ТЕМА 2. Занятие 4 
ПРИНЦИПЫ ДОЗИРОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДОЗИРОВАНИЯ

План разбора темы (сделать гиперссылки)

Лекция

Литература для обязательного изучения

Контрольные вопросы

Дозирование лекарственных средств. Виды доз. (1) Широта терапевтического действия лекарственных средств. Зависимость эффекта от количества действующего вещества, его концентрации и времени действия.  нет предыдущего материала???!!! (2) Понятие о биоритмах, (3) Хронофармакология
ПРИНЦИПЫ ДОЗИРОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДОЗИРОВАНИЯ

Дозирование лекарственных препаратов является очень важным разделом фармакологии. Зная принципы дозирования, зависимость фармакологического эффекта от дозы, можно добиться максимального терапевтического действия лекарственного вещества при снижении частоты и выраженности побочных эффектов.

Выделяют следующие виды доз: 






Дозы





Пороговая            Терапевтические                       Токсические                         Летальные


   (минимальная, средняя, высшая)    (минимальная токсическая) (LD50 и LD100)

Также различают разовую, суточную, ударную, дробную, курсовую дозы. Данные о высших разовых и суточных дозах для пациентов разного возраста и в зависимости от функции печени и почек можно узнать в справочниках лекарственных веществ.

При определении дозы необходимо учитывать множество факторов: биодоступность лекарственного препарата, его пиковую и минимальную концентрацию в плазме, период полувыведения, степень связывания с белком. Принимается во внимание возраст пациента, пол, сопутствующая патология, генетические особенности.

(1) Терапевтический индекс и терапевтический интервал

Границы безопасности и эффективности лекарственного средства оценивают с помощью терапевтического индекса. При этом используется отношение летальной для 50% животных дозы (ЛД50) к эффективной у 50% лиц или животных дозе (ЭД50):

ТИ = ЛД50 / ЭД50
Чем больше это отношение к единице, тем больше опасность токсичности.

Препараты с высоким терапевтическим индексом безопасны в широком интервале доз, гораздо реже вызывают токсические эффекты. Препараты с низким терапевтическим индексом небезопасны. Доза таких лекарств должна быть тщательно рассчитана. Их сывороточная концентрация нуждается в мониторинге (определении концентрации вещества в крови) ввиду небольшого интервала между эффективной и летальной дозой. 

Терапевтический интервал – диапазон между минимальной эффективной концентрацией лекарства в плазме и минимальной токсической концентрацией. Терапевтический интервал учитывает как связанную с белком, так и свободную фракции лекарственного средства. Если терапевтический интервал узкий, как, например, у дигоксина (0,5 – 2 нг/мл), требуется периодический мониторинг концентрации препарата в плазме. Если препарат не является высокотоксичным, в мониторинге нет необходимости. К веществам с узким терапевтическим интервалом относятся хинидина сульфат, антикоагулянты, снотворные и противосудорожные средства и ряд других.

Большинство лекарств назначается несколько раз в сутки, поэтому существует понятие «суточная доза». Выбор разовой и суточной дозы зависит от индивидуальных особенностей организма 9возраст, пол, масса тела, состояние ЖКТ, печени, почек и тд), пути введения препарата, состава пищи, одновременное введение других лекарственных препаратов.

Высшие разовые и суточные дозы указаны в Фармакопее и справочниках.

При использовании ряда химиотерапевтических средств для лечения инфекционных заболеваний возникает необходимость быстрого создания высокой концентрации препарата в крови, поэтому первая доза препарата может превышать среднюю терапевтическую. Это так называемая «ударная доза». Для подобных препаратов указывается также курсовая доза (доза на курс лечения).

От дозы лекарственного вещества зависит не только его активность, но и характер действия. Повышая количество введенного в организм лекарства, можно достигать не только количественного нарастания фармакологического эффекта, но и качественного его изменения.
Еще одним фактором, который необходимо учитывать при дозировании лекарственных веществ, являются биоритмы.

