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ТЕМА 2. Клініко-фармакологічна характеристика антиангінальних та антиішемічних  лікарських засобів. Клініко-фармакологічна характеристика лікарських засобів, що впливають на судинний тонус (антигіпертензивні та гіпертензивні).
       Кількість навчальних годин – 6 
1. Актуальність та обґрунтування теми.
Широка поширеність хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) і висока смертність від цієї патології серцево-судинної системи визначають значну актуальність антиангінальних та антиішемічних препаратів. Важливим є застосування цих препаратів  при невідкладній допомозі при нападі стенокардії і гострому інфаркті міокарду.
Гіпертонічна хвороба (ГХ) – захворювання, яке характеризується постійним підвищенням систолічного і (або) діастолічного артеріального тиску, а також прогресуючим ураженням різних внутрішніх органів. Це найбільш поширене захворювання серцево-судинної системи, від якого страждає 25-30% населення світу. Частота захворювання вища у високо розвинутих країнах. Близько 80% всіх випадків припадає на ессенціальну гіпертензію (відсутня вірогідна причина захворювання) та 20% - на симптоматичну гіпертонію (причина хвороби може бути встановлена). Гіпертонічна хвороба у теперішній час є причиною важких станів та високої летальності населення розвинутих країн. Так, смертність від цього захворювання складає 50% випадків смертності від захворювань серцево-судинної системи. Тому вивчення призначення раціонального медикаментозного лікування з урахуванням фармакодинаміки, фармакокінетики, взаємодії, небажаних ефектів лікарських засобів при даних захворюваннях є вельми актуальним.

Гіпотензивні стани також можуть трапитись с практиці лікаря-стоматолога, що потребує відповідний об´єм знань та вміння надавати допомогу для корекції невідкладних станів. Препарати, які підвищують артеріальний тиск, застосовують при шокових станах різного ґенезу, колапсі, артеріальній гіпотензії, алергічних реакціях, які супроводжуються зниженням тиску. 
2. Навчальні цілі:
Загальна: - вибрати необхідні лікарські засоби при ангінозному нападі, адекватну лікарську форму та дозовий режим введення при призначенні хворим з ішемічною хворобою серця;
· вивчити клінічну фармакологію та раціональну фармакотерапію артеріальної гіпертензії та гіпотонічної хвороби та алгоритми правильного підбору гіпотензивних і гіпертензивних засобів для конкретного хворого, з урахуванням стадії захворювання, індивідуальних особливостей хворого та супутніх захворювань.

Конкретна: рішення ситуаційних задач (1 задача) – вибір фармакотерапії хворому з ІХС із зазначенням групи лікарських засобів (ЛЗ); виписати рецепти на органічні нітрати (нітрогліцерин, мононітросид), бета-блокатори (бісопролол, небіволол), антагоністи кальцію (ніфедипін, лерканідипін), сиднонімінів (молсидомін, сіднофарм) для лікування хворого.

Знати: 

Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при ІХС, інфаркті міокарда; гіпертензивних і гіпотензивних станах.
           Фармакологію, показання і механізм дії антиангінальних засобів (органічні нітрати, адреноблокатори, антагоністи кальцію, сиднонімінів).

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  нападі стенокардії; при інфаркті міокарда, хронічній артеріальній гіпертензії ьа гіпотензії, гіпертензивному кризі, гострій гіпотензії.
Виписати і проаналізувати рецепти на препарати антиангінальної, гіпотензивної, гіпертензивної дії. Диференційовано використовувати в практичній роботі.                

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

	Загальна фармакологія 
	Класифікацію антиангінальних та анти ішемічних ЛЗ
	

	Біохімія
	Біохімічні процеси в організмі 
	

	Фізіологія
	Гуморальні та нейро- факторі регуляції ССС
	

	Патофізіологія
	Патофізіологічні порушення при ІХС
	

	Пропедевтика внутрішніх хвороб 
	Методи обстеження хворих з ІХС, ГХ
Клінічні прояві стенокардії, гіпертензії, гіпотензії. Клінічні прояві інфаркта міокарда, порушень регуляції судинного  тонусу
	За клінічними  проявами діагностувати   стенокардію, інфаркт міокарда, гіпертензію, запаморочення, колапс.


4. Зміст заняття:

Структурно-логічна схема змісту теми:

КЛІНІКО-ФАРМАКОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ОБГРУТУВАННЯ 

ВИБОРУ, РЕЖИМУ ДОЗУВАННЯ, ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ ЗАСТОСУВАННЯ АНТИАНГІНАЛЬНИХ І АНТИІШЕМІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ


Класифікація  антиангінальних та антитромботичніх ЛЗ:



I. Засоби, що знижують кисневу потребу міокарда:

• Нітрати - нітрогліцерин і його депо-препарати: нітрогліцерин, нітро-мак, тринітролонг, нітронг, сусак, нітродерм, сустоніт; - ізосорбіду динітрат (нітросорбід, ізомак); - ізосорбіду мононітрат (монізол, мономак).

• Сидноніміни: молсидомін.

• β-адреноблокатори і змішані адреноблокатори.

