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Антагонисты кальция – большая и неоднородная

группа препаратов, которая объединяет их изFза споF

собности блокировать ток кальция через, так называF

емые, медленные кальциевые каналы в гладкомыF

шечных клетках сосудов, миокарде, проводящей сисF

теме сердца. Несмотря на единый механизм действия

АК на клеточном уровне, фармакологические свойстF

ва различных препаратов достаточно сильно различаF

ются, что и определяет индивидуальные показания

для конкретных их подгрупп.

В последние годы подавляющее большинство пубF

ликаций посвящено дигидропиридиновым произF

водным. В то же время еще в середине 80–х годов быF

ла доказана способность верапамила (производное

фенилалкиламина) и дилтиазема (производное бенF

зодиазепина) снижать вероятность повторного инF

фаркта миокарда [1, 2].

Периферические вазодилатирующие свойства у

недигидропиридиновых антагонистов кальция выраF

жены существенно меньше, они обладают отчетлиF

вым отрицательным инотропным действием, а также

способностью подавлять активность синусового узла

и замедлять атриоFвентрикулярную проводимость.

Важно, что дигидропиридиновые антагонисты кальF

ция за счет вазодилатирующего действия рефлекторF

но увеличивают симпатическую активность, поэтому

все они в той или иной степени увеличивают частоту

сердечных сокращений. Недигидропиридиновые анF

тагонисты кальция не оказывают стимулирующего

влияния на симпатическую нервную систему, за счет

прямого влияния на синусовый узел и проводящую

систему сердца урежают частоту сердечных сокращеF

ний. Поэтому их называют урежающими пульс антаF

гонистами кальция. Последнее свойство сближает эту

подгруппу антагонистов кальция с βFадреноблокатоF

рами [2, 3].

Дилтиазем является одним из наиболее широко

используемых в клинике антагонистов кальция. РеF

зультатом его действия является снижение потребF

ности миокарда в кислороде, улучшение коронарноF

го кровотока и снижение системного артериального

давления. Многочисленными фармакологическими

исследованиями показано, что оптимальные суточF

ные дозы дилтиазема составляют 180F360 мг. ДостигF

нуть такой дозы удается путем приема 3F6 таблеток

дилтиазема короткого действия равномерно, в течеF

ние суток. Очевидно, что строгая регулярность приF

ема препарата не всегда соблюдется пациентами. Это

может привести к синдрому отмены препарата: резF

кие колебания АД, развитие приступа стенокардии.

Решением проблемы стало создание формы дилF

тиазема с замедленным высвобождением препарата

(Дилтиазем Резинат, торговое название Алтиазем РР,

фирмы «Берлин Хеми/Менарини Фарма ГМБХ»).

Резинат (смола) действует в качестве инертной опоF

ры, которая освобождает дилтиазем в желудочноFкиF

шечном тракте постепенно, медленно.

Фармакокинетика дилтиазема детально изучена

[4F9]. Дилтиазем (быстро адсорбируется (до 90%) в

желудочноFкишечном тракте [9,10]. При систематиF

ческом приеме лекарства биодоступность может возF

расти до 90%, благодаря печеночноFкишечной рецирF

куляции [9, 11]. У здоровых добровольцев пик плазF

менной концентрации дилтиазема наблюдался через

1,5 часа после его приема внутрь. Среднее время поF

лувыведения составляло 4,5 часа [7,12]. Дилтиазем,

являясь высоко липофильной субстанцией [13, 14],

на 75% связывается белками плазмы и распределяетF

ся равномерно [15]. Лекарство метаболизируется в

печени путем деацетилирования и NFили ОFдеметиF

лирования [16]. Метаболиты дилтиазема экскретируF

ются, главным образом, с желчью через желудочноF

кишечный факт [17]. ИзFза преимущественно печеF

ночного метаболизма дилтиазема его фармакокинеF

тика не изменяется в зависимости от функциональF

ного состояния почек, даже при тяжелом их поражеF

нии [8].

