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                                                                                                                         Синдром раздраженного кишечника (СРК)  

Шифр - К 58.(МКБ-Х)
СРК – расстройство моторной и секреторной функции кишечника, преимущественно толстой кишки, без структурных изменений органов. Сюда включается СРК с диареей (шифр – К 58.0), СРК без диареи, с преобладанием болевого синдрома и метеоризма (шифр – К 58.9), СРК с запором (шифр – К 59.0). 

Впервые СРК описан в 1892 году английским клиницистом Ослером под названием « слизистый колит». Термин «раздраженный кишечник» появился в 30-е годы. Сейчас существует более 70 синонимов СРК - невроз кишечника, спастический колит, кишечная колика, функциональные нарушения толстой кишки, дискинезия толстой кишки, диспепсия неясной этиологии, «несчастная» толстая кишка, синдром раздраженной толстой кишки и т.д.

СРК - наиболее распространенное  желудочно-кишечное заболевание: им страдают до 20 % населения мира, и составляет от  30%  до 70% обращений к гастроэнтерологам и интернистам. Симптомокомплекс СРК складывается из психоневрологических расстройств (ипохондрия, невроз, депрессия) и функциональных желудочно-кишечных нарушений, связанных с расстройствами моторной и секреторной функций всех отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Но все же преимущественно «события» развиваются в толстой кишке, что проявляется чередованием поносов с запорами, вздутиями живота, болевым синдромом по типу колик. 

Определение заболевания СРК было дано в 1988 году  на Всемирном конгрессе гастроэнтерологов в Риме в ходе согласительного совещания европейской группы экспертов по изучению болезней кишечника. Тогда же были определены и диагностические критерии СРК, получившие название «Римские критерии»,  которые должны быть на протяжении, по меньшей мере, 3-х месяцев и проявляться  следующими симптомами:

1. Боль или чувство  дискомфорта в животе:

А) которые облегчаются после дефекации, и/или 

Б) связаны с изменением частоты стула, и/или

В) связаны с изменением консистенции стула.

2. Два или более из нижеперечисленых симптомов не менее 3 дней в неделю:

А) изменение частоты стула (определяемое как более 3 раз в день или менее 3 раз в неделю);

Б) изменение  формы стула (жидкий, комковатый, твердый);

В) изменение пассажа стула (напряженный, неотложный, ощущение неполной эвакуации):

Г) пассаж слизи при дефекации, и/или 

Д) ощущение вздутия живота.

В 1999 году были изданы «Римские критерии II», согласно которым  вышеуказанные симптомы должны иметь место на протяжении, по меньшей мере, 12 недель за истекшие 12 месяцев.   

СРК часто встречается в цивилизованных странах и в основном наблюдается у жителей городов, чем у населения сельской местности, причем большинство заболевших - служащие  и домохозяйки. Соотношение мужчин и женщин, страдающих СРК, составляет 1:4. Чаще болеют лица в возрасте от 30 до 40 лет. 

Лечение СРК дорогостоящее. Продолжительность пребывания пациентов с СРК на больничном листе в течение года сопоставима с таковой у больных с простудными заболеваниями, следовательно, данная проблема имеет  достаточно серьезное экономическое  значение.

Этиология и патогенез СРК 

Этиология СРК остается неизвестной.

Факторы, вызывающие СРК 

1. Психотравмирующие факторы (стресс, эмоциональные напряжения) 

2. Перенесенная кишечная инфекция 

3. Наследственный фактор 

4. Нарушение режима питания, характер пищи (недостаточное  содержание балластных веществ, растительной клетчатки)

5. Малоподвижный образ жизни 

6. Гинекологические заболевания 

7. Эндокринные нарушения 

В развитии СРК важная роль принадлежит нарушениям нервной регуляции и дисбалансу гастроинтестинальных гормонов, влияющих на рецепторную активность и мышечный тонус кишки. Среди  провоцирующих факторов решающее значение имеет психологический дистресс, способствующий расстройству прямой и обратной связи в сложной цепи нейрогуморальных механизмов регуляции моторной функции кишки. Немалую роль в патогенезе СРК играют и эндогенные опиоидные   пептиды-энкефалины, эндорфины и другие лиганды, выделяющиеся в головном мозге и желудочно-кишечном тракте и оказывающие влияние на все его функции. Существенное значение имеют характер пищи, нарушение режима питания, малоподвижный образ жизни. Эти факторы могут повысить  чувствительность рецепторного аппарата толстой кишки к растяжению без каких-либо органических, структурных изменений, в связи с чем боли и неприятные ощущения у пациентов с СРК возникают при более низком пороге возбудимости, чем у здоровых. По современным представлениям, имеющаяся у больных с СРК висцеральная гиперальгезия связана с тем, что периферические раздражители (в частности, растяжение стенки кишки) вызывают перевозбуждение спинальных нейронов, соответственно чему выделяется значительное количество

нейротрансмиттеров и возникает двигательная активность кишки, сопровождающаяся болевыми импульсами.  Пациенты с СРК характеризуются более высоким уровнем тревожности, депрессии, расстройством сна и различными половыми дисфункциями; у многих регистрируются функциональные отклонения   на электроэнцефалограмме, свидетельствующие о дисфункции вегетативной нервной системы.

В последние время высказываются сомнения о чисто психосоматическом,  функциональном  генезе СРК и предположения о возможности развития у части пациентов с СРК осложнений в форме рецидивирующего бактериального сегментарного колита, проктосигмоидита, требующего дополнительного обследования. В 2000 году появились сообщения о наличии  морфологических  изменений слизистой оболочки толстой кишки, которые  укладываются в картину продуктивного воспаления с нарушениями микроциркуляции, однако возможно, что выявленные морфологические изменения носят вторичный характер.

Классификация СРК.

По клинической картине различают три варианта СРК:

1. С преобладанием диареи.

2. С преобладанием запоров.

3. С преобладанием болевого синдрома и метеоризма.

По течению СРК делят на:

1. Легкая степень (у 70%) протекает с длительными ремиссиями.

2. Средняя степень тяжести (у 25%), симптомы заболевания постоянны, характерны депрессия, ипохондрии.

3. Тяжелая форма (5%), когда   имеются выраженные диспепсические расстройства, боли в животе, психические расстройства.

Основные клинические проявления   СРК – постоянные или повторяющиеся в течение не менее 3 месяцев следующие симптомы:

1. Боль в животе или дискомфорт, связанные  с изменением консистенции кала, уменьшающиеся после дефекации  ( встречаются у 50-96 %больных);

2. Нарушение частоты стула более 3 раз в день или меньше 3-х раз в неделю (у 55 %);

3. Изменение консистенции кала (плотный или водянистый), изменение прохождения кала (напряжение, чувство неполной эвакуации, императивный позыв);

4. Увеличение количества слизи (мукорея);

5. Метеоризм, урчание;

6. У многих больных наблюдаются психовегетативные расстройства: депрессия, истерия, ипохондрия, неврозы. 

Наряду  с перечисленными диагностическими критериями в диагностике СРК следует придавать значение следующим моментам:

1. Отсутствие болей и диареи в ночное время;

2. Отсутствие «симптомов тревоги» (патологических примесей в кале, лихорадки, похудания, анемии  и увеличения СОЭ);

3. Длительный анамнез заболевания, изменчивый характер жалоб, несоответствие между многообразием и красочностью жалоб и хорошим общим состоянием больного;

4. Отсутствие прогрессирования болезни;

5. Связь ухудшения самочувствия с психоэмоциональными факторами и стрессовыми ситуациями;

6. Отсутствие патологических изменений в общих и биохимических анализах крови, признаков органических изменений при колоноскопии и ирригографии, и данных за  воспаление при гистологическом исследовании биоптатов слизистой оболочки толстой кишки.

       Клинические симптомы при СРК имеют некоторые особенности.

1. Боли у пациентов «неопределенные», «жгучие», «постоянные», «ноющие», «тупые», «кинжальные». Эпизоды невыносимой острой боли могут быть на фоне постоянной, ноющей боли. Боль локализуется в подвздошных областях, чаще слева. Может быть, так называемый, синдром селезеночной кривизны – возникновение болей в области левого верхнего квадранта, в положении больного стоя, и облегчение их в положении лёжа с приподнятыми ягодицами. В ряде случаев встречаются синдром печеночного изгиба - который проявляется чувством полноты, давления и болями в правом подреберье, иррадирующими в правое плечо, правую половину грудной клетки, что имитирует патологию желчевыводящих путей. Синдром слепой кишки встречается довольно часто и симулирует клинику аппендицита, но боль не достигает такой выраженности, как при остром аппендиците.        Усиливаются боли после приема пищи, т.к. пища стимулирует моторику кишечника, а именно усиление моторики и спазм кишечника являются основной причиной боли при СРК. Уменьшается боль после дефекации, отхождения газов, приема спазмолитиков. У женщин во время mensis боли усиливаются, что связано, по-видимому, с повышением уровня простагландинов Е2 и F2. Характерной отличительной особенностью болей при СРК является отсутствие болей ночью.

2. Метеоризм, вздутие живота беспокоят больных меньше утром, нарастая в течение дня. Избыточное газообразование связано с 

аэрофагией, усиление газообразования кишечной микрофлорой и снижением абсорбции газов через кишечную мембрану в кровоток  из-за уменьшения времени транзита содержимого в кишке.

3. Диарея при СРК никогда не бывает в ночное время, появляется обычно утром, после завтрака. Стул бывает 3-4 раза за короткое время, сопровождается императивными позывами, чувством неполного опорожнения кишечника. Общая суточная масса кала при СРК не  более 200г. Возможно чередование запоров с поносами. 

4. Пассаж слизи per rectum. Часто больные СРК жалуются на избыточное выделение слизи с калом, что связано с гиперфункцией слизи бокаловидными клетками.  

5. Синдром неязвенной диспепсии наблюдается  у 30-40 % больных с СРК: проявляется жалобами на чувство тяжести и переполнения  в эпигастрии, тошноту, отрыжку воздухом, что обусловлено  нарушением моторно-эвакуаторной функции желудочно-кишечного тракта.       

6. Жалобы на расстройства мочеиспускания и сексуальную дисфункцию, психоневротические расстройства (ощущение "комка" в горле, приступа  мигрени,  нехватки воздуха).    

Клиническая симптоматика СРК неспецифична, и прежде чем поставить диагноз,  необходимо в первую очередь  исключить органические заболевания толстой кишки: хронический язвенный колит,   неязвенный колит, болезнь Крона, дисбактериоз (синдром избыточного роста бактерий), инфекционный (бактериальный или паразитарный) колит, новообразования и др.

СРК нужно дифференцировать со следующими заболеваниями и синдромами:

1. Хронические воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона, язвенный колит, микроскопические колиты), болезнь Уиппла, целиакия, экссудативная энтеропатия. Синдром избыточного размножения бактерий. Злокачественные новообразования кишечника. Дивертикулярная болезнь кишечника. Лактазная недостаточность.Амилоидоз кишечника. Ишемический колит и др.

2. Психопатологические состояния (синдром тревоги, депрессия, панические атаки, синдром соматизации).

3. Синдром мальабсорбции (энтеральный, постгастроэктомический, панкреатический).

4. Функциональные расстройства ЦНС (испуг, переутомление, волнение, острый стресс, эмоциональные нагрузки).

5. Нейроэндокринные опухоли (карциноидный синдром, ViP-ома).

6. Эндокринные заболевания (тиреотоксикоз, сахарный диабет, глюкагонома, синдром Золлингера – Эллисона).

