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2. СХЕМА УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКОЙ ИСТОРИИ БОЛЕЗНИ
I.
ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ*
1. Фамилия, имя, отчество.
2. Возраст.
3. Домашний адрес.
4. Место работы, выполняемая работа или должность.
5. Дата поступления в клинику.
6. Диагноз при направлении.
II.
ЖАЛОБЫ
Подробно описываются каждый признак заболевания (кашель, мок​рота, боль т.п.), причины и время возникновения, частота, выраженность, локализация, иррадиация, продолжительность, методы купирования (покой, поза, медикаменты и пр.). Вначале описываются жалобы (признаки) специфические - обязательные, затем специфические - необязатель​ные, неспецифические - обязательные и последними неспецифические - необязательные/*
III.
ИСТОРИЯ НАСТОЯЩЕГО ЗАБОЛЕВАНИЯ
Состояние здоровья до настоящего заболевания.
Начало заболевания (острое, бурное или постепенное), связь его с внешним фактором (охлаждение, стресс и т.д.). Появление и развитие основных симптомов болезни. Лечение (амбулаторное или стационарное -причина госпитализации), сроки, продолжительность. Применявшиеся лекарственные средства, эффективность лечения.
Период от начала заболевания до последнего обострения. Описы​вается динамика основных, ведущих симптомов и синдромов заболева​ния. Появление новых, их развитие. Осложнения. Появление признаков
*При оформлении курсовой истории болезни персональные сведения, в целях соблюдения анонимности, не указываются.
**Признаки (жалобы, симптомы, синдромы, лабораторно-инструментальные показатели) - специфические - встречающиеся при данном заболевании; обяза​тельные - без которых не бывает данного заболевания (например цветной показа​тель значительно больше единицы характерен, практически, только для гипер-хромной, злокачествееной анемия - Адисона-Бирмера); неспецифические - при​знак встречающийся при очень многих, самых разнообразных заболеваниях (например , лихорадка- может быть специфической и неспецифической, обязатель​ной и не обязательной, или "общая слабость", недомогание). Последовательность описания признаков сохраняется при оформлении всей истории болезни.
декомпенсации, функциональной недостаточности органа или системы. Обострения, основная причина, частота, интенсивность и возможная сезонность. Частота, продолжительность стационарного и амбулаторного лечения. Диспансеризация, профилактическое лечение, его полноцен​ность, лечение реабилитация в профилакториях, санаториях. Санаторно-курортное лечение, его частота и эффективность. Профориентация. ВТЭК, инвалидизация, группа инвалидности.
Последнее ухудшение описывается подробно, аналогично началу заболевания. Причина, симптоматика, лечение, его эффективность, при​чина госпитализации, изменение состояния под влиянием лечения.
IV.
ЛЕКАРСТВЕННЫЙ АНАМНЕЗ
Уточняются методы предшествующей лекарственной терапии, наи​более эффективные препараты, непереносимость отдельных препаратов или групп, в чем это выражается. Гормональная терапия. Переливание крови. Наследственность.

V.
НАСТОЯЩЕЕ СОСТОЯНИЕ
Оценка общего состояния. Положение в постели: активное, пас​сивное, вынужденное. Сознание ясное, спутанное (ступор), безучастное (сопор), бессознательное (кома).
Выражение лица возбужденное, безразличное, страдальческое, не представляющее каких-либо болезненных процессов.
Телосложение: нормостеническое, астеническое, гиперстеническое. Рост. Вес.
Кожа и слизистые оболочки: окраска, влажность, эластичность,, тургор, наличие сыпей, кровоизлияний, "сосудистых звездочек", язв, теле-ангиоэктазий, расчесов. Волосы: тип     оволосения,  раннее    поседение, блеск, ломкость, выпадение.
Пальцы и ногти. Форма в виде: "барабанных палочек", "часовых стекол", "ложкообразные", исчерченность, ломкость ногтей и т.п.
Подкожная клетчатка: равномерность и степень развития. Отеки: локализация, плотность, выраженность, подвижность.
Лимфатические узлы: величина, форма, консистенция, болезнен​ность, подвижность, спаенность с кожей и окружающими тканями.
Мышцы: степень развития, тонус, болезненность при пальпации.
Кости: деформация, болезненность при ощупывании или поколачи-вании.
Суставы: конфигурация ее изменение, движения активные и пас​сивные, объем, болезненность, хруст, наличие жидкости в суставных полостях.
Помните! Каждый клинико-физикальный показатель (симптом или синдром), помимо диагностической ценности служит надежным критери​ем оценки эффективности и безопасности фармакотерапии конкретного больного.