С целью определения особенностей фармакологиF

ческого профиля Алтиазема РР определялась динаF

мика концентрации в плазме дилтиазема и его основF

ного метаболита дезацетилFдилтиазема после одноF

кратного приема препарата и на фоне ежедневного

его приема в течение 7 дней [10, 18, 19]. После одноF

кратного приема Алтиазема РР в дозе, эквивалентной

180 мг дилтиазема гидрохлорида, через 4 часа конценF

трация дилтиазема в плазме достигает 63F77 ng/ml, а

период его полувыведения составляет более 7 часов.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют,

что Алтиазем РР биологически эквивалентен дилтиаF

зему гидрохлориду, но действие его развивается медF

леннее и продолжается более длительно. СемидневF

ный курс терапии Алтиаземом РР также показал соF

хранение достаточно высокой концентрации препаF

рата с более постепенным и медленным изменением
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ее в течение суток. Наиболее приемлемым терапевтиF

ческим режимом признан прием препарата по 1 капF

суле (180 мг) два раза в сутки.

Гемодинамические эффекты и влияние дилтиазеF

ма на органыFмишени за более чем 30Fлетний срок

его применения в клинике хорошо изучены. ДилтиаF

зем обладает выраженным антигипертензивным [20F

22] и антиангинальным [12, 23, 24] свойствами, окаF

зывает отчетливое ренопротективное [25] и слабое

антитромбоцитарное [26] действие. Дилтиазем не выF

зывает сколькоFнибудь значительных изменений

концентрации в плазме катехоламинов, ренина и альF

достерона [27, 28], а также не влияет на липидный и

углеводный обмен [12, 29, 30].

Антиангинальный эффект проявляется благодаря

увеличению коронарного кровотока [12, 23, 24, 31] и

снижению потребности миокарда в кислороде [12,

23] вследствие снижения периферического сосудисF

того сопротивления и урежения частоты сердечных

сокращений.

Благодаря снижению накопления ионов кальция

на внутриклеточном и митохондриальном уровнях,

дилтиазем оказывает протективный эффект в отноF

шении ишемизированного миокарда и повреждений,

вызванных постишемической реперфузией.

Хорошо документированный антигипертензивF

ный эффект дилтиазема проявляется благодаря сниF

жению периферического сосудистого сопротивления

при очень незначительном увеличении сердечного

индекса [20,21]. Сосудистая релаксация при примеF

нении дилтиазема приводит к снижению АД, что соF

провождается увеличением кровотока в пальцах кисF

тей и, в меньшей степени, в предплечьях [22]. Более

того, его воздействие не ограничивается артериолаF

ми, но распространяется и на магистральные сосуды

[20]. Это означает, что лекарство влияет на эластичF

ность магистральных артерий со снижением скоросF

ти кровотока, а в дальнейшем – и снижением работы

сердца. В результате снижается систолическое давлеF

ние. Это может быть полезно при лечении изолироF

ванной систолической гипертонии [20].

Дилтиазем удлиняет рефрактерный период в атриF

овентрикулярном узле, что сопровождается уменьшеF

нием скорости передачи импульсов от предсердий к

желудочкам. Поэтому у больных с нарушенной атриоF

вентрикулярной проводимостью необходим контроль

за частотой сердечных сокращений и атриовентрикуF

лярной проводимостью. То же относится и к комбиF

нированной терапии с βFблокаторами [12,32]. ВозF

можно возникновение выраженной брадикардии и

сердечной недостаточности при одновременном приF

менении дилтиазема и βFблокаторов [33, 34]. В связи с

этим при необходимости одновременного назначения

антагонистов кальция и βFблокаторов необходима

особая осторожность и обязателен ЭКГF контроль.

Как и другие антагонисты кальция, дилтиазем приF

водит к снижению сосудистого сопротивления в почF

ках, сохраняя их перфузию и в условиях снижения АД

[25]. Подобно всем антагонистам кальция, дилтиазем

обладает диуретическим и натрийуретическим эффекF

том, как благодаря ренальной вазорелаксации, так и,

вероятно, путем прямого влияния на канальцевую реF

абсорбцию [25]. Однако этот эффект больше заметен в

начале его применения.

