Тема №14. Адреномиметические средства

Значительный раздел частной фармакологии посвящен лекарственным средствам, 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 

Правила применения лекарственных средств, принадлежности их к определенной фармакотерапевтической группе, показания и противопоказания к применению, возможности замены одного препарата другим и рациональном приеме 

Принципы клинико-фармакологического подхода к выбору групп лекарственных средств для фармакотерапии основных заболеваний 

Виды взаимодействия лекарственных средств и виды лекарственной несовместимости 

УМЕТЬ

Определять принадлежность препарата к определенной фармакологической группе 

Определять место препарата в классификации ЛС 

Определять по МНН ЛС его торговые названия 

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 

ВЛАДЕТЬ

Правилами регистрации рецептов, выписанных с нарушением установленных правил 

АННОТАЦИЯ

По преимущественному влиянию на α- или β-адренорецепторы адре-номиметики подразделяют на:

• α-адреномиметики (средства, преимущественно стимулирующие α-адренорецепторы);

• β-адреномиметики (средства, преимущественно стимулирующие β-адренорецепторы);

• α-, β-адреномиметики (средства, стимулирующие α- и β-адрено-рецепторы).

α-Адреномиметики
По преимущественному влиянию на α1- или α2-адренорецепторы выделяют α1-адреномиметики и α2-адреномиметики.

α1-Адреномиметики (стимуляторы оц-адренорецепторов)
α1-Адренорецепторы локализованы на постсинаптической мембране эффекторных клеток, получающих симпатическую иннервацию: гладко-мышечных клеток сосудов (артерий внутренних органов, кожи, слизистых оболочек, головного мозга, коронарных артерий, вен), радиальной мышцы радужки, сфинктера мочевого пузыря, простатической части уретры, предстательной железы, миометрия, сфинктеров ЖКТ, капсулы селезенки.

Стимуляция α1-адренорецепторов (связанных с Gq-белками) вызывает сокращение гладких мышц.

Сокращение гладких мышц сосудов приводит к их сужению, увеличению общего периферического сопротивления и повышению АД. При сокращении капсулы селезенки происходит выброс крови в циркуляторное русло

Стимулируя α1-адренорецепторы сосудов, фенилэфрин вызывает сужение сосудов и, как следствие, повышение АД (прессорное действие). При повышении АД происходит стимуляция барорецепторов дуги аорты и возникает рефлекторная брадикардия. Рефлекторный эффект является доминирующим: рефлекторно повышается активность центра блуждающего нерва, вследствие чего усиливаются его тормозные влияния на ЧСС и, кроме того, рефлекторно понижается активность сосудодвигательного центра и уменьшаются симпатические влияния на сердце.

Препарат вызывает расширение зрачков вследствие сокращения радиальной мышцы радужки и не влияет на аккомодацию (цилиарная мышца глаза имеет преимущественную парасимпатическую иннервацию), понижает внутриглазное давление при открытоугольной глаукоме.

Показания к применению фенилэфрина. Применяют фенилэфрин для повышения АД при гипотензии (внутривенно, подкожно и внутримышечно). Прессорный эффект продолжается 20 мин при внутривенном введении и 40-50 мин при подкожном введении.

Фенилэфрин в виде глазных капель (ирифрин) применяют в офтальмологии для расширения зрачков. Продолжительность мидриатического эффекта составляет 4-6 ч, в отличие от М-холиноблокаторов не вызывает паралич аккомодации. Фенилэфрин также используют для снижения внутриглазного давления при открытоугольной глаукоме.

Фенилэфрин в комбинации с блокатором H1-гистаминовых рецепторов диметинденом (препарат Виброцил♠) используют местно при рините (вызывает сужение сосудов и уменьшает отек слизистой оболочки носовой полости), а также добавляют в растворы местных анестетиков (сужение сосудов пролонгирует местное и снижает резорбтивное действие местных анестетиков).

