Лекция №7. Симпатолитики. Ганглиоблокаторы. Миотропные спазмолитики

План лекции:

1. Симпатолитики.

2. Ганглиоблокаторы.

3. Антигипертензивные миотропные спазмолитики.

4. Блокаторы кальциевых каналов.
Симпатолитики


Симпатолитики – лекарственные средства, оказывающие тормозящие влияние на передачу симпатических импульсов к эффекторным органам.
Механизм действия: нарушают передачу возбуждения на уровне пресинаптической мембраны, истощая запасы норадреналина в нервных окончаниях или предотвращая его высвобождение. Это приводит к уменьшению влияния симпатической нервной системы на кровеносные сосуды и сердце: сосуды расширяются, снижается сила сердечных сокращений. В результате происходит снижение АД.
Резерпин – алкалоид растения раувольфия змеиная, произрастающего в Индии.  Под влиянием резерпина происходит ускорение высвобождения норадреналина и других катехоламинов из везикул нервных окончаний. При применении резерпина постепенно снижаются систолическое и диастолическое артериальное давление при разных формах и стадиях артериальной гипертензии. Гипотензивный эффект развивается медленно (на 6-8 сутки) и относительно долго сохраняется после прекращения приема резерпина.


Резерпин снижает содержание норадреналина, дофамина и серотонина   в ЦНС, тем самым оказывает седативное и слабое антипсихотическое действие, способствует наступлению сна.

Резерпин отличаются длительностью действия: после прекращения систематического приема гипотензивный эффект может сохраняться до 2 недель. 
Нежелательные побочные эффекты

В связи с избирательной блокадой симпатической иннервации преобладают влияния парасимпатической нервной системы: заложенность носа, спазмы желудка и кишечника, диарея, усиление секреции пищеварительных желез, боли в желудке.

В связи со снижением уровня моноаминов: сонливость, депрессия. В больших дозах может оказывать нейролептическое действие.
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Препараты
	МНН или ГН
	Торговое название
	Примечание

	Рауфольфия змеиная
	Раунатин табл. 2 мг №30 и №50
	Артериальная гипертензия легкой и средней степени тяжести. 

Принимают внутрь после еды по схеме, постепенно увеличивая дозу. После достижения терапевтического эффекта (через 10-14 дней) дозу постепенно уменьшают до поддерживающей.

	Резерпин+

клопамид+

дигидроэргокрестин
	Норматенс табл. №20 или №40
	Внутрь, во время или сразу после еды, не разжевывая, запивая небольшим количеством жидкости.

Дозу устанавливает индивидуально. Рекомендуется начинать лечение с 1 таб. 1 раз/сут, при необходимости (отсутствие удовлетворительного терапевтического эффекта) можно увеличить дозу препарата до 2 раз/сут (каждые 12 ч) по 1 таб., и только в исключительных случаях - до 3 раз/сут (каждые 8 ч) по 1 таб..

Максимальная суточная доза составляет 3 таб.



Норматенс является комбинированным антигипертензивным препаратом, содержащим в своем составе 3 взаимодополняющих друг друга компонента: резерпин – симпатолитик, клопамид – петлевой диуретик, дигидроэрглкрестин – альфа-адреноблокатор (дегидрированные алкалоид спорыньи).


Гипотензивный эффект препарата превосходит гипотензивный эффект каждого из компонентов в отдельности. Начало действия препарата – на 4-7 день, стойкий гипотензивный эффект достигается через 1-4 недели постоянного применения. 
Ганглиоблокаторы


Ганглиоблокаторы – лекарственные средства, тормозящие передачу нервного возбуждения в симпатических и парасимпатических узлах (ганглиях).

В настоящее время утратили свою значимость в качестве антигипертензивных средств.
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Препараты:
МНН – Азаметония бромид  торг. – Пентамин р-р д/в/в и в/м введения 50 мг/1 мл: амп. №10

Механизм действия: блокирует н-холинорецепторы вегетативных ганглиев и в связи с этим тормозит передачу нервного возбуждения с преганглионарных на постганглионарные волокна вегетативных нервов.  Не обладают избирательным действием на симпатические ганглии. Они блокируют одновременно и парасимпатические ганглии, чем вызывают достаточное количество побочных эффектов (м-холиноблокирующее действие).