VI.
СИСТЕМА ДЫХАНИЯ
Осмотр системы органов дыхания. Дыхание: свободное или затруд​ненное, ритм, частота, тип. Характер и количество отделяемого из носа.
Форма грудной клетки, ее деформация, асимметрия, западание или выбухание над и подключичных ямок, положение ключиц и лопаток, эпи-гастральный угол, ширина межреберных промежутков, расположение ребер.
Одышка и ее характер: экспираторная, инспираторная, смешанная.
Пальпация грудной клетки. Резистентность, болезненность,, отеч​ность кожи, голосовое дрожание.
Перкуссия - сравнительная. Изменение перкуторного тона, локали​зация участков с измененным звуком, топографическая граница легких, высота стояния верхушек, ширина полей Кренига, подвижность легочных краев.
Аускульт[ация. Характер дыхательных шумов (везикулярное ",-жест-кое, бронхиальное, амфорическое, длительность выдоха и т.п.), хрипы, крепитация, шум трения плевры, бронхофония - с указанием мест их локализации.
VII.
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА
Осмотр и пальпация прекардиальной области. Верхушечный и сер​дечный толчки. Их высота и сила, распространенность, эпигастральная пульсация, венный пульс. Симптом "кошачьего мурлыканья" (систоличе​ское и диастолическое дрожание), отношение к фазе сердечного цикла, локализация.
Перкуссия - границы относительной и абсолютной сердечной тупо​сти, конфигурация сердца, размеры поперечника, ширина сосудистого пучка.
Аускультация. Ритмичность, ясность, звучность сердечных тонов в различных точках аускультации, акценты, расщепление и раздвоение тонов, тон, "щелчок" открытия митрального клапана, III, IV тоны, ритмы "перепела", "галопа". Шумы, локализация, отношение к фазам сердечного цикла (систолические и диастолические), громкость, характер, тембр, эпицентр, иррадиация, постоянство, проведение за пределы относитель​ной сердечной тупости, влияние физической нагрузки и изменение поло​жения тела (стоя, лежа). Шум трения перикарда, его локализация.
Исследование сосудов: осмотр артерий и вен, пульсация сосудов шеи ("пляска каротид", "пульсация вен"), височная и надчревная область, извилистость артерий, "симптом червя". Пульс на лучевой артерии: син​хронность, частота, наполнение, напряжение, скорость подъема. Дефицит пульса при мерцательной аритмии и экстрасистолии. Состояние сосуди​стой стенки. Капиллярный пульс Квинке. Аускультация сосудов сонных, бедренных (двойной тон Траубе и двойной шум Виноградова-Дюрозье), плечевой, брюшной аорты, шейных вен. Артериальное давление.
VIII. СИСТЕМА ПИЩЕВАРЕНИЯ
Осмотр. Губы. Цвет, влажность, высыпания, трещины, изъязвления.
Рот. Запах, цвет слизистых, кровоизлияния, язвочки, "заеды".
Язык. Цвет, влажность, рисунок, налет, его характер, состояние сосочков, (гипертрофия, атрофия, "полированный язык"), трещины, язвы, отпечатки зубов, дрожание высунутого языка, отклонение его в сторону.
Зубы. Кариозные, коронки, съемные протезы. Десны. Цвет, набух​лость, разрыхленность, кровоточивость.
Глотка. Цвет слизистой, состояние миндалин, дужек, язычка.
Живот. Осмотр - форма, симметричность, вздутие, выпячивание, западение, видимая пульсация, расширение вен стенки живота, участие в акте дыхания, рубцы, перистальтика желудка, кишечника.
Пальпация. Поверхностное натяжение мышц брюшной стенки (общее или местное), болезненность, ее локализация, уплотнение, расхо​ждение прямых мышц живота, состояние паховых колец, пупка и пупоч​ного кольца, глубокая, систематическая, скользящая по Образцову -Стражеско. Перкуссия. Перкуторный тон над различными участками брюшной полости в различных положениях больного. Болезненность, ее локализация. Флюктуация, шум трения брюшины, "оимптом волны". Желудок: симптом Менделя, границы по данным пальпации и перкуторно-аускультативного метода, болезненность при пальпации.
Кишечник, Положение, уплотнение, урчание, болезненность слепой, восходящей, поперечно-ободочной и сигмовидной кишок, перистальтика по данным п&чьпации и аускультации.
Печень и желчный пузырь. Видимое увеличение печени и желчно​го пузыря. Пульсация печени по данным осмотра и пальпации, размеры печени по Курлову. Положение и состояние нижнего края (острый, закругленный, тупой, неровный), плотность, эластичность. Передняя по​верхность. Гладкая, бугристая, болезненность при пальпации и постуки​вании. Болезненность зоны желчного пузыря, симптомы Кера, Мерфи, Ортнера, Мюсси-Георгиевского, Грота, Курвуазье.
Поджелудочная железа. Увеличение размеров при пальпации в положениях по Гроту, болезненность, симптомы: Мейо-Робсона, Кача, Грота. Стул: характер, запах, примеси, кровь, слизь, гной, объем, крат​ность акта дефикации.
IX. СИСТЕМА МОЧЕВЫДЕЛЕНИЯ
Осмотр, Выпячивания над лобком и в поясничной области, болез​ненность при пальпации и поколачивании, симптом Пастернацкого. Пальпация почек на спине, боку, стоя, характеристика их величины, под​вижность и форма.
Пальпация мочеточников и мочевого пузыря.
Мочеотделение. Частота, объем, толщина струи, рези, боль в начале и (или) в конце акта мочеиспускания.
X.
НЕРВНАЯ СИСТЕМА, ПСИХИЧЕСКИЙ СТАТУС
Сознание, речь, внимание, память, интеллект, шаткость походки. Болезненность нервных стволов при пальпации, парезы, параличи конеч​ностей. Рефлексы сухожильные надкостничные, кожные со слизистых оболочек (конъюнктивальные, корнеальные, задней стенки носоглотки). Реакция зрачков на свет и конвергенция. Патологические рефлексы. Менингиальные рефлексы, регидность затылочных мышц, симптомы Кернига и др. Вазомоторные расстройства. Дермографизм.
Эти сведения помогут более эффективно использовать лекарствен​ные средства в свете их психофармакологических характеристик.
Примечание: в учебно-методической истории болезни, в целях уп​рощения, описывается только пораженная система.
XI.
ПЛАН ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ
И ЛАБОРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Необходим для получения возможно более полного набора симпто​мов и синдромов, свойственных предполагаемому заболеванию, и детали​зация, уточнение имеющихся. План строится с обоснованием необходи​мости каждого параклинического исследования и возможными результа​тами при предполагаемом заболевании.
Каждый лабораторно-инструментальный клинический показатель, помимо диагностической направленности - служит четким, документаль​ным критерием оценки эффективности и безопасности фармакотерапии конкретного больного.
XII.
ДАННЫЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ И ЛАБОРАТОРНЫХ
ОБСЛЕДОВАНИЙ
Приводятся конкретные лабораторные и инструментальные данные курируемого больного с их клинической оценкой. Следует знать, что это продукт технико - лабораторного совершенствования наших органолеп-тических чувств и они являются такой же симптоматикой, как данные субъективного ощущения или физикальные признаки, и несут часто более ценную информацию, без которой в настоящее время невозможно поста​вить правильный, полный и вообще диагноз. Практически все лаборатор-но - инструментальные показатели являются ценными, документальными критериями эффективности и безопасности лекарственной терапии боль​ного.
XIII.
КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ
Есть результат абстрагирования клинических симптомов при макси​мальном объеме информации. Ставится на основании ведущих синдромов с учетом всех полученных данных, подтвержденных, дополненных, дета​лизированных результатами параклинических исследований. При оформ​лении диагноза необходимо учитывать современную классификацию.
XIV.
ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ЭТИОПАТОГЕНЕЗ

Особенности этиологии, патогенеза и клинического течения заболе​вания у курируемого больного. Эти сведения предопределяют дальней​шую фармакотерапевтическую тактику лечащего врача и врача - клиниче​ского фармаколога.

Описать (этиология и патогенез развития заболевания у данного больного, особенности течения болезни). Выделить ведущие патогенетические механизмы у больного, обуславливающие особенности течения его заболевания, оценить влияние сопутствующей патологии, функционального состояния органов  и систем больного. Т.е. из этого раздела должно быть понятно, какие механизмы «стали патологическими и их нужно медикаментозно нормализовать».  Выбор групп препаратов для лечения больного производится согласно этому разделу.

XV.
ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЭПИКРИЗ
Является основой в фармакотерапии, важнейшим разделом работы врача с больным, позволяющий назначить полноценное лечение и избежать, порой грубых, фармакотерапевтических ошибок.
а.
Дается КРИТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ предшествующего лечения с указанием применяемых лекарственных средств, их дозы. Выясняются причины его неэффективности. Основание для поступления в стационар.
б.
Составляется  ПЛАН-СХЕМА  этиотропного,  патогенетиче​ского лекарственного лечения и лечения осложнений с определением фармакологических   групп  препаратов.   Выделяется   ведущая   группа  в
фармакотерапии курируемого больного.
в.
Приводится ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА наиболее употребительных препаратов ведущей группы: фармакодинамика (подробно механизм действия), фармакокинетика (всасывание, рас​пределение по органам и системам, связь с белками плазмы, метаболизм и выведение из организма), влияние на органы и системы. Согласуясь с ин​дивидуальным этиопатогенезом и особенностями клинического течения
заболевания у курируемого больного, назначается один или комбинация препаратов ведущей группы . Параллельно дается фармакологическая характеристика отдельных препаратов, вспомогательных групп лекарст​венной терапии назначенных больному.
г.
Выявляются ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ для каждого выбранного препарата, пути их коррекции.
д.
Выявляются ПОБОЧНЫЕ, НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ каждого выбранного препарата, включая явления кумуляции, привыкания, тахифилаксии, пути их коррекции.
е.
Прогнозируются возможные эффекты    ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ назначенного препарата с другими лекарственными средствами, приме​няемыми у пациента. Синергизм, антагонизм, фармакологическая, фарма-кокинетическая и физико-химическая (в одном инфузионном растворе) - несовместимость, его виды, взаимодействие с пищевыми продуктами.
ж.
Обосновываются ДОЗЫ, ПУТИ и КРАТНОСТЬ введения с уче​том всего комплекса лечения, возраста больного и тяжести заболевания.

Приводится   пример  РАСЧЕТА  ИНДИВИДУАЛЬНОЙ ДОЗЫ
одного из основных назначенных препаратов (на основании его фармако-кинетических показателей).
з. Намечаются ВОЗМОЖНЫЕ ЗАМЕНИТЕЛИ препарата в слу​чае его индивидуальной непереносимости.

ПЛАН , ПО КОТОРОМУ ДОЛЖЕН БЫТЬ ИЗЛОЖЕН ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЭПИКРИЗ

В  КУРСОВОЙ РАБОТЕ СТУДЕНТА:

Данный раздел курсовой работы студента, является основным для общей оценки работы. Студент должен здесь продемонстрировать полученные знания по Клинической фармакологии. 

АЛГОРИТМ ВЫБОРА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
(В.А. Гусель и соавторы, 1989)
*
- помечены собственные комментарии и добавления.

