Лекарственные средства, угнетающие ЦНС.

Лекция №5. Средства для наркоза. Спирт этиловый.
ЦНС  включает в себя головной и спинной мозг, выполняющие в организме человека и животных сложнейшие функции.
Значение ЦНС:
1. ЦНС обеспечивает взаимную связь отдельных органов и систем, согласует и объединяет их функции. Благодаря этому организм работает как единое целое.

2. ЦНС осуществляет связь организма с внешней средой как целостной системы, так индивидуальное приспособление организма к окружающей среде.

3. Головной мозг является органом психической деятельности. В результате поступления нервных импульсов в клетки коры головного мозга возникают ощущения и на их основе проявляются специфические качества высокоорганизованной материи – процессы сознания и мышления.

Строение ЦНС
ЦНС состоит из нервных клеток, которые называются нейронами.

ЦНС состоит из серого и белого вещества. Серое вещество представляет собой скопление нервных клеток, белое вещество состоит из их отростков.

Лекарственные средства, регулирующие функции ЦНС:
1. Средства для наркоза (общие анестетики)

2. Спирт этиловый.

3. Снотворные средства.

4. Болеутоляющие (анальгезирующие) средства.

5. Противоэпилептические средства.

6. Противопаркинсонические средства.

7. Психотропные средства (нейролептики, антидепрессанты, транквилизаторы, седативные средства, психостимуляторы, общетонизирующие и адаптогены, ноотропы). Основное влияние психотропных средств направлено на психическое и эмоциональное состояние человека.

8. Аналептики.
       Существует значительное число веществ, с помощью которых можно управлять многими функциями ЦНС. К ним относятся разнообразные химические соединения, влияющие на психическое состояние и эмоции, уменьшающие восприятие болевых ощущений, способствующие развитию сна, вызывающие наркоз и др.


Основой действия лекарственных средств, регулирующих деятельность ЦНС (нейротропных веществ) является их способность видоизменять процесс межнейронной (синаптической) передачи возбуждения. В зависимости от направленности возникающих при этом эффектов различают вещества угнетающего и стимулирующего типа. В свою очередь каждую из этих групп условно подразделяют на вещества общего и избирательного (преимущественного) действия.
Вещества, влияющие на ЦНС.
	
	Угнетающего типа действия
	Стимулирующего типа действия

	Общего действия
	Средства для наркоза

Спирт этиловый

Снотворные средства 
	Аналептики

	Избирательного действия
	                                               Антидепрессанты

	
	Болеутоляющие средства (анальгетики)

Противоэпилептические средства

Противопаркинсонические средства

Нейролептики

Транквилизаторы

Седативные средства
	Ноотропные средства

Психостимуляторы

Общетонизирующие и адаптогенные средства


Антидепрессанты –смешанного избирательного действия.

Лекарственные средства, угнетающие ЦНС

Средства для наркоза (общие анестетики)
Наркоз – особое состояние организма, для которого характерны временное выключение сознания, болевого
 и других видов чувствительности, угнетение рефлекторной активности и расслабление скелетной мускулатуры. Наркозные вещества вызывают временный, обратимый, функциональный паралич ЦНС (наркоз).


Чувствительность различных отделов ЦНС к общим анестетикам неодинакова, что и определяет последовательность наступления стадий наркоза:
1 стадия –анальгезии - характеризуется затемнением сознания и постепенной утратой болевой чувствительности. Другие виды чувствительности и рефлексы сохраняются, мышцы не расслаблены. Стадия продолжается в течение 3-8 минут. Можно проводить кратковременные операционные вмешательства – разрез абсцессов, флегмон, удаление дренажей, снятие повязок. Разрез скальпелем ощущается как тупое надавливание.
2 стадия – стадия возбуждения или опьянения. Характеризуется дальнейшей утратой сознания на фоне двигательного и речевого возбуждения. Возможны вегетативные реакции: повышение артериального давления, расширение зрачка, гипергликемия, учащение сердечной деятельности и дыхания, что связано с возбуждением симпато-адреналовой системы. В эту стадию крайне опасны различные хирургические вмешательства. Продолжительность и выраженность стадии возбуждения различна. Более выражена у лиц физически здоровых и у лиц, злоупотребляющих алкоголем, менее выражена у детей и женщин (1-3 минуты). Возможность возникновения  осложнений рефлекторного характера связана с угнетением тормозных процессов в коре головного мозга и устранением тормозного влияния коры на нижележащие отделы мозга («бунт подкорки»).


Для укорочения этой стадии применяют комбинированный наркоз.
3 стадия – хирургический наркоз. Сознание утрачено полностью, утрачены все виды чувствительности, рефлексы отсутствуют или угнетены. Последним исчезает роговичный рефлекс. По исчезновению роговичного рефлекса судят о глубине наркоза. Мускулатура расслаблена за счет влияния на нейроны спинного мозга. Дыхание несколько уряженное, но ритмичное. Пульс хорошо наполнен, но незначительно замедлен. Зрачки сужены и не реагируют на свет.


Выделяют 3 уровня: легкий (поверхностный) наркоз
                                               выраженный наркоз
                                               глубокий наркоз.


Операционные вмешательства проводят на 2-м уровне. Желательно не достигать 3-го уровня.
4 стадия –стадия пробуждения. Начинается сразу после прекращения дачи наркозных веществ. Длительность стадии пробуждения зависит от степени насыщения тканей наркозными веществами, от интенсивности газообмена легких, скорости кровотока в легких. В стадии пробуждения функции восстанавливаются в обратном порядке: восстановление рефлексов, возвращается мышечный тонус, возвращается сознание. Перед пробуждением часто возникает двигательная активность и возможны тошнота и рвота.