1. β-адреноблокатори: - неселективні (β1, β2) без внутрішньої симпатоміметичної активності - пропранолол (анаприлін), надолол (коргард); - неселективні (β1, β2) з внутрішньою симпатоміметичною активністю - піндолол (віскен), окспренолол (тразикор); - селективні (β1) без внутрішньої симпатоміметичної активності - талінолол (корданум), бісопролол (конкор), метопрололу тартрат (егілок), метопрололу сукцинат (беталок зок), атенолол (тенормін), бетаксолол (локрен), есмолол (бревіблок); - селективні (β1) з внутрішньою симпатоміметичною активністю - ацебутолол (сектраль); - селективні (β1) з вазодилатуючою дією - небіволол (небілет), целіпролол (селектол).

    2. Змішані адреноблокатори (β, α1) - лабеталол (лакардіа, трандат), карведилол (ділатренд).

• Блокатори повільних кальцієвих каналів: -дигідропіридинові - амлодипін (норваск), ніфедипін, ніфедипін ретард (адалат), ісрадипін (ломір), лацидипін (лаципіл), ніслодіпін (сіскор), фелодипін, нітрендіпін (байпрес); недігідропірідинові - верапаміл, дилтіазем. 

• Селективні If-інгібітори – івабрадин (кораксан).

II. Засоби, що поліпшують доставку кисню до міокарду:

· Блокатори кальцієвих каналів (похідні дигідропіридину).

· Міотропної дії - інгібітори фосфодіестерази (папаверин, но-шпа, амінофілін); інгібітори аденозіндезамінази (дипіридамол (курантіл)).

Антитромботичні засоби (антиагреганти, антикоагулянти, фібринолітики
3. Засоби, що поліпшують метаболізм серцевого м'яза:

а) антигіпоксантів - триметазидин (предуктал ), мілдронат, АТФ-лонг, неотон, кислота аскорбінова, рибофлавін, нікотинова кислота тощо;

б) антиоксиданти - токоферол, есенціале тощо;

в) анаболічні - стероїдні (ретаболіл, неробол), нестероїдні (рибоксин (інозит), оротат калію);

г) нормалізуючі обмін електролітів - панангін (аспаркам).

4. Препарати інших груп: анальгетики.

5. Інгібітори АПФ: раміприл (тритаце), периндоприл (престаріум).

6. Гіполіпідемічні засоби.


Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка ЛЗ, що застосовуються при ІХС:
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:
Ішемічна хвороба серця - патологічний стан, що характеризується абсолютним або відносним порушенням кровопостачання міокарда внаслідок ураження коронарних артерій. ІХС являє собою обумовлене розладом коронарного кровообігу ураження міокарда, що виникає в результаті порушення рівноваги між коронарним кровотоком і метаболічними потребами серцевого м'яза. ІХС може протікати гостро (у вигляді інфаркту міокарда), а також хронічно (періодичні напади стенокардії).

Різноманіття механізмів, що визначають характер і швидкість розвитку і прогресування ІХС, пояснює існування численних варіантів клінічних проявів цього захворювання, головними з яких є раптова серцева смерть, стенокардія, безбольова ішемія міокарда, інфаркт міокарда та постінфарктний кардіосклероз. На жаль, досі загальноприйнятої клінічної класифікації ІХС не існує. Це пов'язано, насамперед, з мінливими уявленнями про механізми розвитку коронарної недостатності, з наявністю загального морфологічного субстрату різних форм ІХС та можливістю швидкого і часто непередбачуваного переходу однієї клінічної форми цього захворювання в іншу, а також з існуванням у одного і того ж хворого відразу декількох форм ІХС (наприклад, постінфарктного кардіосклерозу, стенокардії та безбольової ішемії міокарда).

Класифікація ІХС

1. Раптова серцева смерть (первинна зупинка серця).

2. Стенокардія.

   2.1. Стабільна стенокардія напруги (із зазначенням функціонального класу від I до IV).

      2.1.1. ФК I: напади виникають при навантаженнях високої інтенсивності;

      2.1.2. ФК II: напади виникають при ходьбі більше 500 м та підйомі більш ніж на I поверх;

      2.1.3. ФК III: напади виникають при ходьбі 100-500 м, підйом на I поверх;

      2.1.4. ФК IV: напади виникають при ходьбі менше 100 м і в спокої.

   2.2. Нестабільна стенокардія:

      2.2.1. Вперше виникла стенокардія.

      2.2.2. Прогресуюча стенокардія.

      2.2.3. Рання постінфарктна або післяопераційна стенокардія.

   2.3. Спонтанна (вазоспастична, варіантна, Принцметала) стенокардія. 

3. Безбольова ішемія міокарда.

4. Мікроваскулярна стенокардія ("синдром Х").

5. Інфаркт міокарда.

   5.1. Інфаркт міокарда з зубцем Q (великовогнищевий, трансмуральний).

   5.2. Інфаркт міокарда без зубця Q (дрібновогнищевий).

6. Постінфарктний кардіосклероз.

Лікування ішемічної хвороби передбачає використання різних груп лікарських засобів, що впливають на ті, чи інші ланки патогенезу ІХС.

Класифікація засобів лікування ІХС:

1. Антиангінальні засоби.

2. Антитромботичні засоби.

3. Засоби, що поліпшують метаболізм серцевого м'яза (триметазидін, тіотриазолін).

4. Гіполіпідемічні засоби.

5. Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ).

Класифікація антиангінальних засобів

I. Засоби, що знижують кисневу потребу міокарда:

• Нітрати.

