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Пояснительная записка.

Учебно–методическое пособие для самостоятельной подготовки к практическому занятию по теме «Сердечные гликозиды» раздела 4 «Лекарственные средства, влияющие на функцию исполнительных органов» предназначено для организации самостоятельной работы студентов средних специальных учебных заведений медицинского и фармацевтического профиля при подготовке к практическим занятиям по соответствующей теме.

В УМП приведены требования к подготовке студентов по теме, указаны  межпредметные и внутрипредметные связи, что поможет  выработать необходимую мотивацию для освоения материала.  

Учебно–методическое пособие содержит систематизированный материал по изучаемой теме, элементы для закрепления знаний и проведения самоконтроля.

Учебно–методическое пособие создаёт условия для успешной организации самостоятельной работы студентов при подготовке  к практическому занятию и освоению темы.
	АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ «СЕРДЕЧНЫЕ ГЛИКОЗИДЫ»
	Сократимость (инотропизм) – главная функция рабочих кардиомиоцитов. Благодаря ей сердце выполняет насосную функцию и доставляет к периферическим тканям необходимое для их нормального функционирования количество крови. Снижение насосной функции сердца проявляется сердечной недостаточностью (острой и хронической). Для стимуляции сократимости миокарда применяют кардиотонические средства.

	

	ОСНОВНЫЕ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЕ СВЯЗИ ТЕМЫ «СЕРДЕЧНЫЕ ГЛИКОЗИДЫ»
	Основы патологии

	
	Основы латинского языка с медицинской терминологией

	
	Анатомия и физиология человека

	
	МДК 01.01.2. Фармакогнозия

	
	МДК 01.02. Отпуск лекарственных препаратов и товаров аптечного ассортимента

	

	ОСНОВНЫЕ ВНУТРИДИСЦИПЛИНАРНЫЕ СВЯЗИ ТЕМЫ «СЕРДЕЧНЫЕ ГЛИКОЗИДЫ»
	Общая фармакология

	
	Общая рецептура

	
	Антиаритмические средства

	
	Средства, влияющие на эфферентную иннервацию


	ТРЕБОВАНИЯ К ПОДГОТОВКЕ СТУДЕНТОВ

ПО ИТОГАМ ИЗУЧЕНИЯ ТЕМЫ
	Студент должен знать:


	
	· современный ассортимент изучаемой группы лекарственных средств;

	
	· классификацию изучаемой группы лекарственных средств;

	
	· характеристику препаратов изучаемой группы, синонимы и аналоги, показания и способ применения, противопоказания, побочные действия.


	
	Студент должен уметь:

	
	· применять современные технологии и давать обоснованные рекомендации при отпуске лекарственных средств изучаемой группы;

	
	· оказывать консультативную помощь в целях обеспечения ответственного самолечения;

	
	· использовать вербальные и невербальные способы общения в профессиональной деятельности.


	ФОРМИРУЕМЫЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ КОМПЕТЕНЦИИ ПРИ ИЗУЧЕНИИ ТЕМЫ
	ПК 1.2. Отпускать лекарственные средства населению, в том числе по льготным рецептам и требованиям учреждений здравоохранения.

	
	ПК 1.5. Информировать население, медицинских работников учреждений здравоохранения о товарах аптечного ассортимента.

	
	ПК 1.6. Соблюдать правила санитарно-гигиенического режима, охраны труда, техники безопасности и противопожарной безопасности.

	
	ПК 1.7. Оказывать первую медицинскую помощь.


	ФОРМИРУЕМЫЕ ОБЩИЕ КОМПЕТЕНЦИИ ПРИ ИЗУЧЕНИИ ТЕМЫ
	ОК 1. Понимать  сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.  

	
	ОК 2. Организовывать собственную деятельность, выбирать типовые методы и способы выполнения профессиональных задач, оценивать их эффективность и качество.

	
	ОК 3. Принимать решения в стандартных и нестандартных ситуациях и нести за них ответственность.

	
	ОК 4. Осуществлять поиск и использование информации, необходимой для эффективного выполнения профессиональных задач, профессионального и личностного развития.

	
	ОК 5. Использовать информационно-коммуникационные технологии в профессиональной деятельности.

	
	ОК 6. Работать в коллективе и команде, эффективно общаться с коллегами, руководством, потребителями.

	
	ОК 7. Брать на себя ответственность за работу членов команды (подчиненных), результат выполнения заданий.

	
	ОК 8. Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать повышение своей квалификации.

	
	ОК 9. Ориентироваться в условиях частой смены технологий в профессиональной деятельности.

	
	ОК 10. Бережно относиться к историческому наследию и культурным традициям народа, уважать социальные, культурные и религиозные различия.

	
	ОК 11. Быть готовым брать на себя нравственные обязательства по отношению к природе, обществу и человеку.

	
	ОК 12. Вести здоровый образ жизни, заниматься физической культурой и спортом для укрепления здоровья, достижения жизненных и профессиональных целей.

	
	ОК 13. Исполнять воинскую обязанность, в том числе с применением полученных профессиональных знаний (для юношей).



[image: image1]
	Кардиотонические средства (средства, увеличивающие сократимость миокарда, средства с положительным инотропным эффектом) – это средства, которые действуют непосредственно на рабочие кардиомиоциты, стимулируя их сократительную активность.

