
История  отечественных носимых и  имплантируемых дозаторов лекарственных веществ 
Чепеленко ГВ, Ярыгин НВ

Можно выделить четыре основных периода разработки и клинического применения отечественных дозаторов лекарственных веществ.

Первый этап. 1972-1975 гг. Всесоюзный НИИ Клинической и Экспериментальной хирургии МЗ СССР, Отдел трансплантологии и искусственных органов. Автор и разработчик темы, к.м.н. Сеид-Гусейнов А.А.

Второй этап. 1975-1980 гг. НИИ трансплантологии искусственных органов МЗ СССР в Отделе искусственной эндокринной поджелудочной железы и имплантируемых дозаторов лекарственных веществ. Зав. отд., д.м.н. Сеид-Гусейнов А.А.

Третий этап. 1980-1985 гг. Курганский НИИ ортопедии и травматологии, Отдел сосудистой хирургии. Зав. отд., д.м.н., профессор Сеид-Гусейнов А.А.

Четвертый этап. 1985-1990 гг. Проблемная научно-исследовательская клинико-экспериментальная лаборатория электронных дозаторов лекарственных веществ ВНИИИМТ МЗ СССР (клиническая база – Истринская районная больница, отделения травматологии и хирургии).
Руководитель лаборатории, д.м.н., профессор Сеид-Гусейнов А.А.

Первый этап. 1972-1975 гг. Разработка первых отечественных носимых и
имплантируемых дозаторов лекарственных веществ была начата во Всесоюзном НИИ Клинической и Экспериментальной хирургии в 1972 году при поддержке академика Петровского в отделении трансплантации искусственных органов. В то время были созданы первые образцы имплантируемых и паракорпоральных дозаторов.

1 рис
Первые опытные образцы отечественных дозаторов


6 рис
Первая в мире операция по имплантации дозатора инсулина (имплантируемая искусственная поджелудочная железа) была выполнена в 1975 г. ( Шумаков В.И., Сеид-Гусейнов А.А.). 

В те же годы ещё нескольким больным  была произведена одновременная имплантация искусственной поджелудочной железы и пересадка почки, а также одновременная имплантация кардиостимулятора и искусственной поджелудочной железы больным сахарным диабетом. 

Работы велись по следующим направлениям: разработка, экспериментальное испытание и клиническое применение имплантируемых, носимых и парастационарных дозаторов.
1 рис


Первый отечественный стационарный дозатор был предназначен для лечения больных с сахарным диабетом и представлял собой сложный комплекс, аналогичный появившемуся тогда аппарату              2 РИС
«Биостатор» (США). 
«Биостатор» обладал рядом преимуществ: 
имелся датчик глюкозы проточного типа, 
алгоритм управления по типу обратной связи и осуществлял двухпараметрическую регуляцию гликемии (инфузия глюкозы и инсулина). Датчик работал в режиме ежеминутного определения уровня глюкозы в крови. Создателями этого аппарата  были проф. Пфайфер (ФРГ) и Клеменс (США). Первые аппараты в СССР появились в Институте академика Юдаева и в НИИ трансплантологии искусственных органов в отделе искусственной эндокринной поджелудочной железы и дозаторов лекарственных веществ. Стационарные системы, отечественная и Сименс представленные на фото, были аналоговыми, без обратной связи.
                                                         1 рис
Первое в СССР клиническое применение «Биостатора» у больных сахарным диабетом в лечебных целях было проведено в НИИ трансплантологии и искусственных органов.  С помощью системы «Биостатор» там же были исследованы гликемические профили при первых пересадках в-клеток больным сахарным диабетом.

