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П
одобрать для пациента индивидуальную схему лече-

ния, максимально использовать терапевтические

свойства нитратов, а также снизить риск побочных

эффектов позволяет разнообразие лекарственных форм ни-

тратов (таблетки для приема под язык, аэрозоли, обычные

таблетки для приема внутрь, специальные медленно высво-

бождающиеся таблетки и капсулы для приема внутрь, накож-

ные лекарственные формы) (табл. 1).
При назначении нитратов необходимо учитывать такие

факторы, как образ жизни больного, тяжесть ИБС, особенно-

сти ее возникновения и течения.

Нитроглицерин (НГ) — основной представитель группы

органических нитратов, оказывает миотропное спазмолити-

ческое действие, непосредственно расслабляя мышцы коро-

нарных сосудов. Под влиянием препарата венозный приток

крови к сердцу уменьшается, давление в правом предсердии

и системе легочной артерии снижается, периферическое со-

противление сосудов уменьшается, происходит разгрузка

миокарда, снижаются его потребность в кислороде и энерге-

тические затраты, напряжение, свя-

занное с сопротивлением выбросу

крови. Помимо ослабления ишемии

постепенно исчезает болевая им-

пульсация от ишемического очага и

прекращается болевой синдром. НГ

способен купировать приступы сте-

нокардии и предупреждать их появ-

ление, поэтому является неотъемле-

мой частью терапии больных ИБС. Если стенокардия возни-

кает при больших и средних нагрузках, принимать НГ необ-

ходимо лишь в течение очень короткого периода времени и

только при повышенных нагрузках. В данном случае быстро

и надежно предотвратить боль позволяет применение НГ в

виде аэрозоля. Нитраты в форме аэрозоля можно назначать

дополнительно к таблетированным формам длительного

действия, что позволяет улучшить переносимость и эффек-

тивность назначенного лечения.

Практически у всех больных при первом приеме НГ воз-

никает головная боль, поэтому рекомендуется использовать

короткодействующий НГ в дозе 0,25 мг и менее. При отсутст-

вии выраженной боли дозу препарата можно удвоить. Через

несколько дней головная боль уменьшается или исчезает, по-

этому можно принимать препарат в терапевтической дозе.

Боль также можно уменьшить приемом анальгетика или при-

кладыванием льда на затылок.

Для купирования приступов стенокардии, острой левоже-

лудочковой недостаточности, ИМ применяют аэрозольную

форму НГ (Нитроспрей, Нитроминт и др.), обладающую сле-

дующими преимуществами:

при нанесении на слизистую полости рта быстро всасыва-

ется, действие наступает в течение 1 минуты;

аэрозоль обеспечивает точность дозировки; в отличие от

таблеток, в которых через 2 недели после вскрытия упаковки

количество НГ значительно снижается;

срок действия аэрозольного НГ в баллоне до 3 лет, что зна-

чительно превышает срок годности обычных таблеток — до

3 месяцев после вскрытия упаковки;

эффективность аэрозоля НГ не снижается при сухости сли-

зистой оболочки полости рта;

аэрозоль НГ можно эффективно использовать при затруд-

ненном контакте с больным, нуждающимся в приеме препара-

та, или у пациента, находящегося в бессознательном состоянии.

Аэрозоль выпускается в баллончике, содержащем 0,2—0,4 мг

препарата в одной дозе (во флаконе для ингаляции 200 доз).

В одной дозе аэрозольной лекарст-

венной формы (Нитроминт) содер-

жится 0,4 мг НГ, а в баллоне — 180

доз НГ.

Применение НГ может сопро-

вождаться побочными эффектами:

головной болью, сердцебиением,

временным легким жжением в поло-

сти рта, головокружением, ощуще-

нием жара, покраснением кожи лица; редко — потливостью,

тошнотой; очень редко (особенно при передозировке) — ци-

анозом. При одновременном применении Нитроминта с ги-

потензивными препаратами и некоторыми антидепрессанта-

ми усиливается артериальная гипотензия.