	

	КЛАССИФИКАЦИЯ

	Кардиотонические средства гликозидной структуры (сердечные гликозиды)
	Кардиотонические средства негликозидной структуры

	

	КЛАССИФИКАЦИЯ ПО МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ

	І. Средства, повышающие содержание ионов кальция в цитоплазме кардиомиоцитов:
	1. Ингибиторы Na+, K+ - АТФазы (сердечные гликозиды)
	Дигоксин

Целанид

Строфантин

Коргликон

	
	2. Средства, повышающие содержание цАМФ:

А. За счёт рецепторной активации аденилатциклазы (средства, стимулирующие β1 – адренорецепторы)

Б. За счёт ингибирования фосфодиэстеразы ІІІ (ингибиторы фосфодиэстеразы ІІІ)
	Дофамин

Добутамин

Амринон

Милринон (коротроп)

	ІІ. Средства, повышающие чувствительность миофибрилл к ионам кальция (сенситайзеры кальция)
	
	Левосимендан (симдакс)
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	Сердечные гликозиды – безазотистые соединения растительного происхождения, обладающие кардиотоническим действием на декомпенсированный миокард.

	

	Строение сердечных гликозидов

	Молекулы сердечных гликозидов состоят из двух частей – сахаристой (гликона) и несахаристой (агликона), соединённых эфирной связью.

Общее строение сердечных гликозидов
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Гликон состоит из моносахаридов, которых у разных гликозидов может быть от 1 до 4. При попадании в организм происходит последовательное отщепление сахаридов от гликона и образование вторичных гликозидов, также обладающих фармакологической активностью. Гликон определяет преимущественно фармакокинетические свойства сердечных гликозидов (способность к кумуляции, всасывание, экскреция).

Агликон (несахаристая часть, генин) имеет стероидную структуру. Он состоит из циклопентанопергидрофенантрена, соединённого с ненасыщенным лактоновым кольцом. Агликон определяет преимущественно фармакодинамические свойства сердечных гликозидов.


	Растения и препараты, содержащие сердечные гликозиды


	Растение
	Части растения, используемые для изготовления препаратов
	Препараты
	Сердечные гликозиды, содержащиеся в новогаленовых препаратах и препаратах индивидуальных гликозидов

	
	
	простые, галеновы и настои
	новогаленовы и индивидуальных гликозидов
	

	Наперстянка (Digitalis):

пурпуровая (purpurea)
ржавая (ferruginea)

шерстистая (lanata)
	Листья

- / -

- / -


	Порошок

Экстракт
	Дигитоксин

Гитоксин

Кордигит
Дигален-нео

Лантозид

Дигоксин

Целанид
	Дигитоксин
Гитоксин

Дигитоксин и гитоксин

Дигитоксин, гитоксин и дигоксин

Дигоксин

Лантозид С (дигиланидС)

	Строфант гладкий (Strophanthus gratus)
Строфант Комбе (Strophanthus Kombe)
	Семена
- / -
	
	Строфантин G (уабаин)
Строфантин К
	Строфантин G
К–строфантин

К–строфантозид 

	Ландыш (Convallaria)
	Трава (листья и соцветия)
	Настойка
	Коргликон
	Конваллязид
Конваллятоксин

	Горицвет (адонис весенний, черногорка)
(Adonis vernalis)
	Трава
	Настой
Экстракт
	Адонизид
	Адонитоксин
Цимарин

	Лук морской (Scilla marilima)
	Луковицы
	Настойка
	Сцилларен
	Сцилларен


	Фармакодинамика сердечных гликозидов


	Влияние сердечных гликозидов на сердце
	Механизмы эффектов сердечных гликозидов

	1. Положительный инотропный (кардиотонический) эффект
	Механизм кардиотонического действия сердечных гликозидов связан с их ингибирующим влиянием на Nа+,К+-АТФ-азу мембраны кардиомиоцитов. Это приводит к нарушению тока Na+ и К+. В итоге содержание К+ внутри кардиомиоцитов снижается, а Na+ - повышается. При этом разница между внутри- и внеклеточной концентрацией Na+ уменьшается, что понижает трансмембранный Na+/Са2+-обмен. Последнее снижает интенсивность выведения Са2+, что способствует увеличению его содержания в саркоплазме и накоплению в саркоплазматическом ретикулуме. В свою очередь это стимулирует поступление извне дополнительных количеств Са2+ в кардиомиоциты через кальциевые L-каналы. На этом фоне потенциал действия вызывает повышенное высвобождение Са2+ из саркоплазматического ретикулума. При этом увеличивается содержание свободных ионов Са2+ в саркоплазме, что и обеспечивает кардиотонический эффект. Ионы Са2+ взаимодействуют с тропониновым комплексом и устраняют его тормозное влияние на сократительные белки миокарда. Происходит взаимодействие актина с миозином, что проявляется быстрым и сильным сокращением миокарда. Положительный инотропный эффект приводит к усилению и укорочению систолы, в результате чего увеличивается сердечный выброс. При этом сердечные гликозиды не повышают кислородный запрос миокарда на единицу выполняемой работы.

	2. Отрицательный хронотропный эффект
	Механизмы отрицательного хронотропного и отрицательного дромотропного эффектов сходны и в значительной степени зависят от способности сердечных гликозидов повышать тонус блуждающих нервов. Механизм ваготонического действия сердечных гликозидов состоит из трех компонентов.

•  Сердечные гликозиды проникают через ГЭБ и прямо стимулируют ядро блуждающего нерва.

