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ТЕМА 2. Клініко-фармакологічна характеристика антигіпертензивних, гіпертензивних та антиангінальних ЛЗ. 
       Кількість навчальних годин – 6 

1. Актуальність теми.

Серцево-судинні захворювання є найпоширенішими і небезпечними хворобами XXI століття і є однією з основних причин смертності дорослого працездатного населення. Важливе місце в групі серцево-судинних патологій займає артеріальна гіпертензія (АГ), яка призводить до пошкодження різних органів і знижує якість і тривалість життя. АГ у всіх країнах з розвиненою економікою, є однією з актуальних медико-соціальних проблем. Це обумовлено високим ризиком ускладнень, широкою поширеністю і недостатнім контролем в масштабі популяції. У країнах Заходу АТ належним чином контролюється менш ніж у 30% населення хворих. Користь від зниження АТ доведена не тільки в цілому ряді великих, багатоцентрових досліджень, але й реальним збільшенням тривалості життя.

Лікарська регуляція судинного тонусу - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах (шок, колапс, порушення коронарного кровообігу та ін.), проводити ефективну вторинну профілактику цілого ряду широко поширених захворювань (ІХС, атеросклероз). Знання основних груп ЛЗ, що впливають на системний судинний тонус, вміння раціонально використовувати їх у конкретного хворого, проводити комбіновану терапію і запобігати побічним ефектам визначають важливість цієї теми для лікаря будь-якої клінічної спеціальності.

ЛЗ, що застосовуються при АГ, шоці і колапсі, мають поліфункціональне значення, так як впливають на патологічні механізми, що лежать в основі регуляції судинного тонусу, синдрому порушення ритму серця і провідності, гострої і хронічної серцевої недостатності та ін. Особливу важливість має їх застосування в комбінації з іншими ЛЗ, провідними для даної патології. Уміння орієнтуватися у світі механізмів дії препаратів, науково обгрунтовано використовувати їх для управління етіологією і патогенезом хвороб, застосовувати лікарську терапію як метод верифікації діагнозу - формує клінічне мислення у майбутнього лікаря.

2. Навчальні цілі:

Знати: 

Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.

Вміти: 
Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.

3. Матеріали до аудиторної та самостійної роботи:
3.1 Базові знання  (міждисциплінарна інтеграція)
	Дисципліни 
	Знати 
	Вміти

	Загальна фармакологія 
	Класіфікацію гіпертензівних та анти гіпертензівних  ЛЗ
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейро- факторі регуляції АТ
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при артеріальної гіпертензії та артеріальної гіпотензії
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеженні хворих с ГХ

Клінічні прояви гіпертензії Клінічні прояви гіпотензії, шока, колапса, обморока, гіпертензивного кризу - ускладненого і неускладненого
	За клінічними  проявами діагностувати  ГХ,  шок, колапс, обморок, гіпертензивний криз - ускладнений і неускладнений


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ, 

РЕЖИМУ ДОЗУВАННЯ, ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ ЗАСТОСУВАННЯ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ І ГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ


Класифікація  антигіпертензивних ЛЗ:



блокатори повільних кальцієвих каналів:

=дигідропиридинові – ніфедипін, амлодипін, ісрадипін, фелодипін, нітрендипін;

=недигідропиридинові – верапаміл, галопаміл, дилтіазем, міфебрадил.

 бета-адреноблокатори:

=неселективні – надолол, пропранолол, тімолол, бопіндолол;

=бета-1-селективні – бісопролол, метопролол, небіволол, атенолол, бетаксолол;

=з частковою симпатомиметичною активністю – ацебутолол, альбетол, ділевалол.

альфа- і бета-адреноблокатори – карведілол.
інгібітори АПФ – каптоприл, еналаприл, периндоприл, лізиноприл, раміприл.
антагоністи ангіотензин ІІ рецепторів – лозартан, телмісартан, ірбесартан, вальсартан, кандесартан.
діуретики – ті азидні та тіазидоподібні (гідрохлортіазид, індапамід).
альфа-адреноблокатори – празозин, доксазозин, тамсулозин.
центральні адреноміметики – клонідин, альфа-метілдофа.


Класифікація  гіпертензівних ЛЗ:



-адреноміметики – адреналін, норадреналін, мезатон, ефедрин, мідодрин.

-дофаміноміметики – дофамін, добутамін.

-глюкокортикостероїди – гідрокортизон, преднізолон, дексаметазон.

-аналептики –кофеїн, кордіамін, камфора.

-адаптогени – елеуторококк, женьшень, лимонник, ехінацея тощо.


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних антигіпертензивних та гіпертензівних ЛЗ:
Текст змісту:
Артеріальною гіпертензією страждають 20-30% дорослого населення і 50-65% осіб старше 65 років. В Україні на АГ хворіють більше 10 мільйони населення.  З них 57% знають про свою хворобу, 17% отримують лікування, і тільки 8% хворіють АГ і отримують адекватну фармакотерапію.

Лікарська терапія АГ - найважливіша сфера діяльності практичного лікаря, що дозволяє врятувати життя хворому при невідкладних станах - гіпертензивному кризі, еклампсії, шоку, колапсі, порушенні коронарного і мозкового кровообігу, проводити ефективну вторинну профілактику гіпертонічної хвороби, симптоматичної артеріальної гіпертензії, гіпертензії вагітних та ін.

Під терміном "артеріальна гіпертензія" мають на увазі синдром підвищення АТ при "гіпертонічній хворобі" і "симптоматичних артеріальних гіпертензіях". Термін "гіпертонічна хвороба" (ГХ), запропонований Г.Ф. Лангом в 1948 г, та відповідає в інших країнах поняттю "есенціальна гіпертензія".

