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СТЕНОКАРДИЯ
Стенокардия — клинический синдром, наиболее характерным проявлением которого является приступ боли за грудиной, реже — в области сердца, вызванный преходящей ишемией миокарда, кото​рая развивается вследствие того или иного патологического процесса в системе коронарных артерий (атеросклероз, спазм, коронарит, гемодинамические нарушения при аортальных пороках, различные интоксикации, хронические очаговые инфекции с последующей сен​сибилизацией сосудистой стенки).
Стенокардию, патогенетически связанную с коронарным атерос​клерозом и спазмом коронарных артерий, принято рассматривать как форму ИБС, являющуюся самым распространенным сердечно​сосудистым заболеванием в мире. 
К ней же следует относить и те немногочисленные случаи, когда при несомненной клинике стено​кардии инструментальные методы исследования, в первую очередь коронарография, не выявляют органических поражений коронарного русла. 
В этих случаях речь идет об ИБС на фоне неизмененных или малоизмененных коронарных артерий; в патогенезе заболева​ния, по-видимому, важную роль играют нарушения микроциркуля​ции и реологических свойств крови, а также расстройства нейрогуморальной регуляции коронарного кровотока. 
Стенокардию, связанную с гемодинамическими нарушениями (аортальные пороки, сифилис), а также с поражением коронарных артерий иного генеза (ревматизм, коронариты при системных заболеваниях соединительной ткани, травмы, опухоли сердца, кардиомиопатии), рассматривают как вто​ричный синдром в рамках основного заболевания.
Согласно существующей классификации ИБС, различают следу​ющие клинические формы стенокардии:
1. Стенокардия напряжения. Проявляется преходящими болевы​ми ощущениями, возникающими при несоответствии кровоснабже​ния миокарда его возросшим потребностям вследствие физической или эмоциональной нагрузки, повышения АД, увеличения ЧСС. Как правило, боль быстро проходит после устранения причины, вызвав​шей повышение метаболических потребностей миокарда, а также после приема нитроглицерина или нифедипина.
1.1. Впервые возникшая стенокардия напряжения. Продолжи​тельность до 1 мес. с момента появления. Полиморфна по течению и прогнозу: может регрессировать, перейти в стабильную стенокардию или прогрессировать.
1.2. Стабильная стенокардия напряжения.  Продолжительность более 1 мес.   В  диагнозе  необходимо  указывать  функциональный
класс заболевания в зависимости от способности больного перено​сить физические нагрузки.
I класс. Больной хорошо переносит обычные физические нагруз​ки. Приступы стенокардии возникают только при нагрузках боль​шей интенсивности.
II класс. Небольшое ограничение обычной физической активно​сти. Приступы стенокардии возникают при ходьбе по ровной местности на расстояние более 500 м, при подъеме выше чем на один этаж. Вероятность возникновения приступа стенокардии увеличивается при ходьбе в холодную погоду, против ветра, при эмоциональ​ном возбуждении или в первые часы после пробуждения.
III класс. Выраженное ограничение обычной физической актив​ности. Приступы возникают при ходьбе в нормальном темпе по ров​ной местности на расстояние 100-500 м. при подъеме на один этаж.
IV класс. Стенокардия возникает при небольших физических нагрузках, ходьбе по ровной местности на расстояние менее 100 м.
Характерно возникновение приступов стенокардии в покое, обус​ловленных, так же как и приступы стенокардии напряжения, повы​шением метаболических потребностей миокарда (повышение АД, та​хикардия, увеличение венозного притока крови к сердцу при пере​ходе больного в горизонтальное положение — stenocardia decubitus. 
Редкие приступы стенокардии в покое не являются обязательным критерием отнесения заболевания к IV функциональному классу.
1.3. Прогрессирующая стенокардия напряжения. Внезапное уве​личение частоты, тяжести и продолжительности приступов стено​кардии в ответ на обычную для данного больного нагрузку. Не реко​мендуется употреблять синонимы "стенокардия предынфарктная", "ухудшающаяся", "crescendo".
2. Спонтанная (особая) стенокардия. Приступы стенокардии раз​виваются без видимой связи с факторами, ведущими к повышению метаболических потребностей миокарда. Ангинозный синдром бо​лее длительный и интенсивный, чем при стенокардии напряжения, труднее купируется нитроглицерином. Наиболее частой причиной возникновения этой формы стенокардии является спазм коронарных артерий. Спонтанная стенокардия может существовать кок синдром, проявляющийся только в покое, но чаще всего она сочетается со сте​нокардией напряжения. При приступе спонтанной стенокардии на ЭКГ часто обнаруживают преходящую депрессию или подъем сег​мента ST либо изменения зубца Т, но отсутствуют характерные для инфаркта миокарда изменения комплекса QRS или активности фер​ментов в сыворотке крови.
Спонтанную (особую) стенокардию, сопровождающуюся прехо​дящими подъемами сегмента ST, часто называют "вариантной стено​кардией", или "стенокардией Принцметала" (все названные терми​ны являются синонимами).
В существующем виде клиническая классификация ИБС не вклю​чает безболевую (БИМ), или "немую" (НИМ), ишемию миокарда, хотя имеется достаточно много данных о ее прогностической роли в раз​витии острого инфаркта миокарда и сердечной недостаточности (В.С. Гасилин, Б.А. Сидоренко, 1987).
Р. Corn (1986) к НИМ относит объективное проявление ишемии миокарда, устанавливаемое путем прямого или непрямого определе​ния функции левого желудочка, перфузии, метаболизма или его электрической активности, не сопровождающееся ангинозной загрудинной болью либо ее эквивалентами.
Следует различать понятия НИМ и атипичных форм стенокар​дии. 
К последним относят эквиваленты стенокардии в виде внезапно возникающих приступов одышки, боли с атипичной иррадиацией, аритмий и других неприятных ощущений под влиянием нагрузки или обструкции коронарных артерий, вызванной спазмом.
В настоящее время нет единого мнения о причинах отсутствия болевых ощущений при НИМ. 
Согласно одной из гипотез, НИМ воз​никает при недостаточной силе раздражителя, не способного возбу​дить болевые сигналы в ишемизированных участках миокарда. 
При этом эпизоды безболевой ишемии характеризуются меньшей глуби​ной и продолжительностью, чем болевые эпизоды, а также меньшей распространенностью по площади (В.А. Бобров и соавт., 1993).
Согласно другой теории, ведущим звеном в развитии НИМ счита​ют повреждение афферентных симпатических волокон вследствие вегетативной полинейропатии, что подтверждают частые случаи возникновения НИМ у больных сахар​ным диабетом и сирингомиелией.
По данным А.А. Космачева и соавторов (1983), у больных ИБС с преимущественной НИМ порог болевой чувствительности увеличен в 3 раза: в момент развития НИМ мощность потока импульсов в ЦНС / не достигает болевого порога.
Известно, что система эндогенных опиоидных пептидов играет важную роль в эндогенной регуляции болевых ощущений. 
Измене​ние порога болевой чувствительности при НИМ может быть опосре​довано системой эндопиоидов и, напротив, этой же системой может опосредоваться механизм реализации терапевтических мероприятий при лечении больных ИБС (Е.И. Жаров, 1991). 
НИМ возникает в том случае, когда в организме существует своеобразный баланс меж​ду опиоидной и симпатоадреналовой системами. 
При дальнейшей активации симпатоадреналовой системы начинают преобладать бо​левые приступы, что в свою очередь приводит к дальнейшему повышению уровня катехоламинов (и, возможно, увеличению их содер​жания в миокарде).
Имеется группа больных, у которых при наличии явной клини​ческой картины ИБС или даже смерти от нее при патологоанатомическом исследовании обнаруживали неизмененные коронарные ар​терии, а при жизни признаки коронарного спазма отсутствовали.
Стало очевидно, что в ряде случаев, особенно у женщин, болевой синдром за грудиной и ишемические изменения на ЭКГ обусловлены ни атеросклерозом коронарных артерий, ни их спазмом. 
Это было под​тверждено при проведении как коронарографии, так и фармакологи​ческой пробы с эргоновином для выявления ангиоспазма. 
Очевидно, что ишемия миокарда у больных с неизмененными коронарными арте​риями может быть обусловлена не только их спазмом. 
В 1973 г. для обозначения этой патологии был предложен термин "X-синдром".
Проявлениями Х-синдрома являются (Bugiardini и соавт., 1989):
1. Преходящая ишемическая депрессия сегмента SТ (1,5 мм и более продолжительностью более 1 мин), установленная при 48-ча​совом мониторинге ЭКГ.
2. Типичная боль в груди и значительная депрессия сегмента SТ при физической нагрузке.
3. Отсутствие спазма эпикардиальных коронарных артерий (при проведении теста с эргоновином).
4. Отсутствие атеросклероза коронарных артерий при коронарог​рафии.
Особенностью боли при Х-синдроме является ее большая продолжительность нередко более 30 мин).
При отсутствии атеросклероза и спазма основных эпикардиаль​ных коронарных артерий наиболее вероятной причиной ишемии миокарда является поражение мелких сосудов этой системы. 
Полагают, что при Х-синдроме происходит очаговое сужение преартериол, которое сопровождается нарушением коронар​ного кровотока преимущественно во внутреннем слое стенки левого желудочка. 
Нельзя исключить, что боль при Х-синдроме возникает и при отсутствии ишемии миокарда в ответ на компенсаторное по​вышение концентрации аденозина. 
Причиной сужения преартериол может быть местный дефицит эндотелиального релаксирующего фактора. 
Нейропептид Y и эндотелии могут вызвать массивную трансмуральную ишемию миокарда при отсутствии значительного суже​ния эпикардиальных коронарных артерий. 
По дан​ным Gazes, приступы стенокардии могут возникнуть при наличии так называемых мостиков, создающих препятствие коронарному кровотоку в период систолы. 
Во время значительного увеличения ЧСС может развиться ишемия миокарда, проявляющаяся приступами сте​нокардии. 
Описаны случаи внезапной смерти здоровых лиц, у кото​рых при вскрытии находили миокардиальные мостики.
При углубленном исследовании проблемы Х-синдрома выявили множество отклонений: патологию мелких коронарных артерий, ферментативную недостаточность кардиомиоцитов, нарушение сродства гемоглобина к кислороду, гипердинамическое сокращение левого же​лудочка, требующее больше кислорода. 
Считается, что Х-синдром носит гетерогенный характер.
По данным некоторых авторов, прогноз при Х-синдроме благо​приятный. 
Боль и изменения на ЭКГ обычно остаются без динамики в течение многих лет. 
Х-синдром неблагоприятно сказывается на самочувствии больных, однако их ежедневная активность ограниче​на незначительно или вообще не ограничена. 
Наблюдая пациентов в течение многих лет, авторы не выявили у них левожелудочковой недостаточности, несмотря на повторные приступы стенокардии и выраженную депрессию сегмента ST (Pupita, 1990).
ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ СТЕНОКАРДИИ
Главной морфологической основой ИБС и, в частности, стено​кардии, является стенозирующий атеросклероз коронарных артерий.
Наряду с этим в патогенезе ишемии миокарда важную роль играют функциональное состояние коронарных артерий (их склонность к спазму или дилатации) и нарушение реологических свойств крови, повышение агрегационно-адгезивных свойств тромбоцитов и эритро​цитов, что способствует образованию транзиторных микроагрегатов.
С клинической точки зрения следует отметить очень важный факт, что даже при "анатомическом стенозе" сопротивление в коронарных артериях является величиной динамической, изменяющейся, а не постоянной, как было принято считать раньше (Brown, 1984).
На величину сопротивления в коронарных артериях, определяю​щую перфузию миокарда, влияют следующие факторы: степень и распространение атеросклеротического стеноза; выраженность функ​ционального компонента в виде локального спазма или, наоборот, по​датливости неповрежденного участка артерии, когда атеросклеротическое поражение не охватывает сразу сосуд целиком по окружности тонус сосудов на уровне артериол, обусловливающий их способ​ность к вазоконстрикции и вазодилатации; силы сдавления, обус​ловленные напряжением миокарда или повышением внутрижелудочкового давления; и наконец; базальное сопротивление, зависящее от силы трения, и, возможно, изменения реологических свойств крови.
Известно, что по сравнению с обычным состоянием максимальная дилатация коронарного русла на уровне артериол способна обес​печить пятикратное увеличение кровотока в мышце сердца, обозначаемое коронарным резервом (КР). 
КР является компенсаторным фактором в случаях возникновения дисбаланса как при нарастании потребности миокарда в кислороде (физическая или эмоциональная нагрузка), так и при уменьшении кровотока в состоя​нии покоя при наличии стеноза или спазма одной из коронарных артерий.
В зоне стенозированного участка для внутримиокардиального кровотока возрастает роль даже незначительных колебаний сосудис​того тонуса. 
При коронарографии было установлено, что диаметр крупных коронарных артерий зависел от времени суток: в утренние  часы он был значительно меньше, а их тонус значительно выше, чем в дневные.

