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(57) Спосіб визначення індивідуальної медикамен-
тозної чутливості, який включає попередню інку-
бацію розчину нативної крові з водним розчином
медикаментозного засобу й наступною реєстраці-

єю модульованої реакції кислотного гемолізу, який
відрізняється тим, що в реакцію беруть робочий
розчин крові в розведенні 1:10, а похідні криві ге-
молітичної реакції - контрольну і дослідну – аналі-
зують за показниками максимальної інтенсивності
реакції (в мілівольтах), тобто амплітуди, та часу її
досягнення (в секундах) з визначенням індекса мо-
дульованого гемолізу (Imh) за формулою:

kmmk ta:tahIm ××=
де ak і аm - значення амплітуд контрольної і дослід-
ної реакцій, tk і tm - час досягнення пікових значень
цих реакцій відповідно.

Винахід відноситься до медицини й може бути
використаний в лабораторній практиці, зокрема в
діагностиці індивідуальної непереносності ліків та
інших хімічних речовин.

Відомий спосіб визначення індивідуальної ме-
дикаментозної чутливості організму шляхом по-
становки лабораторних діагностичних проб in vitro,
суть яких полягала в здатності тих чи інших меди-
каметнів - алергенів - викликати специфічні по-
шкодження ізольованих клітин, наприклад, аглю-
тинацію та лізис лейкоцитів периферичної крові,
які спостерігали в полі зору світлового чи люмінес-
центного мікроскопу і оцінювали якісними методи-
ками [1].

Недолік відомого способу полягає в неточності
результатів внаслідок якісних методик оцінки по-
шкоджень клітин, що знижує клініко-діагностичну
значимість способу в цілому.

Відомий спосіб визначення індивідуальної ме-
дикаментозної чутливості, оснований на автомати-
зованій реєстрації та кількісній оцінці модулюючо-
го впливу медикаментозного засобу на резистент-
ність мембран еритроцитів периферичної крові в
реакції кислотного гемолізу [2].

Принцип модуляції резистентності клітинних
мембран полягає в попередній інкубації розчину
нативної крові в розведенні 1:100 з тим чи іншим
медикаментом на протязі 10 хвилин, після чого ви-
значався час повного гемолізу, ініційованого вве-
денням в вимірювальну кювету з розчином крові
стандартного гемолітика -соляної кислоти.

Недоліком відомого способу є недостатня точ-
ність результатів вимірювання внаслідок інкубації
медикаментозного засобу з надто високим розве-
денням нативної крові, а саме 1:100. Високе роз-
ведення крові в ізотонічному розчині натрію хло-
риду підвищує здатність до електролітичної дисо-
ціації як відносно простих молекул, так і білкових і
білково-ліпідних макромолекулярних комплексів,
що нівелює специфічний характер взаємодії алер-
генів з детермінантними групами мембран сенси-
білізованих клітин. До недоліків відомого способу
слід віднести громіздкість розрахунків показників
медикаментозної чутливості на основі результатів
вимірювань.

Технічне завдання полягало в тому, щоб удо-
сконалити спосіб визначення індивідуальної меди-
каментозної чутливості, в якому шляхом зменшен-
ня розведення нативної крові досягають збільшен-
ня інтегральної поверхні взаємодіючих в реакції ін-
гредієнтів, в результаті чого підвищують точність і
технологічність способу.

При розгляді технічного завдання була прий-
нята до уваги фундаментальна властивість натив-
ної крові згортатись при контакті з стінками скляно-
го посуду. Процес тромбоутворення як природна
фізіологічна функція системи крові й організму як
цілого унеможливлює відокремлення клітин з тро-
мбу для подальшого дослідження, а введення в
ізольовану кров стабілізуючих чинників, таких, на-
приклад, як цитрат або оксалат натрія, гепарин та
ін. хоч і запобігає згортанню крові, проте блокує
поверхню мембран ізольованих клітин, у даному
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випадку еритроцитів, що супроводжується зни-
женням ймовірності взаємодії детермінантних груп
адсорбованих на клітинній поверхні антитіл з але-
ргенами - медикаментозними засобами. Це запобі-
гає пошкоджуючому впливу їх на мембрани клітин,
а отже знижує точність визначення індивідуальної
медикаментозної непереносності.