Основные побочные эффекты фенилэфрина - чрезмерное повышение АД, головная боль, головокружение, рефлекторная брадикардия, ишемия тканей вследствие сужения периферических сосудов, нарушение мочеиспускания.

α2-Адреномиметики (стимуляторы α2-адренорецепторов)
α2-Адренорецепторы находятся в сосудах (артериолах кожи и слизистых оболочек, коронарных артериолах, венах) в основном вне синапсов, также они обнаружены на постсинаптических мембранах и на пресинап-тических мембранах варикозных утолщений окончаний адренергических нервов.

Стимуляция α2-адренорецепторов сосудов (сопряженных с Gi/0-белками, угнетающими аденилатциклазу) уменьшает уровень цАМФ и активность цАМФ-зависимой протеинкиназы А в гладкомышечных клетках. В результате повышается активность киназы, фосфорилирующей легкие цепи миозина. Фосфорилирование легких цепей миозина облегчает его взаимодействие с актином, что приводит к сокращению гладких мышц кровеносных сосудов. При снижении активности протеинкиназы А повышается также активность фосфоламбана, угнетающего Са2+-АТФазу сар-коплазматического ретикулума (место депонирования внутриклеточного Са2+). В результате Са2+-АТФаза не переносит Са2+ из цитоплазмы в сар-коплазматический ретикулум, и концентрация Са2+ в цитоплазме клетки повышается. Это также способствует сокращению гладких мышц сосудов.

Стимуляция пресинаптических α2-адренорецепторов вызывает уменьшение выделения норадреналина из варикозных утолщений (по принципу отрицательной обратной связи). Этот эффект (связанный с активацией Gi/0-белков) возникает как в результате снижения активности протеинкиназы А, так и в результате открытия калиевых каналов в мембранах нервных окончаний, что приводит к выходу из них ионов К+ и гиперполяризации клеточных мембран. В результате стимуляции α2-адренорецепторов нарушается открытие кальциевых каналов и поступление ионов Са2+ в нервные окончания, что уменьшает экзоцитоз содержимого везикул в синаптическую щель. α2-Адренорецепторы находятся также на пресинаптических мембранах окончаний холинергических нервов, где они таким же образом регулируют выделение ацетилхолина.

Внесинаптические α2-адренорецепторы находятся в тромбоцитах, где они опосредуют агрегацию тромбоцитов.

В зависимости от лекарственной формы и входящих в нее других компонентов действие продолжается от 6-8 ч до 10-12 ч. Не следует применять эти препарата более 3 раз в сутки. При длительном применении (более 5 сут) сосудосуживающий эффект препаратов снижается вследствие быстрого развития привыкания (тахифилаксии). После отмены препаратов возникает эффект последействия (заложенность носа вследствие рикошетной вазо-дилатации), наиболее выраженный у ксилометазолина и оксиметазолина.

Тетризолин в виде глазных капель (препарат октилия♠) применяют при раздражении глаз, вызванном аллергическими, химическими или физическими факторами (дым, пыль, сильное освещение).

Эти препараты, несмотря на местное применение, могут частично всасываться в системный кровоток и повышать АД, противопоказаны при гипертонической болезни, выраженном атеросклерозе.

Клонидин и гуанфацин стимулируют α2-адренорецепторы в ЦНС, в частности α2-адренорецепторы, локализованные на нейронах ядер солитарного тракта в продолговатом мозге, а клонидин, кроме того, стимулирует имидазолиновые I1-рецепторы той же локализации. Стимуляция нейронов ядер солитарного тракта приводит к повышению активности центра блуждающего нерва (вагуса) и угнетению активности сосудодвигательного центра. Вследствие увеличения влияния вагуса на сердце снижается ЧСС. Угнетение активности сосудодвигательного центра сопровождается уменьшением симпатических влияний на сердце и сосуды: снижаются сила и ЧСС (уменьшается сердечный выброс) и расширяются кровеносные сосуды. Снижение симпатических влияний приводит также к уменьшению секреции ренина юкстагломе-рулярными клетками почек (уменьшается образование ангиотензина II). В результате происходит снижение АД.

