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1. Тема: «Гиполипидемические и эндотелиотропные средства»
2. Значение изучаемой темы: Одними из важных компонентов в комплексном лечении атеросклероза являются антигиперлипопротеинемические средства, основной эффект которых заключается в снижении повышенного содержания  в плазме крови атерогенных липопротеинов. А дислипопротеинемия, как известно, является одним из основных факторов развития атеросклероза.

3. Цель занятия: на основе теоретических знаний и практических умений обучающийся: 

должен знать: перечень препаратов названных групп, их классификацию, фармакодинамику, фармакокинетику, побочные эффекты; 

уметь выписывать и анализировать врачебные рецепты на все нижеперечисленные препараты

Ионообменные смолы  (секвестранты желчных кислот): холестирамин, колестипол.

Фибраты: клофибрат, фенофибрат (липантил), гемфиброзил (гевилон).

Статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы): ловастатин (мевакор), симвастатин (зокор), флувастин (лескол), аторвастатин.

Препараты никотиновой кислоты: кислота никотиновая, эндурацин.

Пробукол.

Эндотелиотропные препараты (ангиопротекторы): пармидин.

Антиоксиданты: токоферола ацетат, кислота аскорбиновая.

4.План изучения темы: 

4.1.Краткое содержание темы: 

       Атеросклероз - хроническое заболевание, характеризующееся жировой инфильтрацией в интиме (внутренней оболочке артерий) и сопровождающееся изменениями в медии (среднем слое сосудистой стенки). При этом происходит утолщение артериальной стенки: за счет гиперплазии гладкомышечных клеток (увеличении их числа), возникновения фиброзных бляшек, образования пристеночного тромба и прилипания тромбоцитов, а также уменьшается эластичность артериальной стенке и возникает в данном участке артерий турбулентный кровоток. Атероматозные бляшки, выступающие в просвет сосудов, на 25 % состоят из холестерина и имеют липидную основу. Таким образом, атеросклероз кровеносных сосудов связывают с повышением в крови уровней холестерина и триглицеридов, а также с повреждением эндотелия сосудов.

Основными факторами риска вызывающими возникновение атеросклероза считают: 

- артериальную гипертензию; 

- нарушенный уровень липидов в сыворотке крови, как правило, это повышенный уровень липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и низкий уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП); 

- сахарный диабет; 

- отягощенная наследственность, генетически обусловленная, например, дефицитом необходимых ферментов – липопротеинлипазы (ЛПЛ), лецитинхолестерин -ацилтрансферазы и др нарушений; 

- возраст, пол (предрасположенность мужского пола), образ жизни и вредные привычки: курение; употребление алкоголя; прием жирной пищи, богатой холестерином; ожирение (за счет гиподинамии и избыточного питания).

Основная задача профилактики, лечения атеросклероза и предотвращения его осложнений заключается в снижении содержания в плазме крови повышенного уровня атерогенных липопротеинов - ЛПНП, ЛПОНП, ЛППП и повышения антиатерогенных ЛПВП. Лечение начинают с назначения диетотерапии и если она оказалась неэффективной, то переходят на лекарственную.

Противоатеросклеротические средства делят на:

1. Средства, снижающие уровень атерогенных липопротеинов в плазме крови (гиполипидемические средства);

2. Антиоксиданты

Гиполипидемические средства применяют при повышенном уровне атерогенных липопроинов в крови (гиперлипопротеинемии). Первичные гиперлипопротеинемии связаны с генетическимим нарушениями и обычно встречаются у всех членов семьи (семейные). Вторичные гиперлипопротеинемии развиваются при ряде заболеваний (сахарный диабет, нефротический синдром, гипотиреоз и др.), при постоянном применении лекарственных веществ (тиазидные диуретики, β-адреноблокаторы, пероральные контрацептивные средства и др.)

