Модуль
Клиническая фармакология противокашлевых средств
Введение. Кашель представляет собой сложную рефлекторную реакцию ДП, основной функцией которой является восстановление их нормальной проходимости.

Возникновение кашля может быть обусловлено раздражением кашлевых рецепторов носа, ушей, задней стенки глотки, трахеи, бронхов, плевры, диафрагмы, перикарда, пищевода. Внешние и внутренние факторы (инородные тела, холодный и сухой воздух, аэрополлютанты, табачный дым, назальная слизь, мокрота, воспаление слизистых оболочек дыхательных путей и т.д.) возбуждают кашлевые рецепторы, подразделяющиеся на ирритантные, быстро реагирующие на механические, термические, химические раздражители, и С-рецепторы, преимущественно стимулирующиеся медиаторами воспаления (простагландинами, кининами, субстанцией Р и др.). Возникающий при этом импульс передается через афферентные волокна блуждающего нерва в кашлевой центр, расположенный в продолговатом мозге. Рефлекторная дуга замыкается эфферентными волокнами блуждающего, диафрагмального и спинальных нервов, идущих к мышцам грудной клетки, диафрагмы и брюшного пресса, сокращение которых приводит к закрытию голосовой щели с последующим ее открытием и выталкиванием с большой скоростью воздуха, что проявляется кашлем.

Кроме того, кашель может быть вызван или подавлен произвольно, поскольку формирование кашлевого рефлекса находится под контролем коры головного мозга.

Кашель классифицируется по характеру (непродуктивный, или сухой, и продуктивный, или влажный кашель), по интенсивности (покашливание, легкий и сильный кашель), по продолжительности (эпизодический, приступообразный и постоянный кашель), по течению (острый - до 3 недель, затяжной - более 3 недель и хронический - 3 месяца и более).

В ряде случаев кашель теряет свою физиологическую целесообразность и не только не способствует разрешению патологического процесса в респираторной системе, но и приводит к развитию осложнений.

Рефлекторная дуга кашлевого рефлекса включает рецепторы, кашлевой центр, афферентные и эфферентные нервные волокна, и исполнительное звено - дыхательную мускулатуру. Наиболее эффективно кашель подавляется на двух уровнях - рецепторном и уровне кашлевого центра.
Определение. Противокашлевые средства - ЛС, подавляющие активность кашлевого центра (центрального действия) или снижающие чувствительность слизистой оболочки ДП (периферического действия). 
Классификация
1. Средства центрального действия
А. Наркотические:
· кодеин
Б. Ненаркотические:
· декстрометорфан 
· глауцина гидрохлорид
· окселадин 
· бутамират 
2. Средства периферического действия
· преноксдиазин
· Противокашлевые средства используются главным образом для временного облегчения при сухом мучительном кашле.
· Применение противокашлевых средств при бронхитах совместно с муколитической терапией нерационально, так как эти ЛС подавляют кашлевой рефлекс, замедляют мукоцилиарный транспорт и повышают вязкость бронхиального секрета.
Кодеин - алкалоид опия (группа морфина), агонист опиоидных рецепторов.

Фармакологическое действие: противокашлевое, анальгезирующее.
Побочные действия: лекарственная зависимость; атония кишечника и мочевого пузыря; угнетение дыхания.
Применение кодеина в виде монопрепарата резко ограничено в виду наркогенного потенциала. Основная сфера его применения как противокашлевого средства – в составе комбинированных препаратов.
Декстрометорфан - правовращающий изомер синтетического наркотического анальгетика группы морфина. Противокашлевое средство центрального действия. Преимущественно входит в состав комбинированных средств (Туссин плюс - декстрометорфан+гвайфенезин). В отличие от L-кодеина не реагирует с опиатными рецепторами, не оказывает анальгетического действия и не вызывает наркотической зависимости. В дозах выше рекомендованных вызывает диссоциативные галлюцинации.
Глауцина гидрохлорид - алкалоид из растения мачок желтый (Glaucium flavum Crantz), сем. Маковых.
Глаувент® - таблетки, покрытые оболочкой 10 мг, 40 мг.

