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1. Тема №14  «М – холиноблокаторы».

2. Значение изучения темы: Парасимпатическая иннервация имеет огромное значение в нормальной жизнедеятельности организма, обеспечивая функционирование большинства внутренних органов. Открытия в  физиологии, биохимии холинергической передачи оказали огромное влияние на развитие фармакологии. Синтезированы вещества, избирательно влияющие на М-холинорецепторы, на Н-холинорецепторы, а также их подтипы. М-холиноблокаторы широко применяются в медицине – в офтальмологии, в пульмонологии, кардиологии, анестезиологии, гастроэнтерологии. Атропин, известный с середины позапрошлого столетия, эффективен при различных патологических состояниях, сопровождающихся повышением тонуса блуждающего нерва и, несмотря на появление целого ряда новых антихолинергических препаратов, продолжает до сих пор использоваться в медицинской практике, в том числе и в гастроэнтерологии для оказания скорой помощи при болевом синдроме, обусловленном спазмом гладкой мускулатуры.

3. Цели занятия: на основе теоретических знаний и практических умений 

 Студент должен знать:

       -  Классификации ЛС

       -   Международные и торговые названия лекарственных препаратов

       -  Механизмы действия ЛС

       -  Показания к применению ЛС

       -  Отрицательные побочные действия ЛС и противопоказания к их применению

       -  Формы выпуска и дозировки лекарственных средств.

Студент должен уметь:

       -  Определять принадлежность препарата к фармакологической группе

       -  Определять место лекарственного препарата в классификации ЛС

       -  Определять по международному названию ЛС его торговые названия

       -  Проводить замену одного ЛС на другое, аналогичное по действию

       -  Информировать больного о рациональном приеме ЛС, о возможных побочных           

         отрицательных реакциях и мерах их устранения.

Иметь навыки:
· контролировать правильность выписывания рецепта и корректировать его;

· пользоваться справочной литературой по ЛС, владеть составлением и передачей фармацевтической информации для врачей и населения;

4. План изучения темы:

4.1. Краткое содержание темы

Средства, блокирующие холинергические синапсы
Средства, блокирующие холинергические синапсы, представле​ны тремя группами: 1) м-холиноблокаторы (избирательно блоки​руют м-холинорецепторы); 2) ганглиоблокаторы (избирательно блокируют н-холинорецепторы нейронального типа и/или на​триевые каналы, связанные с этими рецепторами); 3) курареподобные средства (избирательно взаимодействуют с н-холинорецепторами мышечного типа).
М-холиноблокаторы подавляют влияния холинергической (па​расимпатической) иннервации на внутренние органы («парасимпатолитики»). Их используют в офтальмологической практике (расширение зрачка при исследовании глазного дна, паралич ак​комодации при подборе очков), для уменьшения секреции пище​варительных желез (гиперсаливация, язвенная болезнь желудка) и трахеобронхиальных желез (премедикация перед наркозом), для предупреждения и купирования бронхоспазма, для уменьше​ния вагусных влияний на сердце (брадикардия, атриовентрикулярный блок), при болезненных спазмах гладких мышц органов брюшной полости (колики), для снижения тонуса шейки матки во время родов.
Классификация средств, блокирующих холинергические синапсы

А. М-ХОЛИНОБЛОКИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА 

Атропина сульфат.

Платифиллина гидротартрат.

Скополамина гидробромид 

Ипратропия бромид (атровент, тровентол).

Тиотропия бромид (спирива).

Гиосцина бутилбромид (бускопан).

Метацин.

Тропикамид.

Пирензепин (гастроцепин).

Спазмолитин (адифенин).

Препараты красавки беллатаминал, белластезин, бесалол.
Перечень препаратов: 

атропина сульфат, препараты красавки, метацин, платифиллина гидротартрат, спазмолитин, пирензепин, ипратропия бромид, тровентол, тропикамид.
Ключевые вопросы учебной программы:

1.  Классификация холиноблокаторов.

