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Тема: Значение Фармакокинетики (ФК) и Фармакодинамики (ФД) в рациональном выборе лекарственных средств (ЛС). Принципы выбора эффективных и безопасных ЛС. Этапы клинических исследований новых ЛС.
Клиническая фармакология – наука, изучающая особенности эффективности и безопасности ЛС при физиологических и патологических состояниях у больных с различными заболеваниями, и позволяющая оптимизировать фармакотерапию.

ФК – раздел клинической фармакологии, предметом которого является изучение процессов всасывания, распределения, связывания, биотрансформации, выведения ЛС из организма.

ФК исследования происходят с участием аналитической химии  др. областей.

На основании изучения ФК ЛС определяют дозы, оптимальный путь ведения, режим дозирования и продолжительность лечения.

Регулярный контроль содержания ЛС в биологических жидкостях позволяет своевременно корригировать лечение.

Пути введения ЛС: от пут зависит точность попадания ЛС

1) энтеральный

· per os
· сублингвально

· буккально

· per rectum
(+) – удобно

· сравнительно безопасно, отсутствие осложнений

· ЛС может оказывать местное (простейшие, грибы, гельминты)  системное действие

2) парентеральный
· в/в

· в/а

· в/м

· п/к

· интратекально

· интравентрикулярно

· в/брюшинно

· в/плеврально

· в полость абсцесса

· перидурально

· накожно

· субконьюнктивально

· интраназально

· Ингаляционно

= хроническое введение с помощью имплантированных дозаторов и помп

Некоторые tab и caps в положение лежа задерживаются в полости пищевода и могут вызывать изъязвление. Для профилактики – tab и  caps следует запивать большим колическтвом воды в положении стоя/сидя.

Системные ЛС принимаемые per os, высвобождающиеся из лекарственной формы постепенно – ретардные формы, не подлежат дроблению!

Сублингвальные ЛС – держать под языком до полного рассасывания. Частый прием недопустим!

В/В введение: - быстрое наступление эффекта

· точность дозирования

· возможность быстрого прекращения поступления в кровеносное русло

· возможность введения веществ которые не всасываются в кишечнике, раздражающих слизистые

· время кровотока от вен верх конечностей до языка 13’’
В/М: - относительно быстрое наступление эффекта (10-30’)
· объем вводимого раствора не более 10мл

· при попадании в кровеносный сосуд – синдр Онне и синдр Николау (при попадании бензилпенициллина).

Ингаляции: быстрое всасывание, оказание местного и системного действия, в зависимости от липофильности ЛС.

Позволяет обеспечить избирательность действия на дыхательную систему.

Вводятся газообразные, летучие вещества.

В виде аэрозолей - -адреномиметики, кортикостероиды, а/б

Газы – анестетики, эфир, фторотан

Порошки – кромогликаты, кортикостероиды

Системы доставки: - дозированные аэрозольные ингаляторы – содержат газ пропилен

· ингаляторы сухих порошков, активируются дыханием (интал)

· небулайзер – растворы суспензии

Эффективность зависит от – размеров частиц препарата

· техники ингаляции

· объемной скорости вдоха

Аэрозольные ингаляторы: цели достигает 20-30% от общей дозы (респирабельная фракция), остальное задерживается в ротовой полости, глотке, затем проглатывается, определяя развитие системных эффектов.

Порошковые ингаляторы: увеличивают респирабельную фракцию до 30-50%; основаны на создании турбулентных потоков, которые размельчают крупные частицы ЛС; ЛС лучше достигает дистальных отделов дыхательного тракта.

(+) отсутствие газа пропилента, негативно влияющего на окружающую среду.

