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АНТИАНГИНАЛЬНЫЕ = СРЕДСТВА ТЕРАПИИ ИБС                               
                                                          КЛАССИФИКАЦИЯ

1.   СОСУДОРАСШИРЯЮЩИЕ  СРЕДСТВА
ОРГАНИЧЕСКИЕ   НИТРАТЫ

НИТРОГЛИЦЕРИН   =  ГЛИЦЕРИНА ТРИНИТРАТ

1) К о р о т к о г о   действия
- Нитроглицерин таблетки     для  сублингвального  приема
                                  капсулы                                                         содержат 1% спиртовой раствор

                                  капсулы                                                         содержат 1% масляный раствор 
- Нитролингвал-спрей               для  орошения  полости  рта 

- Нитроминт-спрей                   

- Перлинганит                             внутривенно  водный раствор при инфаркте миокарда 
2) П р о л о н г и р о в а н н о г о    действия
таблетки   для     приема     в н у т р ь    с малой дозировкой (мите)       с большей дозировкой (форте)

                                                                - Нитронг-мите                                                      - Нитронг-форте

                                                                - Сустак-мите                                                          - Сустак-форте

                                                                - Нитро-мак                                                            - Нитро-мак ретард           

-Нитрогранулонг         

Т р а н с д е р м а л ь н ы е     формы

- Нитро-мазь             2%              наносится на кожу              

- Нитродерм TTS     пластырь    для медленного высвобождения
Б у к к а л ь н ы е     формы                    
- Тринитролонг         пленки       для аппликации на слизистую десны 

ИЗОСОРБИДА  ДИНИТРАТ

1) К о р о т к о г о   действия 

- Изо-мак                              таблетки             для   сублингвального   приема        

- Изосорбида динитрата     таблетки             для жевания

- Изо-мак -аэрозоль                                         для   орошения  полости  рта     

- Изо-кет -спрей        

2) У м е р е н н о й     продолжительности                                                        

- Нитросорбид                      таблетки             для  энтерального приема              
- Кардикет 20   
3) Д л и т е л ь н о го   действия 

- Кардикет  40-60-120  таблетки                    для энтерального приема              

- Изо-Мак ретард        
- Изо-кет                        
ИЗОСОРБИДА -5-МОНОНИТРАТ

1) У м е р е н н о й   продолжительности 
- Монизид                     таблетки                   для энтерального приема
- Мононит          
- Моночинкве  
2)  Д л и т е л ь н о го   действия
- Моно Мак  депо        таблетки                   для энтерального приема

- Монолонг

- Моночинкве ретард 
ПРОИЗВОДНЫЕ СИДНОНИМИНОВ (НИТРАТОПОДОБНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ)

1) К о р о т к о г о   действия 

-  Молсидомин=Сиднофарм=Корватон        таблетки энтерально и сублингвально
2) Д л и т е л ь н о го   действия
-  Диласидом-ретард
РЕФЛЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ    

- Валидол

2. БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ    

(по кадиоселективности и наличию ВСА)        

КАРДИОСЕЛЕКТИВНЫЕ                                     КАРДИОНЕСЕЛЕКТИВНЫЕ

- Метопролол= Беталок =Эгилок                            - Пропранолол=Анаприлин
- Бисопролол=Конкор                                              - Окспренолол=Тразикор
- Атенолол=Тенормин                                             - Пиндолол=Вискен

- Талинолол=Корданум                                           - Надолол=Коргард

- Бетаксолол=Локрен                                               - Карведилол=Дилатренд
- Ацебутолол=Сектраль

С   ВСА     «внутренней симпатомиметической активностью»

-Окспренолол
-Ацебутолол

АНТИАДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ  СРЕДСТВА СМЕШАННОГО ДЕЙСТВИЯ                                                            

- Амиодарон=Кордарон

3. БЛОКАТОРЫ  МЕДЛЕННЫХ  КАЛЬЦИЕВЫХ  КАНАЛОВ   

Блокаторы кальциевых каналов сердца                     Производные фенилакиламина 
-Верапамил=Финоптин=Изоптин

-Галлопамил

-Девапамил

-Ронипамил

-Тиопамил
Блокаторы кальциевых каналов артерий                     Производные дигидропиридина
1 поколение

-Нифедипин=Коринфар=Кордафен

-Нифедипин-ретард
2 поколение

-Никардипин
-Нимодипин=Нимотоп 

-Нисолдипин

-Амлодипин=Норваск=Нормодипин

-Исрадипин=Ломир

-Фелодипин=Плендил

Блокаторы кальциевых каналов сердца и артерий      Производные бензотиазепина 
-Дилтиазем                    

-Клентиазем
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ   СРЕДСТВА           
цитопротекторы                                                 

гиполипидемические

ингибиторы АПФ

антиагреганты

                  ПРЕПАРАТЫ   ДЛЯ   КУПИРОВАНИЯ   ПРИСТУПА СТЕНОКАРДИИ

                                                                                   способ введения                                начало  действия

НИТРОГЛИЦЕРИН                           таблетки  под язык,  капсулы   под язык                     1- 2 минуты                                                  

ИЗОСОРБИДА     ДИНИТРАТ         таблетки   под язык                                                       3-10 минут
МОЛСИДОМИН                                 таблетки   под язык                                                       5-10 минут

ВАЛИДОЛ                                             таблетки     под язык                                                    1-  3 минуты

НИФЕДИПИН                                      таблетки  под язык                                                       1-  3 минуты

ТРИНИТРОЛОНГ                               сублингвально                                                              5-10 минут
НИТРОЛИНГВАЛ                               спрей  для орошения полости рта                              1-2 мин

ИЗО-МАК-СПРЕЙ                               спрей    для орошения полости рта                            1-2 мин                                                            

Ишемическая (коронарная) болезнь сердца
Возникает при несоответствии между 

- потребностью  миокарда в кислороде и 

- доставкой кислорода  (возможностями кровоснабжения  его отдельных областей)

Существуют 2 основных механизма, приводящих к несоответствию:

1)резкое повышение потребности миокарда в кислороде, 

      которое не может быть обеспечено адекватным увеличением коронарного кровотока

     (при наличии органического поражения венечных артерий – фиксированная коронарная обструкция).

