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Лекция №8. Ингибиторы АПФ. Блокаторы ангиотензиновых рецепторов

План лекции:

1. Функции РААС.

2. Ингибиторы АПФ.

3. Блокаторы рецепторов ангиотензин II.
4. Средства для купирования гипертонического криза.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы ангиотензиновых рецепторов (БАР) – лекарственные средства,  действие которых направлено на функции ренин-ангиотензин-альдостероновая системы (РААС).

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)

Ангиотензин – биологически активное вещество (гормон), повышающий кровяное давление. Является составной частью РААС, участвующей в регуляции тонуса сосудов.

Ренин-ангиотензиновая система – ферментная система, образующая и разрушающая гормон ангиотензин. Участвует в регуляции уровня АД, функции почек и водно-солевого обмена организма.

Ренин – протеолитический фермент, действуя на ангиотензиноген, содержащийся в крови, образует ангиотензин I, который после отделения от него концевого дипептида под действием ангиотензинпревращающего  фермента, содержащегося в легких и почках, превращается в активный ангиотензин II. Ангиотензин II суживает сосуды и стимулирует секрецию других гормонов, влияющих на тонус сосудов и обмен воды и солей (катехоламины, альдостерон, вазопрессин и простагландины), вызывает также сокращение матки.


Альдостерон – гормон коры надпочечников Вызывает усиление  реабсорбции  натрия,  хлора и воды в канальцах нефрона и одновременно усиливает  экскрецию  калия и повышает гидрофильность тканей (способность тканей удерживать воду), способствует переходу жидкости и натрия из сосудистого русла в ткани.


Конечным результатом действия альдостерона является увеличение объёма циркулирующей крови и повышение системного артериального давления.


Вазопрессин (антидиуретический гормон) – гормон  гипофиза. Увеличивает обратное всасывание воды из канальцев почек в кровь. Это ведет к уменьшению диуреза и задерживает воду в организме.

Секреция ренина и его активность, а следовательно, и концентрация ангиотензина в плазме крови увеличивается при возбуждении симпато-адреналовой системы, недостатке натрия в организме, кровопотере, нарушении кровообращения в почках, а также во время беременности.


Активация РААС – один из важных факторов развития гипертонии, а также отеков, возникающих при поражении почек и сердечной недостаточности.


Определение активности ренина и концентрации ангиотензина в крови – важный диагностический тест при заболевании гипертонией.
Задание: 
1. Изучите «Схему функционирования РААС

Принятые в схеме сокращения:

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент

ОЦК – объем циркулирующей крови

ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов
2. Отметьте на схеме точки приложения ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов Ангиотензин II
Схема функционирования РААС


                                                                                   














                                                                                                                                                                        




                             






                                                                         
                                                                                                                                                                                                                                                                                        

                                                              

Ингибиторы АПФ

Механизм действия ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)

Подавляют активность фермента, превращающего ангиотензин I в ангиотензин II и таким образом влияют на функционирование РААС. Благодаря этому происходит расширение сосудов и снижение АД. Кроме того, препараты этой группы способны тормозить секрецию других биологически активных веществ, участвующих в регуляции уровня АД (вазопрессина, альдостерона).

Достоинства препаратов:
-отсутствие центрального действия;

-отсутствие влияния на тонус бронхов и периферический кровоток.


Применяются у больных сахарным диабетом, ожирением, бронхиальной астмой, больных ИБС, перенесенным инфарктом миокарда, почечной недостаточностью.

Препараты:

	МНН 
	Торговое название
	Формы выпуска

	Каптоприл
	Каптроприл

Капотен
	Табл.12,5мг; 25мг; 50мг; 100мг

Табл.25мг

	Эналаприл
	Берлиприл, Рениприл, Ренитек, Эналаприл, Энап, Энам
	Табл. 2,5мг; 5мг; 10мг; 20мг

	Лизиноприл
	Диротон, Лизиноприл
	

	Рамиприл
	Амприлан, Рамиприл, Тритаце, Хартил
	Табл. 1,25мг; 2,5мг; 5мг; 10мг

	Фозиноприл
	Моноприл, Фозикард, Фозиноприл
	Табл. 5мг; 10мг; 20мг

	Периндоприл
	Периндоприл, Перинева, 

ПрестариумА
	Табл. 2мг; 4мг; 8мг

Табл. 4мг; 8мг

	Хинаприл
	Аккупро
	Табл. 5мг; 10мг; 20мг; 40мг

	Зофеноприл
	Зокардис 
	Табл. 7,5мг; 30мг
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Особенности фармакокинетики ИАПФ:
1. ИАПФ делятся на 2 группы:
1)  первично активные препараты (каптоприл и лизиноприл);

2) неактивные вещества, образующие активный метаболит (:прилат) после трансформации в печени и/или в слизистой ЖКТ (все остальные препараты группы).

