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1. Тема занятия Ганглиоблокаторы. Миорелаксанты.


2. Значение темы  Значительный раздел частной фармакологии посвящен ЛС, влияющим на нервную регуляцию функций организма. С помощью таких веществ можно воздействовать на передачу возбуждения на разных уровнях ЦНС, а также в афферентных и эфферентных путях периферической иннервации.
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. Исходный контроль знаний

4.2. 

          4.3. Итоговый контроль знаний:
5. Основные понятия и положения темы: 
 Ганглиоблокаторы (избирательно блокируют н-холинорецепторы нейронального типа и/или на​триевые каналы, связанные с этими рецепторами); 

Курареподобные средства (избирательно взаимодействуют с н-холинорецепторами мышечного типа).
Ганглиоблокаторы уменьшают как парасимпатические, так и симпатические влияния на внутренние органы. В настоящее вре​мя применяются относительно редко. Практическое значение со​храняет их гипотензивное действие, связанное с угнетением про​ведения возбуждения в симпатических ганглиях (купирование гипертензивных кризов, управляемая гипотензия, отек головного мозга, отек легких).
Курареподобные средства избирательно блокируют нервно-мы​шечную передачу и расслабляют все скелетные мышцы, включая дыхательные. Наиболее широко их используют во время хирур​гических операций, а также для облегчения интубации трахеи перед ингаляционным наркозом или при бронхоскопии. Иногда их применяют при вправлении вывихов и репозиции костных отломков, в комплексной терапии столбняка, при электросудо​рожной терапии.
Классификация средств, блокирующих н-холинорецепторы

Б.  ГАНГЛИОБЛОКИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА 

Бензогексоний 

Гигроний

Пентамин
В.   КУРАРЕПОДОЬНЫЕ СРЕДСТВА
I Антидеполяризующие (недеполяризующие) средства
Тубокурарина хлорид 

Панкурония бромид 

Пипекурония бромид

Атракурия бесилат.
II. Деполяризующие средства
Дитилин

Перечень препаратов: 

Ганглиоблокаторы: азаметония бромид (пентамин), трепириума йодид (гигроний).

Курареподобные средства. Недеполяризующие миорелаксанты: тубокурарина-хлорид, пипекурония бромид (ардуан), атракурия бесилат (тракриум). Деполяризующие миорелаксанты: суксаметония йодид (дитилин).

Ключевые вопросы учебной программы:

1. Ганглиоблокаторы. Классификация. Локализация действия.

2. Фармакологические эффекты ганглиоблокаторов. Показания к применению. Побочные эффекты и противопоказания.

3. Блокаторы нервно-мышечных синапсов (миорелаксанты периферического действия). Классификация. Показания к применению.

4. Основные различия  между миорелаксантами деполяризующего и антидеполяризующего действия (механизм и продолжительность действия, применение, побочные эффекты, способы прекращения миорелаксирующего действия) .

Контрольные вопросы

     Ганглиоблокаторы
1. Дайте определение термину ганглиоблокаторы.

2. Влияние каких отделов вегетативной нервной  системы  уменьшают ганглиоблокаторы?

3. Перечислите ганглиоблокаторы, указав одновременно длительность действия препаратов.

4. Чем обусловлено ограниченное применение ганглиоблокаторов в медицинской практике?

5. Перечислите эффекты ганглиоблокаторов, возникающие вследствие блокады симпатических ганглиев.

6. Каковы показания к применению ганглиоблокаторов, исходя из эффектов блокады симпатических ганглиев?

7. Перечислите эффекты ганглиоблокаторов, возникающие вследствие блокады парасимпатических ганглиев.

8. Каковы побочные эффекты ганглиоблокаторов?

9. Каковы противопоказания к назначению ганглиоблокаторов?

10. Каковы предостережения при применении ганглиоблокаторов?

11. Приведите режим дозирования пентамина.

         Миорелаксанты

1. Укажите название группы лекарственных средств, избирательно блокирующих Н-холинорецепторы нервно-мышечных синапсов.

2. Какова классификация миорелаксантов?

