	2.6.4. Медикаментозное лечение 

[image: image1.png]





	Представления о наиболее рациональных способах медикаментозной терапии больных ХСН за последние 50 лет претерпели существенные изменения. До 50-х годов прошлого века, когда господствовала так называемая кардиальная модель ХСН и вся симптоматика недостаточности кровообращения однозначно связывалась с падением сократимости миокарда, основным средством лечения считались сердечные гликозиды, обладающие положительным инотропным действием на сердце. 

В 50–60-е годы, когда разрабатывалась кардиоренальная модель ХСН, согласно которой ведущая роль в прогрессировании ХСН и избыточной задержке Nа+ и воды отводилась почкам (циркулирующая РААС), наряду с сердечными гликозидами стали активно внедряться разнообразные мочегонные средства. 

В 70-е годы была продемонстрирована роль нарушений периферического кровообращения в патогенезе ХСН (циркуляторная модель), и в клиническую практику стали широко внедряться периферические вазодилататоры, снижающие нагрузку на сердце. 

В 80–90-е годы сформировалась нейрогуморальная концепция патогенеза ХСН, связывающая изменения, происходящие в органах, в том числе в сердце, с активацией не только циркулирющих, но и тканевых нейрогормонов, в первую очередь катехоламинов, ангиотензина II, альдостерона, эндотелиальных факторов. Это привело к представлению о необходимости блокирования активности нейрогормонов с помощью ингибиторов АПФ и b-адреноблокаторов, несмотря на отрицательное инотропное действие последних на сердце. 

Наконец, в последние годы была вновь продемонстрирована ведущая роль гемодинамических расстройств, связанных с изменением систолической и диастолической функции миокарда, происходящим в том числе под влиянием нейрогормонов (миокардиальная, систоло-диастолическая модель). 
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Запомните

Современная концепция медикаментозного лечения больных ХСН основана на двух главных принципах. 
1. Использование ЛС с положительным инотропным действием на сердце (в случае систолической ХСН). 
2. Всесторонняя разгрузка сердечной деятельности, которая включает: 

снижение преднагрузки (уменьшение ОЦК, притока крови к сердцу и т.п.); 
снижение постнагрузки (уменьшение ОПСС); 
снижение активности нейрогуморальных систем организма (САС, РААС и др.) (“нейрогуморальная разгрузка”); 
миокардиальная разгрузка (снижение работы сердца и потребности миокарда в кислороде). 

В соответствии с этой концепцией все ЛС, применяемые при ХСН, можно разделить на 3 группы. 

1. 

Основные (базисные) ЛС, эффективность и безопасность применения которых у больных ХСН хорошо доказана и не вызывает сомнений. К их числу относят 4 класса препаратов: 

· ингибиторы АПФ; 

· диуретики; 

· сердечные гликозиды; 

· b-адреноблокаторы. 

2. 

Дополнительные ЛС, эффективность которых также достаточно высока, но требуют уточнения некоторые вопросы показаний и противопоказаний, а также влияния этих препаратов на отдаленный прогноз больных ХСН. К дополнительным ЛС относятся: 

· антагонисты рецепторов ангиотензина II (лозартан и др.); 

· антагонисты рецепторов альдостерона (альдактон и др.); 

· блокаторы медленных кальциевых каналов; 

· амиодарон (кордарон) и др. 

3. 

Вспомогательные ЛС, применение которых необходимо в определенных конкретных клинических ситуациях: 

· периферические вазодилататоры (ИБС, АГ); 

· антиаритмические ЛС (при наджелудочковых и желудочковых аритмиях); 

· ацетилсалициловая кислота (например, у больных, перенесших ИМ); 

· непрямые антикоагулянты (при выраженной дилатации сердца, внутрисердечных тромбах, мерцательной аритмии); 

· статины (при гиперлипидемиях, атеросклерозе). 

Рассмотрим применение у больных ХСН базисных и некоторых вспомогательных (дополнительных) лекарственных препаратов. 

Ингибиторы АПФ 

По современным представлениям, ингибиторы АПФ являются “золотым стандартом” терапии больных ХСН (T. Cohn, 1988, E. Braunwald, 1991). В последние годы были получены убедительные доказательства способности ингибиторов АПФ замедлять прогрессирование ХСН, снижать летальность, улучшать прогноз и качество жизни больных ХСН. 

Механизм действия 

Механизм действия ЛС, относящихся к классу ингибиторов АПФ, связан с их способностью блокировать эффекты ключевого фермента РААС, “запускающего” целый каскад изменений в органах и тканях, которые закономерно приводят к развитию и прогрессированию СН (см. выше). При этом речь идет о действии ингибиторов АПФ как на ренально-надпочечниковую (гуморальную) РААС, так и на тканевые РАС (рис. 2.37). Последнее обстоятельство имеет особенно важное значение, поскольку активация именно тканевых нейрогормонов лежит в основе ремоделирования сердца и формирования систолической и диастолической дисфункции миокарда. 
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Рис. 2.37. Основные эффекты гуморальной (почечной) и тканевых ренин-ангиотензиновых систем (РАС) при ХСН

Напомним, что повышение в миокарде содержания тканевого АII сопровождается вазоконстрикцией коронарных сосудов, развитием гипертрофии миокарда, быстрым прогрессированием интерстициального фиброза, нарушением кальциевого обмена в кардиомиоцитах, что приводит к развитию диастолической ригидности миокарда и повышает риск развития аритмий. 

Кроме того, активация тканевых РАС в сосудистой стенке различных органов ведет к пролиферации гладкомышечных клеток, гипертрофии и утолщению стенки сосудов, а также уменьшает высвобождение эндотелиальных факторов релаксации. Повышается также агрегация тромбоцитов и риск тромбообразования, что еще больше усугубляет нарушения перфузии жизненно важных органов (сердце, головной мозг, почки). 
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Запомните

Эффективность ингибиторов АПФ при ХСН связана, прежде всего, с устранением активации тканевых РАС и выражается в следующих положительных реакциях (Б.А. Сидоренко, Д.В. Преображенский, 1995): 

замедление процессов ремоделирования сердца, сосудов и других органов; 
обратное развитие гипертрофии миокарда; 
предотвращение прогрессирования дилатации ЛЖ; 
замедление формирования интерстициального фиброза миокарда; 
снижение диастолической ригидности ЛЖ; 
коронарная вазодилатация; 
улучшение регионарного кровообращения в почках, головном мозге, скелетных мышцах и других органах; 
уменьшение риска возникновения аритмий. 

Кроме того, воздействие ингибиторов АПФ на гуморальную (эндокринную) РААС и уменьшение образования циркулирующего АII также имеют несколько важных следствий. 

1. Расширение сосудов (артериол и вен) обусловлено, прежде всего, уменьшением сосудосуживающих влияний самого АII. Однако следует помнить, что АПФ не только катализирует превращение АI в АII, но одновременно регулирует функциональное состояние калликреин-кининовой системы, являясь ферментом (кининаза II), инактивирующим один из наиболее мощных вазодилататоров организма — брадикинин (рис. 2.38). В результате подавления активности АПФ лекарственными препаратами, относящимися к его ингибиторам, увеличивается концентрация в крови брадикинина и развивается вазодилатация. Брадикинин, в свою очередь, стимулирует секрецию эндотелиальных факторов расслабления (PGI2, NO, ЭГПФ), также обладающих выраженным вазодилатирующим и антиагрегантным эффектами. 

В результате происходит системная артериальная вазодилатация, сопровождающаяся снижением ОПСС, системного АД и величины постнагрузки на ЛЖ. Венозная дилатация, развивающаяся под действием ингибиторов АПФ, способствует уменьшению притока крови к сердцу, снижению давления наполнения и, соответственно, величины преднагрузки. 

2. Под действием ингибиторов АПФ уменьшается синтез альдостерона в надпочечниках, что сопровождается снижением альдостеронзависимой реабсорбции Nа+ и воды в дистальных канальцах почек. Одновременно уменьшается секреция ионов К+. 

3. Снижая содержание циркулирующего АII, ингибиторы АПФ уменьшают ангиотензинзависимую реабсорбцию Nа+ и воды в проксимальных канальцах. Таким образом, происходящее под действием ингибиторов АПФ уменьшение задержки Nа+ и воды также ведет к уменьшению ОЦК и величины преднагрузки. 

4. Наконец, ингибиторы АПФ подавляют стимулированное АII образование норадреналина и, соответственно, снижают активность САС. 
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Запомните

Ингибиторы АПФ, воздействуя на гуморальную (эндокринную) РААС и угнетая образование циркулирующего ангиотензина II, способствуют выраженной гемодинамической разгрузке сердца и снижению величины пред- и постнагрузки. Эти эффекты ингибиторов АПФ обеспечиваются: 

системной вазодилатацией артериол (уменьшение постнагрузки) и вен (уменьшение преднагрузки); 
уменьшением синтеза альдостерона в надпочечниках и снижением альдостеронзависимой реабсорбции Nа+ и воды в дистальных канальцах почек (снижение ОЦК и величины преднагрузки); 
уменьшением ангиотензинзависимой реабсорбции Nа+ и воды в проксимальных канальцах почек (снижение ОЦК и преднагрузки); 
уменьшением активности САС. 
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Рис. 2.38. Функциональная взаимосвязь ренин-ангиотензиновой (РАС) и калликреин-кининовой систем. Показано влияние ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) на функциональное состояние обеих систем. Объяснение в тексте

Показания 

Лечение ингибиторами АПФ показано у большинства больных ХСН, независимо от генеза, стадии сердечной недостаточности и функционального класса ХСН. К числу наиболее частых клинических ситуаций, при которых целесообразно назначение ингибиторов АПФ (в качестве монотерапии или в комбинации с диуретиками, сердечными гликозидами и/или b-адреноблокаторами), относятся: 

· бессимптомная систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ менее 40%), не сопровождающаяся явными клиническими симптомами недостаточности (например, больные, перенесшие ИМ); 

· начальные стадии ХСН (ФК I–II NYHA) с минимальными клиническими проявлениями; 

· ХСН ФК III–IV как на фоне синусового ритма, так и в случае фибрилляции и трепетания предсердий или желудочковых нарушений сердечного ритма; 

· ХСН на фоне АВ-блокады или синдрома слабости синусового узла (СССУ); 

· ХСН на фоне артериальной гипертензии (АГ); 

· ХСН на фоне сахарного диабета, в том числе при диабетической нефропатии. 

В настоящее время доказана эффективность ингибиторов АПФ практически у всех больных с сердечной недостаточностью, независимо от уровня активности почечно-надпочечниковой (гуморальной) РААС, в том числе при высокоренинной и низкоренинной формах ХСН. 

Побочные эффекты 

При лечении ингибиторами АПФ побочные эффекты в целом развиваются у 7–9% больных ХСН. К числу наиболее клинически значимых побочных эффектов ингибиторов АПФ относятся: 

· артериальная гипотензия, в том числе ортостатическая (у 4–5% больных); 

· гиперкалиемия (до 1,5% больных); 

· ангионевротический отек гортани (менее 1%); 

· ухудшение функции почек при исходной ХПН; 

· сухой кашель (2–6% больных). 

Артериальная гипотензия встречается у 4–5% больных ХСН, даже при правильном назначении ингибиторов АПФ. Наиболее часто артериальная гипотензия развивается в первые 1–3 дня от начала лечения. Следует помнить, что риск артериальной гипотензии увеличивается: 

· при исходно низких цифрах систолического АД (100–120 мм рт. ст.); 

· при одновременном назначении больным ХСН диуретиков, особенно в больших дозах, поскольку венозная дилатация и снижение ОЦК при применении ингибиторов АПФ могут усугублять признаки гиповолемии и снижения давления наполнения ЛЖ, свойственные мочегонным средствам; 

· при аортальном стенозе, митральном стенозе или обструктивном варианте ГКМП, так как венозная и артериальная вазодилатация при фиксированном сердечном выбросе может привести к еще большему падению СИ и критическому снижению АД; 

· при одновременном приеме ЛС, способствующих дополнительному снижению АД (нитратов, ингибиторов медленных кальциевых каналов, b-адреноблокаторов и др.); 

· при назначении сравнительно высоких начальных доз ингибиторов АПФ; 

· при гипонатриемии (меньше 130 ммоль/л). 

Особенно тяжелая артериальная гипотензия наблюдается у больных с высокоренинной формой ХСН с высоким содержанием циркулирующего ангиотензина II. Для этой формы заболевания характерны низкое пульсовое АД (меньше 20 мм рт. ст.), высокое ЦВД (шейные вены набухают в вертикальном положении пациента), признаки гипоперфузии периферических органов (холодные на ощупь, бледно-цианотические конечности) и гипонатриемия (меньше 130 ммоль/л), развивающаяся при длительном употреблении мочегонных средств. В этих случаях, как правило, наблюдаются выраженная систолическая дисфункция с критическим снижением сердечного выброса и ФВ, высокое давление наполнения желудочков, выраженный отечный синдром, рефрактерный к действию сердечных гликозидов, мочегонных и вазодилататоров. Единственным эффективным и патогенетически оправданным средством лечения высокоренинной формы ХСН являются ингибиторы АПФ. Однако быстрая гемодинамическая разгрузка сердца, наступающая после назначения ингибиторов АПФ в первые 1–2 дня лечения, может сопровождаться еще большим, хотя и временным, снижением СИ и выраженной артериальной гипотензией. 
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Запомните

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

Ухудшение функции почек у некоторых больных ХСН (около 1,5%) на фоне лечения ингибиторами АПФ связано со свойством этих препаратов снижать уровень фильтрационного давления в клубочках вследствие значительного уменьшения тонуса выносящих артериол клубочков. Этот эффект усугубляется в связи с тем, что большинство ингибиторов АПФ выводится из организма исключительно почками. Это свойство ингибиторов АПФ используется при лечении больных сахарным диабетом и диабетической нефропатией, у которых изначально внутриклубочковое фильтрационное давление повышено. Однако в других случаях, когда скорость клубочковой фильтрации снижена менее 30 мл/ч, на фоне приема ингибиторов АПФ может увеличиваться протеинурия и азотемия. 

Особенно значительные нарушения функции почек, вплоть до развития тяжелой почечной недостаточности, возможны при выраженных стенозах почечных артерий, у которых по понятным причинам уровень исходного фильтрационного давления и скорость фильтрации очень низкие. Риск ухудшения функции почек возрастает также у лиц старше 70 лет, у пациентов с низкими значениями ФВ и СИ и при одновременном приеме диуретиков. 
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Запомните

Чтобы избежать значительного ухудшения функции почек при назначении ингибиторов АПФ необходимо: 
1. Не назначать ингибиторы АПФ больным с выраженным двусторонним стенозом почечных артерий. 
2. Не использовать ингибиторы АПФ у больных с уровнем креатинина больше 265 мкмоль/л. 
3. Контролировать уровень протеинурии креатинина в крови по крайней мере в течение первых недель лечения ингибиторами. 
4. С особой осторожностью применять ингибиторы АПФ у больных с периферическим атеросклерозом, которые могут иметь недиагностированный или клинически не проявляющийся стеноз почечных артерий. 

Следует подчеркнуть, что начальные стадии ХПН с уровнем креатинина не выше 265 мкмоль/л и систолическим давлением больше 90 мм рт. ст. не являются абсолютным противопоказанием для лечения ингибиторами АПФ. 

Ангионевротический отек является редким, но наиболее грозным осложнением лечения ингибиторами АПФ. Он возникает в результате аллергической реакции, в основе которой лежит высокая концентрация брадикинина, сопровождающая лечение данными препаратами (см. выше). При развитии отека языка, гортани, глотки следует немедленно ввести адреналин и прекратить прием ингибиторов АПФ. 

Гиперкалиемия может развиться при применении любых ингибиторов АПФ, вызывающих, как известно, задержку ионов К+ в организме. Это следует учитывать при выборе диуретической терапии, если она применяется в комбинации с ингибиторами АПФ. Прием ингибиторов АПФ нельзя сочетать с применением калийсберегающих диуретиков (триампур, верошпирон) или препаратов калия. Риск развития гиперкалиемии возрастает у больных ХСН старческого возраста в связи со снижением у них функции почек, а также при сахарном диабете, гиперальдостеронизме и применении НПВС. 

Сухой кашель является самым частым побочным эффектом лечения ингибиторами АПФ. Он появляется обычно через несколько недель от начала лечения. Кашель при приеме этих препаратов обусловлен высоким уровнем брадикинина, субстанции Р и простагландинов, которые, воздействуя, в частности, на кининовые рецепторы, богато представленные в легких, вызывают кашлевой рефлекс. Нередко упорный сухой кашель является причиной отмены ингибиторов АПФ. 

Применение ингибиторов АПФ 

При лечении больных ХСН ингибиторами АПФ следует придерживаться некоторых общих принципов, рекомендованных Европейским обществом кардиологов (1997). 

1. Отменить диуретики, как минимум, за 24 ч до применения ингибитора АПФ. 

2. В течение 2–3-х часов после первого приема ингибиторов АПФ необходимо врачебное наблюдение (контроль АД, риск возникновения ангионевротического отека гортани и др.). 

3. Лечение ингибиторами АПФ следует начинать с минимальной дозы препарата. 

4. На начальном этапе лечения или при увеличении дозы препарата через 3–5 дней следует контролировать функцию почек (креатинин сыворотки крови, относительная плотность мочи, диурез и др. показатели) и содержание электролитов крови (К+, Nа+). В дальнейшем контроль проводится каждые 3 и 6 мес. 

5. Прием ингибиторов АПФ нельзя сочетать с применением калийсберегающих диуретиков, препаратов калия и НПВС. 

Следует учитывать также рекомендации, приведенные выше. В табл. 2.11. представлены ориентировочные начальные и поддерживающие дозы наиболее часто используемых в России ингибиторов АПФ. 

Таблица 2.11 

Начальная и поддерживающая дозы ингибиторов АПФ при лечении больных с хронической сердечной недостаточностью

Препарат 

Начальная доза, 
мг в сутки 

Поддерживающая доза,
мг в сутки 

Беназеприл 

2,5 

до 5–10  

Каптоприл 

18,75 (в 3 приема) 

до 50–75 (в 3 приема) 

Эналаприл 

2,5 

до 10–20 (в 2 приема) 

Лизиноприл 

2,5 

до 5–20 (1 раз в сутки) 

Квинаприл 

2,5–5 

до 10–20 (в 2 приема) 

Периндоприл 

2 

4 

Рамиприл 

1,25–2,5 

2,5–5 

Противопоказания 

Применение ингибиторов АПФ противопоказано при следующих состояниях. 

1. Беременность. 

2. Индивидуальная непереносимость препарата. 

3. Двусторонний или выраженный односторонний стеноз почечных артерий. 

4. Выраженная исходная артериальная гипотензия (САД ниже 85–90 мм рт. ст.). 5. Выраженное снижение функции почек с азотемией. 

6. Аортальный стеноз, митральный стеноз, ГКМП (обструктивный вариант). 
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Запомните

Особую осторожность при применении ингибиторов АПФ требуют следующие клинические ситуации, не являющиеся абсолютным противопоказанием к назначению этих препаратов: 

исходные значения САД от 90 до 120 мм рт ст.; 
начальные стадии ХПН (при уровне креатинина сыворотки ниже 265 мкмоль/л); 
возраст больных старше 70 лет; 
больные с исходно сниженной скоростью клубочковой фильтрации; 
больные с атеросклерозом периферических артерий; 
больные с аутоиммунными заболеваниями; 
печеночная недостаточность (при повышении активности АлАТ и АсАТ более чем в два раза); 
больные с обструктивными заболеваниями легких; 
снижение концентрации Nа+ в сыворотке крови ниже 130 ммоль/л (один из признаков высокоренинной формы ХСН). 

Диуретики

Диуретики — это ЛС, которые оказывают избирательное действие на почки, вследствие чего угнетается реабсорбция Nа+ и/или воды в канальцах и усиливается диурез. Диуретики издавна применяются для лечения больных ХСН. Их эффективность при сердечной декомпенсации связана главным образом с уменьшением ОЦК, снижением ОПСС и притока крови к сердцу и, следовательно, величины пред- и постнагрузки. Таким образом, под влиянием диуретиков происходит преимущественно гемодинамическая разгрузка сердца. 

Диуретики следует рассматривать как симптоматическое средство, которое целесообразно использовать только при наличии клинических признаков избыточной задержки жидкости в организме или для профилактики отечного синдрома после его устранения. К сожалению, большинство мочегонных препаратов, несмотря на клиническую эффективность и незбежность их применения у многих больных ХСН с застоем крови в легких и отечным синдромом, оказывают значительное влияние на активность нейрогуморальных систем, ответственных за прогрессирование ХСН (см. выше). Речь идет о рефлекторном увеличении под действием диуретиков активности ренина, повышении уровня ангиотензина II, концентрации альдостерона и катехоламинов. Такая рефлекторная реакция связана главным образом со снижением под влиянием диуретиков ОЦК. Поэтому диуретические ЛС, по меньшей мере, не следует применять у больных ХСН в качестве монотерапии; во всех случаях их целесообразно сочетать с ингибиторами АПФ, b-адреноблокаторами или сердечными гликозидами. 

Механизм действия 

В зависимости от локализации и механизма действия различают 4 группы диуретиков (рис. 2.39). 

1. Диуретики, действующие на проксимальные извитые канальцы нефрона (ингибиторы карбоангидразы и осмотические диуретики). 

2. Петлевые диуретики (фуросемид, буметанид, этакриновая кислота). 

3. Диуретики, действующие преимущественно в области дистальных извитых канальцев (тиазидные и нетиазидные производные сульфаниламидов). 

4. 

Диуретики, действующие в области собирательных трубок: 

· прямые калийсберегающие антагонисты альдостерона (спиронолактон); 

· непрямые калийсберегающие антагонисты альдостерона (триамтерен, амилорид). 
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Рис. 2.39. Локализация действия основных групп диуретиков

Для лучшего понимания механизмов действия различных диуретических средств необходимо вспомнить, как осуществляется реабсорбция Nа+, К+, Сl– и воды в почечных канальцах. Около 70% профильтровавшихся в клубочках ионов Na+, K+, Сl–, фосфатов, мочевины, бикарбонатов, глюкозы, аминокислот и других веществ реабсорбируются в проксимальных извитых почечных канальцах. Здесь же всасывается осмотически эквивалентное количество воды, поэтому канальцевая жидкость в этом отделе сохраняет изоосмию по отношению к плазме, т.е. моча не концентрируется и не разводится. Это так называемая облигатная (обязательная) реабсорбция воды и осмотически активных веществ, которая не зависит от потребностей организма (рис. 2.40, а).  

В нисходящем тонком сегменте петли Генле, проницаемом только для воды, под действием вертикального концентрационного градиента, существующего в ткани нормально функционирующей почки, происходит пассивная реабсорбция воды из просвета канальца в интерстициальную ткань почек. В восходящем тонком сегменте петли Генле, также проницаемом только для воды, канальцевая жидкость движется по направлению к наружной зоне мозгового вещества, где концентрация осмотически активных веществ ниже, чем у поворота петли. Поэтому вода здесь вновь частично поступает из интерстициальной ткани почки в просвет канальца (рис. 2.40, б). 

Восходящий толстый отдел петли Генле непроницаем для воды и проницаем для Na+. Здесь продолжается реабсорбция Na+, но уже без эквивалентного количества воды, как в проксимальном канальце. Поэтому концентрация канальцевой жидкости снижается, происходит ее разведение (рис. 2.40, в). 

Наконец, в дистальных извитых канальцах и собирательных трубках происходит факультативная реабсорбция Na+, воды и мочевины, интенсивность которой прямо зависит от потребностей организма: при этом всасывание воды и мочевины регулируется антидиуретическим гормоном (АДГ), а Na+ — альдостероном (рис. 2.40, в). 
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Рис. 2.40.а. Облигатная (обязательная) и факультативная реабсорбция Nа + и воды в почках.