β-Адреномиметики
Выделяют вещества с преимущественным действием на р1-адрено-рецепторы (β1-адреномиметики), с преимущественным действием на β2-адренорецепторы (р2-адреномиметики) и вещества неизбирательного действия (р1-, р2-адреномиметики).

β1-Адреномиметики (стимуляторы β1-адренорецепторов)
β1-Адренорецепторы преимущественно локализованы в сердце, в мембране кардиомиоцитов. Стимуляция р1-адренорецепторов (связанных с G8-белками, активирующими аденилатциклазу) приводит к увеличению уровня цАМФ, повышению активности протеинкиназы А, которая, фос-форилируя кальциевые каналы, способствует их открытию и поступлению Са2+ в кардиомиоциты, происходит также мобилизация Са2+ из сарко-плазматического ретикулума - в результате концентрация цитоплазма-тического кальция повышается.

Увеличение поступления Са2+ в кардиомиоциты повышает автоматизм синоатриального узла и, следовательно, ЧСС. В атриовентрикулярном узле увеличение входа Са2+ приводит к облегчению атриовентрикулярной проводимости и повышению автоматизма, повышается также автоматизм волокон Пуркинье.В клетках рабочего миокарда кальций, в большом количестве высвобождающийся из саркоплазматического ретикулума в цитоплазму, связывается с тропонином С - одним из компонентов тропонин-тропо-миозинового комплекса. При этом происходит изменение конформации комплекса и устраняется его тормозное влияние на сократительные белки миокарда, в результате облегчается взаимодействие актина с миозином, что приводит к увеличению силы сердечных сокращений.

При стимуляции β1-адренорецепторов юкстагломерулярных клеток почек увеличивается секреция ренина, вследствие чего повышается образование ангиотензина II.

К препаратам, стимулирующим преимущественно β1-адренорецепторы сердца, относится добутамин (добутрекс).

Добутамин - рацемическая смесь двух стереоизомеров, которые будучи агонистами β1-адренорецепторов, разнонаправленно действуют на α1-адренорецепторы: (-) изомер является агонистом, а (+) изомер - антагонистом α1-рецепторов. В итоге рацемическая смесь этих стереоизомеров, используемая в клинической практике, практически обладает только β1-адреномиметической активностью; причем в отношении β1адренорецепторов (+) изомер приблизительно в 10 раз активнее (-) изомера.

Добутамин увеличивает силу сокращений сердца (оказывает положительное инотропное действие) и в меньшей степени повышает ЧСС и атриовентрикулярную проводимость. В терапевтических дозах препарат практически не изменяет общее периферическое сопротивление сосудов. Применяется добутамин как кардиотоническое средство при острой сердечной недостаточности (см. главу «Кардиотонические средства»). Поскольку добутамин разрушается в ЖКТ, его вводят внутривенно (инфу-зионно). Начинает действовать через 1-2 мин, максимальный эффект отмечается через 10 мин. Метаболизируется в печени КОМТ. Выводится почками в виде конъюгатов t1/2 - 2 мин). Из побочных эффектов отмечают тахикардию, аритмии, повышение работы сердца и потребления миокардом кислорода (вследствие этого может увеличиваться зона инфаркта), загрудинные боли, гипертензию. К действию добутамина в течение нескольких дней развивается толерантность.

Стимулирующим действием на β1-адренорецепторы сердца обладает препарат дофамина допамин, также применяемый как кардиотониче-ское средство при острой сердечной недостаточности (повышает силу сокращений миокарда и, следовательно, сердечный выброс). Кроме того, в невысоких дозах допамин, стимулируя дофаминовые D1-рецепторы, вызывает расширение сосудов внутренних органов и почек (это препятствует развитию ишемии внутренних органов при кардиогенном шоке). Этот эффект связан со стимулирующим действием дофамина на активность аденилатциклазы и повышением уровня цАМФ в ангиомиоцитах.

