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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность. Фармакология антиангинальных средств является  неотъемлемой частью  фармации и медицины, которая имеет социальное значение для профилактики и лечения ишемической болезни сердца (ИБС). 
Специалисту с фармацевтическим образованием все чаще приходится выполнять функции консультанта по вопросам грамотного использования антиангинальных лекарственных средств, так как часто именно он является самым доступным специалистом для пациента. 

В настоящее время фармацевтические работники должны владеть основами безопасного безрецептурного отпуска антиангинальных средств,  чтобы до минимума снизить риск от их применения. В этой связи к фармацевтам должны предъявляться совершенно новые требования, заключающиеся в знании и умении оказывать высокопрофессиональные информационно-консультационные услуги в области фармакологии антиангинальных средств.

Новизна представленного материала заключается в том, что рассматриваются современные лекарственные средства. В пособии представлена широкая номенклатура антиангинальных средств, которая значительно превышает список обязательных к изучению препаратов по программе.

Для фармацевтов с учетом по специальности «Фармация» представлены сведения по доказательной медицине.

Цель: дать будущим фармацевтам знания об общих закономерностях фармакодинамики и фармакокинетики антиангинальных средств и обучить умениям и навыкам по оказанию информационно-консультационных услуг медицинским работникам и населению.

Основные задачи:
· дать знания об общих закономерностях фармакодинамики и фармакокинетики антиангинальных средств и об изменениях функций органов и систем, вызываемых фармакологическим воздействием;

· научить возможности использования антиангинальных средств на основе представлений об их свойствах.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

ИБС является одной из наиболее распространенных терапевтических проблем, а согласно статистике Всемирной Организации Здравоохранения ИБС получила почти эпидемическое распространение в современном обществе. Основанием для этого послужила возрастающая частота заболеваний ИБС людей в различных возрастных группах, высокий процент потери трудоспособности, а также то, что она является одной из ведущих причин летальности.

Термин «ишемическая болезнь сердца» - ИБС (синоним «коронарная болезнь сердца») предложен Комитетом экспертов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в 1962 г. Слово «ишемия» имеет греческое происхождение: isheo - задерживать, останавливать; haema - кровь. Под ишемией миокарда (ИШМ) понимается такое состояние, при котором нарушается кровообращение мышцы сердца, вследствие чего возникает несоответствие между повышенными потребностями миокарда в кислороде, переносимого кровью, с одной стороны, и пониженным уровнем коронарного кровотока в данный момент, недостаточным количеством поступающего с кровью кислорода, с другой. В результате возникшего дефицита кислорода в клетках сердечной мышцы нарушаются метаболические процессы, энергообразование, в зоне ишемии снижается сократительная функция миокарда, появляются болевой симптом, нарушения ритма и проводимости и другие признаки заболевания, связанные со снижением сократительной и других функций миокарда. Следовательно, в основе данного диагноза положен синдромный принцип. Диагноз «ИБС» отражает не этиологию заболевания, а главный симптомокомплекс - ИШМ.

ИБС - термин собирательный, включающий многообразные клинические формы и состояния, как острые, так и хронические, как обратимые, преходящие, так и необратимые, заканчивающиеся некрозом. Патогенез ИБС очень сложен и не до конца изучен, однако общепризнано, что основным этиологическим фактором, морфологической основой заболевания в подавляющем большинстве случаев является атероскле-ротическое поражение коронарных артерий (КА). Клинически ИБС, как правило, проявляются тогда, когда степень  стенозирования в них достигает не менее 50%, а выраженные приступы стенокардии напряжения при сужении просвета КА на 70-80% и более.

Однако в ряде случаев коронарное кровообращение может нарушаться с последующим развитием тяжелой ИШМ при небольшой степени атеросклероза КА, а возможно даже при полном его отсутствии в результате изменений их функционального состояния, появления нестабильной бляшки, тромбоза, нарушения тонуса артерий, появления спазма [1].

1 ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

В норме коронарный кровоток зависит от потребности сердца в кислороде. При относительно высоком и практически неизменном высвобождении кислорода кардиомиоцитами из приносимой крови, ее количество может варьировать в зависимости от способности коронарного русла изменять свое сопротивление кровотоку.
Крупные эпикардиальные КА и их ветви в определенной степени способны к сужению и расширению, однако у здоровых людей они преимущественно выполняют функцию переноса крови, а раположенные в толще миокарда артериолы, за счет существенного изменения тонуса в норме, считают основными сосудами сопротивления (резистивности). В нормальном состоянии они способны к практически неограниченному расширению. Например, увеличение потребности миокарда в кислороде во время физической нагрузки (ФН) или эмоционального стресса влияет на коронарное сосудистое сопротивление, регулируя поступление кислорода и энергетических субстратов к миокарду (метаболическая регуляция). Авторегуляция – способность резистивных сосудов коронарного русла к адаптации при физиологических колебаниях артериального давления (АД) с целью поддержания коронарного кровотока на уровне, необходимом для потребностей миокарда (рисунок 1) [2].
Способствуя сужению просвета КА и их крупных ветвей, атеросклероз ограничивает необходимое увеличение перфузии при потребности в увеличении кровотока (при ФН и эмоциональном напряжении). Ненормальное преходящее сужение крупной эпикардиаль-ной артерии (спазм), иногда без атеросклеротического поражения ее стенки, может вызвать приступ тяжелой ИШМ, например, вазоспастическую стенокардию (стенокардию Принцметала). Одна из самых причин быстрого сужения и острой окклюзии просвета крупной эпикардиальной артерии – тромбоз, возникающий, как правило, на поверхности уже существующей атеросклеротической бляшки. Клинические проявления ИБС в таком случае – внезапная коронарная смерть или острый коронарный синдром.
Ненормальное сокращение или неспособность к адекватному расширению мелких интрамиокардиальных (резистивных) сосудов тоже может вызвать ишемию. В подобном случае говорят о так называемой «микрососудистой» ишемии. ИШМ может возникнуть при существенном увеличении потребности миокарда в кислороде в сочетании с ограничением коронарного кровотока, подобное состояние наблюдают при тяжелой гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ), вызванной стенозом аортального клапана. Стенокардия, возникающая при подобном механизме развития ИШМ, практически неотличима от стенокардии, вызванной атеросклерозом в бассейне КА.
Снижение способности крови переносить кислород, например, при тяжелой анемии или наличии карбоксигемоглобина (отравление угарным газом) – редкая причина развития ИШМ, но достаточно часто приводящая к снижению ишемического порога у лиц с умеренным коронарным атеросклерозом. Нередко в основе ИШМ у конкретного больного одновременно присутствуют две и более причины – увеличение потребности миокарда в кислороде вследствие гипертрофии сердечной мышцы при артериальной гипертонии (АГ) и снижение поступления кислорода к миокарду вследствие атеросклероза или анемии. 
Ишемия миокарда

Отсутствие равновесия между поступлением 

и потреблением кислорода











   
     Стенокардия поступления

    (supply angina)


                                                                    Стенокардия потребности

                                                                                        (demand angina)
Рисунок 1. Основные компоненты развития ишемии миокарда. АД – артериальное давление, НК – недостаточность кровообращения, ЧСС – частота сердечных сокращений [2]
2 ФОРМЫ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

В 1979 г. ВОЗ предложена классификация ИБС. В 1983 г. на пленуме Всесоюзного кардиологического общества на ее основе была принята классификация ИБС, в которой различают следующие клинические формы [1]:

I. Внезапная коронарная смерть (первичная остановка сердца).

II. Стенокардия:

1. Стенокардия напряжения:

- впервые возникшая стенокардия напряжения;

- стабильная стенокардия (СС) напряжения;

- прогрессирующая стенокардия напряжения;

2. Спонтанная (особая) стенокардия.

III. Инфаркт миокарда (ИМ):

1. Крупноочаговый (трансмуральный).

2. Мелкоочаговый.

IV. Постинфарктный кардиосклероз.

V. Нарушение сердечного ритма.


VI. Сердечная недостаточность.

Реально в настоящее время дополнительно к вышеуказанной классификации в практической деятельности врача применяются следующие клинические термины:

· острая коронарная недостаточность;

· нестабильная стенокардия;

· постинфарктная стенокардия;

· послеоперационная стенокардия;

· атеросклеротический кардиосклероз;

· бессимптомная (малосимптомная) ИБС;

· острый коронарный синдром.

СС подразделяется на четыре функциональные классы (ФК) в зависимости от переносимости ФН (таблица 1) [1,3].

Таблица 1. Функциональные классы стенокардии [1,3]
	ФК
	Условия возникновения стенокардии напряжения

	I ФК
	Приступы стенокардии возникают редко, только при необычных для данного пациента физических и психоэмоциональных нагрузках. Обычная ФН не ограничена. 

	II ФК
	Приступы стенокардии возникают при ходьбе по ровному месту более 500 м, подъеме по лестнице на несколько этажей. Вероятность приступа увеличивается в холодную и ветреную погоду, при эмоциональном возбуждении, после еды и в первые часы после пробуждения. Обычная физическая активность ограничена незначительно.

	III ФК
	Боли появляются при медленной ходьбе по ровному месту в пределах 100-300 м, подъеме на первый этаж. Обычная ФН значительно ограничена. 

	IV ФК
	Приступы возникают при малейшей ФН. Больной не способен обслуживать себя в пределах квартиры. Характерны приступы стенокардии в покое, обычно в ночное время в положении больного лежа в постели. 


Итак, многообразие механизмов, определяющих характер и скорость развития и прогрессирования ИБС, объясняет существование многочисленных вариантов клинических проявлений этого заболевания, главными из которых являются внезапная сердечная смерть, стенокардия, безболевая ИШМ, ИМ и постинфарктный кардиосклероз. 

Этим разнообразием проявлений заболевания и определяется тот широкий диапазон лечебных и профилактических мер, применяемых при его лечении, а так же весь комплекс реабилитационных мероприятий, направленных на восстановление питания миокарда.

3 ДОКАЗАТЕЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ
Предложенная в начале 90-х годов концепция доказательной медицины, подразумевает добросовестное, точное и осмысленное использование лучших результатов клинических исследований для выбора лечения конкретного больного. Подобный подход позволяет уменьшить количество врачебных ошибок, облегчить процесс принятия решения для практических врачей, администрации лечебных учреждений и юристов, а также снизить расходы на здравоохранение. В концепции доказательной медицины рассматривают методы корректной экстраполяции данных рандомизированных клинических исследований для решения практических вопросов, связанных с лечением конкретного больного. При этом доказательная медицина – концепция или метод принятия решений, она не претендует, чтобы ее выводы полностью определяли выбор лекарственных средств и другие аспекты лечебной работы.
Доказательная медицина призвана решать важные вопросы.

· Можно ли доверять результатам клинического исследования ?

· Каковы эти результаты, насколько они важны ?

· Можно ли использовать эти результаты для принятия решений при лечении конкретных больных? [4].

Лечение ИБС нередко представляет большие трудности, что определяет актуальность проблемы. Трудности лечения обусловлены как разнообразием клинических форм ИБС, стадий болезни, вариантов ее течения, осложнений, так и многочисленностью лекарственных препаратов. 

В последние годы кардиология все больше переходит на стандарты «доказательной медицины», согласно которым новые способы выявления и коррекции заболеваний подвергаются жесткому «отбору» в строгих клинических испытаниях с большим количеством участников и с тщательным статистическим анализом [3]. Лишь те лечебные вмешательства, которые убедительно доказали свою эффективность, рекомендуются к повсеместному применению.

Цель использования принципов доказательной медицины - дать рекомендации по лечению, основанные на всей достоверной информации по данному вопросу, чтобы врачи могли выбрать наилучшую стратегию ведения конкретного пациента. Однако окончательное решение о тактике лечения конкретного пациента должно приниматься лечащим врачом.

Удобным механизмом, позволяющим специалисту оценить качество любого клинического исследования и достоверность полученных данных, служит предложенная в начале 90-х годов рейтинговая система оценки клинических исследований. Обычно выделяют от 3 до 7 уровней доказательности, при этом с возрастанием порядкового номера уровня качество клинического исследования снижается, результаты представ-ляются менее достоверными или имеющими лишь ориентировочное значение. Рекомендации из исследований различного уровня принято обозначать латинскими буквами A, B, C, D [4].

Имеется следующие классы и уровни доказательств (таблицы 2 и 3) [5]. 

Таблица 2. Класс доказательности [5]

	Класс I
	Доказательства и/или общее мнение специалистов о том, что данный вид лечения или процедура являются благоприятными, полезными и эффективными.

	Класс II
	Противоречивые доказательства и/или расхождение мнение специалистов о пользе/эффективности данного вида лечения или процедуры. 

	Класс II а
	Оценка доказательств/ мнений специалистов свидетельствует о пользе//эффективности. 

	Класс II в
	Польза/эффективность в меньшей степени подтверждена доказательствами/мнениями специалистов.

	Класс III
	Доказательства или общее мнение специалистов о том, что данный вид лечения или процедура не являются полезными или эффективными, а иногда могут причинить вред.


Таблица 3. Уровень доказательности [5]

	Уровень доказательности А
	Данные получены в многочисленных рандомизиро-ванных клинических  исследованиях или в результате мета-анализов.

	Уровень доказательности В
	Данные получены в одном рандомизированном  клиническом исследовании или крупных нерандомизи-рованных исследованиях.

	Уровень доказательности С
	Общее мнение экспертов и/или данные небольших исследований,  ретроспективных исследований, регис-тров.


При оценке методов лечения ИБС все чаще исходят из стратегии, в основе которой лежат вмешательства, улучшающие прогноз, а затем рассматриваются тактические задачи - улучшение качества жизни больного, уменьшение приступов стенокардии и ИШМ.

В диагностике ИБС важно определить функциональные резервы сердца и сосудов, определить риск развития осложнений для выбора наиболее подходящей тактики лечения.

Лечение ИБС - это, прежде всего, лечение атеросклероза, вызвавшего тромбоз, предупреждение дальнейшего тромбообразования, восстановле-ние нормального кровоснабжения сердечной мышцы, улучшение свойств крови, коррекция жирового и других видов обмена веществ. В комплексе лечебных мероприятий активно используются физиотерапевтические методы воздействия.

Итак, лечение атеросклероза - это медикаментозное воздействие, борьба с ожирением, изменение образа жизни (специальная диета, физическая активность и т.д.). При наличии показаний проводится хирургическое лечение ИБС.

4 ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ПРИЧИНЫ СТЕНОКАРДИИ 

Согласно клиническим рекомендациям Европейского общества кардиологов (ЕОК) [5] СС называют клинический синдром, характеризующийся дискомфортом в груди, нижней челюсти, плече, спине и предплечьях, спровоцированный, как правило, ФН или эмоциональным стрессом и проходящий в состоянии покоя или при приеме нитроглицерина. 

Менее типично возникновение чувства дискомфорта в эпигастральной области. Использование термина «стабильная стенокардия» принято ограничивать случаями, когда этот синдром можно объяснить ИШМ.

Основные факторы, провоцирующие боль в груди:

• ФН: быстрая ходьба, подъем в гору или по лестнице, перенос тяжестей;

• повышение АД;

• холод;

• обильный прием пищи;

• эмоциональный стресс.

Обычно боль проходит в покое через 3-5 мин или в течение нескольких секунд или минут после сублингвального приема нитроглицерина в виде таблеток или спрея.

В настоящих рекомендациях рассматриваются вопросы диагностики и лечения стенокардии, обусловленной атеросклеротическим поражением КА. Следует отметить, что стенокардия может возникать при аортальных пороках, гипертрофической кардиомиопатии, при тяжелой АГ и ряде других заболеваний и состояний, в т.ч. некардиального генеза.

Стенокардия обусловлена преходящей ИШМ, основой которой является несоответствие между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой по КА.

Патоморфологическим субстратом стенокардии практически всегда являются атеросклеротические сужения КА. Стенокардия появляется во время ФН или стрессовых ситуаций при наличии сужения просвета КА, как правило, не менее чем на 50-70%. Чем больше степень стеноза КА, тем тяжелее стенокардия. Тяжесть стенокардии зависит также от локализации и протяженности стенозов, их количества, числа пораженных КА и индивидуального коллатерального кровотока. Степень стеноза, особенно эксцентрического, может варьировать в зависимости от изменения тонуса гладких мышц в области атеросклеротической бляшки, что проявляется в изменениях переносимости ФН. Часто стенокардия по патогенезу является «смешанной». Наряду с органическим атеросклеротическим поражением (фиксированной коронарной обструкцией) в ее возникновении играет роль преходящее уменьшение коронарного кровотока (динамический коронарный стеноз), обычно связанное с изменениями сосудистого тонуса, спазмом, дисфункцией эндотелия. В редких случаях стенокардия может развиваться при отсутствии видимого стеноза в КА, но в таких случаях почти всегда имеют место ангиоспазм или нарушение функции эндотелия коронарных сосудов [6].
5 ФАКТОРЫ РИСКА

Стенокардия является клиническим проявлением атеросклероза КА. Риск развития атеросклероза существенно увеличивается при наличии таких факторов как мужской пол, пожилой возраст, дислипидемия (ДЛП), АГ, табакокурение, сахарный диабет (СД), повышенная частота сердечных сокращений (ЧСС), нарушения в системе гемостаза, низкая физическая активность, избыточная масса тела, злоупотребление алкоголем. После появления у больного признаков ИБС или другого заболевания, связанного с атеросклерозом, факторы риска (ФР) продолжают оказывать неблагоприятное воздействие, способствуя прогрессированию болезни и ухудшая прогноз, поэтому коррекция ФР у больного должна быть составной частью тактики лечения и вторичной профилактики.

• Большинство из перечисленных ФР связаны с образом жизни, одним из важнейших компонентов которого является питание. Влияние питания на развитие атеросклероза многообразно: изменение липидного спектра крови, процессы тромбообразования и т.д. Больным стенокардией, имеющим высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, следует рекомендовать диету с высоким содержанием пищевой клетчатки, ограничением употребления насыщенных жиров и поваренной соли (не более 5 г/сут.).

• В масштабных эпидемиологических исследованиях было показано, что между повышенным содержанием в плазме крови общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности и риском развития атеросклероза существует четкая положительная связь, тогда как с холестерином липопротеидов высокой плотности эта связь носит обратный характер, т.е. уровень липопротеидов высокой плотности можно рассматривать как фактор антириска. В практической работе для выбора тактики гиполипидемической терапии достаточно определения в крови концентраций общего холестерина, холестерином липопротеидов высокой плотности и триглицеридов. Коррекцию ДЛП у больных стенокардией следует проводить даже при незначительных изменениях в липидном спектре крови.

• Связь курения с развитием и прогрессированием атеросклероза хорошо известна. Наблюдается быстрый, угрожающий рост распространенности курения среди женщин до 30% (особенно молодых). Следует помнить, что совет врача - отказаться от курения, иногда имеет решающее значение, и этим не стоит пренебрегать.

• СД (инсулинозависимый - 1 типа, инсулинонезависимый - 2 типа) повышает риск развития и прогрессирования атеросклероза, причем у женщин в большей степени, чем у мужчин. Относительный риск смерти даже у лиц с нарушением толерантности к глюкозе повышается на 30%, а у больных СД 2 типа на 80%. Для снижения риска сосудистых осложнений у больных СД необходима коррекция углеводного обмена и других факторов, в первую очередь АГ и ДЛП.

• Ожирение часто сочетается с повышением риска развития АГ, гиперлипидемии, СД, подагры. Особенно неблагоприятно ожирение по абдоминальному типу, когда жир откладывается в области живота. Окружность талии больше 88 см у женщин и больше 102 см у мужчин может свидетельствовать об абдоминальном ожирении. Оптимальное снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний достигается при окружности талии  равной 80 см у женщин и 94 см у мужчин (целевые уровни). Для снижения избыточной массы тела первостепенное значение имеют два компонента: низкокалорийная диета и повышение физической активности. 

• У людей, ведущих малоподвижный образ жизни, ИБС встречается в 1,5-2,4 раза чаще, чем у физически активных. При выборе программы физических упражнений для больного необходимо учитывать их вид, частоту, продолжительность и интенсивность. Дозированные физические тренировки должны проводиться в индивидуальной зоне безопасной ЧСС.
• В последние годы уделяется внимание изучению таких физических факторов развития ИБС и ее осложнений как психосоциальный стресс, воспаление - С-реактивный белок и др., гипергомоцистеинемия, нарушения системы гемостаза (фибриноген и др.), дисфункция сосудистого эндотелия, повышенная ЧСС.

• Следует учитывать семейную предрасположенность к сердечно-сосудистым заболеваниям (по мужской линии до 55, по женской до 65 лет), состояния, провоцирующие и усугубляющие ИШМ: заболевания щитовидной железы, анемия, хронические инфекции.

• У женщин развитию коронарной недостаточности могут способствовать преждевременная менопауза, прием контрацептивных гормональных препаратов. Практическому врачу приходится иметь дело с пациентами, у которых присутствуют два и более ФР одновременно. Поэтому, даже если каждый из них будет выражен умеренно, риск развития сердечно-сосудистых заболеваний возрастает из-за сочетанного влияния ФР на развитие атеросклероза КА. В связи с этим, важно учитывать все имеющиеся у пациента ФР и их вклад в формирование суммарного показателя риска смертельного исхода заболевания [6].
6 ЛЕЧЕНИЕ СТЕНОКАРДИИ

6.1 Клинико-фармакологические подходы к лечению 

стенокардии [7]

Лечение стенокардии преследует достижение следующих целей:

· купирование приступов;

· предупреждение приступов стенокардии и безболевых эпизодов ИШМ либо уменьшение их частоты и выраженности;

· вторичная профилактика ИБС и улучшение прогноза жизни;

· улучшение качества жизни.

С целью быстрого купирования приступа стенокардии используют только некоторые формы нитратов (нитроглицерин - сублингвальные, буккальные формы, аэрозоли; изосорбида динитрат - аэрозоли, таблетки для разжевывания). Большинство лекарственных форм антиангинальных препаратов используют для предупреждения приступов стенокардии и безболевых эпизодов ИШМ. Некоторые препараты можно применять с целью как профилактики, так и лечения.

