ТЕМА: «Клиническая фармакология лекарственных средств, понижающих сосудистый тонус. Клиническая фармакология диуретических лекарственных средств»
Основные понятия и положения темы. 
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	Препарат
	ССА
	Липофильность
	Дневная доза (мг)
	Частота в день

	β1-ceлeктивныe:

	асбутолол
	+
	+
	200-1200
	2

	атенолол
	_
	_
	25-100
	1

	бетаксолол
	_
	+
	10-20
	1

	бисопролол
	—
	+
	5-20
	1

	целипролол
	+ +
	—
	200-400
	1-2

	метопралол
	_
	+
	50-200
	2

	девантолол
	_
	+
	200-400
	1-2

	неселективные:

	альпренолол
	+
	+
	200-400
	2

	окспренолол
	+
	+
	80-320
	2

	пиодолол
	+ +
	+
	10-20
	2

	пропранолол
	_
	+
	80-320
	2-3

	соталол
	_
	—
	160-640
	2

	тетратолол
	_
	+
	2,5-10
	1

	тимолол
	—
	+
	10-60
	1

	неселективные + α1-блокаторы:

	лабеталол
	—
	+
	200-1200
	2-3

	карведилол
	-
	+
	12,5-100
	2
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Запомните

Для того чтобы избежать резкого снижения АД при назначении ингибиторов АПФ, следует придерживаться нескольких простых правил. 
1. Не назначать ингибиторы АПФ больным с исходным уровнем САД ниже 85–90 мм рт. ст. 
2. Начинать лечение больных ХСН с возможно более малых суточных доз ингибиторов, постепенно наращивая эти дозы. 
3. За 2–3 дня до начала лечения ингибиторами АПФ следует по возможности отменить или в 2–3 раза уменьшить дозы диуретиков, бета-адреноблокаторов или блокаторов медленных кальциевых каналов. В дальнейшем после стабилизации уровня АД можно вернуться к разумному назначению этих препаратов, желательно в меньших дозах. 
4. Больным с высоким риском артериальной гипотензии целесообразно в течение первых 1–2 дней после начала лечения назначить постельный режим. 
5. При необходимости следует добавить к лечению ЛС, обладающие положительным инотропным действием (например, сердечные гликозиды), а при остро возникшем снижении АД — внутривенное капельное введение 0,9% раствора натрия хлорида, восстанавливающего ОЦК, приток крови к сердцу и СИ. 
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Запомните

Основными клинически значимыми эффектами b-адреноблокаторов являются: 
отрицательный хронотропный эффект (уменьшение ЧСС); 
отрицательное инотропное действие (снижение сократимости, которое сопровождается уменьшением работы сердца и потребности миокарда в кислороде); 
отрицательный дромотропный эффект (замедление проводимости преимущественно по АВ-соединению); 
снижение активности САС и РААС; 
антиаритмический эффект и повышение порога фибрилляции; 
антигипертензивный и гипотензивный эффекты; 
антиангинальный и антиишемический эффекты . 
Рабочая классификация b-адреноблокаторов

	Кардиоселективность 
	Без ВСА 
	с ВСА 

	b1-кардиоселективные 
	Атенолол 

Бисопролол 

Метопролол 
	Ацетобутол 

Талинолол 

	Неселективные 
	Пропранолол 

Надолол 

Соталол 

Тимолол 
	Окспренолол 

Пиндолол 

	С дополнительными свойствами a-адреноблокаторов 
	Карведилол 

Лабеталол 
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Запомните

1. Липофильные b-адреноблокаторы хорошо метаболизируются в печени и выделяются с желчью, а гидрофильные препараты элиминируются почками и выделяются с мочой. 
2. При нарушении функции печени (цирроз печени, застойная печень при ХСН и др.) целесообразно назначать гидрофильные b-адреноблокаторы, а при умеренной ХПН — липофильные средства. 
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Запомните

1. Стойкое и длительное повышение АД обусловлено изменением соотношения трех гемодинамических показателей: 
  ростом ОПСС; 

  увеличением сердечного выброса (МО); 

  увеличением объема циркулирующей крови (ОЦК). 

