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منها المزمنة وخاصة الأمراض لأغلب الدوائية المعالجة تتم 
 خارج أو وريديا( الزمن من طويلة لفترة الدواء بإعطاء
  متساوية فترات وعلى )D( نفسها الجرعة فيها تتكرر )وريديا

)T(.)العلاجي النظام(

زمنال – التركيز( بين العلاقة منحني رسم لدى هذا عن وينتج( 
  Cmin دنيا قيمة بين ما يتراوح المنشار أسنان شكل له منحني
 وكلما , )Css( بالثابت يكون ما أشبه متوسطها  Cmax عليا وقيمة
 انك أصغر متتاليتين جرعتين بين الفاصلة الفترة كانت

ً  التأثير وكان صغيراً  التركيز في التأرجح .منتظما
تحقيقه السهل من ليس هذا لكن  ً  عاجإز من عنه ينجم لما نظراً , عمليا

 عطىي عندما خاصة ,صغيرة زمنية بفواصل الجرعة تكرار عند للمريض
ً  الدواء .حقنا

الجرعات المتكررة

 ت يكون بين الجرعاوالفاصل الزمني الجرعة المعطاة  تثبيت ماتمإذا
ً ثابتة                     :كلا من  .أيضا

عند (Drug safety)الدواء سلامة استخدام هام في تحديد :       
ل ويد) الفاصل بين الجرعات, الجرعة(تصميم نظام علاجي محدد 

.الدواءمعدل تراكم أيضا على 

)  Drug effectiveness(فعالية الدواء هام في تحديد :       
.عند تصميم نظام علاجي محدد
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 يبدأ الدواء بالتراكم, ونتيجة تكرار الجرعة على هذه المنوال 
 ً لجسم في إلى أن تصبح كمية الدواء التي يتخلص منها ا تدريجيا
في هذه ) D x F(معادلة للكمية الداخلة الى الدم  Tالفترة 

:ابتة  بتركيز الحالة الث الفترة وعندها نحصل علي ما يسمى

Steady-state Concentration, Css).(

تكرار الجرعة الدواء في الدم في حال ) كمية(تعيين تركيز 
)النظام العلاجي(فترات متساوية على 

:سندرس هنا حالتين

السريعالحقن الوريدي حالة تكرار -1

كمثال للإعطاء خارج الجرعة الفمويةحالة تكرار  -2
.الوريدي
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رحركية الدواء في حالة الحقن الوريدي المتكر -1

  محددة زمنية بفواصل )D( الوريدية الجرعة لتكرار نتيجة

)Dosing interval( )T( اتدريجي بالتراكم الدواء يبدأ 

 لجسما منها يتخلص التي الدواء كمية تصبح أن إلى الدم في

 هذه في )D( المعطاة للجرعة معادلة )T الفترة( في

  تةالثاب الحالة بتركيز يسمى ما علي نحصل وعندهاةالفتر

)Css(  
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الفمحركية الدواء في حال إعطاء عدة جرعات عن طريق  -2
هامن المزمنة وخاصة الأمراض لأغلب الدوائية المعالجة تتم  

 كررتت الزمن من طويلة لفترة الفم طريق عن الدواء بإعطاء

.)T( متساوية فترات وعلى )D( نفسها الجرعة فيها

زماالبلا في الدواء تركيز منحني رسم لدى( هذا عن وينتج  

 يمةق بين ما يتراوح المنشار أسنان شكل له منحني )زمن –

 يكون ما أشبه متوسطها  Cmax عليا وقيمة  Cmin دنيا

 اصغر الجرعتين بين الفاصلة الفترة كانت وكلما ,بالثابت

ً منتظ التأثير وكان صغيراً  التركيز في التأرجح كان .ما

دريجيات بالتراكم الدواء يبدأ , المنوال هذه على الجرعة تكرار ونتيجة 

T رةالفت في الجسم منها يتخلص التي الدواء كمية تصبح أن إلى

D( الدم تدخل التي للكمية معادلة x F( وعندها الفترة هذه في 

)Css( الثابتة الحالة بتركيز يسمى ما علي نحصل

Steady-State Concentration)(

 نبي الزمني والفاصل المعطاة الجرعة تثبيت ماتم إذا

من كلا يكون الجرعات

ً  ثابتة   .أيضا
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:ونحسب          من المعادلة

F: التوافر الحيوي
Vd :حجم التوزع الظاهري.

K :ثابتة سرعة  الإطراح.
Cav-ss : الحالة الثابتة للدواءتركيز.