Глаувент - противокашлевое ЛС центрального действия. Содержит алкалоид глауцин. В отличие от кодеина глауцин не оказывает влияния на дыхательный центр и не вызывает лекарственную зависимость. Он не влияет на моторику кишечника, проявляет слабую спазмолитическую активность, обладает симпатиколитическим действием и может понизить АД. Обладает известным противовоспалительным действием.
Фармакокинетические свойства. При пероральном применении быстро всасывается из ЖКТ. Время достижения максимального плазменного уровня - приблизительно 1,5 ч после приема. Связывается в 28-30% с плазменными протеинами. Период полувыведения - 2 часа. Распределяется в крови, печени, мозге, почках, легких. Метаболизируется в печени. Большая часть глауцина выводится в первые 8 часов, без изменений, (38-45%) с мочой, а остаток в виде метаболитов с мочой и желчью.
Для пациентов с нарушениями функции почек и печени необходимо уменьшить дозу препарата или увеличить интервал между приемами.
Способ применения и дозы. Глаувент таблетки применяют внутрь, рекомендуется после еды. Разовая доза для взрослых составляет 40 мг (1 таблетка) 2-3 раза в сутки. При более тяжелых случаях однократный прием может составлять 80 мг. Максимальная суточная доза не должна превышать 200 мг. Продолжительность лечения - не более 5 дней.
Противопоказания: гиперчувствительность; артериальная гипотензия; острый инфаркт миокарда; детский возраст до 6 лет.

Побочные действия: Глаувент характеризуется хорошей переносимостью. Редко при применении однократной дозы, превышающей 80 мг, можно наблюдать головокружение, головную боль, сонливость, слабость и быструю усталость, тошноту и рвоту, понижение кровяного давления. Возможны аллергические реакции при применении Глаувент, характеризующиеся зудом или кожными высыпаниями.

Особые указания. Не следует применять Глаувент при продуктивном кашле с выделением мокроты, с осторожностью применять больным с лабильным АД из-за угрозы проявлений коллапса в результате его симпатиколитического действия.
Взаимодействие с другими ЛС. Глаувент таблетки не следует применять одновременно с другими противокашлевыми средствами. Не оправдана комбинация с ЛС, вызывающими снижение бронхиальной секреции (например, производные атропина).
Препарат следует применять осторожно при вождении транспортных средств и при работе с механизмами из-за возможного появления головокружения, головной боли, сонливости, слабости и быстрой усталости.
Глауцин эффективно комбинируется с эфедрином, лимонной кислотой, маслом базилика в комбинированных препаратах в форме сиропов, предлагаемых для облегчения кашля.
Бронхолитин®(глауцин+эфедрин) сироп (в 5 мл содержится глауцина гидробромид 5,75 мг и эфедрина гидрохлорид 4,6 мг).

Фармакологическое действие. Алкалоид глауцин (см. выше). Эфедрин является адреномиметиком прямого (стимулирует альфа- и бета- рецепторы) и непрямого (подавляет активность аминооксидазы) действия. Вызывает высвобождение норадреналина и адреналина из их депо. Эфедрин оказывает спазмолитический эффект на гладкую мускулатуру бронхов, уменьшается отек слизистой бронхов и расширяется их просвет. Фармакологические исследования Бронхолитин сироп показывают, что он уменьшает спастическое действие гистамина на бронхи.

Фармакокинетика. После перорального приема глауцин и эфедрин быстро и полностью резорбируются из ЖКТ. Эфедрин распределяется в организме с накоплением преимущественно в печени, легких, почках, селезенке и мозге. Глауцин и эфедрин (небольшая часть) метаболизируются в печени. Глауцин выводится с мочой в виде метаболитов и в неизмененном виде. Период полувыведения эфедрина составляет около 3-6 часов. Выделяется с мочой в основном в неизмененном виде.
Дозировка и способ применения. Сироп принимают внутрь после еды. Взрослые и дети старше 10 лет: по 10 мл 3-4 раза в день. Дети от 3 до 10 лет: по 5 мл 3 раза в день. Продолжительность лечения: 5-7 дней.

