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Рекомендации для подготовки к практическим занятиям.

1. Ознакомьтесь с темой занятия.

2. Изучите учебный материал по конспектам лекций.

3. Изучите учебный материал по дополнительным источникам.

4. Проверьте усвоение учебного материала:

-- ответив на вопросы для самоподготовки;

-- ответив на вопросы тестов.

            5.  Выполните индивидуальную работу.

Памятка по работе с основной и дополнительной

литературой.

1. Изучите список рекомендуемой литературы.

2. Отберите необходимую вам литературу.

3. Изучите аннотацию к конкретному учебнику.

4. Изучите информацию об авторе учебника, его научные характеристики.

5. Приступайте к работе: читайте, выделяйте главное, делайте записи, в случае трудностей обращайтесь к словарно-энциклопедической литературе, преподавателю.

6. Изучите заключения, запишите выводы.

7. Сделайте по данному учебнику конспект или тезисный план. 

Памятка по подготовке сообщений.

1. Взяв книгу, ознакомьтесь с оглавлением и ее библиографическими данными.

2. Бегло прочтите книгу, чтобы представить в целом, какой материал в ней изложен.

3. Выберите необходимую информацию.

4. Составьте план изучаемого материала.

5. Зафиксируйте необходимый материал, используя иллюстрации.

6. Медленно прочтите сообщение.

7. Изложите сообщение вслух, используя приготовленный материал.

Методические указания к монологическому ответу.

1. Внимательно выслушайте вопрос преподавателя.

2. Четко и ясно формулируйте ответ.

3. Ваш ответ должен состоять из полных, распространенных предложений.

4. Односложный ответ не допускается.

5. Речь должна быть грамотной, эмоциональной.

6. Не допускайте слов «паразитов».

7. Говорите лаконично, ясно, достаточно быстро.

8. Если вы не готовы, не знаете ответа, то скажите об этом сразу, не вынуждайте преподавателя затягивать опрос.

9. Соблюдайте культуру речи и культуру общения.

Памятка по составлению кроссвордов.
1. Все понятия, включенные в кроссворд, должны иметь форму единственного числа именительного падежа (кроме тех понятий, которые употребляются только во множественном числе).

2. Вопрос должен быть сформулирован так, чтобы предполагал однозначный ответ.

3. Кроссворд должен быть оформлен следующим образом:

- титульный лист (тема кроссворда, ФИО студента, № группы, ФИО преподавателя, год создания кроссворда);

- сетка кроссворда (незаполненная). Нумерация должна изменяться по вертикали и горизонтали;

- вопросы к сетке кроссворда;

- сетка кроссворда правильно заполненная;

- список использованной литературы.

Малый кроссворд – не менее 10 слов, большой кроссворд от 10 до 20 слов.

Тематический план практических занятий
	№ п/п
	ТЕМА
	Время

	1
	Общая фармакология.
	2 ч

	2
	Рецепт
	2 ч

	3
	Мягкие лекарственные формы
	2 ч

	4
	Твердые лекарственные формы
	2 ч

	5.
	Жидкие лекарственные формы.
	2 ч


	6
	Лекарственные формы для инъекций.
	2ч

	7
	Антисептические и дезинфицирующие средства.
	2ч

	8
	Химиотерапевтические средства.
	4ч

	9
	Средства, влияющие на афферентную иннервацию
	2ч

	10
	Средства, влияющие на эфферентную иннервацию
	2ч

	11
	Средства, влияющие на функции органов дыхания
	2ч

	12
	Средства, влияющие на систему крови
	2ч

	13
	Средства, влияющие на сократительную активность миометрия. Гормональные препараты
	2ч

	14
	Антигистаминные и противовоспалительные препараты. Осложнения медикаментозной терапии
	4ч


Методические рекомендации к практическому занятию № 1
Тема: Общая фармакология
Студент должен знать:
Лекарственные формы, пути введения лекарственных средств, виды их  

действия и взаимодействия, побочные эффекты, виды реакции и осложнений 

лекарственной терапии.
Студент должен уметь:

Находить сведения о лекарственных препаратах в доступных базах данных,  

давать рекомендации пациенту по применению разных лекарственных  

средств.

Формируемые компетенции.

	ОК 1
	Понимать сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


· Подготовьте материал лекции №2.
Ответьте на вопросы:

1. Пути введения лекарственных веществ.

2. Распределение лекарственных средств в организме. Биологические барьеры. Депонирование.

3. Биотрансформация лекарственных средств в организме.

4. Пути выведения лекарственных средств из организма.

5. Местное и резорбтивное действие лекарственных средств.

6. Механизм действия и фармакологический эффект.

7. Зависимость фармакологического эффекта от свойств лекарственных средств и условий их применения.

8. Зависимость индивидуальных особенностей и состояния организма для проявления действия лекарственных средств.

9. Основные виды лекарственной терапии.

10. Побочные действия лекарственных препаратов.

· Проверьте свои знания, ответив на вопросы теста.

А) Понятие «фармакокинетика» включает:

1. всасывание лекарственных веществ

2. виды действия

3. распределение лекарственных веществ в организме

4. их химические превращения

5. локализацию действия лекарственных веществ

6. фармакологические эффекты

7. выведение лекарственных веществ из организма

8. механизмы действия

9. депонирование лекарственных веществ

Б) Понятие  «фармакодинамика» включает:

1. всасывание лекарственных веществ

2. виды действия

3. распределение лекарственных веществ в организме

4. их химические превращения

5. локализацию действия лекарственных веществ

6. фармакологические эффекты

7. выведение лекарственных веществ из организма

8. механизмы действия

9. депонирование лекарственных веществ

В) Энтеральные пути введения лекарственных веществ:

1. внутрь

2. внутримышечно

3. подкожно

4. ректально

5. внутривенно

6. ингаляционно

7. сублингвально

Г) Для введения лекарственных веществ через рот характерно:

1. быстрое развитие эффекта

2. относительно медленное развитие эффекта

3. зависимость всасывания лекарственных веществ в кровь от рН среды, содержимого и моторики ЖКТ.

4. возможность попадания лекарственных веществ в общий кровоток, минуя печень.

Д) К парентеральным путям введения относят

1. под кожу

2. внутримышечно

3. сублингвально

4. внутривенно

5. внутрь.

Е) Для внутривенного введения лекарственных веществ характерно:

1. быстрое развитие эффекта

2. медленное развитие эффекта

3. необходимость стерилизации вводимых растворов и соблюдение асептики

4. высокая точность дозировки

5. возможность использования у больного в бессознательном состоянии.

Ж) При повторных введениях лекарственных веществ возможны:

1. привыкание

2. сенсибилизация

3. идиосинкразия

4. кумуляция

5. лекарственная зависимость.

З) Выделение большинства лекарственных средств и продуктов их биотрансформации осуществляется:

1. преимущественно через почки

2. в основном через кишечный тракт

И) Синергизм означает:

1. усиление действия одного лекарственного средства другим

2. ослабление действия одного лекарственного средства другим.

К) Действие лекарственных веществ во время беременности, которое приводит к врожденным уродствам, обозначают термином:

1. мутагенное действие

2. фетотоксическое действие

3. тератогенное действие.

· Дайте определение следующим понятиям:

Фармакокинетика, фармакодинамика, энтеральные пути, парентеральные пути, ректальный путь, сублингвальный путь, пероральный путь, биотрансформация, доза, кумуляция, синергизм, антагонизм, антидотизм, привыкание, зависимость, этиотропная терапия, симптоматическая терапия, патогенетическая терапия, заместительная терапия, тератогенный эффект, эмбриотоксический эффект.

Литература:
1. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 2
Тема: Рецепт
Студент должен знать:
Правила заполнения рецептурных бланков.
Студент должен уметь:

Выписывать лекарственные формы в виде рецепта с использованием  

справочной литературы.

Формируемые компетенции.

	ОК 7
	Брать на себя ответственность за работу членов команды (подчиненных), за результат выполнения заданий.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


· Ознакомьтесь с теоретической частью

Рецепт — это письменное обращение врача (фельдше​ра, акушерки) к фармацевту о приготовлении и отпуске лекарственного средства пациенту с указанием того, как этим лекарственным средством пользоваться. Термин «ре​цепт» происходит от латинского слова recipere (взять). Рецепт является юридическим документом и выписыва​ется в соответствии с правилами, которые установлены приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации № 4-н от 14.01.2019 Данный приказ утверждает:

1. Инструкцию о порядке назначения лекарственных средств и выписывания рецептов на них.

2. Формы рецептурных бланков.

3. Перечень лекарственных средств, подлежащих пред​метно-количественному учету в аптечных учреждениях/ организациях, предприятиях оптовой торговли лекар​ственными средствами, лечебно-профилактических уч​реждениях.

4. Порядок отпуска лекарственных средств в аптечных учреждениях/ организациях.

5. Инструкцию о порядке хранения рецептурных бланков.

6. Форму бланка листка, подтверждающего получение в аптечном учреждении/организации лекарственных средств на льготных условиях «Карта льготного отпуска лекарственных средств».
Порядок выписывания рецептов на лекарственные средства и оформления рецептурных бланков
Рецепты на лекарственные средства выписываются при наличии соответствующих показаний. Рецепт выпи​сывает врач амбулаторно-поликлинического учреждения (поликлиники) гражданам, обратившимся за медицинс​кой помощью, а также в случаях необходимости продол​жить лечение после выписки больного из стационара
Запрещается выписывать рецепты:
· на лекарственные средства, не разрешенные к при​менению МЗ России;

· при отсутствии медицинских показаний

· на лекарственные средства, используемые только в лечебно-профилактичес​ких учреждениях (в стационаре) - диэтиловый эфир, этилхлорид, фентанил, пропанидид, галотан, кетамин и др.;

· на наркотические средства и психотропные вещества списка II Перечня нар​котических средств, Психотропных Веществ, подлежащих конт​ролю в Российской Федерации:

· для больных наркоманией,

· частнопрактикующими врачами.

Рецепт может выписать лечащий врач, в том числе частнопрактикующий, врач-специалист (офтальмолог, уролог, нарколог, психиатр и т.д.). На рецептурных блан​ках частнопрактикующих врачей в верхнем углу типографским способом или штампом должен быть указан их адрес, номер лицензии, дата ее выдачи, срок дей​ствия и наименование организации, выдавшей ее.

В ряде случаев рецепты на лекарственные средства за своей подписью и с ука​занием своего медицинского звания выписывают специалисты со средним меди​цинским образованием (фельдшеры, акушерки).

Рецепты должны выписываться на бланках, отпечатанных типографским спо​собом по формам, утвержденным МЗ РФ с указанием возраста пациента, поряд​ка оплаты лекарственного средства и характера входящих в него ингредиентов. Приказ МЗ РФ утверждает 3 формы рецептурных бланков :

1.№ 148-1/у-88

2.
№ 107-у

3. № 148-1/у-04(л)

4. №107 -1/у НП -
Специальный рецептурный бланк на наркотическое лекарственное средство.
Обращение к фармацевту начинается с слова «Recipe», что означает «Возьми». На рецептурном бланке оно сокращенно обозначается: «Rp». Затем следует перечисление лекарственных веществ на латинском языке в родительном падеже с указанием дозировки препарата. Дозы лекарственных веществ указывают в десятичной системе измерения. Единицей массы является 1г (1,0). При дозировании лекарств пользуются величинами менее 1,0 (0,1 – один дециграмм, 0,01 – один сантиграмм, 0,001 – один миллиграмм и т.д.) Количество жидких веществ дают в миллилитрах (ml), граммах или каплях.

Число капель обозначают римской цифрой, перед которой пишут gtts (guttas- капель- в винительном падеже множественного числа), например, gtts III (капель три)

При выписывании лекарственных средств, дозируемых в единицах действия (ЕД), в рецепте вместо весовых или объемных количеств указывают число единиц действия.

Если несколько лекарственных веществ выписывают в одной и той же дозе, то ее цифровую величину обозначают только один раз после названия последнего вещества. Для обозначения ставят знак «ana», что обозначает «поровну».

На следующей строке указывают количество препарата Da tales doses № … (дай таких доз №)  например, in tabulettis (в таблетках).

Ниже следует указание фармацевту «Обозначь»- «Signa». Это предписание больному или медицинскому персоналу о способе употребления лекарственного средства. В этой части рецепта, называемого сигнатурой, коротко и исчерпывающе указывают: 1) дозировку ( по 1 таблетке, 1 порошку, 1 столовой ложке, 2 капли и т.д.); 2) время и частоту приема препарата (сколько раз в день, до еды или после, на ночь и т.д.); 3) способ применения препарата (внутривенно, подкожно, внутримышечно, внутрь и т.д.)

Пример:

Recipe: Analgini 0,5

             Da tales doses № 10 in tabulettis

             Signa. По 1 таблетке при головной боли. 

Если состояние больного требует немедленного применения лекарственного средства, то на рецепте слева вверху пишут «Cito» (срочно) или  «Statim» (немедленно). В этом случае лекарственное вещество должно быть изготовлено и отпущено вне очереди.

В настоящее время врачи чаще используют готовые лекарственные формы промышленного производства. Выписывают данные средства в сокращенной форме с указанием названия, дозировки и количества препарата.

Если же необходим препарат, изготовленный в аптеке, то пользуются развернутой формой прописи, где перечисляются все входящие компоненты и пишут: Misce ut fiat …(смешай, чтобы получился…).

Ответьте на вопросы:
1. Что такое рецепт?

2. Кто имеет право выписывать рецепт?

3. Какие виды рецептурных бланков вы знаете?

4. Кто должен подписывать различные виды рецептов?

5. На каком языке выписывается рецепт?

6. На каком языке указываются правила применения препарата?

7. Каким образом обращаются к фармацевту?

8. Допускаются ли сокращения при выписывании рецепта?

9. Допускаются ли исправления в рецепте?

10. Часто ли в последнее время используются рецепты?

Литература:
2. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 3
Тема: Мягкие лекарственные формы
Студент должен знать:
Основные мягкие лекарственные формы.
Студент должен уметь:

Выписывать мягкие лекарственные формы в виде рецепта с использованием справочной литературы

Формируемые компетенции.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.


	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.


· Подготовьте материал лекции.
Ответьте на вопросы:

1. Какие существуют мягкие лекарственные формы.

2. Что такое мази?

3. Из каких компонентов готовится мазь?

4. Что применяется в качестве мазевой основы?

5. Где изготавливаются мази?

6. Что такое пасты?

7. Из каких компонентов они состоят? 

8. Где изготавливаются пасты?

9. Что такое суппозитории?

10. Что является основой для суппозиторий?

11. Как классифицируются суппозитории в зависимости от способа введения?

12. Где изготавливаются суппозитории?

· Составьте малый кроссворд по теме «Мягкие лекарственные формы»

Оформите его в соответствии с методическими рекомендациями (см. выше).

· Приготовьте реферативное сообщение «Магистральные формы прописи мягких лекарственных форм»
Литература:
3. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 4
Тема: Твердые лекарственные формы.

Студент должен знать:
Основные твердые лекарственные формы.
Студент должен уметь:

Выписывать твердые лекарственные формы в виде рецепта с    

использованием справочной литературы.

Формируемые компетенции.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.


· Подготовьте материал лекции.

Ответьте на вопросы:

1. Какие виды твердых лекарственных форм существуют?

2. Что такое таблетки?

3. Что входит в состав таблетки и где они производятся?

4.  Что такое порошки?

5. Какие порошки бывают?

6. Какое требование предъявляют к порошкам?

7. Почему лекарственные вещества выпускают в капсулах?

8. Из чего состоят капсулы?

9. Что такое драже?

10. Где изготавливают драже?

· Приготовьте реферативное сообщение «Современные твердые лекарственные формы»

· В тетради для практических работ выпишите рецепты;

1. 10г 1% мази тетрациклина (Tetracyclinum). Назначить для закладывания за веко больного глаза 2 раза в день.

2. 25 г мази гепарина (Heparinum). Назначить наносить на пораженные участки 2 раза в день.

3. 50 г 5 % пасты стрептоцида (Streptocidum). Назначить для нанесения на пораженные участки кожи.

4. 10 суппозиторий с ихтиолом (Ichthyolum) по 0,2. Назначить для ректального введения 1 раз на ночь.

4. 10 суппозиторий «Анузол» («Anusolum»). Назначить по 1 суппозиторию 2 раза в день.
Литература:
4. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию №
Тема: Жидкие лекарственные формы.

Студент должен знать:
Основные жидкие лекарственные формы.
Студент должен уметь:

Выписывать жидкие лекарственные формы в виде рецепта с    

использованием справочной литературы.

Формируемые компетенции.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.


· Подготовьте материал лекции.
Ответьте на вопросы:

1. Какие жидкие лекарственные формы вы знаете?

2. Где изготавливаются жидкие лекарственные формы?

3. Что такое растворы?

4. Какие требования к ним предъявляют?

5. Для чего используют растворы?

6. Чем отличаются настойки и экстракты? Где они изготавливаются?

7. Что такое настои и отвары? Из каких частей растений их готовят?

8. Что такое суспензии? Как их применяют?

9. Что такое эмульсии?

10. Что такое новогаленовы препараты? Как они применяются?

11. Что такое микстуры?

· Выпишите в виде рецепта:

1. 50 драже рибофлавина (Riboflavinum) по 0,02. Назначить по 1 драже 2 раза в день.

2. 20г активированного угля (Carbo activatus). Назначить на 1 прием.

3. 10 таблеток валидола (Validolum). По 0,6. Назначить под язык при боли в сердце.

4. 10 порошков камфоры (Camphora) по 0,2. Назначить по 1 порошку 2 раза в день.

5. 10 таблеток, содержащих по 0,025г эфедрина гидрохлорида (Ephedrini hydrochloridum)  и димедрола (Dimedrolum). Назначить по 1 таблетке утром и вечером.

6. 20 порошков левомицетина (Laevomycetinum) по 0,25 в желатиновых капсулах. Назначить по 1 капсуле 3 раза в день.

7. 10 таблеток «Асфен» («Asphenum»). Назначить по 1 таблетке 3 раза в день.

8. 1 упаковку мази «Випросал» («Viprosalum»). Назначить для смазывания пораженного сустава.

9. 10 суппозиторий с новокаином (Novocainum) по 0,1. Назначить при боли ректально.

Литература:
5. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 5
Тема:  Лекарственные формы для инъекций
Студент должен знать:
Основные лекарственные формы для инъекций.
Студент должен уметь:

Выписывать лекарственные формы для инъекций в виде рецепта с    

использованием справочной литературы.

Формируемые компетенции.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.


· Подготовьте материал лекции.
Ответьте на вопросы:
1. Какие лекарственные формы можно применять в качестве инъекций?

2. Какие требования предъявляются к лекарственным формам для инъекций?

3. Что должно быть указано на ампуле?

4. Что должно быть указано на флаконе?

5. Где изготавливаются лекарственные формы для инъекций?

6. Что должен сделать мед работник перед вскрытием ампулы?

7. Обязательно ли указывать характер раствора?

8. Куда можно вводить масляные растворы?

9. Каким образом вводятся суспензии?

10. Как вводить раздражающие и гипертонические растворы?

· Выписать в виде рецепта.

1. 500 мл стерильного раствора глюкозы (Glucosum) 5%. Назначить для внутривенного капельного введения.

2. 10 ампул 0,1% раствора атропина (Atropinum sulfas) для подкожного введения при кишечной колике.

3. 15 мл 3% спиртового раствора борной кислоты (Acidum boricum) для закапывания в ухо на ночь по 2 капли.

4. 5 флаконов порошка бициллина 5 (Bicillinum 5) по 1500000 ЕД. назначить внутримышечно по 1500000 ЕД 1 раз в месяц.

5. 25 мл масляного раствора эргокальциферола (Ergocalciferolum) 3,44%. Назначить по 2 капли до еды 1 раз в день.

6. 20 драже дипразина (Diprazinum) по 0,025. Назначить по 1 драже 2 раза в день.

7. 20 таблеток панкреатина (Pancreatinum) по 0,5. Назначить по 1 таблетке 3 раза в день до еды.

8. 30 таблеток «папазол» («Papazolum»). Назначить по 1 таблетке 3 раза в день.

9. 10 вагинальных суппозиторий с метранидазолом (Metranidasolum) по 0,25. Назначить по 1 суппозиторию 2 раза в день.

10. 50 мл линимента синтомицина (Syntomycinum). Назначить для смазывании пораженной поверхности.

· Составьте кроссворд по теме «Жидкие лекарственные формы».

Литература:
6. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 6
Тема:   Антисептические и дезинфицирующие средства
Студент должен знать:

- отличия антисептических средств от дезинфицирующих и химиотерапевтических,

- основные группы антисептиков, показания к применению,

- технику безопасности при работе с некоторыми антисептиками.
Студент должен уметь:
- выписывать антисептические средства в рецептах с использованием справочной литературы.
Формируемые компетенции.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


Изучите теоретическую часть
Антисептики и дезинфицирующие средства должны соответствовать следую​щим требованиям:

· обладать широким спектром действия в отношении микроорганизмов, про​стейших, вирусов, грибов и т.п.;

· оказывать быстрое и достаточно продолжительное действие, в том числе в средах с высоким содержанием белка и других биологических субстратов;

· антисептические средства не должны оказывать местного раздражающего и аллергического действия на ткани;

· дезинфицирующие средства не должны повреждать обрабатываемые пред​меты (вызывать эрозию металлов, изменять окраску и т.п.);

· антисептические и дезинфицирующие средства должны быть экономически доступными.

Антисептические и дезинфицирующие средства разнообразны по химической природе и происхождению, поэтому для удобства изложения их целесообразно подразделить на 10 групп:
1. Галогены и галогенсодержащие соединения
Эта группа представлена препаратами, содержащими хлор и йод.

В водных растворах соединения хлора образуют хлорноватистую кислоту (НС10), дальнейшие превращения которой зависят от рН среды. При кислотной и нейтральной реакции хлорноватистая кислота распадается с освобождением атомарного хлора и кислорода, которые взаимодействуют с белками микробной клетки, что приводит к коагуляции последних. В щелочной среде хлорноватистая кислота диссоциирует с образованием гипохлоритного иона (СЮ~), который об​ладает свойствами окислителя.

Хлорамин Б - соединение, содержащее 25—29% активного хлора и об​ладающее антисептическими и дезодорирующими свойствами. Растворы хло​рамина Б применяют для лечения инфицированных ран, для обеззараживания предметов ухода и выделений больных, для дезинфекции неметаллического ин​струментария

Соединения йода, как и хлорсодержащие вещества, вызывают коагуляцию бел​ков микробной клетки. Применяются йодсодержащие соединения только как антисептики.

Раствор йода спиртовой- препарат, содержащий активный йод. При​меняется как антисептик для обработки операционного поля перед хирургичес​кими операциями, а также для обработки краев ран. Препарат оказывает сильное раздражающее действие на кожу и может вызывать химические ожоги кожи.

Раствор Люголя представляет собой раствор йода в водном растворе ка​лия йодида. В качестве антисептика применяется для смазывания слизистых обо​лочек при воспалительных и инфекционных поражениях зева, глотки и гортани.

В медицинской практике применяют комплексные соединения йода с высо​комолекулярными поверхностно-активными веществами - йодофоры (йодинол, йодонат, йодовидон, йодопирон). 

Преимущества йодофоров перед спиртовым раствором йода состоят в том, что они растворимы в воде, оказывают более продолжительное действие, не раздражают кожу и не ос​тавляют следов окраски.

Йодинол и йодовидон применяются для обработки слизистых оболо​чек рта и носоглотки (смачивания, промывания, орошения), при лечении инфи​цированных ран и ожогов (примочки). Йодонат и йодопирон - для обра​ботки рук хирурга и операционного поля.
2.
Окислители

К данной группе относятся вещества, которые, разлагаясь, выделяют молеку​лярный или атомарный кислород, окисляющий различные биологические моле​кулы, в частности, белки микробных клеток, вызывая, таким образом, гибель микроорганизмов. Вещества, выделяющие атомарный кислород, обладают более высокой антисептической активностью.

Перекись водорода при контакте с тканями под влиянием содержаще​гося в них фермента каталазы разлагается с выделением молекулярного кислорода:

Н2O2 -> 2Н+ + O2
Однако антимикробная активность молекулярного кислорода незначительна. Большее значение в данном случае имеет выделение пузырьков и образование пены, что способствует механическому очищению раны, язв, полости. Перекись водорода действует так же, как местное кровоостанавливающее средство. При​меняют растворы перекиси водорода при воспалительных заболеваниях слизистой оболочки ротовой полости и горла, для обработки гнойных ран и т.п.

Калия перманганат оказывает выраженное противомикробное, а также дезодорирующее действие за счет отщепления атомарного кислорода:

2КМnO4 + Н20 -> 2КОН + 2MnO2 + 3O
Марганца окись оказывает вяжущее действие. В больших концентрациях ка​лия перманганат оказывает раздражающее и прижигающее действие. Растворы калия перманганата применяют для промывания ран, полоскания полости рта и горла, смазывания язвенных и ожоговых поверхностей, для спринцеваний и про​мываний в гинекологической и урологической практике. Растворы калия перман​ганата применяют также для промывания желудка, при отравлениях, вызванных приемом внутрь морфина, кодеина, фосфора и др.
3.
Кислоты и щелочи
    Механизм противомикробного действия веществ этой группы связан с изме​нением рН среды, приводящим к денатурации белка протоплазмы микробной клетки. В медицинской практике обычно используются следующие препараты:

Кислота борная применяется в виде растворов для промывания глаз, а также при некоторых кожных заболеваниях. Кислота борная входит в состав мно​гих готовых лекарственных форм («Фукорцин», «Бороментол» и др.). Раствор аммиака (нашатырный спирт) применяется для обработки рук хирурга. Кроме того, препарат используется для рефлекторной стимуляции ды​хательного центра.
4.
Соли тяжелых металлов
Механизм антимикробного действия солей тяжелых металлов в низких кон​центрациях связан с блокированием сульфгидрильных групп ферментов, необ​ходимых для жизнедеятельности микроорганизмов.

В больших концентрациях соли тяжелых металлов оказывают выраженное ме​стное действие. В зависимости от характера металла и кислотного остатка, от кон​центрации соли, степени ее диссоциации и растворимости местное действие этих веществ может быть вяжущим, раздражающим или прижигающим.

Механизм местного действия солей тяжелых металлов обусловлен их способ​ностью реагировать с белками тканей. В результате такого взаимодействия белки денатурируются и образуют с ионами металлов альбуминаты. При этом, если про​исходит частичная денатурация белков только в самых поверхностных слоях тканей, образуется пленка, ткань уплотняется, воспаление уменьшается. Такое действие называется вяжущим. При более глубоком проникновении веществ про​исходит раздражение клеток и нервных окончаний. В случае денатурации бел​ков, охватывающей значительную массу ткани и вызывающей ее некроз, возни​кает прижигающее действие.

По силе противомикробного и местного действия тяжелые металлы могут быть расположены в следующем порядке: Hg, Ag, Cu, Zn, Bi, Pb.

В медицинской практике применяются препараты ртути, серебра, меди и цинка.
Препараты серебра
Серебра нитрат (ляпис) наряду с противомикробными свойствами, обладает в малых концентрациях (до 2%) вяжущим, а в больших (5% и более) — прижигающим действием. Применяется для лечения кожных язв, эрозий, а так​же при поражениях слизистых оболочек глаз (трахома, конъюнктивит). Кон​центрированные растворы используют для прижигания избыточных грануляций и бородавок.

Протаргол (серебра протеинат) и колларгол (серебро коллоидное) -не-диссоциирующие органические соединения серебра, обладающие антисептичес​кими, вяжущими и противовоспалительными свойствами. Прижигающего дей​ствия на ткани не оказывают. Применяются для смазывания слизистых оболочек верхних дыхательных путей, для промывания мочеиспускательного канала и мо​чевого пузыря, в глазной практике при конъюнктивите, блефарите и т.п. В связи с наличием более эффективных антибактериальных средств препараты серебра широкого применения в настоящее время не имеют.
5. Альдегиды и спирты
Вещества этой группы обладают способностью дегидратировать (обезвоживать) микробные клетки, вызывая тем самым коагуляцию белка, и, вследствие этого, — гибель микробных клеток.

Раствор формальдегида (формалин содержит 36,5—37,5% формальде​гида). Препарат оказывает сильное противомикробное действие как на вегетатив​ные формы, так и на споры. При местном действии на кожу раствор формальдеги​да оказывает дубящий эффект, в результате чего повреждаются потовые железы, что приводит к уменьшению потливости кожи. Раствор формальдегида применя​ется для дезинфекции инструментов, предметов ухода за больными и т. п. Раст​воры формальдегида используются также при повышенной потливости кожи.

Спирт этиловый оказывает выраженное противомикробное действие. Его применяют для дезинфекции инструментов, обработки операционного поля и рук хирурга, а также как наружное антисептическое и раздражающее средство для обтираний, компрессов и т.п.
6. Соединения ароматического ряда
Фенол (кислота карболовая) обладает сильным противомикробным действи​ем в отношении вегетативных форм микроорганизмов; на споры влияет слабо. Растворы фенола применяются для дезинфекции предметов домашнего и боль​ничного обихода, инструментов, белья и т. п.

Резорцин применяют при кожных заболеваниях (экзема, себорея, зуд и т.п.).

Деготь березовый - продукт перегонки коры березы. Препарат облада​ет антимикробным, инсектицидным и местнораздражающим действием. Приме​няют его при некоторых кожных заболеваниях (например, при экземе, псориазе и др.). Деготь березовый является составной частью мази Вилькинсона и лини​мента бальзамического по А.В. Вишневскому.

Ихтаммол (ихтиол)- антисептик, получаемый при перегонке сланцев, являющихся остатками первобытных рыб.

Ихтиол обладает противомикробными и противовоспалительными свойства​ми. Применяется в составе мазей и паст при ожогах и некоторых кожных заболе​ваниях (рожистое воспаление, экзема и др.). При хронических заболеваниях пря​мой кишки и воспалительных поражениях женских половых органов ихтиол применяется в виде суппозиториев.
7. Красители
Эта группа занимает пограничное положение между антисептическими и хи-миотерапевтическими средствами, потому что красители действуют преимуще​ственно на грамположительные бактерии, а также отличаются низкой токсично​стью для человека. В белковой среде (гной, кровь) противомикробное действие красителей значительно снижается.

Бриллиантовый  зеленый является наиболее активным антисептиком

из числа красителей. Водные и спиртовые растворы этого антисептика использу​ются для обработки царапин, ссадин и т.п. В дерматологии растворы бриллиан​тового зеленого применяют при лечении пиодермии (гнойничковые заболевания кожи) и блефаритов (инфекционные поражения век).

Метиленовый синий применяют наружно в качестве антисептика при ожогах и пиодермии, а также внутрь — при инфекциях мочевыводящих путей.

Метиленовый синий обладает окислительно-восстановительными свойствами и может играть роль акцептора и донатора ионов водорода в организ​ме. На этом основано его применение в качестве антидота при отравлениях циа​нидами, окисью углерода, сероводородом. При терапии отравлений указанными ядами растворы метиленового синего вводят внутривенно.

Этакридина лактат (риванол) оказывает противомикробное дей​ствие, главным образом, при инфекциях, вызванных стрептококками. Этакри​дина лактат применяют как наружное профилактическое и лечебное антисепти​ческое средство в хирургической, гинекологической, урологической, офтальмологической и дерматологической практике.
8.
Детергенты (от лат. detergere — очищать)

Детергенты - вещества, обладающие выраженной поверхностной активнос​тью. При прибавлении этих веществ к воде они изменяют ее поверхностное натя​жение и, тем самым, способствуют очищению кожи и различных предметов от жира, микроорганизмов и т.п., т.е. оказывают моющее действие.

Противомикробное действие этих соединений основано, с одной стороны, на их способности снижать поверхностное натяжение на границе раздела фаз (сре​да - оболочка микробной клетки), приводящее к нарушению транспорта ионов и веществ, необходимых для жизнедеятельности микробной клетки, с другой — снижением активности ряда ферментных систем микробной клетки.

Различают анионные (мыло зеленое) и катионные (церигель, роккал) детер​генты. Катионные детергенты, по сравнению с анионными, обладают более вы​раженными моющими свойствами и превосходят последние по противомикробной активности.

Применяют детергенты для обработки рук хирурга, операционного поля и ра​невых поверхностей, для дезинфекции хирургических инструментов, предметов ухода за больными и т.п.
9.
Производные нитрофурана
Антисептики, относящиеся к производным нитрофурана, характеризуются высокой противомикробной активностью и относительно малой токсичностью для человека, поэтому многие производные нитрофурана могут применяться не только как антисептики, но и как химиотерапевтические средства. Наибольшее распространение в качестве антисептика из препаратов данной группы получил нитрофурал (фурацилин).

Нитрофурал (фурацилин) применяют, главным образом, наружно для обработ​ки ран, кожи, слизистых оболочек, для промывания серозных и суставных поло​стей. Препарат не вызывает раздражения тканей.

· Подготовьте материал лекции.

· Ответьте на следующие вопросы:

1. Что такое антисептики и дезинфицирующие средства?

2. Чем они отличаются?

3. Каким требованиям должны отвечать антисептики?

4. Какова классификация антисептиков?

5. Расскажите о каждой группе препаратов по плану: а) название, б) механизм действия, в) применение.

· Используя справочную литературу, запишите латинские названия препаратов в тетрадь для практической работы.

· Выпишите в рецептурнике рецепты по данной теме (см.КИМ)

Литература:
7. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 7
Тема: Химиотерапевтические средства
Студент должен знать:
- классификацию антибиотиков по типу и спектру действия, по химическому строению,

- правила применения,

- общие побочные эффекты и противопоказания для каждой группы антибиотиков,
Студент должен уметь:
- рассчитать количество таблеток и капсул,

- пользуясь справочной литературой, выписать в рецептах препараты антибиотиков, дать рекомендации по приему.
Формируемые компетенции.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


· Изучите теоретическую часть.
Антибиотики — это химиотерапевтические вещества биологического проис​хождения, избирательно угнетающие жизнедеятельность микроорганизмов.

При классификации антибиотиков используют различные принципы.

В зависимости от источников получения, антибиотики разделяются на две группы: природные (биосинтетические), продуцируемые микроорганизмами и низшими грибами, и полусинтетические, получаемые в результате модификации структуры природных антибиотиков.