   2)транзиторное уменьшение коронарного кровотока,

      связано со спастическими реакциями сосудов сердца

      (динамическая коронарная обструкция).

Причины несоответствия между 

потребностью миокарда в кислороде и уровнем его поступления с коронарным кровотоком

- морфологические изменения стенок коронарных сосудов вследствие 

     атеросклероза   или

     воспалительного процесса различного происхождения (инфекционного, аллергического, токсического)

- нейрогуморальные нарушения
     повышение активности симпатико-адреналовой системы, содержания эндотелина-1;

     уменьшение содержания оксида азота

- значительное увеличение ЧСС  

     независимо от причины

- нарушение микроциркуляции в миокарде за счет

     повышения агрегации тромбоцитов;   

     изменения коагулирующих свойств крови

- недостаточное поступление кислорода в миокард вследствие

     анемии,  нарушения функции гемоглобина

- метаболические нарушения в миокарде,

     приводящие к повышению потребления кислорода

- генетические факторы
     аномалии развития коронарных сосудов,

     нарушения активности ферментов,      участвующих в регуляции метаболизма миокарда.

Проявления  стенокардии:

–Стеснение или боль в грудной клетке с иррадиацией в левую руку, эпигастрий 
–Провоцируется физической или эмоциональной нагрузкой, выходом на холод, обильным приемом пищи

–Проходит в покое, быстро, купируется приемом нитроглицерина

Лечение стенокардии

При лечении стенокардии  преследуют 3 основные цели:

- улучшение качества жизни больных
    уменьшение частоты и интенсивности ангинозных приступов

    повышение толерантности к физической нагрузке

- предупреждение прогрессирования ИБС и развития ее тяжелых осложнений

- увеличение продолжительности жизни
Для 
лечения стенокардии

-Антиангинальные препараты и средства профилактики

-Коронарное шунтирование, коронарная ангиопластика

АНТИАНГИНАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
способны уменьшать конфликт между  

потребностью миокарда в кислороде  и  его доставкой.

2 принципа действия веществ, эффективных при стенокардии: 

- уменьшение работы сердца и тем самым снижение потребности его в кислороде

- увеличение доставки кислорода  

    повышение способности коронарных артерий  доставлять кровь в ишемизированные  зоны

     эффект может быть реализован в достаточной мере у больных с умеренными локальными стенозами  

     коронарных артерий, у которых приступы обусловлены вазоспастическими реакциями.

Снижение потребности в кислороде 

Кислородный запрос миокарда повышается при возрастании

- ЧСС, 

- силы сокращений, 

- АД, 

- объёма желудочков.

       Напряжение в стенке левого желудочка   зависит от преднагрузки и постнагрузки   

       Напряжение стенки  миокарда уменьшается при снижении пред- и постнагрузки.

       К уменьшению преднагрузки приводит расширение вен и снижение венозного давления.

       К уменьшению постнагрузки приводит расширение артериол и снижение давления в артериолах. 

Повышение кровоснабжения сердца   возможно путём  расширения коронарных сосудов.

Но только у больных с умеренным локальным склерозом коронарных артерий

(у таких больных приступы обусловлены вазоспастическими реакциями).

Если склеротические поражения коронаров выраженные, 

коронарный кровоток этим механизмом не увеличить.

КЛИНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ   ИБС:

Стенокардия  (Синонимы: грудная жаба, angina pectoris)   

Стабильная стенокардия

В основе – атеросклеротический стеноз  коронарных артерий.

При этом факторы, повышающие потребность миокарда в кислороде (физическая нагрузка, волнение) приводят  к его ишемии.

Вазоспастическая стенокардия 

Коронарный кровоток снижается из-за спазма коронарных артерий

преходящего генерализованного или локального.

Нестабильная стенокардия (самая частая) 

Причина - разрыв атеросклеротической бляшки с последующей адгезией и агрегацией тромбоцитов.
Ишемия миокарда   безболевая 

Инфаркт миокарда

При вегетативных расстройствах – особая форма стенокардии. 

Причина – нарушение ортостатических реакций, которая может привести к значительному снижению перфузионного давления в коронарных артериях и как следствие – к ишемии миокарда.       

При  ней неэффективны обычные антиангинальные препараты, т.к. 

цель лечения – устранить резкие перепады перфузионного давления в коронарных артериях.

1. СОСУДОРАСШИРЯЮЩИЕ  СРЕДСТВА

О Р Г А Н И Ч Е С К И Е     Н И Т Р А Т Ы
Механизм  действия

Снижение потребности миокарда в кислороде.

Расширяют вены и снижают «преднагрузку» на сердце.

Расширяют периферические артериолы и снижают «постнагрузку» на сердце.

