1.12. ВЕЩЕСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ФОСФОРНО-КАЛЬЦИЕВЫЙ ОБМЕН. ПРЕПАРАТЫ ФТОРА

Кальций и фосфор образуют минеральную основу скелета и зубов, обеспечивая механические и опорные свойства.
Ионы кальция участвуют в высвобождении медиаторов, в процессах сопряжения "возбуждение-сокращение", сократимости: мышц, сердечных сокращениях, регуляции проницаемости биологических мембран и активности ряда ферментов, процессах свертывания крови. Фосфор в форме ионов ортофосфорной кислоты входит в состав буферных систем организма, участвует в поддержании осмотического управления жидкостей тела и находится в равновесии как с кристаллической формой фосфора (в костях и зубах), так и с различными органическими соединениями фосфора (фосфолипиды, фосфопротеиды, РНК, ДНК и др.). 90% кальция находится в костях в виде гидрооксиапатита кальция [Са10(РО4)6(ОН)2] (около 60%) и фосфата кальция [Са3(РО4)2] (свыше 40%). В зубах кальций и фосфор содержатся в виде апатито-фторфосфата кальция [Са5F(РО4)3]. В плазме крови в норме кальция должно быть 10,3 мг% (9-11 мг%), в эмали зубов 34500 мг%, дентине 24500 мг%, кости 9900 мг%, фосфора в сыворотке крови -3 мг% (2-4 мг%).
Основными факторами регуляции фосфорно-кальциевого обмена являются витамин Д (и его препараты), гормон паращитовидных желез - паратгормон (препаратом является паратиреоидин) и гормон ТКТ или тиреокальцитонин (препаратом является кальнитрин). Кроме них в регуляции фосфорно-кальциевого обмена принимают участие половые гормоны (и их препараты), аскорбиновая кислота (витамин С), глюкокортикоидные гормоны (и их препараты).


Список препаратов



Витафтор


Витафтор-комбинированный препарат, содержит в качестве основных компонентов витамины А, С, Д2 и натрия фторид (22 мг на 100 мл раствора, иона фтора соответственно 10 мг).
Форма выпуска: Флаконы по 115 мл.
Фармакодинамика: Лечебно-профилактическое противокариозное действие обусловлено главными компонентами. Витамины А и Д2 регулируют обмен ионов кальция и фосфора в организме, способствуя их всасыванию в кишечнике и нормальному развитию тканей зубов и скелета. Аскорбиновая кислота лимитирует отложение солей фтора в тканях, предупреждая тем самым побочное влияние фтора. Натрия фторид вызывает противокариозный эффект, хорошо всасывается и накапливается в тканях зубов, костей и, в меньшей степени, хрящах. Витафтор эффективен и при недостаточном поступлении в организм фтора и витаминов А, Д2 и С.
Применение: Его назначают внутрь во время еды или через 10-15 мин после еды 1 раз в день ежедневно в течение 1 мес. после 2-недельного перерыва курс повторяют. Повторные курсы рекомендуется проводить 3-4 раза в год за исключением летних месяцев. Чаще назначают детям в регионах с недостаточным содержанием фтора в питьевой воде (менее 1 мг/л) и детям с признаками А- и Д-гиповитаминоза. Детям от 1 года до 6 лет дают по 1/2 чайной ложки, с 7 до 14 лет - по 1 чайной ложке.
Противопоказания: Витафтор не назначают при высоком содержании фтора в питьевой воде (свыше 1,5 мг/л) и симптомах Д- и А-гипервитаминозов. 


Кальцитрин (кальцитонин, кальцитар, миакальцик-Сандоз и др.)



Форма выпуска: Флаконы по 10 и 15 ЕД лиофилизированного порошкА.
Фармакодинамика: Препарат содержит гормон тиреокальцитонин, вырабатываемый С-клетками щитовидной железы. Основная функция - уменьшение концентрации кальция в крови. Он тормозит активность остеокластов, удерживает имеющийся кальций в костях (мало способствует его извлечению из крови и накоплению в костях). Наряду с паратгормоном, являясь его антагонистом, участвует в регуляции уровня кальция в крови.
Применение: Для в/м и подкожного введения, перед употреблением растворяется в воде для инъекций.
Показания: Применяют при гиперкальциемии, гиперпаратиреоидизме, опухолях костной ткани, при замедленных сращиваниях переломов костей и различных видах остеопорозов. 


