ТЕМА 2. Занятие 1.
Общая фармакология, пути введения лекарственных веществ
План разбора темы (сделать гиперссылки с каждого пункта)

Лекция

Литература для обязательного изучения

Контрольные вопросы

Изучение  данной  темы знакомит с основами путями введения  ЛС в организм человека, объясняет значимость каждого, показывает влияние  путей введения на быстроту развития реакции на ЛС.
План разбора темы

1.  (1)Пути введения лекарственных веществ в организм. Высвобождение действующих начал из лекарственных форм.
2. Пути введения без нарушения целостности кожного покрова.
3. Пути введения лекарственных веществ с нарушением целостности кожных покровов (парентеральное введение).

4. Проникновение лекарственных веществ через биологические мембраны. Основные биологические барьеры организма и их проницаемость.

5. Пути выведения лекарств и их метаболитов, значение их учета.

(2) Пути введения лекарственных веществ 

Существующие пути введения лекарственных веществ в организм можно подразделить на 2 вида: с нарушением и без нарушения целостности кожного покрова.
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Пути введения без нарушения целостности кожного покрова:

Сублингвальный путь. Вещество, введенное таким способом, относительно быстро поступает в кровоток вследствие хорошего кровоснабжения подъязычной области. Этот метод удобный, не требует дополнительного инструментария и не вызывает неприятных ощущений у пациента. Несомненным достоинством сублингвального введения является отсутствие первого прохождения через печень, вследствие чего биодоступность лекарственного вещества повышается (см. лекцию № 3 «Фармакокинетика»). 

Данный способ введения используют для приема и ряда препаратов, которые разрушаются в желудке или при первом прохождении через печень (нитроглицерин, окситоцин и другие белковые препараты), либо для получения рефлекторного действия (валидол), поскольку подъязычная область является активной рефлексогенной зоной.

Но существуют и некоторые отрицательные моменты сублингвального пути введения: некоторые вещества имеют неприятный вкус или обладают раздражающим действием. 

При этом способе применения препарат держат во рту до полного рассасывания.

Пероральный путь.  В настоящее время перорально вводятся около 80% всех лекарственных веществ. Всасывание их происходит преимущественно в тонкой кишке, но некоторые вещества могут всасываться и в желудке. Способ удобный, безопасный, не требует дополнительного инструментария и оборудования. 

Пероральный путь введения используется как для достижения местного действия (терапия кишечных инфекций), так и  резорбтивного – после попадания в системный кровоток.

Недостатки: возможное раздражение слизистой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), относительно медленное всасывание, вариабельная скорость адсорбции, инактивация многих препаратов компонентами желудочного сока (белковые, нитроглицерин, некоторые гормоны). Адсорбция лекарственных веществ в ЖКТ зависит от множества факторов: кислотности желудочного сока, определяющей степень ионизации молекул лекарственного вещества, от скорости опорожнения желудка, сопутствующей патологии, полярности  и растворимости лекарственного вещества, приема нескольких препаратов одновременно. Значительное влияние на всасывание лекарственных веществ в ЖКТ оказывает прием пищи (см. лекцию № 3 «Фармакокинетика»).

Вещества, принятые перорально, после всасывания в кишечнике по системе воротных вен попадают в печень. Здесь лекарственное вещество может либо снижать активность (гормоны), либо образовывать активные метаболиты (действующие или токсичные - амидопирин). Этот процесс носит название «Эффект «первичного прохождения» через печень» или «пресистемный метаболизм». Значение его учета для предсказания фармакологического эффекта, побочного действия и дозирования лекарственных препаратов очень велико. Подробнее об этих процессах речь идет в лекции «Фармакокинетика».

Ректальный путь введения лекарственных веществ. В прямой кишке пищеварительные ферменты отсутствуют, слабощелочная среда способствует всасыванию многих лекарственных веществ. При введении препарата в нижние отделы прямой кишки эффект пресистемного метаболизма отсутствует, что увеличивает биодоступность лекарственного вещества. Препарат, введенный таким образом, не оказывает раздражающего действия на желудок. Достоинством этого метода является также возможность введения препарата больному, находящемуся без сознания, при рвоте, непроходимости пищевода. 

Ректальный путь введения используется для достижения местного (терапия язвенного колита, геморроя) либо системного эффекта.

Недостатки: способ неудобный, ряд препаратов оказывает раздражающее действие на слизистую прямой кишки. Также возможны выраженные индивидуальные колебания в скорости и полноте всасывания.

Респираторный путь введения лекарственных веществ отличается быстрым наступлением эффекта (средства для ингаляционного наркоза), избирательным действием на дыхательные пути. Данный метод используют для получения местного (антибиотики при бронхите и пневмонии, бронхолитики при бронхиальной астме), и резорбтивного действия (гепарин, средства для наркоза). Прохождение лекарственного вещества по дыхательным путям зависит от размеров частиц и летучести вещества. Сравнительно крупные частицы (размером свыше 60 мкм) проникают только в трахею, размером около 20 мкм – в терминальные бронхиолы, 6 мкм – в респираторные бронхиолы, 1 мкм – в альвеолы. Ингаляционно нельзя вводить раздражающие вещества. Медперсоналу необходимо обучать пациентов правильно пользоваться ингалятором.  Данный метод с использованием карманных ингаляторов неприменим у маленьких детей. 

