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Этиология и патогенез артериальных гипертензий

Среди патологических состояний, сопровождающихся стойким повышением артериального давления (АД) различают первичную или эссенциальную гипертонию (гипертензию), иначе называемую гипертонической болезнью (ГБ) и симптоматические гипертензии, в которых повышение АД является одним из проявлений основного заболевания.

Повышение артериального давления явля​ется основным проявлением эссенциальной (пер​вичной) гипертонии. Существуют различные представления о первичных механизмах гипертоничес​кой болезни, включающие стрессовую дизадаптацию высших нервных центров, задержку в организ​ме натрия и воды в результате избыточного потреб​ления соли с пищей в условиях наследственной предрасположенности, повышение активности системы ренин-ангиотензин-альдостерон и т.д. Сейчас господствующим (особенно в зарубежной литературе) стало представление о генетической предрасположенности как о пусковом факторе ГБ. Конкретно, имеется в виду наследственный дефект механизма транспорта Na+ в стенках артерий, угрожающий повышенным накоплением натрий-ионов в стенках сосудов. 

Ка​ковы бы ни были первичные механизмы, повыше​ние АД, в конечном счете, определяется двумя ос​новными параметрами — сердечным выбросом и сосудистым сопротивлением, изменения которых и составляют гемодинамическую основу гипертонической болезни.

В результате повышения сердечного выброса и объема циркулирующей жидкости происходит уве​личение кровотока выше уровня, необходимого для трофики тканей. В ответ на это возникает ауторегуляторное сужение артериол, ограничивающее избыточный приток крови. Это проявляется увеличени​ем периферического сопротивления и повышением АД. Длительно существующее повышение АД при​водит к структурным изменениям в стенке артериол и закреплению патологических изменений. По​вышение АД у здоровых вызывает увеличение по​чечной экскреции натрия и воды, нормализует объ​ем циркулирующей крови и снижает (до нормаль​ного уровня) сердечный выброс. В условиях пато​логически сниженного натрийуреза (что считает одним из первых механизмов гипертензии) наблю​дается задержка натрия и воды в организме, та способствует повышению АД и замыканию «порочного» круга. Прогрессирование заболева​ния ведет к нарушению метаболизма и истощение резервов ряда важнейших структур и систем организма:

1) сердца (гипертрофия, недостаточность, инфаркт);

2) аорты (аневризма, эмболия или окклюзия сосудов);

3) почек (атеросклероз, недостаточность);

4) мозга (тромбоз, геморрагия, эмболия сосудов)

и др.

При симптоматических артериальных гипертониях повышение АД обусловлено патологическими изменениями ряда органов и тканей, например по​чек, сердца и сосудов, желез внутренней секреции, поражением центральной нервной системы и т.д.

Среди симптоматических артериальных гипертоний наибольший удельный вес по частоте и важно​сти занимают гипертонии, вызванные паренхиматозными заболеваниями почек или поражением почечных артерий. 

Гипертония при паренхиматозном поражении почек.
Хронические и острые заболевания, вовлекающие в патологический процесс паренхиму почек, приводят к задержке в организме соли и жидкости с увеличением объема циркулирующей крови (за счет плазмы). В связи с этим отмечается увеличение сердечного вы​броса, что в сочетании с повышенным сосудистым тонусом ведет к развитию артериальной гипертонии. При этом наблюдается повышение активности рени​на в плазме, что предполагает включение системы ренин-ангиотензин-альдостерон. Повышение активно​сти этой системы способствует задержке жидкости в организме и вазоконстрикции, что ведет к поддержа​нию и дальнейшему развитию гипертонии. Чаще все​го АД повышается при острых и хронических гломерулонефритах, хроническом пиелонефрите, поликистозной дегенерации почек, а также при амилоидозе почек.

При заболеваниях, не сопровождающихся почеч​ной недостаточностью, чаще отмечается повышение уровня ренина в крови, у больных же с почечной недостаточностью основным механизмом повышения АД является увеличение объема жидкости в организ​ме.

Реноваскулярная гипертензия. 

Причиной артери​альной гипертензии нередко служит сужение одной или обеих главных почечных артерий или их ветвей (врожденное сужение, тромбоз, атеросклероз, фибромышечная гиперплазия).

Возникающая при этой патологии ишемия почек вызывает вазоконстрикцию и повышение уровня ре​нина и ангиотензина. Позже происходят изменения гемодинамики — увеличение объема циркулирующей жидкости и повышение сердечного выброса.

Эндокринные гипертонии. 

Нарушение деятельности эндокринных желез, принимающих участие в регуляции АД, ведет к развитию эндокринных симптомати​ческих артериальных гипертоний. Повышение выра​ботки кортикостероидных гормонов, наблюдающееся при болезни Иценко — Кушинга, или гиперсекреция минералокортикоида альдостерона при первичном альдостеронизме (болезни Конна) вызывают умень​шение экскреции почками натрия и воды, что приво​дит к повышению АД. Гипертония при феохромоцитоме обусловлена повышенной продукцией катехоламинов, которые, стимулируя (- и (-адренорецепторы сердца и сосудов, вызывают повышение сердечного выброса и вазоконстрикцию.

Гемодинамические гипертонии. 