Разом з тим, розведення нативної крові ізото-
нічним розчином хлориду натрію (0,85%) вже у
співвідношенні 1:5 запобігає згортанню її в скля-
ному посуді. Тому з метою підвищення точності
дослідження при умові гарантованого уникнення
згортання крові в скляному лабораторному посуді
доцільним слід визнати розведення крові ізотоніч-
ним розчином крові у співвідношенні 1:10. При та-
кому підході є підстави розраховувати на принайм-
ні десятикратне підвищення точності та технологі-
чності способу.

Результати дослідження залежності рівня по-
шкоджуючого впливу на мембрани еритроцитів ме-
дикаментозних засобів від величини розведення
нативної крові наведені в табл. 1.

Таблиця 1

Залежність тривалості контрольної і модульованої
реакції кислотного гемолізу від ступені попере-

днього розведення нативної крові (X±s, n=7)

Тривалість реакції кислотного гемолізу, сРозве-
дення
натив-

ної
крові

Контроль Стрепто-
міцин

Вітамін
В6 Новокаїн

1:5 360±10 360±20 360±20 360±30
1:10 360±10 360±20 360±30 360±20
1:20 370±20 370±20 370±20 370±30
1:40 380±20 380±10 380±30 380±30
1:80 370±30 370±20 370±20 370±20

Аналіз наведених результатів вказує на доці-
льність використання розведення нативної крові в
ізотонічному розчині хлориду натрія 1:10 як таке,
що гарантує уникнення згортання досліджуваної
крові при збереженні високого рівня точності ла-
бораторного дослідження. Так, як видно з табл. 1,
коливання тривалості реакції кислотного гемолізу
в контролі практично не залежить від ступеню по-
переднього розведення крові. Найбільші відхилен-
ня від контролю мали місце в реакції ізольованої
крові на стрептоміцин і новокаїн, а саме: стрепто-
міцин прискорював гемоліз при розведенні крові
1:5 на 19,4% (р<0,05), а при розведенні 1:10 –від-
повідно на 16,7% у порівнянні з контролем
(р<0,05).

При розведеннях крові 1:40 і 1:80 відмінності
між контрольними і дослідними реакціями не дося-
гали рівня 3% (р>0,05). Аналогічну закономірність
спостерігали при інкубації ізольованої крові з но-
вокаїном: найбільші відмінності від контролю від-
мічені при розведенні крові 1:5 (прискорення гемо-
лізу на 13,9%; р<0,05) та 1:10 (відповідно на
16,7%; р<0,05) при незначних відхиленнях резуль-
тату у випадку застосування більш високих роз-
ведень.

Поставлене завдання вирішують тим, що у
способі визначення індивідуальної медикаментоз-
ної чутливості, який включає попередню інкубацію
розчину нативної крові з водним розчином меди-
каментозного засобу й наступною реєстрацією мо-
дульованої реакції кислотного гемолізу, у відповід-
ності до винаходу в реакцію беруть робочий роз-
чин крові в розведенні 1:10, а похідні криві гемолі-
тичної реакції - контрольну і дослідну - аналізують
за показниками максимальної інтенсивності реакції
(в мілівольтах),  тобто амплітуди,  та часу її досяг-
нення (в секундах) з визначенням індекса моду-
льованого гемолізу (Imh) за формулою:

kmmk ta:tahIm ××= ,
де ak і аm - значення амплітуд контрольної і дослід-
ної реакцій, tk і tm -час досягнення пікових значень
цих реакцій відповідно.

Конкретно спосіб здійснюють таким чином. Го-
тують робочу суміш еритроцитів в розведенні 1:10
шляхом змішування 0,5мл нативної крові з 4,5 мл
ізотонічного розчину хлориду натрія.