•  Сердечные гликозиды инициируют кардио-кардиальный рефлекс. Стимулируя чувствительные окончания блуждающего нерва в миокарде, увеличивают афферентацию в продолговатый мозг и повышают тонус ядра блуждающего нерва.

• Сердечные гликозиды инициируют барорецепторный прессорно-депрессорный рефлекс. Ввиду оказываемого гликозидами положительного инотропного эффекта, увеличивается сердечный выброс. Это приводит к стимуляции барорецепторов дуги аорты и каротидных клубочков. Увеличивается афферентация в ядро солитарного тракта, приводящая к увеличению тонуса ядра блуждающего нерва.

Повышение тонуса ядра блуждающего нерва приводит к увеличению нисходящих тормозных холинергических влияний (через М2-холинорецепторы) на узлы проводящей системы. Снижение автоматизма синусового узла («водитель ритма первого порядка») приводит к отрицательному хронотропному действию. Этот эффект (наряду с укорочением систолы в результате положительного инотропного эффекта) приводит к удлинению диастолы. При этом создаются условия, благоприятствующие восстановлению энергетических ресурсов миокарда и удлиняется период коронарного кровотока. Снижение проводимости через атриовентрикулярный узел приводит к отрицательному дромотропному действию.

	3. Отрицательный дромотропный эффект
	

	Влияние сердечных гликозидов на автоматизм сердца неоднородно. Так, автоматизм водителей ритма сердечные гликозиды угнетают (за счет ваготонического действия). Автоматизм желудочков (типичных кардиомиоцитов и волокон Пуркинье) сердечные гликозиды повышают за счет прямого действия (гипокалийгистия, гиперкальцийгистия). Повышение автоматизма желудочков при передозировке сердечных гликозидов может приводить к образованию эктопических очагов и возникновению желудочковых экстрасистол.

Влияние сердечных гликозидов на возбудимость также неоднородно и зависит от доз. В малых дозах сердечные гликозиды снижают порог возбудимости миокарда (увеличивают возбудимость миокарда - положительный батмотропный эффект. В больших дозах сердечные гликозиды понижают возбудимость миокарда.

Таким образом, возбудимость и автоматизм - два различных параметра, которые изменяются под влиянием сердечных гликозидов неоднозначно. Изменение автоматизма и возбудимости связано с прямым действием сердечных гликозидов на миокард.

	Влияние на гемодинамику

	· увеличивают минутного объёма крови за счёт усиления сердечных сокращений и несмотря на ликвидацию тахикардии;

· нормализуют АД;

· вызывают разгрузку венозной части большого круга кровообращения, снижают венозное давление;

· уменьшают остаточный объём крови, её диастолическое давление в желудочках, напряжение стенки желудочков и потребность миокарда в кислороде, улучшают субэндокардиальный кровоток;

· снижают давление крови в сосудах малого круга кровообращения, что уменьшает риск отёка лёгких, улучшают газообмен и насыщение крови кислородом (исчезают цианоз, одышка, гипоксия тканей, метаболический ацидоз);

· повышают скорость кровотока, улучшают реологические свойства крови.

	Мочегонное действие сердечных гликозидов
	Мочегонное действие связано с ингибированием К+-, Na+- АТФазы базальных мембран эпителиоцитов почечных канальцев. В результате этого снижается реабсорбция натрия и эквивалентных количеств воды. Кроме того, диурез может повышаться в виду уменьшения застойных явлений в почечной паренхиме и нормализации ее функционирования.


	Эффекты сердечных гликозидов при сердечной недостаточности



	Параметры, функция
	Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы при сердечной недостаточности
	Эффекты сердечных гликозидов при сердечной недостаточности

	Изменения в деятельности сердца

	Систола
	Ослаблена
	Усиливается и укорачивается

	Диастола
	Укорочена
	Удлиняется

	Размеры сердца
	Увеличены
	Приближаются к норме (уменьшаются)

	Ударный объём
	Уменьшен
	Увеличивается

	Минутный объём (сердечный выброс)
	Уменьшен
	Увеличивается

	Частота сердечных сокращений
	Увеличена
	Уменьшается

	Проведение импульсов по проводящей системе сердца
	Ускорено
	Замедляется

	Изменения кровообращения

	Венозное давление
	Повышено
	Приближается к норме (снижается)

	Артериальное давление
	Иногда снижено
	Приближается к норме (повышается)

	Кровоснабжение миокарда
	Недостаточное
	Приближается к норме (улучшается)

	Объём циркулирующей крови
	Увеличен
	Приближается к норме (снижается)

	Изменения функций органов и тканей, связанные с состоянием кровообращения

	Экстрацеллюлярная жидкость в тканях
	Отёки
	Исчезновение отёков

	Мочеотделение
	Уменьшено (олигурия)
	Приближается к норме (повышается)

	Функции ряда других внутренних органов (печени, пищеварительного тракта и др.)
	Нарушены (за счёт венозного застоя)
	Приближаются к норме


	Фармакокинетика сердечных гликозидов


	Фармакокинетика сердечных гликозидов зависит от их физико-химических свойств. Неполярные сердечные гликозиды хорошо растворяются в липидах и легко преодолевают клеточные мембраны, полярные вещества растворяются в воде и имеют низкую способность к проникновению через мембраны.

Сердечные гликозиды накапливаются в скелетной мускулатуре, в миокард поступает не более 1 % введенной дозы. У истощённых больных с плохо развитой мускулатурой и у детей концентрация сердечных гликозидов в крови повышается.

