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Лекарствата повлияват значително важни биологични процеси в организма, при което могат да се развият и нежелани лекарствени реакции (НЛР). Всяко лекарство може да предизвика НЛР2 и още с неговото прилагане се поема този риск. Затова при избора на препарат лекарят трябва да обсъди и съпостави степента на риск за развитие на нежелани реакции с терапевтичните предимства на конкретното лекарство. Нежеланите реакции могат да се проявят веднага след приложение на лекарсвтото, в хода на една продължителана фармакотерпия и дори след нейното прекратяване. В многоройните клинични изследвания с различни лекарствени продукти честотата на документираните НЛР варира от 10 до 25%. НЛР са по-чести и по тежки при комбинира терапия и при ПНВ. Това вероятно е дало основания на бащата на българската клинична токсикология проф. д-р Ал. Монов да въведе в медицинската наука понятието ЛЕКАРСТВЕНА БОЛЕСТ и да разработи вискоинформативно едноименно клинично ръководство.

Според дефиницията на СЗО, утвърдена в Закона за лекарствата и аптеките в хуманната медицина (ДВ, бр. 10 от 2000 г.) „Нежелана лекарствена реакция е вредна и непредвидима (неочаквана) реакция, която възниква при обичайно употребявани дози за профилактика, диагностика или лечение на заболявания или промяна на физиологични функции”.

Широко разпространено сред медицинската общественост е деленето на НЛР от гледната точка на дозата на два основни типа – странични (предизвикани от лечебни дози) и токсични (свързани с предозиране). Според разширената класификация на Edwards & Aronson (2000 г.) се различават шест основни типа НЛР:

Тип А (augmented – увеличен) – дозо-зависими НЛР, свързани с фармакологичния ефект. Това са фармакодинамични НЛР и затова те са предвидими. Опитният лекар в значителна степен намалява случаите на тяхната проява. Тук се отнасят много от страничните лекарствени ефекти като постуралната хипотензия (предизвикана от АХЛ), хипогликемията (наблюдавана при терапия с антидиабетични лекарства), хипокалиемията и хипергликемията (при терапия със салидиуретици), сънливостта (при терапия с лекарства, потискащи ЦНС), ксеростопията (при М-холинолиична терапия), т. нар. вторични ефекти (дисбиоза и хиповитаминози при орална терапия с широкоспектърни антибактериални средства) и много от токсичните лекарствени ефекти.

Тип В (bizarre – странен) – дозо-независими, несвързани с фармакологичния ефект, най-често непредвидими. Те обикновено се дължат на вродени аномали (напр. идиосинкразия, респ. генетични ензимни и други аномалии) и имунопатологични процеси (лекарствена алергия).

Тип С (chronic – хроничен) – дозо- и време-зависими, свързани с продължително приложене на лекарствия продукт и неговата кумулация в организма. Например аналгетичната нефропатия и невролептичния паркисонизъм.

Тип D (delayed – забавен) – обикновено дозо-зависими, явяващи се в различен период след употребата на лекарството (напр. канцерогенеза при терапия с циклофосфамид) или тератогенеза при лечение с аминозиди в определен (критичен) за фетуса период от бременността.

Тип E (end of use) – явяващи се обикновено при внезапно спиране на лечението. Те могат да се прояват като синдром на отнемане (withdrawal syndrome) при лечение с морфиномиметици, АХЛ, антиконвулсанти и др.
Тип F (failure – неуспех) – неочакван неуспех на терапията, обикновено дължащ се на нежелани лекарствени взаймодействия. 

Тежестта на НЛР се определя по WHO-UMC  като лека (не налагаща лечение), средна (изискваща промяна в терапията, специфично лечение или удължаване на хоспитализацията поне 1 ден), тежка (животозастрашаваща, причиняваща трайни увреждания, изискваща интензивно лечение) и летална.

Честотата на наблюдаваните НЛР се оценява по препоръчителните стандартни категории на CIOMS Working Group III, 1995 (Council of International Organizations of Medicl Sciences): 

над 10% – много често; 

от 1 до 10% – често; 

от 0,1 до 1% – нечесто; 

от 0,01 до 0,1% – рядко; 

под 0,01% – много рядко.

	Основните детерминанти на НЛР са:

· приложеното лекарство с неговите физико-химични, фармакодинамични и фармакокинетични особености;

· организмът на болния с неговата физиология (възраст, пол, бременност) и патология (придружаващи заболявания, алергични заболявания, генетична предиспозиция);

· външни фактори (взаимодействия с други лекарства, с храни, различни отрови – тютюн, алкохол, наркоманогени, инсектициди, хербициди, промишлени отрови, канцерогени).


НЛР при прилагане на две и повече лекарства едновременно могат да възникнат още на ниво фармацевтична фаза. Те са свързани главно с физико-химичните свойства на лекарствата. Важно значение за рационалното провеждане на комбинирана фармакотерапия има познаването на т. нар. in vitro несъвместимости, изразяващи се в утаяване (преципитиране), инактивиране (табл. 22.1).

Tаблица 22.1. Основни in vitro несъвместимости
	Препарат
	Други лекарства
	Резултат

	Аминозиди
	хидрокортизон
	неразтворима утайка

	Ампицилин
	кисели или алкални разтвори
	инактивиране

	Бензилпеницилин
	витамин C и други кисели разтвори, витамини от група B, ванкомицин, амфотерицин B, адреналин, ефедрин
	инактивиране;

след 12 h преципитиране

	Вит. B-комплекс
	аминофилин
	инактивиране

	Витамин B12
	витамин B1, В2, В6, С, Е, P, фолиева киселина 
	разрушаване на витамините от кобалтовите йони

	Витамин C
	калциев пантотенат, витамин B2 и В12, кофеин, натриев бензоат
	инактивиране, разрушаване, образуване на утайка

	Витамин E
	витамин D
	окисление на вит. Е

	Дифенхидрамин, прометазин
	натриев хидрогенкарбонат и други алкални разтвори
	неразтворима утайка

	Карбеницилин
	гентамицин
	инактивиране

	Макролиди
	витамини от група B, манитол
	неразтворима утайка

	Тетрациклини
	лекарства и инфузионни разтвори, съдържащи Ca2+, Fe2+/3+, Mg2+, Al3+, бензилпеницилин, цефалоспорини, хлорамфеникол, полимиксини, хидрокортизон
	образуване на нерезорбируеми хелатни комплекси, инактивиране, преципитиране

	Хлорпромазин, левомепромазин, трифлуоперазин
	Разтвор на Ringer, разтвори на карбонати и барбитурати
	неразтворима утайка

	Цефалоспорини
	калциеви соли, тетрациклини, еритромицин, полимиксини
	преципитиране


