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Резюме
Предоставление в распоряжении лечащего врача современной аналитической методики, дает возможность проверить 
применяемые до сих пор дозировки лекарственных препаратов и по-новому освещает некоторые вопросы фармакоте-
рапии. Для достижения максимального терапевтического эффекта при минимальных токсических эффектах, контроль 
концентрации лекарственных веществ необходимо осуществлять в месте действия препарата. Эта задача решается с 
помощью контролируемой фармакотерапии. При использовании препаратов с узким терапевтическим коридором, таких 
как дигоксин -это особенно важно.Значительная часть препаратов не требует контролируемой терапии с определенными 
концентрации препарата в сыворотке крови. Такими препаратами являются соединения с большим интервалом между 
токсической и терапевтической дозами, а также лекарственные средства, действие которых можно легко определить 
клинически (мочегонные, гипотензивные средства). При отсутствии высокой корреляции между концентрацией пре-
парата в крови и фармакологическим эффектом (соединения бета-адреноблокаторов, амиодарон), контролируемая 
терапия также не проводится. 
Лечение при контролируемой концентрации препарата способствует рациональной и более безопасной терапии, при 
условии умелой интерпретации измеренной концентрации. Ошибки, как правило, являются следствием неправильного 
забора крови или неправильной оценки клинической ситуации.
Ключевые слова: контролируемая терапия, токсическая доза, рациональная терапия, безопасная терапия, хронофар-
макология, дигоксин.

Summary 
Providing the attending physician with a modern analytical technique makes it possible to check the dosages of medicines 
used so far and to present newly some issues of pharmacotherapy. To achieve the maximum therapeutic effect with minimal 
toxic effects, the concentration of drugs must be controlled at the location of the drug’s effect. This problem is solved 
using controlled pharmacotherapy. During the use of drugs with a narrow therapeutic corridor, such as anticonvulsants, 
antiarrhythmic drugs, antibiotics, immunosuppressants, antiepileptic drugs, this is especially important. A significant part 
of the drugs does not require controlled therapy with certain concentrations of the drug in the blood serum. Such drugs are 
compounds with a large interval between toxic and therapeutic doses, as well as drugs whose effect can be easily determined 
clinically (diuretics, antihypertensives). In the absence of a high correlation between the concentration of the drug in the 
blood and the pharmacological effect (beta-adrenoblocker compounds, amiodarone), controlled therapy is also not carried 
out. Treatment with a controlled concentration of the drug contributes to a rational and safer therapy, provided that the 
measured concentration is skillfully interpreted. Errors are usually the result of improper blood sampling or an incorrect 
assessment of the clinical situation.
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Введение
Вопрос контролируемой терапии связан с понятием 

так называемых, терапевтических концентраций. Это та-
кие концентрации препарата в сыворотке крови, которые 
у большинства больных сопровождаются оптимальным 
действием. Понятие терапевтической концентрации от-
носится к периоду дистрибутивного равновесия, а в еже-
дневной практике оно неправильно упрощается [1]. Ино-
гда терапевтическую концентрацию ошибочно относят к 
результатам, полученным вне периода дистрибутивного 
равновесия (неправильное время забора крови) или к не-
соответствующей клинической картине. Опасения перед 
токсическим действием некоторых лекарственных препа-
ратов склоняет к поиску методов, обеспечивающих боль-
шую безопасность терапии [2]. Одним из таких методов 
является лечение при контролируемой концентрации 
лекарства в крови (контролируемая терапия- therapeutic 
drug monitoring TDM). 

Цель исследования.  Клиническая практика нака-
пливает все больше доказательств того, что ряд медицин-
ских проблем можно решить лишь благодаря определе-
нию лекарственных препаратов в крови. Это относится 
к проблемам передозировки и недостаточной дозировки 
препаратов, лечения высокими дозами, проблемами хро-
нофармакологии [3], а также интеракции препаратов. 
Оценка передозировки лекарственного препарата на 
основании клинических симптомов зачастую подводит. 
Тошноту и рвоту у больных с уремией, принимающих 
гликозиды наперстянки, распознают иногда как передо-
зировку препарата, а иногда как симптом почечной не-
достаточности. Клинически отличить причину рвоты в 
такой ситуации невозможно. Также трудно установить 
причину аритмии у больных с гипогликемией, прини-
мающих гликозиды. Определение концентрации лекар-
ственного вещества в сыворотке крови позволяет обычно 
выяснить сомнения. Опасения передозировки склоняет к 
контролируемой терапии препаратами, характеризующи-
мися повышенной токсичностью. 