Під ГХ прийнято розуміти захворювання з хронічним перебігом, основним проявом якого є АГ, не пов'язана з наявністю патологічних процесів, при яких підвищення АТ зумовлено відомими причинами ("симптоматичні артеріальні гіпертензії"). В силу того, що ГХ - гетерогенне захворювання, що має досить виразні клініко-патогенетичні варіанти і початкові  механізми розвитку, у науковій літературі замість терміна "гіпертонічна хвороба" часто використовується поняття "артеріальна гіпертензія". Причина тривалого і стійкого підйому АТ вище верхньої межі діапазону нормальних коливань у 95% хворих у віці від 18 до 65 років зазвичай залишається не цілком ясною. Таких пацієнтів вважають страждаючими від гіпертонічної хвороби, тобто первинної або есенціальної АГ. При есенціальній АГ тривалий і патологічний підйом АТ являє собою первинну ланку патогенезу хвороби, саму її сутність, а не є наслідком якого-небудь іншого захворювання.

Вторинна або симптоматична АГ являє собою наслідок захворювань і патологічних станів з цілком ясними етіологією і патогенезом і підрозділяється на такі основні форми:

• Гемодинамічна гіпертензія, тобто обумовлена ​​порушеннями умов гемодинаміки внаслідок органічної патології великих судин (головним чином аорти) або серця. Причинами цього виду АГ можуть бути: коарктація аорти; склероз стінок аортальной камери, найчастіше обумовлений атеросклерозом аорти; великі артеріовенозні фістули; недостатність клапана аорти; виражена брадикардія при повній атріовентрикулярній блокаді.

• Нейрогенна гіпертензія: центрально-нервова артеріальна гіпертензія (при енцефалопатіях як наслідок черепно-мозкових травм, енцефаліту, при пухлинах головного мозку); гіпертензія внаслідок ослаблення депресорних рефлексів з барорецепторів рефлексогенних зон аорти і сонних артерій (частіше при їх атеросклерозі); гіпертензія при хворобах периферичної нервової системи (поліомієліт, отруєння солями талію).

• Ендокринопатичні гіпертензії: при гормонально-активних пухлинах гіпофіза (хвороба Іценко - Кушинга), наднирників (первинний гіперальдостеронізм, синдром Іценко - Кушинга, хромафіноми, феохромоцитома); при дифузному токсичному зобі; в період клімаксу.

• Нефрогенна, або ниркова гіпертензія: при дифузному запаленні нирок (нефриті, пієлонефриті), їх здавленні (при паранефриті, пухлинах, травмах з утворенням гематом та ін.), при сечокам'яній хворобі; реноваскулярна гіпертензія - при порушенні артеріальної васкуляризації нирок, наприклад стенозі або дисплазії ниркових артерій.

• Лікарська гіпертензія, пов'язана із застосуванням медикаментів, що підвищують АТ (ефедрин та інші адреноміметики) або впливають на системи його регуляції (глюкокортикоїди і гормональні протизаплідні засоби).

Гіпертонічна хвороба - захворювання, основні прояви якого обумовлені артеріальною гіпертензією, яка не є симптоматичною.

Класифікація ГХ (ВООЗ):

 1 стадія - є збільшення АТ без змін органів-мішеней.

 2 стадія - збільшення АТ супроводжується початковими змінами органів-мішеней без порушення їх функцій (гіпертрофія лівого шлуночка, зміни очного дна, мікропротеінурія).

 3 стадія - підвищений АТ супроводжується змінами органів-мішеней та порушеннями їх функцій - мозок (інсульт), серце (інфаркт), нирки (нефросклероз).

Артеріальна гіпертензія - це патологічний стан організму дорослих, обумовлений тривалим підйомом систолічного АТ вище рівня в 140 мм рт. ст. і діастолічного АТ вище 90 мм рт. ст. Якщо діастолічний АТ нижче 90 мм рт. ст., а систолічний АТ вище 140 мм рт. ст., то таку артеріальну гіпертензію визначають як ізольовану систолічну артеріальну гіпертензію.

Класифікація рівнів АТ з виділенням ступенів АГ

	
	САТ мм рт.ст.
	ДАТ мм рт.ст.

	Оптимальний АТ
	Менше 120
	Менше 80

	Нормальний АТ
	120-129
	80-84

	Нормальний високий АТ
	130-139
	85-89

	І ступінь (м’яка)
	140-159
	90-99

	ІІ ступінь (помірна)
	160-179
	100-109

	ІІІ ступінь (важка)
	Більше 180
	Більше 110


Основна причина ГХ: повторний, як правило, затяжний психоемоційний стрес. Стрес-реакція носить виражений негативний емоціональний характер. Фактори ризику ГХ поділяються на: ті, що модифікуються (контрольовані) і ті, що не модифікуються (неконтрольовані).

До неконтрольованих факторів ризику відносяться: спадковість, стать, вік, клімактеричний період у жінок, фактори навколишнього середовища.

До контрольованих факторів ризику відносяться: куріння, вживання алкоголю, стрес, атеросклероз, цукровий діабет, надмірне споживання солі, гіподинамія, ожиріння.

Основна мета лікування хворих АГ полягає в максимальному зниженні ризику розвитку ускладнень і смерті від них. Для досягнення цієї мети потрібно не тільки зниження АТ до нормального рівня, але корекція всіх контрольованих факторів ризику: куріння, гіперліпідемія, гіперглікемія, ожиріння, лікування супутніх захворювань. Цільовим рівнем артеріального тиску при лікуванні АГ прийнятий <140/90 мм рт.ст. у всіх хворих. При гарній переносимості призначеної терапії корисно зниження АТ до більш низьких значень. При поєднанні АГ з цукровим діабетом або ураженням нирок рекомендується зниження АТ <130/80 мм рт.ст. При антигіпертензивній терапії слід мати на увазі, що важко досягти зменшення САД <140 мм рт.ст. у літніх хворих. При досягненні цільових рівнів АТ необхідно враховувати нижню межу зниження АТ до 110 мм рт.ст. - САТ і 70 мм рт.ст.- ДАТ.

