ЛЕКЦИЯ  
НАРКОЗНЫЕ  СРЕДСТВА
Наркозные средства -  это вещества, вызывающие состояние хирургического наркоза.

Хирургический наркоз – это состояние обратимого угнетения ЦНС, который сопровождается потерей сознания, устранением болевой и других видов чувствительности, подавлением соматических и вегетативных рефлексов и расслаблением поперечно-полосатой мускулатуры.

потеря сознания


анальгезия                                          подавления рефлексов
релаксация

Механизм действия наркозного вещества в синапсе и торможение передачи импульсов в ЦНС имеет много гипотез, приведем две основные:

1) физико-химическая теория – основана на сходстве ряда фармакологических свойств:

· химическая инертность вещества (не вступают в реакции с цитоплазмой нейрона)

· хорошо растворимы в липидах, в мембранных комплексах

· способны адсорбироваться (накапливаться) на границе раздела 2 сред: твёрдой – мембраны, и жидкой – внеклеточной жидкости. В результате нарушается выделение медиатора и нарушается способность возбуждать рецепторы.

2) теория кристаллогидратов (теория Поулинга) – наркозные вещества в синаптической щели, соединяясь с водой, образует кристаллогидраты, резко повышающие электрическую сопротивляемость синапса, тормозится передача импульса, возникает парабиоз нервной клетки.

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ угнетения ЦНС приведем на примере эфира для наркоза:

1 СТАДИЯ – АНАЛЬГЕЗИЯ – длится 7-10 минут. Её вызывает закись азота и метоксифлуран, так называемый рауш-наркоз (оглушающий). Выключается кора.

   Клиника – полностью устраняется болевая чувствительность, но частично сохраняется сознание, другие виды чувствительности. Затем развивается ретроградная амнезия.

  Существует два болевых пути спинного мозга:

1. палеоспинальный путь – проводит длительно текущую локализованнную боль (протопатическую) через лимбическую систму

2. неоспинальный путь – проводит острую, чётко локализованную боль (эпикритическую).

Важна роль ретикулярной формации – распространение ощущений, обладает восходящей неспецифической активностью – активирует.

  Роль коры:

1) определение вида болей

2) локализация болевых ощущений

3) эмоциональная реакция на боль.

Эфир частично угнетает кору и ретикулярную формацию, которая в результате торможения угнетается наряду с проведением импульсов по неспецифическому пути, и вторично по палеоспинальному пути. Выпадает функция коры.

В стадию анальгезии положительная роль при применении:

· перевязка ожоговых больных

· предынфарктное состояние

· вскрытие флегмон, абсцессов

При дальнейшем углублении наркоза наступает

2-Я СТАДИЯ – ВОЗБУЖДЕНИЯ – речевое, двигательное, вегетативное возбуждение с полной потерей сознания (есть и у закиси азота).

   Клиника – полностью тормозится активность коры, ретикулярной формации, и спинальных структур. Устраняется тормозящее влияние коры на подкорковые структуры – «бунт подкорки». Раздражаются слизистые дыхательных путей, расширяются зрачки (симпатика). Длится 15-20 минут.

3-Я СТАДИЯ – ХИРУРГИЧЕСКОГО НАРКОЗА  (СНА) – наступает при дальнейшем углублении наркоза.

  Клиника – имеется 4 уровня третьей стадии:

1) первый уровень – полная потеря сознания, есть рефлексы с кожи – нельзя начинать операцию

2) второй уровень – анальгезия – можно начинать рассекать кожу до брюшины

3) третий уровень – подавление соматических и вегетативных рефлексов – взгляд «в одну точку», дыхание сохраняется только диафрагмальное (брюшное), к этой стадии стремятся, чтобы провести хирургическую операцию

4) четвертый уровень – релаксации - наступает при передозировке, требует прекращения подачи наркозного средства. Полностью угнетена кора, подавлена активность подкорки, ретикулярной формации, спинного мозга, кроме дыхательного и сосудодвигательного центра. Это опасная стадия.

4-Я СТАДИЯ – ВЫХОДА ИЗ НАРКОЗА (у хирургов). АГОНАЛЬНАЯ (у реаниматологов) – паралич дыхательного центра продолговатого мозга при перердозировке. Остановка дыхания, гипотония, коллапс.

     КЛАССИФИКАЦИЯ НАРКОЗНЫХ СРЕДСТВ.

I. ингаляционные 

1. летучие жидкости:

· эфир для наркоза

· фторотан

· метоксифлуран

· энфлуран.

2. газообразные вещества:

· циклопропан

· закись азота.

II. неигаляционные (внутривенные)

· барбитураты (тиопентал-натрий, гексенал)

·  пропанидид

· кетамин

· натрия оксибутират.

Требования к наркозным средствам:

1. достаточная сила наркозного действия (30-40% О2, чтобы не было гипоксии)

2. достаточная широта наркозного действия – это диапазон концентрации в крови наркозных веществ, вызывающий 3-4 стадию хирургического наркоза.

3. Быстрое, без стадии возбуждения и неприятных ощущений введение в наркоз

4. Легкое управление глубиной наркоза

5. Быстрое пробуждение и выход из наркоза без отрицательногог последействия

6. Отсутствие раздражающего действия на слизистую дыхательных путей

7. Низкая токсичность с отсутствием вредного влияния на сердечно-сосудистую систему, паренхиматозные органы, обмен веществ

8. Стойкость при хранении и взрывобезопасность

9. Доступность по цене и простота применения.