22.1. Странични ефекти на лекарствата 
Страничните ефекти се получават при приложение на лекарствата в терапевтични дози. Най-често те са дозозависими и обратими, но понякога са животозастрашаващи (например мозъчен кръвоизлив, предизвикан от антикоагуланти). 
ФАРМАКОДИНАМИЧНИ СТРАНИЧНИ ЕФЕКТИ. ▼Отслабване на вниманието и нарушение на условнорефлекторната дейност предизвикват невролептиците, анксиолитиците, хипнотиците, някои антидепресанти, седативните лекарства, H1-блокерите от I поколение и клонидиноподобните лекарства, които действат потискащо върху ЦНС. Това има голямо значение за водачи на МПС (защото се удължава реакционното време), строителни работници, артисти, счетоводители, преподаватели. Алкохолът потенцира този страничен ефект на посочените лекарства. ▼Нарушения на съня предизвикват кофеинът, централно действащите анорексанти, назалните деконгестанти (нафазолин, ксилометазолин), антиастматичните адреномиметици, антидепресантите, леводопа, липоразтворимите бета-блокери, дългото приемане на хипнотици. ▼М-холинолитиците (атропин и др.) водят до неприятна сухота в устата (ксеростомия), зрителни смущения (мидриаза, циклоплегия, повишен офталмотонус), задръжка на урина, констипация. Атропиноподобни НЛР предизвикават още H1-блокерите (предимно от I поколение), повечето антидепресанти и невролептици. ▼Тахикардия се наблюдава при лечение с неселективни α-адренолитици, β-адреномиметици, атропин и кофеин (във високи дози). На молекулно ниво тя е свързана с увеличение на вътреклетъчното ниво на цАМФ във възбуднопроводния миокард. ▼Брадикардия се наблюдава при терапия с амиодарон, пропафенон, верапамил, СГ, β-блокери (особено тези без ISA). ▼При наркоза с халогенираните инхалационни анестетици адреномиметиците и окситоцинът могат да предизвикат сърдечни аритмии поради повишаване чувствителността на β1-адренорецепторите в миокарда. ▼Ортостатичен колапс предизвикват лекарства, повлияващи силно съдовия тонус, като гванетидин, празозин (особено след първата доза), клонидин, метилдопа, фенотиазини (при инжектиране), бета-блокери, фуроземид при бързо i.v. приложение. ▼Хипертензия могат да предизвикат естроген-съдържащите препарати, вкл. контрацептиви, и адреномиметиците. Естрогените активират синтеза на ангиотензиногена и освен това повишават чувствителността на AT1-рецепторите към AT. ▼ Тромбози могат да настъпят от хормоналните контрацептиви. Този риск е по-голям при жени с варици, ЗД, АХ и obesitas. ▼Флебитогенен ефект при i.v. инжектиране понякога проявяват тетрациклините, еритромицинът, цефалоспорините, пеницилините. ▼Нарушенията във водно-електролитния баланс се изразяват в задръжка на течности (наблюдавана при лечение с ГКС и минералкортикоиди), хиповолемия с колапс (фуроземид), хипокалиемия (азетазоламид, салидиуретици, бримкови диуретици, ГКС). ▼Тахифилаксията се изразява в бързо намаляване до пълно изчезване на ефекта на лекарството (напр. ефедрин) при прилагането му през кратки интервали от време. ▼Фармакогенен паркинсонизъм може да се развие при продължително лечение с невролептици. Това се дължи на блокиране на D2-рецепторите в corpus striatum. Този страничен ефект изисква лечение с централни М-холинолитици (бипериден, трихексифенидил). ▼Бронхоспазъм и влошаване на съществуваща астма може да се наблюдава при лечение с лекарства, водещи до хистаминолиберация (тубокурарин, морфин), β-блокери, НСПВЛ. ▼Ерозии и стомашни кръвоизливи (улцерогенен ефект) са възможни в хода на терапия с НСПВЛ, ГКС, резерпин. ▼ Метеоризъм и диария се наблюдава при лечение с колхицин, орлистат, акарбоза, лаксативи. ▼Смущения в половата функция (забавена еякулация, намалено либидо) се наблюдават при лечение с хормоноактивни лекарства, β-блокери, α-блокери, ганглиоблокери, диуретици, анксиолитици, хипнотици. ▼Остър подагрозен пристъп може да се развие при терапия със салидиуретици, противотуморни лекарства (особено при лечение на левкемия поради засилен разпад на нуклеопротеини и свръхпродукция на урати) и пиразинамид. Лекарите следва да попълват и да изпращат до ИАЛ в столицата стандарното събщение за наблюдаваните нежелани реакции на лекарствените продукти, биопродукти, фитопрепарати и медицински изделия, като напр. ВКИ (вътрематочни контрацептивни издлия).