7. Функциональные состояния у женщин (предменструальный синдром, беременность, климакс).

8. Гинекологические заболевания (эндометриоз, повторные гинекологические операции).

9. Проктоанальная патология (синдром опущения промежности, одиночная ректальная язва).

10. Кишечные инфекции (бактериальные, амебные).

11. Реакция на прием лекарств (слабительных, антибиотиков, препаратов железа , желчных кислот и др.).

12. Реакция на пищевые продукты (алкоголь, жирная пища, молоко, овощи, фрукты, черный хлеб, кофе).

13. Обильный прием пищи, изменение обычного питания.

      Больным с  СРК  необходимо провести следующие обследования:

1. Обязательные лабораторные исследования:

      Однократно.

           Общий анализ крови.

           Общий анализ мочи.

           Общий билирубин крови.

            Ферменты печени: Аспартат-аминотранфераза ( АсАТ) и аланин-аминотранфераза ( АлАТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма-глютамат- транспептидаза (ГГТП).

           Копрограмма. Бактериологическое исследование кала и желчи.  

           Кал на дисбактериоз.

           Анализ кала на скрытую кровь.

2. Обязательные инструментальные исследования:

 Однократно. Рентгенография толстого кишечника.

      Ректороманоскопия.

      Ирригоскопия.

      УЗИ органов брюшной полости и малого таза.

      ЭКГ.

      ФГДС (фиброгастродуоденоскопия).

      Колоноскопия с биопсией.

Компьютерная томография и ангиография (по показаниям).

3. Обязательна консультация колопроктолога.

4. Консультация специалистов по показаниям: гинеколога, уролога, физиотерапевта, невропатолога, психиатра, эндокринолога.

Следует помнить, что при обследовании больных с СРК обращает на себя внимание несоответствие между большим количеством разнообразных жалоб и незначительными изменениями данных объективного исследования больного. Даже при многолетнем течении заболевания -  нет прогрессирования его симптомов, а также отсутствуют симптомы «тревоги» (см. табл.).

Симптомы «тревоги», исключающие диагноз

 СРК (Ивашкин В.Т., 2000)

	Жалобы и анамнез
	Физикальное       обследование
	Лабораторные показатели

	1. Потеря массы тела.

2. Начало в пожилом возрасте.

3. Ночная симптоматика

4. Рак толстой кишки у родственников.

5. Постоянные и интенсивные боли в животе как единственный и ведущий симптом
	1. Лихорадка.

2. Изменения в статусе (гепатомегалия, спленомегалия, лимфаденопатия)


	1.Снижение гемоглобина..

2.Лейкоцитоз.

3.Увеличение СОЭ.

4.Изменения в биохимическом анализе крови.

5.Наличие скрытой крови в кале.


Дифференциальная диагностика СРК

Дифференциальная диагностика СРК проводится с широким кругом заболеваний, имеющих сход​ные клинические симптомы. Прежде всего исключается инфекционная природа кишечных рас​стройств, что предполагает оценку эндоскопиче​ской картины (наличие проктосигмоидита), бактериологическое исследование кала (для выявления сальмонелл, шигелл, клостридий, простейших – амеб и др.), исследование желчи на наличие лямблий, посев кала с его последующим микробиологическим исследованием. При отрицательных результатах по​сева широко используют иммунологические мето​ды диагностики. Так, с помощью иммуноферментных методов удается выявить антитела к хеликобактериям, сальмонеллам и другим патогенным микробам органов пищеварения. Энтеротоксины патоген​ных штаммов кишечной палочки обнаруживаются при применении методов гибридизации, полимеразной цепной реакции и латексной агглютинации. Антитела к антигену О могут быть найдены при шигеллезах методом гемагглютинации уже в пер​вые дни болезни. Для обнаружения Clostridium dif​ficile (в тех случаях, когда возникновению диареи предшествовал прием антибиотиков) в настоящее время используют чаще всего метод культуры тка​ней, обладающий высокой чувствительностью и специфичностью и выявляющий токсин В микроорганизмов. Результаты исследования при приме​нении этого метода становятся известными через 28—48 ч. В качестве альтернативного способа 

мик​робиологической диагностики может рассматри​ваться иммуноферментный метод, выявляющий как токсин А, так и токсин В и способный дать по​ложительные результаты уже через 2—4 ч.
Диагноз вирусной диареи подтверждается при обнаружении вируса в кале методом электронной микроскопии, проведении реакции связывания комплемента, латексной агглютинации и радиоим​мунных тестов.
Диагностика лямблиозной инфекции основыва​ется на обнаружении трофозоитов или цист лямб​лий в кале при микроскопическом исследовании (для анализа берут 3 пробы кала). Исследованию могут быть подвергнуты желчь и дуоденальное со​держимое. В диагностике применяется также опре​деление антител IgA, IgM и JgG к G. Lamblia в сыворотке крови.
Кишечные расстройства (в первую очередь диа​рея) могут выступать ведущим проявлением внешнесекреторной недостаточности у больных хрони​ческим панкреатитом. В таких случаях при иссле​довании кала обнаруживаются нейтральный жир (стеаторея), мышечные волокна (креаторея). крах​мал (амилорея). О наличии внешнесекреторной панкреатической недостаточности свидетельствует и значительная потеря жиров с калом (более 14 г в сутки). Для подтверждения внешнесекреторной недостаточности поджелудочной железы проводят секретин-панкреозиминовый тест, тест Лунда, панкреолауриловый тест и тест с р-аминобензойной кислотой (NBT-PABA-тест), оценивают содер​жание химотрипсина и эластазы-1 в кале. Харак​терные признаки хронического панкреатита выяв​ляются при обзорном рентгенологическом иссле​довании органов брюшной полости (кальцинаты в проекции поджелудочной железы), ультразвуковом исследовании (расширение панкреатических про​токов, псевдокисты и кальцинаты), эндоскопиче​ской ретроградной холантиопанкреатографии (рас​ширение панкреатических протоков и образование кист в виде цепи озер или нитки жемчуга).

Нередко встречающимся заболеванием, проте​кающим под маской СРК, является лактазная не​достаточность. Как известно, лактаза расщепляет молочный сахар (лактозу) на глюкозу и галактозу. Ее недостаточность приводит к высокой осмолярности кишечного содержимого, создаваемой не​расщепленной лактозой, и возникновению диареи. Клинически лактазная недостаточность характери​зуется появлением схваткообразных болей в живо​те, урчания и поноса после приема молока или мо​лочных продуктов. При этом продукты с естествен​ной ферментацией лактозы (например, йогурт) ус​ваиваются некоторыми пациентами нормально.  У ряда больных клинические симптомы возникают только при употреблении большого количества мо​лока (более 2 стаканов), тогда как меньший объем молока не вызывает у них неприятных ощущений. Напротив, у некоторых пациентов диспепсические рас​стройства появляются спустя короткое время даже после приема нескольких глотков молока.
Диагноз лактазной недостаточности ставят на
основании данных анамнеза (часто его эмпириче​ски устанавливают сами больные). В необходимых случаях дополнительно проводят пробу с 

нагрузкой лактозой. Больной принимает внутрь 50 г лактозы,
после чего определяют содержание глюкозы в кро​ви. Возникновение диспепстических расстройств, а также отсутствие повышения содержания глюкозы в крови после нагрузки лактозой подтверждают ди​агноз лактазной недостаточности. Ценную диагностическую информацию может дать водородный дыхательный тест. Повышение концентрации во​дорода в выдыхаемом воздухе после приема лакто​зы свидетельствует о нарушении ее всасывания в тонкой кишке и расщеплении бактериями толстой кишки.

Имеющиеся при СРК клинические симптомы нередко ошибочно расцениваются как проявление так называемого дисбактериоза. В современной га​строэнтерологии нарушения бактериального обсе​менения кишечника (причем не толстой, а тонкой кишки!) обозначаются как синдром избыточного роста бактерий, под которым подразумевается по​вышение содержания микроорганизмов в тонкой кишке до 1011 и более в 1 мл содержимого кишечника. К возникновению синдрома избыточного роста бактерий могут при​водить резекция илеоцекального отдела кишечни​ка с последующим ретроградным забросом содер​жимого толстой кишки в тонкую, замедление пас​сажа содержимого по тонкой кишке (после опера​ций на кишечнике, при кишечных свищах, стрик​турах тонкой кишки и др.), ахлоргидрия (особенно в сочетании с нарушениями мото​рики верхних отделов желудочно-кишечного тракта) и др.
Для диагностики синдрома избыточного роста бактерий в настоящее время используют дыхатель​ный тест с Н2, проводимый с лактулозой или глю​козой. Принцип метода основан на том, что бакте​рии могут ферментировать лактулозу, в результате чего освобождается Н2, концентрацию которого можно затем измерить в выдыхаемом воздухе. В норме расщепление лактулозы происходит лишь в толстой кишке. Более раннее появление Н2 в вы​дыхаемом воздухе свидетельствует о бактериальном расщеплении субстрата в тонкой кишке. Усло​вием правильной интерпретации результатов дан​ного исследования служит исключение ускоренно​го пассажа по тонкой кишке. На аналогичном принципе основаны дыхательные тесты с 14С-ксилозой и 14С-гликохолатом. Диагноз синдрома избыточного размножения бактерий подтверждается также при посеве дуоденального аспирата и после​дующем обнаружении в нем увеличенного содер​жания микроорганизмов (более 106 в 1 мл).
Схваткообразные боли в животе, кишечные рас​стройства (запоры или диарея), а также лихорадка (при присоединении дивертикулита) могут быть проявлением дивертикулярной болезни кишечни​ка. Диагноз дивертикулеза кишечника целенаправ​ленно устанавливается на основании результатов его рентгеноконтрастного исследования.
Клинические признаки, свойственные варианту СРК с преобладанием диареи, являются ведущими симптомами хронических воспалительных заболе​ваний кишечника (болезни Крона и язвенного колита). В диагностике данных за​болеваний врачами допускается большой 

процент ошибок, в связи с чем у многих больных с момента возникновения первых симптомов хронических воспалительных заболеваний кишечника до поста​новки диагноза проходит от 10 мес. до 5 лет. Неред​ко в этот период пациентам выставляется ошибоч​ный диагноз СРК.
В пользу язвенного колита и болезни Крона свидетельствуют возможная при​месь крови и гноя в каловых массах, не свойствен​ная СРК, лихорадка, похудание, наличие различ​ных внекишечных проявлений (поражение суста​вов, глаз, кожи, полости рта, печени), лейкоцитоз, анемия, повышенная СОЭ, гипопротеинемия, вы​явление острофазных белков воспаления. Диагноз   язвенного колита подтвержда​ется при рентгенологическом исследовании ки​шечника (обнаружение зернистости слизистой оболочки толстой кишки, поверхностных язв в форме запонок, псевдополипов, исчезновения гаустр), колоноскопии (гиперемия и отек слизистой оболочки толстой кишки с точечными кровоизлия​ниями при легком течении, язвы с гнойным экссу​датом при более выраженном обострении) и гисто​логическом исследовании (инфильтрация слизи​стой оболочки толстой кишки лейкоцитами, микроабсцессы  крипт, уменьшение количества бока​ловидных клеток).
Диагноз болезни Крона также основывается на рентгенологических данных (афтоидные пораже​ния, глубокие продольные язвы, создающие карти​ну «булыжной мостовой», формирование фистул и стриктур), эндоскопической картине (афтоидные язвы на фоне малоизмененной слизистой оболоч​ки), гистологических данных (выявление характер​ных гранулем).
В рамках хронических воспалительных заболе​ваний кишечника (так называемых микроскопиче​ских колитов), создающих трудности в дифференциальной диагностике с СРК, в настоящее время рассматриваются также коллагеновый и лимфоцитарный колиты. Данные заболевания с невыяснен​ной этиологией сопровождаются  водной диареей как основным клиническим симптомом, иногда сочетающейся с потерей массы тела, анемией и гипопротеинемией. Эндоскопическая картина слизи​стой оболочки толстой кишки при этом часто остается нормальной, а при гистологическом исследовании биоптатов обнаруживаются лимфоцитарная ин​фильтрация слизистой оболочки толстой кишки при отсутствии структурных изменений крипт (при лимфоцитарном колите) и повышенное отложение коллагена под слоем эпителиальных клеток (при коллагеновом колите).