Для купирования приступа стенокардии или для его про-

филактики перед нагрузкой, обычно вызывающей стенокар-

дию, также применяют изосорбида динитрат в виде спрея

(Изокет-аэрозоль) для разбрызгивания на слизистую полос-

ти рта или на внутреннюю поверхность щеки. Препарат вы-

пускается в стеклянных флаконах объемом 15 мл, содержит

300 доз по 1,25 мг ИД. Если болевой синдром сохраняется по-

сле первого впрыскивания, то процедуру можно повторить.

Применение нитратов
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

В настоящее время для лечения стенокардии применяют три препарата из группы
нитровазодилататоров — нитроглицерин (НГ), изосорбида динитрат (ИД) 

и изосорбида мононитрат (ИМН), являющийся естественным метаболитом ИД.

Практически у всех больных
при первом приеме НГ возникает

головная боль, поэтому реко-
мендуется использовать корот-
кодействующий НГ в дозе 0,25

мг и менее.
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ИД выпускается в виде аэрозоля для ингаляции в полости

рта, таблеток для сублингвального приема, таблеток для при-

менения внутрь, трансдермальных и буккальных форм, в рас-

творах для внутривенного введения (табл. 2).
Нежелательным свойством ИД является низкая и непосто-

янная биодоступность, т.е. полнота попадания лекарственно-

го средства в системный кровоток (при приеме внутрь ИД

она равняется 20—25%). Внутрь назначают следующие препа-

раты ИД короткого действия: Кардикет, Нитросорбид, Изокет,

дозы которых варьируют от 20 до 120 мг. Препараты корот-

кого действия необходимо принимать каждые 4—6 часов.

Больным стенокардией часто назначают препараты ИД

пролонгированного действия (с замедленным высвобожде-

нием), обеспечивающие терапевтическую концентрацию ле-

карственного соединения в плазме до 8—12 часов: Кардикет

ретард в таблетках по 20, 40, 60 мг по 1—3 раза в сутки (в за-

висимости от ФК больного) и в капсулах 120 мг 1 раз в сутки

и др. Для предотвращения развития толерантности схема на-

значения ИД должна быть асимметричной (прерывистый

прием) с сохраненным безнитратным промежутком.

Кардикет ретард в капсулах назначают в дозе 120 мг 1 раз

в сутки. Эта форма содержит две фракции: быстрораствори-

мую, обеспечивающую наступление эффекта через 30—40

минут после приема, и медленно высвобождающуюся фрак-

цию, обеспечивающую антиангинальный эффект в течение

14 часов, что приводит к надежному контролю ишемии в те-

чение суток. Препарат не повышает риска артериальной ги-

потензии и имеет преимущества перед Кардикетом ретард в

таблетках, назначаемым 2—3 раза в сутки [4]. Для профилакти-

ки сердечно-сосудистых осложнений ИБС (приступов стено-

кардии, безболевой ишемии миокарда, ИМ, внезапной смер-

ти) в наиболее опасные ранние утренние часы наиболее эф-

фективно применение препарата Кардикет ретард в дозе 120

мг. При подборе оптимальной дозы ИД необходимо учиты-

вать реакцию АД через 2 часа после его приема (снижение АД

на 10—15 мм рт.ст. соответствует максимальной дозе для дан-

ного пациента). При наличии головной боли или избыточном

снижении АД дозу препарата необходимо уменьшить.

Изосорбида-5-мононитрат. ИМН является фармакологи-

чески активным метаболитом ИД. При приеме внутрь он пре-

вращается в ИС-5-МН (60%) и изосорбид-2-мононитрат

(25%). В последние годы широко применяют различные ле-

карственные формы ИМН, т.к. их эффект несколько слабее,

чем ИД, но более продолжителен. Для получения достаточно-

го антиангинального эффекта необходимо назначать более

высокие дозы ИС-5-МН, но применять их можно реже. ИМН

выпускают в виде таблеток обычного и пролонгированного

действия для приема внутрь.