В крови сердечные гликозиды депонированы в связи с белками. При тиреотоксикозе связывание сердечных гликозидов возрастает, напротив, при гипотиреозе оно снижается. Соответственно концентрация свободной фракции в крови людей, страдающих патологией щитовидной железы, ниже или выше, чем у здоровых лиц. Дигоксин проникает через плаценту.

Элиминация сердечных гликозидов происходит путём биотрансформации и экскреции неизменённых веществ или их метаболитов с мочой или желчью.

По фармакокинетическим параметрам сердечные гликозиды можно разделить на три группы.
1. Сердечные гликозиды быстрого непродолжительного действия со слабо выраженными кумулятивными свойствами (полярные гидрофильные) – строфантин, коргликон, мепросцилларин (клифт).
· Мало растворимы в липидах.

· Плохо всасываются из желудочно-кишечного тракта.

· Практически не метаболизируются в организме.

· Выводятся из организма преимущественно почками в неизменённом виде.

· Применяют парентерально (внутривенно), мепросцилларин – внутрь.
2. Сердечные гликозиды средней продолжительности действия с умеренными кумулятивными свойствами (относительно полярные) – дигоксин, целанид.

· Хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта.

· Применяют перорально и парентерально.

3. Сердечные гликозиды длительного действия с выраженными кумулятивными свойствами (неполярные липофильные) – дигитоксин.

· Легко растворим в липидах.

· Хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта.

· Эффективен при приёме внутрь.

· Метаболизируется в печени и в виде метаболитов выводится с мочой.

· Частично экскретируется с желчью в кишечник, где подвергается энтерогепатической рециркуляции (снова реабсорбируется и поступает в печень).


	Фармакокинетические параметры препаратов сердечных гликозидов



	Препараты
	Биодоступ-ность, %
	Энтероге-патическая циркуляция, %
	Связь с белками, %
	Коэффи-циент элиминации, %
	Период полуэли-минации, ч
	Куму-ляция

	Дигитоксин
	95 – 97
	7 – 16
	95 – 97
	7
	168 – 192
	+++

	Дигоксин
	70 – 80
	6 – 8
	20 – 40
	20
	30 – 40
	++

	Целанид
	40 – 60
	5 – 7
	20 – 25
	20
	28 – 36
	++

	Строфантин
	5 – 8
	–
	10
	40
	20 – 24
	+

	Коргликон
	3 – 5
	–
	25
	40
	23 – 25
	+

	Начало, максимум и продолжительность действия препаратов сердечных гликозидов

	Препараты
	Пути введения
	Начало действия, мин
	Максимум действия, ч
	Продолжительность присутствия в организме однократно введенной дозы, дни

	Дигитоксин
	Внутрь
	90 – 120
	8 – 12 
	14 – 21

	Дигоксин
	Внутрь,

в вену
	45 – 60

10 – 20
	1,5 – 2,

2 – 7,5
	5 – 6
5 – 6

	Целанид
	Внутрь,

в вену
	40 – 60

15 – 20
	1,5 – 4

1 – 2
	5 – 7
5 – 7

	Строфантин
	В вену
	3 – 10
	0,5 – 1,5
	2 – 3

	Коргликон
	В вену
	5 – 10
	0,5 – 2
	2 – 3


	Применение сердечных гликозидов

	Показания к применению:
· хроническая сердечная недостаточность (внутрь через 1,5 часа после еды – дигоксин, целанид или дигитоксин);

· острая сердечная недостаточность (в вену медленно, в течение 3 – 5 минут в 10 – 20 мл 5 % раствора глюкозы – строфантин, коргликон или дигоксин);
· сердечные аритмии (мерцательная аритмия, пароксизмальная предсердная и узловая тахикардии) – в основном препараты наперстянки.

	Противопоказания к назначению:
Абсолютные противопоказания:

· интоксикация сердечными гликозидами или подозрение на неё;

· атриовентрикулярная блокада ІІ – ІІІ степени;

· аллергические реакции (бывают редко).

Относительные противопоказания:

· синдром слабости синусного узла;
· выраженная синусовая брадикардия (пульс менее 50 в минуту);

· фибрилляция предсердий с редким ритмом (мерцательная брадиаритмия);

· атриовентрикулярная блокада І степени;

· синдром Вольфа – Паркинсона – Уайта (импульсы из – за сниженной атриовентрикулярной проводимости распространяются по дополнительному пути, создавая опасность пароксизмальной тахикардии);

· желудочковые аритмии;

· тяжёлая гипертоническая болезнь сердца;

· ишемическая болезнь сердца (особенно после трансмурального инфаркта миокарда);

· хроническое легочное сердце;

· гипокалиемия;

· гиперкальциемия;

· почечная недостаточность;

· тяжёлые заболевания лёгких (дыхательная недостаточность ІІ – ІІІ степени).

	Побочные эффекты:

· желудочковые экстрасистолы;

· атриовентрикулярная блокада;

· тошнота, рвота, диарея;

· расстройства зрения (в том числе ксантопсия - изменение цветоощущения в желтом и зеленом спектре);

· расстройства психики (возбуждение, галлюцинации);

· нарушения сна, головные боли.


	Отравление сердечными гликозидами

	Интоксикация сердечными гликозидами различной степени тяжести возникает у 5 – 15 % больных, при быстром насыщении её частота возрастает до 40 – 50 %. Сердечные гликозиды обладают малой широтой терапевтического действия и способностью к материальной кумуляции.