2. М-холиноблокаторы. Классификация. Фармакологические эффекты.

3. Показания к применению атропиноподобных средств. Побочные эффекты. Противопоказания.

4. Отравление атропиноподобными средствами и его лечение.

Контрольные вопросы

1. Дайте определение термину М-холиноблокаторы.

2. Влияние какого отдела вегетативной нервной системы на внутренние органы уменьшают холиноблокаторы?

3. Перечислите М-холиноблокаторы растительного происхождения.

4. Из каких растений выделены вышеперечисленные средства?

5. Перечислите синтетические М-холиноблокаторы.

6. Какие виды действия оказывают М-холиноблокаторы?

7. В чем заключается механизм действия атропина сульфата, укажите эффекты блокады М-холинорецепторов глаза.

8. Какова длительность мидриаза, паралича аккомодации при применении атропина в глазных каплях?

9. Назовите М-холиноблокатор, вызывающий непродолжительный мидриаз.

10. Каковы показания к применению М-холиноблокаторов, учитывая их местное действие на глаз?

11. Какова фармакокинетика атропина?

12. Каковы особые указания для пациентов при использовании М-холиноблокаторов в глазной практике?

13. Назовите резорбтивные эффекты атропина.

14. Каковы показания к применению атропина сульфата, учитывая его резорбтивное действие?

15. Каковы побочные эффекты атропина?

16. Каковы противопоказания к применению М-холиноблокаторов?

17. Приведите режим дозирования атропина сульфата.

18. Опишите клинику передозировки атропиноподобными веществами. Каковы  меры помощи?

19. Какие М-холиноблокаторы используются для лечения бронхоспастических состояний?

20. Назовите М-1-холиноблокатор, применяющийся в качестве противоязвенного средства.

21. Какой М-холиноблокатор обладает выраженным спазмолитическим действием, практически не влияя на секреторную активность желез?

22. Показания к применению бускопана?

23. Назовите лекарственный препарат, применяющийся для профилактики тошноты и рвоты при морской и воздушной болезни.

24. Какова летальная доза атропина для взрослых, для детей?

Эталоны ответов к контрольным вопросам

1. М-холиноблокаторы – конкурентные антагонисты медиатора ацетилхолина  в отношении М-холинорецепторов внутренних органов и ЦНС.

2. Парасимпатической нервной системы, что сопровождается преобладанием симпатических эффектов.

3. Атропина сульфат,  платифиллина гидротартрат, беллатаминал (Белладонны алкалоиды+Фенобарбитал+Эрготамин), белластезин (Белладонны экстракт+Бензокаин).

4.  Красавка, дурман, белена, крестовник ромболистный.

5. Ипратропия бромид (атровент, тровентол), тиотропия бромид (спирива), гиосцина бутилбромид  (бускопан), пирензепин (гастроцепин), спазмолитин, метацин, тропикамид.

6. Местное действие на глаз, резорбтивное действие.

7. Атропин, блокируя М-холинорецепторы круговой мышцы глаза от воздействия ацетилхолина, уменьшает влияние на неё парасимпатической нервной системы. При этом возникают следующие эффекты:

-расслабление круговой мышцы радужки, расширение зрачков (мидриаз); повышение внутриглазного давления (утолщенная радужка затрудняет отток внутриглазной жидкости через угол передней камеры глаза); паралич аккомодации и искусственная дальнозоркость (расслабленная цилиарная мышца натягивает циннову связку и капсулу хрусталика, хрусталик становится плоским и создает четкое изображение на сетчатке от далеко расположенных объектов).

8. 7-10 дней составляет длительность мидриаза, 8-12 дней сохраняется паралич аккомодации. Максимальное расширение зрачка наступает через 30-40 мин.