В тех случаях, когда кишечные расстройства (боли и диарея) впервые появляются в пожилом возрасте, в первую очередь следует думать не о СРК, а об ишемическом колите, который является следствием атеросклероза мезентериальных арте​рий. В его пользу свидетельствуют приступы болей по типу брюшной жабы, характерные изменения при ирригоскопии («пальцевые» вдавления, обу​словленные отеком стенки толстой кишки), типич​ные изменения эндоскопической картины (отек и синюшная окраска слизистой оболочки преимуще​ственно в области селезеночного угла с подслизистыми геморрагиями и поверхностными язвами), данные гистологического исследования(тромбоваскулит сосудов подслизистого слоя с разрастанием

грануляционной ткани и др.).
Под маской СРК может протекать и рак толстой и прямой кишок. Типичным симптомом колоректального рака считается обычно наличие в каловых массах примеси крови. Однако нередко кишечные кровотечения подтверждаются у таких пациентов только при исследовании кала на скрытую кровь. Онкологическая настороженность должна возрас​тать в тех случаях, когда кишечные расстройства впервые возникают у немолодых людей, а также у больных, у которых прежде выявлялись полипы толстой кишки (в первую очередь у пациентов с се​мейным полипозом), у больных с наследственной отягощенностью по колоректальному раку.
Реже при проведении дифференциальной диаг​ностики приходится сталкиваться с другими «ло​вушками», т. е. с заболеваниями, которые могут быть расценены как СРК. К ним относятся аитибиотикоассоциированная диарея, пищевая ал​лергия и непереносимость пищевых продуктов, первичная мальабсорбция желчных кислот , карциноидный синдром, синдром кишечной псевдообструкции,болезнь Гиршпрунга и общая вариабельная иммунная недостаточность- целиакия и др.

Для оценки всасывательной функции кишечни​ка используют тест с D-ксилозой, пробу Шиллин​га. Тест  с 75Sе-гомотаурохолевой кислотой позволя​ет обнаружить снижение всасывания желчных ки​слот в терминальном отделе подвздошной кишки и помогает в диагностике так называемой хологенной диареи. Повышенная потеря белка через ки​шечник (при болезнях Уиппла, Крона, лучевой энтеропатии) выявляется при применении тестов с 51Сr-альбумином. Диагноз полипептидсекретирующих опухолей подтверждается путем определения уровня соответствующих гормонов в крови (напри​мер, гастрина, вазоинтестинального пептида) или метаболитов в моче (5-оксииндолуксусной ки​слоты).
У женщин с подозрением на СРК необходимо проведение тщательного гинекологического обсле​дования, поскольку воспалительные заболевания придатков, эндометриоз, кисты яичников могут провоцировать появление симптомов СРК.
Таким образом, тщательный анализ особенно​стей клинической картины заболевания, проведе​ние детального обследования больных, включаю​щего лабораторные и инструментальные (рентге​нологические, эндоскопические, ультразвуковые и т. д.) методы, позволяют избежать ошибок в диаг​ностике СРК, часто встречающегося в клиниче​ской практике, и назначить пациентам адекватное лечение.
Характеристика лечебных мероприятий при СРК 

I. Психотерапия и диета с исключением непереносимых  продуктов и напитков 

Психотерапия включает беседу с подробным опросом больного об  условиях жизни, работы, питания. Необходимо выяснить, что является   

психотравмирующим фактором, объяснить больному, что у него нет серьезных органических заболеваний кишечника, а есть лишь нарушенная его функция. Больному нужно повысить физическую активность.

Диета. При СРК с преобладанием запоров, для нормализации транзита рекомендуется обогащение пищевого рациона балластными веществами (растительная клетчатка или пищевые волокна).

Жидкость до  1,5-2 л в сутки. 

Балластные вещества не подвергаются ферментативному расщеплению в тонкой кишке, следовательно, не всасываются, а в толстой они частично расщепляются бактериями, а частично набухают за счет впитывания воды (их называют еще набухающими). 

Балластные вещества ускоряют пассаж содержимого по кишечнику благодаря увеличению массы кала. Многочисленные исследования показали, что подобный механизм их действия на транспорт кишечного содержимого прослеживается как у здоровых, так и у больных, страдающих запорами. Увеличение массы кала происходит за счет связывания воды, обусловленного физико-химическими свойствами балластных веществ. Гемицеллюлоза, целлюлоза впитывают воду: она заполняет пустые пространства их волокнистой структуры. У неструктурированных балластных веществ – пектина, семян подорожника - вода связывается с гидроколлоидами, превращаясь в гель и вязкие растворы.

В конце XIX века люди ежедневно получали с пищей примерно 100 г балластных веществ. В наше время количество этого важного рациона снизилось более чем в 5 раз – до 15 – 20 г, в то время как их норма - около  30 – 35 г в день.

Пищевые балластные вещества содержатся в отрубях, муке грубого помола, картофеле, горохе, яблоках, моркови, капусте и в других продуктах.

Их различают по способности связывать воду и изменять качество стула. Так, связывающая способность картофеля и гороха сравнительно невелика и на 100 г продукта составляет 40 – 100 г воды, яблок и моркови – 180 и 220 г воды, а отрубей – 300 – 400 г воды.

Количество балластных веществ, соответствующее рекомендуемой норме, дает ежедневный пищевой рацион, включающий 200 г хлеба из муки грубого помола (16 г балластных веществ), 200 г картофеля (7 г), 250 г овощей (7 г) и 250 г фруктов (5 г) в день.

Отруби получают при обработке злаковых культур. Они содержат до 30 % клетчатки (оболочки клеток растений), состоящей из целлюлозы и гемицеллюлозы, а так же полимера лигнина. Как и другие балластные вещества, отруби не перевариваются, доходят до толстой кишки в неизмененном виде и обладают выраженной гидрофильностью.  Добавление их в пищу нормализует регулярность дефекации, способствует увеличению объема каловых масс и их гомогенизации, снижает давление в толстой кишке и уменьшает боль. Добавление отрубей в пищу по столовой ложке 3 – 4 раза в день – самый физиологичный и естественный способ избавления от запоров. 

Однако врачу следует учесть, что увеличение доли балластных веществ в пище может быть ограничено их плохой переносимостью больным. Например, капуста и бобовые у некоторых пациентов вызывают повышенное газообразование и усиление метеоризма. Причиной появления подобных жалоб бывают продукты из муки грубого помола, овса, некоторые сорта овощей. У 12 – 45 %  больных овсяная каша или овсяные хлопья с молоком, а также овощи способствуют усилению спазма, боли и метеоризма. А включение в рацион кукурузных хлопьев не сопровождается появлением указанных симптомов. Назначая продукты, богатые балластными веществами, следует подобрать те, что хорошо переносятся больным.

II  Лекарственная терапия ПРИ ЗАПОРАХ 

Частота дефекаций у взрослых отличается значительной вариабельностью. Более чем у половины опорожнение кишечника происходит раз в сутки, реже – 2 раза или 3 раза в 2 дня. Дефекация реже раза в сутки отмечается у 5 – 9 % здоровых людей. Запором называют задержку опорожнения кишечника более 2 дней с затруднением дефекации. Причина запоров при СРК – в функциональных нарушениях, которые приводят к копростазу, обычно в прямой и сигмовидной кишках. Нормальное время транзита содержимого ЖКТ от ротовой полости до анального отверстия у здоровых людей в среднем 24 – 48 часов и более (до 60 часов). У страдающих запорами это время увеличивается до 60 – 120 часов и более, что обусловлено двумя патогенетическими механизмами: уменьшением пропульсивной активности и замедлением транспорта кала по всей толстой кишке (запоры, связанные с замедлением транзита) и нарушение продвижения содержимого только по ректосигмовидному отделу толстой кишки (обструктивные запоры).

Однако они не отличаются ни клиническими проявлениями, ни результатами инструментальных методов исследования (измерение времени прохождения содержимого по толстой кишке и дефектография) и согласно современным представлениям не имеют различий в тактике лечения. Причин запоров несколько. Одна из них, как уже говорилось, - недостаток в пище балластных веществ. Есть и другая причина, которая лишь частично устраняется с помощью увеличения содержания этих веществ в пищевом рационе. Это функциональная дискинезия, обусловленная разобщением механизмов регуляции моторной функции кишечника: стимулирующих факторов – гистамина, гастрина, простагландинов, холецистокинина и тормозящих – глюкагона, секретина. Эта причина и лежит в основе СРК. 

Кроме того, развитию запоров могут способствовать:

1. Неправильный режим питания. Отказ от завтрака или слишком торопливая еда подавляют желудочно-толстокишечный рефлекс. Деятельность кишечника нарушается и в тех случаях, когда основной прием пищи приходится на поздние вечерние часы, поскольку ночью достаточного возбуждения моторики кишечника быть не может.

2. Подавление позывов на дефекацию. Если при появлении позывов на дефекацию они произвольно подавляются (во время путешествий, при отсутствии привычных гигиенических условий, в результате стресса, особенностей профессии), рецепторы прямой кишки адаптируются к повышенному давлению. Постепенно для осуществления дефекации возникает необходимость более значительного наполнения кишечника. В этом кроется одна из важнейших причин увеличения частоты запоров в настоящее время. 

3. Действие лекарственных препаратов. Запоры могут быть побочным эффектом действия некоторых лекарств: противокашлевых, содержащих кодеин, гипотензивных (бета-блокаторов, антагонистов кальция), антихолинергических, психофармакологических средств, антацидов. Выраженный закрепляющий эффект оказывают также опиаты, сильнодействующие анальгетики и спазмолитики.

СЛАБИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Прием слабительных лекарств в последние годы значительно возрос из-за распространения запоров. Эти средства пациенты закупают и принимают в большом количестве, часто без назначения врача.

Классификация. В соответствии с механизмом действия слабительные препараты можно разделить на 4 группы:

1)вызывающие химическое раздражение рецепторов слизистой кишечника (антрахиноны, дифенолы)

2)обладающие осмотическими свойствами (солевые, углеводные)

3)увеличивающие объем содержимого кишечника (балластные вещества)

4)способствующие размягчению каловых масс   

Различают слабительные препараты и по месту их действия. Антрахиноны, дифенолы, (бисакодил) усиливают моторику преимущественно толстой кишки, масленые слабительные – тонкой кишки, а солевые действуют на все отделы кишечника.

СЛАБИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ АНТРАХИНОНЫ 

Антраноиды входят в состав многих растительных слабительных средств, которые действуют преимущественно в толстой кишке, возбуждая перистальтику кишечника, а так же способствуя секреции жидкости и электролитов в его просвет.

