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Кількість навчальних годин – 6 

1. Актуальність та обґрунтування теми:

Перелік лікарських засобів (ЛЗ), що застосовуються у стоматології постійно збільшується. У своїй практичній діяльності лікар-стоматолог має враховувати, що у пацієнта можуть бути супутні соматичні захворювання, пацієнт може вже отримувати відповідну медикаментозну терапію. Все це вимагає знань лікарських засобів, оптимального їх вибору та раціонального використання.

2. Навчальні цілі:
               Загальна - оволодіти основними поняттями клінічної фармакології; 
                                 -оволодіти основними поняттями взаємодії лікарських засобів та  побічними ефектами при застосуванні лікарських засобів. 
Знати: 
· основні поняття клінічної фармакології («клінічна фармакокінетика»; «клінічна фармакодинаміка»; «клінічна фармакогенетика» «міжнародна непатентована назва» тощо);

· основні принципи фармакодинаміки лікарських засобів;

· основні параметри клінічної фармакокінетики;

· механізми абсорбції, розподілу, біотрансформації та екскреції лікарських засобів;

· поняття про транспортери лікарських засобів;

· поняття про доказову медицину;
· класифікацію небажаних побічних реакцій на лікарські засоби;
· види взаємодії лікарських засобів.
Вміти
· використовувати основні терміни та поняття клінічної фармакології;

· визначати препарати із вузьким діапазоном дії;

· інтерпретувати основні параметри фармакокінетики лікарських засобів;

· визначати особливості метаболізму лікарських засобів; 
· оцінювати ризик взаємодії лікарських засобів із іншими лікарськими засобами, продуктами харчування, алкоголем, нікотином;

· визначати тип побічної реакції на лікарський засіб;

·  заповнювати карту-повідомлення про побічну реакцію  та/або відсутність ефективності лікарського засобу при його медичному застосуванні.
3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:
3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)
	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Фармакологія 
	Загальну фармакологію
	Розраховувати фармакокінетичні  показники 

	Інформатика
	
	

	Математика
	
	

	Анатомія
	Анатомію внутришніх органів 
	

	Фізіка
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Текст змісту:
КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ: ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ 

ТА ПОЛОЖЕННЯ

Клінічна фармакологія вивчає вплив лікарських засобів на організм хворої людини. Розвиток клінічної фармакології почалося з 60-х років, коли в багатьох країнах різко підвищилися вимоги до іспиту нових фармакологічних засобів. З'явилася необхідність розробки принципів і методів усебічного вивчення дії фармакологічних препаратів у клінічних умовах.

Клінічна фармакологія тісно зв'язана з іншими областями медицини і біології. Так, розкриття этиологии і патогенезу багатьох захворювань дозволяє не тільки створити необхідний лікарський препарат, але і розробити раціональні методи его застосування. Завдяки успіхам аналітичної хімії і розробці високочутливої апаратури стало можливим визначення в тканинах і рідинах організму мізерно малих концентрацій лікарських речовин, дослідження їх биотрансформации і виведення з організму.

У різних країнах становище клінічної фармакології як науки неоднакове. У деяких з них вона виділена в окрему дисципліну, а в системі охорони здоров'я працюють спеціально підготовлені клінічні фармакологи. В інші — клінічна фармакологія як наука не існує. Однак у даний час стало очевидно, що кожен лікар незалежно від спеціалізації повинний добре знати основи клінічної фармакології.

Основними розділами клінічної фармакології є фармакодинамика і фармакокінетика. Предмет фармакодинамики — вивчення сукупності ефектів лікарської речовини і механізмів його дії, а предмет фармакокінетики — вивчення шляхів надходження, розподілу, биотрансформации і виведення лікарських засобів з організму хворого. Крім того, клінічні фармакологи вивчають побічні реакції, особливості дії лікарських речовин у різних умовах (літній вік, вагітність і т.п.), взаємодія препаратів при їхньому спільному застосуванні, вплив пищи на фармакокінетику лікарських засобів і ін. Відносно новий розділ клінічної фармакології — фармакогенетика, предметом якої є визначення генетичних основ реакцій організму на лікарські речовини.

Основні задачі клінічної фармакології:
	
	· клінічні дослідження нових фармакологічних засобів;

	
	· клінічні дослідження і переоцінка старих препаратів;

	
	· розробка методів ефективного і безпечного застосування лікарських засобів;

	
	· організація інформаційних служб і консультативна допомога різним фахівцям;

	
	· навчання студентів і лікарів.


На практиці клінічний фармаколог займається вирішенням наступних питань:
	
	· вибір лікарських засобів для лікування конкретного хворого;

	
	· визначення найбільш придатних лікарських форм і режиму их застосування;

	
	· вибір шляху введення препарату;

	
	· спостереження за дією лікарського засобу;

	
	· попередження й усунення побічних реакцій і небажаних наслідків взаємодії лікарських речовин.


Немаловажна участь клінічних фармакологів у роботі експертних органів, відповідальних за іспит і застосування лікарських засобів.

Прежде чем призначити лікування, лікар повинний відповісти собі на наступні питання.

Яких конкретно змін у стані ховорого він хоче домогтися?
Які лікарські засоби можуть зробити бажану дію?
Який препарат найбільше підходить даному хворому?
Яким образом застосувати препарат, щоб дія його було найбільш ефективним?
Які побічні реакції може викликати препарат, ли може він нашкодити больному?
Яке співвідношення можливих користі і шкоди при використанні лікарського засобу?
В остаточному підсумку ефективність і безпека фармакотерапії залежать від уміння лікаря правильно оцінити всі ці фактори, що повинне ґрунтуватися на глибоких знаннях як клінічної медицини, так і експериментальної фармакології.

Клінічна фармакологія як предмет розглядає проведення максимально раціональної лікарської терапії у конкретного хворого, методологією вибору методу лікування з урахуванням індивідуальних особливостей організму, перебігу та форми захворювання, наявності супутньої патології, визначає найбільш ефективні та безпечні лікарські засоби, а також їх комбінацій, на основі даних доказової медицини.

Основні завдання клінічної фармакології включають проведення клінічних випробувань фармакологічних засобів та розробку методів ефективного та безпечного застосування ліків.

Основними розділами клінічної фармакології є фармакодинаміка і фармакокінетика.

Серед лікарів добре відомо, що при дія ліків може сильно розрізнятися серед різних індивідуумів. Ліки впливають на специфічні таргетні молекули, що призводить до основних та побічних фармакологічних ефектів. Процеси між введенням препарату і розвитком цих ефектів можна розділити на два важливих компонента, кожен з яких відповідає за варіабельність дії ліків.

Сукупність ефектів фармакологічного засобу і механізм його дії відносяться до фармакодинамічних процесів. Ці властивості ліків визначають групу, до якої відноситься лікарський засіб і часто мають важливу роль у визначенні, чи є дана група адекватною терапією конкретного симптому чи захворювання.

Фармакокінетичні процеси визначають вплив організму на лікарський засіб та включають вивільнення лікарської речовини (ЛР) із  лікарської форми всмоктування, розподіл, біотрансформацію та екскрецію.

Крім того, клінічна фармакологія вивчає побічні дії, особливості дії ліків у залежності від різноманітних умов (вік, захворювання, вагітність), взаємодію ліків при їх сумісному застосуванні, вплив їжі та фармакологічний ефект та інше. Відносно новий розділ клінічної фармакології – фармакогенетика, предметом якої є визначення генетичних основ реакції організму на лікарський засіб.
        Основні принципи фармакокінетики

        Фізіологічні процеси, які впливають на фармакокінетичні параметри  у дітей, значно змінюються в перший рік життя, особливо в перші декілька місяців. Тому особливу увагу слід надати фармакокінетиці ліків у даній віковій групі.

 Основні фармакокінетичні параметри

Концентрація лікарської речовини (С) – це її кількість у певному об’ємі крові в конкретний момент часу після введення в організм.

Об’єм розподілу препарату (Vd – volume of distribution) – характеризує ступінь захоплення лікарської речовини (ЛР) тканинами з плазми крові і виражається формулою Vd=D/Co – це умовний об’єм рідини, потрібний для рівномірного розподілу введеної дози ЛР до концентрації, що визначається у крові в момент дослідження. Розрізняють також поняття питомий об’єм розподілу – це відношення об’єму розподілу до маси тіла, виражається у л/кг. Об’єм розподілу ЛР певною мірою визначає ступінь проникнення її з крові й позаклітинної рідини у тканини, а також створення її депо в органах.

Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - площа фігури, обмежена фармакологічною кривою і осями координат (АUC = Co/Kel). Площа під кривою залежить від об’єму розподілу і загального кліренсу лікарського засобу.

Біодоступність (F) визначають відносною кількістю ЛР, що надходить до системного кровообігу і взаємодіє з тканинними рецепторами. Біодоступність лікарського засобу при позасудинному введенні визначають як співвідношення до його лікарської форми для внутрішньосудинного введення. Якщо досліджують лікарські форми для позасудинного і внутрішньовенного введення у рівних дозах, застосовують формулу:
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Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) – це співвідношення кількості ЛР, що надходить у кров при введенні її в різних лікарських формах (або лікарських препаратів різних фірм). Якщо лікарські препарати демонструють схожу біодоступність, вони розцінюються як біоеквівалентні.

Загальний кліренс препарату (Cl) – це умовний об’єм крові чи її плазми, що очищається від ЛР за одиницю часу. Він характеризує швидкість елімінації лікарського препарату з організму. Виражають кліренс у літрах  за годину чи мілілітрах за 1 хвилину і розраховують за формулою:
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де Сl – загальний кліренс; D – доза уведеного препарату; AUC – площа під фармакокінетичною кривою.

