Предмет и содержание клинической фармакологии,  фармакокинетика  и 

фармакодинамика лекарственных средств. 

Фармакотерапия: цели и виды. Принципы оценки эффективности и безопасности.
Клиническая фармакология изучает воздействие лекарственных средств на организм  больного человека. 

Ее цель - оптимизация лекарственного лечения, обеспечение его максимальной эффективности и безопасности.

Клиническая фармакология появилась в начале 1930-х годов. В это время практикующие врачи стали испытывать недостаток информации о ЛС, полученных методами классической фармакологии. Появилась необходимость в сведениях о действии препаратов непосредственно в клинической практике, при различных заболеваниях и состояниях, влияющих на эффективность лечения, а также в сочетании с другими ЛС. Предоставить подобные сведения классическая фармакология не могла, так как фармакологи традиционно изучали действие ЛС главным образом на подопытных животных и лабораторных моделях различной патологии.

В 30-40-х годах прошлого века был выявлен целый ряд новых факторов, существенно влияющих на эффективность лечения. Оказалось, что при назначении препарата в одной и той же дозе концентрация активного вещества в крови у разных больных существенно различается. Следовательно, различна и индивидуальная реакция на лечение.

Оказалось, что степень всасывания препарата в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) зависит от функционального состояния больного, предшествующего приема пищи, кислотности желудочного сока. У многих пациентов была выявлена разная скорость метаболизма препаратов. Наконец, стало ясно, что сила эффекта препарата зависит от особенностей заболевания и количества функционально активных рецепторов.

Так появились три основных направления клинической фармакологии.

• Клиническая фармакодинамика изучает воздействие ЛС на организм человека, а также взаимодействие различных ЛС в организме при их одновременном назначении. Фармакодинамика исследует также влияние возраста и различных заболеваний на действие ЛС.

• Клиническая фармакокинетика рассматривает всасывание, распределение, метаболизм и экскрецию ЛС (реакцию организма больного на введение ЛС).

• Терапевтическая оценка заключается в определении терапевтической ценности ЛС и способа его оптимального применения.

В последние годы этот список дополнили несколькими новыми пунктами.

• Молекулярная фармакокинетика изучает внутриклеточное распределение ЛС и их взаимодействие с клеточной стенкой и субклеточными структурами.

• Фармакогенетика исследует роль генетических факторов в формировании ответа организма человека на введение ЛС.

• Фармакоэкономика оценивает результаты использования и стоимость фармацевтической продукции для принятия решения о последующем практическом применении ЛС и определения политики ценообразования.

• Фармакоэпидемиология рассматривает применение ЛС и их эффекты на уровне популяций или больших групп людей для обеспечения рационального назначения наиболее эффективных и безопасных ЛС.

Совокупность этих направлений и составляет в настоящее время клиническую фармакологию. После того как традиционные фармакодинамика и фармакокинетика были дополнены принципиально новыми направлениями научных исследований, появилась возможность существенно расширить представления фармацевтов о ЛС и решить целый ряд практических задач. 
Клиническая фармакология выполняет функцию научной базы для проведения клинических исследований новых ЛС и экспертизы уже существующих препаратов. Специалисты в области клинической фармакологии участвуют в разработке новых схем и способов применения препаратов, экспертной оценке качества фармакотерапии, работают в качестве сотрудников и экспертов в государственных структурах, регулирующих обращение ЛС. В настоящее время клиническая фармакология имеет возможность изучать не только клинические, но и экономические, и даже социальные результаты использования лекарственных препаратов. В итоге полученные данные используют при создании рекомендаций и руководств, опираясь на которые практические врачи проводят выбор ЛС.


Решая эти задачи КФ:

1. Определяет выбор лекарственного препарата (ЛП) для лечения конкретного больного

2. Определяет наиболее рациональные лекарственные формы и режимы их применения

3. Определяет пути введения ЛС
4. Наблюдает за действием ЛС
5. Предупреждает и устраняет побочные реакции ЛС

КФ изучает также неблагоприятные лекарственные реакции (НЛР), взаимодействие ЛП друг с другом и с пищей, алкоголем, компонентами табачного дыма и т.д,  особенности применения ЛС у беременных, лактирующих женщин, детей и у лиц пожилого и старческого возраста.

