Лекция №6. Антигипертензивные средства. Классификация.

                      Адреномиметики и адренолитики. 

План лекции:

1. Артериальная гипертензия.

2. Классификация антигипертензивных средств.

3. Альфа2-адреномиметики центрального действия.

4. Бета-адреноблокаторы.

5. Альфа1-адреноблокаторы.
Артериальная гипертензия (эссенциальная гипертензия, гипертония) – стойко повышенное артериальное давление, в результате которого нарушаются структура и функции артерий и сердца.


Термин «артериальная гипертония» по смыслу аналогичен термину «артериальная гипертензия», однако его применение считается менее правильным, так как буквально слово гипертензия переводится как повышение давления, а гипертония — как повышение тонуса (что не всегда строго соответствует ситуации – артериальное давление может повышаться при неизменном и даже сниженном тонусе сосудов).


Артериальное давление (АД) – это сила, с которой поток крови давит на сосуды.


Величина  АД зависит от многих факторов: силы, с которой сердце выбрасывает кровь в сосуды, эластичности сосудов, определяющей сопротивление потоку крови, регуляции тонуса сосудов со стороны центральной и периферической нервных систем  и т.д.


Во время сокращения (систолы) развивается максимальное давление в артериях – систолическое давление; во время диастолы  давление уменьшается – диастолическое давление.

Классификаци АГ
Уровень АД менее 140/90 мм рт.ст.принято считать нормальным.

Оптимальное давление – 120/80.

Пограничное давление – 140-149/90-94-высокое нормальное давление.

У взрослых лиц старше 18 лет выделяют 3 степени АГ:

АГ I степени («мягкая») – АД= 140-159/90-99


1-я стадия ГБ: отсутствие поражений органов-мишений. На этой стадии инсульты и инфаркты поражают пациентов в 2 раза чаще, чем тех, у кого АД в норме, а риск не дожить до пенсионного возраста в 5 раз выше. Каждые 3-6 месяцев необходимо проходить контрольное обследование.

АГ II степени («умеренная») – АД= 160-179/100-109
2-я стадия ГБ: изменения со стороны 1 или нескольких органов-мишений. Когда организм долго функционирует в условиях повышенного АД, он начинает воспринимать его как нормальное и стремится поддержать, а в стенках артерий происходят необратимые изменения. Консультация с врачом каждые 2-3 месяца.

АГ III степени («тяжелая»  – АД больше, либо=180/110).
3-я стадия ГБ: наличие ассоциированных клинических состояний. Высокий риск осложнений – нарушение мозгового кровообращения (НМК), инфаркт миокарда, отслойка или кровоизлияния в сетчатку, сердечной и почечной недостаточности.


Степени АД не всегда соответствуют стадиям ГБ. Степень АГ отражает уровень АД, а стадии ГБ – степень поражения органов-мишений.


Если систолическое и диастолическое АД соответствуют разным степеням, то констатируют более высокую степень АД.

Причины АГ
1. Генетические факторы.

2. Нарушения водно-солевого обмена (чрезмерное потребление поваренной соли с пищей у лиц с врожденными или приобретенными нарушениями выведения ионов натрия из организма почками).

3. Перенапряжение высшей нервной деятельности, приводящее к расстройству регуляции сосудистого тонуса.

4. Нарушение функционального состояния и взаимосвязи систем регуляции АД.

Факторы, способствующие развитию АГ
1. Возраст старше 55 лет у мужчин и старше 65 лет у женщин.

2. Курение. Выкуриваемая сигарета способна вызвать подъем артериального давления до 30 мм рт.ст.

3. Уровень холестерина в крови более 6,5 ммоль/л.

4. Наличие в семейном анамнезе раннего проявления ССЗ.

5. Ожирение. Лишний кг веса повышает давление в среднем га 1-3 мм рт.ст.

6. Малоподвижный образ жизни.

7. Прием гормональных контрацептивов.

8. Сахарный диабет.

9. Стресс. АГ часто начинается тогда, когда человек пребывает в ситуации хронического напряженного ожидания (страх, тревога, гнев, озлобленность, раздражительность).

Клинические признаки и симптомы ГБ
1. Уровень АД.

2. Наличие сопутствующих ССЗ и изменения др.органов-мишеней, т.е. органов, наиболее уязвимых при ГБ. Такими органами -мишенями при ГБ являются: сердце, почки, мозг, сосуды (в частности сосуды глазного дна).

Субъективные симптомы при поражении органов-мишеней:

-головной мозг – головная боль, головокружение, мелькание «мушек» перед глазами, тошнота, рвота;

-сердце – сердцебиение, одышка, боли в области сердца;

-почки – частое мочеиспускание в ночное время;

-периферические сосуды – похолодание конечностей, боли в икроножных мышцах (перемежающаяся хромота (эндартериит));

-сосуды глазного дна – нарушение зрения, мелькание «мушек» перед глазами.