Паратиреоидин



Форма выпуска: Ампулы по 1 мл (20 ЕД).
Фармакодинамика: Препарат, содержащий паратгормон, который является эндогенным регулятором уровня кальция в крови путем влияния на его всасывание в кишечнике, отложения и мобилизации из костей, а также выделения с мочой, калом, потом и т. д. Паратиреоидин - это экстракт из паращитовидных желез крупного рогатого скота, содержит примеси белковой природы, в 1 мл содержится 20 ЕД.
Применение: Средняя лечебная доза 40-50 ЕД в сутки для в/м ведения, лучше в сочетании с в/в инъекцией кальция, для ускорения купирования приступа тетании. Максимальное повышение кальция в крови через 18 ч, усиление фосфатурии - через 8 ч.
Показания: Применяют паратиреоидин при нарушениях фосфорно-кальциевого обмена (тетания вследствие гипокальциемии при гипопаратиреозе и др.). 


Препараты витамина Д


Всего существует 7 веществ с Д-витаминной активностью, но практическое значение имеют витамины Д2 (эргокальциферол) и Д3 (холекальциферол). Сам витамин Д малоактивен, но из него в организме организуются метаболиты, вызывающие эффекты, свойственные витамину Д.
Фармакодинамика: Механизм действия витамина Д и его препаратов заключается в следующем 1) в кишечнике они увеличивают всасывание кальция, фосфора и магния; 2) в костях - активизируют синтез белковой стромы костей и образование коллагена, способствуют отложению кальция в эпифизах, 3) в почках - регулируют реабсорбцию кальция (99,8%), в проксимальных канальцах. При авитаминозе Д происходит деформация костей, нарушается структура зубов В качестве препаратов витамина Д2 используются эргокальциферол (растворы масляный 0,125% и 0,5%, 1 капля содержит около 1250 МЕ, и спиртовой 0,5%, в 1 капле спиртового раствора- около 4000 МЕ, и драже по 500 МЕ), а также витаминизированный рыбий жир Препаратом витамина Д3 является видехол (0,125 и 0,25% масляные растворы).
Показания: Эти препараты применяются для профилактики и лечения рахита у детей раннего возраста, при костных заболеваниях, обусловленных нарушениями обмена кальция (остеомаляция, некоторые формы остеопороза), тетании, для лечения заболеваний кожи и слизистых оболочек, для профилактики и лечения кариеса, особенно в детском возрасте.
Применение: Действие препаратов витамина Д2 усиливается при одновременном введении солей кальция и фосфора (например, 0,25 г глюконата кальция) 2-3 раза в день. Высшая суточная доза витамина Д для взрослых 100 000 МЕ.
Побочные явления: В связи с высокой активностью препаратов витамина Д2 (особенно спиртового раствора) в последние годы относителыно часто наблюдаются случаи передозировки и отравления, а также явления гипервитаминоза Д. Характерными их признаками являются гиперкальциемия (до 15- 22 мг%), общая слабость, потеря аппетита, раздражительность, потливость, тошнота, рвота (до 10-15 раз в сутки), головная боль и др. Лечение: отмена препарата, устранение солнечного облучения, необходимо слабительное (вазелиновое масло), витамины А, В1 (10 мг в сутки), С (300 мг в сутки), Е, фуросемид (для усиления выведения кальция), антагонисты кальция, обильное питье (до 4 л в сутки), в тяжелых случаях-препараты глюкокортикоидных гормонов. 