Их назначают при запорах, обусловленных гипотонией и гипомоторикой толстой кишки для приема утром натощак. Эффект наступает приблизительно через 8 – 10 часов. Столь медленное действие этих слабительных связано с тем, что антрагликозиды расщепляются только в толстой кишке, а дефекация происходит после накопления в ней активных веществ до концентраций, необходимых для послабляющего действия. При приеме внутрь экстрактов из этих растений в тонкой кишке высвобождаются активные производные антрахинона, которые стимулируют перистальтику толстой кишки, ингибируют всасывание воды в ней. Иногда при их применении развивается слишком выраженное слабительное действие и возникает спастическая боль в животе, которую можно устранить препаратами красавки.

Корень ревеня из семейства гречишных содержит антрагликозиды, танагликозиды, которые в кишечнике образуют активные производные антрахинона (эмодин и антрацен), их общее содержание – 3,4%. Применяют корень ревеня в виде порошка, таблеток по 0,5-2 г на прием и в виде экстракта в зависимости от возраста от 0,1 до 1-2 г на прием.

Кору крушины назначают в виде отвара сухого или жидкого экстрактов. В ее состав входят антрагликозиды, сапонины, дубильные вещества. Общее содержание производных антрахинона – 4,5%. Отвар крушины готовят так: столовую ложку коры заливают стаканом кипятка, кипятят 20 минут, процеживают, остужают. Пьют по ½ стакана утром и вечером. Сухой экстракт крушины – по 1-2 таблетки назначают перед сном, жидкий – по 20-40 капель тоже перед сном.

Лист сенны содержит около 1% эмодина. Применяют водный настой. Его готовят так: 5-10 г измельченных листьев заливают стаканом кипящей воды, кипятят 5 минут, настаивают час, процеживают, остужают. Пьют по столовой ложке 1-3 раза в день.

Регулакс (сеннозиды А и В) представляет собой кубики, содержащие 0,71 г листьев и 0,3 г плодов кассии, мусс из слив, пасту из инжира, сорбиновую кислоту, сорбитол, инертный сахар. Назначают по кубику перед сном.

Кафиол применяют в виде брикетов. В состав каждого входят 0,7 г листьев и 0,3 г плодов сенны, 2,2 г мякоти слив, 4,4 г инжира, 0,84 г вазелинового масла. Назначают по брикету или половине в день.

Касторовое масло оказывает резкое слабительное действие. После приема внутрь в двенадцатиперстной кишке под влиянием липазы поджелудочной железы касторовое масло расщепляется на глицерин и рициновую кислоту, которая раздражает рецепторы на всем протяжении кишечника и вызывает послабляющий эффект. Поскольку касторовое масло действует в тонкой кишке, происходит потеря жидкости, электролитов, нарушение всасывания питательных различных  веществ. Действие наступает через 2-6 часов после приема. Назначают капсулу (500 мг) раз в сутки, но не систематически. 

По консистенции стул, близкий к нормальному, обеспечивают кафиол, вазелиновое масло, кашицеобразный или жидкий – препараты ревеня, крушины, сенны, бисакодил, дифенолы, касторовое масло,бурную перистальтику с жидким стулом – солевые слабительные.

Слабительные препараты, содержащие дифенолы 

Наряду с производными антрахинонов к наиболее часто используемым слабительным, раздражающим рецепторы слизистой оболочки толстой кишки, относят производные дифенил-1 метана, среди которых первое место занимает бисакодил (5мг).

Его применяют в монотерапии или в комбинации с антрахинонами. Помимо секреторного действия он влияет и на моторику толстой кишки. При его использовании в виде ректальных свечей заметно увеличивается пропульсивная сократительная активность толстой кишки и послабляющий эффект наступает в течение часа, после приема внутрь – через несколько часов.

Фенолфталеин действует главным образом в толстой кишке. Дефекация происходит через 6-8 часов после приема. Иногда возникают кишечные колики, тахикардия, может развиться коллапс, нередко отмечаются аллергические реакции в виде кожной сыпи. При щелочной реакции мочи и каловых масс возможно их окрашивание в красный цвет, о чем следует предупреждать пациентов. Фенолфталеин не следует рекомендовать как средство выбора, так как он потенциально токсичен.

Слабительные препараты, обладающие осмотическими свойствами

При приеме внутрь эти препараты не всасываются. Они обладают осмотическими свойствами и удерживают большое количество воды в просвете кишечника, увеличивая объем его содержимого. В результате происходит механическое стимулирование функции кишечника, повышение его моторной активности и ускоренная эвакуация кала. Препараты этой группы действуют через 3-6 часов после приема.

Натрия сульфат применяют в виде порошка: 15-30 г на прием в ¼ стакана воды, запивая стаканом воды.

Магния сульфат используют так же в виде порошка, дозы такие же, как и сульфата натрия.

Лактулоза – синтетический не адсорбируемый дисахарид, состоящий из лактозы и фруктозы, который не гидролизуется в тонкой кишке и поступает в толстую в неизмененном виде. Здесь препарат действует на флору – увеличивает количество лактобактерий, под влиянием которых лактулоза расщепляется, образуя молочную кислоту. Вследствие этого повышается кислотность в просвете кишки, что раздражает рецепторы и стимулирует ее моторику. Кроме того, молочная кислота способна связывать ионы аммония, увеличивая их диффузию из кровотока в просвет кишки и уменьшая их абсорбцию, что приводит к выведению аммония из организма. Лактулоза уменьшает количество азотосодержащих токсических веществ в кишечнике, образующихся под влиянием патологической микрофлоры, и других, что имеет важное значение в патогенезе печеночной комы. Выпускают в виде сиропа. Суточная доза 50-150 мл.

Макроголь– высокомолекулярное вещество полимерной природы, способное связывать и удерживать воду. Слабительное действие происходит через 24-48 часов после приема. Производят в виде порошка в пакетах по 10 г. Порошок растворяют в стакане воды. Доза – 10-20 г в день.

Форлакс (активное вещество – высокомолекулярный макроголь 400) – действует на всем протяжении кишечника, вызывает увеличение объема кишечного содержимого и его раздражение за счет образования водородных связей с молекулами воды, ее задержки и накопления в просвете кишки. Из-за высокой молекулярной массы, форлакс не всасывается и не метаболизируется в кишечнике. Препарат при регулярном приеме способствует восстановлению естественных позывов на дефекацию и сохраняет регулярный стул, не требуя увеличения дозы. Форлакс хорошо переносится, не вызывая привыкания. Отсутствие фармакологического взаимодействия с другими препаратами позволяет назначать препарат без риска негативной интерференции для лечения СРК с преобладанием запоров.  Назначается по 1 пакетику 3раза в день.

СЛАБИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ, УВЕЛИЧИВАЮЩИЕ ОБЪЕМ СОДЕРЖИМОГО КИШЕЧНИКА (КЛЕТЧАТКА ИЛИ БАЛЛАСТНЫЕ ВЕЩЕСТВА)  

При спастической гипомоторике толстой кишки, сопровождающейся запорами, для нормализации стула достаточно обогатить пищевой рацион продуктами, богатыми клетчаткой. Но иногда с этой целью приходится принимать их в большом количестве, что нередко становится причиной усиления диспепсических расстройств (метеоризм, боль в кишечнике). В этих случаях целесообразно применять лекарственные средства, содержащие балластные вещества, - их пациенты переносят лучше. Они не всасываются и увеличивают объем кала, кроме того, набухают и, вызывая растяжение кишечника, способствуют эвакуации его содержимого. Действуют в течение 12-24 часов после приема. К ним относят целлюлозосодержащие препараты и мукофальк.

Агар содержит нерастворимую гемицеллюлозу. При контакте с водой образует гель, обладающий размягчающими свойствами. Обычная доза – 4 г, но иногда приходится увеличивать ее до 40 г.

Метилцеллюлоза и натрийкарбоксиметилцеллюлоза – гидрофильные полусинтетические производные целлюлозы, способные поглощать воду и увеличиваться в объеме в 25 раз. Их выпускают в таблетках или гранулах. Метилцеллюлозу назначают по 1 г, натрийкарбоксиметилцеллюлозу – по 1,5-1 г 4 раза в день.

Мукофальк получают из оболочек семян подорожника (Plantago ovata). Состоит он преимущественно из эпидермиса и прилегающих спавшихся оболочек семян, обладающих способностью активно связывать воду (300-400 г воды на 100 г вещества) и набухать, увеличивая объем кала и делая его мягким даже в тех случаях, когда он бывает в виде комочков или «овечьего» кала. Кроме того, препарат имеет свойство увеличивать кишечную микрофлору, продукты ферментативной активности которой (особенно короткоцепочечные жирные кислоты) оказывают слабительный эффект и защищают эпителиальные клетки толстой кишки от неблагоприятного воздействия токсичных желчных кислот, в частности диоксихолевой. Таким образом, мукофальк нормализует функцию кишечника, не оказывая раздражающего действия. Он способствует не только опорожнению кишечника, но регулирует его деятельность при функциональных запорах и поэтому особенно показан для лечения СРК. Препарат не всасывается и не вызывает привыкания. Мукофальк также снижает уровень холестерина и липопротеинов низкой плотности. Препарат следует принимать регулярно по чайной ложке (5 г) гранулята, растворив в стакане воды и запивая стаканом жидкости, от 2 до 6 раз в день.

ПРЕПАРАТЫ, РАЗМЯГЧАЮЩИЕ КАЛОВЫЕ МАССЫ

Жидкий парафин представляет собой минеральное масло, состоящее из смеси веществ, полученных из продуктов нефти. Не усиливает перистальтику, но снижает напряжение при дефекации, так как обладает размягчающим действием. Применяют в дозе 8-30 мл.

Масло вазелиновое назначают по 1-2 столовой ложки в день. Препараты этой группы нетоксичны. Но неоднократный прием снижает всасывание жирорастворимых витаминов (A, E, и К) и провоцирует развитие их дефицита.

ВЫБОР СЛАБИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ. 
Медикаментозное лечение запора при СРК желательно начинать со слабительных средств, обладающих свойством наполнителей, таких, как мукофальк, возможно в сочетании с лактулозой. При их недостаточной эффективности целесообразнее применять слабительные средства группы стимуляторов растительного происхождения с антирезорбционно-секреторным механизмом действия (типа антрахинонов).

Различные слабительные препараты обладают и разным спектром побочных реакций. На фоне первоначально благоприятного действия при повышении дозы и непрерывном применении возникает привыкание, которое в дальнейшем ведет к злоупотреблению слабительными. А это может вызвать серьезные водно-электролитные и метаболические нарушения, дегидратацию, снижение продукции кишечных ферментов, атонию толстой кишки. Из-за потери калия через тонкую кишку не исключено ослабление моторики кишечника, причем потеря калия дополнительно усиливается за счет его повышенной экскреции с мочой на фоне увеличения секреции альдостерона.

Слабительные средства могут нарушать абсорбцию различных лекарственных препаратов, поэтому их рекомендуется назначать спустя 2 часа после приема других лекарств.