	Симптомы интоксикации

	Кардиальные симптомы (у 51 – 90 % больных):
1. Переходная фаза:

· возрастает пульсовое давление;

· возникает брадикардия;

· замедляется атриовентрикулярное проведение.

2. Токсическая фаза:

· возвращаются симптомы сердечной недостаточности;

· появляется коронарная недостаточность;

· появляются аритмии:

а) желудочковая экстрасистолия по типу би- и тригеминии;

б) политопная (полиморфная) желудочковая экстрасистолия;

в) непароксизмальная тахикардия из атриовентрикулярного узла;
г) пароксизмальная предсердная тахикардия в сочетании с атриовентрикулярной блокадой;

д) остановка синусного узла с замещающим ритмом из атриовентрикулярного узла;

е) атриовентрикулярная блокада ІІ степени.
	Внекардиальные симптомы:
1. Диспепсические нарушения (у 75 – 90 % больных):

· анорексия (снижение аппетита);

· тошнота и рвота;

· спастическая боль в животе и диарея;

· некроз кишечника.

2. Неврологические проявления (у 30 – 90 % больных):

· утомление, головная боль, мышечная слабость;

· страх, бред, галлюцинации, судороги;

· микро- и макропсия, ксантопсия (предметы кажутся окрашенными в жёлтый или зелёный цвет), выпадение полей зрения.

3. Смешанные симптомы (у 37 % больных).
4. Редко встречающиеся симптомы (тромбоцитопения, аллергический васкулит, гинекомастия, бронхоспазм).

	Лечение отравления

	1. Отмена препарата сердечного гликозида и других лекарственных средств, повышающих уровень сердечных гликозидов в крови и чувствительность к ним (хинидин, амиодарон).
2. Назначение физических антагонистов (50 – 100 г активированного угля или 4 – 8 г колестирамина).

3. Купирование аритмий:

· ликвидация гипокалигистии и уменьшение связывания сердечных гликозидов с Nа+,К+-АТФ-азой (в вену препараты калия совместно с его проводниками через мембраны – панангин или поляризующая смесь);

· ликвидация гиперкальциемии (в вену комплексонообразователи – натрия цитрат, динатриевая соль этилендиаминотетрауксусной кислоты);

· назначение противоаритмических средств, не снижающих атриовентрикулярную проводимость и  сократительную способность сердца (в вену – лидокаин, дифенин);

· уменьшение аритмогенного действия норадреналина (в вену – β – адреноблокаторы);

· уменьшение брадикардии и атриовентрикулярной блокады (под кожу – М – холиноблокаторы атропин, метацин);

· химическая инактивация сердечных гликозидов в крови (в мышцы – донатор сульфгидрильных групп унитиол, в вену – Fab-фрагменты специфических антител к дигоксину и дигитоксину);

· электроимпульсная терапия при неэффективности медикаментозного лечения.


	Препараты сердечных гликозидов

	Название
	Средняя терапевтическая доза для взрослых и путь введения
	Форма выпуска

	Дигитоксин – Digitoxinum (син. Дигофтон)
	0,0001 г внутрь; 

0,00015 г ректально.
	Таблетки по 0,0001 г (0,1 мг);

Суппозитории ректальные по 0,00015 (0,15 мг).

	Дигоксин – Digoxinum (син. Новодигал)
	0,00025 г внутрь и в вену (медленно)
	Таблетки по 0,00025 г (0,25 мг) для взрослых и по 0,0001 г (0,1 мг) для детей;
0,025 % раствор в ампулах по 1 мл (0,25 мг).

	Целанид – Celanidum (син. Изоланид)
	0,00025 г внутрь и 0,0002 г в вену (медленно)
	таблетки по 0,00025 г (0,25 мг); 0,05 % раствор во флаконах по 10 мл (5 мг) для приёма внутрь и 0,02 % раствор для инъекций в ампулах по 1 мл (0,2 мг).

	Настой травы горицвета – Infusum herbae Adonidis vernalis
	15 мл настоя 1:50-1:20 внутрь
	Настой в концентрации 1:50 – 1:20

	Строфантин К – Strophanthinum K
	0,00025 г в вену (медленно)
	0,025 % и 0,05 % растворы для инъекций в ампулах по 1 мл

	Коргликон – Corglyconum
	0,0003 г в вену (медленно)
	0,06 % раствор в ампулах по 1 мл


	Кардиотонические средства негликозидной природы

	Препарат
	Фармакодинамика
	Фармакокинетика
	Показания к применению
	Противопоказания к примене-нию
	Побочные эффекты
	Средние терапевтические дозы и путь введения
	Формы выпус-ка

	Средства, стимулирующие β1 - адренорецепторы

	Добутамин – Dobutamine
(син. Добутрекс) 
	β1-адреномиметик. Кардиотоническое действие добутамина связано со стимуляцией β1-адренорецепторов сердца. При этом активируется аденилатциклаза, что приводит к повышению содержания в кардиомиоцитах цАМФ и соответственно увеличивается концентрация ионов кальция. В итоге – увеличивается сила сердечных сокращений (при этом частота сокращений, автоматизм и проводимость увеличиваются в меньшей степени).
	Препарат обладает быстрым и коротким действием (начинает действовать через 1-2 мин, а максимальный эффект развивается через 10 мин). Метаболизируется с образованием 3-О-добутамина и быстро выводится через почки (t1/2 - 2 мин).
	Острая сердечная недостаточность или острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности.
	Идиопатический гипертрофический субаортальный стеноз, тампонада сердца, стеноз аорты, феохромоцитома, желудочковые аритмии.
	Тахикардия, повышение АД, эктопические желудочные аритмии,
тошнота, головная боль, боль в области сердца.
	Добутамин вводят внутривенно капельно (или с использованием инфузионного насоса) со скоростью 2,5-10 (но не более 40) мкг/кг/мин. Доза и скорость инфузии зависят от степени гемодинамических расстройств.
	1,25 % раствор по 20 мл (0,25 г в ампуле) добутамина; 5 % раствор («концентрат для вливаний») в ампулах по 5 мл (0,25 г).