К этой группе отно​сятся артериальные гипертензии, наблюдаемые при коарктации аорты, синдроме Такаясу, ригидности аорты и приобретенных пороках сердца (недостаточ​ность аортального клапана). Развитие гипертонии при этих состояниях объясняют нарушением гемоди​намики в связи с поражением сердца или аорты.

Артериальная гипертония при беременности. 

Нару​шение плацентарного кровотока вызывает усиление выработки маткой ренина и активацию системы ренин-ангиотензин, что приводит к задержке жидкости в организме, вазоконстрикции и повышению артери​ального давления.

Медикаментозные гипертонии. 

Обычно АД повы​шается лишь у части пациентов, получающих то или иное лекарство, что зависит от характера патологи​ческого процесса и от механизма действия препара​тов. Вазоконстрикция вызывается симпатомиметиками (адреналином, норадреналином), а также ингиби​торами моноаминоксидазы. В результате задержки натрия и воды повышается АД при лечении глюкокортикостероидами, минералкортикоидами, андрогенами, эстрогенами и прогестогенами (оральные кон​трацептивы), редко при применении нестероидных противовоспалительных средств (индометацина). Особенно заметной бывает гипертензия как реакция на отмену некоторых гипотензивных средств — клонидина, метилдопы, (-адреноблокаторов.

Общие принципы фармакотерапии гипертензий

Применение препаратов, эффективно снижающих повышенное артериальное давление, в последние 25 лет позволило сформулировать требования к оптимальным гипотензивным средствам.

Гипотензивное средство:

— должно вызывать снижение АД у всех больных и быть эффективным при приеме внутрь;

— не должно иметь выраженных побочных токси​ческих эффектов;

— должно действовать в течение 24 ч и не должно, приводить к постуральной гипотензии;

— не должно обладать кардиопрессивными свой​ствами и развитием толерантности к препаратам;

— не должно задерживать в организме натрий и должно взаимодействовать с остальными лекарства​ми;

— должно способствовать обратному развитию органных поражений (гипертрофии левого желудочка, нефроангиосклероза, поражений сетчатки).

К сожалению, сейчас во врачебном арсенале нет средств полностью соответствующих образу идеального гипотензивного препарата.

Следует признать, что общепринятой классификации антигипертензивных средств на сегодняшний день нет. К многочисленным гипотензивным препаратам ежегодно добавляется большое количество новых, как с уже известным, так и принципиально новым механизмом антигипертензивного действия. В этой связи наиболее рациональной представляется следующая классификация гипотензивных средств по их механизму действия:

1. Антагонисты кальция.

2. Препараты, воздействующие на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему.

3. Препараты, воздействующие на различные уровни симпатоадреналовой системы ((- и (-адреноблокаторы, препараты центрального действия).

4. Диуретики.

5. Вазодилататоры.

Существует и более подробные классификации по механизму действия:

Направленность действия
Лекарственные средства

I. Влияющие на центральные нервные механизмы: высшие отделы ЦНС, гипоталамические центры, сосудодвигательные центры в продолговатом мозге.

II. Блокада симпатических узлов (в настоящее время практически не используются из-за низкой избирательности действия).

III. Нарушение передачи в адренергическом синапсе на уровне пресинаптических окончаний симпатических волокон.

IV. Блокада адренорецепторов

V. Расслабление гладкой мускулатуры стенок сосудов.

VI. Выведение ионов натрия и воды.


1. Психотропные средства: седативные (настойка валерианы), магния сульфат, транквилизаторы (мепротан, седуксен, элениум), нейролептики (аминазин, резерпин).

2. Нейротропные средства центрального действия (клофелин, метилдофа).

Ганглиоблокаторы (пирилен, пентамин, бензогексоний).

Симпатолитики (препараты раувольфии, октадин)

1. (-адреноблокаторы (фентоламин, пирроксан, тропафен, празозин и др.) 

2. (-адреноблокаторы (анаприлин, пиндолол, талинолол и др.) 

З. «Гибридные» ((+()-адреноблокаторы (лабеталол и др.) 

1. Прямые вазодилататоры (апрессин, дибазол, папаверин, эуфиллин, натрия нитропруссид и др.). 

2. Антагонисты кальция (верапамил, фенигидин). 

3. Агонисты калия (миноксидил, пинацидил).

Диуретические средства: продолжительного действия (оксодолин); средней продолжительности действия (дихлотиазид, клопамид, циклометиазид); кратковременного действия (фуросемид, этакриновая кислота); калийсберегающие (спиронолактон, триамтерен, амилорид).

Несмотря на большое количество представителей отдельных классов гипотензивных препаратов, существуют общие закономерности применения большинства групп анти​гипертензивных средств:

1. Лекарственной терапии должны предшествовать и сопровождать меры немедикаментозного воздействия: снижение веса, модификация диеты и образа жизни, отказ от курения, уменьшение потребления алкоголя и кофеин- и тирозинсодержащих продуктов, правильный режим труда и отдыха.

2. Необходимо избегать приема медикаментов, способных вызывать повышение АД (пероральных контрацептивов, нестероидных противовоспалительных средств, амфетаминов, глюкокортикостероидов, трициклических антидепрессантов, ингибиторов МАО, алкалоидов спорыньи, аэрозольных и назальных симпатомиметиков).