                            ЭФИР ДЛЯ НАРКОЗА

 Достоинства – смотри пункт 1,2 и 4.

Недостатки – 

1) медленное (10-20 минут) вхождение в наркоз с ощущением удушья и выраженной стадией возбуждения

2) раздражение дыхательных путей, возникновение патологических рефлексов с верхних дыхательных путей из-за активации парасимпатики (усиление секреции, бронхоспазм, затруднение дыхания, ларингоспазм, гиперсаливация, брадикардия) и рефлексы с нижних дыхательных путей – возбуждение симпатики (тахикардия, гипертензия, учащение дыхания)

3) кардиодепрессивное действие (слабое, но прямое действие на миокард): снижение выброса, МОК, падение давления

4) метаболический ацидоз – из-за нарушения кровоснабжения периферических тканей, гипоксии, накопление лактата, ПВК

5) медленный выход из наркоза с посленаркозной депресией, амнезия на происходящие события

6) не стоек при хранении, взрывоопасен.

ФТОРОТАН

     Достоинства:

1. в 3 раза сильнее эфира

2. смотри пункты 2 и 3 (3-5 минут)

3. быстрый выход (5-10 минут) выход из наркоза без посленаркозной депрессии

4. смотри пункт 6 и 8.

Недостатки:

1. нет стадии анальгезии

2. выраженное кардиодепрессивное действие

3. сенсибилизация миокарда к циркулирующим в крови катехоламинам (резкий рост возбудимости, аритмии)

4. слабое гепато- и нефротоксическое действие, тератогенный эффект.

Применение:

1) для вводного наркоза

2) для ведения наркоза.

МЕТОКСИФЛУРАН

   Достоинства:

1. в 5 раз сильнее эфира

2. выраженная стадия анальгезии без потери сознания и хорошей релаксацией

3. хорошая релаксация в 3 стадии наркоза

4. смотри пункты 6 и 8 выше

Недостатки:

1. медленное (10-15 минут) вхождение в наркоз без ощущения удушья и с приятными видениями

2. выраженная, но кратковременная стадия возбуждения (3-5 минут)

3. сенсибилизация миокарда к циркулирующим в крови катехоламинам (слабее, чем у фторотана)

4. плохая управляемость глубиной наркоза (это связано с тем, что нет четких критериев глубины наркоза 3-ей стадии)

Применение:

· обезболивание при кратковременных операциях и манипуляциях

· для ведения наркоза.

ЗАКИСЬ АЗОТА – максимальная концентрация 80% с 20% кислорода, при утечке – «веселящий газ»,  выход из наркоза длительный.

            НЕИНГАЛЯЦИОННЫЕ НАРКОЗНЫЕ СРЕДСТВА.

 Эти вещества применяются для внутривенного наркоза. Можно отметить следующие преимущества внутривенного наркоза:

1) простота оборудования

2) быстрое введение (вхождение) в наркоз без раздражения верхних дыхательных путей

3) крайне слабая выраженность стадии возбуждения

4) быстрый выход из наркоза без отрицательного последействия (исключение – барбитураты: тиопентал-натрия и гексенал)

Недостатки:

· невозможность управления глубиной наркоза, поэтому применяются короткодействующие препараты.

КЛАССИФИКАЦИЯ

1. препараты УЛЬТРАКОРОТКОГО действия (5-10 мин)

· кетамин (кеталар, каллипсол)

· пропанидид (сомбревин)

2. препараты КОРОТКОГО действия (15-20 минут)

· барбитураты для внутривенного действия:

·  тиопентал натрия

· гексенал

3. препараты ДЛИТЕЛЬНОГО действия (1,5-2 часа)

· натрия оксибутират

КЕТАМИН.

Вызывает диссоциативную анестезию – разобщение коры и подкорки с нарушением межнейронных связей. Эффект наступает через 30 секунд и длится 5-7 минут. Особенности действия:

1. хорошая анестезия, практически без потери сознания, а затем амнезия на происходящие события

2. сохранение глоточных и гортанных рефлексов

3. каталепсия – повышение тонуса поперечно-полосатой мускулатуры, может быть опистотонус

4. повышение активности симпатической нервной системы: тахикардия, рост сердечного выброса, легочная гипертензия

5. у 15% после наркоза наблюдается психическое возбуждение: дезориентация, бред, даже галлюцинации

6. практически не токсичен.

ПРИМЕНЕНИЕ:

· для вводного наркоза

· обезболивание при кратковременных операциях и манипуляциях.

ПРОПАНИДИД (СОМБРЕВИН).

  Наркоз наступает через 20-40 секунд и длится 5-7 минут, так называемая «мечта» акушер-гинеколога. Особенности:

1. лучше всего выключается сознание, но не очень хорошо – болевая чувствительность

2. кратковременная стимуляция дыхания с последующим угнетением

3. расширение коронарных сосудов и улучшается кровоснабжение сердца, снижается опасность аритмий

4. замедленный, до 20 минут, выход из наркоза

5. практически не токсичен
ПРИМЕНЕНИЕ:

· для вводного наркоза

· обезболивание при кратковременных манипуляциях и операциях

· обезболивание родов: способствует расширению шейки матки и усилению маточных сокращений.