Для визначення контрольного рівня реакції ки-
слотного гемолізу у вимірівальну кювету фотоери-
трогемометра вносять 0,2 мл робочої суміші ерит-
роцитів і змішують з 1,8 мл ізотонічного розчину
хлориду натрія, кювету вставляють у вимірюваль-
ну комірку фотоеритрогемометра та вносять стан-
дартний гемолітик – 2,0 мл 2×10-3 М НСІ на ізотоні-
чному розчині натрію хлориду - і визначають реак-
цію кислотного гемолізу по зниженню екстинкції ін-
кубаційної суміші.

В досліді до 0,2 мл робочої суміші клітин у мік-
ропробірці додають 0,02 мл водного розчину до-
слідного медикаментозного засобу в певній конце-
нтрації, обережно струшують і інкубують при 24°С
на протязі 10 хвилин, після чого вміст мікропробір-
ки переносять до вимірівальної кювети, додають
1,8 мл ізотонічного розчину натрію хлориду і 2 мл
соляної кислоти, після чого реєструють дослідну
реакцію гемолізу.

Реєстрацію гемолітичного процесу і обчислен-
ня результатів здійснюють автоматично з викорис-
танням персонального комп'ютера. Кількість дис-
кретних вимірювань k визначають автоматично в
циклічному режимі на основі порівняння значень
екстинкції суміжних вимірювань Ek і Еk+1. Загальне
число вимірювань задають величиною kmax. яка не
перевищує 14, тобто по два вимірювання через ко-
жні 30 с на протязі 7 хвилин (середня тривалість
реакції у здорових осіб). Побудова кривої швидкос-
ті гемолізу здійснюють за відомим алгоритмом,
який передбачає обчислення величини процентно-
го співвідношення (Хі)  зміни екстинкції між двома
послідовними вимірюваннями (Еk+1 - Ek) і максима-
льною амплітудою екстинкції (Еk -  Е1). По значен-
нях Хі будують графічну залежність f=Хі(і)  та ви-
значають індекс модульованого гемолізу Imh, ко-
ристуючись наведеною вище формулою.

Приклади застосування способу
Приклад 1. Хвора О., 52 років. Клінічний діаг-

ноз: Остеохондроз поперекового відділу хребта.
Люмбоішиалгія з радикулярним синдромом на рів-
ні L2-L5.  Супутній діагноз:  гіперчутливість до ліків
(медикаментозна непереносність) при парентера-
льному застосуванні у вигляді кропивниці, шкірно-
го зуду, розладів травлення, загальної слабкості.
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Для визначення індивідуальної чутливості до
ліків і можливої їх непереносності брали для ана-
лізу такі медикаментозні засоби:

Вітамін В1 (Sol. Thiamini bromidi 3% - 1 ml)
Вітамін В2 (Sol. Riboflavini mononucleotidi 1% -

1 ml)
Вітамін В6 (Sol. Pyridoxini hydrochloridi 1% -

1 ml)
Вітамін С (Sol. Ac. ascorbinici 5% - 1 ml)
Вітамін В 12 (Sol. Cyanocobalamini 0,01% - 1 ml)
Дімедрол (Sol. Dimedroli 1% - 1 ml)
Новокаїн (Sol. Novocaini 0,5% - 2 ml)
Пірабутол (Pyrabutoli - 5 ml)
Готували робочу суміш еритроцитів в розве-

денні 1:10 шляхом змішування 0,5 мл нативної
крові з 4,5 мл ізотонічного розчину хлориду натрія.

Визначали контрольний рівень реакції кислот-
ного гемолізу. Для цього у вимірювальну кювету
фотоеритрогемометра вносили 0,2 мл робочої су-
міші еритроцитів і змішували з 1,8 мл ізотонічного
розчину хлориду натрія. Кювету вставляли в вимі-
рювальну комірку фотоеритрогемометра і ініціюва-
ли гемоліз введенням до кювети 2,0 мл 2×10-3 М
НСІ на ізотонічному розчині хлориду натрія.

В досліді до 0,2 мл робочої суміші клітин в мік-
ропробірці додавали 0,02 мл розчину досліджува-
ного ліку в зазначеній концентрації, обережно
струшували і інкубували в термостаті при 24°С
протягом 10 хвилин, після чого суміш з мікропробі-
рки переносили до вимірювальної кювети, дода-
вали послідовно 1,8 мл ізотонічного розчину хло-
риду натрія і 2 мл розчину гемолітика - соляної ки-
слоти, після чого реєстрували модульований ге-
моліз.

