніж у половини хворих на РА, які застосовують НПЗП, реєструється АГ або дестабілізація артеріального тиску (АТ). Тому у світі відмічається найширше поєднане (комбіноване) застосування НПЗП з гіпотензивними препаратами (А.Е. Каратеев и др., 2009; Л.М. Пасиешвили, 2011; Д.С. Новикова и др., 2014). 

Проблеми фармакологічної корекції РА зумовлені, зокрема, недостатніми знаннями сучасної медицини щодо етіологічних факторів та механізмів розвитку захворювання, а також недостатньою ефективністю та безпечністю лікарських засобів, що рекомендуються для терапії (D.L. Scott еt al., 2010; I.B. McInnes, G. Schett, 2011; Е.Л. Насонов, 2014). Вибір ефективного та безпечного НПЗП за РА потребує глибоких знань про механізм дії, фармакодинамічні та фармакокінетичні властивості, а також знань щодо безпечності і збереження ефективності за взаємодії з препаратами інших фармакотерапевтичних груп. 

Не менш важливою проблемою, яка наразі ще далека до свого вирішення, є кардіотоксичність НПЗП, що зумовлена відсутністю необхідного обсягу інформації щодо механізмів розвитку цього явища, особливо на тлі тривалого застосування НПЗП, а також за наявності коморбідної патології. Вибір антигіпертензивного засобу для комбінованого застосування з НПЗП ускладнений через те, що гіпотензивні препарати різних груп (діуретики, бета-блокатори, інгібітори АПФ) втрачають власну терапевтичну активність і можуть змінювати специфічну фармакологічну ефективність НПЗП.

Можна припустити, що для усунення прогіпертензивної дії НПЗП будуть ефективними блокатори повільних потенціалочутливих кальцієвих каналів дигідропіридинового ряду (БКК), що знижують АТ без участі простагландинів, не спричинюють аритмогенного ефекту. Найширше застосування в кардіологічній практиці як гіпотензивний препарат отримав амлодипін (АМ). Він призводить до поступового зниження АТ без зміни частоти серцевих скорочень (ЧСС), є метаболічно нейтральним і таким, що зменшує ендотеліальну дисфункцію завдяки нормалізуючому впливу на NO-систему. АМ, як і НПЗП, призначається тривало пацієнтам різного віку, в тому числі – дитячого та похилого, у яких найчастіше запальні захворювання супроводжуються ускладненнями у функціонуванні серцево-судинної системи, або, навпаки, на тлі захворювань серцево-судинної системи виникають запальні процеси (М. Luque еt al., 2006; Ю.А. Карпов, 2010; В.П. Лупанов, 2010; О.А. Цветкова, 2011; М.В. Лебедева и др., 2013).

Дослідження оптимальної та безпечної терапії за комбінованого застосування НПЗП та антигіпертензивних препаратів передбачає вирішення декількох питань, зокрема: чи однаковий ступінь зміни АТ за застосування різних за селективністю по відношенню до ЦОГ НПЗП разом з гіпотензивними препаратами; як змінюється специфічна фармакологічна активність НПЗП за умов комбінованого застосування з цими препаратами; чи зберігається і як змінюється специфічна фармакологічна активність гіпотензивних засобів, зокрема, БКК дигідропіридинового ряду, за застосування з різними за селективністю до ЦОГ НПЗП. В літературі немає єдиної думки щодо переважного вибору того чи іншого НПЗП та БКК з урахуванням їхньої взаємодії та збереження достатнього рівня ефективності та безпечності на тлі РА. Наведені аргументи свідчать про актуальність досліджень щодо терапевтичної ефективності гіпотензивних та протизапальних засобів за комбінованого застосування, щодо кардіобезпечності НПЗП, різних за селективністю до ЦОГ, на тлі РА. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в межах двох планових науково-дослідних тем ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України»: «Оцінити особливості фармакодинаміки нестероїдних протизапальних лікарських засобів за умов їх комбінованого застосування з антагоністами кальцію дигідропіридинового ряду на моделі ревматоїдного артриту» (№ держреєстрації 0111U002469) та «Ефективність і безпечність нестероїдних протизапальних препаратів та антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду за умов їх комбінованого застосування на моделі ревматоїдного артриту, поєднаного з артеріальною гіпертензією» (№ держреєстрації 0114U001344). 

Мета роботи. Вивчити ефективність та кардіобезпечність комбінованого застосування диклофенаку та німесуліду з амлодипіном на тлі експериментального ревматоїдного артриту у щурів. 

Завдання дослідження:

1. Визначити інтегральні показники життєдіяльності у білих щурів з ад’ювантним артритом (АА) за умов комбінованого застосування диклофенаку (ДК) і німесуліду (НМ) з АМ. 

2. Визначити динаміку змін АТ, ритму та ЧСС на тлі АА за умов тривалого комбінованого застосування неселективного інгібітора ЦОГ ДК і селективного інгібітора ЦОГ-2 НМ з АМ. 

3. Встановити можливість корекції за допомогою АМ кардіотоксичного ефекту НПЗП на тлі АА.

4. Порівняти ступінь і тривалість аналгетичної активності ДК та НМ за монотерапії та за взаємодії з АМ на фоні різних періодів розвитку АА.

5. Визначити пронабрякову активність ДК та НМ у різні періоди АА за тривалого введення за монотерапії та за комбінованого застосування з АМ.

Об’єкт дослідження. Ефективність і кардіобезпечність ДК та НМ за умов комбінованого застосування з АМ на тлі АА.

Предмет дослідження. Кардіотропна, протизапальна, знеболююча активність та інтегральні показники функціонування різних органів і систем за дії ДК, НМ та АМ на тлі АА. 

Методи дослідження. Фармакологічні (дослідження аналгетичної активності та протинабрякової дії препаратів; клінічні спостереження), токсикологічні (вивчення токсичної дії ДК на тлі АА), методи експериментальної кардіології (визначення АТ та ЧСС), математичні.

Наукова новизна одержаних результатів. В роботі вперше досліджено динаміку змін функціональних показників роботи серцево-судинної системи за умов АА та його корекції ДК, НМ та їх комбінації з АМ. Результатами досліджень встановлено, що ДК та НМ призводять до розвитку гіпертензії за умов тривалого щоденного застосування на тлі АА. НМ, на відміну від ДК, посилює гіпертензивний ефект повного ад’юванта Фрейнда (АФ). АМ проявляє гіпотензивну активність за умов АА та зберігає її за комбінованого застосування з НПЗП. АМ за умов монотерапії, а також за комбінованого застосування з ДК або з НМ значно зменшує частоту розвитку гіпертензії у гострий період та період маніфестації АА. Досліджувані лікарські засоби за монотерапії не впливають на ритм та ЧСС на тлі АА. Комбіноване застосування НПЗП з АМ на фоні розвитку АА призводить до зростання тахікардії.

У порівняльному аспекті досліджені особливості фармако- та токсикодинаміки НПЗП, різних за селективністю до ЦОГ – ДК та НМ – за умов комбінованого застосування з АМ на тлі АА. Встановлено, що знеболювальна активність НМ перевищує аналгезуючу дію ДК за АА, а найвища аналгетична активність досліджених НПЗП проявляється на піку запального процесу. 

Виявлена виразна аналгетична активність АМ, особливо значуща на піку запальної реакції та у період її згасання, на тлі АА у щурів. 

Комбіноване застосування ДК з АМ та НМ з АМ призводить до посилення знеболювальної дії НПЗП, вочевидь, за рахунок аналгетичної активності самого антагоніста кальцію. Протибольова активність комбінованої дії НМ з АМ суттєво вища за таку, що реєструється за впливу ДК з АМ.


Встановлено, що протинабрякова активність ДК у гострий період та період маніфестації АА вища за протинабрякову дію НМ; у період згасання патологічного процесу протинабрякова активність НМ перевищує таку, що властива ДК.

Виявлена протинабрякова активність АМ на тлі АА, причому антиексудативна дія АМ та НМ у гострий період та період маніфестації АА аналогічні за ступенем, у період згасання патологічного процесу протинабрякова дія АМ перевищує таку, що властива і ДК, і НМ. Даний результат обґрунтовує можливість застосування лише АМ з метою усунення запальної реакції та знеболення при слабкому чи помірному больовому синдромі у період згасання патологічного процесу, що може убезпечити від прояву побічної дії НПЗП (в т.ч. – кардіотоксичної), зменшуючи тривалість їхнього застосування. 

Результати досліджень дозволили встановити, що за умов комбінованого застосування АМ посилює протинабрякову дію ДК впродовж всього терміну спостереження, а НМ – лише у період згасання патологічного процесу. Протинабряковий ефект за умов комбінованого застосування ДК з АМ на тлі АА вищий, ніж за комбінованого застосування НМ з АМ.

Практичне значення одержаних результатів. Результати проведених досліджень засвідчили доцільність використання для комбінованої терапії АА препаратів груп НПЗП і БКК з метою зменшення як власне больового і запального процесів, так і кардіотоксичного впливу НПЗП. 

На тлі АА з метою найменшого негативного впливу на серцево-судинну систему, зокрема, на АТ, слід надавати перевагу застосуванню ДК, а не НМ. За неможливості використання ДК (через захворювання ШКТ, або через високий ризик НПЗП-індукованої гастротоксичної дії) можливе та рекомендоване застосування НМ за умови постійного моніторингу рівня АТ. Збереження специфічної фармакологічної активності АМ як гіпотензивного засобу за комбінованого застосування з НПЗП дозволяє рекомендувати його для зменшення або подолання кардіотоксичного впливу НПЗП, зокрема, специфічних інгібіторів ЦОГ-2. 

Вперше виявлені знеболююча та протизапальна дії АМ обґрунтовують можливість його застосування як у комбінації з ДК або НМ у гострий період та у періоди маніфестації та згасання АА, так і в якості засобу монотерапії за згасання запального процесу або у період ремісії. 

Знеболювальна дія АМ доводить можливість його застосування на тлі слабкого чи помірного болю у період згасання ревматоїдного процесу або у період ремісії та недоцільності застосування НПЗП з цією метою, що дозволить убезпечити від побічної дії, зокрема, ДК та НМ за умов їхнього тривалого застосування та уникати поліпрагмазії і, як наслідку, зростання кількості та ступеня виразності побічних ефектів. Отримані результати можуть бути використані та підтверджені за проведення клінічних досліджень, мета яких повинна бути спрямованою на оптимізацію схем лікування РА.

Особливого значення набуватимуть питання щодо оптимізації вибору НПЗП та гіпотензивних засобів за умов поєднаної патології, наприклад, за умов РА та АГ. Актуальність цього питання зумовлює доцільність рекомендацій щодо необхідності проведення подальших експериментальних досліджень з вивчення ефективності та безпечності інших лікарських засобів фармакотерапевтичних груп – НПЗП та гіпотензивних – для комбінованої терапії коморбідного стану, зокрема, РА та гіпертензії.

Результати проведених досліджень внесені до Інформаційних листів: «Кардіотропна дія нестероїдних протизапальних лікарських засобів за умов комплексного застосування з антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду» (№312-2013.- МОЗ України, Укрмедпатентінформ) і «Аналгетична активність блокатора кальцієвих каналів дигідропіридинового ряду за комбінованого застосування з нестероїдними протизапальними засобами на тлі експериментального ревматоїдного артриту» (№194-2015.- МОЗ України, Укрмедпатентінформ), що можуть бути враховані клініцистами. 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведений патентно-інформаційний пошук, аналіз літератури за темою дисертації, освоєні методи дослідження аналгезуючої, протизапальної та кардіотропної дії лікарських засобів, здійснено відпрацювання відповідних методик щодо клінічних спостережень за тваринами, перорального введення препаратів. Разом з науковим керівником визначена наукова проблема, поставлені мета та завдання дослідження, розроблена програма наукових досліджень, сформульовані висновки та практичні рекомендації. Дисертантом за консультативної допомоги та технічної участі співробітників відділів фармакології протизапальних та аналгезуючих засобів та фармакології серцево-судинних засобів ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» досліджено протизапальну, аналгетичну та кардіотоксичну дію ДК, НМ і АМ на тлі АА у щурів. Самостійно Павлюк-Гавриловою Г.В. проведено оцінку інтегральних показників функціонування органів та систем за умов комбінованого застосування НПЗП та АМ на АА у щурів. Автором дисертації проведені опрацювання, аналіз та узагальнення результатів дослідження, здійснена підготовка матеріалів до публікацій. Павлюк-Гаврилова Г.В. підготувала результати досліджень для розгляду на Проблемній комісії «Фармакологія» з метою отримання рекомендації щодо включення їх у 2 Інформаційні листи про нововведення в системі охорони здоров’я.
Апробація результатів дисертації. Основні положення та висновки дисертаційної роботи були представлені на Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених і студентів з міжнародною участю (м. Запоріжжя, 2015), на VIII та XII міжнародних конференціях «Развитие науки в XXI веке» (м. Харків, 2015 р. та 2016 р. відповідно), на міжнародній конференції «Наука в епоху дисбалансу» (м. Київ, 25 січня 2016 р.). За матеріалами міжнародних конференцій опубліковані статті у збірниках наукових праць, що цитуються у наукометричній базі (РИНЦ). Результати дисертаційного дослідження доповідалися на наукових семінарах в ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України (протоколи № 9 від 19 грудня 2013 р., № 10 від 18 грудня 2014 р. та № 4 від 21 травня 2015 р.), на засіданнях Проблемної комісії «Фармакологія» (протоколи № 3 від 29.05.2013 р., № 4 від 26.05.2013 р. та № 2 від 24.06.2015 р.). Вагомі результати досліджень опубліковані у двох Інформаційних листах (№ 312-2013 р. та (№ 194-2015 р.).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 друкованих праць: 4 статті у фахових виданнях України, 1 стаття у закордонному журналі, 3 статті – у збірниках статей, що цитуються у наукометричній базі (РИНЦ), тези доповіді на науково-практичному форумі, 2 Інформаційні листи про нововведення в системі охорони здоров’я.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, результатів досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків та списку використаних джерел. Загальний обсяг дисертації – 151 сторінка машинописного тексту. Робота ілюстрована 12 таблицями. Перелік використаних джерел містить 251 найменування (116 кирилицею,135 латиницею).

РОЗДІЛ 1
 ФАРМАКОТЕРАПІЯ РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ: ТРУДНОЩІ ТА ПЕРСПЕКТИВИ

(огляд літератури)

1.1. Сучасні підходи до фармакологічної корекції ревматоїдного артриту.

   Ревматичні захворювання, зокрема, ревматоїдний артрит (РА), є однією з основних медичних та соціально-економічних проблем сучасної ревматології. Він має широку розповсюдженість, характеризується тяжкістю перебігу, численними та тяжкими ускладненнями, хронізацією патологічного процесу [103, 141, 165, 234]. Проблеми фармакологічної корекції цього захворювання зумовлені недостатньою ефективністю та безпечністю засобів терапії і складністю їхнього вибору через недостатні знання сучасної медицини щодо етіологічних факторів та патогенетичних механізмів розвитку захворювання [198, 233]. РА – одне з найтяжчих захворювань суглобів з деструкцією кісткової тканини, що супроводжується низкою ускладнень у функціонуванні життєво-важливих органів та систем і, як наслідок, суттєвого зниження показників якості життя [138, 225]. 

В основі патогенезу РА лежить складне, недостатньо вивчене поєднання генетично детермінованих і набутих дефектів нормальних імунорегулюючих механізмів, які обмежують патологічну активацію імунної системи у відповідь на потенційно патогенні, а, нерідко, і фізіологічні стимули [57, 68, 102, 113, 148]. На сьогодні РА вважають аутоімунним запаленням, основною з клінічних ознак якого є гострий та хронічний біль у суглобах і прилеглих тканинах, з розвитком деформації суглобів та деструкції кісткової тканини [3, 34, 88, 207]. 

  Хвороба є хронічною, характеризується періодами загострення та ремісії, що призводить до незворотніх пошкоджень суглобів, навіть на ранніх етапах захворювання. Тому препарати, які будуть ефективними за РА, повинні не лише полегшувати стан пацієнта, але й зменшувати чи попереджувати пошкодження суглобів, зберігати їх цілісність і функцію, а також оптимально зменшувати витрати охорони здоров’я і зберігати економічну працездатність пацієнтів з РА [69, 122, 144]. 

За останні десятиріччя відбувся суттєвий прогрес у фармакотерапії РА, яка залишається вкрай важливою проблемою медицини [128, 248], що пов’язано з упровадженням у клінічну практику селективних інгібіторів циклооксигенази (ЦОГ)-2 наприкінці минулого сторіччя та з розробкою біологічних агентів [67, 70, 141, 161].

   На сучасному етапі розвитку клінічної фармакології для фармакологічної корекції РА використовуються як базисні препарати (їх називають хворобомодифікуючими), серед яких – препарати золота, цитостатики, антибактеріальні препарати, сульфаніламіди, препарати біологічного походження, так і протизапальні (їх умовно, на наш погляд, відносять до симптоматичних), серед яких – НПЗП та глюкокортикоїди  [117, 143, 185, 245]. 

 Базисні препарати – групи лікарських засобів, що сприяють розвитку повільного терапевтичного ефекту, пригнічуючи клінічні, біохімічні та імунологічні прояви патологічного процесу [245]. Вони належать до різних класів хімічних сполук: амінохінолінові препарати, препарати золота, D-пеніциламін, сульфаніламіди, цитостатичні імуносупресанти, біологічні агенти [671, 181]. При використанні цих засобів уповільнюються темпи деструкції/дегенерації суглобів, а також зберігаються ознаки ремісії протягом декількох місяців після відміни препарату [204].

  На ранніх стадіях захворювання призначають  амінохінолінові препарати або проводять кризотерапію. У разі прогресування захворювання (або неефективності та побічної дії зазначених засобів) може бути використано D-пеніциламін, сульфаніламіди сульфасалазин і салазопіридазин. 
  Ревматологи «запозичили» цитостатичні препарати (метотрексант, азатіоприн, циклофосфан, хлорбутін, лейкеран) для лікування РА в онкологів. В артрології цитостатики використовуються в значно менших дозах, ніж в онкології, що зумовлює їхнє більш безпечне застосування.  Використання цитостатиків допомагає у 70 % випадків їхнього застосування у хворих з прогресуючою важкою формою РА за рахунок гальмуючої дії  на імунні реакції внаслідок пригнічення активності імунокомпетентних клітин [72, 130, 205].

 За високої активності РА, наявності структурних уражень суглобів, за наявності дефектів В-клітинної, Т-клітинної регуляції, порушень цитокінового профілю сучасна ревматологія рекомендує застосовувати   біологічні агенти – лікарські засоби, виготовлені із застосуванням біотехнологій [71, 161, 162, 163, 241]. Вони здійснюють спрямоване блокування ключових ланок запалення за допомогою антитіл або розчинних рецепторів цитокінів, а також інших біологічно активних речовин [7, 42, 53, 66, 151, 177]. Основні зареєстровані у світі біологічні агенти для лікування РА такі: анти-ФНП-α (Інфліксимаб, Адалімумаб, Етанерсепт), анти-CD20 (Ритуксимаб), анти-ІЛ-1 (Анакінра), костимуляція за участі CD80, CD86, CD28 – Абатасепт [177]. Перспективним є застосування моноклональних антитіл до В-лімфоцитів (Ритуксимаб).

Основними патогенетичними аспектами дії зазначених біологічних препаратів є В- та Т-клітинна регуляція, антицитокіновий вплив, комплементспрямована дія [29, 35, 42].

Фармакологічні властивості глюкокортикоїдів зумовлюють доцільність їхнього застосування за РА, однак їхній прийом повинен поєднуватися з іншими базисними препаратами. Нерідко у людей похилого віку за непереносимості базисних препаратів або НПЗП, застосування глюкокортикоїдів залишається єдиним способом покращення якості життя за РА [107]. Особливо ефективними глюкокортикоїди є за суглобово-вісцеральної форми РА з підвищенням температури, з ускладненнями, що супроводжують РА – нефритом, кардитом, серозитами. Відповідно до прийнятої на даний час стратегії лікування РА, глюкокоритикоїди використовують, головним чином, як «міст-терапію», призначаючи їх при високій активності захворювання на кілька місяців до настання ефекту від базисних препаратів з подальшим поступовим зниженням дози аж до її відміни. 
Деякі клініцисти вважають доцільним за РА з метою імуномодуляції застосовувати інтерферони, що стимулюють фагоцитоз, підвищують активність нативних клітин-кілерів, пригнічують проліферацію лімфоцитів. Новим напрямом у лікуванні хворих на РА є застосування методу системної ензимотерапії, що базується на кооперативній комплексній терапевтичній дії цілеспрямовано створених сумішей гідролітичних ферментів рослинного та тваринного походження. Ферментні суміші, що складаються переважно з протеаз, характеризуються протизапальною, імуномоделюючою, протинабряковою та аналгезуючою дією, що особливо важливо на перших стадіях захворювання для запобігання фіброзним змінам у суглобі [58].

   Перспективною і багатообіцяючою методикою лікування ревматоїдного артриту є терапія стовбуровими клітинами, спрямована на поліпшення трофіки і регенерацію суглобів. 

  До допоміжних методів лікування РА можна віднести гемосорбцію, плазмоферез, лімфоцитоферез, дію яких характеризують як імунокоригуючу, здатну поліпшувати імунозапальні реакції за РА. Основним показанням до застосування цих методів є неефективність попереднього медикаментозного лікування РА, у тому числі й базисної терапії.

  Зазначені вище засоби фармакотерапії РА можуть призводити до побічних ефектів, що, значною мірою, обмежує їхнє застосування або, взагалі, є обґрунтуванням для відміни. Так, наприклад, за застосування препаратів золота у третини пацієнтів можуть спостерігатися ускладнення: алергічний шкірний висип, запалення слизової рота, пригнічення кровотворення і погіршення діяльності нирок. 

  Д-пеніцилламін (купреніл) зазвичай призначається в тих випадках, коли ауротерапія не приносить хворому полегшення або коли препарати золота доводиться скасовувати через побічних реакцій. Водночас, він є досить токсичним, що значно частіше викликає ускладнення. Сульфасалазин (салазопіридазин) дещо менш ефективний, ніж препарати золота, але успішно конкурує з Д-пеніцилламіном, тим більше що переноситься він набагато краще. Побічні ефекти від сульфопрепаратів, як правило – шкірні висипи та дерегуляція випорожнення. Побічні явища за застосування цитостатиків можливі у (15-20) % пацієнтів. Це шлунково-кишкові порушення, виразки слизової оболонки рота, порушення функції печінки, аж до появи фіброзу, що часто протікає непоміченим. Потужна побічна дія притаманна Циклофосфаміду та Азатіоприну – канцерогенний ефект. Через прояв такої дії ці препарати можуть призначатися за РА лише тоді, коли інші препарати базисної терапії є неефективними. Добре відомі побічні ефекти глюкокортикоїдів – гіпертензія, остеопороз, діабет та ін. – значно обмежують їхнє застосування за РА, особливо у пацієнтів з коморбідною патологією, наприклад, з РА, поєднаним з артеріальною гіпертензією, діабетом, захворюваннями нирок. У даному випадку також є актуальними питання не лише щодо вибору доз глюкокортикоїдів, а, взагалі, до можливості їхнього призначення [159, 202, 249].

        Препарати біологічного походження також проявляють низку побічних ефектів, серед яких підвищення ризику розвитку інфекцій, розвиток інфузійних реакцій, підвищення ризику малігнізації, розвиток гематологічних порушень, бронхо-легеневі порушення, розвиток гепатиту, аутоімуноподібний синдром, неврологічні порушення,  псоріатичне ураження шкіри. Фактично, побічні ефекти препаратів біологічного походження зумовлені пригніченням протиінфекційного та (потенційно) протипухлинного імунітету, розвитком алергічних реакцій, індукцією аутоімунних синдромів [125, 136, 137, 161, 251], а також – серцево-судинні порушення [149, 158, 173, 182, 190, 193, 220]. Слід усвідомлювати також факт надзвичайно високої вартісності лікування цими засобами [233, 242]. 

Таким чином, більшість вищезазначених хворобомодифікуючих лікарських засобів, які впливають на перебіг РА і можуть забезпечити тривалу ремісію, запобігти деструктивним змінам у суглобах,  мають побічні ефекти, характеризуються непереносимістю, або можуть спотворювати (модифікувати) ефекти один одного [237, 238], що зумовлює необхідність відміни лікування базисними препаратами, глюкокортикоїдами майже в (30-40) % випадків і окреслює доцільність застосовувати препарати, що, на наш погляд, «умовно» можна віднести до симптоматичних засобів, а саме НПЗП. Ці препарати, за сучасними уявленнями, відносяться до переліку  найбільш  важливих  найчастіше застосовуваних лікарських засобів у світі, особливо за ревматичних захворювань і є препаратами «першої лінії» [59, 631, 105]. Характерно, що 2/3 усіх випадків застосування НПЗП є самолікуванням, що робить проблему їхньої безпечності надзвичайно актуальною.  

 Обґрунтуванням для призначення препаратів зазначеної фармакотерапевтичної групи є їхня ефективність щодо усунення болю та запалення, що зумовлена здатністю пригнічувати активність циклооксигенази: ключового ферменту перетворення арахідонової кислоти у простагландини [6, 32, 55, 65, 73]. Водночас, не зважаючи на високу протизапальну та знеболюючу дію НПЗП, вони не здатні модифікувати перебіг РА, тобто не здатні коригувати усі ланки патогенезу хвороби, вони не можуть упереджувати деструкцію суглобів.

НПЗП мають різноманітну хімічну структуру. В основному, вони є слабкими органічними кислотами, які здатні накопичуватися у вогнищі запалення, де відмічаються найнижчі значення рН. Вони добре абсорбуються у травному каналі, зв’язуючися з альбумінами, і мають, приблизно, однаковий об’єм розподілу. Серед загальних фармакологічних властивостей наступні: неспецифічність протизапальної дії, тобто – вплив на будь-який запальний процес, незалежно від його етіологічних та нозологічних особливостей; поєднання протизапальної, знеболювальної, жарознижувальної активностей; відносно хороша переносимість, що пов’язують зі швидким виведенням їх з організму; порушення агрегації тромбоцитів; зв’язування з альбумінами сироватки крові, за якого існує конкуренція за місця зв’язування між препаратами цієї ж групи або з ліками інших фармакотерапевтичних груп. 

