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                       ГИПОТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА               

1. НЕЙРОТРОПНЫЕ  СРЕДСТВА 

Средства, уменьшающие стимулирующее влияние адренергической иннервации 

на сердечно-сосудистую систему

        ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ЦЕНТРАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ
             Агонисты α2- рецепторов
                        Клонидин=Клофелин

    Гуанфацин=Эстулик 

                        Метилдофа = Допегит=Альдомет     

             Агонисты  имидазолиновых рецепторов
                        Моксонидин=ЦИНТ=Физиотенз           

                        Рилменидин=Албарель     

      ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ                                
              Адреноблокаторы

                  α-адреноблокаторы 

                      неселективные                            

                          Фентоламин

                          Пирроксан

                          Дигидрированные алкалоиды спорыньи                                                                      

                      α1 -адренолитики            

                           Празозин=Пратсиол                  

                           Доксазозин=Тонокардин

                           Теразозин=Корнам
                   β-адреноблокаторы    

                       Кардиоселективные                                                          

                            Талинолол=Корданум                  

                             Атенолол=Тенормин                    

                             Метопролол=Беталок                   

                             Альцебутолол=Сектраль                

                             Бетаксолол=Локрен 

                             Бисопролол=Конкор
                        Неселективные
                             Пропранолол=Анаприлин

                             Окспренолол=Тразикор

                             Пиндолол=Вискен 

                             Соталол

                         С   ВСА     «внутренней симпатомиметической активностью»

                             Окспренолол

                             Ацебутолол

                      αβ-адреноблокаторы      

                            Лабеталол                   

                            Карведилол    

                     Ганглиоблокаторы  (средства, блокирующие вегетативные ганглии)

                            Пентамин

                            Гигроний

                            Арфонад       

                     Симпатолитики

                            Резерпин=Рауседил

                            Гуанетидин=Октадин

2. МИОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА
           БЛОКАТОРЫ  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
           ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ ВАЗОДИЛАТАТОРЫ                            
                  Действующие опосредованно через оксид азота
                        Гидралазин=Апрессин       артериальный

                       Нитропруссид натрия         артерио-венозный
                  Активаторы  калиевых  каналов

                       Диазоксид                            артериальный

                       Миноксидил                        артериальный

                  Ингибиторы   фосфодиэстеразы

                       Папаверин

                       Эуфиллин=Теофилламин

                       Бендазол=Дибазол
3. 
СРЕДСТВА, ВЛ-ИЕ   НА  ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ  БАЛАНС  = МОЧЕГОННЫЕ

          ТИАЗИДНЫЕ
                    Гидрохлортиазид=Дихлотиазид=Гипотизид

                    Ксипамид=Аквафор 

          ТИАЗИДОПОДОБНЫЕ
                    Индапамид=Арифон
          ПЕТЛЕВЫЕ

                    Фуросемид=Лазикс
          КАЛИЙ  СБЕРЕГАЮЩИЕ
                    Спиронолактон=Верошпирон             
           комбинированные   препараты
                    Адельфан = резерпин+дигидралазин

                    Адельфан-эзидрекс = адельфан+дихлотиазид

                    Трирезид К = адельфан-эзидрекс+калия хлорид

                    Кристепин=Бринердин = резерпин+дигидроэрготоксин+бринальдикс

4. СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВУЮ СИСТЕМУ (РААС)

       ИНГИБИТОРЫ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА (ИНГИБИТОРЫ АПФ)                            
               Содержащие сульфгидрильную группу
                    Каптоприл=Капотен 
                Содержащие карбоксильную группу
                   Эналаприл=Ренитек, Энап, Энам
                   Лизиноприл=Диротон

                   Периндоприл=Престариум

                   Трандолаприл=Гоптен

                Содержащие фосфонильную группу
                    Фозиноприл=Моноприл 
                комбинированные  препараты
                   Ингибитор АПФ+Диуретик                                     Ингибитор АПФ+Антагонист кальция
                   Капозид = Каптоприл+Гидрохлортиазид                  Тарка = Трандолаприл+Верапамил

                   Ко-ренитек =  Эналаприл+Гидрохлортиазид

                   Нолипрел = Периндоприл+Индапамид

                АНТАГОНИСТЫ АНГИОТЕНЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ (БАТР, «Сартаны»)
                   Лозартан=Козаар

                   Валсартан=Диован 

                   Телмисартан =Микардис                                             комбинированные  препараты
                   Ирбесартан=Апровель                                                 Гизаар = лозартан + гидрохлортиазид
                   Эпросартан=Теветен                                                    Ко-диован = валсартан + гидрохлортиазид
ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ ГИПЕРТОНИЧЕСКОГО КРИЗА

	Препарат

	Способ введения

	Начало/ длит действия

	Механизм действия
	Особенности

	Нитропруссид натрия
	внутривенно


	Немедленно/

3-5 мин
	Вазодилататор
	Большинство неотложных состояний. 

Связь с повышенным внутриче​репным давлением.

	Нитроглицерин

	внутривенно

	2-5мин/5 мин

	Вазодилататор
	Коронарогенная ишемия мио​карда


	Эналаприлат

	внутривенно

	15-30 мин /

6 ч

	Ингибитор АПФ
	Острая левожелудочковая не​достаточность; избегать при остром инфаркте миокарда


	Гидралазин

	внутривенно                                                              


	10-20 мин /

2-6 ч

	
	Эклампсия


	Диазоксид

	Внтутривенно

можно повт. 


	2-4мин /6-12ч

	Вазодилататор
	Отсутствие возможности интен​сивного мониторирования


	Фентоламин

	в/в

	1-2 мин /

3-10 мин

	
	Избыток катехоламинов


	Фуросемид

	Внутривенно,

внутримышечно

	5 мин / 

2-3 ч

	Петлевой диуретик
	

	Пентамин

	в/м

	5-15 мин /

3-4 ч

	Ганглиоблокатор
	Осторожно в пожилом возрасте, при остром инфаркте миокарда, в предродовом периоде, при почечной недостаточности


	Клонидин

	внутривенно медленно, сублингвально

	3-6 мин / 2 ч

15  мин / 2 ч

	Центрального действия
	Осторожно при 

сердечной не​достаточности 

атрио-вентрикулярной блокаде 2-3-й степени, брадикардии, синдроме слабости синусово​го узла


	Нифедипин

	Перорально,

сублингвально

	20 мин/4-6 час

5мин  /2-4ч
	Блокатор кальциевых каналов
	Опасность чрезмерного непро​гнозируемого снижения АД 

с усугублением ишемии миокарда или мозга


	Каптоприл

	сублингвально, перорально

	10 мин/ 1 ч

15-60мин/4ч

	Ингибитор АПФ
	Опасность неуправляемой ги​потонии; чрезмерного снижения АД при гиповолемии



ПО  ЧАСТОТЕ  ПРИЕМА

1. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина – 45%
2. Бета-блокаторы – 20%

3. Диуретики – 17%

4. Антагонисты кальция – 10%

5. Препараты центрального действия – 4%
6. Комбинированные препараты – 4%
Артериальная гипертензия – уровень систолического давления 140 мм рт ст  и  более,

                                                                     диастолического – 90 мм рт ст и  более

Принципы лечения артериальной гипертензии
Цель лечения
-максимальное  снижение риска сердечно-сосудистых осложнений

-увеличение продолжительности и качества жизни 

Необходимо

-снижение АД до оптимального уровня

   больные молодого и среднего возраста и больные сахарным диабетом – ниже 130/85 мм рт ст

   пожилые больные – ниже 140/90 мм рт ст

-длительность и непрерывность лечения

-лечение начинать с монотерапии

-переход к препаратам др. класса – только при недостаточном эффекте или плохой переносимости

-использование препаратов длительного действия

-применение оптимальных сочетаний препаратов

-воздействие на обратимые факторы риска 

 (курение, гиперхолестеринемия, ожирение, гиподинамия)

Фармакотерапия стабильной АГ

Должна быть длительной, непрерывной

Дозу лекарств уменьшают при стабилизации АД.

Уровень АД определяется     взаимодействием 3 факторов
1. Сосудистый тонус

            (в основном прекапиллярного отдела), определяющего ОПС  

             состояния резистивных и емкостных сосудов

            (пост- и преднагрузка на сердце)

2.Насосная функция сердца 

     и минутный объем кровообращения МОК.

3.Объем циркулирующей крови ОЦК,

вязкость и электролитный состав.

Действие антигипертензивных средств может быть направлено на разные звенья регуляции артериального давления.

Регуляция АД: 

-нейрогенная (вазомоторный центр, барорефлекс)

-гуморальная (РААС), 

-местные гормоны эндотелия (NO, эндотелин)
Оценка эффективности антигипертензивной терапии проводится по критериям:

-отсутствие гипертонических кризов

-нормализация или снижение АД  до индивидуально «комфортных» цифр

-отсутствие прогрессирования ИБС, ретинопатии, цереброваскулярных осложнений, ХПН. 

-регрессия гипертрофии левого желудочка миокарда.

1. НЕЙРОТРОПНЫЕ  СРЕДСТВА 

Средства, уменьшающие стимулирующее влияние адренергической иннервации 

на сердечно-сосудистую систему
ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ЦЕНТРАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ

Агонисты а2-адренергических рецепторов и агонисты I1-имидазолино​вых рецепторов 

действуют на различные участки продолговатого мозга, 

вызывая ослабление гиперактивности симпатической системы и повышая тонус блуждающего нерва. 

В результате этого происходит:
- снижение АД, замедление частоты сердечных сокращений;
- уменьшение общего периферического сосудистого сопротивления и сердечного выброса;
- снижение активности ренина.
А г о н и с т ы    α2-а д р е н о р е ц е п т о р о в
Механизм   действия агонистов α2- рецепторов
Стимуляция пресинаптических α2-адренорецепторов в ЦНС (тормозные).

Эти рецепторы, стабилизируя пресинаптическую мембрану, уменьшают выброс медиаторов

(норадреналина, дофамина, и возбуждающих аминокислот – глутаминовой, аспарагиновой).

Гипотензивный эффект обусловлен уменьшением выделения норадреналина к прессорным нейронам СДЦ.

Это снижает центральный симпатический тонус и повышает тонус блуждающего нерва. 

Локлизация α2- рецепторов   и   эффекты их стимуляции

Продолговатый мозг – снижение тонуса симпатической нервной системы, повышение тонуса блуждающего нерва.