Характер (тип) действия антибиотиков может быть бактерицидным (фунги-или протозоацидным, в зависимости от возбудителя), под которым понимается полное разрушение клетки инфекционного агента, и бактериостатическим (фун-ги-, протозоастатическим), которое проявляется прекращением роста и деления его клеток.

Бактерицидный или бактериостатический характер влияния антибиотиков на микрофлору во многом определяется особенностями механизма их действия. Ус​тановлено, что противомикробное действие антибиотиков развивается, в основ​ном, как следствие нарушения:

1) синтеза клеточной стенки микроорганизмов;

2) проницаемости цитоплазматической мембраны микробной клетки;

3) внутриклеточного синтеза белка в микробной клетке;

4) синтеза РНК в микроорганизмах.

По спектру антимикробного действия антибиотики можно условно разделить на препараты широкого спектра действия (действующие на грамположительную и грамотрицательную микрофлору: тетрациклины, левомицетин, аминогликози​ды, цефалоспорины, полусинтетические пенициллины) и препараты узкого спектра действия. Вторую группу в свою очередь можно разделить на ан​тибиотики, действующие преимущественно на грамположительную микрофлору (биосинтетические пенициллины, макролиды) и антибиотики, действующие пре​имущественно на грамотрицательную микрофлору (полимиксины). Кроме того, различают противогрибковые и противоопухолевые антибиотики.

По клиническому применению выделяют основные антибиотики, с кото​рых начинают лечение до определения чувствительности к ним микроорганиз​мов, вызвавших заболевание, и резервные, которые применяют при устойчи​вости микроорганизмов к основным антибиотикам или при непереносимости последних.

В процессе применения антибиотиков к ним может развиться устойчивость (резистентность) микроорганизмов, т.е. способность микроорганизмов размно​жаться в присутствии терапевтической дозы антибиотика. Резистентность мик​роорганизмов к антибиотикам может быть природной и приобретенной.

Соблюдение принципов применения химиотерапевтических средств позволя​ет уменьшить вероятность возникновения устойчивости.

Несмотря на то, что антибиотики характеризуются высокой избирательнос​тью действия, тем не менее они оказывают целый ряд побочных эффектов аллер​гической и неаллергической природы.

ПЕНИЦИЛЛИНЫ.

Все пенициллины по способу получения можно разделить на природные (био​синтетические) и полусинтетические.
Природные пенициллины
-Природные пенициллины продуцируются различными видами плесневого гриба Penicillium.
Спектр действия природных пенициллинов включает преимущественно грам-положительные микроорганизмы: грамположительные кокки (стрептококки, пневмококки; стафилококки, не продуцирующие пенициллиназу), грамотрица-тельные кокки (менингококки и гонококки), грамположительные палочки (воз​будители дифтерии, сибирской язвы; листерии), спирохеты (бледная трепонема, лептоспиры, боррелии), анаэробы (клостридии), актиномицеты.

Природные пенициллины применяют при тонзиллофарингите (ангине), скар​латине, роже, бактериальном эндокардите, пневмонии, дифтерии, менингите, гнойных инфекциях, газовой гангрене и актиномикозе. Препараты этой группы являются средствами выбора при лечении сифилиса и для профилактики обо​стрений ревматических заболеваний.

Препараты природных пенициллинов классифицируют на:
1.
Препараты для парентерального введения (кислотонеустойчивые)
· Короткого действия Бензилпенициллина натриевая и калиевая соли.
· Длительного действия
Бензилпенициллина новокаиновая соль, Бициллин-1, Бициллин-5.
2.
Препараты для энтерального введения (кислотоустойчивые)
Феноксиметил пенициллин.

При внутримышечном введении препараты накапливаются в крови в макси​мальных количествах через 30—60 мин и практически полностью выводятся из организма через 3-4 ч, поэтому внутримышечные инъекции препаратов необхо​димо производить через каждые 3—4 ч. При тяжелых септических состояниях растворы препаратов вводят внутривенно. Бензилпенициллина натриевую соль вводят также под оболочки мозга (эндолюмбально) при менингитах и в полости тела - плевральную, брюшную, суставную (при плевритах, перитонитах и артри​тах). Подкожно применяют препараты для обкалывания инфильтратов. Бензил​пенициллина калиевую соль нельзя вводить эндолюмбально и внутривенно, так как освобождающиеся из препарата ионы калия могут вызывать судороги и угне​тение сердечной деятельности.
Полусинтетические пенициллины
Ампициллин, амоксициллин, амоксиклав и др.

Аминопенициллины отличаются от препаратов бензилпенициллина более широким спектром действия, а также кислотоустойчивостью.

Спектр действия аминопенициллинов включает как грамположительные мик​роорганизмы, так и грамотрицательные (сальмонеллы, шигеллы, кишечную палоч​ку, некоторые штаммы протея, гемофильную палочку). Препараты этой группы не действуют на синегнойную палочку и пенициллиназообразующие стафилококки.

Аминопенициллины применяют при острых бактериальных инфекциях верх​них дыхательных путей, бактериальном менингите, кишечных инфекциях, ин​фекциях желче- и мочевыводящих путей.

ЦЕФАЛОСПОРИНЫ.

Цефалоспорины принято классифицировать по поколениям, внутри которых выделяют препараты для парентерального и энтерального введения.
Классификация цефалоспоринов

	Путь введения


	Поколения цефалоспоринов

	
	I
	II
	III
	IV

	Парентеральный

(внутривенно,

внутримышечно)
	Цефазолин
	Цефуроксим
	Цефотаксим

Цефтриаксон Цефтазидим

Цефоперазон
	Цефепим Цефпиром

	Пероральный


	Цефалексин Цефадроксил
	Цефуроксим-

аксетил Цефаклор
	Цефиксим
	


Цефалоспорины I поколения
Цефалоспорины I поколения обладают широким спектром действия с преиму​щественным влиянием на грамположительную флору и сопоставимы по спектру и силе действия с аминопенициллинами. Основной особенностью препаратов этого поколения является их высокая антистафилококковая активность, в том числе против р-лактамазообразующих штаммов. Цефалоспорины I поколения действуют на некоторые грамотрицательные бактерии (кишечную палочку и клеб-сиелл), но разрушаются р-лактамазами грамотрицательных микроорганизмов. К препаратам I поколения первично резистентны синегнойная палочка, протей, энтерококки и бактероиды.

Цефалоспорины I поколения применяются при тонзиллофарингите, инфек​циях кожи и мягких тканей, а также для профилактики послеоперационных ос​ложнений.

Цефазолин (Кефзол) при парентеральном введении хорошо проникает в различные органы и ткани, но плохо - через ГЭБ. Создает высокие концентра​ции в плазме крови. Выделяется почками.

Цефалексин (Кефлекс) по спектру активности близок к цефазолину, но хуже действует на грамотрицательные бактерии. Хорошо всасывается из желу​дочно-кишечного тракта, но высоких концентраций в крови и большинстве ор​ганов и тканей не создает. Терапевтическая концентрация в крови после одно​кратного введения сохраняется в течение 4—6 ч.
Цефалоспорины II поколения
Цефалоспорины II поколения отличаются от препаратов I поколения более высокой активностью в отношении грамотрицательных микроорганизмов (ки​шечной палочки, протея, сальмонелл, шигелл).  Как и цефа​лоспорины I поколения, не действуют на синегнойную палочку.

Цефалоспорины II поколения применяются при бактериальных инфекциях верхних и нижних дыхательных путей, инфекциях мочевыводящих путей, инфек​циях кожи, мягких тканей, костей и суставов, а также для периоперационной ан-тибиотикопрофилактики в хирургии.

Цефуроксим (Кетоцеф) при парентеральном введении хорошо проникает во многие органы и ткани, в том числе через ГЭБ (при воспалении). Выводится преимущественно почками.

Цефаклор — хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, прони​кает во многие органы и ткани, через ГЭБ не проходит. Выводится с мочой.     с
Цефалоспорины III поколения
Цефалоспорины III поколения отличаются высокой активностью в отноше​нии большинства грамотрицательных бактерий, в том числе резистентных к дру​гим антибиотикам. Некоторые из цефалоспоринов III поколения (цефтазидим, цефоперазон) действуют на синегнойную палочку. Вместе с тем по действию на стафилококки, стрептококки и другие грамположительные бактерии цефалоспо​рины III поколения уступают препаратам I—II поколений. 

Показания к назначению цефалоспоринов III поколения включают ин​фекции разной локализации: верхних и нижних дыхательных путей, мочевы​водящих путей, кожи, мягких тканей, кишечные инфекции, сепсис, гонорея, менингит.

Цефотаксим (Клафоран) — основной представитель цефалоспоринов III поколения для парентерального введения. Препарат хорошо проникает в различ​ные ткани и проходит через ГЭБ. Метаболизируется в печени. Выделяется через почки. 

Цефтриаксон (Лонгацеф) по спектру активности сходен с цефотаксимом, но имеет более длительный t    (5—7 ч). Является средством выбора при гонорее.

Цефтазидим (Фортум) и цефоперазон (Цефобид) отличается высокой активностью в отношении синегнойной палочки, поэтому применяются преиму​щественно при инфекциях, вызванных этим возбудителем.
Цефалоспорины IV поколения
У цефалоспоринов IV поколения еще более широкий спектр антимикробного действия, чем у препаратов III поколения. Они более эффективны в отношении грамположительных кокков.

Применяются цефалоспорины IV поколения при тяжелых инфекциях, вызван​ных полирезистентной микрофлорой, а также для лечения инфекций у пациен​тов с иммунодефицитом.

Цефепим (Максипим) и цефпером (Кейтен) при парентеральном вве​дении хорошо проникают во многие органы и ткани, проникают через ГЭБ. Вы​водятся преимущественно в неизмененном виде через почки.

При применении цефалоспоринов возможно развитие аллергических реакций (крапивница, лихорадка, сывороточная болезнь, анафилактический шок). Боль​ным, имеющим в анамнезе аллергические реакции на пенициллины, не должны назначаться цефалоспорины. Из неаллергических осложнений возможно нару​шение функции почек, что наиболее характерно для цефалоспоринов I поколе​ния. В редких случаях цефалоспорины вызывают лейкопению. Для ряда цефа​лоспоринов, имеющих в структуре 4-метилтиотетразольное кольцо (цефоперазон и др.), характерно тетурамоподобное действие. При приеме пероральных цефа​лоспоринов могут возникать диспептические явления. При внутримышечном введении цефалоспоринов могут возникать инфильтраты, а при внутривенном — флебиты. При приеме цефалоспоринов следует учитывать возможность развития суперинфекции.

МАКРОЛИДЫ.

Для антибиотиков-макролидов характерны следующие общие свойства: 1. Способность нарушать синтез микробных белков на уровне рибосом

2. Преимущественно бактериостатический тип действия. В высоких концент​рациях оказывают бактерицидное действие на пневмококков, возбудителей кок​люша и дифтерии.

3. Высокая активность в отношении грамположительных кокков (стрептокок​ков, стафилококков) и внутриклеточных возбудителей (хламидий и микоплазм).

4. Способность проникать внутрь клеток и создавать высокие внутриклеточ​ные концентрации.

5. Низкая токсичность для макроорганизма.

Спектр действия макролидов включает: грамположительные кокки (стреп​тококки, стафилококки), грамположительные палочки (возбудители дифтерии, листерии), грамотрицательные кокки (гонококки, менингококки), грамотри-цательные палочки (легионеллы, хеликобактерии), хламидий, микоплазмы, спирохеты.

Таким образом, по спектру антимикробного действия макролиды напомина​ют препараты бензилпенициллина.

Макролиды применяются для лечения стрептококкового тонзиллофарингита, пневмонии (в том числе — «атипичной», вызванной микоплазмами, хламидия-ми и легионеллами), коклюша, дифтерии, скарлатины, инфекций кожи и мяг​ких тканей, хламидиоза, микоплазменной инфекции, инфекций полости рта, а также с целью круглогодичной профилактики ревматизма (при аллергии на пенициллины).

Эритромицин - природный макролид, продуцируемый Streptomyces erythreus.
В присутствии пищи биодоступность резко снижается. Хорошо проникает в бронхиальный секрет, желчь. Плохо проходит через ГЭБ. Выводится преимуще​ственно через желудочно-кишечный тракт. Длительность действия 4-6 ч.

Олеандомицин продуцируется Streptomyces antibioticus. По спектру актив​ности близок к эритромицину, но менее активен.

Рокситромицин (Рулид) и кларитромицин (Клацид) - полусинте​тические 14-членные макролиды. Эффективны при применении внутрь. В отли​чие от эритромицина хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта, при этом пища не влияет на абсорбцию препаратов. Создают высокие концентрации в тканях. Действуют более продолжительно.

 Азитромицин (Сумамед) — полусинтетический 15-членный макролид, от​носится к подклассу азалидов, так как в макроциклическом кольце содержит атом азота. В отличие от эритромицина более активен в отношении грамотрицательных микроорганизмов. Создает самые высокие среди макролидов концентрации в тканях. Препарат имеет длительный t (35—55 ч), что дает возможность назна​чать препарат один раз в сутки.

 Побочное действие препаратов данной группы проявляется, в основном, ал​лергическими реакциями и диспептическими расстройствами.

АМИНОГЛИКОЗИДЫ

Группа аминогликозидов представ​лена природными и полусинтетическими препаратами, которые принято класси​фицировать по поколениям:
1. Аминогликозиды I поколения: стрептомицин, неомицин, канамицин.
2. Аминогликозиды II поколения: гентамицин, тобрамицин, сизомицин.
3. Аминогликозиды III поколения: амикацин.

Все аминогликозиды близки по своим свойствам и различаются, главным об​разом, по активности, спектру действия, выраженности побочных эффектов и устойчивости микроорганизмов.

К общим свойствам аминогликозидов относятся следующие:

1) способность нарушать синтез белка в микробной клетке. 

2) способность нарушать проницаемость цитоплазматической мембраны мик​роорганизмов;

3) бактерицидный тип действия;

4) потенцирование антибактериального действия пенициллинов и цефалос-поринов;

5) широкий спектр антибактериального действия с преимущественным влия​нием на грамотрицательную флору;

6) высокая токсичность для человека, которая выражается в специфическом повреждении почек (нефротоксический эффект), слухового и вестибулярного аппарата (ототоксический эффект), угнетении нервно-мышечной передачи, про​являющимся ослаблением дыхания, снижением мышечного тонуса и двигатель​ной функции;

7) сходные фармакокинетические свойства — аминогликозиды практически не всасываются из желудочно-кишечного тракта, пло​хо проходят через гистагематические барьеры, практически не метаболизируются и выводятся почками в неизмененном виде, создавая в моче высокие концентрации.

Спектр действия аминогликозидов включает многие грамположительные и грамотрицательные микроорганизмы: стафилококки, стрептококки, пневмокок​ки, кишечную палочку, сальмонеллы, шигеллы, клебсиеллы, протей, энтеробак-терии, синегнойную палочку.

     Применяют аминогликозиды при инфекциях различной локализации, вызван​ных грамотрицательными микроорганизмами, при синегнойной инфекции, а так​же при туберкулезе, чуме, туляремии, бруцеллезе.

Аминогликозиды I поколения в настоящее время применяются ограниченно в связи с быстрым развитием устойчивости микрофлоры и высокой токсич​ностью.

Стрептомицин применяется для лечения туберкулеза и терапии ряда особо опасных инфекций (чума, туляремия) в комбинации с тетрациклином. Вводят препарат чаще всего внутримышечно. Оказывает выраженное ототоксическое действие.

Неомицин является самым ототоксичным аминогликозидом. Применяет​ся внутрь для санации кишечника при подготовке к операциям на желудочно-кишечном тракте (неомицин не всасывается в кишечнике) и местно для лечения гнойных поражений кожи (пиодермии, инфицированные экземы и др.). Наруж​но неомицин иногда используют с глюкокортикостероидами (входит в состав комбинированных мазей Локакартен-Н, Синалар-Н и др.). Для парентерального введения препарат не используют в связи с высокой токсичностью.

Канамицин применяется внутрь по тем же показаниям, что и неомицин, и парентерально для лечения туберкулеза.

Аминогликозиды II поколения высокоактивны в отношении синегнойной па​лочки и ряда других микроорганизмов, устойчивых к препаратам I поколения и антибиотикам других групп. К препаратам этого поколения медленнее развива​ется устойчивость.

Основным представителем аминогликозидов II поколения является гентамицин. Препарат применяется, главным образом, при тяжелых инфекциях (сепсисе, пневмонии, эндокардите, инфекциях мочевыводящих путей и др.), вызванных грамотрицательными бактериями, устойчивыми к другим антибио​тикам. Вводят препарат внутримышечно и внутривенно. Гентамицин использу​ют также местно при лечении инфицированных ран и ожогов. При применении гентамицина возникают побочные эффекты, типичные для аминогликозидов. 

При парентеральном применении аминогликозидов необходим систематичес​кий контроль за функцией почек, состоянием слуха и вестибулярной системы. Аминогликозиды противопоказаны при заболеваниях почек и слухового нерва, беременности, миастении.

ТЕТРАЦИКЛИНЫ

Классифицируют тетрациклины в зависимости от способа получения: 
А. Природные (биосинтетические) антибиотики
Тетрациклин, окситетрациклин. 
Б. Полусинтетические антибиотики
Доксициклин 

Общие свойства тетрациклинов следующие:

1) способность ингибировать синтез микробных белков на уровне рибосом. Бактериостатический тип действия. Тетрациклины наиболее активны в от​ношении размножающихся микроорганизмов;

2) широкий спектр противомикробного действия;

3) высокая активность в отношении внутриклеточных микроорганизмов;

4) большая липофильность, обеспечивающая препаратам высокую степень всасывания из желудочно-кишечного тракта, способность преодолевать биоло​гические барьеры и накапливаться в тканях;

        Как антибиотики широкого спектра действия тетрациклины применяются при многих инфекционных заболеваниях. В первую очередь тетрациклины показаны при бруцеллезе, риккетсиозах (сыпной тиф, лихорадка Ку и др.), чуме, холере, туляремии. Тетрациклины назначают при заболеваниях, вызываемых кишечной палочкой (перитониты, холециститы и др.), дизентерийной палочкой (бацилляр​ная дизентерия), спирохетами (сифилис), хламидиями (трахома, орнитоз, моче​половой хламидиоз и др.), микоплазмами (возбудителями атипичной пневмонии). Тетрациклины также используют для эрадикации Helicobacter pylori при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. При применении тетрациклинов нередко возникают побочные эффекты ал​лергической и неаллергической природы. Наиболее частым проявлением аллер​гических реакций является кожная сыпь и крапивница, в редких случаях могут возникнуть отек Квинке и анафилактический шок.

Из побочных эффектов неаллергической природы следует отметить раздража​ющее действие на слизистые пищеварительного тракта (тошнота, рвота, боли в животе, метеоризм, поносы) при пероральном применении, а при внутривенном введении в случае попадания на стенку вены - образование тромбофлебитов.

Тетрациклины оказывают гепатотоксическое действие, особенно выраженное при нарушении функций печени.

Антибиотики данной группы оказывают общее катаболическое действие: уг​нетают синтез белка, способствуют выведению из организма аминокислот, вита​минов и других соединений.

Тетрациклины депонируются в костной ткани, в том числе в тканях зубов, и образуют труднорастворимые комплексы с кальцием, в связи с чем нарушается образование скелета, происходит окрашивание и повреждение зубов. По этой причине тетрациклины не следует назначать детям до 12 лет и беременным.

Характерным побочным эффектом тетрациклинов является дисбактериоз и суперинфекция с возникновением орального и других видов кандидоза. 

Противопоказаны тетрациклины при беременности, кормлении грудью, тя​желой патологии печени и почек.

· Повторите лекцию «Частная бактериология. Антибактериальные средства»

из курса «Основы микробиологии и иммунологии».

· Подготовьте материал лекции.

Ответьте на вопросы:
1. Чем отличаются антибиотики от других химиотерапевтических препаратов?

2. Какие группы антибиотиков вы знаете?

3. Как классифицируются антибиотики по типу действия, механизму действия?

4. Какие бывают антибиотики по происхождению?

5. Назовите представителей группы пенициллина, особенности их применения, побочные действия.

6. Назовите представителей группы цефалоспоринов, особенности их применения, побочные действия.

7. Назовите представителей группы аминогликозидов, особенности их применения,  

      побочные действия.

8. Назовите представителей группы тетрациклина , особенности их применения ,          

      побочные действия.

9. Назовите представителей группы макролидов,  особенности их применения              

      побочные действия.

10. Назовите принципы рациональной антибиотикотерапии.

· Используя справочную литературу, запишите в рабочей тетради латинские названия антибактериальных препаратов, представленных на занятии.

· Выпишите рецепты по данной теме (см.КИМ).

Литература:
8. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 8
Тема: Химиотерапевтические средства
Студент должен знать:
- классификацию сульфаниламидных препаратов; синтетических противомикробных средств разного химического строения

- правила применения,

- общие побочные эффекты и противопоказания для каждой группы препаратов,
Студент должен уметь:
- рассчитать количество таблеток и капсул,

- пользуясь справочной литературой, выписать в рецептах сульфаниламидные препараты; синтетические противомикробные средства разного химического строения, дать рекомендации по приему.
Формируемые компетенции.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


· Изучите теоретическую часть.

СУЛЬФАНЛАМИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ,
Сульфаниламиды можно рассматривать как производные амида сульфанило-вой кислоты.

Химиотерапевтическая активность сульфаниламидных препаратов впервые была обнаружена в 1935 г. немецким врачом и исследователем Г. Домагком, кото​рый опубликовал данные об успешном применении в клинике красного стрептоцида) Вскоре было уста​новлено, что «действующим началом» красного стрептоцида является образую​щийся при метаболизме сульфаниламид (стрептоцид).

За последние годы использование сульфаниламидов в клинической практике снизилось, поскольку по активности они значительно уступают современным антибиотикам и обладают сравнительно высокой токсичностью. Кроме того, в связи с многолетним, часто бесконтрольным и неоправданным применением суль​фаниламидов большинство микроорганизмов выработало к ним резистентность.

На микроорганизмы сульфаниламиды оказывают бактериостатическое дей​ствие. Механизм бактериостатического действия сульфаниламидов заключается в том, что эти вещества, имея структурное сходство с пара-аминобензойной кис​лотой (ПАБК), конкурируют с ней в процессе синтеза фолиевой кислоты, явля​ющейся фактором роста микроорганизмов.

В средах, где имеется много ПАБК (гной, тканевой распад), сульфанилами​ды малоэффективны. По этой же причине они слабо действуют в присутствии прокаина (новокаина) и бензокаина (анестезина), гидролизующихся с образова​нием ПАБК.

Длительное применение сульфаниламидов приводит к возникновению устой​чивости со стороны микроорганизмов.

Сульфаниламиды практически не отличаются друг от друга по спектру актив​ности. Основное различие между сульфаниламидами заключается в их фармако-кинетических свойствах.
1.
Сульфаниламиды для резорбтивного действия (хорошо всасывающиеся из
желудочно-кишечного тракта)

•
Короткого действия (tI/2< 10 ч)
Сульфаниламид (Стрептоцид), сульфатиазол (Норсульфазол), сульфаэтидол (Этазол), сульфакарбамид (Уросульфан), сульфадимидин (Сульфадимезин).
· Средней продолжительности действия (t]/210—24 ч) Сульфадиазин (Сульфазин), сульфаметоксазол.
· Длительного действия (t 2 24—48 ч) Сульфадиметоксин, сульфамонометоксин.
· Сверхдлительного действия (t]/2>48 ч) Сульфаметоксипиразин (Сульфален).
2.
Сульфаниламиды, действующие в просвете кишечника (плохо всасывающие​
ся из желудочно-кишечного тракта)

Фталилсульфатиазол (Фталазол), сульфагуанидин (Сульгин).
3.
Сульфаниламиды для местного применения
Сульфацетамид (Сульфацил-натрий, Альбуцид), сульфадиазин серебра, суль​фатиазол серебра (Аргосульфан).
4. Комбинированные препараты сульфаниламидов с триметопримом Ко-тримоксазол (Бактрим, Бисептол),  сульфатон, потесептил.

Препараты для резорбтивного действия хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта. Наибольшую концентрацию в крови создают препараты ко​роткой и средней продолжительности действия. С белками плазмы крови в боль​шей степени связываются препараты длительного и сверхдлительного действия. Распределяются по всем тканям, проходят через ГЭБ, плаценту, накапливаются в серозных полостях тела. Основной путь превращения сульфаниламидов в орга​низме - ацетилирование, происходящее в печени. Степень ацетил ирования для разных препаратов неодинакова. Ацетилированные метаболиты фармакологичес​ки неактивны.

Сульфаниламиды для резорбтивного действия вызывают много побочных эф​фектов. При их применении возможны нарушения системы крови (анемия, лей​копения, тромбоцитопения), гепатотоксичность, аллергические реакции (кож​ные сыпи, лихорадка, агранулоцитоз), диспептические расстройства. При кислых значениях рН мочи — кристаллурия. Для профилактики возникновения кристал-лурии сульфаниламиды необходимо запивать щелочной минеральной водой или раствором соды.

Сульфаниламиды, действующие в просвете кишечника, практически не вса​сываются в желудочно-кишечном тракте и создают высокие концентрации в про​свете кишечника, поэтому они применяются при лечении кишечных инфекций (бациллярной дизентерии, энтероколитов), а также для профилактики кишечной инфекции в послеоперационном периоде. Однако в настоящее время многие штаммы возбудителей кишечных инфекций приобрели устойчивость к сульфа​ниламидам. Для повышения эффективности лечения одновременно с сульфани​ламидами, действующими в просвете кишечника, целесообразно назначать хо​рошо всасывающиеся препараты (Этазол, Сульфадимезин и др.), поскольку возбудители кишечных инфекций локализуются не только в просвете, но и в стен​ке кишечника. При приеме препаратов этой группы следует назначать витамины группы В, так как сульфаниламиды подавляют рост кишечной палочки, участву​ющей в синтезе витаминов группы В.

ХИНОЛОНЫ.

Родоначальником группы хинолонов является кислота налидиксовая. Препарат активен только в отношении некоторых грамотри-цательных микроорганизмов — кишечной палочки, шигелл, клебсиелл, сальмо​нелл. Синегнойная палочка устойчива к кислоте налидиксовой. Резистентность микроорганизмов к препарату возникает быстро.

Препарат хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте, особенно нато​щак. Высокие концентрации препарата создаются только в моче (около 80% пре​парата выделяется с мочой в неизмененном виде). t]/2 1—1,5 ч.

Применяют кислоту налидиксовую при инфекциях мочевыводящих путей (ци​стит, пиелит, пиелонефрит). Назначают препарат также для профилактики ин​фекций при операциях на почках и мочевом пузыре.

При применении препарата возможны диспептические расстройства, возбуж​дение ЦНС, нарушения функций печени, аллергические реакции.

Кислота налидиксовая противопоказана при почечной недостаточности.

Фторхинолоны.

1.

Для фторхинолонов характерен широкий спектр антибактериального дей​ствия. Они активны в отношении грамположительных и грамотрицательных кок​ков, кишечной палочки, сальмонелл, шигелл, протея, клебсиелл, хеликобакте-рий, синегнойной палочки. Отдельные препараты (ципрофлоксацин, офлоксацин, ломефлоксацин) действуют на микобактерии туберкулеза. К фторхинолонам не чувствительны спирохеты, листерии и большинство анаэробов.

2. Фторхинолоны действуют на вне и внутриклеточно локализованные микро​организмы.

3. Для препаратов этой группы характерен выраженный постантибиотичес​кий эффект.

4. Резистентность микрофлоры к фторхинолонам развивается относительно медленно.

5. Фторхинолоны создают высокие концентрации в крови и тканях при при​еме внутрь, причем биодоступность не зависит от приема пищи.

6. Фторхинолоны хорошо проникают в различные органы и ткани: легкие, почки, кости, простату и др.

Применяются фторхинолоны при инфекциях мочевыводящих, дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта, вызванных чувствительными к ним микро​организмами. Назначают фторхинолоны внутрь и внутривенно.

При применении фторхинолонов возможны аллергические реакции, диспеп-тические явления, бессонница. Препараты этой группы тормозят развитие хря​щевой ткани, поэтому они противопоказаны беременным и кормящим матерям; у детей могут применяться только по жизненным показаниям. В редких случаях фторхинолоны могут вызывать развитие тендинитов (воспаление сухожилий), что при физической нагрузке может привести к их разрывам.

Новые фторхинолоны (II поколение) проявляют более высокую активность в отношении грамположительных бактерий, прежде всего — пневмококков: актив​ность левофлоксацина и спарфлоксацина превышает активность ципрофлокса-цина и офлоксацина в 2—4 раза, а активность моксифлоксацина в 4 и более раз. Важно, что активность новых фторхинолонов не различается в отношении пени-циллинчувствительных и пенициллинрезистентных штаммов пневмококка.

Новые фторхинолоны обладают более выраженной активностью в отношении стафилококков, причем некоторые препараты сохраняют умеренную активность в отношении метициллинрезистентных стафилококков.

Если препараты I поколения обладают умеренной активностью в отношении хламидий и микоплазм, то препараты II поколения - высокой, сравнимой с ак​тивностью макролидов и доксициклина.
Фторхинолоны (препараты I поколения)

Ципрофлоксацин (Цифран, Ципробай), ломефлоксацин (Максаквин), нор-флоксацин (Номицин), флероксацин (Хинодис), офлоксацин (Таривид), эноксацин (Эноксор), пефлоксацин (Абактал
Фторхинолоны (новые препараты II поколения)
Левофлоксацин (Таваник), спарфлоксацин, моксифлоксацин.

Левофлоксацин проявил себя как наиболее безопасный фторхинолон с низким уровнем гепатотоксичности. Он наиболее безопасен, наряду с офлоксацином и моксифлоксацином, в отношении влияния на ЦНС. Побочные эффекты на сер​дечно-сосудистую систему бывают значительно реже, чем при применении других фторхинолонов.
Нитрофураны
Нитрофуразон (Фурацилин), нитрофурантоин (Фурадонин), фуразолидон, фуразидин (Фурагин).

К общим свойствам производных нитрофурана относятся следующие:

1) способность нарушать структуру ДНК. В зависимости от концентрации нит​рофураны оказывают бактерицидное или бактериостатическое действие;

2) широкий спектр антимикробного действия, который включает бактерии (грамположительные кокки и грамотрицательные палочки), вирусы, простейшие (лямблии, трихомонады). Производные нитрофурана способны действовать на штаммы микроорганизмов, устойчивые к некоторым антибиотикам. На анаэро​бы и синегнойную палочку нитрофураны не действуют. Устойчивость к нитрофу-ранам возникает редко;

3)
высокая частота побочных реакций, возникающих при приеме препаратов.
Нитрофуразон используется преимущественно в качестве антисептика

(для наружного применения) для лечения и предупреждения гнойно-воспалитель​ных процессов.

Нитрофурантоин создает высокие концентрации в моче, поэтому при​меняется при инфекциях мочевыводящих путей.

Фуразолидон плохо всасывается в желудочно-кишечном тракте и создает высокие концентрации в просвете кишечника. Применяется фуразолидон при ки​шечных инфекциях бактериальной и протозойной этиологии.

Фуразидин применяют внутрь при инфекциях мочевыводящих путей и мест-но для промывания и спринцевания в хирургической практике.

Производные нитрофурана могут вызвать диспептические расстройства, по​этому нитрофураны следует принимать во время или после еды. Для препаратов этой группы характерно гепатотоксическое, гематотоксическое и нейротоксичес-кое действие. При длительном применении производные нитрофурана могут выз​вать легочные реакции (отек легких, бронхоспазм, пневмониты).

Производные нитрофурана противопоказаны при тяжелой почечной и пече​ночной недостаточности, беременности.
ПРОИЗВОДНЫЕ 8-ОКСИХИНОЛИНА
К противомикробным средствам данной группы относится 5-нитро-8-окси-хинолин-нитроксолин (5-НОК). Нитроксолин оказывает бактериостатическое действие за счет селективного ингибирования синтеза бактериальной ДНК. Пре​парат обладает широким спектром антибактериального действия. Хорошо вса​сывается из желудочно-кишечного тракта и выделяется в неизмененном виде почками, в связи с чем отмечается высокая концентрация препарата в моче.

Применяют нитроксолин для лечения инфекций мочевыводящих путей и для профилактики инфекций после операции на почках и мочевыводящих путях. Препарат обычно хорошо переносится. Иногда отмечаются диспептические яв​ления. Моча при лечении препаратом окрашивается в шафраново-желтый цвет.

ПРОТИВОСПИРОХЕТОЗНЫЕ СРЕДСТВА.
Сифилис - хроническое венерическое заболевание, характеризующееся по​ражением кожи, слизистых оболочек, внутренних органов, костей и нервной си​стемы. С момента заражения является общим инфекционным заболеванием, ко​торое длится у нелеченых больных многие годы и отличается волнообразным течением со сменой периодов обострения скрытыми периодами.

Возбудителем сифилиса является бледная трепонема (Treponemapallidum). Ос​новной путь заражения - половой, при различных формах половых контактов.

Лечение сифилиса проводится по специальным схемам. Лекарственная тера​пия сифилиса является, как правило, комплексной, включающей антибактери​альные препараты, а также средства, влияющие на иммунологическую резистен​тность организма.

Для лечения сифилиса используют антибиотики и синтетические средства.
Противосифилитические средства

1. Антибиотики
•
Препараты бензилпенициллина
Бензилпенициллина натриевая и калиевая соли, , Бициллин-1Бициллин-5.

•
Цефалоспорины
Цефалоридин (Цепорин), цефтриаксон (Лонгацеф)

•
Макролиды 
Эритромицин, азитромицин

Препараты бензилпенициллина эффективны при сифилисе на всех его стадиях. Назначают их курсами.

При непереносимости бензилпенициллина для лечения сифилиса можно ис​пользовать антибиотики из других групп (см. макролиды, цефалоспорины).

ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ СРЕДСТВА
Противотуберкулезные средства — химиотерапевтические веще​ства, подавляющие рост и жизнедеятельность микобактерий туберкулеза.

Туберкулез - хроническая рецидивирующая инфекция, при которой Ми​кобактерий туберкулеза, выделяемые ими токсины и продукты тканевого распа​да обуславливают многообразные нарушения нормальной жизнедеятельности и патологические изменения в разных органах. В зависимости от локализации воз​будителя выделяют туберкулез органов дыхания и туберкулез внелегочный: кожи, костей и суставов, мочеполовой системы, центральной нервной системы, орга​нов брюшной полости и др.