Облигатная реабсорбция осмотически активных веществ и воды в проксимальных извитых канальцах; 
1 и 2 —глубокая и наружная зоны мозгового вещества; 3 — корковое вещество; 4 — проксимальный 
извитой каналец; 5 и 6 —тонкий нисходящий и восходящий сегменты петли Генле; 7 — восходящий толстый 
сегмент петли Генле; 8 — дистальный извитой каналец; 9 — собирательная трубка; 
10 — концентрационный градиент осмотически активных веществ; М — мочевина
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Рис. 2.40.б. Облигатная (обязательная) и факультативная реабсорбция Nа + и воды в почках. Реабсорбция воды в петле Генле в соответствии с концентрационным градиентом осмотически активных веществ
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Рис. 2.40.в. Облигатная (обязательная) и факультативная реабсорбция Nа + и воды в почках. Факультативная реабсорбция Nа + в восходящем толстом сегменте петли Генле, дистальных извитых канальцах и собирательных трубках

  

На рис. 2.41 схематически показана динамика реабсорбции Nа+ и воды в различных сегментах нефрона: проксимальных и дистальных канальцах, петле Генле и собирательных трубках. Максимальная реабсорбция приходится на проксимальные канальцы (облигатная реабсорбция) и петлю Генле (восхоящий толстый сегмент), минимальная — на собирательные трубки и дистальные извитые канальцы (факультативная реабсорбция). 

Большинство диуретиков угнетают активную реабсорбцию Nа+, Сl–, бикарбонатов, Са2+, что влечет за собой уменьшение пассивной реабсорбции воды и увеличение диуреза. 

1. 

Осмотические диуретики. Действие осмотических диуретиков (маннитола, мочевины, 40% раствора глюкозы, альбумина и др.) основано на повышении концентрации осмотически активных веществ в плазме крови и в канальцевой жидкости. В результате снижается интенсивность обязательной реабсорбции осмотически активных веществ в проксимальных отделах канальцев и, соответственно, увеличивается количество и скорость движения канальцевой жидкости в петле Генле и в дистальных отделах канальцев. Это, в свою очередь, препятствует образованию осмотического градиента и ведет к снижению факультативной реабсорбции воды в дистальных канальцах и собирательных трубках. Такое состояние называется осмотическим диурезом. 

Рис. 2.41. Реабсорбция Nа + и воды в различных сегментах почечных канальцев и собирательных трубках (по A. Chonka и J. Grantham в модификации)
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Ингибиторы карбоангидразы. Диакарб, относящийся к этой группе диуретиков, угнетает действие фермента карбоангидразы. Последняя, как известно, обеспечивает в проксимальных извитых канальцах почек реабсорбцию натрия бикарбоната (NаHСО3) в обмен на выделение в просвет канальца ионов Н+ (рис. 2.42). 

В основе этого процесса лежит активируемая карбоангидразой реакция: СО2 + Н2О = = Н2СО3; образующаяся углекислота (Н2СО3) диссоциирует на ионы Н+ и HСО3–. Ионы Н+  выделяются в просвет канальцев, а на их место из канальцевой жидкости поступает эквивалентное количество ионов натрия (Nа+). В результате организм освобождается от водородных ионов и в то же время восполняет запасы натрия бикарбоната (NaHCO3), который реабсорбируется в интерстициальную ткань почки и попадает в кровь. Аналогичным образом происходит обмен ионов Н+ на ионы Nа+ с участием двухосновного фосфата и аммиака (подробнее см. последующие главы руководства). 

Прием диакарба угнетает эту реакцию: ионы Nа+ выводятся из организма, а ионы Н+ накапливаются в интерстициальной ткани, что, кстати, может способствовать возникновению метаболического ацидоза. 

Диакарб относится к слабым диуретикам. Его действие усиливается при метаболическом алкалозе, но значительно снижается при его отсутствии. Поэтому диакарб редко применяют при ХСН и только с целью быстрой коррекции метаболического алкалоза, вызванного, например, избыточным назначением петлевых или тиазидных мочегонных (см. ниже). 

Рис. 2.42. Упрощенная схема обмена иона водорода (Н + ) на ион натрия (Nа + ) в почечных канальцах. Объяснение в тексте 
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Петлевые диуретики. К этой группе диуретиков относятся: 

· фуросемид (лазикс); 

· этакриновая кислота (урегит); 

· буметанид. 

Петлевые диуретики — наиболее эффективные мочегонные средства, которые подавляют активную реабсорбцию Сl– и Nа+ в толстом восходящем сегменте петли Генле (рис. 2.43). Именно здесь реабсорбируется около 25–30% профильтровавшихся ионов Nа+. Одновременно происходит значительная потеря ионов К+ с мочой. 

Петлевые диуретики широко используют как при острой, так и при хронической СН. Они эффективны даже при значительном снижении скорости клубочковой фильтрации (менее 30 мл/мин). Помимо мощного диуретического действия, петлевые мочегонные средства при внутривенном введении оказывают отчетливый и быстрый венодилатирующий эффект и снижают преднагрузку еще до наступления диуретического действия. Это свойство петлевых диуретиков ипользуется при лечении больных с отеком легких. 

Рис. 2.43. Схема, иллюстрирующая механизм действия петлевых диуретиков
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В этих случаях фуросемид вводят внутривенно медленно (со скоростью не более 4–6 мг в мин). Начальная доза составляет от 20 мг до 60 мг; при необходимости доза может быть увеличена до 160–500 мг в сутки. Повторные внутривенные инъекции возможны каждые 4–6 ч. 

При ХСН фуросемид, этакриновую кислоты (урегит) или буметанид обычно применяют внутрь один раз в сутки (утром). Натрийуретическое и диуретическое действие обычно начинается через 30–60 мин после приема препарата и достигает максимума через 1–2 ч. Длительность действия составляет около 6 ч. 

В зависимости от тяжести отечного синдрома и выраженности диуретического эффекта суточные дозы петлевых диуретиков могут колебаться в широких пределах. Обычно фуросемид используют в дозе 40–80 мг в сутки, этакриновую кислоту — 50–100 мг в сутки и буметанид — 0,5–2,0 мг в сутки. 

4. Тиазиды и тиазидоподобные диуретики. Мочегонные этой группы являются производными сульфаниламидов и воздействуют на дистальные отделы канальцев, ингибируя фосфодиэстеразу и усиливая выделение с мочой Nа+, К+, Сl–, гидрокарбонатов, фосфатов и магния. Наиболее распространенными представителями этой группы мочегонных средств являются гидрохлортиазид, индапамид и клопамид. 

Эффективность тиазидовых и тиазидоподобных диуретиков существенно меньше, чем петлевых диуретиков. Эффект мочегонных препаратов этой группы значительно уменьшается при снижении скорости клубочковой фильтрации меньше 40 мл/мин и прекращается при значениях меньше 30 мл/мин. 

Большинство диуретиков этой группы обладают гипотензивным эффектом. 

Лечение больных с начальной и умеренной ХСН и слабо выраженным отечным синдромом начинают с назначения гидрохлортиазида в дозе 25–100 мг в сутки один раз (утром натощак). Максимальный эффект достигается через 1 ч после приема, длительность действия — 12 ч. 

При необходимости суточная доза может быть увеличена до 200 мг в сутки и распределена на 1–2 приема. При этом значительно возрастает риск возникновения побочных эффектов (гипокалиемии, артериальной гипотензии). 

Противопоказания: 

· рефрактерная гипокалиемия; 

· гипонатриемия; 

· гиперкальциемия; 

· тяжелая почечная и печеночная недостаточность; 

· подагра. 

5. Калийсберегающие диуретики. Эти мочегонные средства (спиронолактон, амилорид и триамтерен) угнетают реабсорбцию Nа+ и секрецию К+ в собирательных трубках, в связи с чем на фоне увеличения диуреза не развивается гипокалиемии (рис. 2.44). Спиронолактон (верошпирон) обладает уникальной способностью ингибировать альдостерон. 

Калийсберегающие диуретики обладают слабым мочегонным действием. Обычно их назначают в сочетании с петлевыми и тиазидовыми диуретиками с целью снижения риска возникновения гипокалиемии. 

Спиронолактон (верошпирон) применяют для профилактики и лечения гипокалиемии, развившейся при лечении петлевыми и тиазидовыми диуретиками, а также в комплексной терапии гиперальдостеронизма, в том числе у больных ХСН. Спиронолактон назначают в дозе 75–100 мг в сутки в течение 2–8 недель. Слабо выраженный мочегонный эффект начинает проявляться только через 48–72 ч после приема препарата, хотя уже через сутки уровень калия сыворотки начинает возрастать. 

В последние годы спиронолактон пытаются использовать в качестве средства, предупреждающего развитие интерстициального фиброза миокарда и ремоделирования сосудов, обусловленного повышенным содержанием альдостерона у больных ХСН. При этом используют длительный прием сравнительно низких доз препарата (75 мг в сутки). 
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Рис. 2.44. Схема, иллюстрирующая механизм действия калийсберегающих диуретиков

Триамтерен применяют в дозе 50–100 мг (в 2 приема) в качестве калийсберегающего средства и 200–300 мг в сутки — с целью получить слабый мочегонный эффект. При приеме триамтерена диуретический эффект начинается через 2–4 ч и продолжается 7–12 ч. 

В клинической практике нередко используют комбинированный препарат — триампур композитум, в состав которого входят 25 мг триамтерена и 12,5 мг гидрохлортиазида. 

Амилорид применяют в суточной дозе 5–20 мг в сутки, начало действия — через 2–3 ч после приема. Его длительность достигает 12–24 ч. 

Калийсберегающие диуретики противопоказаны при: 

· тяжелых поражениях почек (олигурия); 

· гиперкалиемии любого генеза; 

· беременности и лактации; 

· мочекаменной болезни и других причинах затрудненного оттока мочи. 

В табл. 2.12. суммированы некоторые сведения о фармакодинамике диуретиков. 

Выбор диуретиков и общая тактика лечения 

Индивидуальный выбор диуретиков при ХСН определяется многими факторами: 

· стадией ХСН и выраженностью отечного синдрома; 

· наличием фоновых и сопутствующих заболеваний (болезней почек, ХПН, артериальной гипертензии или гипотензии, сахарного диабета, подагры, СКВ и др.); 

· наличием противопоказаний для применения тех или иных диуретиков; 

· состоянием электролитного обмена и кислотно-основного состояния; 

· особенностью гемодинамических расстройств; 

· возникновением в процессе лечения мочегонными средствами тех или иных побочных эффектов и т.п. 

Таблица 2.12 
Суточные дозы и время действия диуретиков при лечении больных ХСН
Препарат 

Путь
введения 

Суточная доза, мг/сутки 

Время действия 

Начальная 

Поддерживающая 

Начало 

Максимум 

Длительность 

Ингибиторы карбоангидразы 

Ацетазоламид (диакарб)* 

внутрь 

250 

250  

1–1,5 ч 

2–4 ч 

8–12 ч 

Петлевые диуретики 

Фуросемид 

внутрь 

20–80 

20–40 

30–60 мин 

1–1,5 ч 

6–8 ч 

 

внутривенно 

20–60 

– 

5–10 мин 

20–60 мин 

4–6 ч 

Этакриновая к-та (урегит) 

внутрь 

50 

50–100 

20–40 мин 

1–2 ч 

4–8 ч 

 

внутривенно 

50 

50 

5–15 мин 

15–30 мин 

2–3 ч 

Буметанид 

внутрь 

0,5–2,0 

0,5–2,0 

30–60 мин 

1–2 ч 

4–6 ч 

 

внутривенно 

1,0 

1,0 

5 мин 

15–30 мин 

1 ч 

Тиазидовые и тиазидоподобные 

Гидрохлортиазид (гипотиазид) 

внутрь 

25–100 

12,5–100 

1–2 ч 

2–4 ч 

10–12 ч 

Ксипамид 

внутрь 

20–40 

20 

1–2 ч 

2–4 ч 

12–24 ч 

Индапамид (арифон) 

внутрь 

2,5 

2,5 

1–2 ч 

2–4 ч 

24–36 ч 

Калийсберегающие** 

Спиронолактон (верошпирон, альдактон) 

внутрь 

100 

25–50 

2–3 суток 

4–5 суток 

2–3 суток после отмены 

Амилорид 

внутрь 

5–10 

2,5–10 

2–4 ч 

6–10 ч 

12–24 ч 

Триамтерен*** 

внутрь 

150–200  

25–100  

2–4 ч 

4–6 ч 

7–9 ч 

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

Начальные стадии ХСН (ФК I), как правило, не требуют лечения диуретиками. При умеренной ХСН (ФК II, иногда — ФК III) и сохраненной функции почек (скорость фильтрации более 30 мл/мин) целесообразно назначать тиазидовые или тиазидоподобные диуретики, особенно при сочетании ХСН и АГ. Прогрессирование ХСН (ФК III–IV) и отечного синдрома, как правило, требует применения более мощных петлевых диуретиков (фуросемида, этакриновой кислоты, буметанида). 

При назначении диуретиков больным с выраженным отечным синдромом нередко вначале необходимо создать так называемый форсированный диурез, когда количество выделяемой мочи существенно (на 600–800 мл в сутки) превышает объем потребляемой жидкости. При этом часть мочегонных препаратов целесообразно вводить внутривенно. Такое лечение требует ежедневного измерения диуреза, исследования электролитов крови, а также определения массы тела (МТ). Последняя на фоне оптимально подобранных доз диуретиков должна снижаться на 500–700 г в сутки. 

После достижения желаемого эффекта переходят на поддерживающую терапию. В этот период следует подобрать такую дозу диуретика, чтобы количество выделенной за сутки мочи было по крайней мере не меньше количества выпитой жидкости, а МТ оставалась стабильной. 
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Запомните

При индивидуальном подборе больным ХСН поддерживающей терапии мочегонными средствами следует ориентироваться на ежедневный прием минимальных доз диуретиков, при которых МТ остается стабильной на протяжении всего лечения. У большинства больных ХСН нецелесообразно применение “ударных” доз диуретиков 1–2 раза в неделю (например, фуросемида по 40–80 мг), что увеличивает число побочных эффектов и случаев “непереносимости” мочегонных препаратов. 

Следует помнить, что при лечении мочегонными средствами как в фазе форсированного диуреза, так и во время поддерживающей терапии, всегда полезной оказывается комбинация диуретиков с различным механизмом и локализацией действия. Это позволяет расширить зону блокады реабсорбции Nа+ в канальцах почек и одновременно повысить эффективность каждого из диуретиков. 

Например, назначение петлевых диуретиков, блокирующих реабсорбцию натрия в восходящем толстом сегменте петли Генле, приводит к увеличению концентрации ионов Nа+ в содержимом дистальных извитых канальцев (рис. 2.45.б). Такая “загрузка” ионами Nа+ (т.е. субстратом для действия диуретиков) сопровождается повышением эффективности тиазидовых мочегонных, блокирующих реабсорбцию на уровне дистальных извитых канальцев. В свою очередь, применение петлевых и тиазидовых мочегонных сопровождается “загрузкой” ионами Nа+ собирательных трубочек, где действуют антагонисты альдостерона. В результате повышается эффективность и этих диуретиков (рис. 2.45, в). 

Иными словами, назначение любого мочегонного препарата, действующего на более проксимальные участки нефрона, усиливает эффективность диуретиков, “работающих” на более дистальных его участках. Это позволяет существенно уменьшить суточные дозы каждого из мочегонных и снизить, таким образом, риск возникновения побочных эффектов. 

В клинике наиболее часто используют комбинацию фуросемида с гидрохлортиазидом или фуросемида, гидрохлортиазида и спиронолактона (верошпирона). 
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Запомните

Наиболее эффективной у больных ХСН может оказаться комбинация из трех диуретиков с различными механизмами и локализацией действия: фуросемид + гидрохлортиазид + спиронолактон. При этом реабсорбция Nа+ угнетается на уровне восходящего сегмента петли Генле, дистальных извитых канальцев и собирательных трубочек. Такая комбинация приводит к повышению эффективности диуретиков, позволяет снизить суточные дозы каждого из них и, кроме того, уменьшить риск возникновения электролитных нарушений (например, гипокалиемии). 
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Рис. 2.45. Схема одного из механизмов потенцирования действия различных диуретиков при сочетанном их применении. 

а — физиологическая реабсорбция Nа + 
(без применения диуретиков); б — применение 
петлевых диуретиков приводит к увеличению 
в содержимом дистальных извитых канальцев 
концентрации ионов Nа + — субстрата действия 
тиазидовых диуретиков, что сопровождается 
ростом эффективности последних; 
в — использование петлевых и тиазидовых 
мочегонных увеличивает концентрацию Nа + 
в собирательных трубках, что повышает 
эффективность действия калийсберегающих 
диуретиков. 
Красными точками условно обозначена 
концентрация ионов Nа + в моче
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Следует помнить, что при применении петлевых, тиазидовых и калийсберегающих диуретиков достаточно быстро (через 1,5–2 недели лечения) развивается более или менее выраженный метаболический алкалоз, что снижает действие тиазидовых и петлевых диуретиков. В этих случаях целесообразно один раз в 2 недели на 3–4 дня дополнительно назначать прием ингибитора карбоангидразы — ацетазоламида (диакарба), который “подкисляет” мочу и восстанавливает эффективность действия петлевых и тиазидовых диуретиков. 

Длительное лечение мочегонными средствами больных ХСН должно сочетаться с назначением ингибиторов АПФ, которые не только нивелируют побочные эффекты диуретиков (гипокалиемии, рефлекторной активации РААС и др.), но и потенцируют и усиливают эффекты друг друга. Следует помнить, что во многих случаях назначение ингибиторов АПФ сравнительно быстро приводит к уменьшению или исчезновению клинических проявлений отечного синдрома. 

Побочные эффекты 

Лечение диуретиками всегда сопряжено с риском возникновения серьезных побочных эффектов этих препаратов, многие из которых приводят к заметному уменьшению эффективности терапии больных ХСН, нарастанию симптомов сердечной недостаточности и (при отсутствии соответствующего лечения) — к развитию ряда тяжелых осложнений (артериальная гипотензия, нарушения сердечного ритма, внезапная сердечная смерть). 

Основными побочными эффектами, развивающимися при лечении больных ХСН диуретиками, являются: 

1. Артериальная (в том числе ортостатическая) гипотензия. 

2. Электролитные нарушения: 

· гипокалиемия; 

· гипонатриемия; 

· гипомагниемия; 

· гипокальциемия; 

· гиперкалиемия (калийсберегающие диуретики). 

3. Нарушения кислотно-щелочного состояния (равновесия): 

· метаболический алкалоз; 

· метаболический ацидоз. 

4. Снижение функции почек. 

5. Метаболические нарушения: 

· гиперурикемия; 

· гипергликемия; 

· гиперлипидемия и др. 

Гипокалиемия — это снижение содержания калия в плазме крови ниже 3,4 ммоль/л. Гипокалиемия чаще развивается при применении тиазидовых и петлевых диуретиков. Клинические проявления гипокалиемии не всегда характерны. Может появляться мышечная слабость, апатия, одышка, склонность к брадикардии или тахикардии, нарушениям сердечного ритма и т.п. На ЭКГ выявляются характерные изменения конечной части желудочкового комплекса: горизонтальное смещение сегмента RS–T ниже изолинии, уменьшение амплитуды зубца Т или формирование двухфазного (–+) или отрицательного зубца Т, а также удлинение электрической систолы желудочков — интервала Q–T (рис. 2.46). 

Рис. 2.46. Схема изменений ЭКГ при нарушениях электролитного обмена.

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

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

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

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

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

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

· 4. Дополнительное назначение калийсберегающих диуретиков. 
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Запомните

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

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

Лечение гипомагниемии включает следующие мероприятия. 

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

2. Назначение магниевой диеты (см. выше). 

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

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

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

6. Дополнительное назначение калийсберегающих диуретиков. 

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

Лечение: 

1. Отмена петлевых диуретиков. 

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

3. Назначение внутрь препаратов кальция. 

4. В тяжелых случаях внутривенное введение препаратов кальция. 

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

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

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

Лечение гиперкалиемии включает следующие мероприятия. 

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

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

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

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

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

Лечение: 

1. Временно отменить диуретики. 

2. Временно увеличить поступление соли с пищей. 

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

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

Лечение: 

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

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

Клиническая картина и методы коррекции метаболического алкалоза и ацидоза, развивающихся, в частности, при длительном приеме диуретиков или сердечных гликозидов, подробно описаны в последующих главах руководства. 

В табл. 2.13. представлены основные побочные эффекты, развивающиеся при лечении диуретиками. 

Таблица 2.13 
Основные побочные эффекты при лечении диуретиками различных классов

Побочные
эффекты 

Ингибиторы карбоангидразы 

Петлевые диуретики 

Тиазидовые диуретики 

Калийсберегающие диуретики 

Скорость клубочк. фильтрации 

Уменьш. 

Увел. или 0 

Уменьш. 

Уменьш. 

Гипокалиемия 

++ 

++ 

++ 

– 

Гипомагниемия 

+ 

+++ 

++ 

– 

Гипокальциемия 

+ 

+ 

– 

+ 

Гипонатриемия 

+ 

+++ 

++ 

+ 

Гиперкалиемия 

– 

– 

– 

++ 

Гиперкальциемия 

– 

– 

+ 

– 

Ацидоз 

+ 

– 

– 

+ 

Алкалоз 

– 

+ 

+ 

– 

Гипергликемия 

– 

+ 

+ 

+ 

Гиперурикемия 

– 

+ 

+ 

 

Гиперлипидемия 

– 

+ 

+ 

– 

Обострение аутоиммунных заболеваний 

– 

– 

+ 

– 

Примечание: + наличие побочного эффекта; – его отсутствие 

Противопоказания 

Основные противопоказания к использованию диуретиков различных классов представлены в табл. 2.14. 

Сердечные гликозиды 

Сердечные гликозиды — это лекарственные средства, получаемые из некоторых растений (наперстянка, ландыш и др.) и обладающие сходной химической структурой, главной отличительной чертой которых является положительный инотропный эффект — увеличение сократимости миокарда. Сердечные гликозиды успешно используются для лечения больных ХСН более 200 лет. В большинстве случаев сердечные гликозиды существенно улучшают качество жизни больных ХСН: уменьшают выраженность клинических проявлений сердечной декомпенсации, снижают число госпитализаций в связи с обострениями ХСН, повышают толерантность больных к физической нагрузке и т.п. Тем не менее, в отличие от ингибиторов АПФ и b-адреноблокаторов, они практически не влияют на прогноз заболевания (летальность и выживаемость больных). 

В последние годы сущестьвенно изменились представления о механизмах действия и основных принципах применения сердечных гликозидов, а также о месте гликозидотерапии в комплексном лечении больных ХСН. Если раньше, около 15–20 лет назад, сердечные гликозиды считались основным (если не единственным) средством лечения почти всех больных ХСН, причем их эффекты связывались исключительно с положительным инотропным действием этих препаратов, то в настоящее время отношение к использованию сердечных гликозидов при ХСН стало более осторожным и дифференцированным. 