Противопоказания: гиперчувствительность к активным или вспомогательным веществам препарата; ИБС; АГ; тиреотоксикоз; феохромоцитома; глаукома; гипертрофия предстательной железы с задержкой мочи; бессонница; дети до 3 лет; первый триместр беременности; грудное вскармливание.
Побочные действия: нарушения сердечного ритма и проводимости, повышение АД, ишемия миокарда (с неизвестной частотой); тремор, головокружение, возбуждение, бессонница; потеря аппетита, тошнота, рвота, констипация; затрудненное мочеиспускание, задержка мочи у пациентов с гипертрофией предстательной железы; сыпи, усиленное потоотделение; нарушения зрения; тахифилаксия.
Особые указания. Из-за стимулирующего действия на ЦНС не рекомендуется прием Бронхолитина после 16 часов. Пациенты, склонные к развитию лекарственной зависимости, должны с осторожностью применять препарат. Из-за содержания эфедрина в составе препарата возможна положительная допинг-проба у спортсменов. При лечении симпатикомиметиками, включая Бронхолитин, можно наблюдать сердечно-сосудистые эффекты. В данных постмаркетинговых исследований и опубликованной литературе имеются известные доказательства о редких случаях ишемии миокарда, связанных с применением бета-агонистов (эфедрина гидрохлорид). Пациентов с заболеваниями сердца (ИБС, аритмия или сердечная недостаточность), которые применяют этот препарат, следует предупредить о необходимости обращаться за помощью к врачу при появлении боли в груди или других симптомов ухудшения заболевания сердца. Следует обратить особое внимание на оценку таких симптомов, как диспноэ и боль в груди, так как они могут быть как респираторного, так и сердечного происхождения. Бронхолитин содержит до 1,7 об.% этанола. Доза, составляющая 5 мл сиропа, содержит до 69 мг спирта. Поэтому, препарат вреден для пациентов, страдающих алкоголизмом. Содержание спирта следует учитывать при применении у беременных и кормящих грудью женщин, детей и групп высокого риска, таких как пациенты с заболеваниями печени или эпилепсией. Лекарственный препарат содержит 43,75 г сахарозы. При применении в рекомендуемой дозе с каждой дозой по 5 мл в организм поступает до 2 г сахарозы. Препарат не подходит пациентам с нарушенным усвоением сахаров (врожденная непереносимость фруктозы, глюкозо/галактозный синдром мальабсорбции или сахаразно/изомальтазный дефицит). Сироп содержит в качестве вспомогательных веществ метил- и пропилпарагидроксибензоат, которые могут вызвать аллергические реакции (возможно замедленные).

Взаимодействие с другими ЛС. При одновременном применении с сердечными гликозидами, некоторыми симпатомиметиками, галогенированными анестетиками (галотан), хинидином, трициклическими антидепрессантами существует риск появления сердечной аритмии. Подобные эффекты можно наблюдать и при одновременном применении с эргоалкалоидами или окситоцином. Ингибиторы МАО потенцируют прессорный эффект эфедрина (риск гипертензивных кризов при одновременном применении). Если необходимо лечение Бронхолитином следует соблюдать двухнедельный интервал после прекращения приема ингибиторов моноаминоксидазы. При одновременном применении с неселективными β-блокаторами понижается бронхолитическое действие препарата. Симпатикомиметики антагонизируют антигипертензивное действие бета-блокаторов. При одновременном лечении Бронхолитином и пероральными противодиабетическими ЛС возможно уменьшение их гипогликемического эффекта. Другие ЛС стимулирующие ЦНС или тонизирующие напитки растительного происхождения (кофе, чай, кока-кола) могут усилить стимулирующие эффекты Бронхолитина на ЦНС при одновременном применении.

Бронхолитин сироп влияет в малой до умеренной степени на способность управлять транспортными средствами и работать с машинами. Эфедрин может вызвать мидриаз и оказать влияние на управление транспортными средствами.
Синекод®, сироп 1,5 мг/мл; капли для приема внутрь (для детей) 5 мг/мл