В плане вторичной профилактики имеют значение препараты, благоприятно влияющие на прогноз жизни - β-адреноблокаторы (β-АБ).

Для лечения приступов стенокардии чаще всего используют нитроглицерин. Больной должен всегда иметь при себе этот препарат. Долговременное лечение стенокардии предусматривает применение ацетилсалициловой кислоты (АСК) и β-АБ. Дополнительно (при неэффективности или непереносимости β-АБ) можно назначать пролонгированные нитраты или/и блокаторы медленных кальциевых каналов (таблица 4) [7].

Таблица 4. Клинико-фармакологические подходы к лечению стенокардии [7]
	Доказательность рекомендаций
	Лекарственные средства
	Примечание

	Класс I. Рекомендации с хорошо доказанной эффективностью
	Ацетилсалициловая кислота
	При отсутствии проти-вопоказаний

	
	β-АБ 
	У больных, ранее перенесших острый инфаркт миокарда, и у всех больных стенокардией при отсутствии противопоказаний

	
	Блокаторы медленных кальциевых каналов* и пролонгированные нитраты + β-АБ 
	При противопоказаниях к терапии β-АБ

	
	
	В комбинации с более низкими дозами β-АБ, если среднетерапевтические дозы β-АБ плохо переносятся

	
	Нитроглицерин
	Сублингвально или в виде спрея для купирования приступов

	
	Гиполипидемические препараты
	У больных с уровнем холестерина выше 130 мг/дл (для достижения уровня холестерина ниже 130 мг/дл)

	Класс II. Рекомендации с менее доказанной эффективностью
	Клопидогрель
	При противопоказаниях к назначению ацетилсалициловой кислоты

	
	Блокаторы медленных кальциевых каналов длительного действия
	Вместо β-АБ для начальной терапии стенокардии

	
	Непрямые антикоагулянты
	В дополнение к лечению ацетилсалициловой кислоты


*Не следует применять блокаторы медленных кальциевых каналов (производные дигидропиридина) короткого действия.
6.2 Оценка эффективности и безопасности лечения ИБС 

«Конечные точки» в клинических исследованиях. Для оценки эффективности нового лекарственного средства по результатам клинических исследований могут быть использованы первичные, вторичные и третичные «конечные точки». Эти основные показатели оценивают в контролируемых сравнительных исследованиях по результатам лечения по крайней мере в двух группах: основной (больные получают новый способ лечения или новый препарат) и группе сравнения (больные не получают изучаемый препарат или принимают известный препарат сравнения). Например, при исследовании эффективности лечения и профилактики ИБС выделяют следующие «конечные точки»:
· Первичные – основные показатели, связанные с возможностью увеличения продолжительн
· ости жизни больного. В клинических исследованиях к ним относят снижение общей смертности, смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, в частности ИМ и инсульта.
· Вторичные показатели отражают улучшение качества жизни либо вследствие снижения заболеваемости, либо облегчения симптомов заболевания (например, уменьшение частоты приступов стенокардии, увеличение толерантности к ФН).
· Третичные – показатели, связанные с возможностью профилактики заболевания (например, у больных с ИБС – стабилизация АД, нормализация содержания глюкозы в крови, снижение концентрации общего холестерина и т.д.) [4].
Контроль эффективности лечения ИБС. В клинической практике оценка эффективности лечения опирается на данные о частоте и продолжительности болевых приступов, а также на изменение суточной потребности в нитратах короткого действия. Еще одним важным показателем является переносимость ФН [7]. 

Критерии эффективности лечения. Эффективность антиангинальных препаратов подвержена значительной индивидуальной вариабельности. Однако показано, что если тщательно подбирать дозу стандартных антиангинальных препаратов (нитратов, β-АБ и антагонистов кальция (АК)), то существенного антиангинального эффекта можно добиться более чем у 90% больных СС II-III ФК. В связи с этим, антиангинальную терапию следует комбинировать индивидуально. 

Для достижения более полного антиангинального эффекта нередко используют комбинации разных антиангинальных препаратов. Однако в ряде случаев при совместном применении двух антиангинальных препаратов их действие не усиливается, а, напротив, может ослабевать. Например, при комбинированном назначении нитратов и дигидропиридиновых АК у 20-30% больных антиангинальное действие снижается (по сравнению с применением каждого из препаратов в отдельности), при этом нарастает риск побочных явлений. Было показано, что применение 3 антиангинальных препаратов может оказаться менее эффективным, чем лечение препаратами 2 классов. Перед назначением второго препарата следует увеличить дозу первого до оптимального уровня, а перед комбинированной терапией тремя препаратами необходимо испытать различные комбинации 2 антиангинальных средств. 

Врач может реально оценить лишь собственно антиангинальное действие препаратов. Для этого следует рекомендовать больным вести дневник и регистрировать в нем количество приступов стенокардии, перечень и дозы принимаемых лекарств, а также общий уровень физической активности. По динамике этих показателей можно судить об эффективности назначенного лечения.

Антиангинальную терапию считают эффективной, если удается стенокардию устранить полностью или перевести больного из более высокого ФК в I ФК при сохранении хорошего качества жизни [6].

Контроль безопасности лечения ИБС. При применении нитратов больных часто беспокоит головная боль - наиболее частая нежелательная лекарственная реакция препаратов этой группы. Снижение дозы, изменение пути введения препарата или применение анальгетиков уменьшают головную боль, при регулярном приеме нитратов боли обычно исчезают. Нитраты часто вызывают гипотензию, особенно при первом приеме, поэтому больному рекомендуют принимать нитраты первый раз в положении лежа под контролем АД. При лечении блокаторами медленных кальциевых каналов нифедипинововго ряда следует обращать внимание на возможное повышение ЧСС, контролировать АД и состояние периферического кровообращения. При комбинированном назначении β-АБ с блокаторами кальциевых каналов (БКК) (группа верапамила) следует проводить контроль электрокардиографии (ЭКГ), так как эта комбинация большей вероятности, чем при монотерапии, вызывает брадикардию и нарушение антриовентрикулярной (АВ) проводимости [7].    

6.3 Общие принципы лечения, включая нефармакологические 
методы [5]
-Пациенты и их близкие должны быть проинформированы о природе стенокардии, о том, какие последствия могут быть связаны с таким диагнозом, и о том, какое лечение может быть рекомендовано.

-Необходимо объяснить, как нужно действовать в случае острого приступа, например, отказаться от действий, провоцирующих стенокардию (хотя бы ненадолго), и использовать подъязычные лекарственные формы нитратов для быстрого облегчения симптомов.

-Пациент должен быть проинформирован о возможных побочных эффектах нитратов и их профилактическом применении.

-Пациент должен быть уведомлен о необходимости обращения за медицинской помощью в случае, если симптомы стенокардии сохраняются более 10-20 минут после пребывания в покое и/или в случае неэффективности подъязычного применения нитратов.

-Следует полностью отказаться от курения.

-Пациентам рекомендуется придерживаться «средиземноморской диеты» с овощами, фруктами, рыбой и птицей в качестве основных блюд. Пациентам с избыточным весом следует рекомендовать диету по снижению веса.

-Полезен прием умеренных доз алкоголя, но злоупотребление алкоголем ухудшает состояние.

-Рекомендуется прием рыбьего жира, содержащего омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, по меньшей мере, 1 раз в неделю.

-Следует поощрять физическую активность пациента в рамках его возможностей.

-Необходимо проводить соответствующее лечение сопутствующих заболеваний, например, СД и гипертензии. При сопутствующем диабете и/или заболеваниях почек целевое АД должно быть менее 130/80 мм рт. ст. Многофакторное лечение пациентов с диабетом может существенно снизить риск развития как сердечно-сосудистых, так и диабетических осложнений.

-При наличии анемии или гипертиреоза необходимо проводить коррекцию этих состояний.

6.4 Антиангинальная фармакотерапия

Антиангинальная терапия традиционно включает в себя препараты, предупреждающие возникновение приступа стенокардии за счет профилактики ИШМ. Как следствие, улучшается самочувствие и повышается переносимость ФН. 

Антиангинальная терапия включает три основные группы антиангинальных препаратов: β-АБ, нитраты и пролонгированные АК.

β-АБ. Являются основными в лечении стенокардии, однако до сих пор практические врачи неохотно назначают новые эффективные β-АБ в достаточных дозах. Так, при назначении различных β-АБ в России одно из первых мест занимает пропранолол, препарат эффективный, но устаревший и вытесненный во многих странах другими современными β-АБ [3]. 

Эквивалентными считаются такие дозы β-АБ, которые способствуют одинаковому уменьшению прироста ЧСС во время ФН (пропранолол 100 мг, атенолол 100 мг, метопролол 100 мг, окспренолол 100 мг, бисопролол 10 мг).

Показаниями к применению β-АБ является наличие стенокардии, стенокардия при сопутствующей АГ, сопутствующая сердечная недостаточность, немая ИШМ, ИШМ при сопутствующих нарушениях ритма.

При отсутствии прямых противопоказаний β-АБ назначают всем больным ИБС, особенно после ИМ. Основной целью терапии является улучшение отдаленного прогноза больного ИБС.

Среди β-АБ широко применяются пропранолол, атенолол, метопролол, карведилол, бисопролол, небиволол (таблица 5) [6]. Препараты, обладающие кардиоселективностью (атенолол, метопролол, бисопролол, бетаксолол), оказывают преимущественно блокирующее влияние на β1-адренорецепторы. При длительной терапии немаловажное значение имеет лучшая переносимость β1- селективных блокаторов.

По некоторым данным [8], считаются, что бетаксолол по сравнению с другими современными селективными β-АБ оказывал более выраженное влияние на гемодинамические параметры (ЧСС и АД) в покое и при ФН, улучшая функцию эндотелия сосудов у пациентов со СС. 

Кардиоселективные β-АБ (бетаксолол, бисопролол, метопролол) являются высокоэффективными антиангинальными средствами, достоверно улучшающие толерантность к ФН у больных стабильной ИБС, даже на фоне современной медикаментозной терапии.

Риск развития побочных эффектов при приеме современных кардиоселективных β-АБ минимален и их назначение  больным со СС-реальный шанс улучшить как клиническую картину, так и долгосрочный прогноз.
β-АБ следует отдавать предпочтение:

-у больных ИБС при наличии четкой связи между ФН и развитием приступа стенокардии;

-при сопутствующей АГ;

-наличии нарушений ритма (суправентрикулярной или желудочковой аритмии);

-при перенесенном ИМ;

-выраженном состоянии тревоги.

Большинство неблагоприятных эффектов β-АБ связано с блокадой β2-рецепторов. Необходимость контроля за назначением β-АБ и встречающиеся побочные эффекты (брадикардия, гипотония, бронхоспазм, усиление признаков сердечной недостаточности, блокады сердца, синдром слабости синусового узла, чувство усталости, бессонница), проводят к тому, что врач не всегда использует этот ценный класс препаратов.

Основными врачебными ошибками при назначении β-АБ являются: использование малых доз препаратов, назначение их реже, чем нужно, и отмена препаратов при возникновении ЧСС в покое менее 60 ударов в мин. Следует также иметь в виду возможность развития синдрома отмены, в связи, с чем β-АБ необходимо отменять постепенно [3].

Таблица 5. β-АБ для лечения стабильной стенокардии [6]
	Действующее

вещество
	Селек-тивность
	Внутренняя симпатоми-метическая
активность (ВСМА)
	Препарат
	Обычная дозировка при стенокардии



	Пропранолол
	нет
	нет
	Обзидан,
анаприлин
	20-80 мг*

4 р/сут.

	Метопролол
	β1
	нет
	Корвитол,
эгилок,

эгилок-ретард
	50-200 мг*
1-2 р/сут.

	Атенолол
	β1
	нет
	Атенолол,
атенолан
	50-200 мг*

1-2 р/сут.

	Бисопролол
	β1
	нет
	Конкор
	5-10 мг/сут.

	Бетаксолол
	β1
	нет
	Локрен
	10-20 мг/сут.

	β-АБ с дополнительными вазодилатирующими свойствами (ВДС)

	Небиволол
	β1
	нет
	Небилет
	2,5-5 мг/сут.

	Карведилол
	α,β
	нет
	Дилатренд, 
таллитон
	25-50 мг* 

2р/сут.


Примечание:

β1 – селективный препарат;

* - разовая доза.
Антагонисты кальция наряду с выраженными антиангинальными (антиишемическими) свойствами могут оказывать дополнительное антиатерогенное действие (стабилизация плазматической мембраны, препятствующая проникновению свободного холестерина в стенку сосуда), что позволяет назначать их чаще больным СС с поражением артерий различной локализации.

В настоящее время АК считаются препаратами второго ряда у больных стенокардией напряжения вслед за β-АБ [9]. В качестве монотерапии они позволяют добиться столь же выраженного антиангинального эффекта, как и β-АБ. Однако безусловным преимуществом β-АБ перед АК является их способность снижать смертность больных, перенесших ИМ. Исследования по применению АК после ИМ показали, что наибольший эффект достигается у лиц без выраженной дисфункции ЛЖ, страдающих АГ, перенесших ИМ без зубца Q.

Несомненными достоинствами АК является широкий спектр их фармакологических эффектов, направленных на устранение проявлений коронарной недостаточности - антиангинальный, гипотензивный, антиаритмический эффекты. Благоприятно сказывается терапия этими препаратами и на течение атеросклероза. Верапамил и дилтиазем следует использовать в тех случаях, когда β-АБ больному противопоказаны (обструктивный бронхит, бронхиальная астма) или вызывают побочные эффекты (выраженная синусовая брадикардия, синдром слабости синусового узла, общая слабость, замедление АВ проводимости, импотенция и др.). По данным контролируемых исследований, у больных ИБС со СС рекомендуемые эквивалентные дозы АК составляют: для нифедипина 30-60 мг/сут, верапамила 240-480 мг/сут, дилтиазема 90-120 мг/сут, амлодипина 5-10 мг/сут [9].

Органические нитраты (препараты нитроглицерина, изосорбида динитрата и изосорбида-5-мононитрата) применяют для предупреждения приступов стенокардии. Эти препараты обеспечивают долговременную гемодинамическую разгрузку сердца, улучшают кровоснабжение ишемизированных областей и повышают физическую работоспособность. Их стараются назначать перед ФН, вызывающими стенокардию. 

Больным СС I-II ФК возможно прерывистое назначение нитратов, т.е. перед ситуациями, способными вызвать появление приступа стенокардии. Больным с более тяжелым течением стенокардии III-IV ФК нитраты следует назначать регулярно; у таких больных надо стремиться поддерживать эффект в течение дня. При стенокардии IV ФК (когда приступы стенокардии могут возникать и в ночное время) нитраты следует назначать таким образом, чтобы обеспечить антиангинальный эффект в течение всех суток [6].

К нитратоподобным препаратам относится молсидомин - препарат, отличный от нитратов по химической структуре, но ничем не отличающийся от них по механизму действия. Препарат уменьшает напряжение стенки сосудов, улучшает коллатеральное кровообращение в миокарде и обладает антиагрегационными свойствами. Сопоставимыми дозами изосорбида динитрата и молсидомина являются соответственно 10 мг и 2 мг. Эффект молсидомина проявляется через 15-20 мин, продолжительность действия от 1 до 6 ч (в среднем 4 ч). Ретардную форму молсидомина 8 мг принимают 1-2 раза в сутки, так как действие препарата длится более 12 часов. Нитраты и нитратоподобные средства для лечения стабильной стенокардии представлены в таблице 6 [6].
Слабой стороной нитратов является развитие толерантности к ним, особенно при длительном приеме, и побочные эффекты, затрудняющие их использование (головная боль, сердцебиение, головокружение), вызванные рефлекторной синусовой тахикардией. Трансдермальные формы нитратов в виде мазей, пластырей и дисков в силу трудности их дозирования и развития к ним толерантности не нашли широкого применения. Также неизвестно, улучшают ли нитраты прогноз больного СС при длительном применении, что делает сомнительным целесообразность их назначения в отсутствие стенокардии (ИШМ) [5].

В добавление к основным антиангинальным препаратам иногда назначаются другие средства (препараты метаболического действия, активаторы калиевых каналов, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), антитромбоцитарные средства) [10]. 

Таблица 6. Нитраты и нитратоподобные средства для лечения стабильной стенокардии [6]
	Действующее

вещество
	Длительность
действия
	Препарат
	Обычная дозировка при стенокардии

	Нитроглицерин (глицерил тринитрат)
	короткодействующие
	Нитроминт
	0,3-1,5 мг под язык при приступах стенокардии

	Изосорбида
динитрат
	умеренной продолжительности 
	Нитросорбид
	20-80 мг/сут.

	Изосорбида-5-мононитрат
	умеренной продолжительности 
	Моносан
	40-120 мг/сут.

	
	длительнодействую-щие
	Оликард ретард,

эфокс лонг 
	40-240 мг/сут.

	Молсидомин
	умеренной продолжительности
	Сиднофарм
	4-12 мг/сут.


Миокардиальные цитопротекторы. Одним из новых классов антиангинальных препаратов, созданных в последние полвека, является группа миокардиальных цитопротекторов, к которой относится препарат триметазидин модифицированного высвобождения (МВ) (предуктал МВ). В течение последних 25 лет проведено большое количество клинических исследований, посвященных изучению антиишемической и антианги-нальной эффективности триметазидина МВ у больных ИБС. В этих работах показаны высокая антиангинальная эффективность и хорошая переносимость триметазидина МВ. В ряде исследований изучался аддитивный эффект триметазидина МВ в составе комбинированной антиангинальной терапии. В клинической части программы ПРИМА (Предуктал МВ в лечении пациентов со стабильной стенокардией, перенесших Инфаркт МиокардА) оценивались эффективность и безопасность триметазидина МВ в терапевтической дозе (35 мг 2 раз в сутки) в сочетании с традиционной антиангинальной терапией у пациентов со СС, перененесших ИМ [11].

Результаты исследования ПРИМА [12] ясно свидетельствуют о том, добавление триметазидина МВ к стандартной терапии позволяет повысить эффективность лечения и улучшить качество жизни пациентов, страдающих стенокардией напряжения после перенесенного ИМ. Показания к назначению триметазидина: ИБС, профилактика приступов стенокардии при длительном лечении. Противопоказанием для триметазидина является индивидуальная непереносимость; из-за отсутствия клинических данных не следует принимать препарат во время беременности.

Механизм действия триметазидина связан с подавлением b-окисления жирных кислот и усилением окисления пирувата в условиях ишемии, что приводит к сохранению в кардиомиоцитах необходимого уровня аденозинтрифосфата, уменьшению внутриклеточного ацидоза и избыточного накопления ионов кальция. Tриметазидин может быть назначен на любом этапе терапии СС для усиления антиангинальной эффективности. Существует целый ряд клинических ситуаций, при которых триметазидин, по-видимому, может быть препаратом выбора: у больных стенокардией пожилого возраста, при недостаточности кровообращения ишемического генеза, синдроме слабости синусового узла, при непереносимости антиангинальных средств гемодинамического действия, а также при ограничениях или противопоказаниях к их назначению.

Ингибиторы АПФ. Ингибиторы АПФ (каптоприл, эналаприл,  фозиноприл и др.) влияют на основные патологические процессы - вазоконстрикцию, структурные изменения в сосудистой стенке, ремоделирование ЛЖ, формирование тромба, лежащие в основе коронарной болезни сердца.

Ингибиторы АПФ способны улучшать функцию эндотелия, уменьшить агрегацию тромбоцитов, подавлять многие аспекты атерогенеза. Поэтому данные препараты обладают антиишемическим потенциалом [4]. Протективное влияние ингибиторов АПФ в отношении развития атеросклероза, по-видимому, обусловлено сложным механизмом их действия: снижением уровня ангиотензина II и повышением продукции окиси азота, а также улучшением функции эндотелия сосудов. Одним из механизмов антиишемического действия ингибиторов АПФ является и артериовенозная периферическая вазодилатация, устраняющая гемодинамическую перегрузку сердца (как заполнением, так и сопротивлением) и снижение давления в желудочках. Кроме того, препараты оказывают прямое положительное действие на коронарный кровоток, уменьшая вазопрессорные симпатико-адреналовые эффекты, потенцируя эффекты нитропрепаратов (часто назначаемых больным стенокардией) и устраняя толерантность к ним, а также оказывая непосредственное вазодилатирующее действие на коронарные сосуды.

Некоторые препараты ингибиторов АПФ оказывают благоприятное влияние на суточный профиль АД, которое обеспечивает стабильный на протяжении суток уровень гемодинамики постнагрузки на ЛЖ сердца. Возможно, именно эта особенность антигипертензивного эффекта и определяет способность избирательно устранять эпизоды ночной (клиностатической) ИШМ. 

Гиполипидемические препараты. Важнейшим аспектом медикаментозного лечения больных СС является назначение лекарственных средств, снижающих содержание липидов в крови -липиднормализующая терапия. Она целесообразна в тех случаях, когда строго соблюдаемая диета и коррекция образа жизни не проводит к тем целевым показателям липидов крови, которые желательны для больных СС. Наиболее эффективными препаратами являются статины (симвастатин, аторвастатин). Показанием к приему статинов у больных ИБС является наличие гиперлипидемии при недостаточном эффекте диетотерапии. 

Статины широко используются для снижения уровня холестерина в крови. Это связано с тем, что они оказывают наиболее выраженный гипохолестеринемический эффект, безопасны при длительном применении, хорошо переносятся и их удобно принимать (один раз в день). Доказан антиатерогенный эффект статинов, и отмечено снижение смертности от сердечно-сосудистых заболеваний при их назначении как средства для первичной и вторичной профилактики; они увеличивают продолжительность жизни, улучшая при этом качество жизни [13]. В проведенном масштабном эпидемиологическом и фармакоэпидемиологи-ческом клиническом исследовании АТР (Angina Treatment Pattern) было показано, что в большинстве случаев в Российской Федерации отсутствует адекватный контроль липидного обмена у лиц с факторами риска ИБС и у пациентов со СС, а также не проводится адекватная терапия гиперлипидемии современными лекарственными препаратами. Лечебное действие статинов может быть связано со стабилизацией атеросклеротических бляшек, уменьшением их наклонности к разрыву, улучшением эндотелиальной функции, уменьшением наклонности КА к спастическим реакциям, подавлением реакций воспаления. Статины положительно влияют на ряд показателей, определяющих склонность к образованию тромбов - вязкость крови, агрегацию тромбоцитов и эритроцитов, концентрацию фибриногена. Статины для лечения СС представлены в таблице 7 [6].