• Сидноніміни.

• β-адреноблокатори.

• Блокатори кальцієвих каналів (похідні фенілалкіламіну, бензотіазепіну).

• Селективні If-інгібітори.

II. Засоби, що поліпшують доставку кисню до міокарду:

• Троблітики, антикоагулянти, антиагреганти

• Потенціатори аденозину.

АДРЕНОРЕЦЕПТОРИ (лат. adrenalinum — адреналін + receptor — той, що сприймає) — активні угруповання макромолекул клітинних мембран, з якими взаємодіють нор​адреналін, адреналін і численні ЛП (адреноміметики та блокатори адренорецепторів). Адренорецептори забезпечують передачу збудження в адренергічних синапсах (медіатором є норадреналін) і рецепцію циркулюючого в крові гормону мозкового шару надниркових залоз — адреналіну. Адренергічні синапси розташовані в ЦНС (в головному і спинному мозку), а також у різних внутрішніх органах у ділянці закінчень постгангліонарних волокон симпатичної нервової системи. Після взаємодії норадреналіну з адренорецепторами медіатор піддається зворотному захопленню пресинаптичною мембраною (75–80% нор​адреналіну, що знаходиться в синаптичній щілині) і депонується у везикулах. Крім того, норадреналін піддається екстранейрональному захопленню (поглинається клітинами ефекторних тканин і метаболізується за допомогою ферментів КОМТ —катехол-О-метилтрансферази і МАО — моноаміноксидази). В адренергічних нервових закінченнях фермент МАО забезпечує окисне дез​амінування норадреналіну. 
Адренорецептори не можна розглядати поза симпатичного відділу вегетативної нервової системи, так само як і їх блокада не є єдиним шляхом обмеження впливу катехоламінів на той чи інший орган. Функціональний ефект симпатичної нервової системи залежить від взаємодії норадреналіну з типом рецептора. 
Аденозин - ендогенний пуриновий нуклеозид, модулючий багато фізіологічних процесів. Передача клітинних сигналів відбувається через 4 відомих підтипів аденозинових рецепторів (A1, A2A, A2B, і A3), в які входить 7 трансмембранних рецепторів, пов'язаних з G-білком. Більш детальна класифікація всередині цих чотирьох підтипів заснована на їх здатності стимулювати або інгібувати аденилатциклазную активність. Рецептори A2A і A2B сполучені з Gάs і опосередковують активацію аденілатциклази. Аденозинові рецептори типів A1 і A3 сполучені з Gάi, який пригнічує аденилатциклазную активність. Крім того, рецептори типу A1 сполучені з білком Gάo, який, за наявними даними, опосередковує інгібування аденозином кальцієвої провідності. Водночас, рецептори типів A2B і A3 сполучені з Gάq і стимулюють фосфоліпазну активність. Позаклітинна концентрація аденозину поблизу нормальних клітин становить приблизно 300 нм. Однак, у відповідь на пошкодження клітини (наприклад, в запалених або ішемічно тканинах) концентрація аденозину швидко зростає до 600-1200 нМ. Таким чином, у відповідь на стрес або поранення аденозин проявляє в основному захисну дію, захищаючи тканини від пошкодження у випадках гіпоксії, ішемії або судом. Активація рецепторів типу A2A викликає широкий спектр відповідей, які можна загалом класифіціроваль як протизапальні. 

Нітрогліцерин (гліцерилу тринітрат) денітрується в гладких м’язах, утворюючи при цьому оксид азоту. Останній, подібно до ендотеліального релаксуючого фактора (ERF), активує гуанілатциклазу і сприяє накопиченню цГМФ, який є медіатором вазодилатації. Нітрогліцерин також стимулює утворення судинорозширювальних простациклінів у стінці судин. Препарат розширює коронарні судини, викликає зниження загального периферичного судинного опору і зменшує венозний приплив крові до серця, знижує тиск у правому передсерді та системі легеневої артерії. В результаті дії нітрогліцерину знижується гемодинамічне навантаження на серце. Зменшується його потреба в кисні та енергетичні затрати. Нітрогліцерин виявляє антиангінальну таспазмолітичну дію, сприяє розслабленню гладких м'язів судин, бронхів, травної системи, жовчних і сечововивідних шляхів.

2. Класифікація і загальна фармакологічна характеристика антиангінальних    препаратів.

Антиангінальні засоби – препарати, що вирівнюють порушення балансу між потребою міокарда у кисні та його доставкою, ліквідують ішемію міокарда, що клінічно проявляється попередженням нападів стенокардії та підвищенням толерантності до фізичних навантажень.

До антиангінальних середників відносяться:

· Нітросполуки

· Блокатори β-адренергічних рецепторів

· Антагоністи кальцію

· Інгібітори F каналів.

3. Фармакокінетика, фармакодинаміка,  механізми дії антиангінальних  препаратів.

Нітросполуки:

Фармакокінетика: Нітрогліцерин й ізосорбід динітрат при сублінгвальному застосуванні всмоктуються швидко й повністю. Інтенсивний метаболізм нітратів відбувається в стінці кишечника й печінці при першому проходженні, тому біодоступність препаратів при пероральному застосуванні невелика.
Фармакодинаміка: Нітрати взаємодіють з SН-групами гладком’язових клітин судинної стінки, що веде до вивільнення оксиду азоту (NО) – потужного ендотеліального релаксуючого фактора. Оксид азоту викликає активацію гуанілатциклази, що призводить до збільшення у гладком’язових клітинах цГМФ, а відтак до зниження вмісту в клітині іонів кальцію, а отже, вазодилятації, покращення мікроциркуляції. 