По способу использования: 1) встроенные в ингалятор

2) прилагается к ингалятору в лекарственной форме

Ингаляторы, активируемые дыханием – спинхалеры, ротахалеры, турбохалеры, дискусы.
· (+) – облегчают 

· оступает в дых/пути при вдохе меньшего усилия, что ведет к увеличению эффекта

Спейсеры  используют вместе с дозированным аэрозольным ингалятором; это емкость, увеличивающая расстояние между ингалятором и полостью рта, что ведет к увеличению временного интервала от выброса ЛС до его попадания в полость рта, частицы успевают потерять скорость, а газ спариться. Т.к. скорость снижается, то снижается воздействие на заднюю стенку глотки, уменьшается холодовой эффект фреона и уменьшается вероятность возникновения рефлекторного кашля.

Основная характеристика: объем, наличие клапанов.

Максимальная эффективность при спейсере большого объема; клапаны препятствуют потере аэрозоля.

Небулайзеры – устройство, которое работает за счет мощной струи воздуха/О2, пропуаемой под давлением через раствор ЛС; или за счет УЗ вибрации. Создается мелкая аэрозольная взвесь частиц, вдыхаемых ч/з мундштук/маску.

Доза доставляется в течение 10-15’, пока пациент дышит нормально.

(+) – оказывает max терапевтический эффект при наилучшем соотношении местного и системного эффекта

· ЛС max доставляется в дых/пути

· Возможно введение ЛС детям с первых лет жизни и пациентам с различной тяжестью заболеваний

Ингаляционным путем невозможно вводить раздражающие ЛС

При передозировке м/б побочные эффекты со стороны ССС
Всасывание ЛС

Всасывание – процесс поступления ЛС из места введения в кровь

Зависит от пути введения, лекарственной формы (ЛФ), растворимости в липидах, скорости кровотока в месте введения.

Проходящие ч/з стенку ЖКТ – растворимость в липидах и степень ионизации

В/в, в/а – растворимость в воде

Всасывание – пассивная диффузия (липофильные ЛС)

· фильтрация (гидрофильные ЛС)

·  активный транспорт

Показатели всасывания:
Полнота всасывания - процент всосавшегося вещества

Время максимальной концентрации – скорость всасывания ЛС и скорости наступления фармакоэффекта

Ка = const скорости абсорбции – скорость поступления ЛС в кровь из места введения

Т½ - период полуабсорбции – время необходимое для поступления в кровеносное русло ½ дозы ЛС из места ведения
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Обратно пропорционально Ка
Факторы влияющие на всасывание ЛС
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Всасывание ЛС слабых электролитов зависит от степени ионизации; диффиндировань могут недиссоциированные ЛС; всасывание – фильтрацией.

Отсюда степень и механизм всасывания электролитов определяется рН среды, в которую они попадают.

Слабая кислота в кислой среде проходит через биомембраны (запивать кислыми растворами, сразу после еды). Слабое основание – до еды за 1,5-2 часа или спустя 2 часа после, когда рН повысится (запивать щелочными растворами, молоком).

NB – нарушение кислотности ЖКТ и возрастные осбенности

рН желудка у детей 1го мес – 5,8




3-7 мес – 5,0




8-9 мес – 4,5




к 3м годам – 1,5-2,5

рН ДК – 4,0-8,5

рН ниж отделов толст киш – 8,0

Кислоты всасываются лучше в желудке, основания в кишечнике.

Некоторые ЛС могут разрушаться в кислой среде (бензилпенициллин).

На всасывание ЛС оказывают влияние ферменты ЖКТ, которые способны расщеплять белки и полипептиды, снижая эффективность последних (АКТГ, инсулин).

Другие вещества (прогестерон, тестостерон, альдостерон, соли желчных кислот) могут ускорять всасывание или замедлять, образуя нерастворимые соли.

Пресистемный метаболизм:
· Часть принятой внутрь дозы ЛС, которая достигает системного кровотока в неизменном виде и в виде активных метаболитов, которые образовались при всасывании.

Показатели:
f – абсолютная биодоступность (БД) – часть дозы в процентах, которая достигает системного кровотока после внесосудистого введения

f’ – относительная БД – определяется с целью сравнения БД 2х ЛФ для внесосудистого введения

На БД влияют:
    -     путь введения

· индивидуальные особенности организма

· биофармацевитческие факторы ( ЛФ, технология производства, etc)

Распределение ЛС – накопление  проникновение ЛС в разные органы и ткани

Степень накопления определяется биоэффективностью.

