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1. Тема занятия «Рубежный контроль по разделу: «Сердечно-сосудистые средства и средства, влияющие на систему крови»
2. Формы работы:
                                                                           
- Подготовка к итоговому по разделу практическому занятию.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Фармакодинамика сердечных гликозидов – а) кардиальные эффекты (положительный инотропный эффект, отрицательный хронотропный эффект, отрицательный дромотропный и положительный батмотропный эффекты); Механизм действия сердечных гликозидов на клеточном уровне. Влияние сердечных гликозидов (С.Г.) на обменные процессы в кардиомиоцитах.\

2. Сравнительная характеристика препаратов (активность, всасываемость в ЖКТ, скорость развития и продолжительность действия, кумуляция).

3. Показания и сущность назначения С.Г. при декомпенсации сердца и суправентрикулярных нарушениях ритма. Противопоказания – абсолютные и относительные.
4. Алгоритм тактики применения С.Г., выбор С.Г., тактика дозирования С.Г. Методы оценки эффективности терапии С.Г. Особенности применения С.Г. гериатрии и педиатрии.

5. Интоксикация С.Г. (механизм токсического действия С.Г., факторы повышающие чувствительность к С.Г., клинические проявления гликозидной интоксикации, профилактика и лечение интоксикации. Средства, применяемые во всех случаях интоксикации, в том числе при гликозидных блокадах – унитиол, оксигенация, дифенин, атропин, гепарин, церукал. Средства, применяемые при гликозидных эктопических нарушениях ритма и отсутствие блокад – препараты калия, бета-адреноблокаторы, лидокаин, этмозин, специфический дигиталисный антидот-фаб-фрагменты, связывающие дигоксин.)

6. Кардиотонические средства негликозидной структуры. Особенности действия и применения. 

7. Классификация, фармакодинамика и фармакокинетика противоаритмических средств.

8.  Сравнительная активность антиаритмических средств, применение, побочные эффекты. Особенности применения средств, при блокадах проводящей системы сердца.

9. Классификация антигипертензивных средств. Локализация и механизмы действия нейротропных средств.

10. Миотропные средства (блокаторы кальциевых каналов, активаторы калиевых каналов, донаторы окиси азота).

11. Средства, влияющие на ренин-ангиотензиновую систему (эналаприл, лозартан).

12. Гипотензивное действие диуретиков.

13. Сравнительные данные об эффективности разных антигипертензивных препаратов, скорости развития эффекта, его продолжительности. Комбинированное применение гипотензивных средств с разной локализацией и механизмом действия.

14. Побочные эффекты гипотензивных средств, их предупреждение и устранение.

15. Основные группы препаратов, применяемых для устранения остро возникшей гипотензии и для лечения хронической гипотензии.

16. Принципы устранения кислородной  недостаточности при стенокардии (снижение потребности миокарда в кислороде, увеличение доставки кислорода).

17. Принципы действия нитратов, фармакодинамика и фармакокинетика нитроглицерина. Препараты нитроглицерина пролонгированного действия. Показания и противопоказания к применению нитратов. Побочное действие. Препараты  для ингаляционного применения (изокет  аэрозоль). Возможные причины формирования толерантности к нитратам.

18.  Антиангинальные свойства  бета-адреноблокаторов. Их фармакодинамика и фармакокинетика, побочное действие и противопоказания.

19.  Механизм действия блокаторов кальциевых каналов при стенокардии. Особенности фармакокинетики фенигидина и верапамила. Противопоказания. Побочное действие.

20. Основные принципы лекарственной терапии острого инфаркта миокарда. Применение обезболивающих, противоаритмических средств, нормализующих гемодинамику, антиагрегантов, антикоагулянтов, фибринолитиков при инфаркте миокарда.

21.  Применение средств антибрадикининового  действия, анаболических средств и антигипоксантов при ИБС.

22.  Принципы лечения сосудистой патологии мозга.

23.  Основные лекарственные средства, улучшающие кровообращение в мозге при его ишемии, их фармакодинамика и побочные действия.

24. Классификация средств, регулирующих кроветворение.
25.  Средства, применяемые для лечения гипохромных анемий.

26.  Механизм фармакотерапевтического эффекта цианокобаламина, кислоты фолиевой при гипохромных анемиях.