ФАРМАКОКИНЕТИЧНИ СТРАНИЧНИ ЕФЕКТИ. ▼При многократно прилагане на лекарства с дълъг t1/2, елиминиращи се бавно от организма (СГ, бромиди, фенобарбитал, амиодарон), може да се получи кумулация (натрупване). Затова спомага и прилагането им в дозови интервали по-кратки от техните t1/2. При лекарства с малка терапевтична ширина (напр. СГ) материалната кумулация е опасна. За да не кумулира едно лекарство, то трябва да се прилага през интервали, не по-кратки от неговото време на полуелиминиране (t1/2(), умножено по корекционен индекс 1,44. Рядко се развива функционална кумулация. При нея се натрупват лекарствени ефекти, а не самите лекарства. Тя се наблюдава при могократно въвеждане на МАО инхибитори, стрихнин или етанол. ▼Възможно е изместване от серумните протеини на едно лекарство с по-малък афинитет (кумаринови антикоагуланти, СУП, инсулин) от друго с по-голям афинитет (фенилбутазон, сулфонамиди, аспирин). ▼Ензимните индуктори (фенитоин, фенилбутазон, фенобарбитал, карбамазепин) могат да увеличат токсичността на други лекарства, чиито токсични ефекти се дължат на техните метаболити. Понякога ензимната индукция се използва с терапевтична цел. Новородени със силно изразена жълтеница могат да получат мозъчни увреждания от преминаващия кръвноликворната бариера свободен билирубин. Прилаганият в тези случаи фенобарбитал индуцира глюкуронилтрансферазата и увеличава билирубиновото свързване. ▼Ензимно инхибиране (в частност на CYP450 системата) се наблюдава при много лекарства (хлорамфеникол, метронидазол, еритромицин, кетоконазол, флуконазол, дисулфирам). То води до забавяне на метаболизма, потенциране и удължаване на ефекта (респективно може да предизвика интоксикация) на различни лекарства. Например пациенти, приемащи метронидазол за лечение на анаеробни бактериални и протозойни инфекции, не трябва да консумират алкохол поради инхибиране на алдехиддехидрогеназата. ▼Нарушаване на бъбречната екскреция. Пробенецидът инхибира секрецията на пеницилините и удължава антибактериалната им активност. Чрез повлияване pH на урината може да се промени противомикробната активност на някои химиотерапевтици. 
СТРАНИЧНИ ЕФЕКТИ, СВЪРЗАНИ С ПРОМЕНЕНА РЕАКТИВНОСТ НА ОРГАНИЗМА КЪМ ЛЕКАРСТВА (алергия, генетични дефекти, придружаващи заболявания, възраст, вредни навици). Повечето лекарства имат непълни антигенни свойства. Лекарствените молекули и техните метаболити играят роля на хаптени, които след свързване с протеините в организма придобиват имуногенни свойства. ( Лекарствената алергия се разделя на няколко типа. ▼I тип (анафилактичен), IgE медииран. Проявява се с уртикария (напр. при лечение с пеницилини, аспирин, сулфонамиди, аминозиди, АКТХ, инсулини), оток на Квинке и анафилактичен шок (пеницилини, декстран, йодни рентгеноконтрастни лекарства), астматични пристъпи, сенна хрема и стомашно-чревни реакции. ▼II тип (цитотоксичен), манифестиращ се с хемолитична анемия (сулфонамиди, пеницилини, цефалоспорини, хинидин, метилдопа), левкопения, агранулоцитоза и тромбоцитопенична пурпура. ▼III тип (имунокомплексен), при който се развиват серумна болест3, феномен на Arthus и левкоцитоклазичен васкулит. ▼IV тип (забавен тип свръхчувствителност). Той е клетъчно медииран за разлика от първите три типа, които са хуморално медиирани, и включва контактен дерматит (наблюдаван при лечение с неомицин, хлорамфеникол, сулфонамиди, прокаин) и фотосензибилизация (сулфонамиди, фенотиазни, налидиксова киселина, манитол, хидрохлоротиазид, митомицин C, винбластин). ( Псевдоалергичните реакции са хиперсензитивни неимунни реакции. Например при i.v. инжектиране на ванкомицин в резултат на освобождаване на хистамин и цитокини се развива синдром на “червения човек” (red man syndrome). ( В редица случаи променената реактивност се дължи на УНАСЛЕДЕНИ ЕНЗИМНИ ДЕФЕКТИ, които са предмет на фармакогенетиката. Докато резорбцията, разпределението и бъбречната екскреция рядко се влияят от генетични фактори, метаболизмът на лекарствата се засяга най-често. Ензимопатиите се дължат много често на намалена активност и дори дефицит на определени метаболизиращи лекарствата ензими. Те водят до нарушаване на метаболизма на лекарствата. ▼Класически пример е полиморфизмът на плазмената псевдохолинестераза, която при някои лица (1:3000) е с намалена активност и нервно-мускулният блок и апнеята, предизвикани от суксаметония, може да продължат ≥ 3 h. ▼Във връзка с унаследен дефицит на ензима N-ацетилтрансфераза, който метаболизира изониазида, хидразинофталазините, прокаинамида и сулфонамидите, пациентите се разделят на бързи (около 48%) и бавни (около 52%) инактиватори (ацетилатори) на тези лекарства. Бързите ацетилатори се срещат по-често сред ескимосите, полинезийците, корейците и японците, а бавните – сред народите на Израел, Швеция и Финландия. Фармакогенно обусловеният lupus erythematosus се наблюдава по-често при бързите ацетилатори на прокаинамид. При бавните ацетилатори на изониазид по-често се наблюдават НЛР. ▼У лица с генетичен дефицит на глюкозо-6-фосфатдехидрогеназата в еритроцитната мембрана препаратите Pimaquine, Chloroquine, Nitrofurantoin, Phytomenadione, сулфонамидите (вкл. Co-Trimoxazole), хлорамфениколът, пробенецидът и нафталинът водят до развитие на хемолитична анемия. Такива лица развиват хемолитична анемия и при консумация на бакла (Vitia fava), което се дължи на генетично обусловеното заболяване фавизъм. ▼Съществува генетично детерминиран дефект в хидроксилирането на фенитоина, водещ до развитие на атаксия и нистагъм. ▼Лекарственият хиперсензитивен синдром (ЛХСС) има също фармакогенетична обусловеност. Той протича с кожен екзантем и мултиорганни увреждания (хепатит, хематологични нарушения, миокардит, миозит, паротит) с висок леталитет. ЛХСС се среща рядко и се причинява от антиконвулсанти (фенитоин, фенобарбитал, ламотрижин), сулфони, сулфонамиди, триметоприм, метронидазол, алопуринол, паклитаксел. ▼Рядка ензимопатия, срещана по-често сред японци и ескимоси, е акаталаземията, проявяваща се с нарушено разграждане на водородния прекис. На лица, носители на патологичния ген, не трябва да се прилагат кислородна вода или други окислители поради развитие на улцерозни и некротични лезии. При генетичен дефект на метхемоглобинредуктазата сулфонамидите, противомаларийните лекарства, нитрофураните, нитратите и нитритите могат да предизвикат метхемоглобинемия. Хепаталните порфирии са прототип на фармакогенетични заболявания. Те са много редки, но клинично са изключително важни. Дължат се на липса на един или повече ензими, участващи в синтеза на хема, необходим за синтеза на хемоглобина, миоглобин и др. За синтеза на хема са нужни порфирини, които се получават от делта-аминолевулиновата киселина (δ-АЛА), при участие на δ-АЛА-синтазата. Този ензим се индуцира от различни чернодробни ензими от системата на CYP450. Лекарствата ензимни индуктори (барбитурати, карбамазепин, гризеофулвин, естрогени) и никотинът повишават активността на δ-АЛА-синтазата, изпълняваща ключова роля в порфириновия синтез. Затова в организма се образуват големи количества порфирини, които не могат да участват в синтеза на хем и се развиват остри, понякога фатални, пристъпи (силна абдоминална болка, невролични и поведенчески нарушения). 

22.2. Резистентност, дисбиоза, хиповитаминози
При p.o. терапия с широкоспектърни противомикробни лекарства (тетрациклини, хлорамфеникол, аминогликозиди, цефалоспорини, аминопеницилини, флуорохинолони, нитроксолин, нитрофурантоин, сулфонамиди, ко-тримоксазол) може да се развие резистентност, дисбактериоза (кандидоза, стафилококов ентероколит); херксхаймерова реакция (свързана с освобождаването на ендотоксини от разрушените микроорганизми при лечение на коремен тиф с хлорамфеникол и луес с бензилпеницилин); хиповитаминози (В-комплекс и К). Съществуват генетични и биохимични механизми на развитие на резистентност на микроорганизмите към противомикробните лекарства. Разграничават се два основни генетични механизма – хромозомен и извънхромозомен. ▼Хромозомната  резистентност не се предава от един микроорганизъм на друг. Тя се получава при спонтанните мутации на микроорганизмите. Може да възникне в един мутационен акт (one step mutation), напр. едностепенна мутация от стрептомицинов тип. Друг вид е многостепенната мутация (multiple step mutation) от пеницилинов тип, при която селекцията на устойчивите варианти протича бавно. ▼Извънхромозомната (трансмисивната) резистентност се предава с екстрахромозомни елементи (плазмиди и др.) чрез трансдукция, конюгация и трансформация. Множествената резистентност се развива чрез конюгация. ▼Биохимичните механизми на резистентността включват: ензимно инактивиране (напр. при β-лактамите), намаляване на клетъчния пермеабилитет (при тетрациклини и сулфонамиди) и намаляване афинитета на свързващите места на нивото на рибозомите за аминогликозидите. При лечение с противотуморни химиотерапевтици е възможно също да се развие резистентност (вж. гл. 17.1).