Оказывает гипотензивное, артерио- и венодилатирующее действие.
Показания к применению: в составе комбинированной терапии при гипертоническом кризе, отеке легких, отеке мозга.
Побочное действие: угнетение симпатической иннервации приводит к косвенному повышению активности парасимпатической системы и преобладанию холинергических эффектов: усиление перистальтики ЖКТ, увеличение секреции желез желудка (нежелательные эффекты).

Миотропные гипотензивные спазмолитики

Миотропные гипотензивные средства  оказывают прямое расслабляющее действие на гладкие мышцы кровеносных сосудов, при этом сосуды расширяются, артериальное давление снижается.

Среди миотропных гипотензивных средств выделяют:

- донаторы NО;

- активаторы калиевых каналов;

- миотропные спазмолитики.
Донаторы NО – лекарственные средства, при метаболизме которых высвобождается оксид азота (NО), идентичный  релаксирующему фактору, выделяемому эндотелием. 
К препаратам этой группы относят нитроглицерин и нитропруссид натрия (в настоящее время не применяется). 


Нитроглицерин используют в основном при ИБС. Нитроглицерин расширяет преимущественно венозные и в меньшей степени артериальные сосуды. В качестве гипотензивного средства раствор нитроглицерина вводят внутривенно капельно. Препарат применяют для купирования гипертензивных кризов, а также для уменьшения нагрузки на сердце при острой сердечной недостаточности.

Активаторы калиевых каналов  (миноксидил). В настоящее время не применяется как гипотензивное средство. 

Миотропные спазмолитики
МНН – Бендазол, торг. Дибазол – сосудорасширяющее, спазмолитическое и гипотензивное средство.

Показания к применению:

-гипертонический криз (р-р д/инъекций), 

-стенокардия, спазм гладкой мускулатуры внутренних органов.


В качестве гипотензивного средства с осторожностью следует назначать лицам пожилого возраста.

Формы выпуска: табл. 0,02 №10, р-р д/ин.1% – 5 мл №10, ампулы

Папазол – комбинированный препарат, содержит бендазола 0,03 и папаверина  0,03 №10.
Показания: артериальная гипертензия. 
Способ применения: по 1 табл. 2-3 раза в день.

Магния сульфат д/ин. 25% – 5 мл №10, ампулы


Магния сульфат при внутримышечном или внутривенном введении вызывает выраженный гипотензивный эффект, который связан с миотропным сосудорасширяющим действием, а также с угнетающим влиянием на сосудодвигательный центр и передачу возбуждения в симпатических ганглиях.


Магния сульфат вводят внутримышечно при гипертензивных кризах. Возможно внутривенное введение препарата, но при этом повышается риск угнетения центра дыхания.


В связи с противосудорожными и гипотензивными свойствами магния сульфат применяют при эклампсии (позднем токсикозе беременности, который сопровождается судорогами и повышением артериального давления). Не рекомендуют применять во время родов, так как препарат ослабляет сокращения миометрия.
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Блокаторы кальциевых каналов (БКК)

Ионы кальция способствуют усилению сердечных сокращений, повышают активность синусового и атриовентрикулярного узлов, вызывают сужение сосудов и повышают тонус гладкой мускулатуры бронхов, желудочно-кишечного тракта и мочевыводящих путей.


Лекарственные средства этой группы блокируют  кальциевые каналы L-типа, создают низкие концентрации в клетке и таким образом препятствуют физиологическим эффектам кальция. Каналы L-типа имеют наибольшее функциональное значение для сердца и артериальных сосудов. В связи с этим блокаторы кальциевых каналов действуют в основном на сердце и артериальные сосуды. Действие на венозные сосуды незначительно, поэтому блокаторы кальциевых каналов практически не вызывают ортостатической гипотензии. 


Клиническое значение БКК имеют: вазодилатация, снижение силы сердечных сокращений и замедление проводимости в синусовом и атриовентрикулярном узлах.


БКК применяются в качестве антигипертензивных, антиангинальных и антиаритмических средств. Препараты группы различаются влиянием на гладкую мускулатуру сосудов, сократимость миокарда и сердечный автоматизм.