Материалы и методы 
Контролируемая терапия использует знание клини-

ческой фармакокинетики с целью индивидуальной тера-
пии.  Препятствием для распространения контролируемой 
терапии являлись трудности, связанные с аналитически-
ми исследованиями.  Введены многочисленные методы 
определения лекарственных препаратов – хроматографи-
ческие, биологические и энзиматические, которые способ-
ствовали развитию клинической фармакокинетики, однако 
редко служили отдельному пациенту, вследствие трудно-
стей, связанных с их выполнением, а зачастую также из-за 
недостаточной точности. Существенный прогресс внесли 
иммунологические методы: радиоиммунологические, эн-
зимо-иммунологические и флуоресцентно-поляризацион-
но- иммунологические [4]. Контролируемая лекарственная 
терапия основана на существовании небольшой корреля-
ции между концентрацией препарата и его действием. 
Сопряжение флуоресцентно-поляризационного метода с 
иммунологической техникой и процессом автоматизации 

привело к применению соответствующей аппаратуры и 
способствовало значительному прогрессу в области кон-
тролируемой терапии. В настоящее время есть возмож-
ность проводить все тесты для терапевтического лекар-
ственного мониторинга на биохимических анализаторах 
Beckman Coulter серии AU [5]. К системам для проведения 
контролируемой фармакотерапии предъявляются следу-
ющие требования: простота выполнения анализа, низкая 
стоимость тестов и доступность оборудования для прове-
дения анализа, чувствительность и специфичность метода. 
Препараты чаще всего требующие контролируемой тера-
пии представлены в таблице 1. 

Способ забора крови зависит от фармакокинетиче-
ских свойств препарата. Забор крови должен наступить в 
момент управления состояния равновесия концентрации 
препарата в сыворотке крови и в тканях. Важен период 
после приема последней дозы препарата, а также общее 
время лечения.

Внимательный клинический анализ действия препа-
ратов позволяет выявить состояния, в которых статисти-
ческое понятие терапевтической концентрации подводит. 
Примером служит препарат из группы сердечных глико-
зодов - дигоксин. который применяется в клинической 
практике для лечения сердечной недостаточности, осо-
бенно с явлениями тахикардии, а также   аритмий различ-
ного генеза. Дигоксин, как и другие препараты из груп-
пы сердечных гликозидов, еще совсем недавно широко 
применялся в неотложной кардиологии для купирования 
тахиаритмий [6]. Однако каждое применение сердечных 
гликозидов у конкретного больного оставалось "клиниче-
ским экспериментом» и во многих случаях, при дости-
жении достаточного клинического эффекта, не удавалось 
избежать интоксикации. Инотропное действие дигоксина 
при этом было слабым, а противоаритмическое действие 
проявлялось уже при малых дозах и концентрациях пре-
парата в плазме крови. Однако, в последнее время вновь 
стали появляться работы, посвященные целесообразно-
сти использования сердечных гликозидов у больных с за-
стойной сердечной недостаточностью, как с постоянной 
формой мерцательной аритмии, так и с синусовым рит-
мом. [7]. В зависимости от состояния пациента и приема 
других лекарственных средств, элиминация сердечных 
гликозидов из организма может варьировать. По этой 
причине лечение дигоксином проводится под контроли-
руемой терапией. Необходим также регулярный контроль 
концентрации электролитов в сыворотке крови.

Контролируемая терапия проводится у пациентов, 
находящихся в отделении интенсивной терапии, при-
нимающих одновременно много лекарственных пре-
паратов, больные, находящиеся в тяжёлом состоянии. 
Использование контролируемой терапии имеет большое 
значение в случае расхождений между ожидаемым эф-
фектом и полученным результатом лечения (таблица 2)

 Состояние равновесия между концентрацией пре-
парата в сыворотке крови и в тканях в случае дигоксина 
наступает после 4-5 биологических периодов полурас-
пада (на 5-7 сутки лечения). [8]. После каждой новой 
дозы препарата наблюдается проходящее повышение 
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Таблица 1.  Лекарственные препараты, чаще всего требующие контролируемой терапии

Таблица 2. Показания для контролируемой терапии
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концентрации препарата в сыворотке крови, которому 
не соответствует аналогичное увеличение концентра-
ции препарата в тканях. Признание высокой концентра-
ции лекарственного средства в этот период токсическим 
уровнем может быть ошибочным. Забор крови необходи-
мо провести не ранее чем через 6-8 часов после приема 
последней лекарственной дозы больным. Для дигокси-
на существенна, так называемая, нижняя концентрация. 
То есть концентрация перед следующей принимаемой 
дозой. Предполагается, что терапевтические границы 
концентрации дигоксина охватывают значения от 0,8 до 
2,0 нг. мл¯¹. Значения свыше 2,0 нг. мл¯¹ потенциально 
токсичны. При гипокалиемии происходит усиленное свя-
зывание дигоксина сердечной мышцей и симптомы пере-
дозировки могут проявиться уже при концентрации 1,7 
нг.мл¯¹; у больных гиперкалиемией, наоборот, даже кон-
центрацией 2,6 нг. мл¯¹ хорошо переносится. Это один 
из примеров передвижения терапевтического интервала 
в зависимости от патофизиологического состояния [9].