9. Тропикамид. Начало действия - 5 мин, оптимальное время для исследования рефракции глаза - 25-40 мин (для 0.5% раствора) и 25-30 мин - после повторного закапывания (для 1% раствора). Максимальное расширение зрачка сохраняется 1 ч (для 0.5% раствора) и 2 ч (для 1% раствора). Исходная ширина зрачков восстанавливается через 6 ч.

10. Для расширения зрачка и достижения паралича аккомодации (определение истинной рефракции глаза, исследование глазного дна); создания функционального покоя при воспалительных заболеваниях глаза (в т.ч. при ирите, иридоциклите, хориоидите, кератите, при травмах глаза, тромбоэмболии и спазме центральной артерии сетчатки).

11. Хорошо всасывается из ЖКТ. Широко распределяется в организме. Метаболизируется в печени путем ферментативного гидролиза. Связь с белками плазмы - 18%.
Проникает через ГЭБ, плаценту и в грудное молоко. В значимых концентрациях обнаруживается в ЦНС через 0.5-1 ч. T1/2 - 2 ч. Выведение почками - 50% в неизмененном виде, оставшаяся часть - в виде продуктов гидролиза и конъюгации. После в/в введения клинический эффект появляется через 2 – 3 минуты, после перорального – через 30 минут. Хорошо всасывается через конъюнктиву. 

12. В период лечения нельзя носить мягкие контактные линзы.
Капли следует закапывать в нижний конъюнктивальный мешок. Для уменьшения резорбтивного действия рекомендуется легкое надавливание пальцем на область слезных мешков в течение 2-3 мин после закапывания.
В период лечения необходимо соблюдать осторожность при вождении автотранспорта и занятии др. потенциально опасными видами деятельности, требующими повышенной концентрации внимания и быстроты психомоторных реакций.

13. Атропин влияет как на центральные, так и на периферические м-холинорецепторы.
Препятствует стимулирующему действию ацетилхолина, при этом уменьшается секреция слюнных, желудочных, бронхиальных, слезных и потовых желез. А также снижает тонус мышц внутренних органов (бронхов, ЖКТ, поджелудочной железы, желчных протоков и желчного пузыря, мочеиспускательного канала, мочевого пузыря), но повышает тонус сфинктеров; вызывает тахикардию, улучшает AV проводимость. В терапевтических дозах оказывает некоторое стимулирующее влияние на ЦНС, в токсических дозах вызывает возбуждение, ажитацию, галлюцинации, коматозное состояние.

14. Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, пилороспазм, холелитиаз, холецистит, острый панкреатит, гиперсаливация (паркинсонизм, отравление солями тяжелых металлов, при стоматологических вмешательствах), синдром раздраженной толстой кишки, кишечная колика, желчная колика, почечная колика, бронхиальная астма, бронхит с гиперпродукцией слизи, бронхоспазм, ларингоспазм (профилактика), AV блокада, брадикардия; отравления м-холиномиметиками и антихолинэстеразными ЛС (обратимого и необратимого действия), в т.ч. фосфорорганическими соединениями; премедикация перед хирургическими операциями; рентгенологическое исследование ЖКТ (при необходимости уменьшения тонуса желудка и кишечника).

15. Мидриаз, паралич аккомодации, резкая тахикардия, гиперемия и сухость кожи, гипертермия, психическое возбуждение, сухость во рту, задержка мочеиспускания.

16. Глаукома, кишечная непроходимость, язвенный колит, аденома предстательной железы, тахикардия.

17. Внутрь, по 0.25-1 мг 1-3 раза в сутки (при язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки дозу подбирают индивидуально, до появления легкой сухости во рту).
Детям, в зависимости от возраста, - по 0.05-0.5 мг 1-2 раза в сутки. Высшая разовая доза - 1 мг, суточная - 3 мг.
П/к, в/м или в/в - по 0.25-1 мг 1-2 раза в сутки. Для устранения брадикардии взрослым - 0.5-1 мг в/в, при необходимости через 5 мин введение повторяют; детям - 10 мкг/кг.
При отравлениях м-холиностимуляторами и антихолинэстеразными ЛС вводят 1.4 мл 0.1% раствор в/в (шприц-тюбик), предпочтительно в комбинации с реактиваторами холинэстеразы.
Для премедикации взрослым назначают 0.4-0.6 мг в/м за 45-60 мин до анестезии; детям - 0.01 мг/кг.