Этапы развития КФ в России

Необходимость развития клинической фармакологии как науки и использование ее достижений в практической работе врачей-клиницистов существуют давно. В России первые курсы по этой специальности были организованы Б.Е. Вотчалом еще в 1959 г., а в 1971 г. издано рекомендательное письмо ВОЗ о повсеместном введении клинической фармакологии как самостоятельной дисциплины.

7 января 1972 г. - впервые в нашей стране в Московском медицинском институте им. И.М. Сеченова был создан отдел клинической фармакологии. Он сыграл значимую роль в подготовке первых в нашей стране специалистов по клинической фармакологии, возглавивших затем кафедры в ряде медицинских вузов страны. На базе отдела проводили первые в нашей стране фармакокинетические исследования. В 1979 г. там был организован экспериментальный курс клинической фармакологии, на котором разработана программа и методология преподавания клинической фармакологии в вузах.

В 1982 г. при поддержке академика К.М. Лакина клиническая фармакология была выделена в качестве самостоятельной и обязательной дисциплины для медицинских вузов страны. Это способствовало преобразованию отдела клинической фармакологии в кафедру клинической фармакологии, которой со дня ее создания руководит академик В.Г. Кукес.

В настоящее время кафедры клинической фармакологии существуют во всех медицинских вузах страны, их возглавляют опытные специалисты и организаторы науки. Отечественная клиническая фармакология осваивает новые направления работы: формулярную систему, фармакогеномику, фармакоэкономику, фармакоэпидемиологию, методы преодоления резистентности к антибактериальным препаратам. Изучение биотрансформации ЛС, нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и их профилактики также происходит на новом уровне.

Клиническая фармакокинетика изучает пути поступления, всасывание, распределения, биотрансформации, связь с белками плазмы крови и других тканей организма и выведение лекарств из организма человека. Фармакокинетика позволяет понять, что организм «делает» с ЛС: как он всасывает, распределяет, метаболизирует и выводит ЛС.
«Отражением» фармакокинетики ЛС является его концентрация в плазме крови, которая, чаще всего, напрямую связана с концентрацией ЛС в области «молекул мишеней». 

Фармакокинетические параметры, описывающие изменения концентрации ЛС в плазме крови, могут быть использованы для индивидуализации выбора ЛС и режимов их дозирования для обеспечения максимально эффективного и безопасного лечения.

Основные фармакокинетические параметры: 
Сmax - максимальная концентрация ЛС в системном кровотоке после парентерального или перорального ведения. Применение препарата безопасно только тогда, когда величина Сmax находится в пределах терапевтического диапазона для данного ЛС.
Тmax - время достижения максимальной концентрации. Обычно совпадает с максимумом фармакологического действия при однократном применении.
AUC - площадь под фармакокинетической кривой «концентрация-время» - величина, пропорциональная общему количеству ЛС в организме. По этому показателю можно судить как о максимальной концентрации препарата в крови, так и о скорости его поступления и выведения из организма.
Т1/2 - период полувыведения - время, за которое концентрация препарата в организме уменьшается вдвое
Сl - общий клиренс - объем плазмы или крови, который полностью очищается от препарата в единицу времени. Этот параметр отражает скорость «очищения» организма от ЛВ. Выделяют общий, почечный и внепочечный клиренс, в зависимости от путей элиминации препарата.
Vd - объем распределения –  условный показатель, отражающий степень захвата препарата тканями из плазмы или сыворотки крови. Условно, это объём, в котором надо растворить всю попавшую в организм дозу препарата, чтобы получить концентрацию, равную его концентрации в плазме.

F - биодоступность - доля препарата (% общей дозы), достигшая системного кровотока. При в/в введении весь препарат (100%) достигает системного кровотока, при др. способах введения биодоступность меньше. Биодоступность определяется как отношение  величины AUC после внесосудистого введения к AUC после внутривенного введения в сопоставимых дозах.
Биоэквивалентность - сравнительная величина, которая показывает различия в биодоступности различных лекарственных форм одного и того же ЛС или форм ЛС, выпускаемых различными фирмами.

