Лекция №15. Аналептики. Стимуляторы спинного мозга. 

Аналептиками (analeptica — оживляющие средства) называют лекарственные средства, которые стимулируют жизненно важные центры продолговатого мозга — дыхательный и сосудодвигательный. В больших дозах аналептики могут стимулировать другие отделы ЦНС и вызывать судороги.


Аналептиками являются такие средства как бемегрид,  коразол,  лобелин. Но они в настоящее время не применяются. 

Классификация аналептиков:
а) преимущественно центрального действия

· кордиамин

· кофеина бензоат натрия

· сульфокамфокаин

· налоксон

· этимизол

· камфора
б) преимущественно рефлекторного действия:

· цититон

· лобелин

Аналептические средства

МНН- Никетамид, торг. - Кордиамин — 25% раствор фл. 30 мл и р-р д/ин. 25%- 1 мл амп. №10.
Фармакологическое действие: оказывает центральное и периферическое действия.

Центральное действие: непосредственно влияет на сосудодвигательный центр продолговатого мозга, что приводит  к его возбуждению и опосредованному повышению системного артериального давления (АД) (особенно при изначальном угнетении данного центра).

Периферическое действие: возбуждает хеморецепторы каротидного синуса, что приводит к увеличению частоты и глубины дыхательных движений.

  На сердечно-сосудистую систему прямого действия не оказывает. 
Показания
Коллапс, гипотонические состояния, ослабление дыхания при инфекционных заболеваниях и в период выздоровления.
Режим дозирования
Применяют внутрь, п/к, в/м и в/в. Дозу и частоту введения устанавливают индивидуально, в зависимости от показаний, возраста пациента и применяемой лекарственной формы.

Внутрь: взрослым 15-40 кап. на прием 2-3 раза/день. В.р.д. -60 капель, в.с.д. - 180 капель.

Дети до 10 лет - количество капель=количеству полных лет ребенка х 2-3 раза/день.

Дети от 10 лет -  по 10 кап. 2-3 раза день.
Побочное действие
Возможно: беспокойство, мышечные подергивания, начинающиеся с круговых мышц рта, покраснение лица, зуд кожных покровов, рвота, нарушения сердечного ритма.
Противопоказания к применению
Предрасположенность к судорогам.
Особые указания
При передозировке никетамида возможны судороги.
Отпуск из аптек: р-р д/ин. - по рецепту, р-р д/приема внутрь — без рецепта.
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Кофеин — алкалоид; содержится в листьях чая, семенах кофе, какао, орехах кола. Кофеин отличается от других аналептиков тем, что обладает не только аналептическими, но и психостимулирующими свойствами.

Основные эффекты кофеина:

1. Психостимулирующий — повышает умственную и физическую работоспособность.

2. Аналептическое действие - стимулирует дыхательный и сосудодвигательный центры. Возбуждая дыхательный центр, кофеин увеличивает частоту и объем дыхания. Стимулируя сосудодвигательный центр, кофеин усиливает стимулирующее влияние симпатической иннервации на сердце и кровеносные сосуды.


В качестве аналептика кофеин вводят парентерально - подкожно.
Учащает и углубляет дыхание.

3. Прямое действие на сердце и сосуды: оказывает прямое кардиотоническое действие -  увеличивает частоту и силу сердечных сокращений и расширяет кровеносные сосуды. понижает тонус гладких мышц сосудов (за исключением мозговых, которые кофеин суживает) и полых внутренних органов.

Влияние кофеина на артериальное давление зависит от уровня артериальногого давления. При значительном снижении артериального давления (шок, коллапс) преобладает центральное действие кофеина - артериальное давление повышается. Нормальное артериальное давление кофеин не изменяет или слегка повышает - центральное действие кофеина уравновешивается прямым сосудорасширяющим действием.
4.Оказывает спазмолитическое действие на гладкую мускулатуру (в т.ч. бронходилатирующий эффект), на поперечнополосатую - стимулирующее.