Основные принципы лечения туберкулеза заключаются в следующем:

1) для получения стойкого лечебного эффекта и предупреждения возможных рецидивов противотуберкулезные препараты должны применяться длительно (Ът 6 мес до 1 года и более);

2) для преодоления резистентности микобактерий следует применять комби​нированную химиотерапию;

3) комплексное использование специфических противотуберкулезных препа​ратов и лекарственных средств из разных фармакологических групп (иммуности​муляторов, гормональных препаратов, муколитических средств и др.).

До 40-х годов прошлого столетия человечество не знало эффективно действу​ющих противотуберкулезных средств. В 1944 г. из культуральной жидкости лучи​стого грибка Ваксманом был выделен стрептомицин. Два года спустя установили противотуберкулезную активность парааминосалициловой кислоты (ПАСК), а в 1952 г. была доказана эффективность производных гидразида изоникотиновой кислоты.

Активностью в отношении микобактерий туберкулеза обладает значительное число препаратов, отличающихся по происхождению, химической структуре, механизму действия и клинической эффективности.

По происхождению все противотуберкулезные средства делят на антибиотики и синтетические антибактериальные средства
1.
Противотуберкулезные средства — антибиотики
•
Аминогликозиды
Стрептомицина сульфат, канамицин, амикацин

•
Антибиотики разных химических групп
Рифампицин, биомицин (Флоримицина сульфат), циклосерин, капреоми-цина сульфат.
2.
Синтетические противотуберкулезные средства
· Производные гидразида изоникотиновой кислоты (ГИНК) Изониазид, фтивазид
· Производные парааминосалициловой кислоты
ПАСК (Натрия парааминосалицилат), кальция бензамидосалицилат (Бе-паск)
· Производные тиоамида изоникотиновой кислоты Этионамид, протионамид
· Производные разных химических групп Этамбутол, пиразинамид, тиоацетазон.

Основное отличие синтетических противотуберкулезных средств от антибио​тиков заключается в спектре действия: синтетические средства активны только в отношении микобактерии, а антибиотики обладают широким спектром антимик​робного действия.

В зависимости от эффективности и токсичности противотуберкулезные сред​ства делят на 2 группы:
1.
Препараты I ряда (основные антибактериальные)
Изониазид и его производные, рифампицин, стрептомицин, ПАСК, этам​бутол.
2.
Препараты II ряда: (резервные)
Циклосерин, флоримицина сульфат, канамицин, этионамид, протионамид, пиразинамид, тиоацетазон.

Противотуберкулезные средства I ряда более активны, однако при их приме​нении довольно быстро развивается устойчивость микобактерии туберкулеза. Препараты II ряда менее активны по действию на микобактерии туберкулеза; их основная особенность заключается в том, что они действуют на микобактерии, ставшие устойчивыми к препаратам I ряда. Кроме того, многие препараты II ряда более токсичны и чаще вызывают побочные эффекты.

По клинической эффективности все противотуберкулезные средства принято делить на 3 группы:
1. Группа I (наиболее эффективные средства) Изониазид и его производные, рифампицин.
2. Группа II (препараты средней эффективности)
Стрептомицин, канамицин, виомицин, циклосерин, этамбутол, этионамид, протионамид, пиразинамид, офлоксацин, ломефлоксацин.

3.
Группа III (препараты низкой эффективности)
ПАСК, тиоацетазон.

Изониазид (гидразид изоникотиновой кислоты) является основным пред​ставителем производных изоникотиновой кислоты, нашедших применение в ка​честве противотуберкулезных средств. Механизм действия изониазида заключа​ется в ингибировании ферментов, необходимых для синтеза миколевых кислот, являющихся основным структурным фрагментом клеточной стенки микобакте​рии туберкулеза.

Так как синтез миколевых кислот наиболее интенсивно происходит в расту​щих клетках, изониазид в отношении последних оказывает бактерицидное дей​ствие; на клетки, находящиеся в состоянии покоя — бактериостатическое. Для изониазида характерна высокая избирательность химиотерапевтического дей​ствия, так как в тканях макроорганизма, а также у других микроорганизмов ми-колевые кислоты отсутствуют.

Изониазид хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта. Максималь​ная концентрация препарата в крови обнаруживается через 1-4 ч после приема внутрь.

Изониазид легко проникает через гематоэнцефалический барьер и обнаружи​вается в различных тканях и жидкостях организма Изониазид используют при всех формах туберкулеза. Препарат вводят обычно внутрь, иногда ректально. При необходимости препарат применяют внутривен​но и внутримышечно.

При применении изониазида могут возникать разнообразные побочные эф​фекты. Наиболее часто они проявляются в отношении центральной и перифе​рической нервной системы (невриты, мышечные подергивания, бессонница, психические нарушения, расстройства памяти).

Изониазид обладает гепатотоксическим действием, в ряде случаев может выз​вать лекарственный гепатит. При применении препарата возможны кожные ал​лергические реакции.

Для предупреждения и уменьшения побочных эффектов изониазида рекомен​дуется прием витаминов В, и В6, а также глутаминовой кислоты.

Препарат противопоказан при эпилепсии, склонности к судорожным припад​кам, нарушении функции печени и почек.

К производным гидразида изоникотиновой кислоты относятся также фтива-зид, салюзид, метазид.

Рифампицин (Рифампин, Бенемицин) — полусинтетический антибиотик макроциклической структуры, обладающий широким спектром антибактериаль​ной активности. Препарат активен в отношении микобактерий туберкулеза и леп​ры, некоторых грамотрицательных и грамположительных микроорганизмов В малых дозах препарат оказывает бактериос-татическое действие, в больших - бактерицидное.

Рифампицин хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, биодос​тупность при приеме натощак составляет 95%, но снижается в присутствии пищи. Препарат проникает в различные органы и ткани, проходит через ГЭБ. В печени рифампицин метаболизируется с образованием активного диацетилированного метаболита. Из организма выводится с мочой и желчью.

Рифампицин используется при легочной и внелегочной формах туберкулеза в сочетании с изониазидом и другими противотуберкулезными средствами. Назна​чают рифампицин внутрь и внутривенно.

При применении рифампицина возможны нарушения функции печени; тром-боцитопения, анемия; гриппоподобный синдром (лихорадка, артралгия, миалгия).

Кроме того, препарат вызывает диспептические расстройства, а также вызы​вает окрашивание мочи, слюны и слезной жидкости в оранжевый цвет.

Стрептомицина сульфат и канамицина сульфат -антибио​тики, относящиеся к группе аминогликозидов. Применяют эти пре​параты, главным образом, для лечения впервые выявленного туберкулеза легких и туберкулезных поражений других органов. Привыкание микобактерий тубер​кулеза к аминогликозидам развивается довольно быстро.

Стрептомицина сульфат вводят внутримышечно, интратрахеально и внутри-кавернозно, а канамицина сульфат — внутримышечно. Применение этих препа​ратов характеризуется высокой токсичностью.

Биомицин (Флоримицина сульфат) — антибиотик, являющийся продуктом жизнедеятельности лучистых грибов Streptomycesfloridae. Препарат оказывает бак-териостатическое действие на микобактерий туберкулеза, активен также в отно​шении некоторых грамположительных и грамотрицательных бактерий. Является «резервным» препаратом при лечении различных форм и локализаций туберку​лёза. Вводится внутримышечно. При применении препарата может возникать ототоксическое действие, поэтому его нельзя комбинировать с антибиотиками и группы аминогликозидов.

Этамбутол - синтетическое противотуберкулезное средство Этамбутол оказывает выраженное туберкулостатическое действие, на другие микроорганизмы не действует. Препарат подавляет размножение микобактерий, устойчивых к стрептомицину и изониазиду.

Препарат хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, проникает в большинство тканей и жидкостей организма, проходит через ГЭБ. Выводится преимущественно почками. Назначается внутрь.

При применении этамбутола могут усилиться кашель, увеличиться количе​ство мокроты, появиться диспептические явления, головная боль, ухудшиться острота зрения. В процессе лечения необходим систематический контроль за остротой зрения, цветоощущением и другими показателями состояния глаза.

ПАСК (Парааминосалициловая кислота) применяется в виде натриевой или кальциевой соли.

Препарат оказывает туберкулостатическое действие на микобактерии тубер​кулеза. В основе туберкулостатического действия ПАСК лежит антагонизм с па-рааминобензойной кислотой, являющейся фактором роста микобактерии.

Препарат хорошо всасывается при приеме внутрь, но оказывает выраженное раздражающее действие на слизистую желудочно-кишечного тракта. Метабо-лизируется в печени и частично в желудочно-кишечном тракте. Экскретируется с мочой.

Применяют ПАСК при всех формах туберкулеза в составе комбинированной химиотерапии.

Наиболее часто побочные эффекты ПАСК проявляются диспептическими рас​стройствами (тошнота, рвота, понос). Кроме того, возможны осложнения аллер​гического характера.

Фармацевтической промышленностью выпускаются следующие комбиниро​ванные препараты:

· Рифампицин + изониазид + пиразинамид (таблетки по 120 мг, 150 мг, 300 мг);

· Этамбутол + изониазид + рифампицин (таблетки по 300 мг, 150 мг, 75 мг);

· Рифампицин + изониазид (таблетки по 150 мг, 100 мг);

· Рифампицин + изониазид + пиридоксин (таблетки по 150 мг, 100 мг, 10 мг).

ПРОТИВОМИКОЗНЫЕ СРЕДСТВА.
Противогрибковыми средствами называют лекарственные вещества, которые применяются для лечения микозов — заболеваний, вызываемых патогенными или условно-патогенными грибами.

Все грибковые заболевания можно разделить на 3 группы Классификация противогрибковых средств по клиническому применению

	Системные микозы
	Дерматомикозы
	Кандидамикозы

	Амфотерицин В
	Гризеофульвин
	Нистатин

	Миконазол
	Тербинафин
	Леворин

	Кетоконазол
	Клотримазол
	Амфотерицин В

	Флуконазол
	Миконазол
	Флуконазол

	Итраконазол
	Эконазол
	Клотримазол

	
	Кетоконазол
	


Первую группу составляют системные (глубокие) микозы, при которых по​ражаются внутренние органы и центральная нервная система. К таким микозам относят кокцидиоидомикоз, криптококкоз, гистоплазмоз, бластомикоз и др.

Ко второй группе относятся поверхностные микозы (дерматомикозы) -грибковые поражения кожи, ногтей, волос, вызванные дерматофитами. К дерма-томикозам относятся трихофития, микроспория, эпидермофития и др.

Третью группу составляют кандидамикозы. Возбудителем кандидамикозов обычно является Candida albicans. Чаще всего он поражает слизистые оболочки пищеварительного тракта, бронхов, половых органов. В редких случаях при вы​раженном иммунодефиците может возникнуть грибковая септицемия.

Для лечения грибковых заболеваний используют антибиотики и синтетичес​кие средства.

Амфотерицин В- антибиотик, продуцируемый лучистыми грибами. Об​ладает широким спектром противогрибковой активности. Применяется по жиз​ненным показаниям при тяжелых формах системных микозов. Амфотерицин В не всасывается в желудочно-кишечном тракте, поэтому его применяют паренте​рально. Амфотерицин В проникает во многие органы и ткани, но плохо проходит через ГЭБ. Выделяется из организма почками, t составляет 24-48 ч, но при си​стематическом применении может возрастать до 15 дней вследствие кумуляции в тканях. Препарат вводится внутривенно капельно в течение 4—6 ч.

Амфотерицин В очень токсичен и вызывает многочисленные нежелательные побочные эффекты: нефротоксичность (гипокалиемия, гипомагниемия), нейро-токсичность (парезы, тремор, судороги), гематотоксичность (анемия), лихорад​ка, артериальная гипотония, аллергические реакции, диспептические расстрой​ства, местнораздражающее действие (флебиты). При заболеваниях печени и почек препарат противопоказан.

Нистатин и леворин наиболее активно действуют на дрожжеподобные грибы рода Candida. Применяются внутрь. Препараты практически не всасыва​ются в желудочно-кишечном тракте и оказывают местное действие. Применяют​ся для лечения кандидомикозов слизистых оболочек рта, влагалища, кишечника. С профилактической целью препараты назначаются для предупреждения разви​тия кандидоза при длительном применении антибиотиков широкого спектра дей​ствия. При приеме препаратов могут наблюдаться диспепсические расстройства и повышение температуры тела.

Гризеофульвин — антибиотик, продуцируемый Penicillium griseofulvum. По химическому строению отличается от полиеновых антибиотиков. Гризеофуль​вин обладает узким спектром активности (грибы-дерматофиты) и эффективен только при дерматомикозах. Препарат нарушает процесс деления грибковых кле​ток, т.е. оказывает фунгистатическое действие. Гризеофульвин хорошо всасыва​ется из желудочно-кишечного тракта, особенно при приеме с жирной пищей, и накапливается в кератинсодержащих тканях (кожа, ногти, волосы). 

Препарат не убивает внедрившиеся в кератин грибы, а предотвращает инфицирование вновь образующегося кератина. При приеме препарата возможны следующие побочные эффекты: диспеп-тические расстройства, нейротоксичность (головокружение, головная боль), на​рушение функций печени, аллергические реакции. Препарат нельзя назначать при тяжелых поражениях печени, беременности, системной красной волчанке.

Кетоконазол - противогрибковый препарат, эффективный при поверх​ностных и системных микозах. Хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, проникает во многие органы и ткани, через ГЭБ практически не прохо​дит. Метаболизируется в печени, выделяется преимущественно через желудочно-кишечный тракт. Препарат характеризуется значительной токсичностью. Оказы​вает нейротоксическое действие, вызывает поражение печени, нарушает биосинтез стероидных гормонов, что проявляется гинекомастией, импотенцией (антиандрогенное действие).

Клотримазол  и  эконазол применяются местно при дерматомикозах.

Миконазол применяется местно при грибковых инфекциях кожи и сли​зистых оболочек, внутрь и внутривенно при системных микозах. При приеме препарата возможны диспептические явления и аллергические сыпи.

Флуконазол - противогрибковый препарат из группы производных триазола; содержит 2 атома фтора. Применяется при системных микозах. Наз​начают флуконазол внутрь и внутривенно. При приеме внутрь препарат хорошо всасывается.

 Местно при лечении грибковых заболеваний кожи используют также препа​раты ундециленовой кислоты и ее солей (мази «Цинкундан», «Ундецин», мико-септин).
Взаимодействие противогрибковых средств с другими лекарственными сред​ствами
	Противогрибковые средства
	Взаимодействующий препарат (группа препаратов)
	Результат взаимодействия

	Амфотерицин В
	Глюкокортикостероиды

Аминогликозиды

Цитостатики
	Усиление нефротоксического дей​ствия

	Гризеофульвин
	Антикоагулянты непрямого

действия Пероральные контрацептивы Пероральные гипогликемичес-

кие средства Метилксантины
	Ускорение метаболизма взаимодей​ствующих препаратов

	Кетоконазол
	Антациды, холиноблокаторы, Н2-блокаторы
	Уменьшение всасывания кетокона-зола

	
	Глюкокортикостероиды Антикоагулянты непрямого действия
	Повышение концентрации взаимо​действующих препаратов в плазме крови

	
	Терфенадин, Астемизол
	Риск развития аритмий

	Флуконазол
	Антикоагулянты непрямого действия, Фенитоин, Цикло​спорин, Метилксантины
	Повышение концентрации взаимо​действующих препаратов в плазме крови

	
	Рифампицин
	Ускорение метаболизма флуконазолг

	Тербинафин
	Рифампицин
	Ускорение метаболизма тербинафинг

	
	Циметидин
	Замедление метаболизма тербина-фина


ПРОТИВОВИРУСНЫЕ СРЕДСТВА
Вирусы - облигатные внутриклеточные паразиты, использующие для репли​кации биосинтетический аппарат клеток организма-хозяина. В связи с этим мно​гие химические соединения, тормозящие репликацию вирусов, также угнетают жизнедеятельность клеток хозяина и оказывают выраженные токсические эффек​ты. В последнее время удалось установить, что заражение вирусами приводит к активации в клетках хозяина ряда вирусоспецифичных биохимических реакций, которые наблюдаются только при репликации вирусных геномов и не являются жизненно необходимыми для клеток хозяина. Именно эти реакции могут слу​жить мишенями при создании избирательно действующих противовирусных средств.

Процесс репликации вируса протекает в несколько этапов. Он начинается с фиксации (адсорбции) вируса к специфическим рецепторам клеточной стенки. Затем начинается проникновение (виропексис) вирионов внутрь клетки хозяи​на. Клетка путем эндоцитоза захватывает прикрепленные к ее оболочке вирусы внутрь. После растворения лизосомальными ферментами вирусной оболочки ос​вобождается нуклеиновая кислота, которая проникает в ядро клетки и начинает управлять процессом размножения вируса.. Последний этап взаимодействия вируса и клетки заключается в выходе зрелых вирионов во внешнюю среду.

Противовирусные средства - это лекарственные вещества, способ​ные тормозить процессы адсорбции, проникновения и размножения вирусов.

Для профилактики и лечения вирусных инфекций применяют химиотерапев-тические препараты, интерфероны и индукторы интерферона.

Ацикловир (Зовиракс, Виролекс) — синтетический аналог гуанина. Ацикловир избирательно подавляет репликацию вируса простого и опоясыва​ющего герпеса. При поражении кожи и слизистых оболочек (герпес губ, половых органов) ацикловир применяют местно в виде 5% крема; в глазной практике при герпетическом кератите - в виде 3% глазной мази. При обширных поражениях вирусом простого герпеса кожи и слизистых оболочек ацикловир назначают внутрь. При приеме внутрь препарат всасывается из желудочно-кишечного трак​та не полностью (примерно, 20%). Внутривенно препарат применяют для профи​лактики и лечения герпетических поражений у больных с иммунодефицитом, а также для профилактики герпетической инфекции при пересадке органов у боль​ных с тяжелыми нарушениями иммунной системы.

При приеме ацикловира внутрь возможны диспептические расстройства, го​ловная боль, аллергические реакции. При внутривенном введении препарата возможны обратимые неврологические нарушения (спутанность сознания, галлю​цинации, возбуждение и др.). Иногда наблюдаются нарушения функций печени и почек. При местном применении возможно ощущение жжения, шелушение, сухость кожи.

Ганцикловир В отличие от ацикловира ган​цикловир более эффективен и, кроме того, действует не только на вирусы герпе​са, но и на цитомегаловирус (ЦМВ). Ганцикловир применяется для лечения цитомегаловирусного ретинита, ЦМВ-инфекции у больных СПИДом, ЦМВ-инфекции у онкологических больных с иммуносупрессией, а также для профилактики ЦМВ-инфекции после трансплан​тации органов. Препарат применяется внутрь и внутривенно.

Главные побочные эффекты ганцикловира — нейтропения, анемия, тромбо-цитопения. Иногда отмечаются нарушения со стороны сердечно-сосудистой си​стемы (аритмии, артериальная гипо- или гипертензия), нервной системы (судо​роги, тремор и т.д.).

Препарат может нарушать функции печени и почек.

Интерферонами называют группу эндогенных низкомолекулярных гли-копротеинов, вырабатываемых клетками организма при воздействии на них ви​русов, а также ряда биологически активных веществ эндогенного и экзогенного происхождения.

Впервые интерферон был открыт в 1957 г., когда было обнаружено, что клет​ки, инфицированные вирусом гриппа, начинают вырабатывать и выделять в ок​ружающую среду особый белок, препятствующий размножению вирусов в клет​ках. Это послужило основанием считать его одним из важнейших эндогенных факторов защиты организма от первичной вирусной инфекции. Впоследствии была выявлена иммуномодулирующая и противоопухолевая активность интер​ферона.

Механизм противовирусного действия интерферонов связан с тем, что они стимулируют выработку рибосомами клеток хозяина ферментов, которые тормо​зят трансляцию вирусной мРНК и, соответственно, синтез вирусных белков. В результате репродукция вирусов подавляется.

Интерфероны характеризуются широким спектром противовирусного дей​ствия.

В качестве противовирусных средств в основном применяют препараты α-ин-терферонов.

Интерферон — лейкоцитарный интерферон из донорской крови человека. Применяется для профилактики и лечения гриппа, а также других острых респи​раторных инфекций (ОРВИ). Растворы препарата закапывают в носовые ходы.

Интерлок — очищенный α-интерферон, полученный из донорской крови человека (с помощью биосинтетических технологий). Применяется в виде глаз​ных капель для лечения вирусных заболеваний глаз (кератитов, конъюнктиви​тов), вызванных герпетической инфекцией.

Реаферон - рекомбинантный интерферон-альфа, получаемый генно-ин​женерным способом. Применяют реаферон при вирусных и опухолевых заболе​ваниях. Препарат эффективен при вирусном гепатите, конъюнктивите, кератите, а также хроническом миелолейкозе. Имеются также данные о применении реа-ферона в комплексной терапии рассеянного склероза. Применяется препарат внутримышечно, субконъюнктивально и местно.

При применении интерферонов возможны гематологические нарушения (лей-ко- и тромбоцитопения), кожные аллергические реакции, гриппоподобное со​стояние (повышение температуры, озноб, миалгия, головокружение).

Индукторы интерферона (интерфероногены) — вещества, которые при введении в организм стимулируют образование эндогенного интерферона. Часто интерфероногенное действие сочетается с иммуномодулирующей активностью Интерфероногенной активностью обладают некоторые препараты липополи-сахаридной природы (Продигиозан), низкомолекулярные полифенолы, флуоре-ны и др. Иммуномодулирующей активностью, сопровождающейся индукцией интерферона, обладает производное бензимидазола - дибазол.
ПРОТИВОПРОТОЗОЙНЫЕ СРЕДСТВА.
Метронидазол (Клион, Метрогил, Трихопол, Флагил), тинидазол, трихомона-цид, солюсурьмин, аминохинол, эметина гидрохлорид.
Трихомониаз является венерическим заболеванием, передающимся половым путем. Возбудителем являются трихомонады трех видов. Трихомонады паразити​руют в половых органах и мочевыводящих путях, вызывая выделения, зуд и бо​лезненность.

Метронидазол — производное нитроимидазола, оказывающее антипро-тозойный и бактерицидный эффекты в отношении микроорганизмов, фермент​ные системы которых способны восстанавливать нитрогруппу. Активные формы препарата нарушают репликацию ДНК и синтез белка в клетке возбудителя, ин-гибируют тканевое дыхание.

Применяется при протозойных инфекциях — трихомониазе, лямблиозе, ба-лантидиазе, амебной дизентерии и внекишечном амебиазе, а также при анаэроб​ной или смешанной анаэробно-аэробной инфекции ЦНС, дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта, органов малого таза и для лечения язвенной бо​лезни (активны в отношении хеликобактерий). При приеме внутрь хорошо вса​сывается вне зависимости от приема пищи, хорошо проходит через тканевые ба​рьеры, метаболизируется в печени, выводится с мочой (80%).

Тинидазол, в отличие от метронидазола, применяется только внутрь, его нельзя вводить парентерально, кроме того, он назначается в 2 раза реже (при три-хомониазе — однократно).

При применении нитроимидазолов возможны диспептические расстройства, стоматит, головная боль, депрессия, бессонница, нарушение координации дви​жений, судорожные приступы и периферическая нейропатия, цистит, недержа​ние мочи, нейтропения, кандидоз и аллергические реакции.

Применение метронидазола и тинидазола может сопровождаться окрашива​нием мочи в темный цвет.

Метронидазол и тинидазол противопоказаны при гиперчувствительности, беременности (I триместр), лактации и органических заболеваниях ЦНС.
Лямблии и амебы поражают преимущественно желудочно-кишечный тракт. Амебы вызывают тяжелую дизентерию (амебиаз) и могут быть причиной пораже​ния печени. Лямблии поражают начальный отдел кишечника, желчные протоки и желчный пузырь, вызывая холецистит.

При амебиазе и лямбдиозе применяются метронидазол и тинидазол, амино-хинол и эметина гидрохлорид.

Эметина гидрохлорид - дигидрохлорид алкалоида эметина, содержа​щегося в корне ипекакуаны. Является ингибитором синтеза белка, активен при амебной дизентерии в период острых кишечных проявлений, до нормализации стула. Препарат кумулирует, поэтому циклы лечения повторяют при необходи​мости не ранее чем через 7—10 сут после окончания предыдущего цикла. Инъек​ции эметина обычно хорошо переносятся. При передозировке могут наблюдать​ся рвота, боли в конечностях, сердечная недостаточность, полиневриты. При этом лечение эметином необходимо отменить.
ПРОТИВОГЛИСТНЫЕ (АНТИГЕЛЬМИНТНЫЕ) СРЕДСТВА
Противоглистные (антигельминтные) средства подавляют нервно-мышеч​ную систему или метаболизм паразитирующих в организме человека червей (гельминтов).
Известно свыше 250 гельминтов, которые могут паразитировать (инвазировать) у человека как бессимптомно, так и в форме заболевания (гель​минтоз).
Возбудители гельминтозов (рис.) относятся к типу круглых червей (нема​тоды), или к типу плоских червей, представленному двумя классами - ленточ​ные черви (цестоды) и сосальщики (трематоды).
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Круглый червь — нематода
Ленточный червь — цестода        Сосальщик — трематода
Мебендазол (Вермокс) противонематодозное средство широкого спектра (эффек​тивен в отношении большинства нематод, в особенности при трихоцефалезе, аскаридозе и энтеробиозе), тормозит утилизацию гельминтами глюкозы, приво​дит к нарушению синтеза АТФ и параличу мышц нематод.

Более 90% мебендазола выводится с калом в неизмененном виде. При приме​нении мебендазола возможны повышение температуры, головная боль, рвота, зудящая сыпь, нейтропения, выпадение волос (при высоких дозах).

Мебендазол противопоказан при язвенных заболеваниях кишечника, дисфун​кции печени, анемии, беременности, лактации, у детей до 2 лет.

Пирантел блокирует нервно-мышечную передачу и вызывает паралич у нематод, способствуя их выведению из кишечникаМалотоксичен, может применяться у детей и беременных при аскаридозе, эн​теробиозе, анкилостомидозе, некаторозе и трихоцефалезе.

При полиинвазиях вместо однократного приема в дозе 12,5 мг/кг назначается 3 дня подряд в суточной дозе 10 мг/кг. Практически не всасывается в кишечнике, выводится в неизмененном виде. Может вызывать головную боль, сонливость, кожную сыпь, тошноту, понос. Противопоказан при гиперчувствительности, пе​ченочной недостаточности.

Левамизол вызывает деполяризацию мышц гельминтов, а также подавля​ет процесс восстановления фумарата мышечной ткани, что ведет к нарушению энергетического обмена. Применяется при аскаридозе.

Побочные эф​фекты: при длительном приеме (в качестве иммуномодулятора) возможно разви​тие агранулоцитоза (необходимы контрольные анализы крови 1 раз в 3 нед).

Пиперазин в отличие от пирантела быстро и полностью всасывается при приеме внутрь, выделяется почками. Применяется для лечения аскаридоза и энтеробиоза, может применяться у детей до 1 года.

Назначается без предварительной подготовки больного 2 дня подряд (при ас​каридозе) или 5 дней подряд (при энтеробиозе), взрослым по 1,5-2,0 г 2 раза в день за 1 ч до или через 0,5 ч после еды. Разовая доза для детей до 1 года — 0,2 г, до 3 лет - 0,3 г, до 5 лет - 0,5 г, до 8 лет - 0,75 г, до 12 лет - 1,0 г, до 15 лет - 1,5 г.

При применении пиперазина возможны мышечная слабость, тремор. У боль​ных с нарушением выделительной функции почек возможны нейротоксические явления. Противопоказан при органических заболеваниях ЦНС.

Никлозамид (Фенасал) является наиболее эффективным средством при тениаринхозе. Вызывает паралич мускулатуры плоских червей и снижает устойчивость их покровных тканей к перевариванию ферментами желудочно-кишечного тракта. Плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта. Помимо тениаринхоза, по​казан также при дифиллоботриозе - по 1,0—1,5 г утром натощак и вечером после легкого ужина. Перед приемом никлозамида принимают 2,0 г пищевой соды. Слаби​тельные средства снижают эффективность лечения.

· Подготовьте материал лекции.

Ответьте на вопросы.
1. Чем отличается действие антибиотиков и синтетических противомикробных средств?

2. Какие побочные действия развиваются при приеме синтетических противомикробных средств?

3. Какие механизмы действия у синтетических противомикробных средств?

4. Каков спектр действия у данных препаратов?

5. Расскажите классификацию сульфаниламидных препаратов.

6. Назовите основных представителей сульфаниламидных средств и правила их применения.

7. Назовите основных представителей нитрофуранов и правила их применения.

8. Назовите основных представителей хинолонов и правила их применения.

9. Чем отличаются хинолоны и фторхинолоны?

10. При каких заболеваниях лучше назначать синтетические противомикробные средства?

11.  Какие препараты назначают для профилактики и лечения вирусных инфекций?

12. Какие у них имеются побочные действия?

13. Какие препараты назначаются при сифилисе?

14. Расскажите классификацию противотуберкулезных средств.

15. Как проводится противотуберкулезная терапия?

16. Какие побочные действия проявляются при приеме противотуберкулезных средств?

17. Какие препараты назначают при заболеваниях, вызванных представителями простейших?

18. Какие препараты применяют при микозных заболеваниях?

19. Какие препараты применяют при глистных инвазиях?

· Используя справочную литературу, запишите в рабочей тетради названия препаратов на латинском языке.

· Выпишите рецепты по теме (см. КИМ).

Литература:
9. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 9
Тема: Средства, влияющие на афферентную иннервацию
Студент должен знать:
- классификацию  препаратов; 
- правила применения,

- общие побочные эффекты и противопоказания для каждой группы препаратов,
Студент должен уметь:
- рассчитать количество таблеток и капсул,

- пользуясь справочной литературой, выписать в рецептах препараты, дать рекомендации по приему.
Формируемые компетенции.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.


	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


· Изучите теоретическую часть.
СРЕДСТВА, УГНЕТАЮЩИЕ АФФЕРЕНТНУЮ ИННЕРВАЦИЮ
Лекарственные вещества, угнетающие афферентную иннервацию, могут по​нижать чувствительность окончаний афферентных нервных волокон, и/или уг​нетать проведение возбуждения по чувствительным нервным волокнам (местно-анестезирующие средства). Кроме того, используются вещества, которые препятствуют воздействию раздражающих факторов (в том числе раздражающих веществ) на чувствительные нервные окончания (вяжущие, обволакивающие и адсорбирующие средства).
МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА (МЕСТНЫЕ АНЕСТЕТИКИ)
Местноанестезирующие средства (от греч. anesthesis — боль, ощу​щение, и an — приставка отрицания) понижают чувствительность окончаний аф​ферентных нервных волокон, и/или угнетают проведение возбуждения по не​рвным волокнам. При этом они прежде всего нарушают проведение возбуждения по чувствительным нервным волокнам, но могут угнетать проведение импульсов и по двигательным волокнам. Местные анестетики в первую очередь устраняют болевую чувствительность, затем температурную и другие виды чувствительнос​ти (в последнюю очередь устраняется тактильная чувствительность). В связи с преимущественным угнетающим действием местных анестетиков на болевые ре​цепторы и чувствительные нервные волокна их применяют для местного обезбо​ливания (местной анестезии).

В зависимости от способа применения местных анестетиков, различают сле​дующие основные виды местной анестезии.
Поверхностная (терминальная) анестезия. При нанесении на поверхность сли​зистой оболочки вещество блокирует чувствительные нервные окончания (тер-минали), расположенные в слизистой оболочке, в результате чего она теряет чув​ствительность. Такое же действие местные анестетики могут оказывать при нанесении на раневую, язвенную поверхности. Для терминальной анестезии ис​пользуются такие вещества, которые легко проникают через эпителий слизистых оболочек и, следовательно, достигают чувствительных нервных окончаний. При терминальной анестезии сначала утрачивается болевая чувствительность, а затем ощущение холода, тепла и, наконец, тактильная чувствительность.

Терминальную анестезию применяют в глазной практике для обезболивания конъюнктивы и роговицы глаза при диагностических или оперативных вмешатель​ствах, в отоларингологии — при операциях в полости носа, в зеве, гортани, а также при интубации трахеи, бронхоскопии, цистоскопии и т.д. К этому методу анесте​зии прибегают также для устранения болей при ожогах, язвенной болезни желудка.

Для уменьшения всасывания веществ в кровь, а, следовательно, для уменьшения опасности возникновения резорбтивных эффектов, а также для продления местноанестезирующего действия в раст​воры местных анестетиков добавляют сосудосуживающие вещества (адреналин).
Проводниковая анестезия. При введении местного анестетика в ткань, окружа​ющую нерв, в составе которого находятся чувствительные нервные волокна, воз​никает блок проведения возбуждения по чувствительным нервным волокнам. В результате происходит потеря чувствительности (в первую очередь болевой) в области, иннервируемой этими нервными волокнами. Проводниковую анесте​зию используют для обезболивания при хирургических операциях, в том числе в зубоврачебной практике.

Чем ближе к центральной нервной системе находится место введения местно​го анестетика, тем шире область анестезии. Максимальная область анестезии по​лучается при воздействии местноанестезирующего вещества на корешки спин​ного мозга. Разновидностями проводниковой анестезии, при которой вещество воздействует на передние и задние корешки спинного мозга, является эпидураль-ная (перидуральная) анестезия и спинномозговая анестезия.
При эпидуральной анестезии местный анестетик вводят в пространство над твердой оболочкой спинного мозга. Спинномозговую анестезию осуществляют путем введения раствора местноанестезирующего вещества в спинномозговую жидкость на уровне поясничного отдела спинного мозга. При этом происходит блокада проведения импульсов по чувствительным волокнам, поступающим в пояснично-крестцовый отдел спинного мозга, что приводит к развитию анесте​зии нижних конечностей и нижней части туловища (в том числе и внутренних органов). Спинномозговую анестезию используют для обезболивания при хирур​гических операциях (обычно на органах малого таза и нижних конечностях).
Инфилътрационная анестезия - широко распространенный метод местной ане​стезии, которую получают путем послойного пропитывания тканей в области

операции раствором местноанестезирующего вещества. При этом вещество дей​ствует и на чувствительные нервные окончания и на чувствительные нервные волокна, которые находятся в инфильтрируемых тканях. Для инфильтрационной анестезии используют растворы местных анестетиков низкой концентрации (0,25—0,5%) в больших количествах (200-500 мл), которые вводят в ткани (кожу, подкожную клетчатку, мышцы, ткани внутренних органов) под давлением. Поскольку местные анестетики при их введении в ткани могут всасываться в кровь и попадать в системный кровоток, при проведении проводниковой и ин​фильтрационной анестезии должны использоваться малотоксичные вещества. Для уменьшения резорбтивного действия и удлинения эффекта местных анес​тетиков в их растворы добавляют сосудосуживающие вещества (например, ад​реналин).