Показания к применению:
артериальная гипертензия;

-хроническая сердечная недостаточность (в составе комбинированной терапии).
Побочные эффекты:
-артериальная гипотония;

-приступообразный непродуктивный (cухой кашель). 

Ингибирование АПФ в легких приводит к накоплению брадикинина в верхних дыхательных путях, способствуя развитию кашля. Брадикинин – медиатор воспаления, стимулирует чувствительные волокна, участвующие в кашлевом рефлексе. При возникновении сухого кашля требуется отмена препарата.
-ангионевротический отек. 

Возникновение отека Квинке связано с выработкой брадикинина и простагландинов, которые активируют выброс гистамина.
-гиперкалиемия. 

Повышение уровня калия связано со снижением уровня альдостерона, в результате увеличивается выведение (экскреция) натрия с мочой и снижению потери калия.
-нарушение функции почек. 

Связано со снижением почечного сосудистого сопротивления, а также блокадой синтеза ангиотензина II, что ведет к ухудшению почечного кровотока.
-беременность, лактация;

-возраст до 18 лет.


В случае появления сухого кашля у лиц, применяющих ингибиторы АПФ, эффективны замена одного ингибитора АПФ другим, либо уменьшение дозы принимаемого ингибитора, либо замена на препараты из группы блокаторов рецепторов ангиотензин II.
Противопоказания: ангионевротический отек в анамнезе, нарушения функции печени и почек, беременность и лактация.
Режим дозирования: каптоприл – 2-3 раза/сут.
                                       эналаприл, рамиприл, хинаприл – 1-2 раза/сут.
                                       остальные препараты – 1 раз/сут.
Отпуск из аптек: по рецепту.

Блокаторы рецепторов ангиотензин II
Механизм действия блокаторов рецепторов ангиотензин II

Установлено, что в  организме существуют специфические рецепторы, через которые ангиотензин II реализует свои эффекты. Был создан новый класс препаратов, блокирующих эти рецепторы – блокаторы рецепторов ангиотензин II.


Блокируют  рецепторы ангиотензин II и  предупреждают и устраняют сосудосуживающее действие ангиотензина II, его стимулирующее влияние на секрецию альдостерона надпочечниками. Характеризуются длительным действием – 24 часа и более. 


В отличие от ингибиторов АПФ блокаторы АТ-рецепторов не влияют на уровень брадикинина и вызывают меньше побочных эффектов. 

Препараты:
	МНН
	Торговое название
	Форма выпуска

	Лозартан
	Вазотенз, Козаар, Лозап, Лозартан, Лориста
	Табл. 12,5мг; 25мг; 50мг; 100мг

	Валсартан
	Валз, Валсартан, Вальсакор, Диован
	Табл.40мг; 80мг; 160мг

	Эпросартан
	Теветен
	Табл. 600мг

	Ирбесартан
	Апровель, Ирбесартан
	Табл. 150мг; 300мг

	Телмисартан
	Микардис
	Табл. 40мг; 80мг

	Кандесартан
	Атаканд
	Табл. 8мг; 16мг; 32мг

	Олмесартан медоксомил
	Кардосал
	Табл. 10мг; 20мг; 40мг

	Азилсартана медоксомил
	Эдарби
	Табл. 20мг; 40мг; 80мг
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Показания к применению:
-артериальная гипертензия.

Побочное действие:
Со стороны сердечно-сосудистой системы: головокружение, ортостатическая гипотензия.
Со стороны обмена веществ: гиперкалиемия.
Аллергические реакции: ангионевротический отек (включая отеки лица, губ, глотки и/или языка), крапивница.
Со стороны ЦНС: головная боль.
Дерматологические реакции: зуд.
Прочие: нарушения функции почек, миалгии.
Противопоказания:
-артериальная гипотония;

-гиперкалиемия;

-ангионевротический отек в анамнезе;

-беременность, лактация;

-возраст до 18 лет.