Таблица 7. Статины для лечения стабильной стенокардии  [6]

	Действующее

вещество
	Препарат
	Обычная дозировка при стенокардии

	Симвастатин

	Вазилип, симгал
	10-40 мг/сут.

	Ловастатин

	Холетар
	10-40 мг/сут. 

	Аторвастатин

	Липримар
	10-80 мг/сут.

	Правастатин

	Липостат
	10-40 мг/сут. 


Антитромбоцитарные препараты. Обязательными препаратами лечения СС являются антитромбоцитарные препараты (антиагреганты), из которых наиболее часто используют АСК (таблица 8) [13]. Длительный регулярный прием АСК больными стенокардией, особенно перенесшими ИМ, снижает риск развития повторного ИМ в среднем на 30%. Отмечена высокая эффективность как средних (325 мг), так и малых (75-100 мг) доз АСК. Длительное применение антиагрегантов оправдано у всех больных, не имеющих очевидных противопоказаний к препаратам данного ряда-язвенной болезни желудка, болезней системы крови, гиперчувстви-тельности и др. Побочные действия (ульцерогенное и геморрагические) выражены меньше у лиц, получающих АСК в низких дозах. Дополнительную безопасность обеспечивают препараты АСК, покрытые кишечно-растворимой оболочкой. При невозможности по каким-либо причинам назначить АСК может использоваться клопидогрель как средство с доказанными эффективностью и безопасностью [13].

Профилактическое назначение ингибиторов протонного насоса или цитопротекторов, используемых обычно для лечения язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, больным, принимающим АСК в дозах 75-150 мг/сут, не рекомендуется. При необходимости приема нестероидных противовоспалительных препаратов отменять АСК не следует. В этих случаях предпочтительнее применять селективные ингибиторы циклооксигеназы-2 [13].  
Назначение антиангинальных препаратов в практической работе врача-кардиолога зачастую осуществляется эмпирическим путем, методом проб и ошибок, динамического наблюдения и собственного опыта. Следует стремиться к индивидуальному подбору терапии, который заключается: в обосновании назначения конкретного препарата или комбинации антиангинальных препаратов, выборе рациональной схемы лечения, включая использование других, помимо антиангиальных и антиишемических средств.

 Таблица 8. Антитромбоцитарные препараты [13]
	Действующее вещество
	Препарат
	Обычная дозировка при стенокардии

	АСК, в том числе:
	«Ацетилсалициловая 

кислота»
	75-150 мг/сут.

	покрытая  кишечнораствори- мой оболочкой

	«Аспирин кардио»,
«Тромбо АСС»
	75-150 мг/сут.

	 АСК + гидроксид 
 Магния


	«Кардиомагнил»
	75-150 мг/сут.

	Клопидогрель

	«Плавикс»
	75 мг/сут.


       Ингибиторы If каналов. Недавно был создан новый класс антиангинальных препаратов — ингибиторы If каналов клеток синусового узла, селективно урежаюшие синусовый ритм. Их первый представитель ивабрадин (кораксан) показал выраженный антиангинальный эффект, сопоставимый с эффектом β-АБ. Этот препарат рекомендуется больным с противопоказаниями к β-АБ или при невозможности принимать β-АБ из-за побочных эффектов. Появились данные об усилении антиишемического эффекта при добавлении ивабрадина к атенололу при безопасности этой комбинации [6].

6.5 Рекомендации по антиангинальной и/или противоишемической терапии у больных стабильной стенокардией [6]
Класс доказательности I:

1. Короткодействующий нитроглицерин для купирования приступа стенокардии и ситуационной профилактики (пациенты должны получить адекватные инструкции по применению нитроглицерина) (В).

2. Оценить эффективность β-АБ и титровать их дозу до максимальной терапевтической, оценить целесообразность применения длительно-действующих препаратов (А).

3. При плохой переносимости или низкой эффективности β-АБ назначить монотерапию АК (А), длительнодействующими нитратами (С).

4. Если монотерапия β-АБ недостаточно эффективна, то добавить дигидропиридиновый АК (В).

Класс II а.

1. При плохой переносимости β-АБ назначить ингибитор if-каналов синусового узла - ивабрадин (В).

2. Если монотерапия АК или комбинированная терапия АК и β-АБ оказывается неэффективной, заменить АК на пролонгированный нитрат. Избегать развития толерантности к нитратам (С).

Класс II в.

1. Препараты метаболического действия (триметазидин) могут быть использованы в дополнение к стандартным средствам или в качестве альтернативы им при непереносимости или противопоказаниях к применению (В).

При правильно подобранной терапии возможно достижение антиангинального эффекта более чем у 90% больных со СС II и III ФК. Эффективность оценивается по полному устранению или уменьшению ангинозных приступов и переводу больного в I ФК из более высокого ФК при сохранении хорошего качества жизни.

6.6 Рекомендации по фармакотерапии, улучшающей прогноз у больных стабильной стенокардией [6]

Класс I.

1. АСК 75 мг/сут у всех больных при отсутствии противопоказаний (активное желудочно-кишечное кровотечение, аллергия на АСК или ее непереносимость) (А).

2. Статины у всех больных с ИБС (А).

3. Ингибиторы АПФ при наличии АГ, сердечной недостаточности, дисфункции ЛЖ, перенесенного ИМ с дисфункцией ЛЖ или СД (А).

4. β-АБ внутрь больным после ИМ в анамнезе или с сердечной недостаточностью (А).

Класс II а.

1. Ингибиторы АПФ у всех больных со стенокардией и подтвержденным диагнозом коронарной болезни сердца (В).

2. Клопидогрель, как альтернатива АСК, у больных СС, которые не могут принимать АСК, например, из-за аллергии (В).

3. Статины в высоких дозах при наличии высокого риска (сердечно-сосудистая смертность 2% в год) у больных с доказанной ИБС (В).

Класс II в.

1. Фибраты при низком уровне липопротеидов высокой плотности или высоком содержании триглицеридов у больных СД или метаболическим синдромом (В).

Если даже комбинированная терапия не позволяет улучшить течение заболевания и его прогноз, необходимо рассматривать вопрос о возможности хирургического вмешательства с целью реваскуляризации миокарда. Поскольку ИШМ предполагает уменьшение (временное или постоянное) просвета коронарного сосуда, питающего данный участок сердечной мышцы, то хирургической способ устранения стеноза во многих случаях полностью аннулирует клинику СС. Одновременно это служит профилактикой ИМ и внезапной смерти.

6.7 Медикаментозное лечение симптомов стенокардии и

ишемии [5]

Для ослабления симптомов стенокардии и признаков ишемии (а также немой ишемии) могут быть использованы препараты, снижающие потребность миокарда в кислороде и/или повышающие кровоток в зоне ишемии. В качестве антиангинальных средств широко применяют бета-блокаторы, АК и органические нитраты (таблица 9) [5]. Помимо этого, возможно назначение активаторов калиевых каналов, метаболических средств и недавно внедренных в медицинскую практику ингибиторов синусового узла.

Общие рекомендации по медикаментозному лечению:

-Антиангинальная терапия должна быть адаптирована к нуждам конкретного пациента и требует индивидуального контроля.

-Всем пациентам для немедленного купирования острых симптомов показано лечение нитратами короткого действия (при их переносимости).

-Применение в клинических испытаниях препаратов различных терапевтических групп может оказывать дополнительное антиангинальное действие.

-Перед назначением второго препарата следует добиться оптимальной дозы первого препарата.

-Рекомендуется попробовать заменить комбинацию препаратов перед тем, как переходить к добавлению третьего препарата.

-При отсутствии эффекта от терапии следует исключить возможность несоблюдения схемы лечения.

-У пациентов с симптомами, плохо поддающимися лечению комбинацией из двух препаратов, следует рассмотреть целесообразность реваскуляризации, если это не было сделано ранее.

Рекомендуется придерживаться следующей стратегии (рисунок 2) [2,5] при проведении антиангинальной терапии у пациентов, которые по результатам исходной оценки и стратификации риска были расценены как подходящие кандидаты для медикаментозного лечения.
Таблица 9. Фармакологические средства, облегчающие симптомы стенокардии и течение ишемии (рекомендации, относящиеся к монотерапии, облегчению симптомов стенокардии и ишемии) [5]
	Препараты
	Эффекты
	Комментарии
	Рекоменда-ции

	Нитраты

короткого

действия
	Расширение вен

↓диастолическое наполнение-

↓снижение внутрисердечного

давления,

↑субэндокардиальная перфузия
	• Подъязычное применение

• Ситуационная профилактика


	IC



	Нитраты

длительного

действия


	Расширение вен

↓диастолическое наполнение-

↓снижение внутрисердечного

давления,

↑субэндокардиальная перфузия
	Пероральные и трансдермальные лекарственные формы

• Следует соблюдать

продолжительность периода без

приема нитратов


	IC



	Бета-

блокаторы


	↓потребность в кислороде за

счет ↓ЧСС

↓сократимость

↓артериальное давление
	• Меньше побочных эффектов в сравнении с селективными средствами, влияющими на бета1-рецепторы.
	IA



	
	
	•Коррекция дозы в зависимости от симптомов и ЧСС.

• Доказанная эффективность в отношении снижения частоты симптомов и улучшения переносимости нагрузки.

•Могут приводить к ухудшению вазоспастической стенокардии.
	

	Блокаторы

кальциевых

каналов


	• Разнородность группы.

• Системная и коронарная

вазодилатация за счет угнетения

поступления кальция в клетки

через кальциевые L-каналы.

• Верапамил и дилтиазем также

снижают сократимость миокарда, ЧСС и атриовентрикулярную проводимость.

• Дигидропиридиновые

антагонисты кальция (нифедипин, амлодипин и фелодипин) обладают более высокой вазоселективностью.
	• Доказана эффективность в

отношении снижения частоты

симптомов и повышения

переносимости нагрузки

• По эффективности сравнимы с

бета-блокаторами.

• Частично эффективны при

вазоспастической стенокардии.


	IA



	Активаторы

калиевых

каналов


	• Активируют калиевые каналы.

• Обладают сосудорасширяющим эффектом по типу нитра-тов.


	• Показано, что никорандил снижает смертность.

• Применялись в рамках

одного рандомизирован-ного

клинического исследования при инфаркте миокарде и госпитализации по поводу

стенокардии в сочетании с другими видами лечения.

• Недоступны в некоторых странах.
	IC



	Ингибиторы

синусового

узла


	• Снижают ЧСС, напрямую

ингибируя if-каналы синусового

узла.


	• Результаты рандомизирован-ного клинического исследования

показали, что эффективность

ивабрадина в отношении снижения частоты симптомов сопоставима с таковой при применении бета-АБ
	IIаB



	Метаболи-

ческие

средства


	• Повышают утилизацию глюкозы по сравнению с интенсивностью

метаболизма жирных кислот


	• Ограниченность

гемодинамических эффектов.

• Триметазидин недоступен в

некоторых странах.

• Ранолазин еще не

зарегистрирован в Европе.
	IIbB
























Рис.2. Алгоритм медикаментозной терапии стабильной стенокардии (по рекомендациям Европейского общества кардиологов). *-избегать  применения коротко действующих дигидропиридиновых антагонистов кальция, если больной не получает β-АБ. ИМ-инфаркт  миокарда. Относительные противопоказания к β-АБ включают бронхиальную астму, периферический атеросклероз с симптомами и атриовентрикулярную блокаду І степени. Влияние на прогноз доказанного снижения риска сердечно-сосудистой смерти или сердечно-сосудистой смерти / ИМ. Улучшение симптомов включает уменьшение потребности в реваскуляризации и частоты госпитализаций по поводу боли в груди [5,2].

7 АНТИАНГИНАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА

Терапевтическое действие антиангинальных средств (греч. anti - против, лат. - angina pectoris-грудная жаба, от angere - душить) направлено на уменьшение потребности сердца в кислороде и улучшение коронарного кровообращения. Первый механизм имеет преимущественное значение, так как у больных стенокардией коронарные артерии склерозированы и не способны к расширению. Кислородный запрос миокарда возможно ограничивать, снижая частоту сердечных сокращений, преднагрузку и постнагрузку [14].

Как было указано выше в основе патогенеза ИБС лежит дисбаланс между поступлением кислорода в миокард и его потребностью. Основными путями фармакологической ликвидации этого дисбаланса являются: 1. расширение коронарных сосудов и повышение таким образом доставки кислорода; 2. снижение работы сердечной мышцы и уменьшение таким образом потребности миокарда в кислороде; 3. повышение устойчивости миокарда к гипоксии и 4. нормализация реологических свойств крови.

При лечении больного, страдающего стенокардией, можно преследовать две цели: 

1. Купировать (оборвать, обрезать, прекратить) приступ стенокардии. 

2. Предупредить приступ стенокардии, что означает возможность хронического лечения больных. 

Такой вид терапии позволяет проводить профилактику развития приступов и увеличить толерантность (устойчивость) к физической и эмоциональной нагрузкам.

По механизму действия выделяют несколько групп антиангинальных средств:

1) уменьшающие потребность миокарда в кислороде (β-АБ, брадикардические препараты);

2) снижающие потребность миокарда в кислороде и увеличивающие доставку кислорода к сердцу (нитраты, АК).

3) повышающие доставку кислорода к сердцу (коронарорасширяющие средства миотропного действия и средства рефлекторного действия, устраняющие коронароспазм);

    Исходя из этих принципов, может быть предложена следующая классификация антиангинальных средств [15].
	Средства, понижающие потребность миокарда в кислороде
	Средства, повышающие доставку кислорода к миокарду


Органические  нитраты

Препараты нитроглицерина: нитроглицерин, сустонит, нитронг форте, нитроминт, нитрокор, депонит.

Препараты изосорбида динитрата: нитросорбид, изокет ретард, изодинит, кардикс, кардикет, кардикет ретард, кардонит проллонгатум, изо-мик, кардинол.

Препараты изосорбида мононитрата: монокард, мононитросид, моносан, оликард ретард, эфокс лонг.

Нитратоподобные соединения: молсидомин

Средства блокирущие кальциевые каналы 

Верапамил (изоптин, финоптин), нифедипин (фенигидин, адалат, коринфар, кордафен, кордипин), дилтиазем (дилзем, дильрен);  группа нифедипина: амлодипин (норваск), фелодипин (плендил), нитрендипин (байпресс), нимодипин (нимотоп), никардипин (локсен), лацидипин (лаципил), риодипин (фордион).

Разные средства

Амиодарон

	β-адреноблокаторы

Пропранолол (анаприлин, обзи-дан, индерал), надолол (коргард),  окспренолол (тразикор), пиндо-лол (вискен), атенолол (тенор-мин, теноблок), метопролол (беталок), талинолол (корданум), (сектраль), бисопролол (конкор), карведилол (дилатренд), небиво-лол (небилет), целипролол, бетаксолол (локрен), тимолол.
	Коронарорасширающие

средства миотропного

действия

Дипиридамол

(курантил)



	
	Средства, рефлекторного

действия, устраняющие 

коронароспазмы

Ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

	Брадикардические 

препараты 

Ивабрадин (кораксан)


	

	Кардиопротекторные препараты

Триметазидин (предуктал)


Следует однако отметить, что фармакотерапия стенокардии носит комплексный характер. Поэтому, помимо указанных антиангинальных средств, применяются и другие вещества с иной направленностью действия. Могут быть названы следующие группы лекарственных средств, используемые при данной патологии [15]:

· Средства, нормализующие нарушенный баланс между потребностью сердца в кислороде и его доставкой.

· Кардиопротекторные средства.

· Средства, препятствующие тромбообразованию.

· Гиполипидемические средства.

· Психотропные средства.

 К антиангинальным препаратам предъявляется ряд требований: они должны обладать антиагрегационной активностью, способствовать образованию коллатералей, не давать синдрома "обкрадывания", не оказывать отрицательного влияния на липидный и углеводный обмен.

Таким образом, в современной кардиологии в лечении и профилактике ИБС ведущими средствами являются β-АБ, нитраты и АК.

7.1 Средства, понижающие потребность миокарда в кислороде и улучшающие его кровоснабжение

1) Органические нитраты

Органические нитраты являются полиольными эфирами азотной кислоты (R-O-NO2)

Механизм действия. Гемодинамические эффекты нитратов аналогичны действию эндотелиального сосудорасширяющего фактора - окиси азота (NO). NO образуется в эндотелии артерий и вен в процессе метаболизма аргинина, как липофильное вещество быстро проникает в гладкие мышцы. Активирует цитозольную гуанилатциклазу с увеличением продукции циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). Этот циклический нуклеотид, вызывая через систему протеинкиназ дефосфорилирование киназы легких цепей миозина, препятствует образованию актомиозина (рисунок 3) [14]. 
Окись азота в большем количестве образуется в артериях, чем в венах, но гуанилатциклаза вен проявляет к ней максимальную чувствительность.
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Рисунок 3. Механизм действия антиангинальных средств 

(ЛЦМ-легкие цепи миозина) [14]

Нитраты образуют группу-NO после восстановления при участии сульфгидрильных групп глутатиона в эндотелии сосудов. Они также стимулируют продукцию простациклина, обладающего сосудорасширяю-щими и антиагрегантными свойствами.

Фармакологические свойства

Сердечно-сосудистая система. Влияние на гемодинамику [16]. Нитраты вызывают расслабление почти всех гладких мышц, однако вены более чувствительны к ним, чем артериолы. Возможно, причина в том, что гладкомышечные клетки вен содержат больше фермента, превращающего нитроглицерин в NO. Поэтому после приема низких доз нитратов прежде всего расширяются вены, что приводит к снижению конечно-диастолического давления и конечно-диастолического объема правого и ЛЖ, но почти не влияет на общее периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС). АД может немного снизиться, ЧСС не меняется или рефлекторно слегка возрастает. До некоторой степени снижаются легочное сосудистое сопротивление и сердечный выброс. Даже в дозах, не влияющих на АД, нитроглицерин часто вызывает расширение артериол лица и шеи и менингеальных артерий; это проявляется соответственно приливами и головной болью.

С повышением дозы нитратов емкость венозного русла еще больше возрастает и начинает уменьшаться ОПСС. В результате снижаются систолическое и диастолическое АД, сердечный выброс – возникают бледность, слабость. Чтобы восстановить АД, рефлекторно возрастает симпатический тонус – развивается тахикардия и сужаются артериолы; однако емкость венозного русла остается увеличенной. Из-за расширения КА коронарный кровоток может временно повыситься, но по мере падения сердечного выброса и АД он вскоре снижается.

При вегетативных расстройствах (чаще мозговых системных дегенерациях и первичной периферической вегетативной недостаточности) артериальная гипотония, возникающая после приема нитратов, не компенсируется рефлекторным повышением симпатического тонуса. У таких больных нитраты могут значительно снизить АД и перфузионное давление в КА, а значит, усугубить стенокардию и вызвать угрожающую жизни артериальную гипотонию. Если КА не поражены, то цель лечения при таких вегетативных расстройствах – уменьшить ортостатическую гипотонию. Вегетативные расстройства могут сочетаться с атеросклерозом КА, поэтому перед началом лечения нужно выполнить коронарную ангиографию.

Влияние на коронарный кровоток. Для КА ишемия – сильнейший сосудорасширяющий стимул. Ишемия, возникающая дистальнее атеросклеротического сужения, приводит к расширению КА. При тяжелом стенозе максимального расширения артерии хватает только на то, чтобы обеспечить достаточный кровоток в покое, но не в условиях повышенной потребности миокарда в кислороде. В экспериментах на животных было показано прямое расширяющее действие нитратов на КА, поэтому их антиангинальный эффект долгое время объясняли повышением коронарного кровотока. Полагают, что при ишемии нитраты перераспределяют внутрисердечный кровоток. Благодаря этому улучшается перфузия субэндокардиальных отделов сердца, которые в систолу сдавливаются сильнее других и потому особенно уязвимы. Не менее важно и непрямое действие нитратов – они снижают систолическое и диастолическое давление в желудочках, тем самым улучшая перфузию субэндокардиальных отделов. Нитраты уменьшают потребность миокарда в кислороде, и это позволяет перераспределить часть коронарного кровотока от здоровых участков сердца к очагам ишемии; при этом общий коронарный кровоток может и не повышаться.

Влияние на потребность миокарда в кислороде. Этот показатель зависит главным образом от напряжения в стенке ЛЖ, ЧСС и сократимости миокарда. В свою очередь, напряжение в стенке ЛЖ зависит от преднагрузки и посленагрузки. Показателем преднагрузки служит конечно-диастолический объем желудочка или конечно-диастолическое давление в желудочке, растягивающее его стенки перед сокращением. При повышении конечно-диастолического давления и конечно-диастоличес-кого объема желудочка возрастает и напряжение в его стенке. Нитраты вызывают повышение емкости венозного русла, из-за чего снижаются венозный возрат, конечно-диастолическое давление и конечно-диастолический объем желудочков, а значит, и потребность миокарда в кислороде. Снижение преднагрузки полезно и по другой причине – увеличивается градиент перфузионного давления между субэпикардиальными и субэндокардиальными слоями миокарда, и в результате возрастает кровоснабжение субэндокардиальных слоев. Посленагрузка – сопротивление, против которого должен сокращаться желудочек. В отсутствие аортальных пороков посленагрузка пропорциональна ОПСС. При снижении ОПСС она уменьшается, из-за чего снижается  и работа желудочка и его потребность в кислороде. 

Нитраты не оказывают ни прямого инотропного, ни прямого хронотропного действия. Они снижают преднагрузку и посленагрузку, расширяя вены и в меньшей степени артериолы, и тем самым уменьшают  потребность миокарда в кислороде [16].               