Елімінація ліків відбувається у нирках, печінці та інших органах (легені, потові залози, молочні залози тощо). Тому виділяють нирковий, печінковий та інші види кліренсів, що в сумі складають загальний кліренс:
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Кліренс у різних органах залежить від швидкості кровообігу у органі (Q) та коефіцієнта екстракції препарату органом (ER):


[image: image4.wmf]ER

Q

Cl

органа

´

=


Коефіцієнт екстракції залежить від кількості препарату, що поступає в орган з артеріальною кров’ю (СА) і кількості препарату, що виводиться з органу з венозною кров’ю (СV):
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Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5) – це фармакокінетичний показник часу, протягом якого кількість ЛР в камері або його концентрація в крові зменшується на 50 %.
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де Т1/2 – період напіввиведення; 0,693 – коефіцієнт, що є логарифмом від 2; Vd - об’єм розподілу; Сl - загальний кліренс.

Константа елімінації (Кel) – відсоток зменшення концентрації ЛР в крові за одиницю часу. Чим більша Кel, тим швидше ЛР видаляється з крові. Константа елімінації залежить від періоду напіввиведення:
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Період напівабсорбції (Т1/2а) - час, необхідний для всмоктування половини дози лікарського засобу з місця введення в системний кровоток; пропорційний швидкості абсорбції (Т1/2а = 0,693/Ка).

Константа абсорбції (Ка) – характеризує швидкість всмоктування ЛР в організмі людини чи тварини. Константа абсорбції залежить від періоду напіввиведення:
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Удавана початкова концентрація (С0) – концентрація препарату, що була б у плазмі крові при внутрішньовенному шляху введення і миттєвому розподілі по органах і тканинам.

Рівноважна концентрація (Сss) – концентрація препарату, що встановлюється в плазмі крові при надходженні препарату в організм із постійною швидкістю. При переривчастому введенні препарату через однакові проміжки часу в однакових дозах виділяють максимальну (Сmax) і мінімальну (Сmin) рівноважні концентрації.

         Всмоктування лікарських речовин

        Всмоктування (абсорбція) лікарських речовин – проникнення ліків через біологічні мембрани в судинне русло. На всмоктування ЛЗ у дітей впливають фізіологічні фактори, різні патологічні стани, кровопостачання тканин, шлях введення препарату.

Швидкість вивільнення з лікарської форми з різних ЛР неоднакова. Процес вивільнення лімітує швидкість всмоктування в тих випадках, коли ліки даються в твердій формі. Наприклад, вивільнення ЛР з таблетки включає як процес розпаду, так і процес розчинення. На швидкість розчинення впливають певні характеристики складу лікарської форми. При цьому важливими є розмір і форма частинок, форма кристалів і такі добавки, як забарвлюючі, ковзні, розпушуючі і суспендуючі речовини, а також виробничі змінні: тиск пресування, вміст вологи у таблетках тощо.

Природно, що і ступінь всмоктування ліків неоднаковий, оскільки на нього впливають такі фактори, як моторика шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і швидкість проходження.

При ентеральному введенні всмоктування відбувається головним чином в тонкому кишківнику. При всмоктуванні відбувається як пасивний, так і активний енергозалежний транспорт. Для перенесення речовин в ШКТ особливе значення мають велика площа поверхні кишківника і вплив постійного кровотоку в слизовій оболонці на градієнти концентрації між просвітом кишківника і кров’ю. Шляхом дифузії і осмосу через слизову оболонку кишківника переносяться, зокрема, вода, С1¯, а також такі речовини, як аскорбінова кислота, піридоксин і рибофлавін. Оскільки клітинні мембрани містять велику кількість ліпідів, для дифузії через мембрану речовини повинні бути в деякій мірі жиророзчинними. Згідно теорії неіонної дифузії, вказаним шляхом переносяться головним чином недисоційовані солі слабких кислот або слабких основ. Це необхідно враховувати при призначенні ліків, велика частина яких всмоктується шляхом дифузії. Для перенесення якоїсь речовини відповідно до рівняння Гендерсона-Гассельбаха особливе значення має рКа цієї речовини і рН в просвіті кишківника:
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[А¯], [ВН+] – молярні концентрації іонізованих, 

[НА], [В] – неіонізованих форм кислоти НА і основи В;

рН – кислотно-основний показник середовища; 

рКа – логарифм константи дисоціації сполуки, чисельно рівний значенню рН, при якому аналізована сполука дисоціює наполовину.

З рівняння видно, що із збільшенням значення рН середовища дисоціація кислот збільшується, а основ – зменшується.

У новонароджених спостерігається тенденція до більш низької, ніж у дорослих, активності ферментів шлунку та кишківника. Активність α-амілази та інших панкреатичних ферментів у новонароджених та дітей до 4-місячного віку знижена. Новонароджені мають також низьку концентрацію жовчних кислот і активність ліпази, що знижує всмоктування жиророзчинних препаратів.

При внутрішньом’язовому (в/м) введенні водних розчинів гідрофільних препаратів спостерігається їх швидке всмоктування в кров. З олійних розчинів ліпофільні препарати всмоктуються повільніше, утворюючи в м’язах депо. Швидше всмоктування спостерігається при введенні препарату в м’язи стегна, ніж при ін’єкції в м’язи сідниці.

Всмоктування після в/м або підшкірної (п/ш) ін’єкції у новонароджених, як і у дорослих, залежить в основному від швидкості кровотоку в м’язах або у підшкірній області введення. Зазвичай хворі недоношені діти, що потребують в/м ін’єкцій, мають дуже малу м’язову масу. Це ще більше ускладнюється зменшенням периферичної перфузії в даних областях. У таких випадках всмоктування стає важко прогнозованим, оскільки препарат може залишатись у м’язах та всмоктується повільніше від очікуваного. Якщо раптом перфузія покращується, можливо швидке на неочікуване підвищення кількості препарата, який потрапляє у циркуляцію, що призводить до високих та потенційно токсичних концентрацій ліків. Прикладами препаратів, особливо небезпечних в таких ситуаціях, є серцеві глікозиди, аміноглікозиди та антиконвульсанти.

Всмоктування через шкіру використовується для створення не тільки місцевого, але і системного ефектів. При трансдермальному призначенні ЛЗ новонародженим слід враховувати більш інтенсивне, ніж у дорослих, їх всмоктування. Тому, наприклад, при необхідності місцевого призначення глюкокортикоїдів (ГКТ) обирають найменш токсичний препарат. Борна кислота, яка входить у склад багатьох присипок, може всмоктуватись й викликати діарею, ускладнювати перебіг шкірних захворювань. Навіть через неушкоджені шкірні покриви можуть всмоктуватись похідні аніліну (які входять у склад фарб на білизні), викликаючи метгемоглобінемію.

У разі підшкірної ін’єкції ліки, розчиняючись в тканинній рідині, всмоктуються в капіляри і лімфатичні судини дерми.

Шляхом інгаляції можуть вводитися ЛР у вигляді аерозолів, газів і порошків. У легенях всмоктуються газоподібні і леткі речовини, що використовуються для наркозу (ефір, хлороформ, азоту закис, фторотан тощо).

Основним показником всмоктування є біодоступність – відносна кількість ЛР, яка досягає системного кровотоку. Окрім властивостей самої речовини, на біологічну доступність можуть впливати технологія виготовлення лікарської форми, взаємодія з їжею і інші умови. Біодоступність лікарського засобу після внутрішньовенного введення завжди дорівнює 100 %. Тому на практиці біодоступність при однакових дозах лікарського препарату визначають за формулою: 
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де AUC – площа під кінетичною кривою «концентрація–час» (area under the curve).

Також виділяють порівняльну біодоступність (біоеквівалентність) – показник порівняння біодоступностей двох лікарських форм одного лікарського засобу. Наприклад, різні лікарські форми: таблетки, капсули, розчин однієї і тієї ж сполуки можуть відрізнятися за біодоступністю.

           Розподіл лікарських речовин

          Розподіл лікарських речовин – рух речовини від місця всмоктування до міста дії і, далі, до міста елімінації.

Ступінь тканинної проникності для лікарських засобів залежить від ряду чинників: величини концентрації препарату в крові, ступені їх зв’язування з білками плазми, міжклітинних просторів і цитоплазми клітин-мішеней, швидкості проникнення через різні біомембрани, швидкості кровоплину в тканинах, наявності тих або інших патологій, що змінюють ці показники (рівня або структури сироваткових і тканинних білків, з якими зв’язуються дані ліки, мембранної проникності, кровоплину в місці інфекції тощо).

Розбіжності у розподілі ЛЗ у дітей різних вікових груп залежать від відносного складу води (у недоношеної дитини – 86 % маси тіла, у доношеного новонародженого – 75 %, до кінця 1-го року життя – близько 65 %), здатності ЛЗ зв’язуватись з білками та тканьовими рецепторами, стану кровообігу, проникності гістогематичних бар’єрів.  

Фізико-хімічні властивості препарату (молекулярна маса, рівень іонізації і полярності, розчинність у воді і ліпідах) впливають на його проходження через мембрани, а отже, і на розподіл. На величину розподілу впливають і фізіологічні чинники – вік, стать, загальна кількість жиру в організмі. Крім того, розподіл змінюється при деяких патологічних станах, особливо при захворюваннях печінки, нирок, серцево-судинної системи і ін.

Основним показником розподілу є об’єм розподілу (Vd – volume of distribution) – об’єм рідини, у якому розчиняється лікарський засіб з концентрацією, що дорівнює його концентрації у плазмі крові. При судинному введенні величина Vd не може бути менше об’єму крові і при значеннях Vd близько 5 % від об’єму організму доречно припустити, що розподіл речовини обмежується об’ємом кров’яного русла. Величини Vd, у межах 15-30 %, свідчать про об’ємний розподіл препарату в позаклітинній рідині, а Vd = 50-60 % – у всій водній фазі організму. Якщо ж величина Vd перевищує реальний об’єм організму то слід припустити, що відбувається кумуляція речовини поза судинним руслом. У клінічній практиці Vd використовується для розрахунку навантажувальної дози, потрібної для досягнення необхідної концентрації препарату в крові:

D = Vd ·C   де D – доза; Vd – об’єм розподілу; C – необхідна концентрація.