Для проводниковой, спинномозговой и инфильтрационной анестезии исполь​зуют только стерильные растворы местных анестетиков. Поэтому для этих видов обезболивания пригодны только такие местноанестезирующие вещества, кото​рые достаточно хорошо растворимы в воде и не разрушаются при стерилизации. По применению в клинической практике местные анесте​тики подразделяют на:
1) средства, применяемые только для поверхностной анестезии: кокаин, тетракаин (Дикаин), бензокаин (Анестезин), бумекаин (Пиромекаин);
2) средства, применяемые преимущественно для инфильтрационной и проводни​ковой анестезии: п р о к а и н (Новокаин), тримекаин, бупивакаин (Мар-каин), мепивакаин (Изокаин), артикаин (Ультракаин);
3)
средства, применяемые для всех видов анестезии: лидокаин (Ксикаин).
ВЯЖУЩИЕ, ОБВОЛАКИВАЮЩИЕ И АДСОРБИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА
Вяжущие, обволакивающие и адсорбирующие средства предохраняют окон​чания чувствительных нервов от воздействия на них различных раздражающих факторов, в том числе раздражающих веществ.
Вяжущие средства вызывают частичную денатурацию белков слизи или ране​вого экссудата. Образовавшаяся белковая пленка защищает чувствительные не​рвные окончания от действия раздражающих веществ, в результате чего происхо​дит снижение болевых ощущений. Кроме того, происходит местное сужение сосудов, снижается их проницаемость и выделение экссудата, что способствует уменьшению воспалительной реакции. Такое действие оказывают многие веще​ства растительного происхождения (органические вяжущие средства), а также слабые растворы солей некоторых металлов (неорганические вяжущие средства).

К органическим вяжущим средствам относятся танин, отвар коры дуба, настои травы зверобоя, листьев шалфея, цветков ромашки, плодов черники и др.
Неорганические вяжущие средства: висмута нитрат основной, дерматол, ксе​роформ, свинца ацетат, квасцы - KA1(S04)2, цинка сульфат, меди сульфат и др. Кроме вяжущего, они оказывают некоторое противомикробное (антисептичес​кое) действие, так как вызывают коагуляцию белков микробных клеток.

Вяжущие средства применяют внутрь и местно. Показаниями к применению вяжущих средств в медицинской практике являются:

· острые воспалительные заболевания желудочно-кишечного тракта (наз​начают вяжущие средства растительного происхождения, которые в случае инфекционной природы заболевания сочетают с антибактериальными пре​паратами);

· язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, хронические гаст​риты, дуодениты — применяют препараты растительного происхождения, а так​же висмута нитрат основной (входит в состав комплексных таблеток «Викаир» и «Викалин»);

· острые и хронические воспалительные заболевания полости рта, горла (на​значают препараты растительного происхождения).

Кроме того, вяжущие средства применяют в виде глазных капель при конъюн​ктивитах, в виде промываний при уретритах, вагинитах, например, цинка суль​фата, в виде промываний и примочек - свинца ацетат, квасцы.

В качестве вяжущего средства применяют галлодубильную кислоту, известную под названием танин.

Танин получают из чернильных орешков (Gallae turcicae), наростов на мо​лодых побегах малоазиатского дуба.

Танин используют при отравлении алкалоидами и солями тяжелых металлов, с которыми танин образует малорастворимые соединения (вводят 0,5% водный раствор танина для промывания желудка, с последующим удалением промывных вод). С некоторыми алкалоидами (морфин, кокаин, атропин, никотин) танин образует нестойкие соединения, что требует их быстрого удаления из желудка.

Танин применяют для полоскания рта и горла в виде 1—2% раствора, при ожо​гах и язвах - наружно в виде 3-10% растворов и мазей. 

При гастритах, энтеритах применяют внутрь, при колитах внутрь и в виде клизм настои и отвары растений, содержащих танин (травы зверобоя, листьев шалфея, цветков ромашки; корневища змеевика, кровохлебки, лапчатки; ягод черники и черемухи, коры дуба).

При воспалительных заболеваниях кожи и слизистых оболочек (дерматиты, язвы, экземы) в виде присыпок и мазей применяют висмута нитрат основной, а также препараты дерматол, ксероформ, оказывающие вяжущее и антисептическое действие.

Эффект вяжущих средств непродолжителен и обратим, поэтому их применя​ют повторно.

Обычно препараты этой группы хорошо переносятся. Побочное действие (в виде тошноты, рвоты, диспептических явлений и др.) может проявиться лишь при длительном применении препаратов, содержащих металлы, либо в случае инди​видуальной их непереносимости.

В больших концентрациях соли тяжелых металлов могут оказывать при​жигающее действие. Растворы солей алюминия, серебра, меди, цинка исполь​зуют как прижигающие (при обработке слизистых оболочек и кожи, для удале​ния избыточных грануляций) или кровоостанавливающие средства (при неглу​боких порезах).
Обволакивающие средства образуют с водой коллоидные растворы, которые покрывают слизистые оболочки и препятствуют действию на них раздражающих веществ, защищая чувствительные нервные окончания.

К обволакивающим средствам относятся крахмальная слизь, слизь из семян льна и др.

Растворы обволакивающих веществ образуют коллоидную пленку на воспа​ленных участках, язвах и таким образом предохраняют ткани и находящиеся в них окончания чувствительных нервов от раздражения. Поэтому обволакиваю​щие средства оказывают местное противовоспалительное и болеутоляющее дей​ствие. Они находят применение при воспалительных и язвенных поражениях сли​зистой оболочки желудка (гастрит, язвенная болезнь) и кишечника (энтероколит). Крахмальную и льняную слизи назначают совместно или непосредственно перед приемом лекарственных веществ, обладающих раздражающими свойствами. Об​волакивающие средства назначают продолжительное время (2—3 нед) при отрав​лениях кислотами и щелочами с целью защиты воспаленной и изъязвленной по​верхности.
Адсорбирующие средства - тонко измельченные порошкообразные вещества, имеющие большую адсорбционную поверхность. Адсорбирующие вещества не должны растворяться в воде, оказывать раздражающее действие и вступать во вза​имодействие с другими веществами. Покрывая кожу или слизистые оболочки, эти вещества адсорбируют на своей поверхности различные химические соединения и защищают чувствительные нервные окончания от их раздражающего действия. В качестве адсорбирующего средства может применяться тальк, который при нанесении на кожу адсорбирует выделения потовых желез и предох​раняет кожу от механического раздражения. Тальк входит в состав паст, обладаю​щих подсушивающим действием.

Одним из основных адсорбирующих средств в медицинской практике являет​ся уголь активированный. Это уголь растительного или животного про​исхождения, тонко измельченный и поэтому имеющий большую адсорбирующую поверхность. Препарат назначают внутрь при отравлении алкалоидами, солями тяжелых металлов, а также при пищевых интоксикациях. Применяют в виде взвеси в воде. При назначении внутрь уголь активированный адсорбирует токсичные ве​щества и препятствует их всасыванию в желудочно-кишечном тракте. Кроме того, таблетки активированного угля назначают при метеоризме (избыточном скопле​нии газов в кишечнике).

СРЕДСТВА, СТИМУЛИРУЮЩИЕ ОКОНЧАНИЯ АФФЕРЕНТНЫХ НЕРВОВ
В медицинской практике  используются вещества, которые относитель​но неизбирательно стимулируют различные чувствительные рецепторы кожи и слизистых оболочек. Такие вещества называют раздражающими средствами.
Раздражающие средства стимулируют окончания чувствительных нервов кожи и слизистых оболочек.

В качестве раздражающих средств используют горчичное эфирное масло, спирт этиловый (20-40%), масло терпентинное очищенное, перцовый пластырь, 10% раствор аммиака, ментол и др.

Раздражающие вещества используют при воспалительных заболеваниях дыха​тельных путей, мышечных и суставных болях (миозитах, невритах, артритах и т.д.).

В этом случае при воздействии на здоровые участки кожи, имеющие сопря​женную иннервацию с пораженными органами или тканями, раздражающие ве​щества оказывают так называемое отвлекающее действие — в результате умень​шается ощущение боли. 

 При применении раздражающих веществ происходит также улуч​шение трофики органов и тканей, вовлеченных в патологический процесс. Отвлекающее и трофическое действие оказывает горчичное эфирное масло, которое выделяется при применении горчичников.

Горчичники - горчичная бумага, покрытая тонким слоем порошка из се​мян горчицы. Перед употреблением горчичники помещают на короткое время в теплую воду (примерно 38 °С). Эта температура является оптимальной для ферментативной реакции, с образованием действующего раздражающего вещества горчицы — эфирного гор​чичного масла. Применяют горчичники при заболеваниях органов дыхания, стенокардии, а также при невралгиях, миалгиях. При их при​менении уменьшается ощущение боли, а также улучшается трофика соответству​ющих органов и тканей.

Для получения отвлекающего эффекта используют и другие раздражающие средства.

Спиртовые компрессы. Для компрессов применяют спирт этиловый 40%, так как именно в этой концентрации спирт оказывает выраженное раздражающее действие (в детской практике используют меньшие концентрации спир​та - 20%).

Плоды перца стручкового, содержащие основной раздражающий гликозид капсаицин, используют для приготовления различных препаратов — настойки перца стручкового, пластыря перцового, кремов и мазей — «Никофлекс», «Эфкамон».

Масло терпентинное (очищенное) — продукт перегонки живицы из сосны обыкновенной проникает через эпидермис и оказывает раздражающее дей​ствие на чувствительные нервные окончания. Оказывает отвлекающее и анти​септическое действие. Входит в состав мази скипидарной. Применяют эти пре​параты в основном как отвлекающие средства при радикулитах, миозитах, артритах. Отвлекающим действием обладает мазь «Финалгон».

Раздражающие вещества, возбуждая чувствительные рецепторы слизистых оболочек, могут оказывать рефлекторное действие (возбуждение с чувствитель​ных рецепторов передается по афферентным волокнам в ЦНС, при этом изменя​ется состояние соответствующих нервных центров и иннервируемых ими орга​нов). Рефлекторное действие раздражающих веществ используют при применении раствора аммиака, ментола.

Раствор аммиака (нашатырный спирт, NH4OH) используют для рефлектор​ной стимуляции дыхательного центра при обмороках. Для этого вату, смочен​ную раствором аммиака, подносят к носу больного. Вдыхание паров аммиака приводит к возбуждению окончаний чувствительных нервов верхних дыха​тельных путей, в результате рефлекторно возбуждается дыхательный центр и боль​ной приходит в сознание. Однако вдыхание больших количеств паров аммиа​ка может вызвать резкое снижение частоты сердечных сокращений, остановку дыхания.

Ментол - основной компонент эфирного масла мяты перечной, является спиртом терпенового ряда. Оказывает избирательное возбуждающее влияние на холодовые рецепторы, вызывает ощущение холода, сменяемое местной анесте​зией. Раздражение ментолом холодовых рецепторов полости рта сопровождается рефлекторным расширением спазмированных коронарных сосудов. На основе ментола выпускается препарат валидол (25% раствор ментола в ментиловом эфире изовалериановой кислоты), применяют при легких формах стенокардии, при сердечно-сосудистых неврозах.

Применяют ментол при воспалительных заболеваниях верхних дыхательных путей в виде капель, ингаляций и т.д.

Ментол, как отвлекающее средство, входит в состав многих комбинирован​ных препаратов для наружного применения - «Меновазин», «Бороментол», «Эф​камон» и другие.

· Подготовьте материал лекции.

· Ответьте на вопросы:

1. Какие виды анестезии вы знаете?

2. Какие местные анестетики применяются в настоящее время?

3. Каков механизм действия обволакивающих, вяжущих средств?

4. Каким образом действуют адсорбирующие вещества?

5. Для чего применяются раздражающие средства?

· Используя справочную литературу, запишите в рабочей тетради названия препаратов на латинском языке.

· Выпишите рецепты по теме (см. КИМ).

Литература:
Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию № 10
Тема: Средства, влияющие на эфферентную иннервацию
Студент должен знать:
- классификацию  препаратов; 
- правила применения,

- общие побочные эффекты и противопоказания для каждой группы препаратов,
Студент должен уметь:
- рассчитать количество таблеток и капсул,

- пользуясь справочной литературой, выписать в рецептах препараты, дать рекомендации по приему.
Формируемые компетенции.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.1
	Представлять информацию в понятном для пациента виде, объяснять ему суть вмешательств.

	ПК 2.2
	Осуществлять лечебно-диагностические вмешательства, взаимодействуя с участниками лечебного процесса.

	ПК 2.3
	Сотрудничать со взаимодействующими организациями и службами.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


· Изучите теоретическую часть.
Синапс (от греч. synapsis - «соприкосновение, соединение») - функциональный (химический) контакт двух нервных клеток или нервной клетки и клетки исполнительного органа. Медиатор (от лат. mediator - «посредник») - вещество, выделяемое из нейрона или нейроглии, влияющее на электрохимический статус и метаболизм других клеток.

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ СИНАПСОВ
В синапсах различают две контактирующие мембраны:

•  передающую пресинаптическую мембрану аксона;

•  воспринимающую постсинаптическую мембрану нервной клетки (тело, дендрит, аксон) или клетки исполнительного органа.

Между пресинаптической и постсинаптической мембраной находится синаптическая щель шириной 20-40 нм. Она заполнена полисахаридным гелем, имеет каналы для диффузии медиатора. Синапс ограничен филаментами, препятствующими выходу медиатора за пределы синаптической щели.

Низкомолекулярные медиаторы синтезируются в окончании аксона и депонируются в связи с белком в синаптических пузырьках (везикулах). Медиаторы-пептиды образуются в теле нейрона и в составе синаптических пузырьков транспортируются быстрым аксоплазматическим потоком в пресинаптическую зону. Синаптические пузырьки формируются из мембраны ЭПР.

В периферической нервной системе функционируют адренергические (медиатор - норадреналин), холинергические (медиатор - ацетилхолин), пуринергические (медиаторы - АТФ и аденозин), дофаминергические и серотонинергические синапсы. Большая часть синаптотропных средств влияет на адренергические и холинергические синапсы.

Различают два типа центробежных (эфферентных) нервов.

•  Двигательные (соматические) нервы - состоят из холинергических аксонов, следующих непрерывно от мотонейронов передних рогов спинного мозга (в составе спинномозговых нервов) или ствола головного мозга (в составе черепно-мозговых нервов) к скелетным мышцам.

•  Вегетативные нервы - иннервируют внутренние органы. Различают симпатические и парасимпатические вегетативные нервы.

Адренергические нейроны расположены в ЦНС (голубое пятно среднего мозга, мост, продолговатый мозг) и симпатических ганглиях.

Периферические адренергические синапсы образованы варикозными утолщениями разветвлений постганглионарных симпатических волокон.

Медиатором адренергических синапсов является норадреналин. Его биохимический предшественник дофамин выполняет медиаторную функцию в дофаминергических синапсах. Адреналин - гормон мозгового слоя надпочечников. Все три вещества относятся к группе катехоламинов, так как содержат гидроксильные группы в 3-м и 4-м положении ароматического кольца.

Норадреналин синтезируется из аминокислоты тирозина. Превращение фенилаланина в тирозин является неспецифическим процессом и происходит в печени. Обе аминокислоты содержатся в больших количествах в твороге, сыре, шоколаде, бобовых.

Тирозин активным транспортом поступает в адренергические окончания. В их аксоплазме он приобретает второй гидроксил-радикал в 3-м положении ароматического кольца и превращается в диоксифенилаланин (ДОФА). Эту реакцию катализирует тирозингидроксилаза митохондрий. Затем ДОФА декарбоксилазой ароматических L-аминокислот декарбоксилируется в дофамин. Дофамин из аксоплазмы транспортируется в гранулы. На последнем этапе дофамин приобретает третий гидроксил в β-положении боковой цепи при участии дофамин- β-гидроксилазы.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ВЛИЯЮЩИХ НА АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ СИНАПСЫ
В табл1.  перечислены основные лекарственные средства, влияющие на адренергические синапсы.
Таблица1. Лекарственные средства, влияющие на адренергические синапсы
	Группа лекарственных средств
	Селективное действие
	Лекарственные средства

	Адреномиметики

	Адреномиметики прямого действия
	α, β-Адреномиметики
	Эпинефрин

	
	α-Адреномиметики
	Норэпинефрин

	
	α1 -Адреномиметики
	Фенилэфрин

	
	β-Адреномиметики
	Добутамин, изопреналин

	
	β2-Адреномиметики
	Сальбутамол, фенотерол, формотерол, салметерол

	Адреномиметики непрямого действия
	-
	Эфедрин

	Адреноблокаторы

	Блокаторы адренорецепторов
	α, β-Адреноблокаторы
	Карведилол, урапидил

	
	α-Адреноблокаторы
	Ницерголин, троподифен, фентоламин

	
	α1 -Адреноблокаторы
	Празозин, доксазозин

	
	β-Адреноблокаторы
	Пропранолол, надолол, пиндолол

	
	β1-Адреноблокаторы
	Атенолол, метопролол, небиволол

	Симпатолитики
	-
	Резерпин


Лекция 10. АДРЕНОМИМЕТИКИ
Фармакологическое действие адреномиметиков во многом аналогично действию симпатической нервной системы. Некоторые адреномиметики оказывают влияние на ЦНС.

Адреномиметики прямого действия - агонисты α- и β-адренорецепторов. Адреномиметики непрямого действия активируют адренорецепторы опосредованно: повышают выделение норадреналина из пресинаптических окончаний, тормозят его нейрональный захват, ингибируют МАО.

Адреномиметики являются производными фенилалкиламина или имидазолина.

α, β-АДРЕНОМИМЕТИКИ Эпинефрин

Эпинефрин в малых дозах (1-10 мкг) активирует преимущественно β-адренорецепторы, в больших дозах активирует α- и β-адренорецепторы. Наиболее чувствительны к эпинефрину β2-адренорецепторы. В медицинской практике эпинефрин используют в виде растворов его гидрохлорида или гидротартрата.

Гормон мозгового слоя надпочечников адреналин называют гормоном тревоги, стресса, так как он мобилизует вегетативные функции в экстремальных условиях («сражаться или убегать»): возбуждает ЦНС (включая дыхательный центр), расширяет бронхи, повышает минутный объем крови, увеличивает кровоток в коронарных сосудах, сосудах скелетных мышц, вызывает централизацию кровообращения, уменьшает свертывание крови, стимулирует гликогенолиз, глюконеогенез и липолиз, что сопровождается поступлением в органы субстратов окисления, повышает потребность в кислороде.
Местное действие
Местные эффекты эпинефрина обусловлены активацией постсинаптических α1-адренорецепторов. Они включают:

•  спазм сосудов кожи и слизистых оболочек;

•  расширение зрачков (мидриаз) в результате сокращения радиальной мышцы радужки;

•  уменьшение внутриглазного давления.

Эпинефрин добавляют к растворам местных анестетиков для пролонгирования их местного действия и снижения резорбтивных эффектов. Раствором эпинефрина смачивают тампоны для остановки кровотечений.

Эпинефрин (1-2% раствор гидрохлорида) применяют при открытоугольной форме глаукомы. Эпинефрин повышает проницаемость дренажной системы глаза, кратковременно тормозит фильтрацию внутриглазной жидкости. У половины больных возникают гиперемия конъюнктивы, слезотечение; реже появляются темная пигментация краев век, конъюнктивы и роговицы, отек желтого пятна (токсическая макулопатия). Новый препарат - эпинефрина дипивалат (0,05-0,1% раствор в форме глазных капель) - обладает высокой липофильностью, легко проникает через роговицу, действует длительно, меньше повреждает глаз. Эпинефрин противопоказан при закрытоугольной глаукоме.
Действие на центральную нервную систему
Эпинефрин мало влияет на функции головного мозга, так как его молекула полярна и плохо проникает через ГЭБ. При этом эпинефрин проникает в продолговатый мозг и гипоталамус. Он тонизирует дыхательный центр продолговатого мозга, активирует центр теплопродукции гипоталамуса. В больших дозах вызывает головную боль, страх, беспокойство, тремор, рвоту.
Действие на сердце
Эпинефрин, активируя β1-адренорецепторы сердца, оказывает кардиостимулирующий эффект. Действие эпинефрина на изолированное сердце в эксперименте отличается от действия in vivo. При перфузии эпинефрином изолированного сердца возникает тахикардия, ускоряется проведение потенциалов действия, усиливаются сокращения. Систола становится более энергичной и короткой.

В целом организме сердце находится под влиянием различных регулирующих систем, помимо адренергической. Эпинефрин вызывает те же эффекты, но тахикардия выражена меньше. Причина этого - ослабление барорефлексом прямого активирующего влияния эпинефрина на β1-адренорецепторы синусного узла. Барорефлекс вызывают мощная пульсовая волна, спазм аорты и каротидного синуса, что приводит к раздражению барорецепторов. Барорефлекс усиливает тормозящее влияние блуждающего нерва на сердце.

Эпинефрин повышает кислородный запрос сердца, одновременно уменьшается коэффициент полезного действия - отношение минутного объема крови к потреблению кислорода. Кислородный запрос увеличивается в результате интенсивного окисления в миокарде свободных жирных кислот (липолиз усиливается при активации β3-адренорецепторов). Жирные кислоты, так же как и сам эпинефрин, разобщают окисление и фосфорилирование в митохондриях. Энергия выделяется в виде тепла, без сопутствующего синтеза АТФ. При применении эпинефрина быстро истощаются функциональный и метаболический резервы сердца, повышается риск развития стенокардии и инфаркта миокарда.

Эпинефрин повышает автоматизм волокон Пуркинье и миокарда желудочков и облегчает образование эктопических очагов возбуждения. Это проявляется политопными желудочковыми экстрасистолами и даже фибрилляцией желудочков. Аритмогенное действие эпинефрина особенно выражено при ишемии миокарда, артериальной гипертензии, тиреотоксикозе, отравлении сердечными гликозидами, наркозе галотаном (сенсибилизирует β-адренорецепторы сердца).

Следует также учитывать, что эпинефрин суживает артерии и вены, вследствие чего повышаются преднагрузка (заполнение сердца венозной кровью) и постнагрузка (работа сердца по преодолению периферического сопротивления артерий).
Действие на артериальное давление
При быстром внутривенном введении эпинефрина развиваются четыре фазы изменения АД.

I фаза: быстрый подъем АД, обусловленный тахикардией и сужением богатых α-адренорецепторами сосудов кожи, слизистых оболочек и внутренних органов.

II фаза: замедление роста АД вследствие снижения частоты сердечных сокращений (ЧСС) на фоне барорефлекса.

III фаза: пик подъема АД (до 400 мм рт.ст.) в результате усиления спазма сосудов и стимуляции секреции ренина при участии β1-адренорецепторов юкстагломерулярного аппарата почек.

IV фаза: снижение АД ниже нормального, вызванное расширением сосудов скелетных мышц, имеющих β2-адренорецепторы. β2-Адреномиметический эффект в этой фазе выступает на первый план, поскольку эпинефрин подвергается экстранейрональному захвату, инактивируется под влиянием МАО и КОМТ и его концентрация быстро снижается. В малых концентрациях эпинефрин активирует наиболее чувствительные к нему β2-адренорецепторы.

При медленном внутривенном или подкожном введении эпинефрин повышает систолическое и умеренно снижает диастолическое АД, вдвое увеличивает кровоток в скелетных мышцах. Среднее АД при этом изменяется в незначительной степени.

Эпинефрин суживает сосуды, в которых находятся преимущественно α-адренорецепторы: сосуды головного мозга, органов брюшной полости, почек. При его введении в терапевтических дозах мозговой кровоток мало изменяется, кровоснабжение почек снижается на 40% без значительного уменьшения скорости клубочковой фильтрации и диуреза. Кровоток перераспределяется в пользу малого круга кровообращения, так как в большом круге возникает спазм крупных вен. Кровоснабжение легких увеличивается. В токсических дозах эпинефрин вызывает отек легких.

Напротив, сосуды, содержащие преимущественно β2-адренорецепторы, - коронарные сосуды и сосуды скелетных мышц - под действием эпинефрина расширяются. Улучшение коронарного кровотока обусловлено также повышением давления в аорте и реакцией на возросший кислородный запрос миокарда.

Эпинефрин, сокращая прекапиллярные сфинктеры, нарушает кровоток во внутренних органах, переключает биоэнергетику на анаэробное окисление, вызывает гипоксию и метаболический ацидоз. При стрессе гормон адреналин поддерживает жидкое состояние крови, так как комплекс «гепарин-антитромбин III-адреналин» усиливает фибринолиз.
Действие на гладкую мускулатуру внутренних органов
Эпинефрин, активируя β2-адренорецепторы, расширяет бронхи, расслабляет мочевой пузырь и матку. Активация адренорецепторов всех типов снижает тонус и угнетает перистальтику желудка и кишечника. Активация α1-адренорецепторов вызывает спазм сфинктеров пищеварительного тракта и мочевого пузыря, мочеточников, сокращение капсулы селезенки.

При синдроме бронхиальной обструкции эпинефрин не только расширяет бронхи, но и устраняет отек их слизистой оболочки, препятствует цАМФ-зависимому выделению гистамина и серотонина из тучных клеток, нейтрофилов, базофилов, лимфоцитов и альвеолярных макрофагов.
Метаболическое действие
Активация β2-адренорецепторов эпинефрином вызывает гипергликемию и изредка глюкозурию, так как усиливаются гликогенолиз и глюконеогенез в печени, гликогенолиз в скелетных мышцах. Одновременно при участии α2-адренорецепторов подавляется секреция инсулина.

Под действием эпинефрина активируются β3-адренорецепторы жировой ткани с усилением липолиза и ростом концентрации свободных жирных кислот в плазме.

При подкожном введении эпинефрина в малых концентрациях возникает спазм пиломоторов («гусиная кожа»).
Показания к применению эпинефрина
•  Купирование гипогликемической комы. Эпинефрин вводят подкожно, чтобы создать в крови малую концентрацию для активации β2-адренорецепторов. Дополнительно внутривенно вводят раствор глюкозы♠.

•  Оживление здорового сердца при травмах. С этой целью 0,3-0,5 мл 0,1% раствора эпинефрина в 20 мл 0,9% раствора натрия хлорида вводят внутривенно.

•  Купирование анафилактического шока. Эпинефрин вводят внутривенно для стимуляции работы сердца, увеличения АД, расширения бронхов.

•  Диагностика скрытых форм малярии и сыпного тифа. Эпинефрин при подкожном введении стимулирует выброс из селезенки депонированных эритроцитов, содержащих плазмодии малярии или риккетсии сыпного тифа.

Эффекты эпинефрина развиваются через 5-10 мин после подкожной инъекции и продолжаются 30-40 мин. Эпинефрин неустойчив в щелочном растворе, разлагается на воздухе и на свету. Розовая окраска раствора эпинефрина обусловлена присутствием окисленного продукта - адренохрома, коричневый цвет раствору придают полимеры эпинефрина.

Эпинефрин противопоказан при ишемической болезни сердца (ИБС), аритмии, сердечной недостаточности, артериальной гипертензии, атеросклерозе, тиреотоксикозе, сахарном диабете.

α-АДРЕНОМИМЕТИКИ
Лекарственные средства этой группы оказывают преимущественное (норэпинефрин) или селективное (нафазолин, ксилометазолин, фенилэфрин) действие на α -адренорецепторы. α-Адреномиметики применяют как сосудосуживающие средства при артериальной гипотензии и отеке слизистых оболочек.
Норэпинефрин
Норадреналин является медиатором адренергических волокон в ЦНС и периферических синапсах, составляет 10-20% катехоламинов надпочечников. При опухоли мозгового слоя надпочечников - феохромоцитоме - доля норадреналина достигает 97%.
Норэпинефрин активирует α1-, α2- и β1-адренорецепторы. Вызывает брадикардию, усиливая парасимпатический барорефлекс. Увеличивает АД в 5-10 раз сильнее, чем эпинефрин, так как при инфузии норэпинефрина отсутствует заключительная гипотензивная фаза.

Ухудшает кровоток в головном мозге, легких, коже, органах пищеварения, почках, скелетных мышцах, усиливает гипоксию тканей. У больных вариантной стенокардией норэпинефрин, вызывая тяжелый коронароспазм, создает опасность инфаркта миокарда. Для норэпинефрина характерно также выраженное аритмогенное действие.

Основное применение норэпинефрина - купирование сосудистого коллапса при травмах, хирургических вмешательствах, интоксикациях. Вводят внутривенно капельно 2-4 мл 0,2% раствора норэпинефрина гидротартрата в 1 л 5% раствора глюкозы♠ под контролем АД. Во избежание тромбофлебита вену после окончания инфузии промывают раствором глюкозы♠. При подкожном введении норэпинефрин вызывает сильный спазм сосудов, ишемию и некроз мягких тканей. Для устранения этих осложнений используют α-адреноблокаторы (фентоламин, троподифен).

Норэпинефрин противопоказан при сосудистом коллапсе на фоне наркоза из-за опасности аритмии.
Ксилометазолин и нафазолин

Ксилометазолининафазолин -α1,α2-адреномиметики,производные имидазолина. Оказывают местное сосудосуживающее действие и используются в качестве деконгестантов (от лат. de - приставка, означающая прекращение, устранение, congestio - «застой»). Деконгестанты уменьшают отек и гиперемию слизистых оболочек, слезотечение, заложенность носа, чиханье. Используются в форме глазных и назальных капель при конъюнктивите, рините, гайморите. Ксилометазолин обладает слабым раздражающим эффектом. Противопоказаны при артериальной гипертензии, тахикардии, атеросклерозе.

Препарат нафазолина пролонгированного действия выпускается в форме эмульсии под названием «санорин♠».
Фенилэфрин

Фенилэфрин является селективным α1-адреномиметиком. Он отличается от эпинефрина отсутствием гидроксила в 4-м положении ароматического кольца, устойчив к инактивации под влиянием КОМТ, поэтому его действие более продолжительное, но и менее выраженное.

Местное действие фенилэфрина характеризуется расширением зрачков, сужением артериол и уменьшением отека конъюнктивы, слизистых оболочек верхних дыхательных путей и околоносовых пазух. Фенилэфрин добавляют к растворам местных анестетиков, используют для осмотра глазного дна, применяют как деконгестант при конъюнктивите (глазные капли), рините, гайморите (назальные капли), ложном крупе (ингаляции с помощью ультразвукового ингалятора).

Резорбтивное действие фенилэфрина проявляется рефлекторной брадикардией, умеренным, но длительным повышением АД.

Фенилэфрин принимают внутрь, вводят подкожно и внутримышечно при различных формах артериальной гипотензии, внутривенно - при нетяжелом сосудистом коллапсе, в том числе на фоне наркоза (не вызывает аритмии).

Противопоказания к применению фенилэфрина: артериальная гипертензия, атеросклероз, склонность к спазмам сосудов, тиреотоксикоз, хронические заболевания сердца. Длительное местное назначение фенилэфрина, ксилометазолина и нафазолина может вызывать атрофию слизистых оболочек.

β-АДРЕНОМИМЕТИКИ
Агонисты β1- и β2-адренорецепторов находят применение в кардиологии и пульмонологии.

β-Адреномиметики, применяемые в кардиологии

Добутамин - структурный аналог дофамина. Он существует в виде двух энантиомеров. β-Адреномиметический эффект S-энантиомера в 10 раз сильнее, чем R-изомера. Кроме того, R-энантиомер является сильным агонистом α1-адренорецепторов. Напротив, S-энантиомер эти рецепторы блокирует. В итоге применяемая в медицинской практике смесь энантиомеров действует только на β-адренорецепторы.

Добутамин усиливает сердечные сокращения без аритмии и выраженной тахикардии, умеренно повышает потребность миокарда в кислороде, снижает общее периферическое и легочное сосудистое сопротивление, улучшает коронарный и почечный кровоток, стимулирует экскрецию почками ионов натрия и воды.

Добутамин вводят внутривенно капельно при острой сердечной недостаточности (инфаркте миокарда, кардиогенном шоке, операциях на сердце, травмах, кровопотере, сепсисе). Допустимо также введение добутамина при декомпенсации у больных ХСН.

Период полуэлиминации добутамина составляет всего 2-3 мин вследствие быстрой инактивации под влиянием МАО. В течение 2-3 дней к добутамину развивается толерантность.

При быстром введении добутамин вызывает тахикардию, аритмию, артериальную гипертензию, боль за грудиной, тошноту, головную боль. В месте инъекции может развиваться флебит. Добутамин противопоказан при идиопатическом гипертрофическом субаортальном стенозе, с осторожностью его назначают при беременности и детям.

β-Адреномиметики, используемые в пульмонологии

Изопреналин - химический аналог норэпинефрина, имеющий изопропильный радикал при аминогруппе. Оказывает бронхолитическое действие через 1-2 мин после ингаляции аэрозоля, действует в течение 1-2 ч.

Изопреналин, несмотря на незначительное проникновение через ГЭБ, может вызывать головную боль, головокружение, раздражительность, инсомнию, тремор. Его действие на β1-адренорецепторы сердца проявляется тахикардией (до 120-130 в минуту), повышением проводимости, сократимости и потребности миокарда в кислороде.

Этот адреномиметик расширяет сосуды сердца, легких, скелетных мышц, так как активирует β2-адренорецепторы. Повышает систолическое АД и снижает его диастолический компонент, в итоге уменьшает среднее АД. Ухудшает почечный кровоток у здоровых людей, но повышает его при кардиогенном и септическом шоке. Стимулирует секрецию вазопрессина [антидиуретического гормона (АДГ)]. Вызывает гипокалиемию в результате активации ассоциированной с β2-адренорецепторами Na+, К+-зависимой АТФазы скелетных мышц.

Изопреналин вводят внутривенно при выраженной брадикардии, асистолии, атриовентрикулярной блокаде, для купирования приступов Морганьи-Адамса-Стокса. Приступ Морганьи-Адамса-Стокса возникает на фоне брадикардии, проявляется внезапной потерей сознания с судорогами, цианозом, дыхательными расстройствами; у больных не определяется АД, не прослушиваются тоны сердца.