Таблица 2.14 
Основные противопоказания к назначению диуретиков различных классов

Класс диуретиков 

Противопоказания 

Осмотические (при ХСН не применяются) 

· Выраженная почечная недостаточность 

· Выраженная сердечная недостаточность (значительное увеличение  ОЦК и внеклеточной жидкости) 

· Печеночная недостаточность 

· Геморрагический инсульт 

Ингибиторы карбоангидразы 

Цирроз печени (риск развития печеночной энцефалопатии) 

Петлевые 

· Гипокалиемия и гипомагниемия 

· Гипонатриемия 

· Гипокальциемия 

· Тяжелая печеночная недостаточность 

· Тяжелая почечная недостаточность (с олиго- или анурией) 

· Механическая непроходимость мочевыводящих путей (форсированный диурез) 

· Первая половина беременности 

· Кормление грудью 

· Тяжелые формы сахарного диабета и подагры 

· Метаболический алкалоз 

Тиазидовые и тиазидоподобные 

· Гипокалиемия и гипомагниемия 

· Гипонатриемия 

· Гиперкальциемия 

· Тяжелая почечная недостаточность 

· Тяжелая печеночная недостаточность 

· Сахарный диабет 

· Подагра 

· Беременность и кормление грудью 

· Метаболический алкалоз 

Калийсберегающие 

· Гиперкалиемия 

· Гипокальциемия 

· Гипонатриемия 

· Умеренная и тяжелая ХПН 
· Мочекаменная болезнь 

· Беременность и кормление грудью 

Например, у больных ХСН с мерцательной аритмией сердечные гликозиды продолжают оставаться средством первого выбора, тогда как у пациентов с ИБС, постинфарктным кардиосклерозом и сохраненным синусовым ритмом следует особо учитывать возможные отрицательные эффекты сердечных гликозидов: увеличение потребности миокарда в кислороде и гипоксию сердечной мышцы, возникновение серьезных нарушений ритма и проводимости, гликозидную интоксикацию и т.д. Наконец, существует значительная группа больных ХСН с преимущественно диастолической дисфункцией ЛЖ, у которых применение сердечных гликозидов противопоказано. 

Механизмы действия 

Эффективность сердечных гликозидов при ХСН объясняется наличием нескольких различных механизмов действия, каждый из которых может иметь решающее значение в разных клинических ситуациях: 

· положительный инотропный эффект (увеличение сократимости миокарда); 

· отрицательный хронотропный эффект (уменьшение ЧСС); 

· отрицательный дромотропный эффект (замедление проведения электрического импульса в АВ-соединении при сохранении проводимости в ножках и ветвях пучка Гиса); 

· нейромодуляторное действие сердечных гликозидов (снижение повышенной активности САС и РААС). 

1. Положительное инотропное действие сердечных гликозидов связано с угнетением К+-Nа+-зависимой АТФ-азы кардиомиоцитов. Как известно, К+-Nа+-насос обеспечивает высокие градиенты концентрации ионов Nа+ и К+ по обе стороны клеточной мембраны (сарколеммы): внутри клетки создается высокая концентрация ионов К+, а вне клетки — ионов Nа+. Низкое содержание внутриклеточного Nа+, создаваемое К+-Nа+-насосом, приводит к перемещению в клетку по электрохимическому градиенту ионов Nа+, обменивающихся на ионы Са2+, которые выходят из клетки против градиента концентрации (рис. 2.47, а). 
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Рис. 2.47. Схема, поясняющая механизм положительного инотропного действия сердечных гликозидов.

а — нормальная работа К + -Nа + -насоса обеспечивает эффективное функционирование Nа + -Са 2+ -обменного 
механизма и быстрое удаление ионов Са 2+ из клетки; б — сердечные гликозиды угнетают действие 
К + -Nа + -насоса и, соответственно, функционирование Nа + -Са 2+ -обменного механизма, что сопровождается 
увеличением концентрации ионов Са 2+ в кардиомиоцитах. Объяснение в тексте

Таким образом, источником энергии для выведения Са2+ из кардиомиоцита является электрохимический градиент Nа+, создаваемый работой К+-Nа+-насоса. Чем эффективнее “работает” К+-Nа+-насос, тем больше ионов Са2+ удаляется из клетки согласно Nа+-Са2+-обменному механизму. Сердечные гликозиды прежде всего угнетают деятельность К+-Nа+-насоса, в связи с чем внутри клетки возрастает концентрация Nа+. В результате снижается интенсивность Nа+-Са2+-обменного механизма, и часть ионов Са2+ остается в цитоплазме кардиомиоцита (рис. 2.47, б). Поскольку уровень инотропизма определяется главным образом внутриклеточной концентрацией ионов Са2+, сократимость миокарда при воздействии сердечных гликозидов возрастает. 

2. Отрицательное хронотропное действие сердечных гликозидов характеризуется уменьшением ЧСС за счет снижения автоматизма СА-узла. Этот эффект связывают с прямыми нейромодуляторными свойствами сердечных гликозидов, способных блокировать образование периферических симпатических импульсов и усиливать вагусные влияния. 

3. Отрицательное дромотропное действие сердечных гликозидов заключается в замедлении проведения электрических импульсов в АВ-соединении при сохранении проводимости в ножках и ветвях пучка Гиса. Этот эффект связывают с увеличением продолжительности эффективного рефрактерного периода АВ-узла, возникающим в результате уменьшения активности САС и повышения тонуса парасимпатической нервной системы. 

Отрицательный дромотропный эффект сердечных гликозидов лучше всего проявляется у больных с тахисистолической формой фибрилляции предсердий, а также при пароксизмах наджелудочковой тахикардии или тахиаритмии. В этих случаях увеличение длительности эффективного рефрактерного периода АВ-узла способствует тому, что далеко не все суправентрикулярные импульсы проводятся к желудочкам. В результате уменьшается ЧСС, удлиняется диастола, снижается внутримиокардиальное напряжение и улучшается внутрисердечная и системная гемодинамика. 

В то же время следует учитывать, что у больных с исходным нарушением АВ-проводимости сердечные гликозиды могут вызывать возникновение или усугубление АВ-блокад, вплоть до развития полной АВ-блокады. 

При синдроме WPW сердечные гликозиды, замедляя АВ-проводимость, могут способствовать проведению импульсов из предсердия в желудочки по дополнительным аномальным проводящим путям и провоцируют возникновение пароксизмальной тахикардии. 
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Запомните

Сердечные гликозиды обладают следующими основными эффектами. 
1. Положительное инотропное действие — увеличение сократимости миокарда за счет угнетения К+-Nа+-насоса и Nа+-Са2+-обменного механизма и возрастания внутриклеточной концентрации ионов Са2+. 
2. Отрицательное хронотропное действие — снижение ЧСС за счет угнетения автоматизма СА-узла. 
3. Отрицательное дромотропное действие — замедление АВ-проводимости за счет увеличения продолжительности эффективного рефрактерного периода АВ-узла. 
4. Нейромодуляторное действие — снижение повышенной активности САС и РААС и повышение тонуса блуждающего нерва. 

Показания 

Применение сердечных гликозидов у больных ХСН показано в следующих клинических ситуациях (Б.А. Сидоренко и В.Ю. Мареев). 

1. У больных ХСН ФК II–IV (по NYHA) с тахисистолической формой фибрилляции предсердий и признаками систолической дисфункции ЛЖ (ФВ менее 40%) (абсолютные показания). В этих случаях клинические эффекты сердечных гликозидов обусловлены преимущественно отрицательным дромотропным и хронотропным действием гликозидов, т.е. замедлением АВ-проводимости и уменьшением ЧСС за счет усиления тонуса парасимпатической нервной системы, тогда как положительное инотропное действие выражено в слабой степени.  
2. У больных ХСН ФК II–IV (по NYHA) с сохраненным синусовым ритмом, признаками систолической дисфункции ЛЖ (ФВ менее 40%) и наличием протодиастолического ритма галопа и/или дилатации левого желудочка. В этих случаях отрицательные хронотропный и дромотропный эффекты сердечных гликозидов выражены в меньшей степени, чем при фибрилляции предсердий. Преобладает их положительное инотропное действие, которое сопровождается не только повышением сократимости миокарда и ФВ ЛЖ, но и значительным увеличением потребности миокарда в кислороде и возможным ухудшением коронарной перфузии ЛЖ, что следует учитывать при назначении сердечных гликозидов больным ИБС (на фоне синусового ритма). 

3. У больных с пароксизмальной наджелудочковой тахиаритмией (фибрилляция и трепетание предсердий, пароксизмальная наджелудочковая тахикардия), независимо от наличия или отсутствия у них признаков ХСН (внутривенные инъекции или инфузии сердечных гликозидов). 
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Запомните

Круг клинических состояний, при которых эффективно могут использоваться сердечные гликозиды, достаточно ограничен. Наилучшие результаты от применения сердечных гликозидов получаются у больных ХСН с фибрилляцией предсердий, тогда как у пациентов с сердечной декомпенсацией, развившейся на фоне синусового ритма, лечение менее эффективно и ассоциируется с более высоким риском возникновения аритмий. 

  

Противопоказания 

Применение сердечных гликозидов абсолютно противопоказано в нескольких клинических ситуациях: 

· интоксикация сердечными гликозидами; 

· выраженная брадикардия (ЧСС меньше 50 в мин); 

· пароксизм желудочковой тахикардии (ЖТ) или частой желудочковой экстрасистолии (ЖЭ); 

· наличие аллергических реакций на сердечные гликозиды в анамнезе. 

Вместе с тем существует целый ряд клинических ситуаций, при которых прием сердечных гликозидов требует особой осторожности в связи с высоким риском развития побочных реакций (относительные противопоказания) или нецелесообразен из-за отсутствия заметного клинического эффекта. Перечень подобных клинических ситуаций представлен в табл. 2.15. 

Кроме того, следует помнить, что у больных с сопутствующей почечной недостаточностью применение сердечных гликозидов, хотя и возможно, но требует снижения дозы препарата в связи с нарушением экскреции гликозидов и повышением риска гликозидной интоксикации. У больных с гипотиреозом возрастает чувствительность миокарда к действию сердечных гликозидов, быстрее происходит насыщение препаратами и в связи с этим повышен риск возникновения гликозидной интоксикации. 

Методика лечения 

В основе современной концепции применения сердечных гликозидов у больных ХСН лежит требование безопасности лечения и снижения риска гликозидной интоксикации и аритмий. Поэтому первый и основной принцип длительного лечения больных ХСН сердечными гликозидами — это применение малых доз препарата (например, дигоксина в дозе до 0,25 мг в сутки). Доказано, что более высокие дозировки сердечных гликозидов значительно увеличивают риск развития наджелудочковых и желудочковых, в том числе жизнеопасных, аритмий и гликозидной интоксикации. То же относится к тактике подбора доз на начальном этапе лечения.

Таблица 2.15 
Клинические ситуации, при которых применение сердечных гликозидов (СГ) противопоказано или нецелесоообразно

Клинические ситуации 

Возможные неблагоприятные последствия при применении СГ 

Абсолютные противопоказания 

Интоксикация СГ 

Усиление интоксикации, возникновение жизнеопасных желудочковых аритмий, внезапная смерть 

Выраженная брадикардия 
(меньше 50 в мин) 

Прогрессирующее угнетение автоматизма СА-узла и нарушения СА-проводимости, АВ-проводимости, асистолия и внезапная смерть 

Пароксизм ЖТ и ЖЭ высоких градаций 

Усиление эктопической активности миокарда желудочков, фибрилляция желудочков (ФЖ), внезапная смерть 

Аллергические реакции на СГ в анамнезе 

Повторные аллергические реакции, анафилактический шок, смерть 

Относительные противопоказания 

АВ-блокада I–II степени 

Переход в АВ-блокаду III степени с приступами Морганьи–Адамса–Стокса, внезапная асистолия 

СА-блокада II–III степени 

Асистолия 

СССУ 

Выраженная брадикардия, асистолия 

Синдром WPW 

Возможность развития пароксизма ЖТ и ФЖ по механизму macro-re-entry 

Субаортальный клапанный стеноз 

Увеличение обструкции выносящего тракта 

Активный миокардит 

Жизнеопасные аритмии и нарушения проводимости 

Изолированный митральный стеноз (на фоне синусового ритма) 

Увеличение УО ПЖ, переполнение малого круга кровообращения, риск возникновения отека легких 

Острый ИМ или НС 

1. Ухудшение коронарного кровотока за счет значительного повышения потребности миокарда в кислороде 

2. Возникновение жизнеопасных нарушений ритма и проводимости 

Применение СГ нецелесообразно 

ХСН с преобладающей диастолической дисфункцией: 

· ГКМП 

· амилоидоз сердца 

· выраженный аортальный стеноз 

· констриктивный перикардит 

· фиброэластоз 

СГ неэффективны в связи с отсутствием систолической дисфункции ЛЖ 

ХСН при заболеваниях с высоким сердечным выбросом (на фоне синусового ритма): 

· тиреотоксикоз 

· анемии 

· болезнь бери-бери 

· легочное сердце 

То же 

Еще недавно такая тактика предусматривала несколько вариантов достижения так называемой средней насыщающей (полной) дозы сердечных гликозидов, т.е. такой дозы, при которой создается максимальная концентрация препарата в крови и достигается максимальное инотропное действие гликозида, не сопровождающееся признаками гликозидной интоксикации. В дальнейшем предлагалось переходить на поддерживающие дозы гликозидов. 

В настоящее время в клинике практически не применяется методика быстрого насыщения сердечными гликозидами, когда средняя насыщающая доза препарата (например, для внутривенно вводимого дигоксина — 1,4 мг) вводится в течение первых суток лечения (дробно). Такая методика чрезвычайно опасна из-за частого возникновения признаков гликозидной интоксикации и нарушений ритма и проводимости. 

Методика умеренно быстрого насыщения также используется достаточно редко и только при тяжелых обострениях систолической ХСН. Она заключается в том, что средняя насыщающая доза дигоксина вводится в течение 3-х суток, к концу которых обычно наступает терапевтический эффект. Например, чтобы в течение 3-х суток достичь средней насыщающей дозы дигоксина (1,4 мг), в первые сутки препарат вводят внутривенно в дозе 0,75 мг, разделенной на 2 приема (например, 0,5 мг и 0,25 мг). Учитывая, что суточная экскреция дигоксина составляет 33%, то количество препарата, оставшегося в организме к концу первых суток, составит: 0,75 мг ґ 0,67 = 0,5 мг. На вторые сутки внутривенно вновь вводят 0,75 мг дигоксина. Тогда количество препарата в организме больного достигнет: 0,5 мг + 0,75 мг = 1,25 мг. К концу 2-х суток количество дигоксина в организме составит 1,25 ґ 0,67 = 0,84 мг. На 3-й день внутривенно вводят 0,55 мг дигоксина, что вместе с оставшимися после 2-х суток 0,84 мг препарата составит 1,4 мг дигоксина. Это количество соответствует средней насыщающей дозе дигоксина для внутривенного введения. В последующем, чтобы поддерживать именно такое содержание гликозида в крови, требуется ежедневное введение поддерживающей дозы не более 0,46 мг дигоксина в сутки. 

Однако в настоящее время убедительно доказано, что уже при достижении так называемой оптимальной насыщающей концентрации гликозидов в крови (около 2,0 мг/мл) и сохранении ее в течение длительного времени с помощью приема поддерживающих доз препарата, смертность больных ХСН возрастает примерно в 2 раза. Поэтому в настоящее время в клиниках не стремятся достичь рекомендуемых в справочной литературе средних насыщающих доз сердечных гликозидов, а с первого дня лечения назначают поддерживающие дозы препарата, ориентируясь при этом на минимальные их значения (методика медленного насыщения). 

Для дигоксина, назначаемого внутрь, поддерживающая доза составляет 0,25 мг (1 таблетка) или (редко) — 0,5 мг (2 таблетки). При ежедневном приеме 0,25 мг дигоксина насыщающая доза (0,75 мг) достигается на 11-е сутки лечения (рис. 2.48). Этого обычно бывает вполне достаточно для получения удовлетворительного терапевтического эффекта. 

Рис. 2.48. Насыщение дигоксином при ежедневном приеме препарата внутрь в дозе 0,25 мг в сутки. Объяснение в тексте
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При необходимости внутривенного введения сердечных гликозидов, например, у больных с тяжелой сердечной декомпенсацией и выраженным снижением систолической функции ЛЖ или у пациентов с наджелудочковыми нарушениями ритма (фибрилляция предсердий, пароксизмальная наджелудочковая тахикардия) назначают: 

· дигоксин — не более 0,25–0,5 мг в сутки или 

· строфантин — не более 0,25–0,5 мг (0,5–1,0 мл 0,05% раствора) 2 раза в сутки или 

· коргликон — не более 0,6 мг (1,0 мл 0,06% раствора) 2 раза в сутки. 

Внутривенно сердечные гликозиды вводят очень медленно (в течение 7–10 мин) из-за возможного внезапного спазма коронарных сосудов. 
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Запомните

При лечении больных ХСН минимальными дозами сердечных гликозидов следует ориентироваться не на достижение средней насыщающей дозы препарата, а на индивидуальный терапевтический эффект, критериями которого являются: 

уменьшение ЧСС до 60–70 уд. в мин; 
уменьшение одышки и отеков; 
увеличение диуреза; 
объективные подтверждения положительного инотропного действия сердечных гликозидов (увеличение ФВ); 
оптимальная концентрация сердечных гликозидов в крови, определяемая радиоиммунным методом (для дигоксина — не более 1,0–1,5 мг/мл). 

Современная тенденция к использованию минимальных доз сердечных гликозидов требует соблюдения второго принципа лечения больных ХСН — обязательного сочетания инотропных препаратов с лечением ингибиторами АПФ, диуретиками и, при необходимости, b-адреноблокаторами (см. ниже). Такое комплексное лечение позволяет снизить дозы каждого из препаратов и значительно уменьшить риск возникновения побочных эффектов. 

Наконец, третий принцип лечения сердечными гликозидами — это тщательный анализ клинической картины заболевания и данных лабораторных и инструментальных методов исследования, позволяющий учитывать все показания и противопоказания к назначению этих препаратов. 

Побочные эффекты. Гликозидная интоксикация 

Факторы, способствующие возникновению гликозидной интоксикации. Применение сердечных гликозидов у больных ХСН во многом ограничено высоким риском возникновения побочных эффектов. Токсическое действие сердечных гликозидов наблюдается у 4–23% больных ХСН и зависит, прежде всего, от суточной дозы препарата, точнее от концентрации сердечных гликозидов в крови. На рис. 2.49 показана зависимость между концентрацией дигоксина в крови, его клиническим эффектом и развитием гликозидной интоксикации. На рисунке видно, что токсичность препарата резко возрастает при концентрациях дигоксина в крови выше 2,0 нг/мл. Оптимальной концентрацией препарата, при которой клинический эффект достаточно выражен, а токсическое действие почти не проявляется, следует считать 1,0–1,2 нг/мл, что ориентировочно соответствует приему дигоксина в дозе 0,25 мг в сутки. 

В то же время следует помнить, что признаки гликозидной интоксикации могут появиться при терапевтических концентрациях препарата в крови и приеме низких суточных доз препарата. Это связано с повышенной индивидуальной чувствительностью к сердечным гликозидам, наиболее частой причиной которой является гипокалиемия. 
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Запомните

Возникновению гликозидной интоксикации сопособствуют следующие факторы: 

передозировка сердечных гликозидов, в том числе в результате неправильного выбора индивидуальных суточных доз препарата, недоучет противопоказаний к приему гликозидов и наличия у больных некоторых сопутствующих и фоновых заболеваний; 
электролитные нарушения (гипокалиемия, гиперкальциемия, гипомагниемия); 
почечная или печеночная недостаточность; 
поздние стадии ХСН (ФК III–IV по NYHA); 
острый ИМ, нестабильная стенокардия или наличие у больного гибернирующего миокарда (см. главы 5 и 6); 
преклонный возраст больных; 
гипотиреоз; 
выраженная дыхательная недостаточность; 
нарушения кислотно-щелочного состояния; 
гипопротеинемия; 
электроимпульсная терапия; 
нежелательная комбинация с некоторыми лекарственными препаратами (верапамил, амиодарон, хинидин, нифедипин, спиронолактоны, НПВС и др.); 
ХСН с высоким сердечным выбросом (например, декомпенсированное легочное сердце, анемии). 

Рис. 2.49. Зависимость между концентрацией дигоксина в крови, его клиническим эффектом (кривая красного цвета) и токсичностью препарата (кривая черного цвета). Оптимальная концентрация дигоксина в крови составляет 1,0–1,2 нг/мл 
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Клинические проявления гликозидной интоксикации включают следующие диспептические, неврологические и кардиальные расстройства. 

1. Диспептические расстройства. Снижение аппетита (анорексия), тошнота, рвота, изредка диарея — относятся к числу наиболее ранних проявлений интоксикации гликозидами. Их возникновение, как правило, не связано с “раздражением” гликозидами слизистой оболочки желудка или кишечника, а имеет преимущественно центральное происхождение (стимуляция сердечными гликозидами продолговатого мозга). 

2. Неврологические расстройства заключаются в появлении быстрой утомляемости, головокружений, выраженной сонливости или, наоборот, бессонницы, ночных кошмаров, беспокойства и, наконец, спутанного сознания, психоза и делирия. 

Характерны нарушения зрения, в частности, появление вокруг предметов ореолов желтого или желто-зеленоватого цветов (ксантоксия), особенно при взгляде на источник света, снижение остроты зрения, восприятие предметов в уменьшенном или увеличенном виде. 

3. Кардиальные расстройства — это наиболее тяжелые и опасные проявления гликозидной интоксикации. В половине случаев они могут предшествовать диспептическим и неврологическим нарушениям. Чаще всего встречаются следующие нарушения ритма и проводимости: 

· желудочковая экстрасистолия (ЖЭ), в том числе наиболее характерная для гликозидной интоксикации ЖЭ по типу бигеминии и тригеминии; 

· желудочковая тахикардия (ЖТ), в том числе полиморфная ЖТ по типу “пируэт”; 

· фибрилляция желудочков (ФЖ); 

· пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, нередко в сочетании с АВ-блокадой I и II степени; 

· непароксизмальные наджелудочковые тахикардии; 

· АВ-блокада I–III степени; 

· выраженная брадикардия, в том числе синусовая брадикардия, СА-блокады, остановка СА-узла с замещающими ритмами из АВ-соединения или желудочка; 

· фибрилляция или трепетание предсердий (редко). 

Чаще всего из перечисленных нарушений ритма и проводимости встречаются непароксизмальная наджелудочковая тахикардия и желудочковые аритмии (около 70% больных с гликозидной интоксикацией). Механизмы возникновения, диагностические критерии и лечение этих и других аритмий подробно описаны в главе 3. 

Следует помнить, что в некоторых случаях гликозидная интоксикация поначалу может проявляться только усугублением признаков сердечной недостаточности, снижением массы тела, гинекомастией и неврологическими расстройствами. 

Изменения ЭКГ при лечении сердечными гликозидами достаточно характерны. Помимо перечисленных нарушений ритма и проводимости, которые возникают на фоне гликозидной интоксикации, при применении гликозидов нередко можно обнаружить корытообразное смещение сегмента RS–Т ниже изолинии с формированием сглаженного, двухфазного (–+) или отрицательного зубца Т, а также некоторое укорочение интервала Q–Т (рис. 2.50). 
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Корытообразное смещение сегмента RS–Т, сглаженный, двухфазный (–+) или отрицательный зубец Т, а также укорочение интервала Q–Т, возникающие на фоне приема сердечных гликозидов, строго говоря, не являются признаками гликозидной интоксикации, а отражают лишь насыщение препаратом. Диагноз гликозидной интоксикации ставится только на основании клинических ее признаков, включая перечисленные выше нарушения ритма и проводимости, а описанные изменения ЭКГ должны лишь настораживать врача в отношении повышенного риска возникновения интоксикации сердечными гликозидами. 

Рис. 2.50. ЭКГ при насыщении сердечными гликозидами
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Лечение гликозидной интоксикации всегда начинается с отмены сердечных гликозидов. В легких случаях иногда этого бывает достаточно для купирования минимальных клинических проявлений интоксикации: единичных ЖЭ, АВ-блокады I степени, легких диспептических расстройств и т.п. 

При наличии гипокалиемии назначаются препараты калия: 

· внутривенно капельно: 200 мл 2% раствора калия хлорида + 200 мл 5% раствора глюкозы + 1–4 ЕД инсулина; 

· внутрь: 10% раствор калия хлорида по 1 столовой ложке 3–4 раза в день. 

Следует помнить, что при наличии АВ-блокады II степени препараты калия не применяются (риск возникновения АВ-блокады III степени).

