Ишемическая болезнь сердца 

в практике семейного врача

Учебное пособие

Рязань – 2015
Федеральное государственное образовательное учреждение

высшего профессионального образования

«Рязанский государственный медицинский университет

имени академика И.П. Павлова»
Министерства здравоохранения РФ 
Кафедра терапии факультета последипломного образования 
 с курсом семейной медицины
ишемическая болезнь сердца 

Учебное пособие

2-е издание, дополненное и переработанное
Рекомендовано Учебно-методическим Советом

ФГОУ ВО «РязГМУ Минздрава России»

Рязань - 2015
ББК    54.101.033

            И 971

УДК    616.12 – 005.4(075.8) 
Авторы:
     В.Н. Абросимов, доктор медицинских наук, профессор (редактор);
   Л.А. Жукова, кандидат медицинских наук;
   С.И. Глотов, кандидат медицинских наук;
   Е.А. Алексеева, кандидат медицинских наук.
Рецензенты:
   Н.Н. Прибылова, доктор медицинских наук, профессор, 
    заведующая кафедрой внутренних болезней ФПДО ГОУ ВПО 
    Курского Государственного   медицинского  университета;

    А.П. Ребров, доктор медицинских наук, профессор, заведующий 
    кафедрой госпитальной терапии  лечебного факультета Саратов-

    ского государственного медицинского университета.                                  

	И 971 Ишемическая болезнь сердца: учебное пособие /В.Н.Абросимов [и др.]; Ряз. гос. мед. ун-т им. акад. И.П. Павлова. – Рязань, 2015. – 209 с.

	


Учебное пособие для врачей кардиологов, ординаторов, интернов содержит подробное описание клинических форм ишемической болезни сердца в сочетании с заболеваниями других органов и систем. Большое внимание уделено атипичным формам ИБС, которые являются главной причиной диагностических ошибок. В достаточном объеме представлены сведения о медикаментах, применяемых для лечения ИБС.
                               Рекомендуется  УМО   по  медицинскому и  фарма-

                              цевтическому     образованию     вузов     России    в
                               качестве  учебного  пособия  для  системы     после-
                               вузовского профессионального образования врачей.

 ББК 54. 101.033
УДК 616.12 – 005.4(075.8)
Табл.: 26;  Рис.: 2; Библиогр.: 50
© Авторы, 2015
© ФГОУ ВО «РязГМУ Минздрава», 2015 
оглавление

	введение…………………………….........................................
	6

	1.Эпидемиология…………………………………..
	7

	2.факторы риска .……………..................................
	8

	3.Патогенез....................................................................
	14

	4.классификация…………………………………..
	20

	5.СТЕНОКАРДИЯ ............................................................
	22

	6.Клиническое многообразие ишемической болезни  сердца 
	

	      Безболевая («немая») ишемия миокарда……………..
	40

	      Кардиальный синдром Х………………………………
	49

	      Ишемическая болезнь сердца у молодых……………...
	58

	      Ишемическая болезнь сердца у пожилых……………..
	62

	      Ишемическая болезнь сердца у женщин………………
	69

	      Ишемическая болезнь сердца при артериальной 
      гипертонии………………………………………………
	81

	      Ишемическая болезнь сердца при сахарном 
 диабете……………….....................................................
	83

	      Ишемическая болезнь сердца при хронической сердечной недостаточности……………………………….
	89

	      Ишемическая болезнь сердца при окклюзионных поражениях сосудов нижних  конечностей…………..
	93

	      Ишемическая болезнь сердца при хронической обструктивной болезни легких………………………..
	96

	      Ишемическая болезнь сердца при обструктивном 

      апноэ сна ……………………………………………….
	105

	      Ишемическая болезнь сердца и гипервентиляцион-

      ный синдром……………………………………………

      Ишемическая болезнь сердца и подагра……………..
	108
116

	7.  лечениЕ СТЕНОКАРДИИ

      Общие подходы к лечению ……………………………

     Лекарственные препараты, улучшающие прогноз у больных стенокардией
	119


	      Антитромбоцитарные препараты……………..………
	120

	      Гиполипидемические средства…………………….....
	123

	      β-адреноблокаторы…………………………………….
	146

	      Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента..
	160

	     Антиангинальные препараты  для предупреждения и купирования приступов стенокардии
     Нитраты………………………………………………….
	168

	     Антагонисты кальция…………………………………..
	187

	     Ингибиторы If  каналов………………………………...
	194

	Цитопротекция миокарда……………………………
	196 

	Хирургические методы лечения стенокардии ……
	199

	Немедикаментозные технологии лечения стабильной стенокардии ………………………………...
	202

	      Реабилитация больных стабильной стенокардией.
8. Литература……………………………………………….
	203
206


ВВедение

Изучение различных аспектов ишемической болезни сердца (ИБС) продолжает сохранять актуальность. Внедрение новых информативных методов исследования позволило более углубленно выяснить особенности патогенеза отдельных форм ИБС, клинической симптоматологии, рационализировать лечение (Чазов Е.И., Оганов Р.Г, Поздняков Ю.М.).
Однако, по-прежнему, недостаточное внимание уделяется атипичным формам ИБС, ИБС в сочетании с заболеваниями других органов и систем. Например, ИБС на фоне сахарного диабета, хронической обструктивной болезни легких, окклюзионного поражения сосудов нижних конечностей, хронической сердечной недостаточности, артериальной гипертонии и др. Имеется целый ряд особенностей клиники, диагностики и лечения ИБС у женщин, у пациентов молодого и пожилого возраста. Атипичные формы ИБС часто являются главной причиной диагностических ошибок. Изучение таких форм ИБС особенно необходимо врачам общей практики, участковым терапевтам, врачам скорой и неотложной помощи, которым приходится срочно ставить диагноз у постели больного.

В последние годы лечебный арсенал пополнился множеством антиангинальных препаратов. Практическому  врачу чрезвычайно трудно ориентироваться в многообразии лекарственных средств. Рациональное их назначение при ИБС, особенно больным с сочетанной патологией, представляет важную задачу. В учебном пособии в достаточном объеме представлены сведения о бета-адреноблокаторах, ингибиторах ангиотензинпревращего фермента, нитратах, препаратах антитромботического ряда, антагонистах кальция и гиполипидемических средствах. Даны показания, схемы дозирования, рациональные и нерациональные комбинации, объяснены механизмы действия препаратов, противопоказания и побочные действия. Выход данного учебного пособия позволит семейным врачам, участковым терапевтам, кардиологам, интернам расширить знания о клиническом многообразии ишемической болезни сердца.

Учебное пособие «Ишемическая болезнь сердца в практике семейного врача» выполнено в рамках образовательной программы Национального проекта «Здоровье».

Эпидемиология 
В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) играют решающую роль в эволюции общей смертности в России. Смертность от болезней системы кровообращения в Российской Федерации составила в 2006 году 56,5% смертности от всех причин. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в течение многих лет является главной причиной смертности населения во многих экономически развитых странах. Из них около половины приходится на смертность от ИБС. Одновременно в странах Западной Европы, США, Канаде, Австралии в течение последних десятилетий наметилась устойчивая тенденция к снижению смертности от ИБС. В России показатели сердечно-сосудистой смертности значительно выше, однако последние 2-3 года наметилась тенденция к стабилизации.  ИБС может дебютировать остро возникновением инфаркта миокарда (ИМ) или даже внезапной смерти, но нередко она сразу переходит в хроническую форму. В таких случаях одним из ее основных проявлений является стенокардия напряжения. По данным Фремингемского исследования стенокардия напряжения служит первым симптомом ИБС у мужчин в 40,7% случаев, у женщин - в 56,5%. 
Частота стенокардии резко увеличивается с возрастом: у женщин с 0,1-1% в возрасте 45-54 лет до 10-15% в возрасте 65-74 лет; у мужчин с 2-5% в возрасте 45-54 лет до 10-20% в возрасте 65-74 лет. В большинстве европейских стран распространенность стенокардии составляет 20 000 - 40 000  тыс на 1 мил. населения.
По данным Государственного научно-исследовательского центра (ГНИЦ) профилактической медицины, в Российской Федерации почти 10 млн. трудоспособного населения страдают ИБС. Следует иметь в виду, что стенокардия, как первая манифестация ИБС, встречается почти у 50% больных. Смертность больных стенокардией составляет около 2% в год, у 2-3 % больных ежегодно возникает нефатальный ИМ. Важно помнить, что в популяции только около 40-50% всех больных стенокардией знают о наличии у них болезни и получают соответствующее лечение, тогда как в 50-60% случаев заболевание остается нераспознанным. Стенокардия — заболевание, с которым приходится встречаться врачам всех специальностей, а не только кардиологам и терапевтам.

ФАКТОРЫ  РИСКА

В настоящее время идентифицировано более 20 факторов риска (ФР) ИБС. Стенокардия является клиническим проявлением атреосклероза. Риск развития атеросклероза увеличивается при наличии таких ФР как мужской пол, пожилой возраст, дислипидемия (ДЛП), артериальная гипертония (АГ), табакокурение, сахарный диабет (СД), повышение частоты сердечных сокращений, низкая физическая активность, избыточная масса тела (МТ), злоупотребление алкоголем, нарушения гемостаза.  Эпидемиологи делят все известные факторы риска по принципу возможности их коррекции в популя​ции при активном вмешательстве на модифицируемые и немодифицируемые. К последним относят генетические, возраст и пол.

В масштабных эпидемиологических исследованиях было показано, что между повышенным содержанием в плазме крови общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХСЛПН) и риском развития атеросклероза существует четкая положительная связь, тогда как с холестерином липопротеидов высокой плотности (ХСЛПВ) эта связь носит обратный характер. Коррекция ДЛП у больных с стенокардией должна проводится даже при незначительных изменениях в липидном спектре (табл.1,2).
Таблица 1
Оптимальные значения  липидных параметров  плазмы крови  у практически здоровых людей

	Липидные параметры
	Ммоль/л
	Мг/дл

	ОХС
	< 5,0
	< 190

	ХС ЛНП
	< 3,0
	< 115

	ХС ЛВП
	≥ 1,0 (муж), 1,2 (жен)
	≥ 40 (муж), 46 (жен)


Таблица 2
Классификация   гиперхолестеринемии 

	Характеристика уровня
	ОХС
	ХС ЛНП

	Оптимальный
	   < 5,0 ммоль/л
	    < 3,0 ммоль/л

	Умеренно повышенный
	≥ 5,0 – 5,9 ммоль/л
	≥ 3,0 – 3,9 моль/л

	Высокий
	   ≥ 6,0 ммоль/л
	    ≥ 4,0 ммоль/л


В настоящее время пересмотрена значимость гипертриглицеридемии, которая ранее не считалась существенным и значимым фак​тором риска атерогенеза. Теперь повышение уровня триглицеридов в плазме выше 1,7 ммоль/л является фактором риска ИБС.
Во Фрамингемском исследовании была показана выраженная обратная зависимость меж​ду уровнем холестерина ЛПВП в плазме и риском развития ИБС. Достоверный защитный эффект высоких концентраций холестери​на липопротеидов высокой плотности от развития ИБС прослежи​вался вплоть до группы лиц в возрасте свыше 80 лет. При этом, низкие значения холестерина ЛПВП были связаны с повышенным риском развития ИБС и коронарного атеросклероза при любом уров​не общего холестерина, включая значения ниже             5,0 ммоль/л.
Предсказательную ценность уровня холестерина липопротеидов высокой и низкой плотности для оценки риска развития коронар​ного атеросклероза исследователи всех стран мира используют, рас​считывая такие коэффициенты «атерогенности» плазмы крови, как отношение общего холестерина к холестерину липопротеидов вы​сокой плотности; холестерина липопротеидов низкой плотности к величине концентрации холестерина в липопротеидах высокой плот​ности и др.
Артериальная гипертензия, независимо от уровня холестерина, более чем в 2 раза повышает риск развития ИБС. Значение повышенного АД как ФР доказано многочисленными исследованиями. По результатам исследований ГНИЦ  ПМ приблизительно 40% населения России страдают АГ, при этом 30-40% не знают о своем заболевании; только десятая часть пациентов контролирует свое АГ, несмотря на то, что выявить  этот ФР очень просто.

Связь курения с развитием и прогрессированием атеросклероза хорошо известно. К сожалению, курение отличается высокой распространенностью среди российских мужчин -63%. Наблюдается быстрый рост распространенности курения среди женщин-  до 30% (особенно молодых).
Преждевременное развитие ишемической болезни сердца счита​ется самым важным медицинским последствием курения. Более 125 тыс. смертей в год в такой стране как США обусловлено курением, что составляет около 25% от общего числа случаев  смерти от инфаркта миокарда. Курение является независи​мым фактором риска ИБС  и одним из самых значимых в ряду других, таких как нарушения липидного обмена, артериальная гипертензия, малоподвижный образ жизни и др. Риск развития коронарного атеросклероза у курящих мужчин на 60-70% выше, чем у некурящих. Показатели внезапной смерти у курящих сигареты мужчин в возрасте 35-54 года выше примерно в 2-3 раза,. чем у некурящих. Примерным рубежом сравнительно «безопасно​го» курения является число выкуриваемых сигарет в день - 5 шт. Выше риск развития ИБС у лиц, начавших курить в более молодом возрасте, по сравнению с лицами, имеющи​ми фактор риска интенсивного курения в возрасте после 55 лет. Лица, продолжающие курить после перенесенного инфаркта мио​карда, имеют в два раза большую вероятность умереть от осложне​ний ИБС.
Воздействие курения на атерогенез существенно и значимо по данным всех без исключения проведенных эпидемиологических ис​следований и его прекращение достоверно снижает риск развития коронарной болезни. 

ИБС у женщин, которые курят и пользуются противозачаточными средствами, выше в 10 раз по срав​нению с некурящими и не принимающими контрацептивны. 

В ряде эпидемиологических исследований было высказано предположение, что регулярное умеренное употребление алкоголя (до 15-30 мг/день) сочетается со снижением смертности от осложнений атеросклероза, причем снижение риска ИБС может достигать 40% (M.Gronbaer et.al., 1995). Благоприятные  эффекты умеренных доз алкоголя связывают с улучшением гемостазиологических параметров и увеличением холестерина ЛПВП. Алкоголь уменьшает риск развития инфаркта миокарда, но не снижает риск развития стенокардии, поэтому предполагается защитное действие алкоголя больше в профилактике тромбоза, чем атеросклероза. С другой стороны общая  и сердечно-сосудистая смертность увеличивается при потреблении более 40 г алкоголя в день и склонности к запоям. Есть основания считать, что умеренное потребление алкогольных напитков, независимо от их типа, снижает риск развития ИБС. Примерно на 50%  этот  эффект обусловлен повышением уровня холестерина ЛПВП, происходящим при умеренном потреблении алкоголя (P. Ridker et.al., 1994). Отмечено, что при этом возрастает уровень тканевого активатора плазминогена, в результате чего снижается риск тромбоза. В исследовании  (H. Hein 1996, 3000 мужчин в Дании) отмечено, что связь между приемом алкоголя и ИБС прослеживается  только при повышенном (более 5,25 ммоль/л) содержании в плазме холестерина ЛПНП.  
Ожирение высоких градаций (более 50% к идеальной массе тела) по данным целого ряда других эпидемиологи​ческих исследований способствует как возникновению ИБС, так и прогрессированию имеющегося коронарного атеросклероза. Обнаружена прямая корреляционная связь между ожирением, его выраженностью и уровнем холестери​на в крови. Ожирение закономерно сопровожда​ется гипертриглицеридемией, базальной гиперинсулинемией, повышением концентрации глюкозы и риском развития сахарного диабета. Риск развития коронарной болезни и липидных нарушений при ожирении связан не только с его степенью, но и с характером распределения жировых отложе​ний на теле человека. Центральный тип ожире​ния (мужской тип, абдоминальный, верхнее ожирение) в большей степени сопряжен с риском развития коронарного атеросклероза, чем женский тип (отложение жира на ягодицах и бедрах - нижнее ожирение). Верхний тип ожирения, в частности отложение жира в области жи​вота, чаще всего связано с алиментарными причинами - обильная еда, употребление пиши с большим содержанием животных жиров, сахара, кондитерских из​делий.

Распространенным фактором риска является метаболический синдром (МС). МС характеризуется увеличением массы висцерального жира, снижением чувствительности периферических тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые вызывают развитие нарушений углеводного, липидиного, пуринового обменов и артериальной гипертонии.

Критерии диагностики МС:

Основной признак - центральный (абдоминальный) тип ожирения (АО), при котором окружность талии > 94 см у мужчин, у женщин > 80 см.
Дополнительные критерии:

· Артериальная гипертония (АГ)- АД ≥ 140/90 мм.рт.ст.;

· Повышение уровня триглицеридов (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л;

· Снижение концентрации ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин; 

    < 1,2 ммоль/л у женщин;

· Повышение уровня ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л;

· Гипергликемия натощак - глюкоза в плазме крови натощак 

≥ 6,1 ммоль/л;

· Нарушение толерантности к глюкозе- глюкоза в плазме крови    

через 2 часа после нагрузки глюкозой в пределах ≥ 7,8 ммоль/л и  ≤ 11,1 ммоль/л.
Наличие у пациентов центрального ожирения и 2-ух из дополнительных критериев служит основанием для диагностики МС.
Важным фактором, связывающим инсулинрезистентность с абдоминальным ожирением, дислипидемией, нарушением углеводного, пуринового обменов и АГ, является гиперинсулинемия (ГИ). Определенное время ГИ компенсирует углеводный обмен и поддерживает нормогликемию, что также может «маскировать» признаки нарушения липидного обмена. Этим объясняется, в ряде случаев, присутствие не всех из перечисленных дополнительных симптомов у больных. Оценить чувствительность к инсулину и его уровень возможно только в хорошо оснащенных клиниках. Результаты исследований установили, что эти показатели с высокой степенью достоверности взаимосвязаны с содержанием ТГ, ХС ЛВП, ХС ЛНП, мочевой кислоты и величиной АД. Гиперинсулинемию можно рассматривать как предиктор АГ.
АГ может не определяться на ранних стадиях МС; отсутствие АГ не исключает наличия у пациента с абдоминальным ожирением МС.
Отсутствие у больных с МС каких-либо из дополнительных симптомов не дает основания трактовать его как «неполный», или наоборот, наличие всех из указанных симптомов нельзя расценивать как «полный» МС. Эти формулировки не имеют под собой никаких патогенетических и клинических оснований. Также неприемлемы определения «компенсированный» и «декомпенсированный» МС, т.к. они не несут никакой смысловой нагрузки.
МС развивается постепенно и длительное время протекает без явной клинической симптоматики. Наличие МС может предложить уже при внешнем осмотре пациента и сборе анамнеза. АО можно распознать по характерному перераспределению жировой ткани. Это андроидный тип ожирения, с преимущественным отложением жира в области живота и верхнего плечевого пояса (тип «яблоко»), в отличие от гиноидного (тип «груша») с отложением жира в области бедер и ягодиц.
У больных с подобным типом ожирения часто (до 70%) может присутствовать СОАС (синдром обструктивного апноэ сна), о котором больные могут не подозревать. Пациент может отмечать только наличие храпа. Врач поликлиники может заподозрить нарушения дыхания во время сна с помощью простого опроса пациента. К основным клиническим проявлениям СОАС относятся: указания на остановки дыхания во время сна; громкий или прерывистый ночной храп; учащенное ночное мочеиспускание; длительное (> 6 месяцев) нарушение ночного сна; дневная сонливость; ожирение и АГ, особенно в ночные и утренние часы.
Сахарный диабет (инсулинзависимый- 1 типа, инсулин-независимый- 2 типа) повышает риск развития атеросклероза, причем у женщин в большей степени, чем у мужчин. Относительный риск смерти даже у лиц с нарушением толерантности к глюкозе повышается на 30%, а у больных с сахарным диабетом 2 типа на 80%. Для снижения риска сосудистых осложнений необходима коррекция углеводного обмена и других ФР.
Большинство ФР связаны с образом жизни, одним из важнейших компонентов является питание. Влияние питания на развитие атеросклероза многообразно: изменение липидного спектра крови, процессов тромбообразования и т.д. Больным стенокардией с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений следует рекомендовать диету с высоким содержанием пищевой клетчатки, ограничением употребления насыщенных жиров и поваренной соли.
У людей ведущих малоподвижный образ  жизни ИБС встречается в 1,5-2,4 раза чаще, чем у физически активных. При выборе программы физических упражнений необходимо учитывать  их вид, частоту, продолжительность и интенсивность.
По результатам исследования BEAUTIFUL (2008 г) частота сердечных сокращений ≥ 70 в мин. у больных ИБС является независимым предиктором  ИМ и др. сердечно- сосудистых осложнений.  
Следует учитывать семейную предрасположенность  к сердечно- сосудистым заболеваниям (по мужской линии до 55 лет, по женс-кой до 65 лет). Состояния, провоцирующие и усугубляющие  ишемию миокарда:

· повышающие потребление кислорода:

- несердечные: гипертермия, гипертиреоз, интоксикация симпатомиметиками, артериальная гипертония, возбуждение, артериовенозная фистула;

- сердечные: гипертрофическая кардиомиопатия, аортальный стеноз, тахикардия;

· снижающие  поступление  кислорода:
- несердечные: анемия, гипоксемия, пневмония, бронхиальная астма, ХОБЛ, легочная гипертония, синдром обструктивного апноэ сна, гиперкоагуляция, полицитемия, лейкемия, тромбоцитоз;

- сердечные: аортальный стеноз, гипертрофическая кардио-миопатия.
 Значимость того или иного фактора  риска ИБС можно представить в виде коэффициента риска. Коэффициенты риска развития ИБС были рассчитаны по результатам Денверского  исследования. Коэффициент риска максимален- 10,4 для лиц, у кровных родственников которых ИБС возникла в возрасте  до 55 лет; более низкий- 7,1 он у лиц, у кровных родственников которых ИБС развилась в возрасте 65 лет; он равен 4,7 для лиц при уровне холестерина выше 7 ммоль/л; 4,0- при курении менее ½ пачки сигарет в день; 3,4- при гиподинамии; 2,7- при сахарном диабете у обследуемого; 1,8- при артериальном давлении 160/100 мм.рт.ст., и выше; 1.8- у лиц, кровные родственники которых страдали  артериальной гипертензией; 1,6- при холестерине выше 5,7 ммоль/л.
У женщин развитию коронарной недостаточности могут способствовать преждевременная менопауза, прием контрацептивных гормональных препаратов.
В последние годы уделяется внимание таким ФР развития ИБС и её осложнений как психосоциальный стресс, депрессия, воспаление С-реактивный белок, гипергомоцистеинемия, нарушения системы гемостаза (фибриноген и др.), дисфункция сосудистого эндотелия.  

ПАТОГЕНЕЗ
Морфологическим субстратом стенокардии практически всегда являются атеросклеротические сужения коронарных артерий. Стенокардия появляется во время физической нагрузки или стрессовых ситуаций при наличии сужения просвета коронарной артерии на 50-70%. Чем больше степень стеноза коронарных артерий, тем тяжелее, как правило, стенокардия. Тяжесть стенокардии зависит также от локализации и протяженности стенозов, их количества и числа пораженных артерий. Степень стеноза, особенно эксцентрического, может варьировать в зависимости от изменения тонуса гладких мышц в области атеросклеротической бляшки, что проявляется в изменениях переносимости физической нагрузки. В редких случаях стенокардия может развиваться при отсутствии видимого стеноза коронарных артерий, но в таких случаях почти всегда имеют место ангиоспазм или нарушения функции эндотелия коронарных сосудов. 

Велика роль  дисфункции эндотелия в патогенезе ИБС. В настоящее время под дисфункцией эндотелия понимают дисбаланс между медиаторами, обеспечивающими в норме оптимальное течение  всех эндотелийзависимых процессов.
Эндотелий играет ключевую роль в контроле сосудистого тонуса, обеспечивая тонкую регуляцию просвета сосуда в зависимости от скорости кровотока и кровяного давления на сосудистую стенку, метаболических потребностей участка ткани, снабжаемого кровью данным сосудом. Для сосудистого эндотелия характерны следующие функции:

1. Высвобождение вазоактивных агентов:
· оксида азота (NO);

· эндотелина;

· ангиотензина I и возможно, ангиотензина II;

· простациклина;

· тромбоксана.

2. Препятствие коагуляции (свертыванию крови) и участие в фибринолизе:

· препятствие «прилипанию» тромбоцитов к стенке сосуда, благодаря тромборезистентной поверхностности эндотелия (обладающей одинаковым зарядом с тромбоцитами);
· образование простациклина и NO-естественных дезагрегантов;

· появление на поверхности клеток эндотелия тромбомодулина – белка, способного связать тромбин и гепариноподобных гликозаминогликанов.

3. Иммунные функции:

· представление антигенов иммунокомпетентным клеткам;
· секреция интерлейкина-1 (стимулятора Т-лимфоцитов).

4. Ферментативная активность:

· появление на поверхности эндотелиальных клеток ангиотензинпревращающего фермента – АПФ (превращение ангиотензина I в ангиотензин II).
5. Участие в регуляции роста гладкомышечных клеток:

· секреция эндотелиального фактора релаксации (ЭФР);

· секреция гепариноподобных ингибиторов роста.

6. Защита гладкомышечных клеток от вазоконстрикторных влияний:
· важность сохранения целостности эндотелия для ряда вазодилатирующих стимулов, например ацетилхолина.
Выделяют три основных фактора, стимулирующих клетки эндотелия:

1. Изменение скорости кровотока – увеличение напряжения сдвига, например, при артериальной гипертензии поток крови может повредить целостность эндотелиальной выстилки и привести к возникновению эндотелиальной дисфункции.

2. Циркулирующие и/или «внутристеночные» нейрогормоны (катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, брадикинин, аденозин, гистамин и др.)

3. Факторы тромбоцитарного происхождения, выделяющиеся из тромбоцитов при их активации (серотонин, аденозиндифосфат, тромбин).

У человека при определенных условиях может возникнуть эндотелиальная дисфункция. 

Эндотелиальная дисфункция – достаточно многогранный процесс, основные проявления которого следующие.

1. Нарушение биодоступности NO. Считается, что именно оксид азота играет ключевую роль в наступлении дисфункции эндотелия под влиянием таких известных факторов риска ИБС как АГ, курение, дислипидемии, сахарный диабет:
· подавление экспрессии/инактивация эндотелиальной NО-синтетазы (фермента, ответственного за синтез NO из L-аргинина) и снижение синтеза NO;

· уменьшение на поверхности эндотелиальных клеток плотности рецепторов (в частности, мускариновых), раздражение которых в норме приводит к образованию NO;

· повышение деградации NO. Разрушение NO происходит прежде, чем вещество достигнет места своего действия (так действует, например, супероксидный анион – один из продуктов оксидативного стресса).
2. Повышение активности АПФ на поверхности эндотелиальных клеток.
3. Повышение выработки клетками эндотелия эндотелина-1 и других вазоконстрикторных субстанций.
4. Нарушение целостности эндотелия при тяжелом его поражении и появление участков интимы, лишенных эндотелиальной выстилки (деэндотелизация). Это приводит к тому, что нейрогормоны, минуя эндотелий и тем самым непосредственно взаимодействуя с гладкомышечными клетками, вызывают их сокращение.
В целом суть эндотелиальной дисфункции можно сформулировать следующим образом: те вещества, которые в нормальных условиях являлись вазодилататорами, при дисфункции эндотелия не способны больше оказывать релаксирующее действие и могут даже наоборот вызывать спазм. Таким образом, постепенно происходят истощение и извращение компенсаторной «дилатирующей» способности эндотелия и преимущественным «ответом» эндотелиальных клеток на обычные стимулы становятся вазоконстрикция и пролиферация, что приводит к недостаточному снабжению миокарда кислородом и клиническим проявлениям (табл. 3,4).
Таблица 3
Механизм развития эндотелиальной дисфункции
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Примечание: ЛНП – липопротеиды низкой плотности;    NO – оксид азота; Анг-II – ангиотензин-II; ИТАП-I – ингибитор тканевого активатора плазминогена I.
Таблица 4
Ишемический каскад
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Классификация  МКБ-10. КЛАСС IX. 
БОЛЕЗНИ СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ

Ишемическая болезнь сердца (I20-I25)

	I 20
	Стенокардия (грудная жаба)

	I 20.0   
	Нестабильная стенокардия

	I 20.1   
	Стенокардия с документально подтвержденным спазмом

	I 20.8   
	Другие формы стенокардии

	I 20.9   
	Стенокардия неуточненная

	I 21
  
	Острый инфаркт миокарда

	I 21.0   
	Острый трансмуральный инфаркт передней стенки ми​окарда

	I 21.1   
	Острый трансмуральный инфаркт нижней стенки миокарда

	I 21.2   
	Острый трансмуральный инфаркт миокарда других уточненных локализаций

	I 21.3   
	Острый трансмуралъный инфаркт миокарда неуточненной локализации

	I21.4

	Острый субэндокардиальный инфаркт миокарда

	I 21.9   
	Острый инфаркт миокарда неуточненный

	I 22

	Повторный инфаркт миокарда

	I 22.0   
	Повторный инфаркт передней стенки миокарда

	I 22.1   
	Повторный инфаркт нижней стенки миокарда

	I 22.8   
	Повторный инфаркт миокарда другой уточненной локализации

	I 22.9   
	Повторный инфаркт миокарда неуточненной локализации

	I 23      
	Некоторые текущие осложнения острого инфаркта миокарда

	I 23.0   
	Гемоперикард как ближайшее осложнение острого инфарк​та миокарда

	I 23.1  
	Дефект межпредсердной перегородки как текущее осложне​ние острого инфаркта миокарда

	I 23.2
	Дефект межжелудочковой перегородки как текущее осложнение острого инфаркта миокарда

	I 23.3  
	Разрыв сердечной стенки без гемоперикарда как текущее осложнение острого инфаркта миокарда

	I 23.4  
	Разрыв сухожильной хорды как текущее осложнение острого инфаркта миокарда

	I 23.5  
	Разрыв сосочковой мышцы как текущее осложнение острого инфаркта миокарда

	I 23.6
	Тромбоз предсердия, ушка предсердия и желудочка сердца как текущее осложнение острого инфаркта миокарда

	I 23.8
	Другие текущие осложнения острого инфаркта миокарда

	I 24
	Другие формы острой ишемической болезни сердца

	I 24.0
	Коронарный тромбоз, не приводящий к инфаркту миокарда

	I 24.1
	Синдром Дресслера

	I 24.8
	Другие формы острой ишемической болезни сердца

	I 24.9
	Острая ишемическая болезнь сердца неуточненная

	I 25
	Хроническая ишемическая болезнь сердца

	I 25.0 
	Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь

	I 25.1
	Атеросклеротическая болезнь сердца

	I 25.2
	Перенесенный в прошлом инфаркт миокарда

	I 25.3
	Аневризма сердца

	I 25.4
	Аневризма коронарной артерии

	I 25.5
	Ишемическая кардиомиопатия

	I 25.6
	Бессимптомная ишемия миокарда

	I 25.8 
	Другие формы хронической ишемической болезни сердца

	I 25.9
	Хроническая ишемическая болезнь сердца неуточненная


СТЕНОКАРДИЯ

Стенокардия — клинический синдром, проявляющийся чувством стеснения или болью в грудной клетке сжимающего, давящего характера, которая локализуется чаще всего за грудиной и может иррадиировать в левую руку, шею, нижнюю челюсть, эпигастральную область. Боль провоцируется физической нагрузкой, выходом на холод, обильным приемом пищи, эмоциональным стрессом, проходит в покое, устраняется приемом нитроглицерина в течение нескольких секунд или минут. Стенокардия обусловлена преходящей ишемией миокарда, развивается при несоответствии между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой по коронарным артериям. 
История учения о коронарной болезни сердца ведет свое начало с работы Гебердена (W. Heberden – английский врач, 1710- 1801), который впервые описал  типичный приступ  стенокардии, «как  особого вида боль в грудной клетке, главным образом возникающей во время нагрузки и быстро проходящей в состоянии покоя» (Heberden W. Some account of the breast. Medical Transactions of the Royal College of Physicians of London. 1772; 2-59.).

  В Англо-русском медицинском энциклопедическом словаре (адаптированный перевод 26 издания Stedman’s) указано: angina pectoris – грудная жаба, Гебердена болезнь (устар.),  стенокардия – тяжелая, сжимающая боль в груди, часто иррадиирующая из прекардиальной зоны в левое плечо и вниз по руке (следствие ишемии миокарда).

Клиника
1.  Характер болевого синдрома или иных ощущений в грудной клетке: приступообразный дискомфорт или давящая, сжимающая, глубокая глухая боль, вызывающая чувство опасности и угрозы жизни, реже - режущая, разрывающая грудь, сжимающая горло. Приступ может описываться не как боль, а как стеснение в груди, тяжесть, ощущение недостатка воздуха.

2.  Локализация и иррадиация ощущений: наиболее типична локализа​ция за грудиной или по левому краю грудины. Чаще боль возникает за вер​хней частью грудины, но может быть и в нижней ее трети, что воспринима​ется пациентами как боль в эпигастральной области, или в межлопаточном пространстве.

Иррадиация болей у значительной части больных отсутствует. Наиболее типична иррадиация в шею, нижнюю челюсть, зубы, межлопаточное про​странство, реже - в локтевые или лучезапястные суставы, сосцевидные от​ростки.

3.  Продолжительность приступа: всегда больше минуты и обычно мень​ше 15 мин. Чаще всего приступ продолжается 2-5, реже - до 10 мин.

4.  Связь с физической или эмоциональной нагрузкой и другими провоцирующими факторами: загрудинный дискомфорт возникает в момент физической нагрузки и исчезает через 1-2 мин после ее прекращения или уменьшения. У некоторых больных физические нагрузки вызывают приступ стено​кардии только одновременно с эмоциональным напряжением.

5.  Факторы, облегчающие или устраняющие приступ: прием нитрогли​церина - при стенокардии его действие наступает в течение первых 1-3 минут, при этом в подавляющем большинстве случаев нет каких-либо побочных эффектов; прекращение нагрузки или снижение ее интенсивности; боли исчезают быстрее, если больной сидит или стоит. Приступы стенокардии в покое, когда отсутствует очевидный прово​цирующий фактор бывают более длительными, чем при физической на​грузке, эффект нитроглицерина часто менее выражен, чем при стенокардии напряжения. Приступы стенокардии могут возникать ночью, часто в предутренние часы на фоне тревожных или кошмарных сновидений.

У некоторых больных стенокардия возникает в горизонтальном положе​нии, когда увеличивается венозный возврат крови к сердцу, нарастает на​пряжение левого желудочка из-за увеличения его объема и повышается по​требность миокарда в кислороде. Иногда возникает не боль, а кратковре​менное ощущение нехватки воздуха - пароксизмальная ночная одышка, связанная с преходящей левожелудочковой недостаточностью.

Почти у трети больных стенокардией напряжения на основании анамнестических данных могут быть выявлены особенности клинических проявлений заболевания, связанные с патогенетическими механизмами - наличием динамического коронарного стеноза: спонтанные колебания толерантности к нагрузке, возникновение приступов в покое или при нагрузке в утренние или предутренние часы, плохая переносимость начала нагрузки - стартовая или инициальная стенокардия, холодовая зависимость, феномен «прохождения через боль», когда болевые ощущения появляются в самом начале нагрузки и исчезают по мере ее продолжения. Наиболее часто такие особенности встречаются при впервые возникшей стенокардии и у лиц с сочетанием стенокардии напряжения и приступов в покое.

Следует учитывать, что у ряда больных со стабильным течением стено​кардии могут наблюдаться выраженные спонтанные колебания толерант​ности к нагрузке, когда способность выполнять нагрузку существенно из​меняется на протяжении короткого времени - даже в течение суток (стено​кардия с вариабельным порогом ишемии). Это затрудняет оценку функционального класса стенокардии, но в повседневной практике в каче​стве показателя толерантности, по-видимому, должен приниматься мини​мальный уровень нагрузки, которую может выполнить пациент. Этап в течении ИБС, проявляющийся быстрым нарастанием коронар​ной недостаточности, когда резко повышается риск развития инфаркта ми​окарда и внезапной смерти, называется нестабильной стенокардией. Этот этап не обязателен для каждого больного, и у ряда пациентов стенокардия на протяжении всей жизни может иметь стабильное течение.

Основной причиной дестабилизации стенокардии является формирова​ние тромбоцитарного тромба, возникающее в месте разрыва «уязвимой» атеросклеротической бляшки. В зависимости от глубины повреждения бляш​ки и величины тромба клиническая картина различна. В случаях, когда тромб частично перекрывает просвет сосуда, имеет место прогрессирование сте​нокардии или развивается инфаркт миокарда без зубца Q (мелкоочаговый инфаркт миокарда согласно отечественной терминологии). Если тромб но​сит характер окклюзирующего, возникает инфаркт с зубцом Q (трансмуральный инфаркт миокарда) или наступает внезапная смерть. В последние годы нестабильную стенокардию и инфаркт миокарда без Q объединяют и рассматривают как единую группу «острых коронарных синдромов».

При острых коронарных нарушениях (ОКН) болевые приступы длительные (более 15-20 минут), для их купирования обычно требуется парентеральное введение аналгетиков, час​то наркотических, изменения конечной части желудочкового комплекса ЭКГ, возникающие во время приступа, могут сохраняться до 24 часов и сопровождаться кратковременным (менее суток) повышением активности трансаминаз (до 50% по отношению к нормальному уровню) и креатинфосфокиназы (допускается повышение в 2 раза). От инфаркта миокарда без зубца Q ОКН отличается кратковременностью изменений ЭКГ и степенью повыше​ния активности ферментов.

Диагноз нестабильной стенокардии ставится на основании следую​щих клинических критериев (Unstable Angina: Diagnosis and Management. Clinical Practice Guideline. US Department of Health and Human Service. Number 10. May 1994):

- недавно возникшая (до 1 месяца) стенокардия напряжения по меньшей мере III функционального класса (по Канадской классификации) или спонтанные приступы;

- прогрессирующая в течение двух месяцев стенокардия - нарастание длительности и частоты приступов, снижение толерантнос​ти к нагрузке на один функциональный класс с достижением III ф.к. по Канадской классификации (дополнительный признак - увеличение час​тоты приступов и потребности в нитроглицерине вдвое).  Приступы стенокардии в покое (до 20 минут и более), возникшие в тече​ние недели до обращения;

- возобновление приступов стенокардии в покое через 1-2 суток после развившегося инфаркта миокарда.

Вариантная стенокардия. У части больных ИБС возникают эпизоды локального спазма коронарных артерий при отсутствии явных атеросклеротических поражений; этот болевой синдром называют вариантной стенокардией, или стенокардией Принцметала. В этом случае доставка кислорода к миокарду снижается вследствие интенсивного вазоспазма, механизм которого в настоящее время неизвестен. Полагают, что многие из таких больных имеют начальный атеросклероз, проявляющийся только дисфункцией эндотелия, т.к. у этих пациентов реакция на многие эндотелийзависимые вазодилатирующие агенты (например, ацетилхолин и серотонин) ненормальна. Вариантная стенокардия часто развивается в покое, причиной ишемии в этом случае служит выраженное транзиторное снижение доставки кислорода, а не повысившаяся из-за нагрузки потребность миокарда в нем. 

Критерии клинической и ЭКГ диагностики вазоспастической стенокардии: 

· ангинозные приступы сопровождаются преходящим подъемом (а не снижением) сегмента SТ на ЭКГ; 

· ангинозные приступы иногда могут появиться на фоне выполнения физической нагрузки, которая в другое время обычно хорошо переносится, так называемый, вариабельный порог возникновения стенокардии. Эти приступы развиваются после физической нагрузки, выполняемой в утренние часы, но не в дневное и вечернее время; 

· ангинозные приступы можно предупредить и купировать антагонистами кальция и нитратами, эффект бета-блокаторов менее выражен; у некоторых больных с ангиоспастической стенокардией бета-блокаторы могут вызвать проишемическое действие. 

Атипичные  проявления  стенокардии

Болевой приступ может сопровождаться чувством страха, одышкой, тошнотой, рвотой, усиленным потоотделением, иногда сердцебиением и головокружением (Метелица В.И., 1999). По данным мультинационального исследования GRACE (The Global Registry of Acute Coronary Events 95 госпиталей 14 стран) из 20881 пациента, госпитализированных по поводу острого коронарного синдрома (ОКС), 1 763 (8,4%) не отмечали болей в грудной клетке. 

Среди больных с  атипичными признаками ОКС:

- у 49,3% больных доминирующим симптомом была одышка;
- у 26,2%  -  потливость;
- у 24,3%  -  тошнота и рвота;
- у 19,1%  -  синкопальные и пресинкопальные состояния.   

Было достоверно больше больных с застойной сердечной недостаточностью.  

Боль в грудной клетке, подобная стенокардии, может возникать не только при некоторых ССЗ (кроме ИБС), но и при болезнях легких, пищевода, костно-мышечного и нервного аппарата грудной клетки. В редких случаях боль в груди иррадиирует из брюшной полости. 
С целью верификации стенокардии может быть использован вопросник Роуза (Rose G.A.):

· Бывает ли у Вас боль или другое неприятное чувство в грудной клетке?   Да  Нет

· Когда появились впервые? (Дата)  _________  год_________месяц

· Если не беспокоит, с какого времени?    (Дата)  _________  год_________месяц                               
· Что вы делаете при возникновении болей?
- останавливаетесь или замедляете движение

- продолжаете ходьбу
· Если Вы останавливаетесь, что происходит с болью?
Исчезает                                                     Не исчезает

Как быстро?

Через 10 минут и меньше                  Больше чем через 10 минут

· Испытываете ли Вы боль, сидя или в постели? Да    Нет

· Сочетается ли появление боли в грудной клетке с появлением одышки?    Да   Нет
· Говорил ли Вам когда-нибудь доктор, что у Вас  стенокардия?                                        Да   Нет 

· Отмечаете ли Вы боли в прекардиальной области  в настоящее время?  Да   Нет    

              Локализация_________________

              Иррадиация__________________

· Количество приступов стенокардии в сутки сейчас ____
· Количество таблеток нитроглицерина в сутки сейчас ___       
 Тяжесть коронарной недостаточности при стабильном течении заболе​вания характеризует функциональный класс стенокардии  (табл. 5).
Таблица 5

 Функциональные классы тяжести стенокардии напряжения 

согласно классификации Канадской ассоциации кардиологов
	ФК
	Признаки

	I
	«Обычная повседневная физическая активность» (ходьба или подъем по лестнице) не вызывает приступов стенокардии. Приступ стенокардии возникает при выполнении очень интенсивной, или очень быстрой, или продолжительной физической нагрузки.

	II
	«Небольшое ограничение обычной физической активности», что означает возникновение стенокардии в результате быстрой ходьбы или быстрого подъема по лестнице, после еды или на холоде, или в ветреную погоду, или под влиянием эмоционального стресса, или в первые несколько часов после подъема с постели; во время ходьбы на расстояние больше 200 м (двух кварталов) по ровной местности или во время подъема по лестнице более чем на один пролет в обычном темпе при нормальных условиях. 

	III
	«Выраженное ограничение обычной физической активности» — приступ стенокардии возникает в результате ходьбы на расстояние от одного до двух кварталов (100-200 м) по ровной местности или при подъеме по лестнице на один пролет в обычном темпе при нормальных условиях. 

	IV
	«Невозможность выполнять любой вид физической деятельности без возникновения неприятных ощущений» — приступ стенокардии может возникнуть в покое.


При обследовании больных в межприступном периоде необходимо исключить иные причины болей в грудной клетке, а также выявить состояния, при которых стенокардия имеет характер симптоматический (пороки сердца, гипертрофическая кардиомиопатия и т.д.). Наличие атеросклеротического поражения периферических артерий повышает вероятность аналогичного поражения коронарного русла.

Кроме того, необходимо учесть признаки, исключающие стенокардию:
· Острые или режущие боли, возникающие при дыхании (особенно частом или глубоком) и кашле.

· Локализация только в средней или нижней части живота.

· Поверхностные боли, которые воспроизводятся при движении руками, корпусом, поворотах головы или при пальпации грудной клетки.

· Постоянные боли, продолжающиеся сутками.

· Очень короткие эпизоды болей - в течение нескольких секунд.

· Боли, иррадиирующие в нижние конечности.

· Боли, купирующиеся приемом антацидов или пищи.

Диагностика 
Инструментальные методы диагностики стабильной стенокардии:

· Электрокардиография (ЭКГ);

· Эхокардиография (Эхо КГ);

· Нагрузочные тесты;

· Стресс-визуализирующие исследования;

· Коронароангиография (КАГ);

· Сцинтиграфия миокарда;

· Однофотонная позитронно-эмиссионная компьютерная томография миокарда (ОПЭКТ);

· Компьютерная томография.

Электрокардиография 
      ЭКГ в покое. В 12 отведениях является обязательным методом диагностики ишемии миокарда при стенокардии. Изменения на ЭКГ и покое часто отсутствуют. Особую ценность имеет ЭКГ, зарегистрированная во время болевого эпизода. Как правило, это удается выполнить при стационарном наблюдении за больным. Во время ишемии миокарда на ЭКГ фикси​руются изменения конечной части желудоч​кового комплекса: сегмента ST и зубца Т. Острая ишемия обычно приводит к транзиторному горизонтальному или косонисходящему снижению сегмента ST и уплощению или инверсии зубца Т. Иногда отмечается подъем сегмента ST, что свидетельствует о более тяжелой ишемии миокарда. Регистрация ЭКГ во время болевого приступа особенно ценна при предположении о наличии спазма КА. В отличие от острого ИМ, при стенокар​дии все отклонения сегмента ST быстро нор​мализуются после купирования симптомов. На ЭКГ и покое могут быть выявлены при​знаки коронарной болезни сердца (КБС), например, перенесенный ИМ. Патоло​гические зубцы Q могут иметь место при тромбоэмболии легочной артерии, резко выраженных гипертрофиях левого и правого желудочков (ГЛЖ и ГПЖ), ГКМП, блокаде ветвей левой ножки пучка Гиса, опухолях и травмах сердца.

Дифференциальная диагностика этих состояний базируется на оценке ЭКГ во вре​мя острого периода ИМ, когда в динамике имеет место типичная эволюция ЭКГ: от монофазной ЭКГ периода повреждения до двух​фазной в подострый и рубцовый периоды. При изменениях ЭКГ, обусловленных ГЛЖ, опухолями и травмами сердца, отсутствует динамика начальной и конечной частей желудочкового комплекса.