Характер течения АГ
Доброкачественное течение – встречается часто, характеризуется медленным прогрессированием  заболевания.
Злокачественное течение АГ – встречается реже. Чаще наблюдается при вторичных формах АГ. Характеризуется стабильно высоким АД (более 220/130), выраженным изменением глазного дна, прогрессированием почечной недостаточности, нарушением мозгового кровообращения.
Кризовое течение АГ – характеризуется внезапным подъемом АД.

Общие принципы лечения АГ
Основная цель лечения – максимальное снижение риска развития ССС осложнений и смерти.

Немедикаментозные методы лечения:
-отказ от курения;

-снижение и/или нормализация массы тела (ИМТ меньше 25 кг/кв.м);

-увеличение физических нагрузок (регулярные физические нагрузки по 30-40 мин. не менее 4 раз в неделю);

-снижение потребности в поваренной соли до 5г/сут;

-комплексное изменение режима питания (увеличение потребления растительной пищи, уменьшение потребления насыщенных жиров, увеличение в рационе калия, кальция, магния).

Фармакотерапия АГ
1. Начинают лечение с наименьшей дозы гипотензивного ЛС ( с целью уменьшения развития побочных эффектов). При невозможности достижения целевого АД – дозу ЛС увеличивают при условии его хорошей переносимости (монотерапия).

2. Применяют комбинированную терапию ЛС в низких и средних дозах (для наиболее эффективного снижения АД и улучшения переносимости лечения) Применяется в случае недостаточной эффективности препарата, используемого при монотерапии для того, чтобы не увеличивать его дозу, а добиться необходимого эффекта сочетанием 2-х препаратов в наименьших дозах.

3. Комбинируют гипотензивные ЛС с препаратами, влияющими на др.факторы риска (антиагрегантами, гиполипидемическими и гипогликиемическими средствами).


В поддержании АД играют роль симпатическая нервная система (СНС) и ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС). В результате преобладания гиперактивности СНС повышается преимущественно систолическое давление (наблюдается тахикардия, плохая переносимость АД). При преобладании РААС стойко выражено повышение диастолического АД (характерны брадикардия, относительно неплохая переносимость АГ).

Классификация антигипертензивныхх средств
В основе современной классификации лежит механизм их действия.

Различают 5 групп препаратов:

I. ЛС, снижающие тонус СНС в различных звеньях.
II. ЛС миотропного действия.
III. ЛС, действующие на РААС.
IY. Диуретики.
Y.Комбинированные препараты.

I. ЛС, снижающие тонус СНС в различных звеньях
Классификация:

1. Адреномиметики.

2. Адренолитики (адреноблокаторы).

3. Ганглиоблокаторы.

4. Симпатолитики.

1. Адреномиметики

А) альфа2-адреномиметики центрального действия

Механизм действия:

Адреномиметики центрального действия возбуждают альфа2-адренорецепторы, расположенные на пресинаптических мембранах норадренергических нейронов вазомоторного центра ствола мозга. Результатом такого действия является снижение высвобождения норадреналина из везикул. Это приводит к уменьшению сопротивления периферических сосудов, в результате чего артериальное давление снижается.

Показания к применению: артериальная гипертензия. Клофелин р-р д/ин. – гипертонический криз, гл.капли – глаукома.
Побочные эффекты клофелина:
1. Чрезмерный седативный эффект: чувство усталости, сонливость, замедление скорости психических и двигательных реакций. 

2. Может вызывать депрессию, особенно у лиц пожилого возраста с нарушением мозгового кровообращения.  Нервозность, беспокойство.

3. Брадикардия.

4. Может задерживать ионы натрия и жидкость в организме, что ведет в возникновению отеков. Поэтому при использовании клонидина необходимо в терапию включать диуретики.

5. Влияет на качество жизни – вызывает сухость во рту, импотенцию у мужчин.
Противопоказания:
Артериальная гипотензия, выраженный атеросклероз сосудов головного мозга,  брадикардия, депрессия, одновременное применение этанола и других средств, оказывающих угнетающее влияние на ЦНС, беременность, период лактации, повышенная чувствительность к клонидину. 
Режим дозирования:

Имеет короткий период полувыведения, поэтому требуется его часто применение (3-4 раза в сутки).
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МНН -  метилдопа, торг. – Допегит табл. 250 мг №50

Механизм действия: в организме превращается в альфа-метиладреналин, который стимулирует альфа2-адренорецепторы вазомоторного центра. Действует подобно клонидину, по побочные эффекты менее выражены. 
 Побочные эффекты допегита

В начале терапии, а также при увеличении дозы препарата могут наблюдаться преходящие седативные эффекты, головная боль, общая слабость и повышенная утомляемость.
Показания к применению: артериальная гипертензия.  Может применяться  у беременных во II и III триместрах беременности.

