Фармакокінетика. Шляхи введення лікарських речовин в організм тваринам. Всмоктування, розподіл, біотрансформація і виведення лікарських речовин з організму.
1. Шляхи введення лікарських речовин.
Лікарські речовини можна вводити природним шляхом (інгаляційним, ентеральним, нашкірним) і за допомогою різних технічних засобів. Транспорт їх до внутрішніх середовищ організму забезпечується фізіологічною транспортною здатністю слизової оболонки і шкіри.

 Шляхи введення лікарських речовин поділяють на ентеральний, парентеральний, інгаляційний.

 Ентеральний шлях (усередину) передбачає введення лікарської речовини через різні ділянки травного каналу.

 Введення лікарських препаратів через рот (per os, перорально) передбачає проковтування лікарської речовини з подальшим пересуванням її травним каналом. Цей шлях є найпростішим і найзручнішим, не потребує умов стерильності. Однак лише незначна частина лікарської речовини починає абсорбуватися (всмоктуватися) вже у шлунку. Для більшості лікарських речовин найсприятливішим для абсорбції є слабколужне середовище тонкої кишки, тому при пероральному введенні фармакологічний ефект настає тільки через 35-45 хв.

 Прийнята всередину лікарська речовина зазнає впливу травних соків і може втрачати свою активність. Деякі речовини зазнають впливу хлороводневої кислоти шлунка і лужного вмісту кишок тому дози при застосуванні їх усередину мають бути значно більшими, ніж при введенні парентерально. 

 Всередину вводять лікарські речовини у формі розчинів, порошків, таблеток, капсул, гранул тощо. Щоб запобігти руйнуванню деяких лікарських речовин у кислому середовищі шлунка, використовують таблетки, вкриті оболонкою і стійкою до впливу шлункового соку, але розчинною у лужному середовищі кишок. Існують лікарські форми (таблетки з багатошаровим покриттям, капсули тощо), які забезпечують поступовий транспорт діючої речовини, що дає змогу подовжувати терапевтичну дію препарату.

 Для профілактики подразнювальної дії лікарських засобів на слизову оболонку шлунка їх вводять з додаванням слизу.

Переваги: його природність, доступність та простота введення, тому що він не потребує особливих приладів.

Недоліки: під час індивідуального введення ліків тварин потрібно фіксувати; під час введення рідин за допомогою пляшок та зондів, ліки можуть потрапити до трахеї та легень і викликати ускладнення.
Жуйним тваринам інколи вводять ліки в рубець через черевну стінку за допомогою троакара або довгої голки й шприца.
У пряму кишку (ректально) лікарські речовини вводять у вигляді супозиторіїв (свічок) або клізм. Ректальне введення дає змогу уникати подразнювальної дії речовин на слизову оболонку шлунка. Транспортуючись із прямої кишки, лікарська речовина надходить у кров минаючи печінку. Тому сила фармакологічної дії лікарських речовин і точність дозування у разі ректального способу введення є вищими, ніж у разі перорального.
Недоліки: неможливість введення великих об’ємів і подразнюючих речовин, так як може настати акт дефекації.
 Інгаляційний шлях є також фізіологічним природним шляхом введення лікарських речовин. У вигляді аерозолів речовини призначають переважно для отримання місцевого ефекту. Щоб полегшити інгаляційне застосування нелетких розчинів, використовують спеціальні розпилювачі (інгалятори), а введення і дозування газоподібних речовин і летких рідин здійснюють за допомогою апаратів.
Цей спосіб дає змогу одночасно обробляти велику кількість тварин, захищає від стресових факторів і травм та забезпечує швидке всмоктування діючих речовин у кров. Для індивідуального введення використовують маски з паперу, пристосування у вигляді рукавів, торбин та спеціальних інгаляційних апаратів.

Недоліки: значні перевитрати лікувальних засобів (до 50%) та труднощі у визначенні оптимальної дози.

У деяких випадках застосовують інтратрахеальне введення лікарських речовин.
 Парентеральний шлях (минаючи травний канал) переслідує одну мету - швидше і без втрат доставити лікарську речовину до внутрішнього середовища організму або безпосередньо в патологічне вогнище.

 Серед парентеральних шляхів введення лікарських речовин найпоширенішим є ін'єкційний: у шкіру, під шкіру, у м'яз, вену.
Введення у шкіру використовують переважно з діагностичною метою (діагностика туберкульозу).