5. Повышает секреторную активность желудка.

6. Оказывает умеренное диуретическое действие

Систематическое употребление кофеина, а также больших количеств чая, кофе может привести к нервно-психическим расстройствам; возможно развитие зависимости к кофеину.
Показания:
Применяют кофеин при состояниях, сопровождающихся угнетением дыхания, кровообращения. В комбинации с ненаркотическими анальгетиками, другими средствами  кофеин применяют при мигрени и головных болях другого происхождения.
Побочные эффекты:

Кофеин малотоксичен, однако, в больших дозах может вызывать возбуждение, бессонницу, тошноту. Кофеин не следует назначать лицам, страдающим бессонницей, повышенной психической возбудимостью.   

Противопоказания:


Кофеин противопоказан при артериальной гипертензии, атеросклерозе, заболеваниях сердца, глаукоме.

Формы выпуска:
Кофеин или Кофеин-бензоат натрия р-р д/п\к введения 20% 2 мл №10.

Кофеин-бензоат натрия табл. 100 мг №6.

Налоксон - антагонист опиоидных рецепторов. 

Налоксон обладает высоким сродством к опиоидным рецепторам (большим сродством  к µ- (мю) ) и вытесняет опиоиды, таким образом, ликвидирует симптомы передозировки и устраняет дей​ствие как эндогенных опиоидных пептидов, так и экзогенных опиоидных анальге​тиков.

Налоксон устраняет действие широкой группы опиоидных средств : 
морфина, апоморфина, ге​роина, кодеина, дигидрокодеина, промедола, фентанила, бупренорфина. 
В зави​симости от дозы препарат предотвращает, ослабляет или устраняет централь​ные и периферические токсические симптомы: угнетение дыхания, сужение зрач​ков, замедление опорожнения желудка, дисфорию, кому и судороги, ослабляет гипотензивный эффект, а также анальгетический эффект опиоидных анальгети​ков, кроме того, он устраняет токсическое действие больших доз алкоголя. 
Налоксон эффективен также в борьбе с расстройствами функции дыхания при смешанных отравления, вызванных опиоидными средствами в соединении с бар​битуратами, бензодиазепинами и алкоголем.
При введении в отсутствии сопутствующего использования опиоидов налоксон не обладает фармакологической активностью. Налоксон провоцирует синдром "от​мены" у больных с опиоидной зависимостью.

Препарат не обладает анальгезирующей активностью, не вызывает дисфории и психомиметических симптомов, физической или психической зависимости. Продолжительность действия налоксона зависит от дозы и способа введения, но в среднем, длится 45 минут до 4 часов. При внутривенном введении действие пре​парата начинается уже через 0,5 - 2 мин, продолжительность действия составляет 20-40 мин. При внутримышечном или подкожном введении действие развивается через 2-5 мин, продолжительность действия составляет 2,5-4 часа.
Показания:

- Передозировка опиоидов.

- При угнетении дыхательного центра, вызванном опиоидами.

- Для восстановления дыхания у новорожденных после введения роженице опиоидных анальгетиков.

- В качестве диагностического средства у больных с подозрением на опиоидную зависимость.

- Послеоперационное применение: ускорение выхода из общей анестезии, перед окончанием управляемого дыхания. Послеоперационно препарат применяется только в том случае, если во время анестезии применялись опиоидные анальгети​ки. Налоксон неэффективен для лечения угнетения дыхания, вызванного веще​ствами, иными, чем опиоиды.
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Дыхательные аналептики — возбуждают дыхательный центр рефлекторно  через рецепторы синокаротидной зоны.

Синокаротидная зона — рефлексогенная зона, расположенная в месте разветвления общей сонной артерии на наружную и внутреннюю, воспринимающая растяжение артериальной стенки и изменения концентрации кислорода и двуокиси углерода в крови; участвует в регуляции артериального давления и газового состава крови.


