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1. Занятие № 7

Тема : «Факторы, влияющие на фармакодинамику и фармакокинетику»

2. Форма организации занятия: семинарское занятие.
3. Значение изучаемой темы: данный раздел раскрывает системный подход к изучению дисциплины, дает представление о факторы, влияющие на фармакодинамику и фармакокинетику лекарственного вещества (ЛВ).

4. Цели обучения: 
4.1. Общая цель: Формирование у обучающихся следующих компетенций:  способности и готовности к логическому и аргументированному анализу в выборе и назначении противомикробных средств (ОК- 5), способности и готовности к информационной работе среди врачей по вопросам применения лекарственных средств (ПК-43), способности и готовности работать с литературой, вести поиск, анализировть информациию (П-48) 
обеспечить базовыми понятиями и знаниями для восприятия и освоения студентами материала по общим вопросам общей и клинической фармакологии.
4.2. Учебная цель:  
должен знать: основные факторы, влияющие на фармакодинамику и фармакокинетику лекарственных веществ – факторы, определяемые свойствами самого ЛВ, факторы, определяемые особенностями организма больного и факторы окружающей среды.

уметь: объяснить задачи и методы хронофармакологии и фармакогенетики 
иметь представления: об особенностях назначения лекарственных средств беременным женщинам, детям и лицам пожилого и старческого возраста 

5. План изучения темы: 
5.1. Контроль исходного уровня знаний.

Тесты:                                                                                                

1) Зависит ли характер распределения лекарственного вещества от его растворимости в липидах?

      а) Да

      б) Нет

2) Врожденное чрезмерное повышение чувствительности организма и извращение реактивности на лекарственное средство:

     а) Анафилаксия

     б) Идиосинкразия

     в) Тахифилаксия

3) Раздел фармакологии, изучающий зависимость фармакологического эффекта ЛВ от биоритма физиологических, патологических процессов в организме человека:

     а) Фармакогенетика

     б) Хронофармакология

4) Какие дозы ЛВ не используют для лечения?

     а) разовые

     б) ударные

     в) токсические

5) Зависит ли характер распределения лекарственного вещества от степени его связывания с белками плазмы крови?

      а) Да

      б) Нет

6) Вид синергизма:

     а) совместный

     б) потенцированный

7) Одновременное действие в одном направлении двух или нескольких веществ – это:

     а) Антидотизм

     б) Антагонизм

     в) Синергизм

8) Термин «кумуляция» переводится как:

     а) Суммация

     б) Накопление

9) Увеличение эффекта при повторном применении ЛВ может быть связано с:

     а) Кумуляцией

     б) Привыканием

10) Возможный вид взаимодействия двух ЛВ до введения их в организм:

     а) Фармацевтическое

     б) Фармакологическое

5.2. Основные понятия и положения темы 

Факторы, модифицирующие фармакокинетику и фармакодинамику: 1) Факторы, определяемые свойствами самого ЛВ (дозы ЛВ, растворимость в липидах, полярность, концентрация, повторное введение ЛВ);  2) Факторы, определяемые особенностями организма больного (пол, возраст, наследственность, наличие сопутствующих заболеваний, суточные биоритмы человека)    3) Факторы окружающей среды

Факторы, определяемые свойствами самого ЛВ. Виды доз: разовая, высшая разовая, пороговая (минимальная), суточная, высшая суточная, средняя терапевтическая, высшая терапевтическая, курсовая, ударная, токсическая, смертельная. При повторном введении ЛВ может наблюдаться увеличение или снижение эффекта. Увеличение эффекта ряда ЛВ связано с их способностью к кумуляции. Материальная кумуляция – накопление в организме самого ЛС (например, сердечные гликозиды); функциональная кумуляция –  «накопление» эффекта ЛС (например, спирт этиловый, ингибиторы МАО). Снижение эффекта при повторном введении ЛВ связывают с развитием привыкания и/или зависимости. Причины развития привыкания - уменьшение всасывания ЛВ, увеличение скорости его инактивации и/или повышение интенсивности выведения, снижение чувствительности рецепторов к ЛВ. Виды зависимости - физическая и психическая. Тахифилаксия – привыкание, возникающее очень быстро, иногда после первого введения ЛВ (например, эфедрин).

Два основных вида взаимодействия ЛВ между собой:  фармацевтическое и фармакологическое взаимодействие. Типы фармакологического взаимодействия ЛВ между собой - основанное на изменении фармакокинетики ЛВ; основанное на изменении фармакодинамики ЛВ; основанное на химическом и физико-химическом взаимодействии ЛВ в средах организма. При совместном введении ЛВ в организм одно соединение может ослаблять или усиливать действие другого. Синергизм  (от лат. Synergia – совместное действие) – одновременное действие в одном направлении двух или нескольких веществ, обеспечивающих более высокий лечебный эффект, чем каждое из них в отдельности. Антагонизм – явление полного устранения или ослабления фармакологического эффекта одного ЛВ при введении другого.