Для применения изопреналина и других β-адреномиметиков основное значение имеет активация β2-адренорецепторов средних и мелких бронхов, преобладающая над другими эффектами при ингаляционном введении. Лекарственные средства рассматриваемой группы расширяют бронхи, повышают дренажную функцию мерцательного эпителия и образование сурфактанта в альвеолах легких. β-Адреномиметики уменьшают выделение медиаторов аллергии и воспаления из тучных клеток, нейтрофилов, базофилов, лимфоцитов и альвеолярных макрофагов; ингибируют фосфолипазу A2; нормализуют проницаемость микрососудов легких, увеличивают силу и выносливость дыхательной мускулатуры, препятствуют утомлению диафрагмы. Вместе с тем β-адреномиметики не обладают истинным противовоспалительным эффектом глюкокортикоидов и не устраняют типичный для бронхиальной астмы хронический десквамативный эозинофильный бронхит.

β-Адреномиметики расслабляют матку, стимулируют гликогенолиз, глюконеогенез, увеличивают секрецию инсулина (активируют β2-адренорецепторы), усиливают липолиз (активируют β3-адренорецепторы).

Побочные эффекты изопреналина при лечении бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких обусловлены влиянием на ЦНС и сердечно-сосудистую систему. Он вызывает тремор, повышает кислородный запрос сердца, создает опасность стенокардии, аритмии, некроза и фиброза миокарда, гипокалиемии. В начале лечения снижается напряжение кислорода в крови, так как усиливается вентиляция участков легких с плохим кровоснабжением.

При длительном приеме изопреналина возможны привыкание, деструкция мерцательного эпителия, ухудшение дренажной функции бронхов, отек их слизистой оболочки, развитие гиперреактивности бронхов на аллергены и неспецифические стимулы.

Механизм привыкания связывают с уменьшением в бронхах числа β2-адренорецепторов, их гомологической и гетерологической десенситизацией (см. лекцию 9), активацией фосфодиэстеразы IV, вызывающей гидролиз цАМФ. Сначала наступает привыкание к побочным эффектам (тремор, тахикардия), поскольку бронхиальные β2-адренорецепторы более устойчивы к десенситизации. Вместо бронхолитического эффекта может развиться бронхоспазм , так как КОМТ легочной ткани преобразует изопреналин в 3-метоксиизопротеренол, блокирующий β-адренорецепторы.
Средства доставки β-адреномиметиков в дыхательные пути
β-Адреномиметики в форме аэрозолей, растворов и порошков с точным дозированием применяют для купирования и предупреждения бронхоспазма при бронхиальной астме и хронической обструктивной болезни легких. При ингаляции аэрозолей только 10-20% дозы поступает в легкие, остальное количество проглатывается. Серьезной проблемой становится неумение больных координировать вдох с введением лекарственных средств, это неумение усугубляется одышкой и нарушением дыхательного паттерна.

Дозы бронхолитических средств зависят от тяжести бронхиальной обструкции. Большие дозы требуются при выраженном отеке и воспалении слизистой оболочки дыхательных путей, препятствующих поступлению β-адреномиметиков к β2-адренорецепторам. Характеристика средств доставки β-адреномиметиков приведена в табл. 10-1.
Селективные β2-адреномиметики
Селективные β2-адреномиметики являются химическими аналогами изопреналина. Молекулы β2-адреномиметиков имеют асимметричный центр, образованный β-ОН-группой этаноламина, поэтому они состоят из смеси энантиомеров R и S. Активность R-энантиомеров в 40-100 раз выше, чем активность S-энантиомеров. При длительном применении β2-адреномиметиков наступает кумуляция S-энантиомеров, что снижает эффективность лечения. Лекарственные средства группы β2-адреномиметиков классифицируют по длительности бронхолитического действия Скорость наступления и продолжительность бронхолитического эффекта β2-адреномиметиков зависят от их физико-химических свойств. Гидрофильные β,,-адреномиметики оказывают быстрое и короткое действие, для липофильных средств характерно замедленное и длительное действие. β2-Адреномиметики короткого действия сальбутамол и фенотерол относятся к гидрофильным соединениям, формотерол занимает промежуточное положение, салметерол отличается максимальной липофильностью, превосходящей в 10 000 раз липофильность сальбутамола.

При ингаляционном введении гидрофильные сальбутамол и фенотерол остаются в водной биофазе и быстро взаимодействуют с активным центром β2-адренорецептора на наружной поверхности клеточной мембраны, но вскоре они перестают фиксироваться в мембране и удаляются в водную среду (Т1/2связывания сальбутамола с β2-адренорецепторами составляет 2 мин, с мембраной - 6 мин).

Липофильный салметерол полностью растворяется в липидном бислое мембран. Его молекулы постепенно поступают из толщи мембраны на поверхность для активации β2-адренорецепторов, что сопровождается замедленным наступлением бронхолитического эффекта. В мембране формируется депо салметерола. Т1/2связывания салметерола с β2-адренорецепторами составляет 5 ч, при этом продолжительность действия достигает 12 ч. Такое несоответствие объясняется тем, что высоколипофильная боковая цепь салметерола (салигенин) устанавливает связь с β2-адренорецепторами вне активного центра. Формотерол быстрее салметерола транспортируется из липидного бислоя мембран для связывания с β2-адренорецепторами, поэтому его эффект наступает быстрее.

β2-Адреномиметики слабее, чем неселективный β-адреномиметик изопреналин, возбуждают ЦНС и сердце. Сальбутамол повышает ЧСС в 7-10 раз слабее изопреналина. Наиболее выражено селективное действие у салметерола и формотерола: при их применении редко возникают кардиологические побочные эффекты. β2-Адреномиметики в отличие от изопреналина устойчивы к действию КОМТ и не подвергаются метилированию в продукты, вызывающие бронхоспазм. При биотрансформации сальбутамола и салметерола образуются активные метаболиты.

Препараты β2-адреномиметиков в форме аэрозолей, растворов и порошков для ингаляций назначают при бронхиальной астме и хронической обструктивной болезни легких. Ингаляционные короткодействующие β2-адреномиметики служат средствами выбора для ситуационного симптоматического контроля бронхоспазма, а также для предупреждения приступов астмы, вызванных провоцирующими факторами (физическим усилием, холодным воздухом, аллергенами). Они не рекомендованы для регулярного применения, так как ухудшают контроль над течением заболевания, не снижают гиперреактивности бронхов и в итоге могут вызывать частые и тяжелые обострения.

Салметерол используют с целью длительной превентивной терапии, формотерол назначают по требованию и, аналогично салметеролу, на регулярной основе. β2-Адреномиметики длительного действия снижают гиперреактивность бронхов, препятствуют их ремоделированию1 и адгезии микроорганизмов (Moraxella spp., Haemophylus spp., Pseudomonas aeruginosa) к бронхиальному эпителию. Увеличивают объем форсированного выдоха, уменьшают воздушность легких. Расширяют сосуды посткапиллярного русла, снижают соотношение пре- и посткапиллярного сопротивления и препятствуют образованию щелей между клетками эндотелия. Это сопровождается уменьшением экссудации плазмы и выхода нейтрофилов, базофилов, эозинофилов и лимфоцитов в просвет бронхов, адгезии этих клеток и выделения медиаторов аллергии и воспаления.

β2-Адреномиметики длительного действия комбинируют с ингаляционными глюкокортикоидами. Выпускают комбинированные препараты салметерола с флутиказоном (серетид♠) и формотерола с будесонидом (симбикорт♠).

Побочные эффекты β2-адреномиметиков обусловлены активацией β2-адренорецепторов сердца, а также пресинаптических β2-адрено-рецепторов, повышающих выделение норадреналина. Лекарственные средства этой группы могут вызывать гипокалиемию с удлинением на электрокардиограмме (ЭКГ) интервала Q-T,увеличивают в крови уровень свободных жирных кислот, инсулина, глюкозы, пирувата и лактата. Привыкание к β2-адреномиметикам формируется медленнее, чем к изопреналину, но при сохранении их бронхолитического действия продолжается скрытое, маскированное воспаление в бронхах.

β2-Адреномиметики короткого действия (сальбутамол, фенотерол) вводят внутривенно капельно и принимают внутрь в качестве токолитиков (средств, расслабляющих матку) при угрозе выкидыша, преждевременных родов и плацентарной недостаточности. Дозы для достижения токолитического эффекта более высокие, чем для бронхолитического.

При применении β2-адреномиметиков в акушерской практике необходимо считаться с риском отека легких у роженицы, а также с опасностью гипергидратации, тахикардии и аритмии у плода и новорожденного. Наиболее безопасен в качестве токолитика фенотерол, образующий глюкуроновые конъюгаты, не способные проникать через плаценту.

Все β-адреномиметики противопоказаны при тиреотоксикозе, артериальной гипертензии, атеросклерозе, ИБС, аритмии, сердечной недостаточности, сахарном диабете, беременности, детям до 2 лет.
АДРЕНОМИМЕТИКИ НЕПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ Эфедрин

Эфедрин - алкалоид эфедры хвощевой (Ephedra equisetina, кузьмичева трава), известной народной медицине уже более 5000 лет. Эфедрин применяют с 1924 г. Природный эфедрин представляет собой L-изомер, синтетический препарат является менее активным рацематом. По химической структуре эфедрин близок к эпинефрину, но лишен гидроксилов в ароматическом кольце, отличается низкой полярностью и высокой липофильностью.

В механизме действия эфедрина сочетаются непрямые и прямые адреномиметические эффекты. Этот адреномиметик:

•  вытесняет норадреналин из гранул адренергических окончаний по конкурентному принципу (без экзоцитоза других компонентов гранул);

•  ингибирует МАО;

•  тормозит нейрональный захват норадреналина;

•  активирует адренорецепторы (преимущественно β-адренорецепторы).

О непрямом характере адреномиметического влияния свидетельствует феномен тахифилаксии: при введении эфедрина через короткие интервалы времени гипертензивное действие утрачивается. Тахифилаксия обусловлена истощением фонда норадреналина в гранулах.
Местное действие
Местные эффекты эфедрина такие же, как эпинефрина, но эфедрин действует слабее и продолжительнее. Он расширяет зрачки, снижает внутриглазное давление, вызывает спазм сосудов кожи и слизистых оболочек. Эфедрин в форме глазных капель применяют для осмотра глазного дна и при конъюнктивите, в форме назальных капель - при рините и гайморите.
Резорбтивное действие
Эфедрин обладает свойствами психомоторного стимулятора, близкими к эффектам типичного представителя этой группы амфетамина. Он повышает физическую и умственную работоспособность, придает бодрость, желание трудиться, временно уменьшает потребность во сне, улучшает настроение, оживляет моторику, тонизирует дыхательный и сосудодвигательный центры продолговатого мозга. При систематическом приеме эфедрина возможно развитие психической зависимости. Стимуляция психомоторной сферы обусловлена непрямым адрено- и дофаминомиметическим действием эфедрина на синапсы ретикулярной формации, таламуса, гипоталамуса, лимбической системы (см. лекцию 30).

Эфедрин стимулирует сердечную деятельность и повышает АД. Эти эффекты слабее, но в 7-10 раз продолжительнее аналогичных эффектов эпинефрина. Эфедрин повышает АД, поскольку тонизирует сосудодвигательный центр. Меньшее значение имеет активация адренорецепторов сосудов. Улучшает кровоток в сердце, скелетных мышцах, суживает сосуды кожи, слизистых оболочек и органов брюшной полости. Умеренно расширяет бронхи, расслабляет кишечник, матку, вызывает гипергликемию.
Показания к применению эфедрина
•  Энурез (ночное недержание мочи) - эфедрин снижает глубину сна, повышает тонус сфинктера мочевого пузыря. Принимают внутрь на ночь.

•  Нарколепсия (патологическая сонливость) - эфедрин повышает уровень бодрствования головного мозга и работоспособность. Назначают внутрь.

•  Профилактика сосудистого коллапса при спинномозговой и эпидуральной анестезии - эфедрин тонизирует сосудодвигательный центр и проявляет физиологический антагонизм с местными анестетиками, угнетающими этот центр. Вводят подкожно или внутримышечно.

•  Анафилактический шок, острая артериальная гипотензия при инфекционных заболеваниях, травмах, кровопотере. Эфедрин вводят внутривенно медленно.

Побочное действие эфедрина: нервное возбуждение, инсомния, тремор, психическая зависимость, сердцебиение, задержка мочи, рвота, усиление потоотделения. Эфедрин противопоказан при инсомнии, артериальной гипертензии, атеросклерозе, органических заболеваниях сердца, тиреотоксикозе.
α-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ. СИМПАТОЛИТИКИ
α-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ
α-Адреноблокаторы полностью устраняют гипертензивное влияние селективного α-адреномиметика фенилэфрина, ослабляют эффекты норэпинефрина, обусловленные действием на α-адренорецепторы (при этом сохраняются β1-адреномиметические эффекты). На фоне α-адреноблокаторов эпинефрин снижает АД, так как сосудосуживающие α-адренорецепторы блокированы, а сосудорасширяющие β2-адренорецепторы остаются доступными для активации.

α-Адреноблокирующей активностью обладают:

•  фентоламин - производное имидазола;

•  троподифен - эфир аминоспирта тропина;

•  пророксан - производное пирролидина;

•  ницерголин - синтетический аналог алкалоидов спорыньи1 , содержит остатки лизергиновой и никотиновой кислот.

α-Адреноблокаторы оказывают гипотензивное действие в результате угнетения сосудодвигательного центра, расширения артерий и емкостных вен. АД снижается по ортостатическому (постуральному) типу - значительно сильнее в вертикальном положении, чем в горизонтальном1.

При резком подъеме возможен ортостатический коллапс с потерей сознания. Для профилактики ортостатического коллапса после введения α-адреноблокаторов необходимо лежать в течение 1-2 ч. Расширение вен сопровождается уменьшением преднагрузки на сердце.

α-Адреноблокаторы расслабляют прекапиллярные сфинктеры. Это улучшает внутриорганное кровообращение, ликвидирует гипоксию тканей, усиливает аэробные процессы биоэнергетики и синтез АТФ.

Блокада пресинаптических α2-адренорецепторов увеличивает выделение норадреналина, а также нарушает его нейрональный и экстранейрональный захват. Норадреналин, активируя β-адренорецепторы, вызывает тахикардию, повышает сократимость миокарда, его потребность в кислороде, стимулирует секрецию ренина. В итоге ослабляется гипотензивный эффект α-адреноблокаторов.
α-Адреноблокаторы суживают зрачки без изменения аккомодации (при применении в глазных каплях), стимулируют перистальтику кишечника и секрецию желудочного сока.
Фентоламин блокирует 5-НТ-рецепторы и калиевые каналы мембран, уменьшает выделение гистамина из тучных клеток, угнетает продукцию инсулина.
Пророксан блокирует центральные α-адренорецепторы и препятствует вовлечению ядер гипоталамуса и симпатических центров в реакции стресса, уменьшает психическое напряжение и тревогу подобно дневным анксиолитикам, тормозит секрецию гормонов гипофиза и глюкокортикоидов.
Ницерголин оказывает не только α-адреноблокирующее, но и миотропное спазмолитическое действие, поскольку в молекуле присутствует никотиновая кислота. Расширяет сосуды головного мозга, улучшает мозговой кровоток и пластические процессы в нейронах, увеличивает потребление мозгом кислорода и глюкозы, тормозит агрегацию тромбоцитов. Обладает свойствами ноотропного средства, так как улучшает память и внимание. Не вызывает артериальной гипотензии.
Селективные α1-адреноблокаторы
Недостатки неселективных α-адреноблокаторов, связанные с их влиянием на пресинаптические α2-адренорецепторы, побудили к созданию селективных блокаторов постсинаптических α1-адренорецепторов.

Наиболее известные лекарственные средства этой фармакологической группы:

•  празозин;

•  алфузозин ;

•  доксазозин ;

•  тамсулозин;

•  теразозин.
Празозин обладает в 1000 раз более выраженным аффинитетом к α1-адренорецепторам, чем к пресинаптическим α2-адренорецепторам. Кроме α1-адреноблокирующих свойств, обладает миотропными спазмолитическими, поскольку ингибирует фосфодиэстеразу и вызывает накопление цАМФ. Празозин уменьшает регионарное сосудистое сопротивление, тонус периферических вен, вызывает сильную ортостатическую гипотензию, особенно при первом приеме (феномен первой дозы). В связи с этим в первый раз празозин принимают в половинной дозе, перед сном, отменив предварительно мочегонные средства.
Празозин снижает преднагрузку и постнагрузку на сердце, кровенаполнение сосудов легких, увеличивает сократимость миокарда, улучшает внутрисердечную гемодинамику, вызывает регресс гипертрофии левого желудочка, тормозит агрегацию тромбоцитов. Уменьшает концентрацию атерогенных фракций липидов в плазме - липопротеинов низкой плотности (ЛНП), триглицеридов и холестерина. Повышает чувствительность тканей к инсулину, не влияет на экскрецию мочевой кислоты.

Терапия празозином сопровождается развитием ранней (через 3-4 дня) и поздней (через 1-2 нед) толерантности к гипотензивному эффекту. Механизм толерантности - ухудшение почечного кровотока с увеличением ОЦК.

Празозин деметилируется в печени с образованием 4 активных метаболитов, на которые приходится 25% фармакологической активности.

Гипотензивный эффект празозина развивается через 2-3 ч после приема внутрь и продолжается на протяжении 4-6 ч. При регулярном приеме стабильное снижение АД наступает через 4-6 нед и сохраняется в течение нескольких дней после отмены (действуют активные метаболиты).
Алфузозин, доксазозин, тамсулозин и теразозин улучшают динамику мочеиспускания, блокируя α1A-адренорецепторы шейки мочевого пузыря, уретры и гипертрофированной предстательной железы, улучшают кровоснабжение и биоэнергетику детрузора мочевого пузыря.

Доксазозин и теразозин снижают АД без возникновения рефлекторной тахикардии и эффекта первой дозы, уменьшают концентрацию атерогенных фракций липопротеинов в плазме, увеличивают количество липопротеинов высокой плотности (ЛВП) и тканевого активатора плазминогена, подавляют синтез коллагена в сосудистой стенке и агрегацию тромбоцитов. Способствуют регрессу гипертрофии левого желудочка. Гипотензивное действие доксазозина сохраняется 24 ч, теразозина - 18 ч. Алфузозин и тамсулозин мало влияют на сердечно-сосудистую систему.

Применение α-адреноблокаторов
Применение α-адреноблокаторов в клинической практике ограничено. α1-Адреноблокаторы (празозин, доксазозин, теразозин) являются средствами второго ряда для длительной терапии артериальной гипертензии. Их назначение предпочтительно при таких сопутствующих заболеваниях, как доброкачественная гиперплазия предстательной железы, эректильная дисфункция, сахарный диабет, атерогенная дислипидемия, облитерирующий эндартериит нижних конечностей, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, а также у злостных курильщиков.

Алфузозин, тамсулозин и во вторую очередь доксазозин, теразозин и празозин применяют при доброкачественной гиперплазии предстательной железы со слабоили умеренно выраженной симптоматикой у больных, ожидающих операции, или у тех, кто хотел бы избежать хирургического вмешательства, а также для реабилитации в послеоперационном периоде. Дополнительные показания к применению α1-адреноблокаторов: расстройства мочеиспускания при хроническом простатите, обструктивные нарушения мочеиспускания у женщин, мочекаменная болезнь с конкрементами в нижней трети мочеточника.

Важное показание к применению неселективных α-адреноблокаторов фентоламина и троподифена - купирование и профилактика гипертонического криза при феохромоцитоме1 (в том числе во время операции) и гипертонического криза, вызванного резкой отменой клонидина, употреблением тираминсодержащих продуктов на фоне лечения ингибиторами МАО.

Фентоламин и троподифен применяют при трофических язвах конечностей, вялозаживающих ранах, пролежнях, отморожениях, окклюзионных нарушениях периферического кровообращения - болезни Рейно, облитерирующем эндартериите, акроцианозе, в начальной стадии атеросклеротической гангрены.

Ницерголин применяют при острых и хронических нарушениях мозгового кровотока (атеросклерозе, тромбозе или эмболии сосудов головного мозга, транзиторной ишемической атаке), сосудистой деменции. Пророксан показан для профилактики морской и воздушной болезни, при морфинном и алкогольном абстинентном синдроме, диэнцефальном кризе симпатоадреналового типа, синдроме Меньера, тревожно-депрессивном синдроме, аллергических дерматозах.

α-Адреноблокаторы ранее применяли для лечения сердечной недостаточности. В настоящее время установлено, что они повышают летальность таких больных.

Побочные эффекты α-адреноблокаторов: ортостатическая гипотензия, тахикардия, повышение потребности сердца в кислороде (вплоть до приступов стенокардии), сухость во рту, диспепсия, отеки конечностей, кожные аллергические реакции.

α-Адреноблокаторы противопоказаны при гипотензивных состояниях (систолическом АД менее 80 мм рт.ст.), склонности к ортостатическим реакциям, выраженном атеросклерозе коронарных и мозговых сосудов, тахикардии, аортальном стенозе, открытом боталловом протоке, пороках сердца со сниженным кровенаполнением левого желудочка, беременности, лактации, детям до 12 лет. Фентоламин противопоказан при тяжелой патологии почек, доксазозин не назначают при заболеваниях печени.
СИМПАТОЛИТИКИ
Симпатолитики истощают ресурсы норадреналина в адренергических нервных окончаниях. Представителем симпатолитиков является резерпин - алкалоид корня лианы раувольфии змеевидной (Rauwolfia serpentina),произрастающей в Индии, Шри-Ланке, на острове Ява и Малайском полуострове. Раувольфия упоминается в Аюрведе. В древности корень раувольфии применяли для лечения укусов змей (лиана похожа на змею), инсомнии, артериальной гипертензии. Название «раувольфия» растение получило в честь немецкого ботаника Леонарда Раувольфа из Аугсбурга, описавшего его в 1582 г. Первое сообщение о применении корня раувольфии для лечения психических расстройств и гипертензивных состояний появилось в индийском медицинском журнале в 1931 г. Аналогичную работу в европейском журнале опубликовал врач из Бомбея Рустам Джаль Вакил в 1949 г.
Раувольфия содержит около 50 алкалоидов, в том числе аймалин (оказывает антиаритмическое действие) и йохимбин (пресинаптический α2-адреноблокатор). Резерпин является производным индола. Он пассивной диффузией поступает в гранулы и вытесняет из них дофамин и норадреналин. Медиаторы медленно инактивируются в аксоплазме под влиянием МАО. Резерпин обладает также свойствами миотропного спазмолитика.

В дозах, превышающих в 2-3 раза обычные гипотензивные дозы, резерпин истощает ресурсы норадреналина, дофамина и серотонина в ЦНС. Это сопровождается медленно наступающим антипсихотическим действием.

Резерпин уменьшает ЧСС, минутный объем крови, активность ренина в крови, улучшает почечный кровоток и клубочковую фильтрацию, проявляет противоатеросклеротические свойства. Расширяет преимущественно артерии и редко вызывает ортостатические явления. Гипотензивное действие наступает через 2-3 нед терапии.

Резерпин применяют для лечения мягкой и умеренной артериальной гипертензии, гипертензии при тиреотоксикозе в случаях резистентности к другим антигипертензивным средствам. Резерпин входит в состав комбинированных антигипертензивных средств (адельфана♠, бринердина♠).

Резерпин хорошо всасывается из кишечника, полностью метаболизируется в печени, метаболиты экскретируются с желчью. Период полуэлиминации составляет 46-68 ч.

Резерпин оказывает ряд побочных эффектов.

•  Угнетает сердечную деятельность, снижая концентрацию норадреналина в миокарде. Вызывает брадикардию, атриовентрикулярную блокаду, стенокардию, при длительном применении - сердечную недостаточность.

•  Повышает парасимпатический тонус на фоне снижения симпатического. Вызывает сужение зрачков, ослабление аккомодации, бронхоспазм, сокращение матки, стимулирует перистальтику кишечника.

•  Вызывает устойчивую к терапии депрессию, сонливость, кошмарные сновидения, паркинсонизм, язвенную болезнь, нарушает носовое дыхание (стимулирует выброс гистамина и простагландинов).

•  При длительном применении вызывает эректильную дисфункцию. Резерпин противопоказан при тяжелой ХСН, брадикардии, атриовентрикулярной блокаде, феохромоцитоме (повышает выделение адреналина, сенсибилизирует адренорецепторы), депрессии, паркинсонизме, эпилепсии, нефросклерозе, выраженном атеросклерозе мозговых сосудов, бронхиальной астме, хронической обструктивной болезни легких, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, беременности (опасность нарушения дыхания у новорожденного из-за отека слизистой оболочки носа и гортани).

При отравлении резерпином легкой степени возникает сонливость. Пострадавшего можно разбудить, спинномозговые сухожильные рефлексы сохранены или даже усилены, тонус скелетных мышц снижен. Характерны сужение зрачков, птоз, отечность лица, потливость, брадикардия, артериальная гипотензия, тошнота, рвота, диарея, боль в животе, задержка мочеиспускания. Слизистая оболочка носа и гортани набухает, дыхание затрудняется. При тяжелом отравлении развиваются кома, атриовентрикулярная блокада, сосудистый коллапс, угнетение дыхания, отек гортани и легких, желудочное кровотечение. Симптомы интоксикации сохраняются 2-3 дня.

Принципы неотложной помощи при отравлении резерпином следующие:

•  стабилизация состояния больного (инфузионная терапия, допамин, норэпинефрин, атропин, преднизолон, ИВЛ);

•  промывание желудка, назначение солевых слабительных средств и энтеросорбентов;

•  форсированный диурез, гемосорбция.

β-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ. α, β-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ
β-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ
β-Адреноблокаторы являются конкурентными антагонистами норадреналина и адреналина в отношении β-адренорецепторов. Терапевтические эффекты β-адреноблокаторов обусловлены преимущественно блокадой β1-адренорецепторов.

Первое лекарственное средство этой группы, не утратившее значение до настоящего времени, - пропранолол. Его создал в начале 1960-х гг. шотландский фармаколог Джеймс Уайт Блэк. После публикации в журнале «Ланцет» в 1964 г. пропранолол начали применять в кардиологии. За открытие β-адреноблокаторов (а также блокаторов Н2-рецепторов) Дж. Блэк в 1988 г. был удостоен Нобелевской премии. Один из первых кардиоселективных β1-адреноблокаторов - метопролол - применяется с 1975 г.

К неселективным блокаторам всех типов β-адренорецепторов (β1, β2, β3), помимо пропранолола, относятся:

•  надолол ;

•  пиндолол ;

•  тимолол .
Эффекты и применение β-адреноблокаторов Антиангинальное действие
Антиангинальное действие β-адреноблокаторов обусловлено снижением потребности сердца в кислороде. Лекарственные средства этой группы:

•  уменьшают ЧСС;

•  ограничивают окисление в сердце свободных жирных кислот, подавляя липолиз в жировой ткани (окисление жирных кислот требует больших затрат кислорода);

•  удлиняют диастолу, во время которой происходят перфузия миокарда кровью и перераспределение кровотока к его субэндокардиальным слоям;

•  улучшают коллатеральное кровообращение.

β-Адреноблокаторы восстанавливают соответствие между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой. Однако они могут уменьшать общий коронарный кровоток, вызывая коронарный вазоспазм. Коронарные артерии суживаются вследствие блокады β2-адренорецепторов. У больных вариантной стенокардией β-адреноблокаторы провоцируют приступ загрудинной боли.

Несмотря на сужение коронарных сосудов, β-адреноблокаторы способны улучшать кровоток в зоне ишемии. Это обусловлено тем, что в пострадавших от гипоксии участках миокарда артерии паралитически расширены из-за повышенной концентрации углекислоты, ионов водорода и других кислых продуктов. Сужение артерий неповрежденных регионов миокарда под влиянием β-адреноблокаторов способствует перераспределению крови в зону ишемии.

β-Адреноблокаторы восстанавливают кровоток, препятствуя формированию атеросклеротических бляшек в коронарной системе. Они замедляют турбулентный поток крови в местах разветвления артерий, что уменьшает повреждение эндотелия, его инфильтрацию липидами, агрегацию тромбоцитов, выделение цитокинов. Снижают сродство ЛНП к белкам артериальной стенки, ингибируют лецитин-холестерин-ацилтрансферазу - фермент, ответственный за этерификацию холестерина и его накопление в сосудистой стенке.

β-Адреноблокаторы (в наибольшей степени липофильные) оказывают кардиопротективное действие:

•  повышают выделение простациклина из эндотелия сосудов, что угнетает агрегацию тромбоцитов и предотвращает тромбообразование в коронарной системе;

•  стабилизируют плазматическую и лизосомальную мембраны;

•  проявляют антиоксидантные свойства;

•  облегчают диссоциацию оксигемоглобина.

β-Адреноблокаторы применяют для лечения стабильной стенокардии напряжения, нестабильной стенокардии, безболевой ишемии и инфаркта миокарда, вторичной профилактики ИБС. Они особенно показаны при сопутствующих артериальной гипертензии и аритмии.

При инфаркте миокарда β-адреноблокаторы уменьшают зону некроза, снижают опасность разрыва сердца, желудочковой фибрилляции и постинфарктного ремоделирования левого желудочка (выраженная дилатация и изменение геометрической формы). Они особенно эффективны у больных осложненным инфарктом миокарда, страдающих аритмией и сердечной недостаточностью. Лучшие результаты получены при назначении β-адреноблокаторов в первые 2 дня после коронарной катастрофы.

Во время лечения β-адреноблокаторами необходимо контролировать ЧСС (не менее 45-50 в минуту) и АД, периодически регистрировать ЭКГ и проводить эхокардиографию. Опасные симптомы побочного действия: головокружение, слабость, головная боль, одышка, влажные хрипы в легких.
Антиаритмическое действие
β-Адреноблокаторы уменьшают автоматизм синусного, атриовентрикулярного узлов и эктопических очагов (в большей степени в желудочках). Средства этой группы применяют для купирования и курсового лечения синусовой тахикардии, суправентрикулярной пароксизмальной тахикардии, трепетания предсердий, тахисистолической формы фибрилляции предсердий, суправентрикулярной и желудочковой экстрасистолии. β-Адреноблокаторы особенно эффективны при аритмии у больных с высоким симпатическим тонусом (тиреотоксикоз, ревматизм, наркоз, отравление сердечными гликозидами), сопутствующей ИБС, пролапсом митрального клапана, гипертрофической кардиомиопатией, при врожденных и приобретенных синдромах удлинения интервала Q-T. Подробнее механизм антиаритмического действия β-адреноблокаторов рассмотрен в лекции 34.
Гипотензивное действие
Механизм гипотензивного действия β-адреноблокаторов остается не вполне ясным. Известно, что средства этой фармакологической группы:

•  уменьшают сердечный выброс на 15-20%;

•  снижают возбудимость сосудодвигательного центра и структур головного мозга, участвующих в регуляции АД при психоэмоциональных воздействиях, - лимбической системы и гипоталамуса;

•  уменьшают на 60% продукцию ренина юкстагломерулярным аппаратом почек;

•  блокируют пресинаптические β-адренорецепторы, что сопровождается уменьшением выделения норадреналина;

•  стимулируют образование простациклина.

Гипотензивный эффект β-адреноблокаторов не коррелирует с уменьшением активности ренина и концентрации норадреналина в крови. Больные с высокой активностью ренина не отличаются повышенной чувствительностью к терапии. Как растворимые в липидах (проникающие через ГЭБ), так и водорастворимые (не поступающие в головной мозг) средства влияют на АД в одинаковой степени.

После приема пропранолола и других средств, блокирующих не только β1-адренорецепторы сердца, но и β2-адренорецепторы сосудов, сначала снижается систолическое АД. Диастолическое АД в первые дни лечения может даже увеличиваться. β-Адреноблокаторы устраняют сосудорасширяющее влияние β2-адренорецепторов, а также вызывают спазм артерий в ответ на недостаточное раздражение барорецепторов аорты и каротидного синуса сниженным сердечным выбросом крови. Диастолическое АД уменьшается спустя 1-2 нед регулярного приема, когда подавляется секреция ренина и завершается адаптация к уменьшенному сердечному выбросу.

β-Адреноблокаторы являются средствами первого ряда при артериальной гипертензии с гиперкинетическим типом кровообращения. Они устраняют рефлекторное повышение симпатического тонуса, возникающее при приеме вазодилататоров. Кардиоселективные β-адреноблокаторы наиболее предпочтительны на поздних стадиях артериальной гипертензии, когда в процесс вовлекаются почки, при сопутствующих сахарном диабете, заболеваниях легких. В частности, кардиоселективные β-адреноблокаторы уменьшают протеинурию.

β-Адреноблокаторы не вызывают ортостатических явлений, препятствуют повышению АД при стрессе, физических усилиях, ограничивают венозный возврат крови (уменьшают преднагрузку), препятствуют агрегации тромбоцитов, улучшают микроциркуляцию, предупреждают гипокалиемию.

При приеме β-адреноблокаторов в течение 6-12 мес уменьшается выраженность гипертрофии левого желудочка и прекапиллярных сфинктеров. Привыкание к гипотензивному действию β-адреноблокаторов не развивается.

На результаты фармакотерапии β-адреноблокаторами оказывает влияние полиморфизм гена, отвечающего за синтез β1-адренорецепторов. Замены в нуклеотидной последовательности гена сопровождаются усилением гипотензивного эффекта.
Лечебное действие при сердечной недостаточности
β-Адреноблокаторы применяют для лечения ХСН. При этом заболевании активируется симпатоадреналовая система. Возрастает продукция норадреналина, нарушается его метаболизм, что ведет к избыточной активации β-адренорецепторов. В результате увеличиваются пред- и постнагрузка, кислородный запрос сердца, кардиомиоциты перегружаются ионами кальция, возникает электрическая нестабильность миокарда (кардиомиопатия перегрузки). Почти у всех больных ХСН при суточном мониторировании ЭКГ выявляют опасные для жизни желудочковые аритмии. Норадреналин также суживает коронарные артерии, вызывает гипертрофию, апоптоз и некроз кардиомиоцитов, ишемию и фиброз миокарда, активирует ренинангиотензиновую систему (РАС).