Всасывание лекарственных средств
Скорость всасывания (абсорбции) ЛС зависит от морфологической структуры органа, в который вводится ЛС, в первую очередь от величины адсорбирующей поверхности. Наибольшую адсорбирующую поверхность имеют ЖКТ (120 м2) и легкие (70-100 м2). 
Чтобы связаться с рецепторами ЛС должны пройти определенные барьеры:
1. Слизистая оболочка кишечника, полости рта, эпителий кожи, бронхов

2. Стенка капилляров

3. Специфические капиллярные барьеры: а) ГЭБ - между системным кровотоком и системой кровоснабжения головного мозга; б) Плацентарный - между организмом беременной и организмом плода
Стремление преодолеть эти барьеры отразилось на многообразии путей введения:

1. Парентеральные (внутрисосудистые) - непосредственное введение в системный кровоток: а) Внутривенный; б) Внутриартериальный

2. Преодолевающие тканевой барьер: а) Энтеральные (пероральный, сублингвальный, буккальный); б) Ингаляционный; в) Инъекционный - внесосудистый (подкожный, в/м, внутрикожный); г) Через естественные отверстия (назальный, ректальный, влагалищный)
3. Местные или аппликационные внесосудистые - для достижения системного эффекта посредством нанесения на кожу: а) Трансдермальный (ТТС); б) Кожный 

4. Специализированные - для местной и целевой терапии: а) По виду инъекций: непосредственнов пораженный орган или ткань, эпидуральный (перидуральный, экстрадуральный), интракардиальный, интрацекальный, интрацистернальный, интравентрикулярный и т.д.; б) Через естественные отверстия: внутриматочный, коньюнктивальный и т.д.

ЛС способны преодолевать клеточные барьеры, не нарушая их целостности, с помощью ряда механизмов:

1. Пассивная диффузия

2. Фильтрация

3. Активный транспорт

4. Облегченная диффузия

5. Пиноцитоз

Факторы, влияющие на всасывание ЛС в ЖКТ:
Всасывание ЛС зависит от физико-химических  свойств ЛС и лекарственной формы, состояние ЖКТ пациента, взаимодействия ЛС с содержимым желудка и кишечника, фармакокинетики ЛС.

Физико-химические свойства ЛС и лекарственная форма определяют:

- длительность расщепления таблетки или капсулы

- время растворения в содержимом желудка или кишечника

- присутствие эксципиентов (высушивающих веществ) в таблетке или капсуле

- стабильность в ЖКТ

- физико-химические свойства ЛС (жирорастворимость, гидрофильность 

Состояние ЖКТ пациента:

- рН содержимого ЖКТ (кислоты лучше всасываются в желудке, слабые щелочи и основания в щелочной среде в кишечнике)

- скорость опорожнения желудка (процесса эвакуации содержимого из желудка в кишечник)
- время прохождения ЛС по тонкой кишке (кишечная подвижность)

- наличие заболеваний ЖКТ

- интенсивность кровоснабжения ЖКТ

- активность ферментов

Взаимодействие ЛС с содержимым желудка и кишечника:

- взаимодействие с другими ЛС

- взаимодействие с пищей

Фармакокинетические характеристики препарата:
- метаболизм в стенке кишечника

- метаболизм под действием кишечной микрофлоры

Форма выпуска ЛС может определять его растворимость и дальнейшее всасывание. Присутствие эксципиентов (высушивающих веществ) также может изменить всасывание препарата. Например, бентонин - компонент некоторых гранулированных форм парааминосалициловой кислоты может адсорбировать рифампицин и ухудшать его всасывание при комбинированном применении.

Скорость опорожнения желудка определяет скорость попадания ЛС в тонкую кишку, где происходит всасывание большинства препаратов. Поэтому ЛС, замедляющие скорость опорожнения кишечника, замедляют всасывание других ЛС. 
Ухудшение всасывания некоторых ЛС может быть результатом синдрома недостаточности всасывания (мальабсорбции), при котором нарушается всасывание в тонком кишечнике одного или нескольких питательных веществ с последующим нарушением обмена веществ. Выделяют первичный (наследственный) и вторичный (приобретенный) синдромы мальадсорбции.

