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1.Тема №9 «Повторное применение лекарственных средств (ЛС). Комбинированное применение ЛС

2. Значение изучеия темы. При повторном применении ЛС действие их может изменяться как в сторону нарастания, так и снижения эффекта. Провизор должен знать о названных проявлениях повторного действия ЛСо возможности, согласовывать с врачом режим дозирования. При одновременном применении нескольких ЛВ провизор должен оценить характер взаимодействия.

3. Цели занятия:

На основе теории студент должен знать о возможных изменениях в проявлении эффектов при длительном повторном и комбинированном применении ЛВ.

Уметь объяснить возможность развития привыкания к ЛВ и кумуляцию их в организме при длительном повторном применении. Объяснить виды взаимодействия при комбинированном применении ЛВ.

Иметь представление об особенностях назначения ЛС, способных к кумуляции.
4. План изучения темы:
4.1. Исходный контроль знаний (тесты).

4.2. Проверка домашнего задания в рабочей тетради.

4.3. Устное собеседование по теме занятия.

4.4. Самостоятельная работа по теме:

-
заслушивание рефератов и др.

4.5.
Итоговый контроль знаний:
· решение ситуационных задач;

· подведение итогов.



· 5. Основные понятия и положения темы:

 Увеличение эффекта ряда веществ связано с их способностью к кумуляции. Кумуляция бывает материальная и функциональная.

Снижение эффективности ЛС при повторном применении – привыкание. Оно может быть связано с уменьшением всасывания вещества, увеличением скорости его инактивации и повышением интнсивности выведения
Эффекты лекарственных средств являются результатом их взаимодействия с организмом. В связи с этим специально рассматриваются не только основные свойства веществ, определяющие их физиологическую активность, но также зависимость эффекта от условий и применения данных веществ и состояния организма, на который направлено их действие.
Основная задача фармакодинамики — выяснить, где и каким образом действуют лекарственные средства, вызывая те или иные эффекты. Благодаря усовершенствованию методических приемов эти вопросы решаются не только на системном и органном, но и на клеточном, субклеточном, молекулярном и субмолекулярном уровнях. Так, для нейротропных средств устанавливают те структуры нервной системы, синаптические образования которых обладают наиболее высокой чувствительностью к данным соединениям. Для веществ, влияющих на метаболизм, определяется локализация  ферментов в разных тканях, клетках и субклеточных образованиях, активность которых изменяется особенно существенно. Во всех случаях речь идет о тех биологических субстратах-«мишенях», с которыми взаимодействует лекарственное вещество. В качестве «мишеней» для лекарственных средств служат рецепторы, ионные каналы, ферменты, транспортные системы и гены.

Взаимодействие «вещество−рецептор» осуществляется за счет межмолекулярных связей. Один из видов наиболее прочной связи — ковалентная. Она известна для небольшого числа
препаратов (а-адреноблокатор феноксибензамин, некоторые противобластомные вещества). Менее стойкой является распространенная ионная связь, осуществляемая за счет электростатического взаимодействия веществ с рецепторами. Последняя типична для ганглиоблокаторов, курареподобных средств, ацетилхолина. Важную роль играют ван-дер-
ваальсовы силы, составляющие основу гидрофобных взаимодействий, а также водородные связи. 
Оценивая взаимодействие веществ с мембранными рецепторами, передающими сигнал от наружной поверхности мембраны к внутренней, необходимо учитывать и те промежуточные звенья, которые связывают рецептор с эффектором. Важнейшими компонентами этой системы являются G-белки', группа ферментов (аденилатциклаза, гуанилатциклаза, фосфолипаза С) и вторичные передатчики (цАМФ, цГМФ, ИФ, ДАГ, Са2+).  Повышение образования   вторичных   передатчиков   приводит   к   активации протеинкиназ, которые  обеспечивают  внутриклеточное фосфорилирование   важныхрегуляторных белков и развитие разнообразных эффектов.

Имеются отдельные вещества, которые оказывают прямое влияние на ферменты,  участвующие в регуляции биосинтеза вторичных передатчиков. 
Одной из важных «мишеней» для действия веществ являются ионные каналы. Прогресс в этой области в значительной степени связан с разработкой методов регистрации функций отдельных ионных каналов. Это стимулировало не только фундаментальные исследования, посвященные изучению кинетики ионных процессов, но также способствовало созданию новых лекарственных средств, регулирующих ионные токи.
.


6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности
(тесты, ситуационные задачи без эталонов ответов). 

Тесты входного контроля

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

а) Привыкание. 

б) Кумуляция.  

в) Сенсибилизация.  

г) Тахифилаксия.

2.Какие лекарственные формы нельзя вводить в вену?

а) Гипертонические растворы

б) Суспензии

в) Масляные растворы

3.Что правильно?

а) Микросомальные ферменты всегда снижают активность лекарственных веществ

б) Липофильные соединения плохо выводятся почками 

в) Биодоступность – способность веществ накапливаться в тканях

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

а) В свободном состоянии.

б) В связанном с белками плазмы.

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

а) Кумуляция.   

б) Привыкание.   

в) Лекарственная зависимость.

6.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.

рецепторы т.е. устраняющие влияние на них эндогенного фактора.

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

а) Привыкание.  

б) Кумуляция. 

в) Сенсибилизация. 

г) Тахифилаксия.

8.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.

Ситуационные  задачи. 

Вариант 1
Ситуационная задача:
Больной с диагнозом: Бронхиальная астма, с целью расширения бронхов получает препарат метацин (м-холиноблокатор). Сутки назад прооперирован по поводу острого гнойного аппендицита. В послеоперационном периоде для профилактики пареза кишечника назначен раствор ацеклидина (м-холиномиметик). Допустима ли данная комбинация препаратов? Почему? 

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 гипертоническойболезни 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.

Вариант 2
Ситуационная задача:
Ребенку 5 лет для купирования судорожных припадков врачом-невропатологом назначен препарат фенобарбитал. Ребенок также находится на лечении с диагнозом: рахит, по поводу которого получает витамин Д. Как необходимо изменить дозу витамина Д, если известно, что фенобарбитал повышает биотрансформацию витамина Д в печени.
Ситуационная задача:
Медсестра Петрова обратилась к Вам с предложением для получения более быстрого эффекта ввести масляный раствор феноболина в вену. Поддержите ли Вы ее решение? Почему? Укажите возможный путь введения для масляных растворов.
Фармакологические задачи:
2. Возможные изменения эффекта ри повторном примененииЛВ

3. Кумуляция и ее разновидности
4. Особенности материальной кумуляции
5. Особенности функциональной кумуляции
6.  Привыкание и разновидности привыкания
7. Понятие о тахифилаксии
8. Лекарственная зависимость.Разновидности.
9. Взаимодействие ЛВ (фармацевтическое, фармакологическое)
7. Список тем по УИРС:
Темы:
• Фармакокинетическое взаимодействие ЛВ
Фармакодинамической взаимодействие ЛВ
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