БАРБИТУРАТЫ (ГЕКСЕНАЛ и ТИОПЕНТАЛ НАТРИЯ).

Действие развивается через 1-2 минуты и длится 15-30 минут. 

Особенности действия:

1. недостаточная глубина наркоза 

потеря сознания(+++)


анальгезия(++)                                          подавления рефлексов(+)
релаксация(+)

2. поэтому требуется достижение первого уровня 3-ей стадии и поддержание глубины наркоза на этом уровне, так как при повышении дозы быстро наступает 4-я стадия (отравление)

3. выраженное кардиодепрессивное действие при передозировке:

· уменьшение МОК

· падение артериального давления

· нарушение кровоснабжения внутренних органов и гипоксия тканей

· накопление лактата, ПВК, метаболический ацидоз.

4. возбуждение парасимпатической нервной системы (бронхоспазм, спазм голосовой щели, брадикардия)

5. быстрый выход из наркоза с переходом во вторичный сон длиною 6-12 часов, потом посленаркозная депрессия (из-за накопления в подкожно-жировой клетчатке)

ПРИМЕНЕНИЕ:

· ОДНОКРАТНО ДЛЯ вводного наркоза.

НАТРИЯ ОКСИБУТИРАТ (ГОМК).

Это натриевая соль гамма-оксимасляной кислоты, является структурным аналогом ГАМК – тормозного медиатора неврных клеток. ГАМК (гамма-оксимасляная кислота) является также специфическим ингибитором метаболизма, не проходит через ГЭБ, в отличие от ГОМК. Действие развивается через 20-30 минут, длится 1,5-2 часа. Особенности:

1. медленное, 20-30 минут, вхождение в наркоз (недостаток)

2. умеренное, на 10-20 мм рт ст, повышение АД, в основном систолического 

3. резкое увеличение устойчивости ЦНС и других внутренних органов к повреждающему действию гипоксии – антигипоксант (применение при травмах головы, шоке, сотрясении)

4. практически не токсичен.

ПРИМЕНЕНИЕ:

· ДЛЯ базисного наркоза

· Обезболивание при шоковых состояниях

· Обезболивание родов

· Для лечения приступа судорог.

КОМБИНИРОВАННОЕ   ПРИМЕНЕНИЕ   СРЕДСТВ ДЛЯ   НАРКОЗА

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

ЭТО необходимо по следующим обстоятельствам:

1. не удается достичь глубины наркоза (всех 4 проявлений)

2. наличие у некоторых веществ стадии возбуждения

3. наличие патологических рефлексов со слизистой верхних дыхательных путей

4. при снижении дозы- снижается их токсический эффект.

ВВОДНЫЙ НАРКОЗ.

Кратковременное состояние наркоза, предшествует введению основного наркозного средства.

                                                           Нужно для снижения стадии                     

                                                           возбуждения.

          Вводный наркоз

                                                    часы

0   1   2   3   4   5   6   7   8   9   10

применяемые препараты:

· кетамин

· пропанидид

· гексанал и тиопентал натрия 

ПРЕИМУЩЕСТВА:

1. устранения стадии возбуждения

2. устраняются патологические рефлексы с верхних дыхательных путей.

БАЗИСНЫЙ  НАРКОЗ.

Это состояние частичного угнетения ЦНС, предшествует введению основного наркозного средства.


                                                                         -- натрия оксибутират

                                                                         -- фторотан


    Базисный наркоз

                                                     часы

0     1    2    3    4    5     6    7    8

достоинства:

· устраняется стадия возбуждения

· устраняется патологические рефлексы с дыхательных путей

· снижается доза препарата для ведения наркоза (основного наркозного средства).

КОМБИНИРОВАННЫЙ НАРКОЗ.

Это наркоз, при котором комбинированные средства для наркоза вводятся разными путями (например, кетамин внутривенно + фторотан ингаляционно).

СМЕШАНЫЙ НАРКОЗ.

Это наркоз, при котором комбинируемые средства вводятся одним и тем же путем (фторотан + метоксифлуран ингаляционно, или натрия оксибутират + кетамин внутривенно).

ПОТЕНЦИРОВАННЫЙ НАРКОЗ.

Это наркоз, при котором комбинируемые средства для наркоза применяются с веществами для усиления наркозных свойств. При этом используются препараты, не обладающие наркозным действием:

= наркозные средства + наркотические анальгетики

= наркотические средства + миорелаксанты.

ЛЕКЦИЯ

НЕЙРОЛЕПТИКИ и ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ.

Появились в начале 50-х годов, тогда было отмечено их психо-эмоциональное моделирование. Они обладают специфическим тормозящим влиянием на психо-эмоциональную сферу мозга и оказывают следующие эффекты:

1) антипсихотический

2) транквилизирующий (анксиолитический)

3) седативный

4) тормозит психомоторное возбуждение.

                КЛАССИФИКАЦИЯ    НЕЙРОЛЕПТИКОВ

1. ПРОИЗВОДНЫЕ ФЕНОТИАЗИНА

· аминазин

· этаперазин

· трифтазин

2. ПРОИЗВОДНЫЕ ТИОКСАНТЕНА

· хлорпротиксен

3. ПРОИЗВОДНЫЕ БУТИРОФЕНОНА

· галоперидол

· дроперидол.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ.