Дилтиазем не изменяет плазменную активность реF

нина у лиц с артериальной гипертензией и больных с

заболеванием почек [27]. Назначение дилтиазема не

влияет на уровень гликемии и содержание иммунореF

активного инсулина в плазме [12,29]. Даже на фоне

длительного лечения дилтиаземом не отмечено измеF

нения уровня общего холестерина, ЛПНП, триглицеF

ридов и ЛПВЛ. Благодаря своим свойствам замедлять

транспорт ионов кальция через мембраны, дилтиазем

несколько уменьшает сократительные свойства и гладF

ких мышц желудочноFкишечного тракта, бронхов и

мочевыделительной системы [12, 26, 35, 36]. Это свойF

ство препарата обусловливает абсолютную безопасF

ность его применения при спастических заболеваниях

гладкомышечных органов, например, при бронхообF

струкции.

На основании опыта продолжительного применеF

ния дилтиазема в клинической практике оптимальной

его суточной дозой принято считать 240F360 мг/день

[37F41].На основании опыта применения дилтиазема

для клинического исследования эффективности АлтиF

азема РР выбрана доза 180F360 мг или 1F2 капсулы в

день.

Антиангинальная и антиишемическая эффективF

ность Алтиазем РР оценивалась с помощью ВЭМ тесF

та (до начала лечения и в конце – не раньше, чем через

10 часов после приема капсулы Алтиазема РР) [42]. РеF

зультаты оценки по ВЭМ тесту совпадали с данными,

полученными другими методами: число ангинозных

приступов за неделю, недельное употребление нитраF

тов, в отдельных случаях – ишемические изменения,

зафиксированные при 24Fчасовом мониторировании.

Результаты оценки антиангинальной эффективF

ности Алтиазема РР показали, что при стенокардии

напряжения этот препарат существенно увеличивал

толерантность к физической нагрузке [42, 43]. На 20F

40% повышался порог возникновения ишемии миоF

карда и снижалась тяжесть ишемии, оцениваемой по

глубине депрессии сегмента ST. Авторы расценивали

полученный результат терапии как снижение риска

инфаркта миокарда. Отмечено также уменьшение

числа больных, испытывающих чувство стеснения в

груди при физической нагрузке, и общее число серF

дечных атак в течение дня (оценивались субъективF

ные проявления и объективный анализ динамики

ЭКГ) [42, 43].
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Существенное снижение симптомов ишемии миоF

карда отмечено при суточной дозе 180 мг с усилением

терапевтического эффекта при приеме лекарства два

раза в день (360 мг). Доза 360 мг/день гарантирует опF

тимальный терапевтический эффект в течение суток.

Это убедительно доказано ВЭМ пробами через 10F12

часов после однократного приема препарата [42, 43]..

Алтиазем РР в дозе 360 мг в день может также знаF

чительно уменьшать частоту и продолжительность

эпизодов безболевой ишемии миокарда у больных со

стабильной ИБС. В исследовании, оценивавшем

этот терапевтический эффект [42], среднее число

эпизодов безболевой ишемии было равным 5,6 при

применении плацебо и 2,8 – при лечении АлтиазеF

мом РР, т. е. имело место 50% снижение (р<0,0001).

Продолжительность депрессии сегмента ST при приF

еме плацебо равнялась 119 минутам, при лечении

Алтиаземом РР – 67, т. е. снижение составило 44%

(р<0,001).

При сравнении стандартного (коротко действуюF

щего) дилтиазема с медленно высвобождающимся в

многоцентровом, плацебоFконтролируемом, двойF

ном слепом и перекрестном исследовании показано,

что оба активных метода лечения не отличались друг

от друга. Существенно то, что прием пролонгированF

ной формы лекарства только 2 раза в день не уменьF

шает эффективность лечения по сравнению с 4Fх

кратным приемом обычной формы в той же дозе [44].

По данным многоцентровых исследований

[Multicenter Diltiazem PostFInfarction Trial and

Diltiazem Reinfarction Study] оказалось, что у больных

с инфарктом миокарда (без зубца Q) пролонгированF

ные формы дилтиазема могут предупреждать смерть

и повторные случаи инфаркта [44, 45].