Сучасні методи лікування та профілактика гіпертонічної хвороби

Критеріями успішності лікування ГХ є рівень АТ, який має бути близьким до вікової норми, супроводжуватись задовільним самопочуттям, відсутністю ускладнень лікування. Необхідно уникати різких перепадів тиску, особливо у хворих з ознаками атеросклеротичного ураження серця, мозку, нирок. Нормалізація тиску у цих хворих іноді супроводжується погіршенням самопочуття. У таких випадках доцільно підтримувати АТ на трохи підвищеному рівні (діастолічний до 100 мм рт. ст.). Підхід до лікування ГХ - звичайної або злоякісноїі, до симптоматичної вторинної -  принципово не різниться. Використання антигіпертензивних засобів повинно грунтуватися на таких основних принципах:

1) лікування повинно бути тривалим, а в більшості випадків - безперервним. Слід уникати зміни ліків, якщо до цього не змушують неефективність або ногана переносимість лікування;

2) доза повинна бути мінімально ефективною і максимально безпечною;

3) вибір ліків повинен відповідати патофізіологічним особливостям гіпертензії у даного хворого. Неадекватне лікування, особливо тривале, гірше переноситься і частіше веде до ускладнень;

4) комбінації ліків повинні, як правило, включати препарати різноспрямованої дії з урахуванням патофізіологічних особливостей гіпертензії у хворого і можливих ускладнень лікарського лікування.

На початкових стадіях захворювання широко застосовують нелікарські методи лікування: раціональну психотерапію, релаксаційну терапію, аутотренінг, фізичні вправи (при цьому слід уникати статичних навантажень і великого обсягу фізичної роботи). Хворим з проявами емоційної гіперреактивності показані валеріана, пустинник, корвалол або транквілізатори групи бензодіазепіну (еленіум, седуксен, нозепам, феназепам та ін.) в індивідуально підібраних дозах.

Медикаментозна терапія антигіпертензивними засобами включає 5 провідних груп:

1. ІНГІБІТОРИ АПФ

2. АНТАГОНІСТИ РЕЦЕПТОРІВ, ЧУТЛИВИХ ДО АНГІОТЕНЗИНУ ІІ
3. БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРИ
4. БЛОКАТОРИ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ
5. СЕЧОГІННІ
Механізм дії і класифікація інгібіторів АПФ

Інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) з 70-х рр. минулого сторіччя широко увійшли в клінічну практику для лікування АГ і є загальновизнаними стандартами. Широке застосування інгібіторів АПФ обумовлено особливостями їх дії і функціями ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). Локальний ангіотензин II відіграє значну роль у розвитку структурних змін при таких патологічних процесах, як гіпертрофія і ремоделювання міокарда, ішемічна хвороба серця та атеросклероз.
Діючи через блокаду утворення ангіотензину II, інгібітори АПФ впливають на систему регуляції артеріального тиску і, в кінцевому підсумку, призводять до зменшення негативних моментів, пов'язаних з активацією рецепторів ангіотензину II 1: вони усувають патологічну вазоконстрикцію, пригнічують клітинний ріст і проліферацію міокарда і гладком'язових клітин судин, послаблюють симпатичну активацію, зменшують затримку натрію і води. Крім того, впливаючи на пресорні системи регуляції артеріального тиску, вони діють і на депресорні системи, підвищуючи їх активність за рахунок уповільнення деградації вазодепресорних пептидів - брадикініну та простагландину Е2, які викликають релаксацію гладких м'язів судин і сприяють продукуванню вазодилатуючих простаноїдів і вивільненню ендотелій-релаксуючого фактора.
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Механізми антигіпертензивної дії інгібіторів АПФ і антагоністів рецепторів А-ІІ

Ці патофізіологічні механізми забезпечують основні фармакотерапевтичні ефекти інгібіторів АПФ: антигіпертензивну і органопротективну дію, відсутність значущого впливу на вуглеводний, ліпідний і пуриновий обмін, зменшення продукції альдостерону корою наднирників, зменшення синтезу адреналіну і норадреналіну, пригнічення активності АПФ, зниження вмісту ангіотензину II та підвищення вмісту брадикініну і простагландинів у плазмі крові. Початковий ефект інгібіторів АПФ обумовлений їхнім впливом на РААС системного кровообігу, що проявляється пригніченням активності АПФ, зниженням утворення ангіотензіна II і призводить до вазодилатації, зниження синтезу альдостерону, натрійурезу і деякого збільшення вмісту калію в плазмі.
До теперішнього часу впроваджені в клінічну практику вже 3 покоління інгібіторів АПФ. Залежно від характеру хімічної групи в молекулі препарату, яка відповідає за взаємодію з активним центром АПФ, розрізняють:

-інгібітори АПФ І покоління, що містять сульфгідрильні групи: каптоприл, півалоприл, зофеноприл;
-інгібітори АПФ ІІ покоління, що містять карбоксильну групу: еналаприл, лі-зиноприл, цилазаприл, раміприл, периндоприл, беназеприл, моексиприл;
-інгібітори АПФ ІІІ покоління (фосформісткі інгібітори АПФ): фозиноприл.
Істотною відмінністю в хімічних формулах сучасних інгібіторів АПФ є наявність або відсутність сульфгідрильної групи. Ця група, яка є активним лігандом цинку, може посилювати активність інгібітора, тобто ступінь зв'язування його з активним центром АПФ. У той же час з сульфгідрильною групою пов'язують розвиток деяких небажаних побічних ефектів каптоприлу, таких як порушення смаку, висип. Ця ж сульфгідрильна група, внаслідок легкого окислення, може бути відповідальна за більш коротку тривалість дії препарату.

З метою поліпшення всмоктування, більшість сучасних інгібіторів АПФ випускаються у вигляді проліків. Інгібітори АПФ у вигляді проліків відрізняються від неестеріфіцірованих препаратів кілька більш відстроченим початком дії і збільшенням тривалості ефекту. Всі інгібітори АПФ можна розділити на активні лікарські форми і проліки.
Перший клас - ліпофільні інгібітори АПФ, мають фармакологічну активність і метаболізуються в печінці (каптоприл);

Другий клас - ліпофільні проліки, які стають активними після метаболічної трансформації (гідролізу) в печінці та інших органах (еналаприл, моексиприл, трандолаприл, фозиноприл);

Третій клас - гідрофільні препарати, що володіють фармакологічною активністю і не метаболізуються в організмі (виводяться нирками в незмінному вигляді) -лізиноприл.
За тривалістю клінічного ефекту виділяють:

препарати короткої дії, які необхідно призначати 2-3 рази на добу (каптоприл);

препарати із середньою тривалістю дії, які необхідно приймати не менше 2 разів на добу (еналаприл);

препарати тривалої дії, які в більшості випадків можна приймати 1 раз на добу (квінаприл, лізиноприл, периндоприл, раміприл, спіраприл, трандолаприл, фозиноприл).