   Эмоции формируются в большом лимбическом круге мозга – гиппокамп, старая кора, поясная извилина, маммилярные тела, и др.

Импульсы распространяются в подкорке по кругу. Любая эмоциональная реакция имеет характерные признаки, имеющие на периферии выражение через малый лимбический круг – миндалина, гипоталамус. 

   Стриатум (бледный шар + скорлупа) осуществляет отбор биологически значимой информации, поступающих от внешних и внутренних анализаторов, что определяет поведение человека и его эмоциональное состояние в данной ситуации.

   Ретикулярная формация имеется во всех мозговых структурах (большом и малом лимбическом кругах, стволе мозга), здесь работают дофаминэергические системы, а также – холинергические, адренергические, серотонинергические и ГАМК-ергические системы.

  Нейролептики обладают ДОФА-литическим действием, а также адрен-, холин- и слабым серотонинолитическим действием.

Эффекты АМИНАЗИНА.

1) ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ

1. антипсихотический – нормализуется неадекватное поведение, ослабляется патологическая продуктивная деятельность мозга, угнетаются патологические эмоциональные реакции (как отрицательные, так и положительные). Аминазин используется для лечения психоза с психомоторным эквивалентом.

2. Потенцирование для местных анестетиков, наркозных средств, наркотических анальгетиков на ЦНС. Нейролептики используются в промышленности с вышеуказанными препаратами. Сочетанное применение анальгетиков и нейролептиков создали новый вид обезболивания – нейролептанальгезию – (фентанил + дроперидол), в одной ампуле (таламонал) – применяется для купирования травматического, кардиогенного и ожогового шока

3. Противосудорожный эффект – является миорелаксантом центрального действия, так как подавляется ДОФАмин-ергическая система рецепторов ствола мозга, за исключением аминазина. Их применяют для купирования эпилептических и симптоматических судорог.

4. Противорвотный эффект – блокируют рвоту центрального происхождения. На дне 4-го желудочка находятся хемо-рецепторы, которые реагируют на химический состав крови, эти рецепторы являются дофаминергическими, они могут возбуждаться фармакологическими веществами, токсинами, их воздействие передается на рвотный центр, на центр вагуса, который через желудок вызывает рвотный рефлекс. Нейролептики являются ДОФАминолитиками, блокируя эти хеморецепторы, что делает рвоту невозможной.

5. Гипотермический эффект – торможение центра терморегуляции в гипоталамусе, снижение тонуса поперечно-полосатой мускулатуры, периферическое альфа-адренолитическое воздействие на сосуды (подкожная вазодилатация и усиление теплоотдачи)
ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ.

1) альфа-адренолитическое – расширение и артериол и венул , приводит к снижению АД, может быть ортостатический коллапс, поэтому вводят внутримышечно, при коллапсе поможет лишь ангиотензинамид с прямым тонизирующим действием на сосуды

2) слабый М-холинолитический эффект – практического значения не имеет

3) антигистаминный эффект

4) снижение тонуса поперечно-полосатой мускулатуры.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ.

1. ортостатический коллапс

2. гепатит, желтуха

3. поражение крови, вплоть до агранулоцитоза

4. аллергические реакции

5. при длительном применении – нейролептический синдром (лекарственный паркинсонизм), возникающий в результате длительного угнетения стриопаллидарной системы.

ЭТАПИРАЗИН.

  Отличия от аминазина:

1) противорвотный эффект сильнее

2) не дает выраженной психо-эмоциональной подавленности

3) не вызывает ортостатического коллапса.

ХЛОРПРОТИКСЕН.

  Отличия от аминазина:

1) противорвотное действие выражено сильнее

2) редко дает нейролептический синдром.

ГАЛОПЕРИДОЛ и ДРОПЕРИДОЛ.

   Особенности действия:

1. выраженное антипсихотическое действие – активно подавляет при психозах бред и галлюцинации

2. широко используется в нейролептанальгезии

3. противорвотное действие в 50 раз сильнее, чем у аминазина

4. выраженное противосудорожное действие – являются препаратами выбора при купировании судорог

5. у дроперидола практически отсутствует периферический альфа-адренолитический эффект.

ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ.

  Они избирательно подавляют отрицательные эмоциональные реакции и не обладают антипсихотическим действием. Имеются следующие препараты:

1. диазепам (сибазон, седуксен)

2. феназепам

3. нитразепам.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ.

Являются в ЦНС непрямыми ГАМК-миметическими средствами. Действуют на ГАМК-ергические рецепторы, непосредственно связываются с бензодиазепиновыми рецепторами и приоткрывают ГАМК-чувствительные белковые рецепторы. Это происходит преимущественно в лимбической системе, что обусловливает их транквилизирующий эффект, торможение нейронов лимбики и анксиолитический эффект.