Кора больших полушарий – седация, сонливость.

Тромбоциты – агрегация

Поджелудочная железа – торможение секреции инсулина.

Пресинаптическая мембрана - уменьшают выделение  норадреналина из окончаний симпатических нервов. Увеличение выделения ацетилхолина из окончаний парасимпатических нервов.

Побочные эффекты агонистов α2- рецепторов 
В последние годы эти препараты применяются редко, что объясняется их плохой переносимостью.

-сухость во рту, 

-седативный эффект (сонливость, общая сла​бость, нарушение памяти), 

-депрессия, 

-заложенность носа, 

-ортостатическая гипотония, 

-задержка жидкости, 

-нарушение половой функции.
Клофелин

Основные эффекты:

1.Антигипертензивный.   Обусловлен: 

1) торможением прессорного отдела сосудодвигательного центра 

    и общим снижением тонуса симпатической иннервации, что проявляется

   - уменьшением сердечного выброса и МОК 

     из-за  урежения ЧСС, расширения емкостных сосудов.

   - снижением ОПС

     из-за  уменьшения тонуса прекапиллярного отдела сосудистого русла 

2) уменьшением секреции катехоламинов надпочечниками           

3) временным снижением продукции ренина
4) повышает чувствительность прессорных центров мозга 

     к рефлекторным влияниям с   барорецепторов сосудов 

Особенность –

кратковременное повышение АД при быстром внутривенном введении  

вследствие  возбуждения внесинаптических альфа-2 адренорецепторов сосудов 

(еще до попадания   препарата в ЦНС)                                                                  .

Продолжается 5-10 минут.

Необходимы индивидуальные дозировки и схемы.

2.Снижение внутриглазного давления.

    Применяют при открытоугольной форме глаукомы – капли.

3. Купирование соматовегетативных проявлений морфиновой и алкогольной абстиненции.

4.Болеутоляющее действие.

   Вследствие активации α2-адренорецепторов С и Аδ-волокон 

   задних рогов спинного мозга и ствола головного мозга.

Повышает выделение энкефалинов и β-эндорфинов.

Побочные эффекты

Побочные эффекты агонистов α2- рецепторов,         кроме того

Толерантность развивается через несколько недель постоянного приёма.                                                                                    

Синдром отмены

Внезапная отмена клофелина приводит к высвобождению норадреналина, 

депонированному в адренергических окончаниях.

Это сопровождается

-психоэмоциональным возбуждением, 

-артериальной гипертензией, 

-тахикардией, 

-аритмией,

-загрудинной и головной болью.

Через  18-36 часов после последнего приема, продолжается     1-5 дней

Это результат растормаживания симпатических центров,  

устраняется малыми дозами клофелина в комбинации с бета-блокаторами

Предупреждение синдрома отмены - постепенное снижение дозировок (не менее 7дней), 

лучше под прикрытием других антигипертензивных.    

Уменьшает почечный и мозговой кровоток, 

что может приводить к нежелательным последствиям у больных 
с почечной и цереброваскулярной недостаточностью.
Вызывает тяжелую интоксикацию (токсическая доза – 0,004-0,005).

Симптомы интоксикации:

-заторможенность, резкая слабость, 

-гипотермия, 

-головная боль, 

-гипотония скелетных мышц, гипорефлексия, 

-сужение зрачков, 

-сухость слизистых, 

-угнетение дыхания, 

-ортостатическая гипотензия, 

-брадикардия, атриовентрикулярная блокада, кома.

Применение:

Купирование гипертонического криза

Сублингвально, внутривенно медленно (редко), пластырь.

Гуанфацин

В 5 раз более селективный, чем клофелин, агонист центральных пресинаптических α2-адренорецепторов.

Долго действующий агонист альфа-2 адренорецепторов.

Может снижать АД при резистентности к клофелину.

Снижает в крови содержание холестерина, триглицеридов.

Побочные эффекты

Побочные эффекты агонистов α2- рецепторов, кроме того

Переход на кризовое течение.

Быстрое развитие толерантности.

Применение

Лечение гипертонической болезни

Метилдофа

Механизм действия

1.Является конкурентным биохимическим антагонистом ДОФА (диоксифенилаланина) – 

  предшественника дофамина и норадреналина  и  задерживает их синтез. 
В организме превращается сначала в метилдофамин, затем в метилнорадреналин,

образуя «ложные» менее активные медиаторы.

2.Метилнорадреналин является селективным альфа-2 адреномиметиком – 

этим объясняется центральный компонент антигипертензивного эффекта.
Итоговый эффект - активация «отрицательной обратной связи» в регуляции высвобождения НА и снижение центрального симпатического сосудистого тонуса
Основные эффекты

Антигипертензивный эффект вследствие    

- расширения сосудов и снижения ОПС                                           
-уменьшения ЧСС, сердечного выброса  - меньше
-уменьшения венозного возврата   - меньше
В отличие от клонидна не оказывает угнетающего действия на церебральную и почечную гемодинамику.

Побочные эффекты

Побочные эффекты агонистов α2- рецепторов, кроме того

Может нарушать дофаминергические меха​низмы подавления секреции пролактина (секреция повышается), 

в связи с чем при его применении в отдельных случаях у мужчин развивается гинекомастия, а у женщин - галакторея. 

Синдром отмены, возможно появление нарушений сердечного ритма.

Нарушение функций печени.

Гемолитическая анемия.

Применение

Лечение гипертонической болезни.

А г о н и с т ы     и м и д а з о л и н о в ы х     р е ц е п т о р о в
Механизм действия агонистов имидазолиновых рецепторов

В продолговатом мозге  α2-адренорецепторы находятся на пресинаптической мембране в синапсах солитарного тракта.

Имидазолиновые рецепторы находятся на пресинаптической мембране в синапсах в вентролатеральных ядрах.

Локлизация имидазолиновых рецепторов   и   эффекты их стимуляции

Продолговатый мозг – снижение тонуса симпатической нервной системы, 

повышение тонуса блуждающего нерва.

Поджелудочная железа – увеличение выделения инсулина.

Надпочечники – уменьшение выделения норадреналина и адреналина.

Моксонидин 

Механизм действия

Активация имидазолиновых рецепторов.

Слабая активация альфа-2 адренорецепторов.
Основные эффекты
Антигипертензивный эффект  продолжается до 12-24 ч.

Обладает высокой антигипертензивной эффективностью и  луч​шей переносимостью, чем клонидин. 

Уменьшает систолическое и диастолическое АД без ортостатических явлений

Снижает давление в легочной артерии,  ЧСС

При длительном применении вызывает регресс гипертрофии и фиброза левого желудочка.

Ослабляет инсулинорезистентность и улучшает толерантность к глюкозе.

Снижает уровень триглицеридов и холестерина в плазме.
Побочные эффекты

Сухость во рту

Головная боль

Слабость

Не вызывает толерантности.

Реже синдром отдачи.

Уменьшает толерантность к глюкозе

Противопоказан при

Атрио-вентрикулярная блокада  2 – 3 степени

Сердечная недостаточность

Применение
Лечение гипертонической болезни.
ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

Адреноблокаторы

Блокаторы  α-адренорецепторов

α-адренергические рецепторы разделя​ются на постсинаптические α1 и пресинаптические α2. 

При лечении АГ клиническое значение имеет блокада постсинаптических α1-рецепторов. 

α1-рецепторы 

опосредуют вазоконстрикторное действие норадреналина, 

высвобождаемого из окончаний постганглионарных симпатических нервных волокон. 

Пресинаптические α2-рецепторы участвуют в регуляции высвобождения норадреналина 

из окончаний симпатических нервных волокон по механизму отрицательной обратной связи. Следовательно, блокада пресинаптических α2-рецепторорецепторов увеличивает
высвобождение норадреналина.

Это оказывает негативное влияние на уровень АД у больных АГ. Для длительной терапии ар​териальной гипертонии используются  селектив​ные α1-адреноблокаторы. 

Неселективные α-адреноблокаторы приме​няются только по специальным показаниям.

Н е с е л е к т и в н ы е   α1  α2 адреноблокаторы

Фентоламин 

Механизм действия

Неселективный α1 α2-адреноблокатор

Блокада альфа-адренорецепторов гладкомышечных клеток сосудистой стенки (цель терапии) и

других органов, которые активируются норадреналином симпатических окончаний и меньше - адреналином крови.
Уменьшение только одной составляющей АД - ОПС.

Расширяют резистивные и емкостные сосуды. 

Более выраженное снижение АД  в вертикальном положении

Основные эффекты

Гипотензивный

Понижение АД, связанного с содержанием в крови высоких концентраций адреналина (феохромоцитома).

Феохромоцитома - гормонально активная опухоль хромаффинной ткани мозгового вещества надпочечников, которая вырабатывает и выделяет в кровь адреналин.

Заболевание характеризуется периодически возникающими гипертоническими кризами на фоне умеренно повышенного АД.

Побочные эффекты 

-Повышение сердечного выброса 

(вследствие прямого стимулирующего влияния на сердце), 

-Усиление моторики желу​дочно-кишечного тракта и секреции желез желудка. 

-Препарат плохо пере​носится при длительном лечении.
Применение

-Купирование гипертонических кризов, т.к. кратковременный эффект.

-С дифференци​ально-диагностической целью при феохромоцитоме со стойкой гипертензией. 

Противопоказания: 

ИБС, стенокардия, нарушение мозгового кро​вообращения, выраженная сердечная недостаточность.

С е л е к т и в н ы е   α1  адреноблокаторы

Тормозят стимулирующие эф​фекты норадреналина, высвобождающегося из окончаний симпатических нервов, на артерии и вены.

Основные эффекты

Гипотензивный

СнижаютАД, ослабляя ар​териальную и венозную вазоконстрикцию, характерную для больных с АГ.

Связано с   

-понижением ОПС

-понижением венозного возврата крови
-уменьшением нагрузки на левый желудочек

Нет тахикардии, повышения МОК.

Улучшение липидного состава крови. 

Снижают содержание в крови общего холестерина за счет снижения  атерогенной фракции - липопротеидов низкой плотности.

Повышает уровни антиатерогенных липопротеидов высокой плотности. 

Содержание триглицеридов также снижается.

Особенно выражено у больных с атерогенными дислипидемиями. 

Повышают чувствительность тканей к дей​ствию инсулина.