27.  Предполагаемый механизм действия дипиридамола, тиклопедина и антурана. 

28.  Механизм действия препаратов витамина К, викасола,

29.  Препараты, используемые местно для остановки кровотечений.

30.  Механизмы действия гепарина и антикоагулянтов непрямого действия, их применение. Сравнительная характеристика гепарина и фраксипарина. Возможные осложнения при назначении антикоагулянтов.

31.  Антагонисты антикоагулянтов прямого и непрямого действия (протамина сульфат, витамин К).

32.  Механизм фибринолитической активности веществ. Показания к применению фибринолитических средств. Особенности действия тканевого активатора профибринолизина (алтеплаза). 

33.  Принцип действия контрикала и кислоты аминокапроновой при повышенном фибринолизе.

34. Классификация мочегонных средств. Механизмы действия мочегонных средств, угнетающих функцию эпителия почечных канальцев. Их сравнительная оценка (скорость развития эффекта, эффективность, влияние на ионный баланс) показания, противопоказания, побочные эффекты.

35. Антагонисты альдостерона, влияние на ионный баланс, точка приложения в нефроне, сила действия, время наступления эффекта, продолжительность, побочное действие, показания, противопоказания.

36. Калий- и магнийсберегающие диуретики.

37. Принципы комбинирования  мочегонных препаратов.

4. Перечень практических умений по изучаемой теме.

- знать общую характеристику и уметь выписать нижеприведенные препараты в рецептах

Перечень препаратов: Кардиотонические средства и средства, применяемые при интоксикации сердечными гликозидами: дигоксин, настой травы горицвета весеннего, строфантин, калия хлорид, унитиол.

Противоаритмические средства: хинидина сульфат, соталол.

Антигистаминные и Антигипертензивные средства, антигипотензивные, при нарушении мозгового кровообращения: нитроглицерин, нитросорбид, верапамил, анаприлин, метопролол, клофелин, резерпин, каптоприл, лозартан, мезатон, винпоцетин.

Мочегонные средства: фуросемид, дихлотиазид, маннит, спиронолактон.

Средства, влияющие на миометрий: окситоцин, динопрост, эргометрина малеат, фенотерол.

Средства, влияющие на систему крови: железа лактат, цианокобаламин, пентоксил, тромбин, викасол, гепарин, варфарин, кислота ацетилсалициловая, дипиридамол, аминокапроновая кислота, стрептокиназа, молграмостим.

- Знать характеристику по алгоритму следующих препаратов: 

 дигоксин, клофелин, эналаприл, верапамил, фенигидин, гепарин, фуросемид, нитроглицерин, строфантин    

5. Рекомендации по выполнению УИРС.

Варианты учебно-исследовательских работ: реферативное сообщение, мультимедийное сообщение,  графическое представление работы. 

Учебно-исследовательская работа в форме реферата оформляется в соответствии с требованиями: она должна иметь титульный лист; оглавление; введение; основную часть; заключение; список использованных источников, приложения.

 Оглавление – это наглядная схема, перечень всех без исключения заголовков работы с указанием страниц. Заголовки должны быть написаны так, чтобы по расположению можно было судить об их соотношении между собой по значимости (главы, параграфы). Поэтому оглавление пишется ступенчатообразно: левее начинаются названия глав (пишутся заглавными буквами); правее – параграфов (пишутся строчными буквами).
Все структурные единицы нумеруются в современной системе нумерации арабскими цифрами, причем номера глав состоят из одной цифры, номера параграфов – из двух цифр (например, 2.1. – это номер первого параграфа второй главы. Если есть необходимость в более дробной нумерации внутри параграфов, ставятся три цифры: 2.1.1. (первая часть первого параграфа второй главы). Такая нумерация дает возможность упразднить слова «глава», «параграф» в тексте работы. 