                                                                          транквилизатор

                           ГАМК

                   О  о  о  о  о  о


                                                                Бензодиазепиновый R
  ГАМК-R
                                       Белок “ГАМК-модуллин”
Эффекты транквилизаторов:

1. торможение отрицательных эмоций при неврозах и неврозоподобных состояниях

2. противосудорожное действие – угнетает гиппокамп (диазепам)

3. снотворный эффект – для лечения бессонницы (нитразепам), когда затруднен процесс засыпания

4. потенцирует эффекты наркотических анальгетиков, используетя в атаралгезии – комбинированном применении диазепама с фентанилом для обезболивания во время хирургических операций.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ – у некоторых людей транквилизаторы вызывают возбуждение по типу психоза.

ЛЕКЦИЯ

НАРКОТИЧЕСКИЕ  АНАЛЬГЕТИКИ.

Это обезболивающие средства, сопровождающиеся развитием      болезненного пристрастия.

КЛАССИФИКАЦИЯ

1) ПРЕПАРАТЫ ГРУППЫ ОПИЯ

· морфин

· омнопон (неогаленовый препарат опия)

      -   кодеин 

2) СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

· промедол

· фентанил

· пентазоцин (лексир)

· фортрал (не вызывает эйфорию)

     - трамадол (трамал)

По химическому строению:

1. группа фенантрена – обладают специфическим флиянием на ЦНС с анальгезирующим эффектом
· морфин

· кодеин (нет наркотического эффекта)

2. группа изохинолина – не влияют на ЦНС, являются спазмолитиками (расслабляют гладкую мускулатуру внутренних органов)

· папаверин

3. неогаленовы препараты :

· омнопон (содержит морфин и папаверин) – эффективен при печеночной и почечной колике.

МОРФИН.

  Плохо растворим в воде, поэтому применяют хлористоводородный раствор, плохо всасывается в ЖКТ, обладает противопоносным, снотворным действием. При применении внутрь действие начинается через 20 минут, подкожно – 10-15 минут, максимум действия – через 1-1,5 часа, длительность 3-5 часов.

  До 90% морфина метаболизируется в печени и выводится с мочой, а 10% секретируется в ЖКТ и выводится с калом, хотя частично есть и обратное всасывание.

ФАРМАКОДИНАМИКА.

Воздействуя на ЦНС, возбуждает опиатные рецепторы, оказывая обезболивающее, анальгезирующее действие. Можно выделить следующий спектр противоболевого действия:

1. острые травматические боли – противошоковый эффект

2. длительные тупые боли от внутренних органов, которые могут привести к шоку:

· ишемические – при инфаркте миокарда

· спастические – при коликах

· онкологические – при раке

· ожоговые.

Слабо влияют на следующие виды болей (так как в терапевтических концентрациях не действуют, лишь в больших дозах угнетают):

1. невралгии – зубная боль, невриты

2. миалгии – при миозитах.

При действии морфина не угнетаются функции ЦНС, нет нарушений сознания, речи, изменений чувствительности. В механизме действия нужно упомянуть о двух путях болевой чувствительности.

1) палеоспинальный путь – проходит через лимбическую систему, серое вещество сильвиева водопровода

2) неоспинальный путь – проходящий через ретикулярную формацию ствола мозга.

Первый из них проводит поверхностную соматическую боль, возникающую при повреждении кожи и слизистых, тут развивается феномен двойной боли – острая, точно локализованная интенсивная боль через 1-2 часа ослабевает и остается тупая, длительная нелокализуемая боль.

Острая (эпикритическая) боль – по неоспинальному пути, а тупая (протопатическая) боль – по палеоспинальному пути. Это висцеральная боль – возникает при повреждении тканей и органов мезодермального происхождения.

   До 20% людей существует так называемого «собачьего типа», которые не переносят наркотики (тошнота, рвота и др.), и не могут (слава Богу!) стать наркоманами.

  В организме человека существует антиноцицептивная система – это внутренняя обезболивающая структура, производящая эндогенные морфины. Эндогенные морфины (эндорфины) – это короткоцепочечные аминокислоты: энкефалин, мет-энкефалин, при связывании их с опиатными рецепторами реализуется мощный обезболивающий эффект, а также эмоциональная реакция из-за влияния на лимбическую систему. 

ВЛИЯНИЕ  МОРФИНА на  ЦЕНТРЫ ПРОДОЛГОВАТОГО МОЗГА

· ДЫХАТЕЛЬНЫЙ ЦЕНТР – угнетает в терапевтических дозах, приводит к поверхностному и редкому дыханию, накоплению СО2 в крови, затем наступает редкое, но глубокое до 2-4-6 в минуту дыхание, сильная гипоксия, диффузный цианоз.

· КАШЛЕВОЙ ЦЕНТР -  угнетается, на этом основано применение кодеина против кашля, он не вызывает эйфорию, устраняет абстиненцию.

· РВОТНЫЙ ЦЕНТР -   он находится на дне 4-го желудочка. В нём различают две части: 1)- сам рвотный центр – снижает рвотный рефлекс, импульсы распространяются по нисходящим волокнам вагуса;, 2)- пусковая зона – оказывает возбуждающее влияние на рвотный центр. Морфин прямо тормозит рвотный центр, а пусковую зону возбуждает, этим объясняется двоякий эффект: в терапевтических дозах возбуждается пусковая зона, а в токсических дозах рвотный центр угнетается, поэтому при отравлениях морфином рвоты нет.

· ЦЕНТР ВАГУСА – терапевтические дозы не влияют, а токсические дозы – возбуждают, при передозировке активируется парасимпатическая система.