22.3. Фармакогенна органна токсичност
При предозиране на лекарствата могат да се получат различни токсични органни увреждания. ( Нефротоксичност проявяват: аминозидите, полимиксините, гликопептидите, сулфонамидите, платиновите цитостатици, НСПВЛ, пробенецидът, метицилинът във високи дози, амфотерицин B, цефалоспорините, флуорохинолоните. Нефротичен синдром може да бъде предизвикан от D-пенициламин и каптоприл, а хеморагичен цистит с хематурия – от циклофосфамид и ифосфамид. Фармакогенна нефролитиаза е наблюдавана при терапия с индинавир, пробенецид и сулфонамиди. ( Хепатотоксични НЛР са възможни при лечение с парацетамол, тетрациклини, макролиди, сулфонамиди, изониазид, метилдопа, фенотиазинови невролептици, оксацилин, метотрексат, пробенецид, халотан (при повторна наркоза), антимикотици – азоли при системно приложение. Макар и рядко е наблюдавано развитието на чернодробен аденом у жени, свързан с използване на хормонални контрацептиви. ( Malabsorbtion синдром (нарушена чревна резорбция на мастноразтворими витамини, стеаторея) е наблюдаван при лечение с холестирамин, неомицин, канамицин, паромомицин, тетрациклини. ( Във връзка с нарушена циркулация в областта на n. splanchnicus може да се развие хеморагична некроза на тънкото и дебелото черво при терапия със СГ, вазоконстриктори, ГКС или хормонални контрацептиви. ( При комбинирано прилагане на ГКС и азатиоприн сравнително рядко е наблюдаван панкреатит. Някои случаи на панкреатит у жени в репродуктивна възраст могат да се свържат с използване на хормонални контрацептиви. ( Потискане на кръвотворенето с развитие на левкопения, агранулоцитоза, тромбоцитопения, апластична анемия и други хематотоксични ефекти понякога се наблюдават при лечение с хлорамфеникол, аминофеназон, хинин, индометацин, метилдопа, сулфонамиди, фенотиазини, залцитабин, пеметрексед и други противотуморни лекарства. В някои случаи потискането на хемопоезата е резултат на свръхчувствителност към съответните лекарства. С хлорамфеникола се свързва най-големият брой случаи на фармакогенна апластична анемия с висок леталитет (50–100%), която вероятно се дължи на генетичен дефект. Съществуват две форми на апластична анемия, предизвикани от хлорамфеникол. Едната е дозозависима, протича по-леко и след спиране на антибиотика отзвучава. Другата форма се развива 1–2 мес. след спиране на лечението и протича тежко. При нарушена чернодробна функция апластичният риск нараства. ( Увреждане на n. statoacusticus и глухота (ототоксичност) предизвикват при продължителна терапия аминозидите, полимиксините, гликопептидите (ванкомицин, тейкопланин), бримковите диуретици, хининът и салицилатите. ( Неврит на зрителния нерв с намален визус, поява на скотоми и нарушения в цветоусещането е наблюдаван при терапия с етамбутол, хинин, изониазид, стрептомицин, фенотиазини и СГ, а едем на папилата на зрителния нерв – при лечение с триамцинолон, тетрациклини, ароматни ретиноиди и витамин А във високи дози. При жени, използващи орални хормонални контрацептиви, е наблюдаван едем на ретината. Ретинопатия се развива най-често при продължително приемане на високи дози хлороквин, хидроксихлороквин или тиоридазин. В последно време беше съобщено, че 52 мъже в САЩ, приемали Viagra®, са ослепели. ( Токсичен миокардит може да се развие при терпия със сулфонамиди, аспирин, бензатин-бензилпеницилин, хлорпромазин. ( Развитие на AV блок се наблюдава при предозиране на СГ и ААЛ от клас I до  IV. ( Сърдечна аритмия могат да предизвикат в токсични дози дигоксин, терфенадин и др., а сърдечна недостатъчност – доксорубицин (адриамицин). ( Интерстициална или алвеоларна пневмония и фиброза на белия дроб (пулмонарна токсичност) може да предизвика амиодаронът при приемане над 6 мес. ( При предозиране на аспирин се развива главоболие, световъртеж, шум в ушите (салицилово пиянство), метаболитна ацидоза. ( Халюцинации, дезориентираност и паметови смущения с обратим характер могат да се наблюдават при предозиране на диклофенак, индометацин и други НСПВЛ, атропин, трихексифенидил, леводопа, бромокриптин, оселтамовир, етанол. 

22.4. Фармакогенна мукозна и дерматотоксичност

При предозиране или интоксикация с циклофосфамид, дактиномицин, доксорубицин, флуорацил, винбластин, винкристин и други антинеопластични лекарства косата опада (алопеция) след няколко дни до 2–3 седмици. Тази обратима алопеция от ранен тип се дължи на директно цитотоксично действие и инхибиране на митозите в космения матрикс. Освен капилициума тя може да обхване и други окосмени части на тялото. Обратима алопеция понякога се наблюдава също в хода на терапия с кумаринови антикоагуланти, колхицин, пероксидазни инхибитори, тамоксифен, пропранолол, метопролол, изотретиноин, литиеви соли. ( Хипертрихоза се наблюдава най-често при продължително прилагане на високи дози циклоспорин и фенитоин. Миноксидилът предизвиква хипертрихоза още в лечебни дози. ( Хиперпигментация на кожата може да предизвикат много лекарства, увеличаващи меланиновата продукция. Поради тетрациклинова кумулация се наблюдава жълто флуоресциращо оцветяване на зъбите и костите в периода на растеж. Миноциклинът може да предизвика дифузно синьочерно оцветяване на кожата, а фенитоинът – кафява пигментация. ( Пигментация на ноктите предизвикват синтетичните антималарийни лекарства, препаратите на златото и противотуморните лекарства. ( Токсични мукозити може да се развият при терапия с противотуморни лекарства, залцитабин, фенитоин. Циклофосфамидът и ифосфамидът могат да предизвикат хеморагичен цистит. Гингивостоматит може да предизвикат арсенсъдържащи девитализиращи пулпата лекарства при лоша херметизация на зъбния кавитет. Улцеронекротични гингивити се развиват при интоксикация с живак, бисмут и олово. ( Хипертрофия и разязвявания на венците са наблюдавани при терапия с фенитоин, залцитабин, верапамил и др. ( Локални токсични реакции на мястото на инжектиране са възможни поради екстравазация, особено на доксорубицина и даунорубицина, при i.v. въвеждане. ( Острите фототоксични дерматити (зачервяване и поява на мехури по кожата) възникват от няколко минути до няколко часа след слънчевото облъчване. Фототоксичност проявяват: метоксипсорален, тетрациклини, хлорпромазин, налидиксова киселина, сулфонамиди, НСПВЛ. 

22.5. Придружаващи заболявания

При чернодробна недостатъчност се затруднява биотрансформацията на лекарствата и нараства рискът от развитие на токсични ефекти за дигитоксина, рифампицина, изониазида, хлорамфеникола, фенотиазините и парацетамола, които в значителна степен се метаболизират в хепатоцитите. ( При бъбречна недостатъчност се забавя екскрецията на аминозидите, сулфонамидите, флуорохинолоните, цефалоспорините, полимиксините, дигоксина. За да се избегне кумулация, е необходимо да се мониторират плазмените концентрации на лекарствата и да се следи КК. ( При сърдечна недостатъчност се променят кинетиката и действието на много лекарства и нараства рискът за развитие на токсични НЛР.

22.6. Спорт и допинг-препарати

Според новия Списък на Международния олимпийски комитет (2001) на спортистите е забранено да използват при тренировки и по време на състезание допинг-вещества, които включват: ( Стимуланти – амфетамин, ефедрин, псевдоефедрин, кокаин, кофеин (при уринна концентрация >12 mcg/ml). Селективните β2-адреномиметици формотерол, салбутамол и салметерол са разрешени за инхалиране само за предотвратяване или лечение на астма и астматичен пристъп от физическо натоварване. ( Морфиномиметици (Buprenorphine, Dextromoramide, Heroin, Methadone, Morphine, Pentazocine, Pethidine и аналози). Разрешени за упореба при съответни показания са само препаратите codeine, Dextromethorphan, Dextropropoxyphene, Dihydrocodeine, Diphenoxylate, Ethylmorphine, Propoxyphene и Tramadol. ( Анаболни андрогенни стероиди (Metandienone, Nandrolone). ( Диуретици (Acetazolamide, Bumetanide, Chlorthalidone, Etacrynic acid, Furosemide, hydrochlorothiazide, Mannitol, Spironolactone, Triamterene и аналози). ( Гонадотропини (hCGn и LH, забранен само при мъже). ( ACTH, Tetracasactide, растежен хормон, инсулин-подобен растежен фактор (IGF-1) и всички рилизинг-фактори и техни аналози. ( Еритропоетинови препарати (Epoetin alfa, Epoetin beta). ( Инсулиновите препарати са позволени само за лечение на спортисти с доказан ИЗЗД. Антидопинговите лаборатории са длъжни да конролират уринните концентрации на някои лекарства4. При установяване на посочените в табл. 22.2 концентрации тези лаборатории са задължени своевременно да съобщават за откриване на допинг-субстанции, което се последва от дисквалификация, отнемане на медали и други санкции.
Таблица 22.2 Недопустими уринни концентрации на някои лекарства, респ. техни метаболити за спортисти 
	Субстанция
	Уринна концентарция