2.    Наиболее важными патогенетическими звеньями формирования и прогрессирования эссенциальной АГ (ГБ) являются: 
  активация САС (реализуется преимущественно через a1-адренорецепторы сосудов); 

  активация РАС (почечной и тканевой); 

  повышение продукции минералкортикоидов (альдостерона и др.), инициируемое, в частности, гиперактивацией почечной РААС; 

  чрезмерная выработка АДГ; 

  нарушение мембранного транспорта катионов (Nа+, Са2+, К+, Н+); 

  нарушение экскреции Nа+ почками; 

  дисфункция эндотелия с преобладанием продукции вазоконстрикторных субстанций (тканевого АII, эндотелина) и снижением выработки депрессорных соединений (брадикинина, NО, ЭГПФ, PGI2 и др.); 

  структурные изменения средних и мелких артерий (гипертрофия, гиалиноз и т.д.); 

  нарушение барорецепторного звена системы центральной регуляции уровня АД.   [image: image6.jpg]e
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Распределение адренорецепторов в сердечно-сосудистой системе
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 Гипотетическая схема регуляции артериального давления 
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АНТАГОНИСТЫ  КАЛЬЦИЯ

Классификация по химической структуре и поколениям

     I   поколение



II   поколение







(1-кратный прием в сутки)

Дифенилалкиламины  - действуют на миокард

Верапамил 



Галлопамил






Фалипамил

Бензотиазепины  - действуют на миокард и на сосуды

Дилтиазем 


    
Алтиазем РР

1,4-дигидропиридины  - действуют на сосуды

Нифедипин 


    
Нитрендипин

Нимодипин 



Амлодипин

Риодипин  



Фелодипин

Исрадипин



Лацидипин

Никардипин
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Реабсорбция Nа + и воды в различных сегментах почечных канальцев и собирательных трубках (по A. Chonka и J. Grantham в модификации
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Облигатная (обязательная) и факультативная реабсорбция Nа + и воды в почках. Факультативная реабсорбция Nа + в восходящем толстом сегменте петли Генле, дистальных извитых канальцах и собирательных трубках
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Локализация действия основных групп диуретиков
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Упрощенная схема обмена иона водорода (Н + ) на ион натрия (Nа + ) в почечных канальцах.
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Схема, иллюстрирующая механизм действия петлевых диуретиков
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Схема, иллюстрирующая механизм действия калийсберегающих диуретиков
	Препарат 
	Путь
введения 
	Суточная доза, мг/сутки 
	Время действия 

	
	
	Начальная 
	Поддерживающая 
	Начало 
	Максимум 
	Длительность 

	Ингибиторы карбоангидразы 

	Ацетазоламид (диакарб)* 
	внутрь 
	250 
	250  
	1–1,5 ч 
	2–4 ч 
	8–12 ч 

	Петлевые диуретики 

	Фуросемид 
	внутрь 
	20–80 
	20–40 
	30–60 мин 
	1–1,5 ч 
	6–8 ч 

	 
	внутривенно 
	20–60 
	– 
	5–10 мин 
	20–60 мин 
	4–6 ч 

	Этакриновая к-та (урегит) 
	внутрь 
	50 
	50–100 
	20–40 мин 
	1–2 ч 
	4–8 ч 

	 
	внутривенно 
	50 
	50 
	5–15 мин 
	15–30 мин 
	2–3 ч 

	Буметанид 
	внутрь 
	0,5–2,0 
	0,5–2,0 
	30–60 мин 
	1–2 ч 
	4–6 ч 

	 
	внутривенно 
	1,0 
	1,0 
	5 мин 
	15–30 мин 
	1 ч 

	Тиазидовые и тиазидоподобные 

	Гидрохлортиазид (гипотиазид) 
	внутрь 
	25–100 
	12,5–100 
	1–2 ч 
	2–4 ч 
	10–12 ч 