· ЦЕНТР ГЛАЗОДВИГАТЕЛЬНОГО НЕРВА – при активации парасимпатики возникает миоз; чем больше эйфория, тем выраженное сужение зрачка, при передозировке наркотиками зрачок уменьшается до величины булавочной головки (1 мм).

· СОСУДО-ДВИГАТЕЛЬНЫЙ ЦЕНТР – ни в терапевтических, ни в токсических дозах не влияет, поэтому у отравленного наркотиками больного АД в норме.

ВЛИЯНИЕ МОРФИНА на спинной мозг – повышается рефлекторная возбудимость спинного мозга, сохраняются или усиливаются коленные рефлексы.

ДЕЙСТВИЕ на ЖКТ – блокируя ганглии желудочно-кишечного тракта, вызывает обстипирующий, противопоносный эффект, задержку дефекации, из-за повышенного влияния вагуса стимулируется выделение ацетилхолина, возбуждение опиатных рецепторов приводит к спазму всех глакомышечных сфинктеров: препилорического, илеоцекального, замедляется прохождение каловых масс. Ранее применявшаяся настойка опия (спиртовой раствор) – давали при операциях на кишке, но он вызывал эйфорию, трудно контролировался.

ВЛИЯНИЕ НА ПОЧКИ – морфин стимулирует выброс вазопрессина, тормозит мочевыделение, приводит к задержке натрия и воды.

                                    ПРИМЕНЕНИЕ.

***********************************************************

Главным образом, как анальгезирующее средство (разовая доза 0,01; 1%-1 мл, высшая доза 0,02).

1) острые травматические боли – при шоке внутривенно

2) острые спастические боли – во внутренних органах (почечная, печеночная и кишечная колики)
3) для потенцирования наркоза

4) однократно после тяжелых операций
5) у умирающих больных при любых нестерпимых болях (онкологических, лучевых и др.)
6) инфаркт миокарда.

***********************************************************

ОСТРОЕ ОТРАВЛЕНИЕ МОРФИНОМ.

  Возникает, как правило, вследствие передозировки морфина (героина и др.) у наркоманов. При дозе 0,1 – токсическое отравление, при 0,3 г возникает смертельное отравление.

В КЛИНИКЕ превалирует симптоматика угнетения дыхательного центра:

· редкое дыхание (2-8 в минуту)

· диффузный цианоз

· потеря сознания

· коматозное состояние.

Иногда приходится дифференцировать с отравлением другими веществами, например, барбитуратами.

	ОТРАВЛЕНИЕ МОРФИНОМ
	ОТРАВЛЕНИЕ СНОТВОРНЫМИ

	МИОЗ – до величины булавочной головки
	МИДРИАЗ – не реагирующий на свет

	Сохранен или УСИЛЕН спинно-мозговой рефлекс
	Ослабление или ОТСУТСТВИЕ спинно-мозговых рефлексов

	АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ в пределах НОРМЫ
	ГИПОТОНИЯ, КОЛЛАПС, угнетение сосудо-двигательного центра


ЛЕЧЕНИЕ.

1. Предупреждение всасывания яда в ЖКТ (промывание 0,02% раствором КмпО4)

2. Введение функциональных антагонистов, антидотов – здесь блокаторы опиатных рецепторов – налорфин – вытесняет морфин из дыхательного центра, сейчас применяется налоксон – он более эффективен.

3. Ускорение выведения яда из организма – форсированный диурез (фуросемид + кровезаменители).

4. Симптоматическая терапия – лобелин, цититон, бемегрид, этимизол.

Если больной не умирает в течение 12 часов, то у него есть шансы на жизнь в 90% случаев.

              ХРОНИЧЕСКОЕ ОТРАВЛЕНИЕ МОРФИНОМ.

 При длительном употреблении возникает развитие морфинизма – болезненного пристрастия. Это обусловлено влиянием морфина на формирование эмоций у человека. Главным образом, это происходит при воздействии на лимбическую систему – в ней много опиатных рецепторов, а в коре их мало. Можно выделить следующие стадии протекания зависимости, циклически повторяющиеся:

1. фаза эйфории

2. фаза морфинного сна

3. фаза абстиненции .

Чувствительны около 20-25% людей.


эйфория



абстиненция

Итак,

1) эйфория – это чувство приятного безразличия с устранением тревоги и отрицательных эмоций. В лимбической системе природой создан механизм бдительности, которое формирует чувство жизненной (витальной) тревоги. Морфин возбуждает опиатную систему и снижает ощущение витальной тревоги. Эти «каникулы души» длятся 3-5 часов.

2) Фаза морфинного сна протекает 3-4 часа, со сновидениями, сон поверхностный, очень чуткий.

3) У начинающих абстиненция практически не выражена (смотри график). Затем, по мере употребления, снижения эйфории, возникает ослабление положительного эмоционального эффекта. При абстиненции отмечается крайне отрицательное психическое и физическое самочувствие: мышечная боль, подергивания мышц, тошнота, понос, рвота. Возникает вследствие обрыва приема наркотиков.