Процент увеличения диаметра просвета крупной коронарной ар​терии после внутрикоронарного введения нитроглицерина в утрен​ние часы был значительно выше, чем в дневные. 
Эти суточные коле​бания сосудистого тонуса способны изменить просвет стенозирован​ного участка коронарной артерии и повлиять на клинические прояв​ления ИБО при физической нагрузке и в состоянии покоя. 
При нара​стании стеноза одной из крупных коронарных артерий компенсация коронарного кровотока в покое происходит за счет все более полного использования КР. 
Наконец, дальнейшее сужение просвета приво​дит к состоянию, когда КР полностью исчерпан, то есть произошла полная максимальная дилатация артериол. 
Регионарное кровообра​щение в этой ситуации полностью зависит от величины сопротивле​ния в коронарных артериях (обусловленное в основном степенью и характером атеросклеротического поражения) и АД.
Такой стеноз называют критическим. Обычно он возникает при сужении диаметра сосуда вследствие атеросклеротического процесса на 70-80%. 
При критическом стенозе ишемия миокарда может возникнуть как в покое за счет уменьшения кровотока, так и при воздействии любых факторов, повышающих метаболизм миокарда и его потребность в кислороде.
Атеросклеротическое поражение может вызвать спазм коронар​ных артерий, приводящий к еще большему сужению просвета сосу​дов. 
Сегменты сосудов в области атеросклеротических бляшек сверх​чувствительны к различного рода сосудосуживающим и повреждаю​щим эндотелий факторам как механического, так и нейрогуморального характера, а атеросклеротические бляшки  образуются на тех участках сосуда, где чаще всего развиваются повторные спазмы. 
Взаимоотношения степени атероск​леротического поражения и изменения тонуса коронарных артерий с другими факторами легли в основу концепции динамического сте​ноза коронарных артерий.
С позиции концепции динамического коронарного стеноза понят​но наличие у больных стенокардией напряжения приступов стено​кардии покоя, особенно в ночное и утреннее время суток.
Эти данные не только объясняют наиболее частое возникновение приступов стенокардии утром, но и свидетельствуют о важности функционального компонента в генезе ИБО,  о его динамических колебаниях в течение короткого времени.
Однако такое объяснение патогенетических механизмов динами​ческого стеноза коронарных артерий не является достаточно полным. 
Необходимо учитывать в генезе динамического стеноза коронарных артерий роль взаимодействия морфофункциональных свойств клеток крови (тромбоцитов, моноцитов, эритроцитов и др.) и таких вазоактивных субстанций, как простациклин, N0, тромбоксан, эндртелин-1 и других гуморальных факторов крови, играющих важную роль в атерогенезе и формировании клинических форм ИБО. 
Например, можно предположить, что повторные локальные спазмы в области атеросклеротической бляшки могут вызвать полную окклюзию сосу​да, повреждение эндотелия (на фоне пониженного синтеза простациклина), адгезию и образование тромбоцитарно-эритроцитарных мик​роагрегатов и высвобождение тромбоксана, что еще больше усиливает агрегацию клеточных элементов и вазоконстрикцию. 
В свою очередь это может привести к полной или частичной блокаде сосуда, лавино​образному увеличению микроагрегатов или развитию тромбоза.
Клиническая картина ИБО (стенокардия, нестабильная стенокар​дия или инфаркт миокарда) будет зависеть от степени ишемии.
Таким образом, имеется тесная связь между атерогенезом, тону​сом сосудов и повреждением сосудистого эндотелия, а концепция ди​намического стеноза коронарных артерий в такой интерпретации свя​зывает между собой такие рассматриваемые часто в отдельности па​тогенетические механизмы ИБО, как атеросклероз коронарных ар​терий (возможно его быстрое прогрессирование), их спазм, нейрогуморальные и клеточные факторы.
КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА СТЕНОКАРДИИ
ИБО клинически чаще всего проявляется стенокардией. Класси​ческое определение этого синдрома впервые дал Геберден в 1772 г. 
Более подробное, практически исчерпывающее описание стенокар​дии предложил в 1965 г. А.Л.Мясников. 
Он писал: стенокардия — это сжимающая, давящая боль приступообраз​ного характера, возникающая при определенных условиях: при ходь​бе, особенно на улице, обычно вскоре после выхода из дома (после завтрака, при выходе из теплого помещения на холод), заставляю​щая останавливаться, проходящая от остановки и возникающая при дальнейшей ходьбе, особенно поспешной, в морозные дни чаще, чем в теплые, при встречном ветре она чаще, при ходьбе после обеда — также; в закрытом помещении при ходьбе она почти не появляется. 
Боль может возникнуть и при других резких физических усилиях, а также под влиянием резких волнений и нервных напряжений, а в дальнейшем и во время сна. Она возникает за грудиной, реже в обла​сти сердца, отдает в левое плечо, левую руку, левую половину лица, тела, но нередко и вправо. Иногда иррадиация носит особый характер (например, в зубы, уши, язык). 
Характерно постоянство иррадиации, хотя она у разных больных различна. Боль проходит через 1-2 мин после приема нитроглицерина, прекращается от согревания тела.
Как видно из этого определения, наиболее частым, а порой един​ственным симптомом стенокардии являются болевые ощущения в левой половине грудной клетки или за грудиной. 
Дифференциаль​ная диагностика на амбулаторно-поликлиническом этапе в основном сводится к подробному анализу болевых ощущений. 
Тщательный анализ этих ощущений дает возможность правильно поставить диагноз в 60-70% случаев на амбулаторно-поликлиническом этапе, не прибегая к сложным инструментальным методам исследования.
К сожалению, еще велико число больных, у которых ИБС диаг​ностируют на основании неправильной трактовки болевых ощуще​ний и неспецифических изменений на ЭКГ. 
Многим больным диаг​ноз ИБС ставят только в момент развития инфаркта миокарда, по​скольку своевременно по тем или иным причинам это сделать не удалось.
В настоящее время условно выделяют 6 групп заболеваний, со​провождающихся болевыми ощущениями в грудной клетке:
1. Заболевания сердца (коронарогенные и некоронарогенные).
2. Патология крупных сосудов (аорта, легочная артерия и ее разветвления).
3. Патология бронхолегочного аппарата и плевры.
4. Патология позвоночника, передней грудной стенки и мышц плечевого пояса.
5. Патология средостения.
6. Заболевания органов брюшной полости и патология диафрагмы.
Боль бывает: 
1) острой и длительно существующей;
2) опасной (ангинозная, при ТЭЛА, расслаивающей аневризме аорты, пневмото​раксе); 
3) неопасной (патология межреберных мышц, нервов, костно-хрящевого аппарата грудной клетки).
В 90,0% случаев причины появления боли следующие:
1) ИБС; 
2) изменения позвоночника; 
3) психогенные (НЦД и т. д.)
Достаточно часто ошибочный диагноз ставят из-за неправильно собранного анамнеза и анализа болевых ощущений в грудной клетке.
Для уточнения диагноза и выяснения происхождения боли реко​мендуют следующий порядок проведения опроса и обследования па​циента:
А. Порядок опроса пациента при наличии боли:
- локализация;
- иррадиация;
- тип начала;
-  характер боли;
-  продолжительность;
- причина;
- сопутствующие проявления;
-  сопутствующие заболевания;
-  мнение пациента о причине боли.
Б. Врачебное обследование пациента (обязательно производят пальпацию прекордиальной области и точек Вебера, определяют симптомы натяжения шейных нервов).
В. Регистрация и анализ ЭКГ в стандартных отведениях.
При ИБС на ЭКГ в покое регистрируют следующие характерные признаки :патологический зубец Q (признак перенесенного инфарк​та миокарда), ишемическую депрессию или элевацию сегмента ST более 1 мм, инверсию зубца Т.
Достаточно часто (более чем 50% случаев) на ЭКГ в покое перечисленные изменения могут отсутствовать даже у больных с выраженной патологией коронарных артерий.
Если в течение 24-48 ч не выявлено состояния, которое вызвало кардиалгию, проводят дополнительные исследования:
1. Рентгеноскопию пищевода (для выявления грыжи пищеводно​го отверстия диафрагмы).
2. ЭКГ в положении лежа и стоя (с той же целью).
3. Рентгенографию шейно-грудного отдела позвоночника.
4. Исследование желчного пузыря, желудка и кишечника.
5. Холтеровский мониторинг ЭКГ.
6. Коронарографию. Коронарография показана:
А. При несомненной ИБС для оценки локализации, степени и распространенности стеноза.
Б. В случае невозможности подтверждения или исключения ИБС:
1) наличие типичной клиники при отрицательных результатах ВЭМ и других диагностических пробах;
2) боль не характерная для стенокардии, но при "положитель​ной" ВЭМ.
3) наличие на ЭКГ в покое "ишемических" изменений, но при отсутствии клиники стенокардии и других форм ИБС:
у летчиков (часто диссимуляция);
у женщин с дисгормональной миокардиодистрофией и изменени​ями на ЭКГ;
у спортсменов (отсутствуют жалобы при наличии изменений на ЭКГ).
НЕСТАБИЛЬНАЯ  СТЕНОКАРДИЯ
Ретроспективный анализ симптомов, предшествующих инфарк​ту миокарда, свидетельствует о том, что в 70-80% случаев накану​не его развития течение хронической ишемической болезни сердца (ХИБС) значительно отличается от обычного (стабильного). 
Этот период, различный по продолжительности и клиническим проявле​ниям, расценивают как промежуточное состояние между стенокар​дией, возникшей вследствие физического или эмоционального на​пряжения, и инфарктом миокарда.
Для определения состояний, которые отличаются от обычной сте​нокардии и не могут трактоваться как инфаркт миокарда, в литера​туре используют различные термины — "предынфарктное состоя​ние", "промежуточный коронарный синдром", "угрожающий ин​фаркт миокарда", "острая коронарная недостаточность", "предын​фарктная стенокардия", "продромальный синдром" и т. д.
В последние годы клинические состояния, характеризующиеся повышенной вероятностью развития острого инфаркта или внезап​ной смерти, стали обозначать термином "нестабильная стенокардия".
Разделение стенокардии на стабильную и нестабильную имеет большое практическое значение. 
Нестабильное (неустойчивое) тече​ние стенокардии свидетельствует о худшем прогнозе, малой эффек​тивности или неадекватности лечения, о большой вероятности раз​вития острого крупноочагового инфаркта миокарда и о необходимо​сти проведения неотложных лечебных мероприятий.
Учитывая неоднородность проявлений ХИБС, объединяемых по​нятием "нестабильная стенокардия", рекомендуют указывать ее кон​кретную клиническую форму. 
К нестабильной стенокардии относят следующие клинические формы ИБО:
1) Впервые возникшую стенокардию напряжения и покоя (стено​кардия dе novo) с анамнезом заболевания не более 1 мес.
2) Прогрессирующую стенокардию напряжения — учащение при​ступов стенокардии напряжения, увеличение их интенсивности и продолжительности при одинаковой или более легкой физической и эмоциональной нагрузке.
3) Постинфарктную, возвратную стенокардию, развившуюся в ранний период после инфаркта миокарда (через 10-14 дней), особен​но если она носит характер стенокардии покоя.
4) Стенокардию Принцметала в стадии обострения, если после​дний приступ был не позднее чем 1 мес. назад.
Клиника