Лекарственное взаимодействие. При ИБС нитраты и молсидомин с успехом применяют в комплексной терапии с (-АБ, а при наличии противопоказаний к применению  (-АБ - с БКК каналов (верапамилом, дилтиаземом), так как при  этом достигается устранение или уменьшение рефлекторной тахикардии, вызываемой венозными вазодилататорами, благодаря чему при назначении этих комбинаций отмечают потенцирование антиангинального действия. Однако применение таких комбинаций часто ограничено в связи с возможностью значительного снижения АД, что может осложнять их антиангинальную эффективность и плохо переноситься больными. 

Менее целесообразно совместное назначение нифедипина и венозных вазодилататоров в связи с высокой вероятностью чрезмерного снижения АД и суммации способности вызывать развитие рефлекторной тахикардии, значительно уменьшающие антиангинальную эффективность этой комбинациии [4]. 

Нитроглицерин ослабляет действие внутривенно введенного гепарина, в связи с чем может потребоваться увеличение дозы последнего; в этом случае по окончании внутривенной терапии нитроглицерином следует произвести коррекцию дозы гепарина под лабораторным контролем [17].

Сосудорасширающие, гипотензивные и диуретические средства, а также фенотиазины, алкоголь и этанолсодержащие препараты могут усилить артериальную гипотензию, вызванную приемом нитрозопроиз-водных, особенно у пожилых людей [18]. 

Побочные эффекты и противопоказания. Побочные эффекты нитратов обусловлены их гемодинамическим и метаболическим действием (лучше других препаратов переносится изосорбида мононитрат). Нитраты вызывают головную боль, увеличивая внутричерепное давление. Это обусловлено расширением вен мозговых оболочек и повышением их проницаемости. В качестве корректоров применяют венотонизирующие средства - ментол (входит в состав валидола), кордиамин, кофеин, циннаразин, а также нестероидные противовоспалительные препараты.

Терапия нитратами сопровождается у некоторых пациентов значительной ортостатической гипотензией, головокружением и рефлекторной тахикардией. Очень редко нитраты вызывают метгемоглобинообразование, повышает внутриглазное давление у больных глаукомой. Препараты для сублингвального и трансдермального приема могут оказывать местное раздражающее действие. Антиангинальный эффект нитроглицерина для приема под язык может не совпадать с исчезновением ИШМ. У таких больных возникает безболевая ИШМ.

При регулярной терапии у 50-60% больных развивается толерантность (привыкание) к нитратам. Сначала толерантность возникает к гемодинамическим эффектам, затем – к антиангинальному и противоишемическому влиянию. В наибольшей степени толерантность вызывают нитраты длительного действия.  При назначении изосорбида динитрата по 80 мг 1 раз в день толерантность не развивается, применение этого средства два раза в день вызывает толерантность через 2 недели, в случае приема четыре раза в день толерантность наступает спустя 1 недели. Постоянная внутривенная инфузия нитроглицерина в блоках интенсивной терапии сопровождается толерантностью у 65% больных [14].
Механизмы толерантности к нитратам следующие (рисунок 4) [14]:
· нарушается восстановление нитратов вследствие истощения ресурсов восстановленного глутатиона в эндотелии сосудов (в процессе преоброзования группы – NO2 в группу – NO сульфгидрильные группы глутатиона окисляется в дисульфидные группы);
· NO быстро окисляется в пероксинитрильный радикал;
· снижается чувствительность гуанилатциклазы к действию NO, ускоряется инактивация цГМФ фосфодиэстеразой;
· из эндотелия выделяется сосудосуживающий фактор – эндотелин;
· происходит рефлекторная активация симпатической нервной системы (повышается концентрация сосудосуживающих веществ – катехоламинов, ренина, ангиотензина II);

· ухудшается почечный кровоток с ростом объема циркулирующей крови.
Для предупреждения толерантности используют следующие методы:

· увеличивают дозу нитратов, что обеспечивает временный эффект;

· назначают нитраты средней продолжительности действия непосредственно перед ожидаемой ФН, с интервалом 6-8 ч (больные СС не получают препараты на ночь);
· чередуют прием нитратов и БКК на протяжении суток;
· применяют корректоры – донаторы сульфгидрильных групп (N-ацетилцистеин, метионин), ингибиторы АПФ (каптоприл, эналаприл, периндоприл), блокаторы рецепторов ангиотензина II (лозартан), мочегонные средства.
После окончания антиангинального действия разовой дозы нитратов может возникать синдром «раннего отрицательного последействия» - обострение клинически выраженной или бессимптомной ишемии миокарда, рост АД, ударного и минутного объемов крови, удлинение периода изгнания [14].
Следствие снижения венозного возврата, ударного объема и АД – рефлекторная активация симпатической нервной системы, приводящая к увеличению ЧСС и сократимости миокарда, что может в ряде случаев повлечь за собой увеличение потребности миокарда в кислороде. В то же время снижение диастолического давления в аорте и укорочение диастолы может приводить к снижению доставки кислорода к миокарду. Результатом снижения коронарного кровотока и увеличения потребности миокарда в кислороде у ряда больных может быть развитие ангинальных приступов.
Важное значение при лечении нитратами имеет синдром отмены. Имеются сообщения о внезапном появлении приступов стенокардии, и даже смерти через 1-2 дня после прекращения приема нитратов. Описано ухудшение клинического течения стенокардии после внезапной отмены пролонгированных нитратов [4]. 
Длительная непрерывная терапия нитратами
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Рисунок 4. Механизмы толерантности к нитратам и места приложения действия лекарственных средств, способных ослаблять толерантность к эффектам нитратов. 1 – донаторы сульфидрильных групп; 2 – ингибиторы АПФ; 3 – блокаторы  АТ 1- рецепторов ангиотензина; 4 – апрессин. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; цГМФ – циклический гуанозинмоно-фосфат; SH – сульфгидрильные группы; NO – окись азота; О2¯ - супероксидный радикал [14]
В таблице 10 [1] приводятся наиболее часто возникающие побочные явления и рекомендации по их коррекции.

Таблица 10. Побочные явления при применении нитратов и их коррекция [1]
	Побочные реакции
	Корригирующие мероприятия

	Головная боль
	Прием анальгетиков.
Прием нитратов в комбинации с ментолом

	Гипотензия
	Замедлить внутривенное введение, выявить гипотензию как угрожающее побочное действие перед инфузией и в период титрования дозы.
Исключить предшествующий прием алкоголя, диуретиков и других гипотензивных средств

	Тахикардия
	Добавить β-адреноблокаторы.
При выраженной тахикардии из-за угрозы ухудшения коронарного кровотока отказаться от приема препарата

	Брадикардия
	Введение атропина

	Контакный дерматит
	Сменить место аппликации

	Снижение быстроты реакции
	Уменьшить дозу препарата или сменить его

	Обострение глаукомы
	Закрытоугольная глаукома – относительное противопоказание.
При обострении глаукомы – отменить препарат


Нитраты противопоказаны при плохой индивидуальной переносимости (сильная головная боль, артериальная гипотензия, тахикардия), аллергических реакциях, шоке, низком АД, ИМ, протекающем с выраженной артериальной гипотензией, кровоизлиянии в головной мозг, травме головы, повышенном внутричерепном давлении, токсическом отеке легких, митральном и аортальном стенозе, глаукоме, тяжелой анемии. Изосорбида динитрат и мононитрат не назначают в первые 3 мес. беременности и при кормлении грудным молоком. Вливание нитроглицерина в вену опасно на фоне церебральной ишемии, тампонады сердца, асимметричной гипертрофической кардиомиопатии, при инфаркте правого желудочка [14].

Препараты нитроглицерина

Препараты короткого действия 

Эта группа препаратов включает нитроглицерин.

Показания к применению. Купирование приступов стенокардии. Гипертензия малого круга кровообращения (отек легких) и острый ИМ (нитроглицерин вводят только внутривенно). При остром ИМ, нестабильной стенокардии, сердечной недостаточности и отеке легких нитраты вливают в вену (препараты нитроглицерина перлинганит, препараты изосорбида динитрата изодинит, изокет в ампулах и флаконах).
Препараты нитроглицерина, изосорбида динитрата и изосорбида мононитрата представлены в таблице 11 [14].

Таблица 11. Препараты нитратов [14]
	Препарат
	Применение при стенокардии
	Пути введения
	Начало действия
	Продолжи-тельность действия

	Нитроглицерин

	Таблетки, капсулы, спиртовый раствор
	Купирова-ние приступа
	Под язык
	1 - 3 мин
	23 - 30 мин

	Аэрозоли

Нитроминт
	Купирова-ние

Приступа
	Под язык
	0,5 - 1 мин
	25 - 30 мин

	Таблетки

Нитрокор

Нитронг форте
	Курсовое лечение
	Внутрь
	20 - 45 мин
	2 - 6 ч


	Пластыри и диски

Депонит
	Курсовое лечение
	На кожу
	1 - 2 ч
	8 - 12 ч

	Изосорбида динитрат

	Таблетки

Изодинит

Изокет

Кардикет

Нитросорбид
	Курсовое лечение
	Внутрь
	15 - 45 мин
	3 - 5 ч

	Таблетки и капсулы

пролонгированного действия

Изокет ретард

Кардикет ретард
	Курсовое лечение
	Внутрь
	1 ч
	8 - 12 ч

	Изосорбида мононитрат

	Таблетки и капсулы

пролонгированного действия

Оликард ретард

Эфокс Лонг
	Курсовое лечение
	Внутрь
	1 - 2 ч
	10 - 12 ч


Принимать нитраты надо лежа (или сидя с приподнятыми ногами), чтобы предотвратить отток крови к нижним конечностям и органам брюшной полости, так как это приведет к снижению АД и возникновению рефлекторной тахикардии, а у особо чувствительных больных - к нитратному коллапсу. 

При купировании приступа стенокардии, в случае отсутствия эффекта, повторный прием нитроглицерина допустим через 5 минут. Если за 30 минут эффекта получить не удалось, то, скорее всего у больного ИМ или источник боли локализован не в сердце.

Нитроглицерин, содержащий специальные таблетки или спрей при сублингвальном применении действует около 30 минут. Более продолжительно (до 24 ч.) действуют пластыри с нитроглицерином в форме трансдермальных систем.

Таблетированный нитроглицерин хранят в специальной упаковке с герметической пробкой. Препарат не стоек на свету и быстро окисляется на воздухе. В незащищенном месте за  3-4 дня он полностью теряет свою активность. При правильном хранении нитроглицерин сохраняет свое действие в течение 1 месяца. При применении капсул для получения быстрого эффекта их необходимо раскусить. Спиртовой раствор (2-3 капли соответствуют 1 таблетке) надо капать на сахар (нельзя использовать хлеб) [17].

Фармакокинетика. Существуют разные лекарственные  формы для сублингвального использования: таблетки, капсулы, спиртовой раствор и спрей-форма для орошения ротовой полости. Кроме того, создана лекарственная форма нитроглицерина для внутривенного введения. Нитроглицерин нельзя проглатывать, так как он разрушается при первом прохождении через печень (пресистемная элиминация).

Препарат всасывается из ротовой полости в систему верхней полой вены и, минуя печень, сразу попадает в системный кровоток; он биоусваивается быстро и полно (более 90%). Следует отметить, что этот процесс существенно зависит от интенсивности секреции слюны. При сухости во рту его биоусвоение снижается. Поэтому у больных с нарушением саливации предпочтение следует отдать аэрозолю.

После сублингвального приема максимальная концентрация в крови создается через 2-3 минуты; через 7-8 минут она снижается на 50%, а через 20 минут в крови определяют лишь следы нитроглицерина. Период его полувыведения  составляет 3-4 минуты. Однако эффект сохраняется 15-20 минут, что связано с функционированием активного метаболита, нитроглицерина - динитроглицерина. Период его полуэлиминации равен 1,8 часа. Объем распределения составляет около 3 л/кг.

Биотрансформация нитроглицерина в печени осуществляется путем его соединения с глутатионом. В процессе этой реакции образуются ди - и мононитраты глицерина, а конечным его продуктом является глицерин. Активность динитрата глицерина в 10 раз меньше, чем у нитроглицерина, а мононитрат - неактивен. При заболеваниях печени (гепатит, цирроз) возникает опасность кумуляции препарата. Следует отметить, что нитроглицерин (и в меньшей степени другие нитраты) могут метаболизироваться в стенках кровеносных сосудов.

Экскреция метаболитов нитроглицерина в неизмененном виде или в виде эфира с глюкуроновой кислотой осуществляется почками и легкими (с выдыхаемым воздухом, около 25%). Период их полувыведения составляет 4 часа [17].   

Нитраты продолжительного действия более стабильны, их эффект сохраняется в течение нескольких часов. Продолжительность действия нитратов зависит от химической структуры и способа применения (сублингвально или перорально). 

Пролонгированные препараты нитроглицерина применяют: для профилактики приступов стенокардии; лечения застойной сердечной недостаточности; лечения больных в постинфарктном состоянии [17].

Нитронг форте - таблетки с замедленным высвобождением, содержит в таблетках по 6,5 мг нитроглицерина [19].

Нитроминт - таблетки ретард, содержит в таблетках 2,6 мг нитрогли-церина, а аэрозоль содержит 400 мкг нитроглицерина [14]. 

Нитрокор - микрокапсулированная лекарственная форма нитроглице-рина для приема внутрь для приема внутрь, выпускается в таблетках, содержащих 6,5 и 8 мг нитроглицерина. 

Клиническая эффективность нитрокора в дозе 8 мг достаточно высокая, а в дозе 6,5 мг он неэффективен в 50%. Прием в указанной дозе в течение 3 месяцев не вызывает развития толерантности. При приеме нитрокора возможно развитие «синдрома обкрадывания». О его появлении свидетельствует появление приступов стенокардии в покое через 1-2 ч после приема, когда ожидается максимальный эффект препарата. Возможен «синдром последействия», когда приступы стенокардии покоя возникают в более поздние сроки, через 4-6 ч после приема.  

Нитрокор рекомендуется принимать для создания в крови постоянной терапевтической концентрации в легких случаях по 6,5 мг, в более тяжелых - по 8,1 мг 5-6 раз в день [1].

Депонит-5 и депонит-10 - это пластырь, из которого высвобождается около 5 мг и 10мг нитроглицерина соответственно. Внешне депонит - это тонкая пленка, активная поверхность которой защищена металлизированной фольгой. Фольга удаляется перед наклеиванием пластыря. Площадь депонита-5 16 см2, в нем содержится около 16 мг нитроглицерина, из которого через кожу больного за 24 ч высвобождается около 5 мг. Депонит-10 имеет площадь 32 см2, содержит около 32 мг нитроглицерина, из которых за 24 ч высвобождается около 10 мг. Депонит после снятия фольги наклеивается на кожную поверхность грудной клетки, верхних или нижних конечностей. Нитроглицерин из депонита, поступая в кровь, во время первого кровотока не разрушается в печени, так как не проходит через нее, что неизбежно после внутреннего приема препаратов нитроглицерина [1].   
Препараты изосорбида динитрата

Изосорбида динитрат (нитросорбид, изодинит, кардикс, кардикет, изокет, изокет ретард, кардикет ретард) оказывают более выраженное  антиангинальное действие. 

Фармакокинетика.  После приема внутрь лекарственное средство выявляется в крови через 15-20 мин., достигая максимальной концентрации через 1 ч. Биодоступность нитросорбида при приеме внутрь в среднем 43%, биодоступность препаратов пролонгированного действия значительно выше и может достигать 90%. Длительность действия изосорбида динитрата после приема внутрь обычных таблеток 4-6 ч, после приема таблеток пролонгированного действия в дозе 60 мг-6-8 ч, после приема таблеток для разжевывания 15 мин-2 ч [7]. 
Препараты изосорбида-5-мононитрата

Изосорбида-5-мононитрат был обнаружен как фармакологически активный метаболит изосорбида динитрата.

 Фармакокинетика.  Препараты изосорбида 5-мононитрата (моносан) при приеме внутрь имеют биодоступность около 100%, так как нет эффекта первого прохождения через печень. Действие этой группы антиангинальных средств не зависит от состояния печени. Изосорбида-5-мононитрат, единственный из всех нитратов, имеет линейную зависимость доза-эффект. Препараты этой группы используют только для предупреждения приступов стенокардии. К препаратам изосорбида-5-мононитрата привыкание меньше (кроме депо-препаратов). Антиангинальный эффект наступает через 30-45 мин после приема внутрь. Период полувыведения больше, чем у других нитратов, и зависит от формы выпуска, составляя от 2-4 до 6 ч. Продолжительность антиишемического эффекта от 2 до 8 ч. Для уменьшения риска развития гипотензии изосорбида-5-мононитрат рекомендуется принимать после еды [7]. 
Пролонгированные препараты изосорбида-5-мононитрата для приема внутрь (оликард ретард, эфокс лонг) используют 1 раз в сутки. Антиангинальный эффект максимально выражен только через 4 ч. Продолжительность действия составляет 10-14 ч. Спустя 20 ч даже после приема 120 мг препарата эффект отсутствует, несмотря на высокую концентрацию в плазме изосорбида-5-мононитрата, что может быть связано  с развитием тахифилаксии [7].

С использованием доказательных критериев установлено, что новая лекарственная форма нитратов с улучшенными фармакокинетическими показателями, изосорбида мононитрат - ретард, является терапевтически эффективным и безопасным препаратом при СС напряжения III-IV ФК у пожилых людей, снижая частоту болевых приступов и дополнительный расход нитроглицеринов. 

Фармакотерапия изосорбидом мононитрат - ретард улучшает показа-тели физического и психического компонентов качества жизни больных СС напряжения [20].  

Нитратоподобные соединения 

Молсидомин (корватон, сиднофарм)

Фармакодинамика. Молсидомин, как и нитраты, приводит к образованию оксида азота, эндогенного эндотелийзависимого релаксирующего фактора. Однако при его использовании образование оксида азота тиолонезависимо. Молсидомин - пролекарство (SIN-10), он превращается в активный метаболит (SIN-1), последний самопроизвольно (без ферментов - тиолов, которые со временем истощаются) трансформируется в метаболит SIN-1А с освобождением газа оксида азота. Препарат обладает более избирательным, чем нитраты, периферическим венодилатирующим действием. Кроме того, он уменьшает агрегацию и адгезию тромбоцитов (так как подавляет синтез тромбоксана А2) и увеличивает эластичность крупных артерий, что уменьшает нагрузку сопротивления на ЛЖ во время систолы. Препарат обладает некоторым собственным анальгетическим эффектом (по химической структуре он похож на морфин) [17].

Фармакологические эффекты
· Уменьшение преднагрузки на сердце за счет венодилатации.

· Повышение коронарного кровотока.

· Снижение давления в легочной артерии, уменьшение наполнения ЛЖ и напряжения стенки миокарда.

Улучшение коллатерального кровотока, так как препарат уменьшает агрегацию и адгезию тромбоцитов [17].

Фармакокинетика.  Препарат вводят парентерально, а также назначают сублингвально и внутрь. Он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, но биоусвоение составляет 60%, так как молсидомин является пролекарством. Объем распределения молсидомина составляет около 100 л/кг. Он практически не вступает в связь с плазменными протеинами. Время возникновения терапевтической концентрации в крови при назначении внутрь - 20-30 минут (при парентеральном пути введения-10-20 минут, при сублингвальном введении-через 5 минут), эффект сохраняет до 6-8 часов. Кратность назначения - 2-4 раза в сутки. Биотрансформация препарата происходит в печени. При печеночной недостаточности увеличивается период полуэлиминации пролекарства, неактивного вещества. Выводится молсидомин печенью и почками в виде метаболитов; при почечной недостаточности опасности кумуляции в организме нет. Период полувыведения из крови равен 1,5 часам [17].

Побочные эффекты и противопоказания. Побочное действие молсидомина - головная боль и артериальная гипотензия - выражены слабее, чем при терапии нитратами. Препарат противопоказан при тяжелой артериальной гипотензии, кардиогенном шоке, геморрагическом инсульте, в первые 3 мес. беременности, индивидуальной непереносимости [14].

Показания к применению. Молсидомин применяют в таблетках под язык для купирования приступа СС (при толерантности к нитратам), а также в таблетках внутрь для курсового лечения СС, ранней постинфарктной стенокардии, хронической сердечной недостаточности, дилатационной кардиомиопатии, легочной гипертензии, гипертонической болезни у пожилых пациентов, портальной гипертензии на почве цирроза печени [14].

2) Средства, блокирующие кальциевые каналы  


БКК препятствуют перемещению ионов кальция через кальциевые каналы L-типа. Они, воздействуя на кардиомиоциты - уменьшают сократимость миокарда, на клетки проводящей системы сердца - подавляют образование и проведение электрических импульсов, на гладкомышечные клетки сосудов - снижают тонус коронарных и периферических сосудов.
В настоящее время БКК чаще всего классифицируются на три группы:

производные фенилалкиламина: верапамил, галлопамил;

производные дигидропиридина: нифедипин, никардипин, нитрендипин, амлодипин, нимодипин, фелодипин;

производные бензотиазепина: дилтиазем [1].

Для клиницистов имеет значение классификация препаратов в зависимости от преимущественного влияния на кальциевые каналы сердца и гладких мышц артерий:

· блокаторы открытых кальциевых каналов сердца-производные фенилалкиламина;

· блокаторы инактивированных кальциевых каналов гладких мышц -производные 1,4-дигидропиридина;

· БКК обеих локализаций-производные бензотиазепина [14].
Влияние БКК на сердечно-сосудистую систему и другие сведения о них приведены в таблицах 12 и 13 [14]. 

