Лекция №16. Отхаркивающие и муколитические средства.

Органы дыхания — это группа органов, с помощью которых человек осуществляет газообмен с окружающей средой. С их помощью в организм попадает кислород, нужный для процессов обмена, а также выводится бесполезный углекислый газ. Воздух поступает в организм через нос и рот, где он очищается от пыли и согревается, а далее проходит через глотку и гортань. Глотка представляет собой верхнюю часть горла, разделенную на носоглотку, находящуюся над мягким небом, и ротоглотку — область за языком. Из гортани воздух попадает в трахею и бронхи, а затем и в альвеолы легких, где и осуществляется газообмен с кровью. Трахея является своего рода трубкой из хрящевых колец, которая в грудной клетке разделяется на два бронха. Бронхи содержатся в легких и дальше разветвляются на целую систему бронхиол. Бронхиолы заканчиваются небольшими мешочками, состоящими из альвеол, которые собственно и впитывают кислород в кровь и выделяют из нее углекислый газ. Легкие, в свою очередь, представляют собой парные органы, которые расположены в грудной клетке и разделяются сердцем. По этой же причине левое легкое чуть меньше правого. Вдох осуществляется за счет расширения грудной клетки, во время которого легкие пассивно расширяются, наполняясь воздухом. Сжатие грудной клетки вызывает выдох.

Слизистая оболочка дыхательных путей постоянно подвергается высушивающему действию вдыхаемого воздуха, защиту от которого осуществляет слой слизи.  В жидком слое, толщиной около 5 микрон, свободно двигаются «реснички». Слой густой слизи как бы «скользит» в бронхах и трахее по более жидкому слою в сторону гортани ( а в носу – по направлению к глотке) благодаря ритмичному движению «ресничек». 

Этот механизм – мукоцилиарный клиренс (транспорт) – важнейшая часть системы очищения дыхательных путей, особенно в условиях гиперпродукции слизи, наблюдаемой при большинстве острых респираторных заболеваний (ОРЗ). Вместе со слизью удаляются все прилипшие к ней инородные частицы, в т.ч. патогенные микроорганизмы. При поражении реснитчатого эпителия инфекционными агентами мукоцилиарный клиренс становится неэффективным и включаются дополнительные механизмы очищения бронхов. 

В условиях нарушения мукоцилиарного клиренса очищению бронхов способствует увеличение линейной скорости воздушной струи в бронхах, достигаемое в результате их сужения (обструкции) и при кашле. 

Термин «обструкция бронхов» означает комплекс проявлений, возникающих в результате генерализованного сужения просвета бронхов. Сужение просвета мелких бронхов требует большего положительного внутригрудного давления для производства выдоха, что обеспечивается усиленной работой дыхательной мускулатуры и приводит к повышению скорости воздушной струи при выдохе. 

Кашель же можно охарактеризовать как «взрывной» выдох, направленный на освобождение дыхательных путей.
 Кашель является ведущим защитным рефлексом, помогающим организму очистить дыхательные пути от слизи и микроорганизмов их вызывающих. Он возникает при раздражении рецепторов блуждающего нерва в рефлексогенных зонах, расположенных на задней поверхности надгортанника, в гортани, в области голосовых связок, в местах ответвления основных бронхов и плевре. Основными раздражителями кашлевых рецепторов являются: наличие мокроты или слизи в дыхательных путях, воспаление, колебания температуры и влажность воздуха, аллергены, инородные тела, опухоли, папилломы и гипервентиляция. 

Кашель может быть – непродуктивным (сухой кашель без отделения мокроты) и продуктивным (с выделением мокроты).

Причины кашля.
1. Острые инфекции верхних дыхательных путей.
Ларингит- воспаление слизистой гортани - сухой, «лающий» кашель.

2. Острые инфекции нижних дыхательных путей (грипп, ОРВИ, бактериальные инфекции).
Трахеит-воспаление слизистой трахеи - сухой, болезненный кашель с металлическим оттенком и скудной мокротой.
Коклюш-приступообразный, мучительный кашель с репризами и отхождением небольшого количества светлой мокроты.
Бронхит-воспаление слизистой бронхов -сначала сухой, но быстро превращающийся во влажный кашель с мокротой.
Пневмония -воспаление легких -влажный «глубокий» кашель.