При нарушении функции почек и печени требуется коррекция дозы.
Способ применения 1 раз в сутки
Отпуск из аптек — по рецепту.
Средства для купирования гипертонических кризов

Причины гипертонического криза:
-стрессовые ситуации;

-чрезмерные физические нагрузки;

-резкое прекращение приема гипотензивных средств;

-употребление алкоголя;

-острые заболевания почек, поздний токсикоз беременности, тиреотоксикоз.
Кризы I типа протекают с относительно невысоким АД, чаще провоцируются психо-эмоциональными факторами и обычно носят ярко выраженную вегетососудистую окраску. Они проявляются резкой головной болью, покраснением кожных покровов, в первую очередь лица, сердцебиением, дрожью, ознобом, обильным мочеиспусканием.


Систолическое давление повышается до 160-200 мм рт.ст. Могут длится от 10 минут до 2-3 часов.


Применяют транквилизаторы (сибазон, диазепам) – медленно в/в или в/м, с последующим пероральным применением 5-7 дней.


Если АД не снижается – в/в или в/м сосудорасширяющие средства.

Кризы II  типа протекают на фоне очень высоких цифр АД с различными проявлениями со стороны мозга и сердца. Отмечается сильная головная боль, тошнота. Рвота, зрительные расстройства, судороги, сонливость. При развитии симптомов поражения сердца – резкая одышка, приступы стенокардии. При кризах этого типа возможно развитие мозгового инсульта, инфаркта миокарда.


Могут длится от нескольких часов до 4-5 дней. Систолическое давление достигает 250-280 мм рт.ст.


Применяют гипотензивные средства быстрого действия в/в капельно или в/в.


Больному придают сидячее или полусидячее положение.


Для продления достигнутого эффекта и в последующем вводят препараты в/м.


Проводят контроль АД – первые 10-15 минут – непрерывно, затем периодически каждые 5-10 минут.

Оптимальный уровень снижения АД определяется его уровнем у больного до криза.

Препараты, применяемые для купирования гипертонического криза
Пентамин: в/м или в/в. Противопоказан при инфаркте миокарда, тромбозе мозговых сосудов.

Клофелин: в/в медленно, в/м, сублингвально.  Осторожно при сердечной недостаточности.
Р-р магния сульфата 25% р-р д/ин. – в/в.    При передозировке вызывает угнетение ЦНС.                   
Каптоприл:  сублингвально. Может применяться для самостоятельного купирования приступа.

Фуросемид:  быстродействующий петлевой диуретик. Диуретическое действие развивается через 3-4 мин после в/в введения и продолжается 1-2 ч; после приема внутрь - через 20-30 мин, продолжается до 4 ч.
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Применение диуретических средств, в терапии гипертонической болезни.

Препараты, усиливающие работу почек, мочегонные ЛС, выводят соли и лишнюю воду. Это приводит к уменьшение объема циркулирующей крови и снижению сосудистого сопротивления — давление падает. Далеко не все мочегонные подходят для этой цели. 
Основное требование к подобным ЛС — мягкость и длительность диуретического эффекта, способность сберегать калий. Многие лекарства из этой группы входят в состав комбинированных препаратов от ГБ.  

Самые распространенные — это тиазиды (Гидрохлортиазид - "Гипотиазид"). 
Индапамид - "Арифон" (тиазидоподобный диуретик) выпускается в чистом виде и в комплексе. 
Гидрохлортиазид и хлорталидон обычно в составе ЛС от давления. 
Примеры: хлорталидон + атенолол, хлорталидон + азилсартан. Многочисленные варианты включает в себя комплекс гидрохлортиазида с разными препаратами от ГБ: с хинаприлом, рамиприлом, кандесартаном, бисопрололом, лозартаном, валсартаном. 
Индапамид чаще встречается с лизиноприлом, с амлодипином и периндоприлом. 
Когда мочегонные назначены верно, побочные эффекты практически не выражены. 
Потери калия не являются значительными. Иногда пациенту приходится заменить препараты из-за аллергической реакции. 
В отдельных случаях доктор может выписать препараты калия - Аспаркам, Панангин. 

Бывает, что одного вида мочегонного не хватает. Существует препарат, включающий два диуретика: гидрохлортиазид и триамтерен (калий сберегающий) - Триампур композитум, Апо-Триазид, Триамтел. Показания у этого средства следующие: отечный синдром, цирроз печени и ГБ. 
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Вопросы для закрепления материала:
1. Какие функции выполняет РААС?

2.  С чем связано появление сухого кашля при применении ИАПФ?

3. При каких сопутствующих заболеваниях могут применяться ИАПФ?

4. Чем отличаются возможные побочные эффекты Эналаприла и Лозартана?

5. Какие препараты можно применять сублингвально для купирования  гипертонического криза? 
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