У дії НПЗП виділяють наступні ланки:

· упередження уражень клітинних структур, зменшення проникності капілярів, що зумовлює обмеження ексудативних проявів запального процесу (гальмування перекисного окислення ліпідів, стабілізація лізосомальних мембран, що перешкоджає виходу в цитоплазму та у позаклітинний простір лізосомальних гідролаз, здатних руйнувати протеоглікани, колаген, хрящову тканину);

· зниження інтенсивності біологічного окислення, фосфорилювання і гліколізу, що призводить до гальмування продукції макрофагів, необхідних для синтезу речовин, транспорту рідини та іонів металів через клітинну мембрану, а також для зниження енергозабезпечення запальної реакції; завдяки цим процесам змінюється пластичний обмін, наприклад, біосинтез кінінів, мукополісахаридів, імуноглобулінів;

· гальмування синтезу та інактивація медіаторів запалення (гітаміну, серотоніну, брадикініну, лімфокінів, простагландинів, факторів комплементу, неспецифічних ендогенних уражуючих факторів);

· модифікація субстрату запалення, тобто – деякі зміни конфігурації тканинних компонентів, що унеможливлює їхню реакцію з уражуючими факторами;  

· цитостатичний вплив, що призводить до гальмування проліферативної фази запалення та зменшення післязапальної фази склеротичного процесу;

· гальмування продукції ревматичного фактору у хворих на РА;

· порушення проведення больових імпульсів у спинному мозку (метамізол);

· гальмівний вплив на гемокоагуляцію (перш за все, на пригнічення агрегації тромбоцитів), що, фактично, можна розцінювати як вторинний фактор протизапального ефекту: зменшення інтенсивності згортання крові у капілярах у зоні запалення, що, у свою чергу, перешкоджає порушенню мікроциркуляції. 
  Ключовим моментом у протизапальній дії НПЗП є інгібування ними ЦОГ – ферменту, що регулює біотрансформацію арахідонової кислоти в простагландини, простациклін і тромбоксан. Ідентифіковано дві основні ізоформи ЦОГ – ЦОГ-1 і ЦОГ-2 [75].

У тканинах організму міститься ЦОГ-1 – фермент, який регулює синтез простагландинів, що захищають від ушкодження слизову оболонку травного тракту та нирок. Саме інгібіцією цієї ізоформи пояснюють характерні побічні реакції з боку ШКТ, що спостерігаються при терапії НПЗП [26]. У нормі концентрація ЦОГ-2 в тканинах дуже низька; різке підвищення активності цієї ізоформи ферменту виявляють у вогнищі запалення. При цьому ЦОГ-2 відіграє важливу роль у синтезі простагландинів із прозапальною активністю. На сьогоднішній день також відомо, що ЦОГ-2 – це «структурний» фермент у тканинах мозку, нирок, кісток та ін. [63]. 

Протизапальний ефект НПЗП, зумовлений впливом на ЦОГ, корелює зі ступенем її інгібіції.   

Механізм аналгезуючої дії складається з декількох компонентів, кожний з яких може мати самостійне значення [43, 187]: здатність блокувати синтез та виділення простагландинів; здатність стимулюювати нервові закінчення для передачі больових стимулів до мозку; подразнення  гістаміном, брадикініном, серотонін лімфокіном нервових закінчень. 

 Таким чином, анальгезуючий ефект НПЗП є перш за все наслідком їх протизапальної дії, тобто пов’язаний, з одного боку, зі зменшенням утворення медіаторів запалення, які проявляють властивості алгогенних речовин (кінінів, простагландинів, цитокінів, нейропептидів), а з іншого – зі зменшенням набряку тканин у вогнищі запалення та послабленням механічного стиснення ноцицепторів у ньому.

 Механізм жарознижуючої дії НПЗП полягає у гальмуванні передачі збудження у ядрах гіпоталамусу. 

Різні за селективністю до ЦОГ НПЗП, спричинюють неоднаковий ефект на агрегацію тромбоцитів. Так, наприклад, неселективний інгібітор ЦОГ диклофенак інгібує агрегацію тромбоцитів у порівнянні з плацебо, тоді як мелоксикаму та рофекоксибу не притаманний такий ефект. Диклофенак може бути конкурентним антагоністом тромбоксан-простаноїдних рецепторів. Вважають, що селективна інгібіція ЦОГ-2 селективно пригнічує синтез простацикліну, що призводить до реалізації прокоагулянтного впливу тромбоксану тромбоцитів та розвитку тромбозу [98]. З наданого матеріалу щодо антиагрегаційних властивостей НПЗП очевидно, що ці властивості також можуть мати місце за реалізації механізму дії НПЗП на тлі РА. Вочевидь, на наш погляд, така дія НПЗП реалізується безпосередньо у синовіальній оболонці суглобів шляхом покращення капілярного кровозабезпечення. Не виключено, що даний ефект НПЗП може опосередковуватися і у нефронах, коригуючи нирковий кровотік.     

   Доцільно звернути увагу й на імунодепресивну дію, властиву НПЗП, що також, вочевидь, може мати значення за лікування РА. Механізм цієї дії, за сучасними уявленнями – інгібіція трансформації лімфоцитів, яку викликають різні антигени; зменшення капілярної проникності, що утруднює контакт імунокомпетентних клітин з антигеном; стабілізація лізосомальних мембран у макрофагах. Є дані, що НПЗП підвищують рівень внутрішньоклітинного кальцію в Т-лімфоцитах, що призводить до проліферації Т-лімфоцитів і синтезу інтерлейкіну-2. Водночас, достеменний вплив НПЗП на імунну систему не доведено. Вважають, що зазначені імунодепресивні впливи цих препаратів можуть визначатися в окремих хворих.

  Ще однією важливою фармакологічною властивістю НПЗП є десенсибілізуючий вплив, що розвивається внаслідок зменшення вмісту простагландину Е2 та лейкоцитів у зоні запалення і призводить до пригнічення хемотаксису моноцитів. У результаті зниження вмісту простагландину Е2 відбувається гальмування бласттрансформації лімфоцитів та пригнічення утворення гідрогептанотренової кислоти, що також зменшує хемотаксис Т-лімфоцитів, еозинофілів у зоні запалення.

У залежності від селективності відносно різних форм ЦОГ була прийнята наступна класифікація НПЗП (Frolish J., 1997):

· неселективні інгібітори ЦОГ (Диклофенак, Ібупрофен, Індометацин, Піроксикам, Напроксен); 

· селективні інгібітори ЦОГ-1 (низькі дози Ацетилсаліцилової кислоти); 

· переважно селективні інгібітори ЦОГ-2 (Німесулід, Мелоксикам та ін.); 

· високоселективні (специфічні) інгібітори ЦОГ-2 (Целекоксиб, Рофекоксиб та ін.). 

Практично, препарати усіх груп, зазначених класифікацією, можуть застосовуватися за РА. Серед класичних НПЗП за протизапальним і знеболюючим ефектом лідером, безумовно, є неселективний інгібітор ЦОГ Диклофенак натрію, який застосовують понад 30 років [39]. Цей засіб має найширше застосування серед усіх НПЗП, що пов’язано не лише з його ефективністю, а й з різноманітністю його лікарських форм та, деякою мірою, на наш погляд, звичкою лікарів та пацієнтів призначати та застосовувати відомі, хоча й не зовсім безпечні та сучасні препарати. Однак, факт частого застосування Диклофенаку є достеменним; препарат призначають клініцисти у різних країнах світу, в тому числі за РА, а дані клінічних спостережень доводять його відносну безпечність та високу ефективність щодо усунення болю та запальної реакції за зазначеного патологічного стану [15, 40, 64]. 

Не зменшуючи переваги Диклофенаку, слід відмітити, що тривале його застосування може призводити до побічного впливу, що є прямим наслідком механізму дії НПЗП, перш за все – уражень ШКТ [26].

Серед селективних інгібіторів ЦОГ-2, що мають найширше застосування, зокрема, за РА – Німесулід, Мелоксикам [153, 210, 235]. Абсорбція Німесуліду відбувається швидко, что зумовлює високу швидкість досягнення ефективної концентрації у плазмі (через 30 хв) [50]. Німесулід відрізняє висока знеболююча дія, протизапальний ефект, що й забезпечує його широке застосування. Досить позитивною характерною особливістю Німесуліду є його низький, у порівнянні до Диклофенаку (та інших традиційних НПЗП, в тому числі – Мелоксикаму), ризик розвитку гастропатій [8, 114, 215].

НПЗП притаманна не лише симптоматична, а й патогенетична дія [157]. Доказом цього є, наприклад, дослідження щодо Німесуліду. Так було показано, що фармакодинамічні ефекти цього препарату зумовлені не лише метаболізмом арахідонової кислоти. Він знижує активність супероксидних аніонів при фагоцитозі нейтрофілів і моноцитів шляхом інгібіції стероїдних протеїнкінази-С та фосфодіестерази IV типу, пригнічує фактор некрозу пухлин-α та інтерлейкін-6, урокіназу, зменшує вивільнення гістаміну з тучних клітин та базофілів, активує глюкокортикоїдні рецептори  [118, 145, 216, 217, 218]. 

Відомі високі аналгетична та протизапальна дії коксибів, однак суттєві побічні ефекти (кардіотоксичні) препаратів цього класу зумовлюють дозові обмеження у застосуванні, про що йтиметься нижче [194]. 

Підсумовуючи дані, що висвітлені у підрозд.1.1, можна стверджувати, що хворобомодифікуючі (базисні) препарати є основними засобами терапії за РА тоді, коли вони не спричинюють суттєвої побічної дії і проявляють хорошу переносимість кожним окремим пацієнтом [129, 183, 184, 196]. В інших випадках, тобто за неможливості застосування базисних препаратів, клініцисти змушені застосовувати НПЗП [221]. Вибір ефективного та безпечного НПЗП за РА потребує знань про їхній механізм дії, фармакодинамічні та фармакокінетичні властивості, їхню безпечність, збереження ефективності, а також взаємодію з препаратами інших фармакотерапевтичних груп. Серед цих препаратів можуть бути як базисні ліки для лікування власне РА, так і засоби, дія яких спрямована на усунення побічного впливу НПЗП. До основних системних проявів побічної дії НПЗП відносяться кардіо-, гастродуодено-, нефро-, гепато-, гемато- та нейропатії, алергенність. Окремі дослідники до категорії побічних ефектів відносять навіть такі позитивні (для певних категорій патологічних станів) фармакологічні властивості НПЗП, як спазмолітичну, токолітичну, хондропротекторну дії [110]. Однією з основних побічних реакцій за застосування НПЗП є НПЗП-асоційовані гастропатії. Однак, не менше (а за переконанням деяких дослідників, навіть, більше) значення має розвиток ускладнень з боку серцево-судинної системи за умов застосування НПЗП.     За даними масштабного дослідження безпечності НПЗП – MEDAL, що свідчать про вищу частоту кардіоваскулярних ускладнень, ніж порушень з боку шлунково-кишечного тракту, за застосування Еторикоксибу та Диклофенаку [134].   

1.2. Кардіотоксичні ефекти НПЗП.

Різні за хімічною будовою та селективністю відносно ЦОГ-1 та ЦОГ-2 НПЗП у різному ступені проявляють як специфічну фармакологічну  активність (протизапальну, знеболювальну), так і кардіотоксичну дію, в тому числі – на тлі РА [56, 96, 150, 189, 212, 227, 240]. 

        Застосування НПЗП призводить до ускладнень у функціонуванні серцево-судинної системи, серед яких інфаркт міокарда, миттєва коронарна смерть, ішемічний інсульт [132, 133, 247]. Хронічне запалення, в тому числі РА, є важливим фактором розвитку атеросклерозу та серцевої недостатності, через що хворі на РА мають підвищений ризик захворюваності та смертності від серцево-судинних катастроф та серцевої недостатності [211, 239, 243]. 

Одним з найбільш важливих факторів ризику кардіоваскулярних катастроф вважають АГ. Небезпечність появи таких ускладнень суттєво зростає за прийому високих доз НПЗП впродовж тривалого періоду [60, 201, 205, 224].  

      Відсутні достеменні та чіткі дані, що базуються на результатах клінічних контрольованих досліджень кардіоваскулярного ризику за застосування численних НПЗП, хоча клінічні дослідження деяких з них – Німесуліду, Мелоксикаму, Лорноксикаму, Целекоксибу – проведені [36,180, 197, 213, 232]. У хворих на РА (та ОА) з високим кардіоваскулярним ризиком (наприклад, за поєднання зазначених патологічних станів з серцево-судинними захворюваннями) застосування будь-яких НПЗП може бути небезпечним. Наприклад, за даними клінічних досліджень встановлено, що ризик загибелі від кардіоваскулярних причин не підвищується за умов застосування Напроксену, Ібупрофену, Целекоксибу, але зростає за застосування Рофекоксибу та, особливо, Диклофенаку. Водночас, ризик коронарної смерті та нефатального інфаркту міокарда підвищується за застосування Ібупрофену, Диклофенаку та коксибів, на відміну від застосування Напроксену, який, до речі, суттєво підвищує ризик розвитку інсульту [232]. Лікування РА (та ОА) інгібіторами циклооксигенази (лорноксикам та німесулід) ускладнюється підвищенням артеріального тиску крові. Водночас, у тварин (щури) зафіксовано протекторний вплив Лорноксикаму на розвиток інфаркту міокарда за умов ішемії та ішемії-реперфузії [87]. Водночас, за оцінкою сумарного ризику ускладнень (число фатальних інфарктів+число фатальних інсультів + усі летальні випадки через кардіоваскулярні ускладнення), що визначався за клінічних досліджень для неселективних (напроксен, диклофенак, ібупрофен) та селективних (целекоксиб, еторикоксиб, лумирококсиб, рофекоксиб) НПЗП найбільш безпечним виявився напроксен [243]. Встановлено, що ризик розвитку інфаркту міокарда нижчий за прийому Целекоксибу, ніж Німесуліду [197]. 

     Широко висвітлюється у науковій літературі питання щодо профілю серцево-судинної безпечності коксибів [152, 186, 194]. Одним з резонансиних моментів був відзив з фармацевтичного ринку Рофекоксибу («Merck&Co») у 2004 р., коли за результатами клінічного дослідження було встановлено, що він підвищує ризик розвитку інфаркту міокарда та інсульту [89]. Цей факт став обґрунтуванням для перегляду профілів безпечності, фактично, всіх специфічних інгібіторів ЦОГ-2. Сучасний науковий погляд на безпечність коксибів та інших селективних інгібіторів зазначеної ізоформи ферменту свідчить про недоцільність їхнього застосування на тлі ішемічної хвороби серця, цереброваскуляних розладів, у пацієнтів із захворюваннями периферичних артерій. Особливу обережність клініцистам слід проявляти за призначення цих препаратів пацієнтам з факторами ризику серцево-судинних захворювань, таких как АГ, гіперліпідемія, цукровий діабет, куріння, а також хворим на АГ. Накреслений профіль безпечності для селективних інгібіторів ЦОГ-2 зумовлює доцільність призначення цих препаратів у найнижчих дозах якомога на коротший термін. Дуже небезпечними, іноді смертельними, хоча й рідкими, є реакції шкіри за дії коксибів (та інших інгібіторів ЦОГ-2), що обмежує їхнє застосування у пацієнтів з алергічними захворюваннями в анамнезі. У 2005 р. FDA рекомендувало внести перестороги щодо можливого серцево-судинного ризику не лише по відношенню до селективних інгібіторів ЦОГ-2, а й відносно всіх (рецептурних та безрецептурних, неселективних, в т.ч.) НПЗП, зазначивши доцільність застосування препаратів у найнижчих дозах найкоротшими (як тільки дозволяє стан хворого) курсами. За висновком ЕМЕА (2006 р.), не можна виключити, що неселективні НПЗП спричинюють ризик тромботичних ускладнень, а за офіційною заявою Американської асоціації серця (2007 р.) для лікування хронічного больового синдрому у пацієнтів з серцево-судинними захворюваннями або підвищеним ризиком їхнього розвитку слід звертатися до застосування селективних інгібіторів ЦОГ-2 в останню чергу, водночас було заявлено, що, можливо, і Диклофенак, і Ібупрофен підвищують ризик серцево-судинних захворювань. Аналізуючи офіційні точки зору різних організацій щодо регуляції застосування НПЗП, а також дані наукової літератури щодо ефективності та безпечності цих препаратів, в тому числі – кардіобезпечності, стає зрозумілим, що серед науковців-дослідників та клініцистів єдиної, остаточної та незаперечної думки, яка базувалася б на достеменних результатах, немає. Проблема, як свідчить інформація наукових джерел, полягає у відсутності досліджень, дизайн котрих передбачав би можливість оцінки побічних реакцій з боку серцево-судинної системи за тривалого використання НПЗП у різних дозах. Перше масштабне дослідження порівняльної ефективності та безпечності Целекоксибу, Ібупрофену та Напроксену розпочато у 2009 р. за участю біля 20 тис. пацієнтів з ОА або РА та захворюваннями серцево-судинної системи або підвищеним ризиком розвитку кардіоваскулярної смерті, нефатального інфаркту міокарда, нелетального інсульту. Більшість клініцистів вважають, що особливу увагу слід приділяти питанням безпечності НПЗП за РА, зокрема, коли постає необхідність їхнього комбінованого застосування з препаратами, здатними коригувати діяльність серцево-судинної системи. Серед таких ліків – гіпотензивні засоби різних груп, що найчастіше застосовуються з НПЗП. 

     Таким чином, науковцями світу визнано, що застосування коксибів призводить кардіоваскулярних катастроф [169, 240], зокрема – до зростання систолічного та діастолічного тиску крові. Водночас, визначено, що Целекоксиб впливає на артеріальний тиск крові меншою мірою, ніж Напроксен, що був, як зазначалося вище, даними попередніх досліджень віднесений до НПЗП з найменшим кардіоваскуляним ризиком [90]: він не підвищує ризик розвитку інфаркту міокарда. Водночас, його застосування супроводжується суттєвим підвищенням ризику шлунково-кишечних кровотеч, що також властиво Диклофенаку, Кетопрофену та ін. Кетопрофен та Ібупрофен меншою мірою підвищують ризик розвитку інфаркту міокарда у порівнянні з Диклофенаком. Донині не отримано даних щодо кардіоваскулярної безпечності Ацеклофенаку [195]. Недостатньо вивченим вважають вплив на серцево-судинну систему селективного НПЗП Німесуліду. Часте застосування цього препарату зумовлено його хорошими фармакокінетичним та фармакодинамічним профілями, механізм дії якого не обмежується лише впливом на ЦОГ-2, а реалізується і шляхом дії на активність металопротеаз, здатністю впливати на вивільнення токсичних речовин нейтрофілами та знижувати утворення прозапальних цитокінів [37, 79, 99]. Дані клінічних досліджень свідчать, що ризик розвитку інфаркту міокарда за застосування німесуліду був близьким до значень для мелоксикаму, набуметону, етодалаку і неселективних НПЗП [213]. У хворих на ОА і АГ не було зафіксовано дестабілізації АТ за застосування Німесуліду, на відміну від Диклофенаку [37]. За даними клінічних досліджень із застосуванням Німесуліду (Найз) не було виявлено підвищення артеріального тиску крові у хворих з ревматичними захворюваннями, тоді як диклофенак спричинював гіпертензивну дію [48]. Призначення хворим на РА та ОА Німесуліду та Диклофенаку протягом 20 днів не призводило до значного підвищення АТ за прийому Німесуліду та спричинювало зростання і систолічного, і діастолічного тиску за застосування Диклофенаку, а у 20 % пацієнтів було припинено застосування неселективного НПЗП через стійке підвищення АТ [108]. Водночас, даних щодо порівняльної безпечності Німесуліду і Диклофенаку на тлі РА, визначених за експериментальних та добре організованих рандомізованих клінічних досліджень, немає.

     Найменший кардіоваскулярний ризик серед всіх неселективних НПЗП притаманний Напроксену: він рідше викликає інфаркт міокарда та підвищення АТ. Однак, його застосування обмежено через високу вірогідність негативного впливу на ШКТ: Диклофенак>Напроксен>Кетопрофен. Кетопрофен та Ібупрофен меншою мірою сприяють ризику розвитку інфаркту міокарда, ніж Диклофенак. Достеменних данних щодо ризику розвитку кардіокатастроф за застосування Ацеклофенаку не отримано [197]. Німесулід демонструє частоту інфаркту міокарда, близьку до других НПЗП, але поступається целекоксибу [166, 213]. Небезпечність серцево-судинних ускладнень за застосування селективних до ЦОГ-2 НПЗП пояснюється, зокрема, відсутністю антиагрегантної дії. 

Гіпертензивний ефект НПЗП зумовлений декількома механізмами: зниженням натрійурезу за рахунок пригнічення фільтрації та посилення проксимальної канальцевої реабсорбції іонів натрію; підвищенням ниркової резистентності через пригнічення синтезу простагландинів, які забезпечують нирковий кровотік; збільшенням вивільнення норадреналіна з нервових закінчень; зниженням клубочкової фільтрації і ниркового кровотоку, активацією ренін-ангіотензивної системи, ушкодженням паренхіми нирок («аналгетична нефропатія»); збільшенням секреції ендотеліна. Тому навіть незначні зміни в простагландиновому каскаді можуть посилити кардіваскулярний ризик НПЗП. Не лише підвищення артеріального тиску, а й ризик розвитку інфаркту міокарда підвищений у хворих, які отримують як селективні, так і неселективні НПЗП [24, 104, 168, 195, 245]. 

  Інгібітори ЦОГ-2 (Целекоксиб, зокрема), а також Диклофенак та Індометацин (на моделі сіль-індукованої гіпертензії та у пацієнтів) значною мірою впливають на ендотелій-залежну вазодилятацію, завдяки підвищенню біодоступності оксиду азота, зменшення запалення та окислювального стресу. За даними клінічних досліджень встановлено, що Целебрекс здатен покращувати ендотеліальну функцію судин, завдяки пригніченню синтезу ЦОГ-2, шляхом зниження концентрації С-реактивного білка (зростання концентрації С-реактивного білка підвищує ризик розвитку атеросклерозу та рівня окислених атерогенних ліпопротеїдів низької щільності) [44, 62]. 

      У хворих на РА патологія серцево-судинної системи зустрічається частіше, ніж у загальній популяції, а найпоширенішими вісцеральними проявами РА є ураження серцево-судинної системи, зокрема ендокарда, міокарда, перикарда з формуванням клапанних вад серця [37, 209, 225, 229, 248]. РА є важливим фактором розвитку ендотеліальної дисфункції [91, 121, 

142], атеросклерозу та серцевої недостатності [160, 176, 203], тромбоемболічних ускладнень, аритмії, летальних наслідків [226, 228, 250]. 

Одним з найрозповсюдженіших факторів кардіоваскулярного ризику за РА є АГ. Вана має мультифакторний генез, зумовлений традиційними факторами ризику для АГ, та асоційована з небезпечним прогнозом по відношенню до інших кардіваскулярних захворювань та смерті від серцево-судинних причин [19, 61, 120, 179]. Рівень АТ не корелює з активністю РА, а пов’язаний з різними характеристиками болю, що потребує уваги клініцистів та відповідної фармакологічної корекції. Прогресування РА (та ОА) також значною мірою залежить від серцево-судинних супутніх захворювань, зокрема АГ [11, 209, 220]. Власне РА може викликати АГ, що доведено як клінічними, так і експериментальними дослідженнями [119, 135, 167, 174, 188]. Bодночас, існує думка, що виникнення та розвиток АГ асоціюється з віком та індексом маси тіла (ожирінням), а не з РА чи ОА [170].

   За РА хворі потребують обов’язкового, тривалого та ефективного застосування знеболювальних та протизапальних засобів, не лише через необхідність полегшити стан хворого та якість його життя, а й через те, що власне тривалий біль може також призводити до ускладнень у функціонуванні серцево-судинної системи і підвищувати ризик розвитку гіпертензії, інфаркту міокарда, стенокардії, ішемічної хвороби серця. Лікування хронічного болю та запалення за РА, навіть, того стану, що не поєднується з АГ, потребує ретельного підходу до вибору НПЗП та постійного моніторингу за станом серцево-судинної системи, адже НПЗП можуть викликати АГ, а комбіноване застосування лікарських засобів двох або більше фармакотерапевтичних груп може призвести до непередбачуваного результату їхньої фармакокінетичної та фармакодинамічної взаємодії [134, 135]. 

       Проблема кардіоваскулярних ускладнень має принципове значення для пацієнтів похилого віку з ревматичними захворюваннями через те, що більшість з них вже мають ураження серцево-судинної системи. Власне запальний процес у суглобах призводить до зростання атеросклеротичного ураження судин; ризик інфаркту міокарда у 2 рази вищий у хворих на РА, ніж у популяції. Вважають, що РА, поєднаний з патологією серцево-судинної системи, займає провідне місце серед уражень внутрішніх органів, а смертність від серцево-судинних катастроф у пацієнтів з РА на (30-40) % вище, ніж у хворих лише з ОА та пацієнтів без РА [160, 195]. 

      Зазначені факти щодо кардіотоксичної дії власне НПЗП та часті випадки коморбідної патології, коли за РА спостерігається, наприклад, АГ, зумовлюють необхідність призначення не лише НПЗП, а й лікарських засобів, що коригують діяльність серцево-судинної системи, зокрема, нормалізують АТ [175, 200]. Це потребує підбору лікарських засобів різних фармакотерапевтичних груп, здатних пригнічувати запальні процеси, усувати або, принаймні, послаблювати больовий синдром, а також нормалізувати діяльність черево-судинної системи за умов РА [79, 113, 225]. 

 Як свідчать дані літератури, слід вважати, що за застосування НПЗП всі препарати цієї групи в адекватних терапевтичних дозах порівняно еквівалентні за знеболюючим, протизапальним та жарознижуючим ефектами, але можуть суттєво відрізнятися за переносимістю та ризиком розвитку серйозних ускладнень у функціонуванні, наприклад, серцево-судинної системи. Найважливіший критерій вибору НПЗП – безпечність, що повинна оцінюватися, зокрема, за РА, першочергово, за ризиком розвитку кардіоваскулярних ускладнень. Саме ці ускладнення (а також НПЗП-асоційовані гастропатії) мають принципове значення і складають реальну загрозу життю хворого на РА. Фактично, кожний з НПЗП має особливості дії, а також особливості прояву побічних ефектів за різних патологічних станів. Наприклад, різні НПЗП неоднаково впливають на ниркову регуляцію артеріального тиску у хворих з гіпертонічною хворобою, поєднаною з ОА. Так, Ібупрофен, Індометацин, Диклофенак і Піроксикам у терапевтичних дозах спричинювали різноспрямований вплив на фільтраційну функцію нирок у хворих на РА. Диклофенак змінював добовий профіль АТ тільки у хворих з АГ, функція нирок у яких є простагландинзалежною, підвищуючи середній добовий рівень АТ, зменшуючи ступінь його нічного зниження та збільшуючи зміни нічного рівня діастолічного тиску [45].

  Найширшим є поєднане (комбіноване) застосування  НПЗП з гіпотензивними препаратами (наприклад, у США приблизно (12-20) млн. людей застосовують одночасно НПЗП з антигіпертензивними препаратами, а в цілому НПЗП призначають третині людей, які страждають на гіпертонічну хворобу). Водночас, численні гіпотензивні засоби втрачають власну фармакотерапевтичну активність за застосування з НПЗП, при цьому специфічна фармакологічна ефективність останніх може змінюватися [45, 79, 80]. Проблемам комбінованої фармакотерапії РА, що супроводжується або розвивається на тлі АГ, присвячено наступний підрозділ огляду. 

1.3. Ефективність гіпотензивних препаратів за комбінованого застосування з НПЗП.