После возвращения сознания развивается наркотический сон (6-12 часов).


При дачи значительной концентрации наркозных веществ наступает явление передозировки. Это явление характеризуется угнетением жизненно-важных центров, дыхание учащается и приобретает диафрагмальный характер – из-за паралича межреберных дыхательных мышц включается компенсаторный механизм – усиленное сокращение диафрагмы. Зрачки максимально расширены, не реагируют на свет. Пульс очень частый, слабого наполнения. Артериальное давление резко падает. Возможен коллапс (резкое снижение кровообращения).


При передозировке прекращают дачу наркозного вещества и прибегают к искусственному дыханию.

Требования, предъявляемые к наркозным веществам.
1. Должны вызывать наркоз быстро, без стадии возбуждения.

2. Должны вызывать наркоз достаточной глубины с утратой болевой чувствительности и миорелаксацией мышц.

3. Должны обладать большой широтой наркотического действия.
Широта наркотического действия — диапозон между концентрацией в которой препарат вызывает наркоз и его минимальной токсической концентрацией, при которой наступант угнетение жизненно важных центров.
4. Не должны повреждать паренхиматозных органов(почки, печень) и нарушать деятельности ССС.

5. Должны быть  управляемыми.

6. Технически просты при применении.

7. Стойки при хранении, не огнеопасны.

По способу введения наркозные вещества делятся:
1. Ингаляционные – вводятся через дыхательные пути.
 А) летучие жидкости (хлороформ — не зарегистр., Эфир диэтиловый (эфир для наркоза), Галотан (фторотан)).
 Б) газообразные вещества ( Динитрогена оксид  (азота закись) , хлорэтил — не зарегистр.).

2. Неингаляционные наркозные вещества – вводятся в/в (в основном), в/м, ректально (производные барбитуровой кислоты - гексенал, тиопентал натрий, представители других химических групп – пропанидид (торг.- сомбревин) — не зарегистр., натрия оксибутират, кетамина гидрохлорид (торг.- кетамин), пропофол (торг.-диприван, профол, пропован)

Механизм действия : снижают возбудимость нейронов коры больших полушарий, ретикулярной формации, спинного мозга.

Ретикулярная формация - совокупность различных нейронов, расположенных на протяжении ствола мозга, оказывающих активирующее или тормозящее влияние на различные структуры центральной нервной системы, тем самым контролируя их рефлекторную деятельность.

Ретикулярная формация ствола мозга оказывает активирующее влияние на клетки коры  головного мозга и тормозное действие на мотонейроны спинного мозга. 
Посылая в спинной мозг к его двигательным нейронам тормозящие и возбуждающие импульсы ретикулярная формация участвует в регуляции тонуса скелетных мышц.
Ретикулярная формация поддерживает тонус вегетативных центров, интегрирует симпатические и парасимпатические влияния, передает модулирующее влияние от гипоталамуса и мозжечка к внутренним органам.

Средства для  ингаляционного наркоза: растворяются в липидном слое мембран, повышают их текучесть, нарушают структуру и функцию. Изменяют проницаемость ионных каналов для ионов Na+, K+, Ca2+, усиливая процессы торможения.

Средства для  неингаляционного наркоза: 
а) подавляют возбудимость нейронов через ГАМК-бензодиазепин-барбитуровые рецепторы, снижая тем самым активность нейронов

б) блокируют NMDA-глутаматные рецепторы.

Сравнительная характеристика ингаляционных наркозных средств

	Название
	Эфир диэтиловый (Эфир для наркоза)
	Галотан (Фторотан)
	Динитрогена оксид (Азота закись)

	Характеристика
	Легко летучая прозрачная жидкость, своеобразного запаха. Темп.кип. 34-38 град. Пары эфира легко воспламеняются. С кислородом, воздухом, закисью азота в определенных концентрациях может образовывать взрывоопасные смеси.
	Бесцветная, прозрачная, легко летучая жидкость с запахом, напоминающем хлороформ, сладким и жгучим вкусом. Темп.кип. -49-51 град.
	Инертный газ, не горит и не взрывается. При темп. 0 град.и давл. 30 атм.  находится в жидком состоянии. Поэтому хранится в баллонах в жидком виде.

Для  получения хирургического наркоза используют смесь из 80% закиси азота и 20% кислорода.

	Преимущества
	1) Наркоз при применении эфира относительно безопасен, легко управляем.

2)Скелетная мускулатура хорошо расслабляется

3)Не оказывает токсического действия на сердце, печень и почки.

4)Потенцирует действие миорелаксантов. При сочетании с курареподобными веществами используется1/3-1/4 их дозы.
	1) По силе наркотического действия превосходит эфир в 3-4 раза, но уступает эфиру по анальгетической активности.

2) Наркоз развивается через 3-5 мин.без стадии возбуждения.

3) Не обладает раздражающим действием, поэтому не вызывает нежелательных рефлекторных реакций (рвоту, изменение дыхательной и сердечной деятельности).

4) Уменьшает секрецию слюнных и бронхиальных желез, расслабляет бронхи – можно применять у больных бронхиальной астмой.

5) Не горит и не взрывается.
	1) Вызывает очень быстро наркоз без стадии возбуждения.

2) Не обладает раздражающим действием.

3) Обладает сильной анальгетической активностью.

4)Является мало токсичным препаратом.  После прекращения вдыхания выделяется (полностью через 10-15 мин.) через дыхательные пути в неизменном виде.