 III. ПРЕПАРАТЫ, УМЕНЬШАЮЩИЕ ГАЗООБРАЗОВАНИЕ

При выраженном метеоризме, вздутии кишечника, аэрофагии, которые нередко сопровождают СРК, рекомендуется препарат диметикон. Он  уменьшает газообразование в кишечнике, при этом практически не всасывается. Применяют его в дозе 80-160 мг (1-2 таблетки) или 20-50 капель. При дискинезиях с преобладанием поносов и повышенном газообразовании, целесообразно назначать карбонат кальция (0,5-1 г 2-4 раза в день), вяжущие и адсорбирующие средства, например, белую глину (1 г раз в день), диосмектит (по 3 г 3 раза в день), приготовив из порошка суспензию, а также антацидные препараты: альмагель, фосфалугель, маалокс (по 1-2 дозы 2-3 раза в день), или пеногасители (симетикон, эспумизан 300 мг), комбинированные препараты – метеоспазмил (1 капс. х  2-3 раза в сутки).

IV. ЛЕКАРСТВА, РЕГУЛИРУЮЩИЕ МОТОРИКУ ЖКТ

Выбор этих средств зависит от типа функциональных расстройств. При СРК с преобладанием болевого синдрома и метеоризма, с явлениями спастической дискинезии и запоров, рекомендуются спазмолитические препараты, или спазмолитики, при СРК с преобладанием диареи – регуляторы желудочно-кишечной моторики, действующие на опиатные рецепторы, при СРК с преобладанием запоров, с явлениями гипомоторной дискинезии - прокинетики.

А. Препараты, уменьшающие моторику ЖКТ (спазмолитики).
В зависимости от механизма действия эти лекарственные средства делятся на 2 группы: нейротропные и миотропные. Нейротропные оказывают спазмолитический эффект путем нарушения передачи нервных импульсов в вегетативных ганглиях или нервных окончаниях, стимулирующих гладкие мышцы. Миотропные уменьшают мышечный тонус прямым воздействием на биохимические внутриклеточные процессы. Миотропные спазмолитики проявляют определенный тропизм к отдельным гладкомышечным органам. В соответствии с этим выделяют бронхолитики, вазодилятаторы, желудочно-кишечные спазмолитики. Некоторые миотропные спазмолитики (пинаверий бромид) обладают слабовыраженной М-холиноблокирующей активностью.

Важнейшие нейротропные спазмолитики – М-холиноблокаторы, или антихолинергические средства. Но некоторые из них, например, платифиллин, обладают и миотропными свойствами.

Нейротропные спазмолитики – М-холиноблокаторы (холинолитики)

Эти препараты понижают тонус гладкой мускулатуры внутренних органов, в том числе ЖКТ, желчевыводящих путей, бронхов, снижают секрецию HCl железами желудка, а так же слюнными, слизистыми, потовыми, увеличивают ЧСС, вызывают мидриаз, паралич аккомодации и повышение внутриглазного давления. М-холиноблокирующие средства по химическому строению делят на третичные, проникающие через гематоэнцефалический барьер и оказывающие центральное действие (атропин, скополамин, бускопан, платифиллин, гиосцин бутилбромид), и четвертичные аммониевые соединения, не проникающие через гематоэнцефалический барьер (метацин).

Однако лишь некоторые из известных 18 антихолинергических препаратов обладают избирательностью действия на мускулатуру ЖКТ: атропина сульфат, гиосцин бутилбромид, платифиллин. Они понижают тонус желудка, двенадцатиперстной кишки, желчного пузыря, оказывают спазмолитический эффект на тонкую и толстую кишки, проявляют эти действия в дозах в 2-10 раз превышающих терапевтические. А это сопровождается их плохой переносимостью из-за многих побочных явлений. В то же время эффективность атропиноподобных средств при СРК невысокая – иными словами, опасность превышает эффективность, что делает их применение весьма ограниченным и даже проблематичным.

Спазмолитики миотропного действия

К ним относятся дротаверин,  но-шпа, мебеверин, папаверин, отилоний бромид, дицетел (пинаверия бромид), спазмомен, альверин.

Миолитики понижают тонус гладких мышц прямым влиянием на биохимические внутриклеточные процессы. Они либо приводят к увеличению внутриклеточного содержания циклического аденозинмонофосфата (ЦАМФ) – регулятора мышечного тонуса, либо к уменьшению внутриклеточного циклического гуанозинмонофосфата (ЦГМФ). ЦАМФ активирует выход ионов кальция из клетки и их депонирование, что тормозит соединение  актина с миозином и снижает сократительную способность клетки. ЦГМФ увеличивает сократимость вследствие стимуляции выхода ионов кальция из депо. 

Дицетел  (пинаверия бромид) избирательно блокирует потенциалзависимые кальциевые каналы L-типа мускулатуры кишечника и препятствует избыточному поступлению кальция. В отличии от других антагонистов кальция дицетел действует независимо от состояния кальциевых каналов, с чем связаны его высокая эффективность и отсутствие привыкания. Химическое строение препарата ограничивает его прохождение через клеточные мембраны, поэтому абсолютное значение его биодоступности составляет < 0,5%. Препарат  не активен в отношении автономной нервной системы кишечника и не имеет типичных антихолинергических эффектов, не обладает вазодилататорным и антиаритмическим действием. Терапевтическая доза пинавериума бромида обеспечивает эффективное спазмолитическое действие, купирует симптомы связанные с нарушением перистальтики – боли в животе, кишечный дискомфорт, метеоризм. Назначение препарата не вызывает гематологических, биохимических и гистологических изменений. Не отмечено и мутагенного или канцерогенного эффекта препарата.  Дицетел заметно снижает постпрандиальную (т.е. обусловленную приемам пищи) двигательную активность кишечника и уменьшает повышенную висцеральную активность. Прием препарата в течении 3 недель полностью купирует болевой синдром у 56% больных СРК и уменьшает  его интенсивность у остальных пациентов, что доказывает высокую эффективность  данного  препарата.

Применяется и спазмомен (отилония бромид)  - миотропный спазмолитик, обладающий селективным воздействием на гладкую мускулатуру ЖКТ. Действующее вещество его – отилония бромид. Препарат обладает выраженным антиспастическим действием.

Папаверин – алкалоид опия, оказывает миотропное спазмолитическое действие на гладкую мускулатуру кишечника, желчевыводящих и мочевыводящих путей, особенно при спазмах, в отличие от других алкалоидов опия не влияет на ЦНС. По современным представлениям папаверин ингибирует в мышцах фосфодиэстеразу (ФДЭ), что ведет к увеличению концентрации ЦАМФ и связанному с его накоплением расслаблению гладкой мускулатуры. Но папаверину свойственно и действие, подобное антагонистам кальция. Оказывает максимальное спазмолитическое действие на толстую кишку, далее по убыванию эффекта – на двенадцатиперстную кишку и антральный отдел желудка.

          Показания. Спазмы гладкой мускулатуры ЖКТ, спастическая дискинезия толстой кишки. Хорошо всасывается из ЖКТ. Может накапливаться в печени и жировой ткани. Интенсивно метаболизируется в печени микросомальными ферментами путем конъюгации с фенолом. Дальнейшая экскреция осуществляется почками на 60% в виде метаболитов, остальная часть - в неизмененном виде. Побочные эффекты. Тошнота, анорексия, диарея или запор, недомогание, головная боль, головокружение, аллергические кожные реакции, редко желтуха. При парентеральном введении нарушает атриовентрикулярное проведение и может вызвать блокаду сердца. Дозы. Внутрь 40-60 мг 3 раза в день. Максимальная суточная доза – 600 мг. Парентерально – подкожно   1-2 мл 2-4 раза в день.

Дротаверин  (но-шпа) (по 40-80 мг 3 раза в день, парентерально – п/к, в/м по 2-4 мл 1-3 раза в день). По активности превосходит папаверин. Механизм действия изучается на протяжении многих десятков лет. Он связан с изменением внутриклеточного содержания цАМФ. Дротаверин блокирует специфический фермент фосфодиэстеразу  (ФДЭ), разрушающий цАМФ. После приема внутрь дротаверин хорошо и быстро всасывается, биодоступность – 65%, а максимальная концентрация в крови достигается в течении часа. Препарат активно связывается с плазменными белками (95-98%), хорошо проникает в различные ткани: ЦНС, жировую, миокард, легкие, почки, печень, стенки мочевого и желчного пузырей, кишечник, сосудистую стенку. Элиминация осуществляется медленно: за сутки элиминируется около 25% вещества, что является результатом билиарного пути выведения (до 50%) и наличия энтеропеченочной циркуляции. Дротаверин полностью метаболизируется в печени с образованием многочисленных метаболитов. Период полувыведения 16 часов. С целью совершенствования препарата была создана его новая лекарственная форма – форте, с большим содержанием дротаверина гидрохлорида (80 мг). 

 Предложен также комбинированный препарат – Метеоспазмил – который содержит альверин (миотропный спазмолитик) и симетикон (диметикон с добавлением кремнезема, который уменьшает газообразование, поверхностное натяжении слизи). Таким образом, препарат эффективен у больных СРК с симптомами повышенного газообразования и болями в животе. Отличный и хороший эффект отмечен у 86,7% больных при применении 1 капс. 2-3 раза в сутки перед едой.

Блокаторы натриевых каналов

Мебеверин (дюспаталин) – миотропный спазмолитик, избирательно действующий на гладкомышечные клетки кишечника. Препарат обладает двойным механизмом действия, препятствует попаданию в клетку ионов натрия и последующему  открытию потенциалзависимых Ca+-каналов, что приводит к устранению спазма и гиперперистальтики кишечника. Во-вторых, ограничивает выход калия из клетки и тем самым не вызывает развития гипотонии кишечника, оказывая норморелаксирющее действие. Мебеверин 

(по 200 мг 2 раза в день)   метаболизируется до неактивных метаболитов при прохождении через стенку кишечника и печень. Соответственно у препарата отсутствуют системные эффекты, так как действующее начало в плазме крови не обнаруживается. Все его метаболиты быстро выводятся с мочой. Полная экскреция введенной дозы происходит в течение 24 часов. Мебеверин не накапливается в организме и для пожилых людей не требуется коррекции дозы. Отсутствует антихолинергическое действие. Препарат выпускают в виде капсул пролонгированного действия по 200 мг, которые содержат микросферы, покрытые кислотоустойчивой оболочкой. Такое строение позволяет мебеверину высвобождаться по всему протяжению кишечника, включая ободочную кишку, что очень важно в лечении симптомов СРК. Эффективность мебеверина составляет 81-83%.

Антагонисты кальция – спазмомен, феноверин, пинаверий бромид (дицетел), отилоний бромид. Эти препараты так же относятся к спазмолитикам миотропного действия. Они оказывают спазмолитический эффект благодаря блокированию медленных потенциалзависимых кальциевых каналов в гладкой мускулатуре ЖКТ. Антагонисты кальция слабо влияют на рецепторзависимые кальциевые каналы, поэтому преимущественно действуют в двенадцатиперстной кишке. Около 40% тонических сокращений толстой кишки резистентны к антагонистам кальция, так как осуществляются за счет мобилизации ионов кальция из внутренних депо, а блокировать такой механизм эти препараты не могут. Ввиду того, что наиболее распространенные селективные антагонисты кальция (верапамил, дилтиазем, нифедипин) обладают системным действием и применяются в основном при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, созданы антагонисты кальция с большей тропностью воздействия на ЖКТ – феноверин и пинаверий бромид. Это миотропные спазмолитики, блокирующие медленные кальциевые каналы в клетках гладкой мускулатуры ЖКТ.

Отилоний бромид (спазмомен) наиболее эффективен при повышенной моторной активности толстой кишки, что чаще наблюдается при СРК, сопровождающемся диареей. Больные хорошо переносят препарат при длительном его применении в отличие от других спазмолитических средств. Назначают по 40 мг до еды 2-3 раза в день.