Снижают конечное диастолическое давление и напряжение миокарда.
1. Образование оксида азота.

    Внутри гладкомышечных клеток  сосудов 

    нитраты взаимодействуют с сульфгидрильными   группами цистеина.

    В результате взаимодействия цистеина с нитратами - образуется нитрозоцистеин (нитрозотиол)                    

                                                                                              - освобождается группа NO2
     NO2 превращается затем в NO. (NO - аналог эндотелиального расслабляющего фактора).

     NO диффундирует в гладкомышечные клетки сосудов (артериол и вен), 

     активирует гуанилатциклазу и повышает уровень цГМФ.

     цГМФ  способствует дефосфорилированию лёгких цепей миозина.

     В результате образуется меньше актомиозиновых мостиков.

     Снижается концентрация кальция в гладкомышечных клетках сосудов.

2. Стимулируют высвобождение эндотелиальными клетками простациклина.  

     Простациклин потенцирует сосудорасширяющее действие NO.

3. Снижается синтез тромбоксана А2 (за счёт увеличения цГМФ)

     Это уменьшает агрегацию и адгезию тромбоцитов и улучшает микроциркуляцию.

Нитраты действуют преимущественно на вены, 

т.к. они более чувствительны к расслабляющему действию NO.

Повышают депонирующую ёмкость вен, уменьшается венозный возврат крови к сердцу.

Снижается конечное систолическое и диастолическое давление.

Это приводит к уменьшению размеров сердца и напряжения стенок миокарда.

ЧСС рефлекторно возрастает в ответ на снижение диастолического давления.

Сократимость миокарда не изменяется.

Это приводит к «гидродинамической разгрузке миокарда» -

основа их антиангинального и антиишемического действия.
Вазодилатирующий эффект нитратов из-за рефлекторной симпатической стимуляции  

вызывает прессорную реакцию. 

Это проявляется в появлении тахикардии и в развитии вазоконстрикции в некоторых  

сосудистых областях (таких как кровеносное русло органов брюшной полости).

Увеличение доставки кислорода к миокарду.
Расширение крупных коронарных артерий.

Снижение  агрегации тромбоцитов.

Применение

Выпускаются в различных лекарственных формах, определяющих их использование.

Для купирования приступов стенокардии:

  Сублингвально – раствор, таблетки.

  Буккально – пленки для наклеивания на десну.

Для профилактики и поддерживающего лечения:

  Внутрь – таблетки.

  Буккально – пленки для наклеивания на десну.

  Трансдермально – мазь, пластырь.

Для лечения прогрессирующей нестабильной стенокардии и острого инфаркта миокарда

   Внутривенно – раствор.

Нитроглицерин 

Основные  эффекты

Гидродинамическая разгрузка сердца.
Коронародилатация.
Расширение мозгововых сосудов и сосудов малого круга кровообращения.     

Побочные  эффекты
Артериальная гипотония          Более, чем на 10-15 мм рт. ст.

Ухудшается перфузия органов, в том числе сердца.

Нарастает компенсаторная рефлекторная тахикардия.

Головная боль.      Связана с  действием на сосуды мозга и твердой мозговой оболочки.
Болевых рецепторов в ткани мозга нет, есть в сосудах (много - в  сосудах твердой мозговой оболочки).

Вследствие избыточно расширенных сосудов пациент ощущает пульсацию.

Вследствие паретической вазодилятации  развивается асептическое воспаление сосуда.
Головная боль снимается не анальгетиками, а нестероидными противовоспалительными, они
        -уменьшают воспалительный отек, т.е. механическое давление на болевые рецепторы  тканей. 

-ингибируют выработку медиаторов воспаления и 

  уменьшают воздействие на  нервные окончания простагландинов, брадикинина, гистамина.

Кроме того, уменьшению головной боли способствует:

Натирать виски препаратами, содержащими ментол, или наложение тугой повязки, т.е. 

воздействие на височную артерию, которая относится к бассейну наружной сонной артерии. 

Чувство жара, гиперемия лица.
Толерантность.

уменьшение продолжительности и выраженности эффекта препарата при регулярном применении или потребность в применении всё большей и большей дозы для достижения того же эффекта.

Механизм толерантности к нитратам

Развивается при частом регулярном и длительном применении препаратов.
- истощение сульфгидрильных групп 

   Нитраты реагируют с сульфгидрильными группами,

   для  действия нитратов необходимо критическое количество сульфгидрильных групп.

- нейрогормональная активация 

  Длительный приём нитратов стимулирует эндогенные вазоконстрикторные реакции организма

Предупреждение толерантности:

- прерывистый приём в течение суток (через 10-12ч)

- чередование приёма в течение суток нитрата и  антагониста кальция

- приём донаторов SH-групп (метионин, унитиол, ацетилцистеин)

Феномен «обкрадывания».
Коронарное обкрадывание имеет место в том случае, когда 2 ветви от главной коронарной артерии имеют разную степень обструкции.

Одна ветвь относительно нормальна и способна к расширению или сужению в ответ на изменение потребности миокарда в кислороде.

В другой – выраженная обструкция (сужение вследствие коронаросклероза), 

что приводит к расширению артериол ниже места сужения даже при низкой потребности миокарда в кислороде в связи с накоплением метаболитов в ишемизированной ткани.

При введении препарата  артериолы в нормальной ветви расширяются, уменьшают сосудистое сопротивление, повышая кровоток.