Используют для обезболивания родов и в детской практике.

	Недостатки
	1) Огнеопасен.

2)Наркоз развивается медленно (через 15-20 мин).

3) Хорошо выражена стадия возбуждения. Сочетают с др. нарк.в-ми – закисью азота, фторотаном.

4)Обладает раздражающим действием, поэтому вызывает массу рефлекторных реакций. Для уменьшения реф.реакций вводят атропин.

5) Относительно малая широта наркотического действия.

6) После наркоза, вследствие охлаждения дых.путей возможна бронхопневмония. Для ее профилактики назначают антибиотики.
	1) Может снижать артериальное давление и угнетать сердечную деятельность

2) Может оказать токсическое действие на печень.

3) При глубоком наркозе может вызывать гипоксию, которая сопровождается судорогами, повышением тонуса скелетных мышц, повышением, а затем понижением артериального давления, паралич дыхательных мышц.

Сочетают с кислородом.
	1) Не вызывает полного расслабления  скелетных мышц, поэтому применяется с миорелаксантами.

2) Для дачи наркоза необходима специальная аппаратура

3) Повышает кровотечение за счет легкого проникновения через клеточные мембраны, расширяя сосуды

	Форма выпуска
	Фл. По 100 мл
	Фл. 50 мл
	Металлические баллоны в сгущенном (жидком) состоянии 6,2 куб.м.



	Правила выписывания и отпуска из аптек
	Список 1У ПП №681, ПКУ
	Отпускается по требованиям МО
	Отпускается по требованиям МО


Неингаляционные наркозные средства
Достоинства:
-быстрота наступления наркоза – «на кончике иглы в/в введения»

-отсутствие стадии возбуждения

-отсутствие рефлекторной реакции

-отсутствие субъективного ощущения удушья.
Недостатки:

-трудно управлять наркозом – невозможно тонко регулировать глубину и продолжительность наркоза, т.к. неингаляционные наркозные вещества метаболизируются в печени и анестезиолог не может на них повлиять

По продолжительности действия делятся:

-ультракороткого действия (Пропанидид (сомбревин), Пропофол (диприван, пофол) – начало действия в течение примерно 30 секунд, продолжительность наркоза 3-10 минут. При применении пропофола для индукции анестезии и для ее поддержания, наблюдается снижение среднего артериального давления и небольшие изменения частоты сердечных сокращений. Тем не менее, гемодинамические показатели обычно остаются относительно устойчивыми во время поддержания анестезии, а частота неблагоприятных гемодинамических изменений низкая. Хотя после введения пропофола может возникать угнетение дыхания, любые из этих эффектов качественно подобны тем, что возникают при применении других внутривенных анестезирующих средств, и легко поддаются контролю в клинических условиях. Пропофол уменьшает церебральный кровоток, внутричерепное давление и снижает церебральный метаболизм. Уменьшение внутричерепного давления более выражено у больных с изначально повышенным внутричерепным давлением. Выход из наркоза обычно происходит быстро, с ясным сознанием и сопровождается низким процентом случаев головной боли, послеоперационной тошноты и рвоты. Как правило, после анестезии пропофолом случаи послеоперационной тошноты и рвоты встречаются реже, чем после ингаляционной анестезии. Возможно, это связано с противорвотным эффектом пропофола. Применяют для вводного наркоза, вводят внутривенно капельно по 20-40 мг каждые 10 секунд до развития необходимой стадии анестезии, затем для поддержания анестезии  вводят 4-12мг в час, используют при обязательной искусственной вентиляции легких (ИВЛ).
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-короткого (Тиопентал натрий, Гексобарбитал ( гексенал), Кетамин (кетамин) – продолжительность наркоза -15-30 минут
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-длительного действия  (Натрия оксибутират) – продолжительность действия -90-120 минут.

[image: image5.jpg]HATPUA OKCUBAT

8 PacTBOp ANA BHYTPUBEHHOMO M

BHyTPUMBIeyHoro Beeaenus 200 Mr/mn
HATPUS OKCUBYTUPAT
CTEPUNBHO

5 amnyn no 5 ma




Сравнительная характеристика неингаляционных наркозных средств.
	Название
	Гексобарбитал (Гексенал)


	Тиопентал натрий (Тиопентал натрий)
	Кетамин (Кетамин)
	Натрия оксибутират

	Характеристика
	Соль барбитуровой к-ты.

Пористая масса, горького вкуса, гигроскопичная – на воздухе расплывается, под воздействием кислорода воздуха окисляется. Поэтому  выпускается в сухом виде в герметически закрытых флаконах по 1г.
	Производное тиобарбитуровой кислоты. Желтоватый порошок с запахом серы. Хорошо растворяется в воде . Выпускается также в сухом виде по 0,5 -1,0
	Белый кристал.порошок. Хорошо растворим в воде.
	Натриевая соль гамма-аминомасляной кислоты.

Белый или белый со слегка желтоватым оттенком кристал. порошок со специфическим запахом. Легко растворим в воде.

	Характеристика наркоза
	1) Наркоз кратковременный (10-20 мин)

2)Вызывает недостаточно глубокий наркоз - 1 уровень хирургического наркоза, который характеризуется нарушением сознания, болевой чувствительности, с сохранением ряда рефлексов(глоточный, зрачковый сохраняются). Тиопентал натрия вызывает более сильное мышечное расслабление, чем гексенал, действует быстрее и сильнее.

3) Не наступает полной релаксации мышц.