Блокатори β-адренергічних рецепторів

Фармакокінетика: Фармакокінетична дія різних β-адреноблокаторів визначається ступенем їх розчинності в жирах і воді. Виділяють три групи β-адреноблокаторів: жиророзчинні (ліпофільні), водорозчинні (гідрофільні), жиро- і водорозчинні. 

Ліпофільні β-адреноблокатори (метопролол, алпренолол, окспренолол, пропранолол, тимолол) швидко всмоктуються в ШКТ, легко проникають через ГЕБ (часто викликають такі побічні ефекти, як безсоння, загальну слабкість, сонливість, депресію, галюцинації, жахливі сновидіння). Тому разові дози і кратність прийому  слід скорочувати у хворих похилого віку, хворих з СН. Ліпофільні β-адреноблокатори можуть сповільнювати елімінацію із крові інших ЛС, які метаболізуються  в печінці (наприклад, лідокаїну, гідролазину, теофіліну). Ліпофільні β-адреноблокатори повинні призначатись не рідше 2-3 разів на добу.

Гідрофільні β-адреноблокатори  (атенолол, надолол, соталол) не повністю (на 30-70%) всмоктуються в ШКТ і незначно (0-20%) метаболізуються в печінці. Екскретуються головним чином нирками. Володіють тривалим періодом напівелімінації (6-24год). Т1/2  гідрофільних препаратів  збільшується при зниженні швидкості  клубочкової  фільтрації  (наприклад, при нирковій  недостатності, у пацієнтів похилого віку). Кратність застосування варіює від 1 до 4 разів  на добу. 

Існують β-адреноблокатори, розчинні у жирах і у воді (ацебутолол, піндолол, целіпролол, бісопролол). Вони мають два шляхи елімінації – печінковий (40-60%) і нирковий. Жиро- і водорозчинні препарати можна призначати 1 раз на добу, за виключенням піндололу: його приймають 2-3 рази. Т1/2  складає 3-12 годин. Більшість ЛП (бісопролол, піндолол, целіпролол) практично не взаємодіють з ЛС, які метаболізуються в печінці, тому їх можна призначати у хворих з помірною печінковою або нирковою недостатністю (при важких порушеннях функцій печінки і нирок дозу ЛП рекомендовано зменшувати в 1,5 разу). 

Фармакодинаміка: Ефекти β-адреноблокаторів реалізуються блокадою β1 та β2-адренорецепторів. Виділяють два типи β-адренорецепторів (β1- і β2- адренорецептори), які відрізняються структурно-функціональними особливостями і розподілом в тканинах. β1-адренорецептори домінують у структурах серця, острівковій тканині підшлункової залози, юкстагломерулярному апараті нирок, адипоцитах. 

Антагоністи кальцію 

Фармакокінетика: Відрізняється залежно від хімічної структури і неналежності до окремої групи й покоління. Загальним для усіх груп препаратів є майже повна абсорбція в шлунково-кишковому тракті, незалежно від споживання їжі. 

Антагоністи кальцію  на 90-95% зв’язуються з білками плазми крові і мають низьку біодоступність (від 3,5 до 5%), за винятком амлодипіну, біодоступність якого становить 60-65%.

Максимальна концентрація в плазмі крові представників антагоністів кальцію різних поколінь досягається через різний відсоток часу (від 1 год – ніффедипін, до 6-12 год – амлодипін). Метаболізуються препарати переважно в печінці. 

Метаболіти антагоністів кальцію не мають фармакологічної активності, виводяться з калом, сечею. Швидкість елімінації не змінюється при нирковій недостатності і зменшується при порушенні функції печінки.

Фармакодинаміка: Антагоністи кальцію, блокуючи кальцієві канали, сприяють розслабленню непосмугованих м’язів судин (артеріальна вазодилятація); викликають зменшення скоротливої здатності міокарда (від’ємний інотропний ефект); зменшення ЧСС (від’ємний хронотропний ефект); сповільнення провідності (від’ємний дромотропний ефект); гальмують агрегацію тромбоцитів шляхом пригнічення синтезу тромбоксану; ліквідують ендотеліальну дисфункцію шляхом збільшення продукції вазорелаксуючого фактора (NО) і пригнічення  синтезу вазоконстриктора- ендотеліну -1; здійснюють гіполіпідемічну дію (зменшують вміст ЛПНЩ і підвищують концентрацію ЛПВЩ; гальмують секрецію інсуліну й глюкагону; збільшують нирковий кровотік, зменшують протеїнурію.