Стандартные лекарственные формы ИМН — таблетки по

20 и 40 мг — (Эфокс, Моночинкве, Моно Мак) назначают

1—2 раза в день в зависимости от частоты приступов стено-

кардии. К препаратам ИМН продленного действия относятся

Эфокс-лонг, Моно Мак депо, Моночинкве ретард (капсулы),

Оликард, Пектрол. Использование доз препаратов от 40 до

100 мг при однократном приеме обеспечивает терапевтичес-

кую концентрацию в плазме в течение 12 часов и более низ-
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Таблица 1. Лекарственные формы органических нитратов и рекомендуемые дозы

Препарат, лекарственная форма
Дозы Кратность Начало/продолжитель-

(разовые) приема ность действия

Нитроглицерин (сублингвальные таблетки, капсулы) 0,3—0,6 мг
1—3 раза

в течение 15 мин
1,5—2 мин/10—30 мин

Нитроглицерин (аэрозоль, под язык)
0,4 мг (одна

ингаляция)
По потребности 2 мин/20—30 мин

Изосорбида динитрат (сублингвальные таблетки) 2,5—10 мг По потребности 5—10 мин/1—2 ч

Изосорбида динитрат (аэрозоль)
1,25 мг (одна

ингаляция)
По потребности 0,25—1,0 мин/1—2 ч

Нитроглицерин пролонгированного действия

в виде таблеток (внутрь)
6,4 мг 3 раза в день 2—5 мин/3—5 ч

Нитроглицерин (буккальные пластины на десну) 1, 2, 3 и 5 мг 2 или 3 раза в день 2—5 мин/3—5 ч

Изосорбида динитрат (внутрь) 10—40 мг 2 или 3 раза в день 15 мин/4—6 ч

Изосорбида динитрат пролонгированный (внутрь) 40—120 мг 1 раз в день
Приблизительно

60 мин/10—12 ч

Изосорбида-5-мононитрат (внутрь) 20 мг 2 раза в день 30 мин/5—7 ч

Изосорбида-5-мононитрат пролонгированный (внутрь) 50—100 мг 1 раз в день
Приблизительно

60 мин/10—16 ч

Нитроглицерин в форме 2%-ной мази, накожно
0,5—2,0 дюйма

(1 дюйм = 2,54 см)
2 раза в день 15 мин/8 ч

0,2— 0,8 мг/ч 30 мин/8—24 ч

Накожный пластырь с нитроглицерином (10 мг/сут) 1 раз в день (необходим 12-часовой

свободный интервал)
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кую концентрацию в течение остального времени. Результа-

ты наших наблюдений свидетельствуют, что прием препара-

та пролонгированного действия ИМН — Эфокс-лонга (50—

100 мг/сут) 1 раз в сутки утром больными стабильной стено-

кардией II—III ФК обеспечивал хороший антиангинальный

эффект в течение дня и лучше переносился, чем препарат

ИДН умеренно пролонгированного действия (Нитросорбид

10—20 мг 3 раза в день), а также положительно влиял на дис-

функцию эндотелия сосудов [5].

ИМН в таблетках по 20 мг (например, Эфокс, Моно Мак и

др.) назначают 2 раза в сутки с интервалом между первой и

второй дозами не более 7—8 часов. В связи с тем, что пролон-

гированные формы ИМН обеспечивают длительную защиту в

течение дневной активности больных, их назначают 1 раз в

день утром ежедневно. Доказана

длительная эффективность ИМН без

развития толерантности.

В таблице 3 представлены ос-

новные нитропрепараты, применя-

ющиеся у больных стабильной сте-

нокардией.