По химической структуре эти вещества отличаются от катехоламинов наличием гидроксильных групп в положениях 3 и 5 вместо положений 3 и 4 (фенотерол, тербуталин) или модификациями в положении 3 (сальбутамол, салметерол, формотерол) ароматического кольца, что делает их малочувствительными к действию катехол-о-метилтрансферазы.

Показания к применению β2-адреномиметиков. Сальбутамол и фенотерол рекомендуют применять для купирования приступов бронхиальной астмы (бронхоспазма). С этой целью препараты вводят в основном ингаляцион-но с помощью специальных дозирующих устройств. При ингаляционном введении эффект наступает быстро, в течение 1-3 мин. Продолжительность бронхорасширяющего действия составляет от 3 до 6 ч . При необходимости эти препараты можно использовать для предупреждения бронхоспазма, вводят ингаляционно, а сальбутамол и внутрь (за 30- 40 мин до еды). Сальбутамол, кроме того, выпускается в лекарственных формах для парентерального введения, его вводят подкожно, внутримышечно и внутривенно.

Для предупреждения бронхоспазма рекомендуют применять препараты более длительного действия - салметерол, формотерол, которые вводят только ингаляционно. Салметерол и формотерол отличаются от β2-адреномиметиков короткого действия высокой липофильностью,благодаря которой они не только хорошо проникают в мембраны глад-комышечных клеток бронхов, но и задерживаются в липидном слое мембран, создавая своеобразное депо вещества в непосредственной близости от рецептора. Формотерол, постепенно высвобождаясь из мембраны в интерстициальную жидкость, вызывает быструю и продолжительную стимуляцию β2-адренорецепторов. Салметерол по сравнению с формоте-ролом характеризуется более высокой липофильностью, что мешает его высвобождению из липидных слоев мембраны и задерживает активацию β2-адренорецепторов (по-видимому, небольшая скорость диффузии через липидные слои мембраны определяет отсроченное начало действия вещества на рецептор и является причиной медленного развития эффекта препарата). Поскольку эффект салметерола наступает не сразу (приблизительно через 30 мин после ингаляции), для купирования бронхоспазма его не применяют.

Побочные эффекты при применении β2-адреномиметиков связаны в основном со стимуляцией β2-адренорецепторов:

• расширение периферических сосудов и снижение диастолического давления;

• тахикардия (при ингаляционном введении незначительная), реф-лекторно возникающая в ответ на снижение АД, а также связанная с прямым возбуждением β2-адренорецепторов сердца (плотность которых в предсердиях составляет 25%); некоторое значение имеет также частичная стимуляция β1-адренорецепторов (так как эти препараты не обладают абсолютной селективностью по отношению к β2-адренорецепторам);

• тремор вследствие стимуляции β2-адренорецепторов скелетных мышц;

• повышение уровня глюкозы в крови вследствие усиления гликоге-нолиза;

• гипокалиемия вследствие захвата ионов К+ клетками. Отмечают также беспокойство, повышенную потливость, головокружение, задержку мочеиспускания, атонию кишечника.