В настоящее время нет четких диагностических кри​териев, позволяющих разграничить нестабильную стенокардию и обо​стрение ХИБС, хотя эти два состояния имеют различный прогноз и, следовательно, требуют дифференцированного подхода к выбору ле​чебной тактики.
К нестабильной стенокардии относят период резкого обострения ИБС, отличительными особенностями которого являются измене​ние обстоятельств, вызывающих болевой синдром, его продолжитель​ность и прогноз. 
К этим особенностям прежде всего следует отнести появление длительных интенсивных болевых ощущений без увеличения физических или эмоциональных нагрузок или же при полном отсутствии видимой причины их возникновения, включая отсутствие предшествующего выраженного повышения АД. 
Следует учесть, что риск развития острого крупноочагового инфаркта миокарда наибо​лее высок в течение 4 нед с момента обострения.
В тех случаях, когда боль не удалось купировать или уменьшить, говорят о тяжелой, рефрактерной к терапии, но уже стабильной сте​нокардии. 
Простое учащение приступов при нагрузке и даже усиле​ние болевого синдрома при длительном анамнезе ИБС скорее всего следует рассматривать как обострение ХИБС, а не как нестабильную стенокардию. 
Вместе с тем изменяющийся характер болевых ощу​щений — учащение, увеличение продолжительности и интенсивнос​ти приступов стенокардии, развивающихся без увеличения физичес​ких или эмоциональных нагрузок или без выраженного предше​ствующего повышения АД должен насторожить врача и побудить его к активным действиям.
О дестабилизации течения стенокардии свидетельствуют следу​ющие основные признаки: 
1) увеличение частоты, продолжитель​ности и интенсивности приступа стенокардии напряжения и по​коя, не связанное с предшествующим физическим или психичес​ким перенапряжением или повышением АД; 
2) присоединение сте​нокардии покоя к приступам стенокардии напряжения; 
3) возникновение ночных приступов, сопровождающихся удушьем, слабос​тью, потливостью; 
4) снижение эффективности нитроглицерина и пролонгированных нитратов; 
5) появление изменений на ЭКГ во время или после приступов, которые не отмечались ранее; 
6) появ​ление стенокардии покоя в ранний период после инфаркта мио​карда (через 10-14 дней); 
7) впервые возникшая стенокардия с анамнезом не более 1 мес., особенно если она носит характер стено​кардии покоя.
Изменения на ЭКГ при нестабильной стенокардии, как и при ХИБС, часто неспецифичны. Однако при нестабильной стенокар​дии нередко наблюдаются преходящие изменения сегмента SТ и зубца Т, отражающие чаще всего субэндокардиальную ишемию миокарда. 
Регистрация ишемических изменений на ЭКГ во время ангинозного приступа в сочетании с субъективной симп​томатикой дестабилизации течения стенокардии свидетельству​ет о прогрессирующем ухудшении коронарного кровообращения, то есть об острой коронарной недостаточности. 
При нестабиль​ной стенокардии изменения на ЭКГ могут совпадать с болевыми приступами или следовать за ними. 
К наиболее достоверным ишемическим изменениям относят: депрессию сегмента ST горизонталь​ного или косонисходящего типа (1-2 мм), элевацию сегмента ST (встречается значительно реже) в сочетании с изменениями зубца Т или при выраженном смещении без него, а также появление изменений (высоты, формы, полярности или углубление инверсии) зубца Т.
На преходящую ишемию миокарда при нестабильной стенокар​дии указывает появление:
— отрицательного коронарного зубца Т с амплитудой не менее 2 мм в отведениях I, II, аV4-V6 или II, III, аVF, либо V2-V6;
— двухфазного зубца Т (+-) с отрицательной фазой более 1 мм, чаще всего в отведениях V2-V6;
— равностороннего, высокого, заостренного зубца Т в отведениях V2-V6.
Эти изменения могут сохраняться от нескольких минут до 2-3 сут и заканчиваться либо восстановлением исходной ЭКГ, либо развитием инфаркта миокарда. 
Не всегда отмечается параллелизм между тяжестью клинических проявлений и изменениями на ЭКГ. 
При типичной симптоматике коронарной недостаточности ЭКГ мо​жет оставаться нормальной. 
Частота выявления ишемических изме​нений при нестабильной стенокардии составляет около 85%.
Во время болевого приступа нередко возникают нарушения сер​дечного ритма (пароксизмальные тахикардии, желудочковые и предсердные экстрасистолы, мерцательная аритмия) и проводимости (атриовентрикулярные блокады, блокады ветвей левой ножки пучка Гиса). 
Вне болевого приступа правильно оценить изменения на ЭКГ помогают сравнение с данными предшествующих исследований и знание клинической симптоматики заболевания. 
В сомнительных случаях в целях уточнения диагноза нестабильной стенокардии I можно прибегнуть к провокационным пробам (дипиридамоловая проба, чреспищеводная электростимуляция сердца), а также к 24-72-часовому (холтеровскому) ЭКГ-мониторингу. 
После стаби​лизации состояния, особенно при впервые возникшей стенокар​дии, целесообразно сделать пробу с дозированной физической на​грузкой (велоэргометрия) с диагностической целью. 
Симптомы нестабильной стенокардии могут исчезнуть либо она переходит в стабильную стенокардию. 
Возможны также инфаркт миокарда или внезапная смерть, которая наступает вследствие же​лудочковых аритмий, вызванных ишемией миокарда. 
Таким обра​зом, нестабильная стенокардия является наиболее частой, но не един​ственной формой предынфарктного синдрома. 
О частоте перехода не​стабильной стенокардии в инфаркт миокарда можно судить по дан​ным как проспективных, так и ретроспективных исследований. 
По данным Роттердамского исследования, проведенного одновременно в 14 центрах, частота инфаркта миокарда и летальность среди боль​ных нестабильной стенокардией были в 3 раза выше, чем при ста​бильном течении стенокардии, причем наибольшая частота ослож​нений отмечена в течение 1-го месяца.
Вероятность развития инфаркта миокарда при различных клини​ческих формах нестабильной стенокардии неодинакова. 
Наиболее вы​сокий риск развития инфаркта миокарда отмечен при постинфаркт​ной возвратной стенокардии и при впервые возникшей стенокардии, особенно если она появляется в состоянии покоя и сочетается с из​менениями конечной части желудочкового комплекса или аритмия​ми. 
Менее высок риск развития инфаркта миокарда при прогресси​рующей стенокардии напряжения. 
Своевременное выявление неста​бильной стенокардии как продромального синдрома, предшествую​щего развитию инфаркта миокарда, и интенсивные лечебные мероп​риятия в данный период могут значительно улучшить прогноз и сни​зить летальность.
ЛЕЧЕНИЕ   СТЕНОКАРДИИ
Лечение стенокардии включает следующее:
1. Купирование приступа стенокардии.
2. Повышение толерантности к физической и психической на​грузке (следовательно предупреждение приступов стенокардии и повышение качества жизни).
3. Предупреждение первичного или вторичного инфаркта мио​карда и продление жизни.
Учитывая патогенетические механизмы развития стенокардии, лечение должно предусматривать:
1. Уменьшение дисбаланса между потребностью миокарда в кис​лороде и его доставкой путем улучшения коронарного кровотока или изменения условий работы и метаболизма миокарда, способству​ющих более экономному расходу энергии АТФ.
2. Коррекцию реологических свойств крови, микроциркуляции и липидного обмена.