	Carboxy-THC                             
	> 15 ng/ml

	Cathine                                     
	> 5 mcg/ml

	Coffeinum (Caffeine)
	> 12 mcg/ml

	Ephedrine                                   
	> 10 mcg/ml

	Epitestosterone                           
	> 200 ng/ml

	Methylephedrine                         
	> 10 mcg/ml

	Morphine                                    
	> 1 mcg/ml

	19-Norandrosterone 
	> 2 ng/ml  (при мъже)

	19-Norandrosterone 
	> 5 ng/ml  (при жени)

	Phenylpropanolamine                
	> 25 mcg/ml

	Pseudoephedrine                        
	> 25 mcg/ml

	Salbutamol (като стимулиращо средство)
	> 100 ng/ml

	Salbutamol (като анаболно средство)
	> 1000 ng/ml

	Testosterone/Epitestosterone 
	 съоотношение > 6


22.7. Лекарства и шофиране

По време на шофиране водачите на МПС не трябва да се намират под действие на лекарства и други средства, които намаляват тяхното внимание, удължават реакционното време или предизвикват световъртеж, сънливост, атаксия, главоболие, зрителни нарушения (особено свързани с акомодацията и възприемането на цветовете), страх, паметови смущения, еуфория, нарушаване на предствата за реалност. Тук се отнасят амфетамини и производни (които у нас и в много страни не са регистрирани и са забранени за употреба), анксиолитици, хипнотици, морфиномиметици, клонидин, силденафил и други блокери на PDE-5 (ако не са минали най-малко 8 h от последния прием), трихексифенидил, хашиш, марихуана, кокаин, хероин, алкохол.

22.8. Увреждане на плода от лекарства и “социални” (нетерапевтични) средства

Биостатистическите изследвания показват, че над 92% от жените употребяват ≥ 2 лекарства през различни периоди на бременността, а също, че 2–3% от всички вродени малформации са фармакогенни. Влиянието на лекарствата върху бременността зависи от възрастта на плода, кинетиката и механизма на действие на лекарствата, тяхното дозиране, физиологичното състояние на бременната, нейния хранителен и двигателен режим, околната среда и други неизяснени фактори. Стресогенните фактори вероятно също играят значителна роля. ( Приемането на лекарства в първите 5 до 14 дни след оплождането, т.е. в преимплантационния и нидационния период, може да убие ембриото или изобщо не го уврежда. ( Периодът на органогенезата (ембриогенезата) обхваща времето от 15-ия ден след оплождането до края на 8-ата гестационна седмица. Той е критичен за тератогенезата. Част от лекарствата, достигащи ембриото през този период от неговото развитие, не го увреждат. Други обаче могат да предизвикат аборт, големи сублетални анатомични дефекти (истински тератогенни ефекти) или перманентни едва доловими метаболитни нарушения, които могат да се манифестират години след раждането (т. нар. скрита ембриопатия). Пo време на органогенезата всеки орган има свой критичен период на диференциация, когато той е с най-висока ранимост. През петата седмица се образува междупредсърдната преграда. Появяват се първите осификации и се оформя полът. Най-висок риск за дисморфогенно повлияване на нервната система съществува от 15-ия до 25-ия ден на бременността, за сърцето – от 20-ия до 40-ия ден, и за крайниците – от 24-ия до 46-ия ден. За първи път тератогенна активност е установена при седативния препарат Thalidomide (Contergan®), предписван на бременни по време на първия триместър. По-късно тератогенна активност е установена при цитостатиците, естрогените, гестагените, андрогените, ГКС, салицилатите, фенитоина, фенобарбитала, кумариновите антикоагуланти, СУП, “социалните” (нетерапевтичните) средства – алкохол, тютюн, наркотици. ( Фетогенезата обхваща времето от 9-aта гестационна седмица до края на бременността. Фетотоксичност проявяват аминогликозидите, тетрациклините, сулфонамидите, ГКС, естрогените, антиконвулсантите. Те могат да предизвикат малки антомични анамалии и дефекти във физиологичното развитие на детето.

( Тератогенният потенциал на лекарствaта според FDA на САЩ се определя от отношението риск/полза, известно като Pregnancy Risk Factor (PRF) – рисков фактор за бременност, респ. Pregnancy Risk Category (PRC – рискова категория за бременност). Различават се пет основни категории (табл. 22.3).

Таблица 22.3. Характеристика на рисковите категории за бременностta (PRC)
	A
	Добре контролирани и адекватни клинични проучвания не са доказали съществуването на риск за плода по време на цялата бременност.

	B
	Експерименти върху животни не са доказали съществуването на риск за плода, но все още няма адекватни и добре контролирани проучвания при бременни жени.

	C
	При експерименти с животни са наблюдавани тератогенни увреждания, но липсват адекватни и добре контролирани проучвания при хора. Очакваната полза обаче може да оправдае използването на лекарството при бременни.

	D
	Има клинични данни за тератогенна активност на съответното лекарство при хора. В случай на животозастрашаващо заболяване на бременната очакваната полза може да оправдае прилагането на лекарството, независимо от съществуващия тератогенен риск за плода.

	X
	Експерименатални проучвания при животни и клинични изследвания при хора са доказали, че тератогенният риск при използване на лекарството от бременни значително превишава потенциалната полза. Лекарството е противопоказано при жени, които са бременни или имат намерение да забременеят.


Cъвременните лекарствени справочници и фармакотерапевтични ръководства съдържат данни за PRF, респ. PRC на много лекарства, например:
Acidum acetylsalicylicum: C; D (в антиревматични дози през III триместър)

Allopurinol: C

Amikacin: C

Aminophylline: C

Ampicillin: B

Atenolol: C
Atorvastatin: X
Azithromycin:  B

Benzylpenicillin:  B

Betamethasone: C

Bromazepam: D

Carbamazepine:  C

Cefalexin: B

Cefuroxime: B

Chlorpromazine: C

Ciprofloxacin: C

Clindamycin: B

Coffeine: C

Cyclophosphamide:  D

Diazepam: D

Diclofenac: B

Digoxin: C

Dinoprost: X

Dolasetron: B 

Doxycyclin: D

Enalapril: C през I триместър; D през II и III триместър
Erythromycin: B

Estradiol: X

Ethambutol: B

Fluconazole: C
Furosemide: C

Heparine: C
Hydrochlorothiazide: D 
Hydrocortisone: C

Isoniazid: C

Lansoprazole: B

Lidocaine: B

Lithii carbonas: D

Loratadine: B

Losartan: C през I триместър; D през II и III триместър
Methotrexate: D

Methyldopa: B

Methylprednisolone: C

Metoclopramide: B

Metoprolol: B
Metronidazole: C при системна апликация; B при външно приложение

Morphine: C; D при продължително приемане или при предозиране в дните около очаквания термин