Сухой кашель приводит к раздражению слизистых, их гиперемии и возникновению воспалительного процесса в трахее и бронхах, индуцирующих кашлевой рефлекс. Приступы сухого кашля создают нагрузку на ССС, легкие, грудную и брюшную мускулатуры.


В этом случае применяют противокашлевые средства центрального и рефлекторного действия.


Кашель с отделением мокроты (влажный кашель) возникает при ОРВИ, при плеврите (воспалении серозной оболочки легких), коклюше  (инфекционная болезнь, характеризующаяся приступами спазматического кашля).и др.заболеваниями.


В начальном периоде ОРВИ секреция скудная. Вязкая, слизистая мокрота, которая трудно отделяется от поверхности бронхов и трахеи и плохо откашливается. Основу ее обычно составляют связанные между собой нити из легко набухающих кислых мукополисахаридов и гликопротеинов, которые образуют дисульфидные связи и формируют сетчатый конгломерат. Задача при лечении этого состояния –разорвать дисульфидные связи. При этом происходит разжижение мокроты. Для разжижения мокроты и смягчения кашля применяют отхаркивающие и муколитические средства.


Кашель может быть вызван другими заболеваниями бронхо-легочной системы.

«Угрожающие» симптомы, позволяющие заподозрить у больного серьезное заболевание бронхо-легочной системы:
1. Кашель, продолжающийся больше недели.

2. Кашель, продолжающийся длительно (неделями) и сопровождающийся повышенной температурой -37,5-38 градусов С.

3. Кашель сопровождающийся высокой (выше 38 град.) температурой в течение 3 и более дней.

4. Кашель, сопровождающийся одышкой, болями в грудной клетке при дыхании.

5. Кашель, сопровождающийся отделением густой зеленоватой мокроты.

6. Кашель, сопровождающийся отделением мокроты с прожилками крови

7. Кашель с приступами удушья.

8. Обильное потоотделение (особенно по ночам), ознобы.

9. Внезапный приступ сильного кашля.

10. Сильный кашель в течение часа без перерыва.

11. Обильное отделение мокроты.

12. Изменение голоса.

Если один из «угрожающих симптомов» у посетителей аптеки не выявлен, возможен подбор лекарственных средств для данного пациента.
Направления симптоматического лечения больных с жалобами на кашель.

1. При сухом кашле — противокашлевые средства центрального и периферического действия.
2. При влажном кашле — отхаркивающие и муколитические препараты.

Лекарственные средства, используемые при влажном кашле.

При кашле, сопровождающемся отделением мокроты (влажном или продуктивном кашле), применяются лекарственные препараты, способствующие отделению жидкой мокроты – отхаркивающие средства. При густой, вязкой мокроте используют муколитические препараты.





Отхаркивающие средства.
По механизму действия эти средства делят на:

1)  отхаркивающие средства прямого действия;

2)  отхаркивающие средства рефлекторного действия,

Отхаркивающие средства прямого действия натрия йодид, калия йодид, натрия бензоат, аммония хлорид, эфирные масла и препараты их содержащие. При приеме внутрь выделяются бронхиальными железами и при этом стимулируют секрецию желез и уменьшают вязкость мокроты.


К отхаркивающим средствам прямого действия из числа эфирных масел относятся анисовое, фенхелевое, тиамиановое, эвкалиптовое и некоторые др.масла, а также терпингидрат. Действующими началами эфирных масел являются терпены и ароматические углеводы, оказывающее преимущественно прямое стимулирующее влияние на секрецию бронхиальных желез. Эфирные масла применяются в чистом виде (для ингаляций)  и в составе комбинированных отхаркивающих препаратов (например, нашатырно-анисовые капли, пектусин)

Отхаркивающие средства рефлекторного действия назначаются внутрь, раздражают рецепторы желудка и вызывают рефлекторные изменения в бронхах:

1)  стимулируют секрецию бронхиальных желез (при этом мокрота становится менее вязкой);

2)  повышают активность мерцательного эпителия бронхов (движения ресничек эпителия способствуют удалению мокроты);

3)  стимулируют сокращения гладких мышц бронхиол, что также способствует удалению мокроты из дыхательных путей.