Cmin-ss :الأدنىالحالة الثابتةتركيز 
Cmax-ss :الأعلىالحالة الثابتةتركيز

T : الفترة الفاصلة بين جرعتين (الزمن(
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:ملاحظات هامة
 عض في بخطيراً الاختلاف الكبير بين       و         يمكن أن يكون

.وخاصة في حالة الأدوية ذات النافذة العلاجية الضيقةالأحيان 

 أقل كان الفاصل الزمني بين الجرعات أكبركان عدد الجرعات كلما   ,
.أصغروبالتالي يكون الفرق بين           و         

 ًساعات سوف يؤدي إلى  6ملغ من دواء كل  500إن إعطاء  :مثلا
بينما , ساعات 3ملغ كل  250قيمة         مماثلة لإعطاء جرعة 

.فيمكن أن تنخفض لمقدار النصالفروق بين         و          
 لجرعات فالفاصل بين االأدوية ذات النافذة العلاجية الضيقة في حالة

).t1/2(ألا يزيد عن نصف العمر الحيوي للدواء يجب 
 الجرعة (يمكن الاستفادة من المعادلات السابقة في تصميم نظام علاجي

.لمريض ما يستخدم دواء معين )والفواصل الزمنية بين الجرعات

: 8مسألة
 لمريض اميد البروكينمناسب لإعطاء دواء صمم نظام علاجي 

ي فإذا علمت أن النافذة العلاجية لهذا الدواء ه,كغ  80يزن 
وان % 85ل وان نسبة الامتصاص للدواء هي /ملغ 4-8

ساعات وحجم التوزع  3نصف العمر الحيوي للدواء 
.كغ/ل 2 الظاهري

الحل 

:لتصميم نظام علاجي يجب حساب 

D الجرعة

 Tبين الجرعات والفاصل
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:Vdحساب 

 الحالة الثابتة تساوي            إذا كان الدواء يعطى        في
فإنه لا يوجد هناك تراكم للدواء في الجرعة الأولى أي بعد 

. الجسم

للدواء تراكم هناك فيكون         من أصغر           كانت وإذا 
.الجسم في

الثابتة الحالة تركيز من %90 إلى للوصول اللازم الزمن  
.) t1/2× 3.3( يساوي

الحالة في الدواء تركيز من %99 إلى للوصول اللازم الزمن 
.) t1/2× 6.6( يساوي هو الثابتة

الحالة تركيز من %99 إلى للوصول اللازمة الجرعات عدد 
:هو)المتكرر الفموي الإعطاء حالة في( الثابتة
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 العمر لنصف مساوية زمنية بفواصل الدواء أعطي إذا أي
 إلى للوصول مطلوبة تكون جرعة )6.6( فإن الحيوي

.الثابتة الحالة تركيز من 99%

تركيز من %95 إلى للوصول اللازمة الجرعات عدد 
: الثابتة الحالة

n = 5×t1/2

أقصر الجرعات بين الزمني  الفاصل كان كلماT )أن أي 
 في الدواء تركيز كان كلما , )أكبر الدواء إعطاء معدل
.أعلى الثابتة الحالة

أنصاف 4 من أكبر زمنية بفواصل الدواء أعطي إذا 
 هلأن للدواء تراكم هناك يكون لن فإنه حيوية أعمار
32. ( خلال t1/24( الدواء من %95 ينطرح.

 :يجب الانتباه إلى أن       هو ليس متوسط حسابي لـ        و      
.ينخفض بشكل أسيلان تركيز الدواء في البلازما 

يمكن حساب كل من                       لمادة فعالة بعد عدة 
:جرعات وفق المعادلتين



27/09/2018

مصطفى بيـش .د  -صيدلة حيوية وحرائك  12

تصميم النظام العلاجي
 المزمنة الأمراض معالجة وخاصة ما لمريض علاجي نظام تصميم عند
 فللاختلا نظراً  , حدة على مريض كل لحالة أولا ننظر أن فيجب ,منها

. )الإطراح , التوزع ,الامتصاص( ناحية من الأفراد بين الكبير
:علاجي نظام تصميم عند مراعاتها يجب التي الأمور ماهي : السؤال

 يحدث أنه أو (MEC) للتأثير أدنى تركيز للدواء كان إذا فيما تحديد -1
 لمضاداتا بعض في الحال هو كما , الناتج التركيز عن النظر بغض تأثيره

. للسرطان المضادة الأدوية وبعض الحيوية
 فذةالنا هذه كانت فإذا استعماله المراد للدواء العلاجية النافذة معرفة -2

 تينالجرع بين الفاصلة والفترة الجرعة حساب علينا ترتب , صغيرة
.المرضية والحالة العلاجية النافذة مع يتناسب بما (T) المتتاليتين

. الأدوية من المعطاة الجرعة فعالية من التأكد -3
 الحالة ضوء على الدواء بها يعطى أن يجب التي الطريقة تحديد -4

