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Àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ, èìåþùèå õîðîøóþ ïåðåíî-
ñèìîñòü è âåñüìà øèðîêèé ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ, îáëàäàþùèå àíòèàíãèíàëüíûì, àíòèãèïåð-
òåíçèâíûì, àíòèàðèòìè÷åñêèì, öèòîïðîòåêòîðíûì, àí-
òèòðîìáîòè÷åñêèì äåéñòâèåì, äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ïðàêòèêå êàðäèîëîãîâ, ïðè÷åì
èõ ïîïóëÿðíîñòü äîñòàòî÷íî âåëèêà.

Íåîáõîäèìî êðàòêî îñòàíîâèòüñÿ íà ìåõàíèçìàõ
äåéñòâèÿ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ. Ìåæäó íàðóæíîé è
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòüþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ñóùå-
ñòâóåò 10(4)-êðàòíûé ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèè èîíîâ
êàëüöèÿ, êîòîðûå â íîðìå ïîñòóïàþò â êëåòêè â òå÷å-
íèå êîðîòêîãî âðåìåíè, êîãäà â ìåìáðàíå ôóíêöèîíè-
ðóþò ìåäëåííûå êàëüöèåâûå êàíàëû. Ðîëü èîíîâ êàëü-
öèÿ êàê âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåãóëÿòîðà íàèáîëåå âàæíà
ïðè îñóùåñòâëåíèè ñîêðàùåíèÿ - ðåàëèçàöèè ñâÿçè
ìåæäó ýëåêòðè÷åñêèìè è ìåõàíè÷åñêèìè ïðîöåññàìè
â ìèîêàðäå, ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå è ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòêàõ (òàê íàçûâàåìûé ïðîöåññ «ñîïðÿæåíèÿ âîçáóæ-
äåíèÿ ñ ñîêðàùåíèåì»).

Ñîêðàùåíèå êàðäèîìèîöèòîâ è ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê çàâèñèò îò èîíîâ êàëüöèÿ (Ñà++), êîòîðûå ïîñòó-
ïàþò â öèòîçîëü ãëàâíûì îáðàçîì èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñ-
êîãî ðåòèêóëóìà è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åðåç ìåäëåí-
íûå êàíàëû ìåìáðàíû. Êàëüöèåâûå êàíàëû îòêðûâàþòñÿ
âî âðåìÿ ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ïî-
òåíöèàë-çàâèñèìûõ. Ïåðåíîñ ýëåêòðè÷åñêèõ çàðÿäîâ ïî
íèì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ìåíüøåé ñêîðîñòüþ, ÷åì
ïî íàòðèåâûì êàíàëàì, ïî÷åìó èõ è îòíîñÿò ê
ìåäëåííûì.

Òàêèì îáðàçîì, êàíàëû èîíîâ êàëüöèÿ äå-
ëÿòñÿ íà òðàíñìåìáðàííûå ïîòåíöèàë-çàâèñè-
ìûå (ïîñòóïëåíèå èîíîâ êàëüöèÿ âíóòðü êëåò-
êè) è âíóòðèêëåòî÷íûå, ïî êîòîðûì èîíû Ñà++
âûñâîáîæäàþòñÿ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà. Ìåäëåííûå ìåìáðàííûå êàíàëû ìîãóò
áûòü ðàçíûõ òèïîâ (òàáë. 1).

Àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ ïî õèìè÷åñêîé
ñòðóêòóðå íåîäíîðîäíû. Èõ îáùèì ñâîéñòâîì
ÿâëÿåòñÿ êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèçì â îòíîøåíèè
ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ ìåäëåííûõ êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ. Áëîêàòîðû ýòèõ êàíàëîâ, èëè òàê íàçû-
âàåìûå «àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ», èìåþò ðàçíóþ
õèìè÷åñêóþ ïðèðîäó è âëèÿþò íà ðàçíûå ôèçè-

îëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, â òîì ÷èñëå íà àâòîìàòèçì ñè-
íóñîâîãî óçëà, âîçáóäèìîñòü, ïðîâîäèìîñòü è
cîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà.

Â êàðäèîëîãèè ïðèìåíÿþòñÿ ñåëåêòèâíûå àíòàãî-
íèñòû êàëüöèÿ, òî åñòü äåéñòâóþùèå ïðåèìóùåñòâåííî
íà ìåäëåííûå êàíàëû. Ê íèì îòíîñÿòñÿ âåðàïàìèë, èçîï-
òèí, ôèíîïòèí (êëàññ 1), èëè ïðîèçâîäíûå ôåíèëàëêè-
ëàìèíîâ; äèëòèàçåì, êàðäèçåì, äèëçåì è äð. (êëàññ 2),
èëè ïðîèçâîäíûå áåíçîòèàçåïèíîâ; íèôåäèïèí, êîðèí-
ôàð, àäàëàò è äð. (êëàññ 3), èëè ïðîèçâîäíûå äèãèäðî-
ïèðèäèíîâ. Â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé äåéñòâèÿ
àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ äåëÿò òàêæå íà áðàäèêàðäè÷åñêèå
(âåðàïàìèë, äèëòèàçåì) è âàçîäèëàòèðóþùèå (íèôåäå-
ïèí), íå îáëàäàþùèå êàðäèîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì.

Ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè äåé-
ñòâèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà êàðäèîìèîöèòû, êëåòêè ïðî-
âîäÿùåé ñèñòåìû ñåðäöà è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñî-
ñóäîâ îáóñëîâëåíû îñîáåííîñòÿìè õèìè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû (òàáë. 2).

Èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 äàííûõ âèäíî, êà-
êèì ðàçëè÷íûì, èíîãäà ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíûì äåé-
ñòâèåì îáëàäàþò àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ ðàçíûõ êëàññîâ.
Äëÿ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ 1-ãî è 2-ãî êëàññîâ ê òàêèì
îñîáåííîñòÿì îòíîñÿòñÿ óõóäøåíèå ôóíêöèè àâòîìà-
òèçìà ñèíóñîâîãî óçëà, íàðóøåíèÿ àòðèî-âåíòðèêóëÿð-
íîé ïðîâîäèìîñòè è ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîá-
íîñòè ìèîêàðäà.
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Тип
канала

Локализация
каналов

Действующие
вещества Функция

Lm
Кардиомиоциты
Гладкомышечные
клетки сосудов

Верапамил
Дилтиазем
Нифедепин

Сократимость
Автоматизм
Проводимость

Tm
Синусовый узел
Атрио-вентрику-
лярный узел

Верапамил
Дилтиазем
Нифедипин

Автоматизм
Проводимость

R Эндотелиальные
клетки

Исрадипин
Амлодипин

Секреция эндотелий
зависимого расслаб-
ляющего фактора и
эндотелина - 1

Òàáëèöà 1.
Õàðàêòåðèñòèêà íåêîòîðûõ ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.

Ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû èñïîëüçîâàíèÿ äèãèäðîïèðèäèíîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ (àìëîäèïèíà) äëÿ ëå÷åíèÿ
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ÈÁÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìëîäèïèí, àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

The problems of the application of 3rd generation dihydropyridine (amlodipine) are considered for treatment of
arterial hypertension and for secondary prevention of coronary heart disease.

Key words: amlodipine, calcium antagonists, arterial hypertension
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Физиологические
эффекты

Классы антагонистов кальция
1 класс

Верапамил
2 класс

Дилтиазем
3 класс

Нифедипин
Функция синусового
узла (- -) (-) (0)

Частота сердечных
сокращений (- -) (-) (+)

Скорость АВ проведения (- -) (-) (0)
Сократимость миокарда (- -) (-) (+/-)
Системная вазодилатация (+ +) (+) (+ + +)
Сердечный выброс (УО) (+/-) (+/-) (+)
Корональный кровоток (+) (+ +) (+ +)
Антиаритмический эффект (+) (+) (0)
Почечное сосудистое
сопротивление (-) (-) (- -)

Скорость клубочковой
фильтрации (0) (0/+) (+)

Антиадренергическая
активность (+) (+) (0)

Норадреналин в плазме
крови (+) (+) (+)

Òàáëèöà 2.
Íåêîòîðûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ïðèìåíåíèè
àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ

Ïðèìå÷àíèå: (-) - ñíèæåíèå, (- -) - çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå, (0) -
îòñóòñòâèå èçìåíåíèé, (0/+) - îòñóòñòâèå èçìåíåíèé èëè íåçíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå, ( + ) - óâåëè÷åíèå, (++) - âûðàæåííîå óâåëè÷å-
íèå, (+++) - ðåçêî âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå.