Аппликационные формы НГ

(Тринитролонг, кожные диски) при-

меняют сравнительно редко. Их пре-

имуществами являются быстрое на-

чало действия, особенно у Тринит-

ролонга, и возможность удаления препарата при необходи-

мости. Нитроглицериновую мазь (2%) обычно наносят на ко-

жу груди. Из тюбика выдавливают столбик определенной

длины, размазывают тонким слоем (без втирания) и прокла-

дывают пластиковым материалом для улучшения всасывания

и защиты одежды. Для предупреждения передозировки лече-

ние начинают с небольшой дозы (1,25 см столбика мази, в ко-

тором содержится около 7,5 мг НГ), а при необходимости до-

зу постепенно увеличивают (1,5; 2,5; 5 см). Уже через 15 ми-

нут развивается антиангинальный эффект, который продол-

жается 4—6 часов. Данная лекарственная форма подходит для

больных, страдающих спонтанной стенокардией, возникаю-

щей в ночное время. Препарат можно применять не только

для купирования стенокардии, но и для предупреждения при-

ступов перед выполнением непродолжительной нагрузки,

регулярно провоцирующей их возникновение.

К нитратоподобным препаратам относятся сидноними-

ны: Молсидомин — препарат, отличающийся от нитратов по

химической структуре, но обладающий похожим механиз-

мом действия. В некоторых исследованиях было показано,

что он уменьшал напряжение стенки сосудов, улучшал колла-

теральное кровообращение в миокарде и обладал антиагре-

гационными свойствами. Эффект

Молсидомина проявляется через

15—20 минут, а продолжительность

действия cоставляет 1—6 часов (в

среднем 4 часа). Молсидомин-ре-

тард 8 мг принимают 1—2 раза в сут-

ки, т.к. действие препарата длится

более 12 часов. Препараты сиднони-

минов часто назначают при непере-

носимости нитратов.

Для лечения различных форм

ИБС широко используют нитраты.

Они оказывают выраженное антиангинальное и антиишеми-

ческое действие, позволяющее с успехом использовать орга-

нические нитраты для профилактики и купирования присту-

пов стенокардии у больных стабильной стенокардией напря-

жения. Применение ретардированных форм ди- и мононит-

ратов позволяет добиться выраженного клинического

эффекта и минимизирует риск развития лекарственно-обус-

ловленных осложнений.

Таблица 3. Нитраты и нитратоподобные препараты при стабильной стенокардии

Действующее вещество Длительность действия Препарат Обычная дозировка

Нитроглицерин
Короткодействующие Нитроминт, Нитрокор, Нитроспрей, 0,3—1,5 мг под язык

(глицерил тринитрат)
при приступах стенокардии

Длительно действующие Нитронг форте 6,5—13 мг 2—4 р/сут

Изосорбида динитрат
Умеренной продолжительности Кардикет 20, Нитросорбид, 20—80 мг/сут

Длительно действующие Кардикет 40, 60, 120 40—120 мг/сут

Умеренной продолжительности Моносан, Моночинкве 40—120 мг/сут

Изосорбида мононитрат Длительно действующие Эфокс-лонг, Моночинкве ретард,

Пектрол
40—240 мг/сут

Умеренной продолжительности Корватон, Сиднофарм 4—12 мг/сут

Молсидомин Длительно действующие 2—4 мг 2—3 р/сут

8 мг 1—2 р/сут

На фоне приема лекарственных
форм нитратов пролонгирован-

ного действия (ИД, ИМН) синдром
отмены развивается редко, т.к.
при их использовании не происхо-
дит резкого спада концентрации

препарата в крови.
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Для лечения вазоспастической стенокардии применяют

АК и нитраты, причем нитраты менее эффективны в профи-

лактике приступов стенокардии покоя, а АК (нифедипин, ве-

рапамил, дилтиазем) более эффективно устраняют корона-

роспазм. У большинства больных комбинированная терапия

пролонгированными нитратами и АК позволяет добиться ре-

миссии вазоспастической стенокардии.

Кардиальный синдром Х. Нитраты эффективны более чем

у 50% пациентов данной группы, поэтому лечение следует на-

чинать именно с них. При неэффек-

тивности лечения дополнительно

назначают ББ или АК.