Таблица 12. Блокаторы кальциевых каналов [14]
	Препарат
	Коммерческие названия
	Биодоступ-ность,%
	Связь с бел-ками крови,

%
	Период

полуэлими-нации, ч
	Пути элими-нации


	Особенности действия



	Блокаторы кальциевых каналов сердца

	Верапамил
	Веракард

Изоптин

Лекоптин

Финоп-тин
	10-30
	90
	3-7
	С мочой и желчью, образует активный

метаболит-

норверапамил
	Снижает частоту сердечных сокращений и атриовентри-кулярную проводимость

	Блокаторы кальциевых каналов артерий

	I генерация

	Нифедипин
	Адалат

КордафенКорда-флекс

КордипинКоринфар

Нифекард
	50
	90-95
	2-4
	70-80% с мочой, 15% с желчью в виде неактивных

метаболитов


	Вызывает выраженную

симпатическую активацию,

незначительно проникает в

ЦНС

	II генерация

	Никарди-пин
	Лизанирк

Нерди-пин


	35
	97
	1-4
	60% с мочой, 35 % с желчью в виде неактивных

метаболитов


	Больше расширяет коронарные

сосуды, чем периферичес-кие,

вызывает слабую

симпатическую активацию

	Нимодипин
	Немотан

Нимотоп


	13
	95
	8-9
	1 % с мочой в

неизмененном

виде, 99% с

желчью в виде

неактивных

метаболитов
	Хорошо проникает в ЦНС,

избирательно расширяет

сосуды головного мозга,

оказывает ноотропное

действие,

препятствует

перегрузке нейронов ионами

кальция и гибели нервных

клеток, 
применяется при

мигрени и субарахноидаль-ном

кровоизлиянии

	Нитренди-пин
	Унипрес
	60-70
	98
	8-12
	30% с мочой,

70% с желчью в виде неактивных

метаболитов
	Вызывает слабую

симпатическую активацию



	Фелодипин
	Плендил
	20
	99
	11-16
	70% с мочой, 10% с желчью в  виде малоактивных

метаболитов
	Вызывает слабую

симпатическую активацию



	III генерация

	Амлодипин
	Амловас

Кардило-пин

Норваск

Нормо-дипин


	65-70
	97
	35-52
	60% с мочой в

неизменен-ном

виде; 10% с

мочой и 20-25 % с желчью в виде неактивных

метаболи-тов
	Проникает в ЦНС, оказывает

самое длительное действие



	Лацидипин
	Лаципил
	10
	95
	8 - 14
	30% с мочой,

70% с желчью в виде малоактив-ных
метаболи-тов


	Вызывает слабую

симпатическую активацию, не

снижает нормальное АД,

значительно
улучшает функции

эндотелия, мозговой,

коронарный и почечный

кровоток, является сильным

антиоксидантом

	БКК сердца и артерии

	Дилтиазем
	Алтиазем

Зильден

Кардил

Кортиа-зем


	40
	70-80
	3-4,5
	35 % с мочой, 65 % с желчью в виде метаболи-тов

(активный

метаболит -

дезацетил-дилтиазем)
	Снижает частоту сердечных

сокращений и

атриовентрику-лярную

проводимость




  Таблица 13. Влияние блокаторов кальциевых каналов на сердце и тонус    артерий [14]
	Препарат
	Расширение коронарных и периферичес-ких артерий
	Снижение

сократимос-ти

миокарда


	Снижение

автоматизма

синусного узла


	Снижение

атриовен-трикулярной проводи-мости
	Снижение

потреб-ности

сердца в кислороде



	Верапамил
	4
	4
	5
	5
	5

	Нифедипин
	5
	1
	1
	0
	3

	Никардипин
	5
	0
	1
	0
	4

	Нимодипин
	5
	1
	1
	0
	4

	Дилтиазем
	3
	2
	5
	4
	5


Примечание. 0-отсутствие эффекта, 1-5-фармакологическое действие разной степени.

В наиболее общем виде различия в действии БКК на сердечно-сосудистую систему выражаются в более сильном влиянии верапамила и препаратов его группы на АВ проводимость и в меньшей степени - на гладкие мышцы сосудов и меньше - на проводящую систему сердца; дилтиазем и препараты его группы примерно в равной степени влияют на мышцы сосудов и проводящую систему сердца, хотя и слабее, чем предыдущие.

Таким образом, в основу классификации БКК положено их избирательное действие на кальциевые каналы проводящей системы и сократительного миокарда или артерий. БКК артерий, в свою очередь, разделяют на три генерации в зависимости от скорости развития эффекта и продолжительности действия, которые определяются временем достижения максимальной концентрации в крови, соотношением максимальной и минимальной концентраций, периодом полуэлиминации, объемом распределения и особенностями реакции с каналами [14].

Механизм действия. Основной принцип их действия заключается в том, что они нарушают проникновение ионов кальция из экстрацелюлярного пространства в мышечные клетки сердца и сосудов через медленные кальциевые каналы. Эффективность таких препаратов при стенокардии объясняется тем, что они уменьшают работу сердца и расширяют коронарные сосуды, т.е. уменьшают потребность сердца в кислороде и одновременно повышают его доставку. Уменьшение поступления ионов кальция в клетки миокарда приводит к уменьшению использования энергии фосфатных связей для механической работы сердца (рисунок 5) [15].  При этом сила сердечных сокращений и работа сердца снижаются. Соответственно уменьшается потребность сердца в кислороде. 

Антиангинальный эффект БКК обеспечивается также выраженным расширением коронарных сосудов (в результате снижения поступления ионов кальция в гладкие мышцы сосудов), что повышает доставку к сердцу кислорода (схема 1) [15]. БКК улучшают субэндокардиальный кровоток и, возможно, увеличивают коллатеральное кровообращение.

Антиагрегантный эффект БКК проявляется только при их введении в больших дозах. Верапамил и дилтиазем нарушают кинетику ионов кальция, блокируют α-адренорецепторы, фосфодиэстеразу цАМФ, продукцию тромбоксана А2 в тромбоцитах, стимулируют образование простациклина в эндотелии сосудов. Нифедипин, ингибируя фосфолипазу А2 тромбоцитов, нарушает освобождение арахидоновой кислоты, является антагонистом тромбоксановых рецепторов.

БКК (амлодипин, лацидипин) имеют противоатеросклеротическое влияние: снижают поступление холестерина в макрофаги, тормозят пролиферацию гладких мышц и их миграцию в субэндотелиальную ткань, ингибируют перекисное окисление липидов в сосудистой стенке, стимулируют синтез липопротеинов высокой плотности. Препараты замедляют рост атеросклеротических бляшек, повышают их стабильность, но не способствуют рассасыванию [14]. 
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Рисунок 5. Локализация действия блокаторов кальциевых каналов в гладких мышцах артерий [15]
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Схема 1. Действие блокаторов кальциевых каналов L-типа на
сердечно-сосудистую систему [15]

Фармакологические свойства
Влияние на сердечно-сосудистую систему. Сосуды [16]. Для сокращения гладкомышечных клеток сосудов необходим Са2+, который может поступать в цитоплазму тремя путями. Во-первых, в ответ на деполяризацию мембраны открываются потенциалзависимые кальциевые каналы, и Са2+ поступает внутрь клетки по электрохимическому градиенту. Затем каналы закрываются и могут вновь открываться в ответ на раздражение только спустя определенное время. Важно отметить, что деполяризация гладкомышечных клеток сосудов в основном зависит от поступления Са2+, входящий ток Nа+ менее значим. Во-вторых, некоторые стимуляторы могут вызывать сокращение гладкомышечных клеток без предварительной деполяризации: они вызывают активацию определенных мембранных рецепторов, в результате происходит гидролиз фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата (мембранного фосфолипида) и образуется инозитол-1,4,5-трифосфат, который вызывает выброс Са2+ из саркоплазматического ретикулума. Повышение внутриклеточной концентрации Са2+, в свою очередь, способствует входу этого иона через клеточную мембрану (из внеклеточной жидкости). В третьих, существуют хемочувствительные кальциевые каналы, по которым Са2+  входит в клетку в результате активации связанных с этими каналами рецепторов.

Поступающий в цитоплазму Са2+ связывается с кальмодулином. Образующийся Са2+-кальмодулиновый комплекс активирует киназу легких цепей миозина, что приводит к фосфолированию этих цепей. В результате создается возможность для образования поперечных мостиков между актином и миозином, то есть сокращения гладкой мышцы. Действие АК в основном связано с блокадой потенциалзависимых кальциевых каналов. Чтобы блокировать другие вышеописанные пути поступления Са2+, нужны гораздо более высокие концентрации этих препаратов. Все АК вызывают расслабление артерий и почти не влияют на тонус вен, а значит, не меняют преднагрузку.

Сердце. Механизмы возбуждения и электромеханического сопряжения в рабочем миокарде иные, чем в гладкомышечных клетках. Кроме входящего кальциевого тока у них имеется и входящий натриевый ток (через быстрые натриевые каналы). В рабочих кардиомиоцитах Са2+ соединяется с тропонином; в результате устраняется блокирующий эффект тропомиозина, образуются актомиозиновые мостики и кардиомиоцит сокращается. Поскольку АК блокируют вход этого иона через мембрану, все они оказывают отрицательный инотропный эффект. Дигидропиридины отличаются тем, что в большей степени расширяют периферические сосуды, приводя к выраженному барорефлекторному повышению симпатического тонуса, из-за чего их отрицательный инотропный эффект нивелируется.

В клетках синусового и АВ-узлов деполяризация обусловлена главным образом входящим кальциевым током. Влияние препарата на автоматизм и АВ-проведение во многом зависит от того, замедляет ли он деинактивацию медленных кальциевых каналов. Например, нифедипин дозозависимо снижает входящий ток Са2+, но не влияет на деинактивацию медленных каналов. Степень блокады кальциевых каналов, вызванной нифедипином и другими дигидропиридинами, почти не меняется при повышении ЧСС. В терапевтических дозах они не угнетают АВ-проведение. Верапамил, напротив, не только снижает вход кальция через медленные каналы, но и тормозит их деинактивацию. При повышении ЧСС верапамил (в меньшей степени дилтиазем) все сильнее блокирует кальциевые каналы – это явление называют частотозависимостью. Верапамил и дилтиазем снижают автоматизм, а также замедляют АВ-проведение; последний эффект используют при наджелудочковых тахикардиях [16].

Гемодинамика. Все АК, используемые в клинике, снижают сопротивление коронарных сосудов и повышают коронарный кровоток. Дигидропиридины сильнее, чем верапамил, расширяют сосуды in vivo  и in vitro; дилтиазем еще менее активен. Каждый препарат по-разному влияет на гемодинамику в зависимости от пути введения и состояния ЛЖ.

Гладкие мышцы сосудов гораздо чувствительнее к нифедипину, чем миокард. При внутривенном введении или при приеме внутрь этот препарат значительно расширяет артерии и почти не изменяет тонус вен. Поэтому под действием нифедипина прежде всего снижаются ОПСС и АД. В ответ на снижение АД повышается симпатический тонус, из-за чего возникает тахикардия и усиливается сократимость миокарда ( в частности, отдельных сегментов желудочков), умеренно возрастает сердечный выброс. Прямой отрицательный инотропный эффект нифедипина проявляется только in vitro.

Дигидропиридины II поколения-никардипин, фелодипин, нимодипин – по действию на сердечно-сосудистую систему во многом напоминают нифедипин, но каждый из них в чем-то его превосходит. Так, никардипин более избирательно действует на КА. По данным сравнительных испытаний, никардипин реже, чем нифедипин, вызывает некоторые побочные эффекты, например головокружение, но обладает сходной антиангинальной активностью. После приема внутрь или внутривенного введения никардипина снижаются систолическое и диастолическое АД; уменьшение посленагрузки и рефлекторное повышение ЧСС и фракции выброса приводят к повышению сердечного выброса. При стенокардии напряжения никардипин снижает частоту приступов и повышает переносимость ФН. Амлодипин медленно всасывается и долго действует (Т1/2 35-50 ч), его сывороточная концентрация и эффект нарастают в течение 7-10 суток лечения. Он расширяет периферические и КА подобно нифедипину. Однако амлодипин в меньшей степени вызывает рефлекторную тахикардию – возможно, из-за более постоянной сывороточной концентрации. Полагают, что фелодипин избирательнее, чем нифедипин и амлодипин, действует на сосуды. В дозах, вызывающих вазодилатацию, он не оказывает отрицательного инотропного эффекта. Как и нифедипин, фелодипин вызывает повышение симпатического тонуса, а значит, и тахикардию.

Как и дигидропиридины, верепамил почти не влияет на тонус вен и расширяет артериолы, хотя и гораздо слабее. Однако верапамил оказывает более сильные прямые отрицательные хронотропный, дромотропный и инотропный эффекты. После внутривенного введения верапамила из-за уменьшения ОПСС снижается АД, но рефлекторная тахикардия подавляется за счет прямого отрицательного хронотропного действия. В то же время отрицательный инотропный эффект верапамила может частично нивелироваться из-за снижения посленагрузки и рефлекторного повышения симпатического тонуса. Таким образом, в отсутствие сердечной недостаточности функция желудочков не пострадает и может даже улучшиться, например благодаря устранению ишемии. 

После внутривенного введения дилтиазема ОПСС и АД сначала значительно снижаются, приводя к рефлекторной тахикардии и повышению сердечного выброса. Затем из-за прямого отрицательного хронотропного действия препарата ЧСС становится даже ниже исходного уровня. При приеме внутрь дилитиазем вызывает длительное снижение ЧСС и среднего АД. Верапамил и дилтиазем одинаково влияют на автоматизм и АВ-проведение, но отрицательный инотропный эффект у дилтиазема выражен меньше [16]. 
БКК как антиангинальные средства вызывают следующие эффекты:

· повышают доставку кислорода к миокарду, так как расширяют коронарные артерии, устраняют коронароспазм, улучшают функцию коллатералей;

· уменьшают потребность сердца в кислороде, снижая ЧСС (верапамил, дилтиазем) и постнагрузку (все средства);

Также они:

· удаляют Н+ и продукты анаэробного гликолиза из зоны ишемии;

ослабляют активирующее влияние ионов кальция на лизосомальные протеолитические ферменты и АТФ-азу в зоне ИШМ, сохраняют макроэргические фосфаты, улучшают функции миофибрилл и митохондрий (кардиопротективное действие);

· восстанавливают локальную сократимость миокарда в очаге ишемии в период реперфузии;

· ускоряют процессы репарации после ИМ;

· проявляют антиагрегантные и противоатеросклеротические свойства [14]. 

Фармакокинетика. Основные фармакокинетические параметры БКК представлены в таблице 14 [4]. Фармакокинетические свойства большинства БКК сходны. БКК, являясь липофильными соединениями, хорошо всасываются в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). Абсорбция БКК зависит от лекарственной формы препарата. Так, абсорбция нифедипина быстрее происходит после приема внутрь желатиновых капсул, содержащих нифедипин в виде раствора, чем таблеток, покрытых оболочкой. Пик концентрации нифедипина в плазме крови после приема таблетки внутрь достигается через 0,5-2 ч. из-за задержки растворения таблетки в ЖКТ; после приема капсулы внутрь – через 20-60 минут. При исследовании зависимости абсорбции нифедипина от рН желудочного сока выявлено, что при пониженной кислотности всасывание препарата повышено [4]. БКК вводят парентерально, назначают внутрь и сублингвально. Препараты очень хорошо (более 90%) и быстро всасываются из ЖКТ, но при первом прохождении через печень они подвергаются пресистемной элиминации. Биоусвояемость большинства БКК - менее 35%, исключением являются нифедипин (65%), нитрендипин (70%) и амлодипин (65-90%). Поэтому при пероральном приеме их надо назначать в значительно больших дозах (в 4-5 раз), чем при парентеральном введении. БКК очень хорошо связываются с белками плазмы крови (более 90%), что необходимо учитывать при назначении их больным с диспротеинами, так как может произойти значительное увеличение концентрации их свободной фракции [17]. Также необходимо осторожно назначать БКК с препаратами, которые обладают высоким сродством к белкам плазмы крови (лидокаин, диазепам, дизопирамид, дигоксин, дигитоксин, непрямые антикоагулянты и др.), так как возможно конкурентное вытеснение этими препаратами БКК из связи с белками плазмы крови, что приведет к увеличению содержания свободной фракции БКК, а значит, возникает опасность появления побочных эффектов. 
Они хорошо проникают в различные ткани и органы, в том числе и в центральную нервную систему. Длительность действия БКК первого поколения - 4-6 часов (их кратность назначения 3-4 раза в сутки), второго поколения - в среднем 12 часов (их принимают 1-2 раза в день).
БКК почти полностью биотрансформируются печенью с образованием неактивных метаболитов, исключением являются только верапамил и дилтиазем, их метаболиты норверапамил и диацетилдилтиазем обладает фармакологической активностью (примерно 20% от активности исходных препаратов).

Экскреция осуществляется в основном с помощью почек (80-90%) и частично печенью.

При заболеваниях печени дозу БКК необходимо снижать; в случае же почечной недостаточности снижают дозу только верапамила и дилтиазема, так как возникает опасность их кумуляции [17].

Лекарственное взаимодействие. При необходимости АК успешно могут сочетаться с нитратами, гипотензивными препаратами, диуретиками, ингибиторами АПФ и другими лечебными средствами. Нецелесообразно назначать одновременно с β-АБ верапамил и дилтиазем (последний – иногда допустим с большой осторожностью). Не следует сочетать прием АК с циметидином. Дигидропиридиновые АК, напротив, хорошо сочетаются с β-АБ. Такая комбинация не только значительно усиливает выраженность лечебного эффекта, но и существенно снижает вероятность побочных явлений каждого из них, используемых отдельно.
Следовательно, АК не только улучшают качество, но и достоверно увеличивают продолжительность жизни пациентов [1].
Таблица 14. Основные фармакокинетические параметры БКК [4]
	Препарат
	Т1/2, ч
	Объем распре-деления,

л/кг
	Начало

действия
	Время появления

максималь-ного эффекта
	Уровень терапевти-ческой
концентра-ции, нг/мл
	Выведение,
почки/ЖКТ,
%

	Верапамил
	5-6
	1,6-6,8
	Менее 1,5 мин (в/в);
30 мин (внутрь)
	3-5 мин (в/в);
2-2,5 ч

(внутрь)
	80-400
	70/30

	Дилтиазем
	3-4
	5,3
	30-60 мин
(внутрь)
	1-2 ч
(внутрь)
	40-300
	35/65

	Нифедипин
	4
	0,6-1,4
	1-1,5 ч (внутрь);

15-20 мин

(под язык)
	2-2,5 ч
(внутрь)
	15-200
	75-80/12-20

	Амлодипин
	30-50
	21
	1 ч

(внутрь)
	6-12 ч
	4,2-16
	75-80/20-25

	Фелодипин
	11-16
	6-18
	1 ч

(внутрь)
	4-6 ч
	5-40
	70/30

	Никардипин
	2-4
	-
	0,5-1 ч
(внутрь)
	2-3 ч
	6-58
	60/40

	Нитрендипин
	5-12
	13,4
	1 ч 

(внутрь)
	3-4 ч
	42
	40/60


Побочные эффекты и противопоказания. Побочные эффекты для БКК заключаются в следующем: производные дигидропиридина (особенно нифедипин короткого действия) вызывают тахикардию, чувство жара, гиперемию лица и верхней части плечевого пояса (flashing). У 20 - 30% больных развивается значительная артериальная гипотензия, сопровождающаяся ИШМ. При выраженном атеросклерозе коронарных сосудов может появляться синдром «коронарного обкрадывания» - расширение артерий в интактных зонах миокарда с уменьшением тока крови, направляемой в пораженные атеросклерозом, неспособные к расширению сосуды зоны ишемии.

Другие нежелательные эффекты БКК - головная боль, головокружение, ухудшение зрения, гиперплазия слизистой оболочки десен, тошнота, обратимое нарушение функций печени, кашель, одышка, отеки на голенях и лодыжках.

Периферические отеки обусловлены расширением прекапиллярных артериол и локальным нарушением ауторегуляции гидростатического давления в капиллярах. Мочегонные средства при таких отеках неэффективны.

Редко БКК вызывают гипергликемию, устраняя стимулирующее влияние ионов кальция на секрецию инсулина. Верапамил может вызывать гипогликемию, так как тормозит гликогенолиз в печени. Во время терапии необходим систематический контроль над концентрацией глюкозы в крови.

Производные дигидропиридина длительного действия оказывают побочные эффекты в два-три раза реже, чем нифедипин в обычных таблетках и капсулах. При применении нимодипина в больших дозах описано развитие судорог, аритмии, кровотечений.

Через два месяца курсовой терапии нифедипином появляется толерантность к его антиангинальному, противоишемическому и гипотензивному действию. При систематическом приеме верапамила в течение трех месяцев эти же эффекты усиливаются.

Внезапная отмена БКК у больных вазоспастической стенокардией сопровождается спустя 2-7 ч сильным спазмом коронарных сосудов. Коронарный вазоспазм протекает наиболее тяжело при внутривенном вливании кальция хлорида.

При терапии верапамилом и в меньшей степени-при назначении дилтиазема возникает брадикардия, нарушается АВ проводимость, ухудшается течение сердечной недостаточности. Верапамил, увеличивая венозный возврат крови в сердце, может повышать конечнодиастолическое давление в ЛЖ [14].

При длительном применении блокаторов медленных кальциевых каналов возможно развитие толерантности (привыкания).
Показано, что резкое прекращение приема нифедипина может вызвать синдром отмены: значительное ухудшение состояния больных ИБС (снижение толерантности к ФН, появление приступов стенокардии в покое). Полагают, что в основе развития синдрома отмены нифедипина лежит активация контррегулирующих систем и гиперчувствительность гладкомышечных клеток коронарных сосудов к кальцию. Поэтому при возникновении необходимости отмены нифедипина следует постепенно уменьшать его дозу в течение 3-5 дней [3].  