Для лечения аритмий применяют: 

· Дифенин, который в отличие от других антиаритмических ЛС улучшает АВ-проводимость. Препарат вводят внутривенно струйно медленно в дозе 100 мг каждые 10 мин вплоть до купирования аритмии или появления побочных эффектов самого дифенина (головокружение, возбуждение, повышение температуры тела, затрудненное дыхание). После купирования аритмии внутрь назначают поддерживающие дозы препарата (400–600 мг в сутки). 
· Лидокаин — внутривенно болюсом (100 мг) каждые 3–5 мин вплоть до купирования аритмии с последующим внутривенным капельным введением препарата со скоростью 1–2 мг/мин. Лидокаин особенно эффективен при желудочковых аритмиях. 
· b-адреноблокаторы применяют при наджелудочковой экстрасистолии, а также при наджелудочковой пароксизмальной тахикардии. Анаприлин (обзидан, индерал) вводят внутривенно струйно медленно в дозе от 1,0 до 5,0 мг (1–5 мл 10% раствора) или внутрь по 10–20 мг 4 раза в сутки. При наличии АВ-блокады b-адреноблокаторы не применяют (риск усугубления нарушений АВ-проводимости). 

Для лечения АВ-блокад используют: 

· атропин (1 мл 0,1% раствора внутривенно или подкожно); 

· при отсутствии эффекта производят временную электрокардиостимуляцию сердца (подробнее — см. главу 3). 

В тяжелых случаях гликозидной интоксикации для связывания сердечных гликозидов, циркулирующих в крови, применяют специфические фрагменты антител к дигоксину — Fab fragments. Через 20–40 мин после внутривенного введения препарата у половины больных удается полностью купировать проявления гликозидной интоксикации. 

b-адреноблокаторы 

b-адреноблокаторы — это ЛС, обладающие свойствами конкурентно связываться с b1- и b2-адренорецепторами и блокировать их взаимодействие с норадреналином и адреналином, а также с другими (в том числе искусственными) стимуляторами b-рецепторов. 

Напомним, что в сердце преобладают b1–адренорецепторы, стимуляция которых, как известно, сопровождается положительным инотропным, хронотропным и дромотропным эффектами (см. табл. 1.2). Блокаторы b-адренорецепторов препятствуют взаимодействию катехоламинов с соответствующими рецепторами клеток, устраняя, таким образом, активацию мембранной аденилатциклазы и внутриклеточного цАМФ. Это сопровождается отрицательным инотропным, хронотропным, дромотропным и батмотропным действием. Происходит угнетение автоматизма СА-узла, уменьшение ЧСС и замедление проведения электрического импульса по проводящей системе сердца. Одновременно уменьшается вероятность возникновения эктопических очагов в предсердиях, АВ-соединении и в меньшей степени в желудочках. 

Под действием b-адреноблокаторов происходит снижение АД у пациентов с АГ. Эти и некоторые другие свойства b-адреноблокаторов широко используются при лечении больных АГ, ИБС, аритмиями и ХСН. 
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Основными клинически значимыми эффектами b-адреноблокаторов являются: 

отрицательный хронотропный эффект (уменьшение ЧСС); 
отрицательное инотропное действие (снижение сократимости, которое сопровождается уменьшением работы сердца и потребности миокарда в кислороде); 
отрицательный дромотропный эффект (замедление проводимости преимущественно по АВ-соединению); 
снижение активности САС и РААС; 
антиаритмический эффект и повышение порога фибрилляции; 
антигипертензивный и гипотензивный эффекты (подробнее — см. главу 7); 
антиангинальный и антиишемический эффекты (подробнее — см. главу 5). 

Все b-адреноблокаторы могут быть разделены на несколько подгрупп в зависимости от наличия или отсутствия у них 4-х основных свойств b-адреноблокаторов: 

· b1-кардиоселективности; 

· внутренней симпатомиметической активности (ВСА); 

· продолжительности b-адреноблокирующего действия; 

· наличия дополнительных вазодилатирующих свойств. 

1.    b1-кардиоселективность — это способность избирательно блокировать b1-адренорецепторы, не оказывая влияния на функцию b2-адренорецепторов (табл. 2.16). 

Неселективные b-адреноблокаторы (пропранолол, надолол и др.) препятствуют взаимодействию с адреналином и норадреналином как b1-, так и b2-адренорецепторов. Нередко они обладают высокой клинической эффективностью, например, при лечении больных АГ или ИБС (см. ниже). Однако блокада обоих типов b-адренорецепторов (b1 и b2) ведет к потере важных фармакодинамических свойств, которыми обладают нормально функционирующие b2-адренорецепторы, а также к относительному преобладанию эффектов a-адренорецепторов (например, сужение периферических сосудов). Напомним, что к числу таких свойств b2-адренорецепторов относятся: 

· расширение бронхов; 

· расширение артериол и вен; 

· активация гликогенолиза в печени и скелетных мышцах; 

· стимуляция секреции инсулина; 

· расслабление матки. 

В связи с этим при лечении неселективными b-адреноблокаторами нередко могут выявляться нежелательные побочные эффекты: бронхоспазм (отсутствие расслабления гладкой мускулатуры бронхов), ухудшение периферического кровообращения, в том числе синдром Рейно, похолодание конечностей (отсутствие расширения периферических сосудов), быстрая утомляемость и слабость в скелетных мышцах, коронароспазм, нарушения углеводного обмена (недостаточная секреция инсулина и угнетение гликогенолиза в печени и скелетных мышцах), спастические сокращения матки во время беременности и т.п. Эти и некоторые другие нежелательные реакции возникают в результате блокирования b2-адренорецепторов, а также относительного преобладания эффектов a-рецепторов. 

Кардиоселективные b1-адреноблокаторы во многом лишены описанных побочных эффектов в связи с отсутствием у них свойств блокировать b2-адренорецепторы. Эти препараты можно, хотя и с известной осторожностью, применять у больных с сопутствующими обструктивными заболеваниями легких, сахарным диабетом, нарушениями периферического кровообращения, а также во время беременности. Кардиоселективные b1-адреноблокаторы, в отличие от неселективных, не вызывают сужения сосудов скелетных мышц и реже вызывают мышечную слабость и повышенную утомляемость. 

Следует все же отметить, что b1-кардиоселективность — свойство весьма относительное. При применении малых доз b-адреноблокаторов относительная b1-кардиоселективность сохраняется, тогда как при использовании высоких доз этих препаратов их селективность может уменьшаться или исчезать совсем. 

2. Внутренняя симпатомиметическая активность (ВСА) — это способность некоторых b-адреноблокаторов не только блокировать взаимодействие b-адренорецепторов с норадреналином и адреналином, но и частично стимулировать b-адренорецепторы. Препараты с ВСА не вызывают столь резкого уменьшения ЧСС и сократимости миокарда в покое, и их отрицательные хронотропный и инотропный эффекты проявляются почти исключительно при физической и эмоциональной нагрузке. 

b-адреноблокаторы с ВСА реже, чем препараты без ВСА, влияют на липидный и углеводный обмен. Общее количество побочных реакций при применении b-адреноблокаторов с ВСА также меньше, чем при лечении b-адреноблокаторами без ВСА, однако клиническая эффективность этих препаратов по понятным причинам также оказывается ниже, чем b-адреноблокаторов без ВСА. 

Таким образом, b-адреноблокаторы с ВСА целесообразно использовать в тех случаях, когда не требуется значительного снижения ЧСС, АД и сократительной способности миокарда (по крайней мере, в покое). 

В табл. 2.16. представлена рабочая классификация b-адреноблокаторов в зависимости от наличия кардиоселективности и внутренней симпатомиметической активности препаратов. 

Таблица 2.16 

Рабочая классификация b-адреноблокаторов

Кардиоселективность 

Без ВСА 

с ВСА 

b1-кардиоселективные 

Атенолол 

Бисопролол 

Метопролол 

Ацетобутол 

Талинолол 

Неселективные 

Пропранолол 

Надолол 

Соталол 

Тимолол 

Окспренолол 

Пиндолол 

С дополнительными свойствами a-адреноблокаторов 

Карведилол 

Лабеталол 

  

Вазодилатирующие свойства b-адреноблокаторов. Некоторые современные b-адреноблокаторы обладают вазодилатирующими свойствами. Этот эффект достигается с помощью нескольких механизмов: 

· за счет наличия внутренней симпатомиметической активности в отношении b2-адренорецепторов (пиндолол и др.); 

· за счет дополнительной блокады a-адренорецепторов (лабеталол, карведилол и др.); 

· за счет прямого сосудорасширяющего эффекта препаратов. 

b-адреноблокаторы с вазодилатирующими свойствами целесообразно использовать у больных АГ с высокими цифрами АД и у пациентов с исходно высоким тонусом гладкой мускулатуры. 

4. Продолжительность действия. Различают липофильные и гидрофильные b-адреноблокаторы, которые отличаются по своим фармакодинамическим свойствам, а также выраженности некоторых побочных эффектов. 

Липофильные (жирорастворимые) b-адреноблокаторы (пропранолол, метопролол, окспренолол, тимолол, карведилол и др.) почти полностью всасываются в желудочно-кишечном тракте, хорошо проникают через гематоэнцефалический барьер, что объясняет частоту побочных реакций со стороны ЦНС (слабость, сонливость, депрессия, кошмарные сновидения, галлюцинации). Липофильные b-адреноблокаторы хорошо метаболизируются в печени и в основном выделяются с желчью. Они имеют сравнительно короткий период полувыведения (около 3–5 ч) и назначаются в связи с этим не реже 2–3 раз в сутки. При ухудшении функции печени нарушается выведение препарата из организма, что требует снижения суточной дозы препарата и тщательного контроля за функциональным состоянием печени и концентрацией b-адреноблокаторов в крови. 

Гидрофильные (водорастворимые) b-адреноблокаторы (атенолол, надолол, соталол) сравнительно хуже всасываются в желудочно-кишечном тракте и незначительно метаболизируюся в печени. Они экскретируются почками и выделяются с мочой в виде метаболитов или в неизмененном виде. При снижении функции почек нарушается экскреция b-адреноблокаторов с мочой, что также требует снижения суточной дозы препарата.  

Гидрофильные b-адреноблокаторы не проникают через гематоэнцефалический барьер и поэтому реже, чем липофильные препараты, вызывают побочные реакции со стороны ЦНС. 

Период полувыведения гидрофильных b-адреноблокаторов чаще всего достигает 6–12 ч или больше, что дает возможность принимать препараты 1–2 раза в сутки. 

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

Применение b-адреноблокаторов при ХСН 

В патогенезе СН важнейшая роль принадлежит, как известно, чрезмерной активации САС и повышению уровня катехоламинов в крови, оказывающих неблагоприятное влияние на сердечно-сосудистую систему. Напомним, что хроническая гиперактивация САС сопровождается: 

· тахикардией; 

· вазоконстрикцией и повышением постнагрузки; 

· токсическим воздействием катехоламинов на миокард, ведущим к “перегрузке” кардиомиоцитов кальцием, повреждению мембран, нарушению электрической стабильности (аритмии) и некрозу клеток; 

· повышением потребности миокарда в кислороде и увеличением гипоксии, в условиях которой участки работоспособного миокарда как бы погружаются в “спячку” (состояние гибернации) и в конечном счете происходит запуск процесса программируемой гибели кардиомиоцитов — апоптоз; 

· стимуляцией развития гипертрофии сердечной мышцы и снижением диастолической податливости ЛЖ; 

· усилением отечного синдрома и застойных явлений в легких вследствие активации РААС (альдостерон и задержка Nа+ и воды) и секреции АДГ (задержка воды). 

Интересно, что избыточный уровень норадреналина обусловливает значительную перестройку рецепторного аппарата миокарда. Если у здорового человека в сердечной мышце существенно преобладают b1-адренорецепторы (до 80–85%), возбуждение которых закономерно сопровождается увеличением сократимости миокарда, то при ХСН число b1-рецепторов значительно уменьшается (они связаны с молекулой норадреналина), почти достигая уровня b2-адренорецепторов. Поэтому даже на фоне избытка норадреналина в крови сократительная функция миокарда не увеличивается, а снижается (down regulation). 

Все эти неблагоприятные воздействия катехоламинов способствуют падению сократимости и быстрому прогрессированию СН. В связи с этим в последние годы большое значение в комплексной терапии ХСН придают рациональному применению b-адреноблокаторов. Доказано, что длительное применение у больных ХСН кардиоселективных b-адреноблокаторов метопролола и бисопролола снижает число обострений ХСН, общую смертность, а также частоту внезапной сердечной смерти на 34–49%. Особенно хорошо зарекомендовали себя b-адреноблокаторы при ХСН, развившейся на фоне ИБС, АГ, ГКМП (см. ниже). 

Следует добавить, что еще недавно вопрос о целесообразности и правомочности назначения b-адреноблокаторов при ХСН дискутировался. Считалось, что эти ЛС в связи с наличием у них отрицательного инотропного действия вообще противопоказаны при СН. Однако в последние годы было убедительно показано, что отрицательный инотропный эффект b-адреноблокаторов у больных ХСН выражен в малой степени и лишь на начальном этапе лечения. Длительное применение оптимально подобранных доз b-адреноблокаторов сопровождается возрастанием насосной функции сердца и увеличением сердечного выброса, что является следствием широкого спектра положительных влияний b-адреноблокаторов на сердце. 
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Запомните

К числу положительных эффектов b-адреноблокаторов у больных ХСН относятся: 
1. Отрицательное хронотропное действие — замедление сердечного ритма, что особенно полезно при исходной тахикардии. 
2. Прямая защита миокарда от токсических влияний катехоламинов, в том числе: 

антиаритмическое действие; 
уменьшение гибели кардиомиоцитов (за счет некроза и апоптоза); 
повышение порога фибрилляции желудочков. 
3. Замедление или блокирование процесса ремоделирования сердца (обратное развитие гипертрофии и уменьшение размеров полостей сердца). 
4. Улучшение диастолической функции сердца. 
5. Антиишемическое действие (снижение потребности миокарда в кислороде и уменьшение гипоксии и гибернации жизнеспособных кардиомиоцитов). 
6. Восстановление чувствительности b-адренорецепторов к внешним регуляторным стимулам. 
7. Уменьшение активности РААС и снижение выраженности отечного синдрома. 
8. Увеличение сердечного выброса (при длительной терапии) (В.Ю. Мареев, 1999). 

Показания 

Согласно рекомендациям Американской ассоциации кардиологов (1999), использование b-адреноблокаторов показано всем больным ХСН с систолической дисфункцией (ФВ меньше 40%), относящимся к ФК II–III по NYHA, при отсутствии у них противопоказаний к приему препаратов и при условии стабилизации клинических симптомов ХСН. Особенно эффективны b-адреноблокаторы у больных ХСН, развившейся на фоне АГ, ГКМП и ИБС, что связано с влиянием препаратов на уровень системного АД, замедлением сердечного ритма, улучшением диастолической функции ЛЖ, а также с антиангинальным действием b-адреноблокаторов. 

Противопоказания 

Применение b-адреноблокаторов противопоказано при следующих заболеваниях и синдромах: 

· обструктивные заболевания легких (бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит в стадии обострения); 

· ХСН ФК IV по NYHA; 

· обострение ХСН и дестабилизация клинической картины СН (отек легких, кардиогенный шок, нарастание отечного синдрома); 

· выраженная брадикардия (ЧСС меньше 60 в мин); 

· артериальная гипотензия (САД меньше 100 мм рт. ст.); 

· АВ-блокады и СА-блокада; 

· СССУ; 

· беременность. 

Следует также соблюдать осторожность при назначении b-адреноблокаторов больным с сахарным диабетом, ХПН, при нарушении функции печени и портальной гипертензии, а также у пациентов с нарушением периферического кровообращения — перемежающейся хромотой и синдромом Рейно (кроме карведилола).  
Методика лечения 

Для лечения больных ХСН в настоящее время рекомендован длительный прием одного из трех блокаторов b-адренорецепторов (метопролол, бисопролол и карведилол), для которых на большом клиническом материале доказан отчетливый положительный эффект терапии, в том числе достоверное снижение смертности больных ХСН. Метопролол и бисопролол являются кардиоселективными b1-блокаторами без внутренней симпатомиметической активности, а карведилол — неселективным b1,2-адреноблокатором, обладающим к тому же свойствами вазодилататоров (за счет блокады сосудистых a-адренорецепторов). 

Выбор одного из этих b-адреноблокаторов определяется в основном конкретной клинической ситуацией. 
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Запомните

1. Кардиоселективные b1-адреноблокаторы (метопролол и бисопролол) отличаются большей безопасностью и реже приводят к возникновению внесердечных осложнений. Они предпочтительны для лечения больных ХСН с сопутствующими хроническими заболеваниями легких (необструктивными) и нарушениями углеводного обмена. 
2. Неселективный карведилол, помимо блокады b1,2-адренорецепторов, обладает выраженными вазодилатирующими свойствами и особенно показан у пациентов с облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей и высокой АГ. Карведилол не следует применять у больных с артериальной гипотензией. 

Для лечения больных, естественно, могут быть использованы и другие препараты данного класса, преимущественно не обладающие внутренней симпатомиметической активностью: соталол, пропранолол и др. 

Побочные эффекты 

Лечение больных ХСН b-адреноблокаторами во многих случаях представляет достаточно сложную проблему, главным образом, из-за риска возникновения различных побочных эффектов. К числу наиболее значимых из них относятся: 

· артериальная гипотензия; 

· синусовая брадикардия; 

· АВ-блокады; 

· ухудшение периферического кровообращения на фоне облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей или васкулита, протекающего с синдромом Рейно; 

· усугубление бронхиальной обструкции (у больных с заболеваниями легких); 

· снижение толерантности к глюкозе (особенно неселективные b-адреноблокаторы); 

· повышение уровня триглицеридов и ЛОНП (особенно неселективные). 

Избежать этих побочных эффектов позволяет строгое соблюдение следующих основных принципов лечения больных ХСН b-адреноблокаторами. 

1. b-адреноблокаторы назначаются в соответствии с показаниями и противопоказаниями, описанными выше. 

2. У больных ХСН b-адреноблокаторы назначаются только дополнительно к ингибиторам АПФ и диуретикам (иногда вместе с сердечными гликозидами), причем больные должны находиться на заранее подобранной стабильной дозе этих препаратов при уровне АД не ниже 100 мм рт. ст. 

3. Стартовая доза препаратов должна быть очень низкой (не выше 20% от средней терапевтической): 

· карведилол — 3,125 мг/сутки; 

· бисопролол — 1,25 мг/сутки; 

· метопролол — 12,5 мг/сутки. 

4. Увеличение дозы b-адреноблокаторов осуществляется очень медленно: примерно 1 раз в 2 недели доза может быть увеличена в 2 раза. 

5. Период “титрования” дозы b-адреноблокаторов может продолжаться 6–8 недель, причем оптимальными терапевтическими дозами, к которым следует стремиться, хотя это и не всегда возможно у больных ХСН, считают следующие: 

· для карведилола — 50 мг/сутки; 

· для бисопролола — 10 мг/сутки; 

· для метопролола — до 150 мг/сутки. 

6. Больной должен быть предупрежден, что в первые 2–3 недели лечения возможно ухудшение самочувствия, даже прогрессирование симптомов ХСН и небольшая задержка жидкости. После “прохождения” начального периода в большинстве случаев наступает улучшение. 
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Запомните

1. Дозы b-адреноблокаторов следует подбирать индивидуально, ориентируясь прежде всего на ЧСС и АД: ЧСС должно быть не ниже 55–60 ударов в 1 мин, а систолическое АД — не меньше 100–110 мм рт. ст. 
2. b-адреноблокаторы нельзя отменять внезапно после длительного лечения, так как в этих случаях может наступить резкое обострение основного заболевания (“синдром отмены”). 

  

Другие лекарственные средства 

Описанные выше ингибиторы АПФ, диуретики, сердечные гликозиды и блокаторы b-адренорецепторов относятся к так называемой базисной терапии больных ХСН. Помимо этих классов ЛС, при необходимости могут назначаться следующие медикаментозные препараты: 

· периферические вазодилататоры; 

· антиагреганты и антикоагулянты; 

· антиаритмические препараты; 

· препараты, оказывающие влияние на метаболизм миокарда и т.п. 

Подробное описание механизмов действия и способа применения этих ЛС приведено в следующих главах. 

Подбор лекарственной терапии у больных с систолической ХСН 

Оптимальный выбор ЛС и их комбинаций для лечения систолической ХСН определяется тяжестью сердечной недостаточности (ФК по NYHA), а также наличием или отсутствием тех или иных клинических проявлений СН: 

· синусового ритма или мерцательной аритмии; 

· тахикардии; 

· отечного синдрома и признаков застоя крови в легких; 

· артериальной гипотензии и т.п. 

Большое значение имеет также характер и тяжесть основного заболевания, на фоне которого развилась СН, а также наличие некоторых осложнений основного заболевания и ХСН (аритмий, склонности к гиперкоагуляции, внутрисердечных тромбов, электролитных нарушений и т.д.). 

Существует несколько ориентировочных схем выбора лекарственной терапии у больных ХСН (Ю.Н. Беленков). Так, у больных с начальными стадиями СН (ФК I–II по NYHA) и сохраненным синусовым ритмом (рис. 2.51, а) на первом этапе подбора лекарственной терапии назначается один из ингибиторов АПФ. На втором этапе к ингибитору АПФ может добавляться диуретик (при наличии у больного отечного синдрома) или b-адреноблокатор (при наличии синусовой тахикардии). Если оказывается, что у больного, несмотря на умеренные клинические проявления СН, имеется значительная систолическая дисфункция (ФВ меньше 30%) или выявляется артериальная гипотензия, на третьем этапе лечения возможно назначение сердечных гликозидов. Кроме того, по показаниям к такому лечению могут добавляться альдактон (верошпирон), антиаритмические препараты и антикоагулянты, а также нитраты, аспирин и т.п. 
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Рис. 2.51. Ориентировочная схема выбора лекарственной терапии больных с начальными стадиями ХСН (ФК I–II по NYHA): а — при сохранении синусового ритма; б — при постоянной форме мерцательной аритмии.

Д — диуретики; ИАПФ — ингибиторы АПФ; СГ — сердечные гликозиды; П/ар — противоаритмические 
средства; АА — антагонисты альдостерона; АК — антикоагулянты; Асп — аспирин; Н — нитраты

Сходные подходы к лечению существует для больных с начальными стадиями ХСН (ФК I–II по NYHA), но наличием постоянной формы мерцательной аритмии (рис. 2.51, б). Однако в этих случаях уже на первом этапе подбора терапии целесообразно назначить не только один из ингибиторов АПФ, но и дигоксин. По показаниям на втором и третьем этапах лечения могут добавляться диуретики, b-адреноблокаторы, антиаритмические препараты, альдактон, нитраты и др. Особое значение у больных ХСН с мерцательной аритмией приобретает применение антикоагулянтов в связи с повышенным риском тромбоэмболических осложнений. 

У больных с выраженными клиническими проявлениями ХСН (ФК III–IV), сохраненным синусовым ритмом (рис. 2.52, а) на первом этапе подбора терапии целесообразно назначить ингибитор АПФ и диуретик. На втором этапе в зависимости от выраженности застоя крови, тахикардии и снижения ФВ к этой терапии обычно добавляется альдактон, b-адреноблокатор или сердечный гликозид. В дальнейшем возможно “подключение” к этой терапии других препаратов. 

Наконец, у пациентов с выраженной ХСН (ФК III–IV) и постоянной формой мерцательной аритмии (рис. 2.52, б) в большинстве случаев уже на первом этапе лечения приходится назначать как минимум три базисных препарата: ингибитор АПФ, диуретик и сердечный гликозид, а в дальнейшем (по показаниям) — b-адреноблокаторы, антикоагулянты, антиаритмические и другие препараты. 

Естественно, эти ориентировочные схемы могут быть изменены в зависимости от индивидуальных особенностей течения заболевания. 
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Рис. 2.52. Ориентировочная схема выбора лекарственной терапии больных с выраженными клиническим проявлениями ХСН (ФК III–IV по NYHA).