Купирование ангинозного приступа и неотложные мероприя​тия при нестабильной стенокардии. 
Неотложная помощь при анги​нозном приступе включает:
- устранение физической, эмоциональной и гемодинамической нагрузки;
- раннее адекватное назначение антиангинальных средств;
- применение обезболивающих препаратов.
Существенным компонентом в купировании приступа стенокар​дии является снижение гемодинамической нагрузки на сердце. 
Во время приступа стенокардии больного прежде всего следует удобно усадить в постели или кресле с опущенными ногами, чтобы умень​шить венозный возврат крови к сердцу. 
Сублингвально назначают 0,5 мг нитроглицерина (при необходимости повторно). 
При вариант​ной стенокардии кроме нитроглицерина дают 10 мг нифедипина суб​лингвально. 
Эмоциональное напряжение, сопровождающее приступ 1/ (а нередко оно является его причиной), может быть устранено назна​чением 5—10 мг диазепама внутрь, внутримышечно, а в более тяже​лых случаях — внутривенно.
Важное значение имеет устранение тахикардии и АГ, которые могут быть как следствием, так и причиной затянувшейся ангиноз​ной боли. 
При синусовой тахикардии для этого используют бета-адреноблокаторы. 
Следует подчеркнуть, что раннее применение бета-адреноблокаторов — один из эффективных методов неотложной по​мощи при тяжелом приступе стенокардии. 
В то же время при ис​пользовании препаратов этой группы могут наблюдаться побочные эффекты, что требует особенно тщательного учета абсолютных и от​носительных противопоказаний к их назначению. 
Частота и выра​женность побочных эффектов особенно велика при внутривенном вве​дении бета-адреноблокаторов. 
Безопаснее использовать таблетированные формы препаратов внутрь или сублингвально. 
Из большого арсенала бета-адреноблокаторов наиболее часто применяют пропра-нолол (анаприлин, обзидан) в дозе 20-40 мг сублингвально.
При АГ в большинстве случаев эффективен нифедипин (коринфар, кордафен), который назначают сублингвально в дозе 10-20 мг.
Быстрой нормализации АД можно добиться путем внутривенно​го медленного введения 1 мл 0,01% раствора клофелина (клонили -на), который помимо надежного гипотензивного оказывает выражен​ное седативное и обезболивающее действие.
Всем больным показана оксигенотерапия.
?5 При относительно слабой боли, особенно у лиц пожилого возрас​та,   внутривенно вводят 1-2 г анальгина или 30 мг кеторолака, трометамина (тородол) в сочетании с 5 мг дроперидола или 5—10 мг диазепама. 
Больший эффект дает применение агонистов-антагонистов опиатных рецепторов трамадола (трамал) в дозе 50-100 мг и, особенно, буторфанола (морадол, стадол) в дозе 1-2 мг в сочетании с 5 мг дроперидола или 5-10 мг диазепама внутривенно медленно.
Из наркотических анальгетиков для устранения боли использу​ют дробное (в 2-3 этапа) внутривенное введение 10-20 мг промедола или 0,3 мг бупренорфина в сочетании с 5 мг дроперидола или 5-10 мг диазепама. 
В легких случаях бупренорфин назначают суб​лингвально в дозе 0,2-0,4 мг (1-2 таблетки).
При выраженной электрической нестабильности миокарда (желудочковых экстрасистолах, пароксизмах желудочковой тахикар​дии, эпизодах кратковременной потери сознания) показаны лечеб​ные мероприятия, направленные на профилактику фибрилляции желудочков. 
С этой целью внутривенно медленно вводят лидокаин в дозе 80 мг (1—1,5 мг/кг), одновременно его вводят и внутримышеч​но в дозе 300 -400 мг (5 мг/кг).
Если приступ купировать не удалось, то данное состояние долж​но быть расценено как затянувшийся приступ стенокардии, неста​бильная стенокардия. 
Больного необходимо немедленно госпитали​зировать в палату интенсивной терапии.
Неотложные мероприятия, направленные на купирование затянувшегося ангинозного синдрома и лечение нестабильной стенокардии.
1. Все больные с затянувшимся болевым синдромом или неста​бильной стенокардией должны в ургентном порядке поступать в па​лату интенсивного наблюдения и лечения. Им назначают по схемам бета-адреноблокаторы, нитраты, антагонисты кальция в максималь​но переносимых дозах. Кроме того, назначают седативные препараты.
2. Медикаментозное лечение рекомендуется начинать с внутри​венного введения нитроглицерина со скоростью 5 мкг/мин с последующим ее увеличением на 10—20 мкг/мин через каждые 5-10 мин.
Максимально допустимая скорость введения 400 мкг/мин. Сис​толическое АД при этом не должно быть ниже 100 мм рт. ст.
3. Антиангинальную терапию назначают индивидуально с уче​том клинической формы стенокардии, ведущего патогенетического механизма ее развития и наличия сопутствующих заболеваний и ос​ложнений. 
Терапию бета-адреноблокаторами проводят больным, пе​ренесшим инфаркт миокарда, особенно при наличии гиперкинети​ческого синдрома (АГ, тахикардия, экстрасистолия). 
Антагонисты кальция показаны тем больным, у которых ведущим патогенетичес​ким механизмом является спазм коронарных артерий (стенокардия Принцметала). 
Учитывая, что повышение тонуса или спазм коронар​ных артерий является одним из патогенетических компонентов дестабилизации течения ИБС, антагонисты кальция при нестабильной стенокардии назначают обязательно.
4. Часто для стабилизации течения ИБС требуется сочетание нит​ратов, антагонистов кальция и бета-адреноблокаторов в максималь​но переносимых дозах (в соответствии с общепринятыми принципа​ми назначения данных препаратов).
5. Патогенетически оправдано (для предупреждения тромбообразования в области атеросклеротической бляшки) назначение гепарина — по 10 000 ЕД внутривенно через каждые 4 ч под контролем времени свертывания крови по Ли—Уайту с последующим удлине​нием интервала введения в течение 10—12 дней. 
В дальнейшем до​пустимо подкожное введение гепарина по 5000 ЕД 2-3 раза в день, постепенно снижая дозу. После окончания лечения гепарином на​значают аспирин в дозе 125 мг в день.
6. При стабилизации состояния больного наблюдают в течение 2-3 сут, а затем его переводят в отделение ХИБС, где еще раз обследуют.
7. Если у больного сохраняется нестабильное течение заболева​ния, необходимо решать вопрос о целесообразности проведения ургентной коронарографии и оперативного лечения.
В связи с тем что антиангинальные препараты применяют при ле​чении всех форм стенокардии, следует подробнее описать их свойства. 
Основные принципы антиангинальной терапии. 
Для уменьше​ния дисбаланса между потребностью миокарда в кислороде и его дос​тавкой, то есть для лечения ИБС, в настоящее время применяют 3 груп​пы антиангинальных препаратов — нитраты, блокаторы бета-адренергических рецепторов сердца и антагонисты кальциевых каналов.
Нитраты. Фармакологические свойства нитроглицерина как средства для купирования ангинозного приступа были описаны Мюррелем еще в 1879 г. 
И, несмотря на различные попытки найти достойную замену, на сегодняшний день нитроглицерин является ведущим средством, предназначенным для купирования приступа стенокардии.
Нитраты оказывают такое действие: 
1) снижают потребность миокарда в кислороде путем уменьшения напряжения стенки миокарда; 
2) увеличивают доставку кислорода в ишемизированные зоны миокарда вследствие перераспределения коронарного кровотока и снятия спазма коронарных артерий.
Нитраты вызывают разнообразные гемодинамические сдвиги, что приводит к выраженному антиангинальному эффекту. 