При экзогенном приеме нарушается синтез эндогенных морфинов, возникает недостаток его, они слабо возбуждают лимбическую систему и не устраняют избыточную витальную тревогу (чувство страха и тоски), вегетативные парасимпатические нарушения – слезотечение в глазах, слюнотечение, кашель и чихание и т.д. Поэтому появляется непреодолимое желание «что-то» ввести, чтобы избежать этого, формируя сильнейшую наркотическую зависимость.   
ЛЕКЦИЯ

ВЕЩЕСТВА, ВОЗБУЖДАЮЩИЕ ЦНС
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B  xodeun

B (enamun
B cuaHokap6
B Mepuann

2. TICUXOMETABOJIMYECKHE CTUMYJISITOPB]

ITPEITAPATBI):
B avuHamon
B mpaneram
EL AHTHAEIIPECCAHTBI.
1. TUMOSDPEKTHUKH (anamsamiizg)
2. THUMOJIEINTUKHW (amurprutuiis, uvusim)

(HOOTPOITHBIE

1. TCHUXOTOMHMETHKH,

l. AMOTHIAMUAJL JTH3EPIHHOBOM KHCIOTh] (JUIK-25), wiu «J1CT]»
2. MECKaTHH
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IV, AHAJENTHKIL ‘
Kopen
Kavdopa
Geverpit

stnon

CyaboKINBOKAIH (RO10PA B0 nperapat Kasiopss).

P

OBLETOHIBHPYIOUUIE [PEITAPATEIL

[T S ——
2. aeyreposoxk

3. apams

4. nawroxpuic

5. aemscua.

MEXAHH3M JEFCTBHS - ouweroiupyiowite seuectsa okassinaior
YHHBEPCATRHOE CTHMY TP IOUIIee elic TBite Ha IHCPreTHYECKHii OBMEH B KTKAX.
‘Hopyanisauits Jnepretitieckoro oGMeHa BOIHIKACT BCICACTHE NOBLIIEHIA
AMMIHOTO, YIICBOHOIO 1 GelKOBOT0 0fNeHa. B NepByIo 04epeds YCHHBIETCS OBMER
1B KICTKAX O3, JHAOKPHHHEIN /1€ 31X 1 /(DY I AIIHKHO BIKHbX OPIIHAX, HIO
MPHBOZNT K BOCCTAHOBICHINIO (Y KLU Pery TPYIOUUIN CHETEN (FAGBHEIM OGPA3OM,
LUHC i awzoxpuntof cueten). TTas o pits - 103ya107 i3 POFOB NATHICTAN 0ACHell,
TORE HBISETER CTHMY/IATOPOM OOULCTHO. 01 1HECKOND L1AKA,

Tpmmunns: sewcrns

1) 2omgisi coverates co cSananciponanioli neroil
2) HOBBILAIOT NIOTPEGHOCTE B BITAMIIHAN, T0 €CTh HATHANSHIIE IONHBITAMIKOB, HO HE

KIOHIRRID, it renzeoiry. soTopii i 95% BAIBOITER 5 OPFAES,
et arix npenapaton passipacres wepes 2 neae. MoryT Geits i il
b
= CTUNYIPYIOT Cepriewiiyio AeATe:1bOCTS It IOSHUAIOT APTCPIATLHOC AUBACHIE.
TIPOTHBONOKA3AHO Mpi BereTo-cocyCTO/l AUCTOHII N0 FIMNEPTOHIECKS
HPH HAPYIIEHISX PHTMA (TaxHApHTMIH 1 JP.).
%
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RO MO

Anans supexmos wopeuia.

B BaNIC N CCPACTHO-COCYANCTYIO CHeTeny
. eHTpTB SBEKTH — BOICYILICHIE CORY 10-TMETE 070 g
ctmymnpyrotiee bausiite vepes [THC wa cepaie u cocy.us
nepudepicciatil 2ueKT — b MHOKIPAE 1 CIATKIN MuILaX cacyon Gnokipyeres
(DepNEHT GOCORICTEAI, b KIETSN HARIITIBAETES HANIQ, ranryumyeray
YEIBOUNBI, GETKOB 1 THIANI OONEH H NOTOwe1ne Kah i, pesry
HOBILAETEH TOTPEGIHOSTY MIHORIPIA 1 KIET0pOE, Borikacs - rikapans poce
IPOBOAIMOGTII I BO3GYNOCTH, POCT CIL1hl CORPAILER I, Cocy ot beayy cely
HEOHO3HaHO. MArIICTPATbIE ~ PICHIIPAIOTEA, HepHdepisecKie — cyiumtoren
B uesom AJLimeeT TEHACHUIIO K NOBLILICHNIO,
W G HA CKETRTHYIO \YCKYIaTY Y

= UCTPRIBHBI APEKT — TOHYC MBI 1OBHILIGEICS B CHISH €O CTHMYPYIOUIN
BANAIEM KODEINTA 11a CTPHONTIAIIYIO CHETEMY I KOpy FOAOBIOND MO3
- nepubeputteckuil ApdeRT — YAV K IE KPOBOTOKS B MBILIEX I YelTeHHE

CamKomsa
™ mnie na nodi

YCHACHIE AHYPESA B CBA3N C YNYULICHHEM TeMOIMHAMIIKIL 1 YelLTeHHeM K1yGO4KOBO

(DBTpaNHI, TOPMO3HOE Jeiic ipaotky AJIT (sasonpeceniia).

TIPUMEHEHHE.