В высоких дозах отхаркивающие средства рефлекторного действия могут вызывать рвоту.

Из отхаркивающих средств рефлекторного действия в медицинской практике применяют  экстракт термопсиса сухой, настой и экстракт алтейного корня, мукалтин (препарат алтея), препараты корня солодки (лакричный корень), травы тимьяна, лист плюща и др. 


При назначении отхаркивающих средств рефлекторного действия имеет значение соблюдение кратности применения (каждые 2-3 часа), т.к. отхаркивающий эффект этих препаратов непродолжителен.


Побочное действие отхаркивающих средств разных групп неодинаково. Отхаркивающие средств рефлекторного действия при передозировке могут вызвать тошноту и рвоту. Пр  применении препаратов йода могут возникныть явления йодизма (насморк, слезотечение, повышенное образование слюны). Аммония хлорид вызывает диурез, при длительном примении может вызывать ацидоз. Напротив, натрия гидрокарбонат — алкалоз.


Противопоказания для отдельных групп отхаркивающих средств различны. Общим противопоказанием является открытые формы туберкулеза легких и др.заболеваний со склонностью к легочным кровотечениям.


В медицинской практике используют комбинированные препараты, в состав которых входят отхаркивающие средства с разными механизмами действия.
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	Отхаркивающее средство
	Комбинированные препараты
	Особенности

	Терпингидрат
	Входит в состав препаратов:

Гликодин, Терпинкод, Флюколдекс форте, Колдрекс табл.
	

	Термопсиса экстракт
	Таблетки от кашля №10

Термопсол табл №10
	Содержащиеся в термопсисе алкалоиды (цитизин, метилцитизин, пахикарпин, анагирин, термопсин и термопсидин) оказывают возбуждающее действие на дыхательный и в высоких дозах рвотный центры.

	Эвкалипта масло
	Пектусин табл.д/рассасыв.
	 Оказывает отхаркивающее, противовоспалительное и противомикробное действие.

	Корень солодки
	Грудной эликсир, Сбор грудной, Сироп солодки, 

Д-р МОМ сироп
	Обладает отхаркивающим, противовоспалительным, антиаллергическим действием, повышает неспецифическую резистентность организма.

	Препараты алтея:
	
	

	Экстракт травы алтея
	Мукалтин табл. 50 мг №10
	Обладает отхаркивающим, противовоспалительным действием. Уменьшает вязкость мокроты и облегчает ее отхождение.

	Экстракт корня алтея
	Сироп алтейного корня 100,0, Сбор грудной №№1,2,3, 

сухая микстура от кашля для детей


	

	Трава тимьяна (экстракт)
	Туссамаг, Бронхипрет, Бронхикум сироп, капли
	Обладает отхаркивающим, муколитическим, антибактериальным действием.

	Трава чабреца (экстракт)
	Пертуссин сироп.
	

	Лист плюща (экстракт)
	Геделикс, Проспан сироп, капли д/вн.
	 Оказывает противовоспалительное, ранозаживляющее, антиоксидантное, антибактериальное действие.

	Лист подорожника
	Сироп с подорожником Доктор Тайсс, Сироп от кашля (Зеленый доктор)
	Оказывает отхаркивающее, муколитическое и противовоспалительное действие.

	Гвайфенезин
	Туссин, Колдрекс, Колдрекс бронхо, Бронхотуссин, Аскорил экспекторант
	Стимулирует рецепторы желудка, повышает эффективность кашлевого рефлекса. Снижает вязкость мокроты, облегчает ее отхождение. Не следует принимать лицам с заболеваниями желудка.

Аскорил экспекторант -комбинированный препарат с бронхолитическим и отхаркивающим действием.
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Другие растения: побеги Багульника болотного, корень Девясила, трава Душицы, трава Фиалки, лист Шалфея, лист Мяты перечной, почки Сосны

NB! Многие отхаркивающие препараты растительного происхождения имеют сложный состав и обладают противовоспалительными и муколитическими свойствами.