Б. Препараты, усиливающие моторику ЖКТ  (прокинетики) 

Эти средства, оказывающие стимулирующее действие на моторику ЖКТ, различаются влиянием на разные его отделы (метоклопрамид, домперидон, цизаприд, тримебутин). 

В. Регуляторы  желудочно кишечной моторики, действующие на опиатные рецепторы.

Самым доступным препаратом для лечения диареи является карбонат кальция. Применяется также смекта - лекарственное средство природного происхождения - обладающая протективным действием в отношение слизистой оболочки кишечника и выраженными адсорбирующими свойствами. Смекта характеризуется высоким уровнем текучести своих компонентов и благодаря этому отличной обволакивающей способностью, что способствует защите слизистой оболочки ЖКТ от отрицательного воздействия ионов водорода, желчных солей, микроорганизмов, их токсинов и других раздражителей. Смекта нормализует циклическую активность кишечника путем усиления абсорбции воды и электролитов. Монотерапия смектой приводит к прекращению диареи на 3-5-й день лечения. Смекта купирует и метеоризм. Препаратом выбора при СРК с преобладанием диареи служит лоперамид (имодиум) -блокатор опиоидных рецепторов, синтетический опиоидный препарат,  непроникающий через гемато-энцефалический барьер и не оказывающий центрального действия. Имодиум  уменьшает перистальтическую активность кишечника и замедляет пассаж кишечного содержимого, увеличивает всасывание воды и электролитов в кишечнике, повышает тонус анального сфинктера. В исследованиях, проведенных в соответствии с требованиями  доказательной медицины,  показано,  что   применение имодиума оказывает положительное влияние у 64-100% больных с диарейным  вариантом СРК, что значительно превышает эффект плацебо (45%). Перспективной формой имодиума является имодиум-плюс.

плюс, который включает в себя симетикон, хорошо адсорбирующий  газы в кишечнике. 

Дебридат – относится к стимуляторам всех видов опиоидных рецепторов, используется в качестве регулятора моторики при преобладании в клинике кишечной гипотонии.

Выбор спазмолитиков
Препараты должны обладать высокой
 избирательностью действия на спазмированные участки кишки, не нарушая ее перистальтической активности. Из холинергических средств рекомендуется отдавать предпочтение миотропным спазмолитикам и модуляторам кишечной моторики опиатной природы. Б. Препараты, усиливающие моторику ЖКТ (прокинетики стр.21)

V. ПСИХОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА 

Исследования психического состояния больных показали, что в значительной части случаев отмечаются явления тревожной депрессии (субдепрессии) с ипохондрическими реакциями, реже депрессивный синдром с элементами тоскливости на астеническом фоне, иногда апатия. Больные жалуются и на нарушение сна (в основном трудности засыпания), на пессимистический настрой, утрату прежней энергии и интересов, быструю утомляемость, нарушение внимания, снижение аппетита и полового влечения, слабодушие, тревожные мысли об онкологическом заболевании. Хроническое течение СРК определяет у некоторых пациентов тенденцию к формированию ипохондрического синдрома. Практически у всех больных имеются различные вегетативные нарушения, в том числе вегетативные кризы, преимущественно смешанные. Тесная связь между вегетативными нарушениями, функциональными расстройствами ЖКТ и состоянием нервно-психической
 сферы хорошо известна. Иногда выявляется исключительная зависимость СРК от психического стресса. Это обстоятельство и лежит в основе использования психотропных и вегетотропных свойств психофармакологических препаратов для лечения функциональных желудочно-кишечных расстройств.

Выбор психотропного средства определяется преобладанием того или иного синдрома психических нарушений. 

При СРК сочетающемся с депрессией, применяют антидепрессанты, но только по показаниям из-за выраженного холинолитического действия и плохой переносимости этих препаратов. Их назначение терапевт или гастроэнтеролог должен обязательно согласовать с неврологом, психотерапевтом или психиатром.

Большинство препаратов этой группы представлены трициклическими антидепрессантами. К ним относятся имипрамин и амитриптилин. Основной психотропный эффект трициклических антидепрессантов связан с блокадой обратного захвата в синапсах и депонирования нейромедиаторов. Они обладают так же антисеротониновым, антигистаминным и холинолитическим действием, наиболее выраженным у амитриптилина.

Имипрамин назначают по 0,05-0,1 г в день, амитриптилин – по 0,025-0,1 г в день.

В настоящее время широко представлены нетрициклические антидепрессанты, относящиеся к селективным ингибиторам обратного захвата серотонина (флуоксетин, сертралин). Их значение в лечении СРК находится в стадии изучения.

При неврастеническом симптомокомплексе с раздражительностью, неуравновешенностью, пониженной работоспособностью, нарушением сна показаны нейролептики мягкого действия в небольших дозах. Из этих лекарств наибольшее значение в терапии желудочно-кишечных расстройств имеет сульпирид. Дозы: парентерально (в/м и в/в) по 0,1-0,3 г в 2-3 введения в течение 1-2 недель, затем внутрь по 0,05 г 3 раза в день.

Из транквилизаторов наиболее часто используют производные бензодиазепина (феназепам, темазепам, диазепам, оксазепам и ряд других).

Молекулярный субстрат действия бензодиазепинов – специфические рецепторы, расположенные в коре и других отделах головного мозга, а так же в спинном мозге, медиатором для которых служит гамма-аминомаслянная кислота (ГАМК). Различают 2 типа ГАМК рецепторов: А и В. Первые чувствительны к бензодиазепинам (их и называют бензодиазепиновыми рецепторами). Вторые не чувствительны к ним. Известно 3 вида ГАМК-А-рецепторов ((1, (2 (3), первые и вторые  расположены в различных отделах ЦНС(одни из них ответственны за противотревожное и противосудоржное, другие – за успокаивающее действие бензодиазепиновых препаратов) третьи  расположены преимущественно в периферических тканях. Практически все эффекты бензодиазепинов обусловлены их центральным действие. Наиболее значимые из них транквилизирующий (седативный), анксиолитический, снотворный, миорелаксирующий, противосудоржный эффекты. Только два фармакологического эффекта представляют собой результат действия на периферические ткани: расширение коронарных сосудов при в/в введении препаратов и нейромышечная блокада, причина которой – использование очень высоких доз. Несмотря на некоторые различия в химической структуре, все бензодиазепины имеют схожий фармакодинамический профиль. Однако выраженность их эффектов по данным клинических исследований не всегда одинакова.

Для выбора препарата необходимо, прежде всего, учитывать степень его противотревожного действия обязательно в сопоставлении с выраженностью побочных эффектов.

Противотревожное действие усиливается в таком порядке: феназепам > диазепам > хлордиазепоксид 
[image: image1.wmf]³

 темазепам 
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 оксазепам > нитразепам > клоназепам. 

Частота и интенсивность нежелательных эффектов, сопутствующих лечению, снижается так: оксазепам < темазепам < клоназепам < нитразепам < хлордиазепоксид < диазепам. Степень опасности привыкания при длительном применении этих препаратов можно расположить в следующей последовательности: клоназепам < оксазепам < темазепам < хлордиазепоксид < нитразепам < диазепам.

Помимо психотропных транквилизаторы обладают и вегетотропными свойствами, которые также следует учитывать. Наиболее эффективны в этом смысле феназепам, диазепам и лоразепам. Они и находят применение при СРК. Каждый препарат имеет ряд особенностей, отличающих его от других. Например, феназепам эффективен при лечении пароксизмальных вегетативных нарушений функциональной и смешанной структуры и мало действенен при постоянных вегетативных расстройствах. В отличие от феназепама диазепам купирует вегетативные кризы в основном функционального генеза и также эффективен при постоянных длительных вегетативных расстройствах.

Оксазепам проявляет активирующие свойства в дозах 0,005-0,01 г, при их увеличении преобладает седативное действие. Этот транквилизатор  сходен по фармакологическим свойствам с диазепамом. Но по успокаивающему действию, выраженности миорелаксации, а также антигипоксическим свойствам уступает ему. Психотропный эффект выражается в успокоении, уменьшении раздражительности, нормализации сна. Препарат обладает противотревожным действием, но уступает в этом смысле, а также по седативному эффекту диазепаму. Нормализующий эффект оксазепама при вегетативных дисфункциях также проявляется слабее, чем диазепама. Оксазепам хорошо всасывается из ЖКТ. Максимальная концентрация в крови после приема внутрь – через 1-2 часа.

Т1/2- 6-24 часа, то есть препарат можно отнести к короткодействующим. В отличии от диазепама у оксазепама нет корреляции фармакокинетических параметров с возрастом больных. Выделяется он преимущественно с мочой. При почечной недостаточности клиренс и равновесная концентрация фармакологически активного, несвязанного оксазепама не меняются.

Медазепам по транквилизирующим свойствам уступает диазепаму и оксазепаму. Оказывает слабый миорелаксирующий, противосудорожный и снотворный эффект. В связи с менее выраженными по сравнению с другими транквилизаторами мышечнорасслабляющим и седативным действиями и заметным противотревожным эффектом медазепам используют как дневной транквилизатор, не ухудшающий работоспособность. Не оказывает негативного влияния на функции внутренних органов. Препарат метаболизируется в организме, превращаясь в диазепам и дезметилдиазепам. После однократного приема внутрь 0,01 г медазепама его максимальная концентрация в плазме крови (0,14-0,51 мкг/мл) достигается через 10 часов и падает ниже 0,01 мкг/мл спустя 48 часов. Концентрация диазепама не превышает 0,01мкг/мл и быстро снижается до следовых количеств. Высокие концентрации дезметилдиазепама (0,1-0,2 мкг/мл) достигаются через 10 часов и поддерживаются длительное время. Таким образом, есть основания полагать, что многие клинические основные и побочные эффекты медазепама связаны с длительным действием его.

Лоразепам обладает высокой транквилизирующей, гипноседативной и противосудорожной активностью, а также выраженным терапевтическим влиянием на различные вегетативные нарушения и лишен миорелаксирующих свойств. Препарат относится к короткодействующим бензодиазепинам с Т1/2 8,4-23,9 часа (в среднем 14,2 часа). Стационарная концентрация в плазме достигается на 2-3-й день. Имеются данные о том, что всасывание лоразепама при его сублингвальном приеме происходит быстрее, чем при в/м введении. 

Амизил (0,001-0,01 г в день, чаще – 0,003-0,007 г в день) оказывает местноанестезирующее действие при нанесении на слизистые оболочки, дает антигистаминный и антисеротониновый эффект, за счет умеренного спазмолитического действия уменьшает тонус гладкой мускулатуры, является центральным М-холинолитиком (непродолжительно расширяет зрачки, уменьшает секрецию слюны и желудочного сока). В связи с этим амизил применяют при астенических невротических реакциях, при  заболеваниях, сопровождающихся спазмом гладкой мускулатуры в сочетании с ваготонией. 

Таким образом,  медикаментозная терапия при СРК строится с учетом наличия у больного того или иного клинического варианта заболевания.

1. При преобладании в клинической картине СРК болевого синдрома предпочтение отдается спазмолитикам, эффективность которых составляет 53-61%, тогда как эффект  плацебо составил 31-41% по данным двойных слепых рандомизированных исследований. К лекарственным средствам этой группы относятся: антихолинергические препараты нового поколения (дицикламин, отилония бромид, спазмомен), а также новые селективные антагонисты М3 –рецепторов – замифенацин и дарифенацин; спазмолитики миотропного ряда (дротаверин, но-шпа), блокаторы кальциевых каналов (дицетел, пинаверия бромид); блокаторы натриевых каналов (мебеверин, дюспаталин). Наиболее высокой эффективностью для купирования болевого синдрома у больных СРК отличаются дицетел (пинаверия  бромид) и мебеверин (дюспаталин).