Розподіл ліків тісно пов’язаний з проникненням ліків через біологічні бар’єри організму: гематоенцефалічний, плацентарний, гематоофтальмічний, тестикулярний.

Гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) утворюють безперервний ендотелій капілярів, клітини якого сполучені обширними щільними контактами, які, майже повністю перекривають щілини і дуже щільна базальна мембрана, що оточує капіляри. 

У нормі ліки порівняно погано проникають в глибокі шари ока. Навіть при місцевому застосуванні, коли концентрація в тканинах ока вища, ніж при парентеральному введенні, визначити препарат, наприклад, в склоподібному тілі не завжди вдається.

У проникненні препаратів через плевру відіграють роль різні чинники: зв’язування з білками крові, молекулярна маса ліків, їх ліпофільність, зв’язування з рецепторами клітинних мембран тощо.

Як відомо, в нормі кров матері і плоду не змішується, між ними існує плацентарний бар’єр. Механізми трансплацентарного перенесення аналогічні механізмам проникнення через інші бар’єри – пасивний транспорт, полегшена дифузія, активний транспорт, ендоцитоз; деякі низькомолекулярні речовини можуть проходити через водні пори в плаценті. Гідрофільні і іонізовані молекули ліків дуже слабо проникають через плаценту. Багато нейтральних речовин, слабкі кислоти або основи більшою чи меншою мірою проходять через плаценту, викликаючи у плоду ембріотоксичну або специфічну фармакологічну дію.

Білки плазми крові мають специфічну структуру і своїми активними групами можуть зв’язуватися з ліками. Швидкість, ступінь і міцність зв’язування залежать від конформації і комплементарності цих центрів і характер хімічних зв’язків, що виникають при взаємодії. Тільки незв’язані речовини можуть дифундувати в тканини, оскільки комплекс білок-ліки не здатний пройти через мембрану клітини.

Ступінь зв’язування білків з ліками залежить від наступних чинників:

1) кількості різних типів, що зв’язують макромолекули;

2) концентрації макромолекул кожного типу;

3) здатності зв’язувати або «спорідненості» активного центру білка і лікарського препарату;

4) наявності конкуруючих хімічних сполук екзогенного характеру;

5) фізико-хімічного стану крові: рН, температури, іонного складу, в’язкості, осмотичного тиску тощо.

         Біотрансформація ліків

         Біотрансформація (метаболізму) ліків включає біохімічні процеси перетворення ліків зі зміною їх фармакологічних властивостей і утворенням метаболітів, які можуть виводитися з організму. В результаті біотрансформації утворюються терапевтично активні, індиферентні чи токсичні продукти. При цьому речовини отримують більшу полярність і, як наслідок, вищу гідрофільність.

Розрізняють два типи реакцій метаболізму лікарських препаратів в організмі: несинтетичні (реакції I фази) і синтетичні (реакції II фази). Усі несинтетичні реакції метаболізму лікарських препаратів можна розділити на дві групи: реакції, що каталізуються ферментами ендоплазматичного ретикулуму (мікросомні), і реакції, що каталізуються ферментами, локалізованими в інших місцях (немікросомні). Несинтетичні реакції (I фаза) обумовлюють специфічну перебудову в молекулі субстрату з утворенням функціональних груп з активним атомом водню – оксигруп, первинних чи вторинних аміногруп, карбоксигруп тощо. У синтетичних реакціях (II фаза) по функціональних угрупованнях, що утворилися, проходить кон’югація з високополярними кислотними залишками, наприклад, із залишками глюкуронової, сірчаної, деяких амінокислот.

Існує кілька типів окислювально-відновних ферментативних реакцій. Ці реакції каталізуються ферментами системи цитохрому Р450 (або CYP), флавінмонооксигенази та епоксидгідролази. Класифікація ферментів CYP-450 базується на особливостях структури: якщо співпадають 40-55 % амінокислот, ферменти відносять до однієї групи, якщо більше 55 % – до однієї підгрупи. Виділяють чотири родини ферментів CYP-450:

• Група 1: CYP1A

• Група 2: CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E

• Група 3: CYP3A

• Група 4: CYP4A

Під час вагітності знижується метаболізм ЛР в організмі людини. Зниження активності оксидаз і глюкуронілтрансферази може бути обумовлено високим рівнем гормонів при вагітності, а саме: прегнандіолу, прогестерону і естрогенів, що є субстратами для зазначених ферментів і здатних гнітити метаболізм ендогенних речовин.

Особливий практичний і теоретичний інтерес має з’ясування характеру змін біотрансформації ЛР при різних патологічних станах. При захворюваннях печінки, наприклад при цирозах, порушується не тільки функція печінкових клітин, але і печінковий кровоплин. Тому особливо змінюється фармакокінетика препаратів з високим печінковим кліренсом.

        Екскреція ліків

Розрізняють кілька шляхів виведення (екскреції) лікарських речовин і їхніх метаболітів з організму. До основних відносяться виведення з калом і сечею, менше значення має виведення з видихуваним повітрям, потом, слиною і слізною рідиною. 

Виведення нирками. Лікарські речовини виводяться з сечею шляхом клубочкової фільтрації і канальцевої секреції. Велике значення має також їхня реабсорбція в канальцях нирок. Кров, що потрапляє в нирки, фільтрується в клубочках. При цьому ЛР проникають через стінку капілярів у просвіт канальців. Фільтрується тільки та частина ЛР, що знаходиться у вільному стані. При проходженні через канальці частина ЛР реабсорбується і повертається в плазму крові. Багато ЛР активно секретуються з капілярів і перитубулярної рідини в просвіт канальців. При нирковій недостатності клубочкова фільтрація знижується, і виведення різних ЛР порушується, що приводить до збільшення їхньої концентрації в крові. Дозу препаратів, що виводяться із сечею, при прогресуванні уремії варто знизити. Слабкі кислоти швидше виводяться при лужній реакції сечі, а слабкі основи – при кислій.

Швидкість гломерулярної (клубочкової) фільтрації у новонароджених набагато нижче, ніж у дітей старшого віку та дорослих, і це обмеження зберігається протягом декількох перших днів життя. Фільтрація у клубочках, розрахована по площі поверхні, складає у новонароджених тільки 30-40 % від показників для дорослих. Ще нижче швидкість гломерулярної фільтрації у немовлят, які народились до 34 тижня вагітності. Функція значно посилюється протягом першого тижня життя. В цей час швидкість фільтрації та ниркового плазмо току зростає на 50 % у порівнянні з першим днем. Наприкінці третього тижня гломерулярна фільтрація складає вже 50-60 % від дорослого рівня; через 6-12 місяців вона досягає значень, характерних для дорослих (на одиницю площі тіла). Тому препарати, елімінація яких залежить від функції нирок, виводяться з організму в перші тижні життя дуже повільно.

Виведення з жовчю. З печінки ЛР у вигляді метаболітів чи у незміненому вигляді надходять у жовч шляхом пасивного транспорту чи за допомогою активних транспортних систем. Надалі ЛР чи їхні метаболіти виводяться із організму з калом. Під впливом ферментів ШКТ чи бактерійної мікрофлори вони можуть перетворюватися в інші сполуки, що реабсорбуються і знову поступають в печінку, де вступають у новий цикл метаболічних перетворень. Подібний цикл називається ентерогепатичною циркуляцією. На виведення ЛР з жовчю впливають молекулярна маса сполуки, її хімічна природа, стан гепатоцитів і жовчовивідних шляхів, інтенсивність зв’язування ЛР з клітинами печінки.

                      Основні принципи фармакодинаміки

Фармакодинаміка – розділ клінічної фармакології, який вивчає механізм дії і фармакологічний ефект ЛР. Основні механізми дії ліків включають:

· дія на специфічні рецептори (агоністи та антагоністи);

· вплив на активність ферментів (індукція і інгібування);

· вплив на мембрани клітин;

· пряма хімічна взаємодія ліків.

 Види фізіологічних рецепторів

Ефект більшості лікарських препаратів є результатом їх взаємодії з макромолекурярними компонентами клітинних мембран. Ця взаємодія викликає біохімічні та фізіологічні зміни, що характеризують ефект препарату.

Термін рецептор застосовується до клітинної макромолекули, з якою препарат зв’язується для досягнення його ефекту. Протеїни відіграють найважливішу роль у формуванні рецепторів. Найбільш важливою групою рецепторів для ліків є протеїни, що фізіологічно працюють як рецептори ендогенних регуляторних лігандів (наприклад, рецептори гормонів, нейротрансмітерів). Багато ліків діють на такі рецептори і часто є високоселективними завдяки специфічності фізіологічних рецепторів.

Регуляторна активність рецептора може проявлятися як наслідок прямої дії на клітинні мішені, ефекторні протеїни, або через проміжні клітинні сигнальні молекули (трансдуктори). Взаємодію рецептора, клітинної мішені та проміжних молекул розглядають як рецептор-ефекторну систему.

Рецептори пов’язані з G-протеїном. Велике сімейство рецепторів для багатьох існуючих ліків (біогенні аміни, ейкозаноїди, пептидні гормони, опіоїди, амінокислоти) включає гетеротримерні регуляторні протеїни, що пов’язані з гуанінтрифосфатом (G-протеїни). G-протеїни є сигнальними трансдукторами, що передають інформацію від рецептора ефекторним протеїнам, таким як аденілатциклаза, фосфоліпаза С, фосфодіестерази, Са2+- та К+-іонні канали мембрани.