Заболевания ЖКТ и патологические состояния влияют на всасывание ЛС.
Например,

- язвенный колит и болезнь Крона  значительно уменьшают степень всасывания ЛС

- сахарный диабет - отсроченное освобождение желудка

- болевой синдром, снижение АД, кровотечения - достоверно снижают абсорбцию ЛС из пищеварительного тракта

- сердечная недостаточность, шок ведут к недостаточности кровоснабжения многих органов, что приводит к снижению почечного и печеночного клиренса, в результате концентрация ЛС в плазме крови, особенно после внутривенного введения, возрастает.

Влияние ЛС на всасывание питательных веществ (нутриентов)

Многие ЛС могут ухудшать всасывание нутриентов (белков, жиров, углеводов, витаминов, микроэлементов) и при длительном применении приводят к их дефициту.
Например, антациды нарушают всасывание железа и витамина В1. Почему? Повышают рН содержимого желудка и приводят к уменьшению превращения двухвалентного железа в трехвалентное, которое лучше всасывается в ЖКТ. Кроме того, повышение рН содержимого желудка приводит к разрушению витамина В1.

Цитостатики вызывают дефицит белков, макро- и микроэлементов. Вызывают рвоту, повреждают слизистую оболочку кишечника и синдром мальадсорбции. Антибиотики дефицит витамина К. Угнетают нормальную кишечную микрофлору, синтезирующую витамин К.
Некоторые ЛС (бигуаниды, акарбоза) уменьшают всасывание углеводов, а также усиливают утилизацию глюкозы в периферических тканях. Существуют ЛС, уменьшающие всасывание жиров - орлистат - специфический ингибитор желудочно-кишечных липаз.
Влияние пищи на всасывание препарата
	Замедление
	Отсутствие влияния
	Снижение 
	Повышение

	Оксициллин
	Глибекламид
	Изониазид
	Гидралазин

	Ацетилсалициловая кислота
	Нитразепам
	Цефалоспорины
	Гидрохлортиазид

	Ацетаминофен
	Оксазалам
	Кетоконазол
	Гризеофульвин

	Дигоксин
	Преднизолон
	Леводопа
	Дикумарол

	Изосорбида динитрат
	Хлорпропамид
	Пенициллины
	Фенитоин

	Цефалоспорины
	Теофиллин
	Рифампицин
	Карбамазепин

	Нитрофурантоин
	
	Соталол
	Лабеталол

	Сульфаниламиды
	
	Сульфален
	Литий

	Фенобарбитал
	
	Тетрациклины
	Нитрофурантоин

	Фуросемид
	
	Фенацетин
	Пропранолол


Пероральные системы доставки ЛС с контролируемой скоростью высвобождения.
Необходимость в лекарственных формах с замедленным высвобождением активного вещества может возникнуть, например, если ЛС обладает коротким Т1/2, и для поддержания устойчивой концентрации в крови его необходимо принимать через короткие интервалы времени (прокаинамид). Или если при пероральном применении  активное вещество (индометацин, карбамазепин) быстро высвобождается в ЖКТ и быстро достигается его высокая концентрация в плазме, что может вызвать НЛР.
Основой такой системы является полупроницаемая мембрана, окружающая осмотически активное ядро, содержащее действующее вещество. В каждой капсуле с применением лазерных технологий просверлено по одному отверстию. После попадания капсулы в ЖКТ вода из тонкой кишки через полупроницаемую мембрану поступает в ядро капсулы, растворяя лекарственное вещество на его поверхности. Таким образом, внутри устройства создаётся стабильное осмотическое давление, выталкивающее через отверстие раствор лекарственного вещества наружу. Скорость доставки лекарственного вещества регулируется главным образом размером отверстия. Скорость высвобождения остаётся постоянной до полного растворения содержимого капсулы, а затем, по мере уменьшения концентрации лекарственного вещества в ядре, постепенно снижается. Впервые эту систему начали широко использовать в пролонгированных лекарственных формах индометацина, затем - β-адреноблокаторов, гормональных контрацептивах (подкожные имплантаты), из которых необходимое количество гормона высвобождается с относительно по​стоянной скоростью в течение нескольких лет. В настоящее время разработаны различные системы контролируемого высвобождения ЛC, которые применяются с целью поступления в организм оптимального количества ЛC и обеспечения контроля лекарственной терапии.