1. Apit HApyUIeHNH KPOBOOGPALLICHILS i IXAHII 10 PASHBIM NPHYMHAN —

HheKUHOHIE 5aG0IeBaH IS, 01 paReI A HAPROTIKAMIL, MYCKAPHHON,

HHKOTHHON.

JUA S1eve it MITpeH (Cash Cey10B FON0BHOFO MO3Fa)

TOI0BHbE GO/1H — COBMECTHO € HeHaPKo 1ECKIIH AT ETHKANI (B,

aite Ha

AUCTIIICATHLIIOA KICIOTH)

KOPJIAMIH.

510 CHRTETIACCK Mpenapat, 1o o/

MEXAHHU3M seiictais:
1) oBnanaer npavem criviysmpyrouui aeficrsitent a CJULi JILLnpoAoAroBarore

Mo3ra. [IpAMOE AefieTie JaBHCHT 0T HEXOAIION (pYHKUHOUATBIOTD COCTORMIK
ITHX UEHTPOB; €CTH AKTHBHOCTS HX CHIKACTCS — TO AeHCTHIIE CCTh, €Cll ORI
DYHKUHORAIbHO HOPMATBHBIe — 10 p(herTa He HABIOIeTER

2) PEICKTOPIO BOIBYIRAACT AKirsHEII0 BAKITbIE UCHTPH HEpes CTHNY
DELEITTOPOB ciioKapoTH Ol 3011 /L 0cTabeHIN TOPMOSHOTO

O T AcHicTbii €ro 30-60 MY,

s
Jeiforain

N
HAPKOSMLEX CPEICT 1 ApyrrX TOKCiHEEKIN BeIIECTh € UEIH CTY
AEHTPOB mpinveineres. Tipir nepeoponke - KIOMIK-TOIE
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Ha JMOUHECKYIO CHICTEMY MO3Fa,
1 TyT IKOTAG e BOSMMKACT CyA0por
Hpueseres npn yrweresnt 2Lt 273 mpounasri nocseonepaonsg

ocONHEHH, LA TPODILIAKTIKI ATPOG I o mOewixon,
TPHAEHERHEM TTIOKOKOPTHKOILIOR.

TIOKASAHHUS « IPUMEHEHUIO AHAJIENTUKOB:

1. paceTROIICTBO MBINAH, CBAIANNOIO ¢ OTpaBCHIeM oGy aeCTeTHKAv,
BTKOTOIeN, TEXHMSECKIINI KIS0 TN (Geverpn, Kopiin), puptommcn
anarereTiRa (Tin1301)

2. OCTUTOUIME HAPYUICHIIA BHELUHEI O NI 110G HapsOTa 1 XHpYPIHSEEKI
OmEpAI (STIMIISO, KOPIMANIII). NI ACHKCHH HOBOPOHICHHLIX ~ SN0

3. ocaGiCHIE CepIeHON AENTEALHOCTIE (1 hexii, Tpasiier) - Kopavt,
eyoKaMGOKAIH. | HO NPt 0C1aG i Cepenoli eATesHOCTH Ha GOHE
HHQIPKIA MHOKAPTA ~ HEL 3. | TAIOKE 161534 11t — FHNEpTOIMSesKoil GOeatl
cynoporax.

TIpH TIEPEO3POBKE — 7GI0T IPOTHEOCY A0POHIIbIE MPENAPATE ~ HellpOTeNTH
TPAHKBHIH3ATOPbL, XTOPATIIAT b KIHINC, HAPKOSHbIE CPEACTE,
TICHXOMOTOPHBIE CTHMYJLSATOPL
Ot 8036yx2a10T LIHC, n0BHILIAIOT yNCTRCRIYIO 1 BISIECKYIO PAGOTOCTOCAOHORTS
OCAABAROT NCUXHHIECKYIO Aenpecchio. H)eKTs ONPEIEIOTER HAIHAYEHHON 2030,
SABUCAT OT HCXOTHOTO pyKiOHA:IHOO coetoant LIHC, a Tarxe o Tina pucuel
HEpBHOT JesTennoCTH
MEXAHU3MbI nciicrams
Kodpern
1. G10KMPYeT b HepBHLIX K1eTaX ochoICTEpsY ~ POCT JEPFETHIEEKOrD OONEHa,
PACILHPENIE COCY108 FOI0BHOTO MOAA i Y MEHHE KPOWCIRTKCHI
2. GAOKHPYIOT aienoHOBLIE peileltTopi yo3a, Katopsie Hapiy e FAMKS
IPTUKECKOIE CIICTENOT] BLITOAAIOT TOPNOSIIYIO (PYHKUIIO.
GEHAMUH,
Abxeres Henpabi axpenommyeTIKON, B wIpeHEPTHHECKI F"‘::‘:g{
(@ApeHanImoBLLY, HopanpeaTIOBLIX, A0(aMIIOBLY, CCOTONI
AKTUBHOCTS hepienta MAO (oHOAMIHOOKCHANIH) 1 'l;;“mm
GeopGin vesuatopa » cusancay, o IPHAOAIT K BOSOIVE
MOSTa (Mabiit t Gopoit G teCKii KpYT, CTPIONAS
0 BO3GYIKAARTCA KOPA FOAOBIOTO MO
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