3. В выборе лекарств нужно руководствоваться не только стадией болезни и уровнем АД, но и учитывать все функциональные нарушения, определяющие клиническую картину болезни. Поскольку в большинстве случаев остаются невыясненными индивидуальные патогенетические механизмы гипертензии, то возможен либо эмпирический путь подбора лекарств (метод проб и ошибок), либо, что более предпочтительно, дифференцированное применение антигипертензивных средств с учетом величины сердечного выброса, сосудистого сопротивления и сопутствующей патологии.

4. В настоящее время используется схема «ступенчатого» назначения антигипертензивных средств.

5. При неэффективности монотерапии в течение 2-4 недель лечение должно быть комбинированным, т.е. необходимо предусмотреть назначение препаратов, воздействующих на разные звенья аппарата, регулирующего АД. Рациональные комбинации антигипертензивных препаратов представлены в табл. ниже. Это позволяет использовать меньшие дозы лекарств и тем самым уменьшить число побочных явлений. Монотерапия возможна при лечении любых стадий заболевания, но, естественно, что она наиболее эффективна у больных с начальными стадиями ГБ. Каждое сочетание лекарств должно быть научно и практически обоснованным.

6. Лечение больных с менее тяжелой гипертензией начинают с небольшой дозы лекарств, постепенно увеличивая ее. При более тяжелой гипертензии терапию сразу начинают с полной лекарственной дозы. Вслед за подбором доз наступает фаза эффективного контроля за уровнем АД, когда требуется достаточно большие дозы препаратов. Затем больные многие годы могут обходиться небольшими, поддерживающими дозами лекарств. Полная отмена лекарств приводит к рецидиву заболевания.

7. Нельзя стремиться к быстрому снижению АД до очень низкого уровня, особенно у больных пожилого возраста и лиц, страдающих атеросклерозом сосудов головного мозга, коронарной и почечной патологией. Необходимо придерживаться современных рекомендаций о так называемых зонах контроля АД, т.е. удержания его в допустимых пределах.  В идеале нужно стремиться к полной нормализации АД. Вместе с тем, приемлемым терапевтическим контролем принято считать такой лекарственный режим, который обеспечивает устойчивое, понижение диастолического давления до 90 мм рт. ст. Зона слабого терапевтического контроля – снижение диастолического давления до 110 мм рт. ст. Терапевтический контроль отсутствует, если диастолическое давление превышает 110 мм рт. ст.

8. Наряду со снижением давления необходимо постоянно заботиться о лечении коронарной и сердечной недостаточности, нарушений мозгового кровообращения и функции почек.

9. Терапия ГБ не должна быть статичной: по ходу лечения, если возникает необходимость, следует изменить дозировку препаратов или переходить к новой комбинации.

Рациональные, возможные и нерациональные комбинации антигипертензивных средств

Препараты


Комбинации




рациональные


возможные


нерациональные



1


2


3


4



1. (-адреноблокаторы 

2. (-адреноблокаторы 

3. Препараты рауфольвии 

4. Метилдофа

5. Клонидин 

6. Гидралазин 

7. Верапамил 

8. Нифедипин 

9. Миноксидил 

10. Блокаторы ренинангиотензивной системы 

11. Гуанетидин 

12. Диуретики 

13. Кетансерин 

14. Урапидил 

15. Блокаторы ангиотензиновых рецепторов


2,6,8,9,12,13,14 1,4,5,10,12 

6,12 

1,2,6,8,9,12

6,8,9,12 

1,3,4,5,11,12 

9,12 

1,4,5,12 

1,4,5,7,12 

12

4,6,12 

1-11,13,14,15 

1,12 

1,10,12 

12


4,7,10,15 

3,7,8,9,11,15 7,8,9,10,11,15 7,10,11,13,14,15

2,7,10,11,13,14,15 

7,10,15 2,3,4,5,6,10,11,13,14,15 2,3,10,11,15 

3,8,10,11,15 1,2,3,4,6,7,8,9,11,13,14, 15 

1,2,3,5,7,8,10,13,14,15

-

4,5,7,10,11,15 

3,4,5,7,8,10 

1-11,13,14


3,5,11

6,13,14 

1,2,4,5,13,14 

3,5

1,3,4 

2,8,9,13,14 

1,8 

6,7,9,13,14 

2,6,8,13,14

-

-

-

2,3,6,8,9,14 

2,6,9,13

-

Для повышения эффективности лекарственной терапии существует ряд общих рекомендаций для пациентов:

— быстрое действие препарата обеспечивается его приемом за 1 час до еды или через 2 часа после еды, т. к. всасывание происходит в кишечнике;

— если препарат принимают во время еды, то пища должна быть теплой, в этом случае ускоряется процесс ее эвакуации из желудка;

— потребление пищи с высоким содержанием белков снижает терапевтическую эффективность препаратов;

— целесообразно запивать препараты кипяченой водой в количестве 50—100 мл;

— если пропущено время приема препарата при одноразовой дозе в день, то его необходимо принять сразу, как только вспомнили об этом; если при многоразовом приеме в течение суток — следует принять сразу же, как только вспомнили, при перерыве не более 2 часов; если он был большим, то необходимо дождаться следующего времени приема препарата. В обоих случаях доза не удваивается;

— при лечении гипотензивными препаратами не следует принимать никаких других лекарственных средств без консультации с врачом, а также воздерживаться от алкоголя;

— если на фоне лечения гипотензивными препаратами появились низкое давление, озноб, лихорадка, обморок, судороги, боль в горле и груди, удушье, расстройства сознания, отеки и кожная сыпь, то необходимо срочно обратиться к врачу.