Биоритмы - это регулярные количественные и связанные с ними качественные изменения биологических процессов, происходящие на разных уровнях организации живого: молекулярно-генетическом, клеточном, тканевом, органном, организменном, популяционно-биосферном. Биологические ритмы, совпадающие по длительности с соответствующими геофизическими циклами, именуются "экологическими" или "адаптивными". К ним относятся многолетние (совпадающие, например, с 11-летним ритмом солнечной активности), годовые, сезонные, лунные, приливно-отливные и суточные изменения жизнедеятельности. По степени зависимости от внешних условий биоритмы разделяют на экзогенные и эндогенные.
Ритмы экзогенные, внешние, зависят от ритмики геофизических и космических факторов (фотопериодизм, температуры окружающей среды, атмосферного давления, ритма космического излучения, гравитации и т.д.). Если ритмичность биологических процессов осуществляется под действием этих внешних факторов, и. исчезает без них, то такие ритмы называют пассивными.
Эндогенные, активные, ритмы совершаются при постоянных внешних условиях, лежащих в нормальных пределах для жизнедеятельности. К ним относятся многие микроритмы и все экологические ритмы. 
На уровне организма выделяют три уровня регуляции ритмических процессов - нейрогенный, эндокринный и внутриклеточный.
На роль филогенетически наиболее древнего "дирижера" биоритмов организма претендует эпифиз и его гормон мелатонин, выделяющийся под воздействием темноты и разрушающийся на свету. Именно это свойство позволяет рассматривать мелатонин как основную сигнальную систему, доносящую до всех клеток организма информацию о времени дня и световой фазе суточного цикла.
С формированием нервной системы появляется еще один осциллятор супрахиазматические ядра гипоталамуса (СХЯ), тесно связанные анатомически и функцио​нально   с  эпифизом.   Считается,   что  именно   СХЯ  принадлежит  главенствующая   роль   в организации циркадианных биоритмов многих функций у млекопитающих, тогда как на более ранних ступенях эволюции доминирует влияние эпифиза.
Третьим, вспомогательным осциллятором, согласно представлениям о мультиосцилляторной системе могут быть надпочечники, так как известно, что ритмические процессы в них могут протекать длительное время самостоятельно, даже если орган так или иначе лишен связи с макроорганизмом. С Н.В это надо?????
Биологический смысл суточных колебаний состоит в генетически предопределенной направленности организма на поддержание максимально высокого уровня деятельности нервной, эндокринной и других физиологических систем в период бодрствования.
Уже установлены более 300 физиологических функций человеческого организма, подверженных суточным колебаниям: артериальное давление, частота пульса, температура тела, концентрация гормонов в крови и множество других.
Например, уровень глюкокортикоидов в организме тесно связан с гормоносинтезирующей активностью надпочечников. Установлено три фазы такой активности в течение суток: пониженная между 0 и 3-6 ч, высокая - в 7-9 ч и умеренная - между 12-15 и 18 ч. Соответствующим образом изменяется и концентрация кортикостероидных гормонов в крови, достигая своего пика в 8-11 ч.
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Схематическое изображение ритма и его показатели: Период (Т) - время между повторениями событий или время, требуемое для завершения цикла. Обратная величина периода, в единицах циклов на единицу времени - частота ритма МЕЗОР (М) - средний уровень показателя. Акрофаза - момент времени, соответствующий регистрации максимального значени полезного сигнала (когда ритм описывается косинусоидой, пик кривой обозначается термином акрофаза, 0).

Поскольку природа биологических ритмов недостаточно изучена, остается открытым вопрос о принципах временной организации живого, о том механизме отсчета времени, которые определяет ритмичность биологических процессов и именуется как биологические или физиологические часы.
(3) Хронофармакология - направление фармакологии, связывающее зависимость уровня физиологических функций от времени суток или других периодических колебаний состояния организма с эффективностью действия лекарственных средств.
В зависимости от времени суток может изменяться и действие веществ, причем не только количественно, но иногда и качественно. В большинстве случаев наиболее выраженный эффект лекарств отмечается в период максимальной активности (у людей - в дневное время, у ночных животных - в темное время суток). В течение суток существенно меняется чувствительность организма к негативному действию препарата, а, следовательно, и токсичность веществ. Так, в экспериментах на животных в разное время суток летальный эффект фенобарбитала в токсической дозе колеблется от 0 до 100%.
Прием лекарств должен происходить не по примитивной схеме "по 1 таблетке 3 раза в день", а в те моменты, когда организм наиболее чувствителен к действию препарата При этом дозы лекарств можно уменьшить в несколько раз, резко уменьшая риск побочных действий при более выраженной эффективности действия.
Приведем несколько примеров. Общеизвестно антиагрегационное действие аспирина, но известно и то, что он способен вызывать внутренние желудочные кровотечения. Этот риск уменьшается на 40%, если принимать аспирин во второй, а не в первой половине дня.
Наркотический анальгетик морфина гидрохлорид более активен в середине дня или начале второй половины дня.
При стенокардии нитроглицерин более эффективен утром, чем во второй половине дня.
Наиболее выраженный мочегонный эффект фуросемида наблюдается при приеме его в 10 ч, максимальное выведение с мочой калия - при приеме в 17 ч, натрия - в 13 ч.
Гипогликемический эффект от введения инсулина больше всего выражен в 8-13 ч.
Анализ суточного ритма содержания в организме гистамина - важнейшего медиатора аллергических реакций- показал, что наибольшая его концентрация отмечается в 21-24 ч. Этим объясняется повышенная частота аллергических проявлений именно в вечернее время. По этой же причине антигистаминные препараты рекомендуется принимать в вечерние часы.
Разработка схем хронотерапии является новым направлением в современной фармакологии.
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