Äëÿ íèôåäèïèíà, êîòîðûé íàøåë øèðîêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå ïðè ëå÷åíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ),
îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì ÈÁÑ, îcîáîå çíà÷åíèå èìå-
þò òàêèå ïðîÿâëåíèÿ, êàê òàõèêàðäèÿ, ñèñòåìíàÿ âàçî-
äèëàòàöèÿ. Êîðîòêîå âðåìÿ äî äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè íèôåäèïèíà â êðîâè è ìàëûé ïåðèîä
ïîëóâûâåäåíèÿ íàðÿäó ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ êëèðåíñà
ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî áîëüíûå ÀÃ è ÈÁÑ íå çàùèùåíû
îò èøåìèè ìèîêàðäà, îñîáåííî â óòðåííèå ÷àñû. Ýòèì
æå îáóñëîâëåíî è íåáëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íèôåäèïè-
íà ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà è íåñòàáèëüíîé ñòå-
íîêàðäèè, ñâÿçàííîå ñ áûñòðîé âàçîäèëàòàöèåé è àêòè-
âàöèåé ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû.

Ìåòààíàëèç ðåçóëüòàòîâ âûïîëíåííûõ â 80-å è 90-
å ãîäû 16 ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé ïîñòàâèë âîï-
ðîñ î ïîâûøåíèè ðèñêà ñìåðòè ó áîëüíûõ ïðè ëå÷åíèè
îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì ÈÁÑ íèôåäèïèíîì, îá àäåê-
âàòíîì âûáîðå ïîêàçàíèé è äîç ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè
áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè âàðèàíòàìè ÈÁÑ è
ÀÃ. Äàëüíåéøèå ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî ìåòààíàëèç, ïðî-
âåäåííûé C. Furberg, B. Psaty, J. Meyer â 1995 ãîäó íå
âïîëíå êîððåêòåí.

Íàøåë ïîäòâåðæäåíèå ñïîêîéíûé è âçâåøåííûé
ïîäõîä, êîòîðûé èçáðàë Ó÷åíûé Ñîâåò ÍÈÈ êàðäèîëî-
ãèè èì. À.Ë.Ìÿñíèêîâà Âñåðîññèéñêîãî êàðäèîëîãè÷åñ-
êîãî íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîãî êîìïëåêñà ÌÇ ÐÔ (Òåð.
àðõèâ, 1996 ã., N 9, Ò. 68, Ñ. 18-19). Ïî-âèäèìîìó, ìîæ-
íî ïðèäåðæèâàòüñÿ ñëåäóþùèõ îñíîâíûõ ïîëîæåíèé,
ñîãëàñíî êîòîðûì:
- Ëå÷åíèå êîðîòêîäåéñòâóþùèìè àíòàãîíè-
ñòàìè êàëüöèÿ (íèôåäèïèíîì) ïðîòèâîïîêà-
çàíî ïðè îñòðîé êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òè (îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà è íåñòàáèëü-
íîé ñòåíîêàðäèè).
- Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò
óáåäèòåëüíûõ äàííûõ î âðåäå ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ ÀÃ íèôåäèïèíîì êîðîòêîãî äåéñòâèÿ â
äîçàõ, íå ïðåâûøàþùèõ 40 ìã â ñóòêè, âïëîòü
äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïðîñïåêòèâíûõ
êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ðåêîìåíäîâà-
íî âîçäåðæèâàòüñÿ îò äëèòåëüíîãî ïðèìåíå-
íèÿ íèôåäèïèíà êîðîòêîãî äåéñòâèÿ ó áîëü-
íûõ ýòîé ãðóïïû.
- Íå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå íèôåäèïè-
íà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èí-
ôàðêò ìèîêàðäà, è áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé ÈÁÑ
ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé è ñòåíîêàðäèåé
ïîêîÿ.
- Ïðèìåíåíèå êîðîòêîäåéñòâóþùèõ àíòàãî-
íèñòîâ êàëüöèÿ íåöåëåñîîáðàçíî òàêæå èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÑÍ) è ñíèæåííîé ñîêðà-
òèìîñòüþ ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Îäíàêî êîðîòêîäåéñòâóþùàÿ ôîðìà íè-
ôåäèïèíà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ êóïèðîâà-
íèÿ ãèïåðòîíè÷åñêèõ êðèçîâ è ïðèñòóïîâ ñòå-
íîêàðäèè, â ïàòîãåíåçå êîòîðûõ ñóùåñòâåííà
ðîëü ñïàçìà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, à òàêæå äëÿ
ëå÷åíèÿ ÀÃ â äîçàõ, íå ïðåâûøàþùèõ 40 ìã â
ñóòêè, êàê âðåìåííàÿ òåðàïèÿ, åñëè íåò äðó-
ãèõ ñïîñîáîâ êîíòðîëÿ ÀÄ. Ñëåäóåò òàêæå ðàñ-

ñìîòðåòü âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ íèôåäèïèíà â êîì-
áèíàöèè ñ áåòà-àäðåíîáëîêàòîðàìè è èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ.

Äàæå ïðè èçëîæåííîì âûøå îáúåêòèâíîì âçãëÿäå
íà ïðîáëåìó èñïîëüçîâàíèÿ êîðîòêîäåéñòâóþùèõ äèãèä-
ðîïèðèäèíîâ òåðàïåâòû è êàðäèîëîãè òåðÿþò îäèí èç
îñíîâíûõ èíñòðóìåíòîâ âîçäåéñòâèÿ ïðè äëèòåëüíîì
ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ è ÈÁÑ.

Åñòåñòâåííî, ÷òî â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ëàáî-
ðàòîðèé ðàçíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôèðì ðàçðàáàòûâà-
þòñÿ íîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ïðè ýòîì ðàçâèâà-
þòñÿ äâà îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ:
- ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå òåõíîëîãèè, ïðîëîíãèðóþùèå
äåéñòâèå è ïîâûøàþùèå ýôôåêòèâíîñòü àíòàãîíèñòîâ
êàëüöèÿ;
- ñîçäàþòñÿ ïðåïàðàòû ñ íîâûìè ôàðìàêîäèíàìè÷åñ-
êèìè ñâîéñòâàìè.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî íàèáîëüøåå ÷èñëî îñëîæíåíèé
ñâÿçàíî ñ êîðîòêèì äåéñòâèåì àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ, ðàç-
ðàáîòàíû ðåòàðäíûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå îáëàäà-
þò ìåíüøèì ïîáî÷íûì äåéñòâèåì. Â ðåòàðäíûõ ôîðìàõ
èñïîëüçóþòñÿ ñïåöèàëüíûå òåõíîëîãèè, êîòîðûå îáåñïå-
÷èâàþò ðàâíîìåðíîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà
â òå÷åíèå 12 - 24 ÷àñîâ (CD, CR, ER) èëè ìåäëåííîå âñà-
ñûâàíèå åãî èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (GITS).

Ê òàêèì ðåòàðäíûì ôîðìàì îòíîñÿòñÿ ÂÅÐÀÏÀ-
ÌÈË SR (Isoptin SR, Isoptin retard, Calan SR è äð.), ÄÈË-
ÒÈÀÇÅÌ SR (Dilzem-retard, Cardizem SR/CD, Dilacor XL
è äð.). Îñîáåííî âàæíî ïîëó÷åíèå ðåòàðäèðîâàííûõ
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Химическая
группа

Селектив-
ность

Препараты
1-го

поколения

Препараты 2-го поколения Препараты
3-го

поколения2a 2b

(1) (2) (3) (4) (5) (6)

Дигидропи-
ридины

Артерии>
сердце Нифедипин

Нифедипин
SR/GITS

Бенидипин

Амлодипин

Никардипин
Фелодипин ER Исрадипин
Никардипин ER Нимодипин
Исрадипин ER Нисолдипин
Нисолдипин ER Нитрендипин

Бензотиазе-
пины

Артерии=
сердце Дилтиазем Дилтиазем Клинтиазем

Фенилал-
киламины

Артерии<
cердце

Верапамил Верапамил SR Анипамил
Галлопамил

Òàáëèöà 3.
Ãðóïïèðîâêà àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ (Ò.Òoyo-Oka, W.Nayler, 1996 c èçìåíåíèÿìè)

ôîðì äëÿ äèãèäðîïèðèäèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ. Ê íèì
îòíîñÿòñÿ ÍÈÔÅÄÈÏÈÍ SR (Adalat-retard, Corinfar-
retard, Cordipin-retard) è ÍÈÔÅÄÈÏÈÍ GITS (Adalat
OROS, Adalat XL, Procardia XL).