4) Угнетают работу сердца

5)После пробуждения обычно наступает наркотический сон -6-12 часов.
	1) При в/в введении хирургический наркоз наступает через 1-2 мин и длится 10-15 мин. При в/м введении - наступает через 6-8 мин. И длится 30-40 мин.

2) Может повышать артериальное давление и учащение сердечных сокращений. Может наблюдаться угнетение дыхания. Противопоказан больным с нарушение мозгового кровообращения, при выраженной гипертонии

3) При пробуждении возможно психомоторное возбуждение.
	1) Наркоз наступает через 10-15 мин. и длится в течение 2 часов.

2)Большая широта терапевтического действия

3)Обладает миорелаксирующим действием. Детям не вводят миорелаксанты, а взрослым уменьшают дозу.

4)Повышает устойчивость организма к гипоксии, препятствует развитию ацидоза, улучшает мозговое кровообращение, увеличивает потребность в кислороде мозговой ткани –это используется при черепно-мозговых травмах (сотрясение, отек мозга, судороги).

	Применение
	Используют в основном для вводного наркоза. Перед наркозом этими препаратами обычно вводят атропин для предупреждения побочных эффектов.
	Может применяться для вводного и основного наркоза.
	Может использоваться для вводного наркоза, а также для однокомпонентного наркоза.

Применяется в акушерской практике для обезболивания родов. Хотя он и проникает через плаценту, но отрицательно на плод не влияет, так как, наоборот, усиливает устойчивость к гипоксии.

В зависимости от дозы-

В малых –анальгетик и снотворное средство

В больших –противосудорожное

В еще больших –наркоз.

	Форма выпуска
	Фл. По 1,0


	Фл.5%-10,0


	Амп. 20%-10,0



	Правила выписывания и отпуска из аптек
	Сильнодействующие вещества, ПП №964, ПКУ
	Психотропные в-ва Сп.II ПП 681, ПКУ
	Не зарегистрирован


Виды наркоза:
1. Вводный наркоз – достигается 1-кратным введением неингаляционного наркозного вещества кратковременного действия, а затем вводят ингаляционные наркотические препараты.

Преимущества – угнетается чувство страха, физическое напряжение, переживания перед операцией, устраняется стадия возбуждения., уменьшается доза ингаляционных препаратов.
2. Базисный наркоз –это сочетание ингаляционного и неингаляционного наркоза на протяжения всей операции., т.е.глубокий наркоз достигается с помощью ингаляционных наркозных веществ, а с помощью неингаляционных – поверхностный наркоз.

3. Смешанный – вводится 2 ингаляционных наркозных вещества (Эфир+ закись азота)

4. Потенцированный –применяется несколько веществ, действующие на различные звенья рефлекторной дуги и различных отделов ЦНС. Например, морфин или промедол, которые угнетают болевые центры в коре головного мозга + аминазин –снижает двигательные рефлексы + атропин – устраняет влияние п-симпатической нервной системы+наркозное вещество.

Спирт этиловый
Спирт этиловый (МНН - этанол) является типичным веществом наркотического типа действия. Он оказывает общее угнетающее влияние на ЦНС.


В медицинской практике используется 95, 90, 70, 40% для местного применения. При местном применении спирт этиловый вызывает денатурацию цитоплазмы клеток, в том числе микробных, поэтому местно используется как антисептическое средство – для обеззараживания кожи при подготовке операционного поля, обработки рук хирурга и стерилизации инструментария.

40% спирт обладает раздражающим эффектом — вызывает гиперемию, чувство жжения, покалывания, поэтому используется для растираний и компрессов.

70% спирт обладает наибольшей противомикробной активностью при обработке кожи, поэтому используется для обработки кожи ( подготовка операционного поля, обработка рук хирурга). В аптеке продают – спиртовые салфетки – для обработки места на кожном покрове перед проведением инъекции лекарственного вещества.

90-95% спирт используется для стерилизации инструмента. Для обработки кожи не используется, так как обладает дубящим действием – вызывает быструю денатурацию белков кожи, что препятствует проникновение в более глубокие слои. А в безбелковой среде антимикробные свойства спирта возрастают с увеличением его концентрации.


Этиловый спирт используется для приготовления настоек, экстрактов, в качестве консерванта, растворителя и т.д.


Значительно большее внимание привлекает спирт этиловый в социальном аспекте, так как в связи с употреблением спиртовых напитков он нередко является причиной острых и хронических отравлений.


В организме 90% введенного спирта этилового метаболизируется до СО2 и воды. Неизменный спирт выделяется легкими, почками и потовыми железами.

Виды действия этанола:

1.Рефлекторное.

2.Резорбтивное.

1.Рефлекторное действие спирта этилового
1). Отвлекающее – раздражает чувствительные рецепторы и рефлекторно-сегментарным путем увеличивается кровоснабжение определенного органа.

2). Рвота – раздражение слизистой ЖКТ и рефлекторно вызывается рвота.

3). Рефлекторное изменение дыхания и кровообращения. Низкие концентрации спирта уряжают дыхание, учащают ритм сердечной деятельности и незначительно снижают артериальное давление.

Большие концентрации – резкий паралич дыхательного центра, нарушение сердечной деятельности, резкое падение артериального давления.

2. Резорбтивное действие

Направлено в основном на ЦНС. Он оказывает на нее угнетающее влияние, которое возрастает с увеличением концентрации спирта этилового в крови и тканях мозга. Скорость всасывания спирта зависит от степени наполнения желудка пищей и состава пищи (картофель, жиры и масла задерживают всасывание).
 Проявляется в виде трех основных стадий:1) стадии возбуждения; 2) стадии наркоза; 3) агональной стадии.
 