 Часто лікарські речовини вводять під шкіру і внутрішньом'язово. Ці шляхи використовують за неможливості введення речовин через рот або у вену, а також для подовження фармакотерапевтичного ефекту. Під шкіру і внутрішньом'язово не слід вводити речовини, які мають значну місцевоподразнювальну дію, оскільки це може спричинити запальні реакції, утворення інфільтратів, некрозу. При введенні розчинів під шкіру, лікарські речовини всмоктуються в кров через 5-15 хвилин, а подразнювальні рефлекторно збуджують ЦНС відразу ж після введення. Великим тваринам підшкірно вводять ліки найчастіше в ділянці середньої третини шиї; вівцям – на внутрішній поверхні стегна, свиням – за вухом або на внутрішній поверхні стегна, собакам, кролям і котам – у ділянці лопатки або на внутрішній поверхні стегна.
Внутрішньовенно. Введення у вену прискорює транспортування лікарських речовин, дає можливість швидко створювати в організмі максимальну концентрацію їх і отримувати чіткий лікувальний ефект.

 Внутрішньовенно вводять тільки водні стерильні розчини лікарських речовин. Категорично заборонено вводити суспензії та олійні розчини (щоб запобігти емболії судин життєво важливих органів), а також речовини, що викликають інтенсивне згущення крові й гемоліз.
Коням, ВРХ, МРХ розчин вводять в яремну вену, свиням – у вену вуха, котам і собакам – у вену стегна або гомілки.
Переваги парентерального шляху введення лікарських засобів:

 1. Швидкий розвиток фармакологічного ефекту.

 2. Висока точність дозування.

 3. Можливість введення лікарських засобів, що руйнуються при введенні ентеральним шляхом.

Недоліки парентерального шляху введення лікарських засобів:

 1. Потреба стерильності лікарських засобів.

 2. Потреба в устаткуванні, підготовленості персоналу.

 3. Небезпека інфікування.

 4. Введення лікарських засобів часто супроводжується болем.
Нашкірний шлях використовується для безпосереднього впливу на патологічний процес. Втирання у шкіру мазей і лініментів сприяє глибшому проникненню лікарських речовин і надходженню їх у кров. З мазевих основ ланолін, спермацет і свинячий жир забезпечують глибше проникнення лікарських речовин у шкіру, ніж вазелін.

Введення лікарських речовин у кон'юнктивальний мішок, зовнішній слуховий прохід, у порожнину носа і на слизову оболонку ротової порожнини найчастіше передбачає місцевий вплив на патологічний процес у відповідних органах.
 Введення лікарських речовин у порожнини застосовують нечасто. У черевну порожнину вводять, як правило, антибіотики під час хірургічних операцій. Введення в порожнини суглобів, плеври є доцільним для ліквідації запальних процесів (артрит, плеврит).
2. Всмоктування, розподіл, біотрансформація та виведення лікарських речовин з організму.
Фармакокінетика лікарських речовин включає в себе вивчення основних закономірностей їх всмоктування у кров при різних шляхах введення в організм (абсорбція), розподіл у тканинах та біохімічний механізм перетворення в тканинах (біотрансформація) і шляхи та інтенсивність виведення з організму (екскреція).

Всмоктування. Інтенсивність всмоктування ліків при різних шляхах введення залежить від їх розчинності. У розчинах вони діють набагато швидше, ніж у нерозчиненому стані, а нерозчинні сполуки, наприклад барію сульфат, у шлунково-кишковому тракті не всмоктуються взагалі. Рівень всмоктування залежить також від концентрації діючої речовини в розчинних чи інших лікарських формах. Введення всередину чи ін’єкція розчинів з високою концентрацією зумовлює значно швидше всмоктування, ніж при низькій концентрації. Прискорення кровообігу за допомогою масажу, прикладання тепла сприяє швидшому всмоктуванню.
Розподіл лікарських речовин. Після всмоктування або введення в кров'яне русло лікарські речовини розподіляються між рідкими компонентами тіла - плазмою, міжклітинною рідиною та цитоплазмою.

У крові деякі речовини відповідний час перебувають у вільному стані, а деякі утворюють тимчасові комплексні сполуки, які поступово розкладаються. Від стійкості зазначених комплексів залежить тривалість дії.