(В курсовой работе, написанной студентом, обязательно подробное описание всех шагов алгоритма выбора лекарственного средства. В случае отсутствия описания одного или нескольких «шагов» алгоритма, курсовая работа возвращается студенту на доработку)

ШАГ 1. Выбор КРУГА ПРЕПАРАТОВ, показанных при конкретном заболевании (СИНДРОМЕ) с учетом:
а.
этиологии и патогенеза заболевания (синдрома);
б.
механизма действия препаратов.
ШАГ 2. СУЖЕНИЕ КРУГА выбранных препаратов путем исключения:
а. препаратов, противопоказанных в связи с возрастной незре​лостью или патологией элиминирующих органов (* почки, печень и желу​дочно-кишечный тракт и др.);
б. препаратов, активность которых недостаточна с учетом тяже​сти течения заболевания;
г.
препаратов, на которые в прошлом отмечались аллергические ре​акции; при наличии аллергической реактивности - препараты, обладающие высокой антигенностью (пенициллины, белковые препараты и т.п.);
д.
высокотоксичных препаратов;


*е. органотоксичных препаратов (у конкретного больного);
ж. препаратов, использованных в лечении конкретного заболе​вания и оказавшихся неэффективными (при условии адекватного их при​менения).

ШАГ 3. ОБСНОВАНИЕ ВЫБОРА КОНКРЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ:
1) Обоснование выбора конкретных фармакологических групп для лечения данного больного с учетом особенностей индивидуального этиопатогенеза и функционального состояния организма (выбор конкретных групп препаратов производится на основе составленного Вами индивидуального этиопатогенеза);

2) Обоснование выбора конкретного препарата для лечения данного больного из выбранных фармакологических групп с учётом особенностей течения основного и сопутствующих заболеваний. Вначале обязательно перечислить основные препараты данной группы работающие (находящиеся) на фармацевтическом рынке Волгоградской области, а затем объяснить выбор определенного препарата для лечения своего больного используя принципы рациональной фармакотерапии (формулярный справочник для врачей и провизоров);  

ШАГ 4. ОКОНЧАТЕЛЬНЫЙ ВЫБОР 1-2 препаратов, исходя из их стоимости И  КЛИНИКОФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КАЖДОГО ИЗ ВЫБРАННЫХ ПЕРПАРАТОВ.
 Клинико-фармакологическая характеристика каждого препарата (по справочнику): всегда вначале приводится структурная формула препарата, а далее фармакодинамика (подробный механизм действия), фармакокинетика (всасывание и распределение по органам и системам, связь с белками плазмы, обезвреживание и выведение из организма, указываются основные фармакокинетические параметры прапарата), возможные побочные эффекты каждого выбранного препарата (включая явления кумуляции, привыкания, тахифилаксии) и пути их коррекции, т. е. на  основе справочной литературы приводится клиническая фармакология на каждый выбранный препарат. Характеристика каждому препарату дается по схеме ответа на 3 вопрос экзаменационного билета (работы, в которых просто перекопированы файлы из РЛС или Видаля, т.е. написанные не по данной схеме приниматься преподавателем для рецензирования и оценки не будут)

ШАГ 5. Выбор ПУТИ ВВЕДЕНИЯ препарата с учетом:
а.
тяжести заболевания;
б.
локализации очага поражения;
в.
функционального состояния желудочно-кишечного тракта;
г.
возраста больного.
ШАГ 6. ВЫБОР ДОЗЫ препарата и КРАТНОСТИ ЕГО ПРИМЕНЕНИЯ с учетом:
а.
возраста больного;
б.
фармакокинетической характеристики препарата (биодоступ​ность, распределения, клиренс, время полувыведения);
в.
тяжести течения заболевания;
· г. степени кумуляции в пораженном органе;
· д. возраста больного.
Расчет доз препаратов и основных фармакокинетических показателей с использованием знаний фармакокинетики (обязательное приведение основных формул, констант, обоснование вычислений, расчет равновесной концентрации, терапевтического диапазона и т.п.). Произвести выбор режима дозирования лекарственного средства на основе математического моделирования и указать какая модель Вами использовалась. Укажите какой вариант кинетики препарата Вы выбрали для расчетов (линейную кинетику или дозозависимую). Обоснуйте выбор Вами междозового промежутка приема препаратов (на основе терапевтической широты препарата и величины периода полувыведения). Обоснуйте выбор лекарственной формы препарата и пути введения. Укажите необходимо ли учитывать приемы пищи при назначении рассчитанных Вами доз препаратов.

ШАГ 7. Планирование ДЛИТЕЛЬНОСТИ КУРСА лечения с учетом:

а.
характера заболевания;

б.
тяжести заболевания;

в.
потенциальной опасности выбранного препарата (препаратов).

ШАГ 8. Выбор критериев и сроков для оценки ЭФФЕКТИВНОСТИ и БЕЗОПАСНОСТИ
проводимой терапии с учетом :
а.
лечебных эффектов препарата;

б.
характера и тяжести заболевания;

в.
нежелательных эффектов, свойственных применяемому препарату.

 Выбор методов контроля эффективности и безопасности лекарственной терапии. Необходимо указать, как проводить предварительный, выборочный, повторный выборочный контроль качества лекарственных средств. Обязательно в этом разделе указать по каждому из выбранных Вами для лечения больного препаратов методы контроля их эффективности применения и методы контроля безопасности их применения. Укажите предположительный риск развития возможных побочных действий выбранных лекарств.

ШАГ 9. Решение вопроса о необходимости (целесообразности) назначе​ния лекарственных средств, ПОТЕНЦИРУЮЩИХ ЛЕЧЕБНЫЙ ЭФФЕКТ выбранного для лечения основного заболевания препарата (препаратов).

ШАГ 10. Выбор препаратов для ЛЕЧЕНИЯ СОПУТСТВУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ с учетом:

а.. степени  необходимости их применения в остром периоде болезни;

б.
последствий их фармакодинамического, фармакокинетического и фармацевтического взаимодействия с препаратами, выбранными для лечения основного заболевания (синдрома).

ШАГ 11. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ВЫБРАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ:

1) Взаимодействие препаратов. По каждым двум из  выбранных препаратов учитываются все виды взаимодействия (физико-химическое, в процессе всасывания в желудочно-кишечном трате, в процессе метаболизма в печени, на уровне эффекторного органа - фармакодинамика, в процессе элиминации). Т.е. по каждой паре препаратов нужно ответить  на 5 вопросов, подробно аргументировав свой ответ (не допускаются ответы типа IA,  IIВ, IIIБ; все ответы пишутся словами с пояснением своих выводов, с приведением аргументов). Результат можно представить или в виде таблицы или текстом. Например, если назначены препараты 1,2,3, то оцениваем взаимодействие 1+2, 1+3, 2+3.

Например:          Взаимодействие эналаприла и конкора.

I – физико-химическое взаимодействие данных препаратов (т.е. химическая реакция между ними пойдет) возможно только при условии ……………….(температура, катализаторы и т.п.). В виде растворов в одном шприце между этими препаратами……….. В сосудистом русле при рН ….. между ними реакция……

II – В процессе всасывания в желудочно-кишечном тракте между препаратами ………

III –

IY –

Y –

                      Взаимодействие эналаприла и аспирина

И т.д. по каждой паре препаратов словами, с пояснениями.

Или результаты можно представить в виде таблицы (но в ней так же по каждой паре препаратов все ответы нужно давать подробно. Нельзя писать IA или IБ).

ТАБЛИЦА ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ВЫБРАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ.

НАЗВАНИЕ ВЫБРАННОГО ПРЕПАРАТА
1
2
3

1.
             _____________
I.- пояснения ответа

II.- пояснения ответа

III.- пояснения ответа

IV.-пояснения ответа

V.-пояснения ответа
I.

II.

III.

IV.

V.

2.

_____________
I.

II.

III.

IV.

V.

3.


__________



в таблицу записывается результат взаимодействия, т.е. ответ с объяснением- словами, подробно

Вопросы по каждой паре препаратов:

(в таблицу или в тексте записывается результат взаимодействия, т.е. ответ с объяснением- словами, подробно)

I. В ИНФУЗИОННОМ РАСТВОРЕ – результат физико-химического взаимодействия:

        А) совместимы (почему);

        Б) несовместимы, т. к. образуется: осадок, новое химическое вещество и т. д. 