 
Виды синергизма: 

1) Суммированный – наблюдается при простом сложении эффектов каждого вещества   2) Потенцированный – при введении двух веществ общий эффект превышает (иногда значительно) сумму эффектов обоих веществ, если бы их вводили по отдельности   

3) Прямой – оба ЛВ действуют на один субстрат   

4) Косвенный – ЛВ действуют на разный субстрат.

Виды антагонизма ЛВ -  физический антагонизм – возникает в результате адсорбции веществ на поверхности адсорбентов (активированный уголь);  химический антагонизм – наступает при химическом взаимодействии веществ и последующем образовании фармакологически неактивных продуктов; химически действующие антагонисты называют антидотами.

Факторы, определяемые особенностями организма больного, изучают хронофармакология и фармакогенетика. 

Хронофармакология – раздел фармакологии, изучающий зависимость фармакологического эффекта ЛВ от биоритма физиологических, патологических процессов в организме человека, а также влияние ЛВ на эти биоритмы. 

Основная задача фармакогенетики – изучение роли генетических факторов в чувствительности организма к ЛВ. Идиосинкразия – врожденное чрезмерное повышение чувствительности организма и извращение реактивности на ЛС и другие вещества.

Факторы окружающей среды  - температура, влажность, атмосферное давление, магнитные бури.

5.3. Самостоятельная работа по теме:
Ключевые вопросы учебной программы:

1. Факторы, влияющие на фармакокинетику и фармакодинамику ЛВ, обусловленное особенностями самого ЛВ


1.1. Понятие о дозе ЛВ 


1.2. Растворимость ЛВ в липидах, его полярность и концентрация


1.3. Повторное введение ЛВ

2. Факторы, влияющие на фармакокинетику и фармакодинамику ЛВ, обусловленное особенностями организма больного


2.1. Пол, возраст, наследственность, наличие сопутствующих заболеваний, суточные биоритмы человека


2.2. Задачи хронофармакологии и фармакогенетики

3. Факторы, влияющие на фармакокинетику и фармакодинамику ЛВ, обусловленное особенностями окружающей среды

Ситуационная задача:

К Вам обратился больной 58 лет с жалобами на сильную головную боль, головокружение, тошноту, слабость; АД – 200/120 мм рт ст. Из анамнеза: по поводу гипертонической болезни 2 ст. постоянно в течение нескольких месяцев получал препарат клофелин. Состояние улучшилось: АД – 130/90 мм рт ст, головные боли не беспокоят. Поэтому больной самостоятельно прекратил прием препарата, после чего появилась вышеуказанная симптоматика. Как называется состояние, которое наблюдается после резкого прекращения приема некоторых препаратов? Дайте рекомендации данному больному.

5.4. Итоговый контроль знаний:
1.Отметить группы факторов, влияющих на фармакодинамику и фармакокинетику лекарственных веществ.

а) Физико-химические свойства лекарственного вещества.

б) Особенности организма больного.

в) Факторы внешней среды.

2.Отметить явления терапевтически целесообразного взаимодействия лекарственных веществ.

а) Синергизм суммированный.

б) Синергизм потенцированный.

в) Антагонизм.

г) Антидотизм.

3.Отметить зависимость действия лекарственных веществ от состояния организма.

а) Пол.   

б) Возраст.   

в) Тип ЦНС.

г) Характер патологического процесса.

д) Состояние выделительных органов.

4.Депонирование лекарственных веществ в плазме крови:

а) Пролонгирует их действие

б) Способствует их биотрансформации

в) Повышает их активность

5.Отметить виды лечебных доз.

а) Средняя терапевтическая.       

б) Минимальная токсическая.    

в) Курсовая.

г) Ударная.

6.За счет каких явлений наблюдается усиление действия лекарственных веществ при повторном применении? 

а) Привыкание. 

б) Кумуляция.  

в) Сенсибилизация.  

г) Тахифилаксия.

7.Фармакологический эффект обеспечивается лекарственным веществом, находящимся в крови:

а) В свободном состоянии.

б) В связанном с белками плазмы.

8.За счет каких явлений может наблюдаться усиление действия лекарственных  веществ при повторном применении?

а) Кумуляция.   

б) Привыкание.   

в) Лекарственная зависимость.

9.Какие признаки характеризуют лекарственную зависимость?

а) Непреодолимое стремление к постоянному приему лекарственного вещества.

б) Улучшение самочувствия после приема лекарственного вещества.

в) Повышение чувствительности организма к лекарственному веществу.

г) Абстиненция.

10.Лекарственные вещества, депонированные в плазме крови:

а) Легче проникают через гистогематические барьеры

б) Действуют более продолжительно

в) Медленнее метаболизируются

г) Быстрее выводятся из организма

11.За счет каких явлений ослабляется эффект лекарственных веществ при повторном применении?

а) Привыкание.  

б) Кумуляция. 

в) Сенсибилизация. 

г) Тахифилаксия.

12.На каких этапах фармакокинетики возможно взаимодействие двух или нескольких лекарственных веществ, одновременно поступающих в организм?

а) На этапе всасывания.

б) На этапе распределения.

в) При биотрансформации.

г) На этапе выведения.

13.Как зависит сила действия и продолжительность действия лекарственных веществ от прочности связи с белком.