Результати дослідження наведені в табл. 2.

Таблиця 2

Назва і форма ме-
дикаменту

Індекс
Imh Заключення

Вітамін В1,
3% розчин 0,838 непереносність

1 типу
Вітамін В2,

1% розчин 0,575 непереносність
2 типу

Вітамін В6,
1% розчин 0,651 непереносність

2 типу
Вітамін С,

5% розчин 0,937 чутливість в межах
норми

Вітамін В12,
0,01% розчин 0,660 непереносність

2 типу
Дімедрол

1% розчин 0,965 чутливість в межах
норми

Новокаїн
0,5% розчин 0,845 непереносність

1 типу

Пірабутол розчин 0,744 непереносність
1 типу

На основі отриманої інформації була встанов-
лена алергія до медикаментозних засобів і визна-
чений рівень непереносності по кожному конкрет-
ному ліку. Було відкореговано лікування пацієнтки
таким чином, що застосування препаратів – вітамі-
ну В2, В6 і В 12 було повністю відмінене, а препа-
рати вітамін В1, новокаїн і пірабутол були рекоме-
ндовані до використання під прикриттям гіпосен-
сибілізації дімедролом та вітаміном С. При ліку-
ванні пацієнтки О. був зроблений акцент на вико-

ристання засобів і форм лікувальної фізкультури
та фізіотерапії. Проведена медикаментозна тера-
пія була ефективною в комплексі з альтеранатив-
ним немедикаментозним лікуванням. Проявів ме-
дикаментозної непереносності не спостерігалось.

Приклад 2. Хворий К., 46 років. Клінічний діаг-
ноз: Гостра лівостороння пневмонія. Супутній діаг-
ноз: Нейроциркуляторна дистонія.

В анамнезі анафілактичний шок на введення
новокаїну при видалені хворого зуба в дитинстві.

З метою визначення можливої медикаментоз-
ної непереносності для аналізу взяли не тільки но-
вокаїн, але й ряд інших медикаментозних засобів,
а саме:

Вітамін С (Sol. Ac. ascorbinici 5% - 1 ml)
Дімедрол (Sol. Dimedroli 1% - 1 ml)
Новокаїн (Sol. Novocaini 0,5% - 1 ml)
Гентаміцин (Sol. Gentamycini sulfatis 4% - 2 ml)
Етазол (Sol. Aethazoli-natrii 10%- 5 ml)
Еуфілін (Sol. Euphyllim 2,4% 10 ml)
Діпрофілін (Sol. Diprophyllini 10% - 5 ml)
Амідопірин (Sol. Amidopyrini 4% - 5 ml).
За вищеописаною методикою спочатку готу-

вали робочий розчин крові на ізотонічному розчині
хлориду натрія в розведенні 1:10 проводили до-
слідження медикаментозної чутливості в реакції
модульованого кислотного гемолізу.

Результати дослідження представлені в
табл. 3.

Таблиця 3

Назва і форма медика-
менту

Індекс
Imh Заключення

Вітамін С, 5% розчин 0,960 чутливість в
межах норми

Дімедрол 1 % розчин 0,575 чутливість в
межах норми

Новокаїн 0,5% розчин 0,924 чутливість в
межах норми

Гентаміцин 4% розчин 0,915 чутливість в
межах норми

Етазол, 10% розчин 0,923 чутливість в
межах норми

Еуфілін, 2,4% розчин 0,917 чутливість в
межах норми

Діпрофілін, 10% розчин 0,908 чутливість в
межах норми

Амідопірин, 4% розчин 0,892 непереносність
1 типу

На основі отриманої інформації була встанов-
лена відсутність алергії до більшості ліків, в тому
числі - до новокаїну. Дещо підвищена чутливість
до амідопірину носить несуттєвий характер.