Улучшают функции детрузора и устраняют спазм шейки мочевого 
Применение

-Лечение артериальной гипертонии у больных в сочетании с 

  атерогенными дислипидемиями,    

  сахарным диабетом, нарушенной толерантностью к глюкозе, 

   с доброкачественной гиперплазией предстательной железы.

Сравнительная характеристика 
Длительность действия                                              

Празозин     4-6 часов                                                 

Доксазозин  18-36 час                                             

Теразозин    больше 18 час

Побочные эффекты

Празозин

-Эффект первой дозы
резкое снижение АД, которое наиболее выражено в ортостатическом положении и проявля​ется головокружением, а в ряде случаев - обмороком. 

Для уменьшения вероятности ортостатических реакций лечение следует начинать с малых доз - 0,5-1 мг перед сном. 
-Общая слабость, сонливость, головокружение, задержка жидкости (перифериче​ские отеки), сердцебиение, сухость во рту, недержание мочи и артралгии. 

Доксазозин 

Переносится лучше.

Ортостатическая гипотензия встречается значительно реже.
Тахикардия

Снижая АД, α1-адреноблокаторы вызывают рефлекторную активацию симпатической нервной системы, которая проявляется тахикардией. 

Поэтому у больных ИБС со стенокардией напряжения целесообразно сочетать с β-адреноблокаторами, которые предупреждают возникновение рефлекторной тахикардии.. эффект»первой дозы» - избыточная реакция неадаптированного к его действию организма на первый    прием.                                                                 

β-адреноблокаторы

Механизм действия
β-адреноблокаторы имеют структурное сходство с эндогенными катехоламинами,                          связываются с β-адренорецепторами постсинаптических мембран и                                                               блокируют действие катехоламинов на сердце и сосуды.
Основные   эффекты

1.  Антигипертензивный.

2.  Антиангинальный.

3.  Антиаритмический.                                                                                     

Антигипертензивный эффект.
Блок  бета-адренорецепторов сердца
   Это приводит к   уменьшению силы и частоты сердечных сокращений, 

что вызывает уменьшение ударного и минутного  выброса.

Блок пресинаптических бета-адренорецепторов сосудов

    Это приводит к   снижению тонуса периферических сосудов 

Угнетение центральных звеньев симпатической нервной системы 

    (у препаратов, проникающих через ГЭБ)

    Это приводит к снижению тонуса периферических сосудов.                                      

Блок бета-адренорецепторов юкстагломерулярного  аппарата почек.

     Это приводит к    уменьшению секреции ренина, 

     что вызывает  снижение тонуса периферических сосудов.

Увеличение высвобождения вазодилатирующих веществ 

    (простагландинов, оксида азота, предсердного натрийуретического фактора).

Общее периферическое сосудистое сопротивление снижается в большей степени при использовании 

β-адреноблокаторов с вазодилатирующими свойствами.
Вазодилатация обусловлена следующими основными механизмами:
1) выраженной ВСА в отношении р2-адренорецепторов сосудов (пиндолол);
2) высвобождением из эндотелиальных клеток оксида азота, 

обла​дающего вазодилатирующими свойствами  (небиволол);
3) блокированием α1адренорецепторов сосудистой стенки (карведилол).
Кардиоселективность 

Для длительного лечения артериальной гипертензии наиболее подхо​дят β1 селективные препараты. 
При монотерапии они позволяют добиться значительного снижения АД примерно у 50-70% больных с мягкой и  умеренной формами ГБ. 

При длительном применении β1-адреноблокаторы вы​зывают обратное развитие гипертрофии левого желудочка у больных ГБ.

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
Препараты с внутренней симпатомиметической активностью влияют на МОК слабее, 

но так же активны в лечении ГБ.

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.
Применение

1.  Терапия  гипертонической болезни.

     -Достаточный антигипертензивный эффект при приеме 1 раз в день оказывают 

атенолол, бетаксолол, бисопролол, надолол, а также ретардные формы метопролола и пропранолола. 
     -β1-адреноблокаторы являются препаратами выбора для лечения арте​риальной гипертензии у больных  

      ИБС, перенесших инфаркт миокарда, у больных с тахиаритмиями.
2.  Терапия ИБС
3.  Терапия аритмий

α- и β-адреноблокаторы
Механизм   действия         Влияют на все параметры, определяющие уровень АД:

- МОК (минутный объем крови)

- ОПС  (общее периферическое сопротивление)

- ОЦК  (объем циркулирующей крови)
Снижение АД: снижение ОПС, без существенного изменения 

-сердечного выброса (СВ) 

-ЧСС (не изменяется вследствие блокады и бета-1 и альфа-1 адренорецепторов).

Бета-блокирующее действие  в 10 раз сильнее альфа-блокирующего действия.
Артериолы расширяются.
Побочные   эффекты        Сравнительно хорошо переносятся.

Возможны тошнота, покраснение лица, головные боли, потливость

Редко - ортостатический коллапс.
Применение

Артериальная гипертензия

Феохромоцитома
Препараты применяются внутрь.

Лабеталол может использоваться внутривенно при гипертонических кризах. 

Карведилол в основном применяется при хронической сердечной недостаточности.

Ганглиоблокаторы

Выраженное антигипертензивное действие обусловлено блокадой симпатических ганглиев, следствие: 

- снижением ОПС за счет расширения артериальных сосудов
- уменьшением МОК вследствие расширения венозных сосудов, депонирования крови в венозном русле
Побочные эффекты 

Блокада  парасимпатических ганглиев –  задержка мочеотделения, нарушение зрения.

Применение

Препараты сохранили свое значение только как средства купирования гипертонического криза 

Симпатолитики
Резерпин Проникает в ЦНС
Истощение фонда катехоламинов в гранулах вследствие окисления дофамина и норадреналина МАО.

в периферических терминалях симпатических нервов, но и  в хромаффинных клетках

мозгового вещества в надпочечниках и в адренергических волокнах в ЦНС.
Гипотензивное действие  через  1-2 недели.Сохраняется в течение    3-4 недель    после отмены препарата.

Препараты раувольфии не рекомендуются для длительного лечения

(в том числе комбинированные адельфан, трирезид К)

Психоседативный эффект вследствие центрального действия препарата. 

Понижается реактивность  сосудодвигательного центра, лимбической системы, ретикулярной формации ствола мозга.

Вызывает депрессию. Потенцирует депрессорное действие на ЦНС барбитуратов и алкоголя.

Другие побочные эффекты:  

-явления паркинсонизма вследствие истощения фонда дофамина в ядрах ствола мозга                                                  

-усиление секреции желез и моторики ЖКТ вследствие возрастания тонуса парасимпатических центров   

-повышение тонуса бронхов вследствие того же.

-гиперемия слизистых оболочек глаз.

-Угнетение безусловных рефлексов (сосания,глотания)и дыхания у новорожденных при попадании с молоком матери.

-Задержка жидкости (ухудшение почечного кровотока)
Гуанетидин В ЦНС не проникает
Торможение возврата катехоламинов из синаптической щели, инактивируются КОМТ.

Выделяется в качестве неактивных «ложных медиаторов».Это приводит к истощению фонда медиаторов.

Гипотензивное действие через      48-72 часа.Сохраняется в течение     1-2 недель  после отмены препарата.

Избыточная гипотензия вследствие   одновременного расширения пре- и посткапиллярных отделов сосудистого ложа и угнетения компенсаторных вазоконстрикторных реакций.

Другие побочные эффекты: 

брадикардия, нарушение проводимости в АВ узле, повышение тонуса бронхов,набухание слизистой носа.
СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВУЮ СИСТЕМУ 

ИНГИБИТОРЫ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА
Механизм действия 
1.  Основное значение - снижение образования в кровеносном русле сосудосуживающего вещества - ангиотензина  II
     Нейтрализация конечных эффектов ренина почек, опосредованных через ангиотензин II.
2.  Дополнительный механизм - инактивация брадикинина.  

3.  Некоторое значение - торможение системы ренин-ангиотензина в разных тканях

     (мозг, легкие, миокард) и в стенке сосудов.     

В основе антигипертензивного действия – 

способность подавлять активность АПФ (или кининазы II) и вследствие это​го одновременно влиять на функциональную активность ренин-ангиотензиновой и калликреин-кининовой систем. 

За счет торможения ак​тивности АПФ препараты 

-уменьшают образование ангиотензина II, что приводит 

   к снижению его действия на ангиотензиновые рецеп​торы в сосудах (АТ1),  

   уменьшению тонуса артериальных сосу​дов,

   уменьшению секреции альдостерона. 

-уменьшается действие альдостерона на альдостероновые рецепторы 

   в почках, сосудах и миокарде. 

-В результате снижается реабсорбция натрия и воды, 

  уменьшается выве​дение калия с мочой. 

-уменьшение стимуляции рецепторов альдостерона 

   замедляет процессы ремоделирования сосудов и миокар​да, 

   уменьшает гипертрофию сосудов и левого желудочка,

   т.к. альдостерон является фактором роста на уровне сосудистой стенки и миокарда 
За счет торможения активности кининазы II
-уменьшают разру​шение брадикинина, 

  способствуют накоплению этих ве​ществ в тканях. 

  При стимуляции рецепторов к брадикинину    

  высвобождает​ся эндотелийрелаксирующий фактор (N0) и простагландины. 

-В результате                 возникает вазодилатация и 

                                        обеспечивается натрийуретический эффект.
За счет уменьшения превращения ангиотензина I в ангиотензин II 

-приводят к повышению содержания ангиотензина I в крови и тканях. 

  Накопление ангиотензина I способствует превращению в ангиотензин-(1-7), 

  обладающий вазодилатирующим и натрийуретическим действием.