Рецептори для ферментів. Велика група рецепторів з внутрішньою ферментною активністю включає протеїнкінази клітинної поверхні, що розповсюджують регуляторні сигнали через ефекторні протеїни на внутрішній поверхні клітинної мембрани. Фосфорилування протеїнів може змінювати біохімічну активність ефектора, або його взаємодію з іншими протеїнами. Більшість рецепторів, що є протеїнкіназами, фосфорилують тирозин в субстраті. Ця група включає рецептори до інсуліну, факторів росту. Деякі рецепторні протеїнкінази фосфорилують серин і треонін.

Для рецепторів, що зв’язують передсердні натрійуретичні пептиди, гуанілін та урогуанілін, внутріклітинною структурою є гуанилілциклаза, а не протеїнкіназа. Гуанилілциклаза бере участь в секреції вторинного месенжера циклічного гуанозинмонофосфату (ГМФ), який активує циклічну ГМФ-залежну протеїнкіназу і активує декілька нуклеотідних фосфодіестераз.

Іонні канали. Рецептори для деяких нейротрансмітерів формують селективні іонні канали. Ця група включає нікотинові холінергічні рецептори, рецептори ГАМК, рецептори для глутамату, аспартату та гліцину.

Рецептори що регулюють транскрипцію. Рецептори для стероїдних та тироїдних гормонів, вітаміну D, ретиноїдів – це розчинні протеїни, що зв’язуються з ДНК та регулюють транскрипцію специфічних генів.

Більшість рецепторів в структурі мають протеїни, їх агрегати і комплекси з нуклеїновими кислотами та низькомолекулярними сполуками.

 Сигналізація за участю поверхневих рецепторів клітин

і вторинних посередників

Водорозчинні сигнальні молекули, зокрема всі відомі нейрорегулятори, пептидні гормони і багато інших ліків приєднуються до специфічних білкових рецепторів на поверхні клітин-мішеней. Поверхневі рецептори зв’язують сигнальну молекулу (ліганд), проявляючи велику спорідненість до неї, і ця позаклітинна подія породжує позаклітинний сигнал, що змінює поведінку клітини. Оскільки вказані рецептори є нерозчинними інтегральними мембранними білками і складають зазвичай менше 1% загальної маси білків плазматичної мембрани, їх важко виділити і вивчити.

Число рецепторів конкретного ліганда може варіювати в межах від 500 до 100000 і більше на клітину; відразу після зв’язування ліганда рецептори можуть розташовуватися на плазматичній мембрані випадковим чином або скупчуватися в певних її ділянках.

Багато білкових сигнальних молекул потрапляє всередину клітин-мішеней шляхом ендоцитозу, опосередкованого рецепторами. Але деякі сигнальні молекули можуть впливати на клітини, не проникаючи в них.

Переважна більшість поверхневих рецепторів для гідрофільних сигнальних молекул, зв’язавши ліганд на зовнішній стороні мембрани, зазнає конформаційних змін. Такі зміни створюють внутрішньоклітинний сигнал, який змінює поведінку клітини-мішені. Внутрішньоклітинні сигнальні молекули часто називають вторинними посередниками, вважаючи «первинним посередником» позаклітинний сигнал.

Відомо два загальні способи створення внутрішньоклітинного сигналу поверхневими рецепторами. Один з них полягає в активації або інактивації ферменту, пов’язаного з плазматичною мембраною. Цей механізм працює головним чином в електрично активних клітинах, наприклад в нейронах і м’язових волокнах. В деяких випадках вказаний фермент каталізує утворення розчинного внутрішньоклітинного медіатора, зміна концентрації якого служить сигналом. Другий спосіб дії рецепторів полягає в тому, що вони відкривають або закривають регульовані іонні канали плазматичної мембрани. 

Адаптація клітин-мішеней

Клітини-мішені, що зазнавали дії сигнального ліганда протягом тривалого часу, часто втрачають здатність на нього реагувати. Адаптація, або десенсибілізація, зворотна і робить багато клітин особливо чутливими не до абсолютної величини концентрації хімічного сигналу, а до зміни цієї концентрації.

Сигнальні ліганди, що приєдналися до поверхневих рецепторів клітин-мішеней, нерідко захоплюються шляхом ендоцитозу, опосередкованого рецепторами. Оскільки ендоцитозні бульбашки зазвичай переносять свій вміст в лізосоми, ліганди, а часто і пов’язаний з ними рецептор розщеплюються гідролітичними ферментами. Цей процес не тільки є головним шляхом розпаду деяких сигнальних лігандів, але і відіграє важливу роль у регулюванні концентрації певних рецепторних білків на поверхні клітин-мішеней.

При незвично високих концентраціях сигнальних лігандів, наприклад адреналіну або ацетилхоліну, часто спостерігається інший тип регуляції поверхневих рецепторів. Такі ліганди не викликають ендоцитозу і розщеплювання комплексів ліганд-рецептор, але зворотно інактивують рецептори. Зворотна інактивація поверхневих рецепторів не обов’язково супроводжується втратою здатності зв’язувати ліганд. Довготривале приєднання ацетилхоліну до холінергічних рецепторів м’язової клітини в нервово-м’язовому з’єднанні примушує ці рецептори набувати неактивної конформації, але інактивовані рецептори як і раніше здатні зв’язувати ацетилхолін. Проте інактивовані рецептори не здатні, зв’язавши медіатор, відкривати іонні канали в плазмолемі і викликати потенціал дії. Наприклад, у наркоманів, які вживають морфін, клітини-мішені в мозку десенсибілізовані по відношенню до морфіну, проте мають нормальну кількість опіатних рецепторів.
ВЗАЄМОДІЯ ЛЗ. ПОБІЧНА ДІЯ ЛЗ.

Доза - кількість лікарської речовини на прийом. Виділяють разову, добову і курсові дози. У разових дозах зазвичай призначають препарати для екстреного втручання в життєдіяльність організму. Дія цих лікарських засобів зазвичай проявляється досить швидко. У добових дозах зазвичай призначають препарати, що володіють кумулятивним (накопичувальним) ефектом. При цьому добова доза може бути розділена на кілька прийомів. У курсових дозах зазвичай призначають препарати з відстроченим терапевтичним ефектом. Для деяких препаратів такого типу емпірично підібрані схеми введення, що визначають ту кількість лікарської речовини, яке необхідно ввести в той чи інший день проведеної терапії.

При вивченні дії лікарських препаратів на здорових добровольцях визначають мінімальну терапевтичну і мінімальну токсичну дози. Мінімальна терапевтична доза визначається мінімальною кількістю лікарської речовини, яке необхідно ввести для отримання терапевтичного ефекту. Мінімальна токсична доза визначається мінімальною кількістю лікарської речовини, при якому починається розвиток небажаних, побічних або токсичних явищ. Діапазон між мінімальною токсичної і терапевтичної дозою називається терапевтичним діапазоном. Чим ширше терапевтичний діапазон, тим менше ймовірності виникнення ускладнень при застосуванні даного лікарського речовини. 

Оскільки в більшості випадків виявити концентрацію лікарської речовини в місці його дії (в точці прикладання) не представляється можливим, найчастіше на практиці визначають концентрацію в плазмі крові, оскільки саме концентрація лікарської речовини в плазмі крові визначає його системну дію: надходження до органів мішені і розвиток побічних реакцій. Тому оптимізація лікування  з метою підвищення ефективності терапії та зниження ризику розвитку побічних реакцій може бути зведена до визначення концентрації лікарської речовини в плазмі крові або в інших біологічних середовищах організму людини.

Таблиця 1
Групи лікарських засобів із широким і вузьким терапевтичним

діапазоном

	Групи препаратів із широким терапевтичним

діапазоном
	Групи препаратів із вузьким терапевтичним

діапазоном

	Антациди

Більшість антибіотиків 

Гепатопротектори

Гідрофільні серцеві глікозиди

Дерматологічні засоби

Діуретики

Місцеві анестетики

Більшість нестероїдних протизапальних лікарських засобів

Обволікаючі препарати

Регулятори моторики кишечника

Проносні, препарати для лікування діареї
	Антиаритмічні засоби (в тому числі хінідин, прокаїнамід, дігоксин)

Антикоагулянти та інші препарати, що впливають на згортання крові (у тому числі ацетилсаліцилова кислота)

Аміноглікозидні антибіотики

Гормони та їх синтетичні аналоги

Імуномодулятори, імунодепресанти

Протисудомні засоби (фенітоїн, карбамазепін тощо)

Регулятори апетиту

Засоби для наркозу

Серцеві глікозиди

Нейролептичні препарати

Стимулятори дихання

Сурфактант

Цитостатичні препарати


За визначенням ВООЗ, побічні реакції (несприятливі лікарські реакції) ‑ шкідливі, небезпечні для організму реакції, що розвиваються при прийомі ЛЗ в дозах, що використовуються у людини для профілактики, діагностики та / або лікування захворювань, а також для корекції і модифікації фізіологічних функцій.

Токсичні ефекти, на відміну від побічних, розвиваються в результаті перевищення дози ЛС, ступінь їх вираженості залежить від дози.

Існує кілька класифікацій побічних ефектів ЛЗ.

Виділяють прогнозовані (обумовлені фармакологічною дією ЛЗ) та непрогнозовані побічні реакції. Прогнозовані побічні реакції становлять 80% всіх побічних реакцій, вони дозозалежні і мають певну клінічну картину (наприклад, артеріальна гіпотензія при прийомі бета-адреноблокаторів). Непрогнозовані побічні реакції зазвичай обумовлені порушеннями імунної системи (лікарська алергія), впливом зовнішніх факторів середовища і не мають певних клінічних проявів.