При спазме круп​ной коронарной артерии нитраты устраняют его, при сужении круп​ной коронарной артерии атеросклеротической бляшкой нитраты сни​жают тонус этого сосуда, приводя к расширению просвета артерии в месте стеноза. 

При окклюзии коронарной артерии, когда снабжение бассейна этого сосуда осуществляется через коллатерали, нитраты улуч​шают кровоснабжение миокарда путем расширения коллатералей.
Нитраты снижают тонус вен и, следовательно, венозный возврат, что приводит к уменьшению сердечного выброса, конечного диастолического давления (КДД) и объема левого желудочка, в результате чего уменьшается напряжение стенки миокарда. 
При любом уров​не систолического внутрижелудочкового давления это снижает по​требность миокарда в кислороде. 
Снижение напряжения миокарда приводит к уменьшению давления на артерии и коллатерали в ишемизированной зоне, в результате чего там увеличивается кровоток.
Уменьшение потребности в кислороде неишемизированного мио​карда вызывает констрикцию артериол, что приводит к повышению давления в них. 
Поскольку артерии, снабжающие ишемизированный миокард, остаются при этом расширенными, перфузионное дав​ление у мест отхождения коллатеральных сосудов возрастает. 
Это приводит к шунтированию крови преимущественно от неишемизированных участков к ишемизированным.
Создание новых лекарственных форм нитратов пролонгирован​ного действия остро поставило вопрос о развитии толерантности к нитратам, то есть снижении величины и продолжительности их эф​фекта при длительном применении либо увеличении дозы препарата для получения первоначального эффекта. 
По данным В.И. Метели​цы, С.Ю. Марцевича (1993), толерантность в той или иной степени развивается более чем v 50% больных стенокардией через 6-12 нед регулярного приема первоначально эффективной дозы. 
Механизм развития толерантности до конца не изучен.
Считают, что развитию толерантности способствуют следующие факторы: дефицит сульфгидрильных групп, связываемых нитратами, снижение (на 20%) почечного кровотока при приеме нитратов и как ответная реакция на поддержание адекват​ного почечного кровотока — повышение продукции катехоламинов, активности ренин-ангиотензиновой системы, увеличение внутрисосудистого объема вследствие преимущественно венозной дилатации, особенно при сердечной недостаточности.
В настоящее время идет активный поиск путей решения этой проблемы. 
В частности, был предложен прерывис​тый прием нитратов в течение суток. 
Однако это может привести к развитию "синдрома рикошета" и появлению приступов стенокар​дии. 
Более приемлемым является чередова​ние в течение суток приема нитратов и антагонистов кальция. 
Так​же в стадии изучения находится вопрос о потенцировании действия нитратов и предупреждении развития толерантности при сочетанном применении их с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (В.И. Метелица и соавт., 1992).
Пролонгированные нитраты. 
Механизм действия связан с расслаблением сосудистых гладкомышечных клеток в венах, артери​ях и артериолах. 
Посткапиллярные сосуды и главные артерии расслабляются в большей степени, чем мелкие артериолы.
Дилатация сосудов посткапиллярного русла приводит к венозно​му депонированию крови, что в свою очередь уменьшает венозный возврат крови к сердцу. 
В результате давление наполнения и напря​жение стенки левого желудочка уменьшаются (уменьшение преднагрузки) и снижается потребность миокарда в энергии и кислороде.
Снижение сердечного давления наполнения и уменьшение напря​жения стенки способствуют увеличению капиллярного кровотока и открытию ранее закупоренных интрамуральных коронарных сосу​дов, а также улучшению снабжения кислородом ишемизированной субэндокардиальной области.
Дилатация прекапиллярных сосудов приводит к снижению сис​толического аортального давления и периферического сосудистого сопротивления (уменьшение постнагрузки). 
Вследствие этого умень​шаются сердечный выброс левого желудочка и потребность миокар​да в кислороде.
При сердечной недостаточности потребность миокарда в кисло​роде дополнительно увеличивается за счет увеличения сердечного выброса.
Прямая дилатация коронарных сосудов и эксцентричных коро​нарных стенозов, а также небольшое уменьшение сопротивления коронарных сосудов улучшают перфузию миокарда и снабжение его кислородом.
Показаниями к применению пролонгированных нитратов явля​ются стенокардия напряжения II-IY функциональных классов, "сме​шанная", а также вариантная стенокардия (в сочетании с антагонис​тами кальция). 
Пролонгированные нитраты обеспечивают объем​ную разгрузку левого желудочка, поэтому их рекомендуют назна​чать/больным ИБО, у которых увеличены размеры левого желудоч​ка (по данным инструментальных методов исследования), а также больным с декубитальной стенокардией (последняя возникает при переходе больного в горизонтальное положение) и с недостаточнос​тью кровообращения.
Противопоказаниями к применению пролонгированных нитра​тов являются: повышение внутричерепного давления, острые нару​шения мозгового кровообращения, выраженный варикоз вен ниж​них конечностей.
К побочным эффектам этих препаратов относят головную боль, гипотензию, тахикардию. 
Головная боль обусловлена выражен​ной дилатацией внутричерепных вен и возникает приблизительно у 20% больных. 
Этот симптом устраняет или уменьшает одновре​менный прием препаратов, содержащих эфиры изовалериановой кислоты (корвалол, валокордин), а также валидола, анальгина. 
Лишь у 5% больных лечение пролонгированными нитратами при​ходится прекращать в связи с сильной головной болью и ортостатическими явлениями.
Основные виды нитратов,  применяемых в Украине и СНГ:
1. С у с т а к. Таблетки форте по 6,4 мг и мите по 2,6 мг депо-нитроглицерина. Таблетки сустака-форте начинают действовать че​рез 20-30 мин после приема внутрь, максимальный эффект проявля​ется через 1—2 ч, общая продолжительность действия — 4—6 ч.  Зустак-мите оказывает слабое антиангинальное действие, поэтому его применяют в разовой дозе не менее 2 таблеток на прием. Макси​мальная суточная доза сустака — 51,2 мг (8 таблеток сустака-форте).
2. Н и т р о н г. Таблетки форте по 6,4 мг и мите по 2,6 мг депо-нитроглицерина. Рекомендации по применению такие же, как и для сустака.
3. Сустонит-форте. Таблетки по 6,5 мг депонитроглице-рина. Действие такое же, как и сустака-форте.
4. Нитрогранулонг. Таблетки по 5,2 и 2,9 мг депо-нитроглицерина. Рекомендации по применению такие же, как и для сустака.
5. Нитромак. Капсулы по 2,5 и 5,4 мг депо-нитроглицери​на, рекомендации по применению такие же, как и для сустака и нитронга.
6.Тринитролонг. Пластинки по 1-2 мг. Оригинальный отечественный препарат депо-нитроглицерина — аппликатор на дес​ну. Начало действия — сразу же после приема, продолжительность до 4 ч. В отличие от других пролонгированных нитратов может при​меняться для купирования приступов стенокардии. Максимальная суточная доза 10 мг.
7. Динитросорбитлонг. Аппликаторы на десну по 40 мг депо-нитросорбида. Продолжительность эффекта до 12 ч.
8. Мазь нитроглицерина. Наносят на кожу груди или плеча. Разовая доза — 15-30 мг (столбик мази соответственно 25 или 50 мг), продолжительность действия — 3-4 ч.
9. Нитродерм (пластырь). Препарат депо-нитроглицерина (формы по 25 и 50 мг, соответственно 10 и 20 см пластыря), реаль​ная продолжительность антиангинального эффекта — 8-12 ч.
10. Нитросорбид (изодинит). Таблетки по 10 и 20 мг. Начинает действовать через 20-30 мин после приема внутрь, макси​мальный эффект — 1-2 ч, общая продолжительность действия — 4-6 ч. Максимальная суточная доза у больных с тяжелой стенокар​дией — 160 мг (разовая доза - 40 мг).
И.Мононит. Таблетки по 10, 20 и 40 мг. Среднесуточная доза 40 мг, по мере необходимости дозу увеличивают до 60-80 мг в сут​ки. Мононит начинает действовать в течение 20 мин после приема, продолжительность действия — 5ч.
12. К а р д и к е т. Таблетки по 20, 40 и 60 мг изосорбида динитрата пролонгированного действия; капсулы кардикет-120 со​держат 120 мг изосорбита динитрата пролонгированного действия. 
Кардикет-20 применяют по 1 таблетке 3 раза в день, карди-кет-40 — по 1 таблетке 2 раза в день, кардикет-60 - по 1 таблетке 1 или 2 раза в день и кардикет-120 — по 1 капсуле в день (лучше утром). 
При назначении более 1 таблетки в день вторую можно при​нимать только через 8 ч после первой для обеспечения полного дей​ствия препарата (предупреждение нитратной толерантности).
В последнее время все большее внимание кардиологов привлека​ет молсидомин (корватон, сиднофарм), действие которого сходно с действием нитратов, но в отличие от нитратов он не вызы​вает головную боль и развитие толерантности. 
Эффект 1 таблетки молсидомина (2 мг) приблизительно эквивалентен 10 мг нитросорбида. Суточная доза составляет от 6 до 12 мг. 
Побочные эффекты та​кие же, как и у пролонгированных нитратов, но они менее выраже​ны и встречаются реже. 
Показанием к назначению молсидомина сле​дует считать невозможность применения пролонгированных нитра​тов из-за сильной головной боли. 
Молсидомин можно также приме​нять сублингвально для купирования ангинозных приступов. По имеющимся данным, толерантность к молсидомину не возникает.
Бета-адреноблокаторы. 
Потребность миокарда в кислороде, как известно, обеспечивается следующими основными факторами: ритмом сердечной деятельности, систолическим давлением в левом же​лудочке, скоростью нарастания внутрижелудочкового давления, размерами левого желудочка. Наиболее динамичными факторами яв​ляются ЧСС и систолическое АД.
Известно, что симпатическая нервная система через адренергические рецепторы существенно влияет на утилизацию кислорода мио​кардом и в зависимости от потребности организма может замедлять или ускорять ритм сердца, а также уменьшать или увеличивать ско​рость его сокращений. 