       Эти исследования показали, что раствор суспензии в-клеток имеет несколько инсулинпродуцирующих и инсулинсодержащих компонентов, обладающих различными сроками действия. Кроме того, было показано, что концентрация раствора инсулина в первых культурах в-клеток составляла всего лишь несколько единиц, что было значительно меньше инъекционных доз терапии. В последствии, когда в клинической практике стали применяться культуры ксеноклеток поджелудочной железы, вырабатывающие инсулин, к прежним проблемам добавился иммунологический компонент. Не оправдали себя в клинической практике пересадки плодной поджелудочной железы, полученной из эмбрионов человека. 

                                                  2  РИС
Опытные образцы отечественных парокорпоральных дозаторов лекарственных веществ для химиотерапии и антибиотико терапии созданные в 1975 -80 годах.

                                                                                                           1 рис
Отечественный имплантируемый дозатор инсулина и других лекарственных веществ электромеханического типа с индуктивным подзарядом аккумуляторов через кожные покровы с титановым корпусом. Разработка остановлена в 1989 году. 
                                                        1 РИС
Третий этап. 1980-1985 гг. 
Курганский НИИ ортопедии и травматологии, отдел сосудистой хирургии.
«Биостатор» применялся для лечения больных сахарным диабетом и у ортопедо-травматологических больных с аппаратами Г.А.Илизарова.
                                                        9 РИС

Четвертый этап. 1985-1990 гг. 
Проблемная научно-исследовательская клинико-экспериментальная лаборатория электронных дозаторов лекарственных веществ ВНИИИМТ МЗ СССР (клиническая база – Истринская районная больница, отделения травматологии и хирургии).
Лаборатория была создана приказом МЗ СССР 13.07.1987г. № 884. К этому времени был начат серийный выпуск отечественных носимых дозаторов   НДЛ-3 Саранским заводом.

                                                        2 РИС
Техническая характеристика дозатора НДЛ-3

Объем разовой дозы, мкл                     2,5 ± 0,1

Погрешность дозирования, %              ±10

Объем баллона для лекарств, мл    
   до 15

Выходное давление насоса, атм
   > 0,3

Масса, г.
                                            < 300

Питание осуществляется от батареи «Крона»

Сравнительные данные использования дозаторов НДЛ-3 в различных медицинских учреждениях (на 1987 г.)


К 1991 году в СССР было произведено более 20000 дозаторов НДЛ-3. 
Возникла необходимость в их клиническом применении, 
этим целям отвечал Проблемная научно-исследовательская клинико-экспериментальная лаборатория электронных дозаторов лекарственных веществ ВНИИИМТ МЗ СССР 
(клиническая база – Истринская районная больница, отделения травматологии и хирургии).


Пути введения лекарственных препаратов дозатором НДЛ-3

Результаты регионарной инфузии антибиотиков дозатором НДЛ-3 
в комплексном лечении  гнойно-воспалительных заболеваний органов брюшной полости



Распределение больных, в лечении которых использовался дозатор НДЛ-3 по нозологическим формам

Нозологические формы заболеваний и количество подключений дозаторов 

Одновременно в отделе проводились работы по дальнейшему клиническому применению системы «Биостатор». Применение системы «Биостатор» открывало новые возможности в клинической практике не только диабета, но и в лечении онкологических больных ортопедо- травматологических больных, больных с гнойно-воспалительных заболеваний, хирургических больных, в сочетании с использованием дозатора НДЛ-3.



Эти работы были опубликованы в  Трудах Института, 1989 г.:

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ И МЕТОДЫ ПОДКЛЮЧЕНИЯ ЭЛЕКТРОННЫХ ДОЗАТОРОВ

· А. А. Сеид - Гусейнов, Н. П. Дащенко, Г. Д. Ремпель, Н. В. Руди, Н. Р. Гор. Одновременное и последовательное использование нескольких дозирующих  систем  в  комплексном лечении  тяжелых  больных  хирургического профиля. 

· Г. Д. Ремпель, Н. П. Дащенко, Я. П. Вартанян. Применение доза­торов лекарственных  веществ   НДЛ-3  у детей.