За характером виникнення побічні реакції можуть бути прямі та опосередковані, за локалізацією проявів _ місцеві і системні; за перебігом гострі (розвиваються протягом перших 60 хв після прийому ЛЗ: анафілактичний шок, гостра гемолітична анемія, блювота тощо), підгострі (виникають через 1-24 години після прийому ЛЗ: сироваткова хвороба, алергічний васкуліт, діарея тощо), хронічні (виникають через 2 доби і більше після прийому ЛЗ: шкірні висипання, відстрочені дискінезії ШКТ, органотоксичність). 

За тяжкістю клінічного перебігу виділяють легкі, середньої тяжкості і тяжкі (серйозні) побічні реакції. 

За клінічними проявами виділяють загальні реакції (анафілактичний шок, набряк Квінке, геморагічний синдром); ураження шкіри і слизових оболонок (синдром Лайєлла); ураження органів дихання (бронхіальна астма, алергічний плеврит і пневмонія, набряк легенів); ураження серця (порушення провідності, токсичний міокардит) тощо.

Класифікація небажаних побічних реакцій (О.Я.Бабак, О.М.Біловол, І.С.Чекман, 2012):
1. Алергічні реакції

2. Фармакотоксичні (внаслідок абсолютного або відносного передозування) 

3. Зміни імунобіологічних властивостей організму

4. Ускладнення внаслідок вроджених ензимопатій

5. Синдром відміни

6. Хронофармакологічні

7. Внаслідок несумісності або взаємодії ЛЗ

Найбільш поширена класифікація з виділенням 5 типів побічних ефектів.

Тип А - прогнозовані ефекти. Сюди відносять первинно токсичні реакції, або передозування ЛЗ (наприклад, розвиток печінкової недостатності при призначенні високих доз парацетамолу); власне побічні ефекти (наприклад, седативна дія антигістамінних препаратів); вторинні ефекти (наприклад, діарея при прийомі антибіотиків); лікарська взаємодія (наприклад, токсична дію теофіліну при його поєднанні з еритроміцином).

Тип В ‑ непрогнозовані ефекти. Індивідуальна непереносимість ЛЗ ‑ небажаний ефект, викликаний їх фармакологічною дією в терапевтичних чи субтерапевтичних дозах і включає ідіосинкразію (грец, idios — своєрідний; synkrasis — поєднання); гіперчутливість (алергію); псевдоалергічні реакції (зовнішніми проявами подібні до алергічних, проте не мають імунного характеру. 

Тип С - реакції при тривалому застосуванні ЛЗ (наприклад, вторинна наднирникова недостатність при застосуванні системних глюкокортикоїдів).

Тип D - відстрочені (віддалені) ефекти (наприклад, тератогенність, канцерогенність).

Тип Е – реакції відміни ЛЗ, в т.ч. абстинентний синдром.

Взаємодією лікарських засобів називається зміна ефективності та безпеки одного ЛЗ при одночасному або послідовному його застосуванні з іншим ЛЗ, а також ксенобіотиками, їжею, алкоголем, курінням. До клінічно значущих відносять взаємодії ЛЗ, що змінюють ефективність і безпеку фармакотерапії.

Види взаємодії лікарських засобів

За механізмом виникнення взаємодія ЛЗ буває фармакокінетичною і фармакодинамічною.

Фармакокінетична взаємодія ‑ це вплив одного ЛЗ на фармакокінетичні процеси (всмоктування, розподіл, метаболізм, виведення) іншого. Результат фармакокінетичної взаємодії ‑ зміна концентрації ЛЗ в плазмі крові, а отже, і на специфічних молекулах-мішенях ЛЗ (рецепторах тощо).

Таблиця 2
Механізми та приклади фармакокінетичної взаємодії

	Етап ФК
	Механізм
	Приклад
	Результат

	Всмокту-вання
	Утворення хелатних сполук і комплексів
	Тетрациклін і молоко
	Зменшення антибактеріальної дії

	
	Зміна рН
	Антациди і ледіпасвір
	Зменшення всмоктування ледіпасвіру

	
	Вплив на нормальну мікрофлору кишечнику
	Етинілестрадіол та антибіотики
	Зменшення ефективності контрацептивів

	
	Пошкодження слизової оболонки кишечнику
	Дигоксин і цитостатики
	Зменшення ефективності дигоксину

	
	Зміна моторики травного тракту
	Парацетамол і метоклопрамід
	Підвищується ефективність парацетамолу

	
	Вплив на глікопротеїн-P
	Дигоксин і сімепревір
	Підвищення концентрації дигоксину в крові

	Розподіл
	Зміна гемодинаміки
	Фуросемід і добутамін
	Пришвидшується сечогінний ефект 

	
	Витіснення із зв’язку із білками
	Варфарин і сульфаніламіди
	Підвищується концентрація вільної фракції антикоагулянту, кровотеча

	
	Вплив на глікопротеїн-P
	Лоперамід і хінідін
	Проникнення лопераміду через гематоенцефалічний бар’єр і токсичний вплив на ЦНС


Фармакодинамічна взаємодія ‑ це вплив одного ЛЗ на процес утворення та реалізацію фармакологічного ефекту іншого, при цьому концентрація ЛЗ в плазмі крові може не змінюватися. Найчастіше при фармакодинамічній взаємодії один ЛЗ втручається в механізм дії іншого.

До клінічних проявів фармакодинамічної взаємодії ЛЗ відносяться антагонізм і синергізм. 

Антагонізм ‑ це взаємодія ЛЗ, що приводить до пригнічення або усунення частини або всіх фармакологічних ефектів одного або декількох ЛЗ.

Синергізм ‑ це взаємодія ЛЗ з односпрямованою дією, що забезпечує більш сильний фармакологічний ефект, ніж кожний ЛЗ окремо. 

Розрізняють такі види синергізму:

· сенситизуюча дія (фармакологічний ефект одного ЛЗ посилюється іншим ЛЗ, який не викликає даний фармакологічний ефект);

· аддитивна дія (фармакологічний ефект комбінації ЛЗ більше, ніж дія одного з компонентів, але менше передбачуваного ефекту їх суми);

· сумація дії (фармакологічний ефект комбінації ЛЗ приблизно дорівнює сумі дії кожного з них);

· потенціювання (кінцевий фармакологічний ефект комбінації ЛЗ більше суми ефектів кожного з них).

Фармакогенетика - це наука, що вивчає роль генетичних факторів у формуванні фармакологічної відповіді організму людини на ЛЗ, а зокрема, як зміни в окремих генах у пацієнта впливають на ефективність і безпечність ЛЗ. 

Успадковані зміни (мутації) в генах, що кодують певні білки, можуть змінювати процеси фармакокінетики і (або) фармакодинаміки ЛЗ, в результаті чого змінюється і фармакологічна відповідь. Такі мутації, передаючись із покоління в покоління, поширюються в популяції (поліморфізми або поліморфні маркери). Явище, коли в популяції існують різні алельні варіанти одного і того ж гена, носить назву генетичного поліморфізму.

Генетичний поліморфізм характерний як для генів, що кодують ферменти I фази біотрансформації (наприклад, ізоферменти цитохрому Р450), так і II фази біотрансформації (наприклад, N-ацетилтрансферазу). 

Генетичний поліморфізм може призводити до синтезу ферментів із зміненою активністю, що впливає на швидкість біотрансформації ЛЗ (в сторону уповільнення або прискорення).

Клінічна класифікація генетично детермінованих змін фармакологічної відповіді:

· призводять до серйозних реакцій (наприклад, дефіцит Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази) - застосування ЛЗ протипоказано;

· призводять до не тяжких побічних розладів (наприклад, носійство алельних варіантів гена CYP2D6 і фенотип «повільного метаболізатора»), - показано застосування ЛЗ (наприклад, пропранололу) у низькій дозі;

· неефективність або низька ефективність ЛЗ (наприклад, дуплікація функціональних алелей гена CYP2D6 і фенотип «швидкого метаболізатора») – показано застосування ЛЗ у високій дозі.

«Нормальні метаболізатори» (extensive metabolizers, ЕМ) ‑ особи із нормальною швидкістю біотрансформації певних ЛЗ, як правило, гомозиготи «дикого» типу за клінічно значущим алелем гена. Такий фенотип зустрічається у більшості населення.

«Повільні метаболізатори» (poor metabolizers, РМ) ‑ особи із зниженою швидкістю біотрансформації певних ЛЗ, метаболізм субстратів здійснюється виключно мінорними шляхами. Як правило, обидва алелі гена кодують або нефункціонуючий, або слабо функціонуючий фермент. 

Фармакогенетичні тести проводиться за допомогою полімеразної ланцюгової реакції, після попереднього виділення ДНК пацієнта. При цьому в якості джерела ДНК (генетичного матеріалу) використовується кров хворого або зішкріб буккального епітелію. Результати фармакогенетичного тесту являють собою генотипи хворого з того чи іншого поліморфізму гена. Застосування таких тестів дозволяє заздалегідь прогнозувати фармакологічну відповідь на ЛЗ, індивідуально підійти до вибору ЛЗ та його режиму дозування, а в окремих випадках і тактики ведення пацієнтів. 

Особливості клінічної фармакології вагітних

У внутрішньоутробному розвитку виділяють критичні періоди, в які спостерігається підвищена чутливість до тератогенним впливів, в тому числі і до ЛЗ: 

1) З моменту запліднення і до імплантації бластоцисти (кінець 1-го ‑ початок 2-го тижня вагітності). Відмічається максимальний ризик ембріотоксичної дії ЛЗ. Загибель зародка настає до встановлення вагітності.

2) Період ембріогенезу (з 16-го дня після запліднення і до кінця 8-го тижня внутрішньоутробного розвитку). Тератогенність і ембріотоксичність виявляється у вигляді вад розвитку, загибелі ембріона, мимовільного викидня, передчасних пологів.