Изопреналин (изадрин, изопротеренол) по химической структуре является N-изопропилнорадреналином. Оказывает прямое стимулирующее влияние на β1- и β2-адренорецепторы. Основные эффекты препарата связаны с влиянием на сердце и гладкие мышцы. Стимулируя β1-адренорецепторы сердца, он увеличивает силу и частоту сердечных сокращений, облегчает атриовентрикулярную проводимость, повышает автоматизм кардиомиоцитов. В связи с увеличением силы и ЧСС повышается потребление миокардом кислорода. Стимулируя β2-адренорецепторы, изопреналин расширяет сосуды, вследствие чего уменьшает общее периферическое сопротивление сосудов (ОПСС) и снижает диастолическое давление. Систолическое давление повышается вследствие увеличения сердечного выброса, среднее давление снижается. Применяют препарат для повышения атриовентрикуляр-ной проводимости при атриовентрикулярном блоке в виде таблеток под язык (сублингвально). Учитывая, что изопреналин снижает тонус бронхов (вследствие стимуляции β2-адренорецепторов), его можно использовать в качестве бронхорасширяющего средства. Для этих целей используют водные растворы для ингаляций и таблетки для рассасывания в полости рта. Стимулируя β2-адренорецепторы, изопреналин вызывает те же побочные эффекты, что и сальбутамол. Побочные эффекты изо-преналина, связанные со стимуляцией β1-адренорецепторов, выражены в большей степени, чем у препаратов, преимущественно стимулирующих β2-адренорецепторы: он вызывает более выраженную тахикардию, в большей степени повышает потребность миокарда в кислороде, высока опасность возникновения аритмий. Поэтому в качестве бронхорас-ширяющего средства изопреналин уступает по значению препаратам β2-адреномиметиков.

α-, β-Адреномиметики (стимуляторы α- и β-адренорецепторов)
Норэпинефрин (норадреналин) по химической структуре (рис. 9.7) соответствует медиатору симпатической нервной системы норадреналину. В медицинской практике применяется в виде норэпинефрина (норадре-налина) гидротартрата.

Действие норадреналина связано с прямым стимулирующим влиянием на α1- и α2-адренорецепторы сосудов и β1-адренорецепторы сердца. β2-Адренорецепторы малочувствительны к норадреналину.

Основной эффект норадреналина - выраженное, но непродолжительное (в течение нескольких минут) повышение АД, связанное с его влиянием на α1- и α2-адренорецепторы сосудов. В отличие от адреналина при введении норадреналина не наблюдается последующего снижения АД, так как норадреналин практически не стимулирует β2-адренорецепторы сосудов. Вследствие повышения АД возникает рефлекторная брадикардия: рефлекс с барорецепторов дуги аорты в ответ на повышение АД приводит к стимуляции центра блуждающего нерва и усилению его тормозного влияния на ЧСС. Поэтому вызываемую норадреналином брадикардию можно предотвратить введением атропина. Стимуляция норадреналином β1-адренорецепторов сердца приводит к повышению силы сердечных сокращений, ударный объем при этом увеличивается, но вследствие рефлекторного снижения ЧСС не происходит увеличения минутного объема (сердечного выброса).

Фармакологические эффекты адреналина. Действие адреналина при введении в организм связано с прямым стимулирующим влиянием на β1-, β1-, α1- и α2-адренорецепторы различных органов и тканей. β-Адренорецепторы проявляют большую чувствительность к адреналину, чем α-адренорецепторы, поэтому в небольших дозах адреналин преимущественно стимулирует β-адренорецепторы.

Вследствие стимуляции α1- и α2-адренорецепторов адреналин оказывает сосудосуживающее действие. Стимуляция адреналином β2-адренорецепторов приводит к расширению сосудов. Поскольку β2-адренорецепторы более чувствительны к адреналину, при введении небольших доз препарата происходит расширение сосудов (скелетных мышц), в которых преобладают β2-адренорецепторы, и ОПСС снижается, в результате понижается диастолическое давление. Из-за повышения систолического давления (стимуляция β1-адренорецепторов сердца) среднее давление изменяется незначительно.

При введении более высоких доз адреналина сначала проявляется его действие на α-адренорецепторы, при этом происходит сужение сосудов кожи, слизистых оболочек, органов брюшной полости и повышение ОПСС. Стимулируя β1-адренорецепторы миокарда, адреналин повышает силу и ЧСС. Ударный объем сердца и сердечный выброс (минутный объем) при этом увеличиваются. Вследствие увеличения сердечного выброса и ОПСС адреналин вызывает повышение АД.