Распределение ЛС

ЛС циркулируют в плазме частично в свободном виде, и частично связанные с белками плазмы крови. Свободная и связанная фракция находятся в состоянии динамического равновесия: молекулы ЛС довольно быстро переходят из одной фракции в другую.

Основными белками плазмы, связывающими ЛС, являются 

- альбумин, обладающий «-» зарядом и связывающий ЛВ за счет гидрофобных и электростатических сил. Степень связывания ЛС с альбуминами может достигать 80-95%.
- липопротеины и  α кислый гликопротеин - связывающие ЛС - основания
Некоторые ЛС связываются с эритроцитами и др. форменными элементами крови, а также тканевыми структурами: щитовидная железа накапливает соединения йода, костная ткань - тетрациклины.

Важнейшим фактором распределения ЛС является состояние гемодинамики. Нарушение гемодинамики может изменить кинетику распределения ЛС. Например, при геморрагическом шоке или застойной сердечной недостаточности, когда кровоснабжение большинства органов нарушено, а замедление клубочковой фильтрации и печёночного кровотока снижает почечный и печёночный клиренс, концентрация ЛC в плазме крови (особенно при внутривенном введении) быстро нарастает, что может привести к удлинению действия препарата.

Фармакологически активна только не связанная с белками фракция, так как именно эта фракция взаимодействует с рецепторами. Связывание с белками плазмы приводит к снижению способности ЛВ распределяться, транспортироваться в органы-мишени, задерживает выведение ЛС. Вещества, образующие более прочную связь с альбуминами, вытесняют менее прочно связанные препараты. Действие вытесненного вещества при этом усиливается, т.к. увеличивается концентрация его свободной фракции. Например, сульфаниламиды, салицилаты могут усиливать действие назначаемых одновременно непрямых антикоагулянтов, что приводит к снижению свертываемости крови и кровотечениям.
Факторы, влияющие на связывание ЛС с белками

1. Возраст. Связь ЛС с альбуминами  снижена у детей в возрасте до 3 мес и пожилых пациентов (в связи с их невысоким содержанием). При старении количество связывающих ЛС белков плазмы уменьшается на 10-15%. Наряду со снижением кровотока через элиминирующие органы и ухудшением функций этих органов, это приводят к замедлению выведения ЛС, повышению их концентрации в плазме и развитию побочного действия.
2. Приём пищи с высоким содержанием жиров. Например, через 4 ч после приёма 50г масла способность альбуминов связываться с суль​фаниламидами возрастает, и этот эффект продолжается 6-7 ч.
3. Различные заболевания:

- нарушение функции почек. Продукты метаболизма при этом задерживаются в организме и могут конкурировать с ЛС за связь с альбуминами. При нарушении функций почек процент связывания с альбумином кислых ЛC (например, фенитоина, фенилбутазона, барбитуратов, салицилатов, сульфаниламидов) уменьшается. При некоторых заболеваниях почек, полиартрите, физических стрессах, инфаркте миокарда, болезни Крона и других воспалительных заболеваниях повышается уровень кислых α-гликопротеинов в крови, что вызывает увеличение связывания ЛC (слабых оснований) и снижает их эффект.
- печеночная недостаточность и некоторые формы анемии. Увеличивается количество билирубина, который вытесняет ЛС из связи с альбуминами. Если при этом больной принимает ЛС с большим сродством к белкам (диазепам, фенитоин), то их свободная фракция будет увеличиваться.


4. Снижении уровня альбумина (печеночная недостаточность, хронические инфекции, длительное голодание)


5. Беременность последнего триместра


6. Конкуренция ЛС за связь с белком при одновременном применении двух ЛС, обладающих высоким сродством к белку


7. Насыщение связи ЛС с белками плазмы

Изменение связывания ЛC с белками плазмы крови имеет практи​ческое значение, если препарат связывается с ними более чем на 85%. Например, снижение количества связанной с белками фракции препарата с 98 до 96% приводит к повышению концентрации его свободной фракции в крови в 2 раза и, соответственно, к усилению его фармакологического действия.

