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РЕФЕРАТ
Корисна модель відноситься до галузі медицини і може бути використана в гастроентерології, терапії, ендокринології, клініці інфекційних та професійних хвороб, реаніматології та інших галузях клінічної медицини для лікування хронічних дифузних захворювань печінки різної етіології.

Ефективність терапії реалізується за рахунок використання препарату з протиоксидантною, антигіпоксичною, дезінтоксикаційною дією - глутаргіну, що сорбується і транспортується безпосередньо до печінки суспензією еритроцитів із повільним вивільненням препарату і продовженням тривалості його дії за місцем призначення.

Теоретичне підґрунтя для використання способу. Глутаргін - це сіль двох амінокислот: глутамінової кислоти та аргініну. Відомо, що аргінін є основним джерелом біосинтезу оксиду азоту, який володіє вазодилятуючим, протиішемічним, антигіпоксантним ефектами. Виходячи з того, що гіпоксія є одним із потужних індукторів апоптозу гепатоцитів, фіброзувальних реакцій у печінці, - покращення мікроциркуляції в печінковій тканині під впливом глутаргіну сприяє усуненню гіпоксії як у гепатоцитах, так і у міофібробластах, тим самим сприяючи гальмуванню колагеноутворення. Однак, реалізація потужних метаболічних, протиоксидантних, енерготонічних властивостей глутаргіну, а також біосинтез глутатіону відновленого та монооксиду нітрогену із інградієнтів препарату, необхідні безпосередньо у тканині печінки. З метою попередження інактивації, руйнування та втрати властивостей препарату на шляху до печінки після парентерального введення, транспорту препарату безпосередньо до місця призначення була використана природна транспортна система - суспензія автологічних еритроцитів, навантажена 4% розчином глутаргіну.
ОПИС  ПРОЕКТУ
Доведено, що одним з патогенетичних механізмів трансформації неалкогольного стеатогепатиту у цироз печінки є прогресування метаболічної інтоксикації та фіброзу печінки, що, в свою чергу, призводить до розвитку портальної гіпертензії, гіпоксії гепатоцитів, порушення процесів метаболізму та прогресування печінковоклітинної недостатності.

Відомий спосіб профілактики прогресування та лікування хворих на хронічний гепатит із фіброзом печінки [МПК А61К31/00 Деклараційний патент України на винахід за №66707А Хухліна О.С Спосіб лікування та профілактики прогресування фіброзу печінки у хворих на хронічний гепатит та цироз печінки // Промислова власність. -2004.- Бюл. №5.- Опубл. 17.05.2004]. Суть способу полягає в тому, що для лікування хронічного гепатиту та фіброзу печінки шляхом зниження ендогенної інтоксикації, гальмування фіброзувальних реакцій, зниження ступеня інсулінорезистентності було використано препарат глутаргін.

Основним недоліком використання цього способу у хворих на неалкогольнии стеатогепатит високої активності, що перебігає на тлі субкомпен-сованого чи декомпенсованого цукрового діабету, необхідне введення значних доз глутаргіну (100-200мл 4% розчину 2-3 рази на день) у комбінації з інсуліном та великим об'ємом інфузійної терапії плазмазамішуючими препаратами (1-Зл/добу) впродовж 5-10 днів.

Найбільш близьким за технічною суттю є спосіб лікування хворих на неалкогольнии стеатогепатит із супровідним метаболічним синдромом [Горбачев В.И., Зарубин М.В. Экстракорпоральная фармакотерапия // Эфферентная терапия -2002.-Т.8, №2. -С.12-19Ї шляхом спрямованої екстракорпоральної фармакотерапії. Суть способу полягає в тому, що для лікування та профілактики прогресування хронічного стеатогепатиту із фіброзом печінки при відносній інсуліновій недостатності, шляхом безпосереднього транспору фармакологічного препарату до печінки було використано суспензію автологічних еритроцитів, навантажену антитілами до колагену та інсуліном.