Наиболее часто встречающиеся побочные явления у некоторых антагонистов кальция представлены в таблице 15 [1].
Таблица 15. Наиболее часто встречающиеся побочные явления у некоторых антагонистов кальция [1]
	Верапамил
	Дилтиазем
	Нифедипин
	Никардипин
	Нимодипин

	Побоч-ные

эффек-ты
	Час-тота,

%
	Побоч-ные

эффек-ты
	Час-тота,

%
	Побоч-ные

эффек-ты
	Час-то-та,

%
	Побоч-ные

эффек-ты
	Час-тота,

%
	Побоч-ные

эффек-ты
	Час-тота,

%

	Запоры
	7,3
	Голов-ная боль 
	12,0
	Голово-круже-ние
	27,0
	Прили-вы
	9,7
	Гипо-тензия
	3,8

	Голо-вокру-жение
	3,3
	Голово-круже-ние
	7,0
	Голов-ная боль
	23,0
	Голов-ная боль
	8,2
	Голов-ная боль
	1,2

	Тош-нота
	2,7
	Тошно-та
	1,3
	При-ливы
	25,0
	Отеки ног
	8,0
	Тошно-та
	1,2

	Голов-ная
боль
	2,2
	Отеки ног
	6,0
	Отеки ног
	7,0
	Голово-круже-ние
	6,9
	Тахи-кардия
	1,0

	Гипо-тензия
	2,5
	Сыпь
	
1,0
	Шум в ушах
	6,0
	Астения
	5,8
	
	

	АВ-бло-када
	2,0
	АВ-блокада
	7,6
	Тошно-та


	11,0
	Усиле-ние стено-кардии
	3,0
	
	

	Сер-дечная недос-таточ-ность
	1,8
	Бради-кардия
	6,0
	Зало-жен-ность носа
	6,0
	Сердце-биение
	3,0
	
	


БКК противопоказаны при кардиогенном шоке, выраженной артериальной гипотензии, в первые 8 дней после инфаркта миокарда, клинически значимом субаортальном стенозе, синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта с антидромной желудочковой тахикардией, остром мозговом инсульте с повышенным внутричерепным давлением, индивидуальной непереносимости, в первые три месяца беременности и при кормлении грудным молоком верапамил и дилтиазем, кроме того, не назначают при брадикардии, синдроме слабости синусного узла, АВ блокаде II-III степени, синоатриальной блокаде, в комбинации с β-АБ у больных декомпенсированной сердечной недостаточностью [14]. 

Показания к применению. БКК являются препаратами выбора при вазоспастической (вариантной) стенокардии, обусловленной ухудшением коронарного кровотока на фоне нормального кислородного запроса сердца. Рационально использовать средства длительного действия, так как приступы вазоспастической стенокардии возникают ночью или в ранние утренние часы.

У больных СС БКК, замедляя прогрессирование атеросклероза, препятствуют коронарной окклюзии и сохраняют целостность эндотелия артерий.

Препараты вызывают регресс гипертрофии сердца и гладких мышц сосудов, оказывают противоаритмическое действие, уменьшают число приступов загрудинной боли и повышают толерантность к физической нагрузке. Верапамил и дилтиазем показаны людям пожилого возраста, склонным к тахикардии. Нифедипин длительного действия назначают больным СС с умеренно выраженной сердечной недостаточностью, синусовой брадикардией и АВ блокадой. В группе новых производных дигидропиридина наибольшее лечебное влияние оказывают амлодипин и лацидипин. При назначении БКК больным СС возникает опасность безболевых эпизодов ИШМ.

При нестабильной стенокардии БКК не предотвращают ИМ и не снижают летальность. Допустимо применение производных дигидропиридина в комбинации с β-АБ, а также верапамила. Нифедипин, назначенный без β-АБ, повышает риск повторной ишемии и ИМ.

При систолической сердечной недостаточности БКК-производные дигидропиридина нормализуют давление в легочной артерии, улучшают периферический кровоток, оказывают умеренное мочегонное действие. Амлодипин в комбинации с ингибиторами АПФ и мочегонными средствами улучшает прогноз жизни у больных сердечной недостаточностью II и III ФК неишемической этиологии в сочетании с артериальной гипертензией, а также у пациентов с безболевой ишемической систолической дисфункцией (ишемическая кардиопатия).

У пациентов с вторичной легочной гипертензией нифедипин при кратковременном применении значительно снижает сопротивление в легочной артерии. При синдроме Рейно этот БКК эффективнее празозина расширяет периферические сосуды, тормозит агрегацию тромбоцитов и освобождение из них сосудосуживающих факторов, улучшает реологические свойства крови. Нифедипин назначают профилактически за 30-60 мин до холодового воздействия.

Нифедипин используют для купирования и профилактики коронароспазма в ходе манипуляций на КА (катетеризация, баллонирование), а также для уменьшения риска почечной недостаточности при введении рентгеноконтрастных средств (экскреторная урография, рентгеноконтрастная почечная ангиография), антибиотиков - аминогликозидов и цитостатиков [14]. 

 Таким образом, БКК являются важными препаратами в лечении сердечно-сосудистых заболеваний. Они метаболически нейтральны (не нарушают углеводного, липидного и уратного обменов); не повышают тонуса бронхов; не нарушают концентрацию калия и магния в плазме крови (так как расширяют приводящую клубочковую артерию); не уменьшают физическую, умственную и сексуальную активность; не вызывают депрессии; вызывают регресс гипертрофии ЛЖ и обладают нефропротективными свойствами.

БКК улучшают качество жизни, однако препараты первого поколения не увеличивают выживаемости. Что касается препаратов второго поколения, то вопрос об их влиянии на продолжительность жизни в настоящее время еще окончательно не выяснен [17]. 
3)  Разные средства, обладающие антиангинальной активностью
Амиодарон (кордарон)
Механизм действия. Положительное влияние препарата при стенокардии связано главным образом с уменьшением потребности миокарда в кислороде. Амиодарон снижает адренергические влияния на сердце и коронарные сосуды, является антагонистом глюкагона и слабым БКК. 

 Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно или назначают внутрь. Он плохо всасывается и подвергается пресистемной биотрансформации в стенке кишечника и в печени. Биоусвоение - около 20%. Максимальная концентрация в крови после однократного приема возникает через 7 часов. Связывание с белками плазмы крови - более 90%, причем он может вытеснять из связи с белками другие лекарственные средства (сердечные гликозиды, гепарин и т.п.). В первые дни амиодарон практически не выводится из организма, так как он накапливается в жировой ткани и мышечной ткани сердца. У препарата огромный объем распределения-71 л/кг. После насыщения организма выведение становится равным поступлению. Для получения терапевтического эффекта концентрация амиодарона в миокарде должна быть в 100 раз больше, чем в плазме крови. Эффект возникает через 3-14 дней постоянного приема больших доз препарата. О насыщении судят по урежению пульса. Затем переходят на поддерживающую дозу по схеме: 5 дней приема, 2 дня выходных. После отмены препарата эффект сохраняется от нескольких недель до 4 месяцев. Кратность назначения-1 раз в сутки. Элиминация осуществляется печенью. Во время биотрансформации препарата от его молекулы отщепляется йод, который выделяется с мочой в виде солей.  Почки выводят только 1% препарата в неизмененном виде. Период полуэлиминации из крови-28-30 дней.

     Побочные эффекты и противопоказания
     Побочные эффекты:

· Диспепсические явления (тошнота, тяжесть в подложечной области).

· Пигментация роговицы, не опасная для зрения (появляется радужный нимб по периферии зрительного поля) и кожи (появляется серо-голубое окрашивание, повышается чувствительность кожи к ультрафиолетовым лучам).

· Аллергические реакции.

· Гипо - или гипертиреоз (так как препарат содержит йод). Кстати, препарат нельзя назначать, если у больного возникают ожоги кожи при ее обработке йодом.

· Неврологические реакции (парестезии, тремор, атаксия, головная боль).

· Противоаритмическое действие.

· Диффузный интерстициальный пневмонит; фиброз легких, гепатоцеллюлярный некроз. Эту группу осложнений связывают с образованием дисметиламиодарона, метаболита, обладающего цитотоксическим и иммунологическим эффектами. Частота возникновения 1:300 000. Лечат данное осложнение с помощью глюкокортикоидов.

Препарат противопоказан при брадикардии, при беременности. Осторожность необходима при нарушениях АВ проводимости, при бронхиальной астме, а также при назначении препарата людям старческого возраста. Как и другие йодсодержащие препараты, он может тормозить синтез тиреоидных гормонов и противопоказан при гипотиреозе. 

Показания к применению
· Мерцательная аритмия и трепетание предсердий.

· Аритмии при гипертрофической кардиомиопатии (амиодарон уменьшает риск внезапной смерти).

· Желудочковые тахиаритмии и фибрилляции у больных с ИБС.

· Стенокардия напряжения.

Амиодарон часто используют в амбулаторной практике [17]. 

7.2 Средства, понижающие потребность миокарда в кислороде

β-АБ конкуретно (обратимо) и избирательно ингибируют связывание катехоламинов с β-адренорецепторами. За более чем 40-летний период β-АБ заняли прочную позицию в фармакотерапии, в первую очередь в лечении сердечно-сосудистых заболеваний. В настоящее время доказана высокая эффективность β-АБ при всех формах ИБС, АГ, хронической сердечной недостаточности.
Основными представителями этой группы являются бета-адреноблокаторы. В данной группе наибольшее практическое  значение имеют следующие препараты:

· пропранолол (анаприлин, обзидан, индерал);

· надолол (коргард);

· окспренолол (тразикор); 

· пиндолол (вискен);

· атенолол (тенормин, теноблок);

· метопролол (беталок); 
· талинолол (корданум);

· бисопролол (конкор);

· карведилол (дилатренд);

· небиволол (небилет).

Механизм действия. Бета-адренолитики блокируют бета-адренорецепторы 1-го и 2-го подтипов. Бета1-адренорецепторы находятся в клетках рабочего миокарда и проводящей системы сердца, в клетках юксто-гломерулярного аппарата почек и в жировой ткани. Бета2-адренорецепторы обнаружены в гладкомышечных клетках бронхов, некоторых сосудов (в основном скелетных мышц), беременной матки, а также в печени, скелетных мышцах, поджелудочной железе и на мембранах пресинаптических окончаний адрено - и холинергических волокон. В центральной нервной системе есть оба подтипа рецепторов.

β-АБ, связываясь с β1-адренорецепторами, препятствуют взаимо-действию с ними эндогенных катехоламинов,  что ведет к снижению стимулирующего действия GS-белка на аденилатциклазу. Ее активность резко падает, что проявляется в замедлении синтеза циклического аденозинмонофосфата.

Снижение внутриклеточной концентрации циклического аденозин-монофосфата приводит к тому, что циклические аденозинмонофосфат-зависимые протеинкиназы, находясь в неактивном состоянии, не могут фосфолировать мембранные кальциевые каналы, которые остаются закрытыми, и, таким образом, снижается ток ионов кальция из внеклеточного пространства, играющий роль «кальциевой искры», необходимой для массивного высвобождения ионов кальция из депо (саркоплазматического ретикулума). В сократительных кардиомиоцитах снижение внутриклеточной концентрации ионов кальция приводит к тому, что не может образоваться комплекс кальций-тропонин С, способный освободить места связывания сократительных белков актина и миозина, следствие этого – невозможность образования актино-миозинового комплекса и снижение силы сердечных сокращений (отрицательный инотропный эффект).
Уменьшение концентрации ионизированного кальция в клетках проводящей системы сердца приводит к:

· уменьшению ЧСС (отрицательный хронотропный эффект);
· угнетению проводимости (отрицательный дромотропный эффект);
· снижению автоматизма (отрицательный батмотропный эффект), особенно в клетках синусового и АВ узла, предсердий, и в меньшей степени желудочков [4].
Антиангинальный эффект бета-адренолитиков связан преимуществен-но с блоком β-адренорецепторов сердца и устранением адренергических влияний (рисунок 6) [15]. 
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Рисунок 6. Принцип антиангинального действия β-адреноблокаторов [15]

Это проявляется в уменьшении частоты и силы сердечных сокращений. Работа сердца уменьшается, в связи с чем падает потребность миокарда в кислороде.

Классификация β-адреноблокаторов
β-блокаторы, которые блокируют оба типа рецепторов называются неселективными, к ним относятся пропранолол (анаприлин), надолол (коргард), окспренолол, пиндолол, тимолол [4].

Созданы селективные бета-адренолитики, которые блокируют только бета1-адренорецепторы. Кардиоселективные β1-АБ оказывают в малых дозах избирательное влияние на β-адренорецепторы сердца. Они в меньшей степени вызывают спазм гладкой мускулатуры артерий и бронхов, гипогликемию у больных инсулинзависимым СД, инсулинорезистентность при СД типа 2. При СД кардиоселективные β-АБ, осуществляя контроль АД, препятствуют развитию сердечно-сосудистой патологии. Больным, принимавшим препараты этой группы, реже требуются фотокоагуляция сетчатки, ампутации конечностей, мероприятия по поводу почечной недостаточности и диабетической нейропатии.

Терапевтическая эффективность селективных β-АБ в постинфарктном периоде намного выше у пациентов с СД, чем у людей, не страдающих диабетом.

К группе кардиоселективных β1-АБ относят следующие препараты:

· Атенолол (атенолан, бетадур, тенормин)

· Бетаксолол (локрен)

· Бисопролол (бисогамма, конкор)

· Метопролол (беталок, вазокардин, корвитол, спесикор, эгилок) [21].

Кардиоселективный β1-АБ целипролол (селектол, целипролол) является частичным агонистом β2-адренорецепторов и оказывает миотропное сосудорасширяющее действие.

Небиволол (небилет) наиболее избирательно блокирует β1-адренорецепторы и расширяет сосуды, освобождая NО из эндотелия. Препарат как мощный вазодилататор снижает уровень триглицеридов в крови, нормализует у больных СД чувствительность периферических тканей к инсулину.

В остром периоде ИМ кардиоселективные β1-АБ (метопролол, атенолол) безопаснее неселективных средств (пропранолол), так как не повышают периферическое сопротивление сосудов и постнагрузку на сердце [14].

Однако при применении в больших дозах эти препараты оказывают блокирующий эффект на оба подтипа бета-адренорецепторов, поэтому очень важно правильно их дозировать.

Бета-адренолитики отличаются не только способностью блокировать бета1-или бета2-адренорецепторы, но и наличием или отсутствием внутренней симпатомиметической и мембраностабилизирующей активности.

Следует отметить, что ряд β-АБ обладают собственной или, как ее еще называют, внутренней (частичной агонистической) симптатомиметической активностью, проявляемой ими при низкой базальной (в покое) эндогенной симпатомиметической активности. При повышении уровня эндогенной симпатомиметической активности (например, при ФН) проявляется их β-адреноблокирующее действие. 
ВСМА обладают пиндолол, окспренолол в меньшей степени – талинолол (таблица 16) [4]. Их особенность в том, что наличие амино - или гидроксильных групп в боковой цепи ароматического кольца позволяет им наряду с блокирующим эффектом взаимодействовать с активным центром адренорецепторов, стимулируя его до физиологического уровня. Благодаря этому ЧСС и сократимость миокарда в покое не меняется, а их бета-блокирующая активность проявляется при физических и эмоциональных нагрузках, когда повышается уровень катехоламинов. 

Клиническая практика последних лет свидетельствует, что β-АБ с внутренней адреномиметической активностью снижают летальность при сердечно-сосудистых заболеваниях только на 10 %, тогда как кардиоселективные β1-АБ уменьшают ее на 28 %. Для препаратов с внутренней адреномиметической активностью не доказано кардиопро-тективное действие, хотя они могут быть рекомендованы больным артериальной гипертензией, имеющим склонность к брадикардии в покое [14].

Мембраностабилизирующей активностью обладают пропранолол, окспренолол, в слабой степени - надолол, пиндолол и метопролол. Это действие, заключающееся в уменьшении проницаемости мембраны для ионов натрия и калия, не связано с блокированием бета-адренорецепторов. 

Выделяют β-АБ с дополнительными вазодилатирующими свойствами. Гипотензивная и антиангинальная эффективность обычно выше, чем у препаратов без ВДС. ВДС β-АБ могут быть обусловлены тремя основными механизмами [4]:

· сочетанием β-адреноблокирующей и α-адреноблокирующей активности (карведилол);
· высвобождением из эндотелиальных клеток оксида азота, обладающего ВДС (небиволол);

· выраженной ВСМА в отношении β2-адренорецепторов сосудов (пиндолол).
При сравнении неселективных и кардиоселективных β-АБ можно отметить, что последние в низких дозах мало влияют не физиологические реакции, опосредуемые периферическими β2-адренорецепторами (на тонус бронхов и артерий, секрецию инсулина, мобилизацию глюкозы из печени, сократительную активность матки во время беременности), что делает возможным их осторожное назначение для лечения больных с хронической обструктивной болезнью легких, СД, выраженными нарушениями периферического кровообращения (перемежающаяся хромота, синдром Рейно), а также во время беременности. Кроме того, кардиоселективные β-АБ в минимальной степени ограничивают физическую активность, так как в отличие от неселективных препаратов они не вызывают сужение сосудов скелетной мускулатуры; поэтому при их применении реже наблюдают повышенную утомляемость и мышечную слабость. На фоне назначения кардиоселективных β-АБ у некоторых больных, например, с гиперкинетическим типом кровообращения, физическая работоспособность может даже увеличиться [4].
Также β-АБ классифицируют по продолжительности эффекта:

· препараты длительного действия (период полуэлиминации - 6-24 ч)-надолол, атенолол, бисопролол, бетаксолол;

· препараты со средней продолжительностью действия (период полуэлиминации - 3-6 ч) - пропранолол, пиндолол, метопролол, целипро-лол;

· препараты короткого действия (период полуэлиминации-1-4 ч)-окспренолол [10]. 

Таблица 16. Классификация β-адреноблокаторов [4]
	Неселективные β-адреноблокаторы

	без ВСМА
	с ВСМА
	с ВДС

	Пропранолол
Надолол

Тимолол
	Окспренолол
Пиндолол
	Пиндолол

	Кардиоселективные β-адреноблокаторы

	без ВСМА
	с ВСМА
	с ВДС

	Атенолол

Бисопролол

Метопролол

Бетаксолол
	
	Карведилол
Небиволол


Фармакологические эффекты. Как было указано выше, антиангинальное действие β-АБ обусловлено снижением потребности сердца в кислороде. Лекарственные средства этой группы:
·  уменьшают ЧСС;

· ограничивают окисление в сердце свободных жирных кислот, подавляя липолиз в жировой ткани (окисление жирных кислот требует большого количества кислорода);

· удлиняют диастолу.

β-АБ восстанавливают соответствие между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой. Однако они могут уменьшать общий коронарный кровоток, вызывая коронарный вазоспазм. Сужение КА происходит вследствие блокады β2-адренорецепторов. У больных вариантной стенокардией β-АБ провоцируют приступ загрудинной боли.

Несмотря на сужение коронарных сосудов, β-АБ способны улучшать кровоток в зоне ишемии. Это обусловлено тем, что в пострадавших от гипоксии участках миокарда артерии находятся в состоянии паралитической дилатации из-за повышенной концентрации углекислоты, ионов водорода и других кислых продуктов. Сужение артерий неповрежденных регионов миокарда под влиянием β-АБ способствует перераспределению крови через расширенные сосуды в зону ишемии.

β-АБ восстанавливают кровоток, препятствуя формированию атеросклеротических бляшек в коронарной системе. Они замедляют турбулентный поток крови в местах разветвления артерий, что уменьшает повреждение эндотелия, его инфильтрацию липидами, агрегацию тромбоцитов, выделение цитокинов. Снижают сродство липопротеинов низкой плотности к белкам артериальной стенки, ингибируют лецитин-холестерин ацилтрансферазу - фермент, ответственный за этерификацию холестерина и его отложение в сосудистой стенке.

β-АБ оказывают кардиопротективное действие: 

· восстанавливают перфузию субэндокардиальных слоев миокарда;

· улучшают коллатеральное кровообращение;

· освобождают простациклин из эндотелия сосудов, что уменьшает агрегацию тромбоцитов и создает возможность профилактики тромбообразования в коронарной системе;

· ограничивают микрососудистые повреждения миокарда;

· стабилизируют клеточные и лизосомальные мембраны;

· проявляют антиоксидантные свойства;

· облегчают диссоциацию оксигемоглобина [14]. 

Фармакокинетика. Фармакокинетика β-АБ зависит от липофильных или гидрофильных свойств соединений (таблица 17) [14]. Липофильные средства - пропранолол, бисопролол, окспренолол, бетаксолол, небиволол; умеренной липофильностью обладают метопролол, пиндолол; гидрофильные свойства характерны для надолола, целипролола, атенолола. 

Бета-адренолитики вводят парентерально и назначают через рот. Большинство препаратов хорошо (70-90%) и быстро всасываются из ЖКТ, однако биотрансформация при первом прохождении через печень значительно снижает их биоусвояемость, в среднем до 50%. Сказанное относится к пропранололу, окспренололу, метопрололу. Другие препараты мало подвергаются пресистемной элиминации, их биологическое усвоение почти соответствует показателю всасывания (для пиндолола-90%, атенолола и талинолола - 60-65%, надолола - 25%). Необходимо подчеркнуть, что степень биотрансформации бета-адреноблокаторов у разных людей может очень существенно отличаться, что делает крайне затруднительным пересчеты между дозами, назначаемыми внутрь и вводимыми внутривенно, а также подбор индивидуальных доз, особенно назначаемых внутрь.

У разных β-АБ показатель связывания с белками (кислыми альфа1-гликопротеинами) плазмы крови значительно отличается. Например, у пропранолола, окспренолола величина этого показателя колеблется от 80 до 90%, а у атенолола, метопролола, талинолола, надолола - от 5 до 25%.

Объем распределения у липидорастворимых препаратов (пропранолола, окспренолола, пиндолола, метопролола) достаточно большой (3-4 л/кг), они хорошо проникают в разные ткани и органы, в том числе и в центральную нервную систему.

Длительность эффекта после однократного приема большинства бета-адренолитиков равна 8 часам, их назначают 3 раза в день. Исключение составляют метопролол-12 часов (назначают 2 раза в день), атенолол и надолол-24 часа (вводят 1 раз в сутки).

Препараты данной группы, как уже было отмечено, интенсивно биотрансформируются печенью (75-95%); это основной путь их элиминации. β-АБ, плохо растворяющиеся в липидах, интенсивно выводятся в неизмененном виде почками: атенолол (85%), надолол (70%), талинолол (50%), пиндолол (40%).