         ЭКГ с физической нагрузкой. ЭКГ, зарегистрированная в покое, вне болевого приступа, у больного без ИМ к анамнезе, может оказаться нормаль​ной. Однако при начальном обследовании, во время приступа стенокардии и при периодическом контроле, но время после​дующих визитов рекомендуется регистра​ция ЭКГ. Во время пробы с физической нагрузкой (ФН) пациент выполняет возрастающую ФН на тредмиле или велоэргометре (ВЭМ), при этом конт​ролируют самочувствие больного, постоянно регистрируются ЧСС и ЭКГ, через регулярные промежутки времени (1-3 мин) измеряется АД. Проба с ФН явля​ется более чувствительным и специфич​ным методом диагностики ишемии мио​карда, чем ЭКГ в покое, и считается мето​дом выбора при обследовании больных с подозрением на стабильную стенокардию.

Согласно многочисленным исследовани​ям и мета-анализам, чувствительность и спе​цифичность депрессии сегмента ST в качестве критерия положительной пробы и диа​гностике КБС составляют: 23-100 % (в сред​нем 68 %) и 17-100 % (в среднем 77 %), соот​ветственно.

Пробу с ФН следует проводить после тщательного анализа симптомов и физи​ческого обследования, регистрации ЭКГ в покое, с учетом показаний и противопо​казаний.

Основные показания к проведению нагрузочных_проб:

· дифференциальная диагностика ИБС и отдельных ее форм;

· определение индивидуальной толеран​тности к ФН (ТФН) у больных с уста​новленным диагнозом ИБС и уточнение ФК стенокардии;

· оценка эффективности лечебных, в т.ч. хирургических и реабилитационных мероприятий;

· экспертиза трудоспособности больных сердечно-сосудистыми заболеваниями;

· оценка прогноза;

· оценка эффективности антиангинальных препаратов.

Абсолютными противопоказаниями к проведению теста с ФН являются острая стадия ИМ (в течение 7 дней от его нача​ла), нестабильная стенокардии, острое нарушение мозгового кровообращения, острый тромбофлебит, тромбоэмболия легочной артерии, СН III-IV ФК согласно классификации Нью-йоркской ассоциа​ции сердца (NYHA), выраженная легочная недостаточность, лихорадка.

Нецелесообразно выполнять нагрузочный тест при тахиаритмиях, полной блока​де левой ножки пучка Гиса, высоких степе​нях синоатриальной и атриовентрикулярной блокад, а также при выра​женном остеоартрозе, облитерирующих заболеваниях сосудов нижних конечностей. Результаты пробы часто оказываются ложноположительными у больных с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), нарушениями электролитного состава, нарушениями внутрижелудочковой про​водимости и при лечении сердечными гликозидами. Проба с ФН менее чувствитель​на и специфична у женщин: чувствитель​ность составляет в среднем 65-75 %, спе​цифичность 50-70 %.

Результаты пробы с ФН оценивают па основании не только изменений ЭКГ, но и уровня переносимой ФН, степени уве​личения ЧСС, АД, скорости восстановле​ния ЧСС после прекращения нагрузки и клинических проявлений. Необходимо фиксировать причины прекращения пробы и симптомы, которые в этот момент имели место, а также измерять время до появле​ния изменений на ЭКГ и/или симптомов, общую продолжительность ФН, изменения АД и ЧСС, распространенность и выражен​ность изменений на ЭКГ, их динамику после прекращения ФН.

Причины прекращения пробы с нагрузкой:

- появление симптомов, например, боли в груди, усталости, одышки, боли в ногах, головокружения, головной боли, нарушения координации движений;
- сочетание симптомов (например, боли) с выраженными изменениями ceгмента ST:

· выраженная депрессия сегмента ST (депрессия сегмента ST > 2 мм является относительным показанием; если депрес​сия сегмента ST составляет > 4 мм, то это является абсолютным показанием к пре​кращению пробы);

· подъем сегмента ST > 1 мм;

  - выраженная аритмия;

  - стойкое снижение систолического АД (САД) более чем на 10 мм рт.ст;

  - высокая АГ (САД > 250 мм рт.ст. или диастолическое АД (ДАД) > 115 мм рт.ст.);

  - достижение субмаксимальной (75 % от максимальной возрастной) ЧСС;

Проба с ФН считается «положительной» в плане диагностики ИБС, если воспроизводятся типичные дня пациента боль или стеснение в груди и возникают характерные для ишемии изменения на ЭКГ. Не всегда боль сопровождается снижением сегмента ST. Проба считается положительной, если сни​жение появится без боли, либо если типич​ный приступ стенокардии развивается без снижения сегмента ST.

Результаты пробы с ФН могут быть неубе​дительными, если у больного не достигнуто, по крайней мере, 75 % от максимальной ЧСС при отсутствии симптомов ишемии, если он не может выполнить адекватную нагрузку из-за ортопедических проблем или заболеваний других органов, а также при наличии неспецифических изменений на ЭКГ. За исключением тех случаев, когда вероят​ность KБC очень низкая, таким больным следует провести альтернативное неинвазивное исследование. «Нормальные» результаты пробы у больных, получающих антиангинальные препараты, не исключают наличие выраженного стеноза КА.

Информативность теста с ФН может уменьшаться при приеме некоторых препаратов. Бета-адреноблокаторы или некоторые антагонисты кальция, урежающие пульс, могут не позволить достичь целевой ЧСС. В этих случаях следует иметь в виду, для чего выполняется нагрузочная проба. Если она проводится для того, чтобы установить наличие у пациента ИБС, тогда эти препараты должны быть отменены за 24-48 ч перед тестом с ФН. При необхо​димости оценить эффективность подоб​ранной схемы лечения у пациентов с диа​гностированной ИБС проба проводится на фоне приема препаратов.

Учитывая большую важность этой инфор​мации, необходимо во всех случаях (при отсутствии противопоказаний) стремиться к выполнению нагрузочных проб у больных стабильной стенокардией. ЭКГ с ФН является методом выбора:

· при первичном обследовании, если боль​ной может выполнять ФН и возможна интерпретация ЭКГ;

· при ухудшении симптомов у больного ИБС;

· при исследовании в динамике, если достигнут контроль стенокардии.

        Амбулаторное мониторирование ЭКГ. Этот метод целесообразен для выяв​ления признаков ишемии миокарда при повседневной активности, в том числе для диагностики безболевой ишемии мио​карда (ББИМ). Критерием ишемии миокарда при суточном мониторировании ЭКГ является депрессия сег​мента S'Т > 2 мм при ее длительности не менее 1 мин. Имеет значение дли​тельность ишемических изменений по данным СМ ЭКГ. Если общая про​должительность снижения сегмента ST достигает 60 мин, то это можно расценивать как проявление тяжелой КБС и является одним из показаний к реваскуляризации миокарда. Чувствительность СМ ЭКГ в диагности​ке ИБС составляет 44-81 %, специфич​ность - 61-85 %. СМ ЭКГ имеет мень​шую информативность в выявлении преходящей ишемии по сравнению с пробой с ФН.

Амбулаторное мониторирование ЭКГ особенно информативно для выявления вазоспастической стенокардии или стенокар​дии Принцметала, которая сопровождается, как правило, подъемом сегмента ST на ЭКГ, синусовой тахикардией и желудочковыми нарушениями ритма сердца. Эти эпизоды достаточно кратковременные, и  после их окон​чания сегмент ST возвращается к исходному положению.

СМ ЭКГ необходимо также для диагнос​тики серьезных нарушений ритма, часто сопровождающих ИБС. Амбулаторное мониторирование ЭКГ проводится в случаях пред​полагаемой стенокардии при нормальной пробе с ФН.

       Чреспищеводная предсердная электрическая стимуляция. Для диагностики скрытой коронарной недостаточности  возможно выполнение чреспищеводной предсердной электрической стимуляции (ЧПЭС). В основе этого метода лежит повы​шение потребности миокарда в кислороде за счет увеличения ЧСС без существенно​го изменения АД. 

Показания к ЧПЭС:
- Невозможность выполнения проб с ФН (ВЭМ-тест, тредмил) и связи с наличием сопутствующих заболева​ний или противопоказаний к нагру​зочным тестам.

- Неинформативность пробы с ФН вследствие того, что она не доведена до диа​гностических критериев по ЭКГ или до субмаксимальной возрастной ЧСС. Признаки ишемии  на ЭКГ при ЧПЭС такие же,  как и при пробе с ФН, только во внимание принимается снижение сегмен​та ST в первых спонтанных комплексах после прекращении стимуляции сердца.

Эхокардиография
Эхокардиографии (ЭхоКГ) в покое. Основная цель - диффе​ренциальная диагностика с некоронарогенной болью в груди, возникающей при поро​ках аортального клапана, ГКМП и др. Проведение ЭхоКГ целесообразно у больных с шумами сердца, клиническими или ЭКГ проявлениями ГЛЖ, перенесенного ИМ, наличием СН.

Внедрение тканевой доплер-ЭхоКГ рас​ширило возможности изучения диастолической функции миокарда.

Особую ценность ЭхоКГ в покое имеет для стратификации риска больных стабильной стенокардией.

        Стресс-ЭхоКГ. Стресс-ЭхоКГ в настоящее время являет​ся одним из наиболее востребованных и высокоинформативных методов неинвазивной диагностики скрытой коронарной недоста​точности. Главной предпосылкой, лежащей в основе метода, является феномен ишемического каскада, заключающийся в том, что изменению сократимости миокарда пред​шествуют снижение кровотока, нарушение метаболизма и диастолической функции. Изменения на ЭКГ и приступ стенокардии являются завершающими компонентами каскада. Стресс-ЭхоКГ превосходит нагру​зочную ЭКГ по прогностической ценности, обладает большей чувствительностью (80-85%) и специфичностью (84-86%) в диагностике  KБC.

Нагрузки, используемые при выполнении методики стресс-ЭхоКГ, основаны на различных  механизмах индуцирования  ишемии:

· физические - вертикальная и гори​зонтальная велоэргометрия (ВЭМ), бег на тредмиле, ручная эргометрия и др.;

· электрическая стимуляция сердца - ЧПЭС;

· фармакологические - с добутамином, дипиридамолом, аденозином, эргоновином, комбиниронанные пробы. 

Перспективным методом является тканевая доплер-ЭхоКГ, позволяющая количественно оценить региональную скорость сокращения миокарда. Количественный характер метода снижает вариабельность результатов и степень субъективности их интерпретации. Есть данные о том, что тканевая доплер-ЭхоКГ может повысить прогностическое значение стресс-теста. Однако этот метод  имеет ограничения,  присущие рутинным доплер-ЭхоКГ методам, связанные с углом локации миокарда.
Перфузионная сцинтиграфия миокарда с нагрузкой
В основе метода лежит фракционный принцип Sapirstein, согласно которому радионуклид в процессе первой циркуляции распределяется в миокарде в количествах, пропорциональных коронарной фракции сердечного выброса, и отражает региональ​ное распределение перфузии. Тест СФН яв​ляемся более физиологичным и предпочти​тельным методом воспроизведения ишемии миокарда, однако могут быть использованы фармакологические пробы.

Варианты перфузионной сцинтиграфии миокарда:

· двухмерная перфузионная сцинтиграфия миокарда.

· однофотонная позитронно-эмиссионная компьютерная томография миокарда (ОПЭКТ).

Для перфузионной сцинтиграфии миокарда чаше всего используют таллий-201 и технеций-99-m.

Чувствительность и специфичность сцинтиграфии с нагрузкой составляют в среднем: 85-90% и 70-75 %, соответственно.

Показания к стресс-ЭхоКГ и стресс-сцинтиграфии аналогичные. Выбор метода зависит от его доступности и опыта исследователей. Преиму​ществом стресс-ЭхоКГ перед перфузионной сцинтиграфией миокарда являет​ся более высокая специфичность, возможность более точного изучения ана​томии и функции сердца, более высокая доступность и меньшая стоимость, а также отсутствие облучения. Однако у 5-10% больных не удается получить адекватное изображение.

Стресс-ЭхоКГ и перфузионная сцинтиграфия миокарда, являясь более затратными по сравнению с ЭКГ пробы с ФН, имеют большое значение при обследовании больных с низкой веро​ятностью наличия КБС, прежде всего женщин, при неоднозначных результа​тах ЭКГ с нагрузкой, при выборе арте​рии для реваскуляризации миокарда и оценки ишемии после реваскуляризации.

Мультиспиральная компьютерная томография 
сердца и коронарных сосудов
Показаниями для применения мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) сердца являются:

· определение коронарного атероскле​роза на основании выявления и количественной оценки коронарного кальциноза;

·  неинвазвная коронарография;

·  неинвазивная шунтография (артери​альные и неполные шунты);

·  оценка анатомии и функции камер сердца при врожденных и приобре​тенных болезнях сердца;

·  КТ аорты, легочной артерии, пери​ферических артерии и вен.

Проведение    МСКТ   и электронно-лучевой томографии с целью выявления кальциноза КА оправдано в следующих случаях:

· при обследовании мужчин в возрасте 45-65 лет и женщин в возрасте
55-75 лет без установленных CCЗ;

· с целью раннего выявления началь​ных признаков коронарного атероск​лероза;

· как начальный диагностический тест в амбулаторных условиях у пациентов в возрасте < 65 лет с атипичными болями в грудной клетке при отсутс​твии установленного диагноза ИБС;

· как дополнительный  диагности​ческий тест у пациентов  в возрасте < 65 лет с сомнительными результа​тами нагрузочных тестов или наличием традиционных коронарных ФР при отсутствии установленного диагноза ИБС;

· для проведения дифференциального диагноза между хронической сердеч​ной недостаточностью (ХСН) ишемического и неишемического генеза (кардиопатии, миокардиты).

Инвазивные методы изучения анатомии коронарных артерий
Коронарная ангиография
       Коронарная ангиография (КАГ) в настоящее время является основным методом диагностики состояния коронарного русла. Несмотря на ин​тенсивное развитие неинвазивных мето​дов исследования, КАГ позволяет выбрать оптимальный способ лечения: медикаментозный или реваскуляризацию миокарда.

Степень сужения сосуда определяется уменьшением диаметра его просвета по сравнению с необходимым и выража​ется в %. До настоящего времени использовалась визуальная оценка:
· нормальная коронарная артерия, измененный контур артерии без определения степени стеноза;

· сужение < 50 %;

· сужение на 51-75 %, 76-95 %, 95-99 % (субтотальное), 100 % (окклюзия).      

Существенным считается сужение артерии > 50 %, а гемодинамически незначимым - сужение просвета сосуда < 50 %.

КАГ позволяет определить:
· тип кровоснабжения миокарда и ва​рианты отхождения КА;

· наличие, локализацию, протяженность, степень и характер атеросклеротического поражения коронарного русла;

· признаки осложненного поражения (тромбоз, изъязвление, кальциноз и т.д.);

· спазм КА;

· миокардиальный мостик;

· степень коллатерального кровотока;

· аномальную анатомию КА.

КАГ условно различается по срокам выполнения:

 Экстренная КАГ (в течение 6 ч):

· в случае ОКС (нестабильная стено​кардия, ИМ), при рецидивирующем болевом синдроме, рефрактерном к адекватной терапии.
 Неотложная КАГ (в течение 6-12 ч):

· ухудшение состояния больного, находящегося па лечении в стаци​онаре но поводу прогрессировать стенокардии напряжения;

· присоединение приступов стенокар​дии покоя;

· отсутствие эффекта oт максималь​ной антиангинальной терапии; 

· ухудшение состояния больного после проведения эндоваскулярной опера​ции или коронарного шунтирования (КШ): наличие ангинозного синдрома, отрицательной динамики на ЭКГ, повы​шение маркеров повреждения миокарда.

 Плановая КАГ:

· объективные признаки ишемии мио​карда;

· преходящие изменения ишемического характера, зарегистрирован​ные на ЭКГ покоя или по данным СМ ЭКГ;

· положительная проба с ФН (ВЭМ, тредмил-тест, ЧПЭС, стресс-ЭхоКГ, сцинтиграфия миокарда); приступы стенокардии напряжения и покоя на фоне антиангинальной терапии;

· ранняя постинфарктная стенокардия (4 недели от начала ИМ); критерии высокого риска ИБС по результатам неинвазивного обследования;

· наличие в анамнезе опасных желу​дочковых нарушении ритма с высоким риском клинической смерти, указание на клиническую ВС; перед операциями на клапанном аппарате сердца после 40-летнего возраста;

· дифференциальная диагностика с некоронарогенными заболеваниями миокарда, в т.ч. атипичный болевой синдром, ГКМП, дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) и др.; социальные показания при мини​мально выраженных и нечетких признаках ишемии миокарда, при условии, что профессия больного связана с риском для жизни других людей (летчики, водители); после трансплантации сердца обще​принятый протокол наблюдения включает ежегодное проведение КАГ, нередко в сочетании с внутрисосудистым ультразвуковым иссле​дованием.

Абсолютных противопоказаний для назначения КАГ в настоящее время не су​ществует.

Относительные противопоказания к КАГ:

· Острая почечная недостаточность;

· Хроническая почечная недостаточ​ность (уровень креатинина крови 160-180 ммоль/л);
· Аллергические реакции на контрастное вещество и непереносимость йода;

· Активное желудочно-кишечное кровотечение, обострение язвенной болезни;

· Выраженные коагулопатии;

· Тяжелая анемия;

· Острое нарушение мозгового кровооб​ращения;

· Выраженное нарушение психического состояния больного;

· Серьезные сопутствующие заболе​вания, значительно укорачивающие жизнь больного или резко увеличиваю​щие риск последующих лечебных вме​шательств;

· Отказ больного от возможного даль​нейшего лечения после исследования (эндоваскулярного вмешательства, КШ);

· Выраженное поражение периферичес​ких артерий, ограничивающее артери​альный доступ;

· Декомпенсированная СН или острый отек легких;

· Злокачественная АГ, плохо поддающаяся медикаментозному лечению;

· Интоксикация сердечными гликозидами;

· Выраженное нарушение электролитного обмена;

· Лихорадка неизвестной этиологии и острые инфекционные заболевания;

· Инфекционный эндокардит;

· Обострение тяжелого некардиологического хронического заболевания.
Основные задачи КАГ:

· Уточнение диагноза в случаях недо​статочной информативности результатов неинвазивных методик обсле​дования;

· Определение возможности реваскуляризации миокарда и характера вмешательства - чрескожные коронарные вмешательства (ЧKB) или КШ.

        Показания для назначения КАГ больному стабильной стенокардией при решении вопроса о возможности выполнения ЧКВ или КШ:

· тяжелая стенокардия III-IV ФК, сохраняющаяся при оптимальной антиангинальной терапии;

· признаки выраженной ишемии мио​карда по результатам неинвазивных методов;

· наличие у больного в анамнезе эпи​зодов ВС иди опасных желудочко​вых нарушений ритма;

· прогрессирование заболевания по данным динамики неинвазивных тестов;

· раннее развитие тяжелой сте​нокардии (ФК III) после ИМ и реваскуляризации миокарда (до 1 мес.);

· сомнительные результаты неинвазивных тестов у лиц с социально значимыми профессиями (водители общественного транспорта, летчики и др.).

Таким образом, чем больше выраже​на клиническая симптоматика, чем хуже прогноз по клиническим признакам, тем больше оснований для назначения больному КАГ и решения вопроса о реваскуляризации миокарда.

Частота серьезных осложнений при диагностической катетеризации составляет    1-2 %,   общая   частота   смерти, инфаркта миокарда или   мозгового   инсульта    0,1-0,2 %.

В последние годы с целью более пол​ной оценки характера поражения КА выполняется внутрисосудистое уль​тразвуковое исследование. Эта методика позволяет более детально оценить струк​туру атеросклеротической бляшки, вероятность атеротромбоза, осложнения ЧKB и др. Однако этот метод требует дорогостоящего оборудо​вания и высококвалифицированного персонала.

Рентгенография органов грудной клетки
Этот метод у больных стабильной стенокардией не имеет особого диагностического значения и не позволяет стратифицировать риск. Рентгенограмма в стандартных проекциях показана при наличии сердечной недоста​точности, аускультативной картине порока сердца или заболевания легких. Наличие кардиомегалии, застоя крови в легких, увеличения предсердий и кальциноза структур сердца имеет прогности​ческое значение.

Клиническое многообразие
 ишемической болезни сердца
Безболевая («немая») ишемия миокарда

На​копленный клинический опыт свидетельствует о том, что у большинства больных ИБС, вне зависимости от клини​ческой формы, выявляются эпизоды безболевой ишемии миокарда (БИМ). Кроме того, установлено, что существу​ет корреляция между наличием безболевой ишемии мио​карда и безболевым инфарктом миокарда (ИМ), составля​ющим 50% от недиагностируемых инфарктов, на которые, в свою очередь, приходится 30-60% от обще​го числа ИМ. 

Предпосылкой к введению понятия «безболевая ишемия» стало заключение, сделанное в 1938 году S. Martin и L.Garham о том, что окклюзия коронарной артерии может не сопровождаться типичным болевым приступом. В 1950 P. Wood обнаружил во время теста с физической нагрузкой на велоэргометре безболевое ишемическое снижение сег​мента ST. В1968 Kemp GL и Ellestad MH впервые примени​ли термин «безболевая ишемия», а в 1974 году S.Stern впер​вые выявил безболевые эпизоды снижения сегмента ST при 24-часовом мониторировании ЭКГ. На основании этих и дру​гих исследований в первой половине 80-х годов был сделан вывод о том, что безболевое снижение сегмента ST дей​ствительно является признаком ишемии миокарда.

Безболевая ишемия миокарда, согласно определению P.Conn (1988), - это преходящее нарушение перфузии, ме​таболизма, функциональной или электрической активнос​ти миокарда, которое не сопровождается приступом сте​нокардии или его эквивалентом.

Распространенность

Распространенность БИМ среди практически здоровых мужчин среднего возраста, по данным холтеровского мониторирования и нагрузочных функциональных проб, составляет 0,5-1,9%, соответственно и достигает при массовых обследованиях населения 2,5-10 %, что, возможно, обусловлено скрыто протекающей ИБС. Среди «здоровых» лиц, у которых вероятность ИБС низка, безболевые эпизоды снижения сегмента ST отмечаются в 2,5-30% случаев. У больных ишемической болезнью сердца и стенокардией БИМ выявляется у 40-100%. При этом доля эпизодов БИМ доходит до 75-89% от общего числа случаев ишемии миокарда у этих больных. У пациентов с постинфарктным кардиосклерозом эпизоды БИМ регистрируются, примерно, в 25-30% случаев, а у больных с острым коронарным синдромом наблюдаются почти в 50%.

Частота обнаружения эпизодов БИМ у больных с артериальной гипертензией колеблется от 23-27 до 68-75%. 

У больных сахарным диабетом БИМ встречается в 17-30% случаев, причем чаще наблюдается у больных с инсулинзависимым диабетом и диабетической ретинопатией, а у больных с инсулиннезависимым диабетом частота обнаружения БИМ возрастает при наличии микроальбуминурии. Однако некоторые авторы полагают, что, несмот​ря на повышенный риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний и, в частности, инфаркта миокарда у боль​ных сахарным диабетом, распространенность и прогности​ческая значимость БИМ не отличаются от таковых у больных, не страдающих сахарным диабетом.

Согласно проведенным исследованиям, большая часть БИМ возникает рано утром между 6-9 часами и около 10 % - в ночное время (между 22-6 часами), что согласуется с суточными колебаниями арте​риального давления, ЧСС, изменениями гемодинамики и коронарного кровотока. При тяжелом течении заболева​ния количество и продолжительность ночных эпизодов БИМ возрастают. По данным, полученным при нестабильной стенокардии, пик БИМ приходится на период от 11 до 15 часов.

Факторы риска
БИМ может провоцироваться в течение дня такими фак​торами, как физическая нагрузка, психоэмоциональное напряжение (ежедневный стресс и негативные эмоции), курение, холод и др.; отмечается возрастание частоты БИМ при повышении функционального класса стенокардии.

Среди здоровых лиц к факторам риска возникновения БИМ были отнесены возраст (пожилой), пол (мужской), гиперлипидемия.

Группы риска

В популяции существуют следующие группы риска по возникновению БИМ:

· пациенты, перенесшие инфаркт миокарда;

· лица с несколькими факторами риска возникновения ИБС, при этом суммарное время эпизодов БИМ у лиц со значительной гиперхолестеринемией в 2 раза боль​ше, чем у лиц с нормальным его содержанием. При наличии 1-го фактора риска БИМ регистрировалась в 17,7%, при наличии 2х факторов - в 71 %;

· больные с ИБС и гипертонической болезнью;

· больные сахарным диабетом, у которых эпизоды БИМ регистрируются чаще и имеют большую продолжительность, чаще возникает безболевой инфаркт миокарда;

· профессиональные группы высокого риска - это водители автобусов, пилоты, хирурги, анестезиологи, кардиологи.

Клиническая классификация

В 1981 г. P.Cohn предложил клиническую классифика​цию больных с эпизодами БИМ, выделив среди них 3 груп​пы. К 1 группе отнесены пациенты с БИМ и гемодинамически значимым стенозом коронарных артерий, не имевшие приступов стенокардии, инфаркта миокарда в анамнезе, нарушений сердечного ритма или застойной сердечной недостаточности. В рамках 2 группы рассматривались больные с БИМ и инфарктом миокарда в анамнезе, не имевшие приступов стенокардии. В свою очередь, в этой группе были больные в раннем и позднем постинфарктном периоде. К 3 группе отнесены пациенты с типичными призна​ками стенокардии или их эквивалентами и БИМ.

Прогностическая значимость

В настоящее время продолжаются исследования зна​чения БИМ в оценке тяжести состояния и определении прогноза ИБС. Внимания заслуживает мнение некоторых авторов о протективной роли кратковременных эпизодов ишемии, индуцирующих развитие коллатералей в зоне ише​мии. Однако уже сейчас результаты большинства ра​бот свидетельствуют о том, что больные с эпизодами ише​мии миокарда (в том числе, безболевыми) представляют собой группу повышенного риска в плане развития сердеч​но-сосудистых осложнений по сравнению с больны​ми, у которых эпизоды ишемии отсутствуют. Отмечено, что риск внезапной смерти у больных, имеющих БИМ, повышается в 5-6 раз, аритмий - в 2 раза, развития инфаркта миокарда и хронической сердечной не​достаточности - в 1,5 раза.

С другой стороны, существуют различные мнения по поводу равноценности прогностической значимости бо​левой и безболевой ишемии. Одни авторы считают, что прогноз у больных обеих групп одинаков, а другие исследователи сообщают о том, что БИМ имеет меньшую значимость. Противоречивость суждений может быть объяснена, в том числе, и различиями в ди​зайне протоколов.

Следует помнить, что у пациентов с наличием безболевых эпизодов ишемии миокарда и, следовательно, отсутствием сигнала о возникшей ишемии, позволяющего адекватно регулировать уровень своей повседнев​ной физической активности в соответствии с возмож​ностями коронарного кровообращения, повышается ве​роятность того, что первым проявлением БИМ у боль​ных 1 группы (по P.Cohn) будет инфаркт миокарда или внезапная коронарная смерть.

В последние годы принято характеризовать БИМ, отме​чая ее длительность и величину изменений сегмента ST по данным суточного мониторирования. Считается, что наиболее неблагоприятный прогноз имеют больные, у которых суммарная продолжительность эпизо​дов ишемии превышает 60 мин в течение суток, а макси​мальное смещение сегмента составляет более 3 мм при ча​стоте сердечных сокращений в начале эпизодов ишемии менее 100 в минуту. По данным Gottlieb и соавт. у таких больных внутригоспитальные осложнения возникают в 48% случаев, а при суммарной продолжительности ишемии ме​нее 60 мин - только в 20%. Было показано, что у данных больных риск развития коронарных осложнений может достигать 70% и показате​ли выживаемости значительно хуже. 
Механизмы формирования безболевой ишемии миокарда

На сегодняшний день существует несколько теорий, объясняющих патогенез БИМ. Большинство авторов считают, что патогенетические механизмы болевой и безболевой ишемии миокарда едины, и единственным их различием яв​ляется наличие/ отсутствие болевых ощущений, а возникно​вение преходящей ишемии миокарда обусловлено относи​тельным или абсолютным динамическим стенозом коронар​ной артерии, который, в свою очередь, может быть вызван:

1. Повышением потребности миокарда в кислороде при наличии коронаросклероза (аналогично стабильной стенокардии);

2. Вазоспазмом (аналогично вариантной стенокардии);

3. Тромбозом в сочетании с физиологическим изменением ЧСС или спазмом, или и тем, и другим, как при нестабильной стенокардии.

По данным позитронно-эмиссионнои томографии у больных с БИМ наблюдается значительно меньшая акти​вация коры головного мозга в ответ на ишемию миокарда, вызванную введением добутамина, чем у больных со сте​нокардией. На основании этого было сделано предположе​ние о возможности «блокады» болевых сигналов на таламическом уровне, что, в свою очередь, может быть связано с высвобождением и воздействием эндорфинов. 

Методические подходы 
к диагностике безболевой ишемии миокарда

Прямых клинических проявлений БИМ не обнаружено. Поэтому для диагностики БИМ требуется применение раз​нообразных инструментальных методов исследования.

По классификации, предложенной Веrman (1987), ме​тоды диагностики БИМ делятся на 4 вида:

1. электрокардиографические исследования;

2. исследования коронарной перфузии;

3. исследования сократимости миокарда;

4. исследования метаболических изменений миокарда.

В настоящее время предложено выделять основные и дополнительные методы выявления БИМ.

К основным методам относятся: 

· суточное холтеровское мониторирование ЭКГ; 

· нагрузочные пробы; 

· электросенситометрия кожи.

К дополнительным: 

· ангиография;

· эхокардиография, 

· рентгеноконтрастная или радиоизо​топная вентрикулография; 

· сканирование миокарда с 201-Тl; 

· позитронная эмиссионная томография с 82-Rb; 

· непрерывная регистрация насыщения кислородом кро​ви коронарного синуса.

В ряде случаев Сыркин А.Л., Дроздов Д.В. рекоменду​ют также проводить определение центральной гемодина​мики в покое или при нагрузке.

ЭКГ-исследования были первыми методами выявления БИМ и в современной клинической практике они остают​ся основными.

Наиболее специфичным маркером ишемии миокарда у больных ИБС является горизонтальное или косонисходящее снижение сегмента ST на 1 мм и более на расстоянии 0,08 с от точки j и длящееся более 1 минуты. При этом в случае отсутствия другой симптоматики некоторые иссле​дователи предлагают использовать более жесткие крите​рии - отклонение ST на 2мм продолжительностью не ме​нее 1 минуты и расстоянием между эпизодами не менее 1 минуты. Следует помнить, что при полной окклюзии коронарной артерии может наблюдаться безболевая элевация сегмента ST, являющаяся эквивалентом субэпикардиальной ишемии; тогда как безболевые депресси сегмента ST сопровождают только динамическое сужение коронар​ной артерии и являются отражением субэндокардиальнои ишемии.

В настоящее время наиболее доступным и распростра​ненным методом диагностики БИМ является суточное (холтеровское) мониторирование электрокардиог​раммы (ЭКГ), которое позволяет не только обнаружить эпи​зоды БИМ, но и оценить эффективность проводимой тера​пии и широко используется как в клинике, так и при проведении различных исследований. Данный метод дает информацию о времени начала эпизодов БИМ, их продолжитель​ности и величине смещения сегмента ST, о характере сердечного ритма, позволяет выявлять эпизоды БИМ в усло​виях, которые трудно смоделировать в клинике.

С другой стороны, у больных с БИМ, индуцируемой возрастанием физической нагрузки, диагностическая цен​ность холтеровского мониторирования (ХМ) ЭКГ доста​точно низка. 

Кроме того, ЭКГ- диагностика затруднена в случае из​менения конечной части желудочкового комплекса за счет гипертрофии миокарда или постинфарктного кардиоскле​роза. Все ЭКГ- методы выявления БИМ малоинформатив​ны при нарушениях внутрижелудочковой проводимости. Нельзя исключить и возможность ложноположительного результата ЭКГ: так, по данным некоторых авторов, около 70% случаев бессимптомных изменений ЭКГ по типу «воз​можной» ИБС, регистрируемых при массовых обследова​ниях населения, связано с наличием различных органичес​ких поражений сердечных структур, которые выявляются при эхокардиографии.

Наиболее точным методом диагностики прехо​дящих нарушений кровоснабжения миокарда в настоящее вре​мя считается сцинтиграфия с хлоридом 201-Т1 (табл.6).

В случае противопоказаний к проведению тестов с фи​зической нагрузкой альтернативой им является метод электросенсометрии кожи, так как было установлено, что у лиц с высокими значениями тактильного и болевого порогов чувствительности безболевые эпизоды ишемии миокарда встречаются значительно чаще.
Таблица 6
Сравнение чувствительности и специфичности различных 

методов диагностики 
	Методы
	Чувствительность
	Специфичность

	ЭКГ
	65%
	80%

	Эхокардиография
	70%
	80%

	Сцинтиграфия миокарда с 201Tl
	80-90%
	до 100%


Современные возможности лечения 
безболевой ишемии миокарда
При выявлении БИМ тактика лечения будет определять​ся суммарной продолжительностью эпизодов ишемии, то​лерантностью к физической нагрузке, степенью дефекта перфузии миокарда, для оценки которой предполагается проведение сцинтиграфии. В случае относительно хорошей переносимости физической нагрузки и незначительного ко​личества эпизодов БИМ проводится консервативное ле​чение, при этом существенных отличий в терапии болевой и безболевой ишемии в настоящее время нет.

Однако при мониторировании ЭКГ было установлено, что в ряде случаев антиангинальный и антиишемический эффекты некоторых, широко используемых, препаратов не совпадают: у отдельных больных на фоне регулярного при​ема производных нитроглицерина и дигидропиридина одновременно с урежением приступов стенокардии было отмечено появление и/или увеличение числа, глуби​ны и продолжительности эпизодов БИМ. Было установлено, что комплекс NO-цГМФ ока​зывает прямое периферическое антиноцицептивное дей​ствие. По всей видимости, нитроглицерин также об​ладает центральным противоболевым действием, увели​чивая синтез и высвобождение норадреналина в тканях головного мозга, который стимулирует а-адренорецепторы ЦНС и, таким образом, угнетает ноцицептивные ответы конвергентных нейронов заднего рога спин​ного мозга.

Некоторые кардиальные препараты являются потенциально опасными для больных со стенокардией, так как при их применении увеличивает​ся риск развития БИМ. Так, нифедипин, значительно повы​шающий порог болевой и температурной чувствительнос​ти, при регулярном применении увеличивал число безбо​левых эпизодов ишемии. Антагонисты кальция, вероятно, оказывают собствен​ное противоболевое действие (в экспериментах на живот​ных введение кальция в желудочки мозга вызывает гипералгезию и ослабляет аналгетический эффект морфина, эндорфинов, а его внеклеточное связывание оказывает антиноцицептивное действие, ингибируемое введением кальциевых ионов). Кроме того, антагонисты кальция уси​ливают выраженность опиатной аналгезии и снижают тактильную чувствительность. 

Установлено, что альфа-адреномиметики имеют выражен​ное обезболивающее действие, а альфа-адренолитики угнета​ют вызванную норадреналином аналгезию. Бета-адреноблокаторы в экспериментах на животных значительно увеличивают порог болевого ощущения. Отмечена способность пропранолола препятствовать снижению чув​ствительности опиатных рецепторов мозга.

На сегодняшний день при лечении БИМ предпочтение отдается бета-адреноблокаторам, эффективность которых подтверждена в ряде исследований. 

Анализируя результаты ASIS (Atenolol Silent Ischemia Study), Pepine и соавт. отметили уменьшение числа эпизо​дов БИМ и их продолжительности через 1 месяц после лечения. Через год показатели смертности в группе боль​ных, получавших атенолол, были достоверно ниже, по срав​нению с группой плацебо.

Однако следует помнить о том, что после внезапной отмены бета-адреноблокаторов возрастает частота эпизо​дов ишемии миокарда, что, возможно, обусловлено уве​личением потребности миокарда в кислороде.

В то же время, необходимо учитывать, что в случае стресс-индуцированной ишемии у лиц с предрасположен​ностью к депрессии, применение традиционной антиангинальной терапии не всегда давало положительный резуль​тат. 

При значительном учащении или нарастании продолжи​тельности эпизодов БИМ, являющихся признаком неэф​фективности проводимой терапии, проводится не только коррекция лечения, но и консультация кардиохи​рурга для решения вопроса о целесообразности проведе​ния хирургического вмешательства - коронарной ангиоп​ластики или аорто-коронарного шунтирования. Однако, даже после удачно проведенной операции существует воз​можность рецидива заболевания. Так, согласно исследо​ванию, проведенному Kathirezan и соавт., частота новых случаев БИМ после проведенного коронарного шунтиро​вания составила 33%. После проведения чрескожной транслюминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА) ишемия опре​делялась у 22% больных и в половине случаев была без​болевой.

Существуют различные точки зрения по поводу пред​почтительности проведения шунтирования и ангиопластики.

По результатам 5-летнего исследования BARI (Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation), в котором про​водилось сравнение клинических исходов после проведе​ния шунтирования и ЧТКА, необходимость в повторной реваскуляризации возникала чаще в группе больных, кото​рым была проведена ЧТКА. Среди больных с сахарным диабетом показатели выживаемости были значительно луч​ше после АКШ, по сравнению с ЧТКА, а в других группах пациентов различий выявлено не было.

По данным Bourassa и соавт., результаты также были значительно лучше после проведения АКШ, несмотря на то, что эта операция проводилась больным с более выра​женным поражением коронарных сосудов.

В исследовании ACIP (Asymptomatic Cardial Ischemia Pilot) изучалось влияние уменьшения эпизодов БИМ на клинический исход. Было проведено сопоставление эффек​тивности консервативного и хирургического лечения. В исследовании принимали участие 558 пациентов с ангиографически подтвержденным поражением коронарных сосудов, отсутствием/уменьшением симптомов заболевания на фоне проводимой антиангинальной терапии, у которых при 48-часовом амбулаторном мониторировании ЭКГ был зарегистрирован 1 эпизод БИМ, а также обнаружены эпизоды ишемии при тредмил-тесте. У пациентов с поражением 3-х сосудов и стенозом прокси​мальной левой передней нисходящей артерии более 50% лучший эффект отмечался при проведении реваскуляриза​ции. Кроме того, показатели повторной госпитализации оказались также ниже в этой группе.

Таким образом, хирургические методы лечения БИМ считаются эффективными и предпочтительными по срав​нению с консервативной терапией у лиц с повышенным рис​ком развития кардиальных событий при наличии несколь​ких факторов риска ИБС, снижении функции левого желу​дочка и у работников с повышенной ответственностью (пи​лоты, водители автобусов и др.).

Кардиальный синдром Х
Синдром X (микроваскулярная стенокардия) - типичные приступы стенокардии напряжения и/или изменения ЭКГ ишемического типа при физической нагрузке или пробе с дипиридамолом у больных с неизмененными по данным коронарографии магистральными коронарными артериями, у лиц с отсутствием признаков спазма коронарных артерий, артериальной гипертензии и сахарного диабета.

Этот синдром включает различные патофизиологические группы больных, среди них преобладают женщины в менопаузе.  Лечение этой группы больных остается до конца не разработанным, поэтому правильная медикаментозная стратегия может улучшить качество жизни пациентов и снизить финансовые затраты.
Хотя большинство пациентов с типичной болью в грудной клетке при нагрузке и положительным нагрузочным тестом обычно имеют выраженную (обструктивную) коронарную болезнь сердца, особенно когда выявляются факторы риска, но приблизительно у 20% из них обнаруживают нормальные коронарограммы. Этих пациентов относят к кардиальному (кардиологическому) синдрому Х, для которого нет универсального определения. При отсутствии изменений в коронарных артериях при ангиографии нередко имеется окклюзионная патология дистальных коронарных сосудов, что дало повод называть кардиальный синдром Х микроваскулярной стенокардией.
Патогенез

Несмотря на интенсивные исследования в последние 30 лет относительно патогенеза коронарного синдрома Х, многие важные вопросы остаются без ответа. Среди них следующие:

– имеют ли боли в грудной клетке кардиальное происхождение;

– вызывает ли боль миокардиальную ишемию;

– вовлекаются ли другие механизмы (помимо ишемии) в происхождении боли;

– какова роль миокардиальной дисфункции и снижения болевого порога в отдаленном прогнозе заболевания?
В последние годы интенсивно исследуются различные механизмы формирования ИБС. На клеточном и молекулярном уровне оценивается состояние эндотелиальных клеток, их метаболизм, роль рецепторного аппарата и т.д. Различные взаимодействия между болевым порогом и микроваскулярной дисфункцией могут объяснить гетерогенность патогенеза кардиального синдрома Х. Как болевой порог, так и микроваскулярная дисфункция имеют градации по тяжести и модулируются различными факторами, такими как дисфункция эндотелия, воспаление, автономные нервные влияния и психологические механизмы. Среди перечисленных причин дисфункция эндотелия при кардиальном синдроме Х, по–видимому, является самой важной и многофакторной, т.е. связанной с основными факторами риска, такими как курение, ожирение, гиперхолестеринемия, а также с воспалением. Например, высокий уровень в плазме С–реактивного белка – маркера воспаления и повреждения – коррелирует с «активностью» заболевания и выраженностью эндотелиальной дисфункции. Эндотелиальная дисфункция является самым ранним звеном в развитии атеросклероза, она определяется уже в период, предшествующий формированию атеросклеротической бляшки, до клинических проявлений болезни, а повреждение эндотелия, вызывая дисбаланс в синтезе вазоконстрикторных и вазорелаксирующих веществ, ведет к тромбообразованию, адгезии лейкоцитов и пролиферации гладкомышечных клеток в артериальной стенке. Эндотелиальная дисфункция со снижением биодоступности эндотелийзависимого фактора релаксации – оксида азота (NO) и увеличением уровня эндотелина–1 (ЕТ–1) может объяснить нарушенную микроциркуляцию при кардиальном синдроме Х. Кроме того, низкие показатели отношения NO/ET–1 прямо коррелируют с выраженностью болевого синдрома у этих больных. Изменение структуры сосудов с нарушением функции эндотелия ведет к таким осложнениям, как ишемия миокарда, инфаркт, инсульт.  Больные с множественными факторами риска часто имеют начальную коронарную атерому, не выявляемую на коронарограмме, которая может ухудшать эндотелиальную функцию.

Эстрогены. Следует отметить преобладание (приблизительно 70%) женщин в постменопаузе в популяции пациентов с кардиальным синдромом Х. У них часто наблюдаются атипичные боли в грудной клетке, которые длятся дольше, чем при типичной стенокардии и могут быть резистентными к нитроглицерину. Иногда у этих женщин имеются психические заболевания. Дефицит эстрогенов является патогномоничным фактором, воздействующим на сосуды через эндотелий–зависимый и эндотелий–независимые механизмы. Было показано улучшение эндотелиальной функции у женщин в постменопаузе при приеме 17–b–эстрадиола.

Диагностика

Некоторые кардиологи допускают, что дополнительно к типичным болям в грудной клетке и ишемическим изменениям ЭКГ (депрессия сегмента ST на 1 мм и более) либо другим доказательствам поражения сердца (например, выявление преходящего дефекта миокардиальной перфузии при сцинтиграфии с таллием–201) субэпикардиальные коронарные артерии должны быть ангиографически полностью неизмененными. Однако даже эти строгие ангиографические критерии имеют свои ограничения, т.к. известно, что коронарография может оказаться неинформативной (она не выявляет ранние атеросклеротические изменения в пределах артериальной стенки, недостаточно чувствительна при диагностике интракоронарного тромбоза, не помогает определить внутреннюю структуру бляшек и идентифицировать бляшки, склонные к разрыву и изъязвлению).  Было показано, что при кардиальном синдроме Х преходящие дефекты перфузии наблюдаются в областях, кровоснабжающихся малопораженными артериями. Однофотонная эмиссионная компьютерная томосцинтиграфия миокарда позволяет, наряду с оценкой перфузии сердечной стенки, определить и параметры сокращения левого желудочка. У некоторых больных выявляются локальные нарушения подвижности стенки сердца при стресс ЭХО–кардиографии, магнитно-резонансном исследовании, либо нарушения метаболизма миокарда при позитронно-эмиссионной томографии. Внутрисосудистое ультразвуковое исследование коронарных артерий имеет наибольшее значение как раз в тех случаях, когда при коронарографии выявляются нормальные или малоизмененные коронарные артерии. Оно позволяет изучить поверхность и внутреннюю структуру атеросклеротических бляшек, верифицировать бляшки сложной конфигурации, дать им количественную оценку, исследовать состояние сосудистой стенки вокруг бляшки, выявить тромбоз коронарной артерии.        Однако сложность, высокая стоимость, необходимость в высокой квалификации персонала препятствуют широкому применению этого ценного метода. В таблице 7 показан план обследования больного с кардиальным синдромом Х.

Таблица 7
Характерные признаки и план обследования
 больных с кардиальным синдромом X 
	Характер боли в грудной клетке
	Чаще типичные приступы стенокардии напряжения и психоэмоциональных напряжений, иногда боли в покое. Реже - атипичный болевой синдром. Недостаточный эффект нитроглицерина и органических нитратов

	Проба с физической нагрузкой
	Чаще всего положительный результат пробы с физической нагрузкой (депрессия сегмента ST на 1 мм и более)

	Сцинтиграфия миокарда с таллием-201
	Преходящие дефекты перфузии при пробе с дипиридамолом или с физической нагрузкой

	Коронаграфия и вентрикулография
	Ангиографически неизмененные субэпикардиальные коронарные артерии при отсутствии коронароспазма, мышечных мостиков. Нормальная вентрикулография

	Факторы риска
	Основные факторы риска: семейный анамнез по ИБС, курение, повышение уровня холестерина ЛПНП и ТГ, снижение уровня холестерина ЛПВП, повышение уровня С-реактивного белка, повышение индекса массы тела, менопауза

	Исключение коронарного спазма
	Провокационные пробы с эргометрином или ацетилхолином во время проведения коронарографии

	Внутрисосудистый коронарный ультразвук
	Возможно обнаружение начальных признаков атеросклероза коронарных артерий, атеросклеротических бляшек, невидимых при коронарографии

	Холтеровское мониторирование ЭКГ
	Возможно выявление эпизодов депрессии сегмента ST 

	Стресс ЭхоКГ с добутамином
	Чаще отмечается отсутствие региональных нарушений движения стенки, несмотря на появление депрессии сегмента ST и/или боли

	Оценка эндотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии
	При оценке функционального состояния эндотелия с применением ультразвука высокого разрешения отмечается снижение вазодилататорного резерва (проба на реактивную гиперемию и с нитроглицерином)

	Исключение других причин болей в области сердца
	1. Сердечно-легочных (пролапс митрального клапана, аортальный стеноз, гипертрофическая или дилатационная кардиомиопатия, легочная гипертензия и др.). Проведение рентгенографии, ЭхоКГ, биопсии миокарда.