Перфузионное давление в главной коронарной артерии падает, и кровоток через суженный участок уменьшается, что усугубляет стенокардию.

Изжога.Результат расслабления мышц кардиального сфинктера пищевода и попадания кислого содержимого желудка в пищевод.

Повышение внутричерепного давления.
Синдром отмены.     

- учащение приступов стенокардии

- инфаркты миокарда

Показания к применению
При пероральном приёме биодоступность нитроглицерина низка –20%, 

т.к. при прохождении через печень находящаяся там печёночная нитраредуктаза 

отщепляет нитратную группу и инактивирует вещество.

Сублингвальный приём (под язык) Продолжительность действия – 15 минут.
-При таком пути введения нитроглицерин быстро всасывается – быстрое начало действия.

-Позволяет избежать эффект первого прохождения через печень. 

Принимают препарат лёжа или сидя с приподнятыми ногами, 

чтобы предотвратить отток крови к нижним конечностям – возможен коллапс.

При сухости во рту биоусвоение снижается, тогда лучше применять аэрозоль.

Таблетки  для сублингвального применения (0,005) теряют активность при хранении 

(вследствие испарения и контакта с пластмассой). 

Необходимо хранить в упаковке из стекла плотно закупоренными.

Препараты короткого действия:

- Купирование приступов стенокардии

- Гипертензия малого круга кровообращения и острый инфаркт миокарда (нитроглицерин в/в).

Принимают препарат лёжа или сидя с приподнятыми ногами, 

чтобы предотвратить отток крови к нижним конечностям – возможен коллапс.

При купировании приступа стенокардии повторный приём возможен через 5 минут.

Если нет эффекта через 30 минут, скорее всего у пациента инфаркт или причина боли–

не в сердце.

Препараты пролонгированного действия:

- Профилактика приступов стенокардии

- Лечение застойной сердечной недостаточности

- Лечение больных в постинфарктном состоянии

- Тринитролонг в виде плёнок – для устранения приступа стенокардии и профилактики.

Начало эффекта через 1,5 минуты, длительность действия – 5 часов.

           Нельзя разжёвывать, т.к. чрезмерно большое количество препарата поступит в кровь. 

Нитродерм ТТС (трансдермальная терапевтическая система) апплицируется на кожу грудной клетки.

Он покрывает 10 см2  поверхности кожи и содержит 25 мг нитроглицерина.

Начало эффекта через 1,5 часа.    Длительность действия – сутки.

Изосорбида  динитрат  
Показания  к применению

Препараты короткого действия

- купирование приступа стенокардиии

Препараты пролонгированного действия

- предупреждение приступов стенокардии

- лечение больных, перенесших инфаркт миокарда

Препараты для орошения полости рта не вдыхать, в момент введения аэрозоля задержать дыхание и не глотать. Струю аэрозоля направлять на внутреннюю поверхность щеки.

Таблетки для жевания – одну таблетку разжевать, подержать в полости рта не менее 2 минут, 

затем проглотить. 

Препараты изосорбида динитрата переносятся лучше.
Изосорбида -5-мононитрат

Показания  к применению

Препараты короткого действия

- купирование приступа стенокардиии

Препараты пролонгированного действия

- предупреждение приступов стенокардии

- лечение больных, перенесших инфаркт    миокарда
Препараты хорошо переносятся. 

!00% биодоступность.

ПРОИЗВОДНЫЕ СИДНОНИМИНОВ (нитратоподобные соединения)

Механизм  действия

Как и нитраты приводит к образованию оксида азота.

Однако образование оксида азота тиолонезависимо.

Является пролекарством, т.к. превращается в активный метаболит, который трансформируется с освобождением оксида азота.

Основные  эффекты
Уменьшение преднагрузки за счёт венодилатации. 

Более избирательное, чем для нитратов, периферическое венодилатирующее действие.

Повышение коронарного кровотока.

Улучшение коллатерального кровотока, 

т.к. уменьшает агрегацию и адгезию тромбоцитов (подавляет синтез тромбоксана А2 ).

Увеличивает эластичность крупных артерий, 

что уменьшает нагрузку сопротивления на левый желудочек во время систолы.

Обладает некоторым собственным анальгетическим эффектом.

Побочные  эффекты
Артериальная гипотония.
Головная боль (реже, чем от нитратов).

Толерантность развивается медленно.

Феномен «обкрадывания»  очень редко.

Применение
Эффективен при всех формах стнокардии.

Применяется в случае толернатности к нитратам.

У больных с тенокардией, осложненной сердечной недостаточностью

(улучшает не сократимость миокарда, а показатели работы сердца за чсет снижения преднагрузки).

РЕФЛЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ
 -Валидол     
Механизм  действия
Действующее начало – ментол.

При попадании на слизистые оболочки вызывает ощущение холода, связанное с избирательным возбуждением холодовых рецепторов.

При этом возникает рефлекторное сужение сосудов в месте нанесения.

Однако тонус сосудов и гладких мышц органов, расположенных  глубоко, может рефлекторно понижаться.

Этот эффект используется для снятия спазма коронарных сосудов.

Основные эффекты
Раздражающее действие.
Применение
Снятие спазма коронарных сосудов при нетяжёлых приступах стенокардии.

При ринитах для уменьшения воспаления и облегчения носового дыхания.

При кожных заболеваниях, сопровождающихся зудом.