Период полуэлиминации из крови в среднем равен 3 часам. Исключением являются надолол (20 часов), атенолол и пропранолол (6 часов) [17].

Таблица 17. Фармакокинетика β-адреноблокаторов [14]
	Препарат
	Липо-филь-ность*, %
	Био-доступ-

ность, %
	Период

полуэли-минации, ч
	Связь с

белками плаз-мы, %
	Актив-ные метабо-литы
	Клиренс

	
	
	
	
	
	
	пече-ноч-

ный
	по-чеч-
ный

	Липофильные β-адреноблокаторы

	Пропрано-лол
	20,2
	30 – 40
	2-5
	90
	+
	100
	-

	Бисопро-лол
	4,80
	90
	10-12
	30
	-
	50
	50

	Окспрено-лол
	2,28
	24-60
	1-4
	80
	-
	100
	-

	Бетаксо-лол
	2-10
	90
	12-24
	50
	-
	10
	90

	Небиволол
	
	12-96
	10-12
	98
	+
	50
	40

	Умеренно липофильные β-адреноблокаторы

	Метопро-лол
	0,98
	50
	3-4
	10
	+
	100
	-

	Пиндолол
	0,82
	90
	3-4
	50
	-
	60
	40

	Гидрофильные β-адреноблокаторы
	

	Надолол
	0,07
	30-40
	12-24
	25
	-
	-
	100

	Целипро-лол
	0,05
	30-75
	5-6
	20-40
	-
	40
	60

	Атенолол
	0,02
	40-50
	6-9 5
	-
	-
	10
	90


*Коэффициент распределения в n-октаноле/фосфатном буфере (рН = 7,4, t = 37°C).
Некоторые характеристики β-АБ суммированы в таблице 18 [1].
Таблица 18. Основные фармакологические свойства β-АБ [1]
	Препарат, форма выпуска, дозы
	β-селек-тивность
	ВСМА
	Другие свойства

	Пропранолол,

таб. 10 и 40 мг
	0
	0
	

	Надолол,

таб. 20, 40, 80, 120

и 160 мг
	0
	0
	Длительность
действия

	Окспренолол,
таб. 20 и 80 мг 
	0
	+1
β1и β2
	

	Бетаксолол,
таб. 10 мг
	0
	
+2

	

	Атенолол,
таб. 100 мг
	+2
	0
	

	Метопролол,
таб. 50 и 100 мг,

амп. 5 мл 1%-ного раствора
	+2
	0

	

	Талинолол,

драже 50 мг
	+2
	0
	


Прмиечание: степень выраженности β1- селективности (кардиоселективности) и ВСМА от «0» (отсутствие) до «+2» (выраженное действие). Для ВСМА указана избирательность в отношении β1 – или β2 – адренорецепторов

Взаимодействие. Сочетание β-АБ с лекарственными средствами, обладающими собственным отрицательным ино- и хронотропным действием, может привести к тяжелым побочным реакциям. Так, комбинированное назначение β-АБ с резерпином и гуанетидином возможно только при ежедневном врачебном контроле. При сочетанном применении β-АБ с клонидином отмечают выраженное снижение АД и брадикардию, особенно при нахождении больных в горизонтальном положении. Отмена клонидина в этом случае может вызвать значительное повышение АД, что связано с усилением выделения норадреналина из пресинаптических окончаний и значительным сужением сосудов за счет стимуляции β-адренорецепторов, что усугубляет сопутствующая блокада β-адренорецепторов.
Сочетанное назначение β-АБ с верапамилом, амиодароном, сердечными гликозидами может привести к резкой брадикардии и нарушениям АВ-проводимости. Поэтому, применяя подобные комбинации, необходимо тщательно контролировать электрокардиограмму (ЧСС, интервал Р-Q) [4]. 
β-АБ успешно комбинируют со следующими препаратами: альфа-адренолитиками; пролонгированными нитратами при наличии ишемической болезни сердца; с диуретиками (удлиняется срок действия последних за счет подавления активности ренина); хинидином, новокаинамидом при резистентных аритмиях; и с ингибиторами АПФ, блокаторами рецепторов ангиотензина и БКК группы нифедипина (малые дозы!) при АГ [17].

Весьма целесообразно сочетание β-АБ с нитратами, так как это позволяет устранить ряд неблагоприятных эффектов каждой из групп (таблица 19) [15].

Таблица 19. Комбинированное действие нитратов и β-адреноблокаторов [15]

	Параметр
	Нитраты
	β-адрено-блокаторы
	Нитраты + 

β-адреноблокаторы

	Частота сердечных сокращений
	(-) Рефлекторно повышают
	Снижают
	Снижают

	Сократимость 
миокарда 
	(-) 
Рефлекторно 
	Снижают
	Не изменяют

	
	повышают
	
	

	Период систолы
	Уменьшают
	(-) Увеличивают
	Не изменяют

	Период диастолической перфузии миокарда
	(-) Уменьшают
	Увеличивают
	Увеличивают

	Конечное диастолическое давление
	Снижают
	(-) Повышают
	Не изменяют или снижают

	Артериальное давление
	   Снижают
	Снижают
	Снижают


 Примечание. (-)-неблагоприятное действие

Побочные эффекты и противопоказания

Побочные эффекты:

· Брадикардия (меньше 50 ударов в минуту), нарушение АВ проводимости, сердечная недостаточность, артериальная гипотензия.

· Бронхоспазм у больных с бронхиальной астмой и с другими хроническими обструктивными болезнями легких.

· Ухудшение липидного спектра плазмы крови (увеличивается количество липопротеинов низкой и очень низкой плотности, что способствует развитию атеросклероза).

Последние два осложнения чаще возникают при использовании неселективных бета-адренолитиков или препаратов, не обладающих ВСМА.

· Нарушение функции центральной нервной системы (утомляемость, увеличение времени принятия решения, головокружение, головная боль, нарушения сна, состояние возбуждения или депрессии, судороги в икроножных мышцах, импотенция и др.). Эти осложнения характерны для липидорастворимых препаратов, хорошо проникающих через гематоэнцефалический барьер.

· Транзиторная гипергликемия. Однако у больных СД I типа уменьшить секрецию инсулина практически невозможно, зато подавление гликогенолиза приводит к резкой гипогликемии. Кстати, у больных СД II типа (инсулиннезависимого) при использовании β-АБ еще больше усугубляется нарушение липидного обмена. Поэтому при любом типе диабета эти препараты лучше не применять.

· Спазм сосудов конечностей (перемежающаяся хромота, обострение болезни Рейно и т.п.).

· Повышение тонуса беременной матки, сочетающееся с урежением ЧСС плода.

Последние 3 группы осложнений характерны для препаратов с бета2-адренолитической активностью.

· Синдром отмены. Он возникает спустя 24-48 часов после прекращения приема бета-адреноблокаторов, максимально выражен с 4-го по 8-й дни и проходит через 1,5-2 недели. Следует постепенно (в течение 1 недели и дольше) снижать дозу препаратов. К моменту отмены она должна составлять не более 50% от минимальной терапевтической. Опасность возникновения синдрома отмена при использовании бета-адреноблокаторов с ВСМА (пиндолола, окспренолола) существенно меньше, так как при их приеме практически не увеличивается количество соответствующих рецепторов. Необходимо подчеркнуть, что если при лечении клинический эффект отсутствует, то и синдром отмены тоже не развивается.

· Диспепсические расстройства (тошнота, рвота, диарея).

· Редко встречающиеся осложнения: аллергические реакции, окулокутантный или глазослизистый кожный синдром (вначале появляются кожные высыпания, поражение внутреннего уха и конъюнктивит, а после развивается слипчивый перитонит).

· При внутривенном введении могут возникнуть чувства жара, повышенное потоотделение, резкое снижение АД, аритмия, бронхоспазм, повышение внутричерепного давления, флебит [17].

β-АБ противопоказаны при сильной брадикардии (ЧСС менее 45-50 в мин), синдроме слабости синусного узла, синоаурикулярной блокаде, АВ блокаде, тяжелой хронической сердечной недостаточности, острой сердечной недостаточности, артериальной гипотензии (систолическое АД меньше 90-100 мм рт. ст.), вазоспастической стенокардии, облитерирующих заболеваниях сосудов, феохромоцитоме (повышают АД и вызывают отек легких из-за блокады сосудорасширяющих β2-адренорецепторов), бронхиальной астме, хронической обструктивной болезни легких, метаболическом ацидозе, депрессии, беременности [14].

β-АБ – средства, небезразличные для развития плода и новорожденного, отдельные представители данной группы имеют различия между собой в этом плане.

Следует отметить, что в последние годы некоторые β-АБ широко используют у беременных для лечения АГ, аритмий, обструктивной формы гипертрофической кардиомиопатии и  других патологических процессов без серьезных осложнений. Проникая через плацентарный барьер (например, атенолол) в I триместре беременности, может негативно влиять на плод; в III триместре при длительном применении может вызвать задержку внутриутробного развития плода, в связи с этим определение соотношения польза/риск при назначении препарата во время беременности обязательно [4].
Показания к применению

Основные показания к применению β – адреноблокаторов:

· Стенокардия напряжения с эпизодами ИШМ, сопровождаемыми или не сопровождаемыми болевыми ощущениями.

· Артериальная гипертензия.

· Профилактика развития желудочковых и предсердных аритмий.

· Первичная профилактика инсульта и ИБС у больных с артериальной гипертензией. 
· Улучшение насосной функции сердца при хронической сердечной недостаточности (карведилол, метопролол и бисопролол).
· Системные заболевания с нарушением адренергической активности (тиреотоксикоз, алкогольная абстиненция).
β – АБ применяют также по следующим показаниям:
· гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия;
· дигиталисная интоксикация;

· митральный стеноз;
· синдром вегетативной дистонии [4].

У пациентов со СС эффективность β-АБ не уступает действию нитратов и БКК. β-АБ уменьшают частоту приступов стенокардии и эпизодов ИШМ, снижают потребление нитроглицерина, улучшают переносимость ФН. Особенно важно назначать β-АБ тем больным, которые в течение последних двух лет перенесли ИМ, имеют в анамнезе суправентрикулярную или желудочковую аритмию.

При нестабильной стенокардии β-АБ используют совместно с нитратами. У таких больных β-АБ предотвращают ИМ эффективнее, чем БКК, за исключением случаев вазоспастической стенокардии.

При остром ИМ β-АБ сокращают зону некроза, снижают опасность разрыва сердца, желудочковой фибрилляции и постинфарктного ремоделирования ЛЖ (выраженная дилатация и изменение геометрической формы). Они особенно эффективны у больных осложненным ИМ, страдающих от аритмии и сердечной недостаточности. Лучшие результаты получены при назначении препаратов в первые два дня после коронарной катастрофы.

β-АБ назначают также в качестве средств вторичной профилактики при ИМ. Если больной принимал β-АБ, то ИМ протекает у него легче.

Контроль за терапией β-АБ осуществляют подсчетом пульса (не менее 45-50 сокращений в минуту), измерением АД, регистрацией ЭКГ и эхокардиограммы. Опасные симптомы побочного действия - головокружение, слабость, головная боль, одышка, влажные хрипы в легких [14].

Итак, β-АБ являются высокоэффективными препаратами. Однако они нарушают углеводный и липидный обмены, поэтому при длительном приеме (АГ, стенокардия, аритмии) и при неправиль​ном дозировании они уменьшают продолжительность жизни.

Новым классом антиангинальных средств являются так называемые брадикардические препараты. Их отличительной особенностью являются то, что они уменьшают ЧСС (и соответственно потребность сердца в кислороде), практически не влияя на другие показатели деятельности сердца и гемодинамики.

К таким препаратам относится  ивабрадин (прокоралан, кораксан).     

Ивабрадин. Первый препарат, снижающий только ЧСС, является ингибитором ионных токов If  избирательного и специфического действия, уменьшающим скорость медленной спонтанной диастолической деполяризации. Снижая ЧСС, ивабрадин уменьшает потребность миокарда в кислороде и увеличивает его доставку к миокарду, что определяет показания к его использованию при стенокардии напряжения. Селективность действия на ЧСС в отсутствие отрицательного инотропного эффекта позволяет сохранить сократимость миокарда, что особенно актуальна для пациентов с систолической дисфункцией [22].
Механизм действия. Показано, что его брадикардический эффект обусловлен избирательным блоком смешанного Na+-K+-входящего тока синусного узла (If)-If: f-от англ. funny-смешной; такое обозначение связано с тем, что в отличие от прочих входящих токов If  активируется при гиперполяризации (другие токи-при деполяризации). Препарат проникает через открытые If-каналы и изнутри блокирует их. Проявляется это удлинением медленной диастолической деполяризации (фаза 4), что приводит к подавлению автоматизма синусного узла и развитию брадикардии (рисунок 7) [22]. 

Ивабрадин специфически связывается с f-каналами клеток синусового узла, обеспечивая снижение ЧСС. В эксперименте с использованием метода регистрации трансмембранных токов в клетках синоартриального узла было выявлено, что ивабрадин дозозависимо ингибирует f-каналы, причем при закрытых каналах никакого связывания не отмечалось, в то время как при нарастании отрицательного значения потенциала действия проявлялась способность препарата ингибировать канал.

Ингибирование ионных токов If приводит к уменьшению скорости медленной спонтанной диастолической деполяризации. Через механизм замедлении спонтанной диастолической деполяризации ивабрадин обеспечивает развитие отрицательного хронотропного эффекта, не оказывая при этом влияния не реполяризацию. При этом увеличивается диастолическая пауза и потребность сердца в кислороде снижается. Одновременно улучшается кровообращение в сердце, особенно в эндокарде (за счет увеличения времени диастолической коронарной перфузии). Препарат незначительно удлиняет реполяризацию. Важно, что ивабрадин не влияет на сократимость миокарда и проводимость. Не оказывает блокирующего действия на β-адренорецепторы и кальциевые каналы [22]. 
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Рисунок 7. Механизм действия ивабрадина [22]

Фармакокинетика. После перорального приема отмечается быстрое всасывание препарата. Пиковая концентрация его в плазме крови достигается приблизительно через 1-1,5 ч. независимо от введенной дозы препарата. Прием пищи влияет на фармакокинетику препарата, однако не имеет клинического значения.

Биодоступность при пероральном приеме ивабрадина приближается к 40% независимо от введенной дозы. 

Ивабрадин подвергается активному метаболизму, всего идентифицировано 22 метаболита. Менее 10% перорально принятой дозы препарата обнаруживается в моче в неизмененном виде. 

Время эффективного полувыведения ивабрадина in vivo в условиях постоянного приема составляет 11 ч. Ивабрадин быстро выводится, главным образом в виде метаболитов, в одинаковой степени присутствующих в моче и фекалиях [22].  Принимают его энтерально 2 раза в сутки.

Побочные эффекты. Переносится препарат хорошо. Иногда возникают обратимые нарушения зрения. При резкой отмене препарата феномен «отдачи» не наблюдался.

Показания к применению. Ивабрадин рекомендован для лечения ИБС и хронической сердечной недостаточности. По некоторым данным [23] было установлено, что ивабрадин является эффективным антиангинальным препаратом у больных с кардиореспираторной патологией (ИБС в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких), достоверно снижает частоту приступов стенокардии, длительность безболевой ИШМ. Препарат способствует оптимизации вентиляционно-перфузионных соотношений в легких, межжелудочковых взаимоотношений и нормализации функции обоих желудочков, увеличивает толерантность к ФН, снижает давление в легочной артерии и не влияет на функцию внешнего дыхания. 

Применение ивабрадина в комплексной терапии острого коронарного синдрома приводит к достоверному снижению частоты сердечных сокращений в отсутствие нежелательных побочных эффектов, что обуславливает наибольшую эффективность применения этого препарата у пациентов с острым коронарным синдромом [24]. 

Добавление ивабрадина и небиволола к комплексной терапии у больных ИБС с дисфункцией ЛЖ наряду с контролем ЧСС улучшало качество жизни пациентов, уменьшало степень тяжести хронической сердечной недостаточности, обеспечивало должный антиишемический эффект.

 При сопоставимом (на фоне небиволола) снижении ЧСС применение ивабрадина в составе комплексной терапии оказывает положительное влияние на показатели систолической и диастолической функции сердца [25]. 

В некоторых исследованиях подтверждены высокая эффективность и безопасность ивабрадина при лечении больных СД 2-го типа и ИБС [26].

По некоторым данным [27], 6-месячное лечение ивабрадином в сочетании с базисной терапией привело к значительному улучшению клинического состояния больных, страдающих стенокардией в постинфарктном периоде.

Терапия ивабрадином хорошо переносилась всеми пациентами. При применении препарата не было отмечено неблагоприятных эффектов, потребовавших его отмены.  

7.3 Средства, повышающие доставку кислорода к миокарду

1) Коронарорасширяющие средства  миотропного действия

Дипиридамол (курантил, персантин)
Механизм действия. Механизм благоприятного влияния дипиридамола на кровоснабжение сердца связывают с угнетением обратного захвата аденозина (миокардом, эритроцитами) и ингибированием фермента аденозиндезамидазы. В результате в миокарде накапливаются повышенные концентрации аденозина. Аденозин является антагонистом эндогенного агреганта-аденозиндифосфата. Как известно, аденозин обладает выраженным коронарорасширяющим действием и выделяется при гипоксии миокарда. На системную гемодинамику дипиридамол влияет мало.  

Фармакологические эффекты

Как антиагрегационное средство чаще используется в комбинации с АСК. Тормозит адгезию тромбоцитов в сосудах и в меньшей степени – агрегацию. Антиагрегационный эффект проявляется при концентрации в плазме 0,1 мкг/мл. Дозозависимо удлиняет патологически укороченное время жизни тромбоцитов. Оказывает вазодилатирующее действие на коронарные сосуды путем ингибирования аденозиндезаминазы (это свойство используется для проведения фармакологической пробы). Расширяет коронарные артерии, особенно неизмененные. 
Нормализует венозный отток, снижает частоту возникновения тромбоза глубоких вен в послеоперационном периоде. Улучшает микроциркуляцию в сетчатой оболочке глаза, почечных клубочках. Снижает сопротивление мозговых сосудов, эффективен при динамических нарушениях мозгового кровообращения. В комплексе с антикоагулянтами обладает профилактическим действием в отношении тромбирования имплантатов и венозных коронарных шунтов. В сочетании с АСК предотвращает образование тромботических наложений на протезах клапанов сердца. По данным ангиографического исследования, комбинация АСК с дипиридамолом замедляет прогрессирование периферического атеросклероза. В акушерской практике корригирует плацентарный кровоток, предупреждает дистрофические изменения в плаценте, устраняет гипоксию тканей плода и способствует накоплению в них гликогена [1]   
Фармакодинамика. Антиагрегатному эффекту способствует и ингибирование дипиридамолом фосфодиэстеразы для цАМФ; в результате в тромбоцитах возрастает его концентрация, удерживая кальций в связанном состоянии.
Вышеназванные механизмы объясняют способность данного препарата снижать освобождение из тромбоцитов активаторов агрегации. Дипиридамол увеличивает синтез простациклина эндотелием сосудистой стенки, это тоже препятствует адгезии тромбоцитов к эндотелию. По антиагрегантной активности дипиридамол близок к АСК. Вместе с тем он не вызывает нежелательных эффектов, характерных для нее.  Кроме того, у дипиридамола есть, хотя и слабое, сосудорасширяющее и иммуномоду-лирующее действие [16].
Фармакокинетика. Препарат вводят внутривенно (обязательно медленно, так как существует опасность резкого снижения АД) или внутримышечно, а чаще назначают внутрь за 1 час до еды. Он быстро всасывается из ЖКТ. Максимальная концентрация в крови - через 1,5-2 часа. В плазме крови дипиридамол связан  с кислым альфа1-гликопротеином. Он хорошо проникает в различные ткани [17].

Биодоступность составляет 37-66%. Максимальная концентрация в крови наступает через 75 мин после приема внутрь. 91-99% препарата в крови связывается с белками. Быстро проникает в ткани. Фармакокинетика двухфазная: в первой фазе период полувыведения составляет 40 мин; во второй фазе – около 10 ч [1]. 

В печени препарат превращается в глюкурониды, которые выводятся с мочой и с желчью. Причем метаболиты участвуют в энтерогепатической циркуляции, интенсивность которой может существенно отличаться у разных людей. Поэтому величина периода полуэлиминации колеблется в больших пределах от 2 до 10 часов. Кратность назначения-3 раза в сутки [17]. 

Взаимодействие. Дипиридамол нельзя вводить в одном шприце с другими препаратами (образуется осадок, закупоривающий просвет иглы). 

Дипиридамол хорошо комбинируется с АСК и гепарином.

Побочные эффекты и противопоказания
Побочные эффекты:

- Преходящее покраснение лица, учащение пульса, снижение АД, синдром «обкрадывания» (особенно при внутривенном введении больных с развитым коллатеральным кровотоком).
-  Аллергические кожные высыпания.
-  При попадании препарата под кожу возникает раздражение тканей [17].

Противопоказания: индивидуальная гиперчувствительность, острый ИМ, выраженное атеросклеротическое поражение коронарных сосудов с развитой сетью коллатералей, предрасположенность к гипотонии, тяжелые нарушения функции печени, геморрагические диатезы, обстуктивные заболевания легких, выраженные нарушения внутрижелудочковой проводимости, тяжелая артериальная гипертензия, II и III триместры беременности, детский и подростковый возраст (до 12 лет) [1].
Показания к применению. Применяют дипиридамол только при вазоспастической форме стенокардии. При атеросклерозе коронарных сосудов препарат может ухудшить кровоснабжение ишемизированных тканей вследстсвие возникновения «синдрома обкрадывания». При этом расширение непораженных атеросклерозом мелких сосудов будет более выраженным, чем в ишемизированном участке, где мелкие коронарные сосуды уже расширены максимально (вследстсвие реакции на гипоксию). Это перераспределяет коронарный кровоток в непораженные участки миокарда и уменьшает поступление кислорода в зону ишемии. Синдром обкрадывания используется для диагностики скрытых форм коронарной недостаточности. Для этого применяется фармакологическая проба с дипиридамолом, вызывающим при стенокардии напряжения характерные изменения на ЭКГ [28].
2) Средства, рефлекторного действия, устраняющие коронароспазмы

Ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

Он  представляет собой 25-30% раствор ментола в ментиловом эфире изовалериановой кислоты. Эффективность валидола как антиангинального средства низкая. 