Деякі речовини не проникають через клітинні мембрани, що обмежує їх розподіл і потенціал дії, інші - проникають через мембрани клітин і розподіляються в усіх рідких компонентах, інколи нагромаджуючись у клітинах окремих органів як результат їх зв’язування, розчинення у жирах або активного трансформування. При тривалому застосуванні ліків, які мають здатність кумулювати, у клітинах печінки їх вміст може перевищувати рівень плазми в 44 тис. разів.

Проте багато органів і клітин мають специфічні бар’єри, які пропускають речовини вибірково, тим самим охороняючи плід чи життєво важливі органи від негативного впливу лікарських і токсичних речовин.

Незважаючи на те, що закінчення дії ліків пов’язане з їх біотрансформацією, може бути також перерозподіл лікарських речовин з місця дії у інші тканини, який подовжує дію при повторному застосуванні.
Біотрансформація (перетворення). Багато лікарських речовин є жиророзчинними, слабкими електролітами, тому швидко реарсорбуються у ниркових канальцях. Виділяючись швидше вони можуть трансформуватися. Такий тип біотрансформації називають інактивацією лікарських речовин.

Хімічні реакції, які стосуються біотрансформації, можна поділити на несинтетичні та синтетичні. Перші включають окислення, відновлення, гідроліз. Синтетичні реакції які називають кон’югацією, включають поєднання лікарської речовини або її метаболітів із ендогенними структурами, такими як вуглеводи, амінокислоти.

Біотрансформація ліків відбувається головним чином у печінці, але може бути у плазмі крові , нирках та інших тканинах.

Виділення лікарських речовин з організму. Лікарські речовини та продукти їх розпаду виділяються з організму різними шляхами: нирками із сечею, печінкою із жовчю, слизовою оболонкою із фекаліями, молочними, сльозовими, слинними, потовими та бронхіальними залозами, легенями, шкірою.
3. Фармакотерапія і її види .
Фармакотерапія  вивчає  біохімічний   і фізіологічний механізм дії лікарських засобів на організм хворих тварин та на збудників інфекційних і паразитарних захворювань.

Розрізняють кілька видів фармакотерапії і етіотропну, патогенетичну, симптоматичну, стимулюючу.

Етіотропну фармакотерапію застосовують для усунення або послаблення дії причини захворювання (збудників заразних хвороб, отрут та ін). Вона є найбільш ефективною але потребує точного знання причини захворювання та фармакодинаміки лікарського засобу. З цією метою використовують протимікробні, протипаразитарні, антигельмінтні, антидотні засоби.

Патогенетична фармакотерапія спрямована на нормалізацію обмінних процесів та фізіологічних функцій хворого організму за допомогою лікарських засобів. З цією метою широко використовують засоби, що діють на центральну та вегетативну нервову систему, на серце й судини, на обмін речовин.

Симптоматична фармакотерапія спрямована на усунення чи послаблення найбільш загрозливих і неприємних для хворого симптомів захворювання.

Стимулююча полягає у посиленні захисних функцій організму за допомогою застосування таких лікарських засобів, як стимулятори ЦНС та лейкопоезу, тканинні препарати та ін. У практиці найчастіше застосовують комплексну фармакотерапію.

4. Отруєння тварин лікарськими засобами.

Отруєння тварин лікарськими речовинами частіше за все буває при помилковому застосуванні одного засобу замість іншого, призначенні підвищених доз, особливо ліків що відносяться до списку А (отруйні) та списку В (сильнодіючі), при довгостроковому призначенні ліків які мають кумулятивну дію, при груповому застосуванні речовин недостатньо добре перемішаних з кормом, при підвищеній видовій, віковій та індивідуальній чутливості тварин.

Отруєння можливе і при призначенні препаратів у правильних дозах, але у чистому виді (молочна кислота) без розчинників, при обробці тварин інсекто-акарицидами (проти корости у ваннах) без точного дотримання концентрації та температури застосованих засобів. При недотриманні правил зберігання, неправильному поєднанні засобів, застосування речовин після тяжкої хвороби (антигельмінтики коням) також можливі порушення в організмі. Дуже часто бувають отруєння свиней і птиці при підвищеному призначенні солі у комбікормі.