II. В ПРОЦЕССЕ ВСАСЫВАНИЯ В ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОМ ТРАКТЕ:

        А) повышение биодоступности первого или второго препаратов (почему);

        Б) снижение биодоступности первого или второго препаратов(почему);

        В) отсутствие влияния на всасываемость (почему).

III. В ПРОЦЕССЕ МЕТАБОЛИЗМА В ПЕЧЕНИ:

        А) ускорение метаболизма – снижение терапевтической концентрации в крови (почему);

         Б) замедление метаболизма – повышение терапевтической концентрации в крови (почему);

         В) отсутствие взаимодействия в процессе метаболизма (почему).

IV. НА УРОВНЕ ЭФФЕКТОРНОГО ОРГАНА (фармакодинамическое, по механизму действия):

         А) синергизм фармакодинамического эффекта (почему);

         Б) антагонизм фармакодинамического эффекта (почему);

         В) отсутствие влияния (почему).

V. В ПРОЦЕССЕ ЭЛИМИНАЦИИ:

          А) замедление (почему);

          Б) ускорение(почему);

          В) отсутствие влияния (почему).

2) Анализ результатов взаимодействия назначенных лекарств (выводы из таблицы). Необходимая коррекция методики их применения для достижения достаточной терапевтической концентрации и предупреждения возникновения побочных и токсических влияний. Обоснование дозы, пути и кратность введения назначенных препаратов с учётом возраста больного и тяжести заболевания, результатов анализа взаимодействия;

ШАГ 12. СОСТАВЛЕНИЕ ЛИСТА ВРАЧЕБНЫХ НАЗНАЧЕНИЙ НА ОДНИ СУТКИ:

 Лист назначений (составить график приёма лекарственных препаратов в течение суток с учётом анализа результатов взаимодействия препаратов, их кинетики и расчетов доз). Представить в виде таблицы:

Часы приёма
Название препарата
Доза
Путь введения
Лекарственная форма

7.00





8.00





9.00
З   А   В  Т  Р  А  К

И т. д.

24.00





ШАГ 13. ВЫПИСАТЬ РЕЦЕПТЫ НА ВЫБРАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ:
 Выписать рецепты на каждый препарат, рядом с каждым рецептом указать возможные заменители (аналоги) препарата в случае его индивидуальной непереносимости. Указание аналогов обязательно (желательно привести обоснование выбора аналоговой замены).

XVI.
МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ ЗА ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ
И БЕЗОПАСНОСТЬЮ ФАРМАКОТЕРАПИИ
Разбираются клинические и параклинические (лабораторно-инструментальные) методы, позволяющие прогнозировать и выявлять положительные и отрицательные стороны фармакотерапии и служить надежными, документальными критериями оценки эффективности и безопасности фармакотерапии конкретного больного.
XVII.
РЕАБИЛИТАЦИЯ И ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ
РЕКОМЕНДАЦИИ БОЛЬНОМУ ПРИ   ВЫПИСКЕ ИЗ
СТАЦИОНАРА. ВТОРИЧНАЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ
ПРОФИЛАКТИКА
Освещаются общие вопросы первичной и вторичной профилактики заболевания, мер фармакологической реабилитации Даются конкретные рекомендации курируемому больному.
Примечание: По приказу № 500 МЗ СССР в описании истории болезни опускается история жизни (описываются только сведения, необходимые для диагностики и лечения). В разделе "Настоящее состояние" описывает​ся только пораженная система. Клинический диагноз обосновывается основными клиническими синдромами (включающими данные лабораторных и инструментальных исследований).
XVIII.
ДНЕВНИК
Должен отражать только динамику проявлений болезни, поэтому в нем ежедневно отмечают характер общего состояния, изменения, пре​имущественно, пораженной системы, артериального давления, пульса, дыхания, физиологических отправлений, проводимой терапии.
Форма дневника выполняется от руки.
ПРИМЕРНАЯ ФОРМА ДНЕВНИКА
Дата  /  Течение заболевания
Лечение

1
2

8 марта.

Общее состояние средней тяжести.  Жалобы на кашель с отделением умеренного количества мокроты "ржавого" цвета, общую слабость, потливость, головную боль. Ощущение жара. Над легкими в нижних отделах правого легкого бронхиальное дыхание. Стул был самостоятельно, мочеиспускание свободное, безболезненное.
1. Режим общий

2. Стол 15

3. В.Penicillini 1 млн в/м х 6 раз в    сутки.

4. Broncholytin 15 мл х 3 раза в сутки.

9 марта.

Самочувствие улучшилось. Температура нормализовалась. Кашель стал реже, количество мокроты уменьшилось, она приобрела слизисто-гнойный характер. Уменьшилась общая слабость, потливость, головная боль. Над легкими: в нижних отделах правого легкого жесткое дыхание, крепитация и небольшое количество мелкопузырчатых хрипов. Физиологические отправления в норме.
1.

2.

3.

4.

XIX. ТЕМПЕРАТУРНЫЙ ЛИСТ
Графически отображает динамику температуры, пульса, дыхания, ар​териального давления и основных лекарственных средств. Температур​ный лист выполняется от руки.
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XXI. РЕЦЕНЗИЯ (лист оставляется пустым, его заполнит преподаватель после проверки работы. Только нужно вверху написать заголовок «рецензия»).

Например:

КУРАТОР студент (слушатель) ………………………………………курса
………………………………………факультета ………………………группы
Дата курации   "…..'"……………….........200…. г.
ЗАМЕЧАНИЯ ПРЕПОДАВАТЕЛЯ ГРУППЫ.

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

Оценка
 ………………………………..  Подпись преподавателя ……………………………………………….
 


"…..'"……………….........200…. г.

Перед выполнением курсовой работы студент должен ознакомиться с материалами, изложенными в «Приложениях» к схеме учебно-исследовательской работы.

3. ПРИЛОЖЕНИЯ
Приложение  1

Фармакокинетические переменные и расчеты режимов дозирования.

Фармакокинетика и фармакодинамика лекарств – это две стороны одного исключительно сложного и многогранного процесса лечения. Сопоставляя фармакокинетику и фармакодинамику, можно сказать, что фармакокинетика – это всё, что делает организм с лекарством, а фармакодинамика – это реакция организма на лекарство.

Фармакокинетика изучает процессы поглощения, распределения, метаболизма и выведения лекарственных препаратов из организма. Для того чтобы представить особенности влияния этих процессов на проявление действия лекарственных препаратов, используются специальные фармакокинетические модели и входящие в них параметры.

Открывая любой фармакотерапевтический справочник, врач обычно находит перечень наиболее распространенных доз, среди которых приводятся разовые (или поддерживающие), суточные, ударные (или нагрузочные). Какова роль каждой из этих доз в разработке режима дозирования того или иного лекарственного вещества?

Разовая доза позволяет поддерживать концентрацию лекарственного препарата на постоянном уровне в пределах терапевтического диапазона между двумя последовательными приёмами или введениями лекарства.

Ударная доза позволяет после однократного приёма или другого пути введения лекарственного препарата сразу достичь терапевтических концентраций.

Терапевтическая концентрация – это концентрация лекарственного препарата в плазме крови, приводящая к развитию полноценного терапевтического эффекта.

Суточная доза  равна разовой, умноженной на число введений в течение суток.

Как найти связь между дозами, интервалами между введениями и различными фармакокинетическими параметрами?

Существует тесная связь между дозой  и терапевтической концентрацией. Она равна произведению терапевтической концентрации на объём распределения препарата в плазме крови.

Например, для диазепама

Терапевтическая концентрация = 100 - 400 нг/мл = 100 - 400 мкг/л;

Объём распределения диазепама = 77 л;

Разовая доза = 5 –10 мг.

Умножим нижнюю границу терапевтической концентрации на объём распределения:

Разовая доза = 100 мкг/л х 77 л = 7700 мкг = 7,7 мг,

что примерно составляет 8 мг, т.е. мы как раз и попадаем в диапазон от 5 до 10 мг на приём.

Объём распределения.

Один из основных фармакокинетических параметров, который можно использовать для расчёта терапевтических концентраций лекарств, а также скоростей распределения лекарств в ткани и их удаления из организма, - это объём распределения (Vd) лекарственного средства.