а — при сохранении синусового ритма; б — при постоянной форме мерцательной аритмии. Обозначения те же




	2.7.5. Лечение диастолической ХСН 
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	Лечение больных диастолической ХСН представляет собой еще более сложную задачу, чем терапия пациентов с систолической ХСН. К сожалению, до сих пор не существует общепринятых схем и алгоритмов лечения диастолической ХСН, хотя имеются сообщения о возможности некоторых классов ЛС оказывать положительное влияние на процессы активного расслабления миокарда желудочков, характер их диастолического наполнения, степень гипертрофии сердечной мышцы и другие факторы, имеющие значение в патогенезе гемодинамических расстройств у больных диастолической ХСН. 

Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов (1997), можно выделить несколько основных принципов медикаментозной терапии больных с диастолической ХСН. 

1. Восстановление синусового ритма у больных с наджелудочковой тахиаритмией (фибрилляцией или трепетанием предсердий) приводит к существенному улучшению диастолического наполнения желудочков за счет восстановления нормальной физиологической последовательности сокращения предсердий и желудочков. Способы коррекции наджелудочковых тахиаритмий подробно обсуждаются в главе 3. 

2. Уменьшение ЧСС, так же, как и при систолической ХСН, способствует снижению постнагрузки, внутримиокардиального напряжения и потребности миокарда в кислороде. Кроме того, увеличение продолжительности диастолы также сопровождается улучшением наполнения желудочков. С целью коррекции ЧСС используются препараты, оказывающие влияние на автоматизм СА-узла и скорость АВ-проведения: b-адреноблокаторы (атенолол, метопролол, карведилол и др.) и блокаторы медленных кальциевых каналов (антагонисты кальция) — верапамил и дилтиазем. 

3. С целью уменьшения застоя крови в малом круге кровобращения целесообразно осторожное применение диуретиков (см. выше), уменьшающих ОЦК и давление в легочной артерии. Следует, однако, помнить о том, что очень быстрое и значительное уменьшение давления наполнения ЛЖ в условиях его повышенной диастолической жесткости и нарушения расслабления может привести к еще более значительным расстройствам диастолического наполнения желудочков и критическому падению сердечного выброса. 

4. Влияние на диастолическое наполнение желудочков. Еще более сложной, но патогенетически оправданной, задачей лечения больных диастолической ХСН является прямое или опосредованное воздействие на факторы, определяющие диастолическое наполнение желудочков и степень диастолической дисфункции, а именно: 

· процесс активного расслабления миокарда желудочков, тесно связанный с внутриклеточным кальциевым обменом, в частности, со скоростью диастолического удаления ионов Са2+ в саркоплазматический ретикулум кардиомиоцитов (см. выше); 

· гипертрофию сердечной мышцы; 

· процесс формирования кардиофиброза. 

С этой целью могут использоваться следующие группы ЛС. 

а) Блокаторы медленных кальциевых каналов (антагонисты кальция) — верапамил и дилтиазем — в индивидуально подобранных дозах (подробнее см. главу 7). Антагонисты кальция способны улучшать активное расслабление миокарда и диастолическое наполнение желудочков, уменьшать массу миокарда и улучшать, таким образом, пассивные эластические свойства сердечной мышцы. Кроме того, верапамил и дилтиазем уменьшают ЧСС и снижают АД. Таким образом, блокаторы медленных кальциевых каналов могут оказаться особенно полезными при лечении больных АГ и ГКМП. В то же время следует учитывать, что продолжительная терапия антагонистами кальция больных, у которых к диастолическим расстройствам ЛЖ присоединились нарушения его систолической функции, может сопровождаться увеличением риска сердечно-сосудистых осложнений, в том числе внезапной сердечной смерти (короткодействующие препараты группы нифедипина). 

б) b-адреноблокаторы в некоторых клинических ситуациях могут оказаться средством выбора в лечении больных диастолической ХСН. Положительный эффект длительного приема b-адреноблокаторов связан с уменьшением степени гипертрофии миокарда ЛЖ и снижением жесткости сердечной мышцы. Имеет значение также урежение ЧСС, увеличение продолжительности диастолы, нормализация повышенного АД, антиаритмическое действие b-блокаторов и др. В то же время следует учитывать, что b-адреноблокаторы, угнетая активность САС, могут несколько ухудшать процесс активного расслабления миокарда. Кроме того, наличие отрицательного инотропного эффекта ограничивает применение этих препаратов у больных с тяжелой сердечной декомпенсацией (ФК III–IV по NYHA). b-адреноблокаторы целесообразно использовать у больных АГ или ИБС, особенно в сиуациях, когда имеется тахикардия или тахиаритмия. 

в) Ингибиторы АПФ обладают, очевидно, наибольшей эффективностью при лечении больных диастолической ХСН. Это объясняется: 

· влиянием ингибиторов АПФ на обратное развитие гипертрофии миокарда; 

· улучшением эластических свойств сердечной мышцы, в том числе за счет влияния на процесс формирования кардиофиброза; 

· угнетением активности САС, почечно-надпочечниковой РААС, а также тканевых РАС, ответственных, как известно, за формирование гипертрофии миокарда, развитие кардиофиброза и ремоделирование сердечной мышцы; 

· снижением ОПСС, уровня АД и постнагрузки, некоторым уменьшением давления в ЛА и давления наполнения ЛЖ. 

г) Блокаторы рецепторов ангиотензина II (лосартан, валсартан, кандесартан и др.) по некоторым, пока неуточненным, данным оказывают более выраженное влияние на локальные тканевые РАС, гипертрофию миокарда и его эластические свойства, чем традиционные ингибиторы АПФ. Кроме того, эти препараты угнетают пролиферацию гладкомышечных клеток и фибробластов, что также сопровождается улучшением эластических свойств сердечной мышцы. 

д) Наконец, свойством уменьшать гипертрофию миокарда и замедлять формирование коллагена в сердечной мышце обладают антиальдостероновые препараты, относящиеся к группе калийсберегающих диуретиков — спиронолактон (альдактон, верошпирон).  

е) Нитраты показаны при лечении больных ИБС. Не обладая прямым влиянием на диастолическое расслабление, процессы формирования гипертрофии и кардиофиброза, нитраты снижают потребность миокарда в кислороде, уменьшают ишемию сердечной мышцы и тем самым косвенно могут влиять на эластичность миокарда желудочков. 

5. Сердечные гликозиды противопоказаны при лечении больных с диастолической ХСН преимущественно в связи с тем, что угнетая клеточную К+-Nа+-АТФ-азу и Nа+-Са2+-обменный механизм в кардиомиоцитах (см. выше), сердечные гликозиды способствуют “перегрузке” сердечного волокна ионами Са2+ и тем самым оказывают неблагоприятное действие на процесс расслабления сердечной мышцы. Применение сердечных гликозидов допустимо лишь в случаях, когда к диастолической дисфункции ЛЖ присоединяются нарушения его систолической функции, уменьшение СИ и ФВ. 
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Запомните

Основными принципами длительного лечения больных диастолической ХСН являются: 
1. Восстановление синусового ритма и полноценной систолы предсердий у больных с наджелудочковыми тахиаритмиями. 
2. Уменьшение тахикардии (верапамил и b-адреноблокаторы). 
3. Уменьшение признаков застоя крови в малом круге кровообращения (осторожное применение диуретиков). 
4. Длительное применение ЛС, обладающих свойствами обратного развития гипертрофии миокарда желудочков, положительно влияющих на процесс активного диастолического расслабления сердечной мышцы и замедляющих формирование кардиофиброза: 

ингибиторы АПФ; 
b-адреноблокаторы; 
блокаторы медленных кальциевых каналов (анатагонисты кальция); 
антагонисты рецепторов ангиотензина II; 
спиронолактон (альдактон, верошпирон). 
5. Применение у больных ИБС с диастолической дисфункцией ЛЖ лекарственных средств, обладающих антиишемическим действием (нитраты и др.). 
6. Сердечные гликозиды противопоказаны у пациентов с диастолической ХСН. 




	Хроническое легочное сердце 
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	Легочным сердцем (ЛС) называют вторичное увеличение ПЖ (его гипертрофию и/или дилатацию), которое обусловлено легочной артериальной гипертензией, развившейся в результате заболеваний, нарушающих функцию легких, т.е. ведущих к развитию дыхательной недостаточности (рис. 13.1). Легочное сердце развивается не только вследствие заболеваний паренхимы легких, воздухоносных путей или сосудов легких, но и в результате поражения скелета и нервно-мышечного аппарата грудной клетки, а также нарушений центральной регуляции дыхания (E.H. Амосова). Следует помнить, что к понятию “легочное сердце” не относится увеличение ПЖ, вызванное нарушениями функции и структуры легких, которые обусловлены первичным поражением левых отделов сердца (например, стенозом левого атриовентрикулярного отверстия, постинфарктным кардиосклерозом и т.д.) или врожденными пороками сердца. 
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Рис. 13.1. Схема изменений ПЖ и ПП при хроническом легочном сердце, обусловленном нарушением альвеолярной вентиляции и вентиляционно-перфузионных соотношений. Объяснение в тексте

Сведения об истинной распространенности ЛС весьма противоречивы, поскольку диагностика этого патологического синдрома затруднена, особенно в тех случаях, когда отсутствуют признаки правожелудочковой недостаточности. По некоторым сведениям, на долю ЛС приходится примерно 5–10% всех случаев сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых. Однако есть основания считать, что ЛС относится к более распространенной патологии, особенно среди мужчин в возрасте старше 50 лет, и по частоте занимает 3-е место после ИБС и АГ (А.Р. Fishman). 


	13.1. Этиология 
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	В табл. 13.1 представлены наиболее частые причины легочного сердца. Различают острое и хроническое ЛС. 

Острое легочное сердце развивается в течение нескольких часов или дней в результате внезапного и значительного повышения давления в легочной артерии и практически во всех случаях сопровождается острой правожелудочковой недостаточностью (без предшествующей гипертрофии ПЖ) (рис. 13.2, а). Наиболее частой причиной острого ЛС является тромбоэмболия ветвей легочной артерии (подробнее — см. главу 14). 

Хроническое легочное сердце характеризуется постепенным и медленным (в течение нескольких лет) формированием легочной артериальной гипертензии и развитием гипертрофии ПЖ (компенсированное хроническое ЛС) (рис. 13.2, б). В дальнейшем по мере повышения давления в легочной артерии развивается систолическая дисфункция ПЖ и появляются признаки правожелудочковой недостаточности (декомпенсированное хроническое ЛС). 

Существует множество причин, ведущих к формированию хронического ЛС (см. табл. 13.1). Чаще всего это различные бронхолегочные заболевания, протекающие с выраженным нарушением структуры легочной ткани и/или альвеолярной гипоксией (хронический обструктивный бронхит, бронхоэктазы, фиброз легочной ткани, обусловленный хроническими патологическими процессами в легочной паренхиме и др.). 
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Рис. 13.2. Схематическое изображение морфологических изменений при остром (а) и хроническом (б) легочном сердце

Таблица 13.1 
Основные причины легочного сердца

Варианты легочного сердца 

Основные причины легочного сердца 

Острое ЛС 

1. Тромбоэмболия ветвей легочной артерии 

2. Клапанный пневмоторакс 

3. Массивные плевриты 

4. Астматический статус 

Хроническое ЛС 

1. Заболевания паренхимы легких 

· Пневмосклерозы 

· Фиброз легких вследствие туберкулеза 

· Фиброз легких вследствие пневмокониозов 

· Фиброзирующий альвеолит 

· Хронические пневмониты и фиброз легких при диффузных заболеваниях соединительной ткани 

· Врожденные заболевания паренхимы легких (муковисцидоз, поликистоз, гипоплазия легких и др.) 

· Гранулематозные заболевания с поражением легких (саркоидоз и др.) 

· Состояние после резекции легких 

2. Заболевания воздухоносных путей 

· Хронический обструктивный бронхит 

· Бронхоэктазы 

· Бронхиальная астма 

· Хроническая обструктивная эмфизема легких 

· Стеноз трахеи 

· Синдром обструктивного ночного апноэ 

· Врожденные аномалии ротоглотки 

3. Поражение легочного сосудистого русла 

· Рецидивирующие тромбоэмболии и тромбозы мелких ветвей легочной артерии 

· Васкулиты при диффузных заболеваниях соединительной ткани (узелковый периартериит и др.) 

· Первичная легочная гипертензия 

4. Торакодиафрагмальные заболевания 

· Кифосколиоз 

· Нейро-мышечные заболевания (полиомиелит, миастения, миопатии и мышечные дистрофии) 

· Обширные плевральные спайки (шварты) и фиброторакс 

5. Нарушения функции дыхательного центра 

· Идиопатическая альвеолярная гиповентиляция 

· Синдром ночного апноэ центрального происхождения 

· Длительное пребывание в высокогорной местности 

· Ожирение (синдром Пиквика) 

Частыми причинами хронического ЛС, по-видимому, являются рецидивирующие тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии, клинические проявления которых в некоторых случаях могут быть очень скудными. 

Наконец, хроническое ЛС может явиться следствием выраженных деформаций грудной клетки (например, кифосколиоза) или даже нарушений центральной регуляции дыхания (синдром ночного апноэ). 
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Запомните

1. Тромбоэмболия крупных ветвей легочной артерии является основной причиной быстрого (в течение нескольких часов или дней) развития острого легочного сердца, которое проявляется, в первую очередь, клиническими признаками острой правожелудочковой недостаточности. 

2. Основными причинами хронического легочного сердца являются: 

· хронический обструктивный бронхит, 

· бронхоэктазы в сочетании с эмфиземой легких; 

· хронические заболевания паренхимы легких, которые сопровождаются постепенным формированием выраженного фиброза легких и прогрессированием дыхательной недостаточности; 

· рецидивирующие тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии; выраженный кифосколиоз; нарушения центральной регуляции дыхания (синдром ночного апноэ). 




	13.2.1. Механизмы легочной артериальной гипертензии 
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	В основе развития хронического ЛС лежит постепенное формирование легочной артериальной гипертензии, обусловленной несколькими патогенетическими механизмами. Хотя значение каждого из них различно в зависимости от этиологии легочной гипертензии, все же главным звеном ее патогенеза в большинстве случаев является альвеолярная гипоксия, возникающая в условиях нарастающей неравномерности альвеолярной вентиляции. 

1. Гипоксическая легочная вазоконстрикция. В нормально функционирующем легком существует достаточно сложный механизм регуляции местного кровотока, зависящего в первую очередь от парциального давления кислорода в альвеолярном воздухе. Этот механизм известен под названием рефлекса Эйлера–Лильестранда. Если в физиологических условиях в относительно небольшом участке легкого происходит снижение парциального давления кислорода в альвеолярном воздухе, то в этом же участке рефлекторно возникает местная вазоконстрикция, которая приводит к адекватному ограничению кровотока (рис. 13.3, б). В результате местный легочный кровоток как бы приспосабливается к интенсивности легочной вентиляции, и нарушений вентиляционно-перфузионных соотношений не происходит. 

Если альвеолярная гиповентиляция выражена в большей степени и распространяется на обширные участки легочной ткани (например, при выраженном фиброзе легких или обструктивных заболеваниях легких и т.д.), развивается генерализованное повышение тонуса легочных артериол, ведущее к повышению общего легочного сосудистого сопротивления и легочной гипертензии (рис. 13.3, в). 

Механизм гипоксической легочной вазоконстрикции до конца не ясен. Вероятно, он реализуется при участии САС, а также вазоконстрикторных эндотелиальных факторов. Эндотелины и ангиотензин II прямо стимулируют сокращение гладкой мускулатуры сосудистой стенки, тогда как снижение синтеза простагландина PGI2, эндотелиального расслабляющего фактора (NO) еще больше усиливает эти вазоконстрикторные влияния. 
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Рис. 13.3. Схема, иллюстрирующая действие механизма местной саморегуляции легочного кровотока Эйлера–Лильестранда: а — легочный кровоток при нормальном парциальном давлении кислорода (РО 2 ); б — локальное снижение альвеолярной вентиляции и парциального давления кислорода, сопровождающееся местным рефлекторным спазмом малых ветвей легочной артерии; в — выраженное распространенное снижение альвеолярной вентиляции, ведущее к генерализованой вазоконстрикции и повышению давления в легочной артерии

2. Влияние гиперкапнии. Гиперкапния (увеличение концентрации СО2 в крови) также способствует развитию легочной гипертензии. Однако высокая концентрация СО2 действует не прямо на тонус легочных сосудов, а опосредованно — преимущественно через обусловленный ею ацидоз (снижение рН меньше 7,2). 

Кроме того, задержка двуокиси углерода (СО2) способствует снижению чувствительности дыхательного центра к СО2, что еще больше уменьшает вентиляцию легких и способствует легочной вазоконстрикции. 

3. Анатомические изменения легочного сосудистого русла. Большое значение в патогенезе легочной гипертензии имеют структурные изменения в сосудистом русле, к которым относятся: 

· сдавление и запустевание артериол и капилляров вследствие постепенно прогрессирующих фиброза легочной ткани и эмфиземы легких; 

· развитие утолщения сосудистой стенки за счет гипертрофии мышечных клеток медии и появления продольного слоя миоцитов в интиме, что сопровождается уменьшением просвета легочных артериол и способствует увеличению выраженности и длительности вазоконстрикторных реакций; 

· множественные микротромбозы, возникающие в условиях хронического нарушения кровотока и повышенной агрегации тромбоцитов; 

· рецидивирующие тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии; 

  развитие бронхопульмональных анастомозов, т.е. анастомозов между ветвями бронхиальных артерий, относящихся к большому кругу кровообращения, и разветвлениями легочной артерии (малый круг). Поскольку давление в бронхиальных артериях выше, чем в малом круге кровообращения, происходит перераспределение крови из системы бронхиальных артерий в систему ветвей легочной артерии, что существенно увеличивает легочное сосудистое сопротивление. 

  васкулиты (например, при системных заболеваниях соединительной ткани) также характеризуются пролиферацией интимы, сужением и облитерацией просвета сосудов. 

Все перечисленные патологические изменения сосудистого русла легких закономерно приводят к прогрессирующему увеличению легочного сосудистого сопротивления и развитию легочной гипертензии. 

4. Нарушения бронхиальной проходимости. Развитию альвеолярной гипоксии и формированию ЛС больше подвержены больные, страдающие хроническими обструктивными заболеваниями легких (хроническим обструктивным бронхитом, бронхиальной астмой) с преобладанием признаков обструктивной дыхательной недостаточности (“blue bloaters” — “синие одутловатые”). Именно эти больные отличаются выраженной неравномерностью легочной вентиляции, что обусловливает значительные нарушения вентиляционно-перфузионных соотношений, усугубляет альвеолярную гипоксию и приводит к генерализованному проявлению механизма гипоксической легочной вазоконстрикции. 

У пациентов с преобладанием рестриктивных нарушений и диффузными поражениями легких альвеолярная гипоксия выражена значительно меньше. Например, больные с выраженной диффузной эмфиземой легких (“pink puffers” — “розовые пыхтящие”) гораздо меньше подвержены развитию легочной гипертензии и хронического ЛС. 

К числу дополнительных факторов, влияющих на формирование легочной артериальной гипертензии, относятся: 

  повышенная вязкость крови и агрегация тромбоцитов; 

  увеличение МО; 

  тахикардия. 

Выраженный эритроцитоз и полицитемия, характерные для многих бронхолегочных заболеваний, сопровождаются увеличением агрегации эритроцитов и вязкости крови, что еще больше затрудняет кровоток по сосудистому руслу легких, увеличивая его сопротивление. Кроме того, повышение вязкости и замедление кровотока способствуют образованию пристеночных тромбов мелких ветвей легочной артерии. 

Увеличение сердечного выброса (МО) обусловлено тахикардией и гиперволемией, которые весьма характерны для больных хроническим ЛС. Одной из возможных причин гиперволемии, по видимому, является гиперкапния, способствующая увеличению концентрации альдостерона в крови и, соответственно, задержке Nа+ и воды. 

Таким образом, описанные механизмы повышения легочного сосудистого сопротивления и формирования легочной артериальной гипертензии тесным образом связаны с характером и выраженностью изменений в воздухоносных путях и сосудистом русле легких. Поэтому любое обострение бронхолегочных заболеваний, как правило, сопровождается усугублением легочной гипертензии. Наоборот, эффективное лечение воспалительных изменений в легочной паренхиме или дыхательных путях в большинстве случаев сопровождается уменьшением давления в системе малого круга. Это следует учитывать при подборе соответствующей терапии, направленной на снижение легочного сосудистого сопротивления, поскольку любые попытки такой терапии могут оказаться безуспешными, если одновременно не проводится лечение активного воспалительного процесса в бронхолегочной системе. 
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Запомните

В основе развития хронического ЛС лежит постепенное формирование легочной артериальной гипертензии, обусловленной несколькими патогенетическими механизмами. К наиболее значимым из них относятся: 
1. Гипоксическая легочная вазоконстрикция, обусловленная сложным механизмом регуляции местного кровотока, зависящим от парциального давления кислорода в альвеолярном воздухе (рефлекс Эйлера–Лильестранда). Механизм гипоксической легочной вазоконстрикции реализуется, вероятно, при участии САС, а также вазоконстрикторных эндотелиальных факторов. 
2. Гиперкапния и ацидоз. 
3. Анатомические изменения легочного сосудистого русла в виде сдавления и запустевания артериол и капилляров вследствие постепенно прогрессирующих фиброза легочной ткани и эмфиземы легких, развития утолщений сосудистой стенки за счет гипертрофии мышечных клеток, множественных микротромбозов, рецидивирующих тромбоэмболий мелких ветвей легочной артерии и васкулитов. 
4. Нарушения бронхиальной проходимости у больных с обструктивными заболеваниями легких. 
5. Повышенная вязкость крови, обусловленная эритроцитозом и полицитемией, характерными для дыхательной недостаточности. 
6. Увеличение сердечного выброса (МО), обусловленное тахикардией и гиперволемией. 




	13.2.2. Основные изменения гемодинамики 
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	В результате формирования легочной АГ развиваются и постепенно прогрессирует ряд гемодинамических изменений, наиболее характерных для больных с развернутой клинической картиной хронического ЛС: 

1. Гипертрофия правого желудочка (без нарушения его функции), развивающаяся в ответ на выраженное и длительное увеличение постнагрузки (компенсированное ЛС). 

2. Постепенное снижение систолической функции ПЖ, сопровождающееся повышением КДД ПЖ, его дилатацией и развитием застоя крови в венозном русле большого круга кровообращения (декомпенсированное ЛС). 

3. Тенденция к увеличению ОЦК, задержке Nа+ и воды в организме. 

4. На поздних стадиях заболевания — снижение сердечного выброса и уровня АД в результате уменьшения притока крови в малый круг кровообращения и, соответственно, наполнения ЛЖ (преимущественно за счет критического падения систолической функции ПЖ и формирования “второго барьера” в виде выраженных структурных изменений сосудистого русла легких). 

Патогенез острого ЛС отличается от описанных механизмов формирования хронического ЛС и подробно изложен в главе 14. 


	13.3. Клиническая картина 
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	У большинства больных хроническим ЛС долгое время преобладают характерные клинические признаки воспалительного процесса в бронхолегочной системе, а также дыхательной недостаточности. Клинические проявления легочной АГ, эксцентрической гипертрофии миокарда ПЖ и, тем более, — систолической дисфункции ПЖ, выявляются достаточно поздно, хотя некоторые из них могут быть установлены с помощью современных инструментальных методов исследования. Проблема ранней диагностики хронического ЛС усугубляется тем, что в начальных стадиях заболевания давление в легочной артерии повышается только во время физической нагрузки или при обострении воспалительного процесса в легких, тогда как в покое или в период ремиссии болезни остается почти нормальным. 