В каждом случае спектр липопротеинов различен. Для унификации различают следующие типы липопротеинэмий:

Ι –      гиперхиломикронемия (повышено содержание ХМ и ЛПНП)
ΙΙ a –  гипербеталипопротеинемия  (повышено содержание ЛПНП)
ΙΙ b –  смешанная гиперлипидемия (повышено содержаниеЛПНП+ЛПОНП)
ΙΙΙ –    дисбеталипопротеинемия (повышено содержание ЛППП, ЛПОНП, ХМ)
ΙV –    гиперпребеталипопротеинемия (повышено содержание ЛПОНП) 

V –     гипертриглицеридемия  (повышено содержание ЛПОНП, ХМ).

Наиболее атерогенными являются гиперлипопротеинемии II, III и IV типов.

Среди гиполипидемических средств различают:

1) статины (ловастатин, симвастатин, правастатин, флувастатин, аторвастатин);

2) секвестранты желчных кислот (колестирамин, колестипол);

3) никотиновую кислоту (ниацин);

4) фибраты (клофибрат, гемфиброзил, фенофибрат, безафибрат).
Антиоксиданты – ЛС, тормозящие раннюю стадию биосинтеза холестерина и облегчающие его транспорт, снижающие воздействие липидных перекисей и свободных радикалов. Препараты – Пробукол (Алколекс, Фенбутол).

Пробукол обладает умеренной активностью в отношении снижения сывороточного холестерина (15 %) и оказывает незначительное воздействие на уровень ЛПОНП. Однако, механизм действия его еще недостаточно ясен. Считается, что он уменьшает всасывание пищевого холестерина, тормозит раннюю стадию биосинтеза холестерина и увеличивает катаболизм ЛПНП.

Эндотелиотропные ЛС (ангиопротекторы), уменьшающие содержание холестерина в интиме артерий и препятствующие агрегации тромбоцитов. Препараты – Перикарбат (Пармидин, Ангинин).

4.2. Исходный контроль знаний:

Вариант 1

1. Гиполипидемические средства:

1. статины;

2. секвестранты желчных кислот;

3. ангиопротекторы;

4. производные фиброевой кислоты;

5. никотиновая кислота.

2. Средства, понижающие содержание в крови приемущественно триглицеридов (ЛПОНП):

1. секвестранты желчных кислот;

2. статины;

3. производные фиброевой кислоты.

3. Эндотелиотропное средство (ангиопротектор):

1. пробукол;

2. кислота никотиновая;

3. пармидин.

4. Секвестрант желчных кислот:

1. пармидин;

2. гемфиброзил;

3. ловастатин;

            4. холестирамин.

5. Атерогенные липопротеины:

1. ЛПНП;

2. ЛПВП;

3. ЛПОНП;

          4. ЛППП.
6.  Содержание в крови атерогенных липопротеинов снижают:

1. Статины;

2. секвестранты желчных кислот;

3. фибраты;

          4. пармидин;

          5. кислота никотиновая.

7.  Повреждению интимы сосудов препятствует:

1. кислота никотиновая;

2. клофибрат;

3. холестирамин;

          4. пармидин.

8. Статины в плазме крови снижают преимущественно содержание:

1. ЛПОНП;

2. ЛПНП;

3. ЛПВП;

9. Холестирамин:

1. ингибирует 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазу;

2. увеличивает синтез холестерина в печени;

3. уменьшает в кишечнике всасывание желчных кислот и холестерина;

4. увеличивает в печени содержание рецепторов ЛПНП;

5. снижает в крови преимущественно уровень ЛПНП

10. Пробукол:

1. повышает активность липопротеинлипазы;

2. уменьшает окисление ЛПНП и их атерогенность;

3. уменьшает содержание в плазме крови ЛПОНП;

4. уменьшает содержание в плазме крови ЛПНП;

5.уменьшает содержание в плазме кровиЛПВП.

11.  Кислота никотиновая:

1. понижает активность внутриклеточной липазы;

2. повышает активность внутриклеточной плазмы;

3. угнетает липолиз в жировой ткани;

4. активирует липолиз в жировой кани;

5. снижает поступление  жирных кислот к печени.

12.  Биосинтез триглицеридов угнетает:

1. холестирамин;

2. пармидин;

3. кислота никотиновая.

13. Холестирамин снижает:

1. образование желчных кислот;

2. синтез холестерина в печени;

3. уровень ЛПНП в плвзме крови.