Неселективні НПЗП можуть змінювати ефект, зокрема, інгібіторів АПФ і β-блокаторів через пригнічення ЦОГ-1, що необхідна для підтримання багатьох фізіологічних процесів, включаючи нирковий кровообіг [13, 80, 94, 156]. НПЗП знижують антигіпертензівний ефект Еналаприлу більшою мірою, ніж ефект Лізиноприлу. НПЗП зменшують або взагалі нівелюють гіпотензивну активність блокаторів рецепторів ангіотензину, діуретиків. Індометацин, Піроксикам, Напроксен, Ібупрофен здатні знижувати ефективність бета-блокаторів (через вплив на серцевий викид крові), діуретиків (через негативний вплив на функцію нирок), інгібіторів АПФ, але меншою мірою – антигіпертензивну дію антагоністів кальцію [155, 236]. Цікаво, що Ацетилсаліцилова кислота (АСК) у малих дозах (100 мг) не спричинює негативного впливу на антигіпертензивний ефект Еналаприлу. Застосування НПЗП з β-блокаторами, або з інгібіторами АПФ, або з антагоністами кальцію недигідропіридинового ряду (Ділтіазема, Верапаміла) є, у більшості випадків, недоцільним і, навіть, шкідливим, через розвиток ускладнень та побічних реакцій [9, 10]. Деяким із указаних фактів щодо зниження ефективності гіпотензивних препаратів можна знайти пояснення. Наприклад, вважають, що негативний вплив НПЗП на ефективність інгібіторів АПФ та бета-адреноблокаторів зумовлений пригніченням активності ЦОГ-1, що необхідна для реалізації численних фізіологічних процесів, в тому числі – ниркового кровообігу, інгібіцією синтезу простагландинів. Водночас, серцево-судинний ефект селективних інгібіторів ЦОГ-2 вивчено недостатньо. Так, у рандомізованому дослідженні Целекоксибу (200 мг/день) та Рофекоксибу (25 мг/добу) більш як у 800 пацієнтів, які страждали на ОА і отримували з приводу гіпертонічної хвороби гіпотензивну терапію, зареєстрували підвищення артеріального тиску у 17 % (Рофекоксиб) та 11 % випадків (Целекоксиб). При цьому реєстрували менш значне, але, все ж таки, підвищення діастолічного тиску. Майже половина хворих у цьому дослідженні отримували в якості гіпотензивних засобів й антагоністи кальцію, й діуретини, й β-блокатори. Тому сучасна наукова література ставить проблему «вислизування» гіпотензивного ефекту більшості класів антигіпертензивних засобів за поєднаного призначення з НПЗП [25], тобто, по-суті – відміни антигіпертензивного ефекту відповідних препаратів за умов взаємодії з НПЗП. 

     Висока ефективність інгібіторів АПФ за лікування АГ, хронічної серцевої недостатності, ішемічної хвороби серця, дисфункції лівого шлуночка, зумовлена їхніми основними фармакологічними властивостями (здатністю блокувати перетворення ангіотензину I в ангіотензин II шляхом зниження активності циркулюючого та тканинного АПФ; здатністю зменшувати секрецію альдостерону та вазопресину і знижувати активність симпатичної нервової системи; здатністю підвищувати рівень брадикініну у крові, внаслідок чого відбувається виділення NO та вазоактивних простагландинів), могла бути обґрунтуванням для комбінованого застосування цих препаратів з НПЗП або при коморбідній патології, або за умов прояву кардіотоксичного ефекту власне протизапальних засобів. Однак, виявилося, що інгібітор АПФ Еналаприл (відноситься до інгібіторів АПФ II класу – проліки, що стають активними лише після гідролізу в печінці та інших органах і тканинах [94]) може конкурувати у процесі печінкового метаболізму з НПЗП і, внаслідок цього, не проявляти гіпотензивну активність [27]. Лізиноприл (відноситься до інгібіторів АПФ III класу – гідрофільні препарати, що не метаболізуються в організмі, циркулюють у крові, не зв’язуючись з білками плазми, і виділяються нирками у незмінному вигляді) може бути препаратом вибору за необхідності застосування з препаратами різних фармакотерапевтичних груп: серцевими глікозидами, антикоагулянтами, антиаритміками і, можливо, з НПЗП, через те, що він не змінює фармакокінетику цих препаратів [13, 94].

Комбіноване застосування сечогінних засобів та Німесуліду може призвести до фурасемід-індукованого підвищення плазменного реніну, альдостерону, зниження екскреції з сечею простагландину Е2 за зменшення натрій- та калійуретичного (власне, діуретичного) ефекту Фуросеміду [147].

Часто за високого ризику розвитку кардіоваскулярних ускладнень на фоні прийому НПЗП та антигіпертензивних препаратів, спостерігається ризик розвитку судинних тромбозів, що потребує застосування АСК у кардіопротекторних дозах. Однак, існує проблема вибору того чи іншого НПЗП для комбінованого застосування з АСК у кардіопротекторних дозах за коморбідного стану. Наприклад, Ібупрофен нівелює інгібіторний ефект низьких доз АСК щодо вивільнення тромбоксану та агрегації тромбоцитів. Диклофенаку притаманна подібна дія, але вона відтермінована у часі, що забезпечує кращу конкуренцію Диклофенаку з АСК; до того ж, дворазовий прийом цього НПЗП на добу не змінює інгібіторний ефект АСК на тромбоцити. На відміну від зазначених НПЗП, Ацетомінофен, коксиби (Целекоксиб, Рофекоксиб) не конкурують щодо дезагрегаційної дії з АСК, тобто – не змінюють ефект АСК, оскільки не мають антитромбоцитарних властивостей, що зумовлює можливість одночасного застосування цих препаратів з АСК. Рівень пригнічення тромбоцитів для АСК та Мелоксикаму – однаковий, рівні антитромбоцитарного ефекту АСК і Мелоксикаму – аналогічні [33]. Парацетамол є слабким та зворотним інгібітором ЦОГ, він не здатний пригнічувати функції тромбоцитів, що зумовлює можливість одночасного застосування цього препарату з АСК. Антитромботичний ефект АСК усувається за пригнічення ЦОГ з експериментальним тромбозом (собаки) на тлі уведення арахідонової кислоти як джерела простагландинів [62]. Застосування АСК для профілактики НПЗП-асоційованих кардіоваскулярних ускладнень має суттєві обмеження через підвищення ризику розвитку шлунково-кишечних кровотеч, а також через те, що НПЗП та АСК комплементарні до однієї фармакологічної мішені – ЦОГ1 тромбоцитів; механізм взаємодії АСК з НПЗП зумовлений антагоністичним впливом на незворотний антитромботичний ефект і реалізується через конкурентний вплив на один і той самий локус ізоформи ЦОГ [33]. Коксиби та інші селективні до ЦОГ2 НПЗП зв’язуються лише з гідрофобними каналами зазначеного ферменту, тому, чим більшою є селективність НПЗП до ЦОГ-2, тим нижчим є шанс блокування антитромбоцитарного впливу АСК. 

Недостатньо вивченим є питання щодо можливості та доцільності комбінованого застосування НПЗП і блокаторів кальцієвих каналів (БКК) [38]. Фармакодинамічні ефекти БКК зумовлені здатністю обмежувати вхід кальцію в клітину (конкурентний антагонізм з позаклітинним кальцієм) через повільні потенціалозалежні канали L-типу мембран кардіоміоцитів та гладенько-м’язових клітин, що забезпечує БКК високу антиангінальну та антигіпертензивну дії [18, 51, 74]. Спазмолітичний ефект цих препаратів зумовлений, вочевидь, впливом на гладенько-м’язові клітини судин [154]. Низька біодоступність похідних фенілалкіламіну та бензодіазепіну (10-40 %) через інтенсивність метаболізму, нетривалий або нестабільний клінічний ефект впродовж доби, висока частота побічної дії, пов’язаної з вазодилятацією, а також небажана активація симпато-адреналової і ренін-ангіотензивної систем обмежує їхнє застосування [9, 10, 191]. БКК дигідропіридинового ряду мають більш широке застосування. Вони характеризуються високою біодоступністю (60-80 %), стабільним та прогнозованим клінічним ефектом впродовж доби, значно меншою кількістю та частотою побічних реакцій [14, 51]. Препарати цього хімічного класу відрізняються від похідних фенілалкіламінів та бензодіазепінів високою тканинною селективністю, тому вони найменшим чином пригнічують скорочувальну функцію міокарда, не впливають на функцію синусного вузла і на атріовентрикулярну провідність. Завдяки високій афінності до зв’язування з Са2+-каналами артерій та зменшенню надходження іонів кальцію всередину гладеньком’язових клітин БКК цього класу викликають суттєве розширення артерій [93, 106, 178]. Суттєве та рівномірне зниження артеріального тиску за дії дигідропіридинових БКК відбувається завдяки зниженню периферичного опору судин без зміни частоти серцевих скорочень, без розвитку аритмії та при незмінності ударного об’єму [219]. Серед сучасних БКК цього ряду завдяки високій ефективності та достатньому рівню безпечності найширше застосування мають препарати III покоління, зокрема, Амлодипін, Лерканідипін, Лацидипін [52, 106, 206]. Саме цим препаратам не характерна кардіодепресивна дія, а відсутність рефлекторної тахікардії та інших побічних ефектів вигідно вирізняє їх серед інших похідних дигідропіридинів: Ніфедипіна, Нікардипіна та ін. [5, 84]. Амлодипін за ступенем антигіпертензивної активності співставляється з діуретиками, бета-блокаторами, інгібіторами АПФ. 

   Крім встановленої ефективності БКК дигідропіридинового ряду як препаратів з гіпотензивною та антиангінальною активністю, даними клінічних досліджень INSIGHT, ELSA ті ін. була доведена їхня безпечність та позитивний прогностичний вплив, здатність уповільнювати прогресування атеросклерозу. Відомо, що БКК дигідропіридинового ряду проявляють спазмолітину активність.  Вважають, що лише блокатори кальцієвих каналів найбільш ефективно та безпечно можуть застосовуватися з НПЗП [90], однак це передбачення потребує нових досліджень, що, можливо, визначать особливості терапії АГ за РА, надаючи особливу увагу оптимізації вибору НПЗП з метою упередження серцево-судинних ускладнень за комбінованого застосування гіпотензивних та нестероїдних протизапальних засобів [77]. 

   Можна очікувати, що для усунення прогіпертензивної дії НПЗП будуть ефективними БКК дигідропіридинового ряду, як такі, що знижують артеріальний тиск без участі простагландинів, і, зокрема, Амлодипін, що призводить до плавного зниження артеріального тиску без зміни частоти серцевих скорочень, завдяки нормалізуючому впливу на NO-систему зменшує ендотеліальну дисфункцію, є метаболічно нейтральним [38, 52, 106, 115, 195]. 

1.4. Перспективи оптимізації фармакологічної корекції ревматоїдного артриту.

       Єдиної думки, що базувалася б на добре спланованих відкритих, контрольованих рандомізованих клінічних дослідженнях, щодо переваг того чи іншого НПЗП по відношенню до серцево-судинного ризику, щодо питань взаємодії, зокрема, з гіпотензивними засобами, не існує. Вірогідно, що НПЗП і гіпотензивні препарати повинні впливати на різні фармакологічні мішені. Препаратами вибору в групі НПЗП сьогодні називають Мелоксикам, Диклофенак, Напроксен, Німесулід, коксиби, як для самостійного застосування, так і для комбінованого застосування з гіпотензивними засобами. Вочевидь, що вибір НПЗП та гіпотензивних засобів для комбінованого застосування повинен ґрунтуватися на знаннях механізмів реалізації їхньої як специфічної фармакологічної, так і побічної дії. Відносно ґрунтовні та доказові відповіді на зазначені запитання можуть дати результати клінічних випробувань, дизайн котрих та успішне їхнє проведення дозволять це зробити. Однак ситуація, що складається на фармацевтичному ринку світу, зокрема – на ринку нашої країни, свідчить про те, що далеко не завжди беруться до уваги питання безпечності комбінованого застосування ліків, зокрема НПЗП та гіпотензивних препаратів. Крім того, зважаючи на економічні проблеми в Україні, на відсутність відповідних зобов’язань виробників фармпродукції перед державою та небажання витрачати додаткові кошти на інвестування досліджень, очевидно, що перспектива отримання відповідей на запитання щодо кардіобезпечності НПЗП різних груп за комбінованого застосування з антигіпертензивними препаратами на тлі РА, зокрема, постає примарливою та відтермінованою. Незаперечним, на нашу думку, є визнання досліджень механізмів фармакодинамічної, фармакокінетичної та фармакотерапевтичної взаємодії препаратів різних груп на тлі ревматичних захворювань як пріоритетних для експериментаторів та клініцистів, а проведення таких досліджень – кроком на шляху до оптимізації фармакологічної корекції цих захворювань. Необхідною є також розробка стандартної оцінки ризику серцево-судинних ускладнень перед комбінованим призначенням НПЗП та гіпотензивних препаратів на тлі, зокрема, РА та коморбідної патології – РА з АГ. Проблема кардіотоксичності НПЗП не вирішена до сьогодні не лише через недостатню інформацію щодо механізму  розвитку  цього  явища,  а  й  через  те,  що  різні  за  хімічною будовою та селективністю НПЗП спричинюють різні за ступенем прояву кардіотропні ефекти, особливо значущі на тлі поєднаної патології, на фоні тривалого застосування НПЗП, що реально спостерігається на тлі РА. Ці положення обґрунтовують необхідність проведення досліджень, фактично, з кожним із НПЗП. Саме такої думки дотримуються провідні вчені у відповідній галузі медицини всього світу [27, 86, 127]. Оцінка кардіотоксичності НПЗП надзвичайно затруднена через те, що певні клінічні характеристики власне самих патологічних станів можуть змінювати (спотворювати) безпосередню або опосередковану кардіотропну дію НПЗП. Іншим недослідженим та недостатньо вивченим аспектом проблеми фармакотерапії РА є вибір ефективного та безпечного НПЗП з урахуванням особливостей його можливої взаємодії з антагоністом кальцію, зокрема. Важливою ланкою цієї проблеми є збереження або посилення ефективності НПЗП за умов зменшення (або, хоча б, не збільшення) їхнього негативного впливу за комбінованого застосування на тлі РА. Важливість вибору того чи іншого НПЗП за РА, що супроводжується порушеннями у функціонуванні серцево-судинної системи, зумовлена відсутністю кардіопротективного ефекту неселективних НПЗП. Тому проблема взаємодії НПЗП та гіпотензивних препаратів, як і відношення НПЗП з гіпертонічною хворобою, стала однією з найважливіших проблем кардіології та ревматології. 

Застосування НПЗП з антигіпертензивними препаратами передбачає вирішення декількох питань: чи всі НПЗП мають однаковий вплив на АТ на тлі РА; чи однаковий ступінь зміни АТ за застосування різних за селективністю по відношенню до ЦОГ НПЗП разом з антигіпертензивними препаратами; чи відрізняється реакція на застосування НПЗП (або: як змінюється специфічна фармакологічна активність НПЗП) за умов комбінованого застосування з серцево-судинними препаратами; чи зберігається і як змінюється специфічна фармакологічна активність гіпотензивних засобів, зокрема, БКК дигідропіридинового ряду за застосування з різними за селективністю до ЦОГ НПЗП. 

Як зазначалося, вибір антигіпертензивного засобу при реалізації ризику підвищення артеріального тиску за умов застосування НПЗП, доцільно зосередити на БКК дигідропіридинового ряду через те, що механізм їхньої дії не опосередкований участю простагландинів [190, 195]. БКК на тривалий термін, як і НПЗП, призначаються пацієнтам різного віку, в тому числі – похилого (у яких найчастіше запальні захворювання супроводжуються ускладненнями у функціонуванні серцево-судинної системи, або навпаки: на тлі захворювань серцево-судинної системи виникають запальні процеси) та дитячого. Однак, в літературі немає єдиної думки, підтвердженої результатами доказової медицини, щодо переважного вибору того чи іншого НПЗП, застосування якого з БКК дигідропідинового ряду було б найбільш ефективним та безпечним на тлі РА, зважаючи на дозовий режим та необхідність тривалого застосування. Дані щодо збереження ефективності БКК дигідропіридинового ряду за комбінованого застосування з НПЗП потребують уточнення, першочергово, за результатами доклінічних досліджень та підтвердження добре спланованими контрольованими клінічними випробуваннями. 

Таким чином, наведені дані свідчать не лише про актуальність питання щодо ефективності НПЗП за кардіоваскулярної патології, а й про актуальність питань щодо змін терапевтичної ефективності серцево-судинних та протизапальних засобів за сумісного їхнього застосування, щодо кардіобезпечності застосування НПЗП. Це доводить необхідність продовження досліджень з вивчення серцево-судинної безпеки всіх НПЗП, їхнього впливу на ефективність серцево-судинних препаратів і навпаки – впливу кардіологічних засобів на ефективність та безпечність НПЗП. Ураховуючи наявність факторів ризику кардіокатастроф, які зумовлені самим захворюваннями, зокрема, РА, необхідна розробка стандартної оцінки ризику серцево-судинних захворювань на тлі лікування НПЗП, яка, безумовно, повинна базуватися на даних експериментальних та клінічних досліджень.    

Отримані за виконання дисертаційної роботи результати можуть бути обґрунтуванням для проведення клінічних досліджень з метою підтвердження/не підтвердження ефективності та безпечності терапії за комбінованого застосування Диклофенаку з Амлодипіном та Німесуліду з Амлодипіном на тлі РА у людини за тривалого застосування зазначених препаратів. Крім того, узагальнюючий аналіз результатів потенційних клінічних та проведених експериментальних досліджень допоміг би у вирішенні питань як щодо можливості екстраполяції даних з моделювання РА (за допомогою повного АФ) та його фармакологічної корекції на людину, хвору на РА, так і щодо можливості екстраполяції результатів на інші НПЗП та гіпотензивні засоби групи БКК дигідропіридинового ряду. Вважаємо, що комплексна оцінка результатів доклінічних та клінічних випробувань може надати нову інформацію для стандартної оцінки ризику кардіоваскулярних катастроф на фоні застосування НПЗП, оцінки ефективності та побічної дії НПЗП та антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду за їхнього комбінованого застосування на тлі РА. 

Дані експериментальних досліджень, незаперечно, повинні висвітлюватися у науковій літературі та, що, на наш погляд, не менш важливо, доводитися до відома виробників фармацевтичної продукції, які можуть виступати інвесторами вище зазначених потенційних розробок.       

РОЗДІЛ 2 
МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ


2.1. Обґрунтування вибору моделі патологічного стану – ад’ювантної  хвороби – для дослідження ефективності лікарських засобів за умов ад’ювантного артриту. 
 Термін «ад’ювантний артрит» (АА) вперше запропонований Пірсоном (1956) та описаний як патологічний стан у щурів, що проявляється як гостре запалення у суглобах хвоста, стопи, щиколотки з подальшим розвитком періоститів та екзостозів. Пізніше було визначено, що запальні зміни відбуваються не лише у суглобах, а й у шкірі, ЦНС, легенях, очах, печінці, нирках, сечовидільних шляхах та інших органах. Тому у 1961 р. було запропоновано визначати зміни, що відбуваються в організмі за запального процесу, що викликаний відповідним патогенним фактором, як ад’ювантна хвороба, що найбільшою мірою відповідає суті патологічних реакцій, що відбуваються у різних органах та системах. 

  АА є експериментальною хворобою тварин, що викликається уведенням будь-якого з ад’ювантів, тобто уведенням неспецифічних стимуляторів імуногенезу, до яких відносяться речовини різного походження та складу. Ад’юванту можуть бути притаманні антигенні властивості (ад’юванти, виготовлені з використанням убитих мікроорганізмів або полісахаридів бактеріального походження). Найкращим чином ад’ювантна хвороба відтворюється у щурів обох статей різних ліній, однак існує залежність тяжкості хвороби від лінії щурів. 

Різні ад’юванти знаходять застосування у виробництві лікарських засобів (сироватки), в експериментальних дослідженнях. Одним з ад’ювантів, що здатен відтворювати стан, аналогічний РА, є повний ад’ювант Фрейнда (АФ), що являє водно-олійну емульсію. У олійній фракції цієї емульсії знаходяться інактивовані нагріванням Mycobacterium tuberculosis (БСЖ; рідше - Мycobacterium butyricum) та емульгатор Арлацел А (рідше – Твін-80) [2]. Таким чином, повний АФ вміщує БСЖ або полісахариди, отримані з мікобактерій туберкульозу, складні жирні кислоти (деривати ланоліну), олії та емульгатор. Використання повного АФ сприяє індукції гіперчутливості уповільненого типу та розвитку аутоімунних процесів. 

Вважають, що найефективніший спосіб відтворення ад’ювантної хвороби, що найбільшим чином аналогічний РА у людини за патогенетичними, клінічними, патоморфологічними аспектами – одноразова ін’єкція АФ під апоневроз однієї (або всіх) кінцівок тварини в дозі (0,05-0,1) мл [92, 116].   

Патогенез ад’ювантної хвороби, її клінічний перебіг, патоморфологічні зміни у різних органах та системах дуже схожі до таких, що спостерігаються у людей за РА, вузлуватої еритеми тощо, а загальна картина аутоімунного запалення корелює з морфологічними ознаками у людини  [1, 2, 92, 126, 192]. 
Саме тому, АА, викликана уведенням повного АФ, є однією з найбільш адекватних моделей артритів, які використовуються в експериментальній медицині [1, 22, 116, 124, 146]. По-перше, це зумовлено власне патогенезом артриту, зокрема ревматоїдного, в основі якого лежить активація клітинної та гуморальної ланок імунітету, а саме реакція гіперчутливості уповільненого типу, і який, за сучасними уявленнями, як зазначалося вище, є аутоімунним захворюванням, що супроводжується сильною запальною реакцією суглобів [92, 101]. По-друге, ця хвороба є хронічною, фактично невиліковною, такою, що надзвичайно складно піддається фармакотерапії. По-третє, РА, як правило, супроводжуються супутньою патологією, в основному – порушеннями у функціонуванні серцево-судинної системи, а саме: артеріальною гіпертензією, серцевою недостатністю, порушенням ритму серцевих скорочень, міокардитом тощо. По-четверте, власне РА може виникати на тлі хвороб серцево-судинної системи. По-п’яте, особливості перебігу ад’ювантної хвороби аналогічні або найбільш подібні до таких, що притаманні РА. Ці особливості визначаються переважним ураженням суглобів, що характерно, як зазначалося раніше, для РА. Характер та тривалість цих уражень подібні також до таких, що спостерігаються за РА: зворотне ексудативне запалення, розвиток мукоїдного та фібриноїдного набухання з лімфогістіоцитарною інфільтрацією. Крім того, за АА уражується серце, ідентично ревматоїдному ендоміокардиту людини, за якого розвивається набухання та злущування ендотелію парієнтального та клапанного ендокарда з утворенням тромбів. За АА з’являються ексудативні серозити – перикардит, плеврит, перитоніт, аналогічні ревматичним [116, 244].

   Таким чином, патологічний стан – АА, що розвивається за умов уведення повного АФ, супроводжується типовою реакцією, основною ланкою якої є Т-клітинний імунітет. АА надійна у відтворенні модель РА така, що дозволяє вивчати лікувально-профілактиіну дію засобів терапії. Обрана модель АА є адекватною до клінічної форми РА через те, що АФ у певній дозі (0,1 мл, субплантарно) ініціює стан, що має всі морфофункціональні ознаки саме даної патології – РА, і є рівноцінною моделлю ревматоїдного артриту людини [1, 31, 244]. 
Артрит носить мігруючий характер і виникає у щурів у (70-100) % випадків. Уражуються переважно зап’ясно-п’ясні, міжп’ясні, п’ясно-фалангові та плечові суглоби на передніх кінцівках, а також предплюсне-плюсневі, міжплюсневі, п’ясно-фалангові та кульшові суглоби на задніх кінцівках у щурів. Гостра фаза запального аутоімунного процесу продовжується до 14 доби, далі спостерігається генералізація (або маніфестація) АА, що характеризується розповсюдженням набряків на численні суглоби, в тому числі – суглоби контрлатеральної лапи, ураженням різних органів та систем, проявами морфофункціональних змін. Хронізація процесу (з 28-30 доби), фактично, не відзначається посиленням зовнішніх патологічних ознак захворювання, але не характеризується послабленням набряків та больової реакції до періоду згасання патологічного процесу.
Тяжкі форми артритів, як правило, характеризуються хронізацією процесу, деструкцією хрящової поверхні суглобів, розвитком сполучної тканини, склерозом та анкілозом суглобів. Патоморфологічні дослідження, зокрема, показали, що уведення повного АФ призводить до розвитку вираженої запальної реакції у суглобах, а також у периартикулярних тканинах, включаючи шкіру. У перші дні розвитку ад’ювантного артриту гістологічно визначається набряклість периартикулярної сполучної тканини і синовіальних оболонок, інфільтрація їх мононуклеарами (моноцити, лімфоцити, гістіоцити), проліферація фібробластів. Серед клітин інфільтратів через 3-4 тижні переважають лімфоцити, посилюються проліферативні процеси, у кістковій тканині суглобів визначається гіперплазія остеобластів. У дермі та підлеглих тканинах виявляються локальні або дифузні лімфогістоцитарні інфільтрати. У тварин реєструється відслойка епідермісу, а за тяжких форм  – десквамація епітелію з некрозом дерми, включаючи залози та волосяні фолікули. Відзначається деструкція хрящової тканини з зонами проліферації в ній. У деяких випадках реєструються явища остеопорозу та некротичні зміни [1, 30].   
Серед уражень шкіри, що з’являються, у більшості випадків, відразу після розвитку артриту – зони облисіння, висипання у вигляді папул та горбиків. Гістологічно в області горбиків виявляються пери венозні мононуклеарні інфільтрати, переважно з гістіоцитів та лімфоцитів. У великих горбиках спостерігається масивна клітинна інфільтрація із зонами некрозу. Злущування епітелію, тріщини шкіри, облисіння, виразки можуть спостерігатися впродовж тривалого часу – 3-4 місяці. 
Водночас, більш тривалих досліджень не проводилося, що також обґрунтовує доцільність подальших експериментальних розробок з огляду на те, що РА є хронічним захворюванням, різним формам якого або періодам загострення притаманний не лише «агресивний», швидкий перебіг, а й в’ялий, дуже тривалий процес, під час якого й можуть розвиватися значні патологічні зміни у шкірі, зокрема.


Для АА характерні гостра, хронічна, а також рецидивуюча форми. Первинна запальна реакція характеризується почервонінням та набряком у місці уведення АФ, вона виникає через кілька годин після ін’єкції. Розвиток власне АА проявляється через 1-3 доби збільшенням об’єму лапи, у яку вводився повний АФ, зростанням локальної температури гомілково-стопних суглобів. За даними літератури у цей період (до 7-ї доби) спостерігається зростання кількості лейкоцитів у периферичній крові тварин (щури) за рахунок, в основному, нейтрофілів. У цей же період спостерігається відставання у прирості маси тіла тварин. Вторинна запальна реакція розвивається у гострому періоді запалення – (7-14) доби і характеризується системною патологією суглобів, шкіри, внутрішніх органів. Суглоби набрякають, набувають синюшного кольору, болісні на дотик, тварини стають малорухливими. Генералізований АА, починаючи з 14 доби, супроводжується запально-дистрофічними змінами у суглобах, виникнення яких пояснюють імунологічною реакцією на розповсюдження компонентів власне АФ. 
Хронізація патологічного процесу починається через 28 діб після уведення повного АФ. У всіх експериментальних тварин (білі щури) на 6–7-му тижнях розвивався поліартрит з переважною локалізацією у колінних, кульшових та плечових суглобах, з менш вираженим ураженням мілких суглобів. Клінічно відмічається больова реакція за пальпації суглобів, обмеження рухової активності в них, особливо у задніх кінцівках, зниження м’язового тонусу  та плюсклість м’язів, зниження апетиту та втрата маси. 