Основные группы антигипертензивных средств

Препараты центрального действия

Механизм гипотензивного действия в значительной мере связан с центральным (2-адренопозитивным действием. Стимуляция тормозных адренорецепторов снижает симпатическую импульсацию из сосудодвигательного центра ЦНС. АД снижается в основном за счет уменьшения периферического сосудистого сопротивления, незначительно – за счет снижения ЧСС и сердечного выброса. Привлекательной особенностью этих препаратов является своеобразное «нормализующее» действие на цент​ральную гемодинамику, проявляющееся в снижении сердечного выброса у лиц с его исходно высоким значением и повышении при исходно низких величинах.

Побочные эффекты клонидоподобных препаратов типичны для всех гипотензивных средств с симпатологическими свойствами (заложенность носа, сухость во рту, седативный эффект).

В литературе имеются указания на развитие толерантности к клонидину при его длительном применении. Постепенно снизить дозу препарата при рефрактерности к лечению удается не всегда вследствие развития синдрома отмены, поэтому может возникнуть необходимость одномоментной его отмены. Наиболее эффективным в этой ситуации считается перевод больного на нифедипин или при развитии тахикардии — на пропранолол.

Не рекомендуется длительная терапия клонидином и потому, что он модифицирует течение гипертонической болезни в сторону ее большей резистентности к любой антигипертензивной терапии и усугубления психосоматических нарушений.

В группе клонидиноподобных препаратов лучшим на сегодняшний день является гуанфацин (эстулик). Принимается он один раз в сутки, т. к. обеспечивает снижение АД на протяжении 24 часов, не обладает «синдромом отмены», улучшает почечный кровоток и намного лучше переносится больными. Седативный эффект и сухость во рту при его назначении встречаются гораздо реже.

Другие препараты: клонидин (гемитон, катапрессан), метилдопа, моксидонин.

Симпатолитики (препараты раувольфии)

Резерпин препятствует депонированию норадреналина в везикулах, что приводит к разрушению его цитоплазматической моноаминооксидазой. Тем самым нарушается передача возбуждения по симпатическим волокнам. Гипотензивное действие резерпинсодержащих препаратов преимущественно определяется его периферическими эффектами, однако определенную роль играет способность истощать центральное депо катехоламинов. Вследствие этого резерпин оказывает угнетающее влияние на ЦНС. Считается, что монотерапия препаратами этой группы более эффективна у лиц с лабильной формой течения заболевания, что она малоэффективна у больных со стабильной гипертензией.

Следует отметить, что выведение препаратов через почки и желудочно-кишечный тракт происходит медленно, и метаболиты могут длительно циркулировать в организме. Начало отчетливого гипотензивного действия приходится на 4—5-й дни терапии, а максимум — не ранее чем через 2 недели. 

Уменьшение тонуса симпатической нервной системы и повышение активности парасимпатического отдела имеет как позитивные, так и негативные моменты. Улуч​шение сна, седативный эффект могут быть полезными у лиц с повышенной нервной возбудимостью. Однако следует помнить и о возможности обострения язвенной болезни, энтероколитов и прогрессирования коронарной недостаточности, связанных с приемом препаратов раувольфии. В настоящее время для монотерапии они не приме​няются. Резерпин входит в состав многих комбинированных препаратов (адельфан, трирезид, бринердин, кристепин). Необходимо подчеркнуть, что использование любых препаратов, содержащих резерпин, потенциально опасно для больного в связи с высокой вероятностью обострения у него возможной сопутствующей патологии.

(-Адреноблокаторы

Основой антигипертензивного действия является уменьшение периферического сосудистого сопротивления. До появления селективных блокаторов (1-адренорецепторов попытки применения фентоламина, феноксибензамина, дигидроэрготоксина и ряда других препаратов для лечения гипертонической болезни успеха не имели. Это было связано с тем, что нарушение механизма обратного захвата норадреналина на синаптическом уровне способствовало ускользанию и нестабильности гипотензивного эф​фекта вследствие увеличения ЧСС. Поэтому препараты этой группы использовались только в сочетании с другими антигипертензивными средствами (прежде всего (-адреноблокаторами). Селективные постсинаптические адреноблокаторы (празозин, доксазозин, тримазозин и другие) лишены указанных выше недостатков. Их благоприятное воздействие на липидный спектр крови создает предпосылки для широкого применения при длительной монотерапии гипертонической болезни.

Опыт клинического использования селективных (1-адреноблокаторов выявил ряд особенностей их применения. Во-первых, им присущ так называемый «эффект», или «феномен» первой дозы, проявляющийся в потере ортостатической устойчивости после первого приема (1-адреноблокатора. В этой связи лечение рекомендуют начинать с минимальной дозы препарата, больного следует предупреждать о возможности воз​никновения постуральных реакций. Как правило, специальной медикаментозной коррек​ции ортостатических нарушений не требуется, они проходят в течение первых двух суток от начала терапии. Во-вторых, у ряда пациентов (5—10%) на протяжении первых трех недель терапии наблюдается «ускользание» гипотензивного эффекта, характеризую​щееся тем, что для сохранения достигнутого гипотензивного эффекта требуется увеличение дозы препарата. Однако это явление не представляется серьезным препят​ствием в лечении, т. к. по достижении суточной дозы 10—15 мг для празозина антигипертензивный эффект становится стабильным.