Цититон и лобелин — действуют кратковременно и эффективны только при в/в введении.


Этимизол оказывает прямое стимулирующее действие на дыхательный цент и в меньшей степени на сосудодвигательный центр.


Камфора -  оказывает центральное аналептическое действие и прямое стимулирующее действие на сердце.


Как аналептики эти средства в настоящее время не применяются.
Аналептическое средство:

ГН — сульфокамфорная кислота + прокаин

торг. Сульфокамфокаин р-р д/ин. 10% -2 мл амп. №10
Показания к применению:
-острая сердечно-легочная недостаточность;

-кардиогенный шок;

-анафилактический шок.
Режим дозирования
П/к, в/м, в/в (струйно или капельно), 2 мл 10% раствора, 2-3 раза/сут. Максимальная суточная доза - 12 мл 10% раствора.
Побочное действие
Снижение АД (особенно у пациентов с исходно сниженным АД), аллергические реакции.
Стимуляторы спинного мозга
Стрихнин — алкалоид, содержащийся в некоторых растениях рода Strychnos, произрастающих в тропиках. В медицинской практике применялись настойка и экстракт чилибухи. Действие стрихнина направлено в основном на спинной мозг. В терапевтических дозах тонизирует скелетную мускулатуру, стимулирует дыхательный и сосудистый центры и улучшает функции органов чувств (слух, зрение, обоняние). В настоящее время не применяется в связи с высокой токсичностью.


Менее токсичен и менее активен алкалоид растения секуринеги — секуринин.

При отравлении стрихнина и секуринина возникают тяжелые приступы тетанических судорог. Во время приступа тело прогибается дугой и останавливается дыхание. Смерть наступает от асфиксии.

        Средства для лечения эректильной дисфункции.
Эректильная дисфункция - заболевание, проявляющееся отсутствием достаточной эрекции, препятствующим половой активности мужчин.

Физиологический механизм эрекции
Эрекции предшествует психогенное или рефлексогенное возбуждение. Оно передается из головного мозга по проводящим путям в спинной мозг и далее к окончаниям пещеристых нервов в стенках ветвей одноименных артерий и в трабекулах (пластинки, перегородки и тяжи, образующие остов органа)  пещеристых тел полового члена. Часть окончаний пещеристых нервов не являются ни адренергическими, ни холинергическими, а медиатором в них служит оксид азота (NO).

Высвободившийся нейромедиатор NO проникает через мембраны гладкомышечных клеток и активирует в них каскада биохимических преобразований, в результате которых изменяется проницаемость кальциевых и калиевых каналов. Внутри гладкомышечных клеток возрастает концентрация калия и снижается концентрация кальция. Гладкомышечные клетки расслабляются.

Релаксация гладкой мускулатуры стенок пещеристых артерий означает расширение их внутреннего просвета, что способствует увеличению притока крови. Расслабление же гладкой мускулатуры трабекул пещеристых тел приводит к увеличению их объема и к затруднению оттока крови из самих пещеристых тел. Таким образом, половой член заполняется кровью и увеличивается в объеме. Это означает начало эрекции.
Установлен и молекулярный механизм подавления эрекции. Он связан с повышенной активностью фосфодиэстеразы (ФДЭ). Этот фермент имеет множество разновидностей, специфичных для тканей и органов. В ткани пещеристых тел представлен главным образом пятый тип ФДЭ (ФДЭ 5). Именно на это звено регуляции действуют  ЛС, применяемые с целью коррекции ЭД.

Причины и общие механизмы развития ЭД
Эректильная дисфункция может быть самостоятельным (первичным) заболеванием или носить симптоматический характер, т. е., является проявлением разнообразных, в основном, довольно редких болезней - психических, неврологических, эндокринных, соматических, а также болезней или травм гениталий или оказывается побочным действием ряда лекарств.