Ondansetron: B

Oxacillin: B

Pamidronate: C

Phenytoin: D

Propofol: B

Propranolol: C

Rifampicin: C

Sumatriptan: C

Simvastatin: X
Vitamin A (Retinol): A (X, ако се прилага в ДД, превишаващи ФДН)
Vitamin C (Acidum ascorbinicum): A; C (при прилагане в ДД, превишаващи ФДН)
Vitamin D (Calciferol): A; D (при прилагане в ДД, превишаващи ФДН)
Zidovudine: C

Таблица 22.4. Тератогенна активност на някои лекарства и “социални” нетерапевтични средства (наркотици, алкохол, тютюн, кофеин-съдържащи напитки и др.) върху плода и/или новороденото

	Препарати
	Ефект върху плода и/или новороденото

	ACE инхибитори
	бъбречно увреждане, хипоплазия на черепа

	Аминогликозиди
	увреждане на n. statoacusticus 

	Амфетамин
	вродени сърдечни аномалии

	Андрогени
	маскулинизиране на женски фетус

	Бензодиазепини
	заешка устна, фисура на твърдото небце

	Валпроати
	spina bifida, hypospadia

	Варфарин
	седловиден нос, забавено развитие; дефекти на крaйниците, очите, цнс

	ГКС 
	фисура на твърдото небце, вродена катаркта

	Естрогени
	тестикуларна атрофия при мъжки плод

	Етанол
	абстинентен синдром; спонтанни аборти, вродени краниофациални и сърдечни малформации, забавено психическо и физическо развитие 

	Карбамазепин
	забавяне израстването на главата на фетуса, spina bifida и hypospadia

	Кокаин (за немедицински цели)
	раждане на деца с по-малка т. м., забавени неврологични и поведенчески реакции

	Кофеин (> 7–8 

кафета на ден)
	повишаване случаите на спонтанни аборти, преждевременни раждания, мъртвораждания, раждане на деца с по-малка т.м.

	Метотрексат
	хидроцефалия, фисура на твърдото небце, spina bifida

	Морфин (за немедицински цели) или хероин 
	фетален абстинентен синдром; забавено психическо и физическо развитие 

	Пенициламин
	загуба на кожа

	Ретиноиди
	Хидроцефалия

	Талидомид
	фокомелия, амелия, дефекти в слуха, чревна атрезия, сърдечни аномалии

	Тетрациклини
	изтъняване на зъбния емайл, склонност към кариес, нарушение в израстването на костите (осбено на дългите кости)

	Тютюнопушене
	чести спонтанни аборти, преждевременно раждане, раждане на бебе с по-малка т.м., повишена перинатална смъртност, увеличаване случаите на синдрома на внезапната детска смърт (cot death – смърт в леглото)

	Фенитоин 
	заешка устна, фисура на твърдото небце, микроенцефалия, забавено психическо развитие

	Фенобарбитал
	абстинентен синдром, забавено психическо и физическо развитие


22.9. Немедицинска употреба на лекарства (злоупотреба с лекарствени и други средства)

ХРОНИЧНАТА РЕЦИДИВИРАЩА МОЗЪЧНА БОЛЕСТ (ХРМБ) е широко разпространено социалнозначимо заболяванe. Представлява лекарствена и/или нелекарствена зависимост към някои невротропни средства (морфиномиметици, барбитурати, бензодиазепинови анксиолитици, кокаин, алкохол, никотин, хашиш, различни психотропни смеси) и се развива след злоупотреба (abusus) с тях.

ОСНОВНИ ТИПОВЕ ЗАВИСИМОСТ. ( Привикването (толерансът, толерантността) се проявявa с необходимостта от повишаване на дозата за получаване на един и същ ефект. Наблюдава се след продължителна терапия с аналгетици, хипнотици, анксиолитици, психостимуланти, лаксативи. ( Лекарствената зависимост (пристрастяването) е физическо или психическо (емоционално) състояние, развило се в резултат на взаимодействие между организма и някои лекарствени и/или други средства. Манифестира се с поведенчески и други реакции, които винаги включват много силно изразена потребност към постоянно или периодично приемане на определено лекарство, респ. социално нетерапевтично средство (хашиш, марихуана, кокаин, алкохол) за изпитване на неговото действие върху психиката, а понякога – за предотвратяване на неприятни симптоми, настъпващи след прекратяване на приемането му. Има две клинични форми на зависимост – психическа, или емоционална (която се проявява най-рано и се изразява в развитие на емоционален дистрес при спиране на лекарството) и физическа, (която се развива по-често към средства, потискащи ЦНС, и се проявява с абстинентен синдром (синдром на въздържането), започващ няколко часа след спиране приемането на лекарството или наркотика. Физическа зависимост се наблюдава и in vitro върху култури от човешки епителни клетки, което показва, че наркотикът става необходим за някои нормални метаболитни реакции на организма. Освен към някои лекарства, действащи на ЦНС (барбитурати, морфиномиметици, кокаин, бензодиазепинови анксиолитици, амфетамини), зависимост може да се развие още към алкохол, тютюн, хашиш, марихуана, хероин, LSD25, наркотични смеси. У лица под 25 години сравнително по-често се развива зависимост към хероин, хашиш, барбитурати, амфетамин, кокаин, а след 25-ата годишнина – към алкохол. Употребата на LSD25 е рядко явление и при двете групи, но през последните години нараства употребата на нови синтетични наркотични средства. Злоупотребата с лекарствени и други средства е свързана с много голям тератогенен риск (вж. гл. 22.8). 

( Морфиновият (опиоидният) тип зависимост се характеризира с тежка психическа и физическа зависимост, бързо развитие на толеранс (вкл. кръстосан по отношение на сродни средства) и развитие на абстинентен синдром след прилагане на налоксон. Зависимостта е свързана с продължителното активиране на μ1- и κ-рецепторите. Поради бързо проявяващия се и силен ефект хероинът е по-предпочитан от морфина и се прилага чрез смъркане или i.v. инжектиране. Хероинът (диацетилморфин) често се комбинира с други наркотични средства, напр. с кокаин (т. нар. speed ball). Морфинизмът предизвиква адаптивни промени в броя на опиоидните рецептори и тяхната чувствителност. Прекъсване на прилагането на морфин води до развитие на абстинентен синдром. Освен това модулираните от ендогенните опиоиди при нормални условия NA-ергични механизми се инхибират у наркоманите. Затова абстинентният синдром се описва още като “норадреналинова буря”. Терапията на морфино- и хероиноманията се провежда в специализирани лечебни заведения, предвиждащи трудотерапия, провеждане на т. нар. метадонови поддържащи програми (вж. гл. 7.6),използване на  бупренорфин, налтрексон, клонидин и др. Налтрексонът (чист μ/κ/δ-антагонист) има t1/2 4 h, а активният му метаболит – 13 h. Действието му е подобно на това на налоксона, но продължава в зависимост от дозата 1–3 дни. За разлика от налоксона налтрексонът е активен при p.o. приложение. С налтрексон се провежда допълнително поддържащо лечение, подпомагащо рехабилитацията на пациенти с опиоидна зависимост в периода, когато те не приемат метадон или друг опиоидeн аналгетик. Морфинът преминава диаплацентарно и може да предизвика фетален абстинентен синдром (засилване на интраутеринните движения на плода). У новородени абстинентният синдром се проявява до 72-ия час след раждането, като нарушенията в основните метаболитни и физиологични процеси доминират в сравнение с психическите нарушения, докато при възрастните наркомани психическите нарушения са главни компоненти на абстинентния синдром. Синдромът се проявява със сълзотечение, саливация, профузни изпотявания, кихане, повишен мускулен тонус, тремор; силен плач; повръщане, диария; триене на крайниците, нарушения в дишането, цианоза, хипертермия, епилептиформени гърчове, нисък Apgar индекс.
( Барбитуровият тип зависимост протича с тежка психическа зависимост, много тежка физическа зависимост и бързо развитие (при прилагане на високи дози) на толеранс, вкл. кръстосан толеранс с алкохол, хлоралхидрат, мепробамат, глутетимид и бензодиазепинови анксиолитици. 