Следует отметить и тот факт, что празозин является одним из немногих гипотензивных препаратов, существенно не влияющих на либидо и потенцию у мужчин (помимо него подобным свойством обладают антагонисты кальция, ингибиторы АПФ, лабеталол и миноксидил). В настоящее время появились (1-адреноблокаторы продленного дейст​вия (тримазозин, теразозин), которые иных преимуществ, кроме однократного приема в сутки, перед празозином не имеют.

(-Адреноблокаторы

Уменьшение сердечного выброса за счет урежения ЧСС является гемодинамической основой гипотензивного эффекта только в первые дни приема препаратов. После​дующий гипотензивный эффект, вероятно, может быть обусловлен несколькими меха​низмами — их центральным действием, подавлением выработки ренина, изменением активности цАМФ и рядом других.                                    

Методологические аспекты применения всех (-адреноблокаторов идентичны. Боль​шинство авторов предпочитают начинать терапию с 40—60 мг пропраналола в сутки, увеличивая дозу в 1,5—2 раза каждые 1—2 недели. Теоретически (да и практически) добиться снижения нарастающими дозами (-адреноблокаторов можно почти всегда. Однако отсутствие фармакологического предела в увеличении дозы (-адреноблокато​ров (известны случаи назначения до 4000 мг) пропранолола не оправдано с точки зрения «безопасности» терапии и порождает гиперболизацию негативных моментов примене​ния (-адреноблокаторов. Следует считать, что увеличение дозы пропранолола свыше 240—280 мг/сут чревато развитием побочных явлений и требует перехода на комби​нированное лечение. Окончательная эффективность антигипертензивного действия (-адреноблокаторов оценивается через 2—3 недели.

Одним из весьма нежелательных побочных эффектов (-адреноблокаторов при их многомесячном приеме, с которым необходимо считаться, является ухудшение липидного спектра крови, что повышает риск развития атеросклероза.

Наличие внутренней симпатомиметической активности у представителей этой груп​пы препаратов необходимо расценивать как способность в наименьшей степени урежать ЧСС, а иногда и вызывать развитие тахикардии. В силу этих причин применение (-адреноблокаторов с внутренней симпатомиметической активностью больным гипер​тонической болезнью должно быть ограничено. Среди всех гипотензивных средств (-адреноблокаторы имеют наиболее «жесткие» противопоказания для назначения и так же, как диуретики, обладают способностью вызывать большое количество побочных эффектов при длительной терапии.

Многолетний опыт применения (-адреноблокаторов в лечении гипертонической болезни обоснованно способствовал формированию представления о них как об одной из основных групп антигипертензивных средств. Подтверждение этому — ежегодное появление большого количества новых препаратов этой группы.

На сегодняшний день наиболее перспективными являются пролонгированные (-адреноблокаторы: атенолол, метопролол, надолол (коргард), снижающие АД в ночное время, а также нивелирующие его утренний подъем и достоверно снижающие вариабельность АД по данным суточного мониторирования.

Прямые вазодилататоры

Для лечения больных артериальной гипертонией пользуются артериолярными и смешанными вазодилататорами. К первой группе лекарственных средств относятся гидралазин, диазоксид и миноксидил, ко второй — нитропруссид натрия и изосорбида динитрат.
Артериолярные вазодилататоры понижают общее периферическое сопротивление, непосредственно воздействуя на артериолы. Емкость венозных сосудов при этом не изменяется. Смешанные вазодилататоры уменьшают как пред- (действие на артерии), так и постнагрузку (действие на венозное русло).

Вследствие расширения артериол увеличиваются сердечный выброс, частота сердцебиений и сила сокращений миокарда. Это со​провождается возрастанием потребности миокарда в кислороде и может способствовать появлению сим​птомов коронарной недостаточности. Под влиянием возрастающей симпатической активности увеличива​ется секреция ренина. Препараты вызывают задержку натрия и воды, вторичный альдостеронизм и наруше​ние внутрипочечной гемодинамики. Смешанные ва​зодилататоры помимо этого вызывают также расши​рение вен с уменьшением венозного возврата крови к сердцу. Комбинированное назначение вазодилататоров с диуретиками и особенно с адренергическими блокаторами предотвращает развитие большинства нежелательных эффектов.

Антагонисты кальция

По своей химической структуре и влиянию на сердечно-сосудистую систему представители антагонистов кальция различны. Полярное положение занимают верапамил и нифедипин. Первому присуще замедление атриовентрикулярной проводимости, кардиодепрессивное и антиаритмическое действие, способность вызывать брадикардию. Вазодилатирующее действие практически отсутствует. Нифедипин вызывает от​четливую дилатацию артериального русла, что обусловливает его антигипертензивное действие, но он мало влияет на атриовентрикулярную проводимость, не оказывает кардиодепрессивного эффекта; способен вызывать развитие тахикардии.

Промежуточное положение между этими препаратами занимает дилтиазем, об​ладающий всеми вышеуказанными свойствами, но в меньшей мере, чем верапамил и нифедипин.

В последнее время получили широкое распространение антагонисты кальция в качестве антигипертензивных средств (особенно у пожилых), чему способствует отсут​ствие у них негативного влияния на липидный спектр крови и позитивное действие на регионарную (прежде всего церебральную) гемодинамику. К особенностям их клинического применения следует отнести снижение гипотензивной активности нифедипина при многомесячном приеме (встречается у 5—10% больных), что требует замены препарата. У других антагонистов кальция подобного свойства не замечено.