Развернутая клиническая картина ЛС характеризуется повышением среднего давления в легочной артерии выше 25 мм рт. ст., наличием выраженной гипертрофии миокарда ПЖ, его дилатацией, а также признаками прогрессирующей изолированной правожелудочковой недостаточности. 

Жалобы 

Одышка является наиболее характерным субъективным проявлением легочной АГ. Однако на ранних стадиях развития заболевания ее трудно отличить от проявлений собственно дыхательной недостаточности, характерной для больных с хроническими воспалительными процессами в легких. В этих случаях следует учитывать отсутствие других объективных признаков, указывающих на наличие легочной АГ (гипертрофия ПЖ, допплер-

 HYPERLINK "http://medbook.medicina.ru/term.php?letter=Д&id_term=36" \o "Термин входит в Предметный указатель.   Кликнув по ссылке, Вы можете перейти   в этот раздел сайта и посмотреть,   в каких еще статьях встречается термин.  " эхокардиографические признаки повышения среднего давления в легочной артерии и др.), а также четкую связь одышки с кашлем, отделением мокроты, повышением температуры тела и объективными признаками бронхиальной обструкции или рестриктивных нарушений.  

Одышка при легочной АГ возникает в результате ограничения легочного кровотока, вызванного генерализованным спазмом артериол, уменьшением их просвета, микротромбозами и тромбоэмболиями мелких ветвей легочной артерии, а также запустевания легочного сосудистого русла. Это приводит к нарушению оксигенации крови в легких, артериальной гипоксемии и раздражению дыхательного центра. Следует, правда, иметь в виду, что ощущение одышки не всегда соответствует выраженности артериальной гипоксемии, гиперкапнии и уровню давления в легочной артерии. 

Характерно, что одышка при легочной АГ может уменьшаться преимущественно на фоне эффективного применения бронхолитиков, дачи кислорода, активной противовоспалительной терапии, тогда как применение сердечных гликозидов или диуретиков не только не уменьшает одышку, но может ухудшить состояние больного. В отличие от одышки, связанной с левожелудочковой недостаточностью и венозным застоем крови в легких, одышка при легочной АГ не усиливается в горизонтальном положении больного и не уменьшается в положении сидя. 

Тахикардия является весьма характерным, хотя и неспецифичным, признаком легочной АГ. Нередко она может быть проявлением дыхательной недостаточности и рефлекторного повышения активности САС у больных с артериальной гипоксемией. 

Боли в области сердца выявляются более чем у половины больных хроническим ЛС. Нередко боли возникают при физической нагрузке, однако нитроглицерин обычно не купирует боль, тогда как применение эуфиллина сопровождается положительным эффектом. 

Хотя боли в области сердца и не носят характера типичной стенокардии, принято считать, что причиной их возникновения является относительная коронарная недостаточность, обусловленная значительным увеличением мышечной массы ПЖ, относительно недостаточным развитием капиллярной сети, рефлекторным спазмом правой КА, затруднением коронарного кровотока в ПЖ в связи с повышением в нем конечно-диастолического давления. Вероятно, имеет также значение инфекционно-токсическое поражение миокарда, а также пульмонокардиальный рефлекс. 

Слабость, повышенная утомляемость, тяжесть в нижних конечностях и другие признаки снижения толерантности к физической нагрузке нередко выявляются у больных ЛС, особенно при возникновении признаков правожелудочковой недостаточности. Эти симптомы обусловлены преимущественно нарушением перфузии периферических органов и тканей, возникающим на определенной стадии болезни (уменьшение сердечного выброса, периферическая вазоконстрикция), а также в результате характерной для больных с дыхательной недостаточностью артериальной гипоксемии. Определенное значение имеют, вероятно, нарушения периферического кровотока, вызванные активацией САС и РААС. 

Отеки на ногах — одна из наиболее характерных жалоб больных с декомпенсированным ЛС. Вначале отеки локализуются в области стоп и лодыжек, появляются у больных к вечеру, а к утру могут проходить. По мере прогрессирования правожелудочковой недостаточности отеки распространяются на область голеней и бедер и могут сохраняться в течение всего дня, усиливаясь к вечеру. 

Абдоминальные расстройства. К проявлениям хронической правожелудочковой недостаточности у больных ЛС относятся также жалобы на боли или чувство тяжести в правом подреберье, связанные с увеличением печени и растяжением глиссоновой капсулы. 

У некоторых больных декомпенсированным ЛС появляются интенсивные боли в эпигатральной области, тошнота, рвота, метеоризм. Обычно эти клинические проявления связывают с гипоксией, которая снижает защитные свойства слизистой оболочки желудка, 12-перстной кишки и кишечника и приводит к ее повреждению. Не исключено, что эти расстройства особенно часто возникают у пациентов с сопутствующим абдоминальным атеросклерозом.  

В тяжелых случаях правожелудочковой недостаточности отмечается быстрое увеличение живота в объеме за счет формирующегося асцита. 

Церебральные расстройства чаще выявляются у больных с тяжелой дыхательной недостаточностью и декомпенсированным ЛС. Выраженная энцефалопатия у этих больных возникает в результате хронической гиперкапнии и гипоксии головного мозга, а также нарушений сосудистой проницаемости и отека головного мозга. При этом у части больных наблюдается повышенная возбудимость, агрессивность, эйфория и даже психозы. У других больных энцефалопатия проявляется вялостью, подавленностью, сонливостью днем и бессонницей ночью, головокружениями, мучительными головными болями. В тяжелых случаях могут возникать эпизоды потери сознания, сопровождающиеся судорогами. 

Коллаптоидный вариант течения заболевания, характеризующийся эпизодами резкой слабости, головокружений, внезапным падением АД, профузным холодным потом и тахикардией, как правило, возникает у больных с тяжелой декомпенсацией, выраженной легочной АГ (“второй барьер”) и тенденцией к падению сердечного выброса. Эти клинические проявления в большинстве случаев указывают на плохой прогноз заболевания. 

Осмотр 

Компенсированное легочное сердце 

Внешний вид больных с компенсированным ЛС неспецифичен и скорее отражает внешние проявления основного заболевания легких и дыхательной недостаточности. В стадии компенсации, когда преобладают клинические проявления дыхательной недостаточности и артериальной гипоксемии, в большинстве случаев можно обнаружить цианоз, который носит диффузный характер (центральный цианоз). На лице, ушах, шее и верхней половине туловища выявляется синюшная окраска кожных покровов с сероватым, землистым оттенком (рис. 13.4, см. цветную вклейку). Цианоз часто усиливается при наклоне больного вперед. Конечности при этом остаются теплыми, поскольку отсутствуют существенные нарушения периферического кровотока. В этих случаях цианоз обусловлен существенным нарушением оксигенации крови в легких и увеличением абсолютного количества восстановленного гемоглобина (выше 40–50 г/л) в крови, оттекающей от легких. 

У больных с выраженной гиперкапнией иногда появляется своеобразный болезненный румянец на щеках, обусловленный патологическим расширением периферических сосудов под действием СО2. Правда, этот признак также не является специфичным для ЛС и может обнаруживаться у больных с выраженной дыхательной недостаточностью и нарушением газового состава крови. 

При общем осмотре больного ЛС нередко выявляется также расширение и увеличение количества сосудов на коже и конъюнктивах, что также связывают с действием хронической гиперкапнии. В этой связи следует напомнить, что увеличение содержания СО2 в крови сопровождается неодинаковой реакцией периферических сосудов: сосуды кожи и головного мозга расширяются, а сосуды скелетных мышц и органов брюшной полости — спазмируются. В случаях тяжелой дыхательной недостаточности даже у больных компенсированным ЛС иногда можно обнаружить так называемые “кроличьи (или лягушачьи) глаза эмфизематика”, обусловленные заметным расширением и увеличением количества сосудов конъюнктивы. 

Наконец, у больных с хроническими нагноительными заболеваниями легких (бронхоэктазами, хроническим гнойным бронхитом) часто выявляется утолщение концевых фаланг рук и ног (симптом “барабанных палочек”) с характерной деформацией ногтевых пластинок в виде “часовых стекол” (см. рис 9.3).  
Декомпенсированное легочное сердце 

У больных декомпенсированным ЛС, наряду с клиническими признаками, описанными выше, появляются некоторые симптомы, указывающие на наличие застоя крови в венозном русле большого круга кровообращения и значительное повышение ЦВД. 

Выраженный цианоз — один из важных внешних признаков декомпенсированного ЛС. При возникновении правожелудочковой недостаточности у больных ЛС цианоз нередко приобретает смешанный характер: на фоне диффузного синюшного окрашивания кожи, характерного для больных с дыхательной недостаточностью, определяется выраженный цианоз губ, кончиков пальцев рук и ног, кончика носа, подбородка, ушей. Характерно, что даже на фоне хронического застоя крови в венозном русле большого круга кровообращения конечности в большинстве случаев остаются теплыми, возможно в связи с периферической вазодилатацией, обусловленной гиперкапнией. Исключение составляют лица с тяжелым течением заболевания, снижением сердечного выброса и нарушением периферического кровотока. 

Отеки нижних конечностей у больных декомпенсированным ЛС обусловлены преимущественно застоем крови в большом круге кровообращения и повышением гидростатического давления. Определенное значение имеет также задержка Nа+ и воды в организме, обусловленная, главным образом, повышением активности РААС и содержания альдостерона и АДГ. Отеки локализуются на стопах, голенях, а у тяжелых больных, длительно сохраняющих постельный режим, — в области поясницы. 

Набухание шейных вен является важным клиническим признаком повышения ЦВД и застоя крови в венах большого круга кровообращения (см. рис. 2.13). Следует, правда, помнить, что набухание шейных вен можно выявить не только у больных с декомпенсированным ЛС и правожелудочковой недостаточностью, но и у пациентов с обструкцией мелких бронхов и выраженной эмфиземой легких. В этих случаях набухание шейных вен обусловлено повышением внутригрудного давления и нарушением оттока крови по венам в правое сердце. Набухание вен шеи вместе с центральным цианозом бывает особенно значительным при приступах мучительного малопродуктивного кашля у больных с обструктивным бронхитом или при приступах бронхиальной астмы. В главе 2 была подробно описана методика ориентировочного определения уровня ЦВД при осмотре вен шеи. 

Нередко набухание шейных вен у больных хроническим ЛС больше выражено во время вдоха, что свидетельствует о значительном повышении ЦВД и затруднении кровотока из крупных вен в ПП и ПЖ (симптом Куссмауля). 

В тяжелых случаях можно выявить абдоминально-югулярный (гепато-югулярный) рефлюкс — увеличение набухания шейных вен при надавливании рукой на переднюю брюшную стенку (см. главу 2). Напомним, что сдавление печени и увеличение венозного притока крови к сердцу в норме, при достаточной сократительной способности ПЖ, не сопровождаются набуханием шейных вен и увеличением ЦВД. У больных с правожелудочковой недостаточностью, снижением насосной функции ПЖ и застоем в венах большого круга кровообращения абдоминально-югулярная проба приводит к усилению набухания вен шеи и возрастанию ЦВД. 

Лицо у больных с правожелудочковой недостаточностью (см. рис. 2.15) нередко одутловато, кожа желтовато-бледная со значительным цианозом губ, кончика носа, ушей; рот полуоткрыт, глаза тусклые (лицо Корвизара). 

Наконец, в терминальной стадии хронической правожелудочковой недостаточности у больных хроническим ЛС иногда развивается “сердечная кахексия”, причинами которой являются нарушения функции органов брюшной полости, вызванные застоем крови в системе воротной вены: ухудшение всасывания в кишечнике, снижение белково- синтетической функции печени, выраженная анорексия, тошнота, рвота и.т.п. Важное значение имеет также длительная гиперактивация САС, РААС и системы цитокинов, в частности фактора некроза опухолей a, которые обладают повреждающим действием на периферические ткани.  
Исследование органов дыхания 

При исследовании органов дыхания обнаруживают разнообразные изменения, зависящие от характера основного патологического процесса в легких, которые явились причиной формирования ЛС. 

В большинстве случаев можно выявить признаки эмфиземы легких. Грудная клетка приобретает бочкообразную форму, определяются развернутый (больше 90°) эпигастральный угол, увеличение межреберных промежутков, сглаженность или выбухание надключичных ямок. Перкуторный звук над легкими становится коробочным, верхние границы легких смещены вверх, нижние — вниз. Уменьшена дыхательная экскурсия нижнего края легких. 

В более редких случаях выявляется кифосколиотическая форма грудной клетки (рис. 13.5), которая также может явиться причиной вентиляционных расстройств и формирования хронического ЛС. 

При аускультации на фоне разнообразных изменений основных дыхательных шумов, как правило, выслушиваются сухие и/или влажные хрипы, крепитация, что в большинстве случаев позволяет уточнить характер основного патологического процесса в легких. 

Жидкость в плевральной полости (гидроторакс, чаще правосторонний) нередко выявляется при декомпенсированном ЛС и наличии застоя крови в венах большого круга кровообращения. 

Рис. 13.4. Лицо больного с вентиляционной дыхательной недостаточностью и диффузной (серым) цианозом
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Рис. 13.5. Кифосколиотическая грудная клетка
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Исследование органов брюшной полости 
Гепатомегалия выявляется практически у всех больных декомпенсированным ЛС. Печень увеличена в размерах, при пальпации уплотнена, болезненна, край печени закруглен. Тем не менее, проводя исследование больных с хроническим ЛС, следует помнить, что нижние границы печени у этих больных могут быть опущены за счет выраженной эмфиземы легких. Поэтому при исследовании таких больных не следует ограничиваться перкуссией и пальпацией нижнего края печени: необходимо определять размеры этого органа по Курлову или Образцову. 

Выраженная правожелудочковая недостаточность сопровождается появлением свободной жидкости в брюшной полости — асцитом. 

Осмотр, пальпация и перкуссия сердца 

Осмотр и пальпация сердца позволяют выявить гипертрофию и дилатацию ПЖ еще на стадии компенсированного легочного сердца, т.е. до появления первых клинических признаков правожелудочковой недостаточности. Наиболее характерно появление сердечного толчка — выраженной разлитой пульсации слева от грудины, в зоне абсолютной тупости сердца, а также в эпигастральной области, обусловленной гипертрофированным и дилатированным ПЖ (рис. 13.6). Этот важнейший клинический признак долгое время остается единственным указанием на наличие у больного с хроническими заболеваниями легких морфологических изменений в ПЖ, вызванных легочной АГ. 

Смещение вправо правой границы относительной тупости сердца, а также расширение абсолютной тупости сердца (рис. 13.7) указывают на наличие выраженной дилатации ПЖ. 

Рис. 13.6. Сердечный толчок и эпигастральная пульсация у больного с хроническим легочным сердцем
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Рис. 13.7. Изменение границ относительной и абсолютной тупости сердца при хроническом легочном сердце
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Аускультация сердца 
Наиболее характерным аускультативным признаком легочной АГ является акцент II тона на легочной артерии. Расщепление II тона во II межреберье слева от грудины, также нередко выявляемое у больных с легочной АГ, обычно указывает на замедление изгнания крови из гипертрофированного ПЖ, более позднее закрытие створок клапана легочной артерии и, соответственно, более позднее формирование пульмонального компонента II тона (рис. 13.8). 
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Рис. 13.8. Механизм формирования акцента и расщепления II тона при хроническом легочном сердце

I тон сердца может быть несколько ослаблен за счет более медленного сокращения гипертрофированного и дилатированного ПЖ. В то же время у половины больных компенсированным и субкомпенсированным ЛС I тон сохранен или даже несколько усилен, что связывают с поворотом сердца вокруг продольной оси и приближением гипертрофированного и дилатированного ПЖ к поверхности грудной клетки. 

Правожелудочковый IV тон сердца иногда выявляется при выраженной гипертрофии ПЖ. Его появление у больных с ЛС косвенно может указывать на наличие выраженной диастолической дисфункции ПЖ и увеличение вклада ПП в его диастолическое наполнение. При возникновении систолической дисфункции ПЖ и выраженной его объемной перегрузки иногда выявляется правожелудочковый патологический III тон сердца. 

Следует подчеркнуть, что в далеко зашедших случаях ЛС при выраженной дилатации ПЖ может развиться относительная недостаточность трехстворчатого клапана, аускультативным проявлением которой является систолический шум в трикуспидальной зоне, усиливающийся при глубоком вдохе (симптом Риверо–Корвалло). 

Наконец, в редких случаях в месте аускультации легочной артерии (II межреберье слева от грудины) и вдоль левого края грудины выслушивается мягкий, дующий диастолический шум, начинающийся сразу после II тона. Шум обусловлен относительной недостаточностью клапана легочной артерии вследствие ее расширения, связанного с длительным существованием легочной АГ (см. главу 8). 

Артериальный пульс и АД 

При выраженной легочной АГ и снижении систолической функции ПЖ нередко наблюдается уменьшение притока крови к левым отделам сердца, что сопровождается отчетливой тенденцией к снижению системного АД. В тяжелых случаях заболевания уменьшается наполнение, напряжение и величина артериального пульса. Иногда можно выявить парадоксальный пульс в виде снижения систолического АД во время вдоха больше чем на 10 мм рт. ст. (см. главу 12). Как правило, выявляется тахикардия, а также разнообразные нарушения ритма сердца. 
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Запомните

Наиболее диагностически значимыми объективными признаками хронического ЛС и легочной АГ являются: 
1. Наличие выраженного разлитого сердечного толчка и эпигастральной пульсации (гипертрофия и дилатация ПЖ). 
2. Акцент и расщепление II тона на легочной артерии (высокое давление в легочной артерии и замедление изгнания крови из ПЖ). 
3. Смещение вправо правой границы сердца и расширение абсолютной тупости сердца (дилатация ПЖ). 
4. Появление клинических признаков правожелудочковой недостаточности (смешанный цианоз, отеки, набухание шейных вен, гепатомегалия, гидроторакс, асцит). 
5. Сочетание каждого из указанных признаков с наличием у больного хронических заболеваний бронхолегочного аппарата, поражения легочных сосудов или торако-диафрагмальными поражениями. 




	13.4. Лабораторная и инструментальная диагностика 
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	Анализ крови 

В клиническом анализе крови у больных хроническим ЛС в большинстве случаев выявляется эритроцитоз, увеличение гематокрита и содержания гемоглобина, что является весьма характерным для хронической артериальной гипоксемии. В тяжелых случаях развивается полицитемия с увеличением содержания эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов. Уменьшение СОЭ часто ассоциируется с повышением вязкости крови, что также закономерно наблюдается у многих больных, страдающих дыхательной недостаточностью. 

Описанные изменения в анализах крови, естественно, не являются прямым доказательством наличия ЛС, но они, как правило, указывают на выраженность легочной артериальной гипоксемии — основного звена патогенеза хронического ЛС. 

Электрокардиография 

При электрокардиографическом исследовании у больных хроническим ЛС выявляются признаки гипертрофии ПЖ и ПП. Наиболее ранние изменения ЭКГ — это появление в отведениях II, III, aVF (иногда в V1) высокоамплитудных, с заостренной вершиной, зубцов Р (P-pulmonale), причем их длительность не превышает 0,10 с. 

Несколько позже начинают выявляться ЭКГ-признаки гипертрофии ПЖ. В зависимости от уровня давления в легочной артерии, величины мышечной массы ПЖ и выраженности сопутствующей эмфиземы легких у больных ЛС можно выявить три типа ЭКГ-изменений, два из которых описаны в главе 8. Напомним, что rSR'-тип наблюдается при умеренной гипертрофии ПЖ, когда его масса приближается к массе миокарда ЛЖ или несколько меньше ее (рис. 13.9): 

· появление в отведении V1 комплекса QRS типа rSR'; 

· увеличение амплитуды зубцов R'V1 и SV5, 6 ; при этом амплитуда R'V1 > 7 мм или R'V1 + SV5, 6 > 10,5 мм; 

· признаки поворота сердца вокруг продольной оси по часовой стрелке (смещение переходной зоны влево, к отведениям V5, V6, и появление в отведениях V5, V6 комплекса QRS типа RS); 

· увеличение длительности интервала внутреннего отклонения в правом грудном отведении (V1) больше 0,03 с; 

· смещение сегмента RS–T вниз и появление отрицательных зубцов Т в отведениях III, aVF, V1 и V2; 

· смещение электрической оси сердца вправо (угол a > +100°) (непостоянный признак). 

Рис. 13.9. Электрокардиограмма больного с хроническим легочным сердцем (Р-pulmonale и rSr'-тип гипертрофии ПЖ)
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qR-тип выявляется при выраженной гипертрофии ПЖ, когда его масса несколько больше массы миокарда ЛЖ. Для этого типа ЭКГ-изменений характерно (рис. 13.10): 

· появление в отведении V1 комплекса QRS типа QR или qR; 

· увеличение амплитуды зубцов RV1 и SV5, 6. При этом амплитуда RV1 > 7 мм или RV1 + SV5, 6 > 10,5 мм; 

· признаки поворота сердца вокруг продольной оси по часовой стрелке (смещение переходной зоны влево, к отведениям V5, V6, и появление в отведениях V5, V6 комплекса QRS типа RS); 

· увеличение длительности интервала внутреннего отклонения в правом грудном отведении (V1) более 0,03 с; 

· смещение сегмента RS–T вниз и появление отрицательных зубцов Т в отведениях III, aVF, V1 и V2; 

· смещение электрической оси сердца вправо (угол a > +100°) (непостоянный признак). 

Таким образом, основные отличия этих двух типов ЭКГ-изменений при гипертрофии ПЖ заключаются в форме комплекса QRS в отведении V1. 

Рис. 13.10. Электрокардиограмма больного с хроническим легочным сердцем (Р-pulmonale и qR-тип гипертрофии ПЖ)

[image: image62.png]



S-тип ЭКГ-изменений часто наблюдается у больных с выраженной эмфиземой легких и хроническим ЛС, когда гипертрофированное сердце резко смещается кзади, преимущественно за счет эмфиземы. При этом вектор деполяризации желудочков проецируется на отрицательные части осей грудных отведений и отведений от конечностей (признаки поворота сердца вокруг поперечной оси верхушкой кзади). Это объясняет существенные особенности изменений комплекса QRS у этих больных (рис. 13.11):  

· во всех грудных отведениях от V1 до V6 комплекс QRS имеет вид rS или RS c выраженным зубцом S; 

· в отведениях от конечностей часто регистрируется синдром SISIISIII (признак поворота сердца вокруг поперечной оси верхушкой кзади); 

· на ЭКГ выявляются признаки поворота сердца вокруг продольной оси по часовой стрелке (смещение переходной зоны влево, к отведениям V5, V6, и появление в отведениях V5, V6 комплекса QRS типа RS); 

· определяется вертикальная позиция электрической оси сердца. 
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Рис. 13.11. Электрокардиограмма больного с хроническим легочным сердцем (Р-pulmonale и S-тип гипертрофии ПЖ)

Следует отметить, что при всех трех типах ЭКГ-изменений диагноз гипертрофии ПЖ косвенно подтверждается наличием признаков гипертрофии ПП (P-pulmonale), выявляемых в отведениях II, III и aVF. 

Рентгенологическое исследование 

Рентгенологическое исследование позволяет уточнить характер поражения легких, а также выявить несколько важных рентгенологических признаков, указывающих на увеличение размеров ПЖ и наличие легочной АГ (рис. 13.12 и 13.13): 

1. Выбухание ствола легочной артерии в правой передней косой проекции и реже в прямой проекции (расширение II дуги левого контура сердца). 

2. Расширение корней легких. 

3. Увеличение размеров ПЖ в правой и левой передней, а также в левой боковой проекциях и уменьшение ретростернального пространства (рис. 13.13). 

4. Значительное выбухание заднего контура тени сердца вплоть до сужения ретрокардиального пространства, что наблюдается при выраженной гипертрофии и дилатации ПЖ, который смещает ЛЖ кзади (см. рис. 13.13, б). 

5. Расширение ствола и центральных ветвей легочной артерии, которое сочетается с обеднением сосудистого рисунка на периферии легочных полей за счет сужения мелких легочных артерий. 