При недостаточном коронарном резерве усиле​ние работы сердца приводит к несоответствию между возросшими потребностями миокарда в кислороде и способностью коронарной си​стемы увеличивать кровоток. 
Стимуляция бета-адренорецепторов сер​дца невыгодна для больного ИБС, поскольку положительный хронотропный и батмотропный эффекты повышают потребность миокар​да в кислороде и тем самым усугубляют тяжесть коронарной недоста​точности. 
Кроме того, стимуляция бета-адренорецепторов увеличи​вает гликогенолиз и липолиз в мышце сердца. 
Блокада бета-адренорецепторов приводит к противоположным реакциям. 
Поэтому блока-торы бета-адренорецепторов в последние годы занимает одно из веду​щих мест в лечении ИБС, в том числе стенокардии.
Бета-адреноблокаторы уменьшают ЧСС, систолическое давление и сократимость миокарда, особенно во время нагрузки, благодаря чему уменьшается потребность миокарда в кислороде и устраняется дисба​ланс между потребностью миокарда и возможностью доставки кисло​рода к ишемизированной зоне. 
В ишемизированных зонах миокарда в результате снижения потребности в кислороде происходит метабо​лически опосредованная вазоконстрикция. 
При достаточном количе​стве коллатералей на необходимом уровне это может привести к бла​гоприятному перераспределению кровотока от неишемизированных к ишемизированным зонам миокарда. Способность больного переносить нагрузки увеличивается.
Бета-адреноблокаторы подразделяют на кардиоселективные, дей​ствующие преимущественно на сердечные бета-1-рецепторы, некардиоселективные, действующие как на бета-1-, так и бета-2-рецепто-ры, находящиеся в бронхах и периферических артериях.
Кардиоселективность не является полной, что объясняется не аб​солютной специфичностью бета-1- и бета-2-рецепторов. 
Кардиоселек​тивные бета-адреноблокаторы начинают действовать на бета-1-рецеп​торы в меньших дозах, чем необходимо для влияния на бета-2-рецепторы. 
Таким образом, кардиоселективные бета-адреноблокато​ры по сравнению с неселективными реже приводят к бронхоспазму, нарушению периферического кровообращения и гипогликемии.
Бета-адреноблокаторы подразделяют с учетом их способности про​являть собственную симпатомиметическую активность. 
Препараты с таким свойством меньше влияют на ЧСС в покое.
Бета-адреноблокаторы проявляют также мембраностабилизирующую активность, которая была обнаружена при проведении электро​физиологических исследований. 
Благодаря мембраностабилизирующей активности уменьшаются скорость и подъем потенциала действия, при этом общая продолжительность потенциала покоя не изменяется.
Применение различных бета-адренорецепторов в адекватных до​зах может привести к различным клиническим и гемодинамическим эффектам в связи с различием в структуре лекарственных средств одной группы и принадлежности их к различным классам по класси​фикации, предложенной Дж. Фиджеральдом. 
Однако различные клас​сы бета-адреноблокаторов существенно не отличаются друг от друга по степени антиангинального эффекта, который при монотерапии этими препаратами наблюдается в 78-80% случаев. 