Механизм действия ингибиторов ФДЭ5.
Препараты этого класса обладают единым механизмом действия. Стимулируют  нервную передачу в спинном мозге , селективно блокируют  фосфодиэстеразу пятого типа 
(ФДЭ-5), ответственную за распад цГМФ (циклического гуанозинмонофосфата) в кавернозном теле.  Усиливают расслабляющий эффект оксида азота. Следствием этого является релаксация гладких мышц артерий и приток крови к тканям полового члена, что и вызывает эрекцию. Не оказывают эффекта в отсутствии сексуального стимулирования. Химическая структура, фармакологическая активность, селективность, фармакокинетические характеристики этих имеющихся препаратов различаются.

Противопоказаны при одновременном прием нитратов и других «донаторов» оксида азота.
С 18 лет.

Побочные эффекты: 
- прилив крови к лицу

- головная боль

- ощущение жара

- дискомфорт в области живота

- заложенность носа

- покраснение глаз
Сравнительная характеристика существующих препаратов
	Название
	Дозировка
	Время до начала действия
	Особенности применения
	Совместимость с пищей и алкоголем
	Продолжительность действия

	Виагра
	50 мг, 100 мг
	1 час
	Проглотить, запив водой
	Да
	3-4 часа

	Сиалис
	20 мг
	16  минут
	Проглотить, запив водой
	Да
	36 часов

	Зидена
	100 мг
	30 минут
	Проглотить, запив водой
	Да
	24 часа

	Левитра
	 10 мг, 20 мг
	25 минут – 1 час
	Проглотить, запив водой
	Да
	12 часов


Препараты
	МНН
	Торговое название

	силденафил
	Виагра, Динамико, Динамико ФОРВАРД пленки дис-ые в полости рта, Визарсин, Джент спрей, Ревацио 

	тадалафил
	Сиалис, Динамико ЛОНГ, Купид 36,
Ситара, Фреймитус

	уденафил
	Зидена

	варденафил
	Левитра


Виагра - для большинства пациентов рекомендуемая доза составляет 50 мг примерно за 1 ч до сексуальной активности. С учетом эффективности и переносимости доза может быть увеличена до 100 мг или снижена до 25 мг.

Максимальная рекомендуемая доза составляет 100 мг. Максимальная рекомендуемая кратность применения – 1 раз/сут.
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Сиалис - Мужчинам среднего возраста рекомендуется принимать в дозе 20 мг как минимум за 16 мин до предполагаемой сексуальной активности независимо от приема пищи. Пациенты могут осуществлять попытку полового акта в любое время в течение 36 ч после приема для того, чтобы установить оптимальное время ответа на прием тадалафила. Максимальная частота приема - 1 раз/сут.

Левитра - Препарат принимают внутрь независимо от приема пищи. Начальная рекомендуемая доза составляет 10 мг за 25-60 мин до сексуального контакта. Можно принимать также в период от 4-5 ч до 25 мин до сексуальной активности. Максимальная частота приема - 1 раз/сут. Для достижения эффективности необходим достаточный уровень сексуальной стимуляции.

В зависимости от эффективности и переносимости доза может быть увеличена до 20 мг или снижена до 5 мг/сут. Максимальная суточная доза - 20 мг
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Зидена - Препарат принимается внутрь, независимо от приема пищи. Рекомендованная доза препарата составляет 100 мг, принимают за 30 минут до предполагаемой сексуальной активности.
Доза может быть увеличена до 200 мг, с учетом индивидуальной эффективности и переносимости препарата.
Максимальная рекомендованная кратность применения - один раз в сутки.
Контрольные вопросы:

1.Какие препараты относятся к группе аналептиков?

2.Какой аналептик используют при кардиогенном шоке ?

3.Какие специфические препараты используют при отравлении наркотическими анальгетиками?

4. При каком заболевании применяются ингибиторы ФДЭ-5?
5. С чем противопоказан одновременный прием ингибиторов ФДЭ-5?