а) Чем прочнее связь с белком, тем сильнее действие.

б) Чем прочнее связь с белком, тем слабее действие.

в) Чем прочнее связь с белком, тем короче действие.

г) Чем прочнее связь с белком, тем продолжительнее действие.

14.Правильные утверждения:

а) Лекарственные вещества могут вытеснять друг друга из связи с белками плазмы крови

б) Активность микросомальных ферментов печени зависит от возраста человека

в) Индукторы микросомальных ферментов могут уменьшить продолжительность действия лекарственного вещества

15.Правильные утверждения:

а) Липофильные вещества легче, чем гидрофильные фильтруются в клубочках почек

б) Гидрофильные вещества легче, чем липофильные фильтруются в клубочках почек

в) Липофильные вещества легче, чем гидрофильные реабсорбируются в почечных канальцах

16.Объем распределения лекарственного вещества показывает:

а) В каком объеме жидкости организма равномерно распределяется вещество

б) В каком объеме жидкости должно равномерно распределиться попавшее в кровоток вещество, чтобы его концентрация равнялась концентрации в плазме крови

17. Как называется явление, при котором одни эффекты комбинируемых лекарственных веществ усиливаются, а другие ослабляются?

а) Синергизм

б) Антагонизм

в) Синергоантагонизм   

18.Каким термином обозначается токсическое действие лек. вещества на плод, приводящее к врожденным уродствам?

а) Мутагенность.   

б) Канцерогенность.  

в) Тератогенность.  

г) Эмбриотоксичность.

19.Скорость метаболизма лекарственных средств снижена:

а) У детей в первые месяцы жизни

б) У пожилых лиц

в) При регулярном применении индукторов микросомальных ферментов

20. Депонирование лекарственных веществ в плазме крови:

а) Пролонгирует их действие

б) Способствует их биотрансформации

в) Повышает их активность

21. Интенсивное связывание лекарственного вещества с белками плазмы крови:

а) Уменьшает его объем распределения

б) Увеличивает его объем распределения

в) Не влияет на его объем распределения

г) Правильных утверждений нет

22. Фармакокинетический тип взаимодействия лекарственных веществ в организме возможен на этапах:

 а) Всасывания

 б) Распределения

 в) Взаимодействия с рецепторами

 г) Биотрансформации

 д) Выведения

23. Синергизм – это:

а) Однонаправленное действие двух или нескольких лекарственных  

веществ

б) Разнонаправленное действие лекарственных веществ

24. Потенцированный синергизм – это:

а) Сумма эффектов отдельных лекарственных веществ

б) Усиление эффекта одного лекарственного вещества другим

в) Взаимное ослабление эффектов лекарственных средств

25. Атипичная реакция организма на лекарственное вещество, обусловленная генетическими факторами называется:

а) Аллергия

б) Идиосинкразия

26. Фактор, не влияющий на проявление действия лекарственных веществ:

а) Возраст

б) Пол

в) Энзимопатии

г) Суточные ритмы

д) Среди перечисленного отсутствует

27. Может ли количество рецепторов уменьшаться при длительном использовании веществ-агонистов?

а) Да

б) Нет

28.Выделите факторы, влияющие на фармакокинетику и фармакодинамику препаратов, которые обусловлены свойствами самого лекарственного вещества:

а) Химическое строение лекарственного вещества

б) Дозы и концентрации лекарственного вещества

в) Повторное применение лекарственного вещества

г) Суточные биоритмы

29.Какие дозы лекарственного вещества не используется для лечения?

а) Разовая

б) Ударная

в) Летальная

г) Поддерживающая

д) Токсическая

30. С чем связано повышение эффекта лекарственного вещества при его повторном применении?

а) Накопление лекарственного вещества в организме

б) Развитие привыкания к лекарственному веществу

в) Развитие лекарственной зависимости

31.Кумуляция лекарственного вещества – это:

а) Накопление лекарственного вещества в организме

б) Выведение лекарственного вещества из организма

в) Всасывание лекарственного вещества

32.Виды кумуляции лекарственного вещества:

а) Физическая 

б) Функциональная 

в) Материальная

6. Домашнее задание для уяснения темы занятия   

     (прилагаются тесты, задача)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой: 


«Задачи и методы хронофармакологии», «Задачи и методы фармакогенетики»

Заслушивание, обсуждение.
8. Рекомендованная литература по теме занятия:
Обязательная литература

1.
Фармакология : учебник для вузов / ред. Р. Н. Аляутдин


М. : ГЭОТАР-Медиа
2008

Дополнительная литература

1.
Фармакология : руководство к лабораторным занятиям : учебное пособие / Р. Н. Аляутдин [и др.]
М. : ГЭОТАР-Медиа
2010

2.
Харкевич, Д. А. Фармакология : учебник / Д. А. Харкевич
М. : ГЭОТАР-Медиа


2010

3.
Машковский, М. Д. Лекарственные средства: / М. Д. Машковский 
М. : Новая волна
2010

Электронные ресурсы

1
ЭБС КрасГМУ



2
БД МедАрт



3
БД Ebsco



4
ЭБС Консультант студента