Супроводжується АА порушенням обміну колагену та мукополісахаридів. Хвороба протікає за руйнування лізосом, викиду гідролітичних ферментів, що мають безпосереднє відношення  до патології сполучної тканини: колагенази та гіалуронідази, зокрема. При цьому в сироватці крові тварин (щури) з АА виявляється збільшення вмісту еластази,  що характеризує зміни в протеазно-інгібіторній системі, аналогічні таким, що спостерігаються у хворих на РА [20]. Нітроксидергічні механізми відіграють суттєву роль у розвитку АА, що описується функцією синовіоцитів, активність нітроксидсинтази в яких виявляється неоднорідною. Визначено, що у гострій фазі запалення переважає активність індуцибельної нітроксидсинтази на тлі перманентного синтезу нейронального ферменту як у гострому періоді, так і фазі хронічного артриту. Вважають, що саме цей аспект може відігравати суттєву роль у трансформації гострої фази артриту в хронічну [28].  
За даними численних дослідників відомо, що у тварин з АА змінюється не лише температура тіла, а й температура в зоні уведення АФ, причому цей показник вважають більш інформативним за експериментальних досліджень запального процесу. Використовуючи, як правило, метод ІЧ-термографії, було встановлено, що на 3-й день після застосування АФ реєструється підвищення температури лапи в області уведення повного АФ у середньому на (4-6)о С. Аналогічний приріст температури реєструється й у контрлатеральній лапі щурів дещо пізніше – на (7-10) добу після уведення АФ. У частини тварин до (40-42) доби розвивається вторинна реакція зі збільшенням набряку (об’єму) суглоба і стрімким зростанням місцевої температури (у місці уведення АФ).  

Слід звернути увагу на те, що за АА уражуються селезінка, лімфатичні вузли, ЦНС (алергічний енцефаломієліт без явищ де мієлінізації), очі (кон’юнктивіт, епісклерит, увеїт, іридоцикліт), ШКТ (діарея), печінка, нирки (нефрити) та сечовидільні шляхи.

Однак, за літературними даними, недостатньо вивченими є питання щодо загального ураження організму за умов уведення АФ, у першу чергу – через відсутність систематизації та класифікації симптомів захворювання, відомостей щодо частоти їх виникнення, ступеня прояву, тривалості і т.п. Тому науковці радять обов’язково враховувати стан та динаміку змін у функціонуванні різних органів та систем за умов АА. Особливого значення ці питання набувають за умов дослідження можливих схем лікування АА (РА) та визначення найбільш ефективних та безпечних засобів для фармакологічної корекції не лише власне запального процесу, а й для усунення негативних впливів АФ на інші органи та системи. Саме цей аспект проблеми зумовив необхідність проведення досліджень з виявлення симптомів ураження різних органів та систем за умов уведення повного АФ, тобто – моделювання РА, результати яких буде надано у розділі 3.     

 2.2. Методика проведення дослідів, формування груп, моделювання ад’ювантної хвороби для дослідження інтегральних показників життєдіяльності білих щурів та стану серцево-судинної системи.
Всі експериментальні процедури проводились у відповідності до міжнародних вимог про гуманне ставлення до тварин, що окреслені Європейською конвенцією про захист хребетних тварин (Директива 86/609/ЕС), що використовуються в експериментальних та інших наукових цілях. Правила евтаназії та утилізації загиблих тварин відповідали вимогам умов доклінічної практики.
Тест-система: білі нелінійні щури. Досліди проводилися на статевозрілих нелінійних білих щурах обох статей з вихідною масою (164,3±5,1) г, які утримувалися з режимом освітлення «день-ніч», на стандартному раціоні харчування у віварії за умов вільного доступу до їжі та води. 

Після акліматизації (14 діб) методом випадкової вибірки сформовані групи тварин, кожна з яких включала рівне число щурів кожної статі. До першої групи входили 10 щурів (група інтактних тварин), які утримувалися в лабораторному приміщенні у клітках на звичайному режимі харчування за умов вільного доступу до їжі та води впродовж того ж терміну, як і тварини інших груп. До другої групи віднесено тварин контрольної групи (50 щурів), у яких АА. До третьої, четвертої та п’ятої груп входили тварини (по 35 щурів у кожній), яким на тлі розвитку АА вводили ДК, НМ та АМ, відповідно. До щостої та сьомої груп (по 40 щурів у кожній) віднесено тварин, яким на тлі АА вводили ДК з АМ (6 група) та НМ з АМ (7 група). 

   Патологічний процес – АА (модель РА) викликали підшкірним уведенням в підошовну частину задньої кінцівки (лівої) повного АФ в об’ємі 0,1 мл, який, за даними літератури [1, 31, 116, 124], як зазначалося вище, є одним з найбільш адекватних агентів, здатних відтворювати згаданий патологічний стан.  

  Досліджувані лікарські засоби: ДК, таблетки по 50 мг; НМ, таблетки по 100 мг; АМ, таблетки по 10 мг.

  Вибір НПЗП зумовлений декількома міркуваннями. По-перше, різні за хімічною будовою та селективністю відносно ЦОГ-1 та ЦОГ-2 НПЗП у різному ступені проявляють гіпертензивну дію [37].
      По-друге, вочевидь, різні за селективністю НПЗП по-різному впливають на ефективність антиангінальних, антигіпертензивних препаратів [77, 90, 98]. По-третє, кількість, характер та розвиток побічних реакцій у різних за селективністю до ЦОГ-1 та ЦОГ-2 НПЗП неоднакові [197, 233, 232]. 
       По-четверте, вочевидь, вони (кількість, характер та розвиток побічних реакцій) відрізнятимуться й за умов комбінованого застосування НПЗП із препаратами інших фармакотерапевтичних груп. 

  Як зазначалося вище, найширше застосування серед БКК, завдяки високій ефективності та достатньому рівню безпечності, мають препарати III покоління, зокрема, Амлодипін, Лерканідипін, Лацидипін, особливості кардіотропної дії яких вигідно вирізняє їх серед інших блокаторів кальцієвих каналів [45, 50, 101, 190]. 

  Вибір Амлодипіну продиктовано широким та безпечним його застосуванням як антиангінального та антигіпертензивного засобу групи дигідропіридинів третього покоління [5, 27]. Важливо те, що Амлодипін може застосовуватися тривалий термін, іноді пожиттєво, у пацієнтів різних вікових груп. Амлодипін застосовують для лікування артеріальної гіпертензії, хронічної серцевої недостатності. Встановлено, що на тлі хронічної форми ішемічної хвороби серця Амлодипін не лише зменшує кількість нападів стенокардії, підвищує толерантність до фізичного навантаження, а й зменшує число больових і безбольових епізодів ішемії міокарда, а також проявляє протизапальні властивості [38, 85, 199]. Встановлені особливості фармакологічної активності Амлодипіну та механізми їхньої реалізації дозволили створити комбіновані препарати (фіксовані комбінації), до складу яких входить цей БКК [23, 78].  
     Похідні дигідропіридинів III покоління, зокрема, Амлодипін, за ступенем антигіпертензивної активності співставляється з діуретиками, бета-блокаторами, інгібіторами АПФ. 

 Крім встановленої ефективності БКК дигідропіридинового ряду як препаратів з гіпотензивною та антиангінальною активністю, даними клінічних досліджень INSIGHT, ELSA ті ін. були доведені їхня безпечність та позитивний прогностичний вплив, здатність уповільнювати прогресування атеросклерозу. Вважають, що лише БКК найбільш ефективно та безпечно можуть застосовуватися з НПЗП [90, 195], однак це передбачення потребує окремих досліджень, що, можливо, визначать особливості терапії АГ за РА, надаючи особливу увагу оптимізації вибору НПЗП з метою упередження серцево-судинних ускладнень за комбінованого застосування гіпотензивних та нестероїдних протизапальних засобів [79]. 
Окрім того, достеменно не з’ясовані питання щодо можливості сумісного застосування НПЗП та антагоністів кальцію цього хімічного класу з огляду на кількість та ступінь НПЗП-асоційованих гастропатій, з одного боку, та ефективність та безпечність антигіпертензивної терапії, з іншого. 
Лікарські засоби у терапевточно-ефективних дозах, перерахованих для щурів: для ДК – 8 мг/кг, для НМ – 15 мг/кг, для АМ – 1,5 мг/кг маси тіла тварини вводили через спеціальний металевий зонд у шлунок в 1 % крохмальному зависі. 

Досліджувані НПЗП за умов монотерапії вводили через 60 хв після застосування АФ, а далі – щоденно, 1 раз на добу.  Щоденно впродовж 7 діб до введення АФ застосовували АМ. Уведення цього препарату відбувалося також одноразово через 60 хв після застосування АФ (день моделювання РА), а далі – щоденно, 1 раз на добу.

За умов комбінованої терапії з використанням препаратів різних фармакотерапевтичних груп (АМ з ДК або АМ з НМ) лікарські засоби вводили по-черзі з інтервалом у 60 хв. 

Тривалість уведення препаратів та спостереження за тваринами складала 60 діб після застосування АФ. Зрозуміло, що спостереження за тваринами, яким уводили АМ, було на 7 діб довшим.
Функціональний стан серцево-судинної системи, поведінкові, рухові, вегетативні реакції досліджувалися в динаміці у терміни, що відповідали певним етапам розвитку патологічного процесу. Так, реєстрація досліджуваних показників відбувалася до застосування АФ – вихідні дані, через 7, 14, 28, 42 та 60 діб після введення АФ. Саме на 7-14 доби спостерігається максимум розвитку місцевої реакції на уведення АФ, 14-35-42 доби є термінами, коли відбувається генералізація (маніфестація) АА, період від 42 до 60 доби характеризується як згасання патологічного процесу, що виник за умов однократного уведення патогенного фактору.

Оцінку клінічних проявів як власне патологічного процесу, так і стану, коли на тлі АА застосовували лікарські засоби, проводили за показниками зовнішнього виду тварин, рухової активності, змін поведінки, здатності споживати воду та їжу, зоосоціальних відносин, здатності реагувати на зовнішні подразники (звукові, механічні), деякі вегетативні функції.

Органотропність НПЗП та АМ досліджували за зміною коефіцієнтів маси внутрішніх органів.

Аналогічні групи тварин були сформовані для дослідження кардіотропного впливу НПЗП за комбінованого застосування з АМ. Лікарські засоби та їхні дози також були аналогічними. Серед досліджуваних показників функціонального стану серцево-судинної системи були: частота, ритм серцевих скорочень, артеріальний тиск. Зазначені показники визначалися з використанням сфігмоманометру  S-2 (Німеччина).
2.3. Методика проведення дослідів, формування груп, моделювання патологічного стану з вивчення впливу Диклофенаку у різних дозах на виживання тварин за умов ад’ювантного артриту.
Тест-система: білі нелінійні щури. 

Досліди проведено на статевозрілих нелінійних білих щурах обох статей з вихідною масою (170,3±6,3) г, які утримувалися на стандартному раціоні харчування у віварії за умов вільного доступу до їжі та води. 

Патологічний процес викликали способом, аналогічним тому, що описаний у підрозділі 2.1.

Досліджуваний лікарський засіб ДК, таблетки по 50 мг, використовували у різних дозах: 2,0 мг/кг, 4,0 мг/кг, 6,0 мг/кг та 8,0 мг/ кг. За умов щоденного впродовж 60 діб уведення кожній тварині ДК у зазначених дозах спостерігали за станом тварин, їхнім зовнішнім виглядом, поведінковими реакціями, руховою активністю, здатністю вживати корм та воду; щоденно відмічали загибель щурів та у відповідні терміни підраховували сумарну дозу ДК, яку отримали тварини на зазначену добу спостереження. Тварини (самці та самиці) були розподілені на чотири групи по 15 особин у кожній. Тваринам усіх груп було уведено повний АФ, а потім щоденно щури дослідних груп (2-5) отримували ДК у вищезазначених дозах, а тварини першої групи були контрольними.

2.4. Методика проведення дослідів, формування груп, моделювання патологічного стану з вивчення аналгетичної активності Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну на тлі ад’ювантного артриту.
Тест-система: білі нелінійні щури. 

Досліди проведено на статевозрілих нелінійних білих щурах обох статей з вихідною масою (164,3±5,1) г, які утримувалися на стандартному раціоні харчування у віварії за умов вільного доступу до їжі та води. 

Після акліматизації тварин (14 діб) та рандомізації визначені групи щурів, кожна з яких включала однакове число щурів кожної статі.

Досліди з вивчення кожного з видів фармакологічної активності НПЗП проведено на 7 групах тварин. До першої групи входили щури (група інтактних тварин), які утримувалися в лабораторному приміщенні у клітках на звичайному режимі харчування за умов вільного доступу до їжі та води впродовж того ж терміну, як і тварини інших груп. До другої групи віднесено тварин контрольної групи, у яких викликали АА шляхом уведення АФ. До третьої, четвертої та п’ятої груп входили тварини, яким на тлі розвитку АА вводили ДК, НМ та АМ, відповідно. До шостої та сьомої груп віднесено тварин, яким на тлі АА вводили ДК з АМ (6 група) та НМ з АМ (7 група). Кількість тварин указана у кожному конкретному випадку на кожний термін спостереження і зазначена у відповідній таблиці. 
Тест-зразок: повний Адьювант Фрейнда (АФ). 

Патологічний процес – АА – викликали способом, описаним у підрозділі 2.1.
Досліджувані лікарські засоби: ДК, таблетки по 50 мг; НМ, таблетки по 100 мг; АМ, таблетки по 10 мг.

Вибір НПЗП зумовлений тим, що, вочевидь, різні за хімічною будовою та селективністю відносно ЦОГ-1 та ЦОГ-2 НПЗП по-різному можуть проявити власну специфічну фармакологічну активність на тлі патологічного процесу. Вибір АМ зумовлений тим, що не з’ясовані питання щодо ефективності протизапальної терапії за комбінованого застосування НПЗП та БКК. 

Спосіб уведення лікарських засобів, схема їхнього застосування та дози, а також  тривалість спостереження за тваринами аналогічні тим, що зазначалися вище.
Знеболювальна активність лікарських засобів досліджувалася за тестом tail flick (подразнення проксимальної частини хвоста здійснювалося шляхом фокусування інфрачервоного променя) і оцінювалася за показником порогу больової чутливості на анальгезиметрі «Tail-Flick Unit» фірми Ugo Basil (Італія) з подальшим формуванням груп тварин з вихідним порогом больової чутливості від 4 до 12 с. Тварини з порогом больової чутливості, що нижче від 4 с та вище 12 с до експерименту не залучалися. Доцільність зазначеного відбору тварин за порогом больової чутливості обґрунтована відповідними дослідженнями [97]. Визначення порогу больової чутливості у тварин проводилося в динаміці, у терміни, що відповідали певним етапам розвитку патологічного процесу. Так, реєстрація знеболювальної активності відбувалася до застосування АФ – вихідні дані, через 7, 14, 28, 42 та 60 діб після введення АФ. Саме на 7-14 доби спостерігається максимум розвитку місцевої реакції на уведення АФ, 14-35-42 доби є термінами, коли відбувається генералізація АА, період від 42 до 60 доби характеризується як згасання патологічного процесу, що виник за умов однократного уведення патогенного агента.
2.5. Методика проведення дослідів, формування груп, моделювання патологічного стану з вивчення протизапальної активності Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну на тлі ад’ювантного артриту.
Динаміка запального процесу за умов АА у щурів вивчалася у ті ж самі терміни, у які досліджувалася знеболювальна активність препаратів, у групах тварин, сформованих аналогічно попередніх досліджень (див. підрозд. 2.3.). Такі терміни дослідження зумовлені тим, що  за умов РА застосування НПЗП та, зокрема, антагоністів кальцію (якщо РА супроводжується артеріальною гіпертензією або якщо застосування НПЗП призводить по підвищення артеріального тиску), передбачається впродовж тривалого терміну. Тому важливо оцінювати антиексудативну активність НПЗП за умов їхнього моно- та комбінованого використання з похідними дигідропіридинів на тлі генералізованого поліартриту, а не лише у гострий період ад’ювантної хвороби.  

Протинабрякову активність НПЗП оцінювали за величиною (зміною) об’єму стопи, у яку було уведено АФ, процентом зміни цього показника під впливом ДК, НМ, АМ або за умов комбінованого застосування одного з НПЗП з антагоністом кальцію, а також за показником протинабрякової активності (ПНА) , що визначався за формулою:

ПНА =   (∆Vк-∆Vо   х 100) %, де
                   ∆Vк
∆Vк – приріст об’єму лапи (стопи) у групі контрольних тварин (щури, яким уведено АФ); 

∆Vо – приріст об’єму лапи (стопи) у групі тварин, яким на тлі АА вводили лікарські засоби.
Реєстрацію об’єму лапи щура (в у.о.) здійснювали на плетизмометрі 7140 фірми Ugo Basil (Італія). 

Підсумовуючи даний розділ роботи, вважалося за доцільне надати узагальнені дані щодо виду та методів проведених досліджень, зазначивши інтегральні показники функціонування організму в цілому, показники, за якими визначалася специфічна фармакологічна активність НПЗП та БКК, а також дані щодо кількості лабораторних тварин (табл. 2.1). 
Таблиця 2.1 
Узагальнені дані щодо виду досліджень, методів, приладів, кількості тварин (n)

	Вид дослідження
	Методи та прилади
	Агент
	Показники
	n

	1
	2
	3
	4
	5

	Вивчення впливу АФ на функціонування життєво-важливих органів та систем за тривалого спостереження
	Моделювання РА; клінічні спостере-ження 


	Повний АФ
	Стан суглобів, шкіри, вегетативних та поведінкових реакцій, ЦНС, ШКТ, сечо-видільної системи, летальність, маса тіла, коефіцієнти маси внутрішніх органів 
	60

	Вивчення впливу НПЗП та БКК на функціонування життєво-важливих органів та систем за тривалого застосування на тлі АА.
	Моделювання РА; клінічні спостере-ження


	Повний АФ; ДК, НМ, АМ
	Стан суглобів, шкіри, вегетативних та поведінкових реакцій, ЦНС, ШКТ, сечо- видільної системи, летальність, маса тіла, коефіцієнти маси внутрішніх органів
	185

	Вивчення впливу Диклофенаку у різних дозах на виживання тварин за умов ад’ювантного артриту
	Моделювання РА; клінічні спостере-ження
	Повний АФ; ДК
	Летальність
	60

	Вивчення кардіотропної дії 
	Моделювання РА; клінічні 
	Повний АФ; ДК, 
	АТ, ЧСС
	305


Продовження табл. 2.1
	1
	2
	3
	4
	5

	НПЗП за комбінованого застосування з БКК на тлі АА
	спостережен-ня; сфигмо-манометричне визначення АТ та ЧСС (сфигмомано-метр S-2 (Німеччина);
	НМ, АМ
	
	

	Вивчення аналгетичної активності 
	Моделювання РА; клінічні спостережен-
	Повний АФ; ДК, НМ, АМ
	ПБЧ
	791*

(266)

	
	
	
	
	

	Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну на тлі АА
	ня; визначення аналгезуючої дії НПЗП та БКК на тлі АА на приладі  «Tail-Flick Unit» фірми «Ugo Basil» (Італія)
	
	
	

	Вивчення протизапальної активності ДК, НМ та АМ на тлі АА


	Моделювання РА; клінічні спостере-ження; плетизмо-метричне визначення (плетизмо-метр 7140 фірми «Ugo Basil», Італія)
	Повний АФ; ДК, НМ, АМ
	Об’єм лапи, приріст об’єму, % зміни об’єму лапи, ПНА 
	148


Примітка. * - до досліду було взято 791 тварину з метою виявлення щурів з ПБЧ, що знаходився у межах (4-12) с; досліди з визначення ПБЧ за застосування НПЗП та АМ на тлі АА виконано на 266 щурах з вихідним значенням ПБЧ (4-12) с.
Математичні методи. Нормальність розподілу оцінювали за критерієм Shapiro-Wilk (W). Дані представлені у вигляді середнього арифметичного та стандартної похибки репрезентативності середнього значення. Вірогідність між середніми значеннями у двох вибірках визначали за критерієм Стьюдента при нормальному розподілі. Статистично значущими вважали відмінності при рівні значущості не менше 0,05.

РОЗДІЛ 3
 ДИНАМІКА ЗМІН У ФУНКЦІОНУВАННІ ОРГАНІВ І СИСТЕМ У БІЛИХ ЩУРІВ НА ТЛІ АД’ЮВАНТНОЇ ХВОРОБИ 


Необхідність проведення досліджень з вивчення впливу власне повного АФ на функціонування органів та систем у тварин обґрунтована метою розробки в цілому: дослідити ефективність та безпечність лікарських засобів різних фармакотерапевтичних груп, а саме – НПЗП та антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду за умов їх комбінованого застосування на тлі АА. У літературі, як зазаначалося у підрозділі 2.1., недостатньо даних щодо механізму розвитку власне АА, щодо особливостей дії повного АФ. Саме особливості впливу АФ на різні органи та системи можуть змінювати або, навіть, спотворювати фармакодинамічні ефекти досліджуваних лікарських засобів, особливо за умов їхнього комбінованого застосування. За даними літератури, ад’ювантну хворобу, як модель РА, використовують для відбору раціональних комбінацій ліків [1, 116, 254]. 


У таблиці 3.1 надано узагальнені дані щодо частоти та термінів виникнення тих чи інших змін у функціонуванні життєво-важливих органів. 

Отримані дані дозволяють стверджувати, що за умов уведення повного АФ виникали суттєві зміни у функціонуванні різних органів та систем. Насамперед – це зміни у суглобах, що й характерно для РА (АА). Саме ці зміни й називаються первинною реакцією на зазначений патогенний агент [1, 54, 111]. Вони були найбільш виразними та у різному ступені проявлялися, фактично, у всіх тварин, і супроводжувалися набряком стопи, щиколотки, гомілковостопного, колінного суглобів, набряком м’яких тканин стегна, обмеженням рухливості ураженої кінцівки, а також вокалізацією тварини за умов пальпації кінцівки в цілому або будь-якого із суглобів ураженої кінцівки. 
Такі зміни починали формуватися, фактично, з першої доби після уведення повного АФ і відзначалися як дуже виразні на 3-ю добу. Вторинна імунологічна реакція – запалення контрлатеральної лапи – починала формуватися через 7-11 діб після уведення АФ, досягала максимуму на 25-28 доби експерименту, що узгоджується з даними численних дослідників [1, 30, 54, 111].

Первинна реакція на уведення повного АФ характеризувалася також ціанозом вушних раковин, носа та появою еритематозних вузликів на вушних раковинах.  
Таблиця 3.1
Динаміка змін у функціонуванні органів і систем за наявністю (%) та частотою клінічних симптомів  на тлі АА
	Клінічні симптоми
	Час спостереження, доба

	
	1-7
	14
	28
	42
	56-60

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Стан шкіри та шерсті

	Наявність виразок на ступні
	-#
	 -
	33,3

(15/45)*
	44,5

(20/25)
	15,6

(7/45)

	Еритематоз вушних раковин
	2,5
	2,5
	-
	-
	-

	Еритематоз хвоста та інших органів
	-
	-
	-
	-
	-

	Ціаноз вушних раковин, носа
	99
	80
	6
	-
	-

	Злущування епідермального шару шкіри
	-
	-
	11,4

(4/35)
	-
	-

	Стан серцево-судинної системи

	Артеріальний тиск, мм рт.ст.
	94,95±

1,4ϭ
	96,97±

1,9ϭ
	94,71±

2,3ϭ
	95,31±

2,5ϭ
	87,79±

2,4ϭ

	Частота серцевих скорочень 1/уд
	398,9±

8,08
	396,77±

8,70
	386,75±

11,02
	364,1±

6,44ϭ
	340,1±

9,78ϭ

	Стан суглобів та м’яких тканин 

	Набряк вентральної частини ступні
	2,2

(1/45)
	-
	2,2 (1/45)
	20,5 (9/44)
	15,8

(3/19)

	Набряк ступні
	97,8

(44/45)
	100,0

(45)
	91,4

(32/35)
	72,7

(32/44)
	73,7

(14/19)

	Набряк гомілковостопного
	-
	20

(9/45)
	-
	6,8 

(3/9)
	-


    Продовження табл. 3.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	суглобу
	
	
	
	
	

	Набряк колінного суглобу
	33,3

(15/45)
	33,3

(15/45)
	28,6

(10/35)
	36,4

(16/44)
	63,1

(12/19)

	Набряк м’яких тканин стегна
	-
	-
	-
	4,6 (2/44)
	 15,8 (3/19)

	Обмеження рухливості ураженої кінцівки
	88,9

(40/45)
	100,0

(45/45)
	100,0

(45/45)
	84,5

(38/45)
	77,8

(35/45)

	Болісність(вокалізація за пальпації) 
	100,0

(45/45)
	100,0

(45/45)
	88,9

(40/45)
	77,8

(35/45)
	66,7

(30/45)

	Ціаноз ураженої кінцівки
	0,0

(0/45)
	51,1

(23/45)
	60,0

(27/45)
	60,0

(27/45)
	28,9

(13/45)

	Стан ЦНС

	Рухова активність тварин
	↓100,0
	↓100,0
	77,8

(35/45)
	40,0

(18/45)
	28,9

(13/45)

	Наявність та зміна (↓↑) рефлексів
	↓51,1

(23/45)
	↓51,1

(23/45)
	↓40,0

(18/45)
	↓40,0

(18/45)
	↓40,0

(18/45)

	Судоми
	-
	-
	-
	-
	-

	ШКТ

	Гіперемія слизової оболонки шлунка
	80,0 

(4/5)
	40,0 (4/10)
	100,0

(7/7)
	100,0

(7/7)
	36,0 (5/15)

	Наявність ерозій
	-
	10,0

(1/10)
	57,0

 (4/7)
	50,0

(4/8)
	7,0

(1/14)

	Наявність виразок
	-
	10,0 (1/10)
	10,0 (1/10)
	10,0 (1/10)
	36,0

(5/14)

	Стан видільної системи

	Характеристика сечі (колір, прозорість, кількість, мл)
	10,0 (прозора, солом’я-ного кольору); 25,0 (темно-руда)
	30,0

(темно-руда)
	10,0

(темно-руда)
	-
	-

	Система дихання

	Зміна (↓↑) частоти
	↑100,0
	↑100,0
	-
	-
	-


	Глибина, ритм
	Поверх-неве, не-ритмічне
	Поверх-неве, не-ритмічне
	-
	-
	-

	


Продовження табл. 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Офтальмологічні показники

	Екзофтальм
	-
	20,0

(9/45)
	-
	-
	-

	Лакримація
	-
	15,6

(7/45)
	-
	-
	-

	Коньюнктивіт
	-
	-
	10,0

(1/10)
	-
	-


     Примітки:

   1. # - відсутність симптому.

   2.* - відношення кількості тварин з позитивним ефектом до кількості тварин у групі у відповідний термін спостереження. 

3. ϭ - р≤0,05 по відношенню до вихідних даних.

Рухова активність тварин помітно знижувалася; уповільнювалися рефлекси та їхня активність, про що свідчили зміни реакцій на звукове та механічне подразнення. 

