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ТЕМА №4: ФАРМАКОКИНЕТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
ПРИНЦИПЫ ДОЗИРОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Цель занятия: изучить основы фармакокинетики, принципы дозирования 

Задачи занятия: 
студент должен знать:
фазы метаболических превращений лекарственных средств;
принципы коррекции режимов дозирования лекарственных средств при заболеваниях печени и почек.
студент должен уметь 
вычислить период полувыведения лекарства исходя из его клиренса и объема распределения;
приводить примеры лекарств, которые вызывают индукцию и ингибирование ферментов печени, принимающих участие в метаболизме лекарств;

Мотивационная характеристика необходимости изучения темы.
Понимание процессов превращения лекарственного вещества с момента его введения  в организм  до полной  элиминации, позволяет  глубже представить молекулярные основы фармакотерапии.

Вопросы для самоподготовки и аудиторного контроля знаний

1. Необходимость биотрансформации лекарственных средств и ее биологический смысл, основная направленность, тканевая локализация. Влияние биотрансформации на активность лекарственных средств. Фазы метаболических превращений лекарственных средств. Микросомальные системы метаболизма ксенобиотиков: молекулярная организация, индукция и ингибирование. Основные типы биотрансформации лекарственных средств. Метаболизм лекарственных средств в токсические продукты. Клиническое значение биотрансформации лекарственных средств (популяционное рассеяние и генетический полиморфизм метаболизма ксенобиотиков, влияние на биотрансформацию лекарственных средств пола, возраста, массы тела, экологических факторов, курения, алкоголя); метаболическое взаимодействие лекарственных средств. Болезни, влияющие на биотрансформацию лекарственных средств.
2. Клиренс как основная детерминанта фармакокинетики. Почечный клиренс лекарственных средств и его составляющие: фильтрация, активная секреция, реабсорбция; их количественные и качественные характеристики. Факторы, влияющие на почечный клиренс. Зависимость клиренса от физико-химических свойств лекарственных средств. Клиренс лекарственных средств печенью: метаболическая трансформация и секреция в желчь. Биологическая стратегия метаболического клиренса. Основные свойства веществ, выделяемых с желчью; детерминанты и ограничения печеночного клиренса (энтерогепатический цикл лекарственных средств). Факторы, модифицирующие клиренс лекарственных средств. Взаимодействие лекарственных средств: конкуренция за секреторные механизмы, метаболические ферменты, белки-лиганды, индукция и ингибирование метаболизма лекарственных средств.
3. Индивидуальные особенности распределения и метаболизма лекарственных средств. Заболевания, влияющие на фармакокинетику лекарственных средств. Стратегия индивидуальной фармакотерапии, направленной на поддержание терапевтической концентрации лекарственного средства в крови. Поправки для расчета индивидуальных значений объема распределения с учетом возраста, пола, массы тела, избыточного веса (ожирения), секвестрации жидкостей, обезвоживания.
4. Принципы коррекции режимов дозирования лекарственных средств при заболеваниях печени и почек (общие подходы). Коррекция режима дозирования под контролем общего клиренса лекарственного средства; предпочтительные варианты. Коррекция режима дозирования под контролем остаточной функции почек, при поражениях печени и других патологических состояниях, лекарственном взаимодействии.


Задания для самостоятельной работы


1. Пользуясь справочной и учебной литературой, заполнить следующую таблицу:

	Лекарственная форма
	Пути введения
	Возможность 
пресистемного метаболизма
(да, нет)

	Капсулы 
с нитроглицерином
	
	

	Масляный раствор 
фторфеназина деканоата 
в ампулах
	
	

	Свечи с парацетамолом
	
	

	Аэрозоль лидокаина
	
	

	Раствор норадреналина 
в ампулах
	
	

	Раствор инсулина 
во флаконах
	
	

	Таблетки клотримазола
	
	

	Аэрозоль сальбутамола
	
	

	Таблетки ацикловира
	
	


	Примечание: под пресистемным метаболизмом понимают инактивацию лекарств ферментами слизистой оболочки тонкого кишечника и печени до поступления в артериальный кровоток.


2. Заполните таблицу «Метаболизм лекарственных средств»:
	
	Реакции метаболизма

	1 фаза 
	Несинтетические реакции метаболизма:
1.
2.
3.


	2 фаза
	Синтетические реакции метаболизма:
1.
2.
3.
4.
5.



КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
1. Назовите фазы метаболических превращений лекарственных средств.
2. В чем сущность эффекта первого прохождения?
3. Какое клиническое значение биотрансформации лекарственных средств?
4. Возможны ли ситуации, когда биотрансформация лекарственных веществ может быть ориентирована не на их детоксикацию? Приведите примеры.
5. Как лекарственное вещество – индуктор синтеза микросомальных ферментов печени – может повлиять на скорость метаболизма совместно с ним назначенного лекарства, являющегося субстратом для этих ферментов?
6. Перечислите, что относится к процессам конъюгации лекарственных веществ?
7. Перечислите, что относится к процессам метаболической трансформации?
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