Формально Vd определяется как количество лекарственного препарата в организме, деленное на начальную концентрацию лекарственного препарата (Co) в плазме крови после внутривенного введения:

Vd = D / Co,                                                                                             (1)

где D – доза лекарственного препарата.

Vd можно определить как воображаемый объём (меру кажущегося пространства), способный вместить лекарственный препарат.

Обычно Vd значительно превосходит не только объём циркулирующей крови, но даже реальный объём организма. Это связано с тем, что Vd является показателем степени распределения лекарственного препарата в ткани.

Пример расчёта Vd.

Если в ткани попадает 99% введенной дозы, а в плазме крови остаётся 1% этой дозы, то, полагая, что средний объём циркулирующей крови в организме взрослого человека равен 5 л,  можно рассчитать Veda такого препарата.

Пусть D = 0,1, тогда 1% в плазме крови составит

Dпл =0,01 x D = 0,001 г.

Разделив эту величину на Vкрови = 5 л, получаем примерную величину концентрации в плазме крови сразу после внутривенного введения

Спл = Dпл / Vкрови = 0,001 г / 5 л = 0,002 г/л.

Разделив введенную дозу на эту концентрацию, получаем вероятный Vd:

Vd = D / Cпл = 0,1 г / 0,002 г/л = 500 л или 7,14 л/кг (если полагать, что средняя масса взрослого человека 70 кг).

Таким образом, то, что Vd рассчитанный из формулы (1), является кажущимся объёмом, можно видеть при сравнении Vd лекарств с некоторыми физическими объёмами в организме (например, объёмом циркулирующеё крови). Vd может значительно превышать любой физический объём, т.к. Vd – это объём необходимый для того, чтобы равномерно распределить количество лекарственного препарата в той концентрации, которая определяется в крови, плазме или водной части плазмы по всему организму. Например, у атропина Vd = 120 л/ 70 кг, а у имипрамина Vd = 1600 л / 70 кг, что во много раз превышает, не только объём циркулирующей крови, но и объём всего организма в целом.

Лекарственные препараты с очень высокими Vd характеризуются значительно более высокими концентрациями в тканях, чем в плазме крови.

Препараты, которые задерживаются внутри сосудистого русла, имеют минимально возможный показатель Vd, эквивалентный объёму крови, в которой они распределены. Например, хлорпропамид имеет один из наиболее низких известных Vd – около 6,8 л / 70 кг.

Биодоступность.

Биодоступностью (биоусвояемостью) лекарственного средства называется оставшаяся после всасывания и метаболизма часть неизменённого  лекарственного препарата, которая попадает в системный кровоток после любого способа введения.

Для внутривенного введения любого лекарства, хорошо растворимого в биологических жидкостях, биодоступность равна 1 или 100%.

Биодоступность после энтерального введения лекарств представляется, как процент от дозы, попавшей в системный кровоток.

Для лекарственных форм, вводимых энтерально, биодоступность может быть менее 100% по двум основным причинам: из-за неполного всасывания и из-за метаболизма при первом прохождении через печень.

Поддерживающая доза (ПД).

В большинстве клинических ситуаций лекарство вводят так, чтобы поддерживать его постоянный уровень в организме,  т.е. с каждой дозой должно вводиться количество препарата, достаточное для восполнения элиминированного после предыдущей дозы.

Обычно лекарственная терапия связана с длительным введением лекарственных средств в организм больного. В связи с этим мониторинг (контроль) концентраций в плазме крови протекает в условиях так называемого стационарного состояния. С точки зрения фармакокинетики это состояние когда среднее значение концентрации за отдельный интервал между двумя последующими приёмами или введениями препарата не изменяется.

Стационарное кинетическое состояние – это такое состояние, когда среднее значение концентраций за интервал между двумя последовательными приёмами препарата остается постоянным.

Одна из целей клинической фармакологии заключается в поддержании стационарных концентраций в границах терапевтического диапазона, на уровнях ниже токсических концентраций в плазме крови или других биологических жидкостях или тканях. Сопоставление эффектов и концентраций приводит к установлению «терапевтического диапазона» изучаемого препарата. Однако существующие в литературе данные обычно являются средними по какой-либо группе больных и не могут быть использованы для индивидуального лечения конкретного больного. Только непосредственное измерение концентраций у каждого больного может помочь в его лечении, т.к. позволяет контролировать его клиническую реакцию на препарат.

Стационарной концентрации (Css), равной по величине средней терапевтической (из таблиц), можно достичь, если скорость введения препарата    (Vввед) равна скорости его элиминации:

Vввед = Cl x Css,                                                                                       (2)

где Cl – клиренс.

Таким образом, если известна величина эффективной терапевтической концентрации препарата в плазме крови, то, умножив её на Cl препарата, можно получить Vввед.

Заменив в уравнении (2) Css на Ct, можно определить необходимую Vввед для обеспечения поддерживающей дозы лекарственного препарата:

Vввед = (Vel)ss = Cl x Ct,                                                                          (3)

где (Vel)ss – скорость элиминации лекарственного препарата в стационарном состоянии; Ct – средняя терапевтическая концентрация лекарственного препарата.

Таким образом, если желаемая Ct известна, Cl у данного пациента определяет Vввед. Если лекарство вводится путём с биодоступностью ниже 100%, Vввед, рассчитываемая по уравнению (3), должна быть изменена. Для введения внутрь:

Vввед внутрь = (Vввед) / (F),                                                                    (4)

где F – биодоступность.

Если режим назначения лекарственного препарата прерывистый, то поддерживающая доза рассчитывается по формуле:

ПД = Vввед внутрь х (t,                                                                          (5) 

где (t – интервал между введениями.

Заметим, что Css, достигаемая при постоянной инфузии, или Ct после прерывистого введения зависят только от Cl. Знание Vd и периода полувыведения лекарственного препарата не нужно для предсказания его средней концентрации в плазме.

Пример расчёта ПД.

Для купирования приступа психомоторного возбуждения или эпилептического статуса необходима целевая терапевтическая концентрация диазепама, лежащая в диапазоне от 0,1 до 0,4 мг/л. Выберем величину 0,3 мг/л, лежащую внутри этого диапазона, и проведем расчёты для неё. Мы можем использовать для расчёта показатель среднего Cl диазепама, т.е. 1,62 л/ч/ 70 кг (взятый из табличных данных по препарату в справочнике). Так как лекарство должно вводиться в виде внутривенной инфузии, то F = 1.

Vввед = Cl x ТС = 1,62 л/ч/70 кг х 0,3 мг/л = 0,49 мг/ч/70 кг.

Следовательно, у этого больного расчетная скорость инфузии должна быть около 0,5 мг/ч/70 кг.

После купирования приступа врач может решить поддерживать полученный уровень диазепама в плазме введение его перорально каждые 12 ч, чтобы приблизиться к уровню концентрации при внутривенной инфузии.

F диазепама составляет 0,95 (табличные данные).

Когда интервал между приёмами равен 12 ч, величина каждой ПД  (см. далее формулу (10)) должна определяться следующим образом:

ПД = (Vввед х интервал между приёмами)/F = (0,49 мг/ч х 12 ч)/ 0,95= = 6,2 мг.

Таблетка или капсула, содержащая близкую к расчётной (5 мг), может быть назначена для приёма через 12-часовые интервалы, а если лекарство дают один раз в день – 10-12 мг.

Нагрузочная (ударная) доза (НД).

Когда время достижения стационарного состояния ограничено, желательно ввести сначала НД, которая быстро повысит концентрацию лекарственного препарата в плазме до терапевтического уровня. Теоретически необходимо рассчитать величину НД, а не Vввед и в первом приближении этого достаточно.

НД = Vd x Ct                                                                                             (6)

Ударная доза должна обеспечить Ct сразу после введения первой дозы, поэтому она равна Vd x Ct. Например, если для купирования приступа психомоторного возбуждения необходима Ct равная 0,3 мг/л, а средний Cl диазепама равен 1,62 л/ч/70 кг, то чтобы рассчитать ударную дозу диазепама для приёма внутрь, нужно Vd диазепама, равный 77 л (табличные данные), умножить на Ct, тогда НД = 23 мг (77л х 0,3 мг/л). Для большинства лекарств НД может вводиться тем или иным способом однократно.