Препараты
	МНН
	Торговое название
	Форма выпуска

	Клонидин    
	Клофелин 
	табл. 75 мкг, 150 мкг; 

р-р д/ин.100 мкг/1 мл амп. №10;

капли глазные 0.25%: тюбик-капельн. 1.3 мл №5 

	Метилдопа
	Допегит 
	табл. 250 мг №50


Б) Агонисты I1-имидозолиновых рецепторов
Механизм действия

Особенностью механизма действия  альфа2-адреномиметиков центрального действия (клонидина) является их неселективность: они связываются не только  с альфа-2 адренорецепторами, но и с имидазолиновыми рецепторами. Имидазолиновые I1-рецепторы расположены в двух ключевых органах, участвующих в регуляции артериального давления: продолговатом мозге и почках. На уровне продолговатого мозга они подавляют активность симпатических центров, что приводит к снижению сосудистого тонуса, уменьшению симпатической иннервации сердца и почек. На уровне почек – подавляют реабсорбцию натрия и воды, увеличивают диурез и, как следствие, снижают артериальное давление.


Новое поколение  альфа2-адреномиметиков центрального – агонисты имидазолиновых рецепторов – являются препаратами селективного действия, поэтому у них отсутствуют побочные эффекты препаратов неселективного действия.


Агонисты имидазолиновых рецепторов возбуждают I1-имидазолиновые рецепторы, что ведет  к снижению тонуса сосудов, увеличению диуреза и, как следствие, снижению АД.
Показания к применению: артериальная гипертензия.
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Препараты
	МНН
	Торговое название
	Форма выпуска

	Моксонидин  
	Физиотенз, Моксогамма, Моксонитекс 
	табл. 0,2мг или 0,4 мг №30

	Рилменидин 
	Альбарел 
	табл. 1 мг №30


Побочное действие:
-выраженное снижение АД, ортостатическая гипотензия, брадикардия;

-головная боль, головокружение (вертиго), сонливость; 

-сухость во рту; диарея, тошнота, рвота, диспепсия.  
Способ применения: по 1 табл. 1 раз/сут. (утром).

2. Адренолитики (адреноблокаторы)
А) Бета-адреноблокаторы

Механизм действия, классификация - см. лекцию№3 «Антиангинальные средства».
Локализация бета-адренорецепторов
	Орган
	Тип рецепторов
	Эффект симпатической стимуляции

	Миокард
	β1/β2 = 4/1
	Положительный инотропный, хронотропный, дромотропный и батмотропный эффект

	Коронарные сосуды
	β1 
	релаксация

	Периферические сосуды
	 β2
	релаксация

	Почки
	β1 > β2
	 высвобождение ренина


Механизм гипотензивного действия β-адреноблокаторов: 
· снижение сердечного выброса в результате уменьшения частоты и силы сокращений сердца; 
· угнетение секреции ренина в  почках и в связи с этим – эффективное снижение активности ренин-ангиотензинальдостероновой системы; 
· снижение центральной вазомоторной активности.
Особенности гипотензивного действия β-адреноблокаторов: 
-полный гипотензивный эффект развивается через 2-4 недели;

-возможно развитие синдрома отмены в результате увеличения (для предупреждения этого осложнения перед отменой препарата необходимо постепенное, в течение 10-14 дней, снижение дозы);

-гипотензивный эффект β-адреноблокаторов неизбежно сопровождается другими (системными) проявлениями блокады β-адренорецепторов.
Побочное действие:
-брадикардия и блокады сердца;

-избыточное снижение АД с развитием гипотензии;

-психоэмоциональные расстройства (сонливость, депрессия, нарушения сна, парестезии);

-респираторные нарушения (бронхоспазм, нарушение бронхиальной проходимости);

- импотенция;

- ухудшение функции почек вследствие снижения почечного кровотока и др.
Противопоказания:
Абсолютные:
- бронхиальная астма;

-хронические обструктивные заболевания легких;

-атриовентрикулярная блокада 2-3 степени.
Относительные: 
-заболевания периферических артерий;

-нарушение толерантности к глюкозе;

-спортсмены и люди с высокой физической активностью.