Про генералізоване ураження за дії АФ свідчили й факти щодо змін у функціонуванні ЦНС, серцево-судинної системи, ШКТ. 
За умов АА суттєво зростав АТ впродовж усього терміну спостереження по відношенню до вихідних даних, що становили (82,4±1,5) мм рт. ст., ЧСС уповільнювався у період згасання патологічного процесу (див. табл. 3.1). Детально зазначені та інші зміни у функціонуанні серцево-судинної системи будуть охарактеризовані у відповідному розділі дисертації, що присвячений вивченню лікувального впливу досліджуваних лікарських засобів.
  Серед органів та систем, що уражуються АФ, ШКТ не належить до найбільш вразливих, хоча існують численні підтвердження про наявність серйозних порушень його морфологічної структури та функціональної активності [1, 111]. 
    За даними наших досліджень суттєві ураження ШКТ за впливу АФ характеризувалися гіперемією слизової оболонки шлунка, наявністю ерозій та виразок. 

 Клінічні симптоми, що вказують на розлади у функціонуванні дихальної системи, відмічалися у перші 28 діб спостереження.

   Як свідчать дані літератури [1], загибель тварин за умов уведення повного АФ може спостерігатися від гнійних або виразкових бронхітів, плевритів. Впродовж терміну спостереження у 60 діб не відмічалося загибелі тварин, при цьому реєструвалися зміни у функціонуванні дихальної системи, що зумовлює необхідність продовження терміну спостереження у подальших дослідженнях для встановлення причинно-наслідкового зв’язку між фактом загибелі тварин та уражень легень або бронхів. У (15-20) % білих щурів спостерігалися екзофтальм та лакримація у гострий період АА, тоді як кон’юнктивіт у 10 % тварин розвивався згодом. 
   Отже, окремої уваги заслуговують питання щодо терміну спостереження, зважаючи на те, що РА є гетерогенним ураженням, що зумовлене залученням у патологічний процес імунної системи. Характеризується він хронічним перебігом, виникненням ускладнень з боку різних органів та систем як у гострий період, так і у періоди ремісії або рецидивів. На нашу думку, з метою встановлення причинно-наслідкових закономірностей між загибеллю тварин та ступенем ускладнень з боку функціонування, наприклад, дихальної, серцево-судинної, видільної систем, слід при подальших дослідженнях подовжити термін спостереження за тваринами різних видів на тлі АА, що може бути корисним для розробки відповідних способів корекції цих ускладнень. Така думка співпадає з даними літератури, де, зокрема, йдеться й про патоморфологічні зміни у внутрішніх органах, що можуть розвиватися з часом і також спричинювати порушення у функціонуванні різних органів та систем [1, 31].

Безумовними є висновки щодо необхідності фармакологічної корекції уражень за умов РА препаратами різних фармакотерапевтичних груп, з огляду на те, що різні органи і системи залучаються до патологічного процесу, а також щодо їх можливої взаємодії та посилення/послаблення ефектів або виникнення побічних впливів кожного із препаратів за їхнього комбінованого застосування.  

РОЗДІЛ 4 
ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ІНТЕГРАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ ФУНКЦІОНУВАННЯ ОРГАНІВ ТА СИСТЕМ ЗА УМОВ КОМБІНОВАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ НПЗП ТА БЛОКАТОРІВ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІІВ ДИГІДРОПІРИДИНОВОГО РЯДУ ЗА УМОВ АД’ЮВАНТНОГО АРТРИТУ У ЩУРІВ

До найбільш інтегральних показників життєдіяльності тварин за умов моделювання патологічних процесів відносяться виживання, зміни маси тіла, поведінкові та вегетативні реакції. Саме вони дозволяють характеризувати як функціональний стан різних органів та систем за умов патологічного процесу, так і ефективність засобів фармакологічної корекції даного патологічного стану. Тому метою цього розділу було оцінити вплив 

комбінованого застосування НПЗП з антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду на тлі АА на інтегральні показники життєдіяльності у щурів.
4.1. Виживання тварин за умов комплексного застосування НПЗП з антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду на тлі ад’ювантного артриту.
За умов розвитку АА впродовж 60 діб після однократного застосування АФ не спостерігалося загибелі тварин (табл. 4.1).

За умов застосування ДК загибель трьох тварин (з 35) на тлі розвитку РА була зареєстрована впродовж перших 7 діб; впродовж наступних 7 діб загинуло ще 5 тварин, а до 21 доби спостереження – ще 3 щури (див. табл. 4.1). Загальна кількість загиблих тварин склала 11 щурів (або 31 %). Таким чином, застосування ДК на тлі РА призводило до зростання загибелі тварин у порівнянні з цим показником у тварин контрольної групи.    


За умов застосування НМ та АМ на тлі РА не зареєстровано загибелі тварин впродовж 60 діб спостереження. Водночас, відмічено підвищення агресивності, настороженості та рухової активності тварин, які лікувалися НМ (див. табл. 4.1.).

Таблиця 4.1 
Летальність ♯ тварин з АА за умов застосування НПЗП та антагоніста кальцію

	Група тварин


	Термін дослідження, доба

	
	Вихі-дні

дані
	7
	14
	21
	28
	42
	60

	АА

% загибелі
	50
	0/50
	0/50*
	0/50
	0/50
	0/50
	0/50

	
	
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	АА+ДК

% загибелі
	35
	3/35
	5/32
	3/27
	0/27
	0/27
	0/27

	
	
	8,6
	15,6
	11,1
	0
	0
	0

	АА+НМ

% загибелі
	35
	0/35
	0/35
	0/35
	0/35
	0/35
	0/35

	
	
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	АА+АМ

% загибелі
	35
	0/35
	0/35
	0/35
	0/35
	0/35
	0/35

	
	
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	АА+ДК+АМ

% загибелі
	40
	1/40
	8/39
	4/31
	9/27
	9/16
	2/7

	
	
	2,5
	20,5
	12,9
	33,3
	56,3
	28,6

	АА+НМ+АМ

% загибелі
	40
	0/40
	0/40
	1/40
	0/39
	2/39
	0/37

	
	
	0
	0
	2,5
	0
	5,1
	0


   Примітки:

   1.  ♯ - відношення кількості загиблих тварин до кількості тварин у групі.

Застосування АМ з ДК призводило до різкого зростання смертності щурів на тлі АА: 82 % тварин загинуло на 60 добу спостереження, тоді як за лікування ДК – 31 %. До смертності (7,5 %) призводить застосування АМ разом з НМ.

Отже, сумісне застосування НПЗП з антагоністами кальцію дигідропіридинового ряду, очевидно, є фактором, який посилює побічну дію або токсичність ліків зазначених фармакотерапевтичних груп. За показником виживання більш безпечним на тлі АА є застосування селективного блокатора ЦОГ-2 НМ, ніж ДК.

Висока смертність щурів за умов застосування ДК на тлі АА обґрунтувала доцільність проведення досліджень з вивчення дозозалежності даного ефекту.

4.2. Токсичність Диклофенаку при повторних уведеннях за умов ад’ювантного артриту.
За даними табл. 4.2,  де для зручності сприйняття та оцінки результатів щодо застосування ДК у дозі 8,0 мг/кг додатково наводяться дані з табл. 4.1,  вочевидь, що за умов щоденного тривалого застосування ДК у дозах (2,0 – 6,0) мг/кг маси тіла тварини, як і серед щурів контрольної групи, у жодному випадку не було зареєстровано загибелі впродовж усього терміну спостереження. За час досліду – 60 діб – тварини отримали сумарні дози ДК (112,0 – 336,0) мг/ кг.

Водночас, відмічалися певні відмінності у поведінкових реакціях у щурів дослідних груп: дратівливість, зниження рухливості. За умов застосування одноразової дози 8,0 мг/кг та за сумарної дози 56,0 мг/кг (7-ми разове уведення ДК) спостерігалася загибель 8,6 % щурів. Смертність щурів, як зазначалося у табл. 4.1, зростала до 31 %. 

Водночас, слід відмітити, що саме до 28 доби у гострий період патологічного процесу за умов уведення сумарної дози  ДК (56,0 мг/кг через 7 діб, 112,0 мг/кг через 14 діб та 168,0 мг/кг через 21 добу) реєструвалася загибель щурів. В подальші терміни спостереження за умов зростання сумарної дози до 224,0 мг/ кг, 336,0 мг/кг та 448,0 мг/кг (на 28, 42 та 60 доби відповідно) загибелі тварин не відмічалося. 

 На даному етапі дослідження за відсутності даних літератури з вивчення токсичності ДК за тривалого його уведення на тлі РА, об’єктивних аргументів для пояснення отриманих фактів немає.
  Таблиця 4.2
Виживання щурів на тлі АА за умов застосування ДК у різних дозах

	Термін спостере-ження, доба
	Доза (мг/кг) препарату та ефект*

	
	2,0
	4,0
	6,0
	8,0

	
	доза сумарна♯ 
	ефект
	доза сумарна
	ефект
	доза сумарна 
	ефект
	доза сумарна
	ефект

	7
	14
	0/15
	28
	0/15
	42
	0/15
	56
	3/35

	14
	28
	0/15
	56
	0/15
	84
	0/15
	112
	5/27

	21
	42
	0/15
	84
	0/15
	126
	0/15
	168
	3/14

	28
	56
	0/15
	112
	0/15
	168
	0/15
	224
	0/11

	42
	84
	0/15
	168
	0/15
	252
	0/15
	336
	0/7

	60
	112
	0/15
	224
	0/15
	336
	0/15
	448
	0/7


Примітки: 
1. * - відношення кількості загиблих тварин до загальної кількості тварин у даній групі;
2. ♯ - надано сумарну дозу за відповідну кількість діб. 
Однак, вважати артефактом результати даного дослідження також не можна, адже воно проведене на значній кількості тварин, що перебували в аналогічних умовах експерименту на однаковому режимі утримання та харчування; результати дослідження отримані за умов тривалого (багаторазового) уведення препарату; дане дослідження було проведено загалом чотири рази із відтворенням однакових умов експерименту у різні пори року на тваринах обох статей; ефект (відповідна загибель тварин за умов щоденного застосування ДК у дозі 8,0 мг/кг впродовж 60 діб на тлі АА) був стабільним, тобто підтверджувався щоразу. 

Можна зробити припущення, що загибель тварин зумовлена суттєвим пригніченням імунного статусу на тлі АА, що призводить до підвищення токсичності ДК за умов його застосування у одноразовій дозі 8,0 мг/кг саме у гострий період патологічного процесу. Можливо, загибель тварин зумовлена впливом ДК на серцево-судинну систему щурів, дослідження якого й було передбачено та буде надано у подальших розділах дисертації. Не виключено, що факт загибелі значного числа тварин на тлі АА за застосування ДК зумовлений метаболітами, індукованими процесом фармакокінетичної взаємодії власне повного АФ та ДК. Не слід зневажати фактом можливого негативного впливу як АФ, так і ДК на інші органи та системи саме у гострий період патологічного процесу.       

Результатами експериментальних та клінічних досліджень доведено, що запальний процес впливає на всі етапи взаємодії ксенобіотиків з організмом, починаючи з вибіркового гальмування активності ферментів окислювальної і кон’югаційної фаз метаболізму, сповільнення  процесів елімінації, і завершуючи змінами їх фармакологічної активності та токсичності. Зокрема, при автоімунному запаленні в найбільшій мірі пригнічуються активності цитохромів Р4502Е1, 2С та 3А, UDP-глюкуроніл​трансферази, фенолсульфотрансферази і глутатіон-S-трансферази та посилюється активність ферменту деградації гемопротеїнів – гемоксигенази [16, 17, 83].
 Це може пояснювати той факт, що запальний процес супроводжується значним гальмуванням елімінації з організму щурів диклофенаку натрію, а також зростанням анальгетичної активності, гаcтро- і нефротоксичності останнього, причому максимальні зміни цитохром Р450-залежних монооксигеназ, ферментів метаболічної елімінації диклофенаку натрію виникають на пікові запальної реакції [16, 17, 81, 82].
4.3. Клінічні прояви ад’ювантного артриту та органотропність засобів терапії. 

Клінічні прояви патологічного процесу фактично є ідентичними у тварин усіх дослідних груп, але щури, яким застосовували НМ на тлі ад’ювантного артриту відрізнялися вищою агресивністю (табл. 4.3). У тварин контрольної групи зростали настороженість, збудженість, рухова активність, тонус очних яблук, дратівливість. 

Зростання частоти дихання, його аритмічність, як і екзофтальм, птоз, зміна реакції на зовнішні подразники, реєструвалися у тварин усіх груп. Тремору, посмикування, судом не відмічалося в жодної тварини. Підвищена больова чутливість, що супроводжувалася агресивністю та дратівливістю, спостерігалися на тлі ад’ювантного артриту у тварин усіх груп, за виключенням тих, яким уводили АМ з НМ. 

Клінічні ознаки ураження колінного та кульшового суглобів кінцівки, у яку було уведено АФ, проявлялися через 3-5 діб після ін’єкції і характеризувалися набряком суглобів, почервонінням шкіри, вокалізацією тварини при пальпації суглобів, а також наявністю на ураженій стопі виразок шкіри. 

Клінічні ознаки місцевого запального процесу посилювалися впродовж перших трьох діб: зростав набряк та гіперемія шкіри, шерстний покров в області уражених суглобів був кім’якуватим, на вигляд – зволоженим; спостерігався набряк вентральної частини стопи. 

Таблиця 4.3 
Клінічні прояви за моно- та комбінованого лікування АА за допомогою НПЗП та антагоніста кальцію
	Клінічні

симптоми
	Групи тварин

	
	АА
	ДК
	НМ
	АМ
	ДК+АМ
	НМ+АМ

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Маса тіла
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	Температура
	↑↓
	↑↓
	↑↓
	↑↓
	↑↓
	↑↓

	Настороженість
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	Збудженість
	↑
	↑↓
	↑
	↓
	↑↓
	↑↓

	Дихання:задуха

зміна частоти

зміна глибини

неритмічне
	-

↑

↑↓

+
	-

↑

↑↓

+
	-

↑

↑↓

+
	-

↑

↑↓

+
	-

↑

↑↓

+
	-

↑

↑↓

+

	Ціаноз: кінцівок

вушних раковин
	+

+
	-

-
	-+

-+
	+

+
	-

-
	-

-

	Рухова 
	
	
	
	
	
	


Продовження табл. 4.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	активність:

сповільнена

підвищена
	↓

↑↓
	↑↓

↑↓
	-

↑
	↓

↑↓
	↓

↑↓
	↑↓

↑↓

	Тремор
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Посмикування
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Судоми:клонічні

тонічні
	-

-
	-

-
	-

-
	-

-
	-

-
	-

-

	Тонус: хвоста

очних яблук

кінцівок

черева
	-

↑

↑↓

-
	-

-

↑↓

-
	-

-

↑↓

-
	-

-

↑↓

-
	-

-

↑↓

-
	-

-

↑↓

-

	Рефлекси:

повертання

рогівковий

вушної раковини

розгинання

обіймання

больовий
	-

-

↑

-

+

+
	-

-

-

-

+

+
	-

-

↑

-

+

+
	-

-

↑

-

+

+
	-

-

↑

-

+

+
	-

-

↑

-

-

+

	Дратівливість
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	Агресивність
	↑
	↑↓
	↑
	↑↓
	↑↓
	↑↓

	Лакримація
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Реакція на зовнішні подразники
	↑↓
	↑↓
	↓
	↓
	-↓
	↓

	Екзофтальм
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Блефароспазм
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Ринорея
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Салівація
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Птоз
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Зміна частоти:

уринацій

дефекацій
	↑↓

↑↓
	↑↓

↑↓
	↑↓

↑↓
	↑↓

↑↓
	↑↓

↑↓
	↑↓

↑↓

	Зміна стану шкірного 
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓


 Продовження табл. 4.4

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	покриву (охайність)
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓

	Набряки стопи
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Набряки колінного та кульшового суглобів
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Виразки стопи
	+-
	-
	+
	+
	-
	+-


 Примітки:

  1. +/-  -  присутність/відсутність ефекту або реакції.

  2. ↑↓ - зростання або зменшення реакції за відповідним показником у частини або у всіх тварин даної групи.

Уражена кінцівка була менш рухомою, ніж не уражена; щадящий режим натиснення на уражену кінцівку за ходи спостерігався у тварин усіх груп.

Наступні 7-10 діб за візуальними спостереженнями не зареєстровано збільшення набряку та гіперемії шкіри в зоні суглобів, хоча і набряк, і гіперемія шкіри, і вокалізація при пальпації уражених суглобів та стопи залишалися впродовж всього терміну спостереження.

За умов патологічного процесу на вентральній частині стопи, на фалангах та на коліні кінцівки, у яку було уведено АФ, через 4-5 діб виникали виразки шкіри. Застосування НПЗП і АМ не призводило до зменшення кількості тварин, у яких виникли виразки на стопі, не впливало на кількість та розташування виразок.

Вихідна маса тварин складала (164,3±3,1 г, n=140). Фізіологічний приріст маси тіла реєструвався в інтактних тварин (на 10 – 30 %) впродовж періоду спостереження. У тварин контрольної групи реєструвалося зростання маси тіла (на 30 %), але, фактично, припинявся приріст маси тіла через 42 доби. Досліджувані НПЗП та АМ за умов монотерапії усували негативний вплив АФ на приріст маси тіла щурів (табл.4.4). 

   Таблиця 4.4 
Маса тіла (М±m, г) тварин з ад’ювантним артритом на тлі моно- та комбінованої терапії

	Група тварин
	Термін спостереження, доба

	
	7
	14
	28
	42
	60

	Інтактні тварини, n=10
	178,4±11,5
	183,6±4,79
	195±10,5
	201±6,1
	231,7±21,0

	АА(контроль) n=30
	164,1±3,9
	189,7±4,2
	214,0±7,8
	225,3±4,81
	214,6±3,6

	АА+ДК, n=16
	192,2±2,2
	195,2±5,31
	211,0±12,7
	-
	293,0±6,7

	АА+НМ, n=16
	203,0±3,4
	220,4±7,5
	241,5±11,5
	261,0±13,4
	292,8±6,7

	АА+АМ, n=16
	189,9±4,3
	195,2±6,8
	204,4±3,55
	223,4±5,98
	231,7±6,8

	АА+ДК+АМ, n=16
	172,9±4,3
	188,5±5,6
	192,9±6,88
	205,8±24,5
	212,0±9,3

	АА+НМ+АМ, n=16
	178,7±4,2
	193,2±5,6
	224,2±7,8
	248,8±10,6
	251,9±12,4


У тварин, які лікувалися НМ та ДК (монотерапія), через 30-60 діб після введення АФ зареєстрований більш значущий приріс маси тіла щурів. Найсуттєвіший і більш ранній приріст маси тіла спостерігався у групі тварин, які отримували НМ. Вочевидь, блокатору ЦОГ-2 притаманна здатність підвищувати масу тіла тварин за умов патологічного процесу.
Більш значне зростання маси тіла тварин відмічено за умов комбінованого застосування на тлі АА саме НМ з АМ, а не ДК з АМ.

       Зміни коефіцієнтів маси майже всіх органів тварин не мали закономірного характеру, однак зареєстровано зміни коефіцієнта маси органу, що відповідальний за імунний статус – тимусу (табл. 4.5), що є, по-суті, унікальним комплексним органом нейроендокринної та імунної систем, здатним продукувати різні біологічно активні речовини, що відіграють основну роль, зокрема, за імунологічних процесів [4, 31]. 
         Як зазначалося вище, РА, на думку численних дослідників, є аутоімунним захворюванням. Вочевидь, зміни коефіцієнта маси тимусу зумовлені патогенним агентом. Можливо, це є компенсаторна (захисна) реакція. Уведення АФ призводило до суттєвого зростання коефіцієнта маси тимусу впродовж 42 діб спостереження (на 67 – 116 %), а в подальші терміни спостереження, коли, фактично, й відбувалося згасання патологічного процесу, викликаного однократним уведенням патогенного агента, коефіцієнт маси даного органу знижувався до вихідних значень. Ці дані підтверджують і результати електронно-мікроскопічного дослідження, які свідчать про розвиток у клітинах тимусу на тлі АА зворотних змін, характерних для гідропічної дистрофії [31]. 

Обидва НПЗП запобігали зростанню коефіцієнта маси тимуса, а АМ сприяв його нормалізації на тлі РА у гострий період розвитку АА і не проявляв активності у період маніфестації запального процесу. За умов комбінованого застосування ДК з АМ спостерігалася нормалізація коефіцієнта маси тимуса впродовж 28 діб, в подальші терміни не відмічалося зменшення цього показника по відношенню до вихідних даних, а також до таких, що реєструвалися у тварин, які отримували лише ДК.

Таблиця 4.5
Коефіцієнт маси тимуса на тлі АА за умов моно- та комбінованої терапії НПЗП та Амлодипіном
	Група
	Термін спостереження, доба

	
	вихідні дані
	7
	14
	28
	42
	60

	Інтактні тварини (n=24)
	0,12±

0,01
	0,14±

0,01
	0,13±

0,04
	0,15±

0,02
	0,15±

0,02
	0,14±

0,01

	АА
n
	0,12±

0,01

10
	0,14±

0,019*

10
	0,20±

0,019*

10
	0,26±

0,021*

10
	0,244±

0,027*

10
	0,15±

0,016

10

	АА+ДК
n
	0,12±

0,01

5
	0,16±

0,015

5
	0,21±

0,017*

5
	0,10±

0,01*♯
5 
	0,10±

0,01*♯
5
	0,10±

0,009♯
5

	АА+НМ

	0,12±

0,01
	0,157±

0,013
	0,13±

0,011♯
	0,17±

0,019♯
	0,15±

0,006♯
	0,11±

0,01*


  Продовження табл. 4.5
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	n
	5
	5
	5
	5
	5
	5

	АА+АМ
n
	0,12±

0,01
	0,19±

0,011*♯
5
	0,16±

0,02*♯
5
	0,221±

0,017*♯
5
	0,20±

0,015*

5
	0,14±

0,019

5

	АА+ДК+АМ
n
	0,12±

0,01
	0,15±

0,021

7
	0,13±

0,012♯
7
	0,12±

0,02♯
6
	0,19±

0,02*♯
5
	0,18±

0,03*♯
5

	АА+НМ+АМ

n 
	0,12±

0,01
	0,19±

0,015*♯
7
	0,20±

0,02*ϭ
7
	0,21±

0,012*ϭ
7
	0,22±

0,01*ϭ
7
	0,18±

0,01*ϭ
7


 Примітки:

   1. * - р < 0,05 у порівнянні з вихідними даними.

   2. ♯ - р < 0,05 у порівнянні з групою контрольних тварин.

 3.  ϭ – р < 0,05 у порівнянні з групою контрольних тварин групою тварин, яких лікували лише ДК або лише НМ.

Комбіноване застосування НМ з АМ не призводило до нормалізації коефіцієнта маси тимуса. 
Отримані дані є свідченням того, що НПЗП коригують масу органу, що відповідає за імунний статус, на тлі АА. Похідним дигідропіридинів така властивість притаманна лише у гострий період патологічного процесу, а сумісне застосування дигідропіридинів та НПЗП не призводить до нормалізації коефіцієнта маси тимуса; навпаки, АМ нівелює коригуючий вплив НПЗП, зокрема, НМ на тимус. 
Зважаючи на основні завдання, що були поставлені у дисертаційній роботі щодо з’ясування можливого кардіотоксичного впливу різних за селективністю до ЦОГ-1 та ЦОГ-2 НПЗП як за умов монотерапії АА, так і за комбінованого застосування їх з Амлодипіном, а також враховуючи дані про зміни у функціонуванні серцево-судинної системи за даного патологічного стану, в подальшому доцільно було вивчити можливості ефективного та безпечного коригування основних показників функціонування цієї життєво-важливої системи лікарськими засобами зазначених фармакологічних груп. 
РОЗДІЛ 5
ВПЛИВ ІНГІБІТОРІВ ЦОГ-1 ТА ЦОГ-2 НА СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ЩУРІВ ЗА СУМІСНОГО ЗАСТОСУВАННЯ З БЛОКАТОРОМ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ ДИГІДРОПІРИДИНОВОГО РЯДУ
З огляду на проблеми, що були висвітлені в огляді літератури, щодо труднощів фармакологічної корекції як власне РА, так і РА, що супроводжується патологією з боку серцево-судинної системи, а також щодо кардіотоксичного впливу численних НПЗП, нами поставлені основні питання, що вирішуватимуться за результатами даного розділу роботи: чи проявляють кардіотоксичний ефект ДК та НМ на тлі АА; чи змінюється (і якщо так, то яким чином) кардіотропний ефект НПЗП за комбінованого застосування з АМ; чи зберігає АМ гіпотензивну дію на тлі АА як за умов моно- так і за комбінованого застосування з НПЗП; чи можливе (доцільне) застосування ДК з АМ та НМ з АМ. 

   Серед досліджуваних показників функціонального стану серцево-судинної системи були: частота, ритм серцевих скорочень, артеріальний тиск (сфигмоманометричне визначення).

5.1. Динаміка змін артеріального тиску крові на тлі ад’ювантного артриту за умов застосування НПЗП з антагоністом кальцію дигідропіридинового ряду.
У тварин контрольної групи на тлі АА зареєстровано значне підвищення АТ на (15 - 19) % у всі терміни спостереження (табл. 5.1).  

За умов монотерапії ДК не запобігав підвищенню АТ по відношенню до вихідних значень, однак спостерігалася тенденція (а в деякі терміни спостереження –  14 доба – достеменні зміни) до зниження АТ по відношенню до значень цього показника, що відмічалися у тварин контрольної групи. 
Фактично, застосування ДК на тлі РА не призводило до посилення гіпертензивного ефекту АФ, водночас, не усувало повною мірою гіпертензивну дію, спричинену уведенням АФ. Застосування цього НПЗЗ зменшувало прояви гіпертензивної реакції, викликаної АФ, особливо на 14-му та 28-ту добу, коли ступінь зростання АТ у тварин групи, лікованої ДН, був вірогідно нижчим, ніж в контрольній (10,9 та 10,2 % проти 18,8 і 17,9 %). Натомість в пізні періоди експериментального запального процесу, досліджувані параметри в контрольній групі та на тлі застосування ДК практично не відрізнялись між собою.
      Таблиця 5.1
Артеріальний тиск крові (M ± m, мм рт. ст.) у щурів за умов моно- та комбінованого застосування НПЗП та Амлодипіну на тлі ад’ювантного артриту
	Група
	Термін спостереження, доба

	
	вихідні дані
	7
	14
	28
	42
	60

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	АА
n
р
	82,4±

1,53

80
	97,5±

1,52

80

≤0,05
	97,9±

1,7

80

≤0,05
	97,2±

1,5

80

≤0,05
	97,2±

2,0

80

≤0,05
	89,5±

3,12

80

≤0,05

	АА+ДК

n
р

р1
	83,6±

1,1

45
	94,5±

2,3

25

≤0,05

≥0,05
	92,75±

1,7

25

≤0,05

≤0,05
	92,17±

2,4

25

≤0,05

≥0,05
	96,92±

1,9

25

≤0,05

≥0,05
	89,92±

2,6

25

≤0,05

≥0,05

	АА+НМ

n
р

р1
	84,1±

3,4

45
	99,05±

2,6

13

≤0,05

≥0,05
	97,3±

1,6

13

≤0,05

≥0,05
	93,0±

2,5

13

≤0,05

≥0,05
	99,3±

2,4

13

≤0,05

≥0,05
	96,3±

3,0

13

≤0,05

≤0,05

	АА+АМ
	84,2±
	90,3±
	89,37±
	91,52±
	90,1±
	85,02±


     Продовження табл. 5.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	n
р
	2,9

45
	2,8

13

≥0,05

≤0,05
	1,5

13

≥0,05

≤0,05
	2,1

13

≥0,05

≤0,05
	3,0

13

≥0,05

≤0,05
	3,7

13

≥0,05

≥0,05

	АА+ДК+АМ

n
р

р1

р2

р3
	83,1±

2,7

45
	93,45±

2,3

17

≤0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05
	91,54±

2,0

17

≤0,05

≤0,05

≥0,05

≥0,05
	85,3±

1,9

14

≥0,05

≤0,05

≤0,05

≤0,05
	86,5±

3,4

14

≥0,05

≤0,05

≤0,05

≥0,05
	85,75±

3,2

14

≥0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05

	АА+НМ+АМ

n 

р

р1

р2

р3
	82,4±

1,5

45
	90,57±

2,8

18

≤0,05

≥0,05

≤0,05

≥0,05
	89,43±

2,6

18

≤0,05

≤0,05

≤0,05

≥0,05
	89,96±

2,5

18

≤0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05
	93,2±

1,9

18

≤0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05
	91,74±

2,9

18

≤0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05


     Примітки (тут і в табл. 5.3):

1. р – ступінь достовірності змін по відношенню до вихідних значень у тварин даної групи;

2. р1 -  ступінь достовірності змін по відношенню до значень у тварин контрольної (АФ) групи;

3. р2 - ступінь достовірності змін по відношенню до значень у тварин, які отримували відповідний НПЗП (ДК або НМ) на тлі АА;

4. р3 - ступінь достовірності змін по відношенню до значень у тварин, які отримували АМ на тлі АА.