Для растираний при невралгиях.
При мигрени (втирают в область висков).                                                    
Сравнительная характеристика органических нитратов и молсидомина (по М.Д.Машковскому)

	ПРЕПАРАТ
	СПОСОБ

ВВЕДЕНИЯ
	НАЧАЛО

ЭФФ.
	ДЛИТ.

Д-Я
	ПРИМЕНЕНИЕ 

КУПИР.          ПРОФИЛ. ПРИСТУПА  ПРИСТУПА
	ФОРМА ВЫПУСКА

	Нитроглицерин
	сублингв
	1-2 мин
	до30 мин
	+             | 


	таб. 0,0005

1% масл. р-р в капс.

	
	внутривенн
	1-2 мин
	до30 мин
	+             | 


	0,1% р-р в амп. по 10мл развести перед введение

	
	орошение слизистой

рта
	
	
	+             |           


	баллончик-спрей с 10 мл

масляного р-ра нитроглицерина

	Сустак
	внутрь
	10 мин
	4-5 ч
	                         +


	таб. mite - 2,6 мг (0,0026)

        forte - 6,4 мг (0,0064)

	Нитронг
	внутрь
	в течение

1 ч
	6-8ч
	                         +


	таб.  mite - 2,6 мг (0,0026)

         forte - 6,5 мг(0,0064)

	Тринитролонг
	на десну
	1-2 мин
	4-5 ч
	                         +


	полимерные пленки:

зеленая - 1 мг (0.001)

бело-зеленая - 2 мг (0,002)

	Нитромазь 2%
	на кожу
	в течение

1 ч
	3-5 ч
	                | 


	в 5 см столбика мази

содержится 30 мг(0,03) нитроглицерина

	Нитродерм

ТТС
	на кожу
	в течение

1 ч
	До

24 ч
	                |         +


	пластырь

	Нитросорбид
	сублингв
	3-5 мин
	4-5 ч
	+             


	таб. 0,005 или  0,01

	
	внутрь
	15-20мин
	4-5 ч
	                         +
	

	Молсидомин
	сублингв

-----------------

внутрь
	5-10 мин

-------------20 мин
	6-8 ч

------------

6-8 ч
	+             

-----------------------------------

                         +
	таб. 0,002

	Моно Мак
	внутрь
	
	
	
	


Б Е Т А – А Д Р Е Н О Б Л О К А Т О Р Ы    

Высокоэффективные средства  для лечения стенокардии. Препараты первого выбора.

Обязательно назначаются  при отсутствии противопоказаний.

Механизм  действия

Уменьшение потребности миокарда в кислороде

Блок бета-адренорецепторов сердца.
Препараты имеют структурное сходство с эндогенными катехоламинами.

Связываются с β-адренорецепторами постсинаптических мембран и

блокируют действие эндогенных катехоламинов на сердце и сосуды.
Препараты устраняют избыточные симпатические влияния на сердце 

(блокируют положительный инотропный и хронотропный эффекты катехоламинов). 
Это приводит к:     
- уменьшению силы  сердечных сокращений (отрицательный иноторопный эффект)

- уменьшению частоты сердечных  сокращений (отрицательный хронотропный эффект)

  что вызывает  уменьшение ударного и  минутного выброса и, следовательно,

  уменьшение потребности сердца в кислороде в покое и при нагрузке.

-Снижают «постнагрузку» на сердце (за счет снижения АД).

Анксиолитическое действие за счёт влияния на ЦНС.

Вызывают перераспределение коронарного кровотока в пользу ишемизированного миокарда из-за неодинакового влияния на сопротивление коронарных сосудов ишемизированных и неишемизированных участков.

Увеличение доставки кислорода миокарду

Не являются коронарорасширяющими средствами.

Но

-удлиняют диастолу

-уменьшают миокардиальное сжатие артерий

-снижают вязкость крови 

Основные   эффекты

1.  Антигипертензивный.

2.  Антиангинальный.

3.  Антиаритмический.                                                                                     

Кардиоселективность 

Для длительного лечения артериальной гипертензии наиболее подхо​дят β1 селективные препараты. 
Селективность  бета-1 адреноблокаторов относительна,

в больших дозах (высших терапевтических)    она частично или полностью утрачивается, 

блок распространяется и на бета-2 рецепторы.

Наличие или отсутствие «внутренней симпатомиметической  активности» ВСА
Степень липофильности препаратов, 

определяющая способность проникать через ГЭБ и   проявлять центральное действие. 

Побочные   эффекты:

1. «Избыточная» блокада β1-адренорецепторов миокарда проявляется в: 

     -снижении автоматизма синусового узла (синусовая брадикардия - ЧСС менее 50 в 1 мин)
     -замедлении проведения  (атриовентрикулярная блокада).

     -ослаблении сокращений (прогрессирование сердечной недостаточности).

     Бета-блокаторы с внутренней симпатомиметической активностью  (ВСА) менее опасны.

2.  Блокада  В2-адренорецепторов (следствие некардиоселективности препаратов) может привести к
     сокращению гладких мышц, имеющих  бета -2  -адренорецеторы:                         
     -бронхов (бронхоспазм)

     -матки (угроза прерывания беременности)

     -сосудов (нарушения периферического кровообращения - перемежающаяся хромота,
                     ухудшение коронарного кровообращения)

     блокаде  бета-2 -адренорецепторов поджелудочной железы:

      -усиление выброса инсулина (гипогликемия у больных сахарным диабетом).