2. Желудочно-кишечных (желудочно-пищеводный рефлюкс, спазм пищевода, язва желудка или двенадцатиперсной кишки). Рентгенография, пищеводная манометнрия, рН-метрия. Регистрация ЭКГ при болях.

3. Мышечно-костных (остеоартроз шейного отдела позвоночника и др.). Рентгенография, КТ и МР-томография позвоночника.

4. Нервно-психических (нейроциркуляторная дистония, синдром гипервентиляции, тревожно-депрессивный синдром). Оценка состояния вегетативной нервной системы, особенностей личности, психического состояния специалистом неврологом и психиатром.


Дифференциальный диагноз

Большинство исследователей считают, что пациенты с артериальной гипертензией, клапанными пороками сердца, гипертрофией левого желудочка, мышечными мостиками и сахарным диабетом должны исключаться из коронарного синдрома Х, так как в этих случаях причины для появления стенокардии известны. 

Пациенты со спазмом коронарных артерий (вазоспастическая стенокардия) и пациенты, у которых объективными методами документированы внесердечные причины болей в грудной клетке (например, мышечно–костные – остеохондроз шейного отдела позвоночника и др.; нервно–психические – тревожно–депрессивный синдром и др.; желудочно-кишечные – спазм пищевода, желудочно–пищеводный рефлюкс, язва желудка или двенадцатиперстной кишки и др.), также должны быть исключены из рассматриваемого синдрома Х.

Кроме кардиального синдрома Х (микроваскулярной стенокардии), существует также метаболический синдром Х. Этот мультиметаболический синдром описывает комбинацию определенных клинических признаков и факторов риска ИБС: абдоминальное ожирение (индекс объема талии/бедер > 0,85), гипертензия, нарушение толерантности к углеводам или сахарный диабет 2 типа, дислипидемия (гипертриглицеридемия и уменьшение уровня липопротеинов высокой плотности). Объединяющими факторами для всех этих клинических состояний при метаболическом синдроме Х является гипертриглицеридемия и резистентность тканей к действию инсулина. К другим характеристикам этих пациентов относятся    гиперурикемия, физическая пассивность и преждевременное старение. Однако оба описанных синдрома Х могут сочетаться у одного пациента.

Лечение

При исключении больных с блокадой левой ножки пучка Гиса и пациентов с вторичной микроваскулярной стенокардией вследствие серьезных системных заболеваний (таких как амилоидоз или миеломная болезнь), прогноз больных с кардиальным синдромом Х благоприятен как в отношении выживаемости, так и сохранения функции левого желудочка. Однако у некоторых пациентов клинические проявления заболевания сохраняются достаточно долго, поэтому качество жизни у большей части пациентов с кардиальным синдромом Х неудовлетворительное. Кроме того, выбор лечения часто затруднен как для лечащих врачей, так и для самих больных. Успешность лечения обычно зависит от идентификации патологического механизма заболевания и в конечном итоге определяется участием самого пациента. Часто необходим комплексный подход к лечению больных с кардиальным синдромом Х (табл.8).
Таблица 8
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Общие советы по изменению качества жизни и лечению факторов риска, особенно проведение агрессивной липидснижающей терапии статинами, должны рассматриваться в качестве жизненно необходимых компонентов при любой выбранной стратегии лечения.

Антиангинальные препараты, такие как антагонисты кальция (амлодипин, нифедипин, дилтиазем, верапамил) и β–адренергические блокаторы (атенолол, ацебутолол и др.) необходимы больным с документированной ишемией миокарда или с нарушенной миокардиальной перфузией.

Из группы антагонистов кальция выраженным клиническим эффектом обладает амлодипин, являющийся препаратом группы дигидропиридинов. Посредством блокирования медленных кальциевых каналов клеточной мембраны амлодипин тормозит поступление кальция через клеточную мембрану в клетки сердечной мышцы и гладкой мускулатуры стенки сосудов. Под его действием снижается тонус гладкой мускулатуры сосудов (артериол), уменьшается периферическое сосудистое сопротивление, что обеспечивает и антигипертензивный эффект.  Амлодипин оказывает антиангинальный эффект при кардиальном синдроме Х прежде всего посредством расширения периферических артериол, уменьшения постнагрузки (after–load) сердца. Ввиду того, что амлодипин не вызывает рефлекторной тахикардии, потребление энергии и потребность в кислороде миокарда уменьшаются. Считается, что амлодипин расширяет коронарные сосуды (артерии и артериолы) как в нормальных, так и в ишемизированных участках. Расширение венечных сосудов усиливает снабжение миокарда кислородом, что делает препарат особо эффективным при рассматриваемой кардиальной патологии. Амлодипин не оказывает вредного влияния на метаболизм, не влияет на липидный спектр плазмы крови и поэтому может применяться у больных с сопутствующими бронхиальной астмой, сахарным диабетом или подагрой.  Сублингвальные нитраты эффективны у 50% больных с кардиальным синдромом Х. Имеются доказательства в отношении эффективности никорандила, обладающего брадикардическим эффектом, альфа1–адреноблокаторов (празозин), цитопротекторов (триметазидин), ингибиторов АПФ.

Применение анальгетиков. Было показано, что имипрамин – антидепрессант с анальгетическими свойствами и аминофиллин – антагонист аденозиновых рецепторов  – улучшают симптомы у больных с болями в грудной клетке и нормальной коронарной ангиограммой.

Методы чрескожной электрической нейростимуляции и стимуляции спинного мозга позволяют хорошо снимать болевой синдром, но, как и другие инвазивные методики, требуют навыков и имеют осложнения.  Гормональная заместительная терапия снижает боли в грудной клетке и улучшает функцию эндотелия у женщин с кардиальным синдромом Х. Эстрогены – антагонисты по влиянию на эндотелин-1 способствуют расширению коронарных сосудов. Однако контролируемые клинические исследования подтверждают, что риск развития сердечно–сосудистых заболеваний и рака молочных желез может увеличиваться у женщин, принимающих заместительную гормональную терапию. Таким образом, хотя гормональная терапия может оказать благоприятное влияние на сердечно–сосудистую систему, она также может привести к существенным осложнениям. Поэтому рутинная гормональная терапия у женщин в постменопаузе не может быть рекомендована при хронических заболеваниях, в том числе и при кардиальном синдроме Х, и сами больные должны принимать активное участие в решении вопросов гормональной заместительной терапии. Тем не менее эта терапия может быть полезной в тех случаях, где доказана прямая взаимосвязь между дефицитом эстрогенов и кардиальным синдромом Х.

Психологическое лечение может оказать благоприятный эффект у большого числа больных вне зависимости от того, имеются или нет органические факторы.

Психологическое тестирование позволяет оценить состояние вегетативной нервной системы, актуальное психическое состояние и особенности личности пациента (тревожность, депрессивные проявления). Коррекция поведения и характера больных, включая психотропные препараты, особенно эффективна на ранних стадиях заболевания.

Физические тренировки. При кардиальном синдроме Х снижается переносимость к физическим нагрузкам, наблюдается физическая детренированность и неспособность выполнять нагрузку из–за низкого болевого порога. Физические тренировки увеличивают болевой порог, нормализуют эндотелиальную функцию и «отодвигают» появление боли при нагрузке у этой категории больных.
Ишемическая болезнь сердца у молодых

Особенности ишемической болезни сердца (ИБС) у лиц молодого возраста изучены недостаточно. Среди муж​чин, страдающих ИБС, молодыми счи​таются лица до 39 лет; для женщин приняты разные возрастные критерии: некоторые авторы устанавливают тот же возрастной порог, что и для мужчин, другие повышают его до 45 лет. По разным данным, частота ИБС у молодых составляет 5-10% всех случаев заболевания.

Особенности факторов риска

Факторы риска у молодых те же, что и в целом для ИБС: артериальная гипертония (АГ), гиперхолестеринемия, избыточная масса тела, гиподинамия, сахарный диабет (СД) и др. Следует отметить, что высокое содержание холестерина у молодых является меньшим  риском развития ИБС, чем у лиц старше 55 лет.

Несомненно, важную роль в возникновении ИБС у молодых имеет образ жиз​ни (эмоциональный фон). По данным проведенного в Англии ис​следования, риск развития ИБС в 3 раза выше у мужчин, стра​дающих депрессией; у женщин депрессия не является фактором риска раз​вития ИБС.

Среди факторов риска у молодых особое значение придается семейной предрасположенности и курению. Проведенное среди англий​ских солдат исследование показало, что отрицательное влия​ние курения перевешивает даже положительный эффект физи​ческой нагрузки. Это может быть обусловлено как прямым дей​ствием никотина (спазм мелких артериол, ускорение процесса атерогенеза, нарушение коронарного кровотока), так и усугуб​лением роли других (генетических) факторов риска развития ИБС.

Так, установлено, что экспрессия гена PIA-2, отвечающего за высокую активность тромбообразования, инициируется курени​ем, что особенно выражено у молодых. По-видимому, у молодых курение и генетический фактор могут иметь большее значение, чем гиперхолестеринемия, АГ, СД в силу того, что эти заболева​ния еще не успевают оказаться столь значимыми и тяжелыми, чтобы спровоцировать выраженные проявления ИБС. Это еще раз подчеркивает решающее влияние образа жизни на разви​тие ИБС у молодых.

Некоторые авторы отдельно выделяют профессиональный фактор -  контакт с дизельным топливом, смазочными маслами, тяжелыми металлами приводит к развитию токсического коронариита (водители, трактористы, слесари, маляры, сварщики).

Особенности морфологических из​менений   
в   коронарных   артериях
У молодых больных с ИБС встречаются различные варианты поражения коро​нарных артерий, причем нередки мно​гососудистые поражения, тяжелый, далеко зашедший атеросклероз, ко​торый может встречаться не только в коронарных артериях, но и в других сосудах. В то же время ИБС у молодых характеризу​ется значительно более частым, чем в целом при этом заболе​вании, возникновением коронароспазма при неизмененных или мало измененных коронарных артериях. Так, по данным J.K.Teng и соавт, (1994), незначительный коронарный атеросклероз или нормальные коронарные артерии при ОИМ у лиц моложе 39 лет встречались в 27% наблюдений, а у больных старше 40 лет - в 5%, что свидетельствует о возможной роли в развитии ИМ состояния функции эндотелия.

К молодым вполне применимы сегодняшние представления о значении небольших стенозов с мягкими бляшками, которые легко разрываются, «выкрашиваются», воспаляются, создавая благоприятное ложе для тромбоза. Эти, казалось бы, менее вы​раженные формы атеросклероза ничуть не менее опасны, чем далеко зашедшие, для которых характерны резко суженные обызвествленные коронарные артерии. С ними, по-видимому, иногда можно жить дольше и относительно спокойнее, чем при наличии мягких бляшек.

Большая роль в развитии ИБС у молодых отводится дисфункцию эндотелия – нарушению эндотелийзависимой вазодилатации и повышению адгезивности выстилки сосудов. В ее основе лежит повышенное разрушение основного дилататора выделяемого клетками эндотелия - оксида азота.

Особенности клинической картины
У молодых острые и ост​рейшие формы встречаются чаще, чем стабильные и относи​тельно стабильные.

По данным литературы, частота внезапной смерти при ИБС составляет  76% в возрасте 20-39 лет и 42% в возрасте свы​ше 65 лет. Нефатальный ИМ также относительно чаще встречается при ИБС у лиц молодого возраста. 

У молодых болезнь часто внезапно проявляется в тяжелых формах и быстро прогрессирует (чаще инфаркт миокарда развивается внезапно, или ему предшествуют боли в области сердца ангинозного характера сроком менее 1 недели, реже  - менее 1 месяца). 

С другой стороны, у молодых возможно малосимптомное те​чение болезни. Ощущения дискомфорта за грудиной («заклады​вает грудь», «горит» и т.п.) расцениваются самим больным, а не​редко и врачом как «бронхит», «изжога», с чем связана гиподиагностика ИБС. Все же чаще при ретроспективном анализе жалоб выясняется, что имел место типичный приступ ангинозных болей.  По локализации чаще встречается передний инфаркт миокарда.

ЭКГ покоя чаще не изменена. По данным Д.М. Аронова у трети больных могут наблюдаться патологические изменения – чаще всего (41%) – горизонтальное смещение сегмента S-T вниз на 1 мм и более, 37,8% - отрицательный зубец Т (исключая Т  III, aVF, V1), в 20% - изоэлектрический, двухфазный зубец Т, 10% - высокий, заостренный зубец Т,  редко – подъем сегмента S-T, синдром WPW, блокада правой ножки пучка Гиса, неполная атриовентрикулярная блокада, экстрасистолия.

Нагрузочные тесты у молодых больных чаще, чем в более старшем возрасте, оказываются ложноотрицательными. Веро​ятно, это связано с тем, что большую роль играет коронароспазм, а он не возникает при нагрузке. В этой возрастной группе чаще встречается безболевая ишемия. Все перечислен​ные обстоятельства приводят к тому, что диагностика иногда опаздывает, и внезапная смерть или ОИМ оказываются первы​ми симптомами болезни. 

Течение и исход
ОИМ у молодых протекает тяжелее, чем у лиц старших возрастных групп, чаще бывают осложнения и ле​тальные исходы, что, вероятно, обусловлено еще не успевшими развиться компенсаторно-приспособительными реакциями. ИМ чаще возникает как «гром среди ясного неба». Коллатеральные пути кровоснабжения миокарда не успевают сформироваться: образуются обширные поля некроза. В то же время при своевременной тромболитической терапии, использовании инвазивных методов интер​венционной кардиологии в этой группе более вероятно восстановление функции миокарда, чем у лиц старших возрастных групп, Так, по данным RN. Zimmerman (1995), 7-летняя выживаемость после ОИМ у мужчин до 36 лет составляет 84%, свыше 35 лет - 75%, у женщин до 45 лет - 90%, свыше 45 лет - 77%. 

Возможность возникновения ИБС у лиц молодого возраста постоянно должна учитываться врачом общей практики. При наличии факторов риска, особенно их сочетания, даже при отсутствии характерных жалоб необходимо углубленное исследование с обязательным проведением нагрузочных тестов. У части таких больных целесообразны обследования (вплоть до коронароангиографии) и подбор терапии в условиях стационара.
Ишемическая болезнь сердца у пожилых

По прогнозам Организации Объединенных Наций (ООН) число лиц пожилого, старческого возраста и долгожителей к 2025 году составит 1 млрд. или 15% всего населения планеты. Наиболее распространенными заболеваниями являются болезни сердца и сосудов, которые становятся причиной смерти для большинтсва  больных данной возрастной группы. В связи с этим особенно остро встает проблема лечения пожилых пациентов с ИБС.
При старении наблюдаются физиологические изменения сердечно-​сосудистой системы. С возрастом уменьшается коли​чество и увеличивается объем миоцитов в стенке желудочков сердца, уменьшается количество кле​ток синусового узла (к 75-летнему возрасту их ко​личество может сократиться на 20%). У пожилых больных повышается периферическое сосудистое сопротивление, снижаются эластические свойства аорты и периферических артерий. Крупные эла​стичные артерии расширяются, прогрессирует утолщение медии и интимы аорты с одновремен​ной потерей упругих свойств сосуда.

Следует помнить, что у пожилых пациентов могут иметь место когнитивные нарушения, снижение памяти, ухудшение слуха и другие физические рас​стройства, которые необходимо учитывать не только при оценке жалоб и выяснении анамнеза, но и при назначении антиангинальных препаратов.       
Факторы риска сохраняют свое значение и в по​жилом возрасте. Однако их распространенность с возрастом меняется. Так, по мере старения повы​шается распространенность сахарного диабета, ар​териальной гипертонии и гипертрофии левого же​лудочка. Значение курения и ожирения снижается с возрастом, как у мужчин, так и у женщин. В по​жилом возрасте распространенность гипертрофии левого желудочка, сахарного диабета, артериаль​ной гипертонии и гиперхолестеринемии больше у женщин, чем у мужчин. Наибольшую значимость в темпах прогрессирования стенокардии и в тяжести ее клинических симптомов имеет АГ. По​вышение АД обычно сопровождается учащением ангинозных приступов, присоединением одышки, заметным снижением толерантности к физи​ческой нагрузке. На повышенный риск развития осложнений ИБС у пожи​лых указывают признаки гипертрофии левого желудочка и нарушение внутрижелудочковой проводимости на ЭКГ, фибрилляция предсердий.
Особенности ИБС в пожилом возрасте:
· атеросклеротическое поражение сразу нескольких коронарных артерий;
· часто встречается стеноз ствола левой коронарной артерии;

· снижение сократительной функции левого желудочка;

· нередко имеют место сопутствующие заболевания – сахарный диабет, анемия, гипотиреоз, ХОБЛ;

· выше распространенность атипичной стенокардии, безболевой ишемии миокарда (вплоть до безболевых инфарктов миокарда).

Особенности клинической картины 
стенокардии у пожилых пациентов

У больных пожилого возраста только в половине случаев наблюдается классическая форма стено​кардии. Нередко болевой синдром у данной кате​гории пациентов характеризуется постепенным началом, более длительным течением и замедлен​ным восстановлением. 

Боли могут быть незначи​тельной интенсивности и иметь характер сдавления или стеснения, они воспринимаются пациента​ми как ощущения неопределенного характера.

У пожилых больных нередко можно встретить гастралгический вариант стенокардии, который про​является чувством дискомфорта не только в эпигастрии, но и в нижних отделах живота. 

При одно​временном атеросклеротическом поражении вет​вей брюшной аорты может иметь место ишемия кишечника, проявляющаяся приступами болей в животе, которые возникают после еды и сопрово​ждаются метеоризмом, тенезмами, неустойчивым стулом или запорами.

У каждого десятого пожилого пациента с ИБС можно встретить безболевую ишемию миокарда. Также часто отмечаются астматический, аритмический и коллаптоидный эквиваленты стенокар​дии. Следует помнить, что у пожилых пациентов боли в грудной клетке могут быть обусловлены не только стенокардией, но и патологией костно-мышечной и нервной систем, заболеваниями легких, плевры, органов средостения и верхних отделов брюшной полости.

Согласно рекомендациям рабочей группы Евро​пейского общества кардиологов, для диагно​стики стенокардии врач должен проверить соот​ветствие жалоб пациента таким критериям как локализация, связь с физической нагрузкой, хара​ктер и продолжительность болевых ощущений.

У пожилых пациентов со стабильной стенокарди​ей можно столкнуться с рядом особенностей. Так, у них боль нередко начинается в других отделах грудной клетки и уже потом распространяется до центра грудины или вовсе не затрагивает область грудины. 

Нередко пожилые пациенты со ста​бильной стенокардией затрудняются описать про​должительность боли, так как далеко не всегда мо​гут выполнить ту нагрузку, которая спровоцирует приступ стенокардии. Это связано с тем, что пожилые пациенты не могут вы​полнить провоцирующую приступ нагрузку из-за физической слабости. 
Если же приступ возникает, то очень часто он сочетается с одышкой. Более того, у многих больных преобладает одышка, а не боль в груди. Нередко эквивалентом боли может быть одышка.

Часто пожилые пациенты не могут четко охарактеризовать свои болевые ощущения. 

Диапазон ощущений может колебаться от отрица​ния боли до чувства дискомфорта, сдавления и сильной боли. 

Более того, используя свой опыт, они предотвращают развитие или ослабля​ют выраженность болевых ощущений путем пред​намеренного ограничения нагрузок или профилак​тически принимают нитроглицерин. Однако при возникновении приступа стенокардии у пожилых пациентов болевые ощущения нередко длятся дольше и характеризуются замедленным восста​новлением.

При обследовании пожилых пациентов всегда необ​ходимо обращать внимание на   сопутствую​щие заболевания, которые могут вызвать болевой приступ или усилить приступ стенокардии (табл.9). 
Таблица 9
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Среди указанных заболеваний наиболее важную роль играет аортальный стеноз, который может существенно ухудшить прогноз у пожилых боль​ных. В пожилом возрасте диагностика аортально​го стеноза имеет свои особенности. Систоличе​ский шум при начальном поражении аортального клапана может существовать годами, однако про​грессирующая кальцификация и дегенерация кла​пана, вызывающие развитие значимого стеноза, нередко пропускаются.

У пожилых пациентов анемия, обусловленная он​кологическими заболеваниями или язвенной бо​лезнью, часто провоцирует возникновение или усиливает приступы стенокардии. Лечение этих заболеваний может привести к исчезновению клинических проявлений стенокардии.

 Диагностика  стабильной стенокардии у пожилых
Согласно рекомендациям рабочей группой Ев​ропейского общества кардиологов, у больных со стабильной стенокардией могут быть примене​ны три диагностические стратегии.

1. Анализ клиники заболевания, физикальное об​следование и регистрация ЭКГ в состоянии по​коя. Этот подход обычно используется у пожилых больных с умеренно выраженными сим​птомами, имеющих хороший эффект лекарст​венной терапии, и для пациентов, которым хи​рургическое вмешательство не показано.

На ЭКГ покоя у них можно выявить нарушения сердечного ритма и прово​димости, признаки ранее перенесенного, а иногда даже острого ИМ, без каких-либо указаний на субъективный дискомфорт в прошлом или в бли​жайшие дни. При этом следует иметь в виду, что у пожилых могут наблю​даться изменения ЭКГ, непосредственно несвязанные с заболеванием сердца, например, уменьшение вольтажа комплекса QRS и зубца Т вслед​ствие эмфиземы легких.
2. Подход, основанный на функциональной оцен​ке степени выраженности ишемии миокарда. При этом проводятся: проба с физической на​грузкой (стресс-тест), сцинтиграфия миокарда, стресс-эхокардиография, а при наличии показаний – коронарная ангиография.

3. Подход, при котором от анамнеза, физикального обследования и ЭКГ переходят к проведе​нию коронарной ангиографии. Этот подход по​казан для больных с острым коронарным син​дромом.

Выбор методов исследования во многом определя​ется особенностями течения заболевания, а также потребностью в оценке степени риска осложнений и уточнения диагноза. У пожилых пациентов, у ко​торых предполагается проведение процедур по реваскуляризации миокарда, правильный выбор ме​тодов исследования позволит врачу сопоставить риск и возможную пользу оперативного вмеша​тельства.

Особенности лечения стабильной стенокардии у пожилых
Подбирая медикаментозную терапию пожилым больным следует помнить, что лечение ИБС у пожилых осуществляется по тем же принципам, что и в молодом и среднем возрасте, однако с учетом некоторых особенностей фармакокинетики и фармакодинамики.
У пожилых  больных  существенно  изменяется фармакокинетика и фармакодинамика сердеч​но-сосудистых препаратов. Для данной катего​рии пациентов характерны:

· замедление всасывания препаратов (вследствие увеличения рН желудочного сока, замедления эвакуации из желудка, уменьшения кровотока в кишечнике, снижения моторики ки​шечника и скорости его опорожнения);

·   замедление распределения препаратов (вследствие уменьшения связи с белками при гипоальбуминемии, снижения органного кровото​ка, уменьшения межклеточной жидкости, увели​чения массы жировой ткани);

· снижение  скорости  трансформации  препара​тов (вследствие снижения активности печеночных ферментов);

· замедление или извращение метаболизма препа​ратов;

· замедление экскреции препаратов (вследствие уменьшения почечного кровотока, снижения массы почек, скорости клубочковой фильтрации).

Следует помнить, что с возрастом изменяется про​хождение лекарственных средств через естествен​ные барьеры (например, гематоэнцефалический барьер), может извращаться чувствительность кле​точных рецепторов к воздействию препаратов, могут ослабляться или усиливаться регуляторные реакции, принимающие участие в реализации ле​карственного вещества.

Стартовые дозировки и темп наращивания доз препаратов в пожилом возрасте должны быть в среднем в 2 раза ниже, чем в молодом возрасте. У пожилых пациентов в 2,5-3 раза чаще наблюдаются побочные явления, связанные с приемом лекарств.
Стремление к достижению клинического эффекта (нормализация АД, уменьшение или устранение симптоматики коронарной, сердечной недостаточности, нарушений ритма  и т.д.) должно быть таким же, как и у пациентов других возрастных групп.

Эффективность медикаментозных препаратов, назначаемых при ИБС, с возрастом, как правило, не изменяется. Активная антиангинальная, антиагрегантная и гиполипидемическая терапия позволяет существенно снизить частоту осложнений ИБС у пожилых людей. По показаниям используют все группы лекарственных средств – нитраты, b-адреноблокаторы, антиагреганты, статины. Однако доказательных исследований, специально посвященных лечению ИБС у людей старшего и преклонного возраста, пока недостаточно. В последние годы проводятся клинические исследования, специально посвященные эффективности медикаментозного лечения ИБС у пожилых. 

При сохранении приступов стенокардии после назначения одного антиангинального препа​рата необходимо ответить на вопрос о том, связа​но ли отсутствие эффекта с тяжестью заболева​ния, или оно обусловлено назначением неадекват​ной дозы лекарственного средства. Например, при назначении бета-адреноблокаторов в реальной клинической практике часто отмечается отсутст​вие адекватной бета-блокады.

При недостаточной эффективности монотерапии наиболее обосновано применение комбинирован​ной терапии разнонаправленного действия: гемодинамического и цитопротективного (например: бета-блокатор и Предуктал МВ). Так, в исследова​нии TIGER добавление миокардиального цитопротектора Предуктала MB к гемодинамической терапии уменьшало частоту приступов стенокар​дии в 2,5 раза.
В случаях, когда медикаментозная терапия про​должает оставаться неэффективной, необходимо решить вопрос о проведении процедур по реваскуляризации миокарда.
При повторном посещении лечащий врач должен задать пожилому пациенту следующие вопросы:
1. Снизил ли пациент свою физическую активность по сравнению с предыдущим визитом?

2. Увеличилась ли частота и тяжесть приступов стенокардии по сравнению с предыдущим визи​том?

3. Как пациент переносит назначенную терапию?

4. Насколько успешно пациент справляется с из​меняемыми  факторами  риска  и  насколько улучшились его знания об ишемической болез​ни сердца?

5. Является ли обострение сопутствующих забо​леваний причиной обострения стенокардии?

Пациент со стабильной стенокардией, у которого получен хороший ре​зультат ранее назначенного лечения, должен осма​триваться повторно каждые 4-12 месяцев. На про​тяжении первого года наблюдения, даже при хоро​шем самочувствии пациента, необходимы повтор​ные визиты каждые 4-6 месяцев. Естественно, что в случаях, когда назначенное лечение не может быть расценено как эффективное, частоту повтор​ных визитов и необходимый объем обследования должен определить лечащий врач.

Большую помощь в определении дальнейшей так​тики ведения пациента может оказать оценка рис​ка развития смертельных исходов у больных ИБС. Во время очередного визита пациента врачу следу​ет оценить не только жалобы пациента и его состо​яние, но и способность больного справляться с из​меняемыми факторами риска, эффективность и возможные побочные эффекты проводимой тера​пии. Регистрация ЭКГ показана в случаях измене​ния характера приступов стенокардии, появления симптомов нарушения ритма и проводимости, синкопальных состояний и при приеме медикаментоз​ных средств, способных влиять на параметры ЭКГ.

Принципиально важным представляется контроль за уровнем холестерина и печеночных ферментов в крови при проведении гиполипидемической тера​пии: через 6-8 недель от начала терапии, затем ка​ждые 8-12 недель в течение первого года терапии и далее с 4-6-месячными интервалами.

Особенности клинического течения заболевания, наличие сопутствующих заболеваний и высокая вероятность развития побочных эффектов лекар​ственной терапии диктуют потребность в более активном наблюдении пожилых пациентов со ста​бильной стенокардией.

В пожилом возрасте показания к процедурам по реваскуляризации миокарда такие же, как и у более молодых пациентов.
Следует помнить, что у каждого пожилого паци​ента со стабильной стенокардией необходимо тщательно соизмерять риск и возможную пользу хирургического вмешательства.

Риск оперативного вмешательства повышается при наличии у больного неврологических, ле​гочных, сосудистых и почечных заболеваний.

Пожилой возраст, ранее перенесенный инсульт, транзиторные ишемические атаки в анамнезе и другие цереброваскулярные за​болевания являются факторами риска в послеоперационном периоде.
Бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит и курение сопряжены с высоким риском пневмонии. Нередко таким пациентам требуется продленная искусственная вентиляция легких.

Заболевания почек также ухудшают прогноз пос​ле оперативного вмешательства.

Наличие сахарного диабета существенно увеличи​вает риск как в ходе операций, так и в послеопера​ционном периоде.

При оперативных вмешательствах у таких пациен​тов необходимо максимально компенсировать со​путствующие заболевания и наилучшим образом подготовить больного к операции. Все эти состоя​ния удлиняют послеоперационный период и сопря​жены с высоким риском сепсиса и усилением катаболических процессов. Нередко наличие у пожи​лого пациента неврологических, легочных, сосу​дистых и почечных заболеваний является основа​нием для отказа от оперативного вмешательства.

Ишемическая болезнь сердца у женщин

ИБС – болезнь, традиционно считавшаяся убийцей № 1 мужчин, в последние десятилетия стала еще более жестоким убийцей женщин, оставив позади даже рак молочной железы. По результатам анализа данных Европейской программы сердца (Euro Heart Survey) стало очевидным, что преобладающее в настоящее время мнение о том, что женщины составляют лишь малую группу среди пациентов с ИБС и ее осложнениями, несостоятельно. Гендер (англ. gender, от лат. gens – род) – социальный пол, социально детерминированные роли, идентичности и сферы деятельности мужчин и женщин, зависящие не от биологических половых различий, а от социальной организации общества. Сердечно-сосудистая летальность в подгруппе женщин составила 55%, в подгруппе мужчин – 43%. Состоявшаяся в июле 2005 года конференция по сердечно-сосудистым заболеваниям у женщин определила политику научных кардиологических обществ из стран – членов Европейского общества кардиологов, нацелив на анализ имеющихся данных для ответа на вопрос, почему за последние годы зарегистрировано снижение летальности у мужчин, но не у женщин.
Пол из фактора, защищающего молодых женщин от ИБС, с возрастом (старше 50 лет) превращается в фактор риска. Природа как будто начинает мстить женщине за ту защиту, которую давали ей эстрогены. Если у мужчин частота случаев развития стенокардии достигает своего пика в возрасте 55-65 лет, а затем снижается, то у женщин стенокардия манифестирует на 10 лет позже, чем у мужчин и далее неуклонно растет (45-54 года – 0,5-1% - у женщин, а у мужчин 2-5%; в возрасте 65-74 года – у женщин 10-14%, а у мужчин – 11-20%). После 75 лет распространенность стенокардии аналогична у мужчин и женщин. 

Менее выраженный риск развития атеросклероза у женщин до определенного возраста, по сравнению  с мужчинами, во многом обусловлен защитными свойствами эстрогенов.  Эстрогены поддерживают концентрацию липидов в пределах оптимальных значений (повышая концентрацию ХС ЛПВП и снижая ХС ЛПНП). Эстрогены обладают способностью подавлять перекисное окисление липидов, пролиферацию и миграцию гладкомышечных клеток, улучшают функцию эндотелия посредством увеличения продукции оксида азота и подавления образования эндотелина-I в сосудистой стенке, что снижает предрасположенность сосудов к спастическим реакциям. 

Дефицит эстрогенов сопровождается усилением вазоспастических реакций, ростом агрегации тромбоцитов, снижением уровня антитромбина III, являющегося естественным защитным фактором против свертывания крови.

Сердечно-сосудистые заболевания стали лидерами женской смертности. В 50% случаев женщина может умереть от сердечного приступа, тогда как мужчина – в 30%. Из тех женщин, которые выжили после первого приступа, в течение первого года умирают 38%, тогда как у мужчин этот показатель равен 25%.

Согласно данным Американской ассоциации сердца (АНА) в США 32 млн. женщин страдают ИБС по сравнению с 30 млн. мужчин. Ежегодно в США от ИБС умирают более 500 тыс. женщин. Удивляют и настораживают данные, согласно которым 63% умерших от ИБС женщин не имели ранее никаких симптомов болезни. В течение 1 года от недиагностированного инфаркта миокарда умирают 38% женщин по сравнению с 25% мужчин. (W. Rosamond и соавт., 2001 г.)

46% женщин становятся нетрудоспособными вследствие сердечной недостаточности (против 22% мужчин).

 Американским институтом статистики заболеваний сердца и мозга были опубликованы данные о том, что уровень сердечно-сосудистой заболеваемости в течение последних 20 лет у мужчин снижается, а у женщин устойчиво повышается! 

Анатомо-физиологические 

особенности сердечно-сосудистой системы у женщин

Чем больше ученые узнают об особенностях строения и функционирования женского сердца, тем больше они убеждаются, что женский организм – это не уменьшенный прототип мужского. Существуют незначительные, но важные отличия в том, как сердечно-сосудистая система женщины реагирует на стресс, гормоны, избыток жиров и токсинов (например, табака).

Размеры сердца у женщин меньше чем у мужчин (левый желудочек по массе и объему меньше в среднем на 20%).

Процесс ремоделирования сердца у женщин чаще протекает в виде концентрической левожелудочковой гипертрофии с формированием преимущественно диастолической дисфункции. У мужчин чаще встречается эксцентрическая гипертрофия, дилатация полостей и систолическая дисфункция. 

Практически во всех исследованиях последних лет у женщин с хронической сердечной недостаточностью отмечается более высокая фракция выброса по сравнению с мужчинами. У женщин имеются некоторые особенности строения коронарных артерий: чаще правый тип коронарного кровообращения, слабое развитие передней межжелудочковой ветви. Выявлены значимые отличия среднего диаметра коронарных артерий у мужчин и женщин (1,6 и 1,9 мм соответственно), особенно в диаметре правой коронарной артерии. 

Есть исследования, свидетельствующие о том, что у части пациенток с клиникой стенокардии при коронарной ангиографии редко выявляются признаки закупорки коронарных артерий. У 37% женщин, которым была проведена коронарография, не было обнаружено существенного сужения коронарных артерий. Вероятнее всего ток крови у них затруднен в мелких ветвях коронарных артерий. Эти мелкие веточки оказываются более подвержены спазмам и при малейшем стрессе суживаются, перекрывая доступ крови к кардиомиоцитам.

Многие связанные с полом различия в структуре и функции сердца прямо либо опосредованно обусловлены воздействием половых гормонов и их внутриклеточными рецепторами. Исследования, проведенные у людей и животных, показали присутствие рецепторов к эстрогенам и андрогенам в аорте, коронарных артериях и тканях сердца. 

У женщин имеются определенные электрокардиографические особенности. По данным O’Toole женщины имеют более короткие интервалы P-R и комплекс QRS, более низкую амплитуду зубцов R, S и T, чем  мужчины такого же возраста; однако интервал QT у женщин длиннее. Следует отметить, что среди пациентов, у которых применение антиаритмических препаратов осложнялось тахикардией типа «пируэт» и желудочковой тахикардией, 70% составляли женщины. 

Факторы риска

Традиционные факторы риска развития ИБС у женщин такие же, как у мужчин, однако они имеют некоторые половые отличия.

Курение. Курение у женщин является одним из основных факторов риска развития ИМ и в меньшей степени стенокардии. Риск нарастает с увеличением числа выкуриваемых сигарет, является дозозависимым, но даже курение 1-4 сигарет в день связано с 2-3 кратным повышением относительного риска ИМ. Независимо от возраста отказ от курения снижает сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. В 1-ый год после прекращения курения риск развития ИМ у женщин уменьшается на 50%, а через 10 лет сравнивается с риском некурящих. 

Артериальная гипертензия (АГ). Как у мужчин, так и у женщин АГ продолжает оставаться наиболее значимым фактором риска развития ИБС. До 55 летнего возраста АГ более распространена среди мужчин, однако в дальнейшем количество женщин с этим заболеванием преобладает. Наряду с эссенциальной гипертензией есть варианты повышения АД, присущие исключительно женскому полу, такие как эклампсия беременных и АГ на фоне приема противозачаточных препаратов (ПЗП). В 70-е годы использование ПЗП в 4 раза повышало риск развития ИМ, особенно у курящих женщин или у женщин, имеющих липидные нарушения, а также у женщин в возрасте старше 35 лет. Однако эти данные относятся к тем ПЗП, которые содержали сравнительно высокие дозы эстрогенов и прогестерон. Современные ПЗП содержат малые дозы обоих гормонов, оказывающих противоположные эффекты на липидный спектр. Риск сердечно-сосудистых осложнений на фоне приема новейших ПЗП пока не ясен.

По данным H. Smulyan  и соавт. во всех возрастных группах систолическое, диастолическое и среднее АД у женщин ниже, чем у мужчин, а пульсовое давление ниже у женщин в группе до 40 лет и возрастает в группе старше 50 лет. Различия между мужчинами и женщинами в средних значениях систолического АД достигают 10 мм рт.ст., диастолического АД 6-7 мм рт. ст.

Дислипидемия. Гиперхолестеринемия в развитии у женщин ИБС вообще и, в частности, стенокардии имеет несколько меньшее значение, чем у мужчин, что в основном связывается с относительно высоким уровнем у них в крови холестерина ЛПВП и более благоприятным соотношением общего холестерина к холестерину ЛПВП. В менопаузу уровень холестерина возрастает. Эти изменения являются результатом снижения концентрации эстрогенов. Эстрогены повышают концентрации ХС ЛПВП, а прогестерон оказывает противоположное действие. Дефицит эстрогенов сопровождается усилением вазоспастических реакций и ростом агрегации тромбоцитов. Для женского организма особо вреден повышенный уровень триглицеридов. Если у женщины имеется пониженный уровень холестерина ЛПВП, то риск возникновения в будущем сердечного заболевания у нее больше, чем у мужчин. При индексе атерогенности (ИА) > 7,5 вероятность развития ИБС одинакова у мужчин и женщин независимо от возраста и наличия других факторов риска.

Сахарный диабет (СД). СД значительно увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний у женщин как в пременопаузальном, так и в постменопаузальном периоде. В большинстве стран мира преобладает распространенность СД 2 типа у женщин по сравнению с мужчинами. СД у женщин в 3 раза повышает риск развития ИБС. СД сопряжен с большим прогрессированием атеросклероза у женщин, т.к. у них имеет место более тяжелая дислипидемия чем у мужчин. В целом женщины с СД имеют более высокий риск развития сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с мужчинами. Протективное действие женских половых гормонов против сердечно-сосудистых заболеваний оказывается негативным по отношению к течению СД у женщин в пременопаузе. Это может быть следствием устойчивости инсулина и меньшим содержанием ЛПНП у женщин с СД. 

У женщин с инсулинрезистентностью также отмечается низкий уровень эстрогенов, высокий уровень андрогенов, повышенная активность ингибитора активатора плазминогена I и дислипидемия. Наличие СД нивелирует преимущества, которые имеют женщины до менопаузы по сравнению с мужчинами, с точки зрения развития ИБС и практически выравнивает риски.

Гиподинамия. Гиподинамия – серьезный фактор риска как у женщин, так и у мужчин. Однако если женщина ведет умеренно активный образ жизни, т.е. выделяет примерно по полчаса 3 раза в неделю на физические упражнения, это может уменьшить риск возникновения сердечного заболевания до 40%.

Ожирение. Риск возникновения сердечного заболевания возрастает при весоростовом индексе 22 ед. (притом, что до 25 – считается нормой). Важен не только вес, но и то, как он распределен. Есть две категории отложения – «яблоковидная», где жир накапливается в области талии и «грушевидная», когда полнеют бедра и ягодицы. Общепризнанным является факт, что люди, страдающие ожирением, больше подвержены сердечно-сосудистым заболеваниям. Исследования, проведенные датскими учеными показали, что у женщин с отложениями жиров в области ног, бедер, ягодиц меньше риск развития атеросклероза. Объем талии ≥ 88 см – фактор риска ИБС у женщин, а у мужчин ≥ 102 см.

Такой фактор риска ИБС как высокий уровень фибриногена также чаще наблюдается у женщин по сравнению с мужчинами. 

Понимание роли воспаления в атерогенезе привело к появлению новых предикторов коронарной болезни, таких как С-реактивный белок, который является индикатором системного воспаления. В нескольких исследованиях было показано, что уровень С-реактивного белка повышается в постменопаузе у женщин, получающих заместительную гормональную терапию. Клиническое значение гормонозависимого возрастания уровня С-реактивного белка в настоящее время неясно. Возможно, что заместительная гормональная терапия способствует генерации С-реактивного белка и активации системы комплемента. Есть мнения, что влияние эстрогенов на С-реактивный белок может быть вызвано изменением его метаболизма в печени и не связано с сосудистым воспалением. Возможно также, что тип и доза прогестинов, используемых в лечении, также могут оказывать влияние на уровень С-реактивного белка.

Климактерический период – это дополнительный «женский» фактор риска при заболеваниях сердечно-сосудистой системы. 

К факторам риска ряд авторов относят и расовую принадлежность – у женщин негроидной расы выявлены более высокие показатели смертности от инфаркта миокарда и инсульта. 

Проблема генетической предрасположенности и влияние окружающей среды остается спорной, хотя имеются данные о наличии отягощенного семейного анамнеза по линии ИБС у всех обследованных молодых женщин. Установлено, что риск преждевременного развития ИБС у женщин ассоциируется с Aw23, а у мужчин – с наличием антигенов гистосовместимости HLA DR2, DR3, а также Cw4 и галлотипами, содержащими участок B35 - Cw4.

Значимым для женщин фактором риска считается принадлежность к низкому социально-экономическому классу. Двойная нагрузка на работе и дома (в т.ч. физическая) также повышает риск развития ИМ у женщин.

Клиника 
 У женщин наиболее часто первым проявлением ИБС является стенокардия (47%), реже инфаркт миокарда (32%). У мужчин прослеживается обратное соотношение проявлений ИБС – 32% и 46% соответственно. У женщин симптоматика ИБС появляется на 5-10 лет позже, чем у мужчин. 

         К особенностям течения ИБС у женщин относятся:

· Более позднее манифестирование данной патологии при наличии физиологического течения климактерия;

· Достоверный рост случаев ИБС и острого инфаркта миокарда у женщин с ранним наступлением менопаузы или после овариоэктомии;

· У женщин чаще выявляются эпизоды безболевой ишемии миокарда, что приводит к несвоевременной диагностике ИБС;

· Более тяжелое течение ИБС в прогностическом плане. Значительно больше женщин умирают от первого инфаркта миокарда или в течение первого года жизни после него; 

· Наблюдается большой процент отрицательных результатов при проведении коронарографии.

У женщин ИБС чаще сочетается с артериальной гипертензией, сахарным диабетом, семейным анамнезом ИБС и застойной сердечной недостаточностью. 

Клиническая картина стенокардии у женщин имеет свои особенности. Проявления болезни нередко атипичны. В сердечно-болевом синдроме часто отмечаются невротические боли (кардиалгии), что затрудняет диагностику. Боли в сердце у молодых женщин нередко игнорируются врачами. У женщин часто боль в груди бывает при нормальных коронарных артериях (в 5 раз чаще по сравнению с мужчинами).

У женщин иногда боли локализуются не только в загрудинной области, но в левой и правой половинах грудной клетки с разнообразной иррадиацией. Боли обычно сопровождаются одышкой либо ощущением нехватки воздуха, неполноты вдоха. Не всегда наблюдается четкий эффект на прием нитроглицерина. 

У 12,4% женщин эквивалентом стенокардии являются приступы одышки, возникающие в связи с физической нагрузкой и имеющие четкую реакцию на прием нитратов. 

Достаточно часто встречается синдром вегетативной дисфункции: покраснение либо побледнение кожи, потливость, сердцебиение, парестезии в конечностях, головокружение, нарушения ритма дыхания, сердцебиение. Нередко отмечается беспокойное поведение – стонет, мечется, настаивает на оказании немедленной помощи. 

У женщин более распространена нестабильная форма стенокардии (21,5% против 10% у мужчин); часты эпизоды безболевой ишемии миокарда.

Нередко в основе болей в сердце лежит синдром X (кардиальный синдром X). Кардиальный синдром X – болевой синдром у лиц с нормальными или малоизмененными (по данным коронарной ангиографии) коронарными артериями, но положительными нагрузочными тестами.  Обычно это больные 30-45 лет, чаще женщины, как правило, без факторов риска атеросклероза, с нормальной функцией левого желудочка. Менее чем у 50% больных с кардиальным синдромом X наблюдается типичная стенокардия напряжения, у большей части – болевой синдром в груди атипичен. 

Несмотря на атипичность, боли при этом синдроме бывают весьма интенсивными и могут существенно нарушать не только качество жизни, но и трудоспособность. У многих больных с кардиальным синдромом X имеет место снижение внутреннего болевого порога, возникновение боли в груди во время внутривенного введения аденозина, склонность к спастическим реакциям гладких мышц внутренних органов. Сопутствующие кардиальному синдрому X симптомы напоминают вегетососудистую дистонию. Нередко кардиальный синдром X обнаруживают у людей мнительных, с высоким уровнем тревоги, на фоне депрессивных и фобических расстройств. 

Диагностика кардиального синдрома X осуществляется методом исключения. В первую очередь исключают:

· Коронарный атеросклероз;

· Иные заболевания коронарных артерий (вазоспастическая стенокардия);

· Клапанные аномалии сердца (пролабирование митрального клапана);

· Функциональные расстройства сердечно-сосудистой системы.

Лечение синдрома носит эмпирический характер. Нитраты часто бывают малоэффективны. 

Течение инфаркта миокарда у женщин отличается тяжестью, что видимо обусловлено более поздним началом ИБС по сравнению  с мужчинами, частым сочетанием ИБС с артериальной гипертонией, сахарным диабетом, ожирением, семейным анамнезом ИБС, сердечной недостаточностью. Высока частота крупноочаговых поражений, выше летальность – госпитальная летальность при ИМ 19% против 12% у мужчин и в течение первого года после инфаркта миокарда 36% против 26%, хотя механизмы смерти одинаковы у больных обоего пола. 