Местно закапывают по 1-2 кап 1% раствора (у детей применяют раствор меньшей концентрации - 0.125%, 0.25%, 0.5%) в больной глаз, кратность применения - до 3 раз с интервалом 5-6 ч или закладывают за края век 1% мазь.
В некоторых случаях 0.1% раствор вводят субконъюнктивально в дозе 0.2-0.5 мл или парабульбарно - 0.3-0.5 мл, а также путем электрофореза 0.5% раствор с анода через веки или глазную ванночку.

18. К передозировке препарата относят сухость во рту, нарушение глотания, охриплость голоса, сердцебиение, нарушение аккомодации, расширение зрачков с отсутствием реакции на свет, тахикардия, покраснение кожи, возбуждение с последующим угнетением центральной нервной системы и потерей сознания, галлюцинации, судороги, дыхательная 

недостаточность, острая задержка мочи, парез кишечника. При появлении этих побочных явлений необходимы отмена препарата, форсированный диурез, введение ингибиторов холинэстеразы, при судорожном синдроме – магния сульфата или оксибутирата натрия, оксигенотерапия, искусственная вентиляция легких.

19. Ипратропия бромид (атровент, тровентол), тиотропия бромид (спирива). Данные ЛС блокируют м-холинорецепторы гладкой мускулатуры трахеобронхиального дерева (преимущественно на уровне крупных и средних бронхов) и подавляют рефлекторную бронхоконстрикцию, уменьшают секрецию желез слизистой оболочки полости носа и бронхиальных желез. Эффективно предупреждают сужение бронхов, возникающее в результате вдыхания сигаретного дыма, холодного воздуха, действия различных бронхоспазмирующих агентов, а также устраняют спазм бронхов, связанный с влиянием n.vagus. При ингаляционном применении практически не оказывают резорбтивного действия. Атровент действует до 6 часов, спирива – 24 часа.

20. Пирензепин, т.к. он избирательно блокирует М1-холинорецепторы желудка, уменьшая секрецию соляной кислоты и пепсиногена. Не проникает через ГЭБ и не оказывает влияния на ЦНС; хронотропное действие мало выражено. В терапевтических дозах достоверно не влияет на моторику ЖКТ, желчного и мочевого пузыря.

21. Платифиллина гидротартрат. Он оказывает прямое релаксирующее действие на гладкую мускулатуру, обладает спазмолитическим сосудорасширяющим, седативным действием. Расширяет сосуды, снижает тонус гладкой мускулатуры желчного пузыря, билиарных и панкреатических протоков, кишечника, мочевыводящих путей, глаз. Препарат используется кратковременно для оказания скорой помощи при болевом синдроме, обусловленном спазмом гладкой мускулатуры.

22. Бускопан плохо всасывается в ЖКТ, в наибольшем количестве находится в ЖКТ, желчном пузыре и протоках, печени и почках. В связи с чем, показан при лечении почечной колики, желчной колики, спастической дискинезии желчевыводящих путей и желчного пузыря, холецистите; кишечной колики; пилороспазма, язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки в фазе обострения (в составе комплексной терапии), альгодисменореи.

23.  Скополамин. В виде трансдермальной терапевтической системы он оказывает седативное, противорвотное, противосудорожное действие.

24. Для взрослых 100мг, для детей 10мг (2-3 ягоды красавки).