К числу важных достоинств, присущих антагонистам кальция, следует отнести способность (особенно нифедипина) улучшать бронхиальную проводимость, что делает перспективным их применение у больных с сопутствующей бронхолегочной патологией.

В конце 80-х годов были созданы и в настоящее время появились на российском фармацевтическом рынке блокаторы медленных каналов кальциевого тока второго поколения, которые можно разделить на следующие три группы:

— новые формы препаратов-прототипов (медленно высвобождающиеся верапа-мил и нифедипин — соответственно изоптин SR и адалат SL или GITS). Их гипотензивная активность такая же, как и у прототипов, но побочные эффекты при их применении встречаются в 2—3 раза реже;

— препараты, незначительно отличающиеся по своей химической структуре от препаратов-прототипов (галлопамил, нитрендипин, нисолдипин и др.);

— препараты, принципиально отличающиеся от блокаторов медленных кальциевых каналов первого поколения (флюосипирены).

Основным преимуществом этих препаратов является высокая тканевая специфич​ность, хорошая переносимость и меньшая частота побочных эффектов.

В настоящее время сформировалась следующая концепция применения антагонис​тов кальция у больных с сердечно-сосудистой патологией:

— лечение короткодействующими антагонистами кальция дигидропиридинового ряда (типа нифедипина) противопоказано при остром инфаркте миокарда, нестабильной стенокардии и не рекомендуется при сердечной недостаточности, сниженной сократи​тельной функции левого желудочка;

— в настоящее время нет данных о неблагоприятном влиянии антагонистов кальция типа верапамила и дилтиазема на течение сердечно-сосудистых заболеваний;

— рекомендуется воздержаться от длительного использования нифедипина (адалат, коринфар, кордипин, кордафен и другие) короткого действия у больных гипертонической болезнью, при хронической форме ИБС, наличии перенесенного инфаркта миокарда в анамнезе;

— при наличии показаний (стенокардия, в основе которой лежит спазм коронарных артерий) в первую очередь рекомендуется использовать верапамил и дилтиазем (предпочтительнее длительно действующие формы — верапамил SR, дильрен);

— короткодействующая форма нифедипина остается одним из базисных средств для купирования гипертонических кризов;

— в любых клинических ситуациях, требующих назначения короткодействующего нифедипина, его суточная доза не должна быть более 40 мг/сут;

— для лечения артериальной гипертензии в качестве монотерапии и препаратов первой линии могут использоваться только длительно действующие формы нифедипина (адалат SL, адалат GTS);
— больных, которые в настоящее время получают короткодействующие формы нифедипина, рекомендуется перевести на прием длительно действующих форм нифе​дипина (адалат SL, адалат GTS) или верапамила и дилтиазема (при отсутствии противо​показаний для их применения).

Диуретики

Кроме случаев, при которых необходимо быстрое снижение артериального давления, для длительного лечения гипертензии наиболее подходящими остаются диуретики, произ​водные бензотиадиазина, т. к. остальные препараты этого класса отличаются быстрым и мощным диуретическим действием. Исходя из натрийуретического действия диуретиков как основного механизма обеспечения коррекции АД, рекомендуется ежедневный прием препаратов, причем величина диуреза при этом не является адекватным показателем эффективности гипотензивной терапии диуретиками. Поэтому нецелесообразно стремить​ся к выведению значительных объемов жидкости у больных гипертонической болезнью. 

Наиболее часто используемым препаратом из группы диуретиков для лечения артериаль​ной гипертензии остается дихлотиазид (гипотиазид). Необходимо помнить, что при дозе 25 мг/сут он реализует около 75% силы своего антигипертензивного действия, а частота побочных эффектов составляет около 20%. При назначении препарата в дозе 75 мг/сут оба названных показателя приближаются к 100%.

Среди мочегонных препаратов необходимо специально выделить пиретамид, ко​торый обладает мощным натрийуретическим эффектом, в 4—5 раз превышающим эффект фуросемида, оказывает прямое вазодилатирующее действие, блокирует агрегацию тромбоцитов и повышает фибринолитическую активность крови. Снижение АД под влиянием препарата происходит за счет мощной вазодилатации, а не уменьше​ния объема циркулирующей крови.

Комбинированное применение двух диуретиков различных групп не считается более высокой ступенью антигипертензивной терапии. Так, более целесообразно комбиниро​вание тиазидных диуретиков с амилоридом, а применение спиронолактона показано только в случаях высокой секреции альдостерона. Целесообразность подключения к терапии тиазидными диуретиками антагонистов альдостерона вытекает из следующей предпосылки. Салуретики, способствуя усилению экскреции натрия и воды, не устра​няют самого механизма их задержки, т. е. гиперальдостеронизма. Кроме того, избыточное выделение натрия в сочетании с ограничением его поступления в пищу способствует активации РАС, что приводит к уменьшению гипотензивного эффекта. 