С0 – кажущаяся начальная концентрация – концентрация препарата, которая была бы достигнута в плазме крови при в/в введении и мгновенном распределении по органам и тканям

Сmах – mах концентрация ЛС в крови -  max концентрация ЛС в системном кровотоке после парентерального/перорального введения

Css – стационарная концентрация – концентрация препарата, которая устанавливается в плазме крови при поступлении его в организм при постоянной скорости

Vd – объем распределения препарата – условный объем жидкости, к которой нужно растворить начальную дозу (D)  вещества, чтоб полученная концентрация равнялась начальной
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Если Vd < 0.5 l/kg, то ЛС находится в плазме и внеклеточной жидкости;

Vd > 0,5 l/kg – ЛС распространено по всей водной фазе и в маловаскуляризированной ткани;

Vd > 1,0 l/kg – ЛС в мышцах и др. тканях.

Выбор пути введеня и дозирования препарта.
Характер распределения ЛС характеризуется:

· интенсивностью регионарного кровотока

· степенью связывания ЛС с белками плазмы крови и тканевыми структурами

· растворимостью в липидах

Большая часть препаратов в первые минуты после всасывания попадают в хорошо кровоснабжаемые органы: почки, легкие, мозг, надпочечники, щитовидную железу, печень, сердце, селезенку; потом в мышцы, слизистые, кожу, жировую ткань, кости.

Гидрофильные в-ва имеют малый Vd.

Липофильные – высокий.

Гидрофилы (Н2-блокаторы) плохо проникают в мозг.

Липофильные (Диметоксин) – хорошо => выраженность эффекта

Распределение ЛС в организме связано со степенью связывания с белками плазмы крови.

Чем выше степень –тем меньше ЛС накапливается в тканях. Терапевтический эффект создается медленнее и на большее время, и наоборот…

Элиминиция.

Элиминация – процесс удаленя ЛС из организма путем биотрансформации (БТ) и экскреции

Различают – пресистемную (до системы печени)


 – системную (удаление ксенобиотика после попадания в системный кровоток)

Kel – const elimination – скорость исчезновения ЛС из организма путем БТ и выведения

Kex – const excretion speed – скорость выведения ЛС с мочой, калом, др. биожидкостями.

t½ - период полувыведения – время, необходимое для уменьшения вдвое концентрации препарата в крови; зависит от Kel
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Общий клиренс.
Clt – объем плазмы крови, очищающийся от ЛС за единицу времени, измеряемую в миллилитр/минута, за счет выведения почками, печенью, др органами, т.е. это сумма почечного (renalis=r) и печеночного клиренсов (Cl).

Сlr – выведение ЛС с мочой

Clr = Vd*Kex
Cler – внепочечный (extrarenalis) клиренс – выведение ЛС др путями
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D – доза; 
i – интервал между введениями

Ra – кумуляционный индекс
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Ra >1.0 – кумуляция


<1.0 – концентрация  плазме снижается

Биотрансформация

БТ – комплекс физико- и биохимических ревращений ЛС, в процессе которых образуется полярные водорастворимые в-ва, способные выводиться из организма.

В зависимости от способности ЛС влиять на способность микросомальноных ферментов выдляют:

· ингибиторы метаболизма (индометацин, амиодарон, аминазин, циметидин, хлорпромазил, левомицетин, эритромицин, нововиацин, ПАСК)

· индукторы (увеличивают активность микросомальных ферментов) (трициклические антидепресанты, нейролептики, димедрол, диазепам, карбомазепин, кофеинникотин, фенилбутазон, фенобарбитал, зиксорин, дифенин, бутадион, амидопирин, рифампицин, теофилин, ноксирон, хлордиазококсид, этанол).
Эккреция – удаление ксенобиотика из организма

Судят по t½ ; за 1 t½ - выводится 50% ЛС



2 t½ -75%



3 t½ - 90%

t½ служит для определения интервала дозирования и промежутка времени, необходимого для достижения равновесной концентрации (3-5 t½)