По выписке из стационара у женщин чаще отмечается рецидивирование стенокардии, застойная сердечная недостаточность и повторный инфаркт миокарда. Госпитальная летальность на 30-ый день инфаркта миокарда у женщин составляет 29%, у мужчин – 15%. Таким образом, у женщин выше как госпитальная смертность, так и смертность в течение первого года после инфаркта миокарда. 

Особенности диагностики ИБС у женщин

Тест с физической нагрузкой является доступным и достаточно информативным методом, подтверждающим наличие у больного стенокардии. Однако у женщин он значительно чаще, чем у мужчин, бывает ложноположительным. Особенно высока частота ложноположительных результатов у женщин с нетипичным для стенокардии сердечно-болевым синдромом. Специфичность теста повышается, если критерием положительного теста считать депрессию ST не на 1 мм, а на 2 мм. При этом, чем выраженнее депрессия сегмента ST, чем в большем числе отведений наблюдается его дислокация, и чем длиннее период восстановления, тем выше специфичность теста в диагностике стенокардии вообще и у женщин в особенности. Следует принимать во внимание при проведении велоэргометрического исследования еще одну важную деталь. При одинаковом с мужчинами клинически определяемом ФК стенокардии толерантность женщин к динамической нагрузке существенно ниже. Поэтому результаты теста с физической нагрузкой у женщин должны оцениваться в контексте всей клинической картины, а не изолированно.

Сцинтиграфия с Таллием-201 при физической нагрузке или фармакологическом стрессе является надежным тестом на выявление преходящей ишемии миокарда. Однако у женщин он имеет ряд ограничений. Ткань грудной железы ослабляет радиационный сигнал, что может привести к появлению перфузионного дефекта, локализованного в переднесептальной области. Сцинтиграфия с Таллием-201особенно показана женщинам с нетипичной симптоматикой стенокардии, так как в подобных случаях, как показывает опыт, вероятность ложноположительного теста с физической нагрузкой достаточно велика.

В подтверждении стенокардии у женщин большое значение имеет такой относительно простой метод, как ЧПЭС, при проведении которой не участвует фактор тренированности пациента, и появление дислокации сегмента ST связано с частотой сердечных сокращений. Следует также отметить, что при холтеровском мониторировании ЭКГ у женщин, больных ИБС чаще, чем у мужчин выявляются нарушения сердечного ритма, что следует учитывать при определении прогноза и назначении лекарственных средств.

Таким образом, стенокардию у женщин, по сравнению с мужчинами, отличают своеобразие клинических проявлений, ряд особенностей патогенеза и сложность использования и интерпретации данных традиционных инструментальных тестов. Однако детальный анализ сердечно-болевого синдрома и тщательное изучение результатов дополнительных методов исследования с учетом указанных выше деталей позволяют правильно решать вопросы диагностики стенокардии у женщин, определять ее тяжесть и назначать адекватное лечение. 
Особенности лечения ИБС у женщин

Существуют различия в фармакокинетике лекарств у мужчин и женщин, которые обусловлены более низкой массой тела у женщин, меньшим размером органов, более высоким содержанием жировой ткани по сравнению с мужчинами. Различия в уровне гормонов у мужчин и женщин могут влиять на всасывание и элиминацию лекарств. Менопауза может стать причиной изменения фармакокинетики лекарственных средств вследствие не только изменений концентрации эстрадиола, но и увеличения объема жидкости в организме. Установлены половые различия в активности ферментов системы цитохрома Р 450, метаболизирующих многие лекарственные средства. Половые различия существуют и в элиминации лекарственных средств, поскольку скорость клубочковой фильтрации  у женщин ниже, чем у мужчин, даже после коррекции на площадь поверхности тела. У женщин существует более высокий риск некоторых специфических нежелательных реакций. У 67% пациентов с нарушениями ритма, угрожающими жизни, связанными с приемом лекарств, были женщинами. 
У женщин с высоким риском ИБС при отсутствии противопоказаний должен применяться аспирин в дозе 75-150 мг/сутки; а в случае непереносимости аспирина – клопидогрел 75 мг/сутки. 

Блокаторы бета-адренорецепторов должны применяться неопределенно долго у всех женщин, перенесших инфаркт миокарда или имеющих хроническую ИБС при отсутствии противопоказаний.

Ингибиторы АПФ следует применять у женщин с высоким риском при отсутствии противопоказаний.

Есть данные, которые свидетельствуют о меньшей эффективности ингибиторов АПФ у женщин после инфаркта миокарда по сравнению с лицами мужского пола.

По данным CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study) на фоне терапии ингибиторами АПФ уменьшение смертности у женщин составило всего 6% по сравнению с 51% у мужчин.

В плане оценки эффективности ИАПФ у женщин особое значение имеют данные, полученные при изучении ингибитора АПФ моэксиприла в исследовательской программе MADAM (Moexipril as Antihypertensive Drug After Menopause – моэксиприл как антигипертензивное средство после менопаузы). Ингибитор АПФ  моэксиприл получил клиническую оценку эффективного антигипертензивного средства, оказывающего кардиопротективное действие в результате серии многоцентровых контролируемых клинических исследований с включением как мужчин, так и женщин.
Женщинам с высоким риском и уровнем ХСЛПНП ≥ 100 мг/дл (≥ 2,6 ммоль/л) следует проводить терапию, направленную на снижение уровня ХСЛПНП (предпочтительнее – статины), сочетая их с модификацией образа жизни.

Имеется ряд исследований, где выявлена высокая эффективность аторвастатина в снижении уровня холестерина и липидов у женщин, как с факторами риска, так и с уже имеющейся ИБС. 
Данные последних исследований показали, что заместительная гормональная терапия не оказывает протективного действия на развитие ИБС.

Более того, накопилось достаточно доказательств повышения риска коронарных событий, инсультов и тромбоэмболий легочной артерии в группах женщин, получающих заместительную гормональную терапию по сравнению с группой плацебо. Вероятнее всего это обусловлено протромботическим эффектом эстрогенов. 

В лечении ИБС, сочетающейся с артериальной гипертонией, у женщин большую эффективность показывают антагонисты кальция (верапамил, амлодипин) по сравнению с мужчинами. 
Ишемическая болезнь сердца 
и артериальная гипертония
Повышенное артериальное давление (АД) является одним из основных независимых факторов риска развития атеро​склероза и ИБС, а также сердечной недостаточности. Результаты исследований свиде​тельствуют о том, что уровни систолического и диастолического АД тесно коррелируют с показателем смертности от ИБС. В тоже время снижение повышенного АД приводит к уменьшению заболеваемости и смертности от ИБС.

Во многих исследованиях отмечается высокая частота выяв​ления ИБС у больных АГ. Новым доказательством этого положения являются первые результаты эпидемиологиче​ского этапа национальной программы ПРЕМЬЕРА, в ходе которого была изучена частота АГ и ИБС в комбинации и в виде самостоятельных (отдельных) заболеваний в поликли​нической практике. 

Особенности патогенеза ишемии миокарда 

при артериальной гипертонии
Ос​новными механизмами неблагоприятного действия повы​шенного АД на развитие атеросклероза и ИБС являются: повреждение сосудистой стенки с нарушением эндотелиальной функции коронарных артерий, увеличение потребности миокарда в кислороде, развитие гипертрофии левого желу​дочка.

Повышенное АД является одним из основных повреж​дающих факторов целостности эндотелиального слоя арте​рий. В настоящее время эндотелиальная дисфункция рассматривается как начальный этап атерогенеза. Повреждение сосудисто​го эндотелия вызывает повышение уровня свободных ради​калов, нарушение метаболизма липидов, изменение экс​прессии генов, цитокинов, факторов роста и молекул адге​зии. Показано, что контроль за уровнем АД с помощью различных антигипертензивных препаратов по сравнению с плацебо способствует замедлению развития атеросклероза.

Контроль артериального давления 
при ишемической болезни сердца

Снижение как систолического, так и диастолического АД способствует уменьшению выра​женности ишемии и предупреждает риск сердечно-сосуди​стых событий у больных ИБС, в основном за счет снижения потребности миокарда в кислороде. Лицам, страдающим АГ па фоне ИБС, целесообразно снижение и поддержание АД на уровне ниже 140/90 мм рт.ст., а при сопутствующем СД и почечной недостаточности АД следует снижать до уровня <130/80 мм рт.ст.. В настоящее время накапливается все больше данных о том, что снижение АД у большинства больных со стабильной ИБС может оказать положительное влияние на прогноз этого заболевания. Как видно из результатов крупных клинических исследований с применением препаратов, обладающих гипотензивным эф​фектом, значительное снижение как систолического, так и диастолического АД не только не ухудшает, но и улучшает прогноз у больных со стабильной стенокардией с сопутст​вующей АГ и без нее.

Следует иметь в виду, что есть данные и о повышении риска коронарных осложнений при значительном снижении диастолического АД. В исследовании SHEP y пожилых боль​ных с изолированной систолической АГ было показано, что снижение диастолического АД ниже 55-60 мм рт.ст. ассо​циируется с увеличением основных сердечно-сосудистых событий, включая ИМ. Больные с выраженным (окклюзирующим) поражением коронарных артерий и/или гипертрофией левого желудочка имеют более высокий риск коронарных событий при низком диастолическом АД. Подобной закономерности не обнаружено в отношении систолического АД. При лечении больного ИБС и АГ следует избегать быстрого и чрезмерного снижения АД (ниже 100/70 мм рт.ст.), посколь​ку это может вызвать тахикардию, усугубить ишемию мио​карда и спровоцировать приступ стенокардии.

Контроль за уровнем АД остается самым надежным инструментом в улучшении прогноза у больных АГ. Достиже​ние целевого уровня АД (<140/90 мм рт.ст.) является зало​гом успешного лечения. Между тем клиническая практика подтверждает, что у большинства больных ИБС в сочетании с АГ не проводится должный контроль за уровнем АД, в первую очередь систолическим.
Основная цель и принципы терапии больных 

ишемической болезнью сердца и артериальной гипертонией
Главной целью лечения больных АГ является достижение максимального снижения риска сердечно-сосудистой забо​леваемости и смертности. Ведущую роль в ее реализации играет снижение повышенного АД до целевого уровня. Од​новременно необходимо решать задачи по устранению или коррекции модифицируемых факторов риска — избыточной массы тела, курения, чрезмерного потребления соли, по кор​рекции липидных показателей, компенсации сахарного диа​бета (СД) и лечению ассоциированных клинических состояний, одним из которых и является ИБС. Основные цели лечения ИБС - про​филактика развития инфаркта миокарда, сердечной недостаточности и внезапной смерти, а также устранение или значительное уменьшение выражен​ности стенокардии  с улучшением каче​ства жизни больных.
Для достижения це​левого уровня АД надо использовать как бета-адреноблокаторы, так и антагонисты кальция, которые демонстрируют высокую эффективность при со​четании ИБС и АГ.
Ишемическая болезнь сердца 
при сахарном диабете

Среди эндокринной патологии сахарный диабет (СД) занимает первое место по распространенности (более 50% от всех эндокринных заболеваний). В экономически развитых странах СД встречается в 4% случаев. Однако массовые обследования показали, что больных скрытыми формами диабета в 2 раза больше, чем больных с явным диабетом (Потемкин В.В., 1986 г.). Каждые 10-15 лет заболеваемость СД удваивается. Численность больных СД во всем мире в 1990 году составляла 80 миллионов человек, в 2000 году – 160 миллионов. Прогнозируемое число больных к 2010 году будет составлять около 215 миллионов.

Примерно 90 % больных страдают инсулинонезависимым сахарным диабетом (ИНСД), т.е. СД 2-го типа. Стремительный рост числа больных СД, преобладание среди них пациентов с заболеванием 2 типа, большинство из которых погибают от сердечно-сосудистых осложнений, - все это превращает  коронарный атеросклероз у больных СД в одну из актуальнейших проблем  здравоохранения.
Ожидается, что в ближайшем будущем сочетание ИБС и СД будет встречаться значительно чаще, чем в настоящее время. Этому способствуют многие факторы: рост числа пожилых людей в индустриально развитых обществах с высоким риском развития СД и ИБС; увеличение продолжительности жизни больных СД типа 1, у которых риск развития ИБС возрастает с каждым дополнительным годом жизни; рост доли женского населения, среди которого сочетание СД и ИБС встречается особенно часто; изменение среди населения развитых стран процентного содержания выходцев из Азии, особенно склонных к развитию СД, и внедрение в медицинскую практику новых, более чувствительных критериев диагностики СД, которые приведут к большей выявляемости этого заболевания.

Все эти факторы приведут к абсолютному увеличению числа больных, которым потребуются медицинские вмешательства для предотвращения сердечно-сосудистых осложнений СД (АДА,  1999 г.).

У больных СД с каждым десятилетием жизни после 40 лет прогрессирует атеросклероз. Наиболее часто наблюдается склеротическое поражение коронарных артерий, артерий нижних конечностей, а также сосудов головного мозга. Это служит основной причиной развития инфаркта миокарда, мозговых инсультов, гангрены нижних конечностей. Такие осложнения СД являются и основной причиной смерти больных. Смерть от коронарного атеросклероза в группе больных СД регистрируется в 2-4 раза чаще, чем у лиц без диабета. Внезапная смерть развивается у мужчин на 50% и у женщин на 30% чаще, чем в соответствующих популяциях без СД.

Американский диабетолог Е. Джослин указывает, что в настоящее время «диабетики живут и умирают  в артериосклеротической зоне». Причиной смерти 50,2% больных СД является поражение коронарных артерий, 12,1% - сосудов головного мозга, 11,3% - сосудов почек, 2,3% больных – артерий нижних конечностей, сопровождающееся гангреной.

Ишемическая болезнь сердца (стенокардия, инфаркт миокарда и кардиосклероз) развивается у больных СД, особенно у пожилых и тучных,  раньше и чаще, чем у лиц, не страдающих этим заболеванием. Коронаротромбоз при диабете возникает в 10 раз чаще, чем у лиц без диабета. Сердечная мышца при СД может страдать, с одной стороны, вследствие недостаточного ее питания из-за сужения просвета коронарных артерий, а с другой – в связи с нарушением в ней обменных процессов в результате недостаточной утилизации своих энергетических ресурсов: углеводов, белков и жиров («метаболическая ишемия»).

Развитие ишемической болезни сердца при СД связывают также со стойкими изменениями в свертывающей и противосвертывающей системах крови, гипогликемиями, а также повышением в эритроцитах гликозилированного гемоглобина (HbA1C).

Поражение сердечной мышцы встречается не только при декомпенсированном, но и при достаточно компенсированном СД. По данным Л.И. Левиной (1989 г.) декомпенсация СД при инфаркте миокарда наблюдалась в 46% случаев, а в 29% случаев диабет выявлен впервые в момент развития инфаркта миокарда.

Большое значение в развитии раннего коронарного склероза имеют специфичные нарушения липидного обмена у больных СД типа 2, которые носят название «диабетической дислипидемии».

Нарушения липидного спектра развивается уже на этапе, предшествующем СД 2 типа, и ассоциированы с абдоминальным ожирением, инсулинорезистентностью, артериальной гипертонией, повышенным тромбогенным потенциалом сыворотки крови. Такая совокупность важнейших факторов риска существует многие годы и приводит к формированию атеросклероза еще на этапе нарушенной толерантности к углеводам. В этот период липидные нарушения характеризуются типичной триадой: повышением уровня липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), богатых триглицеридами (ТГ); снижением уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и преобладанием в крови мелких плотных частиц липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), наиболее атерогенных, при нормальных количественных значениях ЛПНП. У 54-77% больных СД выявляется повышенный уровень общего холестерина (ХС) за счет повышения ЛПНП. На нарушение липидного обмена влияет возраст, гиподинамия, несбалансированное питание с избыточным содержанием животных и растительных жиров.

Наряду с характерными количественными изменениями СД 2 присущи важные качественные изменения в липидном спектре, дополнительно усиливающие его атерогенный потенциал. В результате неферметативного гликозилирования апобелков происходит нарушение клиренса ЛПНП и накопление мелких плотных частиц этого класса. Эти изменения структуры липопротеинов рассматриваются как одна из важнейших причин ускоренного развития атеросклероза при СД 2 типа.

Количественные и качественные изменения в липидном спектре больных СД 2 типа позволяют говорить о высоком атерогенном потенциале сыворотки крови как характерной специфической черте СД 2 типа.

Установлено, что при одинаковом уровне ХС смертность больных СД 2 типа в связи с ишемической болезнью сердца была в 3-4 раза выше, чем у пациентов без СД.

У больных СД 2 типа гипертриглицеридемия выше 2,3 ммоль/л ассоциирована с двукратным, а снижение уровня ХС ЛПВП ниже 0,9 ммоль/л – четырехкратным увеличением риска заболеваемости и смертности в связи с ИБС.

В таблице 10 представлена степень выраженности липидных нарушений и сердечно-сосудистого риска (European Diabetes Policy Group, 1998-1999 гг.).
Таблица 10
	Параметр 
	Низкий
	Умеренный
	Высокий

	Общий ХС, ммоль/л
	< 4,8
	4,8-6,0
	> 6,0

	ХС ЛПНП, ммоль/л
	< 3,0
	3,0-4,0
	> 4,0

	ТГ, ммоль/л
	< 1,7
	1,7-2,2
	> 2,2

	ХС ЛПВП, ммоль/л
	> 1,2
	1,2-1,0
	< 1,0



Атерогенное действие дислипидемии усиливается при присоединении диабетических нарушений углеводного обмена.
Влияние повышения уровня глюкозы в крови на риск развития ИБС обнаружено во многих проспективных исследованиях. Их результаты показали, что у лиц  с высоким уровнем тощаковой постнагрузочной глюкозы отмечается достоверно более высокая смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. Убедительные эпидемиологические данные свидетельствуют о существовании достоверной связи между уровнем гликозилированного гемоглобина A1C и риском сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. При увеличении уровня гликозилированного гемоглобина на 1% риск развития сердечно-сосудистых заболеваний возрастает на 10%.
Тип атеросклеротической бляшки решающим образом определяет течение ИБС. При СД бляшки нестабильны и склонны к разрывам. Их называют «бляшками убийцами», которые характерны для СД 2 типа. «Бляшки убийцы» провоцируют при СД 2 типа ранние и тяжелые осложнения ИБС при  отсутствии выраженных облитерирующих поражений коронарных сосудов.

Разрывы бляшек у больных СД 2 типа встречаются почти в 3 раза чаще, чем у лиц без диабета. Диффузный характер эндотелиального повреждения сосудов при СД определяет масштабы сопутствующего повреждения сократительных свойств миокарда и клинические особенности течения ИБС.

При диабете нарушается свертывающая и противосвертывающая системы крови. Имеется склонность к гиперкоагуляции (уменьшается время свертывания крови, время рекальцификации плазмы, повышается протромбиновый индекс). Фибринолитическая активность крови низкая. Уровень гепарина и гепариноидов снижен.  Последние тормозят  I и II фазы свертывания крови, препятствуют синтезу кровяного тромбопластина и взаимодействию тромбина и фибриногена. Агрегационная и адгезивная функции тромбоцитов усилены и нередко находятся в прямой корреляционной связи с декомпенсацией СД. Изменения этих показателей свидетельствуют о повышении процессов микросвертывания крови. К факторам, способствующим внутрисосудистой агрегации тромбоцитов, относятся АКТГ, катехоламины, серотонин и др. Они высвобождают аденозиннуклеотиды и коагуляционные факторы. При агрегации тромбоцитов ими выделяется тромбоксан А2, оказывающий сильное сосудосуживающее действие. Отмечено, что повышение прокоагулянтной активности крови возрастает соответственно усилению выраженности СД, увеличению длительности его течения и возраста больных.

Степень гиперкоагуляции и угнетение фибринолиза более выражены даже при относительно компенсированном течении СД при наличии атеросклероза и гиперхолестеринемии.

Клиника

У больных с длительно текущим СД начало инфаркта миокарда нередко безболевое, т.е. атипичное. Чаще всего поражается задняя стенка левого желудочка сердца. Возникновение при СД безболевых форм инфаркта миокарда и стенокардии связывают с поражением нервно-рецепторного аппарата миокарда и экстракардиальных нервов, проводящих болевые импульсы от сердца. Это происходит вследствие тяжело протекающего коронарного атеросклероза или дегенеративных изменений мелких интрамуральных сосудов миокарда, оказывающих в основном непосредственное воздействие как на нервно-рецепторный аппарат миокарда, так и на экстракардиальные афферентные волокна. Большую роль в нарушении афферентной иннервации играют также и диабетические обменные расстройства. Первично возникающие безболевые формы инфаркта миокарда и стенокардии чаще всего наблюдаются, если висцеральная полинейропатия и микроангиопатия развиваются раньше тяжелого коронарного поражения.

Нарушения парасимпатической иннервации при кардиальной нейропатии проявляются постоянной тахикардией и отсутствием различия частоты сердечных сокращений днем и ночью. Для нарушения симпатической иннервации характерны ортостатическая гипотония и увеличение интервала QT. Ортостатическая гипотония связана с нарушением центральной регуляции сосудистого тонуса и с недостаточной стимуляцией при переходе в вертикальное положение юкстагломерулярного аппарата. На это указывает, в частности, отсутствие повышения активности ренина в плазме крови при вставании. Ортостатическая гипотония бывает особенно выраженной после внутривенного введения терапевтической дозы инсулина. Гипотензивное действие инсулина объясняют в первую очередь его способностью расширять сосуды кожи, а возможно, и внутренних органов. В значительно меньшей степени гипотензивный эффект инсулина обусловлен снижением под его влиянием уровня глюкозы и осмолярности плазмы. Артериальное давление будет снижаться и при инфаркте миокарда, который часто осложняет течение сахарного диабета вплоть до развития диабетической комы, а также способствует клиническому проявлению скрытого диабета. Появление гипергликемии и глюкозурии у больных с коронарной недостаточностью всегда настораживает в отношении скрыто протекающего инфаркта миокарда. 
Имеются особенности и ЭКГ изменений. Чаще они свидетельствуют о крупноочаговом или трансмуральном инфаркте, сопровождаются замедленной ЭКГ динамикой, что может указывать на затяжное течение репаративных процессов в миокарде и образование рубца. Нередко на ЭКГ регистрируются признаки перенесенного инфаркта миокарда неизвестной давности, о котором больные и не знают. В 4 раза чаще встречается рецидивирующий инфаркт, в 2 раза – осложнения в виде нарушений ритма и проводимости, кардиальной астмы, кардиогенного шока, аневризмы сердца, разрыва миокарда. Прогноз инфаркта миокарда ухудшают гипогликемические состояния.

Особенности диагностики ИБС 
у больных сахарным диабетом

ИБС при СД распространена у мужчин и женщин в более молодом возрасте, чем при отсутствии СД.

При сахарном диабете ИБС нередко носит безболевой характер, что затрудняет своевременное диагностирование и начало лечения.

У больных сахарным диабетом следует более активно внедрять скрининговые исследования в отношении ИБС: обычные и визуализирующие нагрузочные тесты (ВЭП, ЧПЭС), суточное мониторирование ЭКГ, особенно при сопутствующих дополнительных факторов риска.

Особенности лечения
Больные с ИБС в сочетании с СД должны лечиться у врача-терапевта и эндокринолога. Что касается режима, то он будет зависеть от клинической формы ИБС, функционального класса коронарной недостаточности, наличия и отсутствия инфаркта миокарда, сердечной недостаточности, нарушений ритма и т.д. Диета назначается с учетом нарушений липидного спектра и уровня гликемии. Из медикаментозных средств широкое применение имеют дезагреганты, блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы АПФ, статины.

Ишемическая болезнь сердца 
и хроническая сердечная недостаточность
В настоящее время считается доказанным, что ИБС является основной этиологической причиной развития хронической  сердечной недостаточности. Этот вывод сделан на основании анализа результатов специальных эпидемиологических исследований в популяциях, а также по оценке контингента больных, включенных в многоцентровые исследования по выживаемости больных.  В ретроспективном исследовании, проведенном в НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова, установлено, что ИБС в последние годы стала главной причиной развития сердечной недостаточности, причем “вклад” ИБС в общую структуру заболеваемости ХСН постоянно увеличивается. Интересные данные приводит С.Н. Терещенко с соавт. (2004), которые при проведении клинико-статистического анализа пациентов, госпитализированных в терапевтические и кардиологические отделения по поводу ХСН, установили,  что из 1147 пациентов стенокардия, как фоновое  заболевание,  отмечена у 802 больных. Простой расчет показывает, что это составляет 69,9%.  Поэтому является понятным важность клинического анализа стенокардии – ведущего синдрома ИБС у больных ХСН.
ХСН рассматривается как самостоятельное заболевание. В Национальных рекомендациях по диагностике и лечению ХСН (утверждены съездом кардиологов РФ  в октябре 2003 года) дается определение: «С современных клинических позиций ХСН представляет собой заболевание с комплексом характерных симптомов (одышка, утомляемость и cнижение физической активности, отеки и др.), которые связаны с неадекватной перфузией органов и тканей в покое или при нагрузке и часто с задержкой жидкости в организме».   Одышка как самостоятельный симптом или в сочетании с признаками задержки жидкости и утомляемостью - самые частые клинические признаки ХСН.   

ХСН может привести к эволюции клинического течения стабильной стенокардии.  Это обусловлено целым рядом  факторов, которые представлены в  Российских рекомендациях по диагностике и лечению стабильной стенокардии. 
Стенокардия, как одна из основных форм ИБС, достаточно часто сочетается с ХСН. Основными клиническими проявлениями является боль и одышка. Одышка и боль остаются одними из самых пугающих и неприятных симптомов.  При тяжелой патологии  одышка встречается так же часто, как и боль и многие пациенты страдают от этих симптомов одновременно.   Е.И. Чазов в книге «Очерки неотложной кардиологии» (1973) при обсуждении основных кардиологических синдромов писал: «На втором месте по частоте у больных, поступающих в клинику неотложной кардиологии, стоят  жалобы на  удушье или   тяжелую  одышку.  Очень часто больные, поступающие с болями в груди, одновременно жалуются на тяжелую одышку и удушье».  
Существует высказывание,  что «при присоединении сердечной недостаточности пациент боль  меняет  на одышку».  Говорится и о том, что в  финальной стадии  заболевания  частота и тяжесть одышки нарастают, в то время как боль уменьшается. Одышка переносится больными тяжелее,  чем  боль. 
Другой, одной из популярных, но наименее изученных сторон взаимоотношений стенокардитической боли и одышки, является понятие «одышка – эквивалент боли».  Расхожее  мнение, что «у больных стенокардией одышка  является эквивалентом боли»  используются достаточно часто.  Например, в  Российских рекомендациях по диагностике и лечению стабильной стенокардии в разделе «Стенокардия у пожилых» (стр. 13.) говорится: «У них нередко эквивалентом может быть одышка».  
Одышка  является самой частой жалобой больных ХСН. Это установлено в различных популяционных исследованиях.  Одним из самых важных по практической значимости является исследование IMPROVEMENT of HF (2000 г.). Международным консультативным советом Европейского кардиологического общества была разработана  программа - IMPROVEMENT-HF (программа повышения качества диагностики и лечения сердечной недостаточности).  В  ходе выполнения  программы собрана информация от более 1200 врачей и свыше 10 000 больных с сердечной недостаточностью из 14 стран Европы. Результаты этого исследования свидетельствовали о том, что по частоте встречаемости клинические симптомы ХСН располагаются в следующем порядке: одышка при физической нагрузке > утомляемость > отеки > сердцебиение.  Самыми частыми жалобами  больных с ХСН были одышка и быстрая утомляемость  - 98,4% и 94,3% соответственно. 

Существует немного сообщений о значимости клинической оценки одышки,  как одного из наиболее частых, атипичных, проявлений  нестабильной стенокардии. Так, Метелица В.И. (1999), представляя клиническую характеристику приступа стенокардии, указывает, что болевой приступ может сопровождаться чувством страха, одышкой, тошнотой, рвотой, усиленным потоотделением, иногда сердцебиением и головокружением.
Данных о клинических взаимоотношениях болевого синдрома и одышки при ИБС очень мало.    M. Gheorghiade,  R. Bonow (1998) при обсуждении проблем ХСН в США указывают, что у многих пациентов с сердечной недостаточностью симптоматика при физической нагрузке проявляется ангинальными эквивалентами и что боли в грудной клетке могут отсутствовать. М.А. Гуревич (2003),   представляя особенности сердечной недостаточности при хронических формах ИБС указывает: «Преходящая (транзиторная) ишемия миокарда сама по себе приводит к дисфункции левого желудочка в зоне поражения.  Выраженного ангинозного приступа в подобной ситуации может не быть, однако возможно развитие кардиальной астмы, отека легких или сердечной недостаточности».
D.G. Cook и A.G.  Shaper (1989) в статье «Одышка, грудная жаба и заболевания коронарных сосудов» провели изучение взаимоотношений одышки и стенокардии у 7735 мужчин среднего возраста в Великобритании. Установлен непростой характер взаимоотношений. У тех  мужчин, которые не отмечали одышку, стенокардия установлена в 4% случаев. У мужчин с легкой,  средней и тяжелой одышкой стенокардия отмечена в 16, 29 и 41% случаев.  У мужчин со сниженными  показателями форсированного выдоха за 1 секунду встречаемость стенокардии была выше, но ассоциации были более слабыми, чем между стенокардией и одышкой.   Интересно, что через 5 лет наблюдения, у 25%  мужчин, отмечавших тяжелую одышку, появилась стенокардия, а  в 5% - инфаркт миокарда. Считают, что одышка может являться ранним индикатором ИБС в отсутствии стенокардии или электрокардиографических признаков ишемии миокарда. 
При развитии ХСН и появлении одышки у большинства больных изменяется  характер болевого синдрома. Одышка,  которая является ведущей жалобой, «перекрывает» боль.  Многие больные  прекращают  прием короткодействующих нитратов. У ряда больных отмечается появление загрудинных болей одновременно с усилением одышки. Более четкое изменение течения стенокардии установлено при тяжелом течении ХСН.  Является очевидным,  что в сложном многоуровневом  механизме развития кардиальной боли, основанной на взаимодействии различных компонентов,  у больных с ХСН феномен одышки влияет на формирование течения стабильной стенокардии.
Больные ХСН при лечении используют ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, другие препараты,  которые одновременно оказывают антиишемическое действие. Следует отметить, что длительный прием сердечных гликозидов  и связанные с этим исходные изменения комплекса QRST затрудняют интерпретацию ЭКГ.
К особенным проблемам следует отнести применение нитратов при ХСН. Ф.Т. Агеев в статье «Периферические  вазодилятаторы при хронической сердечной недостаточности»  указывает: «В настоящее время не существует  ни одного доказательства, что терапия нитратами улучшает прогноз декомпенсированных больных. Более того, согласно данным, полученным в НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова, применение нитратов у больных с клинически выраженной ХСН ассоциировалась с достоверным 33% повышением риска смерти. Следует добавить, что анализ выживаемости больных ХСН в подгруппах, проведенный в рамках таких серьезных многоцентровых исследованиях, как SOLD tr, SOLVD pr, SMILE  и др., однозначно свидетельствовал  о негативном влиянии нитратов на течение и прогноз сердечной недостаточности».
Ю.А Карпов, Е.В. Сорокин (2003), рассматривая особенности медикаментозной терапии при сопутствующей недостаточности кровообращения, считают, что компенсация недостаточности кровообращения существенно облегчает течение стенокардии,  поскольку гемодинамическая разгрузка сердца уменьшает потребность миокарда в кислороде и приводит к улучшению субэндокардиального кровотока.

Итак, одной из интересных, сложных и недостаточно изученных проблем сердечно-сосудистой патологии является взаимоотношение самых частых клинических проявлений ИБС - взаимоотношение боли и одышки.    К актуальным аспектам этой проблемы следует отнести и ее практическую значимость.   Очевидно, что в сложном многоуровневом  механизме развития кардиальной боли, основанной на взаимодействии различных компонентов,  у больных с ХСН феномен одышки влияет на особенности течения стабильной стенокардии.

Ишемическая болезнь сердца 

и окклюзионные поражения сосудов 
нижних  конечностей
Синдром Лериша – это совокупность клинических проявлений, обусловленных хронической окклюзией бифуркации брюшной аорты и повздошных артерий.

Наиболее частым сопутствующим заболеванием у больных синдромом Лериша является ИБС. Имеется множество работ, в которых авторы приводят различные цифры проявления ИБС как сопутствующего заболевания у больных с облитерирующими поражениями терминального отдела аорты и артерий конечностей. Так, А.Н.Косенков и соавт. (1994 г.) находят ИБС у 30,0% больных облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей, Ш.И. Каримов и соавт. (1990 г.) - у 33,3%, О.В. Репин (1990г.) - у 45,5%, N.R.Hertzer (1981 г.) - у 47,0%. А.А.Спиридонов и соавт. (1991 г.) указывают, что сочетанные поражения коронарных артерий и сосудов нижних конечностей встречаются в 30-52% случаев, А.В.Покровский (1983 г.) - у 56,0%, причем у 26,7% из них присутствует перенесенный инфаркт миокарда. Т.И. Шраер (1989 г.) выявил хроническую ИБС у 60,0% больных с синдромом Лериша и у 33,0% из них - перенесенный инфаркт миокарда. U.Bonelli a. R.Gerruti (1988 г.) обнаружили сопутствующие заболевания сердца у 61,0% больных с синдромом Лериша, L.Stavenov et al. (1988 г) - у 70 8%, K.M.Jain (1985 г.) - у 72,6%, В.В.Замятин (1995 г.) - у 73,0%. По данным M.Henien et al. (1995 г.), ИБС может иметь место у 56-83% названного контингента больных.

Однако диагностика ИБС при синдроме Лериша может оказаться весьма затрудни​тельной. Так, выявление стенокардии напряжения с помощью нагрузочных проб не представляется возможным, так как, по образному выражению Джулиана, "боли в сердце опережает перемежающаяся хромота". Пациенты с облитерирующими заболеваниями  артерий нижних конечностей  могут   не замечать болей в области  сердца или не придавать им должного значения, вследствие чего у них довольно  часто  протекает  незамеченным  инфаркт   миокарда,  который диагностируется только при регистрации ЭКГ. Как отмечает N.R. Hertzer (1981 г.), ИБС при облитерирующем атеросклерозе сосудов нижних конечностей выявляется:  на основании истории болезни  - у 6% больных, на основании данных ЭКГ - у 25% и на основании истории болезни и данных ЭКГ - у 16%.

Многие больные не придают значения нарушениям сердечного ритма, в то время как мерцательная аритмия представляет собой высокий риск оперативного вмешательства и летальность при ней в послеоперационном периоде может достигать 29%.

При стационарном лечении больные с III-IV стадиями заболевания в плановом порядке нередко получают наркотические анальгетики, что также  затрудняет диагностику  ИБС.   При  этом  отмечается  тенденция  к смещению частоты и тяжести ИБС в более молодой возраст, Так, по данным R.J. Valentine et al. (1990 г.), риск поражений коронарных артерий у пациентов моложе 40 лет при синдроме Лериша превышает 23%.

По данным С.Б.Фитилева и соавт. (1995 г.), значительно расширяет диагностические возможности в ангиологии и позволяет выявить ИБС у  90,6%   больных  с  атеросклерозом   аорты  и  ее  ветвей   применение   чреспищеводной   электрокардиостимуляции   (ЧПЭС),   причем  у   36,8% пациентов ИБС выявляется данным методом впервые.

В исследованиях Сигаева А.А., Швальба П.Г. (1997) при выборочном обследовании 355 пациентов с синдромом Лериша ИБС выявлена у 49,3% больных. Наиболее частой формой является перенесенный инфаркт миокарда. Необходимо отметить, что на основании анамнестических и клинических данных и ЭКГ ИБС была выявлена только у 74,3% от общего количества больных, имевших данную патологию.

ЭКГ не может считаться 100%-м методом диагностики ИБС. По данным J. Dormandy et al. (1989 г.), ЭКГ позволяет выявлять ИБС в 19-58% случаев, тогда как при ангиографии поражение коронарных артерий обнаруживается в 90% случаев у больных с хронической ишемией нижних конечностей.

Результаты многих исследований  позволяют считать, что информативным методом, и на сегодня методом выбора диагностики ИБС у больных с синдромом Лериша, является ЧПЭС, которая должна проводиться у всех больных с предстоящим оперативным вмешательством. Другие же методы (нагрузочные пробы, коронарография) могут оказаться либо невозможными из-за поражения сосудов самих конечностей, либо небезопасными и весьма дорогостоящими.

В целом проведенные исследования выявили, что частота и тяжесть ИБС у больных синдромом Лериша возрастают прямо пропорционально стадии заболевания: так, отмечено, что при II стадии заболевания ИБС имела место у 27,1%, при III - у 58,8%, при IV - у 60,0% больных.

В процессе лечения чаще всего следует назначать антагонисты кальция, дезагреганты и статины.
Ишемическая болезнь сердца 

и хронические обструктивные болезни легких
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хрониче​ские обструктивные болезни легких (ХОБЛ) - наиболее распространенные заболевания взросло​го населения экономически развитых стран. Они составляют более 50% в структуре смертности. До 70-х годов существовало мнение, что хронические болезни органов дыхания сдерживают развитие атеросклероза, а, значит, и болезни сердечно-сосу​дистой системы. В настоящее время результаты ряда научных исследований позволяют пересмот​реть взаимосвязь и взаимовлияние хронических болезней органов дыхания и сердечно-сосудистой системы. ХОБЛ и ИБС в сочетании составляют около 62% в структуре заболеваемости больных старших возрастных групп и имеют тенденцию к росту. В возникновении и прогрессировании обоих заболеваний большую роль играют генетическая предрасположенность, общность некоторых звеньев патогенеза. Кроме того,  среди причин подобного сочетания особую роль играют общие факторы риска: неблагоприятные условия окружаю​щей среды, курение (как активное, так и пассив​ное), профессиональные вредности, алкоголизм, по​жилой возраст, мужской пол. Так, курение, низкая физическая активность, стрессы, артериальная гипертония, отягощенная наследственность по ИБС у больных ХОБЛ встречаются чаще, чем в половине случаев, а наличие артериальной гипертонии, избыточной массы тела, сопутствующих вирусиндуцированных заболеваний создает благоприятную почву для более раннего развития атеросклероза.

Табакокурение на​иболее агрессивный фактор риска. Мишенью обоих заболеваний в этом случае является респираторная зона легких. 

Некоторые авторы считают общим для обоих забо​леваний увеличение легочного шунта: за счет анато​мического шунта и неравномерности вентиляции у больных ХОБЛ и альвеолярного шунта при левожелудочковой недостаточности и диффузионных нару​шениях у больных ИБС.

Следует отметить, что взаимное прогрессирование ИБС и ХОБЛ основывается и на общности некото​рых звеньев патогенеза: формирование вторичной легочной артериальной гипертензии увеличивает на​грузку на правые отделы сердца и левое предсердие, ухудшая тем самым состояние коронарного резерва, что усиливает ишемию миокарда обоих желудочков и ведет к прогрессированию коронарной и легочно-сердечной недостаточности.

Исходное нарушение бронхиальной проходи​мости у больных ишемической болезнью сердца с сопутствующей ХОБЛ происходит за счет нарушения вентиляционной функции и патологи​ческих процессов в легких: угнетение функции аль​веолярных макрофагов, разрушение легочного сурфактанта, замедление транспорта слизи, усиле​ние выброса лизосомальных ферментов, повреждение эластического каркаса легких со снижением и утратой ими эластических свойств. Нарушение бронхиальной проходимо​сти может происходить также за счет снижения со​кратительной функции левого желудочка, следст​вием чего является развитие респираторной и тка​невой гипоксии, при которой происходит наруше​ние общей легочной перфузии, альвеолярной гиповентиляции, вентиляционно-перфузионных от​ношений, избыточное шунтирование венозной крови в легких и затруднение диффузии кислорода через альвеолокапиллярную мембрану.

У больных ХОБЛ с ИБС имеется ряд нарушений функции внешнего дыхания. Нередко выявленные нарушения провоцируются избыточным приемом лекарственных препаратов, в частности, бета-блокаторов и ингибиторов АПФ. Нарушение функции внешнего дыхания больных, страдающих ХОБЛ с ИБС, характеризуется более тяжелым характером  респираторных расстройств,   чем  у  больных "чистой"   ХОБЛ.  Тяжесть и стойкость респираторных расстройств свидетельствует о вовлечении в патологический процесс респираторной зоны легких. При многолетнем измерении диффузионной функции установлен     разнообразный     спектр     и определенная последовательность диффузионных нарушений, обусловленных,   по   всей   видимости,   спецификой   формирования вентиляционных расстройств и более ранним развитием эмфиземы у больных ХОБЛ в сочетании с ИБС. Нарушение функции дыхания у больных ХОБЛ, протекающей с ИБС, характеризуется также ежегодной необратимой потерей основных дыхательных параметров: ОФВ1 и ЖЕЛ, превышающей их физиологическую редукцию и особенно значительно выраженной при неадекватном применении бета-блокаторов и ингибиторов АПФ. Многолетний мониторинг функции внешнего дыхания (ФВД) больных с сочетанием ХОБЛ и ИБС выявил сложные стойкие функциональные нарушения биомеханики дыхания, которые, согласно современным представлениям, свидетельствуют и о структурных изменениях респираторной системы этих больных.

Особого обсуждения в связи с противоречивостью в представлениях требует вопрос о нарушениях ритма сердца у лиц с ИБС и ХОБЛ, пусковыми механизмами которых считают: повышенный тонус блуждающего нерва, изменение плотности бета-адренорецепторов и холинорецепторов бронхиально-сосудистой системы, гипоксию, длительность приема бронхолитиков, наличие зон асинергии миокарда и его гипервозбудимость. 

Исследования последних лет свидетельствуют о том, что имеется достоверная связь между состоянием вегетативной нервной регуляции и смертностью от сердечно-сосудистых причин, особенно это касается внезапной смерти. Знания о вариабельности ритма сердца (ВСР) позволяют оценить влияние на синусовый узел сердца различных отделов вегетативной нервной системы – симпатического и парасимпатического.

Основные направления дискуссии, ведущейся по этой теме, можно сформулировать следующим обра​зом: 1) трудности ранней диагностики ИБС у боль​ных ХОБЛ; 2) особенности нарушений сердечного ритма у больных ХОБЛ и ИБС; 3) расстройства ге​модинамики малого круга и сократимости миокарда у больных с сочетанной патологией; 4) возможность применения бета-блокаторов у больных ИБС при на​личии ХОБЛ.

Многие авторы высказываются о наличии значитель​ных трудностей диагностики ИБС у больных ХОБЛ в связи с отсутствием четких корреляций между клинической картиной ИБС и результатами инстру​ментальных исследований. ИБС часто протекает ати​пично. На первый план выступают не типичный ко​ронарный синдром, а признаки диспноэ. Считается, что одним из факторов, способствующих атипичному течению ИБС у больных ХОБЛ, является хроничес​кая гипоксемия, повышающая порог болевой чувст​вительности. Этим объясняют, в частности, что у больных ХОБЛ чаще встречаются безболевые фор​мы ишемии миокарда. По данным разных авторов, это происходит в 66,7-84,4% случаев.
Общепризнано, что при типичном течении ИБС со стенокардией рутинные инструментальные методы (суточное мониторирование ЭКГ, велоэргометрия, ЭХО-кардиография) позволяют диагности​ровать ИБС в 75% случаев, а при сочетании с ХОБЛ процент успешной диагностики значительно снижается. Полагают, что тяжелое течение ХОБЛ может нивелировать имеющуюся коронарную бо​лезнь сердца.

В таких ситуациях наиболее информативным мо​жет стать тщательный мониторинг обоих заболева​ний с целью более раннего выявления патологичес​ких отклонений функций. 

Таким образом, у больных с сочетанной патологи​ей наиболее информативным является метод суточ​ного мониторирования ЭКГ, при котором пациенты независимо от предостережений врача стараются проявить наибольшую физическую активность. Тем более, что при наличии тяжелых венти​ляционных расстройств (ОФВ1<50%) трудно рассчи​тывать на достоверность нагрузочных проб из-за почти постоянной одышки.

Вопрос о влиянии нарушений сердечного ритма и проводимости на состояние респираторной системы у больных с сочетанной патологией почти не осве​щается в русскоязычной медицинской литературе. В то же время отдельные авторы указывают на частоту имеющихся нарушений ритма у этих больных: от 80,1 до 96,7%. В качестве пусковых механизмов на​рушений ритма сердца у больных с сочетанной пато​логией обсуждаются: повышенный тонус блуждаю​щего нерва, контролирующего синусовый узел; плот​ность бета-адренорецепторов и холинорецепторов бронхиально-сосудистой системы, гипоксия (прово​дящая система сердца особенно чувствительна к не​достатку кислорода), длительность приема бронхолитиков и бета-блокаторов, наличие зон асинергий и гипервозбудимость миокарда.

В более ранних работах большинство авторов на примере больных бронхиальной астмой ставили на 1-е место по частоте регистрации наджелудочковые нарушения ритма, подчеркивая, что желудочковые аритмии встречаются гораздо реже. Позднее иссле​дователи все чаще упоминают о значительной роли и распространенности желудочковых нарушений ритма у больных ХОБЛ (в отдельных работах до 83%), в том числе желудочковой тахикардии. Наджелудочковым нарушениям рит​ма отводят 69%.

Особенностью наджелудочковых эктопических ритмов у больных с сочетанной пато​логией является аберрация их желудочковых ком​плексов по типу блокад ножек пучка Гиса: неполной и полной блокады правой ножки, неполной блокады обеих левых ветвей. Эти изменения можно объяс​нить появлением функциональных блокад ножек вследствие предсердно-желудочковой диссинергии или асинергии работы желудочков. Попытка провес​ти корреляционный анализ зависимости топики и тя​жести наджелудочковых нарушений ритма от выра​женности вентиляционных расстройств не привела к положительным результатам. Больные с тяжелыми расстройствами дыхания могут иметь лишь единич​ные наджелудочковые экстрасистолы, а пациенты с умеренными и незначительными нарушениями вен​тиляции - весь спектр наджелудочковых аритмий.

Желудочковые нарушения ритма различных града​ций (по B.Lown и V. Wolf в модификации M.Ryan, 1975 г.) наблюдаются преимущественно у больных, перенесших обширные инфаркты миокарда (в 80% случаев). Нарушения сердечного ритма и проводимости, развивающиеся на фоне ИБС, нередко оказывают значительное отрицательное влияние на гемодинами​ку. Например, желудочковые нарушения ритма усу​губляют диастолическую дисфункцию желудочков вследствие уменьшения времени диастолического наполнения. В свою очередь, значительные замедле​ния сердечного ритма приводят к снижению сердеч​ного выброса. При мерцательной аритмии из-за от​сутствия эффективных сокращений предсердий и ритмических сокращений желудочков происходит недостаточное опорожнение предсердий, что влечет за собой легочную гиперволемию и гипертонию ма​лого круга, и самым неблагоприятным образом отра​жается на функции внешнего дыхания.