Прессорный эффект наиболее выражен при быстром внутривенном введении адреналина. Изменение АД при таком введении состоит из нескольких фаз Резкое повышение АД вследствие увеличения сердечного выброса (1-я фаза) может вызвать кратковременную рефлекторную брадикардию, что сопровождается кратковременным незначительным снижением АД (2-я фаза), давление затем повышается (3-я фаза) вследствие вазоконстрикторного действия адреналина (действие на α-адренорецепторы сосудов) и стимуляции секреции ренина (действие на β1-адренорецепторы юкстагломерулярных клеток почек). Прессорное действие адреналина обычно продолжается несколько минут (концентрация адреналина быстро снижается вследствие его захвата тканями и инактивации КОМТ и МАО) и сменяется небольшой, но более продолжительной гипотензией (4-я фаза), связанной с возбуждением β2-адренорецепторов сосудов, более чувствительных к адреналину.

Вследствие увеличения силы и ЧСС адреналин стимулирует работу сердца. Потребление миокардом кислорода при этом возрастает, чему также способствует увеличение в миокарде окисления свободных жирных кислот, концентрация которых повышается под действием адреналина(стимуляция липолиза).

В офтальмологии адреналин применяют для снижения внутриглазного давления при открытоугольной форме глаукомы. При закапывании в глаз адреналин может вызвать выраженные местные (жжение и покраснение глаз, пигментация переднего отдела глаза и век) и системные (головная боль, тахикардия) побочные эффекты. При закрытоугольной форме глаукомы адреналин противопоказан.

В связи со способностью адреналина повышать уровень глюкозы в крови его можно использовать при гипогликемической коме, вызванной гипогликемическими средствами (например, при передозировке инсулина).

Побочные эффекты адреналина. Наиболее частый побочный эффект при применении адреналина - повышение АД, при его резком повышении возможно кровоизлияние в мозг. В высоких дозах адреналин может вызывать нарушения сердечного ритма. Адреналин, проникая через ГЭБ в ткани мозга, оказывает умеренное возбуждающее действие на ЦНС. Центральное действие адреналина проявляется в виде беспокойства, страха, головокружения, головной боли, тремора, тошноты, рвоты (эти эффекты в основном появляются при передозировке адреналина).

Адреналин противопоказан при гипертонической болезни, тиреотоксикозе, выраженном атеросклерозе, закрытоугольной форме глаукомы, сахарном диабете, беременности. Вследствие повышения потребности миокарда в кислороде адреналин♠ противопоказан при стенокардии. Нельзя применять адреналин в сочетании с некоторыми средствами для наркоза (галотан), что повышает опасность возникновения аритмий.

Симпатомиметические средства (симпатомиметики, адреномиметики непрямого действия)

Эфедрин - алкалоид, содержащийся в различных видах эфедры (Ephedra L.). По химической структуре (рис. 9.9) близок к адреналину, но в отличие от него не содержит гидроксильных групп в ароматическом кольце.

Эфедрин, получаемый из растительного сырья, - левовращающий изомер, а эфедрин, получаемый синтетическим путем, представляет собой рацемическую смесь левовращающего и правовращающего изомеров и обладает меньшей активностью. В медицинской практике используется в виде эфедрина гидрохлорида♠.

Эфедрин способствует высвобождению медиатора норадреналина из варикозных утолщений симпатических нервных волокон, а также непосредственно стимулирует адренорецепторы, это действие выражено в меньшей степени, поэтому эфедрин относят к адреномиметикам непрямого действия. Кроме того, эфедрин снижает активность МАО и катехол-о-метилтрансферазы. Эффективность эфедрина зависит от запасов медиатора в окончаниях симпатических нервов.

Иногда эфедрин применяют для повышения АД. В частности, препарат используется для предупреждения сосудистого коллапса при спинномозговой и эпидуральной анестезии, при острой артериальной гипотензии, вызванной инфекционными заболеваниями или травмой).