Некоторые ЛС с М>300D, выделяющиеся с желчью, в кишечнике гидролизируются, всасываются в кровь и попадают в печень, а затем экскретируются с желчью – энтерогепатическая циркуляция
Фильтрация – зависит от М в-ва и фильтрируется то, что не связано с белками крови. О скорост судят по креатинину.

 mg/dl
mkm/l

Ж от 20 лет
М от 20 лет
Ж от 20 лет
М от 20 лет
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Дети 
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Можно расссчитать дозу в-ва для любого пациента
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; DN -  нормальная разовая/суточная доза

На канальцевую реабсорбцию кислот и оснований влияет рН мочи.

Кислые в-ва быстрее экскретируют при основной р-ции мочи, основания – в кислой среде.

Режи дозирования.
РД определяет эффективность лечения.

РД зависит от ФК, от широты терапевитческого действия, побочных эффектов, от взаимосвязи доза-эффекта, от состояния пациента, от пути введения, ЛФ, лекарственного взаимодействия, цены.

Для оценки эффективности ЛС проводится трапевтический мониторинг – оптимизация и определение индивидуального режима назнчения ЛС пациенту. Для получения max терапевтического эффекта и безопасности.

Это особенно относится к ЛС с узким спектром терапевтического действия (а/б, теофилин).

Можно опредеить концентрация ЛС в крови используя жидкостную хромотографию.

Т.е. ФД – изучает терапевтическое действие.

Оценка эффективност ЛС.
1) м/б тактической , критерии которой устанавливают по непосредственной фармакологической эффективности ЛС;

2) стратегической – по удаленным результатам фармакотерапии.

1. Критерии:
· лабораторные методы 

2. определение концентрации ЛС в плазме крови

· параклинические
· ЭКГ

3. Спирография

· клинические
· динамика состояния

· определение побочных эффектов

В некоторых случаях значима ежедневная оценка пациента.

Существуют критерии Качество жизни (КЖ) – совокупность показателей отражает изменения в течении жизни. Включают физические, психические, социальные и духовные состояния, в т.ч. социальные отношения и функциональные способности.

Очень важна оценка пациентов с хронической патологией.

1) В КЖ включено:

2) функциональное состояние (работоспособность, толерантность к физ нагрузке)

3) симптомы, связанные с заболеванием или его лечением (боль, одышка, побочные эффекты)

4) психическое состояние (депрессия, возбуждение, которые могут быть следствием заболевания или побочным эффектом)

5) социальная активность, удовлетворение мед. помощью

Необходимо учитывать мнение больного.

Оценка динамики КЖ субъективна. Определяется по бальной системе.

Параллельно с КЖ идет приверженность лечению.

При сложном режиме приема, неудобстве введения снижается эффективность лечения.

В случае следования рекомендациям – улучшается КЖ и качество лечения.

Препараты связываются с альбуминами, гликопротеинами, липопротеинами, глобулинами крови. Свяывание зависит от их количества в крови.

Цирроз, почечная недостаточность, беременность, ожоги => альбумины снижаются => концентрация препарата в крови растет => появляется побочное действие.

При остром ИМ, травмах, транспоантации органов хирургических вмешательствах растет уровень гликопротеидов => растет связь с ними ЛС => падает концентрация свободного ЛС => падает эффект.

При заболеваниях печени падает Сlhep и БД препарата => надо снижать дозу!
При поражении печени высоко токсическое влияние на ЦНС => высока частота развития энцефалопатий

Clr падает прямо пропорционально тяжести нарушения функции почек.; режим дозирования изменяется (во избежание кумуляции), т.е. доза снижается.
На фоне заболеваний дыхательной системы, ЖКТ изменяется ФК ЛС, что ведет к искажению эффекта.

Заболевания ССС ведут к  снижению Cl и к снижению объема распределения местных анестетиков => необходимо снижение дозы.
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Набиравший заранее приносит извинения за возможные опечатки и некоторую неполность лекционного материала.
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