	Дофамин–Dophaminum (син. Допамин)
	Допамин - дофаминомиметик, предшественник норадреналина. Оказывает специфическое влияние на дофаминовые рецепторы и непрямое адреномиметическое действие. В средних терапевтических дозах дофамин оказывает положительное инотропное действие (за счет стимуляции β1-адренорецепторов сердца), в небольших дозах расширяет сосуды почек и брыжейки (за счет стимуляции дофаминовых рецепторов), а в высоких дозах повышает тонус периферических сосудов, оказывая прессорное действие (стимуляция α-адренорецепторов).
	Плохо всасывается при введении в желудок.

Не проникает через гематоэнцефалический барьер.
Быстро метаболизируется.

Препарат обладает быстрым, но коротким действием (5-10 мин).
	Сочетание кардиотонического и прессорного эффектов обусловливает применение допамина при острой сердечной и сосудистой недостаточности, кардиогенном (а также послеоперационном, инфекционно-токсическом, анафилактическом и др.) шоке.
	Тиреотоксикоз, феохромоцитома, закрытоугольная глаукома, аденома простаты, нарушение ритма сердца, беременность, период лактации, возраст до 18 лет.
	Тахикардия, аритмия, почечная вазоконстрикция, чрезмерное повышение периферического сопротивления сосудов и работы сердца.
	Вводят допамин внутривенно капельно со скоростью 4-10 (но не более 20) мкг/кг/мин. Оптимальную дозу необходимо в каждом отдельном случае подбирать по постоянным контролем гемодинамики и ЭКГ.
	0,5 % или 4 % раствор в ампулах по 5 мл (25 или 200 мг).

	Ингибиторы фосфодиэстеразы ІІІ

	Милринон – Milrinone (син.Коро-троп)
	Производное бипиридина.
Угнетение фосфодиэстеразы-III кардиомиоцитов приводит к увеличению внутриклеточной концентрации цАМФ и активации цАМФ-зависимых протеинкиназ, открывающих кальциевые каналы.

Увеличивается концентрация ионов Са2+ в кардиомиоцитах и усиливаются сокращения миокарда. За счет неизбирательного угнетения фосфодиэстеразы ангиомиоцитов милринон оказывает сосудорасширяющее действие, снижая ОПСС и постнагрузку.
	Период полуэлиминации милринона составляет 30 – 60 минут, при сердечной недостаточности он удлиняется вдвое.
	Препарат применяют внутривенно для кратковременной терапии острой сердечной недостаточности, резистентной к другим кардиотоникам.
	Острый инфаркт миокарда, значительная артериальная гипотензия, шок, беременность.
	Гипотензия, боли в области сердца, аритмии, гипокали-емия, тромбоцито-пения. При длительном применении укорачивает продолжи-тельность жизни.
	Препарат применяют внутривенно. Вначале вводят «нагрузочную дозу» 50 мкг/кг (0,05 мг/кг) в течение 10 мин (около 0,5 мкг/кг в минуту), затем - поддерживающую дозу 0,375-0,75 мкг/кг/мин до общей дозы 1,13 мг/кг в сутки. Длительность введения в зависимости от эффекта 48 – 72 ч.
	0,1 % раствор в ампулах по 10 мл (10 мг).

	Средства, повышающие чувствительность миофибрилл к ионам кальция (сенситайзеры кальция)

	Левосимен-дан – Levosimendan (син.
Симдакс)
	Производное пиридазинон-динитрила.
Механизм его действия заключается в сенсибилизации миофибрилл сердца к ионам кальция, обусловленной связыванием препарата с тропонином С. Это приводит к увеличению силы сердечных сокращений без повышения потребления миокардом кислорода. Кроме того, левосимендан вызывает расширение коронарных и других сосудов (вен и артерий). Связано это в основном с активацией КАТФ-каналов гладких мышц сосудов. Имеются также данные об угнетающем влиянии препарата на высвобождение эндотелина-1. В высоких концентрациях он ингибирует и фосфодиэстеразу III. Сосудорасширяющее действие левосимендана проявляется улучшением коронарного кровообращения, снижением общего периферического сопротивления сосудов, понижением давления в емкостных сосудах и легочных артериях, снижением пред- и постнагрузки на сердце. Все это благоприятствует нормализации работы сердца при его недостаточности.
	В организме левосимендан почти полностью метаболизируется. Выводится из организма с мочой и желчью. Около 5% препарата превращается в активный метаболит, сходный по действию с левосименданом. На 97-98% препарат связывается с белками плазмы крови. Быстро элиминирует. t1/2 - 1 ч. 
	Острая сердечная недостаточность при остром инфаркте миокарда, острая декоменсация тяжелой застойной сердечной недостаточности.
	Гиперчувствительность, стеноз трикуспидального, митрального, аортального клапана, клапана легочной артерии, тяжелая почечная и печеночная недостаточность, выраженная артериальная гипотензия и тахикардия, трепетание/фибрилляция желудочков (в анамнезе), период лактации, возраст до 18 лет.
	Препарат хорошо переносится. Из побочных эффектов возможны головная боль, артериальная гипотензия, головокружение, тошнота, гипокалиемия. Применение высоких доз иногда вызывает аритмии сердца.
	Левосимендан обладает быстрым и непродолжительным действием, в связи с чем его применяют внутривенно капельно. Вначале вводят нагрузочную дозу 24 мкг/кг в течение 10 мин, затем поддерживающую дозу 0,1 мкг/кг/мин в течение 6 – 24 ч. Положительный эффект сохраняется около недели (после прекращения инфузии).
	0,25% концентрат для инфузионного р-ра во флаконах по 5 и 10 мл.