В последние годы расстройствам гемодинамики малого круга у больных ХОБЛ посвящено немало исследований. Устоялось представление о том, что по мере прогрессирования хронического обструктивного заболевания нарастает легочная гипертензия, вызывающая перегрузку и гипертрофию правого же​лудочка с последующей его декомпенсацией. Расст​ройствам легочной гемодинамики и сократительной функции правого желудочка отводят решающую роль в неблагоприятном прогнозе ХОБЛ. Другие ав​торы считают, что значение легочной гипертензии при хронических обструктивных заболеваниях силь​но преувеличено. Имеются основания полагать, что симптомы сердечной декомпенсации при обструктивной легочной патологии могут быть связаны с сопут​ствующей сердечной патологией (например, ИБС, ги​пертоническая болезнь). Наблюдения показывают, что у больных обструктивным синдромом легочная гипертензия развивается не всегда. Она незначитель​на и подвержена колебаниям, прогрессирует медлен​но. Правый желудочек способен сохранять свою функцию при значительной гипертензии много лет. Истинная недостаточность правого желудочка на​блюдается очень редко, чаще она обусловлена сопут​ствующей сердечной патологией. У больных ИБС при сочетании ее с ХОБЛ важное влияние на гемодинамику оказывает состоя​ние левых камер сердца. 

Следующая проблема сочетанной патологии про​диктована необходимостью комбинации лекарствен​ных препаратов для лечения ХОБЛ и ИБС. Исследо​вание функции дыхания у больных с сочетанной па​тологией выявляет ряд особенностей, характерных только для этой патологии, и нередко они провоциру​ются избыточным приемом различных препаратов, в частности комбинацией бета-блокаторов и ингибито​ров АПФ. Например, при длительном лечении бета-блокаторами и ингибиторами АПФ у больных ХОБЛ в сочетании с ИБС отмечаются значительные среднегодовые снижения дыхательных функций, пре​вышающие их физиологическую редукцию. Наблюдается также более раннее вовлечение в патологиче​ский процесс респираторного отдела легких с форми​рованием стойкого синдрома раннего экспираторного закрытия мелких дыхательных путей.

Следует подчеркнуть, что существенные наруше​ния дыхательных функций при многолетнем комби​нированном лечении бета-блокаторами и ингибито​рами АПФ регистрируются и у больных "чистой" ИБС без легочной патологии. Но они могут быть приостановлены при отмене препарата. Кроме того, у больных "чис​той" ИБС при многолетнем лечении бета-блокатора​ми может нарушаться паттерн дыхания из-за значи​тельного уменьшения дыхательного объема, что фор​мирует рестриктивный компонент вентиляционных нарушений. Это сочетается со значительным сниже​нием диффузионной способности легких.

Эти данные перекликаются с данными специаль​ной литературы о развитии легочных фиброзов у больных ХОБЛ и ИБС, длительно принимающих бета-адреноблокаторы.

Формирование патологического синдрома раннего экспираторного закрытия мелких дыхательных путей у больных ХОБЛ и ИБС может служить критерием для уменьшения дозы бета-блокаторов, отмены их или пересмотра эффективности применяемых бронхорасширяющих препаратов.

Знание механизма этого синдрома может расши​рить диагностические возможности и в другой обла​сти наблюдения больных с сочетанной патологией. Анализ результатов исследования больных ХОБЛ и  ИБС   с  наличием  у  них  синдрома  "перекреста" (oweriap syndrom) - сочетания бронхиальной об​струкции, характерной для ХОБЛ, с ночным апноэ показал, что у всех пациентов, имеющих тяже​лые и средней тяжести нарушения ночного сна в ви​де обструктивного апноэ, имеется синдром раннего экспираторного закрытия дыхательных пу​тей. 

Проблема адекватной терапии ИБС у больных ХОБЛ достаточно актуальна. Выбор оптималь​ной тактики лечения вызывает определенные сложности. Одним из основных направлений антиангинальной терапии традиционно считают бета-адреноблокаторы. При стенокардии напряже​ния они оказывают антиангинальное действие, по​вышают переносимость нагрузок, уменьшают вы​раженность ишемии миокарда. Однако нега​тивное влияние бета-адреноблокаторов на бронхи​альную проходимость не позволяет их широко ис​пользовать.

Препаратами первого ряда в лечении бронхообструктивного синдрома у больных ХОБЛ и ИБС, особенно в гериатрической практике, являются антихолинергические средства, в частности ипратропия бромид (атровент). Преимущества данной группы лекарств перед остальными заключаются в отсутствии кардиотоксического и аритмогеннного эффекта при их применении, что особенно важно для пациентов с сопутствующей ишемической болезнью сердца и нарушениями сердечного ритма, их устойчивости к тахифилаксии (сохранении эффективности при длительном их применении, поскольку чувствительность холинорецепторов с возрастом не ослабевает в отличие от бета-рецепторов). 

Ипратропия бромид (ИБ) с осторожностью назначается пациентам при нарушениях мочеиспускания вследствие доброкачественной гиперплазии предстательной железы и закрытоугольной глаукоме.

Доза атровента при использовании дозированного аэрозольного ингалятора (ДАИ) составляет от 1 (0,02 мг) до 10 (0,2 мг) ингаляций на прием. Средней терапевтической дозой является 1–2 ингаляции 3–4 раза в день. При использовании небулайзера доза возрастает до 0,25–0,5 мг 3–4 раза в день. Больных необходимо предупредить, что бронхорасширяющий эффект атровента развивается медленно (в течение 30–60 мин), чтобы отсутствие быстрого ответа на ингаляцию не расценивалось ими как его неэффективность.

Сравнительно недавно на отечественном фармацевтическом рынке появился новый препарат данной группы – тиотропия бромид (спирива) – четвертичное аммониевое соединение, сходное по своей химической структуре с атровентом, но отличающееся от него своим уникальным избирательным влиянием на Мi- и Мз-подвиды холинорецепторов, пролонгированным и значительно превышающим по эффективности действием. Клиническими исследованиями было показано, что назначаемый однократно тиотропия бромида обеспечивает лучший контроль над лечением ХОБЛ, чем атровент, применяемый 4 раза в сутки. Тиотропия бромид  выпускается в виде дозированного (18 мкг ТБ в одной дозе) порошкового ингалятора Handihaler. Для пожилых пациентов привлекательность ТБ заключается в возможности однократного использования препарата в течение суток, что значительно повышает комплаенс между врачом и больным.

Использование препаратов из группы бета2-агонистов, применяемых для лечения ХОБЛ (короткодействующие сальбутамол, фенотерол и тербуталин; длительнодействующие сальметерол и формотерол), у пациентов с сочетанной патологией ХОБЛ и ИБС требует большой осторожности, так как их применение может вызывать тахикардию, нарушения сердечного ритма, тремор. У пожилых больных с дыхательной недостаточностью на фоне инволютивных нарушений вентиляционно-перфузионных отношений они могут усугубить гипоксемию в связи с сосудорасширяющим эффектом и привести к развитию гипокалиемии.

Необходимо учитывать и тот факт, что бета2-адренорецепторы с возрастом утрачивают свою чувствительность, поэтому эффективность бета2-агонистов снижается у пожилых.

Следует учитывать, что негативное влияние бета-адреноблокаторов на бронхиальную проходи​мость обратно пропорционально степени кардиоселективности, при этом степень кардиоселективности у разных препаратов не одинакова. Индекс кардиоселективности, характеризующий соотно​шение блокады р1/р2-рецепторов, для пропранолола составляет 1,9; для атенолола - 15,0; для метопролола - 25,0; бисопролола - 26,0. Важным яв​ляется и то, что при повышении дозы препаратов избирательность их воздействия на бета-рецепторы ослабевает. Для атенолола и метопролола такой границей является доза выше 100 мг/сут, для би​сопролола - выше 20 мг/сут. В связи с этим опреде​ленными преимуществами обладают препараты, имеющие высокую клиническую активность в низ​ких дозах. Небиволол, являющийся перспектив​ным представителем третьего поколения бета-блокаторов, имеет самую высокую селективность воз​действия на бета1-адренергические рецепторы (ин​декс кардиоселективности небиволола - 288), что обусловливает незначительность его влияния на бронхиальную проходимость у человека.

Снизить выраженность токсического влияния бета2-агонистов позволяет использование комбинированных бронхолитических препаратов (холинолитик + симпатомиметик), в которых доза бета2-агониста ниже, чем при монотерапии. Степень бронходилатации при их использовании может оказаться выше в силу различного механизма действия.

Известно, что холинорецепторы и бета2-адренорецепторы неравномерно распределены в дыхательных путях: первые – преимущественно в проксимальных отделах, на уровне крупных и средних бронхов, вторые – в дистальных (мелкие и средние бронхи). Так как уровень поражения дыхательного тракта при ХОБЛ в каждом конкретном случае достоверно неизвестен, комбинированные препараты, реализуя свое действие на всем протяжении дыхательных путей, могут оказывать более выраженный бронхолитический эффект. Комбинированным препаратом является беродуал, содержащий в одной ингаляционной дозе 20 мкг  ипратропия бромида и 50 мкг фенотерола, и его бесфреоновая аэрозольная форма – беродуал Н. Терапевтическая доза 1–2 ингаляции 3–4 раза в день.

Весьма актуальным и в определенной мере спорным остается вопрос об оптимальной терапии стенокардии у больных ХОБЛ. При данном сочетании гипоксия миокарда, вызванная коронарной патологией, утяжеляется альвеолярной. Это обусловливает поиск в качестве базисной терапии препаратов, которые, защищая клетки миокарда от неблагоприятного последствия ишемии, не влияли бы негативно на его сократительную способность. С появлением триметазидина (предуктала), оказывающего прямое влияние на метаболизм и функцию кардиомиоцитов, в литературе стали высказываться мнения о включении его в лечебный комплекс у больных с ИБС и ХОБЛ. Показано, что он способствует нормализации давления в легочной артерии (ЛА), одновременно улучшая систолическую функцию правого (ПЖ) и левого (ЛЖ) желудочков, но мало влияя на диастолическую функцию ЛЖ. В то же время ряд авторов приводят данные о том, что препарат не только улучшает диастолическую функцию ЛЖ и ПЖ, но и уменьшает число ишемических эпизодов и желудочковых экстрасистол.

Вполне понятно, что проблема сочетанной патоло​гии сложна, многообразна и недостаточно изучена. Выявленные функциональные особенности больных с сочетанной патологией естественным об​разом вытекают из многолетнего наблюдения многих больных и потому имеют практическое приложение. Врачи могут добиваться хороших результатов в ле​чении больных с сочетанной патологией ХОБЛ и ИБС при соблюдении необходимого условия — ак​тивного раннего выявления нарушенных функций легких и сердца и назначения адекватной, с учетом повреждающего действия препарата, терапии.

Таким образом, у больных ХОБЛ и ИБС в лечебной тактике бронхообструктивного синдрома лучше всего применять антихолинергические средства, в частности ипратропия бромид (атровент) и пролонгированный препарат тиотропия бромид (спирива). Использование препаратов из группы бета2-агонистов (короткодействующие сальбутамол, фенотерол и тербуталин; длительнодействующие сальметерол и формотерол) у пациентов с сочетанной патологией ХОБЛ и ИБС требует большой осторожности. Возможно применение комбинированных бронхолитических препаратов (холинолитик + симпатомиметик), в которых доза бета2-агониста ниже, чем при монотерапии. Одним из таких препаратов является беродуал.

При выборе препаратов для проведения антиангинальной терапии у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ, преимущество следует отдавать  бета-блокаторам, имеющим высокую селективность воз​действия на бета1-адренергические рецепторы. Одним из перспектив​ных представителей кардиоселективных бета-блокаторов третьего поколения является небиволол. Кроме того, в лечебный комплекс оптимальной терапии стенокардии у больных ХОБЛ возможно включение средств, оказывающих прямое влияние на метаболизм и функцию кардиомиоцитов, в частности, триметазидина.
Ишемическая болезнь сердца
 и синдром апноэ сна

Термином апноэ сна обозначают возникновение эпизодов с остановкой дыхания во сне более чем на 10 секунд. 

Различают обструктивную форму апноэ сна, центральную и смешанную.     

Для обструктивной формы апноэ сна (ОАС) характерны такие симптомы, как громкий храп, ожирение и выраженная дневная сонливость  с частыми непроизвольными засыпаниями. 

Причиной остановки дыхания является расслабление мышц глотки, которые в норме обеспечивают открытое состояние верхних дыхательных путей. В результате остановки дыхания происходит снижение концентрации  кислорода в крови. Остановка дыхания завершается реакцией активации центральной нервной системы (микропробуждением). Реакция активации может считаться своего рода тревожным сигналом организма, вызванным неадекватным  дыханием, нарушая при этом качество сна и функции сердечно-сосудистой системы. Во время эпизода обструктивного апноэ сна межреберные дыхательные мышцы и диафрагма безуспешно пытаются преодолеть  обструкцию, увеличивая дыхательное усилие, что приводит только к увеличению обструкции вследствие увеличения негативного внутригрудного давления. В конце события апноэ возникает  открытие глоточного пространства (после реакции активации), при этом возникает характерный для этого заболевания громкий храп.

При центральном апноэ сна снижается активность дыхательного центра, расположенного в стволе мозга, поэтому дыхательные мышцы  не сокращаются и не создают дыхательного усилия. Смешанное апноэ сна состоит из обструктивного и центрального компонентов.

Независимо от клинических форм при частых и продолжительных апноэтических состояниях наступают нарушения газообмена, проявляющиеся  гипоксией, гиперкапнией и гипоксической вазоконстрикцией. В связи с этим существует прямая связь между расстройствами дыхания во время сна и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Например, у пациентов с ОАС была показана более высокая частота заболевания коронарных сосудов сердца: ишемическая болезнь сердца (ИБС). Это можно объяснить следующими причинами: 1) ОАС повышает риск развития гипертензии, которая является известной причиной ИБС; 2) явления, происходящие во время ОАС, могут оказать дополнительное стрессовое воздействие на сердце и усугубить уже существующее заболевание. 

Гипертензия не только широко распространена среди пациентов с ОАС, но получены данные, подтверждающие возможность ОАС непосредственно вызывать развитие гипертензии. У лиц, страдающих ОАС, во время сна происходят повторные остановки дыхания, обусловленные закрытием или значительным сужением пути прохождения воздуха на уровне глотки. Каждый раз при закрытии путей прохождения воздуха  дыхание останавливается и кислород расходуется. После короткого промежутка времени (обычно 10-20 сек, хотя нередко и до минуты) затрудненное дыхание вызывает короткое пробуждение, часто настолько кратковременное, что пациент не осознает о каком-либо прерывании сна. Пробуждение ликвидирует блокаду прохождения воздуха и восстанавливается нормальное дыхание, по крайней мере, до того момента, пока пациент снова не заснул, когда весь процесс может вновь повториться. Падение уровня кислорода при остановке дыхания, учащение сердечного ритма и повышение кровяного давления при пробуждении являются стрессами для сердца. Эти ночные повышения кровяного давления фактически ведут к постоянному его повышению даже в дневное время. 
У пациентов ИБС поток крови, несущий сердцу кислород, ограничен вследствие сужения коронарных артерий. Поэтому, когда во время ОАС уровень кислорода в крови падает, а частота сердечных сокращений и кровяное давление повышаются, то нагрузка на сердце и его работа увеличиваются. В результате этого количество кислорода, поставляемого к мышце сердца, уменьшается, в то время как потребность в нем возрастает. В некоторых исследованиях на электрокардиограммах были показаны изменения, характерные для ишемии миокарда во время эпизодов апноэ у лиц, страдающих ИБС. У лиц, перенесших инфаркт миокарда, чаще наблюдается ОАС, который может оказывать отрицательный эффект на их выздоровление. Исследования показали, что наличие ОАС увеличивает риск смерти от ИБС. Однако, если ОАС распознано и проводится его лечение, то смертность от ИБС снижается.
В ряде исследований было показано, что у пациентов с ИБС и синдромом обструктивного апноэ сна частота приступов стенокардии во время сна существенно выше, чем у пациентов без этого синдрома. Важно отметить, что в некоторых работах было отмечено исчезновение ночных приступов стенокардии на фоне специфической терапии обструктивного нарушения дыхания во время сна (ОНДС). В настоящее время считается доказанной роль ОНДС в возникновении ишемии в миокарде и различного рода сердечных аритмий, что является непосредственной    причиной внезапных смертей во время сна у пациентов с ОНДС. Основанием для этого служит довольно частая  регистрация во время полисомнографии сложных и даже жизнеопасных нарушений сердечного ритма у этих пациентов. 
У данной категории больных наблюдаются большие значения ингибитора плазминогена I типа, что  отражает снижение фибринолитической активности плазмы крови, способствуя тем самым более частому развитию инфарктов миокарда и инсультов у больных с ОАС. 
Лечение
В легких случаях апноэ сна облегчение симптоматики может наступить при снижении веса тела пациентов, отказе от приема алкоголя или  седативных препаратов перед сном.

Самым эффективным методом лечения ОАС на сегодняшний день является раскрытие спавшихся мягких тканей глотки. В результате чего происходит восстановление проходимости верхних дыхательных путей. Этот метод лечения  называется СРАР-терапией (постоянное положительное давление воздуха в дыхательных путях). Применение СРАР-терапии приводит к нормализации профиля артериального давления, частоты сердечных сокращений и к существенному снижению повышенного тонуса симпатической нервной системы. Кроме того, снижение перегрузки сердечной мышцы приводит к увеличению сердечного выброса, то есть улучшается насосная функция сердца. Результаты многочисленных исследований свидетельствует о том, что у пациентов с ОАС, получающих лечение методом СРАР-терапии, существенно уменьшается частота и выраженность нарушений сердечного ритма по сравнению с нелеченными больными. Применение СРАР-терапии улучшает прогноз для жизни больного.  

Если у больных с синдромом апноэ сна  имеется стенокардия, безболевая ишемия миокарда, аритмия, артериальная гипертензия, перенесенный в прошлом инфаркт миокарда, то им необходимо назначить: дезагреганты (аспирин, клопидогрел), гиполипидемические средства (статины, фибраты, секвестранты желчных кислот), ингибиторы АПФ (зокардис, рамиприл, периндоприл), антагонисты кальция (верапамил, дилтиазем, нифедипин, никардипин, амлодипин), миокардиальные цитопротекторы (триметазидин МВ).

Бета-адреноблокаторы будут угнетать возбудимость дыхательного центра, а нитраты еще больше расслаблять тонус мышц глотки и усиливать обструкцию дыхательных путей. Поэтому эти препараты лучше не назначать.   
        Ишемическая болезнь сердца
 и гипервентиляционный синдром

В 1871 году Да Коста (Da Costa Jacob — 1833-1900), американский  врач, принимавший участие в Гражданской войне США, впервые применил термин «гипервентиляционный  синдром (ГВС)» для характеристики нарушений дыхания у пациентов с так называемым «солдатским сердцем». 1871 год считается вехой, от которой ведется история изучения ГВС.

В непростой истории  изучения  функциональных нарушений дыхания наряду с  термином  «синдром Да Коста» предлагались и другие понятия: «дыхательный невроз», «респираторный синдром», «респираторная дискинезия», «нейро-респираторная дистония», «идиопатическая одышка», «нейрогенная гипервентиляция», «нейрореспираторный синдром», «неустойчивое дыхание», «поведенческая одышка» («behavioural breathlessness»), «диспропорциональная одышка». tc "Гипервентиляционный синдром (ГВС) является общекли-нической проблемой. Данная патология является одной из форм нарушений регуляции дыхания и может развиться при самых различных психосоматических и функциональных расстройствах, органических забо​леваниях."В клиническую практику начинает внедряться понятие “дисфункциональное дыхание» («dysfunctional breathing»). 

Следует различать понятия гипервентиляция и ГВС. Термин гипервентиляция применителен к тем ситуациям, когда увеличение минутного объема дыхания является компенсаторной реакцией системы дыхания при некоторых физиологических (мышечная работа, пребывание на высокогорье) и патологических состояниях (легочная и сердечная недостаточность, анемия, гипертермия, коматозные состояния). Гипервентиляция может быть компенсаторной реакцией на метаболический кетоацидоз (диабет, почечная, печеночная недостаточность). Гипервентиляция достаточно часто встречается у больных с ИБС. 

ГВС  встречается в 6-11% от числа пациентов общей практики. Соотношение мужчин и женщин 1:4, 1:5; чаще наблюдается в 30-40 лет, но возможно развитие в других возрастных группах, включая детей и пожилых. L.C. Lum (1987) подчеркивал, что «каждый врач в течение недели может встретить хотя бы одного больного с ГВС». Острое течение ГВС (ОГВС) встречается значительно реже, чем хроническое и составляет лишь 1-2% среди общего числа больных с ГВС.

В основе развития клинических проявлений ГВС лежат гипокапнические нарушения газообмена, обусловленные неадекватным увеличе​нием легочной вентиляции Действие гипокапнии на различные органы и системы является многофакторным, однако низкая величина СО2 сама по себе не обязательно вызывает симптомы. Имеет значение индивидуальная чувствительность и адаптация к хронической гипокапнии. 
tc ""
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Среди множества клинических проявлений ГВС одышка  является ведущей жалобой и встречается практически в 100% случаев. Одышка может быть единственным клиническим проявлением, но чаще сочетается с другими симптомами. Частыми бывают вздохи (глубокий вдох с последующим глубоким выдохом), причина и физиологическое значение  которых окончательно неясно. При глубоком вздохе дыхательный объем превышает обычный в 2,5-3 раза и может привести к падению РАСО2 на 7-16 мм рт. ст..

Боли в грудной клетке отмечаются у 50-100% больных с ГВС. Это вызывает необходимость проведения дифференциальной диагностики с органическими заболеваниями сердечно-сосудистой системы и, в первую очередь, с ИБС.

Механизмы боли в грудной клетке при ГВС:

1) механический фактор — аэрофагия и растяжение легких;

2) мышечный фактор — повышение тонуса скелетной мускулатуры;

3) повышение симпатического тонуса, приводящего к сердцебиению;

4) «катехоламиновая миопатия»;

5) вазоконстрикция коронарных сосудов и ухудшение оксигенации из-за эффекта Бора.

 Первые три типа болей более часты у молодых больных с ГВС. Больные среднего возраста могут иметь все пять типов боли, если не иметь в виду диагноз ГВС, есть риск, что они могут быть подвергнуты обременительным, дорогим или инвазивным методам исследования. Поскольку представленные механизмы могут играть существенную роль в провоцировании боли при холодовой или эмоциональной стенокардии, коррекция гипервентиляции может внести существенный вклад в лечение. Это может уменьшить удельный вес лекарственной терапии и снять вопрос о хирургическом лечении. Боли в области сердца связывают также с увеличением подвижности диафрагмы при гипервентиляции.

Острый ГВС. Дыхательный криз при ОГВС может протекать с учащением дыханий до 30-50 в минуту, сопровождается яркой эмоциональной окраской. Подобное дыхание характеризуют как «дыхание загнанной собаки». Объективным  подтверждением ГВС явилась регистрация низких значений РАСО2, которые достигают уровня 20 мм рт. ст. ОГВС является классической моделью развития декомпенсированного респираторного алкалоза. С ОГВС традиционно связывают изменения баланса кальция. При легкой гипокальциемии отмечается мышечная слабость, подергивание отдельных групп мышц, онемение и покалывание вокруг рта, в кистях, стопах. При тяжелой гипокальциемии возможно развитие ларингоспазма. Острая гипервентиляционная атака купируется  внутривенным введением хлористого кальция. Используются  транквилизаторы. К одному из наиболее популярных (но не всегда эффективных) приемов относят вдыхание СО2 (методика «возвратного дыхания». Считается, что возвратное дыхание блокирует выведение углекислоты и устраняет гипокапнию, способствуя тем самым уменьшению клинических симптомов ГВС.

В 1988  году  в  издании  Neu  Scientist   (Англия), том 120, №1641,  впервые опубликовано сообщение об опасности гипервентиляции у кардиологических больных. Указывается, что гипервентиляция может не только вызывать симптомы, имитирующие болезнь сердца, но и индуцировать развитие  сердечного приступа. В связи с этим кардиологам предлагается  исследовать своих пациентов на гипервентиляцию. Отмечается, что у большинства больных ИБС сужение коронарных сосудов может быть не столь велико и становится опасным только тогда, когда в условиях стресса начинается гипервентиляция. Говорится о бесполезности  хирургического лечения ИБС, если пациент не умеет контролировать гипервентиляцию.  

Гипервентиляция оказывает заметное влияние на параметры сердечно-сосудистой системы. Характер и выраженность изменений при гипервентиляции определяется  как глубиной гипокапнии, так и состоянием  коронарных сосудов и миокарда. Произвольная гипервентиляция ведет к уменьшению снабжения  миокарда кислородом вследствие коронарной  вазоконстрикции, ведущей к уменьшению коронарного кровотока и увеличению сродства гемоглобина к кислороду в капиллярах  (сдвиг влево по Бору). Учитывая данное положение, методика произвольной гипервентиляции  нашла применение в кардиологии в качестве нагрузочного теста в электрокардиографии для выявления скрытых ишемических изменений. 

В 90-е гг. взгляд на гипервентиляцию как на вазоконстрикторный стимул для коронарных артерий становится общепризнанным. Провокация коронароспазма с помощью гипервентиляции становится рутинным тестом.  Изменения  ЭКГ у взрослых при гипервентиляции  неспецифичны: отмечается инверсия зубца Т и депрессия сегмента  ST. Эти изменения происходят на фоне  учащения сердцебиений  и наиболее заметны  в грудных отведениях ЭКГ.  Увеличение частоты сердечных сокращений  отмечается исследователями  у всех групп пациентов, вне зависимости от возраста, пола, клинической симптоматики. Возможно появление экстрасистол, частичной атриовентрикулярной  и синоатриальной блокад, носящих функциональный характер, удлинение интервала QT, иногда – мерцательной аритмии. Зарегистрированы случаи временного «отказа синусового узла» (sinus arrest) после гипервентиляции с последующим восстановлением ритма.

Благодаря развитию рентгеноконтрастных методов исследования коронарного русла в 70-90-е гг. был получен богатый фактический материал о способности гипервентиляции провоцировать спазмы коронарных артерий и артериол как интактных, так и пораженных стенозирующим атеросклерозом.

Влияние гипервентиляции на кардиоваскулярную  систему (King J.C., 1988) показано на рис. 1.
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Рис.1 Влияние гипервентиляции на кардиоваскулярную систему  (King J.C.)

Возможно, что один из ключей коронарной вазоконстрикции лежит в изменении функционального состояния самого сосуда, независимо от центрального симпатического стимулирования. Успешное применение антагонистов Са++ для предупреждения спровоцированного гипервентиляцией коронароспазма подтверждает правильность положения о том, что именно увеличение поступления ионизированного Са++  в цитоплазму гладкомышечных клеток сосудов, стимулируемое гипервентиляцией, вызывает коронарную вазоконстрикцию.
Другим  гипервентиляционным механизмом, оказывающим важное влияние на течение ИБС, является гипоксия миокарда. В качестве причины гипервентиляционной гипоксии миокарда на первое место ставят вазоконстриктивный эффект, приводящий к увеличению коронарного артериального сопротивления, уменьшению коронарного кровотока и физико-химический эффект Бора. Эти механизмы ведут к ухудшению снабжения миокарда кислородом даже при нормальной коронарной циркуляции, однако выраженность миокардиальной гипоксии индивидуальна и не  коррелирует с тяжестью гипокапнии и алкалоза.
Механизмы, приводящие к коронароспазму в ответ на гипервентиляцию, являются едиными как при спонтанной стенокардии Принцметала, так и при коронарной недостаточности, обусловленной органическим поражением коронарных артерий. У пациентов с ИБС и высокой избирательной чувствительностью коронарных артерий гипервентиляция может реализовать самые различные вазоконстрикторные эффекты в коронарном русле. ИБС представляет клиническую ситуацию, когда действие вазоспастического и гипоксического эффектов гипервентиляции имеет важное значение в формировании стенокардии.  Особая роль гипервентиляции принадлежит в  механизмах формирования  ангиоспастической стенокардии Принцметала и микроциркуляторной форме ИБС (Х-синдром). 
Таким образом, в настоящее время существуют 3 основных положения о взаимоотношениях  гипервентиляции и ИБС: 1 - гипервентиляция и ИБС не являются взаимоисключающими; 2 - гипервентиляция может имитировать симптомы ИБС и ее распознавание и лечение могут уменьшить необходимость в артериографии, лекарствах и даже в хирургических вмешательствах; 3 - высокая встречаемость гипервентиляции и в группе пациентов с ИБС указывает, что оба состояния должны анализироваться более детально.

Диагностика

Диагностика ГВС в первую очередь опирается на знание врачей самых различных специальностей об особенностях клинической картины ГВС. Cреди «ключей», необходимых для распознавания ГВС, приводится следующий: «жалобы больного, ставящие в тупик других врачей». ГВС должен устанавливаться только после проведения диффе​ренциальной диагностики с другими заболеваниями, протекающими с синдромом одышки.

J. Howell (1992) за 25 лет наблюдений  выделил  следующие клинические особенности ГВС:

– диспропорциональная одышка;

– необъяснимое головокружение, легкая головная боль, головокружение, ассоциирующееся с покалываниями в конечностях;

– необъяснимые боли, включая боли в груди, и особенно ассоциирующиеся с вышеуказанными симптомами;

– изменение симптомов в течение дня и между днями — “у меня бывают как хорошие, так и плохие дни”;

– одышка в покое, но не отмечаемая во время чтения, у телевизора; обычно ассоциируется с легкой головной болью;

– слабая взаимосвязь одышки с применением лекарств и физической нагрузкой. 

Решающим для объективного подтверждении ГВС и определения степени гипервентиляционных нарушений газообмена служит определение низких значений РАСО2 в покое или после пробы с произвольной гипервентиляцией. Современные технологии позволяют осуществлять подобные исследования в амбулаторных условиях. Гипокапния, когда уровень РАСО2 становится ниже 35 мм рт.ст., обязательно должна быть документирована. Если у пациента с предположительным ГВС в условиях покоя определяются нормальные значения углекислоты в альвеолярном воздухе, рекомендуется проведение пробы с произвольной гипервентиляцией (ППГВ) с мониторированием уровня РАСО2. Форсированное дыхание провоцирует симптомы, обусловленные гипокапнией и может вызвать появление болей в прекардиальной области.

Лечение

При лечении больных с ГВС используют методы психотерапии, фармакотерапии, коррекцию дыхательных расстройств с применением дыхательной гимнастики или методов биообратной связи (БОС). Лечение должен осуществлять врач, знающий эту проблему. При легком течении могут быть достаточными разъяснения, инструктажи по проведению релаксирующей дыхательной гимнастики, назначения седативных препаратов. Основной задачей дыхательной гимнастики является уменьшение явлений гипервентиляции. Эмпирически было обнаружено, что при рациональном дыхании, поддерживающем уровень СО2 в пределах нормальных значений, исчезают симптомы ГВС.  Спектр фармакологических препаратов, применяемых для лечения ГВС, включает бензодиазепины, трициклические антидепрессанты, пиридоксин, L-триптофан, магний, кальций. Является оправданным применение бета-адреноблокаторов, которые также эффективны при стабильной стенокардии напряжения в сочетании с ГВС. При адекватной терапии каждый пациент, как правило, отмечает улучшение своего состояния. Желательно, чтобы больной находился под наблюдением врача,  который знаком  с основными принципами лечения ГВС. 
Ишемическая болезнь сердца и  подагра

В последние десятилетия подагра из относительно редкого заболевания превратилась в достаточно распространенную патологию, что подтверждается данными эпидемиологических исследований. В РФ заболевание обнаруживается в 0,1%  общей популяции, а в возрастной группе старше 45 лет – у 0,2-0,3% обследованных. 

Сутью подагры («болезни ошибок обмена веществ») является нарушение метаболизма мочевой кислоты, что проявляется либо в ее избыточном образовании  либо в нарушении выведения. Нарушения метаболических процессов, лежащие в основе подагры, связаны с генетическими дефектами или  внешнесредовыми влияниями, которые нередко сочетаются между собой.

По классификации МКБ-10 (1995 г.) подагра внесена в класс болезней костно-мышечной системы и соединительной ткани, подкласс микрокристаллических артритов. Самым ярким проявлением подагры является суставной синдром, однако «он скорее находится на вершине горы, чем у ее основания» (Н.А. Мухин). Подагра – от латинского «pod» и «agra» – нога в капкане. В клинике подагры ключевое место принадлежит артриту, однако ориентир лишь на артрит ведет к запоздалой диагностике заболевания. Клиницисты как в прошлом, так и в настоящее время обращали внимание на почти постоянное обнаружение у больных подагрой ожирения, артериальной гипертензии, плеторического телосложения, мигрени, дерматитов, аллергии.

В 1886 году впервые прозвучала гипотеза о связи уровня мочевой кислоты с сердечно-сосудистыми заболеваниями, что обсуждалось на страницах «Британского медицинского журнала». В настоящее время гиперурикемия реально рассматривается как фактор риска кардиоваскулярных заболеваний, она напрямую связана с другими метаболическими факторами риска и нередко выступает значимой составляющей метаболического синдрома (МС). Ассоциация гиперурикемии с другими компонентами МС, часто встречающаяся в практике и подтвержденная многими исследованиями, позволяет предположить еще один патогенетический механизм - инсулинрезистентность как  первичный (генетически детерминированный), так и вторичный (возникающий на фоне ожирения). Прослеживается прямая связь между гиперурикемией и уровнем артериального давления (особенно диастолического и среднего АД). 

Подагру вряд ли можно считать моносиндромным заболеванием, так как она часто сочетается с другими обменными нарушениями, в том числе с МС. Г.А. Захарьин так писал о больном подагрой: «Человек лет под 40, хорошего сложения, излишнего питания и с хорошим пищеварением, хорошо кушающий и телесно недеятельный». Данное описание очень напоминает МС.

Существующие ныне представления о подагре соединяют в себе все разнообразие клинических нарушений обмена мочевой кислоты от прямого повреждающего действия на суставы и почечную ткань до опосредованного через усугубление дефектов липидного и углеводного обменов с реализацией их в клинические синдромы и нозологии.

Подагра повышает не только заболеваемость сердечно-сосудистыми заболеваниями, но и риск смерти от них. Группа ученых Питсбургского университета под руководством Eswar Krishnan провела 16-летний анализ данных о 9105 мужчин в возрасте от 41 до 63 лет. В начале исследования ни у кого из мужчин не было признаков сердечно-сосудистых заболеваний. Даже с учетом таких факторов риска как артериальная гипертония, повышенное содержание холестерина в крови, курение, ожирение, инфаркт миокарда у ближайших родственников у мужчин с подагрой риск смерти от инфаркта миокарда был на 50% выше, чем у мужчин, не страдавших подагрой.

Eswar Krishnan рекомендует врачам больше внимания уделять пациентам, страдающим подагрой, чтобы не пропустить сердечно-сосудистые заболевания. По словам ученого, подход к пациентам с подагрой должен быть таким же, как подход к пациентам с сахарным диабетом.

При сравнительном изучении течения инфаркта миокарда у больных с избыточной массой тела выявляются более высокие концентрации глюкозы и общего холестерина, выше показатели АД, чаще обнаруживается мочекаменная болезнь, сахарный диабет и подагра. С увеличением массы тела в структуре вариантов течения инфаркта миокарда возрастает доля ангинозно-астматической формы заболевания.

В нескольких проспективных исследованиях была продемонстрирована связь уровня мочевой кислоты с сердечно-сосудистыми осложнениями. Увеличение уровня мочевой кислоты на 1мг/дл у пациентов с артериальной гипертонией приводит к повышению частоты сердечно-сосудистых осложнений на 10%. Кроме влияния подагры на течение ИБС и артериальной гипертонии, существует прямая связь нарушений пуринового обмена с поражениями миокарда, что определяет изменения со стороны сердца при подагре, относящиеся к одному из достаточно частых висцеральных проявлений заболевания. Спектр висцеральных проявлений подагры широк, в том числе выделяется подагрическая кардиомиопатия («подагрическое сердце»). Подагрическая кардиомиопатия обусловлена развитием либо сопутствующей ИБС, которая у больных подагрой встречается значительно чаще, чем в популяции, либо (реже) формированием пороков сердца вследствие отложения уратов на клапанных структурах. 

Таким образом, стратегия ведения пациентов с подагрой и ИБС должна включать в себя скрининг и коррекцию пуринового, липидного и углеводного обменов, а также назначение адекватной  антигипертензивной терапии.

лечениЕ СТЕНОКАРДИИ
Лечение стенокардии преследует две основные цели:

Первая – улучшить прогноз, предупредить возникновение инфаркта миокарда, внезапной смерти и увеличить продолжительность жизни.

Вторая – уменьшить частоту, снизить интенсивность приступов стенокардии и, таким образом, улучшить качество жизни пациента. 

Общие подходы
Больных и их близких следует информировать о природе стенокардии, механизмах ее развития, значении этого заболевания в прогнозе жизни, рекомендуемых методах лечения и профилактики. Пациентам целесообразно избегать нагрузок, вызывающих стенокардию, и принимать нитроглицерин под язык для ее купирования. Больных следует предостеречь по поводу возможного развития гипотонии после приема нитроглицерина под язык (при первом его применении целесообразно посидеть) и других возможных нежелательных эффектах, особенно головной боли. Рекомендуется профилактический прием нитратов перед нагрузкой, которая обычно приводит к развитию стенокардии. Если стенокардия сохраняется в покое в течение > 15-20 мин и/или не купируется нитроглицерином, следует вызвать скорую медицинскую помощь.

Врачу необходимо дать:
- Рекомендации курильщикам отказаться от курения (при необходимости назначение специального лечения).

- Индивидуальные рекомендации по допустимой физической активности.

- Индивидуальные рекомендации по питанию. Увеличение потребления овощей, фруктов, рыбы. Диетотерапию выбирают с учетом уровней общего холестерина (ОХС) и холестерина липопротеиды низкой плотности (ХСЛНП). Больным с избыточной массой тела назначают низкокалорийную диету. Недопустимо злоупотребление алкоголем.

Лекарственные препараты, 

улучшающие прогноз у больных стенокардией
Антитромбоцитарные препараты

Современные представления  о  патогенезе  ИБС,  в  частности её обострений - это традиционная точка зрения, согласно которой основными событиями являются повреждение и разрыв атеросклеротической бляшки,  приводящие к активации процессов тромбообразования.  Существует альтернативная гипотеза (J.Martin),  которая основывается на предположении,  что одной из возможных причин тромбообразования в коронарных  артериях  служит  наличие в крови тромбоцитов большого размера, обладающих повышенной функциональной активностью.
Патогенез артериального тромбоза

Тромбоциты первыми реагируют на повреждение целостности эндотелия адгезией благодаря распознаванию адгезивных белков  субэндотелиального   матрикса  рецепторами  мембранных  тромбоцитов.  Последние представляют собой гликопротеины мембраны, большинство которых относится  к  семейству  интегринов.  Интегрины находятся на поверхности практически всех клеток и участвуют во многих физиологических  реакциях. Существует несколько интегринов, отвечающих за адгезию и агрегацию тромбоцитов;  основным является гликопротеин IIб/IIIа  поверхностей мембраны, узнающий наибольшее количество лиганд.

Мощнейшим стимулом для адгезии тромбоцитов служит коллаген субэндотелиального матрикса, а также тромбин.  Среди множества веществ, активирующих  тромбоциты - тромбин,  тромбоксан А,  фактор активации тромбоцитов, серотонин, аденозиндифосфат (АДФ), норадреналин. Каждый из них взаимодействует со своим рецептором,  а сигнал передается внутрь клетки. Агрегация тромбоцитов, вызванная любым агонистом, завершается формированием мостиков между адгезивными белками (фибриноген, фактор фон Виллебранда,  фибронектин) и активированными рецепторами IIб/IIIа тромбоцитов.
Ингибиторы агрегации тромбоцитов
· Антагонисты аденозиновых рецепторов:

- Клопидогрел (Плавикс)

- Тиклопидин (ТИКЛО, Тиклид, Тиклин)

· Блокаторы циклоксигеназы-1:

         - Ацетилсалициловая кислота (Аспирин Кардио, Тромбо 

           Асс, Кардиомагнил)

· Ингибиторы фосфодиэстеразы:

          - Дипиридамол (Курантил, Персантин)

· Блокаторы IIb/IIIа гликопептидов:

          - Абциксимаб (Реопро)

          - Эптифибатид (Интегрилин)

          - Тирофибан (Аграстат)

Антитромбоцитарные препараты рекомендуются всем больным стенокардией при отсутствии противопоказаний.
Ацетилсалициловая кислота 

Механизм действия ацетилсалициловой кислоты (АСК) -   блокада циклооксигеназы тромбоцитов, вследствие чего уменьшается синтез индукторов агрегации тромбоцитов.
Препарат многократно демонстрировал способность  снижать  число осложнений и смертность у больных с различными проявлениями атеросклероза.  Степень уменьшения вероятности неблагоприятных исходов  при регулярном  приеме АСК максимальна при остром инфаркте миокарда и нестабильной стенокардии и минимальна у лиц без клинических проявлений атеросклероза.

Отмечено, что антиагрегантная активность АСК не зависит от дозы препарата в диапазоне от 30 до 1300 мг и антитромбоцитарный эффект является максимальным уже при дозе 75 мг/сут. Поскольку неблагоприятное  действие АСК на слизистую оболочку желудка дозозависимо,  то целесообразно использовать дозы АСК 75-150 мг/сут.  Однако для  быстрого  достижения  антитромбоцитарного эффекта (в пределах 1 часа) первая доза должна быть  удвоена  ("стартовая"  доза  160-325мг).

Зарегистрирован Аспирин  Кардио ("Bayer") – кишечнорастворимые таблетки, содержащие 100 или 300 мг ацетилсалициловой кислоты.
АСК следует использовать с осторожностью при заболеваниях печени. АСК противопоказана при аллергии и непереносимости, обострении язвенной болезни желудка или 12-перстной кишки, продолжающемся серьезном кровотечении, геморрагических диатезах.  При невозможности использовать АСК из-за аллергии или выраженных желудочно-кишечных расстройств в ответ на прием препарата, следует применять клопидогрел или тиклопидин в обычной дозировке.

Антагонисты аденозиновых рецепторов
Эти препараты начинают действовать постепенно. Максимальный антитромбоцитарный  эффект  достигается  в  течение недели регулярного приема,  поэтому данные препараты могут быть использованы только для вторичной  профилактики  и не подходят для лечения больных с острым коронарным синдромом, когда необходим быстрый эффект.

Тиклопидин
Механизм действия тиклопидина - блокирует АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов и активацию  рецепторов  IIб/IIIа тромбоцитов.  Молекулярный механизм действия тиклопидина неизвестен. Полагают,  что он действует на конечный общий путь активации тромбоцитов - АДФ-индуцированные  конформационные изменения в мембране тромбоцитов, приводящие к активации IIb/IIIа рецепторов и экспонированию мест  для  связывания  с фибриногеном.  Тиклопидин необратимо ингибирует функцию тромбоцитов,  он не действует на циклооксигеназу цАМФ. Применяется в дозе 500 мг/сут (по 250 мг 2 раза в день). 
Побочные эффекты тиклопидина: нейтропения наблюдается  в 0,8% случаев (как правило, первые 3 месяца лечения и обратима). Поэтому в первые 3-4 месяца лечения, необходимо контролировать лейкоцитарную формулу крови каждые 14 дней,  а затем каждый месяц.  Тромбоцитопения - 0,1%,  желудочно-кишечные кровотечения - 3%,  в том числе серьезные - 0,2%, диспептические явления - 1,2%, тошнота - 1,1%, гастрит - 0,9%, нарушение функции печени - 0,2%.

Клопидогрел
 По структуре близок к тиклопидину. Ингибирует агрегацию  тромбоцитов, блокируя (необратимо) связывание АДФ с рецепторами тромбоцитов. Быстро всасывается в ЖКТ, Сmax  составляет 1 ч, Т1/2  - 8 ч; подвергается биотрансформации в печени с образованием активного метаболита, выводится с мочой и фекалиями. Применяют для профилактики тромбообразования у больных  ИБС (после инфаркта миокарда), при атеросклерозе мозговых  и периферических сосудов. По опубликованным зарубежным данным, у больных атеросклерозом клопидогрел  превосходил АСК в предупреждении сердечно-сосудистых осложнений (включая летальные исходы, инсульты и инфаркт миокарда).     Назначают внутрь взрослым  по 75 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки (независимо от времени приема пищи). Антиагрегационный эффект  достигает максимума через  4-7 дней  после начала лечения и сохраняется 4-10 дней. Возможные побочные эффекты, меры предосторожности  и противопоказания такие же, как у тиклопидина. По сравнению с тиклопидином применение  клопидогрела сопряжено с меньшим риском осложнений (прежде всего токсического влияния на костный мозг). Детям и подросткам  (до 18 лет)  не назначают (в связи с отсутствием достаточных наблюдений). Форма выпуска: таблетки  по 75 мг.

Гиполипидемические средства
Важнейшим аспектом медикаментозного лечения больных стабильной стенокардией является применение лекарственных препаратов, понижающих содержание липидов в крови. К ним относятся: статины, производные фибровой кислоты (фибраты), никотиновая кислота, секвестранты желчных кислот (ионно-обменные смолы), Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, ингибитор абсорбции холестерина в кишечнике (эзетимиб). 
Терапия дислипидемии проводится в зависимости от уровня ХС ЛНП с учетом категории риска (табл.11). Она включает в себя немедикаментоз​ные мероприятия по профилактике атеросклероза и назначение гиполипидемических препаратов. Ос​новная цель этих воздействий – достижение опти​мальных параметров липидного спектра пациента. 