1)Стадия возбуждения является результатом угнетения тормозных механизмов мозга. Она обычно хорошо выражена и продолжительна. Возникает эйфория, повышается настроение, человек становится чрезмерно общительным, говорливым. Психомоторные реакции при этом нарушены, резко страдают поведение человека, самоконтроль, адекватная оценка окружающей обстановки.

Степень опьянения зависит от ряда факторов:

-от быстроты приема

-скорости всасывания

-от веса тела

-от эмоционального состояния человека (при сильном эмоциональном возбуждении выделяется большое количество адреналина, алкоголь всасывается медленнее.

2) Стадия наркоза (опьянения)
1. Легкое опьянение


Развивается при концентрации алкоголя в крови меньше 0,05% (100 мл 40% спирта). 


Под содержанием алкоголя в крови понимается концентрация этанола, выраженная в промилле (тысячных долях объёма). Так, выражение «концентрация алкоголя в крови 1,5 ‰ (промилле)» следует понимать так, что в одном литре крови (точнее говоря, в одном литре смеси крови с чистым этанолом), то есть в 1000 миллилитрах, находится 1,5 миллилитра чистого этанола (и чуть больше 998,5 миллилитров чистой крови). Промилле представляет собой отношение именно объёмов, а не масс. Таким образом, одна и та же (по массе) доза веществ с разной плотностью приведет к разным промилле.

Расслабленность, успокоение, снятие чувства напряжения.


При достижении концентрации 0,05% угнетается центр внимания, самоконтроля, возникает стадия возбуждения, искусственно поднимается настроение. Утрачивается разумный контроль над поступками и правильная ориентация в пространстве. Эйфория возникает с накоплением в организме уксусного ангидрида.

2.Опьянение средней тяжести


Развивается при достижении концентрации спирта 0,1% (200 мл 40% спирта).


Изменяется эмоциональное восприятие: человек становится излишне веселым, что может сменяться обидами, человек становится подзрительным и агрессивным.


При увеличении концентрации этанола до 0,15% (300 мл) угнетаются двигательные центры головного мозга, теряется контроль человека над мышцами (мышечный тонус снижается). Возникает диплопия (двоение предметов), что связано с частичным порезом (паралич) глазодвигательных мышц, изображение предмета падает на несимметричные места сетчатки обоих глаз.

3. Тяжелая форма опьянения


Развивается при достижении 0,25-05%  (400-500мл 40% спирта).


Человек не узнает окружающих. Наступает наркотический сон. Он характеризуется снижением температуры тела, падает артериальное давление, замедляется пульс, теряется болевая чувствительность. Все функции жизненно-важных органов угнетены.

            3) Агональная стадия (стадия паралича)

Возникает при концентрации спирта 0,5% (1000 мл 40% спирта).


Может привести к смертельному исходу.

Спирт этиловый не используется как наркозное средство, так как имеет длительную стадию возбуждения, короткую наркотическую фазу, быстро переходит в паралич.

Действие этанола на

-ССС
Небольшие дозы угнетают вазомоторный центр, что приводит к увеличению периферического кровотока, сосуды расширяются, увеличивается теплоотдача. Компенсаторно учащается ритм сердечной деятельности.

Прямое токсическое действие на сердце: вызывает расширение границ сердца и жировое перерождение мышц сердца.
 -дыхание
Малые дозы –угнетают.

Большие дозы –резкое угнетение и паралич.

Алкоголь, поступая в организм, проходит через слизистые дыхательных путей, снижает защитные функции слизистых, что приводит к риску новообразований.
- пищеварение
Низкие концентрации алкоголя (до 20% увеличивают секрецию соляной кислоты желудочного сока и повышают активность пепсина.

Большие концентрации (свыше 20%) снижают секрецию желудочного сока и уменьшают переваривающую способность пепсина.

Увеличивается выделение слизи, как защитная реакция на раздражение слизистой.

Метаболизм спирта этилового
Метаболизм поступающего этанола в организме происходит в печени. Спирт этиловый под действием фермента алкогольдегидрогеназы превращается в ацетальдегид, который, в свою очередь, при участии фермента ацетальдегиддегидрогеназы  превращается в уксусную кислоту. Уксусная кислота метаболизируется до образования СО2 и воды.

С2Н5ОН                  СН3 — СОН               СН3СООН                  СО2  +Н2О                
    этанол                 ацетальдегид                                уксусная кислота

                                               ацетальдегидангидраза


Введение больших доз этанола либо потенцирование его действия лекарственными средства, угнетающими ЦНС (принятыми до употребления этанола и одновременно с ним), может привести к остром отравлению.

Острое отравление спиртом этиловым наступает при концентрации его в крови 0,3-0,4% (концентрация 0,5% опасна для жизни)  и проявляется прежде всего в действии на ЦНС: сначала наступает стадия возбуждения, а затем стадия наркоза с утратой сознания, расслаблением скелетной мускулатуры, угнетением рефлекторной активности. Больной находится в коматозном состоянии – у него холодная липка кожа, гиперемия лица и конъюнктивы, зрачки сужены, температура тела понижена, пульс частый, слабый, дыхание замедленное. Возможны непроизвольное выделение мочи и кала, рвота, иногда судороги. Больной может погибнуть в результате резкого угнетения жизненно-важных центров продолговатого мозга и в первую очередь –дыхательного центра.