Оформление текста: работу следует отпечатать. Печатать следует через 1-1,5 интервала на листах формата А4 (210 на 297 мм). Размеры оставляемых полей: левое - не менее 30 мм, правое - не менее 10 мм, нижнее - не менее 20 мм и верхнее - не менее 15 мм. Работа должна иметь сквозную нумерацию арабскими цифрами. Номер страницы ставится в правом верхнем углу без точки в конце или в середине верхнего поля страницы (Например: -7-). Титульный лист включается в общую нумерацию страниц, но на нем самом номер не проставляется. Это значит, что он должен рассматриваться как первая страница работы, страница оглавления - как вторая, страница, на которой начинается введение - как третья, и только на четвертой странице, там, где идет чистый текст, ставится номер "4".
Страницы, на которых начинаются введение, заключение, каждая из глав основной части, входят в сквозную нумерацию, но на них номер не ставится. Все структурные элементы текста, кроме параграфов внутри глав, начинаются с новой страницы.
Главы и параграфы должны иметь заголовки. Перед заголовком ставится номер главы или параграфа, но не пишется само слово "глава" или "параграф". Заголовки глав, слова "Введение", "Заключение", "Оглавление", "Литература" печатаются полностью прописными буквами и размещаются посередине строки. Точка в конце таких заглавий не ставится. В заглавиях недопустим перенос слов.
Таблицы, рисунки, чертежи, схемы, графики, фотографии должны быть выполнены на стандартных листах размером 21х30 см или наклеены на стандартные листы белой бумаги. Подписи и пояснения к фотографиям, рисункам должны быть с лицевой стороны. 

Список использованной литературы (библиография) является составной частью работы. Он дается в конце работы. При оформлении списка имеет важнейшее значение отбор литературы. Библиография включает лишь те источники и литературу, которые н е п о с р е д с т в е н н о  и с п о л ь з о в а н ы в работе: цитируются; на них ссылаются, если они послужили отправной точкой при формировании концепции автора работы. Расположение источников литературы алфавитное. 

Предлагаемые темы: «Сравнительная характеристика антигипертензивных средств»

«Антидиарейные средства в педиатрической практике», «Фармакотерапия хеликобактерной инфекции у детей», «Фармакотерапия анемий у детей», «Сравнительная характеристика диуретиков», «Применение сердечных гликозидов».

6. Самоконтроль по тестовым заданиям

     Выполнить тестовые задания  на стр. 187-230;272-286 руководства к лаб. занятиям Д.А. Харкевича,  2004.
7. Самоконтроль по ситуационным задачам.
1. Выписать все вышеуказанные средства в рецептах и уметь охарактеризовать каждый препарат по алгоритму характеристики лекарственного средства.

2. Выполнить следующие задания:

Задание 1.
Дополните классификацию антиангинальных средств:

1. Средства, повышающие доставку кислорода к миокарду.
Миотропные коронарорасширяющие средства:  а)
.
Рефлекторные коронарорасширяющие средства: а)
.
2.
Средства, снижающие потребность миокарда в кислороде.
β-адреноблокаторы.
Неселективные (β--адреноблокаторы: а)
.
Селективные (β-гадреноблокаторы:  а)
;
б)
;
в)
.
3.Средства, повышающие доставку и снижающие потребность миокарда в кислоро; Донаторы N0.
Задание 2.
Каким цифрам на схеме 1. соответствует действие: дипиридамола ( ), пропранолола ( ),
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Схема 1. Механизмы действия антиангинальных средств
нифедипина ( ), верапамила ( ), нитроглицерина ( ).
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Задание 3.
A.
Объясните механизм сосудорасширяющего действия органических нитратов, расположив приведенные ниже утверждения в логической последовательности.
1. Образование оксида азота (N0) в ходе метаболических превращений.

2. Релаксация гладких мышц сосудов.
3. Снижение содержания ионизированного Са2+ в гладких мышцах сосудов.
4. Активация гуанилатциклазы и повышение синтеза цГМФ.
Б. Объясните механизм развития привыкания (толерантности) к органическим нитратам и укажите пути его преодоления.
B.
Используя схему 1., объясните механизм антиангинального действия органических нитратов.
NB!
Увеличение доставки кислорода к миокарду при действии нитроглицерина имеет следующие механизмы.
· Нитроглицерин расширяет крупные и коллатеральные коронарные сосуды, но не расширяет мелкие коронарные сосуды, в связи с чем происходит перераспределение коронарного кровотока в пользу ишемизированного участка миокарда.
· Нитроглицерин расширяет емкостные сосуды. Это приводит к снижению венозного возврата к сердцу и ЦВД (уменьшение преднагрузки на сердце). Уменьшается  диастолическое растяжение желудочков и снижение экстравазальной компрессии субэндокардиальных коронарных сосудов.
· Нитроглицерин снижает артериальное давление и уменьшает постнагрузку на сердце.
Г. Дайте сравнительную характеристику препаратов органических нитратов. Результаты отразите в табл. 1.
Таблица.1 Сравнительная характеристика препаратов органических нитратов
	Название лекарственного средства
	Название лекарственной формы
	Пути введения (мин)
	Начало действия
	Продолжи​тельность действия (мин/час)
	Купирование и/или профилактика приступов стенокардии

	Нитроглицерин
	Таблетки, капсулы, аэрозоль
	
	
	
	

	
	Таблетки «Сустакфорте».
	