Íî, åñòåñòâåííî, íàèáîëåå ïðîãðåññèâíûì ÿâëÿåò-
ñÿ ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, â êîòîðûõ äëèòåëüíîå äåéñòâèå
îáóñëîâëåíî íå ñïåöèàëüíûìè òåõíîëîãèÿìè, à ñïåöèôè-
÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîäèíàìèêè ïðåïàðàòîâ.
Ïîñëåäîâàòåëüíî áûëè ïîëó÷åíû ïðåïàðàòû âòîðîãî è
òðåòüåãî ïîêîëåíèé: äëÿ ïåðâîãî êëàññà (ôåíèëàëêèëà-
ìèíû) - ýòî àìèïàìèë è ãàìèïàìèë, áîëåå ýôôåêòèâíûå
è îáëàäàþùèå ìåíüøèìè ïîáî÷íûìè äåéñòâèÿìè, ÷åì
âåðàïàìèë. Äëÿ âòîðîãî êëàññà - ýòî ïðåïàðàòû áåíçîòèà-
çåïèíà: êëèíòèàçåì, êîòîðûé â 4 ðàçà ñèëüíåå, ÷åì äèë-
òèàçåì è îáëàäàåò áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì àíòèãèïåð-
òåíçèâíûì è àíòèèøåìè÷åñêèì äåéñòâèåì. Äëÿ òðåòüå-
ãî êëàññà (äèãèäðîïèðèäèíû) ñîçäàíû íå òîëüêî ïðåïà-
ðàòû âòîðîãî ïîêîëåíèÿ (ëàöèäèïèí, íèêàðäèïèí, èñðà-
äèïèí, ôåëîäèïèí), íî è òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ (àìëîäèïèí).

Â òàáë. 3 àíòàãîíèñòû Ñà ñãðóïïèðîâàíû ïî ñëå-
äóþùèì êðèòåðèÿì: õèìè÷åñêàÿ ãðóïïà (1), ïðåèìóùå-
ñòâåííîå äåéñòâèå íà ñåðäöå è ñîñóäû (2), ïðåïàðàòû
ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ (3), âòîðîãî - ðåòàðäèðîâàííûå (4),
âòîðîãî c íîâûìè õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (5) è òðå-
òüåãî ïîêîëåíèÿ (6).

Ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå àìëîäèïèíà çàêëþ÷àåò-
ñÿ â òîì, ÷òî îí îáëàäàåò óíèêàëüíûìè ñâîéñòâàìè, ñâÿ-
çàííûìè ñ îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîäèíàìèêè, êîòîðûå
ïîçâîëÿþò îòíåñòè åãî ê àíòàãîíèñòàì êàëüöèÿ òðåòüå-
ãî ïîêîëåíèÿ. Îïòèìàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè îáåñïå÷è-
âàþò ïðåäñêàçóåìîñòü ðåàêöèè íà ïðåïàðàò, êîòîðàÿ, â
÷àñòíîñòè, çàâèñèò îò áèîäîñòóïíîñòè, îáúåìà ðàñïðå-
äåëåíèÿ è ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ìàêñèìàëüíîé è ìèíè-
ìàëüíîé êîíöåíòðàöèÿìè åãî â ïëàçìå êðîâè. Ñðàâíè-
òåëüíûå äàííûå äèãèäðîïèðèäèíîâ ïåðâîãî, âòîðîãî è
òðåòüåãî ïîêîëåíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Àìëîäèïèí õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé áèîäîñòóï-
íîñòüþ. Ýòîò ïîêàçàòåëü êîëåáëåòñÿ îò 60 äî 80% â ñðàâ-
íåíèè, íàïðèìåð, ñ 20-30% ïðè ïðèåìå íèôåäèïèíà è
12-16% ïðè ïðèåìå ôåëîäèïèíà. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíî

çàìåäëåííîå íà÷àëî è î÷åíü áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
(äî 35 ÷àñîâ) äåéñòâèÿ, î÷åíü äëèòåëüíûé ïåðèîä
ïîëóæèçíè â ïëàçìå êðîâè, íåçíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ
êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â òå÷åíèå ñóòîê, ÷òî äåëàåò
èçëèøíèì ñîçäàíèå ðåòàðäèðîâàííûõ ôîðì. Âðåìÿ äî-
ñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè àìëîäèïèíà â
ïëàçìå êðîâè - îò 6 äî 12 ÷àñîâ.

Ñâÿçûâàíèå àìëîäèïèíà ñ áåëêàìè ïëàçìû ñîñòàâ-
ëÿåò 99%. Ïåðèîä åãî ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò1/2) êîëåáëåòñÿ
îò 35 äî 52 ÷àñîâ â îòëè÷èå îò íèôåäèïèíà (2-11 ÷àñîâ) è
îò ôåëîäèïèíà (3-14 ÷àñîâ). Îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ àìëî-
äèïèíà ñîñòàâëÿåò 21 ë/êã â îòëè÷èå îò íèôåäèïèíà (0,6-
1,4) è îò ôåëîäèïèíà (6-18 ë/êã). Àìëîäèïèí - åäèíñòâåí-
íûé äèãèäðîïèðèäèíîâûé àíòàãîíèñò êàëüöèÿ, ïðèìåíå-
íèå êîòîðîãî íå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñèìïàòîàäðåíàëî-
âîé ñèñòåìû è íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé âûðàáîò-
êîé ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà. Ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ èîíè-
çèðóåòñÿ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ êðîâè.

Ïîêàçàòåëè ôàðìàêîäèíàìèêè îïðåäåëÿþò îñîáåí-
íîñòè âðà÷åáíîé òàêòèêè ïðè èñïîëüçîâàíèè àìëîäèïèíà:
- Ïåðâûé ýôôåêò îò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ìîæíî îæè-
äàòü íå ðàíåå 6-10 ÷àñîâ, à ïîëíûé àíòèãèïåðòåíçèâ-
íûé ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 5-7 äíåé ïîñëå åãî íà-
çíà÷åíèÿ. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ïðè ïåðâîì ïðèìåíåíèè
àìëîäèïèíà ó áîëüíûõ ñ âûñîêîé ÀÃ â íà÷àëå ëå÷åíèÿ
íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ,
ñî÷åòàÿ åãî èñïîëüçîâàíèå ñ äðóãèìè ãèïîòåíçèâíûìè
ñðåäñòâàìè. Â äàëüíåéøåì (÷åðåç 5-7 äíåé), êîãäà ïîë-
íîñòüþ ïðîÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå àìëîäèïèíà, äðóãèå ïðå-
ïàðàòû ÷àùå âñåãî ìîæíî îòìåíèòü.