Эффективность пролонгированного дилтиазема

при лечении больных АГ была показана в целой сеF

рии исследований [3, 44]. Показано, что Алтиазем РР

может эффективно обеспечить антигипертензивное

действие у больных мягкой и умеренной АГ, которые

составляют около 80% всех больных гипертонией в

популяции [36, 46F50]. Алтиазем РР благоприятно

влияет на суточный профиль АД у больных АГ как с

нормальным, так с нарушенным циркадным ритмом

АД, приводя к его нормализации более, чем у половиF

ны больных [47]. У лиц, получавших Алтиазем РР по

2 капсулы в день, отмечено снижение САД и ДАД как

в дневное, так и в ночное время. Уровни САД и ДАД,

измеренные в положении пациента лежа, снижались,

соответственно, на 14,2% и на 16,85%. При измереF

нии в положении сидя снижение было на 15,2% и 19,1

%, по сравнению с лицами, получавшими плацебо

(для всех вариантов р<0,01). При оценке динамики

давления с помощью СМАД также показано сущестF

венное снижение САД (со 146± 10 до 132±7 мм рт.ст.)

и ДАД (с 87±7 до 77±6 мм рт. ст., р<0,02) у 84% больF

ных, получавших препарат в течение 2Fх месяцев.

Важно, что антигипертензивный эффект поддержиF

вался все 24 часа без значительных колебаний в течеF

ние суток.

Выраженность антигипертензивного эффекта у

пролонгированных форм дилтиазема сопоставима с

таковой для ретардных форм производных дигидроF

пиридина, ингибиторов АПФ и βFблокаторов [51, 52].

Сравнение влияния приема дилтиазема, диуретиF

ков и βFблокаторов на частоту развития сердечноFсоF

судистых заболеваний у больных среднего возраста с

артериальной гипертонией проведено в рандомизиF

рованном слепом контролируемом исследовании

NORDIL [53].

В исследование включены 10881 больной (средF

ний возрастF 60 лет, 51% женщины) с АГ (диастолиF

ческое АД > 100 мм рт ст.). 5410 больных получали

дилтиазем 180F360 мг/сутки), а 5471 больной – тиаF

зидный диуретик или βFблокатор.

Среднее АД в группе дилтиазема снизилось до

155/89, а в группе диуретика и βFблокатора – до

152/89. Группы практически не отличались по комбиF

нированному показателю неблагоприятных исходов

(16,6 и 16,2 случая/1000 человекоFлет соответственно;

р=0,97), частоте развития любых ИМ (7,4 и 6,3 слуF

чая/1000 человекоFлет соответственно; р=0,17),

смертности от ССЗ (5,2 и 4,5 случая/1000 человекоF

лет соответственно; р=0,41), общей смертности (9,2 и

9,0 случая/1000 человекоFлет соответственно;

р=0,99), частоте развития любых сердечных осложнеF

ний (20,2 и 19,2 случая/1000 человекоFлет соответстF

венно; р=0,57), сахарного диабета (9,4 и 10,8 слуF

чая/1000 человекоFлет соответственно; р=0,14), заF

стойной сердечной недостаточности (2,5 и 2,1 слуF

чая/1000 человекоFлет соответственно; р=0,42). В

группе дилтиазема развитие инсультов отмечалось

реже, чем в группе диуретиков и βFблокаторов (6,4 и

7,9 случая/1000 человекоFлет соответственно;

р=0,04). Частота развития побочных эффектов в обеF

их группах была практически одинаковой.

Таким образом, при АГ прием дилтиазема снижаF

ет комбинированный показатель неблагоприятных

исходов (частота развития смертельного и несмерF

тельного инсульта, смертельного и несмертельного

ИМ, смертность от других сердечноFсосудистых забоF

леваний) в такой же степени, как прием диуретиков и

βFблокаторов. Развитие же инсультов в группе дилтиF

азема отмечалось достоверно реже, чем в группе диуF

ретиков и βFблокторов [53].