	
	
	

	
	Iаблетки «Нитрогранулонг»
	
	
	
	

	
	Пластырь «Депонит»
	
	
	
	

	Изосорбида динитрат
	Аэрозоль «Изомакспрей»
	
	
	
	

	
	Таблетки нитросорбида
	
	
	
	

	Изосорбида мононитрат
	Таблетки «Изомонат»
	
	
	
	

	
	Таблетки «Эфоксалонг»
	
	
	
	


Д. Решите ситуационную задачу.
Ситуационная задача
Больному 56 лет по поводу стенокардии назначены капсулы с масляным раствором нитроглицерина. В каком положении (стоя, сидя, лежа) целесообразно купировать приступы стенокардии?
Е. Укажите характерные побочные эффекты органических нитратов. Отметьте их в табл. 6.2.3. Объясните механизм их возникновения.
Задание 4.
А. Объясните связь между тканевой селективностью, фармакологическими эффектами и показаниями к применению блокаторов кальциевых каналов (табл. 2).
Таблица .2
Фармакологические эффекты и показания к применению блокаторов кальциевых каналов
	Химическая
	Препараты
	Преимущественная
	Применение

	группа
	
	блокада кальциевых каналов
	

	
	
	кардиомиоцитов
	артериальных сосудов
	

	Дигидропиридины
	1. 2.
	
	
	1. 2.

	Фенилалкиламины
	1.
	
	
	1. 2. 3.

	Бензотиазепины
	1.
	
	
	1. 2. 3.


Примечание. При заполнении рубрики «преимущественная блокада кальциевых каналов»
используйте символ «+».
При заполнении рубрики «показания к применению» используйте следующие показания: стенокардия, артериальная гипертензия, наджелудочковыетахиаритмии.
Б. Объясните механизмы антиангинального действия блокаторов кальциевых каналов из разных химических групп, используя схему 2.
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Схема 2. Механизм антиангинального действия блокаторов кальциевых каналов
из разных химических групп.
В. Укажите характерные побочные эффекты блокаторов кальциевых каналов. Отметьте их в табл. 6.2.3. Объясните механизм их возникновения.
NB!
В настоящее время фармацевтической промышленностью выпускаются блокаторы кальциевых каналов длительного действия (амлодипин, фелодипин, лацидипин), а также лекарственные формы блокаторов кальциевых каналов с замедленным высвобождением действующего вещества (верапамил БР, алтиазем БР, нифедипин СИБ, осмо-адалат). Применение пролонгированных форм позволяет уменьшить суточную дозу препарата и снизить риск развития побочных эффектов.
Задание 5.
А. Объясните механизм антиангинального действия В-адреноблокаторов, используя схему 1. 

Б. Укажите побочные эффекты В-адреноблокаторов (табл. 3) и объясните, в чем состоят преимущества кардиоселективных β- адреноблокаторов.
Задание 6. Заполните табл. 
Таблица .3
Побочные эффекты антиангинальных средств
	Побочные эффекты
	Нитроглицерин
	Пропранолол
	Нифедипин
	Верапамил
	Дипиридамол

	Гипотензия
	
	
	
	
	

	Головная боль
	
	
	
	
	

	Головокружение
	
	
	
	
	

	Тахикардия
	
	
	
	
	

	Брадикардия
	
	
	
	
	

	Затруднение А-В проводимости
	
	
	
	
	

	Ослабление сердеч ных сокращений
	
	
	
	
	

	Бронхоспазм
	
	
	
	
	

	Синдром «обкрадывания»
	
	
	
	
	

	Отек лодыжек
	
	
	
	
	


Примечание: наличие эффекта обозначить символом «+»,
Задание 7.
Укажите группы средств и препараты, применяемые при остром инфаркте миокарда
(табл. 4).
Таблица 4.
Фармакотерапия острого инфаркта миокарда
	Цель фармакотерапии
	Группы лекарственных средств
	Препараты

	Купирование болевого синдрома
	1.
	