Åñòåñòâåííî, â ñèëó ìåäëåííîãî ïðîÿâëåíèÿ àíòè-
ãèïåðòåíçèâíîãî ýôôåêòà, ïðè ãèïåðòåíçèâíîì êðèçå
íåëüçÿ ðàññ÷èòûâàòü íà áûñòðîå äåéñòâèå àìëîäèïèíà,
òàê æå òî÷íî, êàê íåëüçÿ ðàññ÷èòûâàòü íà åãî ýôôåêò
ïðè «êðèçîâîì» òå÷åíèè âûñîêîé ÀÃ, èëè ïðè ñòðåññîð-
íûõ ñîñòîÿíèÿõ, èëè ïðè ïîäúåìàõ ÀÄ â ñëó÷àå, íàïðè-
ìåð, ìàãíèòíûõ áóðü. Â òî æå âðåìÿ ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ
îí ÿâëÿåòñÿ îòëè÷íûì ôîíîâûì ïðåïàðàòîì, ïðåäóïðåæ-
äàþùèì ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèâíûõ êðèçîâ ïðè ìåòåîíå-
ñòàáèëüíîñòè, ýìîöèîíàëüíûõ íàãðóçêàõ èëè äðóãèõ

ôàêòîðàõ, ñïîñîáñòâóþùèõ
ñòðåññîðíûì ðåàêöèÿì.
- Ïðèìåíåíèå àìëîäèïèíà
ïîçâîëÿåò äîáèâàòüñÿ ñòîé-
êîãî àíòèãèïåðòåíçèâíîãî
ýôôåêòà. Äëèòåëüíîå åãî
èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáñòâó-
åò îáðàòíîìó ðàçâèòèþ ãè-
ïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷-
êà, â ÷àñòíîñòè, âñëåäñòâèå
ñòîéêîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ.
- Àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýô-
ôåêò íå ìåíÿåòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò âðåìåíè ïðèåìà
ïðåïàðàòà â òå÷åíèå äíÿ, îò
îïëîøíîñòè, ïðè êîòîðîé
ïðîïóñêàåòñÿ î÷åðåäíîé
ïðèåì, îò âðåìåíè è îò õà-
ðàêòåðà ïðèåìà ïèùè. Àë-
êîãîëü ñóùåñòâåííî íå âëè-
ÿåò íà ãåìîäèíàìè÷åñêèå
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Физиологические
эффекты

Дигидропиридиновые производные
Нифедипин

(1 поколение)
Исрадипин

(2 поколение)
Фелодипин

(2 поколение)
Амлодипин

(3 поколение)
Функция
синусового узла (+) (+/-) (0) (0)

Частота сердечных
сокращений (+) (0/+) (0/+) (0)

Скорость АВ
проведения (0) (0) (0) (0)

Сократимость
миокарда (+/-) (+/-) (+/-) (+/-)

Cистемная
вазодилатация (+++) (++) (++) (++)

Сердечный
выброс (УО) (+) (+) (++) (+)

Коронарный
кровоток (++) (+) (+) (+)

Антиаритмичес-
кий эффект (0) (0) (0) (0)

Почечное сосудис-
тое сопротивление (- -) ? (-) (- -)

Скорость клубочко-
вой фильтрации (+) ? (+) (+)

Антиадренергичес-
кая активность (0) ? (+) (0)

Норадреналин
плазмы крови (+) ? (+) (0)

Òàáëèöà 4.
Íåêîòîðûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ
äèãèäðîïèðèäèíà ïåðâîãî, âòîðîãî è òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ

Ïðèìå÷àíèå: (-) - ñíèæåíèå, (- -) - çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå, ( 0 )- îòñóòñòâèå èçìå-
íåíèé, (0/+)- îòñóòñòâèå èçìåíåíèé èëè íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå, (+) - óâåëè÷å-
íèå, (++) - âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå, (+++) - ðåçêî âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå.

ýôôåêòû â îòëè÷èå îò ðåàêöèè äðóãèõ äèãèäðîïèðèäè-
íîâûõ ïðåïàðàòîâ.
- Ïðè ñòåíîêàðäèè, åñòåñòâåííî, íåëüçÿ îæèäàòü áûñò-
ðîãî ýôôåêòà ïðè ïåðâè÷íîì íàçíà÷åíèè àìëîäèïèíà.
Â òî æå âðåìÿ, ïîìèìî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ñòåíîêàð-
äèþ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÀÄ, âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ
îòìå÷àåòñÿ äèëàòèðóþùèé ýôôåêò àìëîäèïèíà íà êî-
ðîíàðíûå ñîñóäû.
- Ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ÀÃ ïî÷å÷íîãî ãåíåçà âàæíî
ó÷èòûâàòü, ÷òî äèãèäðîïèðèäèíîâûå ïðîèçâîäíûå çíà-
÷èòåëüíî óìåíüøàþò ïî÷å÷íîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëå-
íèå ñ óâåëè÷åíèåì ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ñêîðîñòè êëó-
áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ïîýòîìó àìëîäèïèí ÿâëÿåòñÿ ñðåä-
ñòâîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé ïî÷åê, ñîïðîâîæ-
äàþùèõñÿ ÀÃ. Íåôðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àìëîäèïè-
íà îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî è ïî÷å÷íîãî ïåð-
ôóçèîííîãî äàâëåíèÿ, ðàñøèðåíèåì ïî÷å÷íûõ àðòåðèé è
àðòåðèîë, ïîâûøåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-
öèè, óìåðåííûì íàòðèéóðåòè÷åñêèì äåéñòâèåì, îòñóò-
ñòâèåì àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû è îò-
ñóòñòâèåì àêòèâàöèè ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû.
- Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî àíòèàòåðîãåííîå äåéñòâèå àì-
ëîäèïèíà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà êðî-
ëèêàõ, êðûñàõ è îáåçüÿíàõ è â
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.
Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè,
óìåíüøåíèåì ÷èñëà áëÿøåê è
èõ òðàâì, ñíèæåíèåì ñïîñîá-
íîñòè òîðìîçèòü àäãåçèþ è
àããðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è
ïðîôèëàêòèêîé èëè òîðìîæå-
íèåì ïðîëèôåðàöèè ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê. Ïî-âèäè-
ìîìó, ýôôåêòèâíîé ìîæåò
ÿâèòüñÿ êîìáèíàöèÿ àìëîäè-
ïèíà è ñòàòèíîâ.
- Èçâåñòíî, ÷òî ÀÃ ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì
âîçíèêíîâåíèþ ïàðîêñèçìîâ
ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.
Ìû ðàñïîëàãàåì ðÿäîì íà-
áëþäåíèé, ïðè êîòîðûõ ïàðàë-
ëåëüíî íîðìàëèçàöèè ÀÄ ó
áîëüíûõ íà äëèòåëüíûé ñðîê
èñ÷åçàëè ïàðîêñèçìû ìåðöà-
òåëüíîé àðèòìèè.
- Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî àìëî-
äèïèí, â îòëè÷èå îò ìíîãèõ
äðóãèõ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ
(âåðàïàìèë, íèòðåíäèïèí), íå
âëèÿåò íà ñîäåðæàíèå äèãîê-
ñèíà â êðîâè. Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî ïðåïàðàò ìîæåò ïðèìå-
íÿòüñÿ ó áîëüíûõ ñàõàðíûì
äèàáåòîì è íå îêàçûâàåò âëè-
ÿíèÿ íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû.
- Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â ìåòàáî-
ëèçìå àìëîäèïèíà îñíîâíóþ
ðîëü èãðàåò ñîñòîÿíèå ïå÷åíè,
îòíîñèòåëüíûì ïðîòèâîïîêà-
çàíèåì ê åãî ïðèìåíåíèþ ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîðàæåíèå ïå÷åíè è ïåðâûé òðèìåñòð áåðåìåí-
íîñòè. Cëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ó êîðìÿùèõ ìàòåðåé àì-
ëîäèïèí âûäåëÿåòñÿ ñ ãðóäíûì ìîëîêîì.

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûé îïûò
ïîçâîëÿþò ñôîðìóëèðîâàòü ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ
àìëîäèïèíà:
- Ìîíîòåðàïèÿ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè.
- Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ãèïåðòåíçèè ëþáîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ, â òîì ÷èñëå ÀÃ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ñ
íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.
- Òåðàïèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïðè äèàáåòè÷åñ-
êîì ãëîìåðóëîñêëåðîçå.
- Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ÈÁÑ â
òîì ÷èñëå ïðè îñòðûõ ôîðìàõ êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè (èíôàðêò ìèîêàðäà, íåñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ).
- Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè.
- Ôîíîâàÿ òåðàïèÿ ïðè ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå è ïðè
áàëîííîé àíãèîïëàñòèêå.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè òðåáîâàíèÿìè î
âûáîðå Evidence based medicine (ëå÷åíèÿ, îñíîâàííîãî
íà äîêàçàòåëüñòâàõ), ëèøü ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâûõ
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ñðàâíèòåëüíûõ èëè ïëàöåáîêîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-
íèé, ïðîâåäåííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè GCP
(Õîðîøåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè) ìîãóò ñëóæèòü îñíî-
âàíèåì äëÿ ðåêîìåíäàöèé ê èñïîëüçîâàíèþ òîãî èëè
èíîãî ïðåïàðàòà.

Ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè àìëîäèïèíà áûë
ïîñâÿùåí öåëûé ðÿä êðóïíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðî-
ãðàìì. Õîòåëîñü áû êîðîòêî îñâåòèòü ðåçóëüòàòû íåêî-
òîðûõ èç íèõ.
a). Â èññëåäîâàíèå ACCT (Amlodipine Cardiovascular
Community Trial) áûëî âêëþ÷åíî 1084 ïàöèåíòà ñ ìÿãêîé
è óìåðåííîé ÀÃ â âîçðàñòå îò 21 äî 84 ëåò, êîòîðûå ïðè-
íèìàëè àìëîäèïèí â äîçå 5-10 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 4-õ
ìåñÿöåâ. Çàïëàíèðîâàííûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò áûë
ïîëó÷åí ó 86% áîëüíûõ âíå çàâèñèìîñòè îò èõ âîçðàñòà,
ïîëà è ðàñû. Íàèáîëåå ÷àñòûì îñëîæíåíèåì áûëè îòåêè
ñòîï è ãîëåíåé ñëàáîé èëè ñðåäíåé âûðàæåííîñòè.
á). Åùå îäíî èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì áûëà ïîêàçàíà
ýôôåêòèâíîñòü àìëîäèïèíà ïðè ÀÃ - TOMHS (Treatment
of Mild Hypertension Study). 902 ïàöèåíòà â âîçðàñòå îò
45 äî 69 ëåò â òå÷åíèå 4,4 ãîäà ïîëó÷àëè îäèí èç ãèïîòåí-
çèâíûõ ïðåïàðàòîâ (àìëîäèïèí 5 ìã, àöåáóòîëîë 400 ìã,
õëîðòàëèäîí 15 ìã, äîêñàçîçèí 2 ìã, ýíàëàïðèë 5 ìã) èëè
ïëàöåáî. Âñå ïðåïàðàòû äîñòîâåðíî è ïðèìåðíî îäèíà-
êîâî ñíèæàëè ÀÄ â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî, ïðè÷åì ñìåðòü
è íåôàòàëüíûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ âîçíè-
êàëè äàæå íåñêîëüêî (íåäîñòîâåðíî) ÷àùå â ãðóïïå ïëà-
öåáî. Âåñüìà èíòåðåñíîé íàõîäêîé îêàçàëîñü òî, ÷òî â
ãðóïïå àêòèâíîé òåðàïèè ïîáî÷íûõ ðåàêöèé îêàçàëîñü
äîñòîâåðíî ìåíüøå, ÷åì ïðè ïðèåìå ïëàöåáî.
Â ðåçóëüòàòå ýòèõ äâóõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíà î÷åâèä-
íàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü äëèòåëüíîãî ëå÷å-
íèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè àìëîäèïèíîì â äîçå 5-
10 ìã â ñóòêè.
â). Â èññëåäîâàíèè CAPE (Circadian Anti-ishemia
Program in Europe) îöåíèâàëñÿ àíòèèøåìè÷åñêèé ýô-
ôåêò àìëîäèïèíà â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî ó 315 ïàöèåí-
òîâ (202 - ïîëó÷àëè àìëîäèïèí, à 113 - ïëàöåáî) ñ õðî-
íè÷åñêîé ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé (òðè è áîëåå ïðè-
ñòóïà ñòåíîêàðäèè â íåäåëþ, 4 è áîëåå ýïèçîäà èøåìèè
èëè 20 ìèíóò è áîëåå - âðåìÿ äåïðåññèè ñåãìåíòà ST
ïðè 48-÷àñîâîì ìîíèòîðèðîâàíèè). Áîëüíûå ïðèíèìà-
ëè â òå÷åíèå 4 íåäåëü ïî 5 ìã ïðåïàðàòà â ñóòêè, ïîñëå-
äóþùèå 4 íåäåëè - ïî 10 ìã.
Îêàçàëîñü, ÷òî àìëîäèïèí ïî äàííûì 48-÷àñîâîãî ìî-
íèòîðèðîâàíèÿ ÝÊÃ äîñòîâåðíî ñíèæàë êàê ÷àñòîòó ýïè-
çîäîâ, òàê è ñóììàðíîå âðåìÿ èøåìèè â öåëîì. Êðîìå
òîãî, ïðåïàðàò ñóùåñòâåííî óìåíüøàë ÷èñëî ïðèñòóïîâ
ñòåíîêàðäèè è ïîòðåáíîñòü â íèòðîãëèöåðèíå. ×àñòîòà
ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ïðè ïðèåìå àìëîäèïèíà è ïëàöåáî
äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëàñü. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ
CAPE äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü àìëîäèïèíà â äîçå 5-10
ìã â ñóòêè ïðè ÈÁÑ, ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè è áåçáî-
ëåâîé èøåìèè ìèëêàðäà.
ã). Öåëüþ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ
PRAISE (Prospective Randomised Amlodipine Survival
Evaluation) ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àìëîäèïèíà íà
âûæèâàåìîñòü ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 1153 ïàöèåíòà
êàê ñ ÈÁÑ (732 áîëüíûõ), òàê è ñ íåèøåìè÷åñêèì ïîðà-
æåíèåì ìèîêàðäà (421 áîëüíîé). Ó âñåõ áîëüíûõ èìå-

ëàñü òÿæåëàÿ äèñôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà (ôðàêöèÿ
âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ìåíåå 30%) è êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïàöèåíòû, ïî-
ìèìî ñòàíäàðòíîé òåðàïèè, ïîëó÷àëè 5 ìã àìëîäèïèíà
â ñóòêè â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü, à çàòåì 10 ìã â òå÷åíèå 6
- 33 ìåñÿöåâ.
Â ýòîì èññëåäîâàíèè áûëî óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî
àìëîäèïèí íå óâåëè÷èâàåò ñìåðòíîñòü ó áîëüíûõ ñ ÑÍ
â öåëîì ïî ãðóïïå è äàæå óâåëè÷èâàåò ñðîê æèçíè ïðè
íåèøåìè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ìèîêàðäà. ×àñòîòà âîçíèê-
íîâåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è íåîáõîäèìîñòü ïðåêðàùå-
íèÿ òåðàïèè â ãðóïïàõ ïëàöåáî è àìëîäèïèíà ñóùåñòâåí-
íî íå ðàçëè÷àëèñü, õîòÿ îòåêè è îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïî-
òåíçèÿ â îñíîâíîé ãðóïïå âñòðå÷àëèñü íåñêîëüêî ÷àùå.
Ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèÿ PRAISE: äîêàçàíà áåçîïàñíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ àìëîäèïèíà â ñóòî÷íîé äîçå îò 5 äî 10
ìã ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÍ è ñíèæåííîé ñîêðàòèòåëüíîé ñïî-
ñîáíîñòüþ ìèîêàðäà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìå-
íåíèÿ àìëîäèïèíà. Äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî âðà÷à - êàðäèî-
ëîãà, ïî íàøåìó ìíåíèþ, èìåþò çíà÷åíèå ñëåäóþùèå
îáñòîÿòåëüñòâà:
à). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ ãðóïï àíòàãîíèñòîâ êàëü-
öèÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè ôàðìàêîäèíà-
ìèêè ïðåïàðàòîâ (ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, âðåìÿ ìàêñè-
ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ, äëèòåëüíîñòü èõ
äåéñòâèÿ, îðãàíû «ìèøåíè», âëèÿíèå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ íà êàðäèîìèîöèòû, öåíòðû àâòîìàòèçìà, ïðî-
âîäÿùóþ ñèñòåìó ñåðäöà).
á). Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ëàáîðàòîðèè ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ ôèðì ñòðåìÿòñÿ ê ñîçäàíèþ íîâûõ ïîêîëåíèé
àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ, ëèøåííûõ íåäîñòàòêîâ, ïðèñó-
ùèõ ïðåïàðàòàì ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ, îáëàäàþùèõ áîëü-
øîé øèðîòîé òåðàïåâòè÷åñêîãî ñïåêòðà, ìèíèìóìîì
îñëîæíåíèé è ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, âûñîêîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ ïðè ëå÷åíèè êàðäèîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
â). Âàæíî õîðîøî îðèåíòèðîâàòüñÿ â íåçàâèñèìûõ ìíî-
ãîöåíòðîâûõ ïëàöåáîêîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ,
êîòîðûå ïîìîãàþò ñòàòèñòè÷åñêè îöåíèòü ðèñê âîçíèê-
íîâåíèÿ îïàñíûõ äëÿ æèçíè îñëîæíåíèé, ýôôåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïðè ëå÷åíèè îñíîâ-
íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé çíà÷èòåëüíûõ
êîíòèíãåíòîâ ïîïóëÿöèè.
ã). Íà íàø âçãëÿä, ïðàêòèêóþùåìó âðà÷ó íåîáõîäèìî
ïîìèìî ýòîãî ó÷èòûâàòü ïðè âûáîðå ïðåïàðàòîâ íå òîëü-
êî èõ ôàðìàêîäèíàìèêó, íî â ïåðâóþ î÷åðåäü, êëèíè÷åñ-
êóþ ôîðìó çàáîëåâàíèÿ, ñîïóòñòâóþùèå áîëåçíè, âåðî-
ÿòíûå îñëîæíåíèÿ, èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè ïàöè-
åíòîâ (âîçðàñò, ïîë, èäèîñèíêðàçèþ, àëëåðãè÷åñêèé ñòà-
òóñ, ïñèõîëîãè÷åñêèé ïîðòðåò, ïðîôåññèîíàëüíûå âðåä-
íîñòè è äðóãèå îñîáåííîñòè), òàê êàê êàðäèîëîã-ïðàêòèê
ëå÷èò íå «ïîïóëÿöèþ», à êîíêðåòíîãî áîëüíîãî.