Рефрактерная стенокардия. На-

значение нитратов, особенно перо-

ральных, пациентам данной группы

неэффективно, но внутривенное ка-

пельное введение НГ позволяло на

какой-то срок стабилизировать со-

стояние больных [10].

Непереносимость, побочные эф-

фекты. Основными недостатками

нитратов являются: развитие толерантности, особенно при

длительном приеме, возможность возникновения синдрома

рикошета при резком прекращении поступления препарата в

организм и побочные эффекты, затрудняющие их использо-

вание (головная боль, сердцебиение, головокружение), вы-

званные рефлекторной синусовой тахикардией. Трансдер-

мальные формы нитратов (мази, пластыри и диски) приме-

няются редко, что обусловлено трудностью дозирования и

развитием толерантности. В настоящее время неизвестно,

улучшают ли нитраты при длительном применении прогноз

больного стабильной стенокардией, поэтому целесообраз-

ность их назначения в отсутствие стенокардии (ишемии ми-

окарда) вызывает сомнения.

Причиной появления толерантности к нитратам считают:

уменьшение образования оксида азота, ускорение его инак-

тивации из-за повышения активности фосфодиэстераз и по-

вышение образования эндотелина-1, оказывающего сосудо-

суживающее действие. Толерантность к нитратам зависит от

назначенной дозы и продолжительности лечения, снижает

их эффективность и распространяется не только на антиан-

гинальный и гемодинамические эффекты, но и на антиагре-

гационное действие [13, 14]. Привыкание к нитратам обрати-

мо, и после отмены препарата чувствительность к нему, как

правило, восстанавливается. В клинической практике для

предупреждения развития привыкания нитраты назначают

только прерывисто, чтобы обеспечить в течение суток период,

свободный от действия препарата, причем этот период дол-

жен составлять не менее 6—8 часов, и его, как правило, созда-

ют в ночное время, когда в действии нитратов нет необходи-

мости.

Синдром отмены (withdrawal, rebound). Обострение ИБС

в виде учащения приступов стенокардии, возникновения

ИМ и даже внезапной смерти может наступить после вне-

запной отмены ранее эффективной терапии нитратами,

особенно у больных ИБС со стенозирующим коронарным

атеросклерозом, и в тех случаях, если препарат не способен

к кумуляции в организме. Прерывистый прием нитратов в

течение суток для предупреждения развития толерантности

может привести к развитию синдрома отмены, например,

если в периоды после окончания положительного эффекта

первой дозы нитрата больной будет выполнять физические

нагрузки. Для предупреждения осложнений в связи с разви-

тием синдрома отмены при частых приступах стенокардии

и при нестабильной стенокардии у больных с тяжелой сте-

нокардией напряжения (III и IV ФК)

прерывистое назначение нитратов

можно проводить только на фоне

сопутствующей терапии эффектив-

ными антиангинальными препара-

тами. На фоне приема лекарствен-

ных форм нитратов пролонгиро-

ванного действия (ИД, ИМН) синд-

ром отмены развивается редко, т.к.

при их использовании не происхо-

дит резкого спада концентрации

препарата в крови. У пациентов, по-

лучающих комбинированную терапию (нитраты+ББ), синд-

ром отмены не наблюдается или его проявления выражены

незначительно.

При назначении пожилым больным препаратов с гемоди-

намическим механизмом действия, в частности нитратов,

следует соблюдать следующие правила: начинать лечение с

более низких доз, тщательно контролировать нежелательные

эффекты и всегда рассматривать возможность замены препа-

рата при его плохой переносимости и недостаточной эф-

фективности.