       устранение предвестников гипогликемии у больных сахарным диа​бетом, получающих инсулин
3.  Другие побочные эффекты: 

   Синдром отмены при внезапном прекращении приема препарата

              проявляется в:    развитии гипертонического криза

                                           приступов стенокардии, 

                                           приступов аритмии.

       Повышение уровня атерогенных липидов в крови.

       Нарушение половой функции у мужчин 

        частота от 11 до 28% при длительном применении пропранолола в зависимости от дозы
       Неблагоприятные эффекты на центральную нервную систему: 

        бессонница, кошмарные сновидения, галлюцинации, пси​хическая депрессия.
АН Т И А Д Р Е Н Е Р Г И Ч Е С К И Е    С Р Е Д С Т В А    С МЕШАННОГО    ДЕЙСТ ВИЯ
Амиодарон=Кордарон
Механизм  действия
- Частичная блокада альфа- и бета-адренорецепторов.

- Полная блокада в сердце рецепторов, чувствительных к глюкагону, который обладает   

   стимулирующим влиянием на сердце.

- Слабый блокатор кальциевых каналов.

Основные  эффекты

- Противоаритмическое действие.

- Антиангинальное действие.

  За счет уменьшения  потребности миокарда в кислороде.

         Снижает адренергические влияния  на сердце и коронарные сосуды

         Урежает частоту сердечных сокращений и снижает АД.

  Несколько улучшает коронарное кровообращение, снижая сопротивление коронарных сосудов.

Побочные эффекты

- Дисфункция щитовидной железы, т.к. препарат  содержит йод.

- Пигментация роговицы не опасная для зрения 

  (появляется радужный нимб по периферии  зрительного поля).

- Пигментация кожи (появляется серо-голубое окрашивание).

- Фотодерматиты.

- Образование дисметиламиодарона, метаболита, обладающего цитотоксическим и 

  иммунологическим эффектами.   

  Проявляется интерстициальной пневмонией, фиброзом лёгких, гепатоцеллюлярным некрозом.

   Это очень опасные для жизни побочные эффекты  с летальными исходами.

- Сердечно-сосудистые эффекты.

   Проаритмический эффект.  Синусовая брадикардия.  Сердечная недостаточность.

Применение
Препарат вводят внутривенно или внутрь.

Плохо всасывается и подвергается биотрансформации в стенке кишечника и в печени.

Биоусвоение 20% - 50%.

Максимальная концентрация в крови – через 7 часов.

В первые дни амиодарон практически не выводится из организма, т.к. накаплдивается в жировой ткани и мышечной ткани сердца.

Эффект возникает через 3-4 дня постоянного приёма.

После отмены эффект сохраняется от нескольких дней до 4 недель.

Кратность назначения – 1 раз в сутки.

- Стенокардия напряжения.

- Мерцательная аритмия и трепетание предсердий.

- Желудочковые тахиаритмии и фибрилляция.

БЛОКАТОРЫ  МЕДЛЕННЫХ  КАЛ ЬЦИЕВЫХ   КАНАЛОВ

Ионы кальция участвуют во многих физиологических процессах:

-сокращении миокарда

                       гладких  мышц кровеносных сосудов и внутренних органов

                       скелетных мышц

-высвобождении медиаторов

-выделении гормонов

-секреции продуктов экзокринных желез

-агрегации тромбоцитов

-делении клеток

-выполняют функции вторичных мессенджеров, регулируя сопряжение возбуждения и эффекта

Механизм  действия
Открыты 3 типа потенциалзависимых кальциевых каналов: L,T, N.

Каналы L-типа преобладают в сердце и гладких мышцах и содержат несколько рецепторов.

Основной принцип действия в том, что 

они нарушают проникновение ионов кальция из экстрацеллюлярного пространства в 

мышечные клетки сердца и сосудов через медленные кальциевые каналы (L- каналы).

Общее свойство препаратов – конкурентный антагонизм в отношении потенциал-завсимых кальциевых каналов L-типа.
Препараты действуют с внутренней стороны мембраны.

Более эффективно связываются с каналами деполяризованнной мембраны.

Связывание лекарства с рецептором изменяет функцию канала.

Нарушается регулярность перехода канала в открытое состояние.

В результате укорочения времени открытия канала значительно снижается 

трансмембранный кальциевый ток, что соответствует

в гладкой мышце    - продолжительному расслаблению,

в сердечной             - уменьшению сократимости,

                                  - снижению частоты водителя ритма синусового узла

                                  - скорости проведения в атриовентрикулярном узле

В сердце   для сопряжения возбуждения и сокращения во всех клетках требуется вход кальция.                           

Функция скелетных мышц не угнетается препаратами, 

поскольку эти мышцы используют для сопряжения возбуждения и сокращения 

внутриклеточный запас кальция и не требуют значительного трансмембранного тока.

Снижение потребления кислорода миокардом

Расширяют периферические артериолы и 

снижают «постнагрузку» на сердце, 

конечнодиастолическое давление и 

объем  левого желудочка.

Расширяют вены
Снижают «преднагрузку» на сердце

Отрицательное инотропное и тонотропное действие (верапамил)

Увеличение доставки кислорода к миокарду

Расширяют коронарные сосуды (крупные эпикардиальные артериолы)

-прямое вазодилатирующее действие

-уменьшение миокардиального сжатия артерий

-устранение спазма коронарных артерий
Снижают агрегацию тромбоцитов (улучшают коллатеральный кровоток в миокарде).
Основные  эффекты
Снижение артериального давления  (Расслабление гладкой мускулатуры сосудов) 

Улучшение мозгового, коронарного, почечного кровотока и микроциркуляции в конечностях.