3) Період фетогенезу (з 9-го тижня внутрішньоутробного розвитку і до пологів). Дія ЛЗ може уповільнити розвиток плоду, вплинути на психічний розвиток і поведінкові реакції у дитини. 



Таблиця 3

Класифікація ЛЗ за ризиком виникнення тератогенних реакцій

	Категорія
	Ризик

	
	Для тварин
	Для людей
	Інтерпретація

	A
	-
	-
	Ймовірно безпечні препарати У контрольованих клінічних дослідженнях (ККД) у вагітних не виявлено несприятливої дії на плід на будь-якому терміні вагітності. Їх практично не існує.

	B
	+/-
	-/0
	Ризик для плода малоймовірний, але можливий. Немає даних про несприятливому дію на плід: ККД у вагітних не проводилися, але в експериментах на тваринах ризик для плода не виявлено. Наприклад, гіпотензивні (метилдопа, піндолол), противиразкові (циметидин, ранітидин) засоби

	C
	-/0
	0
	Ризик не може бути виключений, але потенційна користь прийому лікарського засобу (ЛЗ) може переважити його можливу шкоду. ККД у вагітних не проводилися. В експериментах на тваринах було виявлено ризик для плоду або експерименти не проводилися. Наприклад, саліцилати, кортикостероїди, антибіотики (пеніциліни, цефалоспорини, макроліди) тощо.

	D
	+
	+
	Є докази ризику несприятливої дії на плід, але необхідність застосування ЛЗ може перевищити потенційний ризик ураження плода. Дослідження у вагітних або дані ретроспективних спостережень показали можливість тератогенної дії. Ці препарати призначають за життєвими показаннями. Жінка повинна бути поінформована про можливі наслідки для плода. Наприклад, антибіотики (тетрацикліни), саліцилати, антикоагулянти тощо



	X
	+
	+
	Препарати з доведеною тератогенністю в експерименті та клініці. Протипоказані при вагітності. Дослідження у людей або тварин, а також дані ретроспективних спостережень показали тератогенну або токсичну дію ЛЗ на плід, яке, безумовно, переважує можливий позитивний ефект. Наприклад, ретіноїди, хінін, стрептоміцин тощо



Принципи фармакотерапії вагітних:

· Потенційна користь від застосування ЛЗ повинна перевищувати потенційний ризик для вагітної та плоду.

· Слід прагнути до проведення монотерапії.

· ЛЗ з категорії «Х» не повинні призначатися жінкам дітородного віку без строгих показань і надійної контрацепції.

· Всі ЛЗ, включаючи безрецептурні, повинні призначатися вагітним лише лікарем. Слід використовувати лише ЛЗ, випробувані багаторічною практикою.

При призначенні ЛЗ вагітним слід враховувати наступні фактори:
· Жодний ЛЗ (навіть для місцевого застосування) не слід вважати абсолютно безпечним для плоду, так як більшість ЛЗ з молекулярною масою до 1 кДа проходить через плаценту (а в ряді випадків проходять також молекули великих розмірів, що може здійснюватися за допомогою піноцитозу і інших транспортних механізмів). Проникність плаценти зростає до 32-35 тижнів вагітності. Стресові ситуації, гестози можуть підвищувати проникність плаценти. При цукровому діабеті, прееклампсії, артеріальній гіпертензії на пізніх термінах вагітності спостерігається відносне зменшення швидкості плацентарного кровотоку, що, з одного боку, обмежує надходження ЛЗ до плоду, з іншого - знижує їх вміст у крові, що відтікає.

· Фармакодинамічні ефекти ЛЗ у вагітних і плода можуть істотно різнитися.

· Спостерігається взаємозв'язок між терміном гестації і дією ЛЗ.

· Деякі ЛЗ можуть мати відстрочені побічні реакції у плода.

· Зміна фармакокінетики ЛЗ у жінок під час вагітності обумовлює корекцію разової дози, кратності призначення і шляхів введення.

· Тривалість дії ЛЗ у плода істотно більше, ніж у жінки, що пов'язано з низькою швидкістю їх інактивації та виведення.

· На концентрації ЛЗ в організмі плода впливає:

· Режим дозування ЛЗ: разова доза, кратність прийому, шлях введення, призначення, тривалість лікування;

· Функціональний стан ШКТ, ССС, печінки, нирок вагітної, плаценти;

· Фізико-хімічні властивості ЛЗ: молекулярна маса, ліпофільность, ступінь іонізації, зв'язування з білками плазми крові, розподіл;

· Особливості фармакокінетики ЛЗ в організмі плода.

Особливості клінічної фармакології у матерів, які годують грудьми

Більшість ЛЗ, що приймає матір, яка годує, екскретується з молоком. Концентрація ЛЗ в молоці буває рівною з рівнем в крові матері. При прийомі ЛЗ з вузьким терапевтичним діапазоном, особливо довгостроково, у дитини  може розвинутись небажана побічна реакція. 

Особливості клінічної фармакології лікарських засобів у літніх людей

Фармакотерапія пацієнтів цієї вікової групи ускладнена наявністю декількох захворювань, а отже, застосуванням різноманітних ЛЗ, підвищенням ризику виникнення небажаних побічних реакцій (у пацієнтів старше 60 років їх відмічають в 1,5 рази частіше, ніж у молодих), змінами фармакокінетики та фармакодинаміки ЛЗ літніх людей. 

Виникнення небажаних побічних реакцій може бути також пов'язане з тим, що хворий переплутав ЛЗ, прийняв зайву дозу тощо. 

При лікуванні літніх людей набагато частіше, ніж в інших вікових групах, відмічається поліпрагмазія. 

Принципи фармакотерапії у літніх людей

· Необхідно враховувати підвищену чутливість літніх людей до ЛЗ (особливо до серцевих глікозидів, антигіпертензивних препаратів, транквілізаторів, антидепресантів), а також стан психіки хворого і соціальні чинники.

· Режим дозування ЛЗ повинен бути строго індивідуальним. На початку лікування ЛЗ призначають у дозах, приблизно в 2 рази нижчих, ніж для пацієнтів середнього віку. Потім, поступово підвищуючи дозу, встановлюють індивідуальну переносимість ЛЗ. При досягненні терапевтичного ефекту, дозу зменшують до підтримуючої (як правило, вона нижча дози, яка призначається пацієнтам середнього віку).

· Необхідно спростити режим застосування ЛЗ, забезпечувати прихильність лікуванню: уникати складних режимів дозування, доцільно прийом ЛЗ 1-2 рази на добу.

· За можливості слід уникати призначення всередину рідких лікарських форм, так як через зниження гостроти зору і тремору рук літні пацієнти зазнають труднощів при їх дозуванні.

· У стаціонарних умовах медичному персоналу слід особливо контролювати своєчасність прийому призначених ЛЗ, оскільки пацієнти можуть забути прийняти чергову дозу препарату або прийняти її повторно.

· При призначенні декількох ЛЗ слід враховувати, що літній вік служить фактором ризику небезпечних взаємодій ЛЗ. Режим дозування повинен базуватися на досвіді, знаннях змін фармакокінетики, природи захворювання і фізіологічного стану органів і тканин, залучених до абсорбції, розподілу, метаболізму і виведення ЛЗ.

Доказова медицина.

Основний принцип доказової медицини ‑ прийняття конкретних клінічних рішень для лікування пацієнта здійснюється не стільки на основі особистого досвіду або думки експертів, скільки виходячи із доведених наукових даних, які отримані в ході добре спланованих, контрольованих клінічних досліджень. Подібний підхід дозволяє зменшити кількість лікарських помилок, полегшити для практикуючих лікарів процес прийняття рішення. 

Сучасні клінічні рекомендації базуються на рейтингу доказовості. Зазвичай виділяють від 3 до 7 рівнів доказовості, при цьому із зростанням порядкового номера рівня якість клінічного дослідження знижується, а результати представляються менш достовірними або мають лише орієнтовне значення. Рекомендації з досліджень різного рівня прийнято позначати латинськими літерами A, B, C, D.

• Рівень I (А) – дані отримані за результатами добре розроблених, великих, рандомізованих, подвійних сліпих, плацебоконтрольованих досліджень або отримані в результаті метааналізу кількох рандомізованих контрольованих досліджень. 

Метааналіз - це метод пошуку, оцінки та об'єднання результатів декількох контрольованих досліджень. В результаті метааналізу можна встановити позитивні або небажані ефекти лікування, які не можуть бути виявлені в окремих клінічних дослідженнях. 

• Рівень II (В) – результати невеликих рандомізованих і контрольованих досліджень.

• Рівень III (С) – результати досліджень «випадок-контроль» або когортного дослідження.

• Рівень IV (D) ‑ відомості, що містяться у звітах експертних груп або консенсусах фахівців.

Існує міжнародна Кокранівська бібліотека, що об'єднує і систематизує всі накопичені в певній галузі відомості. 

Необхідно підкреслити, що доказова медицина ‑ концепція або метод прийняття рішень, вона не претендує, щоб її висновки повністю визначали вибір ЛЗ та інші аспекти лікувальної роботи.

Клінічні дослідження

До початку клінічних досліджень потенційний ЛЗ проходить складний етап доклінічних випробувань. Першою державною організацією, що регулює питання клінічних досліджень, стало FDA, що запропонувало в 1977 році концепцію Якісної клінічної практики (Good Clinical Practice, GCP). 

Виконання принципів GCP забезпечується дотриманням таких основних умов: участь кваліфікованих дослідників; розподіл обов'язків між учасниками дослідження; науковий підхід до планування дослідження; реєстрація даних і аналіз результатів.

Для оцінки ефективності нового ЛЗ за результатами клінічних досліджень можуть бути використані первинні, вторинні і третинні «кінцеві точки». 

