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ВИЧ#2. Из#за длительного периода носительства

реальное количество ВИЧ#инфицированных на

порядок выше, чем количество официально вы#

явленных, и хотя темпы роста заболеваемости за#

метно снизились, все больше возникает случаев

возникновения резистентных к общепринятым

средствам терапии форм вируса СПИДа. 

На масштабы эпидемии ВИЧ/СПИД влияют

такие факторы, как экономическая нестабиль#

ность, рост наркотизации, проституции, недоста#

ток профилактических мероприятий. В настоящее

время в Украине действует Общегосударственная

программа обеспечения профилактики ВИЧ#ин#

фекции, лечения, ухода и поддержки ВИЧ#инфи#

цированных и больных СПИД на 2009 — 2013 го#

ды, утвержденная Законом Украины от 19 февраля

2009 года. Обязательной составляющей комплекс#

ной медицинской помощи ВИЧ#инфицирован#

ным является антиретровирусная терапия (АРТ).

Применение антиретровирусных препаратов

(АРВП) в клинике ВИЧ#инфекции позволяет не

только создать условия, при которых развитие

СПИДа становится более или менее регулируе#

мым хроническим процессом, но также восстано#

вить работоспособность и социальные функции

ВИЧ#инфицированных и больных СПИДом.

В связи с этим постоянно расширяется ассор#

тимент АРВП, как за счет создания новых лекар#

ственных форм, содержащих препараты — гене#

рики, как монокомпонентных, так и состоящих

из нескольких субстанций, а также на основе

оригинальных синтезированных препаратов. 

АРВП обладают рядом характеристик, кото#

рые требуют особого подхода в применении. В их

числе индивидуальные различия фармакокине#

тики, серьезные последствия неэффективности

лечения, а также возникающих побочных эф#

фектов терапии, подтвержденная зависимость

между концентрацией препарата, его эффектом

и токсичностью. Кроме того, эффект препарата

часто зависит не столько от его дозы, сколько от

концентрации в крови и тканях. Это, в свою оче#

редь, обуславливает необходимость разработки

новых и совершенствования существующих ме#

тодик анализа препаратов данной группы. 

Целью наших исследований является разра#

ботка методик идентификации АРВП, пригод#

ных для проведения химико#токсикологическо#

го анализа, с помощью метода тонкослойной

хроматографии. 

Для проведения исследований были выбраны

АРВП, наиболее широко используемые на прак#

тике для профилактики и терапии ВИЧ#инфек#

ции и СПИДа: абакавир, диданозин, зидовудин,

ламивудин, ставудин, тенофовир и эфавиренц.

Предварительные исследования по установ#

лению чувствительности различных проявителей

по отношению к выбранным для анализа АРВП

на пластинках для тонкослойной хроматографии

Sorbfil без развития хроматограмм показали, что

наиболее чувствительными являются: облучение

УФ#светом (чувствительность составила 0,1 мкг

в пробе), пары йода (чувствительность составила

0,5 мкг в пробе), поэтапная обработка солями

ртути (II) c последующим опрыскиванием 0,05%

раствором дифенилкарбазона в хлороформе

(чувствительность составила 0,5 мкг в пробе) и

обработка 0,5% раствором о#толидина в ацетоне

(чувствительность составила 0,5 мкг в пробе). 

При этом было установлено, что использова#

ние в качестве проявителей солей ртути (II) c

последующим опрыскиванием 0,05% раствором

дифенилкарбазона в хлороформе и 0,5% раство#

ра о#толидина в ацетоне при проведении хрома#

тографических исследований позволяет за счет

образования характерной окраски в дальнейшем

анализе идентифицировать отдельных предста#

вителей из группы АРВП.

ІНФОРМАЦІЙНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ
ДОЦІЛЬНОСТІ РОЗРОБКИ МЕТОДИК

АНАЛІТИЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ОТРУЄНЬ
ЛАМОТРИДЖИНОМ

Кучер Т.В., Мерзлікін С.І., Журавель І.О.

Національний фармацевтичний університет, 
м. Харків, Україна

Епілепсія — однe з найпоширених захворю#

вань нервової системи з кількістю хворих у світі

понад 40 млн осіб. В Україні сьогодні на обліку

перебуває близько 100 тис. пацієнтів з діагнозом

на епілепсію, а реальна картина — це 500 тис.

хворих з її проявами. Специфіка фармакотерапії

епілепсії полягає у довготривалому лікуванні

пацієнтів, іноді протягом всього життя, що обу#

мовлює високу ймовірність виникнення

побічних ефектів та гострих отруєнь при передо#

зуванні. В Україні серед протисудомних засобів

найчастішого використання у лікуванні епілепсії

має препарат нового покоління похідне

фенілтриазину — ламотриджин. Його застосову#

ють у вигляді додаткової терапії при лікуванні

рефрактерної епілепсії, у вигляді монотерапії у

пацієнтів з вперше встановленим діагнозом і при

рефрактерних формах епілепсії.

У вітчизняній літературі побічні ефекти ла#

мотриджину висвітлено у стислому вигляді. В ос#

новному лікарському засобу притаманні такі

побічні ефекти, як от запаморочення, головний

біль, нудота, сонливість, диплопія, астенія, а та#

кож шкірний висип. Не опубліковано даних сто#

совно зареєстрованих в Україні випадків от#

руєння ламотриджином.