До підвищення АТ по відношенню до вихідних значень впродовж всього періоду спостереження призводив НМ, а після 28 доби – до більш значного зростання цього показника не лише по відношенню до вихідних величин, а й до того рівня, що відмічався у тварин контрольної групи, тобто НМ сприяв посиленню гіпертензивної реакції, викликаної АФ, на тлі АА. Німесулід в меншій мірі, ніж диклофенак, стримував розвиток гіпертензивної реакції за умов АА, особливо в його ранні терміни (7 доба), однак на 14 і 28 добу експерименту запобігання зростанню АТ на тлі його використання було більш виразним і становило 15,7 і 10,6 %, відповідно, тоді як в котрольній групі тварин цей показник перевищував вихідні значення на 18,8 і 17,9%, відповідно(р≤0,05). В пізні періоди розвитку АА німесулід, на відміну від диклофенаку, не тільки не усував про-гіпертензивну реакцію організму, а навпаки, збільшував цей показник порівняно з тваринами без (підвищення АТ в дослідній групі на 42 та 60 добу становило 18,0 і 14,5 % відносно вихідного рівня, тоді як у тварин контрольної групи – лише 17,9 та 8,6 %, відповідно).
  Специфічну фармакологічну активність як антигіпертензивний засіб проявляв АМ на тлі РА: він не лише упереджував підвищення АТ по відношенню до вихідних значень, а й усував гіпертензивну реакцію, що виникала та розвивалася на тлі патологічного процесу. 

 Сумісне застосування ДК з АМ не призводило до нормалізації АТ у гострий період патологічного процесу (до 14 доби спостереження), а надалі – сприяло впродовж всього терміну спостереження стабілізації АТ на рівні вихідних значень, і, значить, вірогідно знижувало цей показник по відношенню до значень, що реєструвалися у тварин контрольної групи. Тобто, і за умов монотерапії, і за умов сумісного застосування з антагоністом кальцію ДК не призводив до посилення гіпертензивної реакції на фоні АА. У деякі терміни спостереження (28 доба) відбувалося зниження АТ (на 6,7 %) навіть по відношенню до величин, які зазначалися за умов монотерапії АМ, що може бути свідченням посилення антигіпертензивного ефекту від комбінованого застосування ДК з АМ. Зазначені результати досліджень дозволяють констатувати, що комбіноване застосування ДК та АМ усуває розвиток (або значно зменшує ступінь) гіпертензивної реакції за умов АА. 
Комбіноване застосування НМ з АМ призводило до суттєвого підвищення АТ, і впродовж всього терміну спостереження реєструвалася гіпертензивна реакція, але в гострий період розвитку патологічного процесу (14 діб) вона була менш значущою, ніж при застосуванні лише НМ (р≤0,05 по відношенню до значень у тварин, які отримували НМ в якості монотерапії). Вочевидь, саме АМ сприяв зменшенню ступеня гіпертензії, яка відмічалася за лікування АА лише НМ. Це обґрунтовує доцільність сумісного застосування зазначених препаратів (інгібітору ЦОГ-2 та АМ), особливо у гострий період захворювання, за необхідності використання в якості нестероїдного протизапального засобу саме НМ (або саме інгібіторів ЦОГ-2), якщо неможливо (ризиковано) використання інгібіторів ЦОГ-1 (наприклад, через підвищений ризик виникнення НПЗП-асоційованої гастропатії). 

Відзначаючи зміну АТ у кожної окремої тварини впродовж терміну спостереження та аналізуючи результати отриманих досліджень,  можна зробити висновок, що за умов уведення АФ не у всіх тварин спостерігається підвищення цього показника. Так, за даними табл. 5.2, зростання АТ на 10 % і більше через 14 діб після уведення АФ відзначається у 85 % тварин, надалі відсоток тварин з підвищеним АТ знижується. 
Значно нижчий відсоток тварин, у яких спостерігалося підвищення АТ на зазначену величину, спостерігався за умов монотерапії ДК впродовж всього терміну спостереження, але за введення НМ на тлі РА відзначалося значне перевищення кількості тварин, у яких АТ підвищувався більше, ніж на 10 % від вихідного значення у другій половині терміну спостереження. АМ зменшував кількість щурів, у яких реєструвалося підвищення АТ. 
Сумісне застосування АМ з ДК значно зменшувало кількість тварин, у яких реєструвалося підвищення АТ більше, як на 10 %, не лише по відношенню до значень, що відмічалися при введенні АФ, а й до величин, що були характерними для групи тварин, яким вводили лише ДК. Кількість тварин, у яких знижувався АТ за умов застосування НМ з АМ зростала по відношенню до тварин, яким застосовували лише НМ на тлі уведення АФ, і особливо значущою ця позитивна зміна була впродовж 28 діб спостереження. 
Отримані дані узгоджуються з даними клінічної літератури, які свідчать про те, що підвищення АТ спостерігається не у всіх хворих на РА. Частіше гіпертензія розвивається у пацієнтів з РА, анамнез яких обтяжений захворюваннями серцево-судинної системи [63].

Таким чином, впродовж гострого періоду та періоду маніфестації патологічного процесу у значно більшої кількості тварин відбувалося підвищення АТ, а у період згасання патологічного процесу кількість тварин з гіпертензивною реакцією знижувалася.
Таблиця 5.2 
Кількість тварин (%) з підвищеним АТ на тлі АА за умов застосування ДК, НМ та АМ

	Група тварин
	Термін спостереження, доба

	
	14
	28
	42
	60

	АА
	85
	81
	67
	32

	АА+ДК
	50
	63
	60
	30

	АА+НМ
	84
	69
	85
	75

	АА+АМ
	61
	53
	46
	23

	АА+ДК+АМ
	46
	18
	50
	25

	АА+НМ+АМ
	42
	44
	81
	65



НМ призводив до збільшення, а ДК та, в більшій мірі, АМ (що є виправданим та фармакологічно зумовленим) – до зменшення кількості тварин, у яких реєструвалася гіпертензивна реакція у відповідь на уведення повного АФ. 

Комбіноване застосування ДК з АМ є більш доцільним та безпечним щодо упередження розвитку гіпертензії, ніж НМ з АМ. За умов застосування саме НМ в якості НПЗП (як інгібітора ЦОГ-2) у поєднанні з антигіпертензивним засобом групи антагоністів кальцію слід пам’ятати, що ризик розвитку гіпертензії за ступенем виразності та за кількістю тварин, у яких вона виникатиме, значно підвищується через 28 діб патологічного процесу.  
5.2. Динаміка змін частоти серцевих скорочень на тлі ад’ювантного артриту за умов застосування Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну.
На тлі АА у щурів відзначалося підвищення ЧСС (перша половина терміну спостереження) на (3-5) % від вихідного значення, але ці зміни не були статистично значущими та закономірними (табл. 5.3). Статистично значимі зміни (зниження) ЧСС необхідно відмітити через (42-60) діб після застосування АФ.

Не призводили до порушення ритму та зміни ЧСС й НМ і АМ за умов монотерапії  у перші 14(АМ) та 28 діб (НМ) після введення АФ. В подальші терміни спостереження за умов застосування АМ на тлі АА відзначалося зменшення ЧСС на (9-10) % після 14 доби патологічного процесу; за умов застосування НМ (через 42 доби після введення АФ) – суттєве зменшення цього показника на (7,6-12) %, причому ця зміна була значущою не лише по відношенню до вихідних значень у тварин даної групи, а й до значень, що реєструвалися у тварин контрольної групи. За умов застосування ДК на тлі РА спостерігалося суттєве зниження ЧСС по відношенню до вихідних даних, починаючи з 42 доби. 

Важливо, що за комбінованого застосування ДК з АМ реєструвалося зростання ЧСС: на 14 та 28 добу – суттєве по відношенню до вихідних значень (на 10 % та 21 %, відповідно), а також по відношенню до значень у тварин контрольної групи, й до значень у тварин, які отримували лише ДК або лише АМ.  В подальші терміни спостереження реєструвалося зниження цього показника по відношенню до вихідних величин (на (42-60) добу) та значень у тварин контрольної групи. Більш раннє (на 7 добу патологічного процесу) та більш тривале (до 42 доби) суттєве зростання ЧСС спостерігалося за умов сумісного застосування НМ з АМ, не лише по відношенню до вихідних значень, але й до значень у тварин контрольної групи та тих, котрі отримували на тлі АФ лише НМ або лише АМ.  

Таблиця 5.3 
Частота серцевих скорочень (M ± m, уд/хв) у щурів за умов моно- та комбінованого застосування НПЗП та антагоністів кальцію на тлі ад’ювантного артриту
	Група
	Термін спостереження, доба

	
	вихідні дані 
	7
	14
	28
	42
	56-60

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	АА
n
р
	385,2±

8,99

80
	398,9±

8,08

80
≥0,05
	396,77±

8,70

80
≥0,05
	386,75±

11,02

80
≥0,05
	364,1±

6,44

80
≤0,05
	340,1±

9,78

80
≤0,05

	АА+ДК
n
р

р1
	386,33±

13,29

45
	382,4±

9,36

15

≥0,05

≥0,05
	373,3±

9,48

15

≥0,05

≥0,05
	394,88±

13,04

13

≥0,05

≥0,05
	360,5±

9,0

13

≤0,05

≥0,05
	362,2±

10,17

13

≤0,05

≥0,05

	АА+НМ
n
р

р1
	385,18±

13,43

45
	366,2±

15,07

13

≥0,05

≥0,05
	383,85±13,93

13

≥0,05

≥0,05
	376,23±

21,79

13

≥0,05

≥0,05
	340,0±

4,52

13

≤0,05

≤0,05
	355,75±

11,02

13

≥0,05

≥0,05

	АА+АМ
n
р

р1
	391,0±

10,85

45
	414,47±

9,61

13

≥0,05

≥0,05
	389,7±

8,09

13

≥0,05

≥0,05
	356,7±

11,97

13

≥0,05

≥0,05
	384,1±

12,27

13

≥0,05

≥0,05
	352,75±

8,32

13

≤0,05

≥0,05

	АА+ДК+АМ
n
р

р1

р2

р3
	386,89±

11,61

45
	402,85±

10,73

17
	426,99±

7,02

14
≤0,05

≤0,05

≤0,05

≤0,05
	470,55±

13,56

14

≤0,05

≤0,05

≤0,05

≤0,05
	378,09±

9,80

14

≥0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05
	372,7±

11,02

14

≥0,05

≤0,05

≥0,05

≥0,05

	АА+НМ+АМ

n 

р

р1

р2

р3
	373,96±

9,53

45
	423,5±

7,05

18

≤0,05

≤0,05

≤0,05

≥0,05
	430,0±

9,26

18

≤0,05

≤0,05

≤0,05

≤0,05
	430,1±

12,20

18

≤0,05

≤0,05

≤0,05

≤0,05
	383,72±

13,03

18

≥0,05

≥0,05

≤0,05

≥0,05
	357,6±

10,20

18

≥0,05

≥0,05

≥0,05

≥0,05


Отримані результати свідчать, що АФ призводив до незначного коливання ЧСС у бік зростання цього показника впродовж першої половини терміну спостереження, а надалі призводив до суттєвого зменшення ЧСС. Фактично, на тлі АА на ЧСС не впливали ні АМ, ні НПЗП, які застосовувалися за умов монотерапії, впродовж першої половини терміну спостереження, тоді як надалі досліджувані лікарські засоби, в найбільшій мірі – НМ, призводили до достовірного зниження ЧСС.    

У тварин, до яких одночасно застосовувалися лікарські засоби обох фармакотерапевтичних груп, відбувалося підвищення ЧСС у перші 28 діб після введення АФ (а за умов застосування АМ з НМ – впродовж 42 діб) по відношенню не лише до вихідних значень, а до величин цього показника у тварин, яким застосовували досліджувані препарати у якості засобів монотерапії, а далі – зниження ЧСС. Вірогідно, що як у період наростання і маніфестації (активного розвитку), так і у період згасання  патологічного процесу ДК, НМ та АМ потенціюють вплив АФ на ЧСС. 

Таким чином, ДК, НМ та АМ, які застосовувалися у якості засобів монотерапії на тлі АА, не впливали на ЧСС. Комбіноване застосування НМ з АМ або ДК з АМ на фоні розвитку ад’ювантної хвороби підвищення ЧСС на тлі АА.

НПЗП та антагоністи кальцію (АМ) не спричинювали аритмогенного ефекту на тлі АА. 

Слід зазначити, що нормалізація АТ за умов комбінованого застосування АМ з ДК відбувалася на тлі тахікардії. Тахікардія супроводжувала й зміни АТ під час сумісного застосування НМ з АМ.  

 Результати даного розділу роботи дозволяють отримати відповіді на запитання, поставлені на початку розділу:

- ДК та НМ призводять до гіпертензії за умов тривалого застосування на тлі АА, викликаного уведенням АФ;

- неселективні інгібітори ЦОГ, зокрема ДК, не посилюють, а селективні блокатори ЦОГ-2, зокрема НМ, посилюють гіпертензивний ефект АФ;

- антагоністи кальцію дигідропіридинового ряду (зокрема, АМ) проявляють специфічну фармакологічну активність як антигіпертензивні засоби за умов зазначеного патологічного процесу;

- досліджувані НПЗП не нівелюють антигіпертензивний ефект АМ;

- комбіноване застосування ДК з АМ упереджувало розвиток гіпертензивної реакції за умов АА; застосування АМ сприяло усуненню гіпертензивної реакції, яка відмічалася за лікування АА лише НМ. АМ нівелював підвищення АТ за умов комбінованого застосування з ДК;
- комбіноване застосування НМ з АМ або ДК з АМ на фоні розвитку ад’ювантної хвороби підвищення ЧСС на тлі АА.

Даний факт обґрунтовує можливість комбінованого застосування інгібітору ЦОГ-2 (НМ) та антагоніста кальцію дигідропіридинового ряду (АМ) за необхідності використання в якості нестероїдного протизапального засобу саме НМ у зв’язку з неможливістю застосування неселективних НПЗП через ризик розвитку НПЗП-асоційованих гастропатій або через наявність захворювань ШКТ. 

РОЗДІЛ 6

ЕФЕКТИВНІСТЬ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ ЗА УМОВ КОМБІНОВАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ З БЛОКАТОРОМ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ ДИГІДРОПІРИДИНОВОГО РЯДУ ЗА УМОА АД’ЮВАНТНОГО АРТРИТУ У ЩУРІВ
Метою даного розділу роботи було вивчити протизапальну та знеболювальну активність ДК та НМ за умов комбінованого застосування з АМ на моделі АА.


Актуальність розробки полягає у необхідності оптимізації вибору лікарських засобів з групи нестероїдних протизапальних препаратів та антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду, які можуть ефективно та безпечно застосовуватися на тлі ревматоїдного артриту за умов комбінованої терапії, спрямованої не лише на корекцію запальних процесів, а й на корекцію негативних змін у функціонуванні серцево-судинної системи, спричинених НПЗП або, власне, патологічним процесом.


За показниками протизапальної і знеболювальної активності НПЗП за умов контролю за станом серцево-судинної системи буде визначена у порівняльному аспекті ефективність різних за селективністю до ЦОГ НПЗП за їхнього сумісного застосування з Амлодипіном.


6.1. Аналгетична активність Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну за умов моно- та комбінованої терапії ад’ювантного артриту. 


Як свідчать дані табл. 6.1, у інтактних тварин спостерігалося підвищення порогу больової чутливості впродовж терміну спостереження, що може бути пов’язаним зі звиканням тварин до дії больового подразника.


Вплив патогенного агента характеризувався зниженням порогу больової чутливості у щурів, починаючи з перших діб після ураження; цей показник на 14 добу спостереження був на 49,2 % нижчим, ніж у інтактних тварин. 


Таблиця 6.1 
Динаміка порогу больової чутливості (M±m, с.) та ступінь його зміни (%) у щурів на тлі АА за умов лікування ДК, НМ та АМ
	 Група, кількість тварин (n), %
	Термін спостереження, доба

	
	вихідні дані
	7
	14
	28
	42
	60

	Інтактні, 

n
%(до вих.даних)
	6,73±

0,58

105
	7,32 ±

0,67

45

8,8
	7,74 ±

0,52

45

15,0
	7,32 ±

0,61

45

8,8
	7,88 ±

0,72

45

17,1
	8,43 ±

0,68

45

25,3

	АФ,

n
%
	6,73 ±

0,65

105
	6,42±

0,49

21

-12,3
	3,93 ±

0,47*

21

-49,2
	5,47 ±

0,47*

21

-25,3
	5,68 ±

0,58*

21

-15,2
	5,90 ±

0,62*

21

-18,2

	АФ+ДК,

n
%
	6,71 ±

0,30

40
	8,83 ±

0,53♯
37

+37,5
	8,92 ±

0,90♯
30

+126,9
	7,71 ±

0,62♯
27

+40,9
	8,7 ±

0,67♯
27

+29,7
	9,63 ±

0,62♯
27

+39,6

	АФ+НМ,

n
%
	6,74±

0,48

38
	6,8±

0,90

30

+7,2
	7,62±

0,90 ♯
30

+93,9
	10,1±

0,60 ♯
30

+84,7
	9,2±

0,41♯
30

+36,5
	10,5±

0,60♯
30

+52,2

	АФ+АМ,

n
%
	6,71±

0,30

38
	5,67±

0,60

30

-11,7
	6,39±

0,56 ♯
28

+62,6
	6,57±

0,65

28

+20,1
	7,86±

0,40

28

+17,7
	9,42±

0,60♯
28

+36,5

	АФ+ДК+АМ,

n
%
	6,61±

0,30

55
	11,2±

0,68 ♯∆□
53

+74,5
	11,9±

1,2♯∆□
41

+202,8
	10,3±

0,58♯∆□
22

+88,3
	11,6±

1,65♯□
14

+73,7
	10,3±

0,40♯
9

+49,3

	АФ+НМ+АМ,

n 

%
	6,64±

0,58

50
	8,6±

0,44♯□
50

+33,9
	12,3±

1,2♯∆□
48

+212,9
	10,7±

1,3♯□
46

+95,6
	14,2±

1,21♯∆□
46

+112,6
	12,1±

1,70♯
46

+75,4


   Примітки (тут і далі): 

   1.* - р≤0,05 по відношенню до даних у інтактних тварин.

   2. ♯  - р≤0,05 по відношенню до даних у тварин контрольної групи.

  3.∆ - р≤0,05 по відношенню до даних у тварин за умов монотерапії  ДК чи НМ.

4.□ - р≤0,05 по відношенню до даних у тварин за умов монотерапії АМ.   

Суттєве зниження порогу больової чутливості спостерігалося впродовж всього терміну і відновлення цього показника не відбулося навіть після згасання патологічного процесу: на 60 добу від початку дослідження він залишався зниженим на 18,2 % по відношенню до такого, що реєструвався у інтактних тварин. Таким чином, АФ викликав суттєве підвищення больової чутливості за умов його одноразового уведення під плантарний апоневроз задньої кінцівки щура.

Застосування ДК призводило до підвищення порогу больової чутливості у тварин з АА на (30-126,9) % у різні терміни спостереження. Пік запального процесу (14 доба) супроводжувався зниженням порогу больової чутливості на 49,2 % у тварин контрольної групи, і саме цей період характеризувався найвищим показником зміни порогу больової чутливості за умов дії ДК: на 126,9 %. Суттєве зростання порогу больової чутливості у порівнянні до даного показника у тварин контрольної групи реєструвалося у кожний із термінів спостереження. Отримані результати свідчать про зниження больової чутливості у щурів, а значить – про виразність аналгетичного впливу ДК за умов зазначеної патології. Зростання порогу больової чутливості відбувалося й за умов дії НМ на (7,2- 93,9) % у порівнянні до даного показника у тварин з АА (контрольна група).

Аналогічно до тварин, які отримували з лікувальною метою ДК, найсуттєвіший вплив НМ реєструвався також на піку запального процесу – 14 доба після уведення АФ. Водночас, НМ притаманний більш значущий аналгетичний ефект, ніж ДК (р≤0,05),  на 28 добу спостереження. 
   Результати проведених досліджень з вивчення знеболювальної дії ДК та НМ узгоджуються з даними літератури та є статистично підтвердженими нашими дослідженнями [54, 111].  


Pезультати проведених досліджень засвідчили наявність знеболюючої властивості АМ за умов РА, особливо у період маніфестації запального процесу (14 та 28 доба), про що свідчить підвищення порогу больової чутливості в ці терміни на 62,6 та 20,1 %, відповідно. Знеболювальна активність АМ проявлялася й у період згасання патологічного процесу, і вона була на рівні знеболювальної дії ДК та НМ, а в інші терміни спостереження  – слабшою за зазначену дію НПЗП. Подальші поглиблені експериментальні та клінічні дослідження в цьому напрямку дозволять дати обґрунтовані рекомендації, що у період ремісії пацієнтам з РА зі слабким або помірним больовим синдромом, яким показане (або є необхідним) застосування антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду, зокрема АМ, недоцільно з метою знеболення застосовувати НПЗП. Очевидно, аналгетична активність АМ може бути достатньою для усунення або, принаймні, зменшення ступеня слабкого чи помірного болю за умов РА. 

Комбіноване застосування препаратів обох фармакотерапевтичних груп (ДК з лікувальною та АМ з лікувально-профілактичною метою) призводило до суттєвого зростання порогу больової чутливості  у щурів, починаючи з перших діб спостереження. Найбільш значущими ці зміни на (202,8-88,3) % були у період маніфестації патологічного процесу, тобто через 14 та 28 діб після введення АФ. У кожному з визначених термінів спостереження реєструвалося суттєве зростання порогу больової чутливості не лише по відношенню до даного показника у тварин контрольної групи, а й по відношенню до такого у тварин, які отримували у якості засобів монотерапії ДК та АМ. Зростання порогу больової чутливості, суттєве по відношенню до показників у тварин, які отримували лише АФ, лише НМ та лише АМ, реєструвалося у період маніфестації та згасання патологічного процесу й у щурів, яким застосовували НМ з АМ. До того ж, знеболювальний ефект від комбінованого застосування НПЗП та антагоніста кальцію був більш значущим за умов терапії НМ з АМ, ніж ДК з АМ (на 10 – 39 % у зазначені періоди).

Результати проведених досліджень з вивчення знеболювальної дії ДК, НМ та АМ на тлі АА за умов їхнього моно- та комбінованого застосування дозволяють стверджувати, що:

а) НПЗП (ДК та НМ) проявляють виразну аналгетичну активність на моделі РА, викликаного одноразовим уведенням повного АФ;

б) знеболювальна активність НМ, вища за таку, що притаманна ДК, і проявляється більш тривало – до 28 доби патологічного процесу;

в) найвищу аналгетичну активність ДК та НМ проявляють на піку запального процесу;

г) АМ притаманна виразна знеболювальна активність на моделі РА у щурів, особливо значуща на піку запальної реакції та у період її згасання;

д) з метою знеболення у період згасання патологічного процесу, або у період ремісії за умов слабкого та помірного больового синдрому на тлі артеріальної гіпертензії є виправданим застосування АМ як з метою зниження артеріального тиску крові, так і для знеболення;

є) комбіноване застосування ДК з АМ та НМ з АМ призводить до посилення знеболювальної дії НПЗП, вочевидь, за рахунок аналгетичної активності власне АМ;

ж) протибольова активність комбінованої дії НМ та АМ вища за таку, що реєструється за впливу ДК та АМ. 

6.2. Протинабрякова активність Диклофенаку, Німесуліду та Амлодипіну за умов моно- та комбінованої терапії ад’ювантного артриту. 

В інтактних тварин зареєстровано фізіологічні зміни об’єму стопи щурів, що зумовлені зростанням віку впродовж двомісячного дослідження (табл. 6.2). 

Первинна ексудативна реакція за АА відмічалася відразу після введення АФ, з третьої години. За умов патологічного процесу реєструвалося суттєве зростання об’єму ушкодженої (лівої) стопи щурів, починаючи з 1-ї доби після введення АФ; вже на 7 добу об’єм стопи, визначений в у.о., збільшився на 102 % по відношенню до цього показника, притаманного інтактним тваринам, і залишався суттєво більшим впродовж всього терміну спостереження. Навіть у період згасання патологічного процесу об’єм стопи був на 56 % більшим, ніж у інтактних щурів. Приріст об’єму стопи (∆) зріс через 7 діб після ураження на 98,2 % і залишався підвищеним на 75,5% у кінцевий термін спостереження (60 доба).  

Значно знижувався приріст об’єму стопи за умов застосування ДК, починаючи з перших діб після введення АФ. Найсуттєвішу протизапальну (протинабрякову) дію ДК проявляв впродовж 28 діб спостереження, зменшуючи об’єм стопи на (14,7-19,2) % по відношенню до даного показника, що реєструвався у тварин контрольної групи. Ефективність ДК значно знижувалася на 42-у та 60-у доби спостереження, про що свідчить зменшення об’єму стопи лише на 4,5 % по відношенню до цього показника у нелікованих тварин. ПНА ДК знижувалася з (38-49) % у гострий період АА до 13 % у період згасання патологічного процесу.
Зміни об’єму стопи за умов монотерапії НМ суттєво відрізнялися (були меншими) від таких, що відмічалися під впливом ДК у гострий період та у період маніфестації захворювання, і становили (8,8-11,6) %. 
Даний факт є свідченням того, що ПНА НМ була стабільно нижчою за активність ДК впродовж 28 діб спостереження і становила 19 %. У період згасання патологічного процесу ПНА НМ перевищувала таку, визначену для ДК, досягаючи значень 28 %. Даний факт не описаний в доступній літературі.