ЗАДАНИЯ ДЛЯ ЗАКРЕПЛЕНИЯ ЗНАНИЙ
І. Решите задачу:

Вещества обладают кардиотоническим действием. Снижают потребление кислорода на единицу работы. Уменьшают венозный застой. Снижают отёки. Применяют в основном при сердечной недостаточности. При передозировке применяют препараты калия; средства, связывающие ионы кальция в плазме крови; противоаритмические препараты.

Задание:

А. Определите группу веществ, приведите классификацию препаратов. 

Б. Опишите влияние веществ на функции сердца.

В. Укажите показания, противопоказания и возможные побочные эффекты.

ІІ. Определите сердечные гликозиды А – В (дигоксин, дигитоксин, строфантин):

	Свойства
	Основные пути введения
	Латентный период при введении
	Полное выведение
	Выраженность кумуляции

	Вещества
	
	внутрь
	внутривенно
	
	

	А
	Внутривенно
	
	3 – 10 минут
	1 – 3 дня
	+

	Б
	Внутрь, внутривенно
	0,5 – 2 часа
	5 – 30 минут
	2 – 7 дней
	++

	В
	Внутрь
	2 – 4 часа
	
	2 – 3 недели
	++++


ІІІ. Дополните текст:

1. Строфантин и коргликон вводят ……………………………………………………………...

2. При передозировке сердечных гликозидов следует назначать ……………………………..

3. При хронической сердечной недостаточности применяют …………………………………

4. Из препаратов ландыша для инъекций применяют ………………………………………….

5. Автоматизм сердца сердечные гликозиды …………………………………………………...

ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ ОСВОЕНИЯ МАТЕРИАЛА

Выберите один правильный ответ:
1. Перечислите основные фармакодинамические эффекты сердечных гликозидов:

а) Положительный инотропный, положительный дромотропный и отрицательный хронотропный ээфеткты.

б) Положительный инотропный, отрицательный дромотропный и отрицательный хронотропный эффекты.

в) Отрицательный инотропный, отрицательный дромотропный и отрицательный хронотропный эффекты.

г) Отрицательный инотропный, положительный дромотропный и отрицательный хронотропный эффекты.

д) Положительный хронотропный, положительный дромотропный и положительный инотропный эффекты.

2. Изменения содержания ионов в кардиомиоцитах на фоне действия сердечных гликозидов:

а) Повышение содержания кальция, калия и снижение содержания натрия.

б) Повышение содержания кальция, натрия и снижение содержания калия.

в) Повышение содержания кальция и снижение содержания натрия и калия.

г) Повышенное содержание калия и сниженное содержания кальция и натрия.

д) Повышенное содержание калия и натрия и сниженное содержание кальция.

3. Положительный инотропный эффект сердечных гликозидов проявляется:
а) Повышением возбудимости миокарда.

б) Увеличением силы сердечных сокращений.

в) Замедлением частоты сердечных сокращений.

г) Повышением автоматизма миокарда.

д) Снижением силы сердечных сокращений.

4. Отметьте токсические проявления при передозировке сердечных гликозидов:

а) Нарушение аккомодации, расширение зрачка, сухость полости рта, тахикардия.

б) Артериальная гипертония, носовые кровотечения, боль в затылке.

в) Экстрасистолы, галлюцинации, нарушение цветовосприятия, диспепсические явления.

г) Расстройство слуха, одышка, загрудинные боли.

д) Гиперсаливация, боли в животе, рвота.

5. Показание к назначению сердечных гликозидов:

а) Стенокардия 
б) Сердечная недостаточность 
в) Повышение АД
г) Предсердно-желудочковый блок
д) Острый инфекционный миокардит
6. Укажите правильное суждение: При интоксикации сердечными гликозидами применяют:

а) Калия хлорид, который, устраняя гипокалиемию, понижает чувствительность миокарда к сердечным гликозидам.

б) Кальция хлорид для устранения гипокальциемии.

в) Дихлотиазид для выведения из организма калия.

г) Унитиол, связывающий ионы кальция и понижающий их содержание в крови.

д) Панангин, содержащий ионы кальция и магния.

7. Механизм действия сердечных гликозидов на клеточном уровне:
а) Стимулирующее влияние на натрий-калиевую АТФ-азу мембран кардиомиоцитов.

б) Блокада кальциевых каналов.

в) Ингибирующее влияние на натрий-калиевую АТФазу мембран кардиомиоцитов.

г) Блокада бета-адренорецепторов.

д) Блокада натриевых каналов.

8. Укажите сердечный гликозид, обладающий наибольшей способностью к кумуляции:

а) Дигитоксин.