Среди блокаторов кальциевых каналов выделяют дигидропиридины, фенилалкиламины и бензотиазепины. 
Верапамил
Производное фенилалкиламина.

Оказывает:

-антиангинальное действие: снимает спазм коронарных артерий, увеличивает снабжение миокарда кислородом;

-антиаритмическое действие: уменьшает частоту сокращения желудочков за счет влияния на узлы проводящей системы сердца;

-антигипертензивное действие: уменьшает системное сосудистое сопротивление, обычно без ортостатической гипотензии и тахикардии.


В  начале клинической практики применения верапамила, применялся в качестве антиангинального средства. В настоящее время чаще применяется в качестве антиаритмического средства.
Препараты: Верапамил, Изоптин СР
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Дилтиазем
Производное бензотиазепина.

Применяется в основном как антиангинальное и антигипертензивное  средство. Как антиаритмическое средство применяется парентерально (в/в) вместе с сердечными гликозидами.
Препараты: Дилтиазем

Блокаторы кальциевых каналов – производные дигидропиридина
1 поколение


Препараты 1 поколения отличаются быстрым всасыванием  и быстрым достижением максимальной концентрации в крови, с чем связано нередкое развитие побочных эффектов –  тахикардии, головной боли, покраснения лица. Для уменьшения побочных эффектов применяют пролонгированные и ретардные формы лекарственных препаратов.


Антиангинальное действие связано с расширением артериол, уменьшением общего сосудистого сопротивления и снижением АД. В итоге снижается потребность миокарда в кислороде. Кроме того, нифедипин расширяет крупные коронарные артерии и артериолы и улучшает доставку кислорода.


Нифедипин практически не оказывает антиаритмического действия.


Препараты короткого действия не применяются для лечения стенокардии, так как рефлекторно активируют симпато-адреналовую систему, что ведет к тахикардии и повышению потребности в кислороде.
Показания к применению
Препараты  с модифицированным высвобождением:

-артериальная гипертензия;

-стенокардия (некоторые виды). Назначают при непереносимости бета-адреноблокаторов.

Препараты короткого действия:

-гипертонический криз (в настоящее время – редко);

-коронароспазм;

-вазоспастические состояния в офтальмологии, болезнь Рейно, профилактика приступов мигрени.
Побочное действие: 
-гиперемия кожных покровов, ощущение тепла, тахикардия, артериальная гипотензия, периферические отеки, тахикардия;
-тошнота, изжога, диарея; при длительном применении –  диспепсические симптомы;

-головная боль; при длительном приеме в высоких дозах возможны парестезии, боли в мышцах, тремор, легкие расстройства зрения, нарушения сна.

Препараты: Кордафлекс, Кордафлекс РД, Кордипин, Кордипин ретард, Кордипин ХЛ, Коринфар, Нифедипин, Нифедипин ХЛ.
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2 поколение


Препараты 2 поколения отличаются лучшими показателями фармакокинетики и большей избирательностью. При их применении реже развивается побочное действие, связанное с колебанием концентрации лекарственного средства в крови и стимуляцией симпато-адреналовой системы. Кратность применения препаратов – 1-2 раза в сутки.


Дигидропиридины 2 поколения: амлодипин, лацидипин, фелодипин, лерканидипин.
Показания к применению: артериальная гипертензия, стенокардия.
Побочное действие: отек лодыжек легкой и средней степени тяжести, В начале терапии или при увеличении дозы могут отмечаться покраснение лица, сопровождающееся "приливами", головная боль, сердцебиение, головокружение и слабость. Обычно эти реакции носят временный характер и проходят самостоятельно. 
Препараты:
Амлодипин, Амлотоп, Калчек, Кардилопин, Норваск, Нормодипин.

Лацидипин: Сакур.

Фелодипин: Фелодипин, Фелодип, Плендил.

Лерканидипин: Занидип Лекордати, Леркамен.

Вопросы для закрепления материала:
1. В чем особенность механизма действия пентамина?
2. Какие миотропные спазмолитики применяются для лечения артериальной гипертензии?

3.Чем фармакологические эффекты нифедипина отличаются от верапамила?

4.Какие побочные эффекты могум возникать при применении нифедипина?

5.Чем отличаются режимы дозирования нифедипина и амлодипина?