Эфедрин уступает адреналину по активности (для достижения одинакового прессорного эффекта доза эфедрина должна быть в 50 раз выше, чем доза адреналина). Прессорный эффект эфедрина выражен в меньшей степени, чем у адреналина, но продолжается значительно дольше (1- 1,5 ч). При повторных введениях эфедрина через небольшие промежутки времени (10-30 мин) его прессорное действие снижается, развивается привыкание (тахифилаксия). Этот эффект обусловлен быстрым истощением запасов норадреналина в окончаниях адренергических волокон.

Кроме того, эфедрин эффективен при аллергических заболеваниях (сенная лихорадка, сывороточная болезнь), его можно применять местно при насморке (сужение сосудов слизистой оболочки полости носа и уменьшение их проницаемости приводит к уменьшению воспалительной реакции). Внутривенное введение эфедрина эффективно при анафилактическом шоке.

При атриовентрикулярном блоке эфедрин повышает атриовентрику-лярную проводимость.

Благодаря стимулирующему действию на ЦНС эфедрин может применяться при отравлении снотворными и наркотическими средствами, при нарколепсии (патологическая сонливость), при ночном энурезе (эфедрин уменьшает глубину сна и повышает тонус сфинктера мочевого пузыря).

Эфедрин вводят внутрь, подкожно, внутримышечно. Внутрь назначают до еды. Эфедрин быстро и полностью всасывается из ЖКТ в кровь, при этом он практически не метаболизируется МАО, t1/2 составляет 3-6 ч. Выводится почками.

Эфедрин применяют только по назначению врача, поскольку он вызывает ряд серьезных побочных эффектов: сердцебиение, повышение АД, нервное возбуждение, бессонницу, расстройство кровообращения, дрожание конечностей, потерю аппетита, рвоту, усиленное потоотделение, задержку мочеиспускания. Препарат противопоказан при бессоннице, некомпенсированной гипертензии, атеросклерозе, феохромоцитоме, гипертиреозе, фибрилляции желудочков. Из-за характерного действия на ЦНС эфедрин имеет ограниченное применение, в частности он относится к допинговым препаратам и запрещен к приему у спортсменов.

ИЗОБРАЖЕНИЯ ДЛЯ АННОТАЦИИ


ВОПРОСЫ ПО ТЕМЕ ЗАНЯТИЯ

1. Механизм передачи нервного импульса в адренергическом синапсе. 

2. Биосинтез медиатора в адренергических синапсах, функциональная значимость предшественников норадреналина 

3. Понятие об адренорецепторах, их неоднородность. 

4. Синаптическая и органная локализация адренорецепторов. Физиологическая роль пресинаптических α2-адренорецепторов, а также неиннервируемых рецепторов. 

5. Классификация адренергических средств. 

6. Особенности фармакокинетики адреналина гидрохлорида, норадреналина гидротартрата 

7. Фармакодинамика неселективных адреномиметиков. Влияние на уровень систолического, диастолического АД, работу сердца, тонус гладкомышечных органов, обмен веществ. 

8. Практическое применение α-адреномиметиков. 

9. Особенности фармакодинамики клофелина. 

10. Основные и побочные эффекты β-адреномиметиков. 

ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ ПО ТЕМЕ С ЭТАЛОНАМИ ОТВЕТОВ

1. ПРЯМЫМ СОСУДОСУЖИВАЮЩИМ ДЕЙСТВИЕМ ОБЛАДАЕТ: 

1) атропин; 

2) тимолол; 

3) фенилэфрин; 

4) доксазозин; 

2. ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ ИСПОЛЬЗУЮТ: 

1) оксиметазолин; 

2) клонидин; 

3) фенилэфрин; 

4) тетризолин; 

3. ПРИРОДНЫМ ИСТОЧНИКОМ ЭФЕДРИНА ЯВЛЯЕТСЯ: 

1) дурман индейский; 

2) эфедра хвощевидная; 

3) белена черная; 

4. ПРИ РИНИТАХ ПРИМЕНЯЮТ: 

1) тропикамид; 

2) ксилометазолин; 

3) доксазозин; 

