Тема №13. Ганглиоблокаторы. Миорелаксанты

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.

ЗНАТЬ

Классификацию ЛС по группам; общие закономерности фармакокинетики и фармакодинамики ЛС, наиболее важные побочные и токсические эффекты ЛС, основные показания и противопоказания к применению ЛС, виды взаимодействия лекарственных средств и виды лекарственной несовместимости 

Основные цели и сферу практического применения фармакологических исследований 

Алгоритм характеристики ЛС; 

Виды взаимодействия лекарственных средств и виды лекарственной несовместимости 

Дозирование препаратов с учетом характера заболевания, хронобиологии и хронофармакологии 

Содержание консультативной помощи специалистам медицинских организаций, фармацевтических предприятий и организаций и населению по вопросам применения лекарственных средств 

УМЕТЬ

Определять синонимы ЛС, аргументировать возможности синонимической замены отсутствующего препарата на другой. 

Анализировать аннотации на лекарственные препараты. 

Информировать больного о рациональном приеме ЛС, о возможных побочных отрицательных реакциях и мерах их устранения. 

Определять группы лекарственных препаратов для лечения определенного заболевания и осуществлять выбор наиболее эффективных и безопасных лекарственных средств 

Информировать врачей провизоров и население об основных характеристиках лекарственных средств, принадлежности к определенной фармакотерапевтической группе, показаниях и противопоказаниях к применению, возможности замены одного препарата другим 

ВЛАДЕТЬ

Правилами регистрации рецептов, выписанных с нарушением установленных правил 

Ганглиоблокаторы блокируют Н-холинорецепторы нейронов симпатических и парасимпатических ганглиев и таким образом нарушают передачу возбуждения с преганглионарных на постганглионарные волокна. В результате уменьшается или устраняется влияние как симпатической, так и парасимпатической иннервации на эффекторные органы и ткани. Кроме того, ганглиоблокаторы блокируют Н-холинорецепторы хромаф-финных клеток мозгового вещества надпочечников (уменьшая выделение адреналина и норадреналина), а также Н-холинорецепторы каротидных клубочков (препятствуя рефлекторному возбуждению дыхательного и со-судодвигательного центров).

Блокада ганглиев симпатической системы приводит к уменьшению стимулирующего влияния симпатической системы на сердце и тонус сосудов (артерий и вен), при этом снижается ударный объем, расширяются артерии и вены - в результате снижается артериальное и венозное давление. Уменьшение выделения адреналина и норадреналина надпочечниками под влиянием ганглиоблокаторов также способствует снижению артериального и венозного давления.

Блокада ганглиев парасимпатической системы приводит к нарушению аккомодации (паралич аккомодации), учащению сокращений сердца (тахикардия), понижению тонуса гладких мышц ЖКТ и мочевого пузыря, угнетению секреции слюнных, бронхиальных желез, желез желудка и кишечника. В отличие от М-холиноблокаторов ганглиоблокаторы в меньшей степени расширяют зрачки и не оказывают существенного влияния на тонус бронхов

Показания к применению ганглиоблокаторов. В медицинской практике используют в основном гипотензивное действие ганглиоблокаторов. Препараты этой группы применяют для купирования гипертензивных кризов (быстрого снижения АД), при отеке легких на фоне повышенного АД, при спазме периферических артерий. Ганглиоблокаторы короткого действия можно использовать для управляемой гипотензии при хирургических операциях. Препараты вводят внутривенно капельно, при этом снижение АД способствует уменьшению кровотечения из сосудов операционного поля, а при нейрохирургических операциях препятствует развитию отека мозга. Кроме того, таким образом можно уменьшить нежелательные рефлекторные реакции на сердце и сосуды, которые возникают во время операции.

Побочные эффекты ганглиоблокаторов связаны с блокадой симпатических и парасимпатических ганглиев. Так, расширение венозных сосудов, связанное с блокадой симпатических ганглиев, может стать причиной ортостатической гипотензии (резкого снижения давления крови при перемене положения тела из горизонтального в вертикальное). В результате может возникнуть обморок. Для предупреждения этого побочного эффекта после введения ганглиоблокатора больным рекомендуется лежать не менее 1,5-2 ч. К побочным эффектам ганглиоблокаторов, связанным с блокадой парасимпатических ганглиев, относят мидриаз, паралич аккомодации, сухость во рту, тахикардию, снижение моторики кишечника и тонуса мочевого пузыря. Снижение моторики кишечника приводит к обстипации и даже может быть причиной паралитического илеуса (непроходимости кишечника), а снижение тонуса мочевого пузыря приводит к задержке мочеиспускания. При таких осложнениях вводят М-холиномиметические (ацеклидин) или антихолинэстеразные (неостиг-мина бромид) средства. В связи с выраженными побочными эффектами ганглиоблокаторы не используют длительно.