Период полувыведения.

Для количественного описания процесса элиминации используется ещё один важный параметр, который называют периодом полувыведения лекарственного препарата (Т1/2) из организма (его также называют периодом биологического полураспада, периодом биологической полужизни препарата, периодом полусуществования, полуэлиминации и т.д.). Он характеризует скорость уменьшения содержания препарата в исследуемых жидкостях и тканях организма. Наиболее часто его используют как показатель выведения лекарственных препаратов из плазмы крови. Он равен времени, за которое концентрация препарата уменьшается вдвое.

Между Т1/2 и константой элиминации лекарственного препарата из плазмы крови (Kel) существует простая связь:

Т1/2 = 0,7 / Kel,                                                                                        (7)

где 0,7 – константа связи между Kel и Т1/2 при фармакокинетическом моделировании (ln2 = 0,7).

Т1/2 можно использовать как показатель интервала времени, в течение которого проявляются фармакологические эффекты лекарственного препарата. Длительность действия лекарственных препаратов в значительной степени зависит от вводимой дозы и Т1/2.

За 1 Т1/2 из организма выводится 50% дозы, за 2 – 75% дозы, за 3 – 87,5% дозы, а за 4 – 94% дозы и в организме остаётся около 6% введенной дозы.

Т1/2 также выражает связь между Vd и Cl. В простейшем случае он равен:

Т1/2 = 0,7 х Vd / Cl.                                                                                (7а)

Cl – параметр, характеризующий скорость выведения лекарства из организма.

В фармакокинетике величины доз и частоту их введения больным определяют с помощью ряда специфических фармакокинетических параметров. Одним из основных является Cl препарата. Термин «клиренс» происходит от английского “clearance” (очищение); он определяет способность организма к элиминации (выведению) препарата. Cl – это комбинированный фармакокинетический параметр, равный произведению скорости выведения (элиминации) вещества из организма на Vd.

Cl = Kel x Vd = Kel x D/C = Vel / C,                                                         (8)

Где Vel – скорость элиминации лекарственного препарата, С – концентрация лекарственного препарата.

В простейшем случае Cl лекарственного препарата – это доля Vd лекарственного препарата, выводимая из организма в единицу времени.

Общий Cl препарата – это суммарная Vel по всем путям выведения препарата из организма. Обычно эта величина складывается из почечного и печёночного клиренсов, которые характеризуют элиминирующие способности этих органов, и выражается в единицах объёма, выводимого из организма в единицу времени.

Cl общ = Clпоч+ Clпеч,                                                                           (9)

где Clобщ – общий, Clпоч – почечный, Clпеч – печёночный клиренсы.

В зависимости от того, изменения какой концентрации в определенных частях организма оцениваются при фармакокинетических исследованиях, будет изменяться и название Cl. Если это концентрация препарата в моче, то речь идёт о Cl препарата почками, если концентрация в плазме крови – о плазматическом Cl препарата и т.д. Метаболический или внепочечный клиренс (Clm) рассчитывается как разность между Clобщ и Clпоч.

Cl – важный фармакокинетический показатель, который помогает разработать рациональный режим дозирования препаратов, и величины Cl, которые приводятся в справочных таблицах, являются показателями скорости удаления препаратов из организма при нормальной функции печени и почек.

Cl и функция почек и печени.

Один из традиционных подходов при коррекции режимов дозирования препаратов основывается на анализе элиминирующей функции почек.

Clпоч препарата обычно можно оценить, измерив величину Cl эндогенного креатинина (Clcr), Clm – с помощью антипириновой пробы.

Один из традиционных подходов при коррекции режимов дозирования препаратов основывается на анализе элиминирующей функции почек у больных, оцениваемой по величине Clm  и Clпоч клиренса:

Clt = Css (Clm + Clпоч) / F.

Clпоч препарата обычно пропорционален Clcr и характеризуется линейной зависимостью с коэффициентом пропорциональности (В). Уравнение преобразуется в следующее соотношение:

Clпоч = Clm + B x Clcr.

Если Clm постоянен или незначителен по величине (в случае, если метаболизируется незначительное количество препарата), то клинические изменения или оценка доз по номограммам могут помочь при первичных рекомендациях режима дозирования для больных с недостаточностью функций почек. Кроме того, в данном случае (при постоянном или незначительном по величине Clm) может помочь при первичных рекомендациях и оценка доз по уровням Clcr. Такой подход справедлив для препаратов, которые выводятся из организма главным образом почками.

Рассмотрим изменения фармакокинетики ампициллина. Так, при нормальной функции почек (Clcr = 100 мл/мин) интервал между последовательными приёмами ампициллина составляет 4 ч, при снижении функции почек на 20% (Clcr = 80 мл/мин) (t увеличивается до 6 ч, на 40% (Clcr = 60 мл/мин) – до 8 ч, на 60% (Clcr = 40 мл/ мин) – до 12ч, на 90% (Clcr = 10 мл/мин) – до 24 ч.

Как быть в том случае, если изменилась функция почек?

Например, Cl препарата снижен до 30% (по сравнению с нормой)?

Рассчитаем интервал между введениями в этом случае, если ПД диазепама для приёма внутрь составляет 2,5 мг, а F при приёме внутрь равна 98%.

Тогда

Cl = 0,3 x 1,62 = 0,486 л/ч.

Vввед =Cl x Ct = 0,486 x 0,3 мг/л = 0,1458 мг/ч.

(t = ПД х F/Vввед = 2,5 мг х 0,98 /0,146 мг/ч = 16,7 ч.

Если же мы снизим ПД до 1,8  мг, то (t станет равным 12 ч.

Антипириновый тест для оценки метаболической функции печени.

Наиболее распространенным путем метаболической элиминации лекарств разных фармакологических групп из организма человека являются окислительные процессы.

Ещё в конце 60-х годов было показано, что метаболическое окисление ряда препаратов (антипирина, фенилбутазона, нортриптилина) коррелирует с фармакокинетикой других лекарственных препаратов, окисляющихся теми же ферментными системами.

Поэтому появилась идея использования метаболического маркёра, активность которого остаётся у взрослого человека в основном постоянной и который малотоксичен.

Таким маркёром после ряда исследований был избран антипирин и предложена антипириновая проба.

При печеночной недостаточности период полувыведения лекарственных средств возрастает, Cl уменьшается.

Антипириновая проба.

Для оценки Cl антипирина проводится антипириновая проба. Больному утром до еды дают 1 г антипирина, затем в течение суток через каждые 2 ч отбирают пробы слюны. Затем оценивают характер изменений концентраций антипирина в слюне и, исходя из того, что концентрации антипирина в плазме крови пропорциональны концентрациям в слюне, оценивают Cl антипирина у данного больного.

Рассмотрим следующий пример.

Исследованиями по сравнению Cl антипирина и пропранолола в норме и при циррозе печени установлено следующее:

1) средний Cl антипирина у взрослых людей в норме составляет около 46,4 мл/мин, а при циррозе печени он снижается до 19,1 мл/мин;

2) средний Cl  пропранолола  у взрослых людей в норме составляет около 850,2 мл/мин, а при циррозе печени он снижается до 349,97 мл/мин;

3) если Cl  антипирина снижен, к примеру, на 20%, то надо либо снизить дозу на 20%, либо изменить интервал дозирования, увеличив его на 20%.

Кумуляция лекарств.

Т1/2 сам по себе недостаточен для использования в качестве показателя элиминации лекарственного препарата или его распределения. Заболевание может повлиять и на другие физиологические параметры, Vd и Cl.

Например, у больных с хронической почечной недостаточностью снижен Clпоч бензилпенициллина и соответственно увеличен Т1/2 (почти в 10 раз). Увеличение Т1/2 бензилпенициллина при этом столь велико, что требуется непременная коррекция режимов дозирования для предотвращения кумуляции и побочных эффектов.

При повторном введении лекарственного препарата он может накапливаться в организме до тех пор, пока не прекратится введение. Это связано с тем, что если интервал между дозами короче, чем 4 Т1/2, то может возникать кумуляция.