Таким чином, визначено, що ДК проявляє більш виражену протинабрякову активність, ніж НМ, у гострий період АА та у період маніфестації зазначеного патологічного стану, що узгоджується з даними літератури [50]. 
      Таблиця 6.2
Об’єм і приріст (∆) об’єму стопи у щурів (M±m) та ступінь пригнічення набряку (%) за умов моно- та комбінованої терапії ДК, НМ і АМ на тлі ад’ювантного артриту
	Група, кількість тварин (n) 
	Термін спостереження, доба

	
	7
	14
	28
	42
	60

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Інтактні, n,

M±m
	8

1,06±0,09
	8
1,16±0,10
	8
1,17±0,11
	8

1,37±0,12
	8
1,28±0,13

	АА, n
M±

m
% (відносно інт.)

∆
	30

2,14±

0,12*
+102

1,08
	30

2,25±

0,15*
+94

1,09
	30

2,15±

0,15*
+84

0,98
	30

2,12±

0,16*
+55

0,75
	30

2,0 ±

0,15*
+56

0,72

	АА+ДК, n
M±

m 

↓ %  до АФ

∆ (відносно інт.)
ПНА, %
	33″
1,73 ±0,13♯
19,2

0,67
38
	23″
1,72 ±

0,13♯
14,7

0,56
49
	23″
1,75 ±

0,10♯
18,6

0,58
41
	16″
1,94±

0,13

8,5

0,57
24
	10″
1,91±

0,13

4,5

0,63
13

	АА+НМ, n
M±

m 

↓ % до АФ

∆ (відносно інт.)
ПНА, %
	30

1,94±

0,18

9,3

0,88
19
	30

2,05±

0,20

8,8

0,89
19
	30

1,90±

0,14

11,6

0,73
26
	30

1,91±

0,17

9,9

0,54
28
	30

1,88±

0,19

6,0

0,60
17

	АА+АМ, n
M±

m
↓ % до АФ

∆ (відносно інт.)
ПНА, %
	27

1,97±

0,19

7,9

0,91
16
	27

1,65±

0,18♯
13,3

0,49
55
	27

1,90±

0,19

11,6

0,73
26
	27

1,84±

0,17

13,2

0,47
38
	27

1,69±

0,17

15,5

0,41
43∆

	АА+ДК+АМ,n M±

m 

↓ % до АФ

↑% до ДК

↑% до АМ

∆

ПНА, %
	14

1,50±

0,13♯□
29,9

13

23

0,44

45
	7

1,85±

0,16♯
17,8

3,6

5,1

0,69

37
	5

1,71±

0,11♯
20,5

2,3

10,0

0,54

45
	5

1,75±

0,16

17,5

9,8

4,9

0,38

50∆□
	5

1,67±

0,14

16,5

12,6

1,0

0,39

46∆


Продовження табл. 6.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	АА+НМ+АМ,n
M±

m 

↓% до АФ

↑% до НМ

↑% до АМ

∆

ПНА, %
	14

1,83±

0,16

14,5

5,7

7,1

0,77

29
	7

2,07±

0,18

8,0

0,97

6,0

0,84

23
	7

1,89±

0,17

12,1

0,5

0,5

0,72

27
	7

1,76±

0,15

17,0

7,9

4,3

0,39

48∆□
	7

1,68±

0,14

16,0

10,6

0,6

0,40

45∆


Примітки:

1.* - р≤0,05 по відношенню до даних у інтактних тварин.

          2. ♯ - р≤0,05 по відношенню до даних у тварин контрольної групи.

        3. ∆ - р≤0,05 по відношенню до даних у тварин за умов монотерапії  ДК чи НМ.

      4. □ - р≤0,05 по відношенню до даних у тварин за умов монотерапії АМ. 

5. ″ - зменшення кількості тварин у групі зумовлене загибеллю тварин, що висвітлено у розд.4.  


З нашої точки зору, надзвичайно цікавим є вперше встановлений факт досить високої ПНА, що властива АМ, яка впродовж 28 діб після введення АФ, фактично, не відрізнялася від такої, притаманної НМ. На 14-у та 28-у доби спостереження АМ зменшував об’єм стопи щурів на 13,3 % та на 11,6 % відповідно по відношенню до значень у тварин контрольної групи (у тварин з АА без лікування). Надалі, у період згасання патологічного процесу, АМ також проявляв досить високу ПНА, знижуючи приріст об’єму та зменшуючи об’єм стопи на (13,2-15,5) %, тобто – в більшій мірі, ніж ДК - на (4,5-8,5) % та НМ - на (6,0-9,9) %. З розвитком АА зростала ПНА АМ: у різні періоди спостереження вона становила (16-55) %, причому у період згасання патологічного процесу вона перевищувала таку, що притаманна і ДК, і НМ. Дуже важливо, що ПНА АМ у період згасання АА супроводжувалася зростанням його знеболювальної активності (див. підрозд. 6.1).

Впродовж 28 діб після уведення АФ за умов комбінованого застосування ДК з АМ суттєво зменшувався об’єм стопи на (29,9-20,5) % у різні терміни спостереження (див. табл. 6.2). У гострий період ад’ювантної хвороби (до 14 доби) АМ значно посилював ПНА ДК (на 18 %). Упродовж згасання патологічного процесу застосування ДК разом з АМ також було доцільнішим, що аргументоване більш значним зменшенням об’єму стопи: на (16,5-17,5) % по відношенню до нелікованих тварин, а також посиленням ПНА власне ДК у (2-2,5) рази (р<0,05).

За умови комбінованого застосування НМ з АМ відбувалося зниження об’єму лапи у щурів у порівнянні до значень у тварин контрольної групи на (8-17) % у різні терміни спостереження.  Особливо виразне зростання ефективності комбінованого застосування НМ з АМ по відношенню до групи контрольних тварин спостерігалося у період згасання патологічного процесу. Саме у цей період АМ збільшував ПНА НМ в (1,7-2,6) рази.  

Отримані дані засвідчили, що протинабряковий ефект за лікування АА шляхом комбінованого застосування ДК з АМ зростає у більшій мірі, ніж НМ з АМ.  

Результати проведених досліджень з вивчення протинабрякової дії ДК, НМ та АМ на тлі АА за умов їх моно- та комбінованого застосування дозволяють стверджувати, що:

а) первинна ексудативна реакція за ад’ювантної хвороби відмічалася після введення АФ через 3 год; набряк кінцівки, у яку було уведено АФ, характеризувався збільшенням об’єму стопи на (56-102) % у різні терміни спостереження;

б) найсуттєвішу протизапальну (протинабрякову) дію ДК проявляв впродовж 28 діб спостереження, тобто у гострий період та період маніфестації ад’ювантної хвороби; ПНА ДК значно знижувалася у період згасання патологічного процесу;

в) у період маніфестації АА більш виражена ПНА властива ДК, ніж НМ, а у період згасання патологічного процесу ПНА НМ зростала і дещо перевищувала таку, що властива ДК;

г) ПНА НМ та АМ за ступенем прояву аналогічна протягом 28 діб спостереження, у період згасання патологічного процесу ПНА АМ вища за таку, що властива і ДК, і НМ;

д) АМ за умов комбінованого застосування посилює протинабрякову дію ДК впродовж всього терміну спостереження, а НМ – лише у період згасання патологічного процесу;

є) протинабряковий ефект за лікування АА шляхом комбінованого застосування ДК з АМ зростає у більшій мірі, ніж за умов застосування НМ з АМ. 

РОЗДІЛ 7
ЕФЕКТИВНІСТЬ ТА БЕЗПЕЧНІСТЬ КОМБІНОВАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ НПЗП ТА БЛОКАТОРІВ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ ДИГІДРОПІРИДИНОВОГО РЯДУ НА ТЛІ АД’ЮВАНТНОГО АРТРИТУ
(АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ)
Одним з найтяжчих захворювань суглобів з деструкцією кісткової тканини, що супроводжується низкою ускладнень у функціонуванні життєво-важливих органів та систем і призводить до суттєвого зниження показників якості життя є РА. Люди різного віку хворіють на РА, однак, найчастіше він виникає у пацієнтів, старших за 30 років. Водночас, перебіг захворювання у дітей може бути більш агресивним, важчим та таким, що супроводжується більш швидким розвитком суттєвих ускладнень з боку різних органів та систем. Хвороба у пацієнтів усіх вікових категорій характеризується періодами загострення та ремісії, вона є хронічною і, фактично, невиліковною.

Фармакотерапія ревматичних захворювань, зокрема, РА залишається вкрай важливою проблемою медицини. Як зазначалося вище, етіологія, пусковий механізм розвитку РА залишається достеменно незʼясованим, патогенез хвороби вивчений недостатньо. Тому проблеми фармакологічної корекції цього захворювання полягають не лише у недостатній ефективності та безпечності лікарських засобів, що рекомендуються для терапії, а й у складності їхнього вибору через недостатні знання сучасної медицини щодо етіологічних факторів та патогенетичних механізмів розвитку захворювання.
Основною метою лікування хворих на РА вважають досягнення стійкого клінічного покращання стану пацієнтів, а також упередження розвитку процесів руйнування у суглобах та інвалідизації людини [69].

Відомо, що за терапії РА застосовуються хворобомодифікуючі (базисні) та симптоматичні засоби [214, 222]. Арсенал базисних препаратів складається з препаратів різних фармакотерапевтичних груп: цитостатики, препарати золота, антибактеріальні препарати, сульфаніламіди, препарати біологічного походження. 
Детально не зупиняючись на характеристиці базисних препаратів (це було відображено в огляді літератури), зазначимо лише вельми суттєві аспекти, що значно обмежують їхнє застосування: різноспрямована побічна дія і часті випадки непереносимості та підвищеної індивідуальної чутливості, а також вартісність лікування [123, 136, 171]. Слід підкреслити, що саме побічні реакції базисних препаратів можуть провокувати порушення у функціонуванні різних органів та систем (серцево-судинної системи, нирок, печінки тощо), несумісні з життям [149, 193, 220, 232].   

   Зважаючи на те, що РА вважають аутоімунним захворюванням, сучасна ревматологія передбачає застосування біологічних агентів – препаратів, виготовлених із застосуванням біотехнологій [68, 161, 163, 241, 246]. Вони здійснюють спрямоване блокування ключових ланок запалення за допомогою антитіл або розчинних рецепторів цитокінів, а також інших біологічно активних речовин [12, 177, 214]. Основними патогенетичними аспектами дії біологічних препаратів є В-клітинна та T-клітинна регуляція, антицитокіновий вплив, комплементспрямована дія [35, 42, 100, 170].

Суттєвою відмінністю цієї групи препаратів від «традиційних» базисних є більш потужний та селективний пригнічувальний вплив на синтез різних протизапальних цитокінів [66, 151]. 

    Зареєстровано в Україні (а також в РФ) лише 5 препаратів біологічного походження, серед яких 2 – інгібітори  ФНП-α та 3 – інгібітори синтезу прозапальних цитокінів. Водночас, дуже висока економічна складова лікування, побічна дія, а також недостатньо вивчений їхній вплив за застосування з препаратами інших фармакологічних груп і наявність суттєвих побічних ефектів значно обмежують та ускладнюють їхнє застосування [7, 41, 49, 109]. 
До симптоматичних ліків відносять (на наш погляд, умовно) НПЗП та глюкокортикоїди  [127, 143, 185, 245]. За тяжкого перебігу РА потрібні препарати, здатні одночасно полегшувати патологію суглоба, знімати скутість і контролювати запальний процесс. Такими препаратами є глюкокортикоїди. Їхній прийом повинен поєднуватися з іншими базисними препаратами, але нерідко, особливо у людей похилого віку за непереносимості базисних препаратів або НПЗП, застосування глюкокортикоїдів залишається єдиним способом покращення якості життя за РА. Водночас, відомі суттєві побічні ефекти глюкокортикоїдів обмежують, а часто – унеможливлюють їхнє застосування, особливо, на тлі поєднаної патології.   
 Таким чином, більшість хворобомодифікуючих лікарських засобів, а також стероїдних гормонів, що впливають на перебіг РА і можуть забезпечити тривалу ремісію, запобігти деструктивним змінам у суглобах,  проявляють протизапальну дію, мають побічні ефекти, характеризуються непереносимістю, що зумовлює необхідність відміни лікування базисними препаратами та/або глюкокортикоїдами майже в (30-40) % випадків. За неможливості застосування препаратів зазначених класів клініцисти змушені застосовувати НПЗП, фармакологічні ефекти яких зумовлюють їхню ефективність за РА, і які, за сучасними уявленнями, відносяться до переліку  найбільш  важливих  засобів, особливо за ревматичних захворювань і є препаратами «першої лінії» для симптоматичної терапії [3, 33, 63, 105, 112].

Водночас, на наш погляд, є некоректним називати НПЗП засобами симптоматичної терапії, принаймні, за лікування РА, ОА тощо. Наша думка ґрунтується не лише на даних наукової літератури щодо механізмів реалізації протизапальної, жарознижувальної та аналгезуючої активності НПЗП, а й підтверджується прямими свідченнями науковців, що НПЗП, зокрема, коксиби, слід розглядати як дієві патогенетичні засоби, близькі за терапевтичним значенням до базисних протиревматичних препаратів [32]. 


Найчастіше, як свідчить світова практика, знаходять застосування саме НПЗП за різних патологічних станів [19, 59, 62, 135]. Призначення препаратів цього класу за РА зумовлено їхньою здатністю проявляти знеболювальну, протизапальну, зокрема – протинабрякову дію. Однак, світова практика свідчить і про те, що дві третини усіх випадків застосування НПЗП є самолікуванням, що утруднює моніторинг їхньої ефективності, правильності та доцільності використання з урахуванням особливостей запального процесу або больового синдрому, а проблема безпечності цих ліків, особливо, за комбінованого застосування з препаратами інших фармакологічних груп та/або за супутньої патології, постає надзвичайно актуально.    

      Вибір ефективного та безпечного НПЗП за РА потребує знань не лише про їхній механізм дії, фармакодинамічні та фармакокінетичні властивості, а знань щодо їхньої безпечності, збереження ефективності, а також взаємодії за умов комбінованого застосування з препаратами інших фармакотерапевтичних груп. Серед цих препаратів можуть бути як базисні ліки для лікування власне РА, так і засоби, дія яких спрямована на усунення побічного впливу НПЗП. До основних системних проявів побічної дії НПЗП відносяться кардіо-, гастродуодено-, нефро-, гепато-, гемато- та нейропатії, алергенність. Застосування НПЗП призводить, зокрема, до укладнень у функціонуванні серцево-судинної системи, серед яких інфаркт міокарда, миттєва коронарна смерть, ішемічний інсульт [48, 223].
  Одним з найбільш важливих факторів ризику кардіоваскулярних катастроф вважають АГ. Небезпечність дестабілізації АТ суттєво зростає за прийому високих доз НПЗП впродовж тривалого періоду [77, 135, 188].

Зниження натрійурезу через пригнічення клубочкової фільтрації і посилення проксимальної канальцевої реабсорбції іонів натрію, пригнічення синтезу простагландинів, збільшення вивільнення норадреналіну та ендотеліну, активація ренін-ангіотензивної системи зумовлюють гіпертензивний ефект НПЗП. Тому кардіваскулярний ризик НПЗП посилюється навіть за незначної зміни у простагландиновому каскаді.

   Як свідчать дані літератури, не лише НПЗП можуть викликати дестабілізацію АТ за РА. Власне патологічний процес через виразний больовий синдром також може сприяти виникненню та розвитку АГ [19, 131, 139, 140]. Дані сучасних досліджень указують на аутоімунний етіопатогенетичний статус АГ [172]. Цей аспект, на нашу думку, також може бути доказом того, що саме поломка імунної регуляції за РА, як аутоімунного захворювання, може бути пусковим механізмом для розвитку АГ. 
Поєднання двох або  декількох самостійних захворювань або синдромів у одного і того ж пацієнта називають коморбідним станом (поєднаною або супутньою патологією),  зокрема, РА, поєнаний з АГ  [11, 46, 131, 139, 175].  
Зазначені факти щодо кардіотоксичної дії власне НПЗП та часті випадки коморбідної патології, коли за РА спостерігаються, зокрема, АГ, зумовлюють необхідність призначення не лише НПЗП, а й лікарських засобів, що нормалізують АТ. 
Таким чином, теоретичне узагальнення та аналіз літературних даних щодо шляхів оптимізації фармакологічної корекції ревматоїдного артриту засвідчив необхідність застосування препаратів різних фармакотерапевтичних груп. Серед найуживаніших препаратів «першої лінії», що застосовуються за ревматоїдного артриту з метою подолання больового та запального синдромів, є НПЗП. Необхідність застосування за ревматоїдного артриту гіпотензивних засобів зумовлена як кардіотоксичною дією власне НПЗП, так і частими випадками розвитку, зокрема, гіпертензії на тлі цього захворювання, або існуванням коморбідного стану – ревматоїдного артриту, поєднаного з артеріальною гіпертензією. 

Недостатньо вивчені питання щодо взаємодії НПЗП, різних за селективністю до різних ізоформ ЦОГ, з гіпотензивними препаратами, зокрема, з антагоністами кальцію дигідропіридинового ряду, обґрунтували доцільність нашого дослідження. 

Здатність БКК обмежувати вхід кальцію в клітину  через повільні потенціалозалежні канали L-типу мембран кардіоміоцитів та гладенько-м’язових клітин забезпечує їм високу антиангінальну та антигіпертензивну дії та спазмолітичний ефект [154, 178]. Вибір БКК дигідропіридинового ряду залежить від на особливостей дії того чи іншого препарату, з одного боку, та перебігу РА у кожного окремого пацієнта, з іншого. Однак, на наш погляд, перевагу слід віддівати препаратам саме цього хімічного ряду, а не похідним фенілалкіламіну або бенздіазепіну: БКК дигідропіридинового ряду мають більш широке застосування як гіпотензивні препарати; характеризуються високою біодоступністю (60-80 %), стабільним та прогнозованим клінічним ефектом впродовж доби, значно меншою кількістю та частотою побічних реакцій; їм притаманна вища тканинна селективність, завдяки чому вони найменшим чином пригнічують скорочувальну функцію міокарда, не впливають на функцію синусного вузла і на атріовентрикулярну провідність, але, завдяки високій афінності до зв’язування з Са2+-каналами артерій та зменшенню надходження іонів кальцію всередину гладеньком’язових клітин, викликають суттєве розширення артерій [103, 106, 178].
Суттєве та рівномірне зниження артеріального тиску крові відбувається завдяки зниженню периферичного опору судин без зміни частоти серцевих скорочень, без розвитку аритмії та при незмінності ударного об’єму [52, 106, 219]. Саме цим препаратам, на відміну від Верапаміла та Дилтіазема, не характерна кардіодепресивна дія. Відсутність рефлекторної тахікардії та інших побічних ефектів за застосування БКК III покоління вигідно вирізняє їх серед інших похідних дигідропіридинів [14]. До таких препаратів і відноситься Амлодипін. 
  Окремі дослідження свідчили, що лише блокатори кальцієвих каналів найбільш ефективно та безпечно можуть застосовуватися з НПЗП [90]. Можна очікувати, що для усунення прогіпертензивної дії НПЗП будуть ефективними БКК дигідропіридинового ряду, як такі, що знижують артеріальний тиск крові без участі простагландинів, і, зокрема, Амлодипін, як лікарський засіб, що призводить до плавного зниження артеріального тиску крові без зміни частоти серцевих скорочень, є метаболічно нейтральним і таким, що зменшує ендотеліальну дисфункцію завдяки нормалізуючому впливу на NO-систему [38, 52, 106, 115, 195]. 

   Саме тому для підтвердження (спростування) вище зазначеного передбачення з урахуванням особливостей дії БКК дигідропіридинового ряду, зокрема, тієї, що в гіпотензивнії цих препаратів не беруть участі простагландини, нами були проведені дослідження з вивчення таких аспектів фармакологічної взаємодії різних за селективністю до ЦОГ НПЗП – ДК та НМ з БКК АМ, як:

· зміна ефективності досліджуваних НПЗП за комбінованого застосування з ДК або з НМ;

· збереження (втрата) ефективності АМ за застосування з НПЗП;

· вплив НПЗП за комбінованого застосування з АМ на інтегральні показники життєдіяльності тварин на тлі РА;

· кардіотоксичний вплив НПЗП як за моно-, так за комбінованої терапії;

· особливості дії АМ за комбінованого застосування з НПЗП на фоні РА.

   Досліди були проведені на білих нелінійних щурах обох статей, у яких  ад’ювантна хвороба відтворюється найкращим чином і є моделлю РА [1, 126, 192].

  Патогенез цієї хвороби, її клінічний перебіг, патоморфологічні зміни у різних органах та системах дуже схожі до таких, що спостерігаються у людей за РА, вузлуватої еритеми тощо, а загальна картина аутоімунного запалення, викликаного уведенням повного АФ, корелює з морфологічними ознаками у людини  [2, 28, 92, 101, 124].  

  Таким чином, вибір моделі РА – АА – обґрунтований найбільшою адекватністю моделі та її подібністю за морфологічними ознаками, патогенезом, клінічним перебігом до РА у людини та найширшим застосуванням в експериментальній медицині для вивчення механізму розвитку РА, так і для дослідження ефективності лікарських засобів  [22, 116].
Вивчаючи вплив НПЗП на інтегральні показники життєдіяльності тварин на тлі РА було визначено, що ДК призводив до загибелі 31 % білих щурів впродовж 21 доби спостереження після уведення АФ, причому загибелі не спостерігалося у тварин контрольної групи (тобто за введення лише АФ). 

За умов окремого застосування НМ та АМ на тлі РА не зареєстровано загибелі тварин впродовж 60 діб спостереження. Водночас, відмічено підвищення агресивності, настороженості та рухової активності тварин, яких лікували НМ. Таким чином, неселективний інгібітор ЦОГ-1 ДК спричинював загибель тварин, причину якої за даними дослідженнями, а також за розтину тварин та візуального обстеження внутрішніх органів встановити не вдалося. 

Застосування АМ з ДК призводило до різкого зростання смертності щурів на тлі АА: 82 % тварин загинуло на 60 добу спостереження. До зростання смертності (на 7,5 %) призводило застосування АМ разом з НМ.

Отже, сумісне застосування НПЗП з антагоністами кальцію дигідропіридинового ряду, очевидно, є фактором, який посилює побічну дію, характер якої невідомий, або токсичність ліків зазначених фармакотерапевтичних груп. За показником виживання більш безпечним на тлі АА є застосування селективного блокатора ЦОГ-2 НМ, ніж ДК.

Висока смертність щурів за умов застосування ДК на тлі АА обґрунтувала доцільність проведення досліджень з вивчення дозозалежності даного ефекту. Визначено, що за умов одноразового застосування ДК у дозах 2,0, 4,0 та 6,0 мг/кг маси тіла тварини, як і серед щурів контрольної групи, у жодному випадку не було зареєстровано загибелі впродовж усього терміну спостереження. Як і під час основного експерименту, введення ДК у зазначених дозах відбувалося щоденно. За 60 діб тварини отримали сумарні дози ДК 112,0 (при одноразовій дозі 2,0 мг/кг), 240,0 (при одноразовій дозі 4,0 мг/кг) та 360,0 (при одноразовій дозі 6,0 мг/кг) мг/кг. Водночас, деякі ознаки токсичної дії ДК спостерігалися, а саме – відмінності у поведінкових реакціях у щурів дослідних груп: дратівливість, зниження рухливості. 

За умов застосування одноразової дози 8,0 мг/кг та за сумарної дози 56,0 мг/кг (7-ми разове уведення ДК) спостерігалася загибель 8,6 % щурів; Слід відмітити, що саме до 21 доби патологічного процесу за умов уведення сумарної дози  ДК (56,0 мг/кг через 7 діб, 112,0 мг/кг через 14 діб та 168,0 мг/кг через 21 добу) реєструвалася загибель щурів. В подальші терміни спостереження за умов зростання сумарної дози до 224,0 мг/ кг, 336,0 мг/кг та 448,0 мг/кг (на 28, 42 та 60 доби відповідно) загибелі тварин не відмічалося. Дослідження за подібною схемою були проведені чотири рази у різні пори року на тваринах обох статей і відтворюваність та аналогічність результатів реєструвалася щоразу.
На даному етапі дослідження за відсутності даних літератури з вивчення токсичності ДК за тривалого його уведення на тлі РА, об’єктивних пояснень отриманих фактів немає. Препарат ДК має чи не найширше застосування серед усіх НПЗП і тривалий час вважається «золотим стандартом» для лікування запальних процесів. Особливу увагу та занепокоєність викликає неконтрольоване застосування ДК за самолікування. Недостатня поінформованість лікарів-клініцистів про токсичну дію цього препарату призводить до надто частого іноді, іраціонального, його призначення. Ми опублікували дані щодо загибелі тварин за умов застосування НПЗП (ДК та НМ) на фоні РА, в тому числі – й за комбінованого застосування з АМ [21]. Механізм даної негативної взаємодії ліків двох груп невідомий і потребує ретельного дослідження. Можливо, це зумовлено видовою чутливістю тварин, можливо – токсичною дією метаболітів, що утворюються в результаті трансформації препаратів в організмі, можливо кумуляцією препарата в органах, наприклад, в печінці. Не виключено, що даний ефект проявляється через тривале щоденне застосування середньої ефективної дози ДК (8,0 мг/кг) та неспроможність вчасної елімінації токсичних метаболітів препарату. У доступній літературі нам не вдалося відшукати даних (наприклад, патоморфологічних досліджень), що могли би пояснити причинно-наслідкові зв’язки за фактом загибелі тварин при накопичувальних дозах ДК (56,0-168,0 мг/кг) за одноразового його введення у середньоефективній (за протизапальною дією –  8 мг/кг маси тіла тварини) дозі. 
Водночас, ми познайомилися з інформацією, що надана у звіті Європейської медичної агенції (ЄМА) та Європейськиго комітету медичних продуктів для ветеринарії (EMA/CVMP/761582/2014), де, зокрема, зазначено, що в ЄС застосування диклофенаку було дозволено в Італії з 1993 р. лише для великої рогатої худоби, свиней та коней, але не для людини. З 2009 р. ветеринарні засоби, що вміщують диклофенак, дозволені для застосування у ветеринарії в обмеженому колі країн ЄС. У 2013 р. реєстраційним органом Іспанії зареєстровані два препарати, діючою речовиною яких є диклофенак (Dolofenac і Diclovet). До Європейської комісії звернулися громадські представники, політики, службовці природоохоронних організацій з переосторогою, що препарати диклофенаку спричинюють ризики для птахів, що харчуються трупами тварин. Це звернення базувалося на даних щодо зменшення птахів у популяції впродовж 90-х років минулого століття через широке застосування диклофенаку для лікування худоби у Південно-Східній Азії. Було визначено, що птахи, що харчувалися тушами померлої худоби, гинули через диклофенак-індуковану ниркову недостатність. У 2006 р. уряди Індії, Непалу, Пакистану та Бангладеш заборонили застосування диклофенаку у ветеринарії. Ветеринарний комітет ЄС підтвердив, що птахи, що харчуються рештками великої рогатої худоби, свиней або коней, у яких були застосовані препарати диклофенаку, підпaдають під ризик негативної дії диклофенаку. 
На основі лабораторних та токсикологічних даних, було визначено, що для забезпечення безпеки птахів (грифів) максимальна концентрація залишків диклофенаку у тканинах не повинна перевищувати 3 мкг/кг маси тіла. За Європейськими ветеринарними правилами рекомендоване триденне лікування свиней та великої рогатої худоби препаратами диклофенаку. Було визначено, що після триденного застосування концентрація диклофенаку в тканинах тварин знижується до рівня 3 мкг/кг через 9-10 днів. Тому визначені терміни (12-15 днів), коли можна використовувати свиней та худобу на бойнях або відправляти рештки тварин на скотомогильники. Така цікава та, на наш погляд, важлива інформація дозволяє зробити припущення, що, можливо, на тлі аутоімунного процесу (РА), коли відбувається значне пригнічення адаптаційних, компенсаційних реакцій організму, за умов тривалого щоденного застосування диклофенаку у дозі 8 мг/кг маси тіла тварини, розвивається, як і у птахів, ниркова недостатність, або печінкова недостатність.
На наше переконання, проведення експериментальних досліджень з вивчення токсикодинаміки, токсикокінетики, в тому числі біодоступності різних лікарських форм ДК у різних дозах на тлі патологічних процесів різного ґенезу є вельми актуальною задачею для фармакологів та токсикологів. 
  Зміна коефіцієнта маси тимуса за АА може бути доказом залученості (провідної ролі) до патологічного процесу імунної системи. Хоча достеменний вплив НПЗП на імунну систему не доведений, як зазначалося в огляді літератури, ми можемо констатувати участь препаратів цього класу у регуляції імунного статусу за умов патологічного процесу, про що свідчить коригуючий масу тимусу вплив НПЗП – ДК та НМ. Усунення терапевтичного ефекту НМ щодо нормалізації коефіцієнта маси тимуса за застосування АМ може бути результатом антагоністичних взаємовідносин цих препаратів по відношенню до імунокомпетентних клітин. Опосередкованим доказом цього може бути наукова інформація, що імунодепресивні впливи НПЗП реалізуються шляхом підвищення рівня внутрішньоклітинного кальцію в Т-лімфоцитах, що призводить до проліферації Т-лімфоцитів і синтезу інтерлейкіну-2, в той час, коли АМ обмежує вхід кальцію всередину клітини. 
За вивчення кардіoтропного (кардіотоксичного) впливу НПЗП на тлі РА було визначено, що ДК не сприяв підвищенню АТ на тлі АА, тобто не посилював гіпертензивну реакцію, що виникла у відповідь на введення АФ. Селективний інгібітор ЦОГ-2, зокрема НМ, посилював гіпертензивний ефект АФ. Антагоніст кальцію дигідропіридинового ряду АМ проявляв специфічну фармакологічну активність як антигіпертензивний препарат за умов зазначеного патологічного процесу. За комбінованого застосування НПЗП та АМ встановлено, що ні ДК, ні НМ не нівелюють антигіпертензивний ефект АМ. Застосування АМ сприяло усуненню гіпертензивної реакції, яка відмічалася за лікування АА лише НМ.