При передозировке ганглиоблокаторов развивается гипотензия, для устранения которой применяют α-адреномиметики, повышающие АД. Показано применение аналептических средств, восстанавливающих дыхание.

Ганглиоблокаторы противопоказаны при выраженной гипотензии, гиповолемии и шоке, остром инфаркте миокарда, гиперплазии предстательной железы, почечной и печеночной недостаточности. Ганглиобло-каторы нельзя применять у больных с закрытоугольной глаукомой, так как в связи с расширением зрачков происходит ухудшение оттока жидкости из передней камеры глаза, что может привести к повышению внутриглазного давления. В связи с замедлением тока крови ганглиоблокаторы противопоказаны при повышенной склонности к тромбообразованию.

По химической структуре ганглиоблокаторы подразделяют на:

• бис-четвертичные аммониевые соединения:

- гексаметония бензосульфонат (бензогексоний);

- азаметония бромид (пентамин);

- трепирия йодид (гигроний);

• сульфониевое соединение: триметафана камсилат (арфонад);

• третичные амины: пемпидина тозилат (пирилен), в настоящее время не используется.

Бис-четвертичные аммониевые соединения и сульфониевое соединение - гидрофильные полярные вещества, поэтому плохо всасываются из ЖКТ и не проникают через ГЭБ. Они различаются по длительности действия. Гексаметония бензосульфонат и азаметония бромид при внутримышечном и подкожном введении действуют 2-3 ч и в основном применяются для купирования гипертензивных кризов. Триметафан и гигроний♠ вызывают кратковременный эффект продолжительностью 10-20 мин. Поэтому эти препараты вводят внутривенно капельно для управляемой гипотензии. В настоящее время в связи с появлением более эффективных и безопасных гипотензивных средств ганглиобло-каторы используют редко.

Мекамиламин- неполярное липофильное соединение (вторичный амин), легко проникает в ЦНС. Препарат может быть использован для облегчения отвыкания от курения (мекамиламинΨ устраняет вызываемую никотином эйфорию, вытесняя его из связи с Н-холинорецепторами мозга).

Средства, блокирующие нервно-мышечные синапсы

Средства, блокирующие нервно-мышечные синапсы, вызывают расслабление скелетных мышц (миорелаксацию) вследствие блокады передачи нервных импульсов с двигательных нервов на мышцы. Препараты этой группы называют также миорелаксантами периферического действия, в отличие от веществ, которые расслабляют скелетные мышцы, действуя на ЦНС (миорелаксанты центрального действия, см. бензодиазепины).

В зависимости от механизма нервно-мышечного блока выделяют миорелаксанты антидеполяризующего (недеполяризующего) действия и миорелаксанты деполяризующего действия.

Миорелаксанты антидеполяризующего действия
Вещества этой группы блокируют Н-холинорецепторы, локализованные на концевой пластинке скелетных мышц, препятствуя их взаимодействию с ацетилхолином, в результате чего ацетилхолин не вызывает деполяризацию мембраны мышечных волокон - мышцы не сокращаются. Такое состояние называется нервно-мышечным блоком. Однако при повышении концентрации ацетилхолина в синаптической щели (например, при применении антихолинэстеразных средств) ацетилхолин конкурентно вытесняет миорелаксант из связи с Н-холинорецептором и вызывает деполяризацию постсинаптической мембраны - происходит восстановление нервно-мышечной передачи. Вещества, действующие подобным образом, называют миорелаксантами антидеполяризующего конкурентного действия.
Первым препаратом этой группы был алкалоид тубокурарин - основное действующее вещество стрельного яда кураре. В состав этого яда входят экстракты южноамериканских растений видов Strychnos и Chondodendron. Индейцы Южной Америки использовали кураре во время охоты на животных, смазывая им наконечники стрел. Кураре, попав в организм животного, вызывало паралич скелетных мышц, и животное теряло способность двигаться, но его мясо было пригодно к употреблению в пищу. Впоследствии было установлено, что по химической структуре тубокурарин - четвертичное аммониевое соединение, имеющее положительные заряды при двух атомах азота, поэтому, являясь гидрофильным полярным веществом и имея молекулу больших размеров, практически не всасывается из ЖКТ.