Ингибиторы АПФ устраняют вызываемое ангиотензином II 

повышение активности адренергической иннервации (в ЦНС и на периферии), 

что так​же способствует снижению артериального давления.
Эффекты

Антигипертензивное действие

-Ингибирование АПФ (тканевого и плазменного)

-Снижение уровня ангиотензина II 

-Снижение синтеза альдостерона 

Следствие:

-Снижение прямого вазоконстрикторного действия ангиотензина II на сосуды

-Снижение АД, ОПСС (уменьшение постнагрузки)

  венозная вазодилатация (уменьшение преднагрузки)

-Увеличение нарийуреза и диуреза

Антиишемическое действие в миокарде

-Снижение активности АПФ в эндотелии коронарных артерий

-Повышение уровня брадикинина, повышение синтеза NO в эндотелии

-Снижение пред- и постнагрузки на миокард, расширение коронарных сосудов

-Торможение прогрессирования коронарного атеросклероза

-Повышение образования тканевого активатора плазминогена (профилактика тромбообразвания)

Следствие -Улучшение баланса потребности и поступления кислорода в миокарде

Антиатерогенное действие

-Снижение пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК) сосудистой стенки,

  улучшение функции эндотелия

-Миграции ГМК в очаг атеросклеротического поражения

-Уменьшение оксидативного стресса и окисления ЛНП

-Снижение активности молекул адгезии и воспаления

-Уменьшение активации моноцитов и макрофагов

Следствие

-Уменьшение прогрессирования атеросклероза и предупреждение образования новых   

  атером

Кардиопротективное действие

-Уменьшение массы миокарда левого желудочка (ЛЖ)

-Замедление и обратное развитие процессов ремоделирования в сердце, 

  обратное развитие гипертрофии ЛЖ и гиперплазии гладкомышечных клеток и интимы сосудов,   

  предупреждение ремоделирования миокрада после инфаркта

-Уменьшение симпатических влияний на миокард

Нефропротективное действие

-Увеличение почечного кровотока

   (снижение вазоконстрикции выносящих артериол клубочков, 

    снижение внутриклубочкового давления)

   Улучшение фильтрации

-Снижение проницаемости стенки клубочковых капилляров, уменьшение протеинурии

-Реабсорбция натрия в обмен на  ионы калия

-Уменьшение фиброза клубочков

Следствие

-Замедление прогрессирования ХПН

Прочие эффекты

–Увеличение натрийуреза и диуреза

–Улучшение метаболизма глюкозы (повышение чувствительности тканей к инсулину)

Побочные   эффекты

В целом осложнения довольно редки при правильном дозировании.

1.  Избыточная и неожиданная гипотензия.

Гипотония, как правило, развивается после приема первой дозы пре​парата, однако может   

появиться и на более отдаленных этапах лечения. 
2.  Сухой кашель, не снимается противокашлевыми средствами.
За счет    -блока инактивации брадикинина и 

                -усиления им синтеза ПГ Е2 в легких,  который и провоцирует кашель.

       Возник​новение кашля связывают с накоплением брадикинина в слизистой брон​хов и повышением   

       тонуса парасимпатической нервной системы.

После отмены препарата кашель обычно прекращается в течение нескольких дней. 

Чаще у курильщиков, при патологиии бронхолегочной системы и сердечной недостаточности. 

Кашель носит стойкий характер, не проходит при замене одного ингибитора АПФ на другой, незначительно уменьшается при снижении дозы препарата и требует прекращения лечения ингибиторами АПФ.
3.  Различные кожные высыпания. 

4.  Ангионевротический отек. 

     Связан со стабилизацией и повышением концентрации брадикинина

5.  Нейтропения.

6.  Гиперкалиемия

7. Нарушение функции почек   Чаще возникает   на фоне уже имеющейся почечной патологии. 

8. Нарушения вкусовой чувствительности
9. Нарушения функций печени
10.Головная боль
Значимые гипотония, кашель, нарушение ф-ии почек, гиперкалиемия, ангионевротический отек. 

Редкие дерма​тит, нарушение вкусовой чувствительности, гепатотоксичность, бронхоспазм,  гематологичес​кие нарушения, головная боль, головокружение, диспептический синдром.
Применение

1. Артериальная  гипертензия

   -Легкая, умеренная, тяжелая и рефрактерная к другим антигипертензивным средствам   

     гипертоническая болезнь.

   -Купирование гипертонического криза - только каптоприл при сублингвальном   

     приеме.   

2.Сердечная недостаточность

    -Хроническая сердечная недостаточность

    -Сердечная недостаточностьпосле острого инфаркта  миокарда 

       у больных со стабильной гемодинамикой

3.Нефропатия диабетическая и недиабетическая

4.Профилактика

-Инфаркта миокарда, инсульта

-Сердечно-сосудистой смертности

Клиническое значение имеет продолжительность действия ингибито​ров АПФ.
Препараты короткого действия (менее 24 часов) - каптоприл, эна​лаприл;
Препараты длительного действия (24 часа и более) - все остальные.
Выводятся 
В основном  с мочой.

Фозиноприл - в равной степени путем печеночного метаболизма и почечной экскреции.

Взаимодействие ингибиторов АПФ с препаратами других групп
Эффективно сочетание ингибиторов АПФ с тиазидными и петлевыми диуретиками. 

В результате данной комби​нации снижается риск гиперкалиемии.

Целесообразно комбини​ровать с блокаторами кальциевых каналов, 

поскольку при данном сочетании наблюдается выраженное антипролиферативное и неф-ропротективное действие препаратов. 

Ингибиторы АПФ можно комбинировать практически со всеми антигипертензивными препаратами.
Не следует сочетать 

с калийсберегающими диуретиками, 

нестероидными противовоспалительными средствами, 

аллопуринолом, пробеницидом, иммунодепрессантами, 

психотропными препаратами фенотиазинового ряда, 

рифампицином.
Наибольший клинический опыт накоплен при использовании  каптоприла 

эналаприл, периндоприл, трандолаприл    содержат карбоксильную группу

-липофильные 

-образуют активные метаболиты (прилаты)

-имеют более продолжительное Т0,5, благодаря чему назначаются 1 раз в сутки

-используются в меньших дозах

-реже вызывают побочные эффекты

лизиноприл - гидрофильный
эналаприлат                                                                                                                                                            не всасывается в ЖКТ, вводится внутривенно при невозможности применения препаратов внутрь.

Антагонисты ангиотензиновых рецепторов АТ1
Более специфический подход к торможению чрезмерной активности ренин-ангиотензиновой системы.
Ингибиторы АПФ не полностью подавляют чрезмерную активность ренин-ангиотензиновой системы. Они не влияют на не АПФ-зависимые процессы образования ангиотензина II, в частности на переход ангиотензина I в ангиотензин II под действием химазы. 

Существует два основных типа АТ-ангиотензиновых рецепторов – АТ1 и АТ2.

В клинической практике используются лишь селектив​ные антагонисты АТ1-ангиотензиновых рецепторов, которые обладают вы​раженным и длительным антигипертензивным действием:
Неселективный блокатор АТ1 и АТ2-ангиотензиновых рецепторов саралазин может использоваться только внутривенно, его гипотензивных эффект длится не более 8-10 минут, поэтому в клинической практике пре​парат не используется.

Механизм действия

Конкурентная блокада рецепторов ангиотензина II в 

-сосудах, 

-надпочечниках и 

-в других местах их локализации

Снижают содержание альдостерона и норадреналина в крови, вследствие чего уменьшается 

ОПС, системное АД и давление в малом круге кровообращения, 

Оказывают небольшое диуретическое действие

Не влияют на метаболизм брадикинина.

Гипотензивное действие оказывает в основном активный метаболит, образующийся в печени.
Прямые механизмы    

Блокируя АТ1-рецепторы

-уменьшают артериальную вазоконстрикцию,    вызываемую ангиотензином II 

-снижают повышенное гидравлическое давление в почечных клубочках
-уменьшают сек​рецию альдостерона, норадреналина, аргинин-вазопрессина и эндотелина I. 

При длительном применении ослабляют пролиферативные эффекты ангиотензина II 

на кардиомиоциты и гладкомышечные клетки сосудов.
Способны проникать через гематоэнцефалический барьер и 

тормозить активность пресинаптических АТ1-рецепторов и 

уменьшать высвобождение норадреналина в адренергических синапсах.
Косвенный механизм 

связан с компенсаторным повышением уровня ангиотензина-1-7 и 

воздействия его на АТх-рецепторы, что приводит к снижению АД .

Применение

1.Лечение гипертонической болезни.
2.Нефропатия при сахарном диабете 2 типа 

3.Гипертрофия миокарда левого желудочка

–Антигипертензивный эффект оценивается не ранее, чем через 7-10 дней  постоянного приема

–В самом начале приема возможны колебания АД

–Препараты назначают в минимально эффективных дозировках
- Применяются один раз в день.

Побочные эффекты
Хорошая переносимость. Частота побочных эффектов как при использовании плацебо (не превышает 1%).

Из​редка возможно появление головной боли, головокружения и слабости. 
В отличие от ингибиторов АПФ, антагонисты АТ1-ангиотензиновых рецепторов 

практически не вызы​вают ангионевротического отека.
Противопоказания
Двусторонний стеноз почечных артерий

Гиперкалиемия

Беременность и лактация.

Взаимодействие с препаратами других групп

Гипотензивный эффект повышается при совместном назначении с тиазидовыми диуретиками.

Не рекомендуется совместно с калийсберегающими диуретиками - потенцирует гиперкалиемию.
БЛОКАТОРЫ    МЕДЛЕННЫХ   КАЛЬЦИЕВЫХ    КАНАЛОВ

Механизм   действия

При артериальной гипертонии 

повышается общее периферическое сопротивление, 

в частности из-за увеличенного тока ионов кальция внутрь гладкомышечных клеток сосудов.

Антагонисты кальция действуют как вазодилататоры непрямого действия.

Они являются мощными специфическими аретриолярными дилататорами, т.к. 

уменьшают трансмембранный ток ионов кальция внутрь гладкомышечных клеток сосудов

(и в кардиомиоцитах) и уменьшают ОПС.

Влияют на медленные кальциевые потенцал-зависимых каналы типа L.

причем препараты каждой химической подгруппы взаимодействуют 

только с определенным участком канала.

Особенности

Эффективность у больных с низким уровнем ренина в крови.

Отсутствует негативное влияния на углеводный, липидный обмен.

Отсутствует негативное влияния на бронхи.

Спазмолитическое действие на сосуды конечностей.

Способность усиливать выделение воды и натрия из организма.

Побочные эффекты
Частота 7-9%

1. Эффекты, связанные с вазодилатацией
-головная боль

-головокружение

-приливы крови к лицу

-периферические отеки

-преходящая гипотония

Характерны для короткодействующих производных дигидропиридина –зависит от дозы.