Дані результати свідчать про можливість комбінованого застосування інгібітору ЦОГ-2 (НМ) та антагоніста кальцію дигідропіридинового ряду (АМ) за необхідності використання в якості нестероїдного протизапального засобу саме НМ у зв’язку з неможливістю застосування неселективних НПЗП (зокрема, ДК) через ризик розвитку НПЗП-асоційованих гостро- та/або ентеропатій або через наявність захворювань ШКТ. 

Визначено, що за уведення АФ лише у 85 % тварин у гострий період запального процесу реєструється підвищення АТ. Даний результат узгоджується з даними клінічної літератури, що свідчать про те, що підвищення АТ спостерігається не у всіх хворих на РА. Частіше гіпертензія розвивається у пацієнтів з РА, анамнез яких обтяжений захворюваннями серцево-судинної системи [63]. Надалі, за генералізації АА та у період згасання запального процесу відсоток тварин з підвищеним АТ знижувався. 

Встановлений факт, що у значно більшої кількості тварин відбувалося підвищення АТ впродовж гострого періоду та періоду маніфестації патологічного процесу, може бути використаним для розробки схеми моніторингу АТ (за підтвердження результатів у клінічній практиці у пацієнтів з РА).
НМ призводив до збільшення, а ДК та, більшою мірою, АМ (що є виправданим та фармакологічно зумовленим) – до зменшення кількості тварин, у яких реєструвалася гіпертензивна реакція у відповідь на уведення повного АФ. АМ зменшував кількість щурів, у яких реєструвалося підвищення АТ. Сумісне застосування АМ з ДК або АМ з НМ значно зменшувало кількість тварин, у яких реєструвалося підвищення АТ більше, як на 10 %, не лише по відношенню до значень, що відмічалися при введенні АФ, а й до величин, що були характерними для групи тварин, яким вводили лише НПЗП у якості засобів монотерапії. 
Статистично значимі зміни (зниження) ЧСС реєструвалися через (42-60) діб після застосування АФ. ДК, НМ та АМ, які застосовувалися у якості засобів монотерапії на тлі АА, не впливали на ЧСС. Комбіноване застосування НМ з АМ або ДК з АМ у гострий період та за маніфестації АА призводило до посилення позитивного, а у період згасання – до посилення негативного хронотропного ефекту АФ. Вірогідно, що як у період наростання і маніфестації (активного розвитку), так і у період згасання  патологічного процесу ДК, НМ та АМ потенціюють вплив АФ на ЧСС. НПЗП та антагоністи кальцію (АМ) не спричинювали аритмогенного ефекту на тлі АА. 

 Аналізуючи та узагальнюючи результати досліджень щодо впливу НПЗП та АМ на серцево-судинну систему у щурів з АА, можна свідчити, що комбіноване застосування ДК з АМ є більш доцільним та безпечним щодо упередження розвитку гіпертензії, ніж НМ з АМ. За умов застосування саме НМ в якості НПЗП (як селективного інгібітора ЦОГ-2) у поєднанні з антигіпертензивним засобом групи антагоністів кальцію слід пам’ятати, що ризик розвитку гіпертензії за ступенем виразності та за кількістю особин, у яких вона виникатиме, значно підвищується через 28 діб патологічного процесу. Цей факт також може бути корисним за розробки схеми моніторингу АТ у пацієнтів з РА. 

Суттєве підвищення больової чутливості за умов одноразового уведення АФ під плантарний апоневроз задньої кінцівки щура усувалося за дії ДК, причому на піку гострого періоду патологічного процесу – (7-14) доба, коли зниження порогу больової чутливості реєструвалося на рівні майже 50 %, проявлялася найвища активність ДК (+126,9 %; р<0,05). Тобто, у період найвищої больової чутливості у щурів проявлялася найвища знеболювальна дія неселективного НПЗП. Найсуттєвіший вплив НМ реєструвався також на піку запального процесу – 14 доба після уведення АФ. Водночас, НМ притаманний більш значущий аналгетичний ефект, ніж ДК (р≤0,05), на 28 добу спостереження, зокрема.

Вперше нами виявлена та зареєстрована знеболювальна дія  АМ на тлі АА: підвищення порогу больової чутливості на (62,6-20,1) % (р<0,05) у щурів з АА у період маніфестації запального процесу – (14-28) доба спостереження відповідно. Знеболювальна активність АМ проявлялася й у період згасання патологічного процесу, і вона була на рівні знеболювальної дії ДК та НМ, а у гострий період патологічного процесу  – слабшою за зазначену дію НПЗП.  

 
Комбіноване застосування препаратів обох фармакотерапевтичних груп (ДК з лікувальною та АМ з лікувально-профілактичною метою) призводило до суттєвого зростання порогу больової чутливості  у щурів, починаючи з перших діб спостереження. Найбільш значущими ці зміни на (202,8-88,3) %  (р<0,05) були у період з 14 до 28 доби після введення АФ. 

Аналітичне узагальнення результатів досліджень знеболювальної дії НПЗП за комбінованого застосування з АМ на тлі АА свідчить, що: 
· знеболювальна активність НМ, вища за таку, що притаманна ДК, і суттєво виражена більш тривалий термін – до 28 доби патологічного процесу;

· найвищу аналгетичну активність ДК та НМ проявляють на піку запального процесу (впродовж 14 діб);

· АМ притаманна виразна знеболювальна активність на моделі РА у щурів, особливо значуща на піку запальної реакції та у період її згасання.

Такий результат дозволяє висловити передбачення, що, вірогідно, у період ремісії пацієнтам з РА зі слабким або помірним больовим синдромом, яким показане (або є необхідним) застосування антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду, зокрема АМ, недоцільно застосовувати НПЗП з метою знеболення. Вочевидь, аналгетична активність АМ може бути достатньою для усунення або, принаймні, зменшення ступеня слабкого чи помірного болю за умов РА. За реалізації даного результату у клінічних умовах може бути зменшений термін застосування НПЗП у пацієнтів з РА, можливо, з ОА та з іншими ревматичними захворюваннями, що супроводжуються дестабілізацією АТ. За скорочення терміну застосування НПЗП, певною мірою буде реалізоване намагання клініцистів зменшити кількість та ступінь побічних ефектів цих препаратів. У пацієнтів з підвищеним АТ на тлі РА, вірогідно, виправданим буде застосування АМ як з метою зниження артеріального тиску крові, так і для знеболення.
Послаблення больової чутливості у щурів з АА за комбінованого застосування ДК з АМ та НМ з АМ свідчить про потенціювання АМ аналгетичної активності НПЗП, вочевидь, за рахунок аналгетичної активності самого АМ. 

Більш значуща аналгетична активність за комбінованого застосування НМ з АМ, ніж ДК з АМ, вірогідно, пояснюється більш виразним, у порівнянні до ДК, знеболювальним ефектом самого НМ. 
За застосуванн ДК найсуттєвіша ПНА (38-49 %) реєструвалася впродовж 28 діб патологічного процесу, коли цей препарат суттєво зменшував об’єм стопи по відношенню до даного показника у тварин контрольної групи (р<0,05). ПНА ДК знижувалася до 13 % у період згасання патологічного процесу.

Зміни об’єму стопи у гострий період та у період маніфестації захворювання за умов монотерапії НМ були суттєво були меншими, ніж за дії ДК, і становили (8,8-11,6) %. Даний факт є свідченням того, що ПНА НМ була стабільно нижчою за активність ДК впродовж 28 діб спостереження і становила 19 %. Отриманий результат щодо нижчої протинабрякової активності НМ на тлі РА був прогнозованим і це узгоджується з даними літератури. Однак, нами встановлений факт більш високої ПНА за дії НМ, ніж ДК, у період згасання патологічного процесу. 

Нами вперше встановлений факт досить високої ПНА, що властива АМ, яка впродовж 28 діб після введення АФ, фактично, не відрізнялася від такої, притаманної НМ. У період згасання патологічного процесу, АМ також проявляв досить високу ПНА, знижуючи приріст об’єму та зменшуючи об’єм стопи на (13,2-15,5) %, тобто – в більшій мірі, ніж ДК - на (4,5-8,5) % та НМ - на (6,0-9,9) %. З розвитком АА зростала ПНА АМ: у різні періоди спостереження вона становила (16-55) %, причому у період згасання патологічного процесу вона перевищувала таку, що притаманна і ДК, і НМ. Вжливо підкреслити, що ПНА АМ у період згасання АА супроводжувалася зростанням його знеболювальної активності.
У гострий період ад’ювантної хвороби (до 14 доби) АМ значно посилював ПНА ДК (на 18 %). Упродовж згасання патологічного процесу застосування ДК разом з АМ також було доцільнішим, що аргументоване більш значним зменшенням об’єму стопи: на (16,5-17,5) % по відношенню до нелікованих тварин, а також посиленням ПНА власне ДК у (2-2,5) рази. У період згасання патологічного процесу АМ сприяв збільшенню ПНА НМ у (1,7-2,6) рази (р<0,05).  

Аналіз та узагальнення результатів дослідження протинабрякової дії НПЗП на тлі РА засвідчив, що неселективний інгібітор ЦОГ-1 ДК проявляє виразну ПНА лише до 28 доби патологічного процесу, надалі, особливо, у період згасання АА ПНА ДК значно знижується, тоді як саме у цей період значно зростає протинабрякова дія НМ. Цей факт також може бути використаним за клінічного застосування досліджуваних НПЗП: заміна одного препарату на інший, з більш високою протинабряковою активністю у відповідний період розвитку РА. До того ж це дозволить убезпечити пацієнта від, наприклад, тривалого гастротропного впливу ДК, або від кардіотоксичного впливу НМ. 

Вперше нами отриманий результат щодо ідентичності за ступенем ПНА, властивої НМ і АМ, протягом 28 діб патологічного процесу. Ураховуючи те, що АМ на тлі АА проявив також знеболювальну дію, можна передбачити можливість використання даного БКК у зазначений період, замість НМ, з метою знеболення та усунення набряку. 

У період згасання патологічного процесу для усунення набряку, вочевидь, можна буде використовувати АМ, особливо, у пацієнтів з дестабілізацією АТ без застосування НПЗП через те, що ПНА АМ вища за таку, що властива і ДК, і НМ.

 Посилення ПНА за комбінованого застосування ДК з АМ та НМ з АМ свідчить про потенціювання АМ протинабрякової дії НПЗП, вочевидь, за рахунок аналогічної активності самого АМ, причому посилення протинабрякової дії НПЗП під впливом АМ відбувається у ті періоди патологічного процесу, коли саме протинабрякова дія ДК чи НМ є найбільш виразною. Так, якщо ДК проявляє суттєву ПНА впродовж всіх періодів АА, то й АМ посилює його дію впродовж усього терміну спостереження; якщо НМ проявляє суттєву ПНА лише у період згасання патологічного процесу, то й АМ за умов комбінованого застосування з НМ потенціює його протинабряковий ефект лише у цей період.
  Необхідно звернути увагу на ще один аспект особливості фармакодинамічної взаємодії препаратів двох різних фармакологічних груп. Більш значуща, як свідчать дані експериментальної та клінічної медицини, аналгезуюча дія притаманна селективним інгібіторам ЦОГ-2. І саме цю дію посилює АМ за комбінованого застосування з НМ більшою мірою, ніж знеболюючу дію неселективного інгібітора ЦОГ-1 ДК. Водночас, більш суттєва протизапальна дія властива ДК, ніж НМ. І саме цю активність дію неселективного інгібітора ЦОГ-1 ДК більшою мірою, ніж інгібітора ЦОГ-2, потенціює АМ. Таким чином, знеболювальна та протинабрякова активність АМ не опосередкована впливом на активність ЦОГ. Можливо, знеболювальна та протинабрякова (як, до-речі, й гіпотензивна) дія АМ проявляються завдяки спамолітичному ефекту препарата. Відомо, що НПЗП притаманна спазмолітична активність [76]. Не виключено, що АМ потенціює (посилює) саме спазмолітину активність НПЗП.

  Необхідно звернути увагу на ще один аспект реалізації протизапальної та знеболювальної дії АМ. Так, знеболювальна активність НПЗП зумовлена, як зазначалося в огляді літератури, перш за все, здатністю блокувати синтез та виділення простагландинів, що стимулюють нервові закінчення для передачі больових стимулів до мозку [75]. Антагоністи кальцію дигідропіридинового ряду не опосередковують свою специфічну фармакологічну дію через вплив на простагландиновий каскад. Тому, на наш погляд, можна вважати, що знеболювальна дія БКК, зокрема, АМ, реалізується за іншими механізмами. Стимуляція нервових закінчень може відбуватися як механічними подразниками, так і хімічними, серед яких гістамін, брадикінін, серотонін лімфокіни, які, у свою чергу, сприяють вивільненню простагландинів і посилюють альгогенний ефект.  Анальгезуючий ефект НПЗП є наслідком їх протизапальної дії, тобто пов’язаний зі зменшенням утворення медіаторів запалення, які проявляють властивості алгогенних речовин (кінінів, простагландинів, цитокінів, нейропептидів), а також – зі зменшенням набряку тканин у вогнищі запалення та послабленням механічного стиснення ноцицепторів у ньому.

Антагоністам кальцію дигідропіридинового ряду, зокрема АМ, як і НПЗП, притаманна здатність гальмувати вивільнення біогенних амінів з тучних клітин. Можливо і цей аспект відіграє певну роль у прояві аналгезуючої дії АМ на тлі РА.

Одним з механізмів знеболювальної дії НПЗП (зокрема, НМ) – гальмування перекисного окислення ліпідів, стабілізація лізосомальних мембран, що перешкоджає виходу в цитоплазму та у позаклітинний простір лізосомальних гідролаз, здатних руйнувати протеоглікани, колаген, хрящову тканину, інгібіція стероїдних протеїнкінази-С та фосфодіестерази IV типу. БКК (дигідропіридинового ряду) притаманна, як і НПЗП, властивість знижувати інтенсивність ПОЛ. Вірогідно, що одним з механізмів знеболювальної дії АМ, а також потенціювання аналгетичної активності НПЗП за комбінованого застосування з БКК, може бути їхній антиоксидантний профіль. Відомо також, що антиоксиданти проявляють протибольову дію.  
Можливо, знеболювальна та протинабрякова (як, до-речі, й гіпотензивна) дія АМ проявляються завдяки спамолітичному ефекту препарата через безпосередню взаємодію з гладеньком’язовими клітинами судин. Водночас, вазодилятація за дії АМ зумовлена не лише блокадою кальцієвих каналів, а й стимуляцією вивільнення ендотеліадьними клітинами оксиду азота (NO), що є потужним природним вазодилятатором, та брадикініну [106]. Ненаркотичні анальгетики також підвищують рівень стабільних метаболітів оксиду азоту у сироватці крові щурів при тривалому курсовому введенні, що може бути пов’язано із спазмолітичною дією досліджуваних препаратів [76]. Тому, не виключено, що АМ потенціює (посилює) саме спазмолітину активність НПЗП.
Таким чином, сучасні знання в галузі взаємодії лікарських засобів різних фармакологічних груп не можуть достеменно пояснити численні ефекти, що проявляються на тлі їхнього комбінованого застосування. Результати наших досліджень засвідчили необхідність вивчення механізмів фармако- та токсикодинамічної, фармако- та токсикокінетичної взаємодії  НПЗП з БКК, зокрема, як на тлі монопатології (РА, ОА та інші ревматичні захворювання), так і за умов коморбідних станів. 

Проведені дослідження дозволили отримати результати, що можуть бути використаними за планування та проведення клінічних випробувань з метою вивчення питань взаємодії лікарських засобів різних фармакологічних груп.
Незаперечним, на нашу думку, є визнання досліджень механізмів фармакодинамічної, фармакокінетичної та фармакотерапевтичної взаємодії препаратів різних груп на тлі ревматичних захворювань як пріоритетних для експериментаторів та клініцистів, а проведення таких досліджень – кроком на шляху до оптимізації фармакологічної корекції цих захворювань. Необхідною є також розробка стандартної оцінки ризику серцево-судинних ускладнень перед комбінованим призначенням НПЗП та гіпотензивних препаратів на тлі, зокрема, РА та коморбідної патології – РА з АГ та з іншими захворюваннями серцево-судинної системи.     

Отримані за виконання дисертаційної роботи результати можуть бути обґрунтуванням для проведення клінічних досліджень з метою підтвердження/не підтвердження ефективності та безпечності терапії за комбінованого застосування Диклофенаку з Амлодипіном та Німесуліду з Амлодипіном на тлі РА у людини за тривалого застосування зазначених препаратів. Крім того, узагальнюючий аналіз результатів потенційних клінічних та проведених експериментальних досліджень допоміг би у вирішенні питань як щодо можливості екстраполяції данних з моделювання РА (за допомогою повного АФ) та його фармакологічної корекції на людину, хвору на РА, так і щодо можливості екстраполяції результатів на інші НПЗП та гіпотензивні засоби групи БКК дигідропіридинового ряду. Вважаємо, що комплексна оцінка результатів доклінічних та клінічних випробувань може надати нову інформацію для стандартної оцінки ризику кардіоваскулярних катастроф на фоні застосування НПЗП, оцінки ефективності та побічної дії НПЗП та антагоністів кальцію дигідропіридинового ряду за їхнього комбінованого застосування на тлі РА. 

ВИСНОВКИ

Експериментально обґрунтовано підхід до оптимізації фармакологічної корекції ревматоїдного артриту шляхом комбінованого тривалого застосування НПЗП, різних за селективністю до циклооксигенази, та блокаторів кальцієвих каналів дигідропіридинового ряду. Доведено збереження специфічної фармакологічної активності Амлодипіну як гіпотензивного засобу за комбінованого застосування з Диклофенаком та Німесулідом. Виявлені невідомі фармакологічні властивості Амлодипіну, що проявляються за ревматоїдного артриту. 

1. Щоденне тривале (впродовж 60 діб) застосування Диклофенаку у дозах (2-6) мг/кг на тлі ад’ювантного артриту не викликає загибелі тварин, натомість у дозі 8 мг/кг маси тіла тварини препарат призводить до загибелі 31 % тварин. Амлодипін за комбінованого застосування з Диклофенаком значно підвищує смертність тварин (до 82 %). Комбіноване застосування Німесуліду з Амлодипіном на тлі ад’ювантного артриту за показником виживання є більш безпечним, ніж Диклофенаку з Амлодипіном. Німесулід, на відміну від Диклофенаку, сприяє значущому приросту маси тіла щурів (на 52,1 % відносно вихідних даних). Амлодипін суттєво зменшує вплив Німесуліду на приріст маси тіла (на 41 %).

2. Ад’ювантний артрит у щурів, індукований повним ад’ювантом Фрейнда, супроводжується розвитком гіпертензії у 85 % тварин, що характеризується підвищенням артеріального тиску крові на (15-19) % (р<0,05) впродовж періодів розвитку патологічного процесу. Німесулід, на відміну від Диклофенаку, значно посилює гіпертензивний ефект повного ад’юванта Фрейнда на (10-18) % (р<0,05) у період згасання патологічного процесу. Амлодипін проявляє та зберігає гіпотензивну активність за комбінованого застосування з НПЗП і зменшує частоту розвитку гіпертензії на (24-28) % (р<0,05) у гострий період та період маніфестації ад’ювантного артриту. Ризик розвитку артеріальної гіпертензії у період згасання патологічного процесу за умов застосування Німесуліду з Амлодипіном значно зростає відносно комбінованого застосування Диклофенаку з Амлдипіном. 

3. Диклофенак та Німесулід на тлі ад’ювантного артриту і власне повний ад’ювант Фрейнда не призводять до суттєвих та закономірних змін ритму і частоти серцевих скорочень; за комбінованого тривалого (впродовж 60 діб) застосування НПЗП з Амлодипіном реєструється тахікардія у гострий період та період генералізації патологічного процесу.

4. Найвищу аналгетичну активність Диклофенак та Німесулід проявляють на піку запального процесу, збільшуючи ПБЧ на 126,9 % та 94 % (р<0,05) відповідно, однак у період маніфестації та згасання ад’ювантної хвороби знеболювальна активність Німесуліду вища за таку, що притаманна Диклофенаку. Вперше виявлена аналгетична активність Амлодипіну, особливо значуща на піку запальної реакції та у період її згасання, що характеризується зростанням ПБЧ на (17,7-62,6) % (р<0,05). Комбіноване застосування НПЗП з Амлодипіном призводить до суттєвого посилення знеболювальної дії протизапальних препаратів. Протибольова активність комбінованої дії Німесуліду з Амлодипіном суттєво вища (на 
8-52 % у різні періоди патологічного процесу) за таку, що реєструється за впливу Диклофенаку з Амлодипіном.

5. Протинабрякова активність Диклофенаку у гострий період та період маніфестації ад’ювантної хвороби вища за протинабрякову дію Німесуліду у 2-2,6 рази (р<0,05); у період згасання патологічного процесу протинабрякова активність Німесуліду перевищує на (17-30) % таку, що властива Диклофенаку. Вперше виявлена протинабрякова активність Амлодипіну, що за ступенем аналогічна Німесуліду у гострий період та період маніфестації ад’ювантної хвороби, у період згасання патологічного процесу протинабрякова дія Амлодипіна на (10-26) % (р<0,05) перевищує таку, що властива і Диклофенаку, і Німесуліду. За комбінованого застосування Амлодипін посилює протинабрякову дію Диклофенаку впродовж всього терміну спостереження на (26-33) %, а Німесуліду – лише у період згасання патологічного процесу на (20-28) % (р<0,05). Протинабряковий ефект за застосування Диклофенаку з Амлодипіном на тлі ад’ювантного артриту вищий, ніж за застосування Німесуліду з Амлодипіном.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


Результати проведених досліджень засвідчили доцільність використання для комбінованої терапії експериментального ревматоїдного артриту НПЗП і блокаторів кальцієвих каналів дигідропіридинового ряду з метою зменшення як власне больового і запального процесів, так і кардіотоксичного впливу НПЗП. 

На тлі ад’ювантного артриту з метою найменшого негативного впливу на серцево-судинну систему, зокрема, на артеріальний тиск, слід перевагу надавати застосуванню Диклофенаку, а не Німесуліду. За неможливості використання Диклофенаку (через захворювання ШКТ, або через високий ризик НПЗП-індукованої гастротоксичної дії) можливе та рекомендоване застосування Німесуліду за умови постійного моніторингу рівня артеріального тиску крові.

Вперше виявлені знеболююча та протизапальна дії Амлодипіну дозволяють рекомендувати його призначення як у комбінації з Диклофенаком або Німесулідом у гострий період та у періоди маніфестації та згасання експериментального ревматоїдного артриту, так і в якості засобу монотерапії за згасання запального процесу або у період ремісії. Збереження специфічної фармакологічної активності Амлодипіну як гіпотензивного засобу за комбінованого застосування з НПЗП дозволяє рекомендувати його для зменшення або подолання кардіотоксичного впливу НПЗП, зокрема, специфічних інгібіторів ЦОГ-2.  

Амлодипін може бути ефективним для усунення слабкого та помірного болю. Саме ця властивість Амлодипіну дозволяє зробити рекомендацію щодо недоцільності застосування з метою усунення слабкого та помірного болю НПЗП у період згасання ревматоїдного процесу або у період ремісії, що дозволить убезпечити від побічної дії Диклофенаку та Німесуліду за умов їхнього тривалого застосування та уникати поліпрагмазії і, як наслідку, зростання кількості та вираженості побічних ефектів.

 
Особливого значення набуватимуть питання щодо оптимізації вибору НПЗП та гіпотензивних засобів за умов поєднаної патології, наприклад, за умов ревматоїдного артриту та артеріальної гіпертензії. Актуальність цього питання зумовлює доцільність рекомендацій щодо необхідності проведення подальших експериментальних досліджень з вивчення ефективності та безпечності інших лікарських засобів фармакотерапевтичних груп – НПЗП та гіпотензивних – для комбінованої терапії коморбідного стану, зокрема, ревматоїдного артриту та гіпертензії.


Отримані результати можуть бути використані за проведення клінічних досліджень, мета яких повинна бути спрямованою на оптимізацію схем лікування ревматоїдного артриту. 

Результати проведених досліджень дозволили висвітлити важливу інформацію, що може бути використана клініцистами, у двох Інформаційних листах.
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