Метою роботи було проведення детального

інформаційного огляду щодо побічних дій, а та#

кож випадків та наслідків отруєнь ламотриджи#

ном для обґрунтування доцільності розробки ме#

тодик аналітичної діагностики останніх.
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Нами здійснено огляд зарубіжних інфор#

маційних джерел щодо мети дослідження. Так, на

веб#сайтах [www.fda.com; www.patientsville.com]

про побічні ефекти ламотриджину висвітлено

більш детально. Дерматологічні реакції: часто —

шкірний висип, рідко — синдром Стівенса#

Джонсона, синдром Лайєлла. З боку системи

кровотворення: рідко — нейтропенія, лейко#

пенія, анемія, апластична анемія, агранулоцитоз.

З боку ЦНС: часто — дратівливість, тривожність,

головний біль, втома, сонливість, безсоння, за#

паморочення, порушення рівноваги, тремор,

ністагм, збудження, порушення рівноваги, по#

частішання судомних нападів. З боку органу зо#

ру: диплопія, нечіткість зору, кон'юнктивіт. З бо#

ку травної системи: часто — нудота, блювання,

діарея, рідко — порушення функції печінки,

печінкова недостатність. З боку кістково#м'язо#

вої системи: артралгії, болі в попереку. Алергічні

реакції: синдром гіперчутливості з такими проя#

вами, як лихоманка, лімфаденопатія, набряк об#

личчя, гематологічні порушення, ураження

печінки, поліорганна недостатність. На веб#сайті

FDA та у зарубіжних наукових джерелах виявле#

но 639 випадків отруєнь ламотриджином, з них

33 — летальних у період з 2007 по 2010 року. Ви#

падки було зареєстровано в країнах Європи,

Північної Америки, Південної Америки, США,

Азії, Нової Зеландії, Африки. Найбільша

кількість зареєстрованих отруєнь у США пояс#

нюється, перш за все, доступністю до бази даних

FDA та поширеним, особливо в останні роки,

застосуванням ламотриджину. Високий показ#

ник отруєнь у країнах Європи пов'язаний зі

"старінням нації", яке обумовлене збільшенням

кількості хворих на ламотриджин серед пацієнтів

похилого віку.

Серед причин отруєння ламотриджином в ос#

новному визначені такі: отруєння під час ліку#

вання (терапевтичні дози), навмисне (суїциди)

та ненавмисне передозування препарату. Причи#

нами здійснення суїциду у хворих на епілепсію

найчастіше є депресивні стани, які виникають

внаслідок ускладнення захворювання, тривале

застосування та залежності (алкогольна, нарко#

тична). Симптоми передозування: зниження

рівня свідомості, кома, затримка серцебиття.

Специфічного антидоту при отруєнні не існує. 

Проведений також огляд літератури стосовно

методик виявлення та кількісного визначення

ламотриджину в об'єктах біологічного походжен#

ня при отруєнні. Висвітлені методики в основно#

му стосуються фармацевтичного аналізу та

відсутні дані щодо методик систематичного

хіміко#токсикологічного аналізу на ламотрид#

жин. Проведеним дослідженням показано

доцільність розробки методик аналітичної діаг#

ностики отруєнь ламотриджином.

КІНЕТИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ АЦЕТИЛ-
ХОЛІНУ ЗА РЕАКЦІЄЮ ПЕРГІДРОЛІЗУ

Блажеєвський М. Є., Криськів Л. С.

Національний фармацевтичний університет, 
м. Харків, Україна

Ацетилхоліну хлорид (АХ) 2#(ацетилокси)#

N,N,N#триметилетанаміну хлорид — естер аце#

татної кислоти і алкоголю холіну є нейромедіато#

ром і відіграє важливу роль у живому організмі.

Його застосовують для фармакологічних

досліджень та в медичній практиці як парасим#

патоміметичний засіб при спазмах артерій

сітківки, при атонії кишківника і сечового міхура

та деяких видах тахікардії. Уводять підшкірно та

внутрішньом'язово по 0,05#0,1 г.

EPh. та BPh. рекомендує здійснювати

кількісне визначення АХ ацидиметрично (зво#

ротнє титрування) в присутності індикатора фе#

нолфталеїну. Також вміст АХ може бути визначе#

ний аргентометрично.

Нами запропоновано кількісне визначення

АХ виконувати кінетико#спектрофотометрич#

ним методом за продуктом спряжених реакцій —

пергідролізу та пероксикислотного окиснення

3,3',5,5' тетраметилбензидину (ТМБ): утворена в

результаті реакції пергідролізу АХ (реакція з

Н2О2) пероксіацетатна кислота (ПАК) реагує з

індикаторною речовиною ТМБ з утворенням за#

барвленого продукту мерихіноїдної структури

(λmax = 420 нм, ε = 39000), за світловбиранням

якого і здійснюють визначення.

Встановлено, що в інтервалі рН 8,2#8,5

швидкість утворення мерихінону прямо про#

порційна концентрації АХ, а початкова стадія ре#

акції — пергідроліз АХ — є лімітуючою стадією

всього процесу.

Виявлені кінетичні особливості перебігу ре#

акцій у поєднанні з достатньо високою селек#

тивністю індикаторної реакції на ПАК з ТМБ

дозволили опрацювати нову методику визначен#

ня мікрограмових кількостей АХ у водних розчи#

нах кінетичним методом тангенсів. Рівняння

градуювального графіку має вигляд tgα (хв#1) =

(9,75±0,66)·102 с, де с — молярна концентрація.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