На основі раціональних комбінацій інгібітров АПФ з діуретиками створюються нові лікарські препарати, такі як капозид (каптоприл 50 мг + гідрохлортіазид 25 мг), енап HL (еналаприл 20 мг + гідрохлортіазид 25 мг). Не виправдана комбінація інгібіторів АПФ з калійзберігаючими діуретиками (амілорид, тріамтерен) через ймовірність розвитку гіперкаліємії!
Тривале застосування інгібіторів АПФ найбільш показано хворим ГХ з:

початково зниженими показниками скоротливої ​​функції міокарда лівого шлуночка (з/без клінічних ознак ХСН);

гіпертрофією міокарда лівого шлуночка (індекс маси міокарда за даними ЕхоКГ для чоловіків більш 134 г/м2, для жінок - 110 г/м2).

Органопротективні ефекти інгібіторів АПФ:

кардіопротективна дія (регресія гіпертрофії міокарда, запобігання процесів ремоделювання серця, антиішемічна дія, антиаритмічна дія);
вазопротективна дія (посилення ендотелій-залежної вазодилатації, гальмування проліферації гладкої мускулатури артерій, цитопротективна дія);
нефропротективна дія (збільшення натрійурезу і зменшення калійурезу, зниження внутриклубочкового тиску, гальмування проліферації і гіпертрофії мезангіальних клітин, епітеліальних клітин ниркових канальців і фібробластів);
метаболічні ефекти (поліпшення метаболізму глюкози, підвищення чутливості периферичних тканин до інсуліну, антиатерогенні ефекти, протизапальні ефекти).
Комплекс змін серця при ГХ, що включає гіпертрофію міокарда лівого шлуночка (ГМЛШ) і зміна його структури і функції, носить назву «гіпертензивне серце». На формування ГМЛШ і ремоделювання серця при ГХ, крім гемодінамічних, впливають і нейрогуморальні фактори. При цьому головна роль відводиться РААС, симпато-адреналовій системі (САС) і мінералокортикоїдній функції кори надниркових залоз. Ангіотензин II надає пряму трофічну дію на міокардіальні клітини, викликає активацію протоонкогенів міокардіальних клітин, посилює адренергічні впливи, викликає вазоконстрикцію коронарних артерій. Будучи спочатку компенсаторною, ГМЛШ при її прогресуванні несе в собі ряд негативних наслідків, що позначається як «перехлест» компенсації. Серед таких наслідків провідними визнаються порушення діастолічної та систолічної функцій, порушення коронарного кровообігу (прискорення процесів атерогенезу в коронарних судинах великого і середнього калібру, патологія малих коронарних артерій, зміни коронарного вазоділататорного резерву та ауторегуляції коронарної перфузії) і збільшення шлуночкової ектопічної активності.

Інгібітори АПФ є оригінальними препаратами, які дозволяють не тільки втручатися в сформований баланс пресорних і депресорних нейрогуморальних систем організму, але також мають здатність впливати на процеси ремоделювання лівого шлуночка, викликаючи регрес ГМЛШ і перешкоджаючи ішемічному і реперфузійному пошкодженню міокарда. Кардіопротективні властивості інгібіторів АПФ обумовлені усуненням трофічної дії ангіотензину II на міокард і зниженням симпатичного впливу на серце і судини. Важливо відзначити, що інгібітори АПФ впливають тільки на гіпертрофований міокард. Зниження ГМЛШ можна очікувати не раніше, ніж через 4-6 місяців безперервного лікування.

Серед органів-мішеней при ГХ нирки займають особливе місце, оскільки вони відіграють важливу роль у підтримці активності РААС, в екскреції калікреїну з сечею, в синтезі простагландинів, в регуляції водно-електролітного гомеостазу за допомогою натрій-модулюючих гормонів, в контролюванні рівня антидіуретичного гормону.
Розвиток судинних змін нирок, які властиві ГХ, з приєднанням вторинного тубулоінтерстиціального компонента може викликати прогресивне зниження функціональної активності паренхіми нирок, розвиток склеротичних змін в них і ниркової недостатності. Важливим механізмом прогресування нефропатій є порушення внутрішньониркової гемодинаміки з розвитком внутриклубочкової гіпертонії і гіперфільтрації, які призводять до збільшення проникності базальних мембран капілярів клубочків і гломерулосклерозу.

Маркерами залучення нирок до патологічного процесу і показниками внутри-клубочкової гіпертонії є протеїнурія, швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ), реабсорбція, а також стан внутриклубочкової гемодинаміки, яке в клініці визначають за рахунок фільтраційної фракції (відношенню ШКФ до величини ниркового плазмотоку) або нирковому функціональному резерву - приросту ШКФ після перорального білкового навантаження. При збільшенні внутриклубочкового тиску фільтраційна фракція підвищується, а нирковий резерв відсутній. Інгібітори АПФ перевершують інші антигіпертензивні засоби за нефропротективною активностю, яка, принаймні частково, не залежить від їх антигіпертензивного ефекту.

Блокуючи утворення ангіотензину II, у тому числі в тканинах самих нирок, інгібітори АПФ розширюють виносну артеріолу клубочків і тим самим знижують внутрішньоклубочкову гіпертонію. Крім того, ангіотензин II надає безпосередню дію на нирки, прискорюючи розвиток склерозу за рахунок блокади стимуляції росту мезангіальних клітин, стимуляції продукції ними колагену і епідермального фактора росту ниркових канальців. Крім того, інгібітори АПФ мають виражену антипротеїнуричну активність незалежно від їх антигіпертензивного ефекту.