Лечение острых отравлений спиртом этиловым
-обеспечение нормального функционирования дыхательного и сосудодвигательного центров

-прекращение дальнейшего всасывания этанола в кровь

-ускорение его метаболизма

-выведение из организма

-устранение метаболических нарушений, вызванных спиртом этиловым.
Для этого:
-промывают желудок через зонд, вводят солевые слабительные, задерживающие резорбцию жидкости из кишечника и препятствующие дальнейшему всасыванию этанола, а также ускоряющие его выведение из организма.

Проводят туалет ротовой полости, очищают верхние дыхательные пути. Для восстановления адекватного дыхания назначают кислород, при необходимости проводят ИВЛ.

Из лекарственных средств применяют:

Аналептики –кордиамин, кофеин

Препараты, нормализующие деятельность ССС

Атропин –для уменьшения секреции слюнных и бронхиальных  желез

Мочегонные средства –фуросемид, маннит

5% р-р глюкозы –для нормализации процессов метаболизма

4% р-р натрия гидрокарбоната –для устранения ацидоза и коррекции кислотно-основного состояния.

Хроническое отравление спиртом этиловым
Развивается вследствие длительного потребления спирта.

Структура алкоголизма представляется 3 синдромами:

2. Изменение реактивности

3. Психическая зависимость

4. Физическая зависимость

1. Изменение реактивности включает несколько симптомов:

-изменение формы потребления

-изменение толерантности (переносимости) этанола

-устранение защитных реакций в ответ на передозировку

-изменение формы опьянения.

Изменение формы потребления
Больной принимает систематически алкоголь, а затем форма потребления носит периодический характер. Периодичность связана с объективными причинами – возникновение заболевания –объективная невозможность не принимать.

Толерантность – вначале человек переносит большие дозы алкоголя ( в 3-4 раза больше), а при прогрессировании заболевания  - в 7-8 раз больше, чем первая принятая доза.


Исчезают защитные реакции на передозировку –чувство насыщения, чувства отвращения и рвоты в опьянении.


Изменяются формы опьянения – исчезает седативное действие этанола, опьянение не завершается сонливостью. Напротив, обычная доза вызывает подъем настроения, подъем общего тонуса, увеличивается раздражительность, агрессивность, двигательная активность.

2. Синдром психической зависимости
Складывается их 2 симптомов:

1. Психическое стремление к алкоголю.

2. Способность получить психический комфорт в опьянении.


Показателем психической зависимости является поиск приема алкоголя, возбуждение перед приемом, самооправдание.


Психический комфорт в опьянении: положительные эмоции возникают только при интоксикации и другие источники радости и удовлетворения теряют смысл.


С течением заболевания – трезвый человек не собран и рассеян, провалы в памяти. Только с приемом этанола восстанавливаются «утерянные» функции.


Психическая зависимость связана с тем, что ацетальдегид нарушает обмен дофамина, в результате чего образуется морфиноподобное соединение, которое раздражает центр наслаждения в гипоталамусе, вызывая алкогольный аппетит.

3. Физическая зависимость

Появляется объективная потребность в алкоголе. При его отсутствии возникает абстинентный синдром - синдром воздержания – при удовлетворении физической зависимости – человек активен, при неудовлетворении – озлоблен.

Теряется контроль над мерой потребления.


Физическая зависимость входит в структуру абстинентного синдрома, который формируется последним и имеет 2 составляющих:

-психическую – больной испытывает постоянное чувство тревоги, беспокойства, опасения и пр.);

-физическую – покраснение лица, верхней половины туловища, повышение температуры тела, тремор языка, рук, головы, повышенный тонус скелетных мышц, нарушение функций ЖКТ (диспепсия, рвота). Затем – адинамия, вялость, снижение тонуса, коллапс.


В основе физической зависимости лежит включение этанола вместо глюкозы в обменные процессы.

Лекарственные средства для лечения алкоголизма

Больные алкоголизмом страдают нарушением разных систем организма (центральной и периферической нервной системы, ССС, эндокринной и др.сиситем), поэтому в комплексной терапии алкоголизма применяют лекарственные средства различных фармакологических групп. Универсального средства патогенетической фармакотерапии алкоголизма до настоящего времени не существует. Лекарственные средства применяют для облегчения отвыкания от употребления алкоголя, купирования явлений абстиненции.
Препараты
    Дисульфирам (тетурам табл. 150, 200, 250 мг, эспераль табл. 500 мг, антабус — табл.шип.400 мг) 
Механизм действия — дисульфирам блокирует метаболизм этанола на стадии превращения ацетальдегида в уксусную кислоту (ингибирует фенмент ацетальдегидангидразу). Способствуя накоплению ацетальдегида в организме, вызывает  тем самым отрицательные ощущения (прилив крови к лицу, тошноту, рвоту, тахикардию, снижение АД и т.п.), которые делают чрезвычайно неприятным употребление алкоголя после приема дисульфирама. Это приводит к условно-рефлекторному отвращению к вкусу и запаху спиртных напитков. Максимальный терапевтический эффект достигается через 12 часов после перорального приема и длится в течение 12-14 дней после прекращения лечения.
Показания к применению - лечение и профилактика рецидивов хронического алкоголизма.
Способ применения и дозы: лечение назначается после тщательного обследования и предупреждения о последствиях и осложнениях. Принимается по индивидуальной схеме.