	Ксипамид 
	внутрь 
	20–40 
	20 
	1–2 ч 
	2–4 ч 
	12–24 ч 

	Индапамид (арифон) 
	внутрь 
	2,5 
	2,5 
	1–2 ч 
	2–4 ч 
	24–36 ч 

	Калийсберегающие** 

	Спиронолактон (верошпирон, альдактон) 
	внутрь 
	100 
	25–50 
	2–3 суток 
	4–5 суток 
	2–3 суток после отмены 

	Амилорид 
	внутрь 
	5–10 
	2,5–10 
	2–4 ч 
	6–10 ч 
	12–24 ч 

	Триамтерен*** 
	внутрь 
	150–200  
	25–100  
	2–4 ч 
	4–6 ч 
	7–9 ч 


Примечания: 
* — диакарб принимают по 250 мг 1 раз в сутки в течение 2–5 дней, затем — перерыв 2–3 дня;
** — при сочетании с другими диуретиками дозу уменьшают в 2 раза;
*** — начальную дозу триамтерена (150–200 мг/сутки) принимают за 2 приема в течение первой половины дня. 
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Запомните

Попытки коррекции гипокалиемии с помощью перорального приема или внутривенного введения панангина, как правило, бывают безуспешными в связи с малым содержанием калия в этом препарате (33 мг в одном драже панангина и 103 мг — в одной ампуле). 
Схема изменений ЭКГ при нарушениях электролитного обмена.

а — норма; б — гипокалиемия; в — гиперкалиемия; 
г — гипокальциемия; д — гиперкальциемия
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Лечение гипокалиемии, развившейся на фоне применения диуретиков, включает несколько принципиальных моментов. 

1. Отмена (по крайней мере, временная) петлевых и тиазидовых диуретиков и других препаратов, способствующих развитию гипокалиемии (сердечные гликозиды и др.). 

2. Назначение калиевой диеты (см. выше), что в большинстве случаев позволяет скорректировать нарушения содержания К+, если оно находилось в пределах 3,2–3,4 ммоль/л. 

3. Назначение препаратов калия, которые следует использовать при исходной концентрации К+ ниже 3,2 ммоль/л: 

· внутрь — 10% раствор калия хлорида по 1 стол. ложке 5–6 раз в день; 

· внутривенно капельно (медленно в течение 2–3 ч) — 3 г калия хлорида в 5% растворе глюкозы (около 1 л). 

4. Дополнительное назначение калийсберегающих диуретиков. 

Гипомагниемия диагностируется при снижении содержания магния в сыворотке крови ниже 0,7 ммоль/л. Гипомагниемия чаще развивается при лечении петлевыми и тиазидовыми мочегонными. В клинической картине преобладают судороги отдельных мышц, ларингоспазм, бронхоспазм, тахикардия, экстрасистолия, парестезии, заторможенность, галлюцинации. Гипомагниемия обычно сочетается с гипокалиемией. 

Лечение гипомагниемии включает следующие мероприятия. 

1. Отмена (временная) петлевых и тиазидовых диуретиков, сердечных гликозидов и др. 

2. Назначение магниевой диеты (см. выше). 

3. Назначение панангина или аспаркама по 2 табл. 4 раза в день. 

4. В тяжелых случаях — внутривенное капельное введение (медленно в течение 3 ч) 6 г магния сульфата в 1 л 5% раствора глюкозы (контроль за АД и дыханием!). 

5. Внутримышечное введение 10 мл 25% раствора магния сульфата 2–4 раза в сутки (контроль АД!). 

6. Дополнительное назначение калийсберегающих диуретиков. 

Гипокальциемия диагностируется при снижении концентрации кальция в сыворотке крови ниже 2,1 ммоль/л. Чаще она развивается при применении петлевых диуретиков. Наиболее ярким клиническим проявлением гипокальциемии являются спонтанные сокращения мышц — судороги, возникающие вследствие резкого повышения возбудимости мышечных и нервных клеток. При тяжелой гипокальциемии может наступить смерть от остановки дыхания. На ЭКГ при гипокальциемии обнаруживают удлинение электрической систолы желудочков (интервала Q–T), а также снижение амплитуды зубца Т и некоторое укорочение интервала P–Q(R) (см. рис. 2.46). 