Фармакологические свойства. Бутамират, действующее вещество препарата Синекод®, является противокашлевым средством, которое не относится к алкалоидам опия ни химически, ни фармакологически. Считается, что Синекод - это противокашлевое средство центрального действия. Точный механизм действия не известен. В дополнение к противокашлевому действию наблюдается тенденция к снижению сопротивления дыхательных путей, которая проявляется в небольшом увеличении показателей спирометрии.
Фармакокинетика. Бутамират цитрат быстро всасывается после перорального применения. Максимальная концентрация в плазме достигается в течение 1 часа. Влияние пищи на всасывание не изучалось. Бутамират гидролизируется в 2-фенилмасляную кислоту и диэтиламиноэтоксиэтанол. Бутамират обладает высоким объемом распределения, а также высокой степенью белкового связывания. Неизвестно, проникает ли бутамират через плаценту или выделяется в грудное молоко. Гидролиз бутамирата происходит быстро. С учетом исследований, проводимых на различных видах, предполагается, что оба главных метаболита оказывают облегчающее кашель действие. Выведение метаболитов происходит, главным образом, через почки; после конъюгации в печени кислотные метаболиты подвергаются крупномасштабному связыванию с глюкуроновой кислотой. Бутамират обнаруживается в моче в течение периода до 48 часов. Неизвестно, влияют ли нарушения печеночной или почечной функции на фармакокинетические параметры бутамирата.
Противопоказания: повышенная чувствительность к компонентам препарата, детский возраст до 3 лет.
Способ применения и дозы. Принимать перед едой. Детям от 3 до 6 лет - по 5 мл 3 раза в день; детям от 6 до 12 лет - по 10 мл 3 раза в день; детям от 12 лет и старше - по 15 мл 3 раза в день; взрослым - по 15 мл 4 раза в день.
Перед применением препарата у детей до 2 лет следует проконсультироваться с врачом. Дети от 2 мес до 1 года по 10 капель 4 раза/сут; от 1 года до 3 лет по 15 капель 4 раза/сут; дети 3 лет и старше по 25 капель 4 раза/сут.

Если кашель сохраняется в течение более 7 дней, или состояние пациента ухудшилось, следует верифицировать диагноз.
Побочные эффекты: головокружение, сонливость; тошнота, диарея; сыпь, крапивница.
Взаимодействие с другими ЛС. Исследования взаимодействия не проводились. Из-за предполагаемого механизма действия нельзя исключить возможное усиление действия ЛС, угнетающих ЦНС, в том числе этанол-содержащих средств. Необходимо избегать одновременного применения других ЛС, содержащих этиловый спирт. Следует избегать одновременного применения с отхаркивающими средствами. 
Особые указания. Сироп содержит в качестве подсластителей сахарин и сорбитол, поэтому может назначаться больным с сахарным диабетом. В связи с наличием в составе сорбитола, препарат не следует принимать пациентам с редкими наследственными нарушениями, связанными с непереносимостью фруктозы. Данное ЛС содержит небольшое количество этанола (11,73 мг/5мл). У пациентов с нарушениями функций почек и/или печени возможен больший риск развития побочных эффектов из-за накопления бутамирата или его метаболитов, хотя нет данных о том, влияют ли нарушения печеночной или почечной функции на фармакокинетические параметры бутамирата.

ЛС может вызвать головокружение, сонливость и оказать влияние на способность управлять автомобилем и занятие другими видами деятельности, требующими повышенной концентрации внимания и быстроты психомоторных реакций.
Либексин®, таб. 100 мг

Фармакологическое действие. Преноксдиазин, действующее вещество Либексина является противокашлевым средством периферического действия. Блокирует периферические звенья кашлевого рефлекса за счет следующих эффектов:
· местного анестезирующего действия, которое уменьшает раздражимость периферических чувствительных (кашлевых) рецепторов ДП;
· бронхорасширяющего действия, благодаря которому происходит подавление рецепторов растяжения, принимающих участие в кашлевом рефлексе;
· незначительного снижения активности дыхательного центра (без угнетения дыхания).

Противокашлевой эффект препарата примерно равен таковому у кодеина. Преноксдиазин не вызывает привыкания и лекарственной зависимости. Преноксдиазин не влияет на функцию ЦНС, за исключением возможного косвенного анксиолитического действия.

Фармакокинетика. Преноксдиазин быстро и в значительной степени абсорбируется из ЖКТ. Cmax преноксдиазина достигается через 30 мин после приема препарата, его терапевтическая концентрация поддерживается в течение 6-8 ч. Связь с белками плазмы составляет 55-59%. T1/2 составляет 2.6 ч. Большая часть принятой дозы метаболизируется в печени, только приблизительно 1/3 принятой дозы препарата выводится в неизмененном виде, а остальная часть - в виде метаболитов (выделено 4 метаболита преноксдиазина). В течение первых 12 ч метаболизма преноксдиазина наиболее важную роль играет билиарная экскреция его и его метаболитов. Через 24 ч после приема выделяется 93% препарата. За 72 ч после приема внутрь 50-74% принятой дозы выводится с калом и 26-50% - с мочой.