Механизм действия. Раздражая рецепторы слизистой оболочки полости рта, валидол рефлекторно улучшает  коронарное кровообращение.

Нежелательные эффекты. При приеме валидола в единичных случаях возможны легкое поташнивание, слезотечение, головокружение; эти явления обычно быстро проходят самостоятельно.

Показания к применению. Валидол назначают для купирования стенокардии при появлении первых приступов, а также при ее легких формах. Несколько капель валидола на кусочке сахара, таблетку или капсулу с препаратом помещают под язык (до полного рассасывания) [15].

7.4 Кардиопротекторные препараты

Перспективным направлением в лечении ИБС является создание кардиопротекторных препаратов, повышающих устойчивость кардиомиоцитов к ишемии. 
Ишемия вызывает ряд метаболических нарушений в миокарде: нарушение окисления глюкозы и накопление недоокисленных продуктов ее обмена (пировиноградной и молочной кислот); нарушение ионного гомеостаза, нарастание внутриклеточного ацидоза, накопление свободных радикалов, нарушение структуры и функции клеточных мембран. Эти нарушения приводят к снижению сократительной способности миокарда и уменьшению минутного объема сердца. Кардиопротекторные препараты действуют на клеточном уровне, оптимизируя нарушенный энергетический метаболизм кардиомиоцитов, и позволяет сохранить нормальную сократительную способность миокарда [28]. Одним из препаратов этой группы является триметазидин (предуктал), оказывающий прямое действие на кардиомиоциты в области ишемии и нормализующий их энергетический баланс [15].

Механизм действия. Триметазидин осуществляет антиишемическое действие посредством селективного подавления длинноцепочечной 3-кетоацил-КоА-тиолазы и прямого стимулирования пируватдегидрогеназы, что обеспечивает сдвиг энергетического обмена в сердце от окисления свободных жирных кислот к окислению глюкозы. В результате триметазидин сохраняет необходимый уровень АТФ в кардиомиоцитах, обеспечивает снижение внутриклеточного ацидоза и перегрузки клеток кальцием, уменьшает повреждение миокарда, вызываемое свободными радикалами, модулируя воспалительную реакцию и ограничивая зону некроза миокарда [29].

Фармакологические эффекты. Триметазидин нормализу​ет энергетический метаболизм клеток, подвергшихся гипоксии или ишемии; позволяет предотвратить снижение внутриклеточно​го содержания АТФ. Таким образом, препарат обеспечивает нор​мальное функционирование мембранных ионных каналов, транс​мембранный перенос ионов калия и натрия и сохранение клеточ​ного гомеостаза. Оказывает антигипоксическое действие в отношении клеток миокарда при ишемии. Эффективен при хориоретинальной ишемии, а также при пониженной остроте слуха. У больных со стенокардией препарат уменьшает частоту присту​пов, повышает толерантность к ФН, уменьшает выраженность реакций АД при ФН, сокращает частоту приступов стенокардии. На фоне лечения препаратом значительно уменьшается потребление нитратов. У ЛОР-больных триметазидин улучшает результаты вестибулярных проб, позволяет улучшить слух, уменьшает  головокружение сосудистой природы, значительно уменьшает шум в ушах.       

Препарат рассматривается в качестве одного из компонентов комбинированной антиангинальной терапии или альтернативы антиангинальным средствам в случае их непереносимости или противопоказаний к применению.

В последнее время накоплен опыт клинического применения миокардиального цитопротектора триметазидина в лечении стенокардии напряжения на фоне метаболического синдрома. Положительный эффект триметазидина обусловлен тем, что, вмешиваясь в метаболические процессы и оптимизируя использование кислорода при ИШМ, препарат сохраняет энергетический потенциал, корригирует ионное равновесие, а также препятствует неблагоприятному влиянию свободных радикалов путем снижения интенсивности перекисного окисления липидов и повышения потенциала системы антиоксидантной защиты. В многочисленных исследованиях установлено, что триметазидин, не обладая гемодинамическим эффектом, может использоваться в комбинации с другими по механизму действия кардиологическими препаратами. Клиническая эффективность триметазидина доказана как при моно-, так и при комбинированной терапии [30].

По некоторым данным установлено, что назначение триметазидина сопровождалось существенным улучшением клинического течения заболевания, что проявлялось уменьшением среднего числа приступов стенокардии в неделю, сокращением среднего потребления короткодействующих нитратов в неделю, улучшением качества жизни, уменьшением выраженности основных клинических проявлений хронической сердечной недостаточности [13].     

По результатам нескольких исследований было показано, что применение триметазидина у больных ишемической кардиомиопатией, в том числе и с сопутствующим СД, приводит к увеличению фракции выброса и уменьшению полости ЛЖ, а также к увеличению толерантности к ФН и уменьшению частоты приступов стенокардии.

Таким образом, на основании полученных данных можно заключить, что триметазидин способствует нормализации состояния сердечно-сосудистой системы у больных с кардиореспираторной патологией [31]. 

Фармакокинетика. Препарат быстро и почти полностью всасывается из пищеварительного тракта. Примерно половина от введенной дозы метаболизируется в печени. С белками плазмы крови связывается незначительно (~1%). Выводится триметазидин и его метаболиты в основном почками. Назначают по 2-3 таблетки в сутки во время еды.
Нежелательные эффекты. Реакции повышенной чувствительности к препарату.
Показания к применению. Профилактика приступов стенокардии, ИБС, хориоретинальные сосудистые нарушения, головокружение сосу​дистого происхождения, шум в ушах, головокружение при болезни Менье​ра.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к пре​парату.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кровоснабжение миокарда осуществляют коронарные артерии. С возрастом вследствие атеросклеротического стенозирования этих сосудов при увеличении нагрузки на сердце возникает несоответствие между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой коронарным кровотоком. Возникающая при этом ИШМ характеризуется как «грудная жаба», или стенокардия. Болевой синдром при стенокардии, вероятно, связан с накоплением в ишемизированных участках миокарда недоокисленных продуктов.

Основными направлениями медикаментозной терапии стенокардии являются уменьшение работы сердца и соответственно уменьшение потребности сердечной мышцы в кислороде и увеличение доставки кислорода к сердечной мышце. Важную роль в лечении ИБС играют β-АБ, БКК и нитраты (рисунок 8) [32]. 

В рекомендациях ЕОК β-АБ (если нет противопоказаний) предлагаются в качестве средства первого ряда для лечения стабильной стенокардии [5,33].

β-АБ (в верхней части рисунка слева) уменьшают частоту и силу сердечных сокращений, в результате чего снижается потребность миокарда в кислороде. Кроме того, β-АБ увеличивают кровоснабжение ишемизированной зоны, так как, уменьшая ЧСС, увеличивают продолжительность диастолы, тем самым удлиняя время коронарного кровотока.

Современную кардиологию невозможно представить без препаратов группы β-АБ, которых в настоящее время известно более 30 наименований. За последние 50 лет клинической практики β-АБ заняли прочные позиции в профилактике осложнений и в фармакотерапии сердечно-сосудистых заболеваний: артериальной гипертензии, ИБС, хронической сердечной недостаточности, метаболического синдрома [34].  
β-АБ - основа лечения стенокардии. Их применяют во всех случаях при осутствии противопоказаний. Предпочтение обычно отдают длительно действующим кардиоселективным препаратам. 

АК (в верхней части рисунка в центре)  снижают потребность миокарда в кислороде, а также вызывают расширение периферических артерий и артериол, тем самым, уменьшая постнагрузку на сердце. БКК обычно применяют для предупреждения эпизодов ишемии миокарда в случаях, когда нельзя использовать β-АБ. 

Органические нитраты необходимы для неотложного устранения и предупреждения ИШМ. В последнем случае их можно использовать в качестве монотерапии (у больных с нетяжелой стенокардией или при наличии противопоказаний к применению β-АБ и БКК), а также  в сочетании с антиангинальными препаратами других групп. 

          Нарушение коронарного кровотока и сопротивления КА зависит от органических изменений в стенке сосудов, приводящих к стенозированию или окклюзии отдельных ветвей, а также нейрогуморальных воздействий и механизмов ауторегуляции. В работающем миокарде образуются локальные вазодилатирующие метаболиты, которые стимулируют расширение сосудов и запускают противодействующую системную нейрогуморальную регуляцию, контролирующую АД и ЧСС. Например, сосудистый тонус регулируется эндотелиальными факторами, в том числе endothelium derived relaxing factor — эндогенным нитратом, который подобен оксиду азота и способствует повышению внутриклеточной концентрации цГМФ, в результате происходит расслабление гладкомы-шечных клеток сосудов. Нормальный эндотелий сосудов занимает важное место в предупреждении и развитии коронарного атеросклероза благодаря ингибирующему воздействию на механизмы воспаления, агрегацию тромбоцитов и пролиферацию гладкомышечных клеток. При атеросклерозе коронарная метаболическая вазодилатация может измениться, так как нарушается образование оксида азота и вазодилатирующих простагландинов. Органические  нитраты  (кроме изосорбида мононитрата) считают пролекарствами, которые вызывают вазодилатацию только после денитрозирования с образованием оксида азота. Оксид азота стимулирует гуанилатциклазу, что приводит к увеличению содержания цГМФ и к активации протеинкиназы G. В гладкомышечных клетках протеинкиназа G приводит к дефосфорилированию легких цепей миозина, в результате уменьшается образование актомиозиновых мостиков и содержание кальция в цитозоле, происходит релаксация гладкомышечных клеток сосудов (в правой части рисунка). Другой промежуточный метаболит нитратов —S-нитрозотиол —тоже способен активировать гуанилатциклазу и вызывать вазодилатацию.

          Более тонкие биохимические механизмы действия органических нитратов считают дискуссионными.

          Вместе с глутатион-S-редуктазой, связанной с клеточной мембраной, в биотрансформации нитратов могут принимать участие и другие ферменты (5-нуклеотидаза и паранитрофенилфосфатаза).

          Превращение нитратов в оксид азота не всегда идет по ферментативному пути (с участием глутатион-S-редуктазы и других ферментов), а может происходить благодаря химической связи нитратов с тиолами.
 Нитраты  обладают гемодинамической эффективностью из-за расслабления почти всех гладких мышц, в большей степени венул и вен. Предполагают, что гладкомышечные клетки вен содержат больше фермента, метаболизирующего органические  нитраты  в оксид азота.

           Нитраты  увеличивают содержание цГМФ тромбоцитов и блокируют их агрегацию, что имеет большое значение в их антиангинальном действии.

          Главное в механизме действия нитратов — уменьшение потребности миокарда в кислороде, а также увеличение его доставки во время диастолы, что способствует перераспределению части коронарного кровотока от здоровых участков сердца к очагам ишемии. При вазоспастической стенокардии очень важно их прямое расширяющее действие на КА.

          Нитраты вызывают расширение периферических сосудов, особенно вен, снижая тонус гладкой мускулатуры сосудов за счет образования NO и увеличения содержания внутриклеточного цГМФ. В результате снижается венозный возврат к сердцу и уменьшается объем желудочков. Уменьшение напряжения сердечной мышцы приводит к снижению потребности сердца в кислороде, что способствует ослаблению болевого синдрома. 

Антиангинальные средства других групп не являются препаратами первого ряда. Для предупреждения приступов стенокардии можно назначить триметазидин. При непереносимости β-АБ не исключено применение ивабрадина.

Лекарственные средства, не обладающие антиангинальным действием, применяют для лечения осложнений, сопутствующих заболеваний и улучшения долгосрочного прогноза. Для улучшения прогноза помимо β-АБ применяют АСК, а также устраняют модифицируемые факторы риска сердечно-сосудистых осложнений. Препараты выбора для снижения уровня холестерина - статины. Больным с артериальной гипертензией, сердечной недостаточностью, сократительной дисфункцией ЛЖ, ИМ в анамнезе, СД показаны ингибиторы АПФ.

Анализируя проблему медикаментозного лечения стенокардии [1], заслуживает внимания выбор наиболее рациональной схемы терапии этих больных. В каждом конкретном случае необходимо, частности, решить, что предпочтительнее: монотерапия или одновременное назначение сразу двух или более антиангинальных средств? Кроме того, важно определить: больной должен принимать антиангинальное лечение постоянно, всю жизнь, или только периодически, при обострениях заболевания, только для купирования ангинозных приступов? Последнее время накапливается все больше данных, что во многих случаях, даже на ранних этапах лечения, комплексная терапия предпочтительнее монотерапии. Так, применяя комбинацию «нитраты+β-АБ» удается нивелировать недостатки каждого препарата, применяемого в виде монотерапии (активизация симпатоадреналовой системы, вызываемая нитратами, нейтрализуется β-АБ, а излишний брадиаритмический эффект β-АБ уменьшается нитратами и т.д.). Такая комбинация позволяет получить должный клинический эффект, назначая препараты в меньших дозах, в связи с чем общее число побочных явлений снижается. 
Другим примером целесообразной комбинации, дающей более выраженный антиангинальный эффект, является сочетание дигидропиридиновых АК с β-АБ. В этом случае чрезмерное угнетение синусового узла и других элементов проводящей системы в определенной степени нивелируется дигидропиридиновыми АК. Возможный вазоспастический эффект β-АБ, нейтрализуется АК и т.д.
При решений этих вопросов следует иметь в виду, что нитраты – важнейшая группа антиангинальных средств, которые улучшают качество жизни больных, но не доказано, что они продляют им жизнь. В то же время, такие препараты, как β-АБ, ингибиторы АПФ, АК, особенно второго и третьего поколений, а также антиагреганты способны при систематическом приеме удлинять жизнь больным хроническими формами ИБС: стенокардией, постинфарктным и атеросклеротическим кардиосклерозом. При этом следует учитывать, что монотерапия ингибиторами АПФ не оказывает прямого антиангинального действия, в то же время сочетание с нитратами усиливает действие последних.
Исходя из вышесказанного, представляется наиболее рациональным использовать комплексную терапию, например нитраты вместе с β-АБ, нитраты совместно с ингибиторами АПФ, нитраты с АК, дигидропиридиновые АК с β-АБ и т.д. [1].
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ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ

1. К средствам, понижающим потребность миокарда в кислороде и одновременно улучшающим его кровоснабжение относятся …  .

A. органические нитраты 

B. β-адреноблокаторы

C. коронарорасширяющие средства миотропного действия 

D. брадикардические средства

E. средства рефлекторного действия, устраняющие коронароспазм

2. К средствам, преимущественно уменьшающим потребность сердца в   кислороде относятся…  .

А. блокаторы кальциевых каналов

B. органические нитраты

C. средства рефлекторного действия, устраняющие коронароспазм

D. коронарорасширяющие средства миотропного действия 

E. брадикардические средства

3. К средствам, преимущественно уменьшающим потребность сердца в кислороде относятся…  .

А. органические нитраты

B. β-адреноблокаторы 

C. коронарорасширяющие средства миотропного действия 

D. кардиопротекторные средства

E. средства рефлекторного действия, устраняющие коронароспазм

4. Антиангинальные лекарственные средства применяют для…  .

A. лечения аритмии

B. лечения гипертонии

C. лечения гипотонии 

D. купирования и профилактики стенокардии

E. лечения острой и хронической сердечной недостаточности

5. Группой лекарственных средств для профилактики и лечения ИБС является…  . 

A. м-холиноблокаторы

B. органические нитраты

C. миорелаксанты

D. β-адреномиметики

E. ганглиоблокаторы

6. К принципам лечения стенокардии относится…  .

A. снижение потребности миокарда в кислороде

B. уменьшение кровоснабжения миокарда

C. кардиостимуляция

D. устранение гипохолестеринемии

E. повышение работы сердца

7. Группой лекарственных средств для лечения ИБС является… .

A. м-холиноблокаторы

B. блокаторы кальциевых каналов

C. блокаторы рецепторов ангиотензина

D. альфа-адреноблокаторы
E. ганглиоблокаторы

8. Препаратом для купирования приступа стенокардии является…

A. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)
B. дротаверина гидрохлорид
C. дипиридамол
D. триметазидин
E. нитроглицерин

9.   Препаратом для профилактики приступа стенокардии является… .

A. изосорбида динитрат
B. дротаверина гидрохлорид

C. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

D. нифедипин 

E. метопролол 
10. Лекарственной формой нитроглицерина для купирования приступа стенокардии является… .

A. нитроглицериновая мазь
B. таблетки изосорбида мононитрат

C. таблетки, капсулы нитроглицерина
D. нитроглицериновый пластырь

E. микрокапсулированная форма нитроглицерина (нитрокор)
11. Антагонистом кальция из производных фенилалкиламина является… .

A. верапамил
B. нифедипин
C. никардипин
D. дилтиазем
E. нитрендипин
12.   Назначение бисопролола противопоказано при сопутствующей .. .

A. аритмии 

B. тиреотоксикозе

C. бронхиальной астме

D. стенокардии напряжении
E. артериальной гипертензии
13. Антиангинальный эффект бета-адреноблокаторов связано с… .

A. торможением секреции ренина

B. блокированием кальциевых каналов
C. влиянием на сосудодвигательные центры продолговатого мозга
D. образованием NO в ходе метаболических превращений
E. уменьшением потребности миокарда в кислороде за счет снижения частоты    и силы сердечных сокращений 
14. Для бета-адреноблокаторов характерен … .

A. синдром отмены

B. способность вызывать тахикардию

C. привыкание

D. способность вызывать иммунодепрессию

E. способность вызывать лекарственную зависимость

15.  Побочные эффекты нитроглицерина заключается в… .

A. понижении внутричерепного и внутриглазного давления

B. кратковременной головной боли, головокружении, понижении артери-ального давления 

C. рвоте, поносе

D. дисбактериозе

E. повышении артериального давления, тахикардии, дрожании рук

16. Антиангинальным средством из группы бета-адреноблокаторов является… .

A.  ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

B.  изосорбида мононитрат

C.  метопролол
D.  нифедипин

E.  дипиридамол

17.  К блокаторам кальциевых каналов относится… .

A. атенолол

B. дипиридамол

C. триметазидин

D. верапамил

E. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол) 

18. К побочным эффектам верапамила относится… .

A. отложение микрокристаллов препарата в роговице

B. запоры

C. повышение тонуса бронхов

D. экстрапирамидные расстройства

E. ортостатический коллапс

19.  К побочным эффектам бисопролола относится… .

A. ортостатический коллапс

B. запоры

C. бронхоспазм

D. экстрапирамидные расстройства

E. повышение артериального давления

20. Нарушения атриовентрикулярной проводимости могут быть при применении… .

A. дипиридамола

B. нитроглицерина
C. триметазидина

D. амиодарона

E.  верапамила 

21.  При стенокардии и суправентрикулярных тахиаритмиях применяют… .
A.  ментола раствор в ментил изовалериате (валидол) 

B.  нитроглицерин

C.  верапамил

D.  дигоксин

E.  триметазидин

22. Длительность действия нитроглицерина составляет… .

A.  5 минут

B.  30 минут

C.  2 часа

D.  4 часа

E.   сутки

23. Механизмом сосудорасширяющего действия нитроглицерина является… .

A. блокирование кальциевых каналов

B. способствование накоплению аденозина

C. активация калиевых каналов

D. высвобождение группы NO  

E. блокада β-адренорецепторов 


24. Антагонистом кальция из производных бензотиазепина является… .  

A. верапамил

B. нифедипин

C. дилтиазем

D. амлодипин

E. нимодипин

25. Средством, преимущественно повышающим доставку кислорода к миокарду является… .

A. нитроглицерин

B. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

C. изосорбида мононитрат

D. метопролол
E. дилтиазем

26. Нитроглицерин применяется… .

A.  подкожно

B.  внутримышечно

C.  ректально

D.  внутрь

E. подъязык, накожно, внутривенно, в виде ингаляционного аэрозоля, внутрь

27. Коронарорасширяющим средством миотропного действия является… .

A.  дипиридамол 

B.  нифедипин

C.  метопролол
D.  нитроглицерин

E.  ментола раствор в ментил изовалериате (валидол) 

28. Улучшает кровоснабжение миокарда… .

A. верапамил

B. метопролол

C. бисопролол
D. дипиридамол 

E. атенолол

29. Средством, рефлекторного действия, устраняющий коронароспазм является… .

A. триметазидин

B. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

C. метопролол
D. верапамил

E. нитроглицерин

30. Препаратом, позиционируемым как кардиопротекторный является… .

A. триметазидин

B. верапамил

C. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

D. дипиридамол

E. изосорбида мононитрат

31. С целью повышения устойчивости клеток миокарда к ишемии назначают… 
A. дипиридамол

B. ментола раствор в ментил изовалериате (валидол)

C. изосорбида мононитрат

D. изосорбида динитрат

Е. триметазидин 

Ответы на тестовые вопросы:

	1
	А

	2
	Е

	3
	В

	4
	D

	5
	В

	6
	А

	7
	В

	8
	E

	9
	А

	10
	С

	11
	А

	12
	С

	13
	E

	14
	А

	15
	В

	16
	С

	17
	D

	18
	В

	19
	С

	20
	E

	21
	С

	22
	В

	23
	D

	24
	С

	25
	В

	26
	E

	27
	А

	28
	D

	29
	В

	30
	А

	31
	Е
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Немедленное краткосрочное облегчение симптомов





Стабильная стенокардия (медикаментозное лечение возможно)





Подъязычные или защечные  лекарственные формы нитратов короткого действия





  В





  В
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АСК в дозе 75-150 мг/сут





Клопидогрель в дозе 75 мг/сут





Противопоказа-ния (например, аллергия на АСК)
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Рисунок 8. Механизм действия антиангинальных средств [32]
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