2. Эффекты, связанные с отрицательным ино-, хроно- и дромотропным действием -увеличение выраженности сердечной недостаточности

-брадикардия

-замедление АВ-проводимости

Верапамил, дилтиазем

2.  Желудочно-кишечные расстройства (запор, тошнота, рвота)

Верапамил у пожилых пациентов.
Наилучшая переносимость:

Амлодипин, дилтиазем,

Ретрдные формы верапамила, нифедипина, фелодипина.
Сравнительная характеристика

Нифедипин и другие дигидропиридиновые препараты 

-большая вазоселективность и более выражен​ное сосудорасширяющее действие. 

-не оказывают клинически значимого действия на функцию синусового узла и предсердно-желудочковую проводимость. 

При применении производных дигидропиридина 

-ЧСС обычно не изменяется или может увеличиваться в результате рефлекторной активации 

симпатико-адреналовой системы в ответ на рез​кое расширение системных артерий. 

- не влияют на проведение им​пульса через АВ-соединение в отличие от верапамила и дилтиазе​ма. 

В силу этих особенностей фармакодинамики, нифедипин, амлодипин и другие производные дигидропиридина называют «вазоселективными», или «вазодилатирующими», блокаторами кальцие​вых каналов.

Нифедипин вызывает быстрое падение АД, что может приводить к рефлекторной тахикардии

Быстро снижает АД вследствие уменьшения ОПС, но одновременно несколько увеличивает  кровоток – применяется для купирования гипертонических кризов.

Расширяет регионарные сосуды (коронарны,  церебральные, почечные, конечностей). 

Верапамил и дилтиазем 

-в меньшей степени действуют на сосуды

-об​ладают отрицательным ино-, хроно- и дромотропным действием, 

  т. е. спо​собны снижать сократительную способность миокарда, уменьшать ЧСС и замедлять предсердно-  

  желудочковую проводимость. 

  Уменьшение сердечно​го выброса играет определенную роль в их антигипертензивном действии. 

  Влияние на предсердно-желудочковую проводимость делает эти препараты эффективными при 

   пароксизмальной реципрокной АВ-узловой тахикардии.
Верапамил  угнетает СА и АВ проводимость, что может приводить к тяжелой брадикардии.

Одновременно понижает кислородный запрос сердца и расширяет коронарные сосуды.    

По длительности действия
Короткого действия (до 6-8 час)                                           Верапамил

Дилтиазем

Нифедипин

Нимодипин

Средней продолжительности (8-18 час)                              Фелодипин

Никардипин

Нисолдипин

Длительного действия (24 час)             Ретардные формы верапамила, дилтиазема, нифедипина, фелодипина

Сверхдлительного действия (более 24-36 час)                   Амлодипин

Показания к применению
Блокаторы кальциевых каналов длительного действия предпочти​тельны в следующих ситуациях.
1. При изолированной систолической гипертензии у пожилых больных - в тех случаях, 

когда тиазидные и тиазидоподобные диуретики противопока​заны или неэффективны. 

Реко​мендуется, в первую очередь, использовать дигидропиридиновые средства второго поколения.
2. Когда β-адреноблокаторы противопоказаны (как антигипертензивные препараты) или вызывают побочные эффекты, рекоменду​ется использовать верапамил или дилтиазем.

3. У больных с артериальной гипертензией и диабетической нефропатией.
Короткодействующие блокаторы кальциевых каналов, производные дигидропиридина (нифедипин) 

не рекомендуются для дли​тельного лечения гипертонической болезни, 

особенно для лечения артери​альной гипертензий у больных ИБС 

вследствие возникающей тахикардии и повышения по​требности миокарда в кислороде.

Нифедипин: 

     -купирование гипертонического криза нифедипин короткого действия внутрь каждые 4-6 ч или под язык.

-экстренная терапия при гипертонической энцефалопатии 

-экстренная терапия отека легких у больных с артериальной гипртонией

-лечение больных с артериальной гипертонией

-лечение ИБС

    Самый сильный  антагонист кальция короткого действия.

Выпускают препараты обычной продолжительности действия и пролонгированного действия 

Разрушаются под действием света.

Верапамил: 

-лечение артериальной гипертонии 

-профилактика приступов стенокардии напряжения

-предсердные аритмии 

Дилтиазем

-артериальная гипертония 

-стенокардия

Комбинированная антигипертензивная терапия

Можно назначать в качестве второго препа​рата при недостаточной эффективности                                            тиазидных диуретиков, ингибито​ров АПФ и антагонистов АТ1 -ангиотензиновых рецепторов,

β-адреноблокаторов. 

Комбинации β-адреноблокаторов с верапамилом или дилтиаземом считаются нецеле​сообразными для длительного лечения вследствие потенцирования угне​тающего действия на синусовый узел и проводящую систему сердца.
ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ   ВАЗОДИЛАТАТОРЫ

Средства, расширяющие дистальные емкостные (венулы) и резистивные (артериолы) сосуды.

Уменьшая венозный приток к сердцу и (или) системное сосудистое сопротивление, они снижают соответственно пред- и постнагрузку на миокард, улучшают функциональную деятельность сердца, уменьшают потребность миокарда в кислороде, снижают артериальное давление.
ДЕЙСТВУЮЩИЕ  ОПОСРЕДОВАННО  ЧЕРЕЗ  ОКСИД  АЗОТА

Механизм    действия

В гипотензивном эффекте важную роль играет оксид азота (NO).

-Оксид азота имеет много общего с эндотелиальным миорелаксирующим фактором, 

  который образуется в эндотелии, диффундирует в гладкие мышцы сосудов.

-За счет стимуляции цитозольной гуанилатциклазы повышает содержание цГМФ, 

 снижает содержание цитозольных свободных ионов кальция  и снижает тонус гладких мышц сосудов.

-В молекуле апрессина есть гидролазиновая группа, которая задерживает инактивацию оксида азота.

Основные   эффекты

Нитропруссид натрия

-Расширяет артерии и вены, уменьшает ОПС и венозный возврат

  Активация гуанилатциклазы, прямо или через образующийся NO, увеличение цГМФ,  

  расслабляющего гладкую мускулатуру. 

-Быстро снижает АД, эффект прекращается через 1-10 мин после остановки инфузии.   

  Дозозависимое снижение систолического и диастолического АД является 

  суммарным результатом уменьшения ОПС и венозного возврата крови к сердцу.

-Разгружает легочные сосуды, снижая в них давление.

-Увеличивает коронарный кровоток, понижает МОК, потребление кислорода миокардом.    

Внутривенные инфузии под мониторным контролем АД, разводить ex tempore (светочувствительность)

Апрессин

-Значительно снижает ОПС за счет снижения тонуса прекапиллярных артериол.

-Однако развивается тахикардия, т.к. с барорецепторов рефлекторно возрастает симпатический тонус.

-Резко растет МОК, кислородный запрос миокарда.

-Снижается тонус вагуса. 

-Увеличивается выход ренина. 

Фармакокинетика сильно варьирует у разных больных.

Побочные   эффекты

Натрия нитропруссид 

В печени превращается в тиоцианиды, которые имеют тропность к сосудистой стенке, 

где и вызывают высво​бождение факторов релаксации мышечной оболочки. 

Действие препарата кратковременно, поэтому он применяется только для купирования гиперто​нических кризов, 

а также для лечения и профилактики эклампсии.
Накопление цианида (тиоцианат)     При длительных курсах
Аритмии, метаболический ацидоз, снижение АД, судороги.

Антидот – тиосульфат 

Метгемоглобинемия.

Апрессин

Метаболизируется в печени, причем на этот процесс ока​зывает влияние как функциональное состояние печени, так и генетически детерминированный тип ацетилирования. 

Самостоятельно практически не применяется, входит в состав адельфана.

В целях безопасности суточные дозы гидралазина не должны превышать 0,1.

Осложнения, обусловленные симпатической активацией в ответ на гипотензивный эффект препарата (рефлекторная тахикардия, повышение потребности миокарда в кислороде, инфаркт миокарда, головные боли)

Аутоиммунные реакции - наиболее опасные 

(от преходящих симптомов ревматоидного    артрита     до системной красной волчанки).    

Осложнения, обусловленные прямым неблагоприятным действием апрессина на ЖКТ 

(тошнота, дисфункция печени, расстройство функции кишечника), мочевой пузырь.

Применение 

Натрия нитропруссид 

-средство ультракороткого действия 

-не оказывает гипотензивного действия при приеме внутрь. 

-при внутривенном введении действует только 1-2 минуты только внутривенно капельно 

     для купирования гипертонических кризов, 

     для  управляемой  гипотонии. 

Гипотензивный эффект прекращается спустя 10-15 мин. после прекращения вливания.

Апрессин

Применяют внутрь короткими курсами  при разных формах артериальной гипертензии.

АКТИВАТОРЫ   КАЛИЕВЫХ  КАНАЛОВ

Механизм   действия
Прямое действие на гладкие мышцы сосудов. 
Уменьшают тонус сосудов.

Снижают ОПС.

Расширяют только артериолы.
Активируют (открывают) в мембранах калиевые каналы, 

Способствуют выходу ионов калия из клетки с последующей гиперполяризацией мембраны и 

затруднением активации кальциевых каналов. 

При этом резко снижается чувствительность гладких мышц к сосудосуживающему  влиянию катехоламинов, ангиотензина II и других вазопрессорных веществ, 

действие которых опосредовано ионами  кальция.

Нет ортостатической гипотензии
Основные   эффекты 
Миноксидил: 

Значительное снижение ОПС и АД, 

воздействуя практически только на артериолы, уменьшая постнагрузку.

Включение рефлекторных компенсаторных механизмов, ослабляющих гипотензивный эффект. 

Назначение только в составе комбинаций с препаратами, снижающими выраженность симпатических реакций (бета-адреноблокаторы,  препараты центрального действия) и с диуретиками.       

Диазоксид: Превосходит миноксидил по гипотензивной активности.    
Побочные   эффекты
Рефлекторное усиление симпатических влияний на сердце: 

-увеличивается ЧСС   (провокация ишемических болей и аритмий)

-возрастает сердечный выброс и МОК. 

Рефлекторно активируется ренин-ангиотензиновая система, 
что сопровождается задержкой натрия  и воды в организме и увеличением ОЦК.
Миноксидил

Характерный побочный эффект - гипертрихоз (профузный рост волос) - у 80% больных. 

Чаще  отмечается у женщин и детей, особенно на лице и руках (обратимо).

Диазоксид 
Тормозит секрецию инсулина и повышает уровень сахара в крови.
Применение

Миноксидил

Один из наиболее сильных миотропных вазодалататоров, 

резервируемый для лечения больных с наиболее тяжелыми и злокачественными формами ГБ, 

устойчивыми к  обычным гипотензивным препаратам. 