Вещества, близкие тубокурарину по действию, стали называть кура-реподобными средствами. Большинство курареподобных средств, так же как тубокурарин, относят к четвертичным аммониевым соединениям. В молекуле большинства веществ есть два положительно заряженных атома азота (катионные центры), которые и взаимодействуют с анионными структурами Н-холинорецепторов скелетных мышц, вызывая нервно-мышечный блок.

Антидеполяризующие миорелаксанты относят к двум химическим группам:

• бензилизохинолины: тубокурарин, атракурия безилат (атракурий), цисатракурия безилат (цисатракурий, нимбекс), мивакурия хлорид (мивакурий, мивакрон);

• аминостероиды: панкурония бромид (панкуроний), пипекурония бромид (пипекуроний, ардуан), векурония бромид (векуроний, норкурон), рокурония бромид (рокуроний, рокуроний Каби).

В зависимости от продолжительности вызываемого ими нервно-мышечного блока выделяют препараты:

• длительного действия (30-60 мин и более) - тубокурарин, панкуроний, пипекуроний (действует около 2 ч);

• средней продолжительности действия (20-40 мин) - атракурий, векуроний , рокуроний ;

• короткого действия (10-15 мин) - мивакурий.

Антидеполяризующие миорелаксанты действуют медленнее, чем деполяризующие; исключение составляет рокуроний ♠, вызывающий наиболее быстрый миопаралитический эффект (через 60-90 с)

Показания к применению антидеполяризующих миорелаксантов. Кураре-подобные средства используют для расслабления скелетных мышц при хирургических операциях. Под действием курареподобных средств мышцы расслабляются в следующей последовательности: сначала мышцы лица, гортани, шеи, затем мышцы конечностей, туловища и в последнюю очередь дыхательные мышцы - наступает остановка дыхания. При выключении дыхания больного переводят на искусственную вентиляцию легких.Кроме того, курареподобные средства применяют для устранения тонических судорог при столбняке и при отравлении стрихнином. При этом расслабление скелетных мышц способствует устранению судорог.Побочные эффекты. Побочные эффекты большинства курареподобных средств из группы бензилизохинолинов (тубокурарин, атракурий , мива-курий) связаны с их способностью высвобождать гистамин. Это может быть причиной гипотензии, бронхоспазма, покраснения кожи, а также других анафилактоидных реакций. В большей степени высвобождению гистамина способствует тубокурарин. Способность высвобождать гиста-мин практически отсутствует у препаратов из группы аминостероидов, но некоторые из них (панкуроний, рокуроний) оказывают умеренное М-холиноблокирующее действие и поэтому могут вызвать тахикардию.Поскольку тубокурарин обладает выраженным гистаминогенным действием и, кроме того, в некоторой степени блокирует Н-холинорецепторы симпатических ганглиев (вследствие чего при его применении возможно существенное снижение АД и существует опасность анафилактоидных реакций), в настоящее время его применяют редко. 

Антагонисты миорелаксантов антидеполяризующего действия - ан-тихолинэстеразные средства. Угнетая активность ацетилхолинэстеразы, они предотвращают гидролиз ацетилхолина, увеличивая его концентрацию в синаптической щели. Ацетилхолин вытесняет препарат из связи с Н-холинорецепторами, восстанавливая нервно-мышечную передачу. Антихолинэстеразные средства (в частности, неостигмина бромид) применяют для прерывания нервно-мышечного блока или устранения остаточных явлений после введения антидеполяризующих мышечных релаксантов. Для предотвращения эффектов неостигмина бромида, вызываемых стимуляцией М-холинорецепторов, за 10 мин до неостигмина вводят атропин.

Миорелаксанты деполяризующего действия
К этой группе относят суксаметоний (сукцинилхолин), который выпускается в виде суксаметония хлорида (листенон), суксаметония йодида (дитилин), суксаметония бромида.

По химической структуре суксаметоний представляет собой удвоенную молекулу ацетилхолина .

Суксаметоний взаимодействует с Нм-холинорецепторами, локализованными на концевой пластинке скелетных мышц, стимулируя их, и подобно ацетилхолину вызывает деполяризацию постсинаптической мембраны. При этом мышечные волокна сокращаются, что проявляется в виде отдельных подергиваний скелетных мышц - фасцикуляций. Однако в отличие от ацетилхолина суксаметоний обладает устойчивостью к ацетилхолин-эстеразе (он гидролизуется только холинэстеразой плазмы крови) и поэтому практически не разрушается в синаптической щели. В результате суксамето-ний вызывает стойкую деполяризацию постсинаптической мембраны концевой пластинки скелетных мышц (деполяризационный блок). Это приводит к нарушению нервно-мышечной передачи и расслаблению скелетных мышц. При этом выделяющийся в синаптическую щель ацетилхолин лишь усиливает деполяризацию мембраны и углубляет нервно-мышечный блок.