Таблица 11
Уровни ХС ЛНП (ммоль/л), при которых следует начинать 

терапию и целевые уровни ХС ЛНП 
у больных в зависимости от категории риска*
(Национальные клинические рекомендации 2008 г)
	Категория
	Уровень ХС ЛНП для начала немедикаментозной терапии
	Уровень ХС ЛНП для начала применения лекарств
	Целевой 

ХС ЛНП, ммоль/л

	Очень высокий риск 
	> 2,0
	> 2,0
	≤ 2,0

	Высокий риск


	> 2,5
	> 2,5
	≤ 2,5

	Умеренный риск
	> 3,0
	> 3,5
	≤ 3,0

	Низкий риск


	> 3,5
	> 4,0
	≤ 3,5


Примечание: * - если в течение 3 месяцев у пациентов с умеренным и низким риском мероприятия по изменению образа жизни: коррекция веса, прекращение курения, повышение ФА, диета с ограничением насыщенных жиров, недостаточны для достижения целевого уровня ХС ЛНП, необходимо назначать медикаментозную терапию. 
Немедикаментозная терапия
 Немедикаментозная терапия предусматривает назначение диеты, коррекцию веса, повышение физической активности, прекращение курения.
 Основные требования липидонормализующей диеты: снизить потребление жира до 30% от общего количества потребляемых калорий (2000 калорий); соотношение полиненасыщенных жиров к насы​щенным должно составлять 1,5; потребление ХС менее 300 мг/день; повысить потребление раствори​мых волокон до 10-25 г в день, растительных стеролов/станолов до 2 г в день. Следует настоятельно ре​комендовать больным включать в диету больше морской рыбы, в жире которой содержатся много щ-3 и щ -6 ПН ЖК, овошей и фруктов, богатых есте​ственными антиоксидантами и витаминами.
         Больному рекомендуется:
· снизить вес до оптимального: для оценки оп​тимального веса можно пользоваться показате​лем ИМТ = вес в кг/рост в м2. Нормальный ИМТ находится в пределах 18,5-24,9 кг/м2. В настоящее время для оценки избыточного веса или ожирения прибегают к измерению окружность талии (ОТ). В норме у мужчин ОТ не должна превышать 94 см, у женщин 80 см. Превышение ОТ у мужчин свыше 102 см, у женщин 88 см - показатель абдоминального ожирения;
· повысить физическую активность: 3-5 раз в не​делю совершать пешие прогулки в темпе, позво​ляющем достичь ЧСС до 60-70% от максималь​но допустимой для данной возрастной группы; 
· прекратить курение: врач должен убедить боль​ного прекратить курение, используя для этого все необходимые аргументы;
Часто обсуждается вопрос о влиянии алкоголя на липидный профиль и возможности его наз​начения с целью коррекции нарушений липидного обмена. В России нецелесообразно рекомендовать потребление даже умеренных доз алкоголя, несмотря на то, что умеренные дозы могут благоприятно повлиять на уровень липидов, ввиду высокой распространенности злоупотребления алкогольными напитками; конечно, многое зависит от пациента, уровня его интеллекта и отношения к своему здо​ровью. Если у врача есть уверенность, что пациент будет строго следовать его назначени​ям, то он может рекомендовать больному при​нимать алкоголь в следующих дозах: водка, или коньяк, или виски - 45-50 мл в день, ви​но столовое красное или белое - 150 мл в день. Из перечисленных напитков вино пред​почтительнее, поскольку исследования пока​зали, что в странах, где население потребляет в основном красное вино, смертность от ССЗ ниже, нежели в странах, где предпочтение от​дают крепким спиртным напиткам или пиву.

Медикаментозная терапия нарушений липидного обмена

Статины (ингибиторы фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзима  А  редуктазы)

Статины являются наиболее распространенными препаратами в лечении гиперлипидемий (ГЛП). В клинических исследованиях была продемонстрирована их высокая эффектив​ность по снижению ОХС и ХС ЛПНП. В этих же ис​следованиях наблюдали снижение частоты осложнений ИБС - ИМ, нестабильной стено​кардии, внезапной смерти более чем на 25-40%. Снижалась смертность и от всех других причин.
В современных исследованиях с использованием аторвастатина и розувастатина была продемонстрирована возможность стабилизации – REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering) и обратного развития – ASTEROID  (A Study To evaluate the Effect of Rosuvastatin On Intravascular ultrasound-Derived coronary atheroma burden) атеросклеротических бляшек.
В настоящее время на фармацевтическом рынке России имеются все  препараты группы статинов: ловастатин (Mevacor®), симвастатин (Zocor®), правастатин (Lipostat®), аторвастатин (Liprimar®), флувастатин (Lescol®), розувастатин (Crestor®). Первые статины (ловастатин, симвастатин и правастатин) были выделены из культуры пенициллиновых грибов и грибов Aspergillus terrens, флуваста​тин и аторвастатин - синтетические препараты. Ста​тины различаются по своим физико-химическим и фармакологическим свойствам: симвастатин и ловас​татин более липофильны, в то время как аторвастатин и правастатин более гидрофильны, а флувастатин от​носительно гидрофилен. Эти свойства обеспечивают различную проходимость препаратов через клеточ​ные мембраны, в частности печеночных клеток. Ло​вастатин и симвастатин поступают в печень в виде закрытых лактоновых форм и только после первого прохождения превращаются в активную форму отк​рытой кислоты, которая действует как ингибитор ГМГ-КоА редуктазы. Все другие препараты поступа​ют в организм непосредственно в виде формы откры​той кислоты. Период полувыведения статинов не превышает 2 часов, за исключением аторвастатина, период полувыведения которого превышает 12 часов, с чем, вероятно, связано его более интенсивное влия​ние на снижение ХС и ХС ЛПНП.
Механизм действия статинов

Статины являются ингибиторами фермента 3-гидрокси 3-метилглутарил коэнзим А редуктазы, одного из ключевых фермен​тов синтеза ХС. В результате снижения внутрикле​точного содержания ХС печеночная клетка увели​чивает количество мембранных рецепторов к ЛПНП на своей поверхности. Последние распознают, свя​зывают и выводят из кровотока атерогенные частицы ЛПНП, снижая концентрацию ХС в крови. Наряду с гиполипидемическим действи​ем, статины обладают плейотропными эффектами, не связанными только с гиполипидемической ак​тивностью. Показано положительное влияние статинов на функцию эндотелия, на снижение С-реактивного белка - маркера воспалительной реакции в сосудистой стенке, на подавление агрегации тром​боцитов, на пролиферативную активность и др.
Каскад терапевтических эффектов статинов
Первый уровень. В первые 3-4 месяца действуют преимущественно свойства, направленные на восстановление эндотелиальной функции. В эти же сроки происходит стабилизация нестабильных атером. 

Второй уровень. После 2 лет лечения прекращается прогрессирование и отмечается частичный регресс атероматоза коронарных и периферических артерий. 

Третий уровень. Это достижение стратегических целей (через 4-5 лет), т.е. снижение общей и кардиальной смертности, уменьшение числа сердечных осложнений. 

Четвертый уровень.  Благоприятное влияние на неатерогенные кардиологические эффекты (гипотензивный, антиаритмический и кардиотонический эффекты).

Пятый уровень. Направлен на некардиальную патологию (предупреждение сахарного диабета, деменций, в том числе связанных с болезнью Альцгеймера, переломов костей, иммунодепрессантный эффект, способность уменьшать насыщение желчи холестерином).

Первый уровень каскада эффекта статинов - три​умф 
плейотропии (многогранности)

Плейотропные свойства статинов разнообразны и клинически столь значимы, что дали авторам повод в ведущих мировых медицинских журналах и программ​ных выступлениях назвать статины "новым аспири​ном" (R.Fox, 2002), новым иммуномодулятором (F. Mach, 2001), противовоспалительным средством (Н. А. Граци​анский, 2002). К настоящему времени выявлено более двух десятков плейотропных свойств статинов (табл. 12).

Таблица 12
Плейотропные эффекты статинов
	Эффекты
	Механизмы
	Срок

	
	липидные
	нелипидные
	

	1. Влияние на эндотелий:

- сохранение (восстановление) барьерной функции;

- сосудорасширяющий (усиление экспрессии NO-синтетазы => увеличение выработки NO => вазодилатация);

- стабилизация нестабильных атеросклеротических бляшек.

Антиишемический

Антитромботический:

- ↓ агрегации тромбоцитов;

- ↓ тромбогенности крови;

- ↑ фибринолиза
	-

+

+

+

+

?

?

?
	+

+

+

+

+

+

+

+
	1 мес. и >

1-3 мес. и >
4-6 мес. и >

	2. Влияние на атерогенез:

- сохранение (восстановление) барьерной функции;

- подавление пролиферации и миграции гладкомышечных клеток, фибробластов;

- противовоспалительный эффект;

- укрепление покрышки атероматозной бляшки (снижение активности металлопротеаз);

- повышение устойчивости к перекисному окислению липидов;

- стабилизация нестабильных атеросклеротических бляшек;

- предотвращение постпрандиальной гипер- и дислипидемии.
	-

-

?

+

+

+

+


	+

+

+

+

+

+

?
	1 мес.

6 дней

200 дней

< 4 мес.

2 года и >
4-6 мес. и >
3 мес.

	3. Другие кардиальные эффекты:

- антиаритмический;

- регресс гипертрофии левого желудочка;

- гипотензивный;

- предупреждение атеросклероза и кальциноза аортального кольца и клапанов;

- предотвращение недостаточности кровообращения;

- предотвращение мозговых инсультов;

- усиление ангиогенеза
	-

-

-

-

-

?

-
	+

+

+

+

+

+

+
	2-3 мес. и >

6 мес.

2 мес.

Годы

5 лет

3-5 лет

1 год

	4. Влияние на другие органы и системы:

- улучшение прогноза у больных СД обоих типов, предупреждение новых случаев СД;

- снижение риска болезни Альцгеймера и сосудистых деменций;

- иммунодепрессивное;

- снижение риска остеопороза, переломов костей;

- снижение насыщения желчи холестерином, растворение холестериновых камней.
	+

?

-

-

+
	+

+

+

+

-
	3-4 года

6 мес.

- 3 года

6 мес.

> 3 лет

6 мес.


Вышеперечисленные эффекты представлены в литературе единич​ными сообщениями, однако большая часть подтверж​дается одинаковыми результатами исследований, про​веденных в различных центрах. Не все выявляемые эффекты проверялись у каждого из существующих статинов. Часть указанных эффектов развивается и вследствие липиднормализующего действия статинов. Это касается способности статинов восстанавливать вазодилатирующую способность артерий вследствие увеличения выработки эндотелием NO через меха​низм усиления экспрессии NO-синтетазы. Вместе с тем усиление вазодилатирующей функции артерий может произойти и без липидкорригирующего действия ста​тинов. Иначе говоря, статины могут оказать прямое благоприятное воздействие на эндотелий и без влия​ния на липидный состав крови или по крайней мере еще до развития гиполипидемического эффекта стати​нов. С учетом этого в таблице 12, где представлены наибо​лее важные и изученные плейотропные свойства стати​нов, знаком (+) отмечена возможность появления плеотропного действия вследствие как гиполипидеми​ческого, так и нелипидного механизма действия стати​нов.
Сроки проявления эффектов статинов
Статины лишь отчасти являются липидкорригирующими средствами. Способность статинов в течение 4-6 месяцев умень​шать некоторые клинические проявления атеросклеротического поражения органов, снижать риск нефатальных сердечно-сосудистых собы​тий, внезапной смерти, потребности в срочной госпита​лизации свидетельствует о том, что терапевтический потенциал статинов не исчерпывается только гиполипидемическим эффектом. Некоторые исследователи считают плейотропные эффекты ста​тинов более важными, чем долго ожидаемые эффекты собственно гиполипидемического их действия, хотя бы потому, что благоприятные плейотропные эффекты лег​ко осязаемы, проявляются за короткий срок. 

Эффективность статинов при остром коронарном синдроме объясняется их способностью активно подавлять воспаление в атероматозных бляш​ках, увеличивать содержание коллагена и уменьшать отложение липидов в атероматозную бляшку, подавлять в них выработку металлопротеиназ, разрушающих фиброзную оболочку бляшки. На ранних этапах лечения статинами наблюдается их антитромботическая активность в виде непосредственного противодействия тромбообразованию in situ (укрепление фиброзной оболочки бляшки, предотвра​щение ее разрыва, уменьшение воспаления и связан​ных с ним прокоагуляционных изменений, а также благодаря усилению системных свойств крови к фибринолизу и подавлению прокоагуляционной активности крови).

На первом этапе действия статинов отмечаются положительные эффекты, связанные с восстановлением и/или улучшением функции эндоте​лия. Это выражается в восстановлении сосудорасширительного потенциала коронарных ар​терий, улучшении перфузии миокарда, уменьше​нии проявлений ишемии миокарда, снижении АД. Эти эффекты выявляются с помощью специаль​ных методов уже через 1-3 месяца от начала лечения и становятся вполне ощутимыми через 3-6 месяцев.

В этот период лечения начинает работать гиполипидемический эффект статинов, достоверно повышая ХС ЛПВП. Кроме того, статины подавляют процессы перекисного окисления липидов, и предотв​ращают инициацию атерогенеза.

Наиболее продуктивным и хорошо ощути​мым в клинике является способность статинов стабилизировать нестабильную атероматозную бляшку и предотвращать разрыв ее фиброз​ной оболочки, что является истинным триумфом плейотропии.
Второй уровень терапевтического эффекта стати​нов -  благоприятные морфофункциональные измене​ния в артериях

Второй уровень терапевтического действия стати​нов проявляется морфофункциональными изменени​ями коронарных и периферических артерий в виде предупреждения прогрессирования коронарного и других локализаций атеросклероза и даже его частичного регресса. В клиническом плане эти изменения уже начинают сказываться на частоте основных конечных точек: смерть от КБС, коронарная смерть + нефаталь​ный инфаркт миокарда, меньшая потребность в госпитализации, в опе​рациях аортокоронарного шунтирования и инвазивных вмешательствах на коронарных артериях.

Через 6 месяцев от начала терапии начи​нают сказываться эффекты, связанные с собственно липиднормализующим эффектом статинов, - предот​вращение прогрессирования старых атеросклеротических бляшек, предупреждение возникновения новых бляшек и частичное уменьшение объема старых бля​шек. Контрастная ангиография коронарных артерий к 2 годам от начала лечения статинами показывает торможение прогрессиро​вания атеросклероза и частичный регресс старых бля​шек, а ультразвуковое исследование пери​ферических артерий - достоверное уменьшение тол​щины слоя интима - медия.

Второй уровень терапевтических эффектов статинов можно назвать "каскадом" клинико-морфологических эффектов.
Третий уровень терапевтического эффекта статинов –

достижение главных целей вторичной профилактики

С 3-го года и далее проявляются развернутые кли​нические эффекты: снижение общей смертности, смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, умень​шение обострений болезни, снижение потребности в оперативных вмешательствах, госпитализациях. На этом этапе реально достигаются цели вторичной профилактики — снижение общей и сер​дечно-сосудистой смертности, ощутимое улучшение течения заболевания.

Четвертый уровень терапевтического эффекта стати​нов
 - влияние на неатерогенные кардиальные синдромы

К ним отно​сятся антиаритмический, гипотензивный, уменьшение гипертрофии левого желудочка у человека при гипер​тонической болезни. Все эти эффекты достигаются за весьма короткое время (меньше 6 месяцев). Имеются данные о менее интенсив​ном развитии атеросклероза аортального клапана и атерокальциноза этого клапана у больных, получавших статины.
Пятый уровень терапевтического эффекта стати​нов
 - влияние на некардиальную патологию

Клинические эффекты статинов при патологии других органов и систем связаны с предотвра​щением у лиц старше 50 лет сосудистых деменций, включая болезнь Альцгеймера, остеопороза костей и, вследствие этого переломов костей.
Установлено, что при болезни Альцгеймера стати​ны (симвастатин 80 мг/день в течение 10 месяцев) снижают уровень гидрохолестерина S248 на 53%. Последний играет определенную роль в генезе болезни Альцгей​мера.

Роль статинов в предупреждении остеопороза у людей, по-видимому, связана с тем, что статины стиму​лируют выработку костьобразующего белка 2 - фак​тора роста пролиферации и созревания остеобластов и формирования костной ткани.

Весьма важна роль статинов в улучшении те​чения сахарного диабета, предупреждении его макрососудистых осложнений, уменьшении смертности. 
Статины уменьшают насыщение желчи ХС. Это свойство может быть использовано для растворения холестериновых камней в желчном пузыре при сочетанном применении симвастатина и урсодеоксихолиевой кислоты. Описан положительный результат такой терапии. При лечении в течение 6 месяцев симвастатином (20 мг/день) в сочетании с урсодеок​сихолиевой кислотой (750 мг/день) произошло ра​створение в желчном пузыре 20 камней диаметром 2-3 мм. Более того, делаются попытки применения статинов при билиарном циррозе печени. М. Puppo и соавт. сопоставили влияние симвастатина (40 мг/день) и урсодеоксихолиевой кислоты у 6 больных с первичным билиарным циррозом печени и гиперхо-лестеринемией. Больные в течение 1 месяца получали симвастатин. При этом снижение уровня ХС происхо​дило уже в течение первых часов лечения; к концу месяца снижение уровня ХС достигло 34%. Переноси​мость симвастатина у больных циррозом печени была хорошей.

Шестой гипотетический уровень - терапевтичес​кое              последействие статинов
К сожалению, пока еще нет хорошо обработанных данных наблюдения за больными, которые принимали бы статины в течение 4-5 лет, а после прекращения их приема находились бы под наблюдением еще 10-15 лет.

Можно предположить, что у упомянутых больных должен наблюдаться синдром отсроченного после​действия.

Основанием для такого предположения являются результаты исследования The Coronary Drug Project. 1103 больных КБС в течение 6,2 года получали одно из первых антиатеросклеротических лекарств - нативную никотиновую кислоту до 6 г/сут. За этот период по сравнению с группой плацебо у больных отмечалось только значимое снижение частоты не​фатальных инфарктов миокарда. Спустя 9 лет после прекращения лечения в группе больных, когда-то принимавших никотиновую кислоту, было выявлено достоверное снижение смертности от всех причин (52% против 58,2% в группе плацебо) и смертности от КБС (36,5% против 41,3% в группе плацебо). Что особенно важно (поскольку такое явление было об​наружено в кардиологии впервые), за 15 лет у больных основной группы средняя продолжительность жизни оказалась на 1,63 года больше, чем у больных группы плацебо.

Думается, что и больные, получающие в течение нескольких лет статины, будут иметь такое же, а может быть, еще более выраженное преимущество в продол​жительности жизни, как это имело место у больных, получавших никотиновую кислоту. В конечном счете главная цель вторичной профилактики КБС - увели​чение продолжительности жизни человека; но, к сожа​лению, таких наблюдений со статинами пока еще не имеется (в связи с краткостью истории их примене​ния).

Представленный материал дает основание считать, что статины являются более чем гипохолестеринемическим средством. Многочисленные плейотропные эф​фекты, играющие очень важную роль в профилактике и лечении самого атеросклероза, а также его опасных осложнений, позволяют считать, что статины облада​ют удивительным сочетанием терапевтических свойств, как бы специально предусмотренных природой для преодоления роковых последствий эпидемии, охватив​шей человечество в XX веке. По удельному весу и клиническим результатам плейотропные эффекты, не​сомненно, превосходят эффекты, развивающиеся только вследствие гиполипидемии. Широкое и правильное их применение способно снизить высокую смертность от сердечно-сосудистых заболеваний, наблюдающую​ся в России в последние два десятилетия.

Дозировка статинов

Как правило, статины назначают однократно, в вечернее время, после ужина, ввиду того, что син​тез ХС наиболее интенсивно происходит в ночное время.
Лечение начинают с небольшой дозы любого из перечисленных препаратов (5-10 мг), постепенно повышая ее до той, при которой удается достичь целевого уровня ХС ЛПНП. Средняя терапевтичес​кая доза для большинства статинов составляет 20-40 мг в сутки. К назначению максимальной суточ​ной дозы статинов обычно прибегают в случаях вы​соких значений ХС, главным образом, у больных с семейной гиперхолестеринемией (ГХС). Статины снижают ХС ЛПНП на 20-60%, ТГ на 10-40% и повышают уровень ХС ЛВП на 5-15%. 
При назначении статинов приходиться учиты​вать стоимость лечения. Оригинальные статины - дорогостоящие препараты, и многим больным они недоступны по цене. Стоимость генериков статинов существенно ниже оригинальных препаратов. В таблице 13 представлены статины, зарегистрированные в России.
Таблица 13
Статины, зарегистрованные в России

	Международное 
название
	Симвастатин
	Аторвастатин
	Правастатин
	Флувастатин
	Розувастатин
	Ловастатин

	Торговое название
	Зокор®
Актолипид

Атеростат

Вазилип

Веро-симвастатин

Зоватин

Зорстат

Левомир

Симвагексал

Симвакард

Симвакол

Симвастатин-верте

Симвалимм

Симвастол

Симвор

Сингал

Симло
	Липримар®
Аторис

Липтонорм

Торвакард

Тулип
	Липостат®
	Лескол®
Лескол XL®

	Крестор®
	Мевакор®
Холетар

Медостат

	Обычная дозировка при стенокардии
	10-40 мг/сут
	10-80 мг/сут
	10-40 мг/сут
	20-80т мг/сут
	10-40 мг/сут
	10-40 мг/сут


Побочные эффекты 

Статины хорошо переносятся, однако их прием может сопровождаться побочными реакциями в ви​де болей в животе, метеоризма, запоров. Повышение уровня печеночных ферментов: аланинаминотрасаминаза (АЛТ), аспартатаминотранаминаза (ACT), гамма-глутарилтранспептидаза (г-ГТП) наблюдается у 1-5% больных при приеме статинов. Если уровень хотя бы одного из перечислен​ных ферментов при двух последовательных измере​ниях превышает в 3 раза верхние пределы нормаль​ных значений, прием статина следует прекратить. В случаях более умеренного повышения ферментов достаточно ограничиться снижением дозы препара​та. Обычно в течение короткого времени показатели ферментов возвращаются к норме, и лечение можно возобновить либо тем же препаратом в меньшей до​зе, либо другим статином, например, вместо аторвастатина назначить флувастатин или правастатин.
Редко (0,1-3%) при приеме статинов наблю​даются миопатия и миалгия, которые проявляются болью и слабостью в мышцах, сопровождаются по​вышением уровня КФК более чем в 5 раз и требуют отмены препарата. Наиболее опасное осложнение терапии статинами - рабдомиолиз или распад мы​шечной ткани с возможным повреждением почеч​ных канальцев. Осложнение сопровождается повы​шением уровня КФК более чем в 10 раз и потемне​нием цвета мочи из-за миоглобинурии. При разви​тии рабдомиолиза прием статинов необходимо немедленно прекратить. В особо тяжелых случаях рабдомиолиза с развитием почечной недостаточности для его лечения применяют экстракорпоральные методы очистки крови: плазмаферез и гемодиализ. Рабдомиолиз чаще развивается при одновременном назначении статинов с фибратами, цитостатиками, антибиотиками-макролидами; в этих случаях боль​ные должны находиться под более тщательным наб​людением врача с контролем всех перечисленных ферментов не реже 1 раза в месяц.
Ингибитор абсорбции холестерина в кишечнике (эзетимиб)

Эзетимиб относится к новому классу гиполипидемических средств, блокирующих абсорбцию холестерина в эпителии тонкого кишечника. Зарегистрирован в России в 2004 году.

Механизм действия эзетимиба

После приема per os эзетимиб подвергается в стенке кишечника быстрой глюкуронизации и виде глюкуронида начинает циркулировать по энтеропеченочному пути. Период полужизни эзетимиба в плазме крови достигает 22 часов, поэтому препарат вполне достаточно  назначать один  раз в сутки. Основным местом действия эзетимиба и его глюкуронида является ворсинчатый эпителий тонкого кишечника. Ингибирование эзетимибом абсорбции холестерина вызывает снижение холестерина в гепатоцитах, что усиливает процесс внутриклеточного синтеза холестерина, повышает число рецепторов к ХС ЛПН на поверхности мембран печеночных клеток. Эзетимиб не влияет на абсорбцию жирных кислот, ТГ и жирорастворимых витаминов. 

Назначение и дозировка

Выпускается в таблетках, в дозе 10 мг. Назначается 1 раз вне зависимости от приема пищи и времени суток.

Исследования проведенные за рубежом и в России, показывают, что при монотерапии эзетимиб в дозе 10 мг/сут. Снижает уровень ХС ЛНП на 17-19%, повышает содержание ХС ЛВП на 1,5%. Основная  сфера применения эзетимиба – комбинированная  терапия с невысокими дозами различных статинов. Добавление 10 мг/сут. эзетимиба (Исследование Двух Столиц) к любому из статинов в любой дозе дает дополнительное снижение уровня ХС ЛНП на 25-30% по сравнению с монотерапией  статинами. Терапия симвастатином  в дозе 10 мг/сут. в комбинации с эзетимибом в дозе 10 мг/сут. позволяет снизить содержание ХС ЛНП так же, как монотерапия симвастатином в дозе 80 мг/сут. Очевидно, что комбинация статинов с эзетимибом открывает новые возможности в достижении целевых уровней ХС ЛНП и снижению побочных явлений, наблюдаемых при монотерапии статинами в высоких дозах.

Имеются единичные сообщения об успешном сочетании эзетимиба с фенофибратом у больных с ГЛП IIb, III типов. Комбинация эзетимиба с фенофибратом позволяет добиться более эффективного снижения уровней ХС ЛНП и ТГ.

Побочные эффекты

Эзетимиб хорошо переносится, редко его прием может сопровождаться болями в спине, арталгией, слабостью, повышением активности сывороточных трансаминаз. Эзетимиб нельзя назначать и комбинировать со статинами у больных с уровнем активности печеночных ферментов в 3 раза, превышающим верхние границы нормы и при острых заболеваниях печени.

Секвестранты желчных кислот (ионно-обменные смолы)
СЖК используют в качестве гиполипидемических средств ~ 30 лет. В клинических исследовани​ях была доказана их эффективность по снижению частоты сердечно-сосудистых осложнений. С появлением статинов, обладающих более выраженным гиполипидемическим эффектом, СЖК исчезли с аптечных при​лавков России. В настоящее время назначают в качестве дополнительных средств к основной терапии статинами. СЖК не вса​сываются в кровь и лишены системного действия, поэтому они могут быть препаратами выбора, на​пример у беременных или детей с  семейной ГХС.

Механизм действия

СЖК, являясь сложными полимерными соединениями, связывают желчные кислоты, содержащие ХС, в просвете тонкого ки​шечника и усиливают их экскрецию с фекалиями. В результате уменьшения всасываемости желчных кислот в печеночных клетках развивается дефи​цит ХС, для компенсации которого увеличивается количество мембранных рецепторов к ЛНП, обес​печивающих дополнительный клиренс ХС ЛНП из плазмы крови. СЖК назначают больным с IIа типом ГЛП. Представителями смол являются хо-лестирамин, колестипол и колесевелам. Послед​ний получил более широкое распространение в мире, главным образом в силу того, что он лишен отрицательных органолептических свойств, при​сущих другим препаратам этой группы. В запад​ных клиниках проходит клиническое исследова​ние IV фазы: CHIPS (Controlling Hypertension and Hypotension Immediately Post-Stroke), в котором колесевелам применяется в комбинированной терапии со статинами или эзетимибом (иногда тре​тьим препаратом в дополнение к статинами и эзетимибу) в дозе 3,8 г/сут. Возможно, колесевелам будет зарегистрирован и РФ.
Назначение и дозировка

Холестирамин назна​чают в дозе 8-24 г/сут., колестипол — в дозе 5-30 г/сут. в виде порошка, который растворяют в жид​кости (чай, кисель), колесевелам — в дозе 3,750 мг/ сут. в виде таблеток (в одной таблетке содержится 625 мг). СЖК снижают уровень ОХС и ХС ЛНП на 15-30% и повышают концентрацию ХС ЛВП на 5%. Они противопоказаны при III и IV типах ГЛП, в виду того, что повышают уровень ТГ.
Побочные эффекты

СЖК в 50% случаев вы​зывают запоры, метеоризм и диспепсию; многие больные отказываются их принимать из-за непри​ятных вкусовых ощущений. СЖК могут снизить всасываемость других препаратов при их совмест​ном назначении, поэтому их принимают за 1-2 часа до или 4 часа спустя после приема других лекарств.

Фибраты - производные фиброевой кислоты
К фибратам относятся безафибрат (Безалин®, Безамидин®), гемфиброзил, ципрофибрат (Липанор®), фенофибрат (Трайкор®). Кло​фибрат, первый препарат этого ряда, в настоящее время не применяется из-за часто возникавших при его приеме осложнений, в частности холелитиаза. Другие препараты имеются в аптечной сети.

Механизм действия

Недавно стал понятен механизм действия фибратов на клеточном уровне. Они являются агонистами подкласса ядерных рецепторов - пролифераторов пироксисом (PPARs-α), внутриклеточных ком​понентов, содержащих набор ферментов, актива​ция которых интенсифицирует процессы в ядре клетки, регулирующие метаболизм ЛП, синтез апобелков, окисление ЖК. Терапия фибратами сопровождается отчетливым повышением содержания ХС ЛПВП вследствие усиления синте​за апопротеинов А-I и  А-II.
В рандомизированных, клинических исследо​ваниях HHS, VaHIT по первичной и вторичной профилактике фибраты снижали смерт​ность от ССЗ. В исследовании VaHIT принимали участие больные с низким уровнем ХС ЛПВП и практически нормальным значением ХС ЛПНП. В результате трехлетнего приема гемфиброзила умень​шилось число смертельных и несмертельных исхо​дов ИБС на 22% на фоне повышения концентрации ХС ЛПВП на 6% и снижения ТГ на 31%; содержание ХС ЛПНП практически не менялось. Интерес представляет исследование DAIS, в котором оценивали влияние фенофибрата на состояние коронарных артерий у больных СД 2 типа. В исследование были включены 418 муж​чин и женщин, оно длилось 5 лет. Состояние ко​ронарного русла изучалось по данным селективной количественной коронарографии. Помимо этого, были проанализированы результаты по конечным точкам: внезапная смерть, ИМ, необходимость хирургического вмешательства или баллонной анги​опластики. Лечение фенофибратом замедляло прогрессирование коронарного атеросклероза и снижало частоту перечисленных осложнений на 23%. Это ис​следование показало возможность применения фе​нофибрата у больных СД 2 типа с целью профилак​тики сосудистых осложнений. В настоящее время организованы исследования с большим числом больных, чтобы получить дополнительные сведения об эффективности применения фибратов у больных не только СД, но и с метаболическим синдромом (МС).
Влияние фибратов на липидный спектр,

дозировка, побочные эффекты
 Фибраты применяют в следующих дозах: гемфиброзил 600 мг 2 раза в сутки, безафибрат 200 мг 2-3 раза в сутки, ципрофибрат 100 мг 1-2 раза в сутки, фенофибрат - 145 мг 1 раз в сутки. Фибраты назначают одновремен​но с утренним приемом пищи, так как синтез ЛП бо​гатых ТГ происходит более интенсивно в утренние часы (табл. 14). 
Таблица 14
Производные фиброевой кислоты (фибраты)

	Название
	Торговое 
название
	Доза

	Безафибрат
	Безалип, 

Безамидин
	200 мг  2-3 р/сут


	Гемфиброзил
	Гемфиброзил
	600 мг  2 р/сут


	Ципрофибрат
	Липанор
	100 мг  1-2 р/сут


	Фенофибрат
	Трайкор
	145 мг  1 р/сут 


Фибраты снижают уровни ТГ на 30-50%, ХС ЛПНП на 10-15% и повышают концентрацию ХС ЛПВП на 10-20%.
Таким образом, фибраты целесообразно наз​начать больным с изолированной гипертриглицеридемией (ГТГ) (фенотип IV) в сочетании с низким уровнем ХС ЛПВП, а также при комбинированной ГЛП (фенотипы II b, III). Как и статины, фибраты обладают плейотропным действием, в частности они подавляют агре​гацию тромбоцитов, улучшают функцию эндоте​лия, снижают содержание фибриногена. Показа​но, что фенофибрат может умеренно уменьшать концентрацию мочевой кислоты.
Фибраты хорошо переносятся, однако у 5-10% больных возможны побочные эффекты в виде бо​лей в животе, запоров, диареи, метеоризма, а также сыпи, зуда, головных болей, бессонницы. Эти явления, как правило, не носят тяжелого характера и не требуют прекращения терапии. Фибраты при длительном приеме могут повышать литогенность желчи, поэтому их не рекомендуется назначать больным с желчно-каменной болезнью. Возможно повышение печеночных ферментов, од​нако щелочная фосфатаза нередко снижается. При сочетании фибратов со статинами возрастает риск повышения печеночных ферментов, развития миалгии и миопатии. В этом случае необходимо конт​ролировать показатели этих ферментов и КФК не реже 1 раза в месяц.
Никотиновая кислота

Никотиновая кислота (Ниацин®) относится к ви​таминам группы В, однако в повышенных дозах (3-5 г в день) она обладает гиполипидемическим действи​ем, уменьшая в равной степени содержание ХС и ТГ.

Механизм действия

Никотиновая кислота снижает синтез ЛПОНП в печени и частично блокирует высво​бождение ЖК из жировой ткани, таким образом, создавая их дефицит в плазме. В России распространена пролонгированная форма нико​тиновой кислоты - эндурацин, в которой актив​ное вещество фиксировано на восковой матрице, обеспечивающей медленное высвобождение пре​парата в кровь. В исследованиях показано, что в группе больных, принимавших никотиновую кислоту, в отдален​ном периоде смертность от всех причин была на 11% ниже (статистически достоверный результат) по сравнению с группой плацебо.
Назначение и дозировка

Никотиновая кислота назначается в дозе 2-4 г в день в 2-3 приема; снижает уровни ТГ на 20-40%, ХС ЛНП на 10-20%, повышает ХС ЛВП на 15-30%. Эндурацин используют в дозе 1,5 г в день в три при​ема. Основное показание для назначения никоти​новой кислоты — комбинированная ГЛП (фенотип IIb), а также ГТГ в сочетании с низким содержани​ем ХС ЛПВП.

Побочные эффекты никотиновой кисло​ты

Применение никотиновой кислоты часто соп​ровождается побочными явлениями в виде резкого покраснения лица и верхней половины туловища с чувством жара и приливов. Реакция обусловлена ак​тивным высвобождением простагландинов под вли​янием никотиновой кислоты. Побочные эффекты могут быть существенно ослаблены назначением 0,5 г аспирина за полчаса до приема никотиновой кислоты и постепенным титрованием ее дозы. При​нимать никотиновую кислоту рекомендуется од​новременно с приемом пищи. При применении эндурацина подобные реакции возникают реже. Из других побочных явлений возможны боли в животе, на которые жалуются до 5% больных и которые мо​гут быть связаны с обострением гастрита. Однако наиболее грозным, но редким осложнением, является развитие печеночной недостаточности. Печеночная недостаточность проявляется внезапным падением уровня ХС, выраженным повышением печеночных ферментов и клиникой печеночной комы. Лучшая профилактика печеночной недостаточности – периодический контроль ферментов АЛТ, АСТ и г-ГТП. У 5-10 % больных подагрой возможно обострение основного заболевания, у них следует избегать применения любых форм никотиновой кислоты.
 Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты
  Омакор (Omacor®). Производитель Solvey Pharma. Выпускается в капсулах по 1000 мг.

Фармакологическое действие

Гиполипидемический препарат. Содержит полиненасыщенные незаменимые жирные кислоты класса Омега-3. Омакор снижает содержание триглицеридов в результате уменьшения концентрации липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП), кроме того, он активно воздействует на гемостаз, снижая синтез тромбоксана А2 и незначительно повышая время свертываемости крови. Задерживает синтез триглицеридов печени (за счет ингибирования этерификации жирных кислот). Снижению уровня триглицеридов способствует увеличение пероксисом бета-окисления жирных кислот (уменьшение количества свободных жирных кислот, имеющихся в распоряжении для синтеза триглицеридов). Повышение липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) очень незначительно и не является постоянным. Оно значительно меньше, чем после приема фибратов. Результаты наблюдений (в течении 3,5 лет) пациентов, принимавших Омакор в дозе 1 г/сут, показали значительное сокращение комбинированного показателя, включающего смертность от всех причин, а также нефатальные инфаркт миокарда и инсульт. 

Фармакокинетика

Во время и после всасывания жирных кислот класса омега-3 имеются 3 главных пути их метаболизма:

- жирные кислоты сначала доставляются в печень, где включаются в состав различных категорий липопротеидов и направляются к периферическим запасам липидов;

- фосфолипиды клеточных мембран заменяются фосфолипидами липопротеидов, после чего жирные кислоты могут выступать в качестве предшественников различных эйкозаноидов;

- большинство жирных кислот окисляется с целью обеспечения энергетических потребностей.

Концентрация жирных кислот класса омега-3 в фосфолипидах плазмы крови соответствует концентрации этих жирных кислот, включаемых в состав клеточных мембран.

Показания

· Вторичная профилактика инфаркта миокарда (в составе комбинированной терапии со статинами, антитромботическими средствами, бета-адреноблокаторами, ингибиторами АПФ).

· Гиперлипопротеинемии:

- эндогенная гипертриглицеридемия (тип IV по классификации Фредриксона) в качестве монотерапии в дополнение к диете при ее недостаточной эффективности;

- смешанная гиперлипидемия (тип IIb и III по классификации Фредриксона) в комбинации со статинами (в случае, когда концентрация триглицеридов остается высокой).

Режим дозирования

Для вторичной профилактики инфаркта миокарда рекомендуется принимать по 1 капс./сут. При лечении гипертриглицеридемии начальная доза Омакора составляет 2 капс./сут. В случае отсутствия терапевтического эффекта возможно увеличение дозы до 4 капс./сут. Продолжительность лечения устанавливается индивидуально. Пациентам с нарушением функции почек коррекции дозы не требуется.

Побочное действие

Со стороны пищеварительной системы: рефлюкс или отрыжка с запахом или привкусом рыбы, тошнота, рвота, метеоризм, диарея или запор, умеренное повышение активности печеночных трансаминаз. Дерматологические реакции: редко - экзема, акне. Прочие: аллергические реакции.

Противопоказания

- экзогенная гипертриглицеридемия (гиперхиломикронемия)(тип I по классификации Фредриксона);

- беременность;

- период лактации (грудного вскармливания);

- повышенная чувствительность к компонентам препарата.

С осторожностью следует назначать препарат при выраженных нарушениях функции печени, при одновременном применении с фибратами, с пероральными антикоагулянтами, при тяжелых травмах, хирургических операциях (в связи с риском увеличения времени кровотечения), пациентам пожилого возраста (старше 70 лет), а также детям и подросткам в возрасте до 18 лет.

Беременность и лактация

Препарат противопоказан к применению при беременности и в период лактации (грудного вскармливания).

Особые указания

Пациенты, находящиеся на антикоагулянтной терапии, в период приема Омакора должны быть под постоянным врачебным наблюдением, а при необходимости следует проводить соответствующую коррекцию дозы антикоагулянта. У пациентов с нарушением функции печени (особенно при приеме препарата в дозе 4 капс./сут) необходим регулярный контроль функции печени (определение активности АСТ и АЛТ). Имеющийся опыт исследования вторичной эндогенной гипертриглицеридемии (особенно не поддающегося контролю сахарного диабета) весьма ограничен. Не имеется никакого клинического опыта в отношении лечения гипертриглицеридемии в сочетании с фибратами, поэтому одновременный прием Омакора с фибратами не рекомендуется. Эффективность и безопасность применения Омакора у детей и подростков в возрасте до 18 лет не установлены.

Передозировка
Симптомы: возможно появление побочных эффектов и усиление их выраженности. Лечение: проводят симптоматическую терапию. 

Лекарственное взаимодействие

При одновременном применении Омакора с пероральными антикоагулянтами возрастает риск увеличения времени кровотечения. Назначение Омакора вместе с варфарином не приводит к каким-либо геморрагическим осложнениям. Однако при комбинированном приеме Омакора и варфарина или прекращении курса лечения Омакором необходим контроль протромбинового времени.
β-адреноблокаторы

Ведущее место в фармакотерапии стабильной стенокардии занимают β-адреноблокаторы (БАБ). Наряду с антиангинальными эффектами БАБ способны существенно  улучшать прогноз больных ИБС, имеющих высокий  риск сердечно-сосудистых  осложнений, в первую очередь – перенесших инфаркт миокарда. Длительный прием БАБ больными хронической ИБС приводит к уменьшению общей смертности на 20-25%,  частоты внезапной смерти – на 40-50%, риска повторного  нефатального инфаркта миокарда на 20%.

Высокая клиническая эффективность БАБ при ИБС продемонстрирована  в целом ряде  рандомизированных, плацебо-контролируемых исследований – ВНАТ   (Bloker Heart Attack Trial),  SMT  (Stockholm Metoprolol Study), MIAMI  (Metoprolol in Acute Myocardial Infarction Trial), TIBBS (Total Ishemic Burden Bisoprolol Study)  и др. 

В рекомендациях Европейского общества кардиологов по лечению ИБС указано, что «ß-блокаторы показаны всем больным  со стенокардией более чем легкой степени  выраженности  при отсутствии противопоказаний. Они особенно показаны больным, перенесшим инфаркт миокарда».
Таблица  15
Возможные механизмы предупреждения     
ß-адреноблокаторами развития атеромы
	Предупреждение повреждения эндотелия в участках возникновения турбулентного кровотока, вызванного  симпатической гиперактивностью  (повышение АД, ускорение ЧСС). 

	Торможение ацил-холестерин-ацилтрансферазы (АХАТ) – фермента, ответственного  за эстерификацию холестерина и его накопление в клетках 

	Уменьшение сродства ЛПНП к протеогликанам артериальной стенки, что, в свою очередь, препятствует накоплению ЛПНП в интиме сосуда

	Снижение проницаемости эндотелия для ЛПНП

	Торможение агрегации тромбоцитов, вызванной  катехоламинами  


   Лечение ß-адреноблокаторами

                    

   Блокада  ß- адренорецепторов                    Мембраностабилизирующий

                                                                              эффект

   Подавление симпатической

   гиперактивности


   Снижение ЧСС в покое и при нагрузке    Снижение АД в покое

                                                                               и при нагрузке

   Уменьшение     сократительной                  Усиление диастолической

   способности миокарда                                   перфузии миокарда 

 Снижение потребности миокарда в О2  


   Уменьшение дефицита О2 

    Предотвращение ишемии миокарда               Предотвращение аритмий
Рис. 2. Положительные   клинические  эффекты   при  лечении  
ß-адреноблокаторами
Фармакологические эффекты β-адреноблокаторов

Механизмы положительного терапевтического действия БАБ при ИБС многообразны:

· снижение потребления миокардом  кислорода   за  счет  уменьшения частоты  сердечных  сокращений,  системного артериального давления и сократительной способности миокарда;

· увеличение доставки кислорода к миокарду  в связи с  увеличением коллатерального кровотока и перераспределением коронарного кровотока в пользу ишемизированных субэндокардиальных слоев миокарда.  Указанный эффект объясняется улучшением коронарной перфузии в  диастоле  в результате уменьшения частоты сердечных сокращений и удлинения диастолы; уменьшением диастолического давления в левом желудочке и, следовательно,  увеличением градиента давления, что улучшает коронарную перфузию в диастоле; ослаблением парадоксальной вазоконстрикции коронарных артерий в зоне ишемии;

· метаболически опосредованная умеренная вазоконстрикция в неишемизированных  зонах  миокарда  в связи с уменьшением потребности миокарда в кислороде.  При хорошо развитых коллатералях это приводит  к благоприятному перераспределению крови от неишемизированных к ишемизированным зонам миокарда. На фоне приема БАБ нагрузка,  прежде  вызывавшая  приступы стенокардии,  становится вполне удовлетворительно переносимой. Способность больного переносить физические нагрузки значительно увеличивается;

· антиаритмическая активность и способность  повышать  порог  для возникновения фибрилляции желудочков;

· ослабление кардиотоксических, аритмогенных и неблагоприятных метаболических эффектов катехоламинов,  что положительно влияет на течение ИБС;

· уменьшение  накопления ионов кальция в ишемизированном миокарде под влиянием БАБ.  Известно, что они оказывают определенное влияние на трансмембранный транспорт ионов кальция. Избыточное накопление кальция в миокардиоцитах нарушает синтез АТФ в митохондриях и вызывает повреждение клеточных мембран в связи с активацией кальцийзависимых протеаз. Подавляя чрезмерное накопление кальция в миокарде,  БАБ оказывают на него благоприятное влияние;

· антиагрегантное действие,  присущее некоторым БАБ.
  БАБ отличаются по таким фармакокинетическим  свойствам как скорость и степень всасывания,  растворимость в жирах или в воде, способность  проникать через гематоэнцефалический барьер,  метаболизм, путям выведения,  а также селективности действия на ß1 -адренорецепторы,  наличию внутренней симпатомиметической активности (ВСМА), мембраностабилизирующей активности (хинидиноподобное действие).
Таблица 16 

Физиологическое действие ß-адренорецепторов

	Органы
	Тип

рецеп-тора
	Ответ на стимулы

	Сердце:

синусовый узел

предсердия

атриовентрикулярный узел

система Гиса-Пуркинье

желудочки
	ß1

ß1

ß1

ß1

ß1
	Увеличение ЧСС

Усиление сократимости и ускорение проводимости

Усиление автоматизма и ускорение проводимости

Усиление автоматизма и ускорение проводимости

Усиление автоматизма, сократи-мости и ускорение проводимости

	Артерии:

периферические

коронарные

сонные
	ß2 

ß2

ß2


	Расширение

Расширение

Расширение

	Легкие
	ß2
	Расширение бронхов

	Мочевой пузырь
	ß2
	Расслабление гладкой мускулатуры


Таблица  17
Классификация  ß - адреноблокаторов
	Неселективные
	Селективные
	С  α-блокирующим
эффектом

	- ВСМА             
	+ ВСМА
	- ВСМА             
	+ ВСМА
	Буциндолол

Карведилол

Лабеталол

	Надолол
Пропранолол

Соталол

Тертолол

Тимолол
	Дилевалол

Карвеолол
Окспренолол

Пенбутолол

Пиндолол
	Атенолол
Бисопролол  

Метопролол 

Эсмолол
	Ацебутолол
Целипролол


	


+ ВСМА – наличие внутренней симпатомиметической активности.
-  ВСМА – отсутствие внутренней  симпатомиметической активности.
Различают кардионеселективные БАБ, блокирующие β1–адренорецепторы, расположенные  преимущественно в сердечной мышце и  β2-адренорецепторы, локализующиеся  главным образом в периферических артериях и бронхах. Кардиоселективные БАБ  в основном ингибируют β1-адренорецепторы. Последние препараты следует предпочесть  при  лечении больных стенокардией с такими сопутствующими заболеваниями как ХОБЛ, окклюзионные поражения периферических артерий. Кардиоселективность не является  полной и зависит от дозы. Селективные БАБ избирательно  действуют на β1-адренорецепторы только в малых и средних дозах, а при увеличении доз кардиоселективность может утрачиваться.
Некоторые из БАБ обладают внутренней симпатомиметической  активностью. Они в меньшей степени урежают  ЧСС,  что имеет значение для больных  стенокардией с наклонностью к брадикардии.
Растворимость в липидах  (липофильность) имеет определенное клиническое значение, поскольку липофильные  БАБ (пропранолол, метопролол, бетаксолол) сильнее и плотнее связываются  в β-адренорецепторах. Они проникают через гематоэнцефалический  барьер, оказывают  влияние на β-адренорецепторы сосудов головного мозга. Необходимо уменьшать их дозу при печеночной  недостаточности и редукции печеночного кровотока (цирроз печени, ХСН, больные пожилого возраста), учитывать их взаимодействие с другими лекарствами на этапе печеночной  биотрансфо-рмации.  Эти препараты достаточно часто  вызывают побочные эффекты со стороны ЦНС (бессонница, слабость, депрессия), что следует учитывать при назначении больным с неустойчивым  психоневрологическим статусом. Есть веские доказательства того, что у больных, перенесших инфаркт миокарда, а также при тяжелых заболеваниях  почек лучше использовать липофильные БАБ.
Гидрофильные (водорастворимые) БАБ (атенолол, бисопролол) неполностью и неравномерно всасываются в  желудочно-кишечном тракте, незначи-тельно метаболизируются в печени, выделяются преимущественно почками с мочой в неизменном виде (40-70%) или в виде метаболитов, имеют продолжи-тельный период полувыведения,  не проникают  через гематоэнцефалический барьер. Их можно использовать при  депрессивных состояниях у лиц пожилого и старческого возраста. К БАБ с вазодилятирующими свойствами, так называемым «гибридным», относятся  лабетолол, проксодолол, карведилол.
Лабетолол  (альбетол,  трандат  и  др.)  является  первым  неизбирательным β-адреноблокатором, оказывающим одновременно избирательное α1-адреноблокирующее,  β2-адреномиметическое (частичный агонист) и прямое сосудорасширяющее действие.
Проксодолол – оригинальный отечественный β-адреноблокатор, сочетающий блокирующее влияние на β- и  α-адренорецепторы. 
Карведилол (дилатренд, кредепс) – сочетает неизбирательное блокирующее влияние на β – адренорецепторы с избирательной α1 -адреноблокирующей активностью; обладает также антиоксидантными свойствами.
Небиволол (Небилет®) – суперселективный β-адреноблокатор, модулирующий  синтез оксида азота (NO) в эндотелии сосудов (физиологическое расслабление вен и артериол).
                                                                                                     Таблица 18
Фармакологические свойства и  кардиальные эффекты ß-адреноблокаторов

	Препарат
	Относитель-ная ß1-селе-ктивность
	Частичная
агонисти-ческая активность
	Мембрано-

стабилизи-рующая активность
	Частота

сердечного ритма в покое


	Частота

сердечного ритма при

физической нагрузке


	Сократи-мость миокарда

в покое
	АД в покое
	АД при физичес-кой наг-рузке
	Атривен-триркуляр-

ная  прово-димость в покое
	Анти-аритми-ческий эффект

	Ацебутолол
	+
	+
	+
	↓↔
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Атенолол
	++
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Бетаксолол
	++
	0
	+
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Бисопролол2
	+++
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Картеолол
	0
	+
	0
	    ↓↔
	↓
	    ↓↔
	↓
	↓
	↓
	+

	Карведилол
	0
	+
	0
	    ↓↔
	↓
	    ↓↔
	↓
	↓
	↓
	+

	Эсмолол
	++
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Лабеталол4
	0
	+
	0
	    ↔
	↓
	    ↓↔
	↓
	↓↓
	    ↓↔
	+

	Метопролол
	++
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+
	+

	Надолол
	0
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Окспренолол
	0
	+
	+
	    ↓↔
	↓
	    ↓↔
	↓
	↓
	    ↓↔
	+

	Пенбутолол
	0
	+
	0
	    ↓↔
	↓
	    ↓↔
	↓
	↓
	    ↓↔
	+

	Пиндолол
	0
	++
	0
	    ↓↔
	↓
	    ↓↔
	↓
	↓
	    ↓↔
	+

	Пропранолол
	0
	0
	++
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Соталол5
	0
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+

	Тимолол
	0
	0
	0
	    ↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	↓
	+


АД-артериальное давление.