Миноксидил при тяжелой гипертензии и почечной недостаточности более эффективен, 

чем гидралазин и диазоксид. Назначается внутрь.    

Диазоксид:

Быстрое снижение систолического и диастолического АД.

Особенность - быстрое и полное связывание с белками плазмы крови. Связанный препарат не оказывает гипотензивного действия, поэтому применяется внутривенно струйно при гипертоническом кризе.
Максимальная гипотензия развивается через 2-5 минут и продолжается 6-12 часов.
Управляемая гипотония.

 И Н Г И Б И Т О Р Ы    Ф О С Ф О Д И Э С Т Е Р А ЗЫ

Механизм   действия

Ингибируют фермент фосфодиэстеразу и вызывают внутриклеточное накопление циклического 3/5/-аденозинмонофосфата, что в конечном итоге приводит к нарушению сократимости гладких мышц и их расслаблению при спастических состояниях.
Основные   эффекты

Папаверин: Понижение тонуса и уменьшение сократительной активности гладких мышц различных внутренних органов и сосудов.
Дибазол: Миотропное спазмолитическое, сосудорасширяющее и гипотензивное действие, а также    стимулирующее влияние на функции спинного мозга.

Эуфиллин: Действие обусловлено теофиллином, содержащимся в нем.

Расслабление мышц бронхов и кровеносных сосудов (в том числе коронарных сосудов сердца),

Увеличивает почечный кровоток, оказывает диуретическое действие.

Побочные   эффекты

Папаверин: Тошнота, сонливость.
Дибазол: обычно хорошо переносится.

Эуфиллин: Диспептические явления (связаны с раздражающим действием препарата), 

головокружение, резкое снижение артериального давления.

Применение 

Папаверин: Спазмолитическое средство при спазме гладких мышц органов брюшной полости, мочевыводящих путей, периферических сосудов и сосудов головного мозга.

Дибазол: Спазмы гладких мышц кровеносных сосудов (обострение гипертонической болезни,  

гипертонические кризы) и внутренних органов (спазмы привратника и кишечника).

Эуфиллин: Бронхоспазмы различной этиологии, гипертензия в малом круге кровообращения, 

купирование церебральных сосудистых кризов атеросклеротического происхождения, 

уменьшение  внутричерепного давления и отека мозга при ишемических инсультах.

Вазодилататоры в настоящее время утратили клиническое значение.

Дибазол менее эффективен, чем современные препараты, приме​няемые парентерально для снижения артериального давления. Гипотензивное действие при приеме внутрь невелико и непродолжительно.
СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ НА ВОДНО-СОЛЕВОЙ ОБМЕН (ДИУРЕТИКИ)

1) тиазидные и тиазидоподобные диуретики
2) петлевые диуретики: 

3) калийсберегающие диуретики:
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики -

для длительного лечения артериальной гипертензии 

Петлевые диуретики – 

-при почечной недостаточности, 

-гипер​тонических кризах

-в случае резистентности к действию тиазидов, 

Калийсберегающие диуретики 

для предупреждения гипокалиемии 

чаще в сочетании с тиазидными или петлевыми диуретиками

Тиазидные диуретики
В основе антигипертензивного действия – 

способность уменьшать объем циркулирующей жидкости и 

снижать об​щее периферическое сосудистое сопротивление. 

В первые 4-6 недель применения  АД снижается преимущественно за счет уменьшения объема внеклеточной жидкости (на 10-15%). 

Сердечный вы​брос  уменьшается, 

т. к. гиповолемия ведет к уменьшению венозного возврата к сердцу. 

Общее периферическое сосудистое сопро​тивление не изменяется.

Плазменная ак​тивность ренина возрастает. 

Затем объем внеклеточной жидкости и сер​дечный выброс постепенно нормализуются, а периферическое сопротив​ление снижается вследствие выхода натрия из сосудистой стенки и вос​становления нормального ответа сосудов на вазорелаксирующие факторы.
Натрийурез 

обеспечивается блокадой реабсорбции хлора в кортикаль​ном сегменте восходящей части петли Генле, в результате чего с отрица​тельно заряженным хлором связывается положительно заряженный натрий, выведение которого с мочой возрастает. 

В дистальных канальцах в связи с увеличением концентрации натрия включается компенсаторный механизм замены его на калий, выведение которого также увеличивается. 

Повышение выделения калия с мочой происходит также в результате увеличения объема и скорости жидкости в собирательных трубках. Снижение объема внеклеточ​ной жидкости, возникающее как следствие действия тиазидов, запускает ме​ханизмы увеличения реабсорбции натрия в проксимальных канальцах, по​этому препараты обладают умеренным натрийуретическим и мочегонным эффектами. 
Тиазиды, особенно при длительном применении, способствуют выве​дению из организма не только натрия и калия, но и фосфора и магния. 

Вы​ведение кальция  подавляют, что может быть использовано при лечении больных с АГ в сочетании с гипопаратиреозом, мочекаменной болезнью.
Тиазиды хорошо всасываются в желудочно-кишечном тракте и начи​нают действовать в течение 1-2 часа после приема. Длительность эффек​та наибольшая у хлорталидона, наименьшая - у гидрохлортиазида. Препа​раты имеют преимущественно почечный путь выведения из организма, поэтому при почечной недостаточности наблюдается их кумуляция.

Тиазидоподобные 

Индапамид

Антигипертензивное действие связано с наличием прямого сосудорасширяющего дей​ствия, не зависящего от натрийуреза. 

Вазодилатирующее действие связано с блокадой кальциевых каналов, стимуляцией синтеза простациклина и простагландина Ез, являющихся акти​ваторами калиевых каналов, что приводит к снижению сосудистого тонуса. 

Снижа​ет общее периферическое сосудистое сопротивление

в большей степени, чем другие препараты  группы (на 18-20%), причем эффект развивается в течение короткого промежутка времени от начала лечения. 

В рекомендуемых дозах (2,5 мг/сут, или 1,5 мг/сут для индапамида ретард) он действует в основном как артериальный вазодилататор. 

Суточный объем мочи существенно не из​меняется. 

Индапамид отличается от других тиазидных и тиазидоподобных диуретиков тем, что он оказывает минимальное влияние на содержание калия и мочевой кислоты в плазме крови, не влияет на толерантность к глюкозе и уровень липидов плазмы крови

Применение при артериальной гипертензии.

Препараты первого ряда для длительной терапии больных неосложненной АГ. 

Предпочтительны у женщин и у больных старше 60 лет. 

Способны вызывать обратное развитие гипертрофии левого желудочка. 

Эффективно и досто​верно уменьшают риск развития мозгового инсульта. 

Эффективно предотвращают развитие не только первого, но и повторного нарушения мозгового кровообращения при АГ. 

Для лечения больных с АГ целесообразно использовать монотерапию тиазидными диуретиками в невысоких дозах.

При недостаточной эффек​тивности такого лечения следует не увеличивать дозу диуретиков, а при​менять сочетание тиазидов с другими антигипертензивными препаратами (β-адреноблокатор, ингибитор АПФ или блокатор ангиотензиновых рецепторов)
Побочные эффекты тиазидных диуретиков
Побочные эффекты встречаются у 30-50% больных. 

Частота побочных эффектов зависит от дозы препарата. 

Поэтому для длительного лечения рекоменду​ется применять эти препараты в невысоких дозах.
Метаболи​ческие (наиболее частые): 

гипокалиемия, гипомагниемия и гиперурикемия, 

нарушение толе​рантности к глюкозе, 

гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия, гипохлоремический алкалоз. 

Одно из самых серьезных осложнений  - возникновение аритмий, обусловленных гипокалиемией.

Петлевые диуретики
Механизм действия

Петлевые диуретики обладают значительно более мощным натрийуретическм и диуретическим действием, чем тиазиды. 

Достигают восходящего отдела петли Генле и на люменальной мембране связываются с транспортными белками, 

перено​сящими электролиты. 

При этом нарушается обратное всасывание натрия, хлора, кальция и магния, возрастает их выведение с мочой, 

увеличивается количество выводимой воды. 

Блокада реабсорбции натрия и хлора в тол​стой части восходящего колена петли Генле 

ликвидирует разницу в осмо​тическом давлении внутри канальца и в интерстиции мозгового слоя почки. 

Таким образом, поступающая в собирательные трубки гипоосмотичная мо​ча не подвергается осмотическому концентрированию, 

вследствие чего реабсорбция воды резко снижается, а выведение ее из организма возрас​тает. 

Петлевые диуретики также подавляют обратное всасывание натрия и в проксимальном канальце.
Препараты повышают почечный кровоток.

Применение  при артериальной гипертензии

Вызывают более выраженный, но кратковременный мочегонный эффект. 

В период действия петлевых диуретиков экскреция ионов натрия с мочой значительно возрас​тает

Однако после прекращения диуретического эффекта препаратов ско​рость экскреции ионов натрия снижается 

до уровня ниже исходного. 

В течение одних суток преходящее повышение экскреции натрия из организма сменяется его задержкой. 

(феномен рикошета или отдачи). 
Петлевые диуретики длительного действия (торасемид и пиретанид) не вызывают эффекта рикошета.
Имеют преимущество при внутривенном введении перед другими мочегонными при купировании кризов.  Они быстро снижают ОЦК, что приводит к быстрому и значимому снижению АД.
Калийсберегающие диуретики
Подразделяются на:
1) конкурентные антагонисты альдостерона: спиронолактон.
2) неконкурентные антагонисты альдостерона: триамтерен , амилорид.
Спиронолактон имеет структуру, сходную с альдостероном, 

что по​зволяет ему связываться с альдостероновыми рецепторами и 

препятство​вать реализации эффектов альдостерона. 

Мочегонный эффект препарата реализуется на уровне дистального извитого канальца кортикального сег​мента собирательных трубок и зависит от уровня альдостерона в крови. 

Эффект препарата развивается медленно, в течение нескольких дней. 

За​медление развития миокардиального фиброза. 