Первинні - основні показники, пов'язані з можливістю збільшення тривалості життя хворого. У клінічних дослідженнях до них відносять зниження загальної смертності, зниження смертності від серцево-судинних захворювань, зокрема від інфаркту міокарда та інсульту.

Вторинні показники ‑ відображають поліпшення якості життя внаслідок або зниження захворюваності, або полегшення симптомів захворювання (наприклад, зменшення частоти нападів стенокардії, збільшення толерантності до фізичного навантаження). 

Третинні ‑ показники, пов'язані sз можливістю профілактики захворювання (наприклад, у хворих на ішемічну хворобу серця ‑ це стабілізація артеріального тиску, нормалізація вмісту глюкози у крові, зниження концентрації загального холестерину, ліпопротеїдів низької щільності тощо). 

Надійність результатів клінічних досліджень повністю залежить від старанності їх планування (створення протоколу дослідження), проведення та аналізу. 

Реєстрацію небажаних побічних реакцій проводять на всіх етапах дослідження. 

Виробник і суспільство зацікавлені в тому, щоб у ході досліджень, що передують реєстрації нового ЛЗ, була отримана як можна більш точна і повна інформація щодо клінічної фармакології нового ЛЗ. Загальний цикл досліджень нового оригінального ЛЗ зазвичай перевищує 10 років і проходять 4 етапи (фази) клінічних досліджень.
5. План та організаційна структура заняття:
	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

Рівень засвоєння 
	Засоби навчання та контролю
	Матеріали що до методичного забезпечення навчального контролю, %
	Термін у хвилинах

	Підготовчий етап 

	Організація заняття
	2 рівень
	
	Методичні розробки, таблиці, слайди
	2 хв.

	Учбова ціль завдання
	
	Індивідуальне опитування, рішення типових задач 2 рівня
	Відеофільм, задачі 2 рівня 
	15 хв.

	Контроль вихідного рівня знань
	2 рівень
	Тестовий контроль 2 і 3 рівня, вирішення типових та нетипових ситуаційних задач
	Задачі 2 рівня, теси 2 і 3 рівня 
	

	1. визначення поняття клінічна фармакологія
	
	
	
	

	2. клінічна фармакокінетика
	
	
	
	

	3. клінічна фармакодинамики
	
	
	
	

	Основний етап

	Вирахування головних фармакокінетичних параметрів 

Концентрація лікарської речовини (С) 

Об’єм розподілу препарату (Vd – volume of distribution) Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - Біодоступність (F) 

Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) Загальний кліренс препарату (Cl) 

Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5),

Константа елімінації (Кel) 

Період напівабсорбції (Т1/2а) 

Константа абсорбції (Ка) 

Удавана початкова концентрація (С0) 

Рівноважна концентрація (Сss) 
	3 рівень
	
	
	60 хв

	Заключний етап 

	Контроль і корекція рівня знань і практичних навичок 
	3 рівень
	Рішення  нетипових ситуаційних задач
	Тестові та ситуаційні задачі 2 і 3 рівня 
	10 хв

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання наступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

6.1. Матеріали контролю  для підготовчого стану заняття: питання, задачі, тести. 

· Які основні принципи та положення клінічної фармакології ?

· Визначення поняття фармакокінетіка "фармакодинаміка", "клінічний ефект", "побічна дія". 

· Вибіркова дія ЛЗ, клінічне значення (на конкретних прикладах). 

· Види взаємодії ЛЗ при комбінованому застосуванні (на конкретних прикладах). 

Тести для самоконтролю
1. Одним з головних показників елімінації лікарських засобів з організму людини є:

А. Біоеквівалентність.

В. Максимальна концентрація в крові.

С. Об’єм розподілу.

D. Період напіввиведення.

Е. Біодоступність.

      2. Поясніть лікарю швидкої допомоги, чому знижується антикоагулянтний ефект сінкумара при одночасному його застосуванні з фенобарбіталом?

            А. Фенобарбітал пригнічує мікросомальні ферменти печінки.

            В. Фенобарбітал активує мікросомальні ферменти печінки.

            С. Проявляється антагонізм цих препаратів.

            D. Здійснюється взаємна інактивація.

            Е. Розвивається алергія до сінкумару.

      3. Рифампіцин є індуктором цитохрому Р 450, тому його взаємодія з іншим хімічно-активним лікарським засобом може призвести до: 

            А. Зв’язування з іншими метаболітами.

            В. Збільшення концентрації іншого лікарського засобу.

            С. Зменшення концентрації іншого лікарського засобу.

            D. Не впливає на концентрацію іншого лікарського засобу.

            Е. Не впливає на токсичність іншого лікарського засобу.
Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті
· Основні завдання та напрямки клінічної біофармації. 

· Фактори впливають на клінічну ефективність лікарських засобів? 

· Клініко-фармакологічна характеристика різних шляхів введення ЛЗ.

· Будова і види біологічних мембран, їх характеристика і локалізація.

· Фізичні основи проникності мембран. Дифузія, характеристика, поняття про результуючому потоці. Визначення швидкості дифузії за допомогою рівняння Фіка. Осмос. Рівняння Якоб Вант-Гоффа. 

· Вплив електричного заряду на трансмембранний потік іонів. 

· Механізми транспорту лікарських засобів через мембрани. 
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

· Дайте визначення  поняття «всмоктування (абсорбція)». 

· Дайте визначення поняття «біодоступність». Абсолютна і відносна біологічна доступність. Характеристика. 

· Вплив фізико-хііміческіх властивостей, складу допоміжних речовин, лікарської форми на біодоступність. 

· Біотранспот, його характеристика та значення в клінічній практиці. Основні зв'язуючі білки сироватки крові. 

· Особливості розподілу пов'язаних і вільних ЛЗ в організмі людини. 

· Характеристика розподілу ЛЗ в біологічних рідинах, органах і тканинах організму людини. 

· Метаболізм лікарських речовин в організмі людини. Характеристика. Освіта терапевтично активних, індиферентних чи токсичних продуктів. 

· Шляхи виведення (екскреції, елімінації) лікарських засобів з організму людини. . 

· Залежність фармакологічного ефекту від факторів зовнішнього середовища (клімат, екологія, умови роботи), добових і сезонних ритмів. Поняття про хронофармакологіі. 
Тести для самоконтролю

1. При тривалому застосуванні фенобарбіталу у хворого з епілепсією розвилась толерантність до препарату. Що лежить в основі розвитку цього явища?

             А. Пригнічення біотрансформації.

             В. Прискорення біотрансформації.

             С. Підвищення чутливості рецепторів.

             D. Накопичення речовини в організмі.

             Е. Послаблення процесу всмоктування.

2. Що відображає такий фармакокінетичний показник лікарських засобів як період напіввиведення (Т1/2)?

 А. Співвідношення між швидкістю виведення препарату та його концентрацією в плазмі крові.

 В. Час повного виведення препарату з організму.

С. Проміжок часу, за який концентрація препарату в плазмі крові зменшується на 50%.

D. Об’єм плазми крові, який звільнюється від препарату за одиницю часу.

 Е. Швидкість виведення препарату через нирки.

3. Після тривалого застосування ізосорбиду для профілактики нападів стенокардіъ хворий відзначив значне зниження ефекту останнього. Яке явище мало місце у хворого?

             А. Кумуляція.

             В. Толерантність.

             С. Алергія.

             D. Фізична залежність.

             Е. Потенціювання.

4. Як називається здатність ліків накопичуватись в організмі хворого?

             А. Кумуляція.

             В. Звикання.

             С. Алергія.

             D. Антагонізм.

             Е. Синергізм.

5. Бронхорозширюючий ефект при застосуванні бета2-агоніста короткої дыъ - сальбутамола розвивається через:

              А. 5-10 хвилин.

              В. 20-30 хвилин.

              С. 45-60 хвилин.

              D. 2-3 години.

              Е. 4-6 годин.
6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Дія лікарських засобів при їх повторному введенні - сенсибілізація; толерантність (звикання), тахіфілаксія; кумуляція та її види; залежність (пристрасть) і її фази (психічна, фізична). Поняття про синдроми «скасування» та «віддачі». Медичні та соціальні аспекти боротьби з лікарською залежністю. 

· Комбінована дія ліків - синергізм, антагонізм і їх види. Поняття про поліпрагмазії. 

· Несумісність - фармацевтична (фізико-хімічна), фармакологічна (фармакокінетична, фармакодинамічна), фізіологічна. Використання в медичній практиці. 

1. Хворому, який тривалий час застосовує фенобарбітал, лікар призначив диклофенак натрій. Проте, протизапальний ефект диклофенаку виявився слабкішим очікуваного внаслідок фармакокінетичної взаємодії цих препаратів. Результатом яких процесів могла бути така взаємодія препаратів?

А. Зниження концентрації білка в плазмі.

В. Збільшення дози лікарських засобів.

С. Збільшення швидкості метаболізму препарату в печінці.

D. Зміна чутливості рецепторів.

Е. Зниження швидкості метаболізму препарату в печінці.

2. Хворому з алергічним ринітом призначили ефедрин в каплях для носу. Застосування препарату значно поліпшило стан хворого, що мотивувало його до використання цього засобу кожні 2 години, проте ефекту не було. Що лежить в основі неефективності ефедрину?

            А. Лікарська залежність.

            В. Алергія.

            С. Кумуляція.

            D. Ідіосинкразія.

            Е. Тахіфілаксія.
3. Які патологічні стани організму сприяють кумуляції ліків?

              А. Захворювання опорно-рухового апарату.

              В. Захворювання дихальних шляхів.

              С. Захворювання центральної нервової системи.

              D. Захворювання печінки і нирок.

              Е. Захворювання сполучної тканини.