Метаболизм ЛС
ЛС в организме подвергаются биотрансформации, в ходе которой образуются метаболиты, удобные для утилизации или выведения из организма. Наиболее активно эти процессы происходят в печени, стенке кишечника, плазме крови.

Реакции метаболизма делят на две фазы:

1. Реакции 1 фазы биотрансформации - несинтетические

2. Реакции 2 фазы - синтетические 

Во время первой фазы происходит изменение структуры ЛС путем его окисления, восстановления или гидролиза. Например, этанол окисляется до ацетоальдегида.

Реакции окисления происходят под влиянием ферментов

1. Локализованных в микросомах печени (система цитохромов Р450)

2. Локализованных в других местах (немикросомальные)

Во время второй фазы метаболизма происходит связывание молекул ЛС с остатками эндогенных соединений (глюкуроновой кислоты, глутатиона, глицина, сульфаты и др) или химические группы (ацетильные, метильные и др) и образуется соединение, способное выводиться из организма с желчью. Эти реакции протекают с участием ферментов печени (в основном, трансфераз), а также ферментов других тканей (легкие, почки).
В ряде случаев метаболиты, образующиеся при биотрансформации ЛВ, обладают большей активностью, чем исходные соединения. Примером тому - пролекарства. Пролекарства не активны в исходном состоянии, но в организме превращаются в метаболиты, проявляющие фармакологическую активность. Препарат эналаприл является пролекарством, гидролизуется в организме с образованием активного метаболита эналаприлата, проявляющего гипотензивное действие. 

Если ЛС имеет более активные метаболиты, то такие метаболиты постепенно вытесняют предыдущие ЛС из употребления. Например, метаболитами были, а потом стали самостоятельными препаратами оксазепам, парацетамол, амброксол.

На биотрансформацию влияют возраст, пол, характер питания, сопутствующие заболевания, факторы внешней среды и т.д.

Активность микросомальных ферментов может изменяться под действием некоторых ЛС - индукторов и ингибиторов микросомального окисления. Это обстоятельство нужно учитывать при одновременном назначении нескольких ЛС.

Индукторами (активируют) микросомального окисления являются:


	Нейротропные средства
	Антибиотики
	Стероиды

	Барбитураты

Трициклические антидепрессанты

Диазепам

Фенитоин

Карбамазепин
	Рифампицин
	Спиронолактон


Ингибиторами (угнетают) микросомальных ферментов являются:



	Антибиотики
	Противогрибковые средства
	Антиаритмические средства
	Антагонисты кальция
	Блокаторы гистаминовых Н2рецепторов
	

	Эритромицин

Кларитромицин

Ципрофлоксацин

Норфлоксацин
	Кетоконазол

Итраконазол

Флуконазол
	Амиодарон
	Дилтиазем

Верапамил
	Циметидин
	Грейпфрутовый сок


Индукции микросомальных ферментов способствует курение, физическая нагрузка, высокое содержание белка в пище. У вегетарианцев, детей до 6 месяцев, пожилых людей активность микросомальных ферментов снижена
Выведение ЛС

ЛС выводятся из организма в неизменном виде и в виде метаболитов почками, а также легкими, с грудным молоком, потом, с желчью, слюнными железами.

Почки – основной орган экскреции ЛС и их метаболитов, поступающих в мочу путем клубочковой фильтрации – пассивный процесс (дигоксин, гентамицин, метотрексат) и канальцевой секреции - активный процесс (пенициллин). 

Факторы, влияющие на почечный клиренс:
1. Степень ионизации ЛС. Почечный клиренс ионизированных и полярных ЛС выше, чем липофильных, т.к. они меньше реабсорбируются и быстрее выводятся из организма. Жирорастворимые вещества лучше реабсорбируются и имеют низкий почечный клиренс. Слабые органические основания лучше ионизируются, медленнее реабсорбируются и быстрее выводятся в кислой среде, а слабые кислоты – в нейтральной или щелочной среде. Следовательно, изменение рН мочи в ту или иную сторону может ускорить или замедлить выведение ЛС.