Замедление автоматизма Р-клеток синусового узла.

Уменьшение агрегации тромбоцитов.

Препараты липофильны. Хорошо всасываются в ЖКТ, метаболизируются в печени.

Побочные  эффекты

Эффекты, связанные с вазодилатацией

Головная боль, головокружение, приливы крови к лицу, периферические отеки, гипотония.

Эффекты, связанные с отрицательным ино-, хроно- и дромотропным действием

Увеличение выраженности сердечной недостаточности, брадикардия, 

замедление атрио-вентрикулярной проводимости.                                                                      Желудочно-кишечные расстройства

Применение

1. Стенокардия напряжения.
   При стенокардии блокаторы кальциевых каналов используются как альтернатива при   

    нецелесообразности назначения β-блокаторов.    

    Если сопровождается нарушениями ритма, тахикардией  – дилтиазем.


    Если сопровождается брадиаритмией и артериальной гипертензией – нифедипин.
    Блокаторы кальциевых каналов сердца   - 

    высокоэффективны при всех клинических формах стенокардии, 

    уменьшают риск повторного инфаркта.

    Блокаторы кальциевых каналов артерий

    При приступах стенокардии покоя (с вазоспастическим компонентом).

    Явная вазоспастическая стенокардия – особое показание к применению этих препаратов.

   При стабильной стенокардии.

   Сердца и артерий

    высокоэффективны при всех клинических формах стенокардии, 

2. Эссенциальная гипертоническая болезнь.

    При гипертонических кризах нифедипин назначают сублигвально.
3. Тромбозы.

4. Комплексное лечение заболеваний ЦНС.

По длительности действия

Короткого действия (до 6-8 часов, прием 3-4 раза в сутки)

Верапамил, дилтиазем, нифедипин, нимодипин

Средней  продолжительности  (8-18 часов, прием 2 раза в сутки)

Никардипин, фелодипин

Длительного тдействия   (24 часа)

Формы ретард

Верапамил, Нифедипин, Дилтиазем

-относительно короткий период действия

-нежелательный отрицательный инотропный эффект

-нежелательные побочные эффекты

                       рефлекторная тахикардия (нифедипин)

                       покраснение лица

                       отёчность в области лодыжек

                        головная боль      

Дигидропиридины Особенно 1-го поколения.

ЧСС обычно не изменяется или даже увеличивается в результате рефлекторной активации симпатико-адреналовой системы в ответ на резкое расширение системных артерий. 

Новые препараты:

-более активные

-более длительного действия

-препараты с др. химическим строением, но схожими свойствами.

Нимодипин

Применяют для улучшения цереброваскулярного кровообращения.

-проаритмическое действие

-прогеморрагический эффект

Амлодипин        Антиангинальный эффект длительный – 24 часа.
-головная боль

-отёки

-покраснение лица

-мышечные судороги

Никардипин

Менее сильный вазодилататор, чем нифедипин.

Не обладает пролонгированным действием.

-более селективно действует на коронарные и церебральные сосуды

-менее выражен отрицательный инотропный эффект

-можно вводить внутривенно, т.к. хорошо растворяется в воде и нечувствителен к действию света.

СОВРЕМЕННАЯ  СТРАТЕГИЯ  ЛЕЧЕНИЯ  СТЕНОКАРДИИ

Основные  задачи  лечения  стенокардии:

Уменьшение частоты и интенсивности ангинозных приступов.

Повышение толерантности к физической нагрузке.

Улучшение качества жизни.

Уменьшение общей выраженности ишемии миокарда по данным суточного мониторирования ЭКГ

Предупреждение прогрессирования ИБС и развития ее тяжелых осложнений (инфаркт миокарда,

дестабилизация стенокардии).

Увеличение продолжительности жизни.

При медикаментозном лечении стабильной стенокардии предусматривается несколько обязательных элементов, которые американская ассоциация кардиологов называет

«Азбукой лечения стенокардии»:
A   Аспирин и антиангинальные  препараты

             Aspirin and antianginal
B   В-адреноблокаторы и контроль артериального давления

            Beta-blockers and blood pressure
C   Нормализация  уровня холестерина и отказ от курения

            Cholesterol and cigarettes
D   Диета и лечение сахарного диабета

            Diet and diabetes
E   Обучение и физические тренировки

           Education and exercise
Способы первой помощи  во время приступа стенокардии:
Сублингвальный прием или ингаляции короткодействующего нитроглицерина.

Полувертикальное или сидячее положение.

Срочное обращение  за врачебной помощью необходимо при:

Внезапном прогрессировании стенокардии,

Затяжном ангинозном приступе, не купируемом повторным приемом нитроглицерина,

особенно возникающем в состоянии покоя  и 

сопровождаемом  нарушениями гемодинамики или аритмиями.

Для предупреждения развития острых коронарных эпизодов используются препараты, 

снижающие агрегационную активность тромбоцитов (антиагреганты):

          аспирин              60-125 мг в сутки

          тиклопидин            500 мг в сутки 

Эти препараты  способны вызывать обострение язвенной болезни желудка и желудочно-кишечное кровотечение, поэтому

у пациентов с язвенной болезнью может быть использован

          дипиридамол (курантил)   75 мг 3 раза в день

По существующим на сегодняшний день представлениям при стабильной стенокардии 

по возможности должна проводится  монотерапия - терапия одним антиангинальным препаратом.