По этой причине антихолинэстеразные средства не устраняют действие суксаметония. Более того, подавляя активность ацетилхолинэсте-разы, антихолинэстеразные средства повышают концентрацию ацетилхо-лина в синаптической щели, что поддерживает стойкую деполяризацию постсинаптической мембраны. Кроме того, ингибируя холинэстеразу плазмы крови, они препятствуют разрушению суксаметония, вследствие чего также усиливают и удлиняют его действие.

Суксаметоний применяют при интубации трахеи, эндоскопических процедурах (бронхо-, эзофаго-, цистоскопии), кратковременных операциях (наложение швов на брюшную стенку, вправление вывихов, репозиция костных отломков), для устранения тонических судорог при столбняке.

После внутривенного введения суксаметония его миопаралитическое действие начинается через 30-60 с и продолжается до 10 мин. Такое кратковременное действие препарата связано с его быстрым разрушением псевдохолинэстеразой (бутирилхолинэстеразой) плазмы крови (образуются холин и янтарная кислота). При генетической недостаточности этого фермента действие суксаметония может продолжаться до 2-6 ч. Миоре-лаксирующее действие препарата можно прекратить переливанием свежей цитратной крови, которая содержит активную псевдохолинэстеразу.

При частых повторных введениях суксаметония возможно развитие десенситизации Нм-холинорецепторов концевой пластинки скелетных мышц, вследствие чего в ответ на введение препарата уже не возникает деполяризация мембраны, и деполяризационный блок сменяется на ан-тидеполяризационный. При таком характере нервно-мышечного блока антихолинэстеразные средства могут ослабить миопаралитическое действие суксаметония.

Побочные эффекты суксаметония:
• послеоперационные мышечные боли, что объясняется микротравмами мышц во время их фасцикуляций;

• угнетение дыхания (апноэ);

• гиперкалиемия вследствие выхода ионов калия из скелетных мышц при стойкой деполяризации постсинаптической мембраны и связанные с этим аритмии и возможная остановка сердца;

• гипертензия, вызываемая стимуляцией Н-холинорецепторов симпатических ганглиев и мозгового вещества надпочечников при повторных введениях препарата;

• брадикардия и повышение секреции слюнных желез, связанные с наличием у суксаметония М-холиномиметического действия;

• повышение внутриглазного давления вследствие тонического сокращения под действием суксаметония экстраокулярных мышц, что затрудняет отток внутриглазной жидкости.

Кроме того, возможны тяжелые осложнения - рабдомиолиз и миогло-бинемия, а также злокачественная гипертермия, проявляющаяся быстрым повышением температуры тела (до 41-42 °С) и тоническим сокращением скелетных мышц, что связывают с повышенным выбросом ионов кальция из саркоплазматического ретикулума (для устранения этого эффекта вводят дантролен). Развитию злокачественной гипертермии при введении суксаметония способствует одновременное применение таких средств для наркоза, как галотан или изофлуран.

Суксаметоний противопоказан при глаукоме, нарушении функции печени, анемии, беременности, в младенческом возрасте.

ИЗОБРАЖЕНИЯ ДЛЯ АННОТАЦИИ


ВОПРОСЫ ПО ТЕМЕ ЗАНЯТИЯ

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. Дайте определение термину ганглиоблокаторы. 

7. Влияние каких отделов вегетативной нервной системы уменьшают ганглиоблокаторы? 

8. Перечислите ганглиоблокаторы, указав одновременно длительность действия препаратов. 

9. Чем обусловлено ограниченное применение ганглиоблокаторов в медицинской практике? 

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

ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ ПО ТЕМЕ С ЭТАЛОНАМИ ОТВЕТОВ

1. СУКСАМЕТОНИЯ ЙОДИД ОТНОСИТСЯ К ГРУППЕ: 

1) ганглиоблокаторы; 

2) миорелаксанты; 

3) адреноблокаторы; 

4) холинолитики; 

Компетенции: ПК-13, ОПК-1

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ ПО ТЕМЕ С ЭТАЛОНАМИ ОТВЕТОВ

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

Вопрос 1: Какие вещества используются для этого?;

Вопрос 2: Можно ли употреблять в пищу мясо этих животных?;

Вопрос 3: Какими методическими приемами и в какой последовательности можно установить точку приложения действия используемых веществ?;