Бета-адреноблокатори 

Бета-адреноблокатори являють собою дуже однорідну за своїми фармакологічними ефектами групу ЛЗ, єдиною спільною властивістю яких є конкурентний антагонізм відносно бета-адренергічних рецепторів. Поряд з блокадою бета-1-адренергічних рецепторів бета-адреноблокатори можуть блокувати бета-2-адренорецептори. У першому випадку говорять про неселективні бета-адреноблокатори, у другому - про бета-адреноселективні препарати. Також бета-адреноблокатори розрізняються наявністю або відсутністю внутрішньої симпатоміметичної активності (ВСА), вазодилатуючої дії, ліпофільністю. Загальноприйнятої класифікації β-адреноблокаторів не існує. Препарати, що застосовуються для тривалої терапії ГХ, зручно розділити на наступні групи в залежності від наявності або відсутності вазодилатуючих властивостей і бета-адреноселективності:
1. Бета-адреноблокатори без вазодилатуючих властивостей:

а) неселективні (пропранолол, надолол, окспренолол, соталол, тимолол);
б) бета-1-адреноселективні (атенолол, бетаксолол, бісопролол, метопролол).

2. Бета-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями:

а) неселективні (буциндолол, лабетолол, карведилол);

б) бета-1-адреноселективні (небіволол, целіпролол).

Вазодилатуючі властивості бета-адреноблокаторів можуть бути обумовлені наступними механізмами: -вираженою ВСА відносно бета-2-адренорецепторів судин (піндолол, целіпролол); -блокадою бета-1- і (або) бета-2-адренорецепторів (карведилол, лабетолол); -вивільненням з ендотеліальних клітин NO, що володіє вазодилатуючими властивостями (небіволол).
Механізми антигіпертензивної дії бета-адреноблокаторів:

o зменшення серцевого викиду внаслідок негативної хроно- та інотропної дії;

o гальмування секреції реніну;

o перебудова барорефлекторного механізму дуги аорти і каротидного синуса;

o зниження вивільнення норадреналіну із закінчень постгангліонарних симпатичних нервових волокон в результаті блокади пресинаптичних бета-2-адренорецепторів (неселективні бета-адреноблокатори);

o збільшення вивільнення вазодилатуючих речовин (простагландинів Е2 і I2, оксиду азоту, передсердного натрійуретичного фактора);

o зниження загального периферичного опору судин (тільки бета-адреноблокатори з вазодилатуючими властивостями);
o вплив на судиноруховий центри довгастого мозку (ліпофільні бета-адреноблокатори).

На підставі розчинності в жирах і воді бета-адреноблокатори поділяють на три групи:

1) ліпофільні (бетаксолол, метопролол, пропранолол та ін.);

2) гідрофільні (атенолол, надолол, соталол та ін.);

3) амфофільні (бісопролол, небіволол, ацебутолол).

Відмінності в фізико-хімічних властивостях бета-адреноблокаторів не тільки визначають особливості їх фармакокінетики, але і мають важливе клінічне значення. Мабуть, саме ліпофільні бета-адреноблокатори мають кардіопротективну дію, що було показано в двох метааналізах. Для тривалої терапії ГХ слід по можливості використовувати ліпофільні бета-адреноблокатори без ВСА (бісопролол, бетаксолол, метопролол, небіволол, тимолол та ін.), обмежуючи використання препаратів з ВСА і гідрофільних препаратів.
            Невідкладна терапія

            При невідкладних станах, пов'язаних з розвитком артеріальної гіпотензії на тлі вираженої гіповолемії, необхідно екстрене поповнення об'єму циркулюючої крові. У поєднанні з рясним питтям може використовуватися внутрішньовенне одноразове введення натрію гідрокарбонату, натрію хлориду/калію хлориду 400-1200 мл та/або натрію ацетату/натрію хлориду/калію хлориду 400-1200 мл. При гострій крововтраті показано в/в введення декстрану 400-1200 мл одноразово та/або ізотонічного 0,9% розчину натрію хлориду 400-1200 мл. Підставою для припинення швидкої інфузії рідини є підвищення систолічного АТ до 100 мм рт.ст. і відсутність вираженої тахікардії (частота серцевих скорочень не більше 100 уд/хв).

При медикаментозній гіпотензії рекомендується введення 1% фенілефрину (1,0 мл в 100 мл фізіологічного розчину) або 5% розчину глюкози в/в крапельно. У поєднанні з фенілефрином або самостійно може використовуватися мідодрин.
При артеріальній гіпотензії неясного генезу, що потенційно загрожує життю, може використовуватись введення колоїдних розчинів не менше 400 мл в/в одноразово у поєднанні з допаміном в/в в дозі від 2 до 15 мкг/кг/хв до підвищення артеріального тиску та/або норепінефрин в/в, починаючи з 10 мкг/хв з поступовим збільшенням дози.