Кардиоселективные β-адреноблокаторы (бисопролол, метопролол и небиволол) являются средствами выбора при систолической ХСН II-IV функционального класса с низкой фракцией выброса и тахикардией, а также при бессимптомной систолической дисфункции левого желудочка после инфаркта миокарда. β-Адреноблокаторы, уменьшая ЧСС, обеспечивают полноценную диастолу, повышают сократимость миокарда и фракцию выброса, препятствуют гипертрофии и фиброзу миокарда, оказывают антиаритмическое и кардиопротективное действие, угнетают продукцию ренина и ангиотензина II. Важным эффектом β-адреноблокаторов является устранение десенситизации β-адренорецепторов с восстановлением их реакции на адренергическую стимуляцию.

β-Адреноблокаторы хорошо зарекомендовали себя для лечения ХСН на фоне дилатационной дисфункции миокарда (фиброза и гипертрофической кардиомиопатии).

β-Адреноблокаторы при ХСН назначают в малых дозах (1/8 терапевтической дозы) в комбинации с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотензина II. Дозы удваивают каждые 2-4 нед под контролем показателей сократительной функции миокарда и АД. Начало лечения может сопровождаться клиническим ухудшением у 10-20% больных. Восстановление сердечной деятельности происходит с третьего месяца терапии.
Лечебное действие при глаукоме
Тимолол при применении в форме глазных капель подавляет секрецию внутриглазной жидкости и улучшает ее отток. Снижает внутриглазное давление при всех формах глаукомы в течение 24 ч. Нежелательные местные эффекты тимолола: конъюнктивит, блефарит, блефароптоз, кератит, диплопия.
Психотропное действие
Пропранолол и другие липофильные β-адреноблокаторы, как дневные анксиолитики, уменьшают страх, тревогу, предотвращают панические состояния, устраняют патологическую агрессивность, ослабляют центральные звенья активации сердечно-сосудистой системы при физической нагрузке и эмоциональном стрессе.

Противотревожное действие вносит положительный вклад в лечебный эффект при стенокардии, аритмии, артериальной гипертензии, тиреотоксикозе, эссенциальном треморе, болезни Паркинсона. Прием пропранолола можно рекомендовать артистам и ораторам при страхе перед публичными выступлениями.
Побочные эффекты неселективных β-адреноблокаторов
При приеме неселективных β-адреноблокаторов в низких дозах частота побочных эффектов составляет 0-15%, в средних дозах - 8-23%, в высоких - 20-30%.

β-Адреноблокаторы угнетают сердце в покое: вызывают брадикардию, блокаду атриовентрикулярного узла и других отделов проводящей системы сердца, сердечную недостаточность, артериальную гипотензию, отеки.

Они блокируют β2-адренорецепторы гладких мышц, поэтому вызывают спазм коронарных и периферических сосудов (вплоть до ишемической гангрены конечностей), бронхоспазм, сокращение беременной матки, усиливают перистальтику кишечника.

β-Адреноблокаторы тормозят гликогенолиз и у больных сахарным диабетом 1-го типа усиливают гипогликемию, вызываемую сахаро-снижающими средствами. Кроме того, β-адреноблокаторы маскируют важные симптомы гипогликемии: тахикардию, тремор, потливость. У больных сахарным диабетом 2-го типа β-адреноблокаторы усугубляют инсулинорезистентность, поскольку суживают артерии и этим препятствуют утилизации глюкозы в скелетных мышцах.

β-Адреноблокаторы влияют на метаболизм липидов. В первые 2 мес лечения в плазме увеличивается концентрация триглицеридов (снижается активность эндотелиальной липопротеинлипазы), липопротеинов очень низкой плотности (ЛОНП), уменьшается концентрация ЛВП, хотя концентрация холестерина не изменяется.

β-Адреноблокаторы могут вызывать эректильную дисфункцию.

В ближайшие дни после прекращения приема β-адреноблокаторов иногда развивается синдром отдачи с усилением ишемии миокарда, что проявляется учащением приступов стенокардии, отрицательной динамикой на ЭКГ, повышенным риском инфаркта миокарда и даже внезапной сердечной смерти.

Достаточно регулярного приема β-адреноблокаторов в течение 3 мес, чтобы после резкого завершения лечения развился синдром отдачи. Длительность синдрома отдачи составляет 1-21 сут, наиболее выраженные нарушения возникают в первые 7 дней после прекращения приема.

Механизм синдрома отдачи состоит в реадаптации реакций метаболизма, на которые воздействуют β-адреноблокаторы. На фоне лечения происходит новообразование β-адренорецепторов (up-регуляция), тормозятся превращение тироксина в трийодтиронин, секреция ренина, снижаются агрегация тромбоцитов и сродство гемоглобина к кислороду. После отмены β-адреноблокаторов норадреналин и адреналин активируют дополнительное количество β-адренорецепторов, растет концентрация трийодтиронина, увеличивается активность ренина и тромбоксана А2, нарушается диссоциация оксигемоглобина и затрудняется поступление кислорода в кардиомиоциты.

· Для профилактики синдрома отдачи дозу β-адреноблокаторов уменьшают постепенно на протяжении 2 нед. β-Адреноблокаторы необходимо отменить за 48 ч до планового хирургического вмешательства, но после операции прием возобновляют.
Кардиоселективные β1адреноблокаторы
Кардиоселективные β1-адреноблокаторы в малых дозах оказывают селективное действие на сердце. Индекс кардиоселективности (сооотношение блокад β1- и β,,-адренорецепторов) составляет для атенолола 35, бисопролола - 75, бетаксолола и метопролола - 25, небиволола - 290.

Кардиоселективные β1-адреноблокаторы реже вызывают спазм гладкой мускулатуры артерий и бронхов, эректильную дисфункцию, гипогликемию у больных сахарным диабетом 1-го типа и инсулинорезистентность при сахарном диабете 2-го типа. Кардиоселективные β1-адреноблокаторы препятствуют развитию атеросклероза.

При сахарном диабете средства этой группы благодаря снижению АД уменьшают риск сердечно-сосудистой патологии. При инфаркте миокарда кардиоселективные β1-адреноблокаторы безопаснее неселективных средств, так как не повышают периферическое сопротивление сосудов и постнагрузку на сердце.

К группе кардиоселективных β1-адреноблокаторов относятся:

•  атенолол ;

•  бетаксолол ;

•  бисопролол;

•  метопролол;

•  эсмолол .
Эсмолол отличается выраженными антиаритмическими, антиангинальными, гипотензивными свойствами и коротким периодом полуэлиминации (9 мин). Его применяют в неотложной кардиологии для купирования фибрилляции предсердий, гипертонического криза, артериальной гипертензии и тахикардии в интра- и периоперационном периодах, а также для управляемой гипотензии, назначают при инфаркте миокарда.

β-Адреноблокаторы с сосудорасширяющим действием

Небиволол наиболее селективно блокирует β1-адренорецепторы и расширяет сосуды, стимулируя выделение NO1 из эндотелия крупных (емкостных) и мелких (резистивных) артерий. Небиволол увеличивает продукцию NO при участии пуриновых рецепторов P2Y и рецепторов эстрогенов, потенцирует активирующее влияние 5-НТ1А-рецепторов на активность NO-синтазы, тормозит инактивацию NO супероксидными радикалами. Небиволол также повышает образование простациклина, уменьшает продукцию эндотелина-1 и ангиотензина II. Важными плейотропными эффектами небиволола, не связанными с блокадой β1-адренорецепторов, являются:

•  антиоксидантный;

•  противовоспалительный (снижение концентрации С-реактивного белка в плазме и экспрессии молекул клеточной адгезии в эндотелии);

•  антитромботический (уменьшение адгезии и агрегации тромбоцитов, стимуляция синтеза простациклина и повышение активности тканевого активатора плазминогена);

•  противоатеросклеротический (уменьшение концентрации в плазме триглицеридов и общего холестерина, проницаемости сосудистой стенки для ЛНП, торможение пролиферации и миграции гладко-мышечных клеток в интиму, увеличение концентрации ЛВП);

•  метаболический (снижение инсулинорезистентности у больных сахарным диабетом 2-го типа в результате улучшения утилизации глюкозы в скелетных мышцах, повышения продукции в жировой ткани адипонектина).

Небиволол не суживает бронхи, улучшает почечный кровоток и оказывает слабое мочегонное действие.
Фармакокинетика β-адреноблокаторов
Фармакокинетика β-адреноблокаторов зависит от их липофильных или гидрофильных свойств. Липофильные средства - пропранолол, небиволол, бисопролол. Умеренной липофильностью обладают метопролол, пиндолол, бетаксолол. Гидрофильные свойства имеют надолол и атенолол.

Липофильные β-адреноблокаторы:

•  обладают высокой биодоступностью при приеме внутрь;

•  подвергаются пресистемной элиминации (50-85% дозы инактивируется при первом прохождении через печень, т.е. до поступления к β-адренорецепторам);

•  связываются с белками плазмы на 80-95%;

•  влияют на мозговое кровообращение и ЦНС, поскольку накапливаются в головном мозге в концентрации, в 13-20 раз более высокой, чем в крови;

•  значительно снижают риск смерти при сердечно-сосудистых заболеваниях, так как повышают тонус центра блуждающего нерва и обладают выраженными антиаритмическим и противоишемическим эффектами;

•  оказывают более значительное кардиопротективное действие. Гидрофильные β-адреноблокаторы:

•  плохо всасываются из кишечника;

•  не инактивируются в печени при первом пассаже;

•  присутствуют в крови большей частью в виде свободных молекул, так как мало связываются с плазменными белками;
•  медленно элиминируются почками, имеют длительный период полуэлиминации;

•  не противопоказаны пациентам с печеночной недостаточностью.

Биодоступность β-адреноблокаторов увеличивается при приеме после еды. Это обусловлено перераспределением кровотока: увеличением кровоснабжения кишечника и «обкрадыванием» печени, в результате чего снижается метаболическая активность гепатоцитов. Поступление β-адреноблокаторов в системный кровоток увеличивается у людей пожилого возраста в связи с угнетением систем биотрансформации в печени, а также при циррозе печени.

Пропранолол, метопролол и небиволол превращаются в печени в активные метаболиты. Известно, что 30% эффективности метопролола обусловлено действием активных метаболитов - α-гидроксиметил-метопролола и О-диметилметопролола, образующихся при участии изофермента 2D6. При носительстве функционально дефектных аллельных вариантов гена CYP2D6 скорость биотрансформации и клиренс метопролола снижаются. Это сопровождается развитием побочных эффектов: выраженной артериальной гипотензии, брадикардии, атриовентрикулярной блокады. Для эффективной и безопасной фармакотерапии в таких случаях дозу метопролола необходимо снижать.

Установлены индивидуальные различия биодоступности небиволола. У пациентов с быстрым метаболизмом биодоступность небиволола составляет 12%, период полуэлиминации укорочен до 10 ч, у людей с медленным метаболизмом (при носительстве аллельных вариантов гена CYP2D6) биодоступность небиволола почти полная, концентрация в крови выше в 23 раза, период полуэлиминации - 30-50 ч.

Эсмолол быстро гидролизуется арилэстеразой эритроцитов, печени и почек с образованием неактивного деэтерифицированного метаболита и метанола.

β-Адреноблокаторы классифицируют по продолжительности эффекта.

•  Средства длительного действия (период полуэлиминации - 6-24 ч): надолол, атенолол, бисопролол, бетаксолол.

•  Средства со средней продолжительностью действия (период полуэлиминации - 2-5 ч): пропранолол, пиндолол, метопролол.

•  Средство короткого действия (период полуэлиминации - 9 мин): эсмолол.

При повторном приеме продолжительность действия β-адреноблокаторов увеличивается: липофильные β-адреноблокаторы ухудшают печеночный кровоток (например, пропранолол снижает кровоток на 30%), а гидрофильные - ухудшают почечный кровоток и, следовательно, уменьшают почечный клиренс.
Противопоказания к применению β-адреноблокаторов
β-Адреноблокаторы противопоказаны при выраженной брадикардии (ЧСС - менее 45-50 в минуту), синдроме слабости синусного узла, синоатриальной блокаде, атриовентрикулярной блокаде, острой сердечной недостаточности, тяжелой ХСН, артериальной гипотензии (систолическое АД - менее 90-100 мм рт.ст.), вазоспастической стенокардии, облитерирующих заболеваниях сосудов, бронхиальной астме, хронической обструктивной болезни легких, метаболическом ацидозе, депрессии, беременности. β-Адреноблокаторы самостоятельно не применяют при феохромоцитоме, так как они повышают АД и вызывают отек легких из-за блокады сосудорасширяющих β2-адренорецепторов. При феохромоцитоме их можно применять для купирования тахикардии и аритмии только в комбинации с α-адреноблокаторами.

Возможно осторожное применение кардиоселективных β1-адреноблокаторов при сопутствующих заболеваниях: облитерирующем эндартериите, болезни Рейно, бронхиальной астме, сахарном диабете, почечной недостаточности.

При назначении беременным β-адреноблокаторы, стимулируя сократительную активность матки, могут провоцировать преждевременные роды, вызывают у плода брадикардию, артериальную гипотензию, гипогликемию, угнетают дыхание. В последнее время некоторые β-адреноблокаторы стали применять для усиления родовой деятельности у женщин, страдающих гестозом с артериальной гипертензией.

α, β-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ
Оба типа адренорецепторов блокируют следующие лекарственные средства:

•  карведилол ;

•  проксодолол♠;

•  урапидил .
Карведилол блокирует α1-адренорецепторы, β-адренорецепторы и потенциалозависимые кальциевые каналы, оказывает антиоксидантное, кардиопротективное и противоатеросклеротическое действие, снижает инсулинорезистентность. Влияние карведилола на β1-адренорецепторы в 12 раз сильнее, чем действие метопролола, соотношение α- и β-адреноблокирующей активности составляет 1:23. Блокада α1-адренорецепторов сопровождается снижением постнагрузки на сердце и напряжения стенки левого желудочка во время систолы.

Карведилол препятствует апоптозу кардиомиоцитов, пролиферации соединительной ткани в миокарде, его гипертрофии и ремоделированию, предотвращает развитие гипертрофии гладких мышц и дисфункцию эндотелия артерий, тормозит секрецию ренина. По антиангинальному и гипотензивному действию, а также по эффективности при сердечной недостаточности карведилол значительно превосходит пропранолол.

Карведилол обладает низкой биодоступностью (25%) из-за выраженной пресистемной элиминации. При ХСН его биодоступность повышается с ростом концентрации в крови в 1,5-2 раза. Карведилол окисляется изоферментами 1A2, 2C9 и 2D6. Период полуэлиминации карведилола составляет 7-10 ч.

Карведилол назначают при артериальной гипертензии, стабильной стенокардии, ХСН. Побочные эффекты и противопоказания к применению такие же, как у других β-адреноблокаторов.

Отечественный блокатор α1- и β-адренорецепторов и миотропный спазмолитик проксодолол♠ активнее в отношении β-адренорецепторов в 100 раз, чем в отношении α-адренорецепторов. Он уменьшает ЧСС, не влияет на атриовентрикулярную и внутрижелудочковую проводимость. Обладает антиаритмической активностью с мембраностабилизирующим компонентом (эти эффекты выражены у него в большей степени, чем у пропранолола). Проксодолол♠ расширяет сосуды легких и сердца, оказывает противоишемическое и гипотензивное действие. При применении в форме глазных капель угнетает продукцию внутриглазной жидкости и нормализует повышенное внутриглазное давление.

Проксодолол♠ применяют для курсового лечения артериальной гипертензии, стенокардии, купирования гипертонического криза, назначают в глазных каплях при открытоугольной глаукоме. Он хорошо переносится, лишь в единичных случаях вызывает брадикардию и тенденцию к ослаблению сократительной функции миокарда. Проксодолол♠ противопоказан при выраженной брадикардии и сердечной недостаточности.

Производное урацила урапидил оказывает «гибридное» действие, так как блокирует α1-, β1-адренорецепторы и одновременно является агонистом тормозящих пресинаптических α2-адренорецепторов. Он также активирует 5-НТ1А-рецепторы в ЦНС, что сопровождается центральным гипотензивным эффектом. Расширяет артерии и в меньшей степени вены, уменьшает АД и легочную гипертензию, не вызывает тахикардии, ортостатических нарушений, феномена первой дозы и привыкания, расширяет бронхи, улучшает мозговой и почечный кровоток, тормозит агрегацию тромбоцитов и тромбообразование.

Урапидил вводят внутривенно. Связь с белками плазмы - 80%. Он проникает через ГЭБ и плаценту. Концентрация в крови снижается в две фазы: сначала быстро, затем медленно. Большая часть урапидила превращается в печени в неактивное гидроксилированное производное. Около 50-70% неизмененного урапидила и его метаболитов выводится почками, остальное количество элиминируется в виде метаболитов с желчью. Период полуэлиминации составляет 3 ч. У пожилых больных при печеночной и почечной недостаточности элиминация урапидила замедляется.

Урапидил назначают при тяжелом течении недостаточности левого желудочка и артериальной гипертензии, для купирования гипертонического криза, в том числе осложненного энцефалопатией, расслаивающей аневризмой аорты, отеком легких, бронхоспазмом. В кардиохирургии урапидил применяют при артериальной гипертензии после аортокоронарного шунтирования. Урапидил является удобным средством для управляемой гипотензии.

В редких случаях урапидил вызывает побочные эффекты: головокружение, заторможенность, тромбоцитопению, аллергические реакции (кожный зуд, сыпь).

Урапидил противопоказан при гиперчувствительности, стенозе аорты, беременности и в период грудного вскармливания.
         ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЕ СИНАПСЫ.    

         ХОЛИНОМИМЕТИКИ

ФУНКЦИИ ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ СИНАПСОВ
Холинергические синапсы локализованы в ЦНС (здесь ацетилхолин регулирует моторику, пробуждение, память, обучение), а также в вегетативных ганглиях, мозговом слое надпочечников, области каротидных клубочков, скелетных мышцах и внутренних органах, получающих постганглионарные парасимпатические волокна.

Холинорецепторы по химической структуре представляют собой гликопротеины, состоящие из нескольких субъединиц. Большинство холинорецепторов являются резервными. На постсинаптической мембране в нервно-мышечном синапсе расположено до 100 млн холинорецепторов, из них не функционируют 40-99%. В холинергическом синапсе на гладкой мышце находится около 1,8 млн холинорецепторов, из них резервными являются 90-99%.

М-холинорецепторы
Метаботропные м-холинорецепторы активируются ядом мухомора мускарином и блокируются атропином. М-холинорецепторы локализованы в нервной системе, эндотелии и внутренних органах, получающих парасимпатическую иннервацию. При активации м-холинорецепторов угнетается сердечная деятельность, сокращаются гладкие мышцы внутренних органов, расширяются сосуды, активируется секреторная функция экзокринных желез. М-холинорецепторы ассоциированы с G-белками и имеют типичное строение: состоят из 7 доменов, пронизывающих, как серпантин, клеточную мембрану.

С помощью метода молекулярного клонирования было выделено 5 типов м-холинорецепторов.

•  М-холинорецепторы: расположены в ЦНС (активируют лимбическую систему, базальные ганглии, ретикулярную формацию) и вегетативных ганглиях (вызывают поздний постсинаптический потенциал).

•  М2-холинорецепторы: расположены в сердце, уменьшают ЧСС и потребность миокарда в кислороде, ухудшают атриовентрикулярную проводимость, ослабляют сокращения предсердий.

•  М3-холинорецепторы:

- гладких мышц внутренних органов - вызывают сужение зрачков (миоз), спазм аккомодации, бронхоспазм, спазм желчевыводящих путей, мочеточников, сокращение мочевого пузыря, матки, усиливают перистальтику кишечника, расслабляют сфинктеры;

- экзокринных желез - вызывают слезотечение, потоотделение, обильное отделение жидкой, бедной белком слюны, секрецию бронхиальной слизи и кислого желудочного сока;

- внесинаптические - находятся в эндотелии сосудов, повышают образование сосудорасширяющего фактора - NO.

•  М4- и м5-холинорецепторы имеют меньшее функциональное значение.
Н-холинорецепторы
Н-холинорецепторы чувствительны к алкалоиду табака никотину: в малых дозах никотин их активирует, в больших - блокирует. Биохимическая идентификация и выделение н-холинорецепторов стали возможны благодаря обнаружению их селективных высокомолекулярных блокаторов - α-нейротоксинов. Они содержатся в яде змей: индийской (очковой) кобры (Naja naja) и южнокитайского многополосого крайта(Bungarus multicinctus).
Н-холинорецепторы - пентамеры, образованные гомологичными субъединицами (в скелетных мышцах - α2βεδ). Субъединицы имеют вне- и внутриклеточную части, соединяются, как лепестки цветка, и образуют структуру, окружающую ионные каналы для Na+, K+ и Ca2+. Ацетилхолин и другие лиганды связываются с н-холинорецепторами в местах стыков субъединиц. В течение миллисекунд активированный н-холинорецептор повышает проницаемость канала, и через него лавинообразно устремляется поток ионов. Так, через один канал мембраны скелетной мышцы за 1 с проходит 50 000 ионов натрия.

Различают н-холинорецепторы нейронального и мышечного типа. Нейрональные н-холинорецепторы локализованы:

•  в коре больших полушарий, продолговатом мозге, клетках Реншо спинного мозга, нейрогипофизе (повышают секрецию вазопрессина);

•  в вегетативных ганглиях (участвуют в быстром проведении потенциалов действия с преганглионарных волокон на постганглионарные);

•  в мозговом слое надпочечников (повышают секрецию адреналина и норадреналина);

•  на окончаниях каротидной ветви языкоглоточного нерва (участвуют в рефлекторном тонизировании дыхательного центра).

Мышечные н-холинорецепторы повышают тонус и сократимость скелетных мышц.

Пресинаптические м-холинорецепторы тормозят, а пресинаптические н-холинорецепторы стимулируют выделение ацетилхолина из нервных окончаний.
М, Н-ХОЛИНОМИМЕТИКИ

Ацетилхолин, синтезированный в 1867 г. А. Бейером, оказывает сильное холиномиметическое действие. Эффект ацетилхолина кратковременен вследствие быстрого гидролиза ферментами группы холинэстераз.

Эффекты ацетилхолина зависят от дозы:

•  в дозах 0,1-0,5 мкг/кг действует на м-холинорецепторы и вызывает эффекты активации парасимпатической системы;

•  в дозах 2-5 мкг/кг действует на м- и н-холинорецепторы, при этом н-холиномиметическое действие соответствует эффектам симпатической системы.

Селективная активация н-холинорецепторов возможна только после блокады м-холинорецепторов.

Ацетилхолин при внутривенном введении оказывает выраженное действие на сердечно-сосудистую систему:

•  вызывает генерализованное расширение сосудов и артериальную гипотензию (стимулирует выделение NO из эндотелия);

•  подавляет спонтанную диастолическую деполяризацию и удлиняет рефрактерный период в синусном узле, что сопровождается уменьшением ЧСС;

•  ослабляет силу сокращений предсердий, укорачивает в них потенциал действия и рефрактерный период (возникает риск трепетания и фибрилляции предсердий);

•  удлиняет рефрактерный период и нарушает проводимость в атриовентрикулярном узле (возникает риск развития атриовентрикулярной блокады);

•  снижает автоматизм волокон Пуркинье.

Ацетилхолин используют преимущественно в экспериментальной фармакологии. Иногда его вводят подкожно при атонии кишечника и мочевого пузыря и паралитической непроходимости кишечника, а также вливают внутриартериально для расширения артерий при облитерирующих заболеваниях. Внутривенное введение ацетилхолина недопустимо из-за опасности сосудистого коллапса и остановки сердца.
М-ХОЛИНОМИМЕТИКИ
М-холиномиметики активируют м-холинорецепторы ЦНС и внутренних органов.
Пилокарпин - алкалоид листьев южноамериканского кустарника пилокарпуса перистолистного [Pilocarpus pinnatifolius (Jaborandi)]. Представляет собой соединение метилимидазола и этилфуранкетона. Пилокарпин выделен в 1875 г., используется для лечения закрытоугольной глаукомы.

Пилокарпин оказывает местное и резорбтивное действие. При местном применении активирует м3-холинорецепторы глаза, что сопровождается сокращением круговой и цилиарной мышц. В результате этого пилокарпин вызывает ряд эффектов, которые оказываются полезными при закрытоугольной глаукоме.

•  Миоз (сужение зрачков; от греч. meiosis - «уменьшение») в результате сокращения круговой мышцы радужки.

•  Снижение внутриглазного давления. При сужении зрачков радужка растягивается и становится тонкой, ее корень освобождает угол передней камеры. Это облегчает отток внутриглазной жидкости через дренажную систему глаза - фонтановы пространства, шлеммов канал и вены глаза.

•  Спазм аккомодации (искусственную близорукость). При сокращении цилиарной (аккомодационной) мышцы уменьшается натяжение цинновой связки и капсулы хрусталика. Хрусталик вследствие своей упругости приобретает выпуклую форму, его сила преломления увеличивается. При этом четкое изображение получается только при рассматривании близко расположенных объектов.

•  Макропсию - предметы кажутся увеличенными и видны нечетко. Пилокарпин используют для курсового лечения закрытоугольной глаукомы перед оперативным вмешательством (иридэктомией) и для купирования приступов острой глаукомы. Для курсового лечения применяют 1-2% растворы пилокарпина гидрохлорида по 3-4 раза в сутки (при увеличении концентрации гипотензивное влияние не усиливается, но появляются побочные эффекты). Действие пилокарпина пролонгируют добавлением метилцеллюлозы, карбоксиметилцеллюлозы или поливинилового спирта. Применяют также глазные пленки с пилокарпином. Выпускают комбинированные препараты пилокарпина: глазные пленки пиларен♠ (с эпинефрином) и глазные капли фотил♠ (с тимололом).

При приступе острой глаукомы 1-2% раствор пилокарпина закапывают в первый час каждые 15 мин, во второй час - 2 раза, затем еще 1 раз через 4 ч. Кроме пилокарпина применяют глазные капли тимолола (2 раза в сутки), ингибиторы карбоангидразы (ацетазоламид, дорзоламид).

У больных глаукомой, длительно применяющих пилокарпин, возможны фиброзное перерождение внутриглазных мышц, необратимый миоз, задние синехии (сращения радужки с хрусталиком), повышается проницаемость капилляров (что ведет к отекам, кровоизлияниям), изменяется состав внутриглазной жидкости, нарушается темновая адаптация из-за смещения стекловидного тела (затруднена работа при плохом освещении). Для того, чтобы избежать этих осложнений, каждый год необходимо делать перерывы в лечении на 1-3 мес. На этот период назначают β-адреноблокаторы тимолол или проксодолол♠.

Резорбтивное действие пилокарпина направлено на м2-холинорецепторы сердца и м3-холинорецепторы гладких мышц и экзокринных желез. В современной клинической практике пилокарпин применяют только местно, поэтому системные эффекты относят к побочным. Раньше пилокарпин использовали для лечения стоматита и уремии, так как при подкожном введении 10-15 мг препарата в течение 2-3 ч выделяется около 1 л богатой лизоцимом слюны и 2-3 л пота, содержащего большое количество азотистых шлаков.
Ацеклидин по фармакологическим свойствам близок к пилокарпину. Его вводят подкожно при атонии и паралитической непроходимости кишечника, атонии мочевого пузыря, пониженном тонусе и субинволюции матки, маточном кровотечении в послеродовом периоде, а также используют в форме глазных капель при закрытоугольной глаукоме. При длительном применении ацеклидина в глазных каплях возможны раздражение конъюнктивы, инъекция сосудов глаза, боль в глазу.

М, н-холиномиметики и м-холиномиметики в глазных каплях и пленках противопоказаны при ирите и иридоциклите. Ацеклидин не применяют при брадикардии, стенокардии, органических заболеваниях сердца, атеросклерозе, бронхиальной астме, хронической обструктивной болезни легких, желудочно-кишечных кровотечениях, воспалительных заболеваниях брюшной полости до оперативного вмешательства, механической непроходимости кишечника, эпилепсии, других судорожных заболеваниях, беременности.
Отравления мухомором и бетелем
В мухоморе в очень низкой концентрации (0,003%) содержится мускарин. По химической структуре это четвертичный амин, поэтому он не проникает в ЦНС. Мускарин вызывает сужение зрачков, спазм аккомодации, брадикардию, атриовентрикулярную блокаду, артериальную гипотензию, бронхоспазм, бронхорею, цианоз, рвоту, усиленную болезненную перистальтику кишечника, диарею, потоотделение, саливацию.

Мухомор содержит также проникающие в ЦНС третичные амины: производные изоксазола иботеновую кислоту и ее метаболит мусцимол. Их концентрация в грибе составляет 0,02-0,17%. В ЦНС мусцимол, нарушая функцию ГАМК-ергических синапсов, вызывает эйфорию, галлюцинации, сон с яркими сновидениями, атаксию, мышечную фибрилляцию. При тяжелом отравлении развиваются гипертермия, миоклонус, судороги и кома. Смерть наступает от паралича дыхательного центра. Известно, что великий драматург Древней Греции Еврипид (ок. 480-406 до н.э.) с женой и тремя детьми умерли от отравления мухомором.

Неотложная помощь при отравлении мухомором включает промывание желудка, применение активированного угля и других энтеросорбентов, ингаляции кислорода, инфузионную терапию. Внутримышечно вводят атропин - м-холиноблокатор, конкурентный антагонист мускарина. Для ослабления токсических эффектов мусцимола применяют блокаторы кальциевых каналов. В течение 2 нед после купирования симптомов острого отравления ограничивают употребление тирамин-содержащих продуктов.

Бетелевая пальма, или арека катеху (Areca catechu), произрастающая в Южной и Юго-Восточной Азии, содержит алкалоид ареколин, обладающий холиномиметическим действием. Местное население заворачивает семена бетелевой пальмы вместе с гашеной известью в листья бетеля (Piper betle) и разжевывает такую смесь. Жевание бетеля широко распространено в странах, где произрастает бетелевая пальма, так как ареколин вызывает эйфорию.
Н-ХОЛИНОМИМЕТИКИ (ГАНГЛИОСТИМУЛЯТОРЫ)
Н-холиномиметики активируют нейрональные н-холинорецепторы ЦНС, каротидной ветви языкоглоточного нерва, симпатических и парасимпатических ганглиев, мозгового слоя надпочечников. Лекарственные средства этой группы не влияют на н-холинорецепторы скелетных мышц.

Терапевтическое значение имеет активация н-холинорецепторов каротидной ветви языкоглоточного нерва, идущей от каротидных клубочков к дыхательному центру.

Клетки каротидных клубочков богаты митохондриями и синаптическими пузырьками, содержащими ацетилхолин. Они контактируют с окончаниями каротидной ветви языкоглоточного нерва. Ткань каротидных клубочков отличается богатым кровоснабжением и значительным потреблением кислорода. Между тем каротидные клубочки не производят механической сократительной работы и не несут энергетических затрат на химический синтез. Большое количество энергии расходуется на функционирование Na+, К+-зависимой АТФазы, так как трансмембранный ток натрия в клетках каротидных клубочков происходит даже при потенциале покоя. Прекращение функционирования Na+, К+-АТФазы при гипоксии сопровождается деполяризацией и выделением ацетилхолина. Ацетилхолин, активируя н-холинорецепторы окончаний каротидного нерва, вызывает афферентный импульс, тонизирующий дыхательный центр.

Н-холиномиметики, рефлекторно тонизирующие дыхательный центр, имеют растительное происхождение.
• Цитизин - алкалоид ракитника (род Cytisus) и термопсиса ланцетовидного (Thermopsis lanceolata),производное пиримидина, сильный н-холиномиметик (выпускается в виде 0,15% раствора под названием «цититон♠»).
• Лобелин - алкалоид лобелии (род Lobelia), произрастающей в тропических странах, производное пиперидина.

Оба средства действуют кратковременно - в течение 2-5 мин. Их вводят внутривенно при угнетении дыхательного центра у больных с сохраненной рефлекторной возбудимостью, например при отравлении опиоидными анальгетиками, угарным газом.

Лобелин, активируя центр блуждающего нерва в продолговатом мозге, вызывает брадикардию и артериальную гипотензию. Во второй фазе действия лобелина АД повышается вследствие стимуляции симпатических ганглиев и мозгового слоя надпочечников. Цитизин обладает только прессорным влиянием.

При введении н-холиномиметиков внутримышечно или подкожно требуются в 10-20 раз более высокие дозы, чем при внутривенном вливании. При этом цитизин и лобелин как третичные амины проникают в ЦНС и, активируя н-холинорецепторы головного мозга, вызывают рвоту, тонико-клонические судороги, брадикардию и остановку сердца.

Следует отметить, что при нарушениях дыхания ИВЛ всегда надежнее и эффективнее любых дыхательных аналептиков. К последним прибегают лишь тогда, когда нет возможности провести ИВЛ.

Н-холиномиметики противопоказаны при артериальной гипертензии, атеросклерозе, кровотечении из крупных сосудов, отеке легких.

Цитизин, лобелин и близкий к ним по действию алкалоид ежовника безлистного (Anabasis aphylla) анабазин нашли применение в качестве средств, облегчающих отказ от курения. Для этой цели их выпускают в таблетках (табекс♠ с цитизином, лобесил♠ с лобелином), в пленках для наклеивания на десну (цитизин и анабазин), в виде жевательной резинки (гамибазин♠ с анабазином). Эти средства уменьшают влечение к никотину и облегчают тягостные ощущения, связанные с прекращением курения. Механизм действия обусловлен активацией центральных н-холинорецепторов. Таким образом, сильный наркотик заменяется более слабым. Прием цитизина, лобелина и анабазина помогает прекратить курение только при твердом решении курящего человека отказаться от этой вредной привычки.

Применение таблеток с лобелином, цитизином и анабазином противопоказано при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, органической патологии сердечно-сосудистой системы. При передозировке развиваются слабость, раздражительность, головокружение, тахикардия, артериальная гипертензия, тошнота, рвота, расширяются зрачки.

ИНГИБИТОРЫ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Ингибиторы холинэстеразы, обратимо или необратимо блокируя ацетилхолинэстеразу холинергических синапсов, вызывают накопление в синаптической щели ацетилхолина, усиливают и пролонгируют его действие на м- и н-холинорецепторы. Ингибиторы холинэстеразы также блокируют бутирилхолинэстеразу (псевдохолинэстеразу) крови.