4.2. Исходный контроль знаний:
Вариант 1

1. Может ли атропина сульфат быть использован для премедикации 

а) да

б) нет

2. Укажите М-холиноблокатор, избирательно угнетающий секрецию желез желудка

а) атропина сульфат

б) ипратропия бромид

в) пирензепин

г) скополамина г/бромид

3. Укажите М-холиноблокатор, используемый только для снижения тонуса бронхов

а) атропина сульфат

б) ипратропия бромид

в) пирензепин

г) скополамина г/бромид

4. Какое вещество из перечисленных относится к  группе М-холиноблокаторов

       а) калимин

б) пилокарпина гидрохлорид

в) тропикамид

       г) пентамин

5. Укажите одно из показаний к применению М-холиноблокаторов

а) миастения

б) глаукома

в) почечная колика

        г) атония мочевого пузыря

6. Какой эффект на глаз оказывает атропина сульфат

а) миоз, снижение внутриглазного давления, спазм аккомодации

б) мидриаз, повышение внутриглазного давления, паралич аккомодации

в) мидриаз, на аккомодацию и внутриглазное давление не влияет

7. Длительность мидриаза при применении атропина

а) до 6 часов

б) 10-20 часов

в) 7-10 дней

8. М-холиноблокатор, расширяющий сосуды

а) платифиллина гидротартрат

б) метацин

в) пирензепин

9. При глаукоме М-холиноблокаторы 

а) показаны

б) противопоказаны

10. При аденоме предстательной железы М-холиноблокаторы

а) показаны

б) противопоказаны

Исходный контроль:    

Вариант 2

1. Какой эффект на глаз оказывает атропина сульфат

а) миоз, снижение внутриглазного давления, спазм аккомодации

б) мидриаз, повышение внутриглазного давления, паралич аккомодации

в) мидриаз, на аккомодацию и внутриглазное давление не влияет

2. Длительность мидриаза при применении тропикамида

а) до 6 часов

б) 10-20 часов

в) 7-10 дней

3. М-холиноблокатор, расширяющий сосуды

а) платифиллина гидротартрат

б) метацин

в) пирензепин

4. При глаукоме М-холиноблокаторы 

а) показаны

б) противопоказаны

5. При аденоме предстательной железы М-холиноблокаторы

а) показаны

            б) противопоказаны

6. Может ли атропина сульфат быть использован для премедикации 

а) да

б) нет

7. Укажите М-холиноблокатор, избирательно угнетающий секрецию желез желудка

а) атропина сульфат

б) ипратропия бромид

в) пирензепин

г) скополамина г/бромид

8. Укажите М-холиноблокатор, применяемый при болезни движения

а) атропина сульфат

б) ипратропия бромид

в) пирензепин

г) скополамина г/бромид

9. Какое вещество из перечисленных относится к  группе М-холиноблокаторов

       а) калимин

б) пилокарпина гидрохлорид

в) спазмолитин

       г) ацеклидин

10. Укажите одно из показаний к применению М-холиноблокаторов

а) миастения

б) глаукома

в)  абдоминальные спастические боли

      г) атония мочевого пузыря

4.3. Самостоятельная работа по теме:

Фармакологические и ситуационные задачи 
1. Определить группу веществ:
Расширяют зрачки, повышают внутриглазное давление, вызывают паралич аккомодации, учащение сердцебиений, ослабление секреции бронхиальных и пищеварительных желез, снижение тонуса гладких мышц внутренних органов. Применяют при исследовании глазного дна, кишечной, почечной и печеночной коликах, бронхиальной астме, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.

2. Определить вещество:
Расширяет зрачки, вызывает паралич аккомодации, понижает тонус гладких мышц внутренних органов, снижает секрецию желез. Оказывает угнетающее действие на ЦНС. Применяется для профилактики морской и воздушной болезни.

3. Определить вещество:
Блокирует м-холинорецепторы гладкой мускулатуры трахеобронхиального дерева (преимущественно на уровне крупных и средних бронхов) и подавляет рефлекторную бронхоконстрикцию, уменьшают секрецию желез слизистой оболочки полости носа и бронхиальных желез. При ингаляционном применении практически не оказывают резорбтивного действия. Применяется при ХОБЛ.