Кумуляция обратно пропорциональна той части дозы, которая выведена за 1 интервал между последовательными приёмами препарата. Общепринятый показатель кумуляции обозначают как фактор кумуляции (Fc):

Fc = 1 / Dx,                                                                                            (10)

где Dx – доля дозы, выведенная за один период между повторными введениями.

Для лекарственного препарата, который назначается через интервал, равный 1 Т1/2, Fc равен 1/ 0,5 или 2, а через интервал, равный 2 Т1/2 (когда из организма удалено 0,75 от введенной дозы), Fc = 1/ 0,75 = 1,33.

Например, поскольку у теофиллина Т1/2 равен 8,1 ч (справочные табличные данные), то если назначать его каждые 6 ч, Fc = 1/0,625 = 1,6.

Fc определяет отношение стационарной концентрации, достигаемой после введения первой дозы. Так, максимальная концентрация после повторного введения при стационарном уровне концентраций будет равна предшествующей максимальной концентрации после введения первой дозы, умноженной на фактор кумуляции.

Приложение 2

ОСОБЕННОСТИ ДОЗИРОВАНИЯ ЛЕКАРСТВ У ДЕТЕЙ

(Справочник по клинической фармакологии и фармакотерапии. Ред., проф. И.С. ЧЕКМАНА, проф. А.П. ПЕЛЕЩУКА, проф. О.А. ПЯТАКА. Киев "Здоров'я" 1986, стр.70)

Терапевтические дозы лекарств в процессе развития детей меняются. В 1949 г. Государственной Фармакопеей СССР была предложена схема общих принципов дозирования лекарств детям с учетом особенностей реактивности растущего организма, которые вошли в соответствующие издания Государственной Фармакопеи СССР. Дозы лекарственных средств для детей в одних случаях рассчитывается на 1 кг веса тела, в других - на единицу поверхности тела ребенка, в третьих - в зависимости от возраста. Расчет препарата на килограмм массы тела на практике встречает ряд принципиальных возражений, так как дети с неустойчивым объемом жидкости имеют массу несколько большую, чем здоровые дети того же возраста. Поэтому рассчитываемая доза медикамента может ока​заться либо неэффективной либо токсичной.

1.  Государственная Фармакопея СССР (X издание, стр. 1035) рекомендует рассчитывать дозу для детей, исходя из возраста.
Доза лекарственного средства для взрослого принимается за единицу
- ребенку до 1 года
-  1/24  -
1/12 дозы взрослого

-   -    в 1 год
-  1/12
  дозы взрослого

-    -    в 2 года
-  1/8
               -" -

-    -    в 4 года
-  1/6
 -" -

-   -    в 6 лет
- 1/4
 -"-

-    -    с 7 до 14 лет
- 1/3
 -" -

в 14 лет
-  1/2
-" -

-    -    с 15 до 16 лет
- 3/4
-" -

2. Для детей с избыточной или недостаточной массой тела целесооб​разно определять индивидуальную дозу на основе ДОЗИС-ФАКТОРА.

С этой целью дозу для взрослого, выраженной на 1 килограмм веса тела, перемножают на дозис-фактор, который индивидуален для каждого возраста ребенка.

Возраст, лет
ДОЗИС-ФАКТОР

0-1
1,8

1 -6
1,6

7- 10
1,4

10- 12
1,2

Взрослые
1,0                        

Например: доза для взрослого составляет 0,5 гр. на прием следова​тельно на 1 кг веса доза составит 0,5/70 кг = 0,0071 г/кг. Для 8 летнего ребенка ДОЗИС-ФАКТОР равен 1,4, следовательно при весе в 30 кг доза для него составит - 0,5 : 70 кг х 1,4 х 30 кг = 0,3 г !
3. Схема расчета доз с учетом пола, массы, длины тела ребенка, созревания физиологических функций, а также переносимости детьми тех или иных препаратов.
К = 2 х ВОЗРАСТ (полных лет) + МАССА ТЕЛА (в кг),
где К - % от дозы взрослого, для ребенка определенного возраста и массы
тела.
Так для 3-летнего ребенка массой 15 кг доза составит
2x3+15=21 % от дозы взрослого
Для расчета веществ, к которым дети менее чувствительны:
Сердечные гликозиды,
Адреноблокаторы,
Антибиотики,
Сульфаниламиды,
Витамины,
Ферменты,
Нестероидные противовоспалительные средства и др.
используют формулу -
К+ = 2 х возраст (полных лет) + масса тела + 12
Для расчета веществ, к которым дети более чувствительны: Опий и др. используют формулу -
К = 2 х возраст (полных лет) + масса тела - 12
В соответствии с этой формулой детям до 1 года наркотические анальгетики не назначаются!
При назначении детям различного возраста сильнодействующих и ядовитых лекарственных средств врач педиатр обязан руководствоваться таблицей, помещенной в последнем издании Государственной Фармако​пеи.
4. Расчет доз в педиатрической практике с учетом фармакокинетических показателей лекарственных средств. В.А. Гусель, И.В. Маркова. СПРАВОЧНИК ПЕДИАТРА ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ. Л.М., 1989, стр. 16-21. (Рекомендации профессора А.Д. Зисельсона, расчет наш).

Дозирование осуществляется по принципу создания заданной тера​певтической (для начала, минимальной), стационарной концентрации в плазме крови.

Сss (Concentration Steady State) терапевтическая (минимальная, максимальная) в плазме крови в мг/л. Расчет доз для создания минималь​ной концентрации производят по формулам :

Доза нагрузочная терапевтическая (вводная, начальная и т.п.)

= Сss min  (мг/л) х Vd (л/кг) - Dп в мг/кг веса 

Доза поддерживающая терапевтическая

= Сss min  (мг/л) х С1 - Dп в мг/кг/час.

Где Vd - (Volum Distribution) - объем распределения в литрах или (удельный Vd) в литрах на кг веса пациента л/кг.

С1 - (Clearence - англ. очищение) - выраженный в литрах на кг веса паци​ента в час.

Доза легко пересчитывается на:

· индивидуальную - умножением на массу пациента в кг;

· суточную - умножением найденной величины на 24;

· кратную – умножением на промежуток времени приема вчасах (при 3-х кратном на 8, четырехкратном на 6 и т.п.).

· минутную (которая необходима при внутривенном капельном вве​дении лекарств) - делением показателя на 60.

Более подробно тема освещается в разделе "клинической фармакокинетики (ФК) лекарственных средств".

Ниже в таблице приведены ФК показатели и расчетные дозы для DIGOXIN'а, для детей разного возраста.

Расчет доз DIGOXIN'а детям различного возраста для создания минимальной терапевтической концентрации. Сss min – 0,0008 мг/л (Сss max  - 0,0015 мг/л)

Фармакокинетиче-ские показатели

/ Возраст
Vd

л/кг
Доза
нагрузочная мг/кг
С1

л/кг/ч
Доза

поддерживающ

мг/кг/час
t 1/2 ч

Доношенные

новорожденные
7,2
0,00576
0,108
0,0000864
68

Дети до 1 года
15
0,01200
0,642
0,0005136
18

Дети 1 - 16 л
16
0,01280
0,348
0,0002784
37

Взрослые
7
0,00560
0,073
0,0000584
39

Из таблицы видно как резко меняются дозы в зависимости от степе​ни развития детского организма (иногда до 10 раз).

При назначении лекарственных средств педиатр должен подобрать удобную лекарственную форму препарата, рассчитать его дозу с учетом фармакодинамики, фармакокинетики вещества и особенностей онтогене​тического развития ребенка, а также характера и степени тяжести патоло​гического процесса. Изо всего приведенного материала видно, что у педи​атров многократно более трудная задача в проведении фармакотерапиии, чем у врачей, практикующих среди взрослых пациентов.