Результаты и обсуждение
Проблема, беспощадно выявляемая контролируемой 

лекарственной терапией – это передозировка препарата. 
Это ставит под вопрос ценность проводимого лечения. 
Низкая концентрация дигоксина в сыворотке крови может 
свидетельствовать о нарушениях абсорбции, о большой 
осторожности врачей в дозировании сердечных гликози-
дов наперстянки или же о том, что больные не принимают 
препарат.  Возникает вопрос, у скольких больных, у кото-
рых обнаружено субтерапевтичская концентрация Предо-
ставление в распоряжении лечащего врача современной 
аналитической методики, дает возможность проверить 
применяемые до сих пор дозировки лекарственных пре-
паратов и по-новому освещает некоторые вопросы фарма-
котерапии. Для достижения максимального терапевтиче-
ского эффекта при минимальных токсических эффектах, 
контроль концентрации лекарственных веществ необходи-
мо осуществлять в месте действия препарата. Эта задача 
решается с помощью контролируемой фармакотерапии. 
При использовании препаратов с узким терапевтическим 
коридором, таких как противосудорожные средства, анти-
аритмические средства, антибиотики, иммунодепрессан-
ты, противоэпилептические средства -это особенно важно.

Значительная часть препаратов не требует контро-
лируемой терапии с определенными концентрации пре-
парата в сыворотке крови. Такими препаратами являются 
соединения с большим интервалом между токсической и 
терапевтической дозами, а также лекарственные средства, 
действие которых можно легко определить клинически 
(мочегонные, гипотензивные средства). При отсутствии 
высокой корреляции между концентрацией препарата в 
крови и фармакологическим эффектом (соединения бета-
адреноблокаторов, амиодарон), контролируемая терапия 
также не проводится [10]. 

Лечение при контролируемой концентрации пре-
парата способствует рациональной и более безопасной 
терапии, при условии умелой интерпретации измеренной 
концентрации. Ошибки, как правило, являются следстви-

ем неправильного забора крови или неправильной оцен-
ки клинической ситуации. Подробный клинический ана-
лиз позволяет правильно интерпретировать результаты 
концентрации препарата в крови у индивидуального па-
циента. Иногда причиной ошибки бывают перекрестные 
реакции. Например, измерение уровня дигоксина может 
быть нарушено наличием в крови соединений со сте-
роидным строением, таких как: прогестерон, кортизон, 
метаболиты дигоксина, а также DLIS-вещество, сходное 
по строению с дигоксином, участвует в регулировании 
внеклеточной жидкости и выделении натрия почками и 
связано с натрийуретическим фактором. DLIS выступа-
ет у больных с одновременной почечной и печеночной 
недостаточностью, при почечной недостаточности во 
время беременности, а также у новорожденных (даже 
при отсутствии почечной недостаточности) может суще-
ственным образом нарушать измеренные концентрации 
дигоксина в сыворотке крови. В других видах почечной 
недостаточности повышение значения концентрации ди-
гоксина в сыворотке крови может зависеть в небольшой 
степени от наличия DLIS, однако, в большей степени от 
накопления метаболитов дигоксина и от перераспределе-
ния дигоксина в связи с изменение кинетики лекарствен-
ного препарата [11]. Оценка результата концентрации 
лекарственного средства должна учитывать возможность 
перекрестных реакций. Контролируемая лекарственная 
терапия способствует также распознаванию проблемы 
хронофармакологии. В частности, научно подтверждено, 
что дигоксин следует принимать в ночное или в вечер-
нее время из-за вероятности развития левожелудочковой 
недостаточности и нарушений ритмов сердца в ночное 
время значительно выше в связи с активацией парасим-
патической нервной системы [12]     

Выводы
1.Несмотря на то, что в настоящее время происхо-

дит сужение спектра показаний для назначения дигокси-
на, как в долгосрочной перспективе, так и при острых, 
критических ситуациях, препараты данной группы со-
храняют свое место в комбинированной терапии у паци-
ентов с острой сердечной недостаточностью, а также при 
аритмиях различного генеза. 

2. Лечение при контролируемой концентрации пре-
парата в крови не может, по техническим причинам, при-
меняться у всех больных, принимающих лекарственные 
средства с узкой границей безопасности, у большинства 
пациентов нет такой необходимости.                                                                                                         

4. Концентрация препарата в сыворотке крови долж-
на всегда рассматриваться в контексте многих патофизи-
ологических факторов, влияющих на соотношение: кон-
центрация-сила действия. 

5. Контролируемая терапия вносит прогресс в точ-
ное распознавание интеракции лекарственных препа-
ратов, что особенно важно в связи с распространением 
полипрагмазии [13]. Ошибки в интерпретации были в 
прошлом и будут в дальнейшем источником разочаро-
ваний и отступлений от контролируемой терапии – как 
метода рационализации терапии.■
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