Противопоказания: заболевания, связанные с обильной бронхиальной секрецией; состояние после ингаляционного наркоза; непереносимость галактозы, недостаточность лактазы или мальабсорбция глюкозы- галактозы; повышенная чувствительность к препарату; с осторожностью: детский возраст.

Дозировка. Средняя доза для взрослых составляет 100 мг 3-4 раза/сут (по 1 таб. 3-4 раза/сут). В более сложных случаях доза может быть увеличена до 200 мг 3-4 раза/сут или до 300 мг 3 раза/сут (по 2 таб. 3-4 раза/сут или по 3 таблетки 3 раза/сут). Средняя доза для детей, в зависимости от возраста и массы тела 25-50 мг три или четыре раза в день (по 1/4 - 1/2 таб. 3-4 раза/сут). Максимальная разовая доза для детей - 50 мг (1/2 таб.), для взрослых - 300 мг (3 таб.). Максимальная суточная доза для детей - 200 мг (2 таб.), для взрослых - 900 мг (9 таб.). При подготовке к бронхоскопии дозу в 0.9-3.8 мг/кг массы тела комбинируют с 0,5-1 мг атропина за 1 ч до начала процедуры.

Таблетки проглатывают, не разжевывая (во избежание анестезии слизистой оболочки полости рта).

Лекарственное взаимодействие. Не рекомендуется комбинировать препарат с муколитическими и отхаркивающими средствами.
В периоды беременности и лактации применение Либексина возможно только в том случае, если потенциальная польза для матери превышает возможный риск для плода или ребенка.

Побочные действия: аллергические реакции, сухость во рту или в горле; анестезия (временное онемение и потеря чувствительности) слизистой оболочки полости рта; боли в желудке; склонность к запорам; тошнота; легкий седативный эффект; утомляемость.

Особые указания. Препарат может вызвать жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта у больных с непереносимостью лактозы, т.к. таблетки содержат лактозу (0,38 мг лактозы в каждой таблетке). Прием препарата в высоких дозах может замедлить скорость реакций, поэтому при приеме препарата в высоких дозах вопрос о возможности управления автомобилем или занятия работами, связанными с повышенной опасностью, должен решаться индивидуально.

Обволакивающие ЛС также относятся к периферическим противокашлевым лекарственным средством афферентного действия. Действие их основано на создании защитного слоя на слизистой оболочке носо- и ротоглотки. Они представляют собой таблетки для рассасывания во рту или сиропы и чаи, содержащие растительные экстракты эвкалипта, акации, лакрицы, дикой вишни, липы и т.д., глицерин, мед и т.д.

Одним из путей воздействия на афферентную часть рефлекторной дуги является также применение аэрозолей и паровых ингаляций для увлажнения слизистых оболочек ДП. Ингаляции водяного пара, сами по себе или с добавлением хлорида натрия или растительных отваров или экстрактов - самый доступный метод увлажнения. Наряду с ингаляциями может быть использовано обильное питье.

Противокашлевые ЛС с местноанестезирующей активностью снижают чувство першения и раздражения в горле, понижают чувствительность к различным раздражающим факторам, ослабляя кашлевой рефлекс. Препараты используются в виде ЛС для рассасывания в полости рта.

Местные анастетики (бензокаин, лидокаин, тетракаин) также являются ЛС афферентного действия, но используются только в условиях стационара по специальным показаниям.

Тактика выбора лекарственных средств при кашле
Если поводом для назначения ЛС является собственно кашель, лучше использовать ЛС, действующее на специфическую для данного случая причину кашля. Противокашлевые ЛС являются средствами симптоматической терапии. Для облегчения кашля, связанного с явлениями острой респираторной инфекции, показаны увлажняющие ингаляции и ЛС с обволакивающим периферическим действием или их сочетание с ненаркотическими ЛС периферического действия типа преноксдиазина. При наличии мокроты целесообразно назначение отхаркивающих ЛС или муколитиков. При кашле с явлениями бронхоспазма наряду с увлажнением целесообразно назначение бронхолитиков и противовоспалительных ЛС, однако противопоказаны наркотические противокашлевые ЛС и муколитики, за исключением бромгексина и амброксола. Для целенаправленного подавления непродуктивного кашля, обусловленного раздражением слизистой дыхательных путей (например, при коклюше), у детей возможно использование противокашлевых ненаркотических ЛС центрального действия.