	Купирование желудочковых аритмий
	1.
	

	Профилактика тромбообразования
	1. 2. 3.
	

	Нормализация гемодинамики («разгрузка» сердца и улучшение коронарного кровообращения)
	1.
	


Примечание.     

 При заполнении рубрики «группы лекарственных средств» используйте следующие

фармакологические группы: органические нитраты, блокаторы Na+ каналов подгруппы

Ib, антиагреганты, опиоидные анальгетики, фибринолитические средства, антикоагулянты прямого действия.

При заполнении рубрики «Препараты» используйте следующие препараты: лидокаин,

морфин, азота закись, нитроглицерин, ацетилсалици ловая кислота, гепарин, алтеплаза,

стрептокиназа.
Задание 8
На схеме 3 отметьте действие клонидина, моксонидина,  резерпина,
атенолола, празозина, нифедипина, натрия нитропруссида, эналаприла, лозартана, гидрохлоротиазида.
Схема 3. Локализация и механизмы действия антигипертензивных средств

Задание 9.
A.
Объясните механизм антигипертензивного действия ганглиоблокаторов. Почему ганглиоблокаторы не используют для систематического лечения артериальной гипертензии?
Б. Объясните механизм антигипертензивного действия симпатолитиков.
B.
Объясните механизм антигипертензивного действия а-адреноблокаторов. Почему
для систематического лечения артериальной гипертензии используют преимущественно а1 -адреноблокаторы?
Г. Объясните механизм антигипертензивного действия (β -адреноблокаторов.
Задание 10.
A.
Дайте определение термину «миотропное сосудорасширяющее средство».
Б. Объясните механизм сосудорасширяющего и антигипертензивного действия натрия нитропруссида. Назовите показания к применению. Перечислите побочные эффекты.
B.
Объясните механизм антигипертензивного действия блокаторов кальциевых каналов. Укажите различия между производными  1,4-дигидропиридина и фенилалкиламина Перечислите побочные эффекты.
Задание 11.
A.
Нарисуйте схему ренин-ангиотензиновой системы и укажите локализацию действия лекарственных средств, снижающих ее активность.
Б. Объясните механизм антигипертензивного действия ингибиторов АПФ и блокаторов ангиотензионовх  -рецепторов.
Задание 12.
Объясните, с какими целями при артериальной гипертензии назначают диуретики. Какие диуретики являются средствами выбора для систематического лечения артериальной гипертензии?

Задание 13.
Нарисуйте общую структурную формулу сердечных гликозидов. Укажите, какой фрагмент молекулы определяет фармакодинамику, а какой — фармакокинетку сердечных гликозидов.
    Б. Объясните механизм кардиотонического действия сердечных гликозидов, расположив нижеприведенные утверждения в логической последовательности.
1. Ингибирование Na+/K+ — АТФазы мембран кардиомиоцитов.

2. Связывание Са2+ с тропонином С.
3. Снижение активности Na+/Ca2+- насоса.

4. Устранение тормозного действия тропонин-тропомиозин.
5. Увеличение содержания ионов натрия внутри кардиомиоцитов.
6. Повышение силы сердечных сокращений (положительное инотропное действие).
7. Нарушение выхода ионов кальция из кардиомиоцитов,
8. Взаимодействие актина и миозина

В. Заполните табл. 
Таблица 5
Действие сердечных гликозидов на кардиомиоциты
	Параметры
	Изменение под действием сердечных гликозидов

	Активность мембранной Na+/K+ - АТФазы
	

	Содержание внутри кардиомиоцитов
	Ионов натрия
	

	
	Ионов калия
	

	
	Ионов кальция
	

	Образование актомиозина
	


Примечание. При заполнении таблицы используйте следующие обозначения: «?» — повышение; «I» — снижение
.
Таблица6. Группы средств, применяемые при интоксикации сердечными гликозидами
	Группы средств
	Препараты (выбрать из списка)
	Принцип действия

	Препараты калия и магния
	
	

	Антиаритмические средства
	
	

	М-холиноблокаторы
	
	