Результаты исследований, оценивающих эффект

терапии Алтиаземом РР при изолированной систолиF

ческой гипертонии у пожилых (>65 лет), также покаF

зали удовлетворительный гипотензивный эффект

[46, 54]. Алтиазем РР снижает повышенное АД у

большинства (67%) больных, причем этот эффект
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длится в течение 24 часов. На этом основании было

сделано заключение о том, что рекомендуемая доза

препарата (1F2 капсулы в день) является подходящей

и для пожилых людей. Это весьма важный аспект, поF

скольку частота гипертонии увеличивается с возрасF

том и именно у пожилых представляет важнейшую

причину серьезных сердечноFсосудистых осложнеF

ний [55, 56].

Практически во всех исследованиях, изучавших

антиангинальное, антигипертензивное или антиF

аритмическое действие Алтиазема РР, оценивалась и

переносимость препарата. Было показано, что данная

форма не вызывает ортостатической или клиностатиF

ческой гипотонии даже у пациентов старше 60 лет, где

указанный феномен не редкость.

Алтиазем РР вызывал более умеренное, по сравF

нению с непролонгированным дилтиаземом, урежеF

ние сердечного ритма, как у больных с артериальной

гипертонией, так и с ИБС. Даже у пожилых больных

не зарегистрировано выраженной брадикардии.

Изредка на ЭКГ отмечалось умеренное удлинение

интервала PR, который, впрочем, почти никогда не

превышал 0,2 секунды. Лишь в одном случае при

Холтеровском мониторировании ЭКГ была выявлеF

на преходящая АV блокада 2Fй степени, которая возF

никла через 4 недели лечения Алтиаземом РР по 2

капсулы в день. Этот феномен исчез на второй день

без приостановки лечения и не повторялся через 2 и

3 месяца терапии.

Общая переносимость препарата проверялась с

помощью биохимических анализов крови и анализов

мочи, которые, как правило, делались до и после неF

скольких месяцев лечения. Множественные тесты,

оценивающие функцию печени (АЛТ, ACT, ГГТ, ЛДГ,

щелочная фосфатаза и общий билирубин), функцию

почек (остаточный азот, креатинин, мочевая кислоF

та), а также тесты на углеводный, липидный и белкоF

вый обмен, содержание электролитов плазмы не выF

явили какихFлибо нарушений почти ни в одном слуF

чае лечения. У некоторых больных были отмечены

побочные эффекты от терапии Алтиаземом РР, анаF

логичные тем, которые наблюдались при применеF

нии стандартной формы дилтиазема. При ИБС наиF

более частыми побочными эффектами были: головF

ная боль, отечность в области лодыжек и изжога, в то

время как у больных гипертонией – головная боль,

гипостения, головокружение, отеки лодыжек и запоF

ры. Выраженность указанных симптомов характериF

зовалась не более, как умеренная. Все эти побочные

эффекты наблюдались менее чем у 5% больных [36,

44, 46, 48, 52, 53].

Таким образом, aлтиазем РР, принимаемый только

2 раза в день, обладает таким же антиангинальным и

антигипертензивным эффектом как 4Fкратный приF

ем обычной формы дилтиазема в той же дозе. При

стенокардии напряжения он существенно уменьшает

число больных, испытывающих чувство стеснения в

груди при физической нагрузке, и общее число серF

дечных атак в течение дня, увеличивает толерантF

ность к физической нагрузке и снижает тяжесть ишеF

мии, оцениваемой по глубине депрессии сегмента ST.

Алтиазем РР эффективно обеспечивает снижение АД

у больных мягкой и умеренной АГ, благоприятно влиF

яет на суточный профиль АД, приводя к его нормалиF

зации более, чем у половины больных. Дилтиазем

влияет на эластичность магистральных артерий со

снижением скорости кровотока, что может быть поF

лезно при лечении изолированной систолической гиF

пертонии. Выраженность антигипертензивного эфF

фекта у алтиазема РР сопоставима с таковой для реF

тардных форм производных дигидропиридина, ингиF

биторов АПФ и βFблокаторов.
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