Рис. 13.12. Рентгенограмма сердца в прямой проекции больного с хроническим легочным сердцем

[image: image64.png]



Рис. 13.13. Смещение контуров тени сердца в правой передней (а) и левой передней (б) проекциях при значительной дилатации и гипертрофии правого желудочка (схема).

Заметно значительное сужение 
ретростернального пространства 
и выбухание ствола легочной артерии. 
Ретрокардиальное пространство также 
сужено (б) за счет оттеснения левого 
желудочка кзади увеличенным правым 
желудочком
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Эхокардиография 

Эхокардиографическое исследование у больных хроническим ЛС проводится с целью: 

· объективного подтверждения наличия гипертрофии ПЖ и ПП; 

· оценки систолической функции ПЖ; 

· косвенного определения давления в легочной артерии. 

1. Выявление гипертрофии миокарда правого желудочка. Эхокардиографическая диагностика гипертрофии ПЖ представляет достаточно сложную проблему. Это связано, прежде всего, с трудностями, возникающими при ручном контурировании эндокарда желудочка, отличающегося выраженной трабекулярностью, а также с недостаточной визуализацией этого отдела сердца, бульшая часть которого в норме расположена за грудиной. 

Гипертрофия миокарда ПЖ может быть диагностирована при М-модальном (одномерном) исследовании с достаточно высокой степенью вероятности при толщине передней стенки ПЖ, превышающей 5 мм (рис. 13.14). Правда, это справедливо только в тех случаях, когда при ультразвуковом исследовании достигнута хорошая визуализация эндокарда передней стенки ПЖ. 

Предварительное двухмерное исследование из парастернального доступа по короткой оси сердца или из апикальной четырехкамерной позиции нередко позволяет добиться лучшей визуализации ПЖ и выбрать оптимальное направление ультразвукового луча, пересекающего стенку ПЖ при М-модальном исследовании. 

Несомненно, что более тщательный поиск признаков гипертрофии миокарда ПЖ показан в тех случаях, когда при двухмерном исследовании определяется дилатация этого отдела сердца, в большинстве случаев указывающая на наличие объемной или систолической перегрузки ПЖ. 
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Рис. 13.14. Определение толщины передней стенки правого желудочка (RVW) по одномерным эхокардиограммам, зарегистрированным из парастернального доступа у здорового человека (а) и больного хроническим легочным сердцем с гипертрофией правого желудочка (б) 
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Рис. 13.15. Двухмерные эхокардиограммы, зарегистрированные в апикальной четырехкамерной позиции в норме (а) и у больного хроническим легочным сердцем с выраженной дилатацией правого желудочка (б). В последнем случае верхушка сердца образована ПЖ, объем которого существенно превышает объем ЛЖ, отмечается парадоксальное движение МЖП в сторону левого желудочка (отмечено стрелкой)

 2. Оценка систолической функции правого желудочка подробно описана в главе 2. Напомним, что эта оценка основана, прежде всего, на выявлении признаков дилатации ПЖ, например, при регистрации М-модальной ЭхоКГ из парастернального доступа по короткой оси сердца (см. рис. 2.32). В норме КДРПЖ составляет около 15–20 мм, а при дилатации ПЖ обычно превышает 26 мм. 

Дилатация ПЖ сравнительно хорошо выявляется при двухмерном исследовании в парастернальной позиции по короткой оси (см. рис. 2.33), а также в апикальной четырехкамерной позиции, в которой дилатированный ПЖ как бы оттесняет ЛЖ в сторону, занимая, хотя бы частично, верхушку сердца (рис. 13.15, б), в норме образованную только ЛЖ (рис. 13.15, а). 

Сократимость ПЖ чаще всего оценивается визуально, качественно — по характеру и амплитуде движения передней стенки ПЖ и МЖП. Например, объемная перегрузка ПЖ у больных с декомпенсированным ЛС характеризуется не только расширением его полости, но также усиленной пульсацией его стенок и парадоксальными движениями МЖП: во время систолы МЖП прогибается в полость ПЖ, а во время диастолы — в сторону ЛЖ. 

Наконец, косвенно о нарушении функции ПЖ можно судить также по размерам ПП, которое обычно хорошо визуализируется из парастернального доступа по короткой оси на уровне основания сердца; из апикальной четырехкамерной позиции и из субкостального доступа по длинной и короткой осям. В норме ПП и ЛП в этих позициях имеют примерно одинаковые размеры. Дилатация ПП приводит к доминированию его изображения. 

Следует добавить, что систолическая дисфункция ПЖ может быть оценена по степени коллабирования нижней полой вены во время вдоха. В норме на высоте глубокого вдоха коллабирование нижней полой вены составляет примерно 50%. Недостаточное ее спадение на вдохе указывает на повышение давления в ПП и в венозном русле большого круга кровообращения. 

3. Диагностика легочной артериальной гипертензии необходима для оценки тяжести течения и прогноза хронического ЛС. С этой целью используется допплеровское исследование формы потока крови в выносящем тракте ПЖ и в устье клапана легочной артерии. При нормальном давлении в легочной артерии форма потока крови приближается к куполообразной и симметричной, а при легочной гипертензии становится треугольной или двухпиковой (см. рис. 2.35). 

Количественное определение систолического давления в легочной артерии (СДЛА) возможно при использовании постоянно-волнового допплеровского исследования трикуспидальной регургитации, а диастолического давления — при оценке максимальной скорости диастолической регургитации крови из легочной артерии в ПЖ. Методика эхокардиографического определения систолического, диастолического и среднего давления в легочной артерии изложена в главе 2. 

Катетеризация правых отделов сердца и легочной артерии 

Катетеризация правых отделов сердца является основным методом прямого измерения давления в легочной артерии. Исследование проводят в специализированных клиниках по стандартной методике (см. главу 6), используя “плавающий” катетер Свана–Ганца. Катетер вводится через внутреннюю яремную, наружную яремную, подключичную или бедренную вену в правое предсердие, затем в правый желудочек и легочную артерию, измеряя давление в этих камерах сердца. Когда катетер находится в одной из ветвей легочной артерии, баллончик, расположенный на конце катетера, раздувают. Кратковременная окклюзия сосуда позволяет измерять давление окклюзии легочной артерии (давление заклинивания — ДЗЛА), которое примерно соответствует давлению в легочных венах, ЛП и конечно-диастолическому давлению в ЛЖ. 

При катетеризации полостей сердца и легочной артерии у больных хроническим ЛС выявляют достоверные признаки легочной гипертензии — значения давления в легочной артерии больше 25 мм рт. ст. в покое или больше 35 мм рт. ст. при нагрузке. При этом остается нормальным или даже пониженным давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) — не больше 10–12 мм рт. ст. Напомним, что для больных с левожелудочковой недостаточностью или пороками сердца, сопровождающимися венозным застоем крови в легких, повышенное давление в легочной артерии сочетается с повышением ДЗЛА до 15–18 мм рт. ст. и выше. 

Исследование функции внешнего дыхания 

Как было показано выше, в основе возникновения легочной АГ и формирования хронического ЛС в большинстве случаев лежат нарушения функции внешнего дыхания, ведущие к развитию альвеолярной гипоксии и легочной артериальной гипоксемии. Поэтому тяжесть течения, прогноз и исходы хронического ЛС, а также выбор наиболее эффективных способов лечения этого заболевания во многом определяются характером и выраженностью нарушений функции легких. В связи с этим основными задачами исследования функции внешнего дыхания (ФВД) у больных ЛС являются: 

· диагностика нарушений функции внешнего дыхания и объективная оценка тяжести дыхательной недостаточности; 

· дифференциальная диагностика обструктивных и рестриктивных расстройств легочной вентиляции; 

· обоснование патогенетической терапии дыхательной недостаточности; 

· оценка эффективности проводимого лечения. 

Эти задачи решаются с помощью ряда инструментальных и лабораторных методов исследования: спирометрии, спирографии, пневмотахографии, тестов на диффузионную способность легких и др. 

Наиболее информативными показателями ФВД, которые используются для оценки функционального состояния легких у больных хроническим ЛС, являются следующие: 

1. Общая емкость легких (ОЕЛ). 

2. Жизненная емкость легких (ЖЕЛ). 

3. Остаточный объем легких (ООЛ). 

4. Функциональная остаточная емкость (ФОЕ). 

5. Объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1). 

6. Индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ, %) — отношение объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1, или FEV1) к форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ, или FVC). 

7. Максимальная объемная скорость выдоха на уровне 25%, 50% и 75% форсированной жизненной емкости легких (МОС25%, МОС50%, МОС75%).  
8. Средняя объемная скорость выдоха на уровне 25–75% от ФЖЕЛ (СОС25–75%). 

9. Пиковая объемная скорость выдоха (ПОСвыд). 

Способы определения этих и некоторых других показателей ФВД, а также интерпретация выявляемых изменений, подробно обсуждаются в последующих главах руководства. 


	13.5. Лечение 
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	В основе лечения больных с хроническим ЛС лежат мероприятия, направленные, прежде всего, на предотвращение легочной АГ и правожелудочковой недостаточности. Это возможно только при активном воздействии на основной патологический процесс в легких, приведший к возникновению ЛС. Успех лечения зависит в первую очередь от улучшения альвеолярной вентиляции, коррекции артериальной гипоксемии, гиперкапнии и ацидоза. Воздействие на эти, главные, звенья патогенеза ЛС в большинстве случаев уменьшает напряженность гипоксической легочной вазоконстрикции и способствует снижению давления в легочной артерии даже на стадии декомпенсированного ЛС. 

Коррекция легочной артериальной гипоксемии 

Наиболее эффективными методами коррекции альвеолярной вентиляции и газового состава крови у большинства больных ЛС являются: 

· ингаляция кислорода; 

· применение бронхолитиков; 

· применение антибиотиков. 

1. Ингаляция кислорода является одним из наиболее эффективных методов коррекции артериальной гипоксемии и гиперкапнии. Она позволяет восстанавливать поврежденные при дыхательной недостаточности функции ЦНС, печени, почек; устраняет метаболический ацидоз, уменьшает катехоламинемию, улучшает механические свойства самих легких и т.п. 

Показаниями для назначения кислородотерапии являются следующие клинические симптомы, возникающие у больного с дыхательной недостаточностью (А.П. Зильбер): 

· выраженный цианоз; 

· тахипноэ; 

· тахикардия или брадикардия; 

· системная артериальная гипотензия или гипертензия; 

· признаки метаболического ацидоза; 

· признаки артериальной гипоксемии (парциальное давление кислорода в артериальной крови — РаО2 — ниже 65 мм рт. ст.). 

В стационарах для ингаляции кислорода обычно используют носовой катетер, что создает меньше дискомфорта для пациента, позволяя ему говорить, принимать пищу, кашлять и т.д. При этом во вдыхаемой смеси создается достаточно безопасная концентрация кислорода, не превышающая 40%. Это позволяет длительно, на протяжении нескольких дней или даже недель, осуществлять оксигенотерапию, не опасаясь развития ее осложнений. В некоторых случаях оксигенотерапию проводят с помощью лицевой маски, которая обеспечивает более высокую концентрацию кислорода. Нельзя использовать для оксигенотерапии вдыхание 100% кислорода, так как это способствует угнетению дыхательного центра и развитию гиперкапнической комы. Следует также помнить, что при ингаляции кислорода требуется обязательное увлажнение вдыхаемой кислородной смеси. 

Продолжительность оксигенотерапии зависит от тяжести состояния больного и колеблется от 60 мин 3–4 раза в день до 14–16 ч в сутки. В некоторых случаях эффект может быть получен только через 3–4 недели ежедневной оксигенотерапии. 

Для получения кислорода могут использоваться так называемые концентраторы (пермеаторы), выделяющие кислород из воздуха. Они позволяют добиться концентрации кислорода во вдыхаемой смеси около 40–50% и могут использоваться в домашних условиях при необходимости длительной (в течение нескольких месяцев) оксигенотерапии. 

При неэффективности самостоятельного дыхания кислородом и парциальном давлении СО2 в артериальной крови (РСО2) более 60 мм рт. ст. целесообразно использовать методы искусственной вспомогательной вентиляции легких. 

В настоящее время доказана способность длительной оксигенотерапии эффективно снижать давление в легочной артерии, уменьшать признаки дыхательной и сердечной недостаточности и достоверно увеличивать продолжительность жизни больных с хроническим ЛС. 

2. Улучшение бронхиальной проходимости является вторым обязательным условием снижения артериальной гипоксемии и гиперкапнии. В зависимости от характера основного патологического процесса в легких применяют различные бронходилататоры, отхаркивающие средства и муколитики. 

Бронхолитики по механизмам действия делят на три группы: 

· стимуляторы b-адренергических рецепторов (сальбутамол, беротек, изадрин, алупент); 

· холинолитики (атровент, тровентол); 

· метилксантины (теофиллин, теопек, теодур и др.). 

Применяются и комбинированные препараты: беродуал (беротек + атровент), эудур (теофиллин + тербуталин) и др. 

Коррекция мукоцилиарного клиренса также оказывает существенное влияние на бронхиальную проходимость, вентиляцию легких и газовый состав крови. Перспективными считают лекарственные средства, улучшающие слизеобразование и стимулирующие образование сурфактанта (бромгексин), муколитики (калия йодид), щелочные ингаляции и т.п. 

Выбор каждого из этих лекарственных средств зависит от характера основного патологического процесса в легких и должен учитывать возможность побочных эффектов, а также конкретные показания и противопоказания к назначению этих препаратов, подробно изложенные в последующих главах. 

3. Антибиотики остаются основным этиологическим средством лечения бронхолегочной инфекции у больных хроническим ЛС. Адекватно подобранная неспецифическая антибактериальная терапия в большинстве случаев приводит к уменьшению воспалительной реакции в бронхиальном дереве и легочной ткани, восстановлению вентиляции в легких и уменьшению легочной артериальной гипоксемии. Лечение проводится с учетом лекарственной чувствительности флоры возможных побочных эффектов, в том числе кардиотоксического действия антибиотиков (см. ниже). 
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Запомните

Длительная оксигенотерапия, адекватное применение бронходилататоров и антибиотиков способствует уменьшению признаков дыхательной и сердечной недостаточности и удлиняет жизнь больных ЛС. Уменьшение артериальной гипоксемии, гиперкапнии и ацидоза способствует снижению вазоконстрикции легочных артериол и давления в легочной артерии. 

  

Коррекция легочного сосудистого сопротивления 

Вторым направлением лечения больных с хроническим ЛС является применение некоторых медикаментозных средств, снижающих повышенное легочное сосудистое сопротивление (величину постнагрузки на ПЖ), приток крови к правым отделам сердца (уменьшение преднагрузки), объем циркулирующей крови (ОЦК) и давление в легочной артерии. С этой целью используют следующие препараты: 

· блокаторы медленных кальциевых каналов; 

· ингибиторы АПФ; 

· нитраты; 

· a1-адреноблокаторы и некоторые другие лекарственные средства. 

1. Блокаторы медленных кальциевых каналов (антагонисты кальция). Их эффективность при легочной АГ продемонстрирована в некоторых краткосрочных клинических и экспериментальных исследованиях (S. Rich, B. Brundage). Показано, что антагонисты кальция способствуют не только снижению тонуса сосудов малого круга кровообращения, но и расслаблению гладкой мускулатуры бронхов, уменьшают агрегацию тромбоцитов и повышают устойчивость миокарда к гипоксии. 

Дозы антагонистов кальция подбирают индивидуально, в зависимости от величины давления в легочной артерии и переносимости препаратов. При умеренном повышении давления в легочной артерии, например, у больных с ЛС, развившемся на фоне хронических обструктивных болезней легких (ХОБЛ) или рецидивирующей тромбоэмболии, антагонисты кальция назначают в средних терапевтических дозах: 

· нифедипин — 60–80 мг в сутки; 

· дилтиазем — 360–420 мг в сутки; 

· исрадипин (ломир) 5–10 мг в сутки. 

Значительное повышение давления в легочной артерии у больных с первичной легочной гипертензией требует применения более высоких доз антагонистов кальция: 

· нифедипин — 100–120 мг в сутки; 

· дилтиазем — до 600 мг в сутки; 

· исрадипин (ломир) до 20 мг в сутки. 

Лечение начинают с минимальных переносимых доз препаратов, постепенно увеличивая их каждые 4–6 дней под контролем клинической картины заболевания, давления в легочной артерии и системного АД. Лечение проводят длительно, на протяжении 5–6 недель, если не возникают побочные эффекты препаратов. Тем не менее в 30–40% случаев такое лечение оказывается неэффективным, что нередко указывает на наличие необратимых органических изменений сосудистого русла. 

В целом применение антагонистов кальция у больных ЛС требует осторожности, в первую очередь, из-за возможного критического снижения системного АД и некоторых других нежелательных эффектов этих лекарственных средств. 

2. Ингибиторы АПФ. Эти препараты, обладающие уникальными фармакологическими свойствами, в последние годы все шире используются для лечения больных с хроническим ЛС, прежде всего пациентов с признаками сердечной декомпенсации. Воздействие ингибиторов АПФ на легочное сосудистое сопротивление объясняется несколькими важными эффектами, подробно рассмотренными в главе 2. Напомним, что воздействие ингибиторов АПФ на гуморальную (эндокринную) РААС и уменьшение под их влиянием образования циркулирующего АII имеет несколько важных последствий. 

· Расширение сосудов (артериол и вен), которое обусловлено, прежде всего, уменьшением сосудосуживающих влияний самого АII, а также угнетением инактивации одного из наиболее мощных вазодилататоров организма — брадикинина. Последний, в свою очередь, стимулирует секрецию эндотелиальных факторов расслабления (PGI2, NO, ЭГПФ), также обладающих выраженным вазодилатирующим и антиагрегантным эффектами. В результате происходит не только системная артериальная вазодилатация, но и снижается легочное сосудистое сопротивление. Кроме того, венозная дилатация, развивающаяся под действием ингибиторов АПФ, способствует уменьшению притока крови к правому сердцу, снижению давления наполнения и, соответственно, величины преднагрузки на ПЖ. 

· Под действием ингибиторов АПФ уменьшается синтез альдостерона в надпочечниках, что сопровождается снижением альдостеронзависимой реабсорбции Nа+ и воды в дистальных канальцах почек. Одновременно уменьшается секреция ионов К+. 

· Снижая содержание циркулирующего АII, ингибиторы АПФ уменьшают ангиотензинзависимую реабсорбцию Nа+ и воды в проксимальных канальцах. Таким образом, происходящее под действием ингибиторов АПФ уменьшение задержки Nа+ и воды также ведет к уменьшению ОЦК и величины преднагрузки. 

· Наконец, ингибиторы АПФ подавляют стимулированное ангиотензином II образование норадреналина и, соответственно, снижают активность САС. 

В результате этих и некоторых других эффектов ингибиторов АПФ уменьшается величина пред- и постнагрузки на ПЖ, ОЦК и снижается повышенное давление в легочной артерии. 

У больных ЛС с признаками сердечной декомпенсации ингибиторы АПФ назначают в относительно небольших дозах: 

· каптоприл 12,5–25 мг в сутки; 

· эналаприл 5–10 мг в сутки; 

· периндоприл (престариум) — 2 мг в сутки и т.д. 

У больных с компенсированным ЛС рекомендуют более высокие суточные дозы препаратов: 

· каптоприл до 50–75 мг в сутки; 

· эналаприл 20–40 мг в сутки; 

· периндоприл (престариум) — 4–8 мг в сутки и т.д. 

Все же следует иметь в виду, что ингибиторы АПФ оказывают выраженное дилатирующее действие, прежде всего, на сосуды большого круга кровообращения, поэтому лечение может сопровождаться системной артериальной гипотензией. Следует также учитывать и другие нежелательные эффекты препаратов и противопоказания к их использованию. 

3. Нитраты. Эти препараты относятся к вазодилататорам преимущественно венозного типа. Благодаря своим фармакологическим свойствам, нитраты существенно уменьшают венозный возврат крови к правому сердцу, “разгружая” малый круг кровообращения и снижая тем самым давление в легочной артерии. Чаще используют пролонгированные препараты изосорбид-динитрата или изосорбид-5-мононитрата, предназначенные для приема внутрь (см. главу 5). 

Применение нитратов оказывается эффективным примерно у половины больных с хроническим ЛС, хотя у части больных может развиваться артериальная гипотензия или толерантность к приему препаратов (подробнее см. главу 4). 

4. a1-адреноблокаторы. Действие этих веществ заключается в селективной блокаде a1-адренорецепторов гладкомышечных клеток сосудов, что способствует значительной артериолярной и венозной вазодилатации, снижению ОПСС и легочного сосудистого сопротивления. Кроме того, дилатация вен сопровождается депонированием крови в емкостных сосудах, уменьшением притока крови к сердцу и величины преднагрузки на ПЖ. 

Учитывая возможность тяжелых гипотензивных (в том числе ортостатических) реакций при приеме a1-адреноблокаторов, для лечения больных хроническим ЛС рекомендуют использовать минимальные суточные дозы этих препаратов. С этой целью лучше использовать новый высокоспецифичный a1-адреноблкатор доксазозин, который в отличие от празозина может приниматься 1 раз в сутки в дозе 0,5–2 мг. Помимо выраженного вазодилатирующего действия, доксазозин снижает агрегацию тромбоцитов и повышает фибринолитическую активность крови, а также благоприятно действует на липидный профиль, повышая содержание ЛВП и снижая ХС ЛНП и триглицериды. 

Следует все же иметь в виду, что длительное применение у больных ЛС a1-адреноблокаторов в реальной клинической практике часто наталкивается на серьезные трудности, в основном из-за побочных эффектов этих препаратов. Лучшие результаты получают у больных с сопутствующей эссенциальной АГ. 

Критически оценивая результаты лечения вазодилататорами больных хроническим ЛС, необходимо отметить следующее. Несмотря на то что при однократном применении этих препаратов в большинстве случаев удается достоверно снизить давление в легочной артерии, эффективность курсового назначения этих лекарственных средств все же существенно ниже, чем эффективность длительной низкопоточной оксигенотерапии и/или адекватного противовоспалительного лечения бронхолегочных заболеваний. Пока не получено убедительных доказательств того, что длительное лечение вазодилататорами увеличивает продолжительность и улучшает качество жизни больных хроническим ЛС. 

Следует также помнить, что в отдельных случаях применение вазодилататоров может даже усугублять нарушения газообмена в легких. Например, эффективное снижение тонуса легочных артериол и увеличение кровотока в участках легких, пораженных воспалительным или фиброзирующим процессом, иногда может ухудшать вентиляционно-перфузионные соотношения в этих областях, особенно, если терапия вазодилататорами не подкрепляется адекватной коррекцией нарушений легочной вентиляции. Это приводит к усугублению артериальной гипоксемии и активирует механизм гипоксической легочной вазоконстрикции. В результате давление в легочной артерии может повыситься еще больше. 

В некоторых случаях уменьшение легочного сосудистого сопротивления, наступающее под действием вазодилататоров, и снижение величины постнагрузки на ПЖ могут сопровождаться увеличением МО (естественно, при сохраненной систолической функции ПЖ), что является одним из факторов, способствующих повышению давления в легочной артерии. Этому способствует также рефлекторная тахикардия, развивающаяся при лечении некоторыми вазодилататорами. Наконец, следует также иметь в виду возможность критического падения системного АД под действием этих препаратов. 