К препаратам первой линии относят бета-адреноблокаторы.

Бета-блокаторы:
Уменьшают частоту развития инфаркта миокарда и летальность у больных стенокардией.

Обладают антиангинальным, антигипертензивным, антиаритмическим действием.

Снижение ЧСС и АД при расслаивающейся аневризме аорты.

Противопоказания к назначению бета-блокаторов:

Абсолютные:

      Бронхиальная астма и тяжелая обструктивная дыхательная недостаточность.

      Брадикардия (при ЧСС в покое ниже 50\мин) и синдром слабости синусового узла.

      Атриовентрикулярная блокада 2-3 степени.

      Артериальная гипотензия (Систолическое АД ниже 100 мм рт ст)

Относительные
      Застойная сердечная недостаточность, не компенсируемая сердечными гликозидами и 

      диуретиками.

      Облитерирующий эндартериит и облитерирующий атеросклероз нижних конечностей.

      Инсулинзависимый сахарный диабет.

      Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки в фазе обострения.

      Атриовентрикулярная блокада 1 степени.

При наличии противопоказаний рекомендуются  антагонисты кальция, урежающие ЧСС -

верапамил, дилтиазем

При противопоказаниях к их применению - производные дигидропиридона только в виде лекарственных форм пролонгированного действия - коринфар-ретард

или препаратов 2 поколения - фелодипин

и 3 поколения - амлодипин

Нитраты рекомендуются главным образом как дополнение к терапии, а не препараты 1 линии.

В виде моно терапии нитраты используются для устранения симптомов при стенокардии невысокого функционального класса.

Препараты из группы молсидоминов - корватон, сиднофарм - обладают эффектом, аналогичным эффектам нитратов.

Несмотря на высокий эффект при устранении приступов стенокардии  нитраты не оказывают влияния на прогноз больных ИБС.

В последние годы предпочтение отдается мононитратам, так как они обладают 100% биодоступностью, имеют длительный период полувыведения (что позволяет избежать резких колебаний в концентрации в плазме крови), к ним реже развивается толерантность.
Для предупреждения развития толерантности к нитратам рекомендуется  их асимметричный прием:  утром  и   не позже 17 часов. Перерыв между последним и первым приемом нитратов длительного действия должен составлять около 15 часов. 

Если у пациента бывают приступы стенокардии в ночные часы, вечером могут быть использованы антагонисты кальция или молсидомин, так как имеются данные, что к этим соединениям толерантность не наблюдается. 

Миокардиальная цитопротекция  - новое направление в лечении стенокардии.

 С этой целью используется препарат триметазидин (предуктал). Препарат не оказывает непосредственного гемодинамического эффекта и не влияет на потребность миокарда в кислороде, чем принципиально отличается от других антиангинальных препаратов. 

При использовании препарата в дозе 60мг\сут  побочные эффекты возникают крайне редко и слабо выражены (диспептические явления).

Препарат совместим с любыми другими лекарственными средствами.

ПРИ  ЛЕЧЕНИИ  НЕСТАБИЛЬНОЙ  СТЕНОКАРДИИ
главной задачей является предупреждение развития инфаркта миокарда.

Ведущую роль в патогенезе острых коронарных синдромов играет внутрисосудистое тромбообразование. 

Больным из группы высокого риска назначается гепарин внутривенно болюсно, затем капельно.

Можно применять низкомолекулярные гепарины  (дальтепарин, эноксапарин), которые характеризуются более предсказуемым антикоагулянтным эффектом. 

Тромболитическая терапия  при нестабильной стенокардии неэффективна, так как внутрикоронарные тромбы при нестабильной стенокардии состоят из тромбоцитов.

Для устранения эмоционального стресса применяют транквилизаторы.
Для купирования болевого синдрома при необходимости используют наркотические анальгетики.

При  лечении нестабильной  стенокардии монотерапия нифедипином короткого действия не применяется. Он не только не снижает частоту инфаркта миокарда, но даже способствует его развитию.

                                    СПИСОК    ПРЕПАРАТОВ    ДЛЯ     ВЫПИСЫВАНИЯ

Нитроглицерин       (Nitroglycerinum)

                                     таблетки,  капсулы  0,0005

                                     раствор 1% во флаконах по 5,0

Сустак                       (Sustac  forte, mite)
                                     таблетки 0,0064      0,0026

Нитронг                     (Nitrong forte, mite)

                                      таблетки 0,0065      0,0026
Нитросорбид             (Nitrosorbidum)

                                 таблетки, драже, капсулы   0,005       0,01       0,02                                       

Молсидомин              (Molsidomine)     
=Сиднофарм                 таблетки   0,002

=Корватон             

Нифедипин                 (Nifedipinum)          

=Коринфар                     таблетки, драже, капсулы   0,01

=Кордафен                      раствор 0,01% во флаконах по 50,0              

Талинолол                   (Talinololum)       

=Корданум                       драже   0,05

Пропранолол               (Propranololum)  
=Анаприлин                    таблетки 0,01      0,04 

=Обзидан                         раствор   0,1% в ампулах по 1мл  и  5мл           

Монизид                        (Monisidum)         

                                          таблетки 0,02      0,04

Симвастатин                (Simvastatin)         
=Зокор                              таблетки 0,005    0,01      0,02
Кислота  

никотиновая                (Acidum nicotinicum)

                                           таблетки  0,05

                                        В виде препарата ниацин
                                            таблетки 0,5