Лечение: 

1. Отмена петлевых диуретиков. 

2. Назначение кальциевой диеты: молочные продукты, салаты, капуста и др. 

3. Назначение внутрь препаратов кальция. 

4. В тяжелых случаях внутривенное введение препаратов кальция. 

Гиперкалиемия развивается при применении калийсберегающих диуретиков, особенно на фоне заболеваний, сопровождающихся склонностью к гиперкалиемии (ХПН). Гиперкалиемия диагностируется при повышении содержания К+ в сыворотке крови выше 5,3 ммоль/л. 

Клинические проявления. Основное физиологическое действие калия — это обеспечение электрического потенциала клетки. Калий поддерживает также осмотический и кислотно-основной гомеостаз в клетке, участвует в синтезе белка, гликогена, АТФ, КФ, фосфорилировании глюкозы и других биохимических процессах. Повышение содержания калия в плазме крови до 6 ммоль/л обычно не сопровождается клиническими симптомами. На ЭКГ при умеренной гиперкалиемии можно обнаружить высокие, узкие заостренные положительные зубцы Т и укорочение электрической систолы желудочков — интервала Q–T (см. рис. 2.46). Более выраженная гиперкалиемия (6,0–7,3 ммоль/л) сопровождается повышением возбудимости клеток: развиваются парестезии, парезы, мышечные параличи, нарушения сердечного ритма (брадикардия или тахикардия), замедление атриовентрикулярной и внутрижелудочковой проводимости. 

При повышении концентрации калия в плазме до 7,5 ммоль/л и выше клеточный потенциал покоя становится равным потенциалу действия, вследствие чего клетки полностью теряют возбудимость. В этих условиях может развиться остановка сердца. 

Лечение гиперкалиемии включает следующие мероприятия. 

1. Отмена калийсберегающих диуретиков, а также ингибиторов АПФ или уменьшение их дозировок. 

2. Внутривенное введение 20 мл 10% раствора натрия хлорида или 40 мл 40% раствора глюкозы. 

3. Лечение заболеваний, сопровождающихся задержкой К+ в организме (ХПН). 

Гипонатриемия — это снижение уровня Nа+ в плазме крови ниже 135 ммоль/л. Абсолютная гипонатриемия (гипонатриемия “истощения”) развивается при применении больших доз мочегонных препаратов, особенно петлевых диуретиков. В результате происходит уменьшение ОЦК и притока крови к сердцу. Развивающаяся гиповолемия сопровождается чрезмерным снижением давления наполнения, сердечного выброса (СИ) и клубочковой фильтрации. 

Клинические проявления. У больных с гипонатриемией появляется выраженная общая слабость, сонливость, мышечные судороги, олигурия. При физикальном исследовании определяется снижение тургора кожи, артериальная гипотензия, тахикардия, артериальный пульс малого наполнения и напряжения. Вследствие уменьшения притока крови к сердцу и величины ЦВД исчезает имевшееся ранее набухание шейных вен. Содержание Nа+ в плазме — на уровне нижней границы нормы или меньше 135 ммоль/л. Отмечается повышение гематокрита, азотемия, хотя относительная плотность мочи при этом повышена. 

Лечение: 

1. Временно отменить диуретики. 

2. Временно увеличить поступление соли с пищей. 

3. В тяжелых случаях — внутривенные капельные инфузии 10% раствора натрия хлорида. 

Абсолютную гипонатриемию (“истощения”) следует отличать от относительной гипонатриемии (гипонатриемии “разведения”). В этих случаях избыточный диурез отсутствует, сохраняются все признаки задержки воды в организме, что объясняется характерной для многих больных ХСН гиперсекрецией АДГ, а также высоким содержанием ангиотензина II. Больные жалуются на общую слабость, жажду. Сохраняются массивные отеки, набухание шейных вен, снижается содержание Nа+ в плазме крови и уменьшается относительная плотность мочи. 
Лечение: 

1. Резкое ограничение приема жидкости (не более 750–800 мл в сутки). 

2. Применение петлевых диуретиков, желательно в сочетании с приемом ингибиторов АПФ 
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