Лекция №1. Симпатолитики

План лекции:

1. Фармакологические эффекты и механизм действия симпатолитиков.

2. Характеристика лекарственных препаратов.

       Симпатолитики подобно адренолитикам снижают влияние норадреналина  на кровеносные сосуды и сердце, но через другой механизм действия. В отличие от адренолитиков, не влияют на постсинаптические адренорецепторы сосудов и сердца; их адренолитическое действие проявляется на пресинаптическом уровне. 


Симпатолитики 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 и частота сердечных сокращений.  В результате происходит снижение АД.


Угнетение симпатической иннервации приводит к косвенному повышению активности парасимпатической системы и преобладанию холинергических эффектов: усиление перистальтики ЖКТ, увеличение секреции желез желудка (нежелательные эффекты).
 
Резерпин − алкалоид растения раувольфия змеиная, произрастающего в Индии.  


Механизм действия


Под влиянием резерпина происходит ускорение высвобождения норадреналина  из везикул нервных окончаний с одновременным нарушением его транспорта, что быстро истощает запасы норадреналина (опустошает депо медиатора). 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), достигает максимума через 3-6 недель и относительно долго сохраняется после прекращения приема резерпина.


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

Максимальная суточная доза резерпина  для взрослых составляет 1 мг.

Препараты:

ГН: резерпин+клопамид+дигидроэргокрестин (альфа-АБ)


ТН: Норматенс табл. №20 или №40


Показания: артериальная гипертензия.


Режим дозирования: дозу препаратов  подбирают индивидуально. Лечение начинают с назначения минимальной дозы, которую можно постепенно (не чаще чем через каждые 2-3 недели) повышать, в зависимости от ответа больного на лечение. Суточная доза составляет обычно 1-3 таблетки. Максимальная суточная доза − 3 таблетки.


Способ применения: во время или сразу после еды, запивая водой.


МНН: Рауфольфия змеиная


ТН: Раунатин табл. 2 мг №30 и №50


Содержит смесь алкалоидов раувольфии резерпин, серпентин, аймалин. Содержание других алкалоидов в раунатине придает ему дополнительные фармакологические особенности − препарат оказывает также противоаритмическое действие. Седативное действие менее выражено, чем у резерпина. Гипотензивный эффект развивается медленнее, чем от применения резерпина.


Показания:  артериальная гипертензия легкой и средней степени тяжести.


Режим дозирования: В 1-й день принимают 1 таблетку на ночь; во 2-й день − по 1 таблетке 2 раза/сут, на 3-й день − 3 таблетки, постепенно увеличивая общую дозу до 4-6 таб./сут.

После достижения терапевтического эффекта (через 10−14 дней) дозу постепенно уменьшают до 1-2 таб./сут.


Способ применения: внутрь, после еды.

Побочное действие симпатолитиков: набухание слизистой оболочки носа, потливость, общая слабость, кардиалгия, брадикардия, депрессия, снижение либидо,  тошнота, рвота, диарея, боли в животе, задержка мочи.

Противопоказания: гиперчувствительность, болезнь Паркинсона, депрессия, ЯБЖ и ДПК, бронхиальная астма, глаукома, брадикардия, беременность, период лактации.

Отпуск из аптек: по рецепту.


Препараты, содержащий резерпин Адельфан эзидрекс, Трирезид К, Кристепин в настоящее время не зарегистрированы в РФ.

                Метилдофа (Допегит) по химической структуре похож на ДОФА (диоксифенилаланин), промежуточный продукт биосинтеза норадреналина, т е нарушает снтез медиатора. 
Метилдофа под действием фермента карбоксилаза превращается в метилнорадреналин, который избирательно возбуждает центральные тормозные пресинаптические альфа2-адренорецепторы сосудодвигательного центра, что ведет к расширению периферических кровеносных сосудов. Метилдофа является антигипертензивным препаратом центрального действия. 

Применяется в комплексной терапии гипертонической болезни с другими антигипертензивными средствами.
Способ применения: при приеме внутрь для взрослых начальная доза - по 250 мг 2-3 раза/сут. Каждые 2-3 дня разовую дозу увеличивают на 125 мг до достижения оптимального гипотензивного эффекта, который обычно наблюдается при суточной дозе 1 г. Для уменьшения выраженности седативного эффекта сначала увеличивают вечернюю дозу. При достижении стабильного гипотензивного эффекта дозу постепенно уменьшают до минимально эффективной. 
Вопросы для закрепления материала
1. Чем отличается механизм действия Резерпина и Бисопролола?

2. С чем связано проявление таких побочных эффектов как  усиление перистальтики ЖКТ и увеличение секреции желез желудка при применении симпатолитиков?

3. Можно ли применять препарат Норматенс для купирования гипертонического криза и почему?
4. Какой симпатолитик нарушает синтез медиатора норадреналина?