Накожный и чрезкожный путь характеризуется  в общем плохой абсорбцей лекарственного вещества с поверхности кожи. Отсюда  хорошо всасываются жирорастворимые соединения, плохо – ионы и водорастворимые вещества. Необходимо учитывать, что всасывание препаратов через кожу резко повышено у новорожденных и недоношенных детей, при заболеваниях и повреждениях кожи. Накожный путь введения лекарственных веществ используют для достижения местного эффекта либо для системного действия (мазь нитроглицерина).

Разновидностью чрезкожного пути введения является электрофорез и ионофорез. Так вводят растворы оснований, алкалоидов и кислот. В электрическом поле их заряженные ионы перемещаются к противоположному полюсу, что делает возможным поступление в организм полярных веществ. При этом достигается как местный, так и резорбтивный эффект действия лекарственного препарата. 

Введение в конъюнктивальный мешок глаза, в  наружный слуховой проход и в полости тела используют для получения местного действия при заболеваниях соответствующих органов. При этом липорастворимые вещества лучше всасываются через слизистые оболочки. Проницаемость слизистых повышается при их воспалении и повреждении.

Тестовый вопрос
Укажите энтеральные пути введения лекарственных средств: 

A. per os

B.  под кожу 

C. сублингвально

D. в мышцу 

E. в вену 

F. ректально

G. трансбуккально 

Укажите энтеральные пути введения лекарственных средств: 

+per os
-под кожу 

+сублингвально

-в мышцу 

-в вену 

+ректально

+трансбуккально 

Пути введения лекарственных веществ с нарушением целостности кожных покровов (парентеральное введение).

Так вводят препараты, либо не всасывающиеся в ЖКТ, либо при необходимости получить быстрый эффект. Данный путь введения отличается возможностью введения препарата больному в бессознательном состоянии, при рвоте, при заболеваниях ЖКТ. Но у этих методов существует и ряд недостатков: болезненность, необходимость дополнительных инструментов и квалифицированного персонала. В результате неправильной техники инъекции могут возникнуть инфекционные осложнения, а также повреждение сосудов и нервов.

Остановимся на каждом пути парентерального введения подробнее.

Подкожное введение лекарственных веществ отличается низкой скоростью и большой продолжительностью всасывания из подкожно-жировой клетчатки. Так вводят лекарственные препараты, когда необходимо  создать подкожное депо вещества в расчете на его продолжительное действие (бициллин-5, ретаболил). Нельзя вводить подкожно раздражающие препараты (кальция хлорид, аскорбиновая кислота). 

В ряду недостатков, кроме раздражающего действия лекарственных веществ можно назвать непостоянную скорость всасывания. Так, при шоке или других нарушениях кровообращения (сердечно-сосудистая недостаточность) всасывание веществ из подкожно-жировой клетчатки может быть очень замедлено.

При внутримышечном введении всасывание лекарственного вещества идет быстрее, из-за чего в плазме крови быстрее создается его высокая концентрация. Но вследствие процессов метаболизма  этот высокий уровень сохраняется более короткий период времени. При данном пути введения возможно как быстрое развитие эффекта (в случае введения водорастворимых препаратов), так и депонирование (масляные растворы, депо-формы). Внутримышечно можно вводить суспензии, которые не применяются подкожно или внутривенно. 

К недостаткам этого метода можно отнести вариабельность времени всасывания, а также осложнения, характерные для парентерального введения в целом. 

Внутривенное введение лекарственных веществ используется при экстренной терапии (так как необходимая концентрация препарата в крови создается очень быстро). При капельном введении возможен постоянный контроль за больным  и сравнительно легкая управляемость поступлением лекарственного вещества в кровь. Данный путь введения применяют также для введения в организм больших объемов жидкости (плазмозаменители, растворы для парентерального питания). При этом можно вводить вещества, не всасывающиеся в ЖКТ или с раздражающим ЖКТ действием.

Вещество, вводимое внутривенно, должно быть водорастворимым. При нарушении техники инъекции либо длительном введении препарата возможны тромбозы и тромбофлебиты.

Внутриартериальный метод введения позволяет очень быстро достичь высокой концентрации препарата в крови. При этом проявляется максимальное воздействие препарата на закрытые органы и ткани. Так вводят вещества, быстро метаболизирующиеся или связывающиеся тканями. Этот метод применим и тогда, когда необходимо избежать системного действия препарата (регионарная терапия опухолей), либо с диагностической целью  (рентгеноконтрастные вещества). 

Внутриартериальный путь введения лекарственных веществ требует высокой квалификации врача и может вызвать тяжелые осложнения (артериальный тромбоз).

Возможно также введение лекарственных веществ в спинномозговой канал, что применяется при терапии заболеваний центральной нервной системы, а также с целью анестезии. При этом необходима специальная квалификация врача, возможно и развитие осложнений. 

Тестовый вопрос
К парентеральным путям введения лекарственных средств относятся: 

A. подкожный

внутримышечный

сублингвальный, ректальный

внутривенный

К парентеральным путям введения лекарственных средств относятся: 

К парентеральным путям введения лекарственных средств относятся: 

+подкожный

+внутримышечный

-сублингвальный, ректальный

+ внутривенный

+внутриартериальный

Можно ли отнести ректальное введение лекарственных средств к парентеральным путям введения? 

A. да 

B. нет 

КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ К ТЕМЕ

· Значение путей введения и дозы для скорости развития, выраженности и продолжитель​ности эффекта.

· Желудочно-кишечный тракт как путь введения лекарственных веществ.

· Пути выведения лекарственных веществ из организма и значение их для учета сопутст​вующих заболеваний.
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