Экзаменационный вопрос №4.  
Дозирование и режимы назначения лекарственных препаратов.

1. ДОЗИРОВАНИЕ

Доза (от греч. Dosis, порция) — это количество ЛВ. 
Дозы обозначают в весовых или объёмных единицах. 
Также дозы можно выражать в виде количества вещества на 1 кг массы тела (у детей), или на 1 м2 поверхности тела (например, 1 мг/кг, 1 мг/м2). 
Жидкие ЛП дозируют столовыми (15 мл), десертными (10 мл) или чайными (5 мл) ложками, а также каплями (1 мл водного  раствора = 20 капель, 1 мл спиртового раствора = 40 капель). 
Дозы некоторых антибиотиков и гормонов выражают в единицах действия (ЕД). 
При увеличении дозы ЛВ его фармакологический эффект усиливается и через определённое время достигает максимальной (постоянной) величины (Еmax). 
Поэтому по арифметической шкале доз зависимость «доза-эффект» имеет гиперболический характер (градуальная зависимость). 
По логарифмической шкале доз эта зависимость выражается S-образной кривой. 
По величине дозы, вызывающей эффект определённой величины, судят об активности вещества. Обычно для этих целей на графике зависимости доза–эффект определяют дозу, вызывающую эффект, равный 50% от максимального, и обозначают её как ЭД50 (ED50). Такие дозы ЛВ используют для сравнения их активности. Чем меньше ЭД50, тем выше активность вещества (если ЭД50 вещества А в 10 раз меньше, чем ЭД50 вещества В, вещество А в 10 раз активнее). 
Кроме активности ЛВ сравнивают по эффективности (определяется величиной максимального эффекта, Еmax). Если максимальный эффект вещества А в 2 раза больше максимального эффекта вещества В, вещество А в 2 раза эффективнее.

Различают терапевтические, токсические и летальные дозы.

Терапевтические дозы: минимальные действующие, средние терапевтические и высшие терапевтические.

Минимальные действующие дозы (пороговые дозы) вызывают минимальный терапевтический эффект. Обычно они в 2–3 раза меньше средней терапевтической дозы.

Средние терапевтические дозы оказывают у большинства больных необходимое фармакотерапевтическое действие. 
Разовая доза (pro dosi) — количество ЛВ на один приём, суточная доза (pro die) — количество ЛВ, которое больной принимает в течение суток. Поскольку индивидуальная чувствительность больных и тяжесть заболеваний могут варьировать, средние терапевтические дозы обычно выражают в виде диапазона доз (например, разовая доза диклофенакаXE "Диклофенак" составляет 0,025 –0,05 г).

Ударная доза — доза, превышающая среднюю терапевтическую дозу. С неё обычно начинают лечение противомикробными средствами (антибиотиками, сульфаниламидами), чтобы быстро создать высокую концентрацию вещества в крови. После достижения определённого терапевтического эффекта назначают поддерживающие дозы.

Курсовая доза – доза на курс лечения (при длительном применении ЛВ)..

Высшие терапевтические дозы — предельные дозы, превышение которых может привести к развитию токсических эффектов. Их назначают, если применение средних доз не оказывает желаемого действия. Для ядовитых и сильнодействующий веществ в законодательном порядке установлены высшие разовые и высшие суточные дозы. 
Токсические дозы — дозы, оказывающие токсическое действие на организм. 
Летальные дозы  (от лат. letum — смерть) — дозы, вызывающие смертельный исход.

Широта терапевтического действия  - диапазон доз от минимальной действующей до высшей терапевтической.. Чем она больше, тем безопаснее применение ЛС.

Лекарственная форма и технологический процесс её изготовления влияют на скорость выделения действующего вещества, место и скорость его всасывания, а, следовательно, на скорость наступления эффекта и его продолжительность. 
Оптимизация дозирования лекарственных веществ

Для достижения оптимального терапевтического эффекта ЛВ необходимо постоянно поддерживать его терапевтическую концентрацию в крови. 
Постоянно поддерживаемый уровень вещества в плазме крови обозначается как стационарная концентрация (Сss, steady-state concentration(. Стационарная концентрация устанавливается при достижении равновесия между процессом поступления вещества в системный кровоток и процессом его элиминации (когда скорость поступления равна скорости элиминации(. Наиболее простой способ достижения стационарной концентрации ЛВ — внутривенное капельное введение. При внутривенном капельном введении ЛВ величина Сss зависит от скорости введения, которую можно определить по формуле:

D/T = CltСss,

где D — доза, Clt — общий клиренс, T — время введения, Сss — стационарная концентрация.

ЛВ необходимо вводить с такой скоростью, чтобы поддерживать его терапевтическую концентрацию в крови. 
Существует диапазон терапевтических концентраций. 
Нижняя граница этого диапазона — минимальная эффективная концентрация (Сssmin), ниже которой вещество не оказывает необходимого действия, верхняя граница — максимальная безопасная концентрация (Сssmax), выше которой находится область токсических концентраций. Обычно поддерживают среднюю концентрацию этого диапазона, т.е. среднюю терапевтическую концентрацию вещества в крови. Значения средних терапевтических концентраций ЛВ приведены в справочной литературе.

Время достижения стационарной терапевтической концентрации вещества в крови зависит от его периода полуэлиминации. Через один t1/2 достигается 50%, через 2 t1/2 — 75% и через 3,3 t1/2 — 90% от стационарного уровня вещества в крови. Поэтому при необходимости получения быстрого терапевтического эффекта, особенно если вещество имеет достаточно большой t1/2, сначала вводят большую нагрузочную дозу препарата (для достижения стационарной терапевтической концентрации), а затем вещество вводят инфузионно с определённой скоростью для поддержания стационарной концентрации. Однако обычно вещества назначают отдельными дозами через определённые интервалы времени (наиболее часто внутрь). В таких случаях концентрация вещества в крови не остаётся постоянной, а меняется относительно стационарного уровня, причём эти колебания не должны выходить за пределы диапазона терапевтических концентраций. Поэтому после назначения нагрузочной дозы, обеспечивающей быстрое достижение стационарной терапевтической концентрации, вводят меньшие по величине поддерживающие дозы, направленные на обеспечение лишь небольших колебаний концентрации вещества в крови относительно его стационарного терапевтического уровня. Нагрузочную и поддерживающую дозы ЛВ для каждого конкретного больного можно рассчитать по формулам, в которых использованы фармакокинетические параметры, представленные в этом разделе: объём распределения, t1/2 и др. Кроме того, при введении веществ внутрь учитывают их биодоступность (часть введённой дозы вещества, которая в неизменённом виде достигла системного кровотока).

Биодоступность веществ при введении внутрь зависит от многих факторов и определяется следующим образом. Вещество вводят больному внутривенно и измеряют его концентрации в крови через определённые промежутки времени. На основании полученных данных вычерчивают кривую изменения концентрации вещества во времени при внутривенном введении. Затем тому же больному это вещество вводят внутрь в той же дозе и определяют его концентрации в крови через определённые интервалы времени. По результатам измерения строят кривую изменения концентрации вещества во времени при введении внутрь. Затем измеряют площади под кривыми «концентрация-время» (AUC, Area Under the Curve). 
Биодоступность вещества определяют по формуле:
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где F — биодоступность (Fraction); AUC — площадь под кривой концентрация–время; в/в — внутривенное введение.