         Клінічні ситуації

Завдання 1. Ознайомтесь з таблицею 1, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки перорального шляху введення ліків.

Таблиця 1. Переваги і недоліки перорального шляху введення ліків.

	Переваги 
	Недоліки 

	Зручність – компактність, безболісність, простота використання.

Дешевизна – компактність, склянки і блістери з великою кількістю доз

Різноманітність – таблетки швидкого вивільнення, капсули, таблетки повільного вивільнення, суспензії, настойки, відвари
	Низька розчинність ліків може обумовлювати зниження біодоступності.


Завдання 2. Ознайомтесь з таблицею 2, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки букального і сублінгвального шляхів введення ліків.

Таблиця 2. Переваги і недоліки букального і сублінгвального шляхів введення ліків.

	Переваги
	Недоліки

	· Відсутність ефекту первинного проходження

· Висока біодоступність

· Швидка абсорбція внаслідок обільного кровопостачання

· Стабільність ліків внаслідок нейтрального середовища
	· Незручність тривалого знаходження препарату в ротовій порожнині

· Препарат може бути проковтнутим, після чого він проходе пре системний метаболізм

· Використання тільки у малих дозах


Завдання 3. Ознайомтесь з таблицею 3, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки підшкірного шляху введення ліків.

Таблиця 3. Переваги і недоліки підшкірного введення ліків.

	Переваги
	Недоліки

	· Ліки можуть бути введені пацієнтом

· Абсорбція повільна, але звичайно повна

· Абсорбція поліпшується масажем і зігріванням

· Для уповільнення абсорбціїї можуть бути добавлені місцеві анестетики
	· Введення може бути болісним

· Подразливі ліки можуть викликати пошкодження тканин судин.

· Максимальний об’єм препарату складає 2 мл


Завдання 4. Ознайомтесь з таблицею 4, надайте приклади і поясніть переваги і недоліки внутрішньом’язового шляху введення ліків.

Таблиця 4. Переваги і недоліки внутрішньом’язового шляху введення ліків.

	Переваги 
	Недоліки 

	· Може бути введений більший об’єм препарату у порівнянні з підшкірним шляхом введення

· Можливе введення лікарського засобу у формі сповільненого вивільнення
	· Необхідність медичного персоналу, який володіє технікою маніпуляції

· Місце ін’єкції впливає на швидкість абсорбції

· Розчинна рідина може всмоктатися швидше лікарського засобу, що може стати причиною його преципітації


Завдання 5. Ознайомтесь з таблицею 5, поясніть швидкість розподілу та фармакологічні ефекти ліків у залежності від рівня альбуміну та глобуліну у плазмі крові.

Таблиця 5. Білки плазми крові з потенціальними місцями зв’язування для різних ліків.

	Ліки та біологічні речовини
	Протеїни

	Кислоти: білірубін, жовчні кислоти, жирні кислоти, вітамін C, саліцилати, сульфонаміди, барбітурати, фенілбутазон, пеніциліни, тетрацикліни
	Альбуміни

	Луги: аденозин, стрептоміцин, хлорамфенікол, дигоксин
	Глобуліни (α1, α2, β1, β2, γ)


Завдання 6. Ознайомтесь з таблицею 6, поясніть можливість впливу ступеня зв’язування ліків з білками плазми крові на їх фармакологічних ефект.

Таблиця 6. Ступінь зв’язування ліків з білками плазми крові.

	Ліки
	Ступінь зв’язування з білками плазми крові
	Ліки
	Ступінь зв’язування з білками плазми крові

	Амітриптилін
	0.04
	Саліцилова кислота
	0.16

	Циклоспорин
	<0.1
	Карбамазепін
	0.2

	Діазепам
	0.01
	Лідокаїн
	0.30

	Варфарин
	0.03
	Метотрексат
	0.5

	Хлорпромазин
	0.04
	Фенобарбітал
	0.5

	Іміпрамін
	0.04
	Дигоксин
	0.70

	Хлордіазепоксид
	0.05
	Прокаїнамід
	0.84

	Пропранолол
	0.06
	Гентаміцин
	0.9

	Дігітоксин
	0.10
	Ванкоміцин
	0.9

	Фенітоїн
	0.10
	Габапентин
	0.97

	Метадон
	0.13
	Етосуксимід
	1.0

	Вальпроєва кислота
	0.15
	Препарати литію
	1.0


Завдання 7. Ознайомтесь з таблицею 7, поясніть взаємодію ліків з індукторами метаболізму. Проаналізуйте можливі зміни фармакологічних ефектів при цих взаємодіях.

Таблиця 7. Найбільш поширені індуктори та їх субстрати.

	Індуктори
	Субстрати індукторів

	Гризеофульвін
	Варфарин

	Барбітурати
	Барбітурати, хлорамфенікол, хлорпромазин, кумаринові антикоагулянти, дігітоксин, естрадіол, фенітоїн, тестостерон

	Фенілбутазон
	Дігітоксин

	Фенітоїн
	Дексаметазон, дігітоксин, теофілін

	Рифампіцин
	Кумаринові антикоагулянти, дігітоксин, глюкокортікоїди, метадон, метопролол, оральні контрацептиви, преднізон, пропранолол


Завдання 8. Ознайомтесь з таблицею 8, поясніть взаємодію ліків з інгібіторами метаболізму. Проаналізуйте можливі зміни фармакологічних ефектів при цих взаємодіях.

Таблиця 8. Найбільш поширені інгібітори та їх субстрати.

	Ферменти
	Субстрати
	Інгібітори

	CYP3A
	Антагоністи кальцію; антиаритміки (лідокаїн, мексилетин); інгібітори HМГ-CoA редуктази; циклоспорин, такролімус; індинавір, ритонавір
	Аміодарон; кетоконазол; інтраконазол; еритроміцин, кларитроміцин; ритонавір

	CYP2D6
	Тимолол, метопролол, карведилол; кодеїн; пропафенон, трициклічні антидепресанти; флуоксетин, пароксетин
	Трициклічні антидепресанти; флуоксетин, пароксетин

	CYP2C9
	Варфарин; фенітоїн; гліпізид; лозартан
	Аміодарон; флуконазол; фенітоїн

	P-глікопротеїн
	Дигоксин; інгібітори протеази; багато субстратів CYP3A
	Аміодарон; верапаміл; циклоспорин; інтраконазол; еритроміцин


Завдання 9. Заповніть таблицю 9.

Таблиця 9. Основні фармакокінетичні параметри і їх клінічне значення.

	Фармакокінетичні параметри
	Визначення
	Клінічне значення

	Період напіввиведення (T1/2)
	
	

	Константа елімінації (Кel)
	
	

	Період напівабсорбції (Т1/2а)
	
	

	Константа абсорбції (Ка)
	
	

	Об’єм розподілу (Vd)
	
	

	Рівноважна концентрація (Css)
	
	

	Біодоступність (F)
	
	

	Кліренс (Cl)
	
	


Завдання 10. Заповніть таблицю 10.

Таблиця 10. Основні шляхи виведення лікарських засобів з організму.

	Шляхи виведення
	Механізм виведення
	Лікарські засоби

	Із сечею
	
	

	З жовчю
	
	

	Через кишковник
	
	

	Зі слиною
	
	

	Через легені
	
	

	З потом
	
	

	З молоком
	
	


Завдання 11. Заповніть таблицю 11

Таблиця 11. Види дії ліків.

	Види дії ліків
	Характеристика
	Препарати

	1. Місцева
	
	

	3. Пряма (первинна)
	
	

	4. Непряма (вторинна)
	
	

	5. Селективна
	
	

	6. Неселективна
	
	

	6. Головна (основна, типова, характерна)
	
	

	7. Побічна

а) негативна

б) позитивна
	
	


Завдання 12. 

Визначити механізм дії, показання, протипоказання, побічні ефекти і виписати у формі рецептів наступні ліки:

адреналін, азитроміцин, алопуринол, верапаміл, гризеофульвін, ізоніазид, кетоконазол, рифампіцин, фенітоїн, хлорамфенікол.

6.4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів: орієнтуючі карти з організації самостійної роботи студентів. 

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Клінічну фармакокінетику 
	Визначення поняття
	

	Головні фармакокінетичні  параметри
	Концентрація лікарської речовини (С) 

Об’єм розподілу препарату (Vd – volume of distribution) Площа під фармакокінетичною кривою "концентрація - час" (AUC – area under the curve) - Біодоступність (F) 

Біоеквівалентність (порівняльна біодоступність) Загальний кліренс препарату (Cl) 

Період напіввиведення (Т1/2 або T0,5),

Константа елімінації (Кel) 

Період напівабсорбції (Т1/2а) 

Константа абсорбції (Ка) 

Удавана початкова концентрація (С0) 

Рівноважна концентрація (Сss)
	

	Клінічну фармакодинамику
	Сигналізація за участю поверхневих рецепторів клітин і вторинних посередників
Адаптація клітин-мішеней
	

	Оволодіти:

	Методикою розрахунку  головних фармакокінетичних параметрів 
	
	


7. Література для студентів:

1. 1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – С. 14-64.

2. Клінічна фармакологія: підручник / за ред. О.М.Біловола. – Вінниця: Нова Книга, 2021. – 544 с.

3. Клінічна фармакологія: посібник / Шоріков Є.І., Шумко Г.І., Хухліна О.С. та ін. – Вінниця: Нова Книга, 2019. – 512 с.

Методичну розробку  склали: доцент Стречень С.Б., доцент Трегуб Т.В., асистент Полуденко Г.О.
Поширеність розподілу


Розчинність в ліпідах


pH - pKa


Ступінь зв’язування з білками


Швидкість елімінації





Швидкість розподілу


Проникність мембран


Швидкість кровообігу





Фактори, що впливають на розподіл ліків
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