	Хелатообразующие соединения
	
	

	Донаторы сульфгидрильных групп
	
	


интенсивной терапии при острой сердечной недостаточности.
Задание 14
На  схеме  4   отметьте  действие:   гидрохлоротиазида,  фуросемида,   маннитола,
спиронолактона, триамтерена.
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Схема 4 Локализация и механизм действия диуретиков
Заполните табл
Таблица 7 Преимущественная локализация действия диуретиков и их эффективность
	Препараты
	Локализация действия
	Эффективность (высокая, средняя, низкая)

	1. 2 3.
	Толстый сегмент восходящей части петли Генле
	

	1. 2. 3. 4. 5.
	Начальный отдел дистальных канальцев (разводящий сегмент)
	

	1. 2. 3.
	Конечный отдел дистальных канальцев и корковый отдел собирательные трубочек
	

	1.
	Проксимальные канальца, нисходящая часть петли Генле собирательные трубочки
	


Задание 19.
А. Дайте фармакологическую характеристику средств, применяемых при анемиях (табл. 10).
Таблица 10Сравнительная характеристика некоторых препаратов, применяемых при анемиях
	Препараты
	Применяются при анемии:
	Путь введения
	Побочные эффекты

	
	железо-дефицитной
	перни-циозной
	макро-цитарной
	
	

	Ферро-градумет
	
	
	
	
	

	Ферроплекс
	
	
	
	
	

	Феррум-лек
	
	
	
	
	

	Фолиевая кислота
	
	
	
	
	

	Цианокобаламин
	
	
	
	
	


Б. Укажите рациональный способ применения препаратов железа для приема внутрь (с учетом времени приема пищи и других лекарственных средств).
Задание 20.
Дайте фармакологическую характеристику препаратов колониестимулирующих факторов и эритропоэтина (табл. 12).
Таблица 12
Сравнительная характеристика некоторых факторов роста, регулирующих кроветворение
	Фактор роста
	Международное название препарата
	Торговое название
	Увеличивает в крови количество:
	Показания

	Эритропоэтин
	
	
	1.
	

	Гранулоцитарно-макрофагал ьн ы й колониестимули-рующий фактор (GM-CSF)
	
	
	1. 2. 3. 4.
	

	Гранулоцитарный колониестимулиру-ющий фактор (G-CSF)
	
	
	
	


Примечание. При заполнении четвертого столбца выберите наименование форменных элементов из предложенного списка: эритроциты, нейтрофилы, моноциты, эозинофилы.
Задание 21.
А. На схеме 5 отметьте действие ацетилсалициловой кислоты, клопидогрела,
Схема 5 Механизмы действия антиагрегантов
дипиридамола, индобуфена,абциксимаба.
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Задание 22
А. Таблица Дайте сравнительную фармакологическую характеристику антикоагулянтов .
13
Сравнительная характеристика антикоагулянтов
	Параметры сравнения
	Препараты

	
	Гепарин
	Надропарин
	Лепирудин
	Аценокумарол

	Активность in vitro
	
	
	
	

	Активность in vivo
	
	
	
	

	Механизм действия
	Угнетает факторы свертывания в плазме (в комплексе с антитром​бином III)
	
	
	
	

	
	Угнетает факторы сверты​вания в плазме (независи​мо от антитромбина III)
	
	
	
	

	
	Угнетает синтез факторов свертывания в печени.
	
	
	
	

	Пути вве-
	Парентерально (в/м,п/к)
	
	
	
	

	дения
	Внутрь
	
	
	
	

	Скорость развития эффекта (минуты, часы, дни)
	
	
	
	

	Антагонист при передозировке
	
	
	
	


Б. Решите ситуационную задачу.
Ситуационная задача
У больного А при применении гепарина в остром периоде инфаркта миокарда, развилась тромбоцитопения. Каким препаратом следует заменить гепарин? Аргументируйте Ваш ответ.
Задание 23
Дайте сравнительную фармакологическую характеристику фибринолитических средств
Таблица 14 Сравнительная характеристика фибринолитических средств
	Параметры сравнения
	Стрептокиназа
	Препараты Урокиназа
	Алтеплаза

	Локализация
	В тромбе и в плазме крови
	
	
	

	действия
	Преимущественно в тромбе
	
	
	

	Пирогенные и аллергические реакции
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