2. При варианте СРК с преобладанием диареи хорошо зарекомендовал себя имодиум (лоперамид) и имодиум-плюс. У 10% больных с диарейным вариантом СРК имеются признаки нарушения всасывания желчных кислот, в связи с чем рекомендуется назначение холестирамина, связывающего желчные кислоты в кишечнике, или препаратов урсо- или хенодезоксихолевой кислот. При варианте СРК, протекающем с болями, метеоризмом и диареей, рекомендуется:

А. метеоспазмил, содержащий  пеногаситель симетикон и миотропный спазмолитик альверин, ингибирующий фосфодиэстеразу и обладающий прямым релаксирующим действием на гладко-мышечные клетки.

Б. смекта ,   - 3-4 пакетика в день вместе с дицетелом по 100 мг 3 раза в день (3-7 дней), затем по 50 мг 3 раза в день, поддерживающая доза в течении 1-3 месяцев.

В. диметикон, эспумизан.
В последнее время идет разработка и изучение новых препаратов для лечения диарейного синдрома. К ним относятся:

 А. Селективные антагонисты 5-НТ3-рецепторов – ондансетрон и алосетрон, которые уменьшают перистальтическую активность кишечника, замедляют транзит его содержимого, снижают висцеральную чувствительность стенки кишки, повышая всасывание воды и электролитов в кишечнике. Вследствие этого уменьшается выраженность болевого синдрома, нормализуется частота и консистенция стула, устраняется императивный характер позывов на дефекацию. Однако препараты эти имеют массу побочных эффектов (в частности, развитие запоров или ишемического колита).

Б.   Агонист   k-рецепторов федотоцин – не влияет непосредственно на моторику кишечника, но уменьшает чувствительность рецепторного аппарата стенки кишечника к растяжению. Несмотря на полученную в предварительных исследованиях эффективность данного препарата у больных с диарейным вариантом СРК, нет достоверных клинических подтверждений его благоприятного действия. 

3. При преобладании у больных  СРК запоров рекомендовано применять такие слабительные, как лактулоза и макроголь 400 (форлакс). Однако считается, что слабительные средства не могут быть оптимальными для лечения СРК, их рекомендуется назначать только при крайней необходимости, короткими курсами,  в минимально эффективных дозах, избегая по возможности ежедневного приема.

При запорах в сочетании с болевым синдромом рекомендуется следующая схема лечения: дицетел 100 мг (2 табл.) 3 раза в день (3-7дней), затем поддерживающая доза – по 50 мг 3 раза в день (1-3 месяца), вместе с форлаксом -  2 пакетика в день в течении 1 месяца.                     

Предложен для лечения этой категории больных новый агонист 5-НТ3- рецепторов – тегасерод,  который стимулирует перистальтическую активность кишечника. Применяется в суточной дозе 4-12 мг (2-6 мг 2 раза в сутки) и позволяет достоверно увеличить частоту актов дефекации, уменьшает выраженность болей и метеоризма. Тегасерод -  безопасный препарат без серьезных  побочных эффектов даже при длительном (6 мес.) применении. Другой препарат из этой же группы – прукалоприд – оказался эффективным при лечении больных с функциональными запорами.

Новые препараты, находящиеся в стадии клинических испытаний:

А. Антагонисты холецистокинина (локсиглюмид). Препараты этой группы замедляют время транзита по желудку и ускоряют пассаж по тонкой кишке и правым отделам толстой кишки.

Б. Синтетические аналоги соматостатина (октреотид, октрапид). Учитывая то, что соматостатин обладает угнетающим действием на моторику тонкой кишки, его аналоги могут редуцировать порог чувствительности прямой кишки на растяжение, возможно, путем ингибирования висцеральных афферентных путей. Необходимо указать, что препарат имеет побочные эффекты – боли в животе, диарея, тенезмы – и находится в стадии изучения.

    Схемы лечения СРК и дисбактериоза.

I схема: 1-я неделя: метронидазол + ферменты + прокинетики (церукал, мотилиум, цезаприд) 

2-я неделя: бифидум бактрим 5-10 доз/с + хилак форте 20 кап 3 р. + прокинетики + ферменты

3-я неделя: бифидок по 20 кап 2 р. + хилак форте по 30 кап 3 р.

II схема (в течение одного месяца):   ундевит 1-2 таб. /с, аллохол 2 таб. 3 р. после еды, тавегил  по 1 таб 2 р., глюконат кальция по 1 таб. 3 р. в день.

С первого по седьмой день на их фоне + метронидазол (фуразолидон) по 2 таб. 3 р. в день.

С первого по четырнадцатый день – полифенол по 1 г на 1 кг массы тела / на ночь.

С восьмого по четырнадцатый день бактисубтил по 2 капс. 3 р. или флонивит БС по 1 капс. 4 раз 

С пятнадцатого по двадцать восьмой день бифидум бактрим по 5 доз 2 раза + хилак форте по 20 капс на ночь.

В период лечения + фруктово-яблочное пюре из свежих фруктов-режим назначения.

Тесты.

1. СРК представляет собой

А) хронический неспецифический колит

В) хронический неспецифический энтероколит

С) функциональное расстройство толстой кишки

2. Перечислите основные патологические изменения толстой кишки, наблюдающися при СРК

А) воспаление слизистой оболочки кишки

В) нарушение секреторной функции кишки

C) нарушение моторной функции кишки 

D) нарушение рецепторной активности стенки кишки

E) все перечисленные

3. Каковы клинические синдромы СРК

A) абдоминальная боль с запорами

B) абдоминальная боль с поносами

C) абдоминальная боль с чередованием запоров и поносов

D) психовегетативные расстройства

E) все перечисленные

4. Выберите правильные ответы: парасимпатическая система оказывает на моторику ЖКТ

A) угнетающее влияние

B) стимулирующее влияние

симпатическая система оказывает на моторику ЖКТ 
C) угнетающее влияние

D) стимулирующее влияние

5. Какие из названных веществ оказывают стимулирующее влияние на моторную функцию ЖКТ 

А) серотонин  В) дофамин  С) энкефалины  D) простагландины  

Е) все перечисленные

6. Какие средства рекомендуется использовать при СРК со спастической дискинезией сопровождающейся запорами

А) антрахиноны

В) балластные вещества

С) антациды

D) прокинетики

E) спазмолитики

7. Какие средства рекомендуется назначать при СРК с гипомоторной дискинезией

A) солевые слабительные  

B) балластные вещества

C) антациды

D) прокинетики

Е) спазмолитики

8. Какие средства рекомендуется использовать при СРК, сопровождающемся диареей

A) солевые слабительные  

B) балластные вещества

C) антациды

D) прокинетики

E) спазмолитики

9. Перечислите основные балластные вещества

A) метилцеллюлоза

B) диметикон

C) отруби

D) мукофальк

E) все перечисленные

10. Перечислите виды слабительных средств

A) антрахиноны

B) солевые

C) балластные

D) размягчающие

E) все перечисленные

11. Какой из миотропных спазмолитиков обладает наибольшим избирательным действием и лучшей переносимостью

A) тримебутин

B) мебеверин

C) дротаверин

D) отилоний бромид

E) пинаверий бромид

12. Какие фармакодинамические действия не характерны для балластных веществ

A) стимуляция пропульсивной моторики кишки

B) увеличение массы кала

C) связывание воды в кишечнике

D) активация бактериальной флоры

E) усиление газообразования

F) адсорбирующее действие

13. Какой из перечисленных прокинетиков служит модулятором мышечного тонуса кишки

A) домперидон

B) дротаверин 

C) тримебутин

D) цизаприд

E) лоперамид

14. Какие симптомы СРК устраняют спазмолитики

A) метеоризм

B) болевой синдром

C) запоры

D) поносы

E) все перечисленное

15. Укажите наиболее характерные побочные эффекты метоклопрамида

A) головокружение 

B) сонливость

C) гиперкинезы

D) синдром удлиненного интервала Q-T
E) все перечисленное

16. Какой из препаратов, регулирующих моторную функцию ЖКТ, способствует развитию аритмий, связанных с синдромом удлиненного интервала Q-T
A) метоклопрамид 

B) тримебутин

C) цизаприд

D) дротаверин

E) отилоний бромид

17. Назовите побочные эффекты слабительных средств

A) привыкание 

B) потеря электролитов

C) нарушение всасывания других электролитов

D) диарея

E) все перечисленное

18. Какие из психотропных препаратов обладают холинолитическим эффектом и могут способствовать развитию атонии кишечника и усиливать запоры

A) феназепам

B) амитриптилин

C) сульпирид

D) имипрамин

19. Больная 20 лет, жалуется на периодические сердцебиения, чувство неполного вдоха, приступы коликообразных болей в животе, сопровождающихся частым жидким стулом, содержащим обильную слизь. Приступы провоцируются психоэмоциональным напряжением. Объективно: больная нормального питания, пальпируется спазмировнная сигмовидная кишка. Ректороманоскопия – патологии не выявлено. Ваш дигноз.

A) болезнь Крона

B) хронический энтероколит

C) СРК

D) пищевая токсикоинфекция 

E) неспецифический язвенный колит

20. Какое из ниже перечисленных утверждений является правильным?

A) болезнь Крона никогда не поражает толстую кишку

B) неспецифический язвенный колит никогда не поражает толстую кишку.

C) колонэктомия является хорошим лечением болезни Крона

D) рак толстой кишки является редким заболеванием

E) многие виды рака толстой кишки могут быть диагностированы прои колоноскопии
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ПРИЛОЖЕНИЕ

	Показатель
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Альбумин

Аммиак плазмы

Белок общий

Билирубин общий

Билирубин прямой

(конъюгированный)

Витамин В12
Гаптоглобин

Глюкоза плазмы натощак

Гликолизированный гемоглобин

Железо общее

Железосвязывающая способность

Насыщение железом

трансферрина

Калий плазмы

Кальций 

          общий

          свободный

Креатинин

Магний 

Медь (общая)

Мочевая кислота

Натрий

Триглицериды натощак

Ферритин

                мужчины 

                женщины

Фолиевая кислота в плазме

Хлориды

Холестерин

          нормальный

          умеренно повышенный

          увел. значительно

ХС ЛПВП

Церулоплазмин           


	3,6 – 5 г%

19-43 ммоль/л

6,5-8,5 мг%

0,2-1,3 г%

0-0,02 мг%

200-800 нг/мл

44-303 нг%

65-110 мг%

4,4-6,3 %

50-175 мкг%

250-450 мкг%

20-50 %

3,3-4,9 ммоль/л

8,9-10,3 мг%

4,6-5,1 мг%

0,5-1,7 мг%

1,3-2,2 мгэкв/л

70-155 мкг%

3,0-8,0 мг%

135-145 ммоль/л

<250 мг%

36-262 нг/мл

10-155 нг/мл

1,7-12,6 нг/мл

97-110 ммоль/л

<200 мг%

200-239 мг%

>240 мг%

27-98 мг%

21-53 мг%


	36-50 г/л

19-43 ммоль/л

65-85 г/л

3,4-22,2 ммоль/л

0-3,4 ммоль/л

1,48-590 нмоль/л

0,44-3,03 г/л

3,58-6,05 ммоль/л

0,044-0,063

9,0-31,3 мкмоль/л

44,8-80,6 нмоль/л

0,20-0,5

3,3-4,9 ммоль/л

2,23-2,57 ммоль/л

1,15-1,267 ммоль/л

44-150 ммоль/л

0,65-1,1 ммоль/л

11,0-24,3 мкмоль/л

179-479 мкмоль/л

135-145 ммоль/л

<2,83 ммоль/л

81-590 нмоль/л

23-349 нмоль/л

3,9-28,6 нмоль/л

97-110 ммоль/л

<5,18 ммоль/л

5,18-6,19 ммоль/л

>6,22 ммоль/л

0,70-2,54 ммоль/л

1,3-3,3 ммоль/л



	
Гормоны сыворотки 
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Гастрин натощак 