  التأثير ظهور وسرعة المرضية

ان والتأكد فيما إذا ك, نصف العمر الحيوي للدواءمعرفة  - 5
. نصف العمر الحيوي يتغير بحسب الحالة المرضية

اة حينمط يجب تصميم النظام العلاجي الذي يتناسب مع  -6
.تأثير علاجي ثابتالمريض مع المحافظة على 

ذات  لذا يمكن في بعض الأحيان استخدام مستحضرات دوائية
ن   لتقليل الاختلاف بي ) مديدة التأثير(تحرر مبرمج 

و        أو استخدام دواء أخر من نفس الفصيلة ولكن ذو 
.نصف عمر حيوي أطول
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أنماط النظام العلاجي
:تكرار الجرعة دون إعطاء جرعة أولية هجومية  -1

.هذه في الحالة التي تحدثنا عنها فيما سبق

:تكرار الجرعة مسبوق بجرعة أولية هجومية -2
رعة إعطاء جكثير ما يلجا الأطباء للحصول على تأثير دوائي سريع إلى 

ثم إتباعها , )Loading Dose(أولية تدعى الجرعة الهجومية 
).Maintaining dose(بجرعات داعمة 

هي الجرعة اللازمة للوصول إلى التركيز :)DL( الجرعة الهجومية
.المنشود للدواء في الدم

عن الجزء اللازمة للتعويض هي الجرعة :  )D0(الجرعة الداعمة 
).T(الذي تخلص منه الجسم من الجرعة الأولية الهجومية في الفترة 

:في حال الحقن الوريدي: المعادلات

:في حال الإعطاء خارج الوريدي او بشكل عام
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33  17-16 -حيوية وحرائك 
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Question 1-

What is the loading dose required for drug A 
if;

Target concentration is 10 mg/L

Vd is 0.75 L/kg

Patients weight is 75 kg

F= 1

Salt factor = 1

  17-16 -حيوية وحرائك 43

Answer: Loading Dose of Drug A

Dose = Target Concentration x VD / F x S
Vd = 0.75 L/kg x 75 kg = 56.25 L

Target Conc. = 10 mg/L

Dose = 10 x 56.25 / 1x 1

=  565 mg

This would probably be rounded to 560 or even 
500 mg.

  17-16 -حيوية وحرائك 44
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 الأمينوفيللين من المناسبة التحميل جرعة هي ما :2 مسألة
  0.002 بلاسمي تركيز ويحتاج كغ 60 يزن لمريض

ً  ل؟/ملغ  0.8 الملحي والعامل مطلق الحيوي التوافر ان علما
  .كغ/ل 0.5 التوزيع وحجم

45  17-16 -حيوية وحرائك 

=جرعة التحمل 
Cp* Vd

F * S

=جرعة التحمل 
0.5*60*0.002

0.8*1
مكغ 75= ملغ 0.075= 

دم وضع مريض مصاب بإنتان بولي على برنامج علاجي استخ: 3مسألة 
ملغ  100فيه الجنتاميسين فإذا علمت أن هذا الدواء كان يعطى بجرعة 

أصيب المريض بقصور كلوي حاد بلغت تصفية . ساعات 4كل 
.د/مل  100وقد كانت قبل القصور دقيقة /مل 20 الكرياتينين

إذا علمت أن ساعات  8احسب الجرعة التي يجب إعطائها للمريض كل 
Vd  نلتر وأن الدواء يطرح بشكل كامل عن طريق الكليتي 18يساوي.

46  17-16 -حيوية وحرائك 
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:حساب الوظيفة الكلوية

:حساب الجرعة اليومية قبل القصور الكلوي 

fu  =1باعتبار الدواء يطرح بشكل كامل عن طريق الكليتين 

47  17-16 -حيوية وحرائك 

KF
Clcr fail

Clcr norm
= =

20

100
= 0.2

Dnorm = 100
24

4
= 600 mg/day

= (Fu  (KF –1) +1Dnorm .D fail

= (1  (0.2  –1) +1.600  D fail = 120 mg/day

KF

Dnorm

120 / 3  =  40 mg / 8 h 

48  17-16 -حيوية وحرائك 

تلقت جرعة  باوند 143سنة وتزن  30عمرها مريضة : 4مسألة 
أخذت عينة من دم . البينزويازيينمن ملغ  10وريدية وحيدة بمقدار 

.  مل 100/مكغ 40للدواء  البلاسميالمريضة بعد الجرعة وكان التركيز 
ما هو حجم التوزع للدواء؟

.A0.25 ل

.B1.75 ل

.C2.5 ل

.D17.5 ل

.E25 ل
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49  17-16 -حيوية وحرائك 

:5مسألة
 ,كغ 50 يزن لمريض الكينيدين كبريتات من المعطاة الدوائية الجرعة هي ما

 10 مرور بعد المريض هذا عند الدم في الدواء تركيز أن علمت إذا
  ليتر 70 للكينيدين الظاهري التوزع حجم وأن ل/ملغ 1.6 هو ساعات

ً ( .ساعات 7 الحيوي عمره نصفو  الخطي النموذج تتبع المادة أن علما
.)الدوائية للحركية

t1/2= 7 h , Vd= 70 L, Cp= 1,6 mg/L , t=10 h 
A0= ?