Інгібітори F каналів

Фармакокінетика: Івабрадин – антиангінальний препарат, який знижує лише частоту серцевих скорочень. Не зумовлює побічних ефектів, як блокатори β-адренорецепторів чи антагоністи кальцієвих каналів. Івабрадин ефективно (залежно від дози) знижує частоту серцевих скорочень – у середньому на 10-14 уд/хв. Ступінь зниження частоти серцевих скорочень також прямо пропорційно її початковому рівню: при показнику понад 90 уд/хв. можна очікувати зниження на 25 уд/хв., а при 60 уд/хв. – на 7-9 уд/хв. Івабрадин не провокує ангіоспазм, не впливає на скоротливість міокарда й артеріальний тиск. Дія препарату спрямована лише на зниження частоти серцевих скорочень і сприяє значному збільшенню часу діастолічної перфузії. Івабрадин достовірно збільшує ударний об’єм, зберігаючи загальну скоротливість міокарда. Це дозволяє серцю підтримувати постійний рівень гемодинаміки. 
Фармакодинаміка: Івабрадин швидко і практично повністю абсорбується при пероральному прийомі. Пікова концентрація у плазмі крові досягається в середньому через 1 год після застосування препарату. Час напіввиедення становить 11 год, тому прийом препарату двічі на добу забезпечує 24 годинну тривалість дії. Івабрадин активно піддається метаболізму в печінці за участю ферменту CYP 3А4. метаболіти у рівній пропорції виділя.ться нирками і шлунково-кишковим трактом. У незмінному вигляді у сечі  виявляється 10% активної речовини. 

4. Особливості поєднаного застосування препаратів (органічних нітратів, β-адреноблокаторів та блокаторів кальцієвих каналів).

Для фармакотерапії ІХС та АГ використовують ЛП таких фармакологічних груп: нітрати й нітратоподібні засоби, β-адреноблокатори, блокатори периферичних α-адренорецепторів, антагоністи кальцію, гіпотензивні ЛП центральної дії, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, діуретики.

Згідно стандартів лікування цих захворювань, затверджених МОЗ України для кожного з них є своя пріоритетність і показання до застосування. На сьогоднішній день як антиангінальним ЛП надається перевага для постійного застосування β-адреноблокаторам, а не нітратам і нітратоподібним засобам та антагоністам кальцію.

5. Показання і протипоказання до застосування антиангінальних препаратів, їх побічні ефекти.

Показання і дозування. Нітрати: зняття та попередження нападів стенокардії, гострий інфаркт міокарда, гостра та хронічна серцева недостатність, легенева гіпертензія та хронічне легеневе серце, гіпертонічні кризи. β-адреноблокатори: стенокардія, перенесений інфаркт міокарда, порушення ритму черця, гіперсимпатикотонія. Антагоністи кальцію: ІХС (запобігання нападам стенокардії), ураження судин головного мозку, гіпертрофічна кардіоміопатія, запобігання холодовому бронхоспазму.

Побічна дія. Органічні нітрати: головний біль, пов'язаний із розширенням судин головного мозку. Для зменшення вираженості болю пропонується одночасний прийом препаратів, що містять ментол (він звужує судини сонної артерії), з ацетилсаліциловою кислотою або парацетамолом.  Гіпотензія (на 10-15 мм рт.ст. від початкового рівня), при цьому погіршується перфузія внутрішніх органів, тахікардія, алергійні реакції. 

β-адреноблокатори: виражена брадикардія, сповільнення атріовентрикулярної провідності, знижують скоротливу здатність міокарда (негативна ізотропна дія), зниження артеріального тиску, погіршення периферійного кровоточу у зв’язку з вазоконстрикцією, зумовлюють похолодіння кінцівок, погіршують перебіг хвороби Рейно; загальна слабкість, млявість, спазм бронхів, запаморочення, сонливість, порушення сну, нічні кошмари, погіршення памяті, депресія, в найбільш тяжких випадках – галюцинації, марення, знижують толерантність до глюкози, підвищують атерогенність крові, збільшують гіперкаліємічний ефект, гальмують агрегацію тромбоцитів, знижують рівень реніну плазми крові. Антагоністи кальцію: артеріальна гіпотензія, головний біль, тахікардія як наслідок активації симпатичної нервової системи, у відповідь на вазодилатацію (ніфедипін), брадикардія (верапаміл), порушення атріовентрикулярної провідності (верапаміл, дилтіазем), пастозність гомілок (тибіальні набряки), що частіше пов’язано з прийомом ніфедипіну, зниження скоротливості міокарда з можливою появою задишки, серцевої астми (як наслідок негативної ізотропної дії верапамілу, дилтіазему, дуже рідко – ніфедипіну).

Протипокази.  Органічні нітрати: закритокутова глаукома, епілепсія, крововиливи у мозок, виражена гіпотензія.  β-адреноблокатори: абсолютні – гостра серцева недостатність (набряк легень, кардіогенний шок), застійна серцева недостатність, зумовлена систолічною дисфункцією лівого шлуночка, бронхіальна астма, синдром слабкості синусового вузла, атріовентрикулярна блокада ІІ-ІІІ ступеня, артеріальна гіпотензія (систолічний АТ – 100 мм рт.ст.), синусова брадикардія з частотою серцевих скорочень мнше 50 уд/хв., інсулінзалежний цукровий діабет. Відносні – синдром Рейно, переміжна кульгавість. Антагоністи кальцію: підвищена чутливість, клінічно значущий стеноз аорти.