Зависимость скорости экскреции некоторых ЛС от рН мочи

	Скорость экскреции выше в щелочной среде
	Скорость экскреции выше в кислой среде

	Аминокислоты, стрептомицин, барбитураты, салицилаты, сульфаниламиды, нитрофурантоин, налидиксовая кислота, фенилбутазон
	Имипрамин, кодеин, хинин, хлорихин, морфин, амфетамин, прокаин, прокаинамид


Некоторые ЛС способны изменять рН крови и мочи, что необходимо учитывать при их совместном применении. Например, аммония хлорид, аскорбиновая кислота, ацетилсалициловая кислота и другие салицилаты вызывают закисление мочи. Ощелачивание мочи происходит при использовании антацидов, натрия гидрокарбоната, тиазидных диуретиков. 
2. Возраст. Скорость клубочковой фильтрации снижена у детей первого года жизни и пожилых людей по сравнению со взрослыми.
3. Функциональное состояние почек (почечная недостаточность).

Многие полярные ЛС выводятся с желчью различными путями: диффузией через мембрану гепатоцитов, с помощью активного транспорта (глутатион S трансфераза), в виде метаболитов (конъюгатов).
Через легкие выделяются средства для ингаляционного наркоза, йодиды, камфора, эфирные масла, этанол. Содержание этанола в выдыхаемом воздухе коррелирует с его концентрацией в крови, и это имеет практическое значение.

Многие ЛС выводятся с грудным молоком и это необходимо учитывать при назначении ЛС кормящим женщинам.

Концентрация препарата в слюне также коррелирует с его концентрацией в крови.
Клиническая фармакодинамика изучает совокупность эффектов ЛС и механизмов их действия, взаимодействие ЛС в организме при их одновременном назначении, а также влияние возраста и различных заболеваний на действие ЛС.
Связываясь с клетками органов-мишеней, ЛС модифицируют функции рецепторов, эффекторов, ферментов, вторичных переносчиков, что приводит к усилению, ослаблению или стабилизации реакций организма.
Вспомнить термины: специфические рецепторы, аффинитет, внутренняя активность, агонисты, антагонисты.
После введения препарата выделяют латентный период действия, время развития максимального действия, периоды удержания эффекта и последействия.

Длительность латентного периода действия ЛС определяет его выбор, особенно при ургентных ситуациях. В одних случаях латентный период равен секундам (сублингвальная форма нитроглицерина), в других - дням и неделям (спиронолактон). Длительность латентного периода может зависеть от связывания препарата с белками плазмы крови (дигитоксин), накопления в месте воздействия (гидроксихлорохин) или опосредованного действия (гипотензивный эффект β адреноблокаторов).

Время развития максимального эффекта также определяет выбор препарата при различных состояниях (например, пенициллинов), а также его учитывают при применении некоторых ЛС (препараты инсулина короткого действия назначают за 30 мин до еды).

Время удержания эффекта - определяет кратность назначения и длительность приёма ЛС.

Период последействия следует учитывать при применении некоторых ЛС (например, снотворных длительного действия).

Быстрота наступления эффекта, его сила и продолжительность зависят от следующих факторов:
 Скорость, способ введения и доза ЛС, вступающего во взаимодействие с рецептором (например, внутривенное струйное введение 40 мг фуросемида вызывает более быстрый и выраженный диуретический эффект, чем введение 20 мг в/в или приём 40 мг внутрь).

Состояние функциональных систем, определяющих желаемый эффект. При сохранной функциональной системе скорость развития фармакологического эффекта обычно бывает предсказуема. При органических изменениях в системе может развиться нежелательный эффект. Так, при сильном болевом синдроме вследствие снижения АД нарушаются как всасывание JIC, принимаемых внутрь, так и реакции функциональных систем. Функциональное состояние основных систем также зависит от возраста пациента. Некоторые ЛC эффективны лишь при наличии патологических изменений, например ненаркотические анальгетики снижают лишь повышенную температуру, антидепрессанты оказывают специфическое действие лишь при депрессии и т. д.

Взаимодействие применяемых ЛC 

Предметом фармакодинамики являются виды действия.