Ацетилхолинэстераза в миллионы раз ускоряет спонтанный щелочной гидролиз ацетилхолина. Одна молекула фермента за 1 мин гидролизует 6х105 молекул ацетилхолина.

Ацетилхолинэстераза имеет 2 активных центра: анионный (образован карбоксильной группой остатка глутаминовой кислоты) и эстеразный (образован имидазольным кольцом остатка гистидина и гидроксильной группой остатка серина). Катионная головка ацетилхолина устанавливает с анионным центром ацетилхолинэстеразы ионную связь, что обеспечивает распознавание медиатора ферментом. Для гидролиза необходимо образование нестойкой ковалентной связи карбонильного атома углерода ацетилхолина с гидроксилрадикалом эстеразного центра.

В холинергических синапсах находится избыток ацетилхолинэстеразы, поэтому усиление холинергической передачи наступает только при ингибировании 80-90% молекул фермента.

Первый ингибитор холинэстеразы - алкалоид физостигмин (эзерин) - был выделен из калабарских бобов(Faba calabaria) в 1864 г. Калабарские бобы - высушенные спелые плоды древовидного кустарника физостигмы ядовитой (Physostigma venenosum), произрастающей на берегах рек Западной Африки (Калабар - порт в Нигерии). Местные жители использовали бобы для шаманского суда («судилищные бобы»). В Европу калабарские бобы привез офицер английских колониальных войск в Африке Эдвард Даниэль в 1840 г. (впоследствии он стал профессором медицины в Эдинбургском университете). В 1872 г. установлена эффективность физостигмина как антидота при отравлении беленой. С 1877 г. физостигмин начали применять для лечения глаукомы. В 1932-1935 гг. для лечения миастении был предложен неостигмина метилсульфат.
ОБРАТИМЫЕ ИНГИБИТОРЫ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Обратимые ингибиторы холинэстеразы являются эфирами амино-спиртов и карбаминовой кислоты (H2N-COOH). Карбаминовая кислота устанавливает с эстеразным центром ацетилхолинэстеразы ковалентную связь, намного более прочную, чем связь ацетата ацетилхолина. Период полуэлиминации карбамоилированной ацетилхолинэстеразы составляет 15-30 мин, продолжительность действия карбаматов - 3-4 ч.

Обратимые ингибиторы холинэстеразы представлены третичными и четвертичными аминами. К третичным аминам относятся:
• физостигмин - карбамат, алкалоид калабарских бобов;
• галантамин - алкалоид клубней подснежника Воронова (Galan-thus Woronowii);
• ипидакрин - синтетическое производное хинолина; не только ингибирует ацетилхолинэстеразу, но и снижает проводимость калиевых каналов нейронов, что препятствует выходу ионов калия из нервной клетки и облегчает ее деполяризацию.

Обратимые ингибиторы холинэстеразы - третичные амины хорошо всасываются в кровь при приеме внутрь, ингаляционном и накожном введении, ингибируют ацетилхолинэстеразу в ЦНС и периферических синапсах.

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы - четвертичные амины:
• неостигмина метилсульфат - упрощенный аналог физостигмина, карбамат, оказывает сильное, быстро наступающее и непродолжительное действие;
• пиридостигмина бромид - производное неостигмина с более продолжительным эффектом;

•  амбенония хлорид - симметричное бисаммонийное соединение, по активности превосходящее неостигмина метилсульфат.

Четвертичные амины отличаются рядом особенностей:

•  плохо проникают через мембраны;

•  не поступают в головной мозг через ГЭБ;

•  слабо влияют на функции холинергических синапсов внутренних органов и вегетативных ганглиев;

•  значительно улучшают нервно-мышечную передачу.
НЕОБРАТИМЫЕ ИНГИБИТОРЫ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Необратимые ингибиторы холинэстеразы имеют химическое строение фосфорорганических веществ (ФОВ). В эту фармакологическую группу входят инсектициды и акарициды (карбофос, хлорофос, дихлофос, паратион, малатион), боевые отравляющие вещества (зарин, зоман, табун) и средство для лечения тяжелой глаукомы армин♠. Первое ФОВ синтезировано в 1854 г. - на 10 лет раньше, чем был выделен физостигмин.

Атом фосфора в составе ФОВ устанавливает с эстеразным центром ацетилхолинэстеразы очень прочную ковалентную связь, устойчивую к гидролизу. Активность фермента восстанавливается через несколько недель путем синтеза новых молекул.

Ингибиторы холинэстеразы не только блокируют ацетилхолинэстеразу, но и прямо активируют или сенсибилизируют холинорецепторы, облегчают выделение ацетилхолина из холинергических окончаний. М-холиномиметические свойства характерны для физостигмина и армина♠, н-холиномиметическим действием обладают галантамин, неостигмина метилсульфат, пиридостигмина бромид, амбенония хлорид. Селективная активация холинорецепторов проявляется после денервации органов и перерождения холинергических окончаний.

Деполяризация пресинаптической мембраны под влиянием избытка ацетилхолина создает антидромные потенциалы к мотонейронам спинного мозга, что сопровождается фасцикуляциями (от лат. fasciculus - «пучок мышечных волокон») - сокращениями отдельных моторных единиц скелетных мышц.
МЕСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ИНГИБИТОРОВ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Ингибиторы холинэстеразы применяют местно в форме глазных капель. При таком способе применения их эффекты аналогичны действию м-холиномиметиков (миоз, улучшение оттока внутриглазной жидкости через угол передней камеры, снижение внутриглазного давления, спазм аккомодации), но действие ингибиторов холинэстеразы сильнее и продолжительнее. При применении ингибиторов холинэстеразы возможны боль в глазу, гиперемия склеры и конъюнктивы, при длительном лечении развиваются стойкий миоз и катаракта.

Физостигмин и неостигмина метилсульфат используют в форме глазных капель для лечения тяжелых форм закрытоугольной глаукомы. При их неэффективности допустимо применение армина♠. Галантамин в офтальмологии не применяют из-за его раздражающего действия и опасности отека конъюнктивы.
РЕЗОРБТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ИНГИБИТОРОВ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Резорбтивное действие ингибиторов холинэстеразы проявляется алгебраической суммой эффектов активации м- и н-холинорецепторов в ЦНС и периферических холинергических синапсах.

•  Центральные эффекты: улучшение памяти и обучаемости, активация моторики (облегчается холинергическая передача в ЦНС).

•  Мускариноподобные эффекты: угнетение сердечной деятельности, артериальная гипотензия, сокращение гладких мышц, повышение секреторной функции желез.

•  Никотиноподобные эффекты: активация ацетилхолином парасимпатических и симпатических ганглиев, каротидной ветви языкоглоточного нерва (рефлекторная одышка), мозгового слоя надпочечников (выброс адреналина и норадреналина), увеличение тонуса и сократительной активности скелетных мышц.

Влияние ингибиторов холинэстеразы на сердечно-сосудистую систему зависит от индивидуальных особенностей организма. Чаще всего они уменьшают ЧСС и снижают АД, нарушают атриовентрикулярную проводимость. Эти эффекты обусловлены действием ацетилхолина на м2-холинорецепторы сердца и н-холинорецепторы парасимпатических ганглиев. Иногда ингибиторы холинэстеразы вызывают тахикардию и повышают АД вследствие активации ацетилхолином н-холинорецепторов симпатических ганглиев и мозгового слоя надпочечников. Третичные амины также активируют сосудодвигательный центр и центр блуждающего нерва в продолговатом мозге.
ПРИМЕНЕНИЕ РЕЗОРБТИВНЫХ ЭФФЕКТОВ ОБРАТИМЫХ ИНГИБИТОРОВ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ

Заболевания нервной системы
Ингибиторы холинэстеразы применяют для лечения заболеваний ЦНС воспалительного и дегенеративного характера: параличей и парезов при полиомиелите, энцефалите, менингите, детском церебральном параличе, после инсульта и травм мозга. Применяют центральные холиномиметические средства - третичные амины (физостигмин, галантамин, ипидакрин). После ликвидации острых явлений при этих заболеваниях они устраняют торможение в пострадавших функциональных центрах и ускоряют включение компенсаторных механизмов мозга. Все ингибиторы холинэстеразы облегчают холинергическую передачу в нервно-мышечных синапсах.

Галантамин применяют при деменции легкой или средней степени. 

Миастения - повышенная утомляемость и слабость скелетных мышц в результате нарушения нервно-мышечной передачи. Известны аутоиммунные и наследственные варианты миастении.

В нервно-мышечных синапсах больных миастенией повышается активность ацетилхолинэстеразы, уменьшается на 70-90% количество н-холинорецепторов. Ацетилхолин утрачивает способность вызывать достаточную для сокращения мышцы деполяризацию сарколеммы.

У 85-90% больных аутоиммунной миастенией в крови присутствуют антитела к н-холинорецепторам скелетных мышц, хотя их титр не коррелирует с тяжестью миастении. Антитела, активируя каскад реакций системы комплемента, стимулируют выделение протеолитических ферментов с последующим сегментарным некрозом мышечных волокон.

На наследственные формы миастении приходятся 10% случаев. Наследственная миастения обусловлена мутациями генов н-холино-рецептора или ацетилхолинэстеразы.

При миастеническом кризе возникают острые расстройства дыхания и глотания, иногда это состояние ведет к летальному исходу. Провоцирующими факторами могут быть инфекционные заболевания, психоэмоциональный стресс, беременность, роды. При миастеническом кризе проводят ИВЛ.

Диагноз аутоиммунной миастении подтверждают с помощью неостигминовой пробы: у больных через 15-30 мин после внутримышечного введения 1-2 мл 0,05% раствора неостигмина метилсульфата восстанавливаются мышечные функции.

Для патогенетического лечения аутоиммунной миастении применяют ингибиторы холинэстеразы с прямым н-холиномиметическим действием (неостигмина метилсульфат, пиридостигмина бромид, амбенония хлорид). Эти лекарственные средства при миастении увеличивают объем движений, мышечную силу, двигательную активность, жизненную емкость легких. Нежелательные мускариноподобные эффекты устраняют подкожным введением атропина или метоциния йодида. К мускариноподобному действию развивается привыкание, поэтому необходимость в м-холиноблокаторах через какое-то время отпадает.

Передозировка ингибиторов холинэстеразы у больных миастенией сопровождается развитием холинергического криза. Он проявляется спутанностью сознания, атаксией, слабостью скелетных мышц, мускариноподобными симптомами. Необходима экстренная дифференциальная диагностика миастенического и холинергического криза.

При наследственной миастении ингибиторы холинэстеразы неэффективны.
Атония гладких мышц
Ингибиторы холинэстеразы усиливают моторику нижней трети пищевода, желудка, кишечника (в наибольшей степени - ободочной кишки), вызывают сокращение мочевого пузыря и матки в результате действия ацетилхолина на м3-холинорецепторы гладких мышц и н-холинорецепторы парасимпатических ганглиев в межмышечных сплетениях. Их применяют при атонии пищевода, кишечника, мочевого пузыря и паралитической непроходимости кишечника.
Декураризация
Для устранения миопаралитического действия антидеполяризующих миорелаксантов вводят внутривенно галантамин, неостигмина метилсульфат на фоне защиты м-холинорецепторов атропином.

Ингибиторы холинэстеразы противопоказаны при ирите, иридоциклите, брадикардии, стенокардии, недавно перенесенном инфаркте миокарда, органических заболеваниях сердца, выраженной артериальной гипотензии, тиреотоксикозе, бронхиальной астме, хронической обструктивной болезни легких, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, спастических состояниях и обструкции кишечника, желчевыводящих и мочевыводящих путей, перитоните, подозрении на некроз участка кишечника, тетании, эпилепсии, болезни Паркинсона, послеоперационном и гемодинамическом шоке.
ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ ВЕЩЕСТВАМИ
Острое отравление возникает при передозировке средств для лечения глаукомы, поступлении в организм инсектицидов, акарицидов и боевых отравляющих веществ. Описан прием ФОВ с целью самоубийства. Около 80% случаев интоксикации пестицидами приходится на отравление ФОВ, наиболее часто отравление вызывает паратион, менее токсичен малатион.

Чаще всего ФОВ попадают в организм через рот (небрежное хранение бытовых пестицидов, употребление овощей и фруктов, обработанных ядохимикатами), кожные покровы (пребывание на складах пестицидов, случайное загрязнение одежды) и ингаляционно (неосторожное распыление пестицидов). ФОВ липофильны и хорошо растворяются в липидах клеточных мембран и жировых депо. Всасывание начинается уже в полости рта, продолжается в желудке и кишечнике. Значительная часть молекул сорбируется на эндотелии сосудов, эритроцитах, депонируется в жировой ткани, участвует в энтерогепатической циркуляции. Повторное поступление депонированного вещества в кровь вызывает рецидив интоксикации.

В молекулах паратиона и малатиона атом серы заменяется на атом кислорода с образованием активных метаболитов - соответственно параоксона и малаоксона. У млекопитающих и птиц их образование катализируют монооксигеназы печени, у насекомых - другие, более активные ферменты. ФОВ подвергаются также гидролизу. Эти реакции катализируют карбоксилэстеразы (алиэстеразы, эстеразы В) и арилэстеразы (параоксоназы, эстеразы А). Они расщепляют связь между фосфором и нуклеофильной группой с образованием нетоксичных продуктов.

Патогенез отравления ФОВ обусловлен необратимым ингибированием ацетилхолинэстеразы. Значительное накопление ацетилхолина сопровождается перевозбуждением м- и н-холинорецепторов в ЦНС и периферических синапсах. ФОВ обладают также неантихолин-эстеразными и нехолинергическими эффектами: сенсибилизируют м-холинорецепторы, стимулируют выделение ацетилхолина в нервно-мышечных синапсах, активируют перекисное окисление липидов, высвобождают ионы кальция, фосфорилируют ферменты.

При отравлении ФОВ возникают психомоторное возбуждение, дезориентация, панический страх, клонико-тонические судороги, генерализованные фасцикуляции, повышаются сухожильные рефлексы. Эти симптомы возбуждения сменяются сопором или комой с арефлексией и параличом скелетных мышц. Изменения функций сердечно-сосудистой системы могут проявляться как брадикардией, атриовентрикулярной блокадой и падением АД, так и тахикардией и артериальной гипертензией. Симптомы интоксикации со стороны сердечно-сосудистой системы зависят от соотношения активации м- и н-холинорецепторов различной локализации, выраженности гипоксии, степени угнетения сосудодвигательного центра.

Постоянно возникают рвота, схваткообразная боль в животе, бурная перистальтика кишечника, непроизвольные дефекация и мочеиспускание, слезотечение, обильная саливация, профузное потоотделение (больной «купается в собственном поту»). Зрачки сужены до размеров булавочной головки, при ярком освещении становятся еще более узкими. Миоз очень стойкий, сопровождается спазмом аккомодации, гиперемией конъюнктивы и болью в глазу.

Ведущий синдром при интоксикации ФОВ - дыхательные расстройства:

•  ларингоспазм, бронхоспазм и бронхорея;

•  паралич дыхательного центра;

•  судороги дыхательных мышц (при приступе дыхание прекращается);

•  паралич дыхательных мышц вследствие постоянной деполяризации концевой пластинки;

•  отек легких, ателектаз, гнойный бронхит, пневмония.

При вдыхании аэрозолей и попадании на кожу ФОВ вызывают преимущественно нарушения зрения и потливость, при приеме внутрь - анорексию, рвоту, повышенную саливацию, спазм кишечника, диарею.

Для подтверждения диагноза определяют концентрацию ФОВ и активность бутирилхолинэстеразы в крови.

Осложнения интоксикации: метаболический ацидоз, расстройства микроциркуляции, токсический шок, токсический гепатит, почечная недостаточность. Летальный исход может наступить в различные сроки - от 5 мин до суток после поступления ФОВ.
Неотложная помощь при интоксикации фосфорорганическими веществами
•  Выполнение мероприятий и назначение лекарственных средств для ликвидации состояний, представляющих непосредственную угрозу жизни пострадавшего: интубация трахеи, аспирация содержимого дыхательных путей, ИВЛ, оксигенотерапия, введение атропина и реактиваторов холинэстеразы, купирование судорог, сосудистого коллапса и аритмии.

•  Удаление, связывание и инактивация невсосавшегося яда: промывание желудка, введение энтеросорбентов, слабительных средств, сифонная клизма, обработка кожи раствором натрия гидрокарбоната.

•  Инфузионная терапия: вливание кровезамещающих растворов, эритроцитарной массы, коррекция кислотно-щелочного равновесия.

•  Ускорение элиминации яда: форсированный диурез, гемосорбция, гемодиализ, перитонеальный диализ.

•  Уменьшение тяжести отравления и профилактика осложнений: введение блокаторов кальциевых каналов, антигипоксантов, антиоксидантов, витаминов, гепатопротекторов, антибиотиков, иммуностимуляторов.

Наибольшее значение имеет терапия с помощью специфических антидотов - защита перевозбужденных м-холинорецепторов атропином (физиологический прямой неконкурентный антагонизм) и реактивация ацетилхолинэстеразы средствами , имеющими оксимную группу. К таким химическим антагонистам ФОВ относятся тримедоксима бромид, аллоксим♠, диэтиксим♠ и изонитрозин♠.

Оксимная группа (-CH=N-О-) несет более выраженный отрицательный заряд, чем эстеразный центр блокированной ацетилхолинэстеразы, поэтому устанавливает связь с атомом фосфора ФОВ с образованием неактивных фосфорилоксимов. Каталитическая функция ацетилхолинэстеразы восстанавливается. Реактиваторы холинэстеразы эффективны на начальной стадии отравления, так как по мере «старения» фосфорилированная ацетилхолинэстераза становится резистентной к их действию. Максимальную чувствительность к реактивации проявляет ацетилхолинэстераза нервно-мышечных синапсов.
Тримедоксима бромид - сильный реактиватор ацетилхолинэстеразы, как четвертичный амин действует только в периферических синапсах. Изонитрозин♠ содержит третичный атом азота, менее эффективен, но хорошо проникает в ЦНС. В больших дозах реактиваторы усиливают нервно-мышечный блок.

При первых признаках интоксикации (возбуждении, миозе, потливости, слюнотечении) вводят подкожно 2-3 мл 0,1% раствора атропина и 1 мл 15% раствора тримедоксима бромида. Если симптомы отравления не исчезают, препараты вводят повторно в тех же дозах. При более тяжелой интоксикации (сопорозном или коматозном состоянии, судорогах, бронхоспазме и бронхорее) вводят внутривенно 3 мл 0,1% раствора атропина и внутривенно или внутримышечно 1 мл 15% раствора тримедоксима бромида. Затем инъекции атропина повторяют по 1-3 мл каждые 5-10 мин до полного исчезновения бронхореи и расширения зрачков. Тримедоксима бромид вводят внутримышечно с интервалом 1-2 ч. За сутки средняя доза атропина составляет 50 мг (в обычных условиях высшая разовая доза составляет 1 мг, высшая суточная доза - 3 мг). Средняя доза тримедоксима бромида - 450-600 мг. Изонитрозин♠ вводят внутримышечно или внутривенно по 3 мл 40% раствора каждые 30-40 мин, суточная доза - 3-4 г. В последующие 2-3 дня проводят поддерживающую атропинизацию (иногда она необходима в течение недель). При значительных нарушениях бронхиальной проходимости дополнительно необходима ингаляция м-холиноблокаторов - ипратропия бромида или тиотропия бромида.

Для купирования психотических реакций и судорог применяют седативный анксиолитик диазепам (также уменьшает выделение ацетил-холина) и магния сульфат. Блокаторы кальциевых каналов (верапамил, нифедипин, дилтиазем) тормозят зависимое от ионов кальция выделение ацетилхолина, оказывают антиоксидантное, нейро- и кардиопротективное действие, улучшают микроциркуляцию.

При длительном контакте с ФОВ возможно хроническое отравление. Оно проявляется полиневритом , вялым параличом конечностей, сменяемым спастическим параличом. Причиной неврологических расстройств являются набухание, распад и вторичная демиелинизация нервных стволов, дегенерация проводящих путей спинного мозга. Особенно опасны триарилфосфаты и фторсодержащие алкилфосфаты. В годы «сухого закона» тысячи американцев погибли от паралича дыхательных мышц, став жертвами подпольных алкогольных напитков на основе малайского имбиря, загрязненного трифторкрезилфосфатом.

М-ХОЛИНОБЛОКАТОРЫ
М-холиноблокаторы являются конкурентными антагонистами медиатора ацетилхолина и лекарственных средств группы холиномиметиков в отношении м-холинорецепторов. Антагонизм более выражен по отношению к действию агонистов м-холинорецепторов, чем к эффектам парасимпатических нервов.

Конкурентный антагонизм с м-холиномиметиками носит односторонний характер, так как аффинитет холиноблокаторов к рецепторам в сотни и тысячи раз выше, чем аффинитет холиномиметиков. Эффекты холиномиметиков легко устраняются холиноблокаторами, но после применения холиноблокаторов холиномиметики не оказывают фармакологического действия. Наиболее активные средства блокируют 50% м-холинорецепторов в концентрации 1 нг/мл.

М-холиноблокаторы, нарушая функции холинергических синапсов, вызывают дисбаланс медиаторных систем, блокируют парасимпатическую нервную систему, что сопровождается преобладанием симпатических эффектов.
М-ХОЛИНОБЛОКАТОРЫ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
Применение м-холиноблокаторов в медицинской практике началось с лекарственных средств растительного происхождения.
Атропин - алкалоид, рацемическая смесь фармакологически активного L-гиосциамина и инертного D-гиосциамина (в процессе выделения оба энантиомера смешиваются с образованием оптически неактивного атропина).

Гиосциамин образуется в растениях семейства пасленовых: ягодах и корнях красавки (Atropa belladonna),семенах дурмана (Datura stramonium), листьях и корнях белены (род Hyoscyamus). Красавке латинское название дал Карл Линней (1707-1778). Слово «Atropa» соответствует имени древнегреческой богини судьбы - мойры Атропос (Неотвратимой), перерезавшей нити жизни. Итальянское слово belladonna переводится как «красивая женщина» и отражает обычай итальянок эпохи Возрождения закапывать в глаза сок красавки, так как широкие, блестящие зрачки считались признаком красоты (в настоящее время атропин с аналогичной целью используют фотомодели).

В 1831 г. Мейн выделил D, L-гиосциамин (атропин) из растений. В 1867 г. было установлено, что атропин ослабляет действие блуждающего нерва на сердце.

Атропин представляет собой эфир аминоспирта тропина и троповой кислоты. Тропин проявляет свойства слабого м-холиномиметика, а присоединение липофильного фрагмента троповой кислоты превращает его в сильный м-холиноблокатор. Атропин обратимо, но длительно блокирует анионный центр м-холинорецепторов, а также связывается с другими участками этих рецепторов.
Скополамин - алкалоид белены, дурмана индейского (Datura in-oxia) и мандрагоры (род Mandragora).Представляет собой L-гиосцин - эфир аминоспирта скопина (тропин с кислородным мостиком между атомами углерода) и троповой кислоты.
Платифиллин - алкалоид крестовника плосколистного (Senecio platyphylloides), производное гелиотридана.

Все м-холиноблокаторы растительного происхождения являются третичными аминами и проникают в ЦНС.

М-холиноблокаторы применяют местно в форме глазных капель, а также используют их резорбтивное действие.
Действие на м-холинорецепторы глаза
Атропин при местном применении блокирует м3-холинорецепторы глаза и расслабляет круговую мышцу радужки и цилиарную (аккомодационную) мышцу. При применении атропина в форме глазных капель возникают следующие эффекты:

•  мидриаз - паралич круговой мышцы и преобладание тонуса ее антагониста - радиальной мышцы, что сопровождается расширением зрачков;

•  светобоязнь (фотофобия);

•  повышение внутриглазного давления - из-за расширения зрачков радужка становится толстой и закрывает угол передней камеры глаза, в результате чего затрудняется отток внутриглазной жидкости;

•  паралич аккомодации (искусственная дальнозоркость, или циклоплегия) - расслабленная цилиарная мышца натягивает циннову связку и капсулу хрусталика, хрусталик становится плоским, его преломляющая сила уменьшается, четкое изображение на сетчатке получается только при рассматривании далеко расположенных объектов.

Атропин расширяет зрачки в течение 7-10 дней, паралич аккомодации длится 8-12 дней. Действие скополамина на глаз более выраженное, но менее продолжительное (3-5 дней). Платифиллин вызывает умеренный мидриаз на протяжении 5-6 ч без сопутствующего паралича аккомодации.

При системном применении атропин повышает внутриглазное давление только у больных закрытоугольной глаукомой и людей с мелкой передней камерой, скополамин же значительно нарушает функции глаза.

В офтальмологии м-холиноблокаторы применяют для лечения ирита (воспаления радужной оболочки) и иридоциклита (сочетанное воспаление радужной оболочки и цилиарного тела), подбора очков, осмотра глазного дна. При ирите атропин и скополамин вызывают:

•  химическую иммобилизацию радужки вследствие расширения зрачков и ослабления их реакции на свет;

•  местную анестезию по типу действия кокаина (тропин и скопин близки по химической структуре экгонину);

•  уплощение хрусталика и увеличение расстояния между ним и воспаленной радужкой, что предупреждает возникновение синехий.

При подборе очков атропин используют для выключения аккомодационной функции хрусталика и определения истинной рефракции глаза.

Для осмотра глазного дна предпочитают м-холиноблокаторы, вызывающие непродолжительный мидриаз (гоматропина метилбромид, тропикамид1), а также адреномиметики (фенилэфрин, эфедрин). У людей, страдающих болезнью Альцгеймера, тропикамид расширяет зрачки сильнее, чем у здоровых лиц. Это обусловлено гиперчувствительностью м-холинорецепторов и используется для диагностики болезни Альцгеймера.
Резорбтивное действие

Действие на центральные м-холинорецепторы
Атропин в терапевтических дозах мало влияет на ЦНС. Он активирует дыхательный центр и центр блуждающего нерва. В токсических дозах атропин вызывает беспокойство, раздражительность, дезориентацию, яркие, устрашающие зрительные галлюцинации, бред, клонико-тонические судороги.

Скополамин, лучше атропина проникающий через ГЭБ, вызывает эйфорию, сонливость (в структуре сна редуцирована быстрая фаза) и амнезию, уменьшает двигательные нарушения при болезни Паркинсона и лекарственном паркинсонизме, оказывает противосудорожное и противорвотное действие, успокаивает вестибулярный аппарат (блокирует м-холинорецепторы мозжечка, триггерной зоны рвотного центра и ядра солитарного тракта).

Центральные эффекты платифиллина ограничиваются умеренным угнетением сосудодвигательного центра.
Действие на периферические м-холинорецепторы
Эффекты атропина развиваются в определенной последовательности. В первую очередь нарушаются функции, в наибольшей степени зависимые от парасимпатической регуляции.

Атропин угнетает секреторную функцию потовых, слезных, слюнных, бронхиальных желез, вызывает мидриаз, паралич аккомодации (блокирует м3-холинорецепторы) и тахикардию (блокирует м2-холинорецепторы). Затем расслабляет гладкие мышцы бронхов, кишечника, мочевого пузыря (блокирует м3-холинорецепторы) и уменьшает секрецию муцина, пепсина и соляной кислоты в желудке (также блокирует м3-холинорецепторы).

Атропин увеличивает ЧСС и потребность миокарда в кислороде, улучшает атриовентрикулярную проводимость. Тахикардия наиболее выражена при исходно высоком тонусе блуждающего нерва у взрослых людей (прирост на 35-40 сокращений в минуту). При низком парасимпатическом тонусе с исходно частым пульсом у детей и стариков атропин может не вызывать его дальнейшего учащения.

Возбуждающее действие скополамина на сердце выражено сильнее, чем у атропина, но имеет меньшую продолжительность (в течение 30 мин). Оба м-холиноблокатора незначительно повышают систолическое и мало влияют на диастолическое АД. Атропин и скополамин ослабляют сосудорасширяющий эффект ацетилхолина, блокируя внесинаптические м3-холинорецепторы эндотелия.

Платифиллин в меньшей степени, чем атропин и скополамин, влияет на функции сердца и экзокринных желез, но намного сильнее расслабляет гладкие мышцы, так как помимо м-холиноблокирующих обладает миотропными спазмолитическими свойствамич.
СИНТЕТИЧЕСКИЕ М-ХОЛИНОБЛОКАТОРЫ
Синтетические м-холиноблокаторы имеют химическое строение четвертичных (метоциния йодид, ипратропия и тиотропия бромиды, тровентол) и третичных (оксибутинин, пирензепин) аминов. Четвертичные амины плохо проникают через ГЭБ и гематоофтальмический барьер.
Метоциния йодид - диметиламиноэтиловый эфир бензиловой кислоты, оказывает более выраженное, чем атропин, действие на секреторную функцию желез и тонус гладких мышц, но в меньшей степени способен вызывать мидриаз, паралич аккомодации и тахикардию.
Ипратропия бромид - четвертичное производное тропина, при вдыхании в форме аэрозоля почти не всасывается в кровь со слизистой оболочки бронхов (90% дозы больные проглатывают). Вызывает селективный бронхолитический эффект, в отличие от атропина не нарушает мукоцилиарного клиренса.
Тиотропия бромид - четвертичное производное скопина, аналогично ипратропия бромиду не всасывается в кровь со слизистой оболочки бронхов. Применяют в форме капсул с порошком для ингаляций. Блокирует преимущественно м1-холинорецепторы интрамуральных парасимпатических ганглиев в бронхах и м3-холинорецепторы бронхиальных гладких мышц и желез, препятствует пролиферации гладких мышц и ремоделированию бронхов, не вызывает тахикардии.
Тровентол - отечественный аналог ипратропия бромида, оказывает сильное бронхолитическое действие.
Оксибутинин снижает давление в мочевом пузыре, повышает его эластичность, уменьшает частоту сокращений детрузора, сдерживает позывы на мочеиспускание. Применяется при гиперактивном типе нейрогенной дисфункции мочевого пузыря, в том числе при недержании мочи у детей старше 5 лет. Для уменьшения антихолинергических побочных эффектов оксибутинин вводят в мочевой пузырь, применяют ректальные суппозитории или ТТС.
Пирензепин - трициклическое соединение бензодиазепина (по структуре близок к антидепрессанту имипрамину), не проникает в ЦНС. Селективно блокирует м1-холинорецепторы, в результате нарушает проведение потенциалов действия в интрамуральных парасимпатических ганглиях и выделение гистамина энтерохромаффиноподобными клетками слизистой оболочки желудка. Уменьшает секрецию соляной кислоты, не подавляет продукцию нейтральной слизи; оказывает гастропротективное действие, так как тормозит протеолитические процессы в эпителии, улучшает кровоснабжение и регенерацию слизистой оболочки желудка. Пирензепин принимают внутрь при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, эрозивно-язвенных поражениях желудка, хроническом гиперацидном рефлюкс-эзофагите. При желудочном кровотечении пирензепин вводят внутримышечно или внутривенно.
ПРИМЕНЕНИЕ М-ХОЛИНОБЛОКАТОРОВ

Потенцированный наркоз
При наркозе м-холиноблокаторы оказывают противорвотное действие, препятствуют остановке сердца, подавляют секрецию слюны, бронхиальной и ларингеальной слизи, уменьшают риск развития бронхоспазма и рефлекторного ларингоспазма. Атропин, кроме того, тонизирует дыхательный центр.

Атропин, скополамин и метоциния йодид вводят внутривенно в составе литических смесей для потенцированного наркоза. У больных с сильной предоперационной болью скополамин может вызывать беспокойство, галлюцинации и делирий.

Применение метоциния йодида не препятствует оценке анестезиологом глубины наркоза по величине зрачков, так как этот м-холиноблокатор плохо проникает в среды глаза.
Вестибулярные расстройства
Для профилактики тошноты и рвоты при морской и воздушной болезни применяют скополамин в составе таблеток «Аэрон♠» (камфорнокислые соли скополамина и гиосциамина). Камфора и гиосциамин, тонизируя дыхательный центр, устраняют угнетающее влияние скополамина на дыхание. Противорвотный эффект скополамина сохраняется 4-6 ч.
Аритмии
Атропин применяют при синусовой брадикардии и атриовентрикулярной блокаде. При назначении атропина больным инфарктом миокарда требуется особая осторожность из-за опасности возникновения тахикардии и повышения кислородного запроса миокарда.
Хроническая обструктивная болезнь легких
Известно, что при обострении хронической обструктивной болезни легких повышается тонус блуждающего нерва, поэтому м-холиноблокаторы более эффективны при этом заболевании, чем при бронхиальной астме. Для лечения хронической обструктивной болезни легких применяют ингаляционно тровентол, ипратропия и тиотропия бромиды. Бронхолитический эффект ипратропия бромида и тровентола развивается через 30 мин после ингаляции и продолжается 6 ч, тиотропия бромид расширяет бронхи медленнее (максимальный эффект наступает спустя 1,5-2 ч после ингаляции), но действует более длительно (в течение 24 ч). Следует учитывать, что м-холиноблокаторы не влияют на аллергический компонент бронхиальной астмы и не подавляют ее поздней воспалительной фазы.
Спазм гладкой мускулатуры
М-холиноблокаторы расслабляют гладкие мышцы при почечной колике, пилороспазме и спастической непроходимости кишечника, но мало влияют на тонус желчевыводящих путей при печеночной колике.

При спастических состояниях назначают платифиллин, метоциния йодид или атропин с одновременным введением опиоидных анальгетиков.

Экстракт красавки входит в состав таблеток «Бесалол», применяемых при кишечных расстройствах.

М-холиноблокаторы противопоказаны при глаукоме, тахиаритмии, запоре, доброкачественной гиперплазии предстательной железы, сопровождающейся нарушением мочеиспускания.
ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ АТРОПИНОМ
Летальная доза атропина для взрослых составляет 100 мг, для детей - 10 мг (2-3 ягоды красавки). Интоксикация возникает при случайном употреблении растений семейства пасленовых, передозировке атропина, в том числе при местном применении в глазных каплях.

В клинической картине отравления различают стадии возбуждения и угнетения.
• Стадия возбуждения. В этой стадии возникают:

- возбуждение ЦНС - дезориентация, галлюцинации, бред («белены объелся»), клонико-тонические судороги, одышка;

- прекращение секреторной деятельности желез - сухость кожи, сухость во рту, глотке и гортани, затруднение жевания и глотания, афония (беззвучный голос из-за высыхания голосовых связок), воспаление полости рта, жажда;

- расслабление гладких мышц - максимальное расширение зрачков, паралич аккомодации, диплопия, задержка мочеиспускания и дефекации.