Опасность гипокалиемии при терапии не выше, чем принято считать. Появление или усиление мышечной слабости в первые дни печения на фоне возросшего диуреза является закономерной реакцией и не требует специальной коррекции. Более того, такая реакция косвенно подтверждает правильность выбранного направления в фармакотерапии. В случаях, когда имеет место плохая переносимость указанных выше явлений, достаточной «калиевой защитой» является прием 1 г хлорида калия на каждые 20 мг гидрохлортиазида, а поступление такого количества вполне реально обеспечить включением в пищевой рацион продуктов с высоким содержанием калия. Возможно, целесообразен также перевод таких пациентов на фиксированные комбинации тиазид​ных и калийсберегающих мочегонных.

Особого обсуждения заслуживает вопрос влияния диуретиков на объем цирку​лирующей крови у больных гипертонической болезнью. Действительно, в первые 5—7 дней возможно некоторое снижение объема циркулирующей крови под действи​ем диуретиков, однако его уменьшение никак не коррелирует со степенью гипотен​зивного эффекта. Кроме того, даже при объемзависимой форме артериальной гипертензии увеличение объема циркулирующей крови незначительно (речь, как правило, идет об относительном увеличении объема циркулирующей плазмы). Следо​вательно, основной идеологией применения диуретиков в лечении гипертонической болезни является натрийурез, а не выведение больших объемов жидкости.

Следует признать, что, несмотря на появление большого числа новых мощных гипотензивных препаратов, диуретики по-прежнему являются одним из наиболее популяр​ных антигипертензивных средств «первой линии» терапии, чему в значительной мере способствует их более низкая цена по сравнению с антигипертензивными средствами других фармацевтических групп. В группе диуретических средств особняком стоят два препарата — индапамид и ксипамид, Индапамид обладает свойствами диуретиков и антагонистов кальция и сочетает прямое миотропное действие на сосуды с диуретическим эффектом. Это первый диуретический препарат, специально ориентированный на лечение гипертонической болезни с учетом многочисленных факторов риска. Индапамид не нарушает липидный обмен, не снижает толерантность к глюкозе, уменьшает массу левого желудочка, не влияет на ритм, проводимость и сократительную функцию левого желу​дочка, улучшает качество жизни, не изменяет электролитный баланс.

Доказан аддитивный эффект индапамида в комбинации с антагонистами кальция, (-адреноблокаторами. Наиболее удачная комбинация индапамида с ингибиторами АПФ.

Ксипамид обладает быстрым мочегонным и гипотензивным действием. Его можно принимать один раз в сутки. Эффективен даже при наличии у больного резистентности к другим диуретикам, может использоваться при лечении больных с почечной недоста​точностью любой степени тяжести.

Главные недостатки мочегонных препаратов (прежде всего тиазидных диуретиков) по сравнению с другими антигипертензивными средствами — наличие у них большого количества побочных эффектов и выраженное отрицательное влияние на факторы риска развития ишемической болезни сердца.

Ингибиторы ангиотензпревращающего фермента (АПФ)

В настоящее время количество препаратов этого класса быстро увеличивается, однако в России наиболее известны каптоприл, эналаприл и в последнее время — рамиприл. По своей антигипертензивной активности они не уступают вновь созданным средствам (лизиноприлу, моэксприлу, периндоприлу, фозиноприлу и др.).

Первоначальные сообщения о частом нефротоксическом действии и негативном влиянии этих препаратов на гемопоэз оказались преувеличенными. Появление протеинурии, гранулоцитопении отмечается только при использовании каптоприла в дозе более 150 мг/сут и эналаприла в дозе более 50 мг/сут.

Сегодня имеются убедительные данные о целесообразности лечения начальных стадий гипертонической болезни ингибиторами ренин-ангиотензинной системы, при этом большинство авторов считает их препаратами «выбора». Несомненным достоин​ством этой группы лекарств является их способность предотвращать развитие ослож​нений гипертонической болезни, отличная переносимость и положительное влияние на качество жизни больных.

Совершенно очевидно, что необходимо включение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента в схему антигипертензивной терапии больным со злокачествен​ной гипертонией.

Особенностью клинического применения этой группы препаратов является развитие отчетливого гипотензивного эффекта в течение первых двух-трех недель терапии. Поэтому не следует проводить коррекцию суточной дозы препаратов раньше этого срока.

Учитывая то, что артериальная гипертензия часто сочетается с сердечной недоста​точностью, важно отметить, что ингибиторы АПФ находятся у «основания» «пирамиды» лечения двух этих заболеваний. 

Долгое время считалось, что длительно действующие ингибиторы АПФ практически не различаются между собой. Однако в последнее время было установлено, что с точки зрения их влияния на каллекреин-кининовую систему лучшим из препаратов группы АПФ является рамиприл, а это значит, что он не только способствует подавле​нию активности прессорных систем, но и активации депрессорных систем.

В настоящее время сформировалось следующее представление о сравнительной силе антигипертензивного и вазодилатирующего действия ингибиторов АПФ (за единицу принята активность каптоприла): каптоприл (1) < эналаприл (3,4) < фозиноприл (3,7) < периндонил (6,9) < рамиприл (14,6). Вероятно, что это тесно связано с фармакокинетическими различиями между ингибиторами АПФ.

Антагонисты ангиотензин-II-рецепторов

Лозартан (козаар) является первым представителем принципиально нового класса антигипертензивных средств, который снижает активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы не через блокаду ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), а непосредственно воздействуя на ангиотензин-II-рецепторы сердечно-сосудистой систе​мы. Это придает препарату целый ряд потенциальных преимуществ перед классичес​кими блокаторами АПФ, главный из которых — отсутствие кашля у больных при длительной монотерапии. Лозартан оказывает натрийуретический и диуретический эффекты, а также снижает давление в малом круге кровообращения. По своей антигипертензивной активности препарат сопоставим с блокаторами АПФ. При лечении лозартаном максимальный гипотензивный эффект развивается в течение 3—6 недель от начала лечения.