Приложение 3
СХЕМА ЭКСПЕРТНОЙ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ФАРМАКОТЕРАПИИ
Форма анализа   *

Корректирующие рекомендации
Баллы

1
2

1. Имеется ли необходимость в медика​ментозной терапии
· да 

· нет
+ 5

-15

2. Оцените время начала медикаментоз​ной терапии

· лечение начато с опозданием 

· лечение начато вовремя 

• Укажите оптимальный срок начала медикаментозной терапии
-5 + 5

3. Оцените избранную схему медикамен​тозного лечения 

· лечение назначено без учета имеюще​гося клинического статуса и соответ​ствующей патологии 

· лечение назначено с учетом имеюще​гося клинического статуса и соответ​ствующей патологии

 • Укажите   рациональную   схему   лечения, обоснуйте
-5 

+ 5

5. Оцените режим дозирования препаратов

· используются необоснованно низкие дозы препаратов

· используются необоснованно высокие дозы препаратов

· используются оптимальные дозы пре​паратов

 • Укажите оптимальные дозы лекарствен​ных препаратов
-3
-5

+ 5

5. Оцените вероятность развития побочных эффектов при применении лекарственных препаратов

· высокая

· средняя

· низкая 

• Укажите ожидаемые побочные эффекты
-5

-0

+ 3

6. Оцените адекватность мониторируемых показателей в процессе лечения

· мониторируются неадекватные пока​затели

· мониторируются не все необходимые показатели

· показатели мониторируются нерегулярно

· оптимальный мониторинг показателей

 • Укажите режим оптимального монито​ринга
-5

-3

-2

+5

7. Оцените степень выраженности полипрогмазии

· назначено до 3 препаратов

· назначено 4-5 препаратов

· назначено 6-9 препаратов

· назначено более 10 препаратов
 • Укажите "лишние" препараты
+ 5

+2

-5

-10

8. Оцените мобильность лекарственной терапии и ее длительность

· терапия немобильна

· терапия мобильна

· имеется необоснованно длительное или короткое применение препарата

· имеется парентеральное введение пре​паратов вплоть до 3 - 4 дней перед вы​пиской из стационара

· длительность и мобильность терапии оптимальна

• Укажите оптимальные сроки коррекции и длительность терапии
-3
+ 3

-4
-5

+ 5

9. Оцените качество комбинированной ле​карственной терапии; отсутствует необхо​димость в:

· комбинированной лекарственной терапии

· имеются потенциально опасные ком​бинации лекарственных средств

· имеются нерациональные комбинации лекарственных средств

· используются рациональные комбинации лекарственных средств

• Укажите рациональные и нерациональные комбинации лекарственных средств
-5

-5

-3
+ 5

10. Оцените возможности медикаментоз​ного лечения

· возможности медикаментозного лече​ния использованы не полностью

· возможности медикаментозного ле​чения использованы полностью

• Укажите неиспользованные возможно​сти лекарственной терапии
-5

+ 5

СУММИРУЙТЕ БАЛЛЫ!
ВСЕГО ВОЗМОЖНО - 48 БАЛЛОВ -100 %!
48 - 44 баллов - 100 - 91 % - ОТЛИЧНО!
43 - 39 баллов - 90 - 81 %   - ХОРОШО
38 - 34 баллов - 80 - 71 %
  - УДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНО
33 - 29 баллов - 70 - 61 %    - ПЛОХО!
28 - 24 баллов - 60 - 51 %   - ОЧЕНЬ ПЛОХО!
ИТОГ: ……….баллов
Экспертная оценка…………………………………………….……………………………
Руководитель отделения……………………………………………………………………..
Эксперт …………………………………………………………………………………………..
"……"……………." 200 … г
Приложение 4
ПРОГРАММА ПРОВЕРКИ ОРГАНИЗАЦИИ ФАРМАКОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕБНОМ ОТДЕЛЕНИИ
(Журнал: Качество медицинской помощи, 1997, N 1, стр. 53-54)
Учреждение …………………………………………………………………………………………………………..
Руководитель учреждения (ФИО)…………………………………………………………………………………………………………………
Телефон……………………………..   Подпись……………………………………………………………………...
Почтовый адрес учреждения …………………………………………………………………………………………
Район……………………………………………………………………………………………………………………
Показатели
Само​оценка
Экспертная оценка

1
2
3

Наличие документов о назначении ответственного за определение потребности и номенклатуры, хранение и рациональное исполь​зование лекарственных средств



Наличие приказа о порядке введения докумен​тации по расходованию лекарственных и нарко​тических средств



Наличие в отделении врачей, прошедших специализацию по клинической фармакологии



Организация на отделении занятий по фармакотерапии : - силами сотрудников отделения (учреждения) - путем приглашения специалистов для чтения лекций



Обеспеченность отделения лекарственными средствами, в том числе: - традиционными препаратами - современными препаратами



Отсутствие лекарственных средств, не имеющих разрешения Министерства здравоохранения и медицинской промышленности к использованию в Российской Федерации



Соблюдение правил хранения и списания лекарственных средств: - отсутствие препаратов с истекшим (не про​дленным) сроком годности



Отражение фармакотерапии в истории болезни, с обоснованием выбора лекарственного средства, его отмены, сочетаний препаратов



Соблюдение требований к дозированию препа​ратов. Правильный выбор разовой, суточной, курсовой доз



Соблюдение требований к выбору пути введе​ния лекарственного вещества. Соблюдение тре​бований к способу и режиму введения лекарст​венной формы (выбор растворителя, выбор мес​та инъекций, скорость введения определенного объема раствора лекарства, соблюдение интер​валов между введениями)



Отражение (регистрация) в истории болезни осложнений фармакотерапии



Анализ и обсуждение на врачебных конферен​циях (или иной форме) случаев осложнения фармакотерапии



Обоснование в истории болезни необходимости назначения лекарственного препарата в макси​мально возможной дозе



Селективный выбор лекарственных средств у беременных и кормящих матерей



Селективный выбор лекарственных средств и коррекция их доз при терапии у детей



Обоснованность применения лекарственных

препаратов с учетом: - показаний к применению - противопоказаний к применению (по состоя​нию больного) - совместимости с другими лекарственными средствами, применяемыми для терапии дан​ного больного - лабораторных данных - анамнестических данных (отсутствие эффекта, непереносимость) - аллергологического анамнеза - экономической целесообразности



Использование микробиологических данных при противомикробной терапии для получения микробиологических данных: - имеется микробиологическая служба лицензи​руемого учреждения - используется микробиологическая служба иного медицинского учреждения - микробиологическое обеспечение отсутствует - определение чувствительности микроорганиз​мов к противомикробным препаратам - возможность проведения бак. Диагностики, уско​ренных методов бак. диагностики, определение чувствительности к антибиотикам



Проведение лабораторного контроля повреж​дающего действия лекарств. В том числе: - при применении гемотоксичных соединений (анализ крови, анализ системы гемостаза) - при применении гепатотоксичных соединений (определение АсАТ, АлАТ, билирубина крови) - при возникновении дисбактериоза - назначение лекарственных средств (эубиотики, противогрибковые препараты) или лечебных пособий при антимикробной терапии



Адекватность и полнота лечебных мероприятий при возникновении осложнений фармакотера​пии



ИТОГ - отделение соответствует:



Самооценка……………………..категории
Экспертиза………………………категории
Руководитель отделения ………………………………….. 200…. г
Эксперт ……………………………………………………… 200….г
Приложение 5
АЛГОРИТМ АНАЛИЗА ФАРМАКОТЕРАПИИ БОЛЬНОГО
(В.А. Гусель и соавторы, 1989) - помечены собственные комментарии
ПАСПОРТНАЯ ЧАСТЬ
Ф.И.О больного……………………………………………………………………………………………………..
Возраст………………

Пол……………………

Рост………………см.
Вес…………………......
ИСТОРИЯ НАСТОЯЩЕГО ЗАБОЛЕВНИЯ (кратко)

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
ЛЕКАРСТВЕННЫЙ АНАМНЕЗ (переносимость ЛС, характер побочных реакций): 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ:

ОСНОВНОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
СОПУТСТВУЮЩИЕ

……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
ОСЛОЖНЕНИЯ

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ ОБ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ФАРМАКОТЕРАПИИ КУРИРУЕМОГО БОЛЬНОГО. ПРЕДЛОЖЕНИЯ ПО ОПТИМИЗАЦИИ ЛЕЧЕНИЯ.

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………
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