Однак, використання рекомендованих способів спрямованої фармакотерапії із використанням препаратів інсуліну у хворих на цукровий діабет типу 2 є недоцільним, оскільки у даного контингенту хворих має місце гіперінсулінемія та феномен інсулінорезистентності, що не вимагають призначення препаратів інсуліну. Спрямований транспорт до печінки антитіл до колагену за допомогою еритроцитів при хронічних дифузних захворюваннях печінки на тлі метаболічного синдрому без визначення типу колагену, що утворився, не призводить до нормалізації процесів обміну сполучної тканини у печінці, не сприяє зворотному розвитку фіброзу печінки. Крім того, існують побічні ефекти зазначеної терапії: сенсибілізація організму та алергічні реакції на протиколагенові антитіла. Останнє визначає ефективність проведеної терапії, яка не завжди досягається в такому випадку і супроводжується подальшим прогресуванням неалкогольного стеатогепатиту, фіброзу печінки і трансформацією в цироз печінки.
Нами пропонується спосіб, що усуває вказані недоліки.
Необхідність удосконалення способів профілактики прогресування та лікування неалкогольного стеатогепатиту, супутнього йому фіброзу печінки у хворих на метаболічний синдром зумовлене тим, що до останнього часу, при лікуванні хворих на цю патологію не приділялось належної уваги впливу на метаболічну інтоксикацію, процеси ліпо-пероксидації клітинних мембран, зниження мор-фофункціональних, киснево- та гормонтранспорт-них властивостей еритроцитів, інтенсивність фіброзувальних реакцій у печінці, між тим зростання ступеня ендотоксикозу, лактатацидозу, лі-попероксидації, гіпоксичних змін у печінці та печін-ковоклітинної недостатності при неалкогольному стеатогепатиті частіше виникають за умов розладів вуглеводного обміну, що зумовлює декомпенсацію процесу.
В основу корисної моделі поставлено завдання удосконалення способу лікування неалкогольного стеатогепатиту у хворих на метаболічний синдром шляхом спрямованого транспорту глутаргіну до печінки суспензією еритроцитів з метою гальмування дисоціації, окиснення та пролонгації дії препарату завдяки повільному вивільненню із еритроцитів у печінці.
Поставлене завдання вирішується тим, що у способі лікування неалкогольного стеатогепатиту у хворих на тлі метаболічного синдрому шляхом призначення спрямованої екстракорпоральної фармакотерапії, згідно до корисної моделі, суспензія еритроцитів навантажується глутаргіном.
Таким чином, створений спосіб лікування неалкогольного стеатогепатиту, в якому використовується вітчизняний гепатопротектор глутаргін з протиоксидантними, дезінтоксикаційними властивостями, здатністю гальмування фіброзувальних реакцій у печінці та зниження ступеня інсулінорезистентності, усувати прояви цитолітичного, холестатичного, мезенхімально-запального синдромів шляхом спрямованого транспорту препарату до печінки суспензією еритроцитів, що його сорбува-ли. Особливість нашої роботи полягає в тому, що стабілізації та регресу запального процесу при неалкогольному стеатогепатиті, згідно із рекомендаціями фірми-виробника, можна досягти шляхом внутрішньовенного введення 4% розчину глутаргі-ну (50-200мл) впродовж 5-10 днів із наступним призначенням таблетованої форми впродовж 2-3-х місяців. Реалізація мети лікування, а саме - швидкого усунення основних проявів захворювання, синдрому інсулінорезистентності, ендотоксикозу та досягнення зворотного розвитку фіброзу печінки, можливе при застосуванні спрямованої екстракорпоральної фармакотерапії малих доз глутаргіну, сорбованого суспензією еритроцитів.
Таким чином, застосування нашого способу дозволяє швидко зменшити інтенсивність основних клінічних проявів захворювання, усунення біохімічних ознак цитолізу, холестазу, мезенхімально-го запалення, ендотоксикозу, інтенсивності фіброзувальних реакцій у печінці шляхом гальмування розвитку сполучної тканини у печінці та активізації колагенолізу, відновлення оксидантно-протиоксидантного потенціалу, зниження ступеня інсулінорезистентності, відновлення здатності еритроцитів депонувати інсулін. У порівнянні з найближчим аналогом, спосіб, що заявляється, призводить до значно швидшої нормалізації загального стану хворого, процесів вуглеводного обміну та метаболізму сполучної тканини у печінці, усунення інсулінорезистентності та ендотоксикозу, сприяє зворотному розвитку фіброзу печінки і, таким чином, усуває загрозу прогресування процесу.
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