Àìëîäèïèí (òîðãîâîå íàçâàíèå ÍÎÐÂÀÑÊ) äîñòà-
òî÷íî õîðîøî èçâåñòåí â Ðîññèè. Êàê óæå ïîêàçàíî ðà-
íåå, â ñðàâíåíèè ñ íèôåäèïèíîì ýòîò ïðåïàðàò îáëàäà-
åò ðÿäîì ñóùåñòâåííûõ ïðåèìóùåñòâ. Ïîìèìî îñíîâ-
íîãî (âàçîäèëàòèðóþùåãî) äåéñòâèÿ, îí îáëàäàåò òàêæå
íåôðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì, îáóñëîâëåííûì ñíèæå-
íèåì ñèñòåìíîãî è ïî÷å÷íîãî ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ,
ðàñøèðåíèåì ïî÷å÷íûõ àðòåðèé è àðòåðèîë, ïîâûøå-



6 8

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 14, 1999

Класс антогонистов
кальция Название препарата Время

в часах
Фенилалкиламины Верапамил 1 - 2
Бензотиазепины Дилтиазем 2 - 3

Дигидропиридины

Нифедипин (обычный) 1 - 2
Нифедипин (ретард) 3 - 6

Никардипин 0,5 - 2
Исрадипин 2 - 3

Фелодипин (обычный) 1,5
Фелодипин (ретард) 3 - 7

Амлодипин 6 - 12

Òàáëèöà 5.
Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè
àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ

Òàáëèöà 6.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäîâ ïîëóâûâåäåíèÿ
ðàçíûõ êëàññîâ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ
Класс антагонистов
кальция

Название
препарата

Период полувы-
ведения (в часах)

Фенилалкиламины Верапамил 3 - 10
Бензотиазепины Дилтиазем 2 - 11

Дигидропиридины

Нифедипин 2 - 3
Нитрендипин 2 - 23
Ниеардипин 1 - 5
Фелодипин 10 - 36
Амлодипин 35 - 50

íèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, óìåðåííûì
íàòðèéóðåòè÷åñêèì äåéñòâèåì, îòñóòñòâèåì àêòèâàöèè
ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé è ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåì.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ àìëîäèïèíà ïðè ïðè-
åìå âíóòðü íàñòóïàåò ÷åðåç 6-12 ÷àñîâ, ÷òî ñóùåñòâåííî
ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü ðåçêîãî ïàäåíèÿ ÀÄ ïðè åãî ïðè-
åìå. Ïî òîé æå ïðè÷èíå çíà÷èòåëüíî ðåæå âîçíèêàþò è
äðóãèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, õàðàêòåðíûå äëÿ êîðîòêîäåé-
ñòâóþùèõ äèãèäðîïèðèäèíîâ. Ýòî ïðåïàðàò äëèòåëüíî-
ãî äåéñòâèÿ, ñ ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ 35 - 50 ÷àñîâ. Îí
ïðåäíàçíà÷åí äëÿ îäíîêðàòíîãî ïðèåìà â ñóòêè, ÷òî óäîá-
íî ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ. Îïðåäåëåííîå îòíîøå-
íèå ê êà÷åñòâó æèçíè áîëüíûõ èìååò òîò ôàêò, ÷òî ïî-
ñòóïëåíèå ïðåïàðàòà â êðîâîòîê íå ñâÿçàíî ñ ïðèåìîì
ïèùè. Ñëåäîâàòåëüíî, íå èìååò çíà÷åíèÿ, êîãäà (äî, âî
âðåìÿ èëè ïîñëå åäû) ïàöèåíò ïðèíèìàåò ëåêàðñòâî.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåèìóùåñòâà àìëîäèïèíà íåñîì-
íåííû. Åñëè âåðíóòüñÿ ê ïðîòèâîïîêàçàíèÿì ïðè èñïîëü-
çîâàíèè äèãèäðîïèðèäèíîâ êîðîòêîãî äåéñòâèÿ, òî î÷å-
âèäíî, ÷òî èìåííî òðåòüå ïîêîëåíèå äèãèäðîïèðèäèíîâ
- àìëîäèïèí ïîçâîëÿåò çàïîëíèòü îáðàçîâàâøóþñÿ íèøó.
Íàïîìíèì, ÷òî ðå÷ü èäåò î ñëåäóþùèõ êëèíè÷åñêèõ
ñèòóàöèÿõ: äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ÀÃ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà;
ëå÷åíèå ÈÁÑ, ñòåíîêàðäèè, îáóñëîâëåííîé êàê ôèêñè-
ðîâàííîé, òàê è äèíàìè÷åñêîé îáñòðóêöèåé.

Àìëîäèïèí ÿâëÿåòñÿ, ïîæàëóé, åäèíñòâåííûì ïðå-
ïàðàòîì àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ, ïðèìåíåíèå êîòîðîãî
áåçîïàñíî ïðè çàñòîéíîé ÑÍ. Óìåñòíî íàïîìíèòü, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå ïðè ÑÍ è îñòðîé êîðîíàðíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè áåíçîòèàçåïèíîâ (äèëòèàçåì) è ôåíèëàëêèëà-
ìèíîâ (âåðàïàìèë) ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ èñêëþ÷àåòñÿ, òàê
êàê âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà ïîâòîðíûõ èíôàðêòîâ è
ñìåðòíîñòè, à òàêæå ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ÑÍ.

Öåëåñîîáðàçíî íåñêîëüêî áîëåå ïîäðîáíî îñòàíî-
âèòüñÿ íà îñîáåííîñòÿõ ïðèìåíåíèÿ àìëîäèïèíà â êàð-
äèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Îíè îïðåäåëÿþòñÿ â ïåðâóþ
î÷åðåäü åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Êàê óæå
óïîìèíàëîñü, ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòîâ
àìëîäèïèíà â ïëàçìå ïîñëå ïðèåìà âíóòðü äîñòèãàåòñÿ
÷åðåç 6-12 ÷àñîâ. Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå âðåìåíè äîñ-
òèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå íåêîòî-
ðûõ íàèáîëåå èçâåñòíûõ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 5.

Î÷åâèäíî, ÷òî èç ïåðå÷èñëåííûõ ïðåïàðàòîâ íàè-
áîëåå ïëàâíî è ìÿãêî íà÷èíàåò äåéñòâîâàòü èìåííî àì-
ëîäèïèí. Òàêàÿ ìåäëåííàÿ àáñîðáöèÿ ïðåïàðàòà îáúÿñ-
íÿåòñÿ åãî ïåðâè÷íûì íàêîïëåíèåì â ïå÷åíè è ïîñëå-
äóþùèì ïåðåðàñïðåäåëåíèåì, à òàêæå ìåäëåííûì ñâÿ-
çûâàíèåì ñ ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè. Èìåííî çà ñ÷åò
ìåäëåííîãî íàðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè àìëîäèïèíà è
ìåäëåííîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè äîñòèãàåòñÿ ìÿã-
êàÿ, ðàñòÿíóòàÿ âî âðåìåíè âàçîäèëàòàöèÿ.