6. Дозовий режим. Показання і протипоказання до призначення антиангінальних    препаратів.
Нітрати. Для попередження приступу стенокардії нітрогліцерин приймають за 5-10 хв до фізичного навантаження. Трансбукально застосовують пластинки нітролонгу (1, 2 і 4 мг нітрогліцерину). Трансдермальні (нашкірні) форми нітрогліцерину існують у вигляді 2% розчину нітрогліцеринової мазі і пластирів (нітродерм, нітро-диск, трансдерм-нітро тощо). Пролонговані форми  нітрогліцерину (таблетки-депо – сустак-форте, нітронг-форте).

Форми ізосорбіду динітрату: таблетки всередину по 10, 20 і 40 мг (ізокет, кардікет, ізосорбід, нітросорбід); таблетки пролонгованої дії: ізокет-ретард (40-60 мг), кардікет-ретард (20, 40, 60 мг), які приймають 1-2 рази на добу; букальна форма – динітросорбілонг (40 мг нітрогліцерину); аерозоль сублінгвально – ізокет спрей, ізомак спрей; внутрішньовенно (краплинно) – ізокет по 10 мл (10 мг в ампулі).

Форми випуску ізосорбіду мононітрату: таблетки – мономак, монозид, ізомонат (20-40 мг); капсули ретард – олікард-ретард (40, 50, 60 мг), ефокс (60 мг).

Добові дози і фармакокінетичні параметри β-адреноблокаторів

	МНН
	Добова доза, мг
	Всмоктування, %
	Біодоступність, %
	Т1/2 ,год
	Зв’язування з білками плазми, %
	Виведення печінки, %
	Виведення ,нирки, %
	Активні метаболіти

	Атенолол
	100
	46-62
	4050
	6-9
	5
	10
	90
	Ні

	Бетаксолол
	20 
	100
	80-90
	15-20
	50
	85
	15
	Ні

	Бісопролол
	20 
	80-90
	85
	10-12
	30
	50
	50
	?

	Карведилол
	25 
	100
	25
	6-10
	98-99
	100
	0
	Є

	Метопролол
	150-300
	95-100
	50
	3-4
	10
	100
	0
	Ні

	Надолол
	80-240 
	15-25
	30
	14-24
	25
	0
	100
	Ні

	Піндолол
	7,5-22,5 
	90-100
	90
	3-4
	57
	60
	40
	Ні

	Пропранолол
	120-400 
	95-100
	30
	2-5
	93
	100
	0
	Є

	Соталол
	80-320 
	-
	90-100
	7-18
	5
	20
	80
	Ні

	Талінолол
	100-300 
	70-75
	65
	10-14
	60
	40
	60
	Ні

	Тімолол
	15-45 
	90-100
	70
	4-5
	10
	80
	20
	Ні

	Целіпролол
	200-400 
	-
	30-70
	5-6
	30
	40
	60
	Є

	Есмолол
	250-500 мкг/кг
	-
	-
	9 хв
	55
	0
	100
	ні


Антагоністи кальцію. Верапаміл має виражену антиангінальну дію, антиаритмічну і гіпотензивну дію, пригнічує провідність, зменшує частоту серцевих скорочень, максимальна добова доза препарату – 480 мг (в 3 прийоми). 

Група ніфедипіну має антиангінальну та гіпотензивну дію, не вкорочують провідність, прискорюють ЧСС, можуть викликати набряки ніг. Коротко діюча форма ніфедипіну (коринфар 10 мг у таблетках, фармадипін 2% у  розчині) може бути використана для купірування гіпертонічних кризів, нападів стенокардії. Рекомендується не перевищувати добову дозу ніфедипіну короткої дії більше 40 мг/добу. Для тривалого лікування стенокардії та артеріальної гіпертензії можуть застосуються похідні дигідропіридину II покоління (амлодипін, нікардипін, лерканідипін), що діють більш тривало і володіють меншим негативним ефектом. 

Дилтіазем. За фармакологічними властивостями займає проміжне положення між ніфедипіном і верапамілом. Володіє антиангінальною, антиаритмічною і гіпотензивною дією. Добова доза препарату ділтіаземовой групи 120-180 мг. 

Препаратами вибору для хворих на ізольовану систолічну гіпертензію згідно з рекомендаціями Європейського товариства гіпертензії і Європейського товариства кардіологів (2007) є антагоністи кальцію. Британське товариство гіпертензії рекомендує використовувати антагоністи кальцію не тільки для пацієнтів з ізольованою АГ, але і для всіх хворих з АГ після 55 років.

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.

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.
[image: image1.png]ATIO-HesaBIUCHMBIN MyTb ATO-3aBHCUMBIf TyTE

AHTATOHHCTS! peLENTopos Al MHmBTons! AT

Aurwotenaunoren

Fatenoun &
Perun
Arwotenamm | L s oo
Gpaduim
j -
ey ApocmaenanauL!
Aurworesamn I (nasa)
L Heaxrumsme.
AT:- petiermops:
Cunarieckan
BasooHCTWA KneToumsii poct 3agepia HaTINA W B0 e

PEORPED AR MICKEPOR 1 ACKOMBIIEHBIX
xnemor




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.
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).
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:
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).