Альдостерон, воздействуя на специфические рецепторы в миокарде, 

активирует образо​вание коллагена, стимулирует появление дисфункции миокарда, 

что может приводить к прогрессированию сердечной недостаточности у больных с АГ. Уменьшая эффекты альдостерона, спиронолактон уменьшает «жесткость» миокарда, предупреждает прогрессирование его дисфункции и улучшает прогноз больных.
Не​конкурентные антагонисты не имеют структурного сходства с альдостеро​ном и 

лишь инактивируют фер менты апикальной мембраны дистальных канальцев и кортикального сегмента собирательных трубок, обеспечиваю​щих реабсорбцию натрия и выведение калия. При использовании этих пре​паратов экскреция калия с мочой может уменьшаться на 30-50%.
Применение совме​стно с тиазидами и петлевыми диуретиками для уменьшения потерь калия.
Побочные эффекты
Развитие гиперкалиемии и метаболического ацидоза. 

Спиронолактон: гинекомастия, снижение либидо и импотенция у мужчин, 

нарушение менструального цикла и огру​бение голоса у женщин.

                      РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЫБОРУ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ

	Группа препаратов

	Показания

	Противопоказания


	
	Обязательные

	Возможные

	Обязательные

	Возможные


	Диуретики

	Сердечная не​достаточность; систолическая гипертензия; пожилой возраст

	Сахарный диабет

	Подагра

	Дислипидемия; сексуально ак​тивные мужчины


	Β-адрено-блокаторы

	Стенокардия; перенесенный инфаркт 

миокар​да; тахиаритмии; сердечная

не​достаточность

	Беременность; гипертиреоз; мигрень; 

сахар​ный диабет

	Бронхиальная астма и хрониче​ские обструктивные заболевания легких; атрио-вентрикулярная блокада 11-111 степени

	Дислипидемия; 

спортсмены и физически 

ак​тивные больные; заболевания периферических сосудов


	Блокаторы каль​циевых каналов

	Стенокардия; пожилые 

пациен​ты; систоличе​ская гипертензия (дигидро

пиридины длительного действия)

	Поражение 

периферических артерий

	Атрио-

вентрикулярная блокада 11-111 степени 

(верапамил и дилтиазем)

	Застойная сер​дечная 

недоста​точность 

(вера​памил и дилтиа​зем)


	Ингибиторы АПФ

	Сердечная не​достаточность; дисфункция ЛЖ; перенесенный инфаркт 

миокар​да; диабетиче​ская нефропатия

	ИБС; 

сахарный диабет

	Беременность; гиперкалиемия; двухсторонний стеноз почечных артерий

	

	Антагонисты рецепторов ангиотензина II

	Непереноси​мость 

ингибито​ров АПФ (кашель)

	Сердечная 

не​достаточность

	Беременность; гиперкалиемия; двухсторонний стеноз почечных артерий

	

	А-адрено-блокаторы

	Доброкачествен​ная гиперплазия предстательной железы

	Нарушение 

толе​рантности к глю​козе; дислипидемия

	
	Ортостатическая гипотония



                                               ГИПЕРТОНИЧЕСКИЙ     КРИЗ

Гипертонический криз – внезапное повышение артериального давления  с

    -дисфункцией вегетативной нервной системы, 

    -усилением расстройства мозгового, коронарного и почечного кровообращения,

требующее немедленного снижения для предупреждения повреждения органов-мишеней,

сопровождающееся клиническими симптомами.

Осложнения кризового подъема АД:

-инсульт геморрагический или ишемический

-субарахноидальное кровоизлияние

-отек мозга

-расслаивающая аневризма аорты

-левожелудочковая недостаточность

-отек легких

-острый коронарный синдром 

-эклампсия 

-острая почечная недостаточность

-гематурия

-тяжелая ретинопатия

Требования к препарату:

           быстрое и в то же время короткое действие

           эффективность при всех типах гипертонического криза

           малое количество побочных эффектов

           способность плавно регулировать  АД

Начальная цель лечения 

снижение АД на 25-30% (за период от нескольких минут до 2 часов).

Чрезмерное снижение АД может спровоцировать ишемию почек, головного мозга, миокарда.

Быстрое снижение АД рекомендуют при расслаивающей аневризме аорты, судорожной форме.

Типы кризов для практической работы:

   1-го типа

   Возникает на ранних стадиях гипертонической болезни.

   Обусловлен резким выбросом адреналина.

   Характерен высокий минутный объем, низкое общее периферическое сосудистое сопротивление.

   Клиническая картина
   Головная боль, дрожь, сердцебиение, общее возбуждение.

   Приступ длится несколько минут или часов.

   Характерен акцент второго тона на аорте, тоны громкие.

   Преобладает систолическое АД с большой пульсовой амплитудой.

   При снижении АД наблюдается полиурия.

   2-го типа
   Развивается на поздних стадиях гипертонической болезни.

   Обусловлен высоким выбросом норадреналина.

   Характерно снижение минутного объема сердца, высокое общее периферическое сопротивление.

   Клиническая картина
   Головная боль, «мушки» перед глазами, преходящая слепота, шум в ушах, тошнота, рвота,    

   выраженная слабость.

   Приступ длится от нескольких часов до нескольких суток.

   Повышается систолическое и диастолическое АД (с преобладанием диастолического).

Не нужно стремиться к нормальным значениям АД (120 и 80 мм рт ст), особенно у пожилых лиц.

АД снижают до «комфортных» цифр.

После купирования криза      немедленно назначают гипотензивную терапию с приемом препаратов внутрь в достаточно больших дозах.

Средства первого выбора при кризах

-вазодилататоры  быстродействующие   нитропруссид, диазоксид
-ганглиоблокаторы    пентамин, арфонад
-диуретики    фуросемид, этакриновая кислота
            Нитропруссид, пентамин, арфонад вводят тяжелобольным при тщательном контроле АД,

            даже небольшая передозировка может вызвать коллапс.

            Нитропруссид в больших дозах  может вызвать интоксикацию тиоцианидами,

            которая  предотвращается гидроксикобаламином.

При менее тяжелых кризах диазоксид внутривенно - эффективное и надежное снижение АД.

При угрозе кровоизлияния в мозг

дибазол внутривенно (5-10 мл 0,5% р-р).

Однако даже в больших дозах гипотензивное действие дибазола может быть недостаточно.

При гипертоническом кризе, сопровождающемся отеком легких    или

протекающем на фоне застойной сердечной недостаточности                                                         

быстродействующие препараты, снижающие и пост- и преднагрузку    нитропруссид, пентамин.

Противопоказаны

препараты, увеличивающие нагрузку на сердце или снижающие  сердечный выброс

гидралазин, диазоксид, клофелин, альфа-адреноблокаторы

Для уменьшения гиперволемии

фуросемид внутривенно.

Гипертонический криз на фоне почечной недостаточности

Лечение направлено на уменьшение гиперволемии и вазоконстрикции.

Препараты, усиливающие почечный кровоток      гидралазин.
При повышении давления у беременных
Гидралазин, фуросемид.

Для устранения судорог и усиления диуреза вводят раствор сульфата магния  внутримышечно или внутривенно. В больших дозах может угнетать дыхательный центр.

Может испльзоваться  диазепам.

Для лечения преэклампсии

гидралазин внутримышечно 

Для дальнейшего снижения АД и предотвращения задержки соли и воды фуросемид внутривенно.

При повышении  давления при расслаивающей аневризме аорты

Ургентная ситуация.

При расслаивающей аневризме дуги аорты показано срочное хирургическое вмешательство.

При локализации в дистальных отделах рекомендуется быстрое снижение АД.

Быстродействующие препараты, снижающие пред- и пост- нагрузку   нитропруссид, арфонад.

Противопоказаны

Вазодилататоры, увеличивающие напряжение стенки аорты (дальнейшее расслаивание): диазоксид, гидралазин.

Почечный криз при системной склеродермии     ингибиторы АПФ и антагонисты кальция.

Это осложнение системной склеродермии, обусловленное закупоркой мелких почечных сосудов.

Приводит к значительному повышению активности ренина в плазме и развитию 

-острой, быстро прогрессирующей артериальной гипертонии,

-олигоурии,

-кровоизлияний в сетчатку,

-микроангиопатической гемолитической анемии.

Противопоказаны

бета-адреноблокаторы (еще больше снижают почечный крвоток).

Катехоламиновый криз при феохромоцитоме  Хирургическое удаление опухоли (если возможно)

Феохромоцитома – доброкачественная опухоль надпочечника, продуцирующая норадреналин.

Артериальная гипертония носит постоянный или кризовый характер.

Часто осложняется инфарктом миокарда, отеком легкого.

Фентоламин  внутривенно.  После купирования криза – пирроксан внутрь.

  АНТИГИПОТЕНЗИВНЫЕ   СРЕДСТВА

                                               ЦЕНТРАЛЬНОГО  ДЕЙСТВИЯ                             

          АНАЛЕПТИКИ                                                                 АДАПТОГЕНЫ

                  Кофеин                                                                              Жень-шень

                  Коразол                                                                  Лимонник китайский

                  Кордиамин                                                                        Элеутерококк

                  Сульфокамфокаин

                                             ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО  ДЕЙСТВИЯ
ПОВЫШАЮЩИЕ  ОПС  сосудов                              КАРДИОТОНИЧЕСКИЕ 

             АДРЕНОМИМЕТИКИ                                                АДРЕНОМИМЕТИКИ

                    Адреналин                                                                   Адреналин                     

                    Норадреналин                                                             Изадрин

                    Мезатон=Фенилефрин                                               Добутамин

                    Эфедрин                                                                      Дофамин

                    Гутрон=Мидодрин

              МИОТРОПНОГО  ДЕЙСТВИЯ                                СЕРДЕЧНЫЕ  ГЛИКОЗИДЫ

                    Ангиотензинамид                                                       Строфантин

                    Метирон                                                                       Коргликон

                                          СРЕДСТВА, ВОССТАНАВЛИВАЮЩИЕ  ОЦК    
      ГОРМОНЫ  КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ                КРОВЕЗАМЕНИТЕЛИ
                      Дезоксикортикостерон                                             Кровь

                      Гидрокортизон                                                          Плазма

                      Кортизон                                                                    Реополиглюкин

                                                                                                          Глюкоза  раствор 5%

Сосудистая   недостаточность (гипотонические  состояния)
Недостаточность периферического кровообращения, сопровождающаяся  

-низким артериальным давлением 

-нарушением кровоснабжения органов. 

Острая сосудистая недостаточность 

может проявляться в виде 

-обморока

-шока 

-коллапса.