Î÷åâèäíûì ñëåäñòâèåì ïîñòåïåííîãî ïîâûøåíèÿ
êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî èñïîëüçîâà-
íèå åãî äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðòîíè÷åñêèõ êðèçîâ èëè ïðè-
ñòóïîâ ñòåíîêàðäèè íåöåëåñîîáðàçíî. Åùå îäíî ÷ðåç-
âû÷àéíî âàæíîå ñâîéñòâî ïðåïàðàòà - ïðîäîëæèòåëüíûé
ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, ñîñòàâëÿþùèé îò 35 äî 50 ÷à-
ñîâ (â ñðåäíåì ïðè ïîâòîðíûõ ïðèåìàõ - 45 ÷àñîâ). Ñî-
ïîñòàâëåíèå ïåðèîäîâ ïîëóâûâåäåíèÿ èç ïëàçìû ðÿäà
àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïðèâåäåíî â òàáë. 6.

Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 6, àìëîäèïèí îáëàäàåò ñàìûì
ïðîäîëæèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ èç âñåõ
ïðèâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò íàçíà÷àòü åãî
áîëüíûì 1 ðàç â ñóòêè. Ïðè òàêîì îäíîêðàòíîì ïðèåìå
ñîäåðæàíèå ïðåïàðàòà â êðîâè äîñòèãàåò êîíöåíòðàöèè
ñòàáèëüíîãî ðàâíîâåñèÿ ÷åðåç 7-8 äíåé, ïîñëå ÷åãî åãî
óðîâåíü â ïëàçìå íå èçìåíÿåòñÿ. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü,
÷òî ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè â ñî-
ñòîÿíèè ñòàáèëüíîãî ðàâíîâåñèÿ â 3,2 ðàçà ïðåâûøàåò
åãî óðîâåíü ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìàêñèìóìà äåéñòâèÿ àìëîäèïèíà
ìîæíî îæèäàòü ÷åðåç íåäåëþ îò íà÷àëà åãî ïðèåìà. Èìåí-
íî ÷åðåç íåäåëþ ìîæíî ñóäèòü îá ýôôåêòèâíîñòè ïðåïà-
ðàòà. Ïîýòîìó íå ñëåäóåò ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 7-8 äíåé ðàñ-
ñìàòðèâàòü âîïðîñ î ñìåíå ïðåïàðàòà èëè óâåëè÷åíèè åãî
äîçû îò 5 äî 10 ìã â ñóòêè. Åùå îäíèì âàæíûì ñëåäñòâè-
åì ñòàáèëüíîé êîíöåíòðàöèè àìëîäèïèíà â ïëàçìå êðî-
âè ÿâëÿåòñÿ ãàðàíòèðîâàííàÿ çàùèòà ïðè öèðêàäíûõ èç-
ìåíåíèÿõ óðîâíÿ ÀÄ è ÷àñòîòû ýïèçîäîâ èøåìèè ìèî-
êàðäà. Êàê èçâåñòíî, íàèáîëåå îïàñíûìè ÿâëÿþòñÿ ïîäúå-
ìû ÀÄ è ýïèçîäû èøåìèè â ðàííèå óòðåííèå ÷àñû.

Íàêîíåö, ïðîäîëæèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ
äåëàåò àìëîäèïèí îïòèìàëüíûì ïðåïàðàòîì äëÿ «íåäèñ-
öèïëèíèðîâàííûõ» áîëüíûõ, íå ñêëîííûõ ê ðåãóëÿðíî-
ìó ïðèåìó ëåêàðñòâ. Òàêèõ áîëüíûõ, êñòàòè, ïî äàííûì
ëèòåðàòóðû, îêîëî 40%. Äàæå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïðè-
åìà ïðåïàðàòà, êàê áûëî ïîêàçàíî â îäíîì èç èññëåäî-
âàíèé, êîíòðîëü óðîâíÿ ÀÄ ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå òðåõ
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ñóòîê. Äëÿ ëå÷åíèÿ ÀÃ ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîòåíçèâ-
íûìè ñðåäñòâàìè (èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ, ñåëåêòèâíûìè
è íåñåëåêòèâíûìè áåòà-àäðåíîáëîêàòîðàìè, äèóðåòèêà-
ìè) â äîçå 5 èëè 10 ìã â ñóòêè.

Â òåõ ñëó÷àÿõ êîãäà ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èëè
ñî÷åòàåòñÿ ñ ôèáðèëëÿöèé ïðåäñåðäèé óìåñòíî íàçíà-
÷åíèå àìëîäèïèíà äëÿ ìîíîòåðàïèè èëè â ñî÷åòàíèè ñ
íåáîëüøèìè äîçàìè ñåëåêòèâíûõ áåòà-àäðåíîáëîêàòî-
ðîâ, íàïðèìåð, àòåíîëîëîì â äîçå 12,5-25 ìã â äåíü, ÷òî
ëèáî ïîëíîñòüþ, ëèáî íà äëèòåëüíûé ñðîê ìîæåò ïðå-
äóïðåæäàòü ïàðîêñèçìû ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè, åñëè
óäàåòñÿ íîðìàëèçîâàòü ÀÄ.

Òîò ôàêò, ÷òî àìëîäèïèí îáëàäàåò ñîñóäîðàñøèðÿþ-
ùèì äåéñòâèåì íà ñîñóäû ïî÷åê, íå âûçûâàåò àêòèâàöèè
ñèñòåìû ðåíèí-àíãèîòåíçèí, íå âëèÿåò ñóùåñòâåííûì îá-
ðàçîì íà ýëåêòðîëèòíûé áàëëàíñ, äåëàåò îïðàâäàííûì
ïðèìåíåíèå àìëîäèïèíà ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé ãèïåðòåí-
çèåé ðàçíîãî ãåíåçà è ïðè äèàáåòè÷åñêîì ãëîìåðóëîñêëå-
ðîçå äàæå ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Â òîé æå äîçå 5 - 10 ìã àìëîäèïèí íàçíà÷àåòñÿ
ïàöèåíòàì ñî ñòåíîêàðäèåé è áåçáîëåâîé èøåìèåé ìè-
îêàðäà, îáóñëîâëåííîé êàê ôèêñèðîâàííîé, òàê è äèíà-
ìè÷åñêîé îáñòðóêöèåé êîðîíàðíûõ àðòåðèé. Îí ìîæåò
ñ óñïåõîì ñî÷åòàòüñÿ ïðè ëå÷åíèè ýòèõ áîëüíûõ ñ íèò-
ðîïðåïàðàòàìè è áåòà-àäðåíîáëîêàòîðàìè. Íàëè÷èå ÑÍ,
íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ ñ ïîñòèíôàðêòíûì êàðäèîñêëå-
ðîçîì, àíåâðèçìîé ëåâîãî æåëóäî÷êà, íå ÿâëÿåòñÿ ïðî-
òèâîïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ àìëîäèïèíà.

Íàçíà÷åíèå ýòîãî ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ âïîëíå îáî-
ñíîâàííûì ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÍ íà ôîíå ÈÁÑ, à òàêæå ñ
íåèøåìè÷åñêîé (äèëàòàöèîííîé) êàðäèîìèîïàòèåé è
çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Îòìå÷åíà öå-
ëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àìëîäèïèíà ñîâìåñòíî
ñî ñòàòèíàìè ïðè ãèïåðëèïèäåìèÿõ. Âàæíî îòìåòèòü
òàêæå, ÷òî àìëîäèïèí íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîí-
öåíòðàöèè â ïëàçìå ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ (äèãîêñèíà,
èçîëàíèäà è äð.). Ê ýòîìó ñïèñêó íåîáõîäèìî äîáàâèòü
âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ àìëîäèïèíà ñ àíòèêîàãóëÿíòà-
ìè, íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâà-
ìè, àíòèáèîòèêàìè, öèìåòèäèíîì, ãèïîãëèêåìè÷åñêè-
ìè ïðåïàðàòàìè.