Муколитики.

Муколитические препараты расщепляют молекулы мукополисахаридов, полипептидов, мукопротеинов, входящих в состав бронхиального секрета. Они уменьшают адгезивные свойства мокроты (ее способность прилипать к стенкам бронхов). Все муколитические препараты обладают слабо выраженным противовоспалительным эффектом.
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	Активное вещество
	Фармакологическая характеристика

	Бромгексин

Препараты: Бромгексин табл. по 4 мг и 8 мг, сироп 4 мг/5 мл, Бронхосан,  Аскорил экспекторант
Амброксола гидрохлорид

Препараты: Амбробене, Амброгексал, Амброксол, Лазолван, Медовент, Флавамед, Халиксол сироп, р-ры д/приема внутрь
	Бромгексин при метаболизме в печени превращается в активное вещество - амброксол, который обладает муколитическим и отхаркивающим эффектом. Оказывает слабое противокашлевое действие. Стимулирует синтез сурфактанта — вещество, синтезируемое в альвеолах и препятствующее их спадению



	Ацетилцистеин

Препараты: АЦЦ, Флуимуцил, Викс актив экспектомед пор. д/приготов. гор. питья 100мг, 200 мг, табл. шип.,
	Разжижает мокроту. Увеличивает объем мокроты, облегчает ее отхождение. Уменьшает воспалительные явления в бронхах. Обладает антиоксидантным и пневмопротекторными свойствами. Может проникать через плацентарный барьер.

	Карбоцистеин

Препараты: Бронхобос, Флюдитек, Флуифорт сироп, капс.
	Близок к ацетилцистеину. Разжижает мокроту, уменьшает местые воспалительные процессы. 
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Показания:
· острые и хронические заболевания дыхательных путей, сопровождающиеся выделением вязкой мокроты;
· хронический бронхит, бронхиальная астма;
· воспалительные заболевания среднего уха (средний отит);
· воспалительные заболевания носа и его придаточных пазух (ринит, синусит).
Побочное действие:
Для всех муколитиков: тошнота, боли в животе, рвота, диарея, запоры. Аллергические реакции.
Ацетилцистеин: тахикардия, понижение АД, кровотечение, бронхоспазм.
Карбоцистеин: боль в эпигастрии, кровотечение из ЖКТ.
Противопоказания: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения; беременность; лактация детский возраст – в зависимости от лекарственной формы.
МНН — Фенспирид, торг. Эреспал — сироп 2мг/мл 150мл и 250 мл, табл. 80 мг №30
Фармакологическое действие
Препарат с противовоспалительной активностью, оказывает антиэкссудативное действие, препятствует развитию бронхоспазма. Проявляет антагонизм с медиаторами воспаления и аллергии: серотонину, гистамином (блокада гистаминовых H1-рецепторов), брадикинину. Обладает спазмолитическим миоторопным эффектом.

При применении в высоких дозах снижает продукцию различных факторов воспаления.
Показания
Заболевания верхних и нижних отделов дыхательных путей: ринофарингит и ларингит; трахеобронхит; бронхит (на фоне хронической дыхательной недостаточности или без нее); бронхиальная астма (в составе комплексной терапии); респираторные явления (кашель, осиплость голоса, першение в горле) при кори, коклюше, гриппе; инфекционные заболевания дыхательных путей, сопровождающиеся кашлем, когда показана стандартная антибиотикотерапия.

Отит и синусит различной этиологии.
Режим дозирования
Взрослым и подросткам препарат назначают по 3-6 столовых ложек (45-90 мл)/сут, принимать перед едой. Детям с 2 лет - в зависимости от возраста.

Продолжительность лечения определяется врачом.
Условия отпуска из аптек: по рецепту.
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Контрольные вопросы:
1. На какие группы делятся отхаркивающие средства?
2. Почему отхаркивающие средства имеют большую кратность применения?
3. Чем отличаются механизмы действия муколитические средства?
4. При каком кашле применяются отхаркивающие и муколитические средства?

5. Какой муколитический препарат может вызвать бронхоспазм?