Таким образом, лечение антагонистами кальция, ингибиторами АПФ, нитратами и a1-адреноблокаторами больных хроническим ЛС следует проводить с большой осторожностью, желательно под контролем не только системного АД и ЧСС, но и давления в легочной артерии, ОЦК и функционального состояния легких. Применение этих лекарственных средств имеет смысл только на фоне адекватной коррекции нарушений легочной вентиляции и лечения бронхолегочных заболеваний. 
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Запомните

1. У больных с хроническим ЛС с целью снижения легочного сосудистого сопротивления и давления в легочной артерии могут использоваться вазодилататоры: блокаторы медленных кальциевых каналов, ингибиторы АПФ, нитраты и a1-адреноблокаторы. 
2. Применение вазодилататоров у больных с хроническим ЛС требует большой осторожности и адекватного контроля за гемодинамикой и функциональным состоянием легких, поскольку в некоторых случаях назначение этих лекарственных средств может ухудшить вентиляционно-перфузионные соотношения в легких, что способствует росту давления в легочной артерии. 
3. Лечение вазодилататорами должно сопровождаться адекватной коррекцией нарушений легочной вентиляции и лечением бронхолегочных заболеваний (длительная оксигенотерапия, применение антибиотиков, бронхолитиков и т.п.). Без такой комплексной терапии длительное применение вазодилататоров у больных ХОБЛ и ЛС практически не влияет на продолжительность и качество жизни больных. 

Коррекция гемореологических нарушений и агрегации тромбоцитов 

Повышение вязкости крови, агрегации тромбоцитов и свертываемости крови, характерное для больных хроническим ЛС, оказывает существенное влияние на легочное сосудистое сопротивление и прогноз. Кроме того, в тяжелых случаях эти нарушения ведут к развитию вторичных тромбозов мелких ветвей легочной артерии, что также способствует прогрессированию легочной АГ. Это оправдывает использование некоторых способов коррекции гемореологических нарушений и повышенной агрегации тромбоцитов, особенно у пациентов с высокими цифрами давления в легочной артерии. К числу таких методов относятся: 

· Кровопускание по 200–300 мл крови. Оно показано при увеличении гематокрита больше 55–60% и высоком давлении в легочной артерии. Хотя однократное кровопускание на время улучшает состояние больного, повторные процедуры редко приводят к стабилизации уровня давления в легочной артерии. 
· Низкомолекулярные гепарины. Лечение низкомолекулярными гепаринами (например, фраксипарином по 0,6 2 раза в сутки подкожно) в первую очередь показано больным ЛС, развившемся на фоне рецидивирующей тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии. В поддерживающих дозах фраксипарин может использоваться у больных ЛС до 3–6 месяцев. Менее эффективным оказывается назначение гепарина по 5000 ЕД 2 раза в день подкожно. 

  Реополиглюкин внутривенно капельно по 200–400 мл 2 раза в неделю. 
  Трентал внутрь по 100–400 мг 2–3 раза в день. 

Особенности лечения правожелудочковой недостаточности 

При развитии декомпенсированного ЛС с признаками правожелудочковой недостаточности применяют диуретики, ингибиторы АПФ и в некоторых случаях — сердечные гликозиды. 

Диуретики показаны при появлении клинических признаков правожелудочковой недостаточности, в частности, при наличии отечного синдрома и высоких значений ОЦК. Обычно используют сильнодействующие петлевые диуретики (подробнее — см. главу 2). Эти препараты целесообразно сочетать с приемом калийсберегающих диуретиков или антагонистов альдостерона (альдактона, верошпирона и др.). Лечение начинают с малых суточных доз. Дозу препарата подбирают индивидуально. Медленное постепенное увеличение дозы мочегонных (“титрование дозы”) в большинстве случаев позволяет избежать резкого уменьшения ОЦК и снижения системного АД. 

Следует также помнить, что неконтролируемое применение мощных диуретиков у больных ЛС может вызвать метаболический алкалоз, который способствует усугублению гиперкапнии. Последняя, как известно, снижает чувствительность дыхательного центра к СО2, что ведет к еще большему ухудшению легочной вентиляции и, как следствие, к возрастанию давления в легочной артерии. 

Сердечные гликозиды. Необходимость применения этих лекарственных средств у больных декомпенсированным ЛС ограничена, прежде всего, случаями, осложненными фибрилляцией предсердий и сопутствующей левожелудочковой недостаточностью (например, у пациентов, страдающих ИБС). Используют, как правило, малые дозы гликозидов, например, дигоксин по 0,25 мг 1 раз в день. 

В остальных случаях сердечные гликозиды у больных ЛС, как правило, малоэффективны, поскольку они не воздействуют на основной механизм развития легочной АГ — легочное сосудистое сопротивление. Мало того, увеличение под действием сердечных гликозидов ударного выброса ПЖ является фактором, повышающим уровень давления в легочной артерии. Следует также учитывать, что лечение сердечными гликозидами больных хроническим ЛС особенно часто сопровождается развитием гликозидной интоксикации и нарушениями сердечного ритма. Поэтому на длительный срок эти лекарственные средства больным, как правило, не назначаются. 

Ингибиторы АПФ. Длительное применение этих лекарственных препаратов у больных с декомпенсированным ЛС в целом имеет большие преимущества перед другими способами лечения правожелудочковой недостаточности. Ингибиторы АПФ способны оказывать влияние не только на основные звенья патогенеза сердечной недостаточности, вызывая гемодинамическую и нейрогормональную “разгрузку” сердца, но и положительно влиять на уровень давления в легочной артерии (см. выше). Имеются сообщения о том, что длительное применение ингибиторов АПФ у больных декомпенсированным ЛС сопровождается замедлением прогрессирования сердечной недостаточности, снижением летальности, улучшением прогноза и качества жизни больных. 

Механизмы положительного влияния ингибиторов АПФ на состояние больных с сердечной недостаточностью подробно обсуждались в главе 2. Напомним, что эффективность применения этих препаратов при сердечной декомпенсации связана, прежде всего, с устранением активации тканевых РАС и выражается в следующих положительных реакциях: 

  замедление процессов ремоделирования сердца, сосудов и других органов; 

  обратное развитие гипертрофии миокарда желудочков; 

  предотвращение прогрессирования дилатации ПЖ; 

  замедление формирования интерстициального фиброза миокарда; 

  снижение диастолической ригидности ПЖ. 

Кроме того, ингибиторы АПФ, воздействуя на гуморальную (эндокринную) РААС и угнетая образование циркулирующего ангиотензина II, способствуют выраженной гемодинамической разгрузке сердца и снижению величины пред- и постнагрузки на ПЖ. Эти эффекты ингибиторов АПФ обеспечиваются: 

· системной вазодилатацией артериол (уменьшение постнагрузки) и вен (уменьшение преднагрузки); 

· уменьшением синтеза альдостерона в надпочечниках и снижением реабсорбции Nа+ и воды в дистальных канальцах почек (снижение ОЦК и величины преднагрузки); 

· уменьшением активности САС. 

Применение ингибиторов АПФ у больных декомпенсированным ЛС требует соблюдения тех же принципов лечения, рекомендованных Европейским обществом кардиологов (1997), которые были изложены в главе 2. Для лечения используют современные препараты II и III поколений, начальные и поддерживающие дозы которых представлены в табл. 13.2. 

Таблица 13.2 

Начальная и поддерживающая дозы ингибиторов АПФ при лечении больных декомпенсированным легочным сердцем

Препарат 

Начальная доза, мг в сутки 

Поддерживающая доза, мг в сутки 

Беназеприл 

2,5 

до 5–10  

Каптоприл 

18,75 (в 3 приема) 

до 50–75 (в 3 приема) 

Эналаприл 

2,5 

до 10–20 (в 2 приема) 

Лизиноприл 

2,5 

до 5–20 (1 раз в сутки) 

Квинаприл 

2,5–5 

до 10–20 (в 2 приема) 

Периндоприл 

2 

4 

Рамиприл 

1,25–2,5 

2,5–5 

При длительном лечении ингибиторами АПФ необходимо также учитывать возможные побочные эффекты этих препаратов и соблюдать описанные ранее меры предосторожности (см. главу 2). 

Таким образом, комплексное лечение больных хроническим ЛС должно предусматривать адекватную терапию основного заболевания, коррекцию легочной артериальной гипоксемии, воздействие на гемореологические показатели, агрегацию тромбоцитов и свертываемость крови, гемодинамическую и нейрогормональную “разгрузку” сердца и острожное применение вазодилататоров, снижающих давление в легочной артерии. 

Прогноз 

Прогноз в большинстве случаев зависит от характера и тяжести основного заболевания бронхолегочной системы. Наиболее серьезный прогноз имеют пациенты с первичной легочной АГ и рецидивирующими тромбоэмболиями мелких ветвей легочной артерии. Продолжительность жизни больных декомпенсированным ЛС с признаками прогрессирующей правожелудочковой недостаточности и отечным синдромом обычно не превышает 2,5–5 лет. 


Специализированные клиники для лечения хронической сердечной недостаточности. Концепция "клиники сердечной недостаточности" 

С целью внедрения в практическую медицину концепции "лечения болезни" (disease management) для пациентов с ХСН возникла потребность в создании специализированных клинических центров для лечения сердечной недостаточности ("heart failure clinics") [73]. Деятельность именно таких клиник, укомплектованных врачами и медицинскими сестрами, специализирующимися на лечении больных с сердечной недостаточностью, позволила существенно улучшить результаты лечения [74,75]. Систематический обзор исследований практического использования концепции "лечения болезни" при ХСН, проведенных в период с 1983-1998 гг., выявил 16 исследований, посвященных данной проблеме; из них 6 были рандомизированными. Во всех исследованиях было отмечено снижение потребности в стационарном лечении [76]. 

Клиники для лечения ХСН представляют собой легко доступные для пациентов интегрированные медицинские учреждения, которые предоставляют возможность стационарного лечения, оказания помощи по принципу "дневного стационара", амбулаторного лечения, а также имеют в своем распоряжении средства для диагностики и мониторинга. В задачи этих клиник входит не только оптимизация лечения госпитализированных пациентов с ХСН, но также обеспечение медицинской, социальной и психологической поддержки больных после выписки из стационара [1,77]. Для выполнения указанных задач необходимо использование интегрированной программы лечения ("shared care programme") [73,77]. 

Интегрированные программы лечения 

Важнейшими принципами программ лечения больных с хроническими заболеваниями, включая больных с ХСН, являются: регистрация больных с определенным заболеванием, вызов пациентов и регулярное наблюдение [78]. 

Больные с ХСН нуждаются в длительной поддержке после выписки из стационара, следовательно, обязательным условием эффективной работы "клиник сердечной недостаточности" является оптимизация лечения больных в амбулаторных условиях [77]. Для этого необходим мультидисциплинарный подход. Он обеспечивается применением интегрированных программ лечения ("shared care programmes"). Выполнение интегрированных программ обеспечивается участием в процессе лечения и наблюдения необходимых специалистов, обычно, кардиологов, терапевтов, врачей общей практики и геронтологов [77]. При этом необходимо обеспечение согласия между участниками программы в отношении распределения обязанностей, применяемых диагностических подходов и принципов лечения, а также систем контроля их качества [73,77]. 

Обучение больных 

Одним из главных компонентов интегрированных программ является обучение больных, их родственников и медицинского персонала [77]. Образование больных должно касаться определения понятия сердечной недостаточности, причин ее развития и симптомов. Очень важны диетические рекомендации (ограничение употребления поваренной соли до 3 г/сут при умеренной ХСН и до 2 г/сут при выраженной ХСН) [79] и жидкости до 1-1,5 л/сут [80,81,82]. Употребление алкоголя ограничивают 30 мл/день или советуют полностью исключить его [79]. Советы касаются также режима физических нагрузок, которые определяются степенью функциональных нарушений [79]. Особое внимание в программе обучения больных уделяется медикаментозной терапии [79]: механизмам действия препаратов, их дозировкам, ожидаемым положительным и побочным эффектам. Необходимо также разъяснять больным возможность прогрессирования ХСН, особенно, в тех случаях, когда имеются средства предупреждения ее [80]. С больными молодого возраста следует обсуждать возможность трансплантации сердца. 

Больные ХСН и медицинские сестры, осуществляющие непосредственное наблюдение за ними, выделяют две наиболее важные темы обучения: симптомы ХСН и медикаментозная терапия [83]. 

Мета-анализ исследований применения специальных программ обучения показал их высокую эффективность для улучшения качества лечения других заболеваний, что проявлялось в улучшении приверженности к назначенной терапии и исходов заболеваний [84,85]. 

В литературе обсуждается проблема новых форм обучения больных. При этом отмечается особенно высокая эффективности интерактивных программ обучения, предусматривающих использование персонального компьютера и CD-ROM [86,87]. Несмотря на то, что не все больные пожилого возраста имеют опыт работы с компьютером, обычно у них не возникает проблем при использовании обучающих интерактивных программ [86,88]. Эффективность подобных программ обучения была доказана в рандомизированном исследовании [89]. 

Новая роль медицинских сестер 

Одной из характерных черт клиник по лечению ХСН является более широкое использование в их деятельности медицинских сестер [77,90]. Целесообразность более активного вовлечения медсестер в процесс лечения и наблюдения за больными с ХСН была показана еще в 1980-е гг. [91], но впервые в рандомизированном исследовании эффективность широкого привлечения медсестер к лечению и наблюдению за больными с ХСН была доказана в 1995 г. Rich M.W. и соавт. [71]. В этом исследовании оценивали влияние мультидисциплинарного подхода к лечению ХСН, основанного на активном участии медсестер, на частоту повторных госпитализаций, качество жизни и стоимость лечения в течение 90 дней после выписки из стационара. Исследуемый подход включал обучение пациентов и членов их семей, назначение диеты, консультации служб социального обеспечения, планирование ранней выписки из стационара, а также организацию тщательного наблюдения за больными на дому при условии частых контактов с больными по телефону [71,92,93]. Главными целями наблюдения считали оптимизацию обучения больных, увеличение приверженности предписанному лечению и диете, а также раннее выявление симптомов, которые возможно корригировать в амбулаторных условиях. Выживаемость в течение 90 дней без повторной госпитализации была достигнута у 91 из 142 (64%) больных в группе вмешательства по сравнению с 75 из 140 (54%) в группе сравнения (р=0,09). Отмечено 94 повторных госпитализаций в контрольной группе и только 53 в группе вмешательства (отношение риска 0,56, р=0,02). Число повторных госпитализаций по поводу ХСН в группе вмешательства снизилось на 56% (р=0,04). Отмечено также достоверное улучшение качества жизни в группе вмешательства по сравнению с контрольной группой (р=0,001) [71]. Результаты этого исследования были подтверждены и в других исследованиях [72,94, 95,96,97], в том числе в двух рандомизированных [72,97]. 

Предусматривается предварительное обучение сестер с последующим экзаменом, на основании результатов которого сестры получают право принимать относительно независимые решения в определенных ситуациях [77]. Было доказано, что осуществление специально обученными медицинскими сестрами рекомендаций по фармакотерапии больных с ХСН, которое происходит под общим врачебным контролем, является безопасным и эффективным [98]. Вполне приемлемым оказалось делегирование части прав медицинским сестрам в отношении коррекции доз определенных лекарственных препаратов, в частности, ИАПФ, бета-адреноблокаторов и диуретиков, а также обследования больных с ХСН и назначения соответствующих анализов крови [77,86]. Медицинские сестры должны вести подробную легко доступную компьютеризованную документацию, отражающую лечение конкретного пациента. 

Медицинские сестры отвечают также за создание сети поддержки больных с ХСН, которая должная включает физиотерапевтов, работников социального обеспечения и младшего медицинского персонала. Привлечение медицинских сестер к амбулаторному лечению больных с ХСН оказалась эффективным для уменьшения частоты повторных госпитализаций и уменьшения летальности вне стационара [99]. Особую роль играют медицинские сестры в разъяснении больным важности распознавания симптомов усиления сердечной недостаточности, а также в обсуждении с ними индивидуальных возможностей изменения образа жизни и модификации факторов риска [77]. 

Больных необходимо обучать внимательному отношению к появлению признаков, которые могут указывать на усиление сердечной недостаточности [100]. Медицинские сестры играют ключевую роль в этом обучении, особенно в тех случаях, когда больной может проконсультироваться с сестрой по телефону. Сестры могут оказывать существенную помощь в консультациях больных по поводу объема социальной активности, вакцинации, контрацепции и заместительной гормональной терапии [77,100]. 

Приоритет интересов больного 

Важным принципом работы клиник для лечения ХСН является признание приоритета интересов больного. В связи с этим важными становятся принципы самопомощи [101], а также информированность пациентов и их родственников [77]. Показана положительная роль дневников, содержащих данные о массе тела, измерениях окружности лодыжек, коррекции диуретической терапии, а также появлении таких признаков усиления декомпенсации, как одышка, ортопное и ночной диурез [77]. Пациентам следует внушать мнение о том, что в определенных границах они ответственны за сохранение стабильности своего состояния [77]. 

Экономическая эффективность 

Стоимость стационарного лечения является самой дорогостоящей составляющей лечения больных с ХСН [75]. Как указывалось выше, стоимость одной госпитализации, связанной с усилением проявлений ХСН, составляет около $ 5000 [26,27]. Следовательно, поиск увеличения экономической эффективности лечения больных с ХСН должен лежать именно в подходах, позволяющих снизить потребность в госпитализации. 

В исследовании Cline C.M.J. и соавт. [72] в группе вмешательства среднее число госпитализаций в течение года по сравнению с контрольной группой было на 36% ниже (0,7 и 1,1 соответственно, р=0,08), а общее число дней стационарного лечения на 49% меньше (8,2 и 4,2 соответственно; р=0,07), чем в контрольной группе. Общая стоимость лечения в течение года (в среднем на одного больного) была ниже в группе вмешательства по сравнению с контрольной группой ($ 2294 и $ 3594 соответственно). Интересно, что соотношение частоты госпитализаций в течение года в группах почти полностью совпадает с соотношением средней стоимости лечения по группам. Это подтверждает мнение о том, что стоимость лечения больных с ХСН в основном определяется стоимостью стационарного лечения. 

В исследовании Rich M.W. и соавт. [71] общая стоимость лечения каждого в группе вмешательства в течение 90 дней оказалась в среднем на $ 460 меньше, чем в контрольной группе. Таким образом, полученные данные говорят о том, что осуществление специальных программ лечения больных с ХСН является не просто экономически эффективным ("cost-effective"), но сохраняющим денежные средства ("cost-saving") организационным подходом к лечению больных с ХСН. 

Нерешенные проблемы 

Во всех трех рандомизированных исследованиях [71,72,96], посвященных оценке программ интегрированного подхода к лечению больных с ХСН при активном участии медицинских сестер, использовали обучение пациентов до выписки из стационара и посещение их на дому после выписки. Эти исследования выявили два ключевых условия, определяющих эффективность выполнения программ: 1) приверженность предписанной медикаментозной терапии и 2) раннее распознавание и лечение декомпенсации ХСН. Несмотря на полученные данные о положительном влиянии этих программ, остается ряд нерешенных вопросов, касающихся их практического применения и достижения оптимальной экономической эффективности: 

а) Каковы оптимальные интервалы, интенсивность и продолжительность применяемых программ? Так, Rich M.W. и соавт. [71] использовали интенсивный протокол наблюдения, a Stewart S. и соавт. [99] применяли менее интенсивный протокол, но также получили достоверное снижение потребности в повторных госпитализациях. 
б) Насколько продолжительны положительные эффекты, достигнутые в результате применения программ? Длительность наблюдения больных в первых двух исследованиях не превышала 6 месяцев [71,99]. Лишь в одном рандомизированном исследовании оценена эффективность длительного проведения программы [97]. При этом уменьшение потребности в незапланированных госпитализациях, длительности стационарного лечения, а также снижение стоимости стационарного лечения сохранялось в течение 18 месяцев [97]. Для подтверждения длительного эффекта программ необходимо получение результатов нескольких более крупных исследований. 
в) Каков точный механизм положительного эффекта? Хотя исследования показали, что в результате осуществления программ возрастает степень выполнения больными предписанного лечения и режима, в целом трудно оценить конкретный механизм действия многофакторного вмешательства. 
г) Приводят ли данные программы к увеличению выживаемости больных? Ни одно из трех ранних рандомизированных исследований [71,72,99] не было достаточно большим или продолжительным, чтобы достоверно определить влияние на выживаемость. Тем не менее, в двух из этих исследований отмечена тенденция к снижению летальности за счет применения программ [71,99]. Лишь в одном более позднем исследовании [97] отмечено достоверное влияние программы на выживаемость больных в течение 18 месяцев наблюдения. 

Заключение 
Первые сообщения о деятельности клиник по лечению ХСН представляются многообещающими [72,51,99]. Тем не менее, необходимо преодолеть определенные препятствия для того, чтобы специализированные центры по лечению ХСН стали неотъемлемой частью лечебной помощи, оказываемой больным с этой распространенной патологией. Прежде всего, нужны дальнейшие научные подтверждения способности клиник по лечению ХСН уменьшать потребность в госпитализациях и улучшать качество жизни больных [77]. Для успешной деятельности центров необходимо обеспечить заинтересованность врачей и медсестер в осуществлении интегрированной программы лечения больных с ХСН. При успешном внедрении центров по лечению ХСН в практическое здравоохранения, они, вероятно, смогут улучшить качество лечения больных ХСН, сделать его более экономически эффективным, улучшить качество жизни больных, а может быть, и увеличить продолжительность их жизни. 
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Agent

N
1є endpoints

MDC

 

Metoprolol tartrate

383

Mortality/listing for transplant
(–34%, p=0.058)

CIBIS I

 

Bisoprolol

641

Mortality
(–20%, p=0.22)

US HF study group (4 trials)
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 rr5

 

Carvedilol

1094

Submaximal exercise ↔
Clinical progression ↓
QOL ↔
ANZ HF Group
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Carvedilol

415

LVEF +5.3%
Maximal exercise ↔
CIBIS II

 

Bisoprolol

2647

Mortality
(–32%, p<0.0001)

MERIT-HF
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Metoprolol CR/XL

3991

Mortality
(–34%, p<0.0001)

BEST
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Bucindolol

2708

Mortality
(–10%, p=0.13)

COPERNICUS
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Carvedilol

2289

Mortality
(–35%, p=0.00013)

COMET
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Metoprolol vs carvedilol

3029

Mortality
(–17% with C, p=0.0017)

CAPRICORN*
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Carvedilol

1959

Mortality/hospital admission
(–-8%, ns)
Mortality
(–23%, p=0.03)

SENIORS

 

Nebivolol

2128
≥70 yr

All-cause mortality or CV hospital admission
(–14%, p=0.039)


* patients with LV dysfunction after AMI
ANZ = Australia/New Zealand
QOL = quality of life
CR/XL = controlled release/extended release

Adapted from Wollert KC, Drexler H. Circulation 2002; 106: 2164–6.

 



	


Начальные и поддерживающие дозы ингибиторов АПФ при сердечной недостаточности
	Препарат 
	Начальная доза
	Поддерживающая доза    

	Benazepril
	2·5 mg
	5–10 mg b.i.d.

	Captopril
	6·25 mg t.i.d.
	25–50 mg t.i.d.

	Enalapril
	2·5 mg daily
	10 mg b.i.d.

	Lisinopril
	2·5 mg daily
	5–20 mg daily

	Quinapril
	2·5–5 mg daily
	5–10 mg daily

	Perindopril
	2 mg daily
	4 mg daily

	Ramipril
	1·25–2·5 mg daily
	2·5–5 mg b.i.d.

	Cilazapril
	0·5 mg daily
	1–2·5 mg daily

	Fosinopril
	10 mg daily
	20 mg daily

	Trandolapril
	1 mg daily
	4 mg daily


(Manufacturers’ or regulatory recommendations)
Начальные, титрационные и поддерживающие дозы бета-блокаторов при сердечной недостаточности 

	Бета-блокатор
	Первая доза (mg)
	Повышение (mg/day) 
	Целевая доза (mg/day)
	Титрационный период

	Bisoprolol

 
	1·25
	2·5,3·75,5,7·5,10
	10
	Weeks–month

	Metoprolol tartrate

 
	5
	10,15,30,50,75,100
	150
	Weeks–month

	Metoprolol succinate CR

 
	12·5/25
	25,50,100,200
	200
	Weeks–month

	Carvedilol
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	3·125
	6·25,12·5,25,50
	50
	Weeks



CR = controlled release
Regimens are those used in the trials cited.