3. В чем заключается механизм действия антидеполяризующих миорелаксантов?

4. В какой последовательности происходит расслабление скелетных мышц под влиянием тубокурарина хлорида?

5. Побочный эффект тубокурарина хлорида?

6. Как производится декураризация при передозировке тубокурарина хлорида?

7. Особенности действия пипекурония бромида (ардуан)?

8. Особенности действия атракурия безилата (тракриум)?

9. Объясните механизм действия дитилина?

10. Назовите группу лекарственных средств - синергистов  миопаралитического действия деполяризующих миорелаксантов.

11. Как производится декураризация при передозировке дитилина?

12. Назовите показания к применению дитилина.

13. Перечислите побочные эффекты и осложнения при введении деполяризующего  миорелаксанта дитилина.

14. Назовите противопоказания к назначению дитилина.

Эталоны ответов к контрольным вопросам

Ганглиоблокаторы

1. Ганглиоблокаторы препятствуют действию ацетилхолина на Н-холинорецепторы преимущественно вегетативных ганглиев (симпатических и парасимпатических).

2. Ганглиоблокаторы нарушают проведение нервного импульса одновременно через симпатические и парасимпатические ганглии, то есть вызывают фармакологическую денервацию.

3. Азаметония бромид (пентамин) - длительность действия 3-4 часа, бензогексоний - 3-4часа, пирилен - 8 часов и более, трепирия йодид (гигроний) 5-15 минут.
4. Низкая избирательность действия.

5. Снижение артериального давления, вплоть до развития значительной ортостатической гипотензии; улучшение кровообращения и микроциркуляции в тканях благодаря расслаблению прекапиллярных сфинктеров артериол и венул; снижение пред- и постнагрузки на сердце, улучшение сократительной функции левого желудочка.

6. Отек мозга, отек легких, облитерирующие поражения  периферических сосудов эндартериит, купирование гипертонического криза, в анестезиологии - для контролируемой артериальной гипотензии. 

7. Расслабление гладких мышц бронхов, кишечника, желче- и мочевыводящих путей; снижение секреции потовых, слезных, слюнных, бронхиальных желез и секреции желудочного сока.

8. Ортостатический коллапс (падение артериального давления при переходе человека из горизонтального положения в вертикальное), атонический запор, задержка мочи, сухость кожи, слизистых оболочек, увеличение внутриглазного давления, нарушение аккомодации.

9. Инфаркт миокарда, выраженная артериальная гипотензия, глаукома, тяжелые поражения печени и почек.

10. Лечение должно проводиться только под контролем врача. Следует применять с осторожностью у пациентов пожилого и старческого возраста, при исходной гипотензии. В связи с замедлением тока крови следует проявлять осторожность при наклонности к тромбообразованию. При закрытоугольной глаукоме применение ганглиоблокаторов приводит к повышению внутриглазного давления. С осторожностью - атония кишечника и мочевого пузыря различной этиологии, тромбозы, тромбофлебит, дегенеративные заболевания центральной нервной системы, бронхиальная астма (с затруднением отхождения мокроты).

11. Рекомендуется начинать терапию в стационаре, под контролем АД. Дозировка и способ применения. В/м, в/в. При гипертонических кризах, отеке легких (мозга) вводят в/в медленно (под контролем АД) 0,2-0,5 мл 5% раствора (в разведении 20 мл изотонического раствора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы) или в/м до 2 мл 5% раствора. Для управляемой гипотензии - перед операцией, в/в капельно, вводят 40-60 мг (0,8-1,2 мл 5% раствора); при необходимости - 120-180 мг (2,4-3,6 мл 5% раствора). Высшая разовая доза для взрослых – 0,15 г (3 мл 5% раствора), суточная – 0,45 г.
· Миорелаксанты
1. Периферические  миорелаксанты (курареподобные средства).

2. По механизму действия выделяют антидеполяризующие - тубокурарина   хлорид, атракурия бесилат (тракриум), пипекурония бромид (ардуан) и деполяризующие миорелаксанты – суксаметония йодид (дитилин). 