Препараты
	МНН
	Торговое название
	Форма выпуска

	Неселективные (бета 1,бета-2-адреноблокаторы)

	Пропранолол
	Анаприлин, Обзидан
	Табл. 10 мг и 40 мг №50 и №100

	Соталол
	Соталол, Сотагексал
	Табл.5 мг №30

	Табл.80 мг и 160 мг №20

	Карведилол
	Акридилол, Ведикардол, Карведилол, Дилатренд
	Табл. 6,25 мг, 12,5 мг и 25 мг № 30

	Табл. 0,00625, 0,0125 и 0,025 №

	Атенолол
	Атенолол
	Табл. 50 мг, 100 мг №30

	Бисопролол
	Конкор кор,

Бипрол, Биол, Бидоп, Бисогамма,  Конкор, Коронал, Нипертен
	Табл. 2,5 мг №30

табл. 5 мг, 10 мг №30

	Метопролол
	Беталок
	Табл. 100 мг №100

Р-р д/в/в введ. 5 мг/5 мл амп. №5 

	
	Беталок зок
	Табл. 5 мг №14

Табл.10 мг №30

	
	Метокард, Метопролол, Эгилок
	Табл. 50 мг, 100 мг №30

	Бетаксолол
	Бетак, Локрен 
	Табл. 20 мг №28, №30

	Небиволол

	Небивалол, Небилет, Небилонг
	Таб. 0,05 и 0,01 №30
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Пропранолол

Неселективный бета-адреноблокатор. Оказывает антигипертензивное, антиангинальное и антиаритмическое действие.

β2-адренорецепторы находятся главным образом в легких, в желудочно-кишечном тракте, печени, матке, в гладких мышцах сосудов, а также в скелетных мышцах. С блокадой β2-адренорецепторов связаны:

-способность предупреждать развитие головной боли сосудистого генеза (например, мигренозные боли),  так как уменьшается выраженность расширения церебральных артерий вследствие блокады бета-адренорецепторов;

-уменьшение тремора. Обусловлено  блокадой периферических β2-адренорецепторов;

-усиление сокращения матки; 

-повышение тонуса бронхов;

-повышение тонуса и моторики кишечника;

- седативный эффект (в высоких дозах). 
 Гипотензивный эффект стабилизируется к концу 2 недели курсового назначения.

Карведилол:
Блокирует α1-, β1- и β2-адренорецепторы. В результате блокады β1-адренорецепторов умеренно снижает проводимость, силу и частоту сердечных сокращений, не вызывая резкой брадикардии. В результате блокады α1-адренорецепторов вызывает расширение периферических сосудов. В результате блокады β2-адренорецепторов может несколько повышать тонус бронхов, некоторых сосудов микроциркуляторного русла, а также тонус и перистальтику кишечника.

Б). Альфа1-адреноблокаторы
Механизм действия

Препятствуют прохождению сосудосуживающих импульсов через адренергические синапсы и вызывают за счет этого расширение артериол и прекапилляров (мельчайшие концевые отделы артериол, переходящие в капилляры). Таким образом снижается общее периферическое сосудистое сопротивление, что и приводит к снижению АД. После 1-кратного применения снижение АД развивается постепенно, максимум снижения наблюдается через 2-6 часов, гипотензивный эффект сохраняется в течение 24 часов и более. Начало действия – через 1-2 недели лечения, максимум – через 14 недель, эффект сохраняется в течение длительного времени.

Показания к применению: 
-длительная терапия гипертонической болезни.

Побочное действие:
1.При применении альфа-адреноблокаторов, особенно в начале лечения, наиболее часто наблюдается ортостатическая гипотензия – значительное снижение артериального давления, возникающее, когда человек встает, что иногда приводит к уменьшению кровоснабжения мозга и обмороку.  С целью предотвращения ортостатической гипотензии больные должны избегать неожиданных и резких смен положения тела (переход из положения лежа в положение стоя).

2. Головная боль, головокружение, общее чувство слабости, повышенная утомляемость, сонливость, ринит, тошнота.
Противопоказания: гиперчувствительность, беременность, кормление грудью, возраст до 18 лет. 

Препараты
	МНН
	Торговое название
	Формы выпуска

	Доксазозин
	Артезин, Доксазозин, Зоксон, Камирен, Кардура, Тонокардин
	Табл. 1 мг; 2 мг; 4 мг №30

	Теразозин
	Теразозин, Корнам, Сетегис
	Табл.2 мг; 5 мг №30
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Способ применения: внутрь, независимо от приема пищи, не разжевывая и запивая достаточным количеством воды, 1 раз в сутки (утром или вечером). 
Отпуск из аптек: по рецепту врача.

Вопросы для закрепления материала:
1. Что обозначает термин «кардиоселективность»?

2. Какие побочные эффекты связаны с блокадой бета2-адренорецепторов?

3. С чем связано гипотензивное действие доксазозина?

4. Какие лекарственные средства блокируют преимущественно бета1-адренорецепторы?