Ïðåïàðàò îäèíàêîâî õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ êàê ìî-
ëîäûìè, òàê è ïîæèëûìè ïàöèåíòàìè. Ó ïîñëåäíèõ íå
âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòè â êàêîé-ëèáî ñïåöèàëüíîé
êîððåêòèðîâêå äîçû. Êàê óæå áûëî ñêàçàíî, àìëîäèïèí
áåçîïàñíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ, ñå-
ëåêòèâíûìè è íåñåëåêòèâíûìè áåòà-àäðåíîáëîêàòîðà-
ìè, äèóðåòèêàìè, íèòðîïðåïàðàòàìè.

Èç ïîáî÷íûõ äåéñòâèé íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþò-
ñÿ: ãîëîâíûå áîëè, îòåêè ñòîï è ãîëåíåé, óñòàëîñòü, ñîí-
ëèâîñòü, òîøíîòà, áîëè â æèâîòå, ïðèëèâû, ãîëîâîêðó-
æåíèÿ, ñåðäöåáèåíèÿ. Îòåêè ãîëåíåé è ñòîï âñòðå÷àþò-
ñÿ ðåæå (3-8%), ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè íèôåäèïèíà. Íå-
ðåäêî ïîÿâèâøèåñÿ îòåêè èñ÷åçàþò ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé
è ïîòîìó, êàê ïðàâèëî, íå ÿâëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ îò-
ìåíû àìëîäèïèíà. Ëèøü îäíàæäû ìû âñòðåòèëèñü ñ
ìàññèâíûìè îòåêàìè, ïîòðåáîâàâøèìè îòìåíû ïðåïà-
ðàòà è íàçíà÷åíèÿ äèóðåòèêîâ.

Åäèíñòâåííûì èçâåñòíûì àáñîëþòíûì ïðîòèâî-
ïîêàçàíèåì ê ëå÷åíèþ àìëîäèïèíîì ÿâëÿåòñÿ àëëåðãèÿ
ê äèãèäðîïèðèäèíàì. Â òî æå âðåìÿ åãî íåîáõîäèìî ñ
îñòîðîæíîñòüþ èñïîëüçîâàòü ïðè òÿæåëûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ ïå÷åíè, òàê êàê ýòî îñíîâíîé îðãàí åãî ìåòàáîëèçìà.
Ê îòíîñèòåëüíûì ïðîòèâîïîêàçàíèÿì îòíîñèòñÿ ïåðâûé
òðèìåñòð áåðåìåííîñòè. Íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî àì-
ëîäèïèí ñîäåðæèòñÿ â ìàòåðèíñêîì ìîëîêå. Ïðè ïåðå-
äîçèðîâêå ïðåïàðàòà, âîçíèêàþùåé âñëåäñòâèå ãðóáûõ
îøèáîê (ñëó÷àéíûé ïðèåì, ñóèöèäíàÿ ïîïûòêà, äåòñ-
êàÿ øàëîñòü), ïðîÿâëÿþùåéñÿ ãèïîòåíçèåé, ìîæíî ðå-
êîìåíäîâàòü ïðîìûâàíèå æåëóäêà, ââåäåíèå ñîñóäîñó-
æèâàþùèõ ïðåïàðàòîâ è ãëþêîíàòà êàëüöèÿ.

Èòàê, â çàêëþ÷åíèå êðàòêî ïåðå÷èñëèì îñíîâíûå
ïðåèìóùåñòâà àìëîäèïèíà:
1. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ïðè ïðèåìå
âíóòðü íàñòóïàåò ÷åðåç 6-12 ÷àñîâ, ïðè÷åì êðèâàÿ èç-
ìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè íîñèò ïîëîãèé õàðàêòåð. Ýòî
ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ðåçêîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ.
2. Ìÿãêàÿ âàçîäèëàòàöèÿ êàê ñëåäñòâèå ïîñòåïåííîãî
íà÷àëà äåéñòâèÿ àìëîäèïèíà. Õàðàêòåðíûå äëÿ íèôåäè-
ïèíà ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ, îáóñëîâëåííûå áûñòðîé âàçî-
äèëàòàöèåé (ãîëîâíàÿ áîëü, ãîëîâîêðóæåíèå, ïðèëèâ êðî-
âè ê ëèöó, ñåðäöåáèåíèå), íå âûðàæåíû èëè îòñóòñòâóþò.
3. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 35-50
÷àñîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü îäíîêðàòíûé â ñóòêè
ïðèåì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîé êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè.
4. Õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü àìëîäèïèíà ïîæèëûìè ïà-
öèåíòàìè, îòñóòñòâèå íåîáõîäèìîñòè â êîððåêöèè äîçû.
5. Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ
ñ íàðóøåííÿìè ôóíêöèè è çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê.
6. Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àìëîäèïèíà â ñî÷åòàíèè
ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, ñâÿçûâàþùèìèñÿ ñ áåëêàìè,
âêëþ÷àÿ ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, äèóðåòèêè, íèòðàòû, áåòà-
àäðåíîáëîêàòîðû, íãèáèòîðû ÀÏÔ, àíòèêîàãóëÿíòû è äð.
7. Îäèíàêîâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ïðèåìå äî
è ïîñëå åäû, òàê êàê åãî ïîñòóïëåíèå â ñèñòåìíûé êðî-
âîòîê íå ñâÿçàíî ñ ïðèåìîì ïèùè.
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Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ãðóïïû äèãèäðîïèðèäèíîâ èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèåé è ÈÁÑ. Îäíàêî, íàëè÷èå ðÿäà ïîáî÷íûõ äåéñòâèé, îáóñëîâëåííûõ àêòèâàöèåé ñèìïàòî-àäðåíà-
ëîâîé ñèñòåìû, îãðàíè÷èâàþò èõ èñïîëüçîâàíèå. Íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå äèãèäðîïèðèäèíîâ 3-ãî
ïîêîëåíèÿ - àìëîäèïèíà, îáëàäàþùåãî öåëûì ðÿäîì îñîáåííîñòåé: âûñîêàÿ áèîäîñòóïíîñòü, çàìåäëåííîå íà÷àëî
äåéñòâèÿ, äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà, íåçíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ êîíöåíòðàöèè â òå÷åíèè ñóòîê. Ýòè îñîáåí-
íîñòè îïðåäåëÿþò âðà÷åáíóþ òàêòèêó: ïîëíûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò àìëîäèïèíà ðàçâèâàåòñÿ òîëüêî ÷åðåç
5-7 äíåé, ïîýòîìó ïðåïàðàò íåýôôåêòèâåí ïðè ëå÷åíèè ãèïåðòîíè÷åñêèõ êðèçîâ, íî èñïîëüçîâàíèå àìëîäèïèíà
ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ ñòîéêîé ðåìèññèè. Ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ àìëîäèïèíà ñëåäóåò ñ÷èòàòü: ìîíîòåðàïèþ
ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè; êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ãèïåðòåíçèè ëþáîãî ãåíåçà; òåðàïèþ àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòîíèè ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè; êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ ðàçëè÷íûõ ôîðì ÈÁÑ è ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè; ôîíîâàóþ òåðàïèþ ïðè ðåïåðôóçèîííîì ñèíäðîìå è áàëîííîé àíãèîïëàñòèêå.

AMLODIPINE
L.V. Chireikin, Yu.V. Shubik

The calcium channel blockers of dihydropyridine group are used in the treatment of patients with arterial hypertension
and coronary heart disease. However, a number of adverse effects due to an activation of sympatho-adrenal system limits their
application. The application of amlodipine, a drug of the 3rd generation dihydropyridine, is especially expedient as it possesses
a number of advanced features: a high bioaccessibility, slowed onset of action, long half-life period, and slight changes in its
concentration within a 24-hour period. These features determine a clinical tactics of application: a comprehensive antihypertensive
effect of amlodipine develops only in 5-7 days, therefore, the drug is ineffective in treatment of hypertensive crises, but
amlodipine allows one to attain a stable remission. The indications for clinical use of amlodipine should be considered as
follows: its alone application for treatment of essential arterial hypertension, a part of combined treatment of hypertension of
any origin, as well as treatment of arterial hypertension in diabetic nephropathy, a part of combined treatment of different
forms of coronary heart disease and heart failure, background treatment in the case of reperfusion syndrome and PTCA.