4. Определить вещество:
Избирательно блокирует М1-холинорецепторы желудка, уменьшая секрецию соляной кислоты и пепсиногена. Не проникает через ГЭБ и не оказывает влияния на ЦНС; хронотропное действие мало выражено. В терапевтических дозах достоверно не влияет на моторику ЖКТ, желчного и мочевого пузыря.

5. Определить вещество:
Оказывает прямое релаксирующее действие на гладкую мускулатуру, обладает спазмолитическим сосудорасширяющим, седативным действием. Расширяет сосуды, снижает тонус гладкой мускулатуры желчного пузыря, билиарных и панкреатических протоков, кишечника, мочевыводящих путей, глаз. Препарат используется кратковременно для оказания скорой помощи при болевом синдроме, обусловленном спазмом гладкой мускулатуры.

6. В больницу доставлен ребенок 3-х лет. Состояние тяжелое. Резко возбужден, на вопросы  не отвечает. Ребенок кого-то ищет, зовет, голос хриплый, отмечается бред, галлюцинации. Периодически проявляются судорожные подергивания. Зрачки резко расширены. Лицо, шея, грудь красные, глотание затруднено, сухость во рту и глотке. Пульс частый, слабый. Ребенку сделали промывание желудка раствором перманганата калия, дано солевое слабительное. В промывных водах обнаружено большое количество остатков травы.

 а) Поставить диагноз;

б) Объяснить симптомы;

в) Назначить лечение.

7. В аптеке больному выдали вместо раствора пилокарпина раствор атропина для закапывания в глаз. К каким последствиям это может привести?

4.4. Итоговый контроль знаний:

Фармакотерапевтические задачи:

· Проведите анализ врачебного рецепта, выпишите в рецепте правильно

· Укажите групповую принадлежность.

· Изложите механизм действия.

1. Rp.: Atropini sulfatis 0,1% - 1ml
        D.t.d. N.6 in ampul.

        S. По 2 мл 2 раза в день п\к.

2. Rp.: Atropini sulfatis 0,1% - 10ml
        D.S. Глазные капли.

3. Rp.: Sol. Platyphyllini 0,5% - 1 ml
        D.S. По 1 мл 2 раза в день.

4. Rp.: Aerosolum «Atroventum» N.1
       D.S. По 1 вдоху 1 раз в день.

5. Средство для создания функционального покоя глазу в послеоперационном периоде.

6. Средство для премедикации, предотвращающее вагусную остановку сердца.

7. М-холиноблокатор, обладающий миотропным спазмолитическим действием (таблетки и дозированные порошки).

8. Синтетический М-холиноблокатор, плохо проникающий через ГЭБ.

9. Селективный М-холиноблокатор  для лечения язвенной болезни желудка и ДПК.

10. Средство для диагностики в офтальмологии, вызывающее мидриаз до 6 часов.

5. Основные понятия и положения темы: 1. Набор демонстрационных  

                                                                                препаратов. 

                                                                           2.Таблицы, слайды для оверхеда,        мультимедиапроектора

                                                                           3.Алгоритм характеристики ЛС
6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности   

     (прилагаются тесты, кроссворд)

7. Список тем по УИРС: 

Изготовление презентации на тему «М-холиноблокаторы»
8. Список литературы

Обязательная литература

1.
Фармакология : учебник для вузов / ред. Р. Н. Аляутдин


М. : ГЭОТАР-Медиа
2008

Дополнительная литература

1.
Фармакология : руководство к лабораторным занятиям : учебное пособие / Р. Н. Аляутдин [и др.]
М. : ГЭОТАР-Медиа
2010

2.
Харкевич, Д. А. Фармакология : учебник / Д. А. Харкевич
М. : ГЭОТАР-Медиа


2010

3.
Машковский, М. Д. Лекарственные средства: / М. Д. Машковский 
М. : Новая волна
2010
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