14. Кислота никотиновая снижает содержание в крови:

1. ЛПОНП;

2. ЛПНП;

3. ЛПВП.

Вариант 2

1. Средства, понижающие содержание в крови преимущественно холестерина (ЛПНП):

1. производные фиброевой кислоты;

2. статины;

3. секвестранты желчных кислот;

2. Средства, понижающие содержание в крови холестерина (ЛПНП) и триглицеридов (ЛПНП):

1. статины;

2.секвестранты желчных кислот;

3. кислота никотиновая.

3. Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазы:

1. правастатин;

2. симвастатин;

3. гемфиброзил;

            4. ловастатин;

            5. холестирамин.

4. Гиполипидемические средства:

1. статины;

2. секвестранты желчных кислот;

3. ангиопротекторы;

4. производные фиброевой кислоты;

5. никотиновая кислота.

5. Антиатерогенные липопротеины:

1. ЛПОНП;

2. ЛППП;

3. ЛПНП;

            4. ЛПВП.

6.  Повреждению интимы сосудов препятствует:

1. кислота никотиновая;

2. клофибрат;

3. холестирамин;

            4. пармидин.

7.  Статины:

1. оказывают антиоксидантное действие;

2. ингибируют 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазу;

3. подавляют синтез холестерина в печени;

            4. компенсаторно увеличивают число ЛПНП-рецепторов в печени.

8.  Статины в плазме крови содержание ЛПВП:

1. не изменяют;

2. уменьшают;

3. увеличивают.

9. Под влиянием холестирамина преобладает:

1. увеличение синтеза холестерина в печени по сравнению с его выведением;

2. увеличение выведения холестерина по сравнению с его синтезом в печени;

3. снижение уровня ЛПНП;

4. снижение уровня ЛПОНП

10.  Производные фиброевой кислоты:

1. ингибируют 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазу ;

2. ингибируют синтез холестерина в печени;

3. повышают активность липопротеинлипазы эндотелия сосудов;

4. увеличивают число рецепторов ЛПНП в печени;

5. стимулирует эндоцитоз ЛПНП в печени.

11.  Нарушают синтез холестерина в печени, ингибируя фермент 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А редуктазу:

1. пармидин;

2. правастатин ;

3. ловастатин;

4. холестирамин;

5. флувастатин.

12. Статины снижают в плазме крови уровень:

1. ЛПНП;

2. ЛПОНП;

3. ЛПВП.

13. Пробукол снижает в плазме крови уровень:

1. ЛПНП;

2. ЛПОНП;

3. ЛПВП.
14. Кислота никотиновая повышает содержание в крови:

1. ЛПОНП;

2. ЛПНП;

3. ЛПВП.

4.3. Самостоятельная работа 

Определить препарат

1.  Угнетает синтез холестерина в печени, ингибируя 3-гидрокси-3-  метилглутарил коэнзим А редуктазу; компенсаторно увеличивает число  ЛПНП-рецепторов; снижает, преимущественно, уровень ЛПНП в плазме крови:
2.  Задерживает всасывание и увеличивает  выведение холестерина в  кишечнике; компенсаторно увеличивает синтез холестерина и количество рецепторов ЛПНП в печени; снижает содержание, преимущественно, ЛПНП в плазме крови:
3.  Снижает содержание ЛПНП и ЛПВП в плазме крови; уменьшает окисление ЛПНП и их атерогенность; на уровне триглицеридсодержащих липопротеинов практически не влияет:
4.  Понижает активность внутриклеточной липазы; снижает содержание в крови жирных кислот и их поступление к печени, уменьшает биосинтез триглицеридов и ЛПОНП; снижает содержание в крови ЛПНП; применяют при всех типах гиперлипопротеинемии: 

5.  На уровень липопротеинов в плазме крови на влияет; повышает устойчивость эндотелия сосудов к повреждающим воздействиям; применяют в комплексном лечении атеросклероза сосудов.
Задача № 6.

Свойства и показания к применению гиполипидемических средств.