4) галантамин; 

5. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ КСИЛОМЕТАЗОЛИНА ВКЛЮЧАЕТ: 

1) блокаду бета-1-адренорецепторов сердца; 

2) стимуляцию альфа-2-адренорецепторов сосудов; 

3) ингибирование ацетилхолинэстеразы; 

4) неконкурентную блокаду никотиновых рецепторов; 

6. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ САЛЬБУТАМОЛА ВКЛЮЧАЕТ: 

1) блокаду альфа-1а-адренорецепторов предстательной железы; 

2) ингибирование ацетилхолинэстеразы; 

3) стимуляцию бета-2-адренорецепторов бронхов; 

4) неконкурентную блокаду никотиновых рецепторов; 

7. САЛЬБУТАМОЛ ПРИМЕНЯЮТ ДЛЯ: 

1) лечения миастении; 

2) купирования бронхоспазма; 

3) исследования глазного дна; 

4) снижения АД; 

8. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ФЕНОТЕРОЛА ВКЛЮЧАЕТ: 

1) блокаду альфа-1а-адренорецепторов предстательной железы; 

2) стимуляцию бета-2-адренорецепторов бронхов; 

3) ингибирование ацетилхолинэстеразы; 

4) неконкурентную блокаду никотиновых рецепторов; 

9. ФЕНОТЕРОЛ ПРИМЕНЯЮТ ДЛЯ: 

1) лечения миастении; 

2) исследования глазного дна; 

3) купирования бронхоспазма; 

4) снижения АД; 

10. РЕФЛЕКТОРНУЮ ТАХИКАРДИЮ ВЫЗЫВАЕТ: 

1) доксазозин; 

2) верапамил; 

3) метопролол; 

4) ивабрадин; 

11. К КАРДИОСЕЛЕКТИВНЫМ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРАМ ОТНОСИТСЯ: 

1) тимолол; 

2) метопролол; 

3) пропранолол; 

4) карведилол; 

12. АЛЬФА-2-АДРЕНОМИМЕТИКОМ С ЦЕНТРАЛЬНЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ ЯВЛЯЕТСЯ: 

1) ксилометазолин; 

2) клонидин; 

3) оксиметазолин; 

4) тетризолин; 

13. ДОЛГОСРОЧНЫМ ПОБОЧНЫМ ЭФФЕКТОМ КСИЛОМЕТАЗОЛИНА ЯВЛЯЕТСЯ: 

1) кандидоз ротовой полости; 

2) нарушения функции печени; 

3) атрофия слизистой оболочки; 

4) угнетение кроветворения; 

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ ПО ТЕМЕ С ЭТАЛОНАМИ ОТВЕТОВ

1. Выписать в рецепте больному 20 таблеток, содержащих по 0,025 индометацина (Indometacinum). Назначить внутрь по 1 таблетке 3 раза в день. 

Вопрос 1: Проведите анализ врачебного рецепта - Tabl. Indometacini 0,025 N.20 D.S. Внутрь по 1 таблетке 3 раза в день;

Вопрос 2: Дать определение понятию «лекарственная форма»;

Вопрос 3: Дать определение лекарственной форме «таблетка»;

Вопрос 4: К каким лекарственным формам (дозированным или недозированным) относятся таблетки?;

2. Больному с диагнозом: Бронхиальная астма, средней степени тяжести, обострение. Для купирования обострения больному назначены: эуфиллин в растворе внутривенно, преднизолон в таблетках по0,005 в суточной дозе 30 мг , кетотифен 0,001 по 1 таблетке 2 раза в день 4) беротек – по 2 ингаляции 3 раза в день. 

Вопрос 1: Чем полезен эуфиллин в данной ситуации?;

Вопрос 2: С какой целью назначен преднизолон?;

Вопрос 3: Каков механизм действия кетотифена?;

Вопрос 4: Каков механизм действия беротека?;

Вопрос 5: Какой препарат в данной ситуации нецелесообразен?;