Бета-адренорецепторы 2-го и 5-го классов (пропранолол, талинолол) оказывают выраженное отрицательное хроно- и инотропное действие, что про​является уменьшением ЧСС, увеличением КДД, уменьшением удар​ного объема, фракции выброса.
Препараты 3-го класса оказывают незначительное отрицательное хроно- и инотропное действие и наибольшее гипотензивное действие среди бета-адреноблокаторов.
Длительная монотерапия бета-адреноблокаторами показана боль​ным стенокардией больших и средних напряжений с признаками гипердинамического типа кровообращения или в сочетании с гипер​тонической болезнью. 
Как показывают клинические исследования, наиболее значительная гемодинамическая перестройка и изменения эхокардиографических показателей наблюдается в первые 2 нед приема препарата. 
В дальнейшем при длительном применении препарата эти изменения не усугубляются. 
Длительная монотерапия не приводит к развитию сердечной недостаточности. Однако применение препара​тов этой группы имеет ряд ограничений.

Так, абсолютными противопоказаниями являются: недостаточность кровообращения IIБ и III степени; бронхиальная астма и обструктивная дыхательная недостаточность, брадикардия (ЧСС менее 50 в 1 мин); артериальная гипотензия (АД ниже 100 мм рт. ст.); атриовентрикулярная блокада II-III степени; синдром слабости синусового узла.
Относительными противопоказаниями являются: инсулинозависимый сахарный диабет, синдром Рейно, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки.
Вопрос о целесообразности применения бета-адреноблокаторов у больных с сердечной недостаточностью до настоящего времени остает​ся открытым. 
Если ранее сердечная недостаточность считалась абсо​лютным противопоказанием к применению этих препаратов, то в пос​ледние годы ряд исследователей (К. Сведберг, 1990; В.Ю. Мареев, 1994) доказали целесообразность применения индивидуально подобранных доз бета-адреноблокаторов при лечении больных этой группы.
Основные бета-адреноблокаторы, применяемые в Украине и в СНГ: 
1. Пропранолол (обзидан, анаприлин, индерал). Таблетки по 40 мг (существует также форма анаприлина по 10 мг в таблетке). Эффективная суточная доза - от 80 до 240 мг (в 3-4 приема через каждые 6-8 ч).

Основные классы бета-адреноблокаторов
	Класс
	Фармакологические свойства
	Препарат

	1
	Блокада бета-адренорецепторов, мембраностабилизирующее действие, собственная симпатомиметическая активность
	Дихлоризопреналин,

прометалол, окспренолол, алпренолол

	2
	Блокада бета-адренорецепторов, мембраностабилизирующее действие
	Пропранолол, бутадрин

	3
	Блокада бета-адренорецепторов, собственная симпатомиметическая активность
	Пиндоло (вискен), нифенолол

	4
	Блокада бета-адренорецепторов
	Соталол, бунолол

	5
	Селективная блокада бета-1-адренорецепторов
	Практолол, метопролол, ацебуталол, атенолол, толамолол, талинолол


2. Талинолол (корданум). Таблетки по 50 мг. Эффективная суточная доза — от 150 до 600 мг (в 3 приема).
3. Окспренолол ( тразикор). Таблетки по 20 и 80 мг. Эффективная суточная доза - от 60 до 240 мг (в 3 приема).
4. Пиндолол (вискен). Таблетки по 5 мг. Эффективная суточная доза - от 15 до 40 мг ( в 3-4 приема).
5. Алпренолол ( аптин). Таблетки по 50 мг. Эффективная суточная доза - от 200 до 800 мг (в 4 приема).
6. Метопролол (спесикор, лопрезор). Таблетки по 50 и 100 мг. Эффективная суточная доза - от 150 до 400 мг (в 2-3 приема).
7. Атенолол (тенолол). Таблетки по 25, 50 и 100 мг. Эффективная суточная доза - от 50 до 200 мг (в 2 приема).
Передозировка бета-адреноблокаторов проявляется опасной брадикардией, депрессией миокарда и выраженной гипотензией. 
При развитии опасной брадикардии (ЧСС менее 50 в 1 мин) рекомендуют внутривенное введение атропина сульфата в дозе 0,5-1 мг. 
Перед промыванием желудка также предварительно следует ввести атро​пина сульфат для профилактики рефлекторного повышения тонуса парасимпатической части вегетативной нервной системы. 
Для устра​нения признаков депрессии миокарда применяют медленное введе​ние изадрина (изопротренол). 
Эффективно комбинированное введе​ние изадрина в сочетании с глюкагоном в дозе 3 мг или 0,05 мг/кг в течение 30 с. с последующим капельным введением со скоростью 5 мг/ч или 0,07 мг/кг в 1ч. 
Для коррекции выраженной гипотензии следует восполнять ОЦК, применять адреналин или норадреналин. 
Для лечения сердечной недостаточности назначают сердечные гликозиды, мочегонные препараты. 
Бронхоспазм устраняют бета-2-адреностимуляторами или эуфиллином. 
При судорогах применяют се​дуксен, диазепам, валиум.
Антагонисты кальция
Общим фундаментальным свойством представителей этого класса препаратов является их способность бло​кировать трансмембранный ток ионов кальция внутрь гладкомышечных и миокардиальных клеток по так называемым медленным каль​циевым каналам.
Ингибируя поток ионов кальция через медленные кальциевые каналы миокардиоцитов и гладкомышечных клеток коронарных и периферических сосудов, антагонисты кальция, с одной стороны, вызывают снижение сократительного тонуса гладкомышечной тка​ни артерий и артериол (в том числе коронарных) и с другой — улучшение расслабления миокарда в диастолу и снижение его сокра​тимости в систолу.
Механизм антиангинального действия антагонистов кальция зак​лючается не только в уменьшении потребности миокарда в кислоро​де, но и (в отличие от бета-блокаторов) в улучшении кровоснабже​ния сердечной мышцы. 
К факторам, уменьшающим работу левого желудочка, относят способность антагонистов кальция снижать постнагрузку (систолическое АД в аорте) и сократимость миокарда. 
Увеличение кровоснабжения левого желудочка под воздействием ан​тагонистов кальция, достигается за счет устранения спастических ре​акций и дилатации коронарных артерий (преимущественно в местах их сужений), а также возрастания коллатерального кровотока вслед​ствие улучшения диастолического расслабления левого желудочка.
Электрофизиологические и гемодинамические эффекты, а также клиническая эффективность при различных патологических состоя​ниях у отдельных блокаторов кальциевых каналов варьируют, так как они обладают разной степенью селективности по отношению к различным тканевым структурам. 
Они различаются, в частности, по степени снижения постнагрузки и рефлекторной активации симпа​тического влияния на сердце с развитием тахикардии и нивелирова​нием прямого отрицательного инотропного действия. 
На основании фармакологических особенностей, определяющих клиническую эф​фективность при различных патологических состояниях, блокаторы кальциевых каналов делят на 4 группы.
В 1-ю группу включены дифенилалкиламины (верапамил, анипамил, галлопамил) и бензотиазепин (дилтиазем). Эти препараты действуют как на сосуды, так и на сердце.

Они угнетают автома​тизм синусно-предсердного узла, удлиняют атриовентрикулярную проводимость, повышают рефрактерность атриовентрикулярного узла и снижают сократимость миокарда, а также уменьшают ОПСС и предупреждают спазм коронарных артерий.

Лекарственные сред​ства этой группы обладают антиаритмическим, антиангинальным и гипотензивным действиями.
Вторую группу составляют структурно близкие препараты дигидроперидинов (нифедипин, никардипин, нисолдипин, исрадипин, амлодипин и др.). 
Их действие направлено в первую очередь на гладкомышечную ткань сосудов. Они лишены антиаритмического эффекта и, как правило, не вызывают угнетения сократимости ми​окарда, так как их прямое отрицательное инотропное, хронотропное и дромотропное действие нивелируется рефлекторным повыше​нием симпатического тонуса вследствие вазодилатации. 

Дигидропиридины являются настолько сильными сосудистыми спазмоли​тиками, что при использовании этих препаратов на фоне вазоспазма их клиническое значение определяется этим главным фармакодинамическим эффектом.
Менее специфические блокаторы кальциевых каналов 3-й и 4-й групп в настоящее время в качестве антиангинальных средств не применяют.
В настоящий момент клиническим обоснованием применения бло​каторов кальциевых каналов при стенокардии следует считать их способность устранять спазм коронарных артерий и повышать доставку кислорода к миокарду (одновременно уменьшается потребность миокарда в кислороде), поэтому эту группу лекарственных средств назначают при вариантной стенокардии. 