Противопоказания. При назначении нитратов людям с

повышенной чувствительностью к ним, с выраженной гипо-

тензией, при повышенном внутричерепном давлении, кро-

воизлиянии в мозг, с черепно-мозговой травмой, анемией

необходимо соблюдать осторожность. При выраженном

пролабировании митрального клапана, обструктивной ги-

пертрофической кардиомиопатии (из-за возможности уси-

ления митральной регургитации и увеличения обструкции

выносящего тракта ЛЖ) возможно развитие предобмороч-

ных и обморочных состояний. При совместном применении

нитратов с силденафилом (Виагра) может произойти значи-

тельное снижение АД и развиться ишемия миокарда (из-за

снижения кровотока в стенозированных коронарных арте-

риях). Гипотензивное действие нитратов потенцируют инги-

биторы фосфодиэстеразы из группы силденафила, вардена-

фила, тадалафила, используемые для лечения эректильной

дисфункции, поэтому в течение 24—48 часов после их при-

менения следует избегать использования нитратов ингиби-

торов фосфодиэстеразы.

В связи с возможностью избыточного снижения АД, осо-

бенно если систолическое АД не превышает 100—120 мм

рт.ст., следует с осторожностью назначать нитраты больным,

получающим другие вазодилататоры (ингибиторы АПФ, АК),

а также диуретики. Наиболее выраженную гипотензивную

реакцию следует ожидать у больных, принимающих дигид-
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ропиридиновые АК (нифедипин, амлодипин, фелодипин и

др.). Также осторожно нитраты следует назначать пациентам

с высокой степенью митральной регургитации.

Взаимодействия. Для достижения более полного антиан-

гинального эффекта часто применяют комбинации антиан-

гинальных препаратов. Больным ИБС при наличии присту-

пов стенокардии назначают ББ, нитраты, АК, антиишемиче-

ский эффект которых обусловлен изменениями гемодина-

мических показателей. Пролонгированные нитраты редко

применяют в виде монотерапии (обычно в тех случаях, ког-

да ББ или АК противопоказаны либо имеют побочные эф-

фекты, препятствующие назначению полной дозы). Однако

при совместном применении двух антиангинальных препа-

ратов их действие не усиливается, а, напротив, может осла-

бевать. Например, у 20—30% больных при комбинирован-

ном назначении нитратов и дигидропиридиновых АК (ни-

федипин, амлодипин, фелодипин и др.) их антиангинальное

действие снижается (по сравнению с применением каждого

из препаратов в отдельности) и увеличивается риск возник-

новения побочных эффектов [15]. Таким образом, перед на-

значением второго препарата следует увеличить дозу перво-

го до оптимального уровня, а перед применением комбини-

рованной терапии тремя препаратами необходимо испы-

тать различные комбинации двух антиангинальных средств.

Антиангинальную эффективность нитратов можно усилить

с помощью миокардиальных цитопротекторов (триметази-

дин МВ), повышающих устойчивость кардиомиоцитов к

ишемии вследствие метаболического воздействия. Антиан-

гинальную терапию можно считать эффективной, если сте-

нокардию удается устранить полностью или перевести боль-

ного из более высокого ФК в I ФК при сохранении достой-

ного уровня качества жизни.

Выраженное антиангинальное и антиишемическое дейст-

вие, которое оказывают органические нитраты, позволяет ус-

пешно использовать их для профилактики и купирования

приступов стенокардии у больных стабильной стенокардией

напряжения [16]. При приеме нитратов переносимость боль-

ными физической нагрузки значительно увеличивается, ко-

личество приступов стенокардии уменьшается, а качество

жизни улучшается. Наличие приступов стенокардии, отсутст-

вие противопоказаний и побочных явлений являются пока-

занием к назначению нитратов. Применяемые для лечения

стенокардии нитраты не способны полностью излечить за-

болевание, однако они изменяют физиологическую ситуа-

цию в миокарде и существенно облегчают работу больного

сердца [17—18].

В настоящее время нитраты используют для лечения раз-

личных форм ИБС, однако они являются препаратами выбо-

ра в тех случаях, когда терапия ББ противопоказана или на

фоне их приема регистрируются побочные эффекты. Нитра-

ты применяют как изолированно, так и в комбинированной

антиангинальной терапии, используя различные комбина-

ции препаратов: нитраты+ББ, нитраты+АК (дилтиазем, вера-

памил).
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