При лечении дисульфирамом противопоказан алкоголь.
Отпуск из аптек: по рецепту 
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Состав: Дисульфирам+аденин+никотинамид  - торг. Лидевин табл. №20
Механизм действия

Комбинированный препарат для лечения алкогольной зависимости, представляет собой сочетание дисульфирама с витаминами группы B (витаминами B3 (никотинамид) и B4 (аденин) ).  Такая комбинация действующих веществ обеспечивает выраженный клинический эффект при приеме даже небольших доз алкоголя, обладает минимальными побочными эффектами, уменьшает токсичность дисульфирама, обеспечивает профилактику алкогольной невропатии и гиповитаминозов.


Невропатия - невоспалительное поражение нервов, относящееся к заболеваниям нервной системы.
Показания:  лечение и профилактика рецидивов хронического алкоголизма.
Способ применения и дозы: Дозу препарата устанавливают из расчета на дисульфирам и принимают внутрь по 125-500 мг 2 раза/сут по индивидуальной схеме
Отпуск из аптек: по рецепту 
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Цианамид (Мидзо капли д/приема внутрь 60 мг/1 мл - фл. 15 мл 1 или 4 шт.; Алкорокс капли д/приема внутрь 60 мг/1 мл -  фл. 15 мл 1, 3 или 4 шт.)

Механизм действия - блокирует альдегиддегидрогеназу, участвующую в метаболизме этанола. Блокада этого фермента приводит к повышению концентрации метаболита этанола - ацетальдегида, вызывающего отрицательные ощущения (в т. ч. приливы крови к лицу, тошнота, тахикардия, одышка), которые делают чрезвычайно неприятным употребление алкоголя после приема цианамида. Это приводит к условно-рефлекторному отвращению ко вкусу и запаху спиртных напитков.

Сенсибилизирующее действие цианамида на алкоголь проявляется раньше (примерно через 45-60 мин) и длится короче (около 12 ч), чем действие дисульфирама.

В отличие от дисульфирама цианамид не обладает гипотензивным эффектом и имеет более низкую собственную токсичность. Кроме того, цианамид обладает большей специфичностью действия: в отличие от дисульфирама он блокирует только альдегиддегидрогеназу и не влияет на другие ферменты.
Показания к применению - хронический алкоголизм; профилактика рецидивов хронического алкоголизма после лечения.

Способ применения и дозы: препарат назначается внутрь по 12-25 капель (36-75 мг цианамида) 2 раза в сутки с интервалом в 12 часов по индивидуальной схеме.
Цианамид, как правило, хорошо переносится, если пациент не употребляет алкоголь.

Отпуск из аптек: по рецепту
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Гидроксизин (мнн) - Атаракс торг.
Фарм.группа - анксиолитики.
Применение: купирование тревоги, психомоторного возбуждения, внутреннего напряжения, раздражительность при абстинентном алкогольном синдроме, для премидикации и др.
Способ применения: внутрь и в/м.
Форма выпуска: табл. 0,025 №25, амп.5%-2,0 №6 
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 Метадоксин (мнн)  - Метадоксил -торг. Р-р д/ин 6%-5мл №10 амп., табл. 500мг №30
Оказывает гепатопротекторное действие, нормализует обменные процессы, препятствует развитию цирроза печени. Снижает психические и соматические проявления похмельного синдрома, уменьшает время купирования абстинентного синдрома. Метадоксин оказывает неспецифическое антидепрессивное и анксиолитическое действие, снижает влечение к алкоголю.
Применяют при алкогольной болезни печени, хроническом алкоголизме, алкогольный абстинентный синдром.
Вып.  Табл. 0,5 №30,  амп. №5.
Отпуск из аптек: по рецепту 
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Пропротен -100
Д.В.-   Антитела к мозгоспецифическому белку S-100
Фармакологические свойства: облегчает психические (возбуждение, раздражительность, тревогу, бессонницу, влечение к спиртному), неврологические (тремор, головную боль) и соматические (потливость, тахикардию, артериальную гипертензию, нарушения пищеварения), проявления алкогольного абстинентного синдрома.
Показания: алкогольный абстинентный синдром легкой и средней тяжести, возможность рецедивов алкоголизма.
Способ применения:  Внутрь, не во время приема пищи. На один прием — 1 табл. (держать во рту до полного растворения).

В состоянии похмелья первые 2 ч препарат принимают по 1 табл. каждые 30 мин; последующие 8–10 ч — по 1 табл. в час. В случае наступления сна прием возобновляют после пробуждения.

В дальнейшем при улучшении состояния препарат принимают по 1 табл. каждые 2–3 ч (4–6 табл. в сутки) в течение 2–3 дней.

Для профилактики рецидивов препарат принимают по 1–2 табл. в сутки в течение 2–3 мес; после случайного употребления алкоголя принять дополнительно 2 табл. препарата 2 раза — днем и на ночь.
Формы выпуска: табл. №20, №40, капли 25мл.
Отпуск из аптек: без рецепта
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Глицин (мнн) — Глицин (торг.)

Аминокислота, оказывающая дезинтоксикационное и седативное действие, ослабляет влечение к алкоголю, улучшает обменные процессы в организме.


Уменьшает явления алкогольной абстиненции. Применяют для купирования запоя - по 1 табл. 3-4 раза в день (1-й день: после приема 1-ой табл., спустя 20 мин -2-ая табл., через 60 мин-3-ю). Курс 2-3 дня.

При абстинентном синдроме — 1 табл. 3 раза в сутки 7-14 дней.
Форма выпуска: табл.№50. 
Отпуск из аптек: без рецепта
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Треонин+пиридоксин (ГН) — тог. Биотредин табл. подъяз. №30

Биотредин является регулятором тканевого обмена, повышает умственную работоспособность, обладает лечебным эффектом при алкогольном абстинентном состоянии, уменьшает влечение к алкоголю.