( Бензодиазепинов тип. Проблемът при злоупотреба с лекарства, облекчаващи ГАМК-ергичната медиация (бензодиазепини, бабитурати), респ. водещи до разширяване на хлорните канали в ГАМК-ергичните неврони, не е в психическата, а във физическата зависимост, респ. в абстиненцията, затрудняваща пациентите да спрат приема на анксиолитик. По-лесно и по-бързо се развива зависимост към безодиазепини с кратък елиминационен полуживот (мидазолам, триазолам) в сравнение с тези с дълъг (бромазепам, диазепам, нитразепам, хлордиазепоксид). Основните абстинентни симптоми след продължително приемане на бензодиазепини в умерени дози са възбуда, тревога, повишена чувствителност към звук и светлина, нарушения на съня, мускулни крaмпи. След продължителна злоупотреба с големи ДД бензодиазепини абстиненцията, развиваща се след внезапното им прекратяване, се проявява с гърчове, делир и социална деградация. Все още няма специфични и сигурни терапевтични подходи за лечение на бензодиазепиновата зависимост. Някои калциеви антагонисти имат благоприятно действие върху алкохолния, барбитуровия и морфиновия абстинентен синдром. Калциевото свръхнатоварване на невроните участва в патогенезата на конвулсиите и свързаните с тях усложнения (мозъчна хипоксия, клетъчна смърт, когнитивни нарушения). Логично е бавните калциеви канали, които се блокират от калциеви антагонисти, да участват също в развитието на абстинентия бензодиазепинов синдром. 

( Кокаиновият тип зависимост протича с изразена психическа и физическа зависимост и толеранс. Кокаинът се използва под форма на прах, който най-често се смърка и вдишва. Поради съдосвиващия ефект при неговото смъркане след време може да се развият некротични процеси с перфорация на septum nasi. Кокаиновите метаболити се отлагат в космите, което има диагностична стойност. Кокаинът може да се разглежда като непряк симпатомиметик. Той блокира реъптейка на DA, NA и адреналин и с тяхното натрупване в мозъка се обяснява неговият еуфоричен ефект, проявяващ се с бъбривост, повишена двигателна активност, засилено чувство на удоволствие (вкл. при оргазъм). Към еуфоричните кокаинови ефекти се развива бързо толеранс (привикване), но към периферните му адреномиметични ефекти (тахикардия, АХ, сърдечни ритъмни нарушения) привикването е значително по-слабо. Пациентите могат да развият тежки коронарни и мозъчни тромбози. 

( Амфетаминовият тип зависимост е близък по механизъм до кокаиновия. Предизвиква се от амфетамин и неговите деривати – метамфетамин, екстази (Exstasy), “Speed” и др. Exstasy и Speed са главни съставки на т. нар. “диско-дрога”. Екстази може да предизвика патология, много близка на топлинния удар с дехидратация и хипонатриемия, увреждане на скелетните мускули и бъбреците. Различните амфетаминови деривати имат t1/2 5–30 h. Екскретират се в непроменен вид с урината. Представляват слаби бази и подкиселяването на урината засилва екскрекцията им. Използването на амфетамин и кокаин като допинг при спортисти се санкционира изключително строго от контролните органи на МОК. 
( Зависимостта към тютюн (табакизмът) се характеризира със силна емоционална зависимост5, сравнително слабо изразена физическа зависимост (проявяваща се с никотиновa абстиненция с признаци на неспокойствие, недружелюбие, брадикардия, повишен апетит) и привикване. Никотинът стимулира отделянето на DA в лимбичната система (n. accumbens), на което се дължат неговите “възнаградителни” ефекти. При многогодишно тютюнопушене се получават никотинови зъбни плаки и нарушения на съдовия пермеабилитет, благоприятстващи развитието на пародонтоза. Хроничният табакизъм е причина за сърдечно-съдови заболявания, неоплазми, по-ранен леталитет, репродуктивни усложнения (аборти, увреждания на плода, изоставане в умственото и физическото развитие на децата). За лечение на табакизма се използват никотинови препарати (Nicorette mint®  – лечебна дъвка, Nicotinell® TTS), отслабващи абстинентния синдром, Clonidine (облекчава абстинентния синдром), антидепресантът Bupropion (Zyban® – потиска невроналното усвояване на катехоламини, подобно на амфетамините, но се отличава от тях със значително по-слабия си аддиктивен ефект), цитизин (Tabex®) и др. У лица със зависимост към никотин поради ензимна индукция отслабват значително фармакологичните ефекти на бета-блокерите и НСПВЛ. У пушачите рискът за развитие на алкохолизъм е 10 пъти по-висок в сравнение с непушачите. 

( Алкохолен тип зависимост (алкохолизъм). Етанолът се метаболизира чрез окислителни реакции в черния дроб при участие на ензимите алкохолдехидрогенaза и ацеталдехиддехидрогеназа. Метаболизмът на етанола може да бъде потиснат от дисулфирам, метронидазол, хлорамфеникол, циметидин и други ензимни CYP 3A4 инхибитори. За окислението на етанола и метаболитите му е нужен NAD+ (никотинамиддинуклеотид). Намaляването на NAD+ и кумулацията на ацеталдехид предизвикват чернодробно увреждане. 