1ß1 –селективность наблюдается только при низких терапевтических концентрациях препарата. При более высоких концентрациях ß1 –селективность исчезает. 

2Бисопролол также одобрен для использования как антигипертензивный препарат первой линии в комбинации с диуретиками в низкой дозе. 

3Карведилол обладает дополнительной блокирующей активностью в отношении α1 – адренорецепторов без ß2 –агонизма.

4Лабетолол обладает дополнительными свойствами блокатора α1 – адренорецепторов и прямой ß2 –адренергической  сосудорасширяющей активностью.

5Соталол обладает дополнительной антиаритмической активностью, свойственной препаратами класса III.
                                                                                              Таблица 19
β - адреноблокаторы для лечения стабильной стенокардии

(Национальные клинические рекомендации 2008 г)

	Действующее

вещество 
	Селективность
	ВСА
	Препарат
	Обычная 

дозировка

при стенокардии

	Пропранолол
	нет
	нет
	Индерал# , Обзидан,

Анаприлин
	20 - 80 мг*

4 р/сут

	Метопролол
	ß1 
	нет
	Беталок-ЗОК, Корвитол,

Эгилок, Эгилок-ретард,

Метокард
	50 - 200 мг*

1-2 р/сут

	Атенолол
	ß1
	нет
	Тенормин#, 
Атенолол,

Хайпотен
	50 - 200 мг*

1-2 р/сут

	Бисопролол
	ß1
	нет
	Конкор, Бисогамма,

Арител, Бипрол, Конкор Кор, 
Коронал
	5 - 10 мг/сут

	Бетаксолол
	ß1
	нет
	Локрен, Бетак
	10 - 20 мг/сут

	ß-адреноблокаторы с дополнительными вазодилатирующими свойствами 

	Небиволол
	ß1
	нет
	Небилет
	2,5 – 5 мг/сут

	Карведилол
	α, ß
	нет
	Дилатренд, Карветренд,

Карведилол, Таллитон,

Акридилол, Кориол
	25 – 50 мг*

2 р/сут




Примечание: ß1-селективный препарат; ВСА- внутренняя симпатомиметическая активность; # - в настоящее время в России оригинальный препарат не зарегистрирован; оригинальный препарат выделен жирным шрифтом; * -разовая доза.

Побочные действия β-адреноблокаторов
I. На сердечно-сосудистую систему:

· брадикардия;

· замедление атриовентрикулярной проводимости;

· вазоконстрикция;

· отрицательное инотропное действие;

· снижение АД.

II. На органы дыхания:

· бронхоспазм;

· при лечении большими дозами - апноэ;

· могут утяжелять течение анафилактических реакций на лекарственные препараты, пищевые аллергены.

III. Неврологические нарушения:

· нарушения сна,  головокружение,  сонливость,  ухудшение памяти, депрессия.  Указанная симптоматика больше выражена при лечении липофильными препаратами.

IV. Метаболические эффекты:

        Влияние на углеводный обмен:

· существовали опасения по поводу опасности использования β-блокаторов у больных сахарным диабетом, однако в настоящее время доказано, что большинство этих больных хорошо переносят прием β-блокаторов, осторожность требуется лишь у больных, получающих  инсулин (из-за риска развития гипогликемии).  
       Влияние на липидный обмен:

· бета-адреноблокаторы,  особо  неселективные,  в меньшей степени β1- селективные, вызывают изменение липидного обмена атерогенного характера - повышение ТГД, ЛПОНП, снижение ЛПВП;

· в то же время препараты с внутренней симпатомиметической активностью  и альфа-блокирующей активностью могут вызывать антиатерогенный эффект - снижение ЛПОНП, повышение ЛПВП.

         Сексуальные нарушения:

· импотенция, снижение либидо.

    Кожные реакции:

· эритема, псориаз, сыпь, алопеция.

    Гематологические осложнения:

· агранулоцитоз, тромбоцитопеническая пурпура.

Противопоказания к назначению β-адреноблокаторов

· острая сердечная недостаточность  (отек  легких,     кардиогенный шок);

· бронхиальная  астма и тяжелая степень ХОБЛ;

· синдром  слабости синусового узла (если не имплантирован искусственный водитель ритма);

· атриовентрикулярная блокада II-III степени (если не имплантирован искусственный водитель ритма);

· артериальная   гипотензия  (систолическое  АД 100 мм рт.ст.   и  ниже);

· синусовая брадикардия  (< 50 уд в мин. в покое);

Относительными противопоказаниями  к назначению бета-адреноблокаторов являются перемежающаяся хромота и синдром Рейно. 
                                                                                              Таблица 20
Взаимодействие β- адреноблокаторов
 с другими лекарственными средствами
	Лекарственные 

средства
	Эффект взаимодействия 

с β-адреноблокаторами
	Примечания

	Антиаритмические средства (дизопирамид, прокаинамид, хинидин)
	Артериальная гипотензия, замедление атриовентрикулярной проводимости
	

	Блокаторы кальциевых каналов недигидропи-ридинового ряда
	Артериальная гипотензия, замедление атриовентрикулярной проводимости, снижение сократительной способности миокарда
	

	Тиазидовые мочегонные средства
	Синергизм в повышении уровня триглицеридов и уратов в крови
	

	Индометацин
	Снижение гипотензивного эффекта
	

	Барбитураты, дифенин, рибофлавин
	Уменьшение терапевти-ческого эффекта липофиль-ных β-адреноблокаторов, снижение их концентрации в крови
	Усиление метаболизма в печени, ускорение элиминации

	Клонидин (гемитон, клофелин)
	Парадоксальная артериальная гипертензия, ухудшение течения синдрома отмены клофелина
	

	Метилдофа (допегит)
	Парадоксальная артериальная гипертензия
	

	Фуросемид
	Усиление гипотензивного действия β-адреноблокаторов
	


Методы контроля 

за терапией β-адреноблокаторами

Лечение БАБ может быть эффективным лишь в том случае, если оно оказывает отчетливое  влияние на частоту сердечных сокращений (ЧСС), поскольку именно  это действие  свидетельствует о достижении блокады β -адренорецепторов. В соответствии с Национальными клиническими рекомендациями эффективной считается доза β- блокаторов, под влиянием которой  ЧСС в покое уменьшается  до 55-60 в минуту. Следует особо отметить, что при более тяжелой  стенокардии ЧСС можно снижать до 50 в минуту и менее при условии, что  при этом  не наблюдается побочных эффектов. Эффективные дозы БАБ подвержены значительным индивидуальным колебаниям.

Удлинение интервала PQ на ЭКГ указывает на  возникшие  нарушения  атриовентрикулярной проводимости. 
Необходимо тщательно следить, не появилась ли одышка,  влажные хрипы в легких, или контролировать сократительную функцию сердца с помощью ЭХО-КГ. При появлении признаков сердечной недостаточности необходимо отменить препарат или уменьшить дозировку, добавить сердечные гликозиды и диуретики.  
Синдром отмены β-адреноблокаторов

Резкое прекращение приема БАБ после  их  длительного  регулярного использования может привести к обострению стенокардии, спровоцировать нарушения сердечного ритма и даже внезапную смерть. Установлено, что после длительной терапии БАБ повышается чувствительность к адреналину. При лечении пропранололом  и  метопрололом повышенная чувствительность к катехоламинам сохраняется в течение недели.  Постепенное (в течение нескольких недель) уменьшение дозы пропранолола ослабляет повышенную реактивность на катехоламины. Основной механизм развития синдрома отмены обусловлен тем,  что концентрация бета-адренорецепторов на мембранах клеток возрастает при длительной терапии пропранололом и другими препаратами, не обладающими стимулирующим действием на бета-адренорецепторы.
При выборе β -адреноблокатора для длительной монотерапии у больных стабильной стенокардией необходимо принимать во внимание особенности фармакодинамики и фармакокинетики препарата (ß1-селективность, вазодилатация, пик и продолжитель-ность действия, путь элиминации  препарата, присущие препарату дополнительные свойства и др.), возраст больного, состояние функции печени и почек, наличие или отсутствие сопутствующих заболеваний или нарушений (табл.21),  доступность и стоимость данного препарата.

Таблица  21
	Выбор ß-адреноблокатора для длительной монотерапии стабильной стенокардии напряжения в зависимости от сопутствующих 
заболеваний и осложнений

	Сопутствующие факторы, состояния или заболевания
	ß-адреноблокаторы

	Перенесенный инфаркт миокарда
	++ (бисопролол,бетаксолол, метопролол)

	Артериальная гипертония
	++ (преимущественно с вазодилатирующими свойствами)

	Нарушения ритма и проводимости:

Синусовая тахикардия, особенно при физической и эмоциональной нагрузке;

Предсердная аритмия;

Желудочковая аритмия;

Синусовая брадикардия (менее 50 уд/мин), дисфункция синусового узла;

Синдром слабости синусового узла
	++

++

++

_

-- 

	Хроническая сердечная недостаточность


	++ 

(карведилол, метопролол, соталол, небиволол)

	Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей перемежающаяся хромота
	- (неселективные БАБ)

+ (кардиоселективные, с ВСА)

	Хронические обструктивные заболевания легких, бронхиальная астма
	__



	Нестабильное течение сахарного диабета, склонность к гипогликемии
	__

	Сахарный диабет I и II типа стабильное течение
	+

	Повышение уровня триглицеридов
	+ ацебутолол, целипролол, небиволол

	Нарушение функции печени
	+ гидрофильные БАБ 
(атенолол, соталол)

	Нарушение функции почек, хроническая почечная недостаточность
	+ липофильные БАБ 
(метопролол, тимолол), 
снижение дозы препарата 

	Выраженная гипотония (систолическое АД менее 90 мм.рт.ст)
	_

	Безболевая ишемия миокарда
	+

	Примечание: (+) – препарат рекомендуется, 

 (++) – препарат эффективен в отношении этого заболевания

 ( - ) -  препарат не рекомендуется
	


У больного ИБС с высоким риском неблагоприятного прогноза, имеющего частые приступы стенокардии с депрессией сегмента ST,  возникающей при небольшой физической нагрузке, снижением фракции выброса или увеличением остаточного объема сердца, с желудочковыми аритмиями  препаратом выбора является  один из  β- адреноблокаторов в индивидуально подобранной дозировке.

Ингибиторы  ангиотензинпревращающего  фермента

Их назначают у больных стенокардией в сочетании с АГ, СД, СН или перенесенным ИМ. 

Классификация ИАПФ

Согласно  химической  классификации  ИАПФ  подразделяются  на  3 группы:

1. Содержащие сульфгидрильную группу (каптоприл).

2. Содержащие карбоксильную группу (эналаприл).

3. Фосфорилсодержащие ингибиторы (фозиноприл).

В клинической  практике химическая классификация не имеет ведущего значения. Более важной представляется  фармакокинетическая классификация, согласно которой ИАПФ подразделяются также на 3 группы:

1. Группа каптоприла (препараты,  исходно существующие в активной форме и образующие в процессе метаболизма также активные  дисульфидные соединения).  Выделяюся из организма через почки.

2. Группа пропрепаратов. Исходно неактивные препараты превращаются в активные формы в печени. Типичный представитель - эналаприл, активная форма которого - эналаприлат. Выделяются из организма преимущественно через почки.

3. Группа водорастворимых лекарственных препаратов, неподвергающихся метаболизму.  Основной представитель - лизиноприл.  Выделяется из организма почками в неизмененном виде.

Некоторые авторы предлагают подразделять ИАПФ в  зависимости  от времени выведения из организма:

1) Препараты  первого   поколения   (каптоприл, тензиомин) средней продолжительности действия с периодом полуэлиминации менее 2 часов и продолжительностью гемодинамического эффекта 4-5 час.

2) Препараты  второго  поколения (остальные ингибиторы АПФ) продленного действия с периодом полуэлиминации 11-14 час и длительностью гемодинамического эффекта около 24 час.

Для поддержания оптимальной концентрации препаратов в  крови  в течение  суток  необходим 4-х кратный прием каптоприла и однократный (иногда двухкратный) прием всех других ИАПФ.

Механизм действия  всех ИАПФ сводится к ингибированию образования фермента, известного под двумя названиями - ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) и кининаза II. Полная идентичность этих двух ферментов в настоящее время подтверждена.

Физиологические эффекты АПФ двояки: с одной стороны, он превращает ангиотензин I (АТ-I) в ангиотензин II  (AT-II), являющийся самым мощным вазоконстриктором; с другой стороны, будучи кининазой II разрушает кинины - тканевые сосудорасширяющие гормоны.

Таким образом,  прием  ИАПФ  ведет к фармакологической ингибиции АПФ и блокаде синтеза АТ-II и к накоплению в циркуляции  кининов.  В результате   снижается  вазопрессорное,  антидиуретическое  действие АТ-II, уменьшается секреция  альдостерона с  последующим  повышением натриуреза  и  усиливается  сосудорасширяющее действие брадикинина и простагландинов.  Конечный итог - снижение артериального и венозного тонуса, уменьшение венозного возврата к сердцу, диастолического давления в легочной артерии, увеличение  сердечного выброса.  Из-за  этих свойств ИАПФ в настоящее время широко используются для лечения больных артериальной гипертензией и сердечной недостаточностью.  Способность ИАПФ оказывать непрямое вазодилятирующее действие,  не вызывая при этом рефлекторной тахикардии, некоторые авторы рассматривают как основание  для  их использования в качестве антиангинальных препаратов.

Установлено, что ИАПФ уменьшают вероятность развития повторного инфаркта и риск внезапной смерти. 
Основные фармакологические эффекты ингибиторов АПФ представлены в таблице 22.
Таблица 22
Основные фармакологические эффекты ингибиторов АПФ
	I. Сердечно-сосудистые эффекты

	1. Системная артериальная вазодилатация (снижение системного АД, общего периферического сопротивления и посленагрузки на левый желудочек)

	2. Венозная вазодилатация (снижение давления наполнения левого желудочка, т.е. его преднагрузки)

	3. Обратное развитие гипертрофии миокарда левого желудочка и миокардиофиброза (кардиопротекция)

	4. Подавление гипертрофии гладкой мускулатуры и фиброзных изменений в стенке артерий, что сопровождается увеличением просвета сосудов (вазопротекция)

	5. Потенцирование эндотелийзависимой вазодилатации в ответ на ацетилхолин и серотонин (вазопротекция)

	6. Предотвращение дилатации левого желудочка (кардиопротекция)

	7. Улучшение регионарного кровообращения в сердце, почках, головном мозге, скелетной мускулатуре и других органах

	8. Антиишемические эффекты - при острой ишемии миокарда, его реперфузионном повреждении, в условиях "оглушенного миокарда" и кардиоплегии (кардиопротекция)

	9. Цитопротекция (сохранение макроэргических фосфатов и цитозольных ферментов внутри клеток) в условиях ишемии, гипоксии и анафилаксии

	10. Потенцирование сосудорасширяющих эффектов нитровазодилататоров и предотвращение развития толерантности к нитратам

	II. Почечные эффекты

	1. Увеличение натрийуреза и диуреза, задержка калия в организме (калийсберегающее действие)

	2. Вазодилатация афферентных (приносящих) и особенно эфферентных (выносящих) артериол почечных клубочков (ренопротекция)

	3. Снижение повышенного гидравлического давления в клубочковых капиллярах за счет преимущественной вазодилатации эфферентных артериол (ренопротекция)

	4. Увеличение кровотока в мозговом слое почек

	5. Уменьшение размеров пор в клубочковом фильтре в результате сокращения мезангиальных клеток

	6. Торможение пролиферации и гипертрофии мезангиальных клеток, эпителиальных клеток почечных канальцев и фибробластов (ренопротекция)

	7. Уменьшение синтеза компонентов мезангиального матрикса (ренопротекция)

	8. Торможение миграции моноцитов / макрофагов

	III. Нейрогуморальные эффекты

	1. Уменьшение образования ангиотензина II, а также ангиотензина III и ангиотензина IV, т.е. ослабление основных эффектов активации ренин-ангиотензиновой системы

	2. Уменьшение синтеза и секреции альдостерона

	3. Снижение активности симпатико-адреналовой системы

	4. Повышение тонуса блуждающего нерва

	5. Нормализация функции барорефлекторных механизмов сердца и крупных сосудов

	6. Уменьшение высвобождения аргинин-вазопрессина (антидиуретического гормона)

	7. Повышенное образование ангиотензина (1-7), оказывающего вазодилатирующее и натрийуретическое действие

	8. Накопление брадикинина и других кининов в тканях и крови, т.е. потенцирование эффектов активации калликреин-кининовой системы, опосредуемых главным образом B2-брадикининовыми рецепторами

	9. Увеличение высвобождения оксида азота (эндотелиального фактора расслабления), простациклина (простагландина I2) и простагландина E2 в головном мозге, сосудистой стенке и почках

	10. Увеличение высвобождения тканевого активатора плазминогена и уменьшение образования ингибитора активатора плазминогена 1-го типа, т.е. повышение фибринолитической активности крови

	11. Уменьшение секреции эндотелина-1

	12. Повышение содержания предсердного натрийуретического пептида (фактора) в крови и миокарде

	IV. Другие эффекты

	1. Улучшение метаболизма глюкозы (повышение чувствительности периферических тканей к действию инсулина)

	2. Антиатерогенные эффекты

	3. Противовоспалительное действие


Характеристика основных ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента
Эналаприл - длительно действующий ингибитор фермента, конвертирующего ангиотензин,  не содержащий сульфгидрильную группу. Выпускается в таблетках, содержащих 5 мг, 10 мг, 20 мг эналаприла малеата. Препарат хорошо абсорбируется при пероральном приеме, одновременный прием пищи не  оказывает  влияние  на всасывание эналаприла. Биологическая доступность достигает 40%. Выводится из организма с мочой; период полувыведения составляет 35 часов.  Стационарное состояние при лечении берлиприлом достигается  примерно через 3-4 дня. Начальная доза составляет 2,5-5 мг;  поддерживающая  доза - 5-10 мг в сутки,  редко - 20 мг;  максимальная суточная доза - 40 мг. Прием берлиприла может  осуществляться независимо от приема пищи, суточную дозу препарата принимают  в  один  или  два приема.

Рамиприл -  выпускается в капсулах по 1,25,  2,5,  5 и 10 мг.  Абсорбируется на 50-60%,  присутствие пищи не уменьшает,  но несколько замедляет абсорбцию. В результате биотрансформации образуется метаболит рамиприлат,  более активный,  чем рамиприл.  Пик концентрации рамиприла наступает в течение часа, а активного метаболита через 3 часа.  Начало действия в интервале от 1 до 2 часов, максимум от 4 до 6 час, продолжительность до 24 часов. Элиминация на 60% почками,  40%  через ЖКТ.  При клиренсе креатинина меньше 40 мл/мин дозу снижают вдвое.  Рекомендуемая начальная доза 2,5 мг 1  раз  в  день. Обычные дозы 2,5-5 мг, максимальные - до 20 мг/сут, что используется крайне редко. Для полного развития терапевтического эффекта требуется несколько недель.

Периндоприл  - выпускается в виде таблеток в дозе 5 мг и 10 мг. При пероральном приеме быстро всасывается. Время достижения максимальной концентрации в крови (С max) 1 час, биодоступность 65-70%, превращается в 6 метаболитов, один из которых (периндоприлат) активен. Его образуется около 20%. Через 3-4 часа после приема достигается максимальная концентрация в крови перидоприлата. Период полувыведения (Т Ѕ) периндоприла – 1 час. Не кумулирует. Периндоприл и его метаболиты экскретируются почками.

Максимальный гипотензивный эффект наступает через 4-6 часов, действие сохраняется в течение 24 часов. Стабилизация давления достигается через 1 месяц лечения и длительно сохраняется. У восприимчивых пациентов  снижение давления происходит очень быстро. Прекращение лечения не сопровождается скачкообразным повышением давления. При использовании в дозах, рекомендованных для сердечной недостаточности, не наблюдается выраженного изменения артериального давления (ни после первого приема, ни после длительного).

Применяется внутрь, однократно, утром, до еды. При стенокардии назначается 2,5-10 мг в сутки. 
Пациентам с III стадией сердечной недостаточности, пониженным АД, почечной недостаточностью, пожилого возраста рекомендуется начинать лечение с дозы 1 мг. Прием препарата с пищей тормозит образование активного метаболита (периндоприлата).
Зофеноприл -выпускается в таблетках, содержащих  7,5 мг;  30 мг зофеноприла кальция. При остром инфаркте миокарда зофеноприл  назначают в течение 24 часов после появления первых симптомов.  Минимальный курс лечения – 6 недель. 

Схема дозирования:

1-й и 2-й день: 1 таб. зофеноприла 7,5 мг или 1/4таб. зофеноприла 30 мг каждые 12 часов;

3-й и 4-й день: 2 таб. зофеноприла 7,5 мг или 1/2 таб. зофеноприла 30 мг каждые 12 часов;

С 5-го дня и далее: 4 таб. зофеноприла 7,5 мг и 1 таб. зофеноприла 30 мг 2 раза в день с интервалом 12 часов.
Побочные эффекты ИАПФ
· при длительном лечении возможно угнетение кроветворения (лейкопения, анемия, тромбоцитопения);  при лечении препаратами, содержащими SH-группу, нейтропения не наблюдается;

· могут вызывать аллергические реакции  -  зуд, покраснение кожи, крапивницу, фотосенсибилизацию, ангионевротический отек;

· со стороны органов пищеварения  иногда  наблюдаются  извращение вкуса,  тошнота,  неприятные ощущения в эпигастрии, понос или запор, афтозные высыпания на слизистой полости рта, нарушение функции печени;

· у некоторых больных могут появиться  тяжелое  хриплое  дыхание, дисфония, сухой кашель; кашель не уменьшается под действием противокашлевых средств, появляется в течение 1-ой недели и проходит  через несколько дней после отмены ИАПФ;

· возможно пародоксальное повышение АД у больных с  односторонним резким  стенозом  почечной артерии вследствие значительного снижения кровяного давления на уровне клубочков здоровой почки (вазодилатирующий  эффект препаратов на уровне как афферентных, так и эфферентных артериол клубочков).
При плохой переносимости этих препаратов рекомендуется применять антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА). На основании принципов доказательной медицины сегодня отдают предпочтение кандесартану и вальсартану. 

Противопоказания к лечению ИАПФ
· индивидуальная гиперчувствительность;

· выраженный аортальный стеноз (опасность снижения перфузии коронарных артерий);

· артериальная гипотензия;

· беременность (гипотензия плода,  гипоплазия костей черепа, анурия) и период лактации;

· стеноз одной или двух почечных артерий.

Взаимодействие с другими препаратами
ИАПФ вызывают уменьшение проявлений вторичного гиперальдостеронизма и гипокалиемии,  возникших от приема диуретиков.  НПВП  конкурентно  взаимодействуют с ИАПФ,  снижая гипотензивный эффект,  однако, они могут устранить мучительный кашель,  вызванный ИАПФ. Калийсберегающие  и калийзамещающие препараты способствуют развитию гиперкалиемии.  Эстрогены за счет задержки жидкости могут уменьшать гипотензивный  эффект  ИАПФ.  Комбинированное лечение ИАПФ с препаратами лития приводит к увеличению концентрации лития и литиевой интоксикации. Симпатомиметики  могут конкурентно снижать гипотензивный эффект ИАПФ.  Тетрациклины и антациды  могут  снижать  абсорбцию  некоторых ИАПФ.

Антиангинальные препараты

для предупреждения и купирования 
приступов стенокардии

Они предупреждают и купируют приступы стенокардии за счет устранения ишемии миокарда, значительно улучшают самочувствие больных и повышают переносимость ими физической нагрузки. Существуют три основные группы антиангинальных препаратов: нитраты, бета-адреноблокаторы, пролонгированные антагонисты кальция.

Нитраты

Нитраты, старейшая группа антиангинальных препаратов,  остаются на первом месте в купировании приступов стенокардии и профилактической терапии ишемической болезни сердца. 

Нитраты применяются в терапевтической практике почти 150 лет  и до настоящего времени не утратили своего ведущего значения в лечении ИБС.

Нитроглицерин был  синтезирован  в 1846 г.  Собреро (Италия) в процессе изыскания новых взрывчатых веществ.

В 1879 г. Мюрелл в статье «Nitro-glicerine as remedy for angina pectors» журнала «Ланцет», указал, что нитроглицерин является эффективным средством лечения припадков ангинальной боли. Первая работа о динитрате изосорбита была опубликована  в  1939 году Кранц с сотрудниками.

Несмотря на открытие других противостенокардитических  препаратов,  в  частности  бета-блокаторов и блокаторов кальциевых каналов, нитраты сохранили свое значение в  качестве  основных  лекарственных средств при лечении ишемической болезни сердца.  Такое значение нитратов обусловлено их широким механизмом действия, хорошей и надежной эффективностью, а у нитроглицерина также быстротой действия, отсутствием негативного инотропного эффекта и хорошей переносимостью. Кроме того, нитраты могут без проблем комбинироваться с другими веществами противостенокардитического действия.   Нитроглицерин до сих пор является стандартом,  используемым при оценке новых антиангинальных препаратов.

По химической  структуре  органические нитраты разделяются на 3 группы:

· органические нитраты,

· изосорбида-динитраты,

· изосорбида-5-мононитраты.

В настоящее время разработаны следующие основные лекарственные формы нитратов:

      1. Сублингвальная.

      2. Аэрозоль (спрей).

      3. Пероральная.
      4. Инфузионная.

Ранее применялись накожная и буккальная формы нитратов.
Классификация нитратов по продолжительности действия:
· Короткого действия – действует 10-15 мин (НГ)
· Умеренно пролонгированного действия – от 2 до 6 часов
· Значительно пролонгированного действия – от 6 до 12-14 часов  и более. 
Фармакологическое действие

Клиническое действие  нитратов  в первую очередь основано на их вазодилятирующем эффекте, релаксации гладкомышечных клеток.
Современное понимание молекулярного механизма действия  связано с открытием эндотелийзависимого расслабляющего фактора (ЭЗРФ),  производимого эндотелием сосудов (Furchgoft, 1980 г.) и  объяснением его химической структуры как оксида азота (Ignarro и др., 1988 г.). С тех пор нитраты представляют как заменители собственных сосудорасширяющих гормонов человека.

Нитраты входят  через  мембраны внутрь клетки гладкой мышцы интактной молекулой. Внутриклеточно, в эндотелии, преимущественно ферментативно  посредством  редуктазы нитрата,  через ряд промежуточных шагов из нитроглицерина образуется моноокись азота (NО) - так называемый "эндотелиальный гормон".  Для этого требуются SH-группы, источником которых, очевидно, является аминокислота цистеин. NО стимулирует растворимую гуанилатциклазу при содействии свободных ионов кальция и кальмодулина.  Последняя образует из гуанозинтрифосфата (ГТФ) циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ).

Циклический гуанозинмонофосфат стимулирует транспортирующую кальций АТФазу саркоплазматического ретикулума.  Это ведет к увеличению приема кальция в саркоплазматический ретикулум и снижению концентрации кальция в цитозоле. Вследствие этого возникает релаксация мышечной клетки.

Важным является то,  что нитраты действуют и тогда, когда эндотелий как физиологическое место образования NО поврежден,  например, при  атеросклерозе,  так  как гладкомышечная клетка также способна к синтезу NО.
За установление функциональной роли оксида азота в работе сердечно-сосудистой системы в 1998 г трем американским исследователям (Мьюрэд Форид, Фёрчготт Роберт, Игнарро Луис) была присуждена Нобелевская премия. 
Действие нитратов на сердечно-сосудистую систему

Механизмы благотворного действия нитратов в лечении ишемической болезни сердца окончательно не раскрыты.  Основным в фармакодинамике является неспецифический релаксирующий эффект гладких мышц,  независимо от их иннервации, в результате чего дилятируются коронарные артерии.

Вазодилятирующий эффект  в большей степени проявляется в венозном звене сердечно-сосудистой системы.  В итоге резко снижается  венозный возврат к сердцу,  т.е. снижается "преднагрузка", также как и сердечный выброс, ударный индекс и объем левого желудочка. Эти изменения в  функции и объеме сердца ведут к снижению внутримиокардиального давления,  что в свою очередь приводит к уменьшению потребности миокарда в кислороде.

Дальнейшее снижение потребности миокарда в кислороде происходит в  результате снижения внутрижелудочкового систолического давления и уменьшения сопротивления на выходе из левого желудочка, т.е. "пост-нагрузки". Снижение  системного артериального давления,  характерное для нитратов,  уменьшение сердечного выброса и  сердечного  индекса, приводят к снижению работы левого желудочка (табл. 23).

Считается также,  что нитраты тормозят активацию, адгезию и агрегацию тромбоцитов.

Все это в  совокупности   улучшает коронарный кровоток, субъективные и объективные признаки болезни.
Таблица 23
Механизмы действия нитратов на сердечно-сосудистую систему
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КДД - конечно-диастолическое давление,  КСД - конечно-систолическое давление в левом желудочке, ЧСС - частота сердечных  сокращений.

Действие нитратов на коронарный кровоток

Увеличение кровотока к ишемизированным участкам за счет: 
· Дилатации эпикардиальных сосудов 
· Дилатации стенозов с атеросклерозом
· Увеличение коллатерального кровотока
· Предупреждение коронарного спазма
Антиангинальное действие нитратов 

· Субъективнее признаки: улучшение переносимости физической нагрузки. Уменьшение количества приступов стенокардии и потребности приема нитроглицерина.
· Объективные признаки: увеличение продолжительности нагрузочного теста до появления приступа стенокардии и до появления признаков ишемии миокарда (депрессии сегмента ST ≥ 1 мм).
Показания для применения нитратов

Нитраты в  настоящее  время используются при всех формах ишемической болезни сердца и ее осложнениях. Применяются также для профилактики или лечения коронароспазма при коронароангиографии и в эндоваскулярной хирургии.

Другими важными  направлениями  являются:  терапия артериальной гипертензии, острой сердечной недостаточности.

При стенокардии напряжения I ФК нитраты назначают только прерывисто в лекарственных формах короткого действия, обеспечивающих короткий и выраженный эффект – таблетки, капсулы, аэрозоли нитроглицерина и изосорбида динитрата. Такие формы следует применять за 5-10 мин до предполагаемой физической нагрузки, вызывающей обычно приступ стенокардии. 
При стенокардии напряжения II ФК нитраты также рекомендуют принимать перед предполагаемыми физическими нагрузками. Наряду с формами короткого эффекта можно использовать формы умеренно пролонгированного действия. 
При стенокардии напряжения III ФК нитраты принимают постоянно в течение дня.  Для того чтобы не было привыкания к ним используют асимметричный прием с безнитратным периодом в 5-6 часов. Для этого используют современные 5-мононитраты пролонгированного действия.

При стенокардии напряжения IV ФК, когда приступы стенокардии могут возникать и в ночное время, нитраты следует назначать так, чтобы обеспечить их круглосуточный эффект и, как правило, в комбинации с другими антиангинальными препаратами, в первую очередь бета-адреноблокаторами.

Основные показания:
· лечение приступов стабильной стенокардии напряжения и покоя; 
· профилактика приступов стенокардии;

· нестабильная стенокардия;
· лечение приступов стенокардии с вазоспастическим  компонентом и стенокардии Принцметала;

· лечение острого инфаркта миокарда;

· лечение  левожелудочковой  недостаточности  с острым отеком легких;

· гипертонический криз;

· коронарный спазм во время ангиографии и ангиопластики.
Отдельные представители группы нитратов

Нитроглицерин

Нитроглицерин - самый известный и наиболее эффективный препарат данной группы лекарственных средств.  Существуют его  различные  лекарственные  формы.  Предпочтение  той или иной форме нитроглицерина для купирования приступа стенокардии (таблетки, капли, аэрозоли) определяет сам больной.

Препараты для сублингвального приема
Для купирования приступа стенокардии применяют обычно  таблетки нитроглицерина 0,5 мг. Эффективные терапевтические дозы - 0,3 - 0,5 мг.  Таблетки следует хранить в укупоренном виде, в темноте, в сухом месте. Однако в связи с постепенной потерей активности препарата его следует через каждые 2 месяца заменять свежим.

Наряду с таблетками используют 1% спиртовой раствор нитроглицерина.  Одна таблетка нитроглицерина соответствует 3-4 каплям раствора, который наносят на кусочек сахара и держат под языком. Известные в практике "капли Вотчала" содержат 1  мл  1%  спиртового  раствора нитроглицерина с 2 мл валидола и по 10 мл настоек ландыша и валерианы. Ментол снимает ощущение распирания головы и головную боль, которая может возникнуть у некоторых больных. Используют внутрь до 10-15 капель раствора.

При приеме 0,5 мг нитроглицерина под язык препарат определяется в крови через 15 секунд,  пик концентрации достигается через 5 минут и снижается наполовину спустя 3-6 минут. К 20 минуте препарат в крови почти не обнаруживается.

Привыкания к нитроглицерину практически не бывает. Снижение его эффективности (при правильном хранении) должно насторожить врача  о возможном  переходе стабильной стенокардии в нестабильную.  Неэффективность препарата требует пересмотра диагноза.

Аэрозоли

Баллончики с  аэрозолем (спреем) позволяют выделять 0,4 мг нитроглицерина в одной дозе. Быстрота наступления антиангинального и гемодинамического  эффекта такая же,  как и при сублингвальном приеме. Есть данные, что препараты аэрозоля действуют быстрее.

Для купирования приступа стенокардии назначают одну или две дозы спрея по 0,4 мг под язык,  при задержке  дыхания  (не  выдыхать). После впрыскивания  дозы препарата пациент должен сразу закрыть рот. Может применяться большая доза,  но не более трех доз в  течение  15 минут.  Для предупреждения приступа во время физической нагрузки или в других крайних случаях: одну или две дозы по 0,4 мг спрея под язык непосредственно перед нагрузкой.

Чтобы ускорить всасывание нитроглицерина необходимо после  распыления  языком равномерно распределить раствор по слизистой ротовой полости.

Преимущества аэрозольной формы:

- более длительный срок хранения и большая стабильность;

- большее удобство для лечения пожилых людей со стенокардией, испытывающих затруднения при открытии пузырька с таблетками;

- большая эффективность при сублингвальном применении у больных с нарушением саливации (при выраженной сухости во рту).

Аэрозоли нитроглицерина  могут  применяться в отделениях интенсивной терапии для лечения тяжелой левожелудочковой недостаточности. Менее  чем через 5 минут после применения аэрозоля (0,8 мг нитроглицерина) отмечается  значительное снижение в легочной артерии запирающего  давления,  среднего значения артериального давления,  частоты сердечного пульса,  правопредсердного давления и системного сосудистого сопротивления.

Назначение нитроглицерина в аэрозоле позволяет выигрывать время в критических ситуациях. Достоинством является простота в применении этого препарата. Его эффект быстрый и он может применен перед подготовкой других средств интенсивной терапии.

Изосорбида динитрат

Изосорбида динитрат  (нитросорбид),  по механизму действия близок к нитроглицерину.   

Препараты изосорбида динитрата можно  применять  сублингвально, внутрь,  трансдермально, в виде ингаляций, внутривенно или путем инфузии в коронарное русло.

Препарат быстро всасывается после приема под язык.  Максимальная концентрация в крови достигается через 2 мин. после ингаляции и через 2 - 5 мин. после приема под язык. Он достаточно быстро абсорбируется  в желудочно-кишечном тракте после приема внутрь и выявляется в крови через 15 - 20 мин,  достигая максимальной концентрации через 1 час.

Биодоступность таблеток  пролонгированного  действия  может достигать 90%. Период полувыведения колеблется в широких пределах - от 30 мин до 10 ч -  и зависит  от  путей  введения препарата и его лекарственной формы.  В большинстве исследований период полуэлиминации после сублингвального и орального однократного приема обычных таблеток равен 30 - 60 мин.

При длительном применении период полуэлиминации удлиняется  за счет продуктов метаболизма 2- и 5-мононитратов изосорбида.

Эффективные терапевтические дозы нитросорбида для приема внутрь -  10 мг,  20 мг и 50 мг на прием,  для сублингвального приема – 5 мг – 10 мг.  При разжевывании таблетки эффект наступает через 5 мин и выражен сильнее, что позволяет использовать сублингвальный прием препарата в дозе  10  мг  для купирования  приступов стенокардии.  
Самая высокая,  применяемая в настоящее время, пероральная доза динитрата изосорбита с продленным высвобождением  -  120 мг,  может применяться 1 раз в день каждые 24 часа утром или на ночь, в зависимости от разложения "болевых часов" у данного пациента.

Препараты нитросорбида короткого действия
Изокет-спрей                        Флакон  15 мл содержит 300 доз

                                               по 1, 25 мг изосорбида динитрата.

                                               Продолжительность действия 1,5 ч

Препараты нитросорбида умеренной продолжительности 

действия (от 2 до 6 часов)

Кардикет 20                          1 таб. 20 мг

Изо-мак   20                          1 таб. 20 мг

Изодинит                               1 таб. 10 мг

Кардонит                               1 таб. 20, 40, 60 мг

Изодинит                               0,1% раствор для в/в инъекций (1 мл 1 мг)

Изокет                                    0,1% раствор для в/в инъекций (1 мл 1 мг)

Препараты нитросорбида длительного действия 

(от 6 до 12-14 часов и более)

Кардикет 40                            1 таб. 40 мг

Кардикет 60                            1 таб. 60 мг

Кардикет 120                          1 капс. 120 мг

Изо-мак ретард                       1 таб. 20, 40, 60 мг

Изокет                                      1 таб. 20, 40, 60 мг

Изосорбид-5-мононитрат

Изосорбид-5-мононитрат является  фармакологически активным метаболитом изосорбида динитрата. Это самая перспективная группа нитратов умеренного и длительного  действия.

По сравнению с изосорбида динитратом изосорбид-5-мононитрат не подвергается первичной метаболической деградации  в  печени  (эффект первого прохождения)  и обладает высокой биодоступностью - около 100 %.  Период полувыведения - от  4 до 6 часов.

Гепатоцелюллярная и  почечная  недостаточность   фармакокинетику изосорбида-5-мононитрата существенно не меняют.

После приема обычных таблеток изосорбид-5-мононитрата  в  дозе 20-40 мг  антиангинальный эффект наступает через 30-45 минут и сохраняется до 12 часов. Максимальный эффект пролонгированных форм изосорбид-5-мононитрата развивается через 60-90 минут, общая продолжительность антиангинального действия может достигать 24 часа.  Таким образом,  фармакокинетические  особенности  различных форм изосорбид-5-мононитрата позволяют использовать их 1-2  раза  в  сутки,  что значительно  улучшает  качество жизни больных ИБС.  Обычные таблетки назначают в начальной дозе 10-20 мг 2 раза в сутки.  При недостаточном эффекте через несколько дней можно увеличить дозу до 20- 40 мг 2 раза в сутки (следует учитывать, что при этом возрастает риск ортостатических реакций).

Начальная доза пролонгированных таблеток  изосорбида-5-мононитрата  40-50 мг один раз в сутки утром,  при необходимости через несколько дней доза может быть увеличена до 80-100 мг.

По сравнению  с  изосорбида  динитратом  изосорбид-5-мононитрат имеет преимущества:

· улучшенная фармакокинетика,

· высокая биодоступность (100%),

· более длительное время полувыведения,

· однократный прием в сутки,

· возможность  применения  у  пациентов  всех возрастов,  включая больных с заболеваниями печени и почек.

Изосорбид-5-мононитрат не  следует  применять  у больных острым инфарктом миокарда с низким давлением наполнения  левого  желудочка, при острой левожелудочковой недостаточности, выраженной гипотензии и в первые 3 месяца беременности.

Препараты

Моночинкве® - 1 таблетка содержит 40 мг изосорбид-5-мононитрата.
      Моночинкве-ретард - 1 капсула содержит 50 мг  изосорбид-5-мононитрата.
      Эфокс лонг   - 1 капсула  40 мг.

      Пектрол - 1 таблетка   40, 60 мг.

      Для назначения пролонгированных нитратов существуют определенные показания:

· недостаточный антиангинальный эффект полных доз бета-блокаторов и антагонистов кальция;

· ожидаемая физическая, эмоциональная нагрузка, при которой принимаемые препараты могут оказаться  недостаточными для  предотвращения болевых приступов;

· ожидаемая чрезмерная  физическая нагрузка;

· переход стабильной стенокардии в более высокий  функциональный класс, когда увеличение дозы принимаемого препарата оказывается недостаточным для предотвращения ангинозных приступов (или если пациент уже принимает полную дозу базисного препарата);

· появление ночных приступов стенокардии.

Во всех этих ситуациях пролонгированные нитраты применяются  не изолированно, а в сочетании с предшествующей терапией.
Объективизировать практическому врачу действие нитратов можно по степени снижения систолического АД в состоянии покоя. После приема эффективной дозы нитрата систолическое АД обычно снижается на 12-25 мм рт.ст.

Толерантность к нитратам

При длительном или частом применении нитратов пролонгированного действия может наблюдаться  ослабление  терапевтического  эффекта  и развитие  толерантности.  Толерантность  (тахифилаксия)  к препарату обозначает ослабление или отсутствие терапевтического эффекта по мере  продолжения периода применения препарата в такой же дозе или необходимость увеличения дозы для получения ожидаемого (такого же) эффекта.  Отмечается ослабление продолжительности и выраженности анти-ангинального и гемодинамического эффекта,  несмотря  на  поддержание высокой концентрации  препарата  в крови,  и для достижения прежнего эффекта требуется постоянное увеличение дозы нитрата.

Следует помнить,  что при длительном применении нитратов трудно отличить снижение их эффективности от ухудшения течения заболевания.

При приеме  нитратов  внутрь  развитие толерантности зависит от дозировки, кратности и регулярности приема препаратов. С большей вероятностью толерантность развивается при применении нитратов с более продолжительным действием  (пролонгированные формы).