            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. Етіологія, патогенез, клінічні прояви ІХС, інфаркта міокарда
	2 рівень
	
	
	

	2. Основні патогенетичні механізми, які є об’єктом медикаментозного впливу при ІХС, інфаркті міокарда
	3 рівень
	
	
	

	3. Фармакокінетика, фармакодинаміка, фармакотоксикодинаміка основних антиангінальних, антиішемічних ЛЗ та гіполіпідемічних ЛЗ, та ЛЗ, яки впливають на згортання крові:
	3 рівень
	
	
	

	Основний етап

	Провести курацію хворіх с ІХС,  інфарктом, 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 стенокардії, інфаркті. 
	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 ІХС, ГХ, артеріальна гіпотензія.
2. Перерахуйте основні групи антиангінальних і анти ішемічних, антигіпертензивних і гіпертензивних ЛЗ.

3. Вкажіть шляхи фармакологічного впливу при коронарній недостатності, порушеннях судинного тонусу.
4. Наведіть приклади патогенетичних механізмів дії антиангінальних, гіпотензивних, гіпертензивних ЛЗ.

Тести для самоконтролю
1. В процесі лікування стабільної стенокардії напруги комбінацією антиангінальних засобів хворий поскаржився на головний біль, шум у вухах, запаморочення. Яка група препаратів може викликати зазначені побічні ефекти?

        А. Блокатори кальцієвих каналів.

        В. Бета-адреноблокатори.

        С. Антикоагулянти.

        D. Нітрати.

        Е. Антиагреганти.

2. Під час виконання фізичного навантаження у хворого виникла стискаючий загрудинний біль, що супроводжується скутістю і почуттям страху. Що можна порекомендувати для купірування ангінозного нападу?

        А. Ніфедипін.

        В. Нітрогліцерин.

        С. Анаприлин.

        D. Верапаміл.

        Е. Дилтіазем.

3. Ацетилсаліцилова кислота використовується при ішемічній хворобі серця в якості антиагреганта. Вкажіть добову дозу препарату:

        А. 500 мг.

        В. 3000 мг.

        С. 100 мг.

        D. 2000 мг.

        Е. 1000 мг.
        4. 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. Прокурировати 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 хворому базисного ЛЗ    та обґрунтуванню призначення комбінованої медикаментозної терапії.

4. Виділити ознаки при суб'єктивному та об'єктивному дослідженні хворого, що характеризують стенокардію, ГКС, гіпертензію, гіпотензію, написати клінічний діагноз захворювання.

5. Визначити групу ЛЗ, необхідних хворому.

6. На підставі теоретичних даних фармакодинаміки і власних спостережень вибрати ЛЗ  хворому.

7. Вибрати оптимальний режим дозування лікарського препарату з урахуванням особливостей фармакокінетики, патогенезу захворювання, способу введення, віку, маси тіла.

8. Виділити клініко-інструментальні критерії оцінки ефективності та безпеки застосованого ЛЗ, здійснити оцінку.

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

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

11. Обгрунтувати тривалість основної і підтримуючої терапії.

12. Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при: нападі стенокардії, гострій коронарній недостатності, гіпертензивнгому кризі, гострому гіпотензивному стані.
6.2. Матеріали контролю для основному етапу заняття: питання, задачі, тести.

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

· Сформулюйте значимість провідних фармакокінетичних характеристик в індивідуальному підборі антиангінальних ЛЗ.

· Перерахуйте інші чинники, що визначають індивідуальний підбір ЛС у хворих з нападом стенокардії, артеріальній гіпертензії, гіпотензії.
· Виділіть клінічні та лабораторно-функціональні критерії терапевтичної ефективності застосування антиангінальних, антигіпертензивних, гіпертензивних  ЛЗ.

· Перерахуйте клініко-лабораторні критерії безпеки застосування ЛЗ при аналізованих клінічних синдромах.
Тести для самоконтролю

1.На чому заснована медикаментозна проба з ізадрином в діагностиці ішемічної хвороби серця:

        А. Виникнення тахікардії.

        В. Перерозподіл коронарного кровотоку.

        С. Виникнення брадикардії.

        D. Коронароспазм.

        Е. Зменшення венозного повернення крові.

2.Вкажіть шлях введення нітрогліцерину для купірування ангінозного нападу:

        А. Внутрішньом'язово.

        В. Підшкірно.

        С. Внутрішньовенно.

        D. Сублінгвально.

        Е. Ректально.

3. Хворий 49 років з ішемічною хворобою серця і дуоденальної виразкою в анамнезі потребує призначення антиагреганта. Який препарат Ви оберете?

        А. Аспірин-кардіо.

        В. Курантил.

        С. Аспекард.

        D. Плавікс.

        Е. Варфарин.

4. Хворому у відділенні інтенсивної терапії внутрішньовенно крапельно вводять нітрогліцерин в якості антиангінальної терапії. Який критерій безпеки застосування препарату Вам відомий?

        А. Зниження артеріального тиску.

        В. Брадикардія.

        С. Підвищення артеріального тиску.

        D. Атріовентрикулярна блокада.

        Е. Екстрасистолія.

5. Після застосування нітрогліцерину для купірування нападу стенокардії ефект настає через:

        А. 45 хвилин.

        В. 15 хвилин.

        С. 1 хвилину.

        D. 30 хвилин.

        Е. 60 хвилин.

6. Механізм антиагрегантної дії аспірину пов'язаний з:

        А. Підвищенням циклооксигеназной активності.

        В. Інгібуванням синтезу простацикліну.

        С. Нормалізацією синтезу аденозину.

        D. Стимулюванням синтезу простагландину Е.

        Е. Інгібуванням синтезу тромбоксану А2.
7. 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.