Лікування основного захворювання ін'єкціями
антибіотиків, розведених новокаїном, проходило
без будь-яких ускладнень алергічного порядку і за-
кінчилось повним одужанням пацієнта.

На основі співставлення даних лабораторного
дослідження 34 осіб з алергією до різних медика-
ментів з характером клінічних проявів у вигляді
симптомів медикаментозної непереносності роз-
роблені критерії оцінки статусу індивідуальної ме-
дикаментозної непереносності по величині індекса
Imh з виділенням двох типів медикаментозної не-
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переносності (табл. 4), які вимагають відповідної
корекції медикаментозно терапії.

Таблиця 4

Значення
индекса

Imh

Категорії статусу індивідуальної меди-
каментозної непереносності

0,900 і
вище

резистентність еритроцитів і рівень ін-
дивідуальної чутливості до медикамен-
тів в межах умовної норми

0,725-
0,899

понижена резистентність еритроцитів -
підвищений рівень чутливості до меди-
каментозного засобу: медикаментозна
непереносність 1 типу

0,724 і
нижче

низька резистентність еритроцитів -
низький рівень чутливості до медика-
ментозного засобу: медикаментозна
непереносність 2 типу

Алгоритм автоматизованої оцінки індивідуаль-
ної чутливості до медикаментів полягає в графіч-
ній побудові модульованого під впливом молекул
медикаментозної речовини гемолітичного процесу
у вигляді кривої та наступному порівнянні її з конт-
рольною кривою у даного пацієнта. Передбачена
можливість порівняння отриманої кривої з еталон-
ною кривою, яка відображує середньостатистич-
ний гемолітичний процес у здорових людей (конт-
роль) та середньостатистичними стандартними
кривими, визначеними для різних груп медикамен-
тів, реєстр яких занесено в банк даних ПЕОМ, що
також значно підвищує оперативність та інформа-
тивність клініко-лабораторного дослідження.

Зазначені критерії оцінки медикаментозної чу-
тливості покладені в основу алгоритму визначення
статусу індивідуальної медикаментозної чутливос-
ті (непереносності) з видачею практичних рекоме-
ндацій. Принципово їх суть полягає в тому, що при
медикаментозній непереносності 1 типу застосу-
вання відповідних ліків можливе під прикриттям гі-
по- сенсибілізуючих засобів, тоді як при непернос-
ності 2 типу їх використання у даного пацієнта є
недоцільним як таке, що пов'язане з високим сту-
пенем ризику для здоров'я і життя.

Таким чином, використанням розведень натив-
ної крові в ізотонічному розчині натрію хлориду
при проведенні тестових проб на основі реакцій
кислотного гемолізу досягають високого рівня точ-
ності діагностичної проби на індивідуальну чутли-
вість до медикаментозних засобів та технологіч-
ності.

З наведених прикладів видно, шо використан-
ня запропонованого способу дає можливість з ви-
сокою точністю і оперативністю визначати рівень
індивідуальної чутливості пацієнтів до різних водо-
розчинних медикаментозних засобів, що має сут-
тєве значення для попередження небезпечних для
здоров'я і життя ускладнень, а для ефективного
оздоровлення застосовувати альтернативні фор-
ми і методи медикаментозного і немедикаментоз-
ного лікування.

Можливі напрямки способу визначення індиві-
дуальної медикаментозної чутливості.

Діагностична значимість способу, основаного
на принципі визначення модуляторного ефекту
будь-якої водорозчинної речовини на перебіг стан-
дартної тестової реакції, може мати позитивний
розвиток не тільки в клінічній медицині,  але й в
практиці токсикологічної, екологічної та судово-
медичної експертиз.

По мірі накопичення інформації в банку даних
ПЕОМ з уточненням і розширенням реєстру стан-
дартів, по-перше, буде постійно зростати точність
лабораторного визначення стану індивідуальної
алергічної гіперчутливості до ліків; по-друге, буде
сформоване підгрунтя для узагальненої оцінки по-
бічних ефектів найрізноманітніших водорозчинних
медикаментозних засобів, що може стати одним із
визначальних моментів подальшого розвитку фар-
макології і фармацевтичної промисловості.
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