Отруєння частіше протікає гостро, рідше підгостро та хронічно. Частіше зустрічаються наступні ознаки отруєння: збудження, або пригнічення ЦНС та вегетативної інервації (судоми, тремтіння, некоординовані рухи); зміни в серцево-судинній системі та диханні (збільшення або сповільнення пульсу та дихання, кашель, хрипи); сповільнення або підвищення секреції і моторики шлунка та кишечника (пронос, блювання, кольки, здуття, наявність крові у калі). Також з'являються порушення в системі сечовиділення (наявність крові та білка в сечі, затримка або збільшення діурезу).

Перш за все необхідно поставити діагноз. При цьому слід зазначити, що підозру на отруєння тварин викликають обставини: раптовість та масовість захворювання, зв'язок захворювання та прийманням корму та води або із застосуванням ліків. Отруєння тварин лікарськими засобами дуже важко відрізнити від отруєння пестицидами, кормовими добавками, лікарськими та отруйними рослинами, мікотоксинами. Тому вирішальне значення для постановки діагнозу має аналіз анамнестичних даних. Величезне значення мають також клінічні ознаки та результати патологоанатомічного розтину трупів або вимушено забити тварин. Із характерних змін при отруєннях можна виділити: ураження слизової оболонки стравоходу, шлунка та тонких кишок, наповнення судин черевною кров'ю, чисельні крововиливи, дистрофічні зміни внутрішніх органів, особливо печінки та нирок, скупчення рідини в грудній і черевній порожнинах, запах часнику, аміаку у вмісті шлунку (при отруєнні фосфідом цинку), мигдалю (при отруєнні цианглікозидами), темно-вишневий колір артеріальної і венозної крові (при отруєнні нітратами, сульфаніламідами), яскраво-рожевий колір крові (при отруєнні ціанідами).

При підозрі на отруєння негайно приступають до лікування хворих і профілактики захворювань ще здорових тварин. При цьому необхідно керуватись тільки принципами лікування:

- попередити подальше надходження підозрюваної отрути в організм;

- попередити або затримати всмоктування в кров отрути, що потрапила в організм;

- нейтралізувати або послабити дію отрути, що всмоктувалась в кров;

- прискорити виведення отрути з організму;

- відновити функції життєво важливих органів та систем. Щоб виконання цього завдання було реальним, необхідно:

1. попередити подальше надходження підозрюваної отрути в організм — вилучення підозрюваного засобу із схеми лікування та підозрюваного корму і води із раціону, забезпечення тварин доброякісними кормами і водою;

2. затримати всмоктування підозрюваної отрути в кров:

а) із кишково-шлункового тракту — призначення блювотних засобів (настойки чемериці, апоморфіну); промивання шлунка великою кількістю води; призначення сольових проносних та глибокої клізми; призначення всередину адсорбентів; хімічна нейтралізація лугів розчинами слабких кислот (оцтової, молочної), нейтралізація кислот розчинами слабких лугів (гідрокарбонат оксид магнію), солей важких металів та миш'яку — сполуками сірки (тіосульфат Nа та магнію сульфат), органічних сполук — розчином таніну та калію перманганату.

б) із дихальних шляхів — припинення інгаляцій, провітрювання приміщення, виведення тварин з підозрюваного приміщення;

в) із шкіри та слизових оболонок — змивання теплою водою або 1% розчином Nа гідрокарбонату; збирання з шкіри дуетів та порошків за допомогою пилососа;

3. нейтралізувати отрути у тканинах організму та послабити їх дію: парантеральним (п/ш, в/м або в/в) введенням аскорбінової кислоти (віт. С) — при отруєнні нітратами, нітрофуранами, сполуками важких металів; атропіну сульфату — при отруєнні холіноміметиками, фосфорорганічними і карбаматними пестицидами; димедролу — при лікарській алергії; інсуліну — при отруєнні жуйних цукровими буряками і патокою; калію хлориду — при отруєнні серцевими глікозидами; кальцію хлориду — при отруєнні кухонною сіллю та сполуками фтору; метиленової синьки при отруєнні нітратами, нітрофуранами;

4. прискорити виведення отрут з організму: кровопускання, введення ізотонічних розчинів, сольових проносних, уротропіну, фуросеміду (лазексу), гемодезу;

5. відновити функції дихання та серцевої діяльності: введення коразолу, коодіпміну, кофеїн-бензоату натрію, адреналіну гідлохлориду, ефедрину гідрохлориду; застосування кисню.