· Н. П. Дащенко,, Н. В. Руди, Г. Д. Ремпель, А. А. Сеид-Гусейнов. Применение электронных дозирующих устройств в комплексном лечении гнойно-воспалительных заболеваний органов брюшной полости. 

· Н. П. Дащелко, Г. Д. Ремпель, Н. В. Руди, Н. Р. Гор, А. А. Сеид-Гусейнов. Применение носимых дозаторов лекарственных веществ в комплексном лечении больных с влажными гангренами нижних конечностей

· 
высокой   степени   операционного   риска.

· А. А. Сеид-Гусейнов, Г. Д. Ремпель, Н. П. Дащенко, Н. В.Е.  И.  Кочнов, А.  И.  Кущенко,  И.  А. Тимаков    Применение дозатора лекарственных   веществ   НДЛ-3   для   пролонгированного   обезболивания.

· А. А. Сейд - Гусейнов, Н. П. Дащенко, Г. Д. Ремпель, Н. В. Руди, Н. Р. Гор.  Результаты использования  комплекса электронных дозирующих систем в лечении  терминальной стадии  метастатического рака  молочной железы.

· А. А. Сеид-Гусейнов, Н. В. Руди, Н. Р. Гор, Г. Д. Ремпель. Исследование гликемических профилей при применении компрессионно-дистракционных   аппаратов   у   ортопедотравматологических   больных.

· Н. В. Руд и, Р. Ш. Балугян. Н. Р. Гор, Ю. Н. Рязанов. Глюкозотолерантный тест и показатели молочной кислоты у онкологических больных в условиях  лечения   электронными   дозаторами   НДЛ-3.

· Г. Д. Ремпель, А. А. Сеид-Гусейнов, Н. В. Руди, Н. П. Дащенко. Методы внутриартериального и эндолимфатического подключения дозато­ров НДЛ-3 для регионарной антибиотикотерапии гнойно-воспалительных забо­леваний  конечностей.

· А. А. Сеид - Гусейнов, Г. Д. Ремпель, Н. Н. Чиркова, Н. Р. Гор, Н. В. Руди, Н. П. Дащенко. Методика расчета экономической эффектив­ности  применения  электронных дозаторов  лекарственных  веществ   НДЛ-3.

В конце 1991 года работы по производству отечественных дозаторов на Саранском заводе были прекращены, а выпущенная партия дозаторов внедрялась отделом медицинской техники крайне не эффективно.


        Производство «Биостаторов» в США и продажа их в другие страны

была прекращена.

Основное внимание разработчиков было сосредоточено на производстве носимых дозаторов инсулина и носимых мониторов глюкозы т.к. это открывало возможности в перспективе создание паракорпоральной системы с обратной связью по типу «Биостатора».



В настоящее время на мировом рынке используются в основном 3 типа носимых дозаторов лекарственных веществ: «Медтроник МиниМед» (США),  «Дизетроник» (Швейцария), «Дана» (Южная Корея). 

                                                       4 РИС                                                             

Кроме того, фирма «МиниМед» произвела носимый монитор глюкозы открывающий вместе с носимым дозатором качественно новые перспективы в лечение сахарного диабета, этому способствует также появление на рынке инсулинов ультракороткого действия.
                                                       2 РИС                                                              

Заключение

  Медицина стоит на пороге не лечения, а вылечивания

сахарного диабета и этому будут способствовать

новые достижения и новые разработки в области

трансплантологии искусственных органов, генной

инженерии, иммунологии, химии, электроники и 

техники, а также новые открытия связанные с изучение

  Автор выражает благодарность своим сотрудникам и разработчикам представленных дозаторов и методик их использования – Чехонину В.П., Чиркову Ю.В., Бажанову А., Гор Н.Р., Самойлову В., Ремпелю Г.Д., Дащенко Н.П., Руди Н.В. и др.