При невідкладних гіпотензивних станах, обумовлених наднирковою недостатністю, використовується замісна терапія глюкокортикоїдами - гідрокортизоном в дозі 100 мг в/в струменево з подальшою тривалою інфузією гідрокортизону.
Колапс - одна з форм гострої судинної недостатності, що характеризується різким падінням судинного тонусу або швидким зменшенням маси циркулюючої крові, що призводить до зменшення венозного припливу до серця, падіння артеріального і венозного тиску, гіпоксії мозку і пригнічення життєвих функцій організму. Причини: гострі інфекції (черевний і висипний тифи, менінгоенцефаліт, пневмонія тощо.), гостра кровотеча, хвороби ендокринної і нервової системи (пухлини, сірінгомієлія тощо), екзогенні інтоксикації (отруєння окисом вуглецю, фосфорорганічними сполуками тощо), спинномозкова і перидуральна анестезія, ортостатичний перерозподіл крові (передозування деяких ЛЗ - гангліоблокаторів, інсуліну, гіпотензивних препаратів та ін.), гострі захворювання органів черевної порожнини (перитоніт). Колапс може бути ускладненням гострого порушення скорочувальної функції міокарду, що об'єднуються поняттям «синдром малого серцевого викиду», який виникає в гострому періоді інфаркту міокарда, при різко вираженій тахікардії, при глибокій брадикардії, при порушеннях функції синусового вузла та ін.
Шок - сукупність порушень серцевої діяльності, дихання, обміну речовин і нервово-ендокринної регуляції у відповідь на надмірне подразнення. Найбільш частою формою є травматичний шок (при множинних травмах і пошкодженнях голови, грудей, живота, кісток тазу і кінцівок, при термічних і хімічних опіках, ураженні електричним струмом). Потерпілий на початку знаходиться в збудженому стані, не може критично оцінити тяжкість свого стану, неспокійний, прагне кудись бігти. Надалі збудження змінюється млявістю, пригніченням, байдужістю до навколишнього. Хворий блідий, артеріальний тиск падає, пульс частішає, дихання поверхневе, шкіра покрита липким потом. Шок може бути реакцією на різкий біль при захворюваннях внутрішніх органів, наприклад, при інфаркті міокарда (кардіогенний шок) або прориві виразки шлунка, бактеріальний шок настає при сепсисі, токсичний шок при дії токсичних речовин. Особливою формою є емоційний шок, який можливий при важкій психічній травмі, пов'язаній, наприклад, з пожежею, повінню, аварією потягу, раптовою звісткою про велике горе.
 Лікування спрямоване на основне захворювання; якщо можливо, усувають фактор, який викликав шок. Лікування шоку повинно бути адекватним механізму його виникнення. При кардіогенному шоці поряд із знеболенням, в/в крапельно вводять 1-2 мл норадреналіну, добутаміну прагнучи утримати систолічний АТ на рівні 80-100 мм рт.ст .; обережно вводять корглікон (який в умовах гіпоксії, гіпокаліємії, ацидозу слід використовувати в менших дозах), при необхідності проводять протиаритмічне лікування, призначають глюкагон. Для боротьби з метаболічним ацидозом вводять 150-200 мл 5% розчину гідрокарбонату натрію. При гіповолемії переливають цільну кров, плазму, ізотонічний розчин натрію хлориду та інші рідини (під контролем артеріального і венозного тиску). При анафілактичному шоці вводять в/в 1 мл 0,1% розчину адреналіну, а потім преднізолон в дозі до 150 мг; може виникнути необхідність у штучному диханні і непрямому масажі серця. Якщо шок пов'язаний з сепсисом, перфорацією внутрішніх органів, то провідне значення має лікування основного захворювання.
5. План та організаційна структура заняття:
	Основні етапи заняття їх функції і зміст
	Навчальні цілі, 

Рівень засвоєння 
	Засоби навчання та контролю
	Матеріали що до методичного забезпечення навчального контролю, %
	Термін у хвилинах

	Підготовчий етап 

	Організація заняття
	2 рівень
	
	Методичні розробки, таблиці, слайди
	2 хв.

	Учбова ціль завдання
	
	Індивідуальне опитування, рішення типових задач 2 рівня
	Відеофільм, задачі 2 рівня 
	15 хв.

	Контроль вихідного рівня знань
	2 рівень
	Тестовий контроль 2 і 3 рівня, вирішення типових та нетипових ситуаційних задач
	Задачі 2 рівня, теси 2 і 3 рівня 
	

	1. Єтіологія, патогенез, клінічні прояви ГХ, та гіпертензівних крізов, гіпотензивних станів
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних антигіпертензивних та гіпертензівних ЛЗ:
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх с ГХ,  оволодіти методикою визначення специфічних симптомів
	3 рівень
	
	
	60 хв

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі. 
	3 рівень
	
	
	

	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.
	3 рівень
	
	
	

	Заключний етап 

	Контроль і корекція рівня знань і практичних навичок 
	3 рівень
	Рішення  нетипових ситуаційних задач
	Тестові та ситуаційні задачі 2 і 3 рівня 
	10 хв

	Підведення підсумків заняття 
	
	
	
	

	Домашнє завдання заступного заняття
	
	
	
	3 хв


6. Матеріали щодо методичного забезпечення заняття.

6.1. Матеріали контролю  для підготовчого стану заняття: питання, задачі, тести. 

1. Етіологія, патогенез, класифікація артеріальної гіпертензії, гіпотензії, гіпертензивних кризів і гіпотензивних станів.

2. Перелічіть патогенетичні механізми артеріальної гіпертензії, що є об'єктом впливу антигіпертензивних ЛЗ.

3. Перелічіть основні групи антигіпертензивних і гіпертензивних ЛЗ.

Тести для самоконтролю
1. У травматологічний пункт машиною швидкої меддопомоги доставлений потерпілий з діагнозом: закритий перелом середньої третини стегна зі зміщенням. З метою репозиції кісткових уламків хворому введено 10 мл 2% розчину дитиліну внутрішньовенно, внаслідок чого розвинулося тривалий апное і міорелаксація. Дефіцитом якого ферменту обумовлена побічна дія?

A. N-ацетилтрансферази.

B. Уридиндифосфоглюкуронової трансферази.

C. Глюкозо-6-фосфатдегідрогенази.

D. Метгемоглобінредуктази.

E. Псевдохолінестерази.

2. У приймальне відділення був доставлений хворий у непритомному стані з різким пригніченням дихання та серцевої діяльності, зниженням сухожильних рефлексів. За словами його дружини, він останнім часом страждав безсонням і приймав на ніч снодійні засоби. Який лікарський препарат необхідно ввести хворому для невідкладної допомоги?

А. Унітіол.

B. Бемегрид.

C. Дипироксим.

D. Атропіну сульфат.

E. Адреналін.

3. 60-ти річний чоловік скаржиться на утруднене сечовипускання. В анамнезі гіпертонічна хвороба. Обстеження показало: А/Д 160/100. Простата трохи збільшена. Який з наступних препаратів необхідно назначте хворому?