б) Препарат горицвета весеннего.

в) Целанид.

г) Строфантин.

д) Дигоксин.

9. Укажите эффекты сердечных гликозидов:

а) Увеличение частоты сердечных сокращений

б) Ускорение проведения импульсов по проводящей системе сердца

в) Уменьшение силы сердечных сокращений
г) Укорочение диастолы
д) Повышение диуреза
10. Укажите растение, содержащее сердечные гликозиды:
а) Мята.

б) Валериана.

в) Наперстянка.

г) Сенна.

д) Пустырник.

11. Укажите лекарственные средства, обладающие кардиотоническим действием:
а) Анаприлин.

б) Нитроглицерин.

в) Валидол.

г) Нифедипин.

д) Дигоксин.

ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ
ЗАДАНИЯ ДЛЯ ЗАКРЕПЛЕНИЯ ЗНАНИЙ:

І. Решите задачу:

А. Группа веществ – сердечные гликозиды – средства растительного происхождения, обладающие выраженным кардиотоническим действием.

Классификация:

1. По источникам получения:

Гликозиды наперстянки: дигоксин (дилакор), ацетилдигоксин (новодигал), ланатозид С (цедигалан), дигитоксин.

Гликозиды строфанта Комбе: строфантин К.

Гликозиды ландыша майского: коргликон, конваллатоксин.

2. По физико-химическим свойствам:

Полярные (гидрофильные) гликозиды – строфантин, коргликон. Они мало растворимы в липидах и плохо всасываются из желудочно-кишечного тракта. Поэтому их применяют только парентерально (внутривенно). Оказывают быстрый эффект. Полярные гликозиды выводятся преимущественно почками. Обладают относительно малым кумулятивным эффектом.

Неполярные (липофильные) гликозиды – дигитоксин. Легко растворимы в липидах и хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта. Значительное количество всосавшегося в кишечнике неполярного гликозида поступает в печень и выделяется с желчью, затем реабсорбируется в желудочно-кишечном тракте. Хорошо связываются с белками и фиксируются в тканях, в том числе в сердечной мышце. Обладают наиболее продолжительным действием и кумулятивным эффектом. Эффективны при приёме внутрь.

Относительно полярные гликозиды – дигоксин, целанид. Занимают промежуточное положение. Хорошо всасываются из желудочно-кишечного тракта, относительно мало связываются с белками плазмы, в значительной мере выводятся почками. Оказывают быстрый эффект при внутривенном введении. Несколько менее, чем у дигитоксина, выражены кумулятивный эффект и продолжительность действия. Могут применяться перорально и парентерально.

Б. Основным свойством сердечных гликозидов является их избирательное действие на сердце. Главную роль в фармакотерапевтическом эффекте сердечных гликозидов играет усиление систолы (кардиотоническое действие, положительное инотропное действие), связанное с прямым влиянием препаратов на миокард. Важно, что работа сердца повышается на фоне урежения сердечного ритма (отрицательное хронотропное действие) и удлинения диастолы. Это создает наиболее экономный режим работы сердца.

Кроме того, сердечные гликозиды, оказывая прямое угнетающее влияние на проводящую систему сердца и тонизируя блуждающий нерв, снижают скорость проведения возбуждения (отрицательное дромотропное действие). В токсических дозах сердечные гликозиды могут вызывать предсердно-желудочковый блок.

В больших дозах сердечные гликозиды повышают автоматизм сердца. Это приводит к образованию эктопических очагов возбуждения, генерирующих импульсы независимо от синусного узла. Возникают аритмии (в частности, экстрасистолы). Судя по опытам на животных, в малых дозах сердечные гликозиды повышают возбудимость миокарда (положительное батмотропное действие). Это проявляется в снижении порога возбудимости миокарда в ответ на поступающие к нему стимулы. В больших дозах сердечные гликозиды понижают возбудимость мышцы сердца.

В. Показания: - острая и хроническая сердечная недостаточность, развившаяся вследствие нарушения сократительной функции сердца (на фоне миокардита, постинфарктного кардиосклероза) или перегрузки сердца кровью (пороки сердца); - профилактика и лечение тахикардии и тахиаритмии.

Противопоказания: резкая брадикардия, групповые экстрасистолы, значительная гипокалиемия и гиперкальциемия, выраженное нарушение атриовентрикулярной проводимости (атриовентрикулярная блокада различной степени), шок, стенокардия и инфаркт миокарда, интоксикация сердечными гликозидами.

Побочные эффекты (при больших дозах): тошнота, рвота, потеря аппетита, диарея, нарушения деятельности ЦНС (головная боль, беспокойство, бессоница, депрессивные нарушения, нарушения зрения).

ІІ. Определите сердечные гликозиды А – В (дигоксин, дигитоксин, строфантин):

А. Строфантин.

Б. Дигоксин.

В. Дигитоксин.

ІІІ. Дополните текст:

1. Внутривенно.
2. Препараты калия.

3. Неполярные (дигитоксин) и относительно полярные (дигоксин) гликозиды.
4. Коргликон.

5. Повышают в больших дозах.
ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ ОСВОЕНИЯ МАТЕРИАЛА
1 – б



6 – а
2 – в



7 – в
3 – б



8 – а
4 – в



9 – д
5 – б



10 – в




11 – д

Критерии оценки:
0 – 1 ошибка – оценка «5» 
2 ошибки – оценка «4»


3 ошибки – оценка «3» 
4 и более ошибки – оценка «2»
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