Место в терапии противокашлевых ЛС. Противокашлевые ЛС применяются с целью подавления частого сухого кашля, нарушающего состояние больного. При кашле, связанном с раздражением верхних ДП, показано применение противокашлевых ЛС с местноанестезирующей активностью. Они являются ЛС симптоматической терапии при лечении воспалительных процессов в глотке (ангины, фарингиты) и гортани (ларингиты). Собственно местные анестетики используются для афферентного торможения кашлевого рефлекса при проведении бронхоскопии или бронхографии.

Противопоказания и предостережения. Назначение противокашлевых ЛС больному с влажным кашлем приводит к застою мокроты в дыхательных путях, что ухудшает бронхиальную проходимость и может способствовать развитию пневмонии. Наркотические противокашлевые лекарственные средства могут вызывать угнетение дыхания.
Тесты для самоконтроля (с ответами)
1. К противокашлевым средствам относятся

a. Ацетилцистеин

b. Глауцин

c. Цитизин

d. Бутамират

e. Преноксдиазин

2. Подавляет кашлевой рефлекс, стимулируя опиоидные рецепторы кашлевого центра

a. Амброксол

b. Бутамират

c. Ацетилцитеин

d. Кодеин

e. Глауцин

3. Ненаркотические противокашлевые средства центрального действия

a. Бутамират

b. Преноксдиазин

c. Кодеин

d. Глауцин

e. Амброксол

4. Противокашлевые средства периферического действия

a. Окселадин

b. Глауцин

c. Преноксдиазин

d. Кодеин

e. Бутамират

5. Что характерно для кодеина?
a. Вызывает выраженный противокашлевой эффект.
b. Подавляет кашлевой рефлекс, действуя периферически (снижает возбудимость чувствительных окончаний).
c. Уменьшает возбудимость кашлевого центра, стимулируя опиоидные рецепторы.
d. Уменьшает возбудимость кашлевого центра, блокируя опиоидные рецепторы.
e. Вызывает лекарственную зависимость и привыкание.

6. Что из следующего не относится к фармакологическим эффектам кодеина

a. Противокашлевое действие

b. Анальгезирующее действие

c. Диуретическое действие

d. Атония кишечника
7. Что характерно для глауцина?

a. Является противокашлевым средством периферического действия.

b. Является ненаркотическим противокашлевым средством центрального действия.

c. Избирательно угнетает кашлевой центр.

d. Не вызывает лекарственной зависимости и привыкания.

8. Что характерно для либексина?

a. Угнетает кашлевой центр

b. Подавляет кашлевой рефлекс, действуя периферически (снижает возбудимость чувствительных окончаний).

c. По эффективности при кашле сопоставим с кодеином.

d. Вызывает лекарственную зависимость и привыкание.

e. Не вызывает лекарственной зависимости и привыкания.

9. Все из следующих утверждений правильные, КРОМЕ

a. Противокашлевые ЛС применяются с целью подавления частого сухого кашля, нарушающего состояние больного.
b. Назначение противокашлевых ЛС пациенту с влажным кашлем приводит к улучшению отхождения мокроты. 

c. Наркотические противокашлевые лекарственные средства могут вызывать угнетение дыхания.
d. Применение противокашлевых средств совместно с муколитической терапией нерационально, так как эти ЛС подавляют кашлевой рефлекс, замедляют мукоцилиарный транспорт и повышают вязкость бронхиального секрета. 
10. В состав комбинированного ЛС «Бронхолитин» входит

a. Кодеин + трава термопсиса

b.  Декстрометорфан + гвайфенезин

c. Бутамират + гвайфенезин

d. Глауцин + эфедрин

e. Гвайфенезин+теофиллин

Ответы: 1-b,d,e; 2-d; 3-a,d; 4-c; 5-a,c,e; 6-c; 7-b,c,d; 8-b,c,e; 9-b; 10-d.

Ситуационная задача

При приеме противокашлевого средства больной почувствовал онемение во рту. Какое лекарственное средство было назначено пациенту? О каких его особенностях нужно было сообщить больному?
Эталон ответа
· Назначено противокашлевое средство периферического действия – преноксдиазин (Либексин).

Преноксдиазин оказывает местноанестезирующее действие и может вызывать временное онемение и потерю чувствительности слизистой оболочки полости рта. Во избежание анестезии слизистой оболочки полости рта, таблетки проглатывают, не разжевыва