L-треонин в присутствии пиридоксина (витамина В6) распадается на аминокислоту глицин и ацетальдегид, которые стимулируют процессы торможения и одновременно окислительно-восстановительные реакции, процессы дыхания и синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) в клетках, за счет чего препарат способен:
— уменьшать психоэмоциональное напряжение;
— улучшать краткосрочную и долгосрочную память;
— повышать умственную работоспособность;
— повышать и нормализовать уровень содержания эндогенного ацетальдегида и, тем самым, уменьшить явление алкогольного абстинентного синдрома и влечение к алкоголю.

Действие Биотредина проявляется через 10-20 мин после приема под язык.
Показания
— детям, подросткам и взрослым при снижении умственной работоспособности и концентрации внимания;
— лицам, злоупотребляющим алкоголем, больным хроническим алкоголизмом при актуализации патологического влечения к алкоголю, сочетающегося с аффективными (раздражительность, сниженное настроение, внутренний дискомфорт), сенсорными (чувство голода) и идеаторными (мысли об алкоголе) нарушениями, при алкогольном абстинентном синдроме, а также для поддержания ремиссий.

Режим дозирования
Препарат назначают в таблетках под язык или в виде порошка после измельчения таблетки.


Больным хроническим алкоголизмом и злоупотребляющим алкоголем назначают по 1-3 таб. на прием 2-3 раза/сут в течение 4-5 дней. При необходимости курсы повторяют 5-10 раз в год.


При лечении алкогольного абстинентного синдрома назначают в первые сутки 1-4 таб. 3-4 раза/сут (суточная доза 3-16 таб.), во вторые сутки и далее по 1-2 таб. на прием 2-3 раза/сут (суточная доза 3-6 таб.) в течение 21-28 дней.

Длительность курса может укорачиваться до 10-14 дней.

Наибольший эффект Биотредина достигается при его сочетании с препаратом Глицин (таб. 100 мг). Глицин принимают под язык за 10-15 мин до приема Биотредина

В период ремиссии для выявления скрытого влечения к алкоголю принимают 2-3 таб. Биотредина натощак. Появление в течение 10-20 минут легкого головокружения, успокаивающего эффекта, покраснения лица, потоотделения свидетельствует о наличии "скрытой тяги". В этих случаях рекомендуется 5-10 дневный курс Биотредина по 1-2 таб. 2-3 раза/сут вместе с Глицином 100 мг под язык за 10-15 мин до приема Биотредина.
Отпуск из аптек: без рецепта
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Кислота янтарная+ кислота лимонная — торг. Лимонтар табл. №30
Уменьшает токсическое действие этанола, регулирует обменные процессы в тканях.
Способ применения: внутрь, до еды. Перед приемом таблетку измельчают и растворяют в воде с питьевой содой (сода — на кончике ножа). Для растворения можно использовать минеральную воду.

С профилактической целью назначают 1 табл. За 20-60 мин. до приема алкоголя.

В состоянии острого алкогольного опьянения назначают по 1 табл. 2-4 раза с интервалом 1-2,5 часа. При алкогольном абстинентом синдроме - 1 табл 3-4 раза в сутки в течение 4-10 дней (в комп.лечении).
Отпуск из аптек: без рецепта
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Димеркаптопропансульфонат натрия (унитиол) + Кальция пантотенат  - торг. Зорекс капс. №2 и №10
Фармакологическое действие - комплексообразующее, дезинтоксикационное, гепатопротективное, антиоксидантное.
Механизм действия: Оказывает дезинтоксикационное (в т.ч. по отношению к продуктам полураспада этанола, тяжелым металлам и их соединениям, мышьяковистым соединениям) действие.

При приеме препарата внутрь унитиол  необратимо связывается с ацетальдегидом, что вызывает последующее выведение этилового спирта из других органов и тканей. Зорекс активирует также алкогольдегидрогеназу, усиливая процесс окисления этанола и дезинтоксикацию его токсических агентов ферментной системой печени.
Показания
-алкогольный абстинентный синдром (для профилактики и лечения похмелья);

-хронический алкоголизм (в составе комплексной терапии);

-острые и хронические отравления органическими и неорганическими соединениями мышьяка, ртути, золота, хрома, кадмия, кобальта, меди, цинка, никеля, висмута, сурьмы, интоксикация сердечными гликозидами.
Способ применения: Препарат назначают внутрь. Капсулы следует принимать за 30 мин до приема пищи, не разжевывая, запивая водой.

Для профилактики похмелья - после приема алкоголя 1 капс. вечером перед сном.

Для лечения алкогольного абстинентного синдрома - по 1 капс. 1-2 раза/сут. При необходимости суточную дозу можно увеличить до 5 капс., кратность применения - 3 раз/сут. Курс - 3-7 дней до прекращения симптомов интоксикации.

При хроническом алкоголизме назначают по 1 капс.  1-2 раза/сут в течение 10 дней.

Отпуск из аптек: без рецепта
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Контрольные вопросы:

1.Чем отличаются местные анестетики от общих анестетиков?

2.Какие пути введения используются для введения общих анестетиков?

3.В чем преимущества и недостатки неингаляционных средств для наркоза?

4.Для чего в анестезиологии используют общие анестетики сверхкороткого действия?

5.Для чего используется этиловый спирт в медицинской практике?

6. Какие препараты осуществляют свой механизм действия через ингибирование фенмента ацетальдегидангидразы?