А. Доксазозин

В. Лабетолол

С. Фентоламин

D. Пропранолол

Е. Ізопротеренол

Перелік навчальних практичних знань, яки необхідно виконати на практичному занятті
1. Курація тематичного хворого в палаті.

2. Вивчити робочу історію хвороби (дані лабораторно-інструментальних досліджень, висновки консультантів) і лист лікарських призначень.

3. Написати протокол самостійної роботи з вибору та підбору базисного ЛЗ та обґрунтуванню призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, які характеризують порушення судинного тонусу, провідні клінічні синдроми - артеріальної гіпертензії і гіпотензії, написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому; на підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати ЛЗ хворому.

6. Вибрати оптимальний режим дозування лікарського препарату з урахуванням особливостей фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

· Поясніть механізми антигіпертензивних ефектів основних груп ЛЗ, виходячи з їх фармакодинаміки.

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик (Т1/2el, зв'язок з білками плазми, V d) в індивідуальному підборі антигіпертензивних ЛЗ.

· Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності та безпеки застосування антигіпертензивних ЛЗ.

· ЛЗ при комбінованому застосуванні (на конкретних прикладах). 
Тести для самоконтролю

1. Хворому з артеріальною гіпертензією було призначено один з антигіпертензивних засобів. А/Т нормалізувався, однак хворого почав турбувати постійний сухий кашель. Який з перерахованих препаратів має таку побічну дію?

A. Ніфедипін.

B. Анаприлін.

C. Клофелін.

D. Резерпін.

E. Еналаприл.

2.Чоловікові, 18 років, з приводу флегмони плеча зроблена внутрішньом'язова ин’єкція бензилпеніцилін натрієвої солі. Після цього у нього з'явилися тахікардія, ниткоподібний пульс, артеріальний тиск знизився до 80/60 мм рт.ст. Який вид фармакологічної реакції розвинувся?

А. Потенціювання.

B. Центральна дія.

C. Рефлекторна дія.

D. Анафілактичний шок.

E. Периферична дія.
3. Відомо, що в осіб з генетично обумовленою недостатністю глюкозо-6-фосфатдегідрогенази еритроцитів у відповідь на призначення деяких протималярійних препаратів може розвинутися гемоліз еритроцитів. Як називається така атипова реак-ція на ЛЗ?

A. Сенсибілізація.

B. Ідіосинкразія.

C. Алергія.

D. Тахіфілаксія.

E. Толерантність.

10. Чим пояснити той факт, що для лікування туберкульозу доза ізоніазиду підбирається індивідуально обов'язковим контролем вмісту препарату в сечі після перших його прийомів?

A. Розвитком гемолітичної анемії.

B. Гіперглікемією, яка виникає на фоні прийому препарату.

C. Розвитком ниркової недостатності.
D. Подразнюючу дією препарату.
E. Генетично обумовленою швидкістю ацетилювання препарату.

4. Хворий на гіпертонічну хворобу тривалий час приймав антигіпертензивний препарат, але раптово припинив прийом. Після цього стан хворого погіршився, розвинувся гіпертензивний криз. Якого виду побічна дія розвинулася у хворого?

A. Кумуляція.

B. Синдром відміни.

C. Толерантність.

D. Сенсибілізація.

E. Залежність.

5. Каптоприл небажано комбінувати з:

A. Верошпироном

B. Гіпотиазидом

C. Фуросемідом

D. Торасемідом

E. Індапамідом
6.3. Матеріали контролю для заключного етапу заняття: питання, задачі, тести.
· Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки ЛЗ.

· Обгрунтувати необхідність комбінованої лікарської терапії та запропонувати можливі варіанти безпечної комбінації ЛЗ.

· Скласти прогноз побічних ефектів ЛЗ, призначених хворому і намітити план виявлення їх на ранніх стадіях.

· Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: гіпертензивному кризі: ускладненому і неускладненому.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: шоці і колапсі.
        Клінічні сітуації