3. Антидеполяризующие миорелаксанты являются конкурентными антагонистами  ацетилхолина в отношении Н-холинорецепторов скелетных мышц. Они стабилизируют, экранируют рецепторы на постсинаптической мембране от связывания с ацетилхолином, вследствие этого возникает расслабление скелетной мускулатуры.

4. Сначала расслабляются наружные мышцы глаз, среднего уха, пальцев рук и ног, затем – мышцы лица, шеи, конечностей, туловища, межреберные мышцы, в последнюю очередь – диафрагма. Восстановление происходит в обратном порядке.

5. Анафилактоидные реакции вследствие способности тубокурарина вызывать выделение гистамина тучными клетками.

6. Введением антихолинэстеразных средств.

7. Нервно-мышечная блокада достигается в течение 5 мин (при дозе 70-85 мкг/кг). Интубация возможна уже через 2,5-3 мин после инъекции. При использовании рекомендуемых доз ардуана эффективная релаксация скелетной мускулатуры сохраняется в течение 50-70 мин. В средних дозах не вызывает существенных изменений в деятельности сердечно-сосудистой системы; в больших дозах обладает слабой ганглиоблокирующей, М-холиноблокирующей активностью. Не применяется при почечной и печеночной недостаточности,  в I триместре беременности.

8. Атракурия безилат (тракриум) не влияет на сердце и величину внутриглазного давления, что позволяет использовать препарат при офтальмологических хирургических вмешательствах. Способствует высвобождению гистамина. Обладает быстрым началом действия, что позволяет произвести интубацию трахеи в первые 120-150 с с момента его введения дозах 0,5-0,6 мг/кг. Преимущество перед другими недеполяризующими миорелаксантами заключается в отсутствии кумуляции при повторных введениях (при повторном болюсном и капельном введении нет необходимости в изменении режима дозирования). Вызываемый нервно-мышечный блок быстро и полностью устраняется прозерином, которому должно предшествовать введение атропина (полная нервно-мышечная блокада устраняется через 5-10 мин и не зависит от суммарной величины введенной дозы, от возраста больного и от наличия печеночно-почечной патологии).Действие в 2-5 раза быстрее др. антидеполяризующих миорелаксантов.

9. Дитилин, имея линейную структуру двух соединенных молекул ацетилхолина, способен возбуждать Н-холинорецепторы скелетных мышц, вызывая стойкую деполяризацию концевой пластинки, в результате возникает кратковременный спазм или фасцикуляция скелетных мышц. Однако деполяризация затем сменяется потерей чувствительности рецепторов к ацетилхолину в результате потери способности распространения потенциала действия, и скелетная мускулатура расслабляется.

10. Антихолинэстеразные средства.

11. Вливанием донорской крови.

12. Преимущественно при коротких операциях и процедурах, а также при отсутствии недеполяризующих миорелаксантов. Отключение спонтанного дыхания (интратрахеальная интубация, бронхоскопия); полная миорелаксация (эндоскопия, электроэнцефалография, вправление вывихов, репозиция переломов, гинекологические, торакальные, абдоминальные операции);  профилактика судорог при электроимпульсной терапии; отравление стрихнином, столбняк (симптоматическая терапия).

13. Аллергические реакции (анафилактический шок, бронхоспазм); гиперкалиемия, снижение артериального давления, аритмии, брадикардия (чаще у детей, при повторном введении - у детей и взрослых), нарушение проводимости, кардиогенный шок; повышение внутриглазного давления, гиперсаливация, лихорадка; миалгия (в послеоперационном периоде); длительный паралич дыхательных мышц (связан с генетически обусловленным нарушением образования холинэстеразы в печени); редко - рабдомиолиз с развитием миоглобинемии и миоглобинурии.

14. Гиперчувствительность, злокачественная гипертермия (в т.ч. в анамнезе), миастения, врожденная и дистрофическая миотония, мышечная дистрофия Дюшенна, закрытоугольная глаукома, острая печеночная недостаточность, отек легких, проникающие травмы глаза, бронхиальная астма, гиперкалиемия, грудной возраст (до 1 года), беременность.