Температура тела у пострадавших повышена (у детей до 42 °С) из-за нарушения потоотделения и уменьшения теплоотдачи путем испарения. Компенсаторно усиливается микроциркуляция в коже, что увеличивает радиацию тепла. Кожа лица, шеи, груди гиперемирована, покрыта сыпью. ЧСС достигает 160-190 в минуту («скачущий пульс»), возникают желудочковые экстрасистолы, ишемия миокарда, умеренная артериальная гипертензия.
• Стадия угнетения. В этой стадии возникают амнезия, кома, паралич дыхательного центра, сосудистый коллапс, угнетаются рефлексы на фоне симптомов блокады периферических м-холинорецепторов.

У детей отравление начинается сразу со стадии угнетения.

При отравлении атропином необходимо проводить дифференциальную диагностику с рядом заболеваний.

•  Экзантематозными лихорадками: корью, скарлатиной. Общие признаки - гипертермия, воспаление полости рта, кожная сыпь.

•  Бешенством. Возникают возбуждение, водобоязнь.

•  Острым психозом, алкогольным делирием.

При отравлении атропином регистрируется максимальное расширение зрачков, многие симптомы интоксикации становятся менее выраженными после внутримышечной инъекции ингибитора холинэстеразы галантамина .

Осложнения интоксикации - ателектаз, пневмония, токсический полиневрит, энцефалит, глубокие расстройства интеллекта и памяти.
Принципы лечения отравления атропином
•  Стабилизация состояния больного - интубация трахеи, ИВЛ, купирование психотических симптомов и судорог с помощью седативных анксиолитиков или натрия оксибутирата, влажные обертывания.

•  Повторное медленное внутривенное введение обратимых ингибиторов холинэстеразы - физостигмина или галантамина (физиологический прямой неконкурентный антагонизм).

•  Удаление невсосавшегося яда - промывание желудка с активированным углем.

•  Симптоматическая терапия.

ГАНГЛИОБЛОКАТОРЫ
Ганглиоблокаторы препятствуют действию ацетилхолина на нейрональные н-холинорецепторы вегетативных ганглиев (симпатических и парасимпатических), мозгового слоя надпочечников и афферентных нервов синокаротидной зоны, но не влияют на эволюционно более древние н-холинорецепторы скелетной мускулатуры.

Наиболее активные ганглиоблокаторы - четвертичные симметричные бисаммонийные соединения с расстоянием между катионными головками 0,6-0,7 нм, или 5-6 атомов углерода (гексаметония бензосульфонат, азаметония бромид). Они блокируют анионные центры двух соседних н-холинорецепторов или два анионных центра одного холинорецептора (один из этих центров не взаимодействует с ацетилхолином).

Ганглиоблокаторы вызывают фармакологическую денервацию внутренних органов, так как одновременно блокируют симпатический и парасимпатический отделы вегетативной нервной системы. Эффекты зависят от преобладающего вегетативного влияния на функции соответствующего органа 
Механизм гипотензивного действия ганглиоблокаторов обусловлен блокадой н-холинорецепторов симпатических ганглиев и мозгового слоя надпочечников. Ганглиоблокаторы расширяют артерии и вены и вызывают выраженную ортостатическую гипотензию, расслабляют прекапиллярные сфинктеры с улучшением кровообращения и микроциркуляции в органах. Снижают преднагрузку (расширяют вены) и постнагрузку (расширяют артерии) на сердце. После инъекции ганглиоблокаторов больные должны 2-2,5 ч лежать во избежание ортостатического коллапса.

Ганглиоблокаторы вызывают умеренную тахикардию в результате блокады парасимпатических сплетений в сердце. Тахикардия является также рефлекторной реакцией на артериальную гипотензию и снижение венозного возврата крови, компенсирует гипотензивный эффект.

Блокада парасимпатических ганглиев под влиянием ганглиоблокаторов сопровождается расслаблением гладких мышц бронхов, кишечника, желче- и мочевыводящих путей, угнетением секреторной функции потовых, слезных, слюнных, бронхиальных желез, уменьшением секреции желудочного сока и сока поджелудочной железы. Кроме того, ганглиоблокаторы стимулируют регенерацию слизистой оболочки желудка.

Ганглиоблокаторы расширяют зрачки и ослабляют аккомодацию.

Ганглиоблокаторы редко применяют в клинической практике из-за недостаточно селективного действия. При артериальной гипертензии и гипертоническом кризе предпочитают антигипертензивные средства с селективным влиянием на регуляцию АД. Гексаметония бензосульфонат и азаметония бромид вливают в вену для управляемой гипотензии при операциях на сосудах и органах с богатым кровоснабжением. После введения ганглиоблокаторов оперируемую область приподнимают. Кровь вследствие ортостатических явлений скапливается в нижележащих областях, а ее поступление в операционное поле уменьшается. В результате становится меньше кровопотеря. Оба ганглиоблокатора можно вливать внутривенно под контролем АД при отеке легких и головного мозга, вводить внутримышечно при облитерирующих заболеваниях периферических артерий.
МИОРЕЛАКСАНТЫ
Миорелаксанты селективно блокируют н-холинорецепторы в нервно-мышечных синапсах и вызывают обратимый паралич скелетной мускулатуры. Их применяют в анестезиологии, хирургии, травматологии, неврологии. Введение миорелаксантов позволяет выполнить хирургическую операцию без глубокой анестезии, которая может приводить к нарушениям деятельности дыхательной и сердечно-сосудистой систем. Антидеполяризующие миорелаксанты имеют историческое название - «курареподобные средства».

Кураре - стрельный яд индейцев Ориноко и Амазонки, смесь соков и экстрактов деревьев Strychnos toxifera(токсиферины) и Chondrodendron tomentosum с добавлением яда змей. Действующее вещество кураре - алкалоид D-тубокурарин.

Приготовлением кураре занимались колдуны, и этот процесс был веками овеян тайной. В конце XVI в. кураре был доставлен из Америки в Европу. После исследований немецкого путешественника и естествоиспытателя Александра Гумбольдта (1805) начался поиск растений - продуцентов кураре.

Механизм действия кураре был установлен в опытах Клода Бернара (1851) и Евгения Венцеславовича Пеликана (1857). Один из основоположников экспериментальной фармакологии К. Бернар провел несколько экспериментов, демонстрирующих принцип действия кураре.

•  У лягушки перевязывали артерию конечности, а затем вводили кураре. При этом развивался паралич всей мускулатуры тела, кроме конечности с перевязанным сосудом. Этот опыт доказывает, что кураре не угнетает ЦНС, а действует периферически.

•  Один нервно-мышечный препарат помещали в раствор кураре, другой - в слабый раствор натрия хлорида. Раздражение нерва, помещенного в раствор кураре, вызывало сокращение мышцы, находившейся в растворе натрия хлорида. Напротив, раздражение нерва, погруженного в раствор натрия хлорида, не сопровождалось сокращением мышцы, омываемой раствором кураре. Прямое электрическое раздражение этой мышцы вызывало обычный сократительный акт. Таким образом было установлено, что кураре не нарушает проведения потенциалов действия по двигательным нервам, не изменяет функции мышечных волокон, но угнетает деятельность нервно-мышечных синапсов.

В XX в. идея К. Бернара была подтверждена с помощью методов флюоресцентной и электронной микроскопии, микроэлектродной регистрации, локальной фиксации одиночных потенциалов ионных каналов.

Применение миорелаксантов в анестезиологии началось в 1942 г., когда в Монреальском гомеопатическом госпитале анестезиологи Гарольд Гриффит и Джордж Джонсон использовали тубокурарина хлорид8 для потенцированного наркоза. Первый деполяризующий миорелаксант кратковременного действия - суксаметония йодид - был применен в 1949 г. Безопасное применение миорелаксантов стало возможным только после усовершенствования техники ИВЛ.

Миорелаксанты имеют строение четвертичных симметричных бисаммонийных соединений. По механизму действия миорелаксанты разделяют на две группы: антидеполяризующие и деполяризующие.
Антидеполяризующие миорелаксанты
Антидеполяризующие миорелаксанты имеют жесткие молекулы с расстоянием между четвертичными атомами азота 1,0±0,1 нм. В состав молекул входят гидрофобные ароматические и гетероциклические радикалы (миорелаксанты являются производными бензилизохинолина или аммониевыми стероидами).

Механизм действия антидеполяризующих миорелаксантов - конкурентный антагонизм с ацетилхолином в отношении н-холинорецепторов скелетной мускулатуры. Миорелаксанты блокируют анионный центр рецепторов, а также образуют вандерваальсовы связи с участками рецептора, окружающими анионный центр. При блокаде н-холинорецепторов снижается частота открытия каналов для Na+, K+, Ca2+, но не изменяются проводимость одиночного канала и длительность его открытия. Миорелаксанты стабилизируют потенциал покоя в концевой пластинке и вызывают сначала мышечную слабость, затем вялый паралич мышц. В больших концентрациях миорелаксанты прямо нарушают проводимость открытых ионных каналов.

При введении антидеполяризующих миорелаксантов мышцы парализуются в определенной последовательности. Сначала расслабляются глазодвигательные мышцы, мышцы среднего уха, гортани, мимические и жевательные мышцы, мышцы пальцев рук и ног, затем - мышцы шеи, конечностей, туловища, в последнюю очередь - межреберные мышцы и диафрагма. Тонус мышц восстанавливается в обратном порядке.
Применение миорелаксантов
Миорелаксанты применяют в медицинской практике:

•  для расслабления мышц гортани и глотки, чтобы облегчить интубацию при ингаляционном наркозе и ИВЛ;

•  при хирургических операциях под наркозом с ИВЛ (глубину наркоза можно ограничить уровнем, когда выключаются сознание и рефлексы);

•  для облегчения вправления вывихов, репозиции обломков костей при переломах;

•  при столбняке, тяжелых судорожных припадках, во время электросудорожной терапии;

Для характеристики безопасности миорелаксантов введено понятие широты миопаралитического действия. Это диапазон доз, вызывающих эффекты от минимального (паралич мышц шеи и невозможность удерживать голову) до максимального (паралич дыхательных мышц). Для тубокурарина хлорида широта миопаралитического действия составляет 1:1,7, для суксаметония - 1:1000. Таким образом, суксаметония йодид (бромид, хлорид) можно применять в малых дозах без ИВЛ, например, при вправлении вывихов или репозиции обломков костей.
Побочные эффекты миорелаксантов
Антидеполяризующие миорелаксанты (преимущественно атракурия и цисатракурия безилаты) вызывают выделение из тучных клеток гистамина, что сопровождается бронхоспазмом, бронхореей, повышенной саливацией и снижением АД. Изоциурония бромид♠ сильнее других миорелаксантов блокирует м-холинорецепторы с развитием тахикардии.

Особенно тяжелые осложнения возможны при введении деполяризующего миорелаксанта суксаметония йодида (бромида, хлорида).

Суксаметоний, проявляя свойства ганглиостимулятора, повышает АД, вызывает тахикардию или брадикардию. Он вызывает также спазм глазодвигательных мышц и сдавление глаза (противопоказан при операциях в офтальмологии и при травмах глаза).

Миопаралитический эффект суксаметония йодида (бромида, хлорида) у некоторых больных удлиняется до 3-5 ч. Причины пролонгированного действия - дефект бутирилхолинэстеразы (псевдохолинэстеразы) или двойной блок.

Недостаточная функция бутирилхолинэстеразы, гидролизующей суксаметоний, обусловлена генетической аномалией с появлением атипичного фермента (частота в популяции - 1:8000-9000). Меньшее значение имеют тяжелые заболевания печени и переливание кровезаменителей при кровопотере. Гидролиз суксаметония ускоряют введением препарата бутирилхолинэстеразы или переливанием донорской крови с нормальной активностью фермента.

При двойном блоке повторное расслабление мышц возникает в результате десенситизации н-холинорецепторов. Во второй фазе блока применяют ингибиторы холинэстеразы, хотя их антагонистический эффект оказывается слабее, чем по отношению к антидеполяризующим миорелаксантам.

Большую опасность представляет злокачественная гипертермия. Это осложнение развивается при введении суксаметония йодида (бромида, хлорида) на фоне наркоза у людей с генетической аутосомно-доминантной аномалией скелетных мышц.

Частота злокачественной гипертермии у детей составляет 1 случай на 15 000 наркозов, у взрослых - 1 на 100 000.

Патогенез злокачественной гипертермии обусловлен нарушением депонирования ионов кальция в саркоплазматическом ретикулуме и массивным выделением этих ионов. Заболевание связано с мутацией (более 20 вариантов) гена, кодирующего внутриклеточный домен кальциевых каналов саркоплазматического ретикулума и потенциалозависимых кальциевых каналов L-типа в сарколемме. Ионы кальция, стимулируя биоэнергетику, повышают выделение тепла, продукцию лактата и углекислоты.

Клинические симптомы злокачественной гипертермии:

•  гипертермия (увеличение температуры тела на 0,5 °С каждые 15 мин);

•  ригидность скелетных мышц вместо миорелаксации;

•  тахикардия (140-160 в минуту), аритмия;

•  тахипноэ;

•  метаболический и дыхательный ацидоз;

•  цианоз;

•  гиперкалиемия;

•  сердечная, почечная недостаточность, диссеминированное внутри-сосудистое свертывание крови.

При злокачественной гипертермии необходимо проводить гипервентиляцию кислородом, купировать аритмию (лидокаин), ликвидировать ацидоз (натрия гидрокарбонат), гиперкалиемию (препараты инсулина в дозе 20-40 ЕД в 40-60 мл 40% раствора глюкозы♠), увеличивать диурез (маннитол, фуросемид). Для охлаждения используют пузыри со льдом, лаваж желудка, мочевого пузыря и даже перитонеального пространства (если вскрыта брюшная полость) ледяным физиологическим раствором, вводят внутривенно несколько литров охлажденного до 4 °С 0,9% раствора натрия хлорида. Охлаждение прекращают при достижении температуры тела 38 °С.

Миорелаксанты (особенно антидеполяризующие) противопоказаны при миастении. Применение миорелаксантов у людей с начальными, стертыми формами миастении сопровождается длительной остановкой дыхания. Суксаметония йодид (бромид, хлорид) противопоказан при нетравматическом рабдомиолизе, травмах глаз, операциях в офтальмологии, повреждении спинного мозга с параили тетраплегией, детям до 9 лет.
Ответьте на вопросы
1. Какие вещества, действуют на холинергические синапсы?
2. Средства, стимулирующие холинергические синапсы
3. Фармакокинетика и фармакодинамика  холиномиметиков?
4. Антихолинэстеразные вещества
5. Вещества, уменьшающие высвобождение ацетилхолина
6. Фармакокинетика и фармакодинамика  М-холиноблокаторов
7  Фармакокинетика и фармакодинамика  ганглиоблокаторов
8.  Адреномиметики классификация, механизм действия, применение
9.  Симпатомиметики фармакокинетика и фармакодинамика.
10. Фармакокинетика и фармакодинамика  адреноблокаторов
11.Симпатолитики механизм действия.
· Используя справочную литературу, запишите латинские названия препаратов в тетрадь для практической работы.

· Выпишите в рецептурнике рецепты по данной теме (см.КИМ)

Литература:
10. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию №11
Тема: Средства, влияющие на функции органов дыхания
Студент должен знать:
Лекарственные формы, пути введения лекарственных средств, виды их  

действия и взаимодействия, побочные эффекты, виды реакции и осложнений 

лекарственной терапии.
Студент должен уметь:

Находить сведения о лекарственных препаратах в доступных базах данных,  

давать рекомендации пациенту по применению разных лекарственных  

средств.

Формируемые компетенции.

	ОК 1
	Понимать сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


Ответьте на вопросы теста:
1

. К стимуляторам дыхания прямого действия относят:
1. цититон

2. бемегрид

3. лобелин

4. кофеин

2. К стимуляторам дыхания рефлекторного действия относят:

1. кофеин

2. цититон

3. бемегрид

4. лобелин

3. Стимуляторы дыхания рефлекторного типа действия применяют:

1. при отравлениях наркозными, снотворными препаратами, этиловым спиртом

2. при асфиксиях новорожденных

3. при бронхиальной астме

4. при отравлении угарным или бытовым газом

4. Стимуляторы дыхания прямого типа применяют:

1. при отравлениях угарным газом

2. при легких отравлениях снотворными, транквилизаторами

3. при судорогах

4. при передозировке наркозных средств

5. Противокашлевые средства:

1. препараты алтея, термопсиса

2. ацетилцистеин

3. либексин

4. натрия гидрокарбонат

5. глауцин

6. Противокашлевые средства центрального действия:

1. кодеин

2. либексин

3. этилморфин

4. глауцин

5. фалиминт

7. Противокашлевое периферического действия:

1. кодеин

2. либексин

3. этилморфин

4. глауцин

8. Среди перечисленных противокашлевых средств препаратами без наркотических свойств являются:

1. либексин

2. кодеин

3. этилморфин

4. глауцин

5. тусупрекс

9. Препарат оказывает противокашлевое действие за счет местнанестезирующей активности:

1. кодеин

2. либексин

3. тусупрекс

4. глаувент

5. этилморфин

10. Либексин:

1. оказывает анестезирующее действие на слизистую оболочку дыхательных путей

2. угнетает кашлевой центр

3. по эффективности при кашле превосходит кодеин

4. не вызывает лекарственной зависимости

5. не вызывает привыкания

11. Противокашлевые и отхаркивающие средства показаны:

1. при туберкулезе легких

2. при бронхите

3. пневмонии

4. при бронхоспазме

5. при раке легких

12. К отхаркивающим средствам рефлекторного действия относятся все, кроме:

1. препараты ипекакуаны

2. настой термопсиса

3. корень солодки

4. препараты алтейного корня

5. йодид калия

13. Бромгексин обладает действием:

1. противомикробным

2. противокашлевым

3. бронхолитическим

4. отхаркивающим

14. Ацетилцистеин обладает действием:

1. противокашлевым

2. бронхолитическим

3. муколитическим

4. противомикробным

15. Муколитические средства:

1. препараты термопсиса

2. корень солодки

3. химотрипсин

4. алтейный корень

5. корень истода

6. карбоцистеин

16.Отхаркивающее средство, способствующее выработке сурфактанта:

1. бромгексин

2. препараты термопсиса

3. мукодин

4. химотрипсин

17. Для препаратов термопсиса характерно действие:

1. протикашлевое

2. отхаркивающее

3. бронхолитическое

4. противовопалительное

18. Из перечисленных отхаркивающих средств чаще всего дает побочные явления в виде насморка и кожных высыпаний:

1. трава багульника

2. бромгексин

3. корень ипекакуаны

4. йодистый калий

19. Дозировка травы термопсиса составляет:

1. 1: 400

2. 1: 200

3. 1: 1000

4. 1: 100

20. Оптимальная частота приема отхаркивающей микстуры:

1. 2 раза в сутки – утром и вечером

2. 3 раза в сутки

3. 4-6 раз в сутки

21.Наиболее эффективная рекомендованная доза бромгексина для назначения взрослым пациентам составляет:

1. 8 мг/сут

2. 16 мг/сут

3. 24 мг/сут

4. 48 мг/сут

22. Лакрица – это:

1. средство, уменьшающее раздражение

2. отхаркивающее средство

3. протикашлевой агент центрального действия

4. локальный анестетик

23. Основное отличие амброксола от бромгексина:

1. большая муколитическая активность

2. меньшая токсичность

3. возможность применения у детей

4. наличие рефлекторного механизма действия

24. Механизм действия йодида калия:

1. увеличение секреции и разжижение бронхиального секрета

2. рефлекторное действие

3. способность разрывать дисульфидные связи белков слизи

2. Заполните таблицу:

	№ п/п
	Торговое название ЛС
	МНН
	форма выпуска

	
	
	
	


Литература:
1. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию №3
Тема: Средства, влияющие на систему крови
Студент должен знать:
Лекарственные формы, пути введения лекарственных средств, виды их  

действия и взаимодействия, побочные эффекты, виды реакции и осложнений 

лекарственной терапии.
Студент должен уметь:

Находить сведения о лекарственных препаратах в доступных базах данных,  

давать рекомендации пациенту по применению разных лекарственных  

средств.

Формируемые компетенции.

	ОК 1
	Понимать сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


Ответьте на вопросы:

1. Механизм действия антикоагулянтов прямого и непрямого действия.
2. Пути введения , побочные эффекты антикоагулянтов.

3. Коагулянты: фармакокинетика и фармакодинамика.

4. Антиагреганты: особенности применения

5. Классификация плазмозамещающих растворов, применение.

3. Заполните таблицу:

	№ п/п
	Торговое название ЛС
	МНН
	форма выпуска

	
	
	
	


Литература:
2. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию №4
Тема: Средства, влияющие на сократительную активность миометрия. Гормональные препараты 

Студент должен знать:
Лекарственные формы, пути введения лекарственных средств, виды их  

действия и взаимодействия, побочные эффекты, виды реакции и осложнений 

лекарственной терапии.
Студент должен уметь:

Находить сведения о лекарственных препаратах в доступных базах данных,  

давать рекомендации пациенту по применению разных лекарственных  

средств.

Формируемые компетенции.

	ОК 1
	Понимать сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


Ответьте на вопросы теста:

. 

Средства, повышающие преимущественно сократительную активность миометрия:

1. эргометрин

2. окситоцин

3. фенотерол

4. питуитрин

5. котарнин

2. Окситоцин

1. является гормоном задней доли гипофиза

2. является препаратом простагландина Е2

3. повышает сократительную активность миометрия

4. понижает сократительную активность миометрия

5. способствует секреции молока у кормящих матерей

3. Матка наиболее чувствительна к окситоцину:

1. в ранние сроки беременности

2. в период перед родами

3. во время родов

4. в раннем послеродовом периоде

4. Динопрост и динопростон:

1. являются гормонами задней доли гипофиза

2. являются препаратами простагландинов

3. усиливают сократительную активность матки независимо от срока беременности

4. чувствительность матки к препаратам повышается с увеличением срока беременности

5. способствуют секреции молока у кормящих матерей

5. Средства, повышающие преимущественно тонус миометрия:

1. динопрост

2. эргометрин

3. окситоцин

4. котарнин

6. Препараты алкалоидов спорыньи применяют для:

1. вызывания и стимуляции родов

2. прекращения родовой деятельности

3. усиления лактации после родов

4. остановки маточных кровотечений

5. ускорения инволюции матки в послеродовом периоде

7. Средства, ослабляющие тонус и сократительную активность миометрия:

1. эрготамин

2. фенотерол

3. динопрост

4. сальбутамол

5. окситоцин

8. Токолитической активностью обладают все средства, кроме:

1. партусистен

2. динопростон

3. сальбутамол

4. магния сульфат

5. фенотерол

9. Совместите:

ЛСГруппа

1. эрготамина) вещества, усиливающие сократительную

2. питуитрин активность миометрия

3. фенотеролб) вещества, ослабляющие сократительную

4. котарнинактивность миометрия

5. атропин в) средства, повышающие тонус миометрия

г) средства, понижающие тонус шейки матки

10. К спазмолитикам миотропного типа действия относятся все средства, кроме:

1. спазмол (но-шпа)

2. папаверина г/х

3. магния сульфат

4. магне - В6

11. Побочные эффекты простагландинов:

1. бронхоспазм

2. диарея, рвота

3. гипертермия

4. гипотензия

12. Противопоказания к применению препаратов алкалоидов спорыньи:

1. беременность

2. ранние послеродовые кровотечения

3. роды

4. замедленная инволюция матки

13. Показания к применению бета-адреномиметиков:

1. слабая родовая деятельность

2. угроза преждевременных родов

3. искусственное прерывание беременности

4. бурная родовая деятельность

14. Окситоцин (5 ЕД) дробно применяют для:

1. стимуляции родовой деятельности

2. предупреждения выкидыша

3. остановки маточного кровотечения

4. лечения опухоли предстательной железы

15. Понижает тонус матки:

1. динопрост

2. сальбутамол

3. эргометрин

4. окситоцин

16. Какой препарат следует назначить для стимуляции родовой деятельности, если у роженицы повысилось АД?

1. окситоцин

2. динопрост

3. питуитрин

17. Токолитическое действие характерно для:

1. окситоцина

2. питуитрина

3. динопростона

4. партусистена

18. Для обезболивания родов в акушерской практике применяют:

1. морфин

2. сибазон

3. промедол

4. фентанил

19. Слабительное средство, рефлекторно оказывающее родовспомогательное действие:

1. магния сульфат

2. касторовое масло

3. бисакодил

4. регулакс

20. Питуитрин:

1. стимулирует ритмические сокращения миометрия

2. понижает сократительную активность миометрия

3. снижает АД

4. повышает АД

5. повышает реабсорбцию

6. снижает реабсорцию

21. Совместите:

ЛСМеханизм действия:

1. эргометрин, эрготамина) стимулирует ритмические сокращения

2. окситоцин, питуитрин миометрия и повышает его тонус

3. сальбутамол, фенотерол б) сдавливает кровеносные сосуды, уменьшает кровотечение

в) расслабляет мускулатуру матки,

понижает тонус матки

22. Совместите:

ЛСПрименение:

1. эргометрин, эрготамина) для остановки маточных кровотечений

2. окситоцин, питуитрин в послеродовый период

3. сальбутамол, фенотерол б) для стимуляции родов при их задержке

в) для прекращения родовой деятельности

или чрезмерной родовой деятельности

23. Токолитики применяются:

1. при бронхоспазме

2. при угрозе преждевременных родов

3. при слабости родовой деятельности

4. при маточных кровотечениях

24. Растительный препарат, применяемый при метроррагиях:

1. викасол

2. отвар чабреца

3. жидкий экстракт крапивы

4. аминокапроновая кислота

25. Окситоцин противопоказан при:

1. гипотонии

2. язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки

3. кровотечении

4. несоответствии головки плода и размеров таза

26. Синонимы фенотерола:

1. беротек

2. партусистен

3. сальбутамол

4. окситоцин

4. Заполните таблицу:

	№ п/п
	Торговое название ЛС
	МНН
	форма выпуска

	
	
	
	


Литература:
3. Фармакология, Н.И. Федюкович,  учебник для СПО, Ростов н/Д: Феникс,  2017 г. 

Методические рекомендации к практическому занятию №4
Тема: Антигистаминные и противовоспалительные препараты. Осложнения медикаментозной терапии

Студент должен знать:
Лекарственные формы, пути введения лекарственных средств, виды их  

действия и взаимодействия, побочные эффекты, виды реакции и осложнений 

лекарственной терапии.
Студент должен уметь:

Находить сведения о лекарственных препаратах в доступных базах данных,  

давать рекомендации пациенту по применению разных лекарственных  

средств.

Формируемые компетенции.

	ОК 1
	Понимать сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.

	ОК 8
	Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать и осуществлять повышение квалификации.

	ПК 2.4
	Применять медикаментозные средства в соответствии с правилами их использования.

	ПК 2.6
	Вести утвержденную медицинскую документацию.

	ПК 4.6
	Оказывать медицинские услуги в пределах своих полномочий.

	ПК 4.7
	Обеспечивать безопасную больничную среду для пациентов и персонала.


1. Стимуляция Н1-рецепторов вызывает:

*А) формирование аллергического воспаления

Б) усиление секреции соляной кислоты

В) Секрецию ферментов поджелудочной железой

Г) возбуждение ЦНС

Д) все перечисленное

 

2. Н1-блокаторы наиболее эффективны при:

А) профилактике неаллергического воспаления

Б) лечении аллергических реакций

*В) профилактике аллергических реакций

Г) лечении неаллергического воспаления

Д) обострении язвенной болезни

 

3. Антигистаминные средства I поколения способны блокировать:

А) Н1-рецепторы

Б) серотониновые рецепторы

В) М-холинорецепторы

Г )адренергические рецепторы

*Д) все перечисленные

 

4. Отметьте недостаток антигистаминных препаратов I поколения:

А) тахифилаксия

Б) угнетение цНС

В) тахиардия

Г) атония кишечника

*д) все перечисленные

 

5. К I поколению антигистаминных не относится:

А) димедрол

Б) супрастин

В) фенкарол

*Г) цетиризин

Д) все перечисленные

 

6. Выберите международное непатентованное название тавегила:

А) хлоропирамин

*Б) клемастин

В) мебгидролин

Г) квифенадин

Д) диазолин

 

7. Выберите характерный побочный эффект для антигистаминных II поколения:

А) угнетение ЦНС

*Б) кардиотоксичность

В) атония кишечника

Г) атония мочевого пузыря

Д) тахифилаксия

 

8. К III поколению антигистаминных не относится:

А) цетиризин

Б) левоцетиризин

*В) лоратадин

Г) фексофенадин

Д) дезлоратадин

 

9. Угнетение ЦНС как побочный эффект антигистаминных I поколения усиливают:

А) алкоголь

Б) седативные

В) транквилизаторы

Г) снотворные

Д) все перечисленные

 

10. У больного с аденомой простаты применяют с осторожностью:

А) дезлоратадин

Б) лоратадин

В) цетиизин

Г) фексофенадин

*Д) супрастин

 

11. Риск нарушений ритма при использовании астемизола возрастает при совместном применении с:

А) азитромицином

Б) пенициллином

*В) эритромицином

Г) цефатоксимом

Д) меропенемом

 

12. Выберите антигистаминный препарат для местного применения:

А) цетрин

Б) супрастин

В) кларитин

*Г) аллергодил

Д) насобек

 

13. Отметьте продолжительность действия фексофенадина:

А) 2 часа

Б) 6 часов

В) 12 часов

*Г) 24 часа

Д) 48 часов

 

14. С каким из антигистаминных имеет перекрестную аллергическую реакцию эуфиллин:

А) цетиризин

*Б) супрастин

В) фексофенадин

Г) лоратадин

Д) димедрол

 

15. Выберите антигистаминный препарат, имеющий парентеральную форму:

*А) тавегил

Б) телфаст

В) ксизал

Г) зиртек

Д) кларитин

 

16. Выберите антигистаминный препарат с наименьшим угнетающим действием на ЦНС:

А) димедрол

Б) тавегил

В) супрастин

*Г) фенкарол

Д) диазолин

 

17. Выберите препарат, который необходимо ввести в первую очередь при анафилактическом шоке:

А) преднизолон

*Б) адреналин

В) пипольфен

Г) эуфиллин

Д) дигоксин

18. Антигистаминные препараты могут рассматриваться в качестве базисных средств при лечении:

*А) аллергических ринитов

Б) вазомоторных ринитов

В) бронхиальной астмы

Г) инфекционно-алергических миокардитов

Д) всем перечисленном

 

19. К побочным эффектам терфенадина, ограничивающим его применение, относится:

А) наличие седативного действия

*Б) кардиотоксическое действие

В) способность повышать внутриглазное давление

Г) сухость во рту

Д) запоры

 

20. Астемизол отличается от других антигистаминных средств 2-го поколения:

*А) необратимым связыванием с Н1-гистаминорецепторами

Б) более выраженным действием в первые дни приема

В) возможностью монотерапии при атопической астме

Г) более выраженным седативным

Д) не отличается от других препаратов 2 поколения

 

21. Какой из антигистаминных препаратов имеет максимальный период полувыведения:

А) терфенадин

*Б) астемизол

В) лоратадин

Г) цетиризин

Д) дезлоратадин

 

22. Клинический эффект кетотифена проявляется через:

А) 2 часа

Б) 2 дня

В) 7 дней

Г) 14 дней

*Д) 1 месяц

 

23. Доза какого антигистаминного препарата должна быть снижена у больного с ХПН:

А) лоратадина (кларитина)

*Б) цетиризина (зиртека)

В) дезлоратадина (эриуса)

Г) клемастина (тавегила)

Д) фексофенадина (телфаста)

 

24. Какой антигистаминный препарат способен потенцировать эффекты алкоголя:

А) дезлоратадин (эриус)

Б) фексофенадин (телфаст)

*В) цетиризин (зиртек)

Г) лоратадин (кларитин)

Д) эбастин (кестин)

 

25. Клинический эффект интраназального аллергодила при аллергическом рините наступает через:

А) 5-10 мин

*Б) 20-40 мин

В) 1-2 часа

Г) 5-6 часов

Д) 24 часа

 

26. Наиболее частый побочный эффект при использовании интраназальной формы аллергодила:

А) сонливость

Б) носовые кровотечения

*В) чувство горечи во рту

Г) повышение аппетита

Д) сердцебиение

 

27. Какой препарат оказывает максимальное противовоспалительное действие при лечении аллергических ринитов:

А) азеластин (аллергодил)

Б) кромогликат (интал)

*В) беклазон (насобек)

Г) лоратадин (кларитин)

Д) все перечисленные

 

28. Основным показанием к назначению интраназального кромогликата является:

А) бронхиальная астма

*Б) аллергический ринит

В) рецидивирующая крапивница

Г) пищевая аллергия

Д) гнойный гайморит

 

29. Клинический эффект интраназальных ГКС развивается через:

А) 1-2 часа

Б) 20-24 часа

*В) 2-4 дня

Г) 1 неделю

Д) 2-3 недели

 

30. К побочным эффектам интраназальных ГКС относятся все, кроме:

А) жжения в полости носа

Б) кандидоза полости носа

В) носовых кровотечений

*Г) угревой сыпи на лице

Д) характерны все перечисленные

 

31. Средством выбора для лечения сезонного аллергического ринита в период беременности является:

А) интраназальные ГКС

Б) интраназальные антигистаминные

*В) интраназальный кромогликат

Г) фексофенадин

Д) лоратадин

 

32. Укажите антигистаминный препарат, обладающий М-холинолитическим действием:

*А) дифенгидрамин (димедрол)

Б) хифенадин (фекарол)

В) лоратадин (кларитин)

Г) фексофенадин (телфаст)

Д) цетиризин (зиртек)

 

33. Выберите антигистаминный препарат, не обладающий седативным действием:

А) димедрол

Б) тавегил

В) супрастин

Г) пипольфен

*Д) кларитин

 

34. Выберите препарат, имеющий парентеральную форму:

*А) тавегил

Б) кларитин

В) зиртек

Г) телфаст

Д) эриус

 

35. Какой ГКС предпочесть при аллергической реакции:

А) дексаметазон

Б) триамцинолон

В) бетаметазон

*Г) преднизолон

Д) гидрокортизон

5. Заполните таблицу:

	№ п/п
	Торговое название ЛС
	МНН
	форма выпуска
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