Инсулин натощак

Паратиреоидный гормон

Тироксин общий (Т4)

Тироксин свободный

Трийодтиронин (Т3)

Тиреотропный гормон


	0-130 нг/мл

5-25 МЕ/л

4-9 мэкв/мл

3-12 мкг%

1,0-2,3 нг%

80-200 нг%

0,45-6,2 мкМЕ\мл
	0-130 нг/мл

39-180 нмоль/л

39-155 нмоль/л

13-30 нмоль/л

1,2-3,1 нмоль/л

0,45-6,2 мкМЕ/мл

	
	
	


	Ферменты сыворотки
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Амилаза

Аминотрансферазы

                      АлАТ

                      АсАТ

Гамма ГТП

                мужчины 

                женщины

КК

                мужчины 

                женщины

ЛДГ

Липаза

Щелочная фосфатаза


	35-118 МЕ/л

7-53 МЕ/л

14-47 МЕ/л

20-76 МЕ/л

12-54 МЕ/л

30-220 МЕ/л

20-170 МЕ/л

90-280 МЕ/л

2,3-20 МЕ/л

38-126 МЕ/л


	0,58-1,97 мккат/л

0,12-0,88 мккат/л

0,18-0,78 мккат/л

0,33-1,27 мккат/л

0,2-0,9 мккат/л

0,5-3,67 мккат/л

0,33-2,83 мккат/л

1,50-4,67 мккат/л

0,38-33,3 мккат/л

0,63-2,10 мккат/л




	Биохимические  показатели  мочи
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Амилаза

Белок

Кальций

Креатинин

     Мужчины

     Женщины

Оксалаты

Порфирины

     Копропорфирин

     Уропорфирин
	0,04 – 0,30 МЕ/мин

0 -  150  мг/сутки

0-250 мг/сутки

1,0-2,0 мг/сутки

0,6-1,5 мг/сутки

10-40 мг/сутки

0-72мкг/сутки

0-27мкг/сутки
	0,67 - 5,00 нкат/мин

0-1,50 ммоль/сутки

0-6,25 ммоль/сутки

8,8-17,7 ммоль/сутки

5,3-19,3 ммоль/сутки

114-145нмоль/сутки

0-110нмоль/сутки

0-32нмоль/сутки


	Система свертываемости крови
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Время кровотечения

Продукты деградации фибрина

Протромбиновое время

Фибриноген
	2,5-9,5 мин

<8 мг/мл

11,3-18,5 сек

150-360 мг%
	150-570 сек

11,3-18,5 сек

1,5-3,6 г/л

	Общий анализ крови
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Гематокритное число 

                мужчины 

                женщины

Гемоглобин

                мужчины 

                женщины

Общее число лейкоцитов

Лимфоциты

Моноциты 

Гранулоциты

Ретикулоциты 

СОЭ

Тромбоциты

Эритроциты

                мужчины 

                женщины
	40,7-50,3 %

36,1-44,3 %

13,8-17,2 г%

12,1-15,1 г%

3,8-9,8 * 103 мкл

1,2-3,3 * 103 мкл

0,2-0,7 * 103 мкл

1,8-6,6 * 103 мкл

0,5-1,5 %

0-25 мм/ч

190-405 * 103 мкл

4,5-5,7 * 106 мкл

3,9-5,0 * 106 мкл
	0,407-0,503

0,361-0,443

8,56-10,7 ммоль/л

7,50-9,36 ммоль/л

3,8-9,8 * 109/л

1,2-3,3 * 109/л

0,2-0,7 *  109/л

1,8-6,6 * 109/л

0,005-0,015

190-405 * 109/л

4,5-5,7 * 1012/л

3,9-5,0 * 1012/л


	Иммунологические показатели
	Значения в обычно используемых единицах
	Значения в единицах СИ

	Ig A
Ig M
Ig G
Комплемент общий

C 3

C 4
	91-518 мг%

61-355 мг%

805-1830 мг%

118-226 МЕ/мл

77-156 мг%

15-39 мг%
	0,91-5,18 г/л

0,61-3,55 г/л

8,05-18,3 г/л

0,71-15,6 г/л

0,15-0,39 г/л


Прокинетики

Реглан, таб. 10 мг, р-р для приема внутрь во фл. 5 мг в 5мл, раствор для инъек. в ампулах 10 мг в 2 мл, Франция.

Церукал, таб. 10 мг, р-р для нъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Германия.

Метоклопрамид, таб. 10 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, р-р для приема внутрь во фл. 5 мг в 5 мл, Индия.

Метоклопрамид, таб. 10 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Польша.

Перинорм, таб. 10 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, р-р для приема внутрь во фл. 5 мг в  5 мл, Индия.

Мотилиум, таб. покрытые оболочкой 10 мг, сусп. для приема внутрь во фл. 5 мг в 5 мл, Бельгия.

Координакс, таб. 10 мг, сусп. для приема внутрь во фл. 5 мг в 5 мл, Бельгия.

Перистил, таб. 5, 10 мг, сусп. для приема внутрь во фл. 1 мг в 1 мл, Индия.

Цисал, таб. 5, 10 мг, р-р для инъек. в амп. 4 мг в 2 мл, 10 мг в 2 мл, Югославия.

Имодиум, капс. 2 мг, таб. лингв. 2 мг, Бельгия.

Лопедиум, таб. 2 мг, капс. 2 мг, Германия.

Лоперамид-Акри, капс. 2 мг, Россия.

Лоперамид-Ратиофарм, таб. покр. обол. 2 мг, Германия.

Дебридат, таб. 100 мг, порош. во фл. для пригот. сусп. для приема внутрь 24 мг в 5 мл, Франция.

Спазмолитики

Но-шпа, таб. 40 мг, р-р для инъек. в амп. 40 мг в 2 мл, Венгрия.

Но-шпа форте, таб. 80 мг, р-р для инъек. в амп. 80 мг в 4 мл, Венгрия.

Папаверина гидрохлорид, таб. 40 мг, р-р для инъек. в амп. 2%-ный 2 мл, Россия.

Папаверина гидрохлорид, таб. 40 мг, Франция.

Дюспаталин, капс. ретард 200 мг, таб. покр. сахарн. обол. 135 мг, Нидерланды.

Спазмомен40, таб. покр. обол. 40 мг.

Дицетел, таб. покр обол. 50, 100 мг, Франция.

Спазмоприв, капс. 100 мг, Бельгия.

Балластные вещества
Мукофальк, гранулы для приготовл. сусп. для приема внутрь в пак. 5 г, в банках 150, 300 г, Германия.

Препараты, уменьшающие газообразование
Цеолат, таб. жеват. 80 мг, Венгрия.

Саб Симплекс, сусп. для приема внутрь во фл. 69,19 мг в 1 мл, Германия.

Эспумизан, капс. 40 мг, эмульсия для приема внутрь во фл. 40 мг в 5 мл, Германия.

Дисфлатил, капли для приема внутрь во фл. с дозатором 40 мг в 1 мл, Швейцария.

Слабительные средства
Касторовое масло, капс. 500 мг, Венгрия.

Бисакодил, свечи 10 мг, Польша.

Бисакодил, таб. покр. кишечнораств. обол. 5мг, Россия.

Бисакодил-Ратиофарм, таб. покр. обол. 5 мг, свечи рект. 10 мг, Германия.

Дульколакс, драже 5 мг, свечи рект. 10 мг, Австрия.

Лаксакодил, таб. покр. кишечнораств. обол. 5 мг, Индия.

Гутталакс, капли для приема внутрь во фл. 7,5 мг в 1 мл, Италия.

Лаксигал, капли для приема внутрь во фл. 7,5 мг в 1 мл, Чехия.

Форлакс, порш. для приготовл. раствора для приема внутрь в пак. 10 г, Франция.

Лактулозасироп, сироп во фл. 3,335 г в 5 мл, Италия.

Лизалак, порош. крист. для пригот. р-ра для приема внутрь в пак., сироп во фл. 10 г в 15 мл, Италия.

Дюфалак. сироп во фл. 67 г в 100 мл, Германия.

Порталак, сироп во фл. 3,3 г в 5 мл, Хорватия.

Пурсеннид, таб. покр. сахарн. обол. 12 мг, Индия.

Сенны экстракт сухой, таб. 300 мг, Франция.

Регулакс, кубики: в 1 кубике  - листья кассии 0,71 г, плоды кассии 0,3 г, мусс из слив, паста из инжира, сорбиновая кислота, сорбитол, инертный сахар, Германия.

Адсорбирующие и вяжущие средства
Смекта, порош. для приготовл. сусп. для приема внутрь в пак., 1 пак-3 г., Франция.

Маалокс, таб. жеват. – альгельдрат 400 мг + магния гидроксид 400 мг, сусп. для приема внутрь во фл. - альгельдрат 525 мг + магния гидроксид 600 мг в 15 мл, сусп. для приема внутрь в пак. - альгельдрат 525 мг + магния гидроксид 600 мг в 15 мл, Франция.

Маалокс плюс (с компонентом уменьшающим газообразование в кишечнике – симетиконом), таб. с лимон. или вишнев. вкусом - альгельдрат 200 мг + магния гидроксид 200 мг + симетикон 25 мг, США.

Транквилизаторы

Бромазепам, таб. покр. обол. 3, 6 мг, Австрия.

Лексотан, таб. 1,5, 3 , 6 мг, Швейцария.

Седуксен, таб. 5 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Венгрия.

Апаурин, таб. покр. обол. 2,5 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Словения.

Валиум Рош, таб. 5, 10 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Швейцария.

Диазепам, драже 2,5 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Македония.

Мерлит, таб. 1,2 мг, Австрия.

Лорам, таб. 1, 2, 5, Словения.

Рудотель, таб. 10 мг, Германия.

Нозепам, таб. 10 мг, Латвия.

Нозепам, таб. 10 мг, Россия.

Оксазепам, таб. 10 мг, Польша.

Антидепрессанты

Амизол, таб. 10,25 мг, р-р для инъек. в амп. 10 мг в 2 мл, Словения.
Амитриптилин Никомед, таб. 10, 25, 50 мг, Дания.

Амитриптилин-Словакофарма, таб. 25 мг, Словакия.

Мелипрамин, драже 25 мг, р-р для инъек. в амп. 25 мг в 2 мл, Венгрия.

Имипрамин, р-р для инъек. в амп. 25 мг в 2 мл, Индия.

Нейролептики
Эглонил, таб. 200 мг, капс 50 мг, раствор для приема внутрь во флаконах 25 мг в 5 мл, р-р для инъек. в амп. 100 мг в 2 мл, Франция. 
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