Хроническая сосудистая недостаточность - заболевание, при котором 

артериальное давление длительное время находится ниже минимальных величин (100/60 мм рт ст)

Хроническая артериальная гипотензия может быть 

-первичной (гипотоническая болезнь), 

  связанной с нарушением нервной и эндокринной регуляции 

-вторичной (болезнь Аддисона, микседема, др.)

Физиологическая артериальная гипотония                                                                            

 Обусловлена  конституциональными и наследственными факторами.                                          

Встречается нередко у совершенно здоровых людей, выполняющих обычную физическую работу, не сопровождается патологическими изменениями в организме (гипотония у спортсменов). 

Патологическая гипотония                                                                                                    

Подразделяется на первичную и вторичную (симптоматическую)                                         

В основе первичной артериальной гипотонии                                                                                           повышение тонуса парасимпатического отдела вегетативной нервной системы,                                 нарушение функции высших вегетативных центров вазомоторной регуляции,                                                                        ведущее к стойкому уменьшению общего периферического сопротивления току крови.                 Компенсаторное увеличение сердечного выброса  оказывается недостаточным для нормализации артериального давления.                                                                                                                            Скорость кровотока  обычно не изменена.                                                                                            Объём циркулирующей крови  в пределах нормы или несколько снижен.                                        Сдвиги обусловлены  уменьшением глюкокортикоидной активности коры надпочечников       (наличной и резервной).                                                                                                                                      Экскреция с мочой адреналина достоверно снижена, а дофамина – повышена.                               Значение имеют и электролитные сдвиги (тенденция к гиперкалиемии и гипонатриемии при несколько увеличенной экскреции с мочой ионов натрия и уменьшенной – ионов калия). 

Основное значение в возникновении гипотонической болезни принадлежит                                  длительному психоэмоциональному напряжению, в отдельных случаях – психической травме.                 По современным представлениям, первичная гипотония является особой формой невроза высших сосудодвигательных центров с нарушением регуляции сосудистого тонуса. 

Клиническая картина                                                                                                                                     Жалобы больных необычайно разнообразны и многочисленны:                                                                          -вялость, апатия, ощущение резкой слабости по утрам, пониженная работоспособность,                                 -ощущение нехватки воздуха в покое и выраженная одышка при умеренной физической работе,                  -пастозность или отёки голеней и стоп к вечеру,                                                                                                    -раздражительная эмоциональная неустойчивость, нарушение сна,                                                                     -нарушение потенции и либидо у мужчин и менструального цикла у женщин,                                                  -ощущения тяжести в эпигастральной области и горечи во рту,                                                            

Различают  кардиальную и церебральную форму первичной артериальной гипотонии. 

Кардиальная. В отличие от приступа стенокардии   тупая, колющая или ноющая боль локализуется  в области верхушки сердца, не иррадиирует, появляется  в покое или утром, после сна. Продолжается несколько часов, не купируется антиангинальными средствами (применение нитроглицерина, наоборот, ухудшает состояние больного) и снимается иногда после лёгких физических упражнений.                                                                                                            Церебральная. Привычная головная боль иногда является единственной жалобой больного, возникает после сна (особенно дневного) или физической либо умственной работы и продолжается от нескольких часов до 2-3 суток.                                                                                                                                   Характерны периодические головокружения                                                                                                          с повышенной чувствительностью к яркому свету, шуму, громкой речи и тактильным раздражителям, пошатыванием при ходьбе и обморочными состояниями.                                                                                                                                     Наблюдается гипотония положения.                                                                                                       Развивается ортостатическая  гипотония (с резким падением преимущественно систолического артериального давления) и потерей сознания.                                                                                                            В горизонтальном положении сознание быстро восстанавливается. 

У большинства больных выявляются  вегетативные нарушения:                                                                           - гипергидроз голеней и стоп,                                                                                                                                     -тремор век и пальцев рук,                                                                                                                                          -бледность кожи с лёгким акроцианозом,                                                                                                                 -стойкий красный дермографизм                                                                                                                              -расстройства терморегуляции с выраженными суточными колебаниями температуры тела и падением её по утрам ниже 36.                                                                                                                                                  Данные лабораторных исследований не выходят, как правило, за пределы нормы. 
Лечение хронической артериальной гипотонии предполагает                                                                 прежде всего выполнение ряда гигиенических мероприятий.                                                                                                                     1) чёткий режим дня (ночной сон не менее 8ч, утренняя  гимнастика, водные тонизирующие процедуры)                                                                                                                                                         2) правильная организация труда,                                                                                                          3)полноценное и разнообразное четырёхразовое питание. 

Адаптогены (экстракт элеутерококка, настойка лимонника) рекомендуется назначать вместе с настойкой из корня валерианы. Отмечена эффективность сочетания элеутерококка с пантокрином.                              При головных болях у больных артериальной гипотонией анальгетики малоэффективны, в то время как при приёме кофеина и горизонтальном положении боли уменьшаются или исчезают.                                    В резистентных случаях используют гутрон.

Острая сосудистая недостаточность 

Обморок - острая сосудистая недостаточность с внезапной кратковременной потерей сознания,             

               обусловленной острой недостаточностью кровоснабжения головного мозга. 

               вазомоторный обморок                

               -кратковременная   дисфункция  вазомоторных центров головного мозга и   

                периферических рефлексогенных зон,    

               -резкое снижение тонуса преимущественно мелких сосудов

               вагусный обморок
               -периферическое рефлекторное происхождение 

               -связан с нервно-психическими воздействиями или болевым синдромом, 

                при них снижается частота сердечных сокращений и  артериальное давление                                                     

Коллапс и шок - острая сосудистая недостаточность, 

                характеризующаяся снижением тонуса сосудов, 

                а также резким уменьшением объема циркулирующей крови. 

                Шок в отличие от коллапса имеет фазное течение.

                гиповолемический - при кровопотере, потере жидкости при сильной рвоте, диарее                                                                                                       

                кардиогенный - при инфаркте миокарда (рефлекторный и истинный)                                                     

                инфекционный

                анафилактический

                коллапс вазомоторный - при передозировке гипотензивных средств

                эндокринный - при гормональной недостаточности  (болезнь Аддисона, гипотиреоз)                                                     

Сохранение гипотонии ведет к 

-развитию гипоксической комы 

-необратимым изменениям в органах

Восстановление и удержание АД на безопасном уровне приобретает жизненное значение.  
Необходимо оценить, какая из причин ведущая:

-нарушения объема        средства, восстанавливающие ОЦК, сосудосуживающие     

-нарушения насосной функции сердца   

      при АДсист ниже 70 мм рт ст – норадреналин (0,5-30 мкг/мин) или дофамин(5-20 мкг/мин)

      при АДсист 70-100 мм рт ст – дофамин (2,5-20 мкг/мин)

      при АДсист более100 мм рт ст – добутамин (2-20 мкг/мин)

-нарушения ритма           антиаритмические
СПИСОК ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ВЫПИСЫВАНИЯ ПО ТЕМЕ:

        "АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ И АНТИГИПОТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА”


1. КЛОНИДИН  (ГЕМИТОН,   КЛОФЕЛИН)  -  Clonidinum-  таб.  по

                 0,000075, 0,00015 (по 1 таб. 3 р/день); 0,01% раствор

                 в амп. по 1 мл


2. МОКОСОНИДИН (“ЦИНТ”) -“Cynt” - таблетки по 0,0002, 0,0003 и 






0,0004 №30 или №100 (по 1 таб/сут)


3.  МЕТИЛДОФА (ДОПЕГИТ,  АЛЬДОМЕТ) - Methyldopa - таб.  по 0,25

                 (по 1 таб. 2-3 р/день)


4. ПРАЗОЗИН (ПРАТСИОЛ) - Prazosinum-  таб. по 0,001, 0,002 и

                 0,005 (вначале по 0,0005 перед сном, затем дозу повы-

                 шают до 1-2 таб.  3-4 р/день до получения стойкой ги-

                 потензии)


5. ОКСПРЕНОЛОЛ (ТРАЗИКОР) - Oxprenololum - таб. по 0,02 (по 1 таб.

                 3 р/день)


6. ТАЛИНОЛОЛ (КОРДАНУМ) - Talinololum- драже по 0,05 (по 1 драже

                 3 р/день)


7. НИФЕДИПИН (ФЕНИГИДИН, КОРИНФАР) - Nifedipinum- таб., драже,

                  капс. по 0,01 (по 1-2 таб. 3 р/день) ; 0,01% раствор

                  во флаконах по 50 мл (в/в при кризе)


8.  ГИДРАЛАЗИН  (АПРЕССИН)  -  Hydralazinum -таб. в оболочке,

                  драже по  0,01  и 0,025 (по 1 таб.  2-4 р/день после

                  еды, постепенно увеличивая дозу)


9. ДИБАЗОЛ  -  Dibazolum таб.  по 0,02,  0,002, 0,003, 0,004 (по

                  1 таб. 3 р/день); 0,5% и 1% раствор в амп. по 1 и 5 мл

                  (в/м при кризе)

 
10. ПАПАВЕРИН - Papaverini hydrochloridum - таб.  по 0,04 (по  1

                  таб. 3-4 р/день); 2% раствор в амп. по 2 мл (в/м, п/к)


11. НИТРОПРУССИД НАТРИЯ – Natrii nitroprussidum –  амп. по 0,05 (2 мл)

развести в 1000 мл 5% р-ра глюкозы, вводить внутривенно капельно 

12.  КАПТОПРИЛ (КАПОТЕН) - Captoprilum- таб. по 0,0125, 0,025 и 0,05

                  (по 1 таб. 3 р/день, постепенно повышая дозу)


13. АДЕЛЬФАН - "Adelphan"- официнальные таб.  N 10 (по 1  таб.  3

                  р/день)


14. ПЕНТАМИН - Pentaminum - 5% р-р в амп. по 1 мл (в/м при кризе)


15. МЕЗАТОН  - Mesatonum - 1% р-р в амп по 1 мл (в/в при сосудистом










шоке)


16. АНГИОТЕНЗИНАМИД (ANGIOTENSINAMIDUM) - флаконы по 0,001,

                                             (растворить в 50 мл, вводить в/в капельно)


17. ДОБУТАМИН (DOBUTAMINUM) - флаконы (20 мл), ампулы (1 мл), 



содержащие по 0,25 концентрата (растворить в 20 мл 5% р-ра 



глюкозы или воды для инъекций, вводить в/в капельно