	Группы ЛВ
	Влияние на уровень в плазме крови
	Применение при типах гиперлипопротеинемии

	
	ЛПОН
	ЛППП
	ЛПНП
	ЛПВП
	IIa
	IIb
	III
	IV

	Статины
	
	
	
	
	
	
	
	

	Секвестранты желчных кислот
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ниацин
	
	
	
	
	
	
	
	

	Фибраты 
	
	
	
	
	
	
	
	


Примечание: при заполнении табл. пользуйтесь обозначениями




«↑» - повышение

«↓» - снижение

«↔» - отсутствие изменений

«+» - применение

Задача № 7

Побочные эффекты гиполипидемических средств

	Побочные эффекты
	Фибраты
	Никотиновая кислота
	Статины
	Секвестранты желчных кислот

	Тошнота и рвота
	
	
	
	

	Констипация
	
	
	
	

	Диарея
	
	
	
	

	Нарушение всасывания в кишечнике ЛС
	
	
	
	

	Образование желчных камней (холелитиаз)
	
	
	
	

	Нарушение функции печени
	
	
	
	

	Миопатии
	
	
	
	

	Гиперемия и зуд кожи
	
	
	
	

	Гипергликемия 
	
	
	
	


Примечание: наличие эффекта обозначьте символом «+»

Задача № 8

Совместите

	Препараты:

1. Ловастатин 

2. Гемфиброзил

3. Колестирамин

4. Никотиновая кислота
	Механизм действия:

А.Ингибирует 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-редуктазу

Б. Ингибирует триглицеридлипазу

В. Активирует липопротеинлипазу

Г. Связывает желчные кислоты в кишечнике


4.4. Итоговый контроль знаний:

Фармакотерапевтические задачи

· Выписать рецепт

· Указать механизм действия

1. Средство при всех типах гиперлипопротеинемии.

2. Гиполипидемическое средство из группы фибратов.

3. Эндотелиотропное средство.

4. Средство, нарушающее всасывание в кишечнике лекарственных веществ.

5. Основные понятия и положения темы: 
Алгоритм характеристики лекарственного средства
6. Задания для уяснения темы занятия. 

1. Образование ЛПНП в организме. Роль ЛПВП.

2. Принципы фармакотерапии атеросклероза.

3. Классификация противоатеросклеротических средств.

4. Механизмы действия статинов. Их сравнительная оценка (скорость развития эффекта, эффективность, влияние на уровень холестерина) показания, противопоказания, побочные эффекты.

5. Механизмы действия секвестрантов желчных кислот. Их сравнительная оценка (скорость развития эффекта, эффективность, влияние на уровень холестерина) показания, противопоказания, побочные эффекты.

6. Никотиновая кислота. Особенности гиполипидемического действия ниацина. Побочные эффекты, противопоказания. Препараты никотиновой кислоты с пролонгированным действием.

7. Механизмы действия фибратов. Их сравнительная оценка (скорость развития эффекта, эффективность, влияние на уровень холестерина) показания, противопоказания, побочные эффекты.

8. Антиоксиданты. Механизм действия.

9. Особенности питания при атеросклерозе как элемент комплексной терапии. Продукты, препятствующие развитию атеросклероза.

7. Список тем по УИРС: 

«Современные методы лечения атеросклероза»

«Значение гиполипидемических средств в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний»
8. Рекомендованная литература по теме занятия:

Обязательная литература

1.
Фармакология : учебник для вузов / ред. Р. Н. Аляутдин


М. : ГЭОТАР-Медиа
2008

Дополнительная литература

1.
Фармакология : руководство к лабораторным занятиям : учебное пособие / Р. Н. Аляутдин [и др.]
М. : ГЭОТАР-Медиа
2010

2.
Харкевич, Д. А. Фармакология : учебник / Д. А. Харкевич
М. : ГЭОТАР-Медиа


2010

3.
Машковский, М. Д. Лекарственные средства: / М. Д. Машковский 
М. : Новая волна
2010

Электронные ресурсы

1
ЭБС КрасГМУ



2
БД МедАрт



3
БД Ebsco



4
ЭБС Консультант студента
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