Перспективность группы блокаторов ангиотензивных рецеп​торов в лечении гипертонической болезни, особенно при ее сочетании с сердечной недостаточностью, не вызывает сомнения. Так, новые представители этой группы, в частности ирбезартан, сохраняя все достоинства препаратов этой группы, обладают более мощным антигипертензивным действием (у ряда больных гипотензивный эффект отмечается при приеме 10—25 мг/сут) и обеспечивают более полную блокаду ангиотензин- I-рецепторов, чем лозартан. Кроме этого, они дешевле лозартана.

Преимущества антагонистов ангиотензин-II-рецепторов:                        

— высокоспецифичный механизм действия и отсутствие симпатомиметической активности;

— простота в подборе дозы;

— постепенное начало действия;                             

— отличный профиль переносимости;                       -

— стабильный антигипертензивный эффект в течение суток при однократном приеме препарата;                                                                    

— отсутствие кашля и ангионевротического отека, которые могут вызывать ингибито​ры АПФ;

— благоприятный метаболический профиль;

— минимальное количество противопоказаний (только беременность, лактация и повышенная чувствительность к препарату) и возможность применения препарата при широком спектре сопутствующих заболеваний.

Комбинированные антигипертензивные средства

Когда речь идет о необходимости назначения двух и более гипертензивных препаратов, то неизбежно встает вопрос о том, как их назначать — отдельно или в определенной фиксированной комбинации. Преимуществом раздельного назначения антигипертензивных средств является возможность подбора дозы каждого препарата в зависимости от реакции больного. Однако при этом значительно увеличивается число таблеток, принимаемых за сутки, что ухудшает настрой больного на лечение. Фикси​рованные комбинации лишены этого недостатка и повышают готовность пациентов к сотрудничеству с врачом. Кроме этого, соотношение лекарственных препаратов в фиксированной комбинации, как правило, соответствует потребностям большинства лечащихся.

Комбинированные антигипертензивные препараты представлены в табл. ниже. Показа​нием для их назначения является неэффективность монотерапии. Назначение таких препаратов, как адельфан, трирезид, кристепин, бринердин и других, содержащих как минимум три активные антигипертензивные субстанции, допустимо только при неэф​фективности использования комбинации из двух антигипертензивных средств.

Начинать лечение больного гипертонической болезнью сразу с использования комбинированных антигипертензивных средств недопустимо. Это противоречит совре​менному принципу индивидуализированной антигипертензивной терапии и повышает частоту побочных эффектов фармакотерапии.

Комбинированные антигипертензивные препараты

Название


Состав


Фармакологическая группа


Доза, мг



Адельфан


Резерпин 

Гидралазин


Симпатолитик центрального действия Миотропный вазодилататор


0,1 

10



Адельфан-эзидрекс


Резерпин 

Гидралазин Гидрохлортиазид


Симпатолитик центрального действия Миотропный вазодилататор 

Диуретик


0,1 

10 

10



Алсидрекс-Г


См. адельфан





Аценозин


Резерпин Дигидроэргокристин Клопамид


Симпатолитик центрального действия Миотропный вазодилататор 

Диуретик


0,1 

0,5 

5



Бринердин


См.аценозин





Вискальдикс


Пиндолол 

Клопамид


(-адреноблокатор с внутренней симпатомиметической активностью 

Диуретик


10

5



Калбета


Атенолол 

Нифедипин


Кардиоселективный (-адреноблокатор Антагонист кальция


50 

20



Капозид-25


Каптоприл Гидрохлортиазид


Ингибитор АПФ 

Диуретик


25 

25



Капозид-50


Каптоприл Гидрохлортиазид


Ингибитор АПФ 

Диуретик


50 

50



Ко-ренитек


Эналаприл Гидрохлортиазид


Ингибитор АПФ 

Диуретик


10 

25



Кристепин


Резерпин Дигидроэргокристин Клопамид


Симпатолитик центрального действия Миотропный вазодилататор 

Диуретик


0,1 

0,58 

5



Лазирос


См. адельфан





Лазирос-Н


См. адельфан-эзидрекс





Метопресс


Метопролол Гидрохлортиазид


(-адреноблокатор 

Диуретик


100 

12,5



Норматенс


См. аценозин





РелсидрексГ


См. адельфанэзидрекс





Синипресс


Резерпин Дигидроэрготоксин Гидрохлортиазид


Симпатолитик центрального действия Миотропный вазодилататор 

Диуретик


0,1 

0,6 

10



Слоу-тразитензин


Окспренолол Хлорталидон


(-адреноблокатор 

Диуретик


160 

20



Теноретик


Атенолол Хлорталидон


(-адреноблокатор 

Диуретик


100 

25



Тенорик


См.теноретик





Тринитон


См. адельфан-эзидрекс





Трирезид-К


Резерпин 

Гидралазин Гидрохлортиазид Хлорид калия


Симпатолитик центрального действия Миотропный вазодилататор 

Диуретик 

Соль калия


0,1 

10 

10 

350



Энап-Н


См.ко-ренитек
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