1. В зависимости от локализации: а) местное; б) резорбтивное (системное); в) рефлекторное 

2. В зависимости от сродства определенным тканям и степени избирательности: 
а) избирательное (специфическое); б) преимущественное; в) общеклеточное 


3. По характеру изменения функций: а) тонизирующее; б) возбуждающее; в) седативное (успокаивающее); г) угнетающее; д) паралитическое

4. В зависимости от способа возникновения фармакологического эффекта: а) прямое; б) косвенное; в) рефлекторное


5. По глубине действия ЛС на органы и ткани выделяют: а) обратимое действие; б) необратимое

6. С клинической точки зрения: а) основное (желательное) действие; б) побочное 

Явления, возникающие при повторном введении ЛС:

 
1. Фармакологический ответ препарата не изменяется (стабильный). 



2. Фармакологический эффект препарата усиливается (кумуляция): а) материальная; б) функциональная)

3. Фармакологический эффект ослабевает (привыкание/толерантность,   тахифилаксия) 
4. Лекарственная зависимость (пристрастие) 

5. Сенсибилизация 
 
Комбинированное действие ЛС.

 
1. Синергизм: а) суммирование; б) потенцирование 

2. Антагонизм: а) физико-химический; б) физиологический: 
виды физиологического антагонизма:

- по точке приложения: а) прямой; б) непрямой 
- по направленности действия: а) двухсторонний (конкурентный); б) односторонний (неконкурентный)
- по выраженности: а) полный; б) частичный 

3. Несовместимость ЛС
Фармакотерапия – наука о применении ЛС с лечебной целью. Базируется в основном на клинической диагностике и КФ.
Выделяют следующие виды фармакотерапии: 
1. Этиотропная терапия направлена на устранение причины (этиологии) заболевания (применение антибиотиков при инфекционных заболеваниях).

2. Патогенетическая  терапия - воздействие на патогенез (механизм развития болезни (применение НПВС при воспалении)
3. Симптоматическая терапия устраняет или уменьшает отдельные симптомы заболевания (анальгетики при боля, жаропонижающие при высокой температуре, противокашлевые при сухом кашле).

4. Заместительная терапия применяется при недостаточности в организме больного биологически активных веществ – гормонов, ферментов и др. (ферменты при хроническом панкреатите)
5. Профилактическая терапия проводится для предупреждения заболеваний (вакцины, сыворотки).

Общие принципы оценки эффективности и безопасности.
Критерии эффективности - комплекс методов, позволяющих выяснить, насколько эффективно проведено лечебное воздействие.

Клиническими критериями эффективности ЛС могут служить:

1. Динамика субъективных ощущений больного (боли, зуда, одышки, жара)

2. Динамика объективных критериев заболевания, которая определяется с помощью лабораторных и инструментальных методов обследования.

Критерии безопасности - контроль за НЛР и отсутствие осложнений заболевания.
НЛР - любые реакции на ЛС, нежелательные для данного организма, которые возникают при назначении ЛС для лечения, профилактики или диагностики заболевания.

Частота возникновения НЛР зависит от индивидуальных особенностей: возраста, тяжести заболевания, патологии печени, почек, генетической предрасположенности.

Показатели безопасности ЛС:

Минимальная терапевтическая концентрация ЛC - величина концентрации ЛC в крови, вызывающая эффект, равный 50% максимального (ED50).

Терапевтический диапазон (коридор безопасности, терапевтическое окно) - интервал концентраций от минимальной терапевтической до вызывающей появление первых признаков побочного действия.

Терапевтическая широта ЛC - отношение верхней границы терапевтического диапазона к его нижней границе, промежуточное значение терапевтического диапазона - средняя терапевтическая концентрация. Чем больше эти величины, тем реже развиваются побочные эффекты и больше возможностей подобрать оптимальную дозу ЛС (например, фуросемида, бензилпенициллина).

Терапевтический индекс - показатель, отражающий отношение средней летальной дозы к средней терапевтической (LD50/ED50). Чем он выше, тем безопаснее ЛС.
Знание границ терапевтического диапазона и фармакотерапевтических параметров ЛС необходимо для определения режима дозирования, обеспечивающего поддержания средней концентрации в пределах терапевтического диапазона.
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