1. Чоловік, 33 років, скаржиться на серцебиття, неефективний вдих, важкість у ділянці серця помірної інтенсивності, головний біль пульсуючого характеру, прилив жару до обличчя, тремтіння в тілі, пітливість, нервове напруження. Стан погіршився гостро після психоемоційного напруження. В анамнезі: гіпертонічна хвороба I стадії. Медикаментозна терапія епізодична. Об'єктивно: шкіра обличчя гіперемована. Нормостенік, кілька підвищеного харчування. Пульс - 94 уд. в 1 хв, ритмічний, АКТ - 198/96 мм рт.ст. Ліва межа серця зміщена назовні на 1,5 см. Вислуховується акцент II тону над легеневою артерією. Уточніть характер кризу. Проведіть вибір ЛЗ для його лікування. Поясніть їх механізм дії.
2. У чоловіка, 58 років, дві доби тому виникли і наростають головні болі, нудота, тричі була блювота, що не дає полегшення. Турбує слабкість, нестійкість ходи, запаморочення, періодично утруднення мови. Стан погіршився після нервового перенапруження. В анамнезі: хворіє на артеріальну гіпертензію протягом останніх 25 років. Регулярно, протягом останніх 2-х років, приймає 1 табл. (0,000075 г) клофеліну перед сном. Максимальний АКТ - 230/130 мм рт.ст., робочий - 170/100 мм рт.ст. Мати хворіла гіпертонічною хворобою, померла внаслідок мозкового судинного інсульту. Об'єктивно: хворий сонливий, млявий. Гіперстеник. Ожиріння II ст. Ксантелазми в області верхньої повіки правого ока. Пульс - 54 уд. в 1 хв, ритмічний. АКТ - 220/154 мм рт.ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону над аортою. На ЕКГ - зменшення амплітуди зубця Т у відведенні  V3 – V6. Сформулюйте діагноз. Вкажіть ЛЗ, необхідні для лікування даного процесу, обґрунтуйте їх вибір.
3. Жінка, 44 років, скаржиться на різкий головний біль, погіршення зору, нудоту, кількаразову блювоту, слабкість в правій руці і нозі, періодично сплутаність свідомості. Стан різко погіршився 50 хв тому. В анамнезі: протягом 10 років – гіпертонічна хвороба. Максимальний АКТ - 220/130 мм рт.ст., робочий -170 / 110-115 мм рт.ст. Останні 1,5 року часто викликає лікарів швидкої допомоги у зв'язку з підвищенням АТ. Об'єктивно: загальний стан важкий. Свідомість періодично затуманена. Судомні посмикування в кінцівках. Пульс - 82 уд. в 1 хв, ритмічний. АКТ - 240/140 мм рт.ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону і систолічний шум над аортою. Сформулюйте діагноз. Уточніть характер нападу. Обгрунтуйте вибір ЛЗ для лікування наявних порушень.
4. Чоловік, 60 років, скаржиться на головні болі, запаморочення, шум у голові, відсутність нічного сну, нудоту вранці, погіршення зору, болі у області серця стенокардитичного характеру через 50-100 м ходьби, при підйомі на 2-й поверх, задишку при фізичному навантаженні, перебої в діяльності серця. В анамнезі - гіпертонічна хвороба 30 років. Максимальний АКТ - 200/140 мм рт.ст., робочий - 160/120 мм рт.ст. П'ять років тому переніс інфаркт міокарда, два роки - гостре порушення мозкового кровообігу в басейні правої середньої мозкової артерії. Об'єктивно: загальний стан середньої тяжкості. Ціаноз губ. Лівобічна пірамідна недостатність. Пульс 84 уд в 1 хв, аритмічний по типу екстрасистолічної аритмії (6-10 в 1 хв), твердий. АКТ - 84/136 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Акцент II тону і систолічний шум над аортою. Над легенями дихання везикулярне, крайова крепітація. Живіт м'який, безболісний. Печінка на 2 см виступає з-під краю реберної дуги по правій середньоключичній лінії. Набряків немає. Сформулюйте діагноз. Проведіть вибір ЛЗ. Складіть програму комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.
5. У хворого, 44 років, який страждає на гіпертонічну хворобу, з'явився головний біль, «внутрішнє» тремтіння, серцебиття, почуття страху. Об'єктивно: пульс - 100 уд. в 1 хв, АТ - 200/100 мм рт.ст., ліва межа серцевої тупості на 1,5 см зміщена вліво від лівої серединно-ключичної лінії, тони серця звучні, дихання везикулярне. На ЕКГ: синусова тахікардія, ознаки гіпертрофії лівого шлуночка. Сформулюйте діагноз. Складіть програму комбінованої терапії. Дайте їй клініко-фармакологічне обгрунтування.

1. У хворого, 55 років, ГХ з підвищенним рівнем реніну в крові. Якому гіпотензивному препарату слід віддати перевагу при лікуванні хворого?

A. Магнію сульфату.

B. Клофеліну.

C. Еналаприлу.

D. Папаверина гидрохлориду.

E. Празозину.
2. Пацієнтці, що хворіє на гіпертонічну хворобу, лікар призначив лозартан (козаар). Яка фармакологічна властивість цього препарату забезпечує терапевтичний ефект?

A. Блокада β-адренорецепторів.

B. Блокада α-адренорецепторів.

C. Блокада ангіотензинових рецепторів.

D. Блокада ангіотензинперетворюючого ферменту.

E. Антагонізм з іонами кальцію.
3. Хворий гіпертонічною хворобою приймає еналаприл. Який механізм дії цього гіпотензивного засобу?

A. Блокада ангіотензинперетворюючого ферменту.

B. Антагонізм з ангіотензиновими рецепторами.

C. Блокада фосфодіестерази.

D. Блокада циклооксигенази.

E. Блокада кальцієвих каналів.
4. Хворому з артеріальною гіпертензією було призначено один з антигіпертензивних засобів. А/Т нормалізувався, однак хворого почав турбувати постійний сухий кашель. Який з перерахованих препаратів має таку побічну дію?

A. Ніфедипін.

B. Анаприлін.

C. Клофелін.

D. Резерпін.

E. Еналаприл.

5 Чоловікові, 18 років, з приводу флегмони плеча зроблена внутрішньом'язова ин’єкція бензилпеніцилін натрієвої солі. Після цього у нього з'явилися тахікардія, ниткоподібний пульс, артеріальний тиск знизився до 80/60 мм рт.ст. Який вид фармакологічної реакції розвинувся?

А. Потенціювання.

B. Центральна дія.

C. Рефлекторна дія.

D. Анафілактичний шок.

E. Периферична дія.
6.4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів: орієнтуючі карти з організації самостійної роботи студентів. 

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічни фактори артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.
	

	Клініку 
	Основні симптоми артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.
	

	Фармакотерапію 
	Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці. Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; призначити комбіновану терапію; обґрунтувати та надати ургентну диференційовану медикаментозну допомогу при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, при непритомності, колапсі, шоці.
	1. Збіраті анамнез
2. Провеси об(ективе обстеження хворого при артеріальній гіпертензії, гіпертензивних кризах, артеріальній гіпотензії, непритомності, колапсі, шоці.

	

	Провести курацію хворого
	1. Скласти схему лукування хворих з ГХ, 

2. Знаті Фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку основних антигіпертензивних та гіпертензівних ЛЗ.
3. Призначити комбіновану терапію.
	


7. Література для студентів:

1. 1. Клінічна фармакологія: підручник для студентів і лікарів / За редакцією проф. М.І Яблучанського, проф. В.М Савченка – Харків,  2011. – С. 185-265.

2. Клінічна фармакологія: підручник / за ред. О.М.Біловола. – Вінниця: Нова Книга, 2021. – 544 с.

3. Клінічна фармакологія: посібник / Шоріков Є.І., Шумко Г.І., Хухліна О.С. та ін. – Вінниця: Нова Книга, 2019. – 512 с.

Методичну розробку  склали: доцент Стречень С.Б., доцент Трегуб Т.В., асистент Полуденко Г.О. 
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