Эффективность нифедипина, дилтиазема и верапамила при стенокардии неодинакова. 
Данные сравнительной эффективности трех апробированных препара​тов при классической стенокардии противоречивы, однако все антагонисты кальция, не влияя на летальность, уменьшают частоту при​ступов и потребность в нитратах, повышают переносимость физических нагрузок.
Антагонисты кальция показаны при стенокардии напряжения, если нитраты неэффективны или плохо переносятся, а также при наличии противопоказаний к назначению бета-адреноблокаторов или их непереносимости. 
Поскольку антагонисты кальция не оказывают нежелательного действия на сопротивление дыхательных путей, их рекомендуют назначать больным с бронхо-обструктивным синдромом. 
Они также лучше переносятся пациентами с патологией перифери​ческих сосудов и при сахарном диабете.
Абсолютные противопоказания к применению антагонистов кальция практически отсутствуют. 
Противопоказаниями к применению верапамила и дилтиазема являются: слабость синусно-предсердного узла, атриовентрикулярная блокада, синдром WPW, а также сердечная недостаточность. 
Основным противопоказанием к назначению нифедипина является выраженный аортальный стеноз, так как бы​стро наступающее расширение сосудов, особенно у больных со сни​женным функциональным резервом миокарда левого желудочка, не​избежно приводит к катастрофе.
Среди побочных эффектов при применении антагонистов каль​ция следует отметить/артериальную гипотензию, головную боль, отек голеностопных суставов. 
При назначении верапамила часто наблюдаются запоры, брадикардия, сердечная недостаточность, крапивница. 
Нифедипин часто вызывает головную боль и серд​цебиение.
При развитии на фоне применения антагонистов кальция тяже​лых гипотензивных состояний внутривенно вводят норадреналин. 
Полную атриовентрикулярную блокаду устраняют, применяя изадрин, атропина сульфат. 
Для устранения интоксикации внутривенно вводят препараты кальция ( кальция глюконат или хлорид).
Основные антагонисты кальция, применяемые в Украине и СНГ: 1.Нифедипин (коринфар,   кордафен,  кордипин,  адалат). 1аблетки по 10 мг. Эффективная суточная доза - от 30 до 120 мг (в 3-4 приема).
2.Верапамил (финоптин, изоптин, фаликард). Таблетки по 40, 80 и 120 мг. Эффективная суточная доза - от 160 до 480 мг (в 3 приема). Антиангинальное действие сочетается со способностью эф​фективно подавлять суправентрикулярные нарушения ритма.
3.Дилтиазем (кардил). Таблетки по 60 и 120 мг. Эффектив​ная суточная доза - от 120 до 360 мг ( в 2-3 приема). По фармакодинамическим свойствам занимает промежуточное положение между нифедипином и верапамилом.
4. Д и л р е н. Капсулы по 300 мг. Принимают по 1 капсуле в сутки. Фармакологические свойства и побочные эффекты такие же,
как у дилтиазема.
б.Норваск. Относят ко второму поколению дигидропиридинов (амлодипин). Таблетки и капсулы по 5-10 мг. Эффективная суточная доза от 5 до 10 мг, назначают 1 раз в сутки.
Комбинации антиангинальных препаратов
Комбинации антиангинальных средств применяют в следующих случаях: для дос​тижения клинического эффекта у больных, резистентных к лече​нию одним препаратом (монотерапия), это происходит за счет под​ключения других механизмов влияния на патогенез ишемии мио​карда; для профилактики развития побочных эффектов монотера​пии, с этой целью используют (с аналогичным клиническим эффек​том) меньшие по сравнению с монотерапией дозы препаратов.
В настоящее время доказаны фармакодинамические и клинические преимущества комбинации бета-адреноблокаторов с нифедипином. 
К ним относят синергизм их антиишемического действия, подавление бета-бло​кадой рефлекторного учащения ритма, обусловленного действием нифедипина, блокирование нифедипином возможной редукции коронарного кровотока под влиянием бета-адреноблокаторов; нейтрализацию отри​цательного инотропного эффекта бета-блокаторов путем гемодинамической разгрузки левого желудочка, индуцируемой нифедипином.
Основным побочным эффектом такого сочетания препаратов яв​ляется гипотензия (в 10-15% случаев).
Сочетание бета-адреноблокаторов с антагонистами кальция дру​гих групп - верапамилом или дилтиаземом - также обладает достаточ​но мощным антиангинальным эффектом. 
В то же время выявлены фар​макодинамические особенности их взаимодействия, существенно огра​ничивающие продолжительное применение этих медикаментозных ком​бинаций. 
К ним относят возможность достаточно выраженного угнете​ния функций автоматизма, проводимости и сократимости. 
Рекоменду​ется применять данную комбинацию в условиях стационара.
Терапевтическое воздействие на миокардиальную ишемию с по​мощью сочетания двух антагонистов кальция различных групп в на​стоящее время считается оправданным. 
Выявлен достоверный антиангинальный эффект комбинаций нифедипин—верапамил, нифедипин—дилтиазем, превышающий таковой при раздельном примене​нии каждого из препаратов. 
В качестве возможных механизмов по​тенцирования антиишемического эффекта двух антагонистов каль​ция рассматривают суммацию их положительного влияния на коро​нарный кровоток и гемодинамическую разгрузку левого желудочка.
В связи со сходным влиянием на гемодинамику нитратов и нифедипина применение данной комбинации считается малооправданным. 
Однако это возможно при спонтанной стенокардии, недостаточной клинической эффективности монотерапии.
Известно, что при регулярном длительном (более 4—6 нед) приеме пролонгированных нитропрепаратов у большинства больных разви​вается толерантность к препарату, обусловленная снижением чув​ствительности к нему барорецепторов сосудистой стенки. 
В настоя​щее время используют "гибкую" схему назначения нитратов, суточ​ную дозу последних распределяют в зависимости от сложившегося стереотипа двигательной активности. 
При такой схеме лечения оп​равдана комбинация нитратов с бета-адреноблокаторами или антаго​нистами кальция (3-4 раза в сутки).
Применение комбинации препаратов трех антиангинальных групп оправдано лишь у больных со стенокардией IV функционального класса при отсутствии эффекта от других видов моно- и комбиниро​ванной терапии (так называемая терапия отчаяния).
Антитромбоцитарные средства, применяемые для лечения сте​нокардии. 
В дестабилизации клинического состояния больных ИБО существенную роль играет нарушение реологических свойств крови и в первую очередь агрегация тромбоцитов, вызывающая образова​ние частично или полностью облитерирующего сосуд агрегата, а в неблагоприятных условиях и тромба. 
Это предопределяет целесооб​разность применения в качестве дополнительных средств так назы​ваемых тромбоцитарно активных препаратов (антиагрегантов).
Ацетилсалициловая кислота (аспирин, микристин). 
Применяют в суточной дозе 125 мг после еды как дополнение к основной антиангинальной терапии при нестабильной стенокардии, а также в целях снижения риска повторного инфаркта миокарда (до несколь​ких лет).

Следует помнить, что дозы аспирина более 500 мг в сутки .профилактического антитромбоцитарного действия не оказывают.
Противопоказаниями к назначению аспирина являются язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, выраженные гаст​риты, колиты, геморрагический диатез.
Дипиридамол (курантил). 
Показания к применению такие же, как и для аспирина. Суточная доза равна 225 мг. 
Целесообразно только пероральное применение, так как при внутривенном введении воз​можно уменьшение перфузии миокарда в бассейне стенозированной коронарной артерии за счет эффекта перераспределения коронарно​го кровотока (так называемый синдром обкрадывания). Возможно сочетание дипиридамола с аспирином.
Пентоксифилин (трентал, агапурин). Суточная доза равна 300-600 мг (в три приема). Препарат показан в первую очередь боль​ным ИБС с сопутствующими нарушениями микроциркуляции на фоне выраженного системного атеросклероза, сахарного диабета.
Хирургическое лечение ИБО
Показаниями к хирургическому лечению при ИБС являются:
1. Резистентная к антиангинальной терапии стенокардия, в том числе нестабильная и постинфарктная.
2. Данные коронарографии, свидетельствующие о таких изменениях:
а) стенозировании ствола левой коронарной артерии;
б) сочетанием стенозировании передней межжелудочковой ветви и огибающей ветви левой коронарной артерии на 50% и более;
в) проксимальном стенозировании передней межжелудочковой ветви на 70% просвета и более;
г) стенозировании трех главных коронарных артерий на 50-70% и более;
д) стенозировании одной и более коронарных артерий у больных, нуждающихся в одновременном проведении аневризмэктомии или коррекции клапанного аппарата. 
Адекватное аортокоронарное шун​тирование является очень эффективным методом оптимизации нару​шенного коронарного кровотока, который способствует ослаблению стенокардии практически у всех оперированных больных и полному ее исчезновению приблизительно у половины из них. 
К сожалению, хирургическое лечение ИБС не предотвращает прогрессирования ко​ронарного атеросклероза. 
Так, частота возобновления загрудинной боли у больных после операции составляет 5-10% в год, в результа​те чего через 5 лет почти у 50% этих пациентов снова развивается стенокардия, требующая адекватной медикаментозной терапии.