Препараты кальция



Фармакодинамика: В настоящее время используется три вида препаратов кальция в форме солей: хлорид, глюконаг и лактат. Они различаются по содержанию кальция: в хлориде кальция-27% (вводится внутрь и в/в), в глюконате-9% (вводится внутрь, в/в и в/м) и в лактате-13% (вводится внутрь). Количество кальция в препаратах следует учитывать при их дозировке. Следует помнить, что хлорид кальция ни в коем случае нельзя вводить в/м или и/к. во избежание некроза тканей.
Показания: Препараты кальция используются по следующим Показаниям: 1.При недостаточности паращитовидных желез для профилактики и устранения тетанических судорог (вводить необходимо в/в). 2. В сочетании с витамином Д при нарушениях фосфорно-кальциевого обмена (остеопороз, переломы, длительная иммобилизация и др.), а также для комплексной профилактики рахита и кариеса (препараты кальция, в частности, назначаются в период беременности). 3. Для улучшения свертывания крови. 4. В качестве противоаллергических, десенсибилизирующих средств. Они способствуют уплотнению, уменьшению проницаемости мембран, предупреждению и уменьшению отечности и зуда. Поэтому препараты кальция рекомендуются (целесообразнее с антигистаминными препаратами) при лекарственных дерматитах, стоматитах, глосситах, крапивницах, экссудативном диатезе у детей и иных аллергических состояниях 5. В качестве кардиотонических средств. 6 Для усиления действия окситоцина на матку при родовой слабости. 7. В качестве антагонистов препаратов магния (при их передозировке из-31а резорбтивного действия, возможен так называемый "магнезиальный" наркоз). 8. В стоматологической практике - для профилактики и лечения некариозных поражений твердых тканей зубов (системная гипоплазия, флюороз, эрозия, гиперестезия). В этих случаях препараты кальция (преимущественно лактат и глюконат) используются в сочетании с препаратами фосфора и фтора (глицерофосфат кальция, фитин, ремоденг фторид натрия, фторлак и др.) как для резорбтивного (общего), так и местного (при эрозии и гиперестезии твердых тканей зуба) действия (аппликации, электрофорез, нанесение на поверхность зуба). 


Препараты фосфора


В общей и стоматологической практике в настоящее время применяются следующие препараты: фитин, глицеросфосфат кальция и церебро-лецитин. Выпускаются в таблетках разной дозировки для приема внутрь. Возможны комбинированные таблетки, которые содержат кальций и фосфор (кальция глицерофосфат и кальция лактат по 0,25 мл).
Показания: Применяются при профилактике и лечении заболеваний костной системы и других нарушениях фосфорно-кальциевого обмена (рахит, кариес, остеопороз, иммобилизация), как тонизирующие (общеукрепляющие) средства при неврастении, переутомлении, упадке питания, половой слабости, для стимуляции кроветворения (при анемиях), в качестве средств профилактики и лечения некариозных поражений твердых тканей зубов (см. выше). 


Препараты фтора



Показания: Эта группа органических и неорганических соединений фтора используется для профилактики кариеса зубов. В стоматологической практике чаше всего применяют натрия фторид, аминофторид, фторлак, комбинированный препарат-витафтор. фтор-содержащие гели и зубные пасты.
Фармакодинамика: Препараты фтора при местном применении (полоскания, аппликации, электрофорез, втирания и др.) вступают в химическое соединение с компонентом эмали гидроксиапатитом и превращают его в гидрооскифторапатит и фторапатит, которые более устойчивы к воздействию кислот и других деминерализующих факторов. Образование фторапатита в эмали заметно понижает ее проницаемость. Особенно эффективны для профилактики кариеса препараты фтора (фторид натрия в виде 0,05% и 0,2% растворов, местно) детям с молочными зубами и с 6 лет и взрослым. Допускается одновременное применение таблеток, растворов натрия фторида и фторлака. Таблетки фторида натрия (по 1,1 и 2,2 мг) применяются с 2-летнего возраста до 14 лет. Их назначение противопоказано в местностях, где содержание фтора в питьевой воде превышает 0,8 мг/л. 


Фторлак


Фторлак-комбинированный препарат, среди 5 компонентов которого основным является натрия фторид. Будучи композицией природных смол вязкой консистенции, в воде не растворяется, содержит 2,9% фтора. Для профилактики кариеса ею наносят на поверхность зубов, начиная с зубов нижней челюсти. В течение 12-22 ч после этого рекомендуется употреблять только жидкую пищу и не чистить зубы. Осуществляется трехкратное покрытие зубов фторлаком с интервалом 1-2 дня. Через 6 мес. процедуру повторяют. 