A= A0 * e     
Ln A= ln A0 – Kt1/2

t1/2= 0,639/K K=0,693/7= 0,099 h
A= Cp*V         A= 1,6 * 70 = 112 mg

-Kt1/2

-1

50  17-16 -حيوية وحرائك 

t1/2= 7 h , Vd= 70 L, Cp= 1,6 mg/L , t=10 h 
A0= ?

A= A0 * e     
Ln A= ln A0 – Kt

t1/2= 0,639/K K=0,693/7= 0,099 h

A= Cp*V         A= 1,6 * 70 = 112 mg

Ln 112= ln A0 – 0,099* 10         Ln A0 = 5,708

A0 = 300 mg

-Kt

-1
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51  17-16 -حيوية وحرائك 

:6 مسألة
 20 مرور بعد مريض جسم في الفينوباربيتال من المتبقية الكمية هي ما

  نصف أن علمت إذا ,ملغ 50 مقدارها وريدية جرعة إعطائه من ساعة
  الجسم يستغرقه الذي الزمن هو وما ,ساعة 45 هو الحيوي العمر

ً ( .المعطاة الجرعة من ملغ 40 من ليتخلص  النموذج تتبع المادة أن علما
.)الدوائية للحركية الخطي

t1/2= 45 h , A0= 50 mg , t=20 h, A20 = ?
A= A0 * e     
Ln A= ln A0 – Kt

t1/2= 0,639/K K=0,693/45= 0,0154 h
Ln A= Ln 50 – 0,0154*20= 3,604 

A= 36,74 mg 

-Kt

-1

52  17-16 -حيوية وحرائك 

t1/2= 45 h , A0= 50 mg , t=20 h, A20 = ?
A= A0 * e     
Ln A= ln A0 – Kt

t1/2= 0,639/K K=0,693/45= 0,0154 h
Ln A= Ln 50 – 0,0154*20= 3,604 

A= 36,74 mg 
A= 10mg  ملغ في الجسم 10ملغ يبقى  40بعد التخلص من

Ln A = Ln A0- Kt
t= ln A0-ln A/ K         = ln 50-ln 10/0,0154       

t= 104,48 h

-Kt

-1
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53  17-16 -حيوية وحرائك 

:7 مسألة
 وان )IV( ملغ 500 قدرها بجرعة باوند 154 يزن لمريض دواء اعطي

 وان كغ/ل 7 ظاهري توزع وحجم 1-سا 0,1 هو الإطراح سرعة ثابت
=fu( البول طريق عن يطرح الذي الدواء نسبة 0,9( ) ً  المادة أن علما
  :)الدوائية للحركية الخطي النموذج تتبع

:المريض عند للدواء الحيوي العمر نصف -1

.A0,07 ساعة  ً تقريبا

.B7  ساعة  ً تقريبا

.C12 ساعة  ً تقريبا

.D24 ساعة  ً تقريبا

.E32ساعة  ً تقريبا

54  17-16 -حيوية وحرائك 

:المريض هذا عند الدواء لهذا الظاهري التوزع حجم -2
.A70 ليتر
.B7 ليتر
.C490 ليتر
.D242 ليتر  
.E33 ليتر

:الجسم من الدواء لهذا الكلية التصفية -3
.A49 سا/ل
.B7 سا/ل
.C1 سا/ل
.D12 سا/ل
.E33 سا/ل

Cl = K * V
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55  17-16 -حيوية وحرائك 

:هو ملغ 125 إلى الدواء كمية لانخفاض اللازم الزمن -4
.A7 سا
.B14 سا
.C21 سا
.D28 سا  
.E35سا

56  17-16 -حيوية وحرائك 

 لقب من المشفى في والطوارئ الحوادث قسم إلى مريض اسعف :8 مسألة
 .ساعات 56. الدواء عمر نصف .حيوي صاد من زائدة جرعة بعد أخيه

 دواءلل سمي تركيز المريض قبول بعد إجرائها تم التي الاختبارات أظهرت
 إلى للوصول الدواء سيستغرقها التي المدة هي ما .مل/مكغ 88 المصل في

 وان كامل الدواء توزع ان بافتراض( . مل/مكغ 5.5  سام الغير التركيز
.)الاولى الدرجة من بعملية يتم الاطراح

.A12 سا

.B19.5 سا

.C22.75 سا

.D26سا

.E36سا 