8.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.
9. 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.

10. 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: стенокардії, гострому інфаркті міокарда.

· Скласти план ургентної медикаментозної допомоги при ускладненому і неускладненому гіпертензивному кризі, запамороченні, колапсі, шоці.
Клінічні сітуації

1. У чоловіка, 65 років, який страждає на ІХС: стабільна стенокардія напруги III функціональний клас, екстрасистолічна аритмія, СН I - виникли сильні, пекучого характеру болі за грудиною, задуха, втрата свідомості. Об'єктивно: загальний стан важкий, шкіра бліда, покрита рясним холодним потом, виражений акроціаноз. Пульс -140 уд в 1 хв за типом миготливої ​​тахіаритмії, АКТ - 70/40 мм рт. ст. Тони серця глухі. Анурія. На ЕКГ - монофазна крива у відведеннях III, АVR, V4 - V6.

Сформулюйте діагноз, програму екстреної терапії. Обгрунтуйте вибір ЛЗ

2. Чоловіка, 48 років, турбують стискаючого характеру болі за грудиною, що виникають при ходьбі по рівній місцевості через 500 - 800 м, при підйомі на 2 -3 поверх, після нервових навантажень. Зазначені напади відзначає протягом 3-х місяців. Вдавався до сублінгвальному прийому нітрогліцерину, однак відмовився від подальшого застосування, оскільки він викликав сильний головний біль. Об'єктивно: гіперстенік підвищеного харчування. Пульс - 76 уд в 1 хв, ритмічний, періодично екстрасистоли - 2 - 4 в 1 хв, АКТ - 136/84 мм рт. ст. Гіпертрофія лівого шлуночка. Слабкий акцент II тону і систолічний шум над аортою. На ЕКГ ознаки гіпоксії міокарда в переднєперегородочному відділі лівого шлуночка. Лікар прописав наступне лікування ізодініт (20 мг) по 1 табл. 3 рази на день, фіноптин (80 мг) по 1 табл. 3 рази на день і анаприлін (40 мг) по 0,5 табл. 3 рази на день.

Сформулюйте діагноз. Оцініть правильність рекомендованого лікування. Здійсніть корекцію.

3. Хворий З., 62 років, госпіталізований зі скаргами на сильний біль за грудиною, який триває 1 годину і не купірується нітрогліцерином. Страждає стенокардією, раніше напад купировав нітратами. Супутніх захворювань немає. Об'єктивно: ціаноз губ. Тони серця глухі, діяльність ритмічна. На ЕКГ: гостра фаза трансмурального інфаркту передньої стінки лівого шлуночка. Ваші дії.

4. Чоловіка, 62 років, госпіталізували в блок інтенсивної терапії з тривалим приступом загрудинного болю, що не купірується прийомом нітрогліцерину. Об'єктивно: АТ - 80/60 мм рт. ст., ЧСС - 106 за 1 хв, ЧД - 22 в 1 хв. Під час аускультації тони серця глухі, ритм галопу. Чим пояснюється зниження АТ? Ваші рекомендації з подальшого обстеження та лікування хворого.

5. Загрудинні болі турбують хворого при ходьбі до 200 м, підйомі по сходинках на 2 поверх. ЧП і ЧСС - 55-60 в 1 хвилину, АТ - 130/75 мм рт.ст . ЕКГ - без змін. З якого препарату необхідно почати лікування?

        А. Дигоксин.

        В. Пропранолол.

        С. Дилтіазем.

        D. Рибоксин.

        Е. Верапаміл.

6. При надходженні хворого у відділення кардіореанімації з гострим інфарктом міо-карда, виявлено: наростаюча задишка, загрудинний біль, сухий кашель, ЧД - 28-30 в 1 хвилину, ЧСС - 125 в 1 хвилину, АТ - 90/70 мм рт.ст . Тони серця ослаблені, в нижніх відділах легень - хрипи. Який препарат необхідно використовувати в першу чергу?

         А. Строфантин.

         В. Морфін.

         С. Гепарин.

         D. Еуфілін.

         Е. Дигоксин.

7. У хворого 52 років гострий трансмуральний інфаркт міокарда. Застосування якого препарату найменш показано?

         А. Ніфедипін.

         В. Морфін.

         С. Фентаніл.

         D. Нітросорбід.

         Е. Анаприлін.

8. 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.
9. 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.
10. 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.
6.4. Матеріали методичного забезпечення самопідготовки студентів: орієнтуючі карти з організації самостійної роботи студентів. 

	Завдання 
	Вказівки 
	Примітки 

	Вивчати 

	Етіологію  
	Назвати головні етіологічні фактори ІХС, ГХ
	

	Клініку 
	Основні симптоми ІХС, стенокардії, інфаркта, гіпер- та гіпотензії
	

	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  стенокардії, інфаркті міокарду, гострій гіпертензії та гіпотензії.
	

	Оволодіти:

	Методикою обстеження при 

при ІХС, ГХ.  Вибрати конкретному хворому із зазначеною патологією необхідний ЛЗ, виділити критерії терапевтичної ефективності та безпеки; 
	1. Збирати анамнез
2. Провести об(єктивне обстеження хворого при  ІХС, ГХ
	

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

2. Знати фармакокінетику, фармакодинаміку, фармакотоксикодинаміку 
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. 14-64.

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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