Като прагови плазмени концентрации етанол в повечето съвременни ръководства по клинична токсикология се посочват 40 mg% (респ. 40 mg/100 ml). Oстра тежка интоксикация се развива при 150 mg%, а фатален изход поради централно потискане на дишането е възможно да настъпи при концентрации над 500 mg%. Тези стойности обаче носят ориентировъчен характер и зависят от изходното състояние на чернодробната, мозъчната и сърдечно-съдовата функция у всеки пациент. Освен това лекарят трябва да отчита факта, че някои популации (най-чести сред японци и ескимоси) имат генетично намалена ензимна активност на ацеталдехиддехидрогензата. Съществува относително постоянно съотношение (2286:1) между плазмените етанолови концентрации и тези в издишания въздух, което се използва от КАТ за диагностика на алкохолната консумация при водачите на МПС. Според Закона за движение по пътищата у нас на водачите не е разрешено шофиране при плазмени концентрации над 0,5 промила (≤ 50 mg%) етанол. Нарушителите се наказват с парични и други санкции. При плазмени концентрации ≤ 0,5 промила (= 50 mg%) етанолът не увеличава риска при шофиране. При концентрация 80 mg% обаче този риск нараства 4 пъти, а при 150 mg% – 25 пъти. Алкохолът потиска ЦНС. Заслива инхибиращото действие на GABA върху GABAА-рецепторите. В  лимбичната система за възнаграждение се освобождават DA и ендорфини, което стои в основата на развитието на психическата зависимост. Етанолът инхибира нормалната функция на NMDA-рецепторите, а също и калциевия инфлукс през потенциал-зависимите калциеви канали. Поведенческите прояви на алкохолизма се манифестират със силно намалена самокритичност и условнорефлекторна дейност. Етаноловите ефекти се потенцират от общи анестетици, анксиолитици, хипнотици, а се потискат от халюциногени. Хроничната злоупотреба с алкохол (алкохолизъм) води до развитие на толеранс и дори плазмени концентрации над 400 mg% (близки до леталните за непривикнали) обикновено не предизвикат седация. Алкохолизмът се характеризира с тежка психическа и тежка физическа зависимост, личностна деградация и кръстосан толеранс с барбитурати и бензодиазепини. Важен симптом на физическата зависимост, респ. на абстинентния алкохолен синдром е сутрешният “махмурлук” (hangover), дължащ се на понижаване на плазмените етанолови концентрации през нощта. Това заставя пациентите да започнат консумацията на алкохол още след събуждане. Механизмите на алкохолната толерантност се дължат на адаптационни промени, противодействащи на острия алкохолен ефект. Постепенно намалява броят на GABA-ергичните рецептори и се развива пролиферация на потенциал-зависимите калциеви канали и NMDA-рецепторите. На този фон отнемането на етанола предизвиква много силно увеличение на калциевия инфлукс и засилване освобождаването на глутамат (възбуждащ невротрансмитер в ЦНС), проявяващо се с алкохолния абстинентен синдром, който се развива около 8 h след последното приемане на етанол и се проявява с тремор, повдигане, фебрилитет, изпотяване и в отделни случаи – халюцинации. Това продължава около 24 h и нерядко се последва от развитие на тонично-клонични гърчове. В следващите няколко дни се развива delirium tremens (агресивност, объркване и привиждане на лазещи по тялото насекоми и дребни гризачи). Лечението на delirium tremens се извършва с хлорпромазин i.m. и други невролептици. Терапията на алкохолизма се провежда в специализирани лечебни заведения с трудотерапия; лекарства (бензодиазепини, клонидин и пропранолол), отслабващи засиленото трансмитерно освобождаване; Naltrexone (пълен μ/κ/δ-конкурентен антагонист на морфина, потискащ възнаградителните ефекти на етанола); Acamprosate (N-ацетилхомотаурин – аналог на GABA и антагонист на NMDA-рецепторите); ондансетрон (антиеметик от групата на 5-HT3-блокерите); блокери на ацеталдехиддехидрогеназата (Disulfiram) и др. 
( Kанабиноиден тип зависимост. Терминът канабис се отнася за продукти, получени от конопа (Cannabis indica) и включва марихуана (извлича се от изсушените листа и цветове на конопа) и хашиш (получава се от смолата на същото растение). Главните биологично активни вещества са делта-9-тетрахидроканабинол, канабидиол и канабиол. Те стимулират специфични G-протеин-свързани рецептори, инхибират аденилатциклазата и редица йонни канали. Различават се GB1-канабиноидни рецептори, локализирани в мозъка (кортекс, базални ганглии, малък мозък) и GB2-канабиноидни рецептори (в далака, тонзилите, лимфните възли, гранулоцитите, макрофагите). Върху ЦНС канабиноидите предизвикват чувство на благополучие и релаксация (подобно на етанола), но без агресивност. Сензорните усещания се изострят до степен на възприемане на фантастични образи и звуци. Потискат се краткотрайната памет и процесът на обучение. Развива се нереално чувство за креативност (творчество). Потиска се моторната координация при шофиране. Може да се развие каталепсия, аналгезия, засилване на апетита. Вегетативните ефекти на канабиноидите се проявяват с тахикардия, вазодилатация със зачервяване на конюнктивите и скелерите, понижаване на офталмотонуса, бронходилатация, имуносупресия. В някои държави (напр. Холандия) марихуаната е регистрирана като аналгетик. Aналози на канабиноидите (напр. Nabilone) се използват като антиеметици. Към канабиноиди се развива слабо изразен толеранс и физическа зависимост. В случай на тежка канабиноидна злоупотреба може да се развие синдром на липса на мотивация (чувство за малоценност и апатия). В повечето случаи не се налага лечение на хроничния канабиноидизъм. Терапевтичен ефект се постига с D3-допаминови агонисти и антидепресанти. Лицата, използващи канабиноиди, много лесно могат да преминат към т. нар. “твърди” дроги – морфин, хероин, кокаин. 
( Зависимостта към LSD25 (лизергамиден тип) протича с изразена психическа зависимост и толеранс при липса на физическа зависимост. 

( Зависимост към лекарствени и други смеси (фенобарбитал с амфетамин, хероин с кокаин, екстази). Наблюдават се промени в настроението, липсващи при самостоятелното приемане на посочените вещества. Психическата зависимост е по-силно проявена. Налице са също физическа зависимост и толеранс. ▼Злоупотреба с кофеин е възможна при всекидневната му консумация в ДД над 300 mg. Тя не се нуждае от специално лечение (вж. гл. 7.1.5).

22.10. Мутагенеза и канцерогенеза

При мутагенезата съществува промяна в клетъчния генотип, която се извършва чрез ковалентна модификация на ДНК. Сперматозоидите се делят през целия живот на мъжа. Затова те са много по-чувствителни на мутагенни влияния в сравнение с яцеклетките на жени в репродуктивна възраст. Оплодената яйцеклетка (зигота) обаче претърпява бързо деление и затова е силно ранима и чувствителна към различни мутагени агенти – лекарства, никотин и други ксенобиотици. 
При канцерогенезата (карциногеназа) e налице мутационна промяна на протоонкогените и супресорните туморни гени. За развитието на такава промяна най-често са необходими повече от една мутация. По време на клетъчното деление канцерогените се свързват с азота или кислорода на гуанина. Допуска се, че модификацията на ДНК, настъпила след свързване на канцерогените с азота (за разлика от свързването с кислорода), е нетрайна и в повечето от случаите ДНК много бързо да възстановява нормалната си структура. Най-общо се различават: ( генотоксични кацерогени, предизивкващи директни (пъвична карциногенеза) или индиректни (вторична канцерогенеза) мутации; и ( епигенетични канцерогени (повишаващи възможността, при която мутагените могат да причинят малигнени неоплазми).

Според изискванията на СЗО всяко ново лекарство трябва задължително да се излседва за мутагенна и канцерогенна активност. Главният тест за мутагенност измерва мутациите на нуждаещата се от хистидин за своя растеж Salmonella typhi murium, която е поставена в лишена от хистидин хранителна среда. Изследването за канцерогенност е скъпо. То се извършва, като потенциалното лекарство, се прилага всекидневно на няколко вида опитни животни 










1 Вж: Принипи на медицинската фармакология. Медицна и физкултура, София, 2006, 270– 283) и Фармакология - 2 изд. Под ред. на Ив. Ламбев и Н. Бояджева. АРСО, София, 2010 (под печат).


2 Значителна част от НЛР са резултат на грешки, свързани с провежданата фармакотерапия, които понякога могат да са фатални. Предполага се, че в САЩ средно годишно умират от 44 000 до 98 000 пациента поради погрешно провеждана медикация. Това превишава до два пъти средногодишния брой на починалите при пътнотранспортни произшествия и от 15 до 30 пъти загиналите на 11.09.2001 г.


3 Серумната болест се развива 4–14 дни след приема на лекарството (пеницилини, сулфонамиди, серуми, ваксини) и се проявява с треска, уртикариални лезии, лимфаденопатия, полиартрит, неврит, серозит, остър гломерулонефрит.


4 Вж. Ив. Крушков. В кн. Медицинска фармакология, АРСО, София, 2003, 446–447.


5 Затова отказът от тютюнопушене е труден, изисква постоянство и силна воля. Това вероятно е дало основание за следната шеговита мисъл на известния американски писател Mарк Твен: “Няма нищо по-лесно от това да спрете цигарите. Аз самият съм го правил над 100 пъти”.
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