С целью профилактики толерантности к нитратам предложена интервальная терапия,  в основе которой лежит создание перерыва в  приеме нитратов на 6-8 часов.  Перерыв в приеме препарата лучше приурочить к ночи,  т.е.  периоду минимальной физической активности,  усилив  в безнитратном интервале терапию другими антиангинальными препаратами, поскольку хорошо известен риск развития синдрома отмены нитратов при длительном их применении.

Для устранения толерантности к нитратам рекомендуется  применение каптоприла, содержащего сульфгидрильную группу ингибитора ангиотензин-превращающего фермента.

Стратегия предотвращения толерантности к нитратам

·   Создание периода, свободного от действия препарата – 
     «nitrate – free period» или периода с низким содержанием нитрата-

     «low – nitrate period».  Продолжительность этого периода должна    

     быть не менее 6-8 часов
·   Доноры сульфгидрильных групп
·   Ингибиторы АПФ и антагонисты рецепторов ангиотензина II
·   Гидралазин
·   Антагонисты протеин киназы С.
Синдром отмены (рикошета)

· Гемодинамические изменения вследствие рефлекторной вазоконстрикции
·  Появление или учащение приступов стенокардии (даже ИМ)
·  Возникновение эпизодов безболевой ишемии миокарда.
 Если не удается устранить симптомы стенокардии, то вместо повышения  дозы  рекомендуется  добавить второе антиангинальное средство (антагонист кальция или бета-блокатор).

Следует подчеркнуть,  что монотерапия  нитратами  рекомендуется при легкой форме стабильной стенокардии.  При более тяжелых формах и в периоды обострений следует всегда применять нитраты в сочетании  с бета-блокатором  или  антагонистом  кальция из группы верапамила или дилтиазема (сочетание нитратов только с нифедипином не показано из-за суммирования  ускоряющего  на частоту ритма сердца действия).  Можно также сочетать три  антиангинальных  препарата  (нитрат,  антагонист кальция дигидропиридиновой подгруппы и бета-блокатор).  Соединение верапамила и в меньшей степени дилтиазема с  бета-адреноблокаторами  рискованно  в связи  с возможностью брадикардии и атриовентрикулярной блокады.  Во время комбинированного лечения следует обращать внимание на гипотензивные эффекты всех перечисленных комбинаций.

В периоды свободные от нитратов рекомендуется применять  молсидомин, который, несмотря на сходное действие с нитратами, не вызывает толерантности во время продолжительной терапии.

Экстракардиальные показания
 к назначению нитроглицерина

После того, как было показано, что образуемый эндотелием релаксирующий  фактор идентичен окиси азота (NО),  появился ряд новых аспектов применения нитроглицерина.  Согласно  Scholze  (1993),  окись азота  как эффективный вазодилятатор оказывает модулирующее действие на сосуды и другие физиологические процессы.  Таким  образом,  окись азота  может  оказывать как спазмолитическое,  так и анальгетическое действие.

Экстракардиальные показания  к назначению нитроглицерина в последние годы значительно расширились. Лечение нитроглицерином особенно рекомендуется в амбулаторной практике, когда условия для инъекции не всегда хорошие.

Нитроглицерин может применяться в качестве альтернативы в терапии колики,  обусловленной наличием камня в мочеточнике. Для лечения таких  колик может использоваться сублингвальная аппликация аэрозоля нитроглицерина, которая дает быстрый и надежный эффект.

Рекомендуется использование нитроглицерина при лечении дискинезии желчных путей, сопровождающейся болевым синдромом, а также желчных колик. 
Нитроглицерин находит  применение  при  лечении синдрома Рейно, резком падении слуха, мигрени. Рекомендуют применение нитроглицерина при окклюзии центральной артерии сетчатки наряду с тромболитическими или антикоагулянтными препаратами,  а также препаратами, снижающими внутриглазное давление.

В спортивной медицине препарат используется при синдроме  высокого  стояния надколенника,  эпикондилите плечевой кости ("теннисной руке").

В анестезиологии и педиатрии втирание в кожу мази 1%  - 2% нитроглицерина облегчает пункцию вен.

Побочные эффекты нитратов

· головные боли, реже - головокружения, приливы крови к лицу;

· ортостатическая гипотензия;

· синкопальные состояния на фоне брадиаритмий;

· усиление стенокардии при резком падении АД (редко);

· тахикардия.

Пациентам, занимающимся  управлением  транспортными  средствами или  другими механизмами,  следует учитывать,  что из-за возможности резкого падения АД их деятельность может быть нарушена.  Вероятность этого увеличивается при одновременном приеме алкоголя.

Противопоказания к применению нитратов

(В.И. Метелица, 2002 г.)
· повышенная чувствительность к нитратам (головная боль, артериальная гипотония, тахикардия)

· резко выраженная артериальная гипотония, коллапс

· аллергическая реакция на нитраты
· инфаркт миокарда, протекающий с выраженной артериальной гипотонией, коллапсом
· кровоизлияние в мозг, травма головы

· повышенное внутричерепное давление

· церебральная ишемия (для в/в введения)

· тампонада сердца (для в/в введения)

· тяжелая анемия

· токсический отек легких

· постуральная гипотония (систолическое АД ниже 100 мм рт.ст.; диастолическое АД ниже 6О мм рт.ст.)

· выраженный аортальный стеноз (снижение давления наполнения левого желудочка, возможно резкая артериальная гипотония)

· закрытоугольная форма глаукомы
· гипертрофическая кардиомиопатия 
Кому не надо назначать нитраты вообще?
     -  Больным с отсутствием стенокардии и отсутствием признаков 

     преходящей ишемии миокарда (даже при наличии у них ИБС).
     -  Больным с вегето-сосудистой дистонией, кардиалгиями и пр.,    

     у которых нитраты дают только побочные эффекты (головные  

     боли и пр.).

Передозировка нитроглицерина

Основные симптомы:

· головные боли ("нитратные");

· падение АД с ортостатическими нарушениями;

· рефлекторная тахикардия.

     При высоких дозах (> 20 мг/кг веса тела):

· цианоз;

· учащение дыхания;

· метгемоглобинемия.

Лечение

Терапия направлена на повышение АД.  В легких случаях  –  горизонтальное положение,  кофеин, стугерон. В тяжелых случаях – срочные дезинтоксикационные, противошоковые мероприятия.

В зависимости от степени передозировки  используются  следующие антидоты:

1. Витамин С: 1 г перорально или в виде натриевой соли в/в.

2. Метиленовый синий: до 50 мл 1% р-ра в/в.

3. Толуидиновый синий: первоначально 2-4 мл/кг веса, только в/в;  повторно - 2 мл/кг веса.
4. Оксигенотерапия, гемодиализ, обменные переливания крови.

Взаимодействие с другими препаратами

Нитроглицерин при приеме вместе с вазодилятаторами,  антагонистами кальция, трициклическими антидепрессантами и алкоголем усиливает гипотензивный эффект.  При одновременном назначении гепарина и нитроглицерина снижается эффект гепарина.
Особые указания

· Нитраты не могут служить самостоятельным гемодинамическим средством терапии хронической сердечной недостаточности (ХСН);

· Применение нитратов при ХСН должно быть строго обоснованным (тяжелая стенокардия) и жестко контролируемым;
· Применение нитратов при ХСН может проводиться только в комплексе с ингибиторами АПФ;

· Применение нитратов у больных с ревматическими пороками сердца и ХСН не рекомендуется вовсе. 
Нитратоподобные препараты
Молсидомин

        Периферический вазодилататор, антиангинальный препарат из группы сиднониминов.
Расширяет периферические венозные сосуды, оказывает антиагрегантное, анальгизирующее действие. Венодилатирующая активность обусловлена выделением после ряда метаболических превращений оксида азота (NO), стимулирующего растворимую гуанилатциклазу. В связи с этим молсидомин  рассматривается как донатор NO. В результате этого происходит накопление цГМФ, который способствует расслаблению гладких мышц сосудов (в большей степени – вен). Снижение преднагрузки даже без прямого влияния на сократимость миокарда приводит к восстановлению нарушенного при ИБС соотношения между потребностью миокарда в кислороде и его  поступлением (на 26% уменьшается потребность в кислороде).
Препарат снимает спазм коронарных артерий, улучшает коллатеральное кровообращение. Увеличивает переносимость нагрузок, уменьшает число приступов стенокардии при физической нагрузке. Подавляет раннюю фазу агрегации тромбоцитов, снижает выделение и синтез серотонина, тромбоксана и других проагрегантов.
У больных с хронической сердечной недостаточностью, снижая преднагрузку, способствует уменьшению  размеров камер сердца. Снижает давление в легочной артерии, уменьшает наполнение левого желудочка и напряжение стенки миокарда, ударный объем крови.
Действие начинается при сублингвальном приеме через 2-10 мин., пероральном - через 10-20 мин., достигает максимума через 0,5-1 час и длится до 6 часов. Период полувыведения (Т ½)   равен 3,5 часа.

    Развитие толерантности со снижением эффективности во время длительной терапии нехарактерно (в отличие от нитратов).

Показания
- Профилактика приступов при стабильной и нестабильной стенокардии, особенно в сочетании с левожелудочковой недостаточностью;

- Профилактика приступов стенокардии при противопоказанности, непереносимости или недостаточной эффективности других препаратов, а также в пожилом возрасте;

- При тяжелой хронической сердечной недостаточности в сочетании с сердечными гликозидами и/или мочегонными препаратами;

- Легочная гипертензия.

Режим дозирования

        Препарат принимаю внутрь независимо от приема пищи. Таблетки проглатывают целиком, не разжевывая и  запивая достаточным количеством жидкости. Препарат назначают в начальной дозе 1-2 мг (0,5 - 1 таб.)  2 раза/сут., при необходимости возможно увеличение дозы до 2 таблеток на прием 3 раза/сут.
Побочное действие

 Со стороны сердечно-сосудистой системы: часто снижено АД, коллапс (при исходно повышенном АД выраженность его снижения больше, чем при исходно нормальном или пониженном АД); покраснение кожи лица, тахикардия.

Со стороны   ЦНС: головная боль (обычно незначительная, исчезает в процессе дальнейшего лечения), замедление скорости психомоторных реакций (в большей степени в начале лечения), головокружение.

Со стороны пищеварительной системы: тошнота, потеря аппетита, диарея.
Аллергические реакции:  кожная сыпь, зуд, бронхоспазм; редко – анафилактический шок.

Противопоказания

- острый инфаркт миокарда, протекающий с артериальной гипо-   тензией;

- выраженная артериальная гипотензия (систолическое АД ниже 100 мм.рт.ст.);

- коллапс;

- кардиогенный шок;

- низкое давление наполнения левого желудочка;

- токсический отек легких;

- одновременный прием сильденафила;

- беременность;

- период лактации;

- возраст до 18 лет (эффективность и безопасность не установле-   ны);

- повышенная чувствительность к препарату.

 С осторожностью назначают препарат пациентам после перенесенного геморрагического инсульта, с повышенным внутричерепным давлением, со склонностью к артериальной гипотензии;

Лицам пожилого возраста, пациентам с глаукомой (особенно закрытоугольной), при нарушениях мозгового кровообращения.

Особые указания
       Препарат не применяют для купирования приступа стенокардии.

       С осторожностью (и под контролем АД) назначают первую дозу препарата. Возможны интенсивные головные боли и чрезмерное снижение АД с потерей сознания. Пожилым больным с нарушениями функции печени и почек и артериальной гипотензией требуется коррекция дозы.

       Во время лечения следует избегать приема алкоголя.

Влияние на способность к вождению автотранспорта и 
управление механизмами
        В период лечения (особенно в начале терапии) необходимо воздерживаться от вождения автотранспорта и занятий потенциально опасными видами деятельности, требующими повышенного внимания и быстроты психомоторных реакций.

Лекарственное взаимодействие

        Одновременное применение молсидомина с сосудорасширяющими, антигипертензивными средствами и этанолом увеличивает выраженность гипотензивного эффекта.

        При одновременном применении молсидомина с ацетилсалициловой кислотой усиливается её антиагрегантное действие.
Препараты молсидомина 

умеренной продолжительности действия
Корватон                                    1 таб. 2  и  4 мг
Сиднофарм                                1 таб. 2 мг

Диласидом                                 1 таб. 2  и  4 мг

Препараты молсидомина длительного  действия

Диласидом - ретард                    1 таб. 8 мг

Бета-адреноблокаторы

Эти препараты решают две задачи терапии: улучшают прогноз жизни больных инфарктом миокарда в анамнезе и обладают выраженным антиангинальным действием. Поэтому бета-адреноблокаторы необходимо назначать всем больным стабильной стенокардией, если нет противопоказаний к их использованию. Если больной не переносил ранее инфаркт миокарда, то можно назначать любой препарат этой группы в соответствии с принципами, указанными выше. Предпочтение следует отдавать все же кардиоселективным бета-адреноблокаторам, так как их прием обычно больные лучше переносят (см. стр. 146-160).
Антагонисты кальция

В 1962  году в лаборатории западно-германской фирмы "Knoll" был создан новый антиангинальный препарат,  названный вначале ипровератрилом,  но  впоследствии получивший родовое название "верапамил".  
В 1969 году A.Fleckenstein и соавторы предложили называть верапамил и сходные с ним по механизму действия антиангинальные препараты "антагонистами кальция" (АК). 

Фармакологические эффекты 
антагонистов кальция

Ионы кальция обеспечивают сопряжение электрических и механических  процессов в кардиомиоцитах,  гладкомышечных клетках и скелетных мышцах.  Различные виды мышечных клеток в неодинаковой мере  зависят от поступления внеклеточного кальция. Так, сокращение кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток артерий и артериол  в  значительной  степени зависимы от внеклеточных ионов кальция, в отличие от скелетных мышц, содержащих большие запасы кальция в саркоплазматическом ретикулуме.

· Замедляя ток ионов кальция внутрь кардиомиоцитов,  АК оказывают отрицательное инотропное действие.  
· Уменьшение поступления кальция в гладкомышечные  клетки стенки артерий (под действием АК) проявляется  артериальной вазодилятацией.  
· Функциональная активность клеток синусового и,  особенно, атриовентрикулярного узлов зависит от проникновения ионов кальция по медленным кальциевым каналам. Этим объясняются  отрицательные хронотропные и дромотропные эффекты АК.
· Ионы кальция требуются для агрегации тромбоцитов, высвобождения нейромедиаторов (норадреналина),  функции эндо- и экзокринных желёз. Блокируя медленные кальциевые каналы,   АК тормозят агрегацию тромбоцитов, реакции высвобождения активных веществ из тромбоцитов, тучных клеток, секрецию альдостерона, инсулина, глюкагона.
· АК взаимодействуют с другими факторами,  влияющими на тонус сосудов - эндотелийпродуцируемым релаксирующим фактором и  эндотелином (вызывающим спазм сосудов).
· АК спасают  клетку  от перегрузки ионами кальция.  Дело в том, что в любой патологической ситуации (кислородное голодание,  повреждение)  клетки  начинают перенасыщаться кальцием;  в этих случаях АК уменьшают трансмембранное вхождение кальция в клетки и,  тем  самым, предупреждают клетки от ишемического повреждения и гибели.
· Влияние АК на симпатическую систему различается  в  зависимости  от длительности их применения. При кратковременном использовании АК вызывают  рефлекторную   симпатическую   стимуляцию,   развивающуюся вследствие вазодилятирующего действия АК. При длительном использовании проявляется ингибирующее влияние АК на симпатическую  систему  - ослабление  чувствительности бета-адренорецепторов миокарда к стимулирующим воздействиям,  угнетение кальций-зависимых процессов  освобождения и деградации катехоламинов.
· Влияние АК на активность ренина. При кратковременном применении активность ренина плазмы повышается,  что связывают со снижением почечной перфузии на фоне уменьшения ОПСС и с повышением симпатического тонуса; при длительном же применении АК секреция ренина и альдостерона снижается.

Наряду с  перечисленными,  АК могут оказывать и другие эффекты, связанные с блокадой медленных кальциевых каналов определенных гладкомышечных клеток: бронходилятирующий,  предупреждать или устранять эзофагоспазм, ослаблять перистальтику желудочно-кишечного тракта.
· Влияние АК на углеводный обмен.  Кратковременное  и  длительное применение  АК  не  вызывает нарушений гомеостаза глюкозы у здоровых лиц и больных ИБС и артериальной гипертонией без сахарного  диабета, однако  в отдельных случаях,  особенно при использовании высоких доз препаратов,  может нарушаться толерантность к  пероральной  нагрузке глюкозой. Эффективность сахароснижающих препаратов группы сульфонилмочевины не изменяется у больных инсулиннезависимым сахарным  диабетом при одновременном назначении АК. Анализ данных современной литературы показывает,  что применяемые в настоящее время  АК  оказывают незначительное  влияние  на метаболизм глюкозы и секрецию инсулина у больных с нарушениями углеводного обмена и  без  них.  Некоторые  АК (верапамил  и нифедипин) могут даже улучшать толерантность к глюкозе у больных с инсулиннезависимым сахарным диабетом,  особенно при длительном применении, что делает их  препаратами выбора для длительного лечения артериальной гипертонии и (или) ИБС у больных сахарным  диабетом. 
· Влияние АК на липидный обмен.   У большинства больных  прием  АК приводит к благоприятным изменениям липидного спектра крови, а именно:  снижению уровня общего холестерина, снижению ЛПНП и ЛПОНП, снижению  триглицеридов ЛПОНП;  уровень холестерина ЛПВП не изменяется. Лишь в 2 из 30 исследований отмечены неблагоприятные  изменения  липидного состава крови, однако эти изменения были минимальными и преходящими.  Таким образом, АК оказывают в большинстве случаев положительное  влияние на липидный состав крови и  могут считаться препаратами выбора для длительного лечения артериальной гипертонии и  (или) ИБС,  особенно у больных с дислипидемиями.   Доказано антиатерогенное действие АК,  которые могут препятствовать отложению  холестерина  и кальция  в сосудистой стенке,  тормозить пролиферацию гладкомышечных клеток.  Число отдельных стенозов коронарных  артерий  с  признаками прогрессирования  было  значительно меньше после лечения нифедипином по сравнению с обзиданом и нитратами,  существенно  чаще  наблюдался регресс стенозов.
· Влияние АК на пуриновый обмен и почечную гемодинамику.  АК могут приводить к снижению уровня мочевой кислоты в сыворотке крови (кроме АК таким действием обладают лишь ИАПФ).  АК оказывают  благоприятное влияние  на почечную гемодинамику - снижают почечное сосудистое сопротивление,  повышают клубочковую фильтрацию,  замедляют темпы прогрессирования  почечной  недостаточности.  АК  не вызывают увеличения внутригломерулярного давления,  не активируют РААС,  не вызывают задержки натрия и воды в организме.  В связи с указанными эффектами  АК  следует рассматривать как препараты выбора для  лечения  нефрогенной гипертонии. 

Основные антагонисты кальция

В клинической  практике  широко используются  селективные антагонисты кальция, которые делятся на две подгруппы: дигидропиридиновые и недигидропиридиновые (табл.24,25).  
Таблица 24
Дигидропиридиновые антагонисты кальция

	Действующее 

вещество
	Препарат
	Обычная дозировка при стенокардии

	Нифедипин

Амлодипин

Фелодипин

Исрадипин

Лацидипин
	Коринфар

Адалат SL
Коринфар ретард

Кордафлекс ретард

Осмо-Адалат

Коринфар УНО

Кордипин ХL
Нифекард ХL
Норваск
Амлодипин

Кодикор

Амлотоп

Кардилопин

Нормодипин

Калчек

Амловас

Тенокс

Амлорус

Плендил
Фелодип
Ломир

Лаципил

	10 мг (для купирования приступа стенокардии

30-100 мг/сут 

30-120 мг/сут

5-10 мг/сут

5-10 мг/сут

2,5-10 мг  2р/сут

2-4 мг/сут


Таблица 25
Недигидропиридиновые антагонисты кальция

	Действующее 

вещество
	Препарат
	Обычная дозировка при стенокардии

	Дилтиазем
Верапамил
	Алтиазем РР

Дилтиазем Ланнахер

Кардил

Дилтиазем ТЕВА

Кардизем

Диазем

Изоптин
Финоптин

Верапамил

Лекоптин
	120-320 мг/сут
120-480 мг/сут


Применение антагонистов кальция при ИБС 

Эффекты АК при ИБС обусловлены:
1. Коронародилятацией, устранением коронароспазма.
2. Уменьшением  постнагрузки в результате снижения периферического сосудистого сопротивления и уменьшением потребности миокарда  в кислороде.

3. Дополнительным уменьшением работы сердца  за  счет  снижения ЧСС (для верапамила и дилтиазема),  увеличением времени диастолической перфузии миокарда.

4. Снижением частоты возникновения аритмий, уменьшением прироста ЧСС при физической нагрузке.

5. Уменьшением  накопления кальция в ишемизированных кардиомиоцитах и предупреждением их повреждения в результате  кальций-зависимой активации протеолитических ферментов и АТФ-азы.

6. Торможением агрегации тромбоцитов и высвобождения из них    биологически активных веществ.

7. Замедлением или прекращением атеросклеротического процесса.

8. Уменьшением гипертрофии миокарда левого желудочка.

Применение антагонистов кальция 
при различных формах ИБС
Вариантная, спонтанная стенокардия. В связи с установленной ролью  коронароспазма  в  происхождении вариантной  стенокардии  и  антиспастическим  эффектом  антагонистов кальция,  они являются препаратами выбора при данной форме ИБС. Особенно  показаны  вазоселективные  АК  второго поколения с продленным действием (нисолдипин) или ретардные формы АК.

Прогрессирующая стенокардия. В основе прогрессирования стенокардии часто  лежат:  ускоренное развитие  атеросклеротической  бляшки,  нарушение  её  целостности с пристеночным или окклюзионным тромбозом, внезапное повышение наклонности  к вазоспазму на фоне взаимодействия тромбоцитов с высокой агрегационной способностью и эндотелиальных  клеток  с  высвобождением вазоактивных  субстанций.  При прогрессирующей стенокардии АК эффективны в комбинации с бета-адреноблокаторами и нитратами (проявляется антиагрегационный и антиспастический эффект АК).  Изолированное назначение АК не приводит к снижению частоты развития острого  инфаркта миокарда и летальности.
Стенокардия напряжения. При стенокардии напряжения АК эффективны в виде монотерапии или в комбинации с другими антиангинальными препаратами с учетом особенностей гемодинамики, показаний и противопоказаний к назначению конкретного антагониста кальция.

"Немая" или безболевая ишемия миокарда. Верапамил и дилтиазем являются препаратами первой линии,  улучшая перфузию в зоне ишемии,  снижая потребление кислорода.  При этой форме ИБС антагонисты кальция эффективны также в  комбинации  с  бета-адреноблокаторами.             

Побочные эффекты 
антагонистов кальция

1. Связанные с вазодилятацией (головная  боль,  головокружение, покраснение кожи, сердцебиение, периферические отеки, преходящая гипотония) - характерны для дигидропиридинов.

2. Отрицательные инотропные, хронотропные и дромотропные эффекты (верапамил, дилтиазем).

3. Желудочно-кишечные эффекты: запор (верапамил), понос, тошнота.

4. Метаболические эффекты взаимодействия:  выраженная вазодилятация при комбинации АК с прямыми вазодилятаторами или альфа-1-адре-ноблокаторами,  усиление  кардиодепрессивного  эффекта  верапамила и дилтиазема при их  комбинации  с  бета-адреноблокаторами,  повышение концентрации  дигоксина  при  одновременном  назначении верапамила и другие.

Нежелательные эффекты
1. Парадоксальное действие - возникновение приступа стенокардии после приема нифедипина.

2. Синдром отмены - данные противоречивы.

3. Привыкание - наблюдается у больных,  принимающих  АК  группы дигидропиридинов (нифедипин, нисолдипин).
Таблица 26
Противопоказания к назначению антагонистов кальция

	Противопоказания
	Верапамил и дилтиазем
	Нифедипин

	А. Абсолютные
	СССУ

A-V блокада  II-III ст.

Выраженная дисфункция левого желудочка

Синдром WPW с 

антеградным 

проведением 

(при тахиаритмиях)
Кардиогенный шок

Артериальная гипотония (САД > 90 мм рт.ст)
	Тяжелый аортальный стеноз

Обструктивная ГКМП

Кардиогенный шок

Артериальная гипотония (САД > 90 мм рт.ст)

	Б. Относительные
	Дигиталисная интоксикация

Комбинация с в-адре-ноблокаторами (при в/в введении)

Комбинация с празозином, нитратами, хинидином или дизопирамидом (гипотония)

Выраженная синусовая брадикардия

Тяжелый запор
	Выраженная дисфункция ЛЖ

Нестабильная 

стенокардия

Острый инфаркт миокарда

Комбинация с празозином, нитратами (гипотония)


Ингибиторы If каналов
Новый класс антиангинальных препаратов - ингибиторы If каналов клеток синусового узла, селективно урежающие синусовый ритм. Их первый представитель ивабрадин (Кораксан) показал выраженный антиангинальный эффект, сопоставимый с эффектом бета-адреноблокаторов. Этот препарат рекомендуется больным с противопоказаниями к бета-адреноблокаторам или невозможности принимать бета-адреноблокаторы из-за побочных эффектов.

Кораксан. Производитель СЕРВЬЕ Франция. Другие названия – ивабрадин, прокоралан. Выпускается в виде таблеток, покрытых оболочкой, в дозе 5 мг и 7,5 мг.
Фармакологическое действие
Кораксан действует на уровне синусового узла. Механизм действия его был подтвержден в исследовании C.Thollon, в котором проводилась прямая запись активности клеток синусового узла. Было показано, что специфическое связывание кораксана с  f-каналами и специфическое подавление ионного тока If позволяет ему снижать скорость медленной спонтанной диастолической деполяризации без изменения максимального диастолического потенциала. Кораксан снижает частоту сердечных сокращений в покое и при физической нагрузке в результате избирательного и специфического подавления ионных токов If. Он обладает высокой антиишемической и антиангинальной эффективностью, уменьшает потребление кислорода миокардом, снижает частоту приступов стенокардии, имеет хорошую переносимость, не сопровождается синдромом отмены, не влияет на сократительную способность миокарда, атриовентрикулярную и внутрижелудочковую проводимость, реполяризацию желудочков. Терапия Кораксаном не сопровождается развитием нежелательных эффектов, свойственных бета-блокаторам.

Показания

· Стабильная стенокардия.
Режим дозирования
Рекомендуемая начальная дозировка Кораксана 5 мг  2 раза в сутки, с последующей титрацией дозировки, при необходимости, до 7,5 мг  2 раза в сутки.

Другие антиангинальные препараты
К ним относят различные препараты метаболического действия, среди которых наиболее известен триметазидин модифицированного высвобождения – единственный миокардиальный цитопротектор, имеющий достаточную доказательную базу для использования в качестве антиангинального средства. Триметазидин МВ может быть назначен на любом этапе терапии стабильной стенокардии для усиления антиангинальной эффективности в-АБ, АК и нитратов, а также в качестве альтернативы при их непереносимости или противопоказаниях к применению

Цитопротекция миокарда

Триметазидин гидрохлорид (Предуктал) - первый  цитопротектор и антиишемический препарат, действующий на клеточном уровне.

Он оптимизирует энергетический метаболизм в митохондриях, подвергшихся гипоксии или ишемии, позволяет предотвратить снижение  внутриклеточного  содержания  АТФ,  оказывает антигипоксичное действие в отношении клеток миокарда при ишемии.

При изучении его в эксперименте и в клинике оказался препаратом истинного цитопротективного действия.  В условиях ишемии  и  ацидоза уменьшает процесс перекисного окисления,  препятствует неблагоприятному действию свободных радикалов на мембраны  клеток,  способствует уменьшению внутриклеточного ацидоза, препятствует нарушению нормального взаимоотношения между внутри- и внеклеточным содержанием Na, Са и К, и чрезмерному образованию тромбоксана А, что благоприятно сказывается на реологии крови.

На фоне  приема предуктала авторами отмечено более быстрая стабилизация состояния у больных ИБС,  получавших обычную антиангинальную терапию. В ряде случаев больные могли отказаться от необходимости приема обычных антиангинальных  средств.  Результаты  клинической апробации предуктала,  в том числе сравнение его эффективности с эффектом приема пропранолола показали,  что предуктал снижает  потребность в потреблении нитроглицерина,  а у 1/3 больных полностью прекратились приступы стенокардии, повысилась толерантность к физической нагрузке,  уменьшилось число эпизодов безболевой ишемии. Эти эффекты были сходными при приеме предуктала и пропранолола.  Однако, в отличие от пропранолола,  предуктал не урежал частоту сердечных сокращений и не снижал систолическое артериальное давление.  Кроме того,  в комбинации с  препаратами  для  лечения  сердечной недостаточности у больных ИБС он позволяет длительно поддерживать состояние стабильной компенсации.  Оригинальность Предуктала состоит в том, что он может назначаться во всех случаях ИБС как в качестве монотерапии,  так и в сочетании с другими препаратами.  При сочетанной терапии Предуктала является антиангинальным препаратом выбора.  Он прост в применении  и безопасен в сочетании с лекарственными препаратами любого другого класса.  Известные  антиангинальные  препараты,  оказывающие воздействие  на коронарную гемодинамику,  препятствуют возникновению эпизодов ишемии,  но,  если она все же  возникает,  то  Предуктал обеспечит  постоянную цитопротекцию миокарда.  У целого ряда больных ИБС при приеме антиангинальных препаратов различных групп  возникают побочные эффекты.  При отмене этих медикаментов и назначении Предуктала побочные эффекты устраняются, а эффективность лечения сохраняется.  Такой подход очень важен к тяжелым больным, которые вынуждены принимать комбинированную терапию.  До сих пор не известны случаи его несовместимости с другими лекарствами.

Предуктал быстро  выводится из организма,  в основном,  через   почки. Период полувыведения - 6 часов. В настоящее время выпускается Предуктал МВ  в таблетках по 35 мг. Назначается по 1 таблетке 2 раза в сутки.
Показания

·  долговременная терапия и профилактика приступов стенокардии;

·  ишемическая болезнь сердца;

·  хориоретинальные сосудистые нарушения;

·  головокружения  сосудистого происхождения,  головокружения при болезни Меньера, шум в ушах.

         Побочные действия
Редко желудочно-кишечные нарушения.  Возможны реакции повышенной  чувствительности к препарату.
Противопоказания
Повышенная чувствительность к препарату.

Особые указания
Беременность. Экспериментальные исследования не показали наличия    тератогенного эффекта.  Тем не менее, учитывая отсутствие клинических данных,  в целях безопасности следует избегать назначения триметазидина во время беременности.  Не  рекомендуется  грудное  вскармливание во время лечения.
Передозировка
О случаях передозировки препарата не сообщалось.
Лекарственное взаимодействие
Лекарственное взаимодействие Предуктала не описано.
Критерии эффективности лечения стенокардии
Антиангинальную терапию следует комбинировать индивидуально. Для достижения более полного антиангинального эффекта нередко используют комбинации разных антиангинальных препаратов. Однако в ряде случаев при совместном применении двух антиангинальных препаратов их действие не усиливается, а, напротив, может ослабевать. Например, при комбинированном назначении нитратов и дигидропиридиновых АК у 20-30% больных антиангинальное действие снижается (по сравнению с применением каждого из препаратов в отдельности), при этом нарастает риск побочных явлений. Было показано, что применение 3 антиангинальных препаратов может оказаться менее эффективным, чем лечение препаратами 2 классов.

Перед назначением второго препарата следует увеличить дозу первого до оптимального уровня, а перед комбинированной терапией  тремя препаратами необходимо испытать различные комбинации двух антиангинальных средств.

 Антиангинальную терапию считают эффективной, если удается стенокардию устранить полностью или перевести больного из более высокого ФК в I ФК при сохранении хорошего качества жизни.

Если лечение двумя препаратами не позволяет добиться ослабления симптомов, то целесообразно оценить возможность реваскуляризации миокарда. Больных следует информировать о необходимости приема препаратов, улучшающих прогноз, независимо от того, выполнена реваскуляризация или нет.

Особая ситуация: синдром Х и вазоспастическая стенокардия.
Лечение синдрома Х
Лечение синдрома Х является симптоматическим. Примерно у половины больных эффективны нитраты. Поэтому терапию целесообразно начинать с этой группы. При неэффективности лечения можно добавить АК и бета-адреноблокатор. Имеются данные, что ингибиторы АПФ и статины у больных с синдромом Х уменьшают выраженность эндотелиальной дисфункции и симптомов ишемии при физической нагрузке, поэтому их следует назначать этой группе больных. У некоторых больных эффективен триметазидин.

Лечение вазоспастической стенокардии
Большое значение имеет устранение факторов, способствующих развитию спастической стенокардии, таких как курение. Главным компонентом терапии являются нитраты и АК. При этом нитраты менее эффективны в профилактике приступов стенокардии покоя. АК более эффективны для устранения коронароспазма. Целесообразно применять нифедипин в дозе до 120 мг/сут; верапамил в дозе до 480 мг/сут; дилтиазем до 360 мг/сут. Комбинированная терапия пролонгированными нитратами и АК у большинства больных приводит к ремиссии вазоспастической стенокардии. В течении 6-12 мес после прекращения приступов стенокардии можно постепенно снизить дозы антиангинальных препаратов.

Хирургические методы лечения 

стенокардии

Реваскуляризация  миокарда

Реваскуляризация  миокарда – широкое понятие, включающее как операцию коронарного шунтирования (КШ), так и различные виды чрезкожного коронарного вмешательства на коронарных артериях. Наиболее известна и распространена транслюминальная баллонная коронарная ангиопластика (ТБКА), которую можно сочетать с другими воздействиями на атеросклеротически измененную коронарную артерию (КА): установка металлического каркаса – эндопротеза (стента), ротоблация, атеротомия. Реваскуляризация преследует 2 цели: улучшение прогноза (профилактика ИМ и ВС), уменьшение или полная ликвидация симптомов. Основными факторами, которые определяют выбор метода лечения, являются индивидуальный сердечно-сосудистый риск и выраженность симптомов.

Коронарное шунтирование
По влиянию на прогноз операция КШ не выявила преимуществ перед фармакотерапией у пациентов группы низкого риска. Поэтому эти больные не подлежат хирургическому вмешательству на КА.

Коронарное шунтирование способно улучшить прогноз и имеет преимущества перед фармакотерапией при:

· значительном стенозе главного ствола левой коронарной артерии (≥ 50%);
· значительном проксимальном стенозе трех основных коронарных артерий (≥ 70%);
· значительном стенозе двух основных КА, включая выраженный стеноз проксимального сегмента левой передней нисходящей КА (≥ 70%).

Послеоперационная летальность при коронарном шунтировании составляет в среднем 1-4%.

Чрезкожные вмешательства на коронарных артериях
Коронарная ангиопластика со стентированием у  больных стабильной стенокардией и подходящей анатомией КА позволяет провести дилатацию одного или нескольких сосудов с высокой вероятностью восстановления их проходимостью. По Сравнению с медикаментозной терапией дилатация КА не приводит к значительному улучшению прогноза у больных стабильной стенокардией.

Стентирование сосудов и использование стентов

с лекарственным покрытием
Стенты с лекарственным покрытием (паклитаксель, сиролимус, эверолимус) значительно улучшают результаты лечения, снижают риск рестеноза и неблагоприятных исходов, включая необходимость в повторной реваскуляризации пораженной КА.

Трансмиокардиальная лазерная терапия 
Одним из новых методов хирургического лечения тяжелой стенокардии является трансмиокардиальная лазерная терапия (ТМЛТ). Этот метод официально применяется с США с 1998 г. В России ряд ведущих кардиологических клиник за последние 3-4 года также стали активно использовать ТМЛТ. Эффективность метода связывают с улучшением кровоснабжения миокарда за счет поступления крови из полости ЛЖ через вновь образованные 20-40 каналов диаметром 1 мм. 

Ряд исследований (PACIFIC) свидетельствует о значительных положительных эффектах данного метода: рост толерантности к физической нагрузке, уменьшение ФК стенокардии. ТМЛР проводится при торакотомии как одновременно с КШ, так и в качестве самостоятельной процедуры. Метод ТМЛР достаточно эффективен. Он снижает ФК стенокардии, улучшает перфузию, функцию и метаболизм миокарда ЛЖ. Улучшение перфузии отмечается только в зонах лазерного воздействия при наличии жизнеспособного миокарда. Результаты 5-летнего наблюдения 80 больных с тяжелой рефрактерной стенокардией показали, что у 20% после ТМЛР с использованием высокоэнергетического СО2-лазера стенокардия полностью исчезает, а приблизительно у 90% больных ИБС ФК уменьшается на один. Однако связанная с операцией смертность составляет 5-10%, а дополнительная смертность в течение 1 года – 10%.
Показания к реваскуляризации
Кандидатами на реваскуляризацию миокарда являются больные, у которых имеются показания к коронарной ангиографии. Дополнительными показаниями являются следующие:

· медикаментозная терапия не обеспечивает удовлетворительный контроль симптомов;
· неинвазивные методы демонстрируют наличие распространенной зоны ишемии;
· больной предпочитает инвазивное лечение и имеет полную информацию о риске, связанном с вмешательством.

Противопоказания к реваскуляризации
· Больные со стенозированием 1 или 2 КА без выраженного проксимального сужения передней нисходящей артерии, у которых имеются легкие симптомы стенокардии или отсутствуют симп-томы и не проводилась адекватная медикаментозная терапия.

· Пограничный стеноз (50-70%) КА, помимо главного ствола левой коронарной артерии, и отсутствие признаков ишемии миокарда при неинвазивном исследовании.
· Незначительный стеноз КА (< 50%).
· Высокий риск осложнений или смерти (возможная летальность >10-15%).
Немедикаментозные технологии 

лечения стабильной стенокардии

Усиленная наружная контрпульсация 
Усиленная наружная контрпульсация (УНКП) - это вспомогательный метод лечения рефрактерной стенокардии, который заключается в последовательном нагнетании воздуха в манжеты, наложенные на нижние конечности. Весь процесс синхронизирован с ЭКГ. Во время диастолы манжеты последовательно и быстро раздуваются от голеней к бедрам и ягодицам. Это приводит к увеличению диастолического и коронарного перфузионного давления, усилению кровоснабжения миокарда.
Мгновенное откачивание воздуха из манжет в начале сокращения желудочков (систолы) снижает сосудистое сопротивление и разгружает работу сердца (снижает постнагрузку). Отсроченными эффектами процедур являются увеличение доставки кислорода и снижение потребности миокарда в кислороде, а конечным результатом – увеличение перфузионного коронарного давления, коллатерального кровотока, ангиогенеза, и в целом – уменьшение стенокардии. 

В последнее время идет накопление информации о положительном влиянии УНКП на улучшение эндотелиальной функции сосудов и снижение агрессии атеросклероза.

К противопоказаниям метода относятся: декомпенсированная ХСН, тяжелая патология клапанного аппарата сердца, неконтролируемая АГ (АД > 180/110 мм рт.ст.), злокачественные аритмии, выраженная патология периферических сосудов, варикозная болезнь с наличием трофических язв, высокая легочная гипертония, аневризма и тромбозы различных отделов аорты.

Ударно-волновая терапия сердца 
Ударно-волновая терапия сердца (УВТ) является новой технологией, позволяющей неинвазивным образом улучшать кровоснабжение миокарда в зоне ишемии за счет образования новых капилляров. Принцип УВТ основан на механическом воздействии на ишемизированный миокард энергией акустической волны. При этом в зоне воздействия высвобождается ряд вазоактивных субстанций, включая эндотелиальный фактор роста сосудов, способствующих вазодилатации и неоангиогенезу. Однако эффективность УВТ продемонстрирована лишь в пилотных исследованиях, поэтому выраженная положительная динамика клинических проявлений стенокардии и объективных показателей перфузии миокарда требует подтверждения в крупных, рандомизированных исследованиях.

Реабилитация больных стабильной
стенокардией

Снижение избыточной МТ у больных стенокардией позволяет уменьшить одышку при физической нагрузке (ФН), частоту приступов стенокардии, повысить физическую работоспособность. Отмечается также антигипертензивный эффект, улучшаются настроение, трудоспособность, сон. Одновременно наблюдается положительная динамика уровней ХС и ТГ в плазме крови, а при наличии СД-2 уменьшаются гликемия и инсулинорезистентность.

Главную роль в снижении избыточной массы тела у больных стабильной стенокардией играет планомерное и длительной уменьшение калорийности питания и адекватное повышение физической активности. Калорийность суточного рациона должна быть уменьшена в среднем на 400-500 ккал.

Отказ от курения  у больных, перенесших ИМ, снижает риск развития повторного ИМ и ВС на 20-50%.

Дозированные физические тренировки (ДФТ) позволяют:

- оптимизировать функциональное состояние сердечно-сосудистой системы пациента с помощью включения кардиальных и экстракардиальных механизмов компенсации;

- повысить толерантность к физической нагрузке;

- замедлить прогрессирование ИБС, предупредить возникновение обострений и осложнений;

- возвратить больного к профессиональному труду и увеличить его возможности самообслуживания;

- уменьшить дозы антиангинальных препаратов;

- улучшить самочувствие больного и КЖ.

Противопоказаниями к назначению ДФТ являются:

- нестабильная стенокардия;

- нарушения сердечного ритма: постоянная или часто возникающая пароксизмальная форма мерцания, трепетания предсердий, парасистолия, миграция водителя ритма, частая политопная или групповая экстрасистолия, АВ блокада II-III степени;

- неконтролируемая АГ (АД > 180 мм рт.ст.);

- сердечная недостаточность IV ФК;

- патология опорно-двигательного аппарата;

- тромбоэмболии в анамнезе.

Психологическая реабилитация. Фактически каждый больной стабильной стенокардией нуждается в психологической реабилитации. В амбулаторных условиях при наличии специалистов наиболее доступны занятия по рациональной психотерапии, групповой психотерапии (коронарный клуб) и аутогенной тренировке. При необходимости больным могут быть назначены психотропные препараты (транквилизаторы, антидепрессанты).

Сексуальный аспект реабилитации. При интимной близости у больных стабильной стенокардией из-за повышения ЧСС и АД могут возникать условия для развития ангинозного приступа. Больные должны знать об этом и вовремя принимать антиангинальные препараты для предупреждения приступов стенокардии. Больные стенокардией высоких ФК (III-IV)должны адекватно оценивать свои возможности в этом плане и учитывать риск развития сердечно-сосудистых осложнений. Больные стабильной стенокардией с эректильной дисфункцией после консультации с врачом могут использовать ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа: силденафил, варданафил, тарданафил, но с учетом противопоказаний: прием пролонгированных нитратов, низкое АД.

Трудоспособность. Важным этапом реабилитации больных стабильной стенокардией является оценка их трудоспособности и рациональное трудоустройство. Это имеет не только социально-экономическое значение, но играет немаловажную роль в клиническом течении болезни. Допустимые для больного виды труда, выполняемые в соответствующих условиях, положительно влияют на течение и прогноз заболевания. Трудоспособность больных стабильной стенокардией определяется главным образом ее функциональным классом и результатами нагрузочных проб. Кроме того, следует учитывать состояние сократительной способности сердечной мышцы, возможное наличие признаков сердечной недостаточности, перенесенный ИМ в анамнезе, а также показатели коронароангиографии, свидетельствующие о числе и степени поражения коронарных артерий.

Диспансерное наблюдение. Всем больным стабильной стенокардией, независимо от возраста и наличия сопутствующих заболеваний, необходимо состоять на диспансерном учете. Среди них целесообразно выделить группу высокого риска: ИМ в анамнезе, периоды нестабильного течения ИБС, частые эпизоды безболевой ишемии миокарда, серьезные сердечные аритмии, сердечная недостаточность, сахарный диабет, нарушения мозгового кровообращения и др.

Диспансерное наблюдение подразумевает систематические визиты к врачу кардиологу (терапевту) 1 раз в 6 мес с обязательным проведением  инструментальных методов обследования: ЭКГ, ЭхоКГ, нагрузочные пробы, определение липидного профиля, холтеровское мониторирование ЭКГ и АД (по показаниям). Существенным моментом является назначение адекватной медикаментозной терапии и коррекция факторов риска.

Коронарные клубы. В основе создания и работы коронарных клубов лежат образование пациента и соучастие его в реабилитационном процессе, включая дозированные физические тренировки. Коронарные клубы организуют при кардиологических отделениях районных (городских) больниц и поликлиник с целью физической, психологической, медикаментозной реабилитации больных стабильной стенокардией, в том числе перенесших ИМ. Они являются важной формой реабилитации, способной существенно повлиять на оптимизацию стиля жизни, психологического статуса и физической работоспособности пациентов. 
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Недостаток снабжения кислородом





Нарушение метаболизма





Нарушение функции сердца





Изменения ЭКГ





Симптомы





Заболевания, которые 


могут вызвать болевой


приступ или усиливать


стенокардию у пожилых


больных   





Аортальный стеноз


Аортальная недостаточность


Артериальная гипертония


Гипертрофия левого желудочка


Гипертрофическая кардиомиопатия


Тахиаритмии


Брадиаритмии


Анемия


Тиреотоксикоз


Гипоксемия








Имипрамин, аминофиллин, чрескожная электрическая нервная стимуляция, стимуляция спинного мозга, направление в палату интенсивного наблюдения





Увеличение болевой чувствительности





Гормональная заместительная терапия, агрессивное снижение факторов риска, ингибиторы АПФ, статины





Специфическая терапия





Микроваскулярная дисфункция:


дефицит эстрогенов, метаболический синдром, факторы риска, эндотелиальная дисфункция





Коронарный спазм, микроваскулярная стенокардия


вследствие: диабета, гипертензии, амилоидоза, гипертрофии ЛЖ и других заболеваний.


Внутрисосудистое ультразвуковое исследование коронарных артерий 





Ишемия





Экстракардиальные причины:


пищеводные, мышечно-костные, психические, респираторные, синдром хронической усталости 





Боль в грудной клетке и нормальная коронарная ангиограмма 





Антагонисты кальция,


 бета-блокаторы, снижение факторов риска





Нитраты





Центральная гемодинамика





Периферическая гемодинамика





Действие на 


коронарные 


артерии





Уменьшение венозного возврата к сердцу (дилатация вен) и постнагрузки (дилатация артериол)





Уменьшение КДД, КСД, напряжения стенки 


миокарда





Расширение коллатералей, перераспределе-ние коронарного кровотока, устранение спазма





Увеличение ЧСС





Снижение работы сердца, улучшение


 коронарного кровотока





Снижение работы сердца





Повышение работы сердца





Улучшение коронарного кровотока
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