· Автор выражает также благодарность своим коллегам, оказавшими неоценимую помощь в обработке материала и подготовке доклада – Алексееву Т.А., Дербитовой С.В., Лаптеву Д.Н.

Перераспределение концентраций основных метаболитов углеводного обмена  по органам у здоровых людей. 
         Сеид-Гусейнов А.А.

Исследование перераспределения кровотоком метаболитов углеводного обмена по органам у здоровых людей имеет большое значение для разработки моделей электроннного дозирования инсулина. Перераспределение метаболитов показано в таблице.

(
	Отдел сердечно-сосудистой системы
	Глюкоза

мг%
	Инсулин

мкед/мл
	Молочная кислота

мг%
	(-липопротеиды

ед.
	N

	Лучевая артерия
	93,3 (4,3
	11,5(0,8
	10,7(1,0
	0,49(0,05
	12

	Мозг
	80,3(5,4
	11,4(0,6
	10,2(0,8
	0,51(0,05
	9

	Сердце
	76,0(2,6
	11,0(1,0
	7,0(0,6
	0,49(0,01
	4

	Печень
	93,6(4,0
	11,0(0,3
	7,9(0,9
	0,48(0,05
	12

	Почка
	95,6(5,2
	11,0(1,0
	8,6(1.0
	0,45(0,05
	10

	Мышцы нижних конечностей
	94,0(5,0
	10,4(0,3
	10,0(1,0
	0,44(0,05
	10

	Правый желудочек сердца (смешанная венозная кровь)
	93,5(4,0
	11,6(0.9
	10,6(1,0
	0,46(0,06
	12


Данные взяты из ранее опубликованной статьи автора в журнале «Космическая биология и авиакосмическая медицина» N4, стр. 34-38, 1979 г. «Влияние кратковременной антиортостатической гипокинезии на показатели углеводного обмена и содержание (-липопротеидов в крови человека» АА Сеид-Гусейнов, ВЕ Катков, ВВ Чистухин, ЛИ Шефтер, НС Захарова, ЯА Соколов.
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Средняя длительность инфузии в часах





Количество больных





Пути введения лекарственных средств





Восстановление перистальтики. Нормализация температуры тела. Инфильтрат рассосался





168 часов





В лимфатический узел





Острая спаечная кишечная непроходимость. Гангрена петли тонкой кишки. Серозно-геморрагический перитонит. Воспалительный инфильтрат брюшной полости.





Снижение интоксикации. Нормализация температуры тела. Очищение раны от некротических тканей и гноя





168 часов





В лимфатический коллектор





Острый гангренозный холецистит. Перивезикальный абсцесс. Разлитой гнойный перитонит. Нагноение послеоперационной раны. Сепсис.





Значительное уменьшение размеров инфильтрата
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В лимфатический узел





Острый гнойный перитонит. Воспалительный инфильтрат брюшной полости
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Заворот тонкой кишки. Гангрена петли тонкой кишки. Разлитой перитонит





Восстановление перистальтики, нормализация температуры тела





72 часа





В брюшную полость





Проникающее ножевое ранение передней брюшной стенки с множественными повреждениями тонкой кишки. Разлитой перитонит
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Воспалительные заболевания мягких тканей конечностей и органов брюшной полости, послеоперационные гнойные осложнения
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Воспалительные заболевания мягких тканей конечностей и органов брюшной полости, послеоперационные гнойные осложнения





27





Хронический остеомиелит костей конечностей





5





Открытые переломы костей конечностей





Количество больных





Нозологическая форма





4694





23





8





Итого





264





2





1





Рак поджелудочной железы








696





2





1





Гематогенный остеомиелит





504





4





2





Язвенная болезнь желудка и 


12-перстной кишки





1677





5





2





Влажные гангрены нижних конечностей





1553





10





2





Метастатический рак молочной железы, терминальная фаза





Суммарное время инфузии в часах





Количество подключений дозаторов





Количество 


больных





Нозологические формы




