6. Задания для уяснения темы занятия, методики вида деятельности   

Исходный контроль знаний:
1. Какое вещество из перечисленных относится к  группе ганглиоблокаторов

      а) атропина сульфат

      б) пилокарпина гидрохлорид

      в) дитилин

г) пентамин

2. Укажите одно из показаний к применению ганглиоблокаторов

а) сосудистый коллапс

б) гипертензивный криз

в) атония кишечника

3. Укажите причину гипотензии, развивающейся при применении ганглиоблокаторов

а) вследствие блокады симпатических ганглиев

б) вследствие блокады парасимпатических ганглиев 

4. Укажите средство, относящееся к периферическим миорелаксантам деполяризующего действия

а) тубокурарина хлорид

б) панкурония бромид

в) дитилин 
5. Длительность действия тубокурарина при однократном введении

а) 5-10мин

б) 20-30 мин

в) 30-60 мин

6. Длительность действия дитилина при однократном введении

а) 5-10мин

б) 20-30 мин

в) 30-60 мин

7. Отметить верную пару «МНН-торговое название»

а) пипекурония бромид –ардуан

б) атракурия безилат – дитилин

в) азаметония бромид – гигроний

8. Отметить верную пару «ЛС – механизм действия»

а) пентамин стимулирует Н-холинорецепторы в ганглиях

б) дитилин деполяризует концевую пластинку скелетных мышц

в) прозерин не устраняет эффекты антидеполяризующих миорелаксантов

9. Ганглиоблокатор для управляемой гипотензии

а) ардуан

б) дитилин

в) гигроний

10. Эффект, возникающий вследствие блокады Н-холинорецепторов парасимпатических ганглиев

а) гипотензия

б) улучшение кровообращения и микроциркуляции в тканях

в) расслабление гладких мышц бронхов, кишечника, желче- и мочевыводящих путей

Cитуационные задачи 

Задача 1

Врач-травматолог при вправлении вывиха ввел препарат в дозе, вызывающей обычно кратковременное расслабление мышц конечностей. Однако по истечении 4-5 мин. после инъекции тонус мышц не только не восстановился, но наступило угнетение дыхания.

а) Каковы причины развившегося эффекта?

б) Меры помощи в этой ситуации.

Задача 2

Для отлова некоторых видов животных используются «химические пули», вызывающие обездвиживание животного.

а) Какие вещества используются для этого?

б) Можно ли употреблять в пищу мясо этих животных?

в) Какими методическими приемами и в какой последовательности можно установить точку приложения действия используемых веществ?

Задача 3

Больному для купирования гипертонического криза был назначен пентамин. Давление снизилось; больной, почувствовав себя лучше, быстро встал и потерял сознание. Объясните механизм развития этого побочного эффекта и дайте рекомендации по рациональному использованию ганглиоблокаторов.

Фармакотерапевтические задачи:

· Проведите анализ врачебного рецепта, выпишите в рецепте правильно

· Укажите групповую принадлежность.

· Изложите механизм действия.

1. Rp.: Pentamini       2% - 5 ml
        D.t.d. N.6 in ampul.

        S. По 10 мл  п\к на ночь.

2. Rp.: Sol. Arduani 4 mg
        D.S. в вену 70-80 мкг/кг

3. Rp.: Hygronii 100 mg
       D.S. В вену медленно 0,04-0,08

4. Rp.: Dithylini 0,2 % - 10 мл

        D.t.d. N.3 in amp.

        S. В вену по 5 мл, растворив в 10 мл 

            донорской крови

5. Средство для управляемой гипотензии.

6. Средство для снижения АД при гипертоническом кризе.

7. Средство при отеке легких.

8. Средство, вызывающее расслабление скелетных мышц.

9. Средство, используемое для кратковременного расслабления скелетных мышц при интубации трахеи.

10. Курареподобное средство, антагонистом которого является прозерин.

7. Список тем по УИРС: 

Изготовление презентации на тему «Ганглиоблокаторы. Миорелаксанты».
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