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Клинико-фармакологическая характеристика лекарственных средств, влияющих на липидный обмен

Липиды - это жиры, которые синтезируются в печени или поступают в организм с пищей. Первичная функция триглицеридов - накопление энергии в адипоцитах и мышечных клетках; холестерин - обязательный компонент клеточных мембран, стероидов, желчных кислот и сигнальных молекул.

В плазме (сыворотке) крови присутствуют три основных класса липидов:

· холестерин (ХС) и его эфиры;

· триглицериды (ТГ); 

· фосфолипиды (ФЛ).

Все липиды гидрофобны и большинство из них не растворимы в крови. Основной транспортной формой липидов являются сферические гидрофильные структуры, липопротеины (ЛП), в которых холестерин, триглицериды и фосфолипиды связаны
с поверхностными белками, аполипопротеинами. Аполипопротеины также являются кофакторами и лигандами для липид-содержащих энзимов. Липопротеиды классифицируются по размеру и плотности.

Все липопротеиды имеют сходную структуру. Они состоят из центральной части («ядра»), содержащей нерастворимые в воде липиды (эфиры, холестерин, триглицериды, жирные кислоты) и из оболочки, состоящей из особых белковых молекул (апопротеинов) и растворимых в воде липидов - неэстерифицированного холестерина и фосфолипидов. Молекулы апопротеинов имеют неполярный гидрофобный участок, который связан с липидами, и полярный гидрофильный участок, расположенный на поверхности сферической частицы липопротеинов, и обращенный к окружающей липопротеин водной среде (плазме крови). Гидрофильный участок апопротеина образует водорастворимые связи с молекулами воды. Такая структура липопротеидов определяет их свойство быть частично водорастворимыми, а частично - жирорастворимыми.

Нарушения липидного обмена выявляются у людей с самыми различными заболеваниями. Нарушения липидного обмена возможны уже в процессе переваривания и всасывания жиров. Одна группа расстройств связана с недостаточным поступлением панкреатической липазы в кишечник, вторая обусловлена нарушением поступления в кишечник желчи. Кроме того, нарушения процессов переваривания и всасывания липидов могут быть связаны с заболеваниями пищеварительного тракта (при энтеритах, гиповитаминозах и некоторых других патологических состояниях). Образовавшиеся в полости кишечника моноглицериды и жирные кислоты не могут нормально всасываться вследствие повреждения эпителиального покрова кишечника.

Дислипидемии могут быть первичными и вторичными и характеризуются только повышением содержания холестерина (изолированная гиперхолестеринемия), триглицеридов (изолированная гипертриглицеридемия), триглицеридов и холестерина (смешанная гиперлипидемия).

Метаболизм липидов

Существуют два пути метаболизма липидов и липопротеинов. Экзогенный (пищевой) путь

Более 95% липидов, поступающих с пищей, являются триглицеридами, остальное количество составляют фосфолипиды, свободные жирные кислоты (СЖК), холестерин (в пищевых продуктах присутствует в виде этерифицированного холестерина) и жирорастворимые витамины. Пищевые триглицериды в желудке и двенадцатиперстной кишке под влиянием желудочной и панкреатической липаз превращаются в моноглицериды (МГ) и свободные жирные кислоты. Эфиры холестерина, содержащиеся в пище, подвергаются деэтерификации в свободный холестерин по тому же механизму. Моноглицериды, свободные жирные кислоты и свободный холестерин под действием желчных кислот растворяются и абсорбируются энтероцитами, затем соединяются с триглицеридами и вместе с холестерином включаются в хиломикроны.

Хиломикроны почти полностью (на 80-95%) состоят из триглицеридов и являются основной транспортной формой экзогенных (пищевых) триглицеридов, перенося их из энтероцитов тонкого кишечника в кровоток. В плазме крови апопротеин С-П на хиломикронах активирует эндотелиальную липопротеинлипазу, под действием которой 90% триглицеридов в хиломикронах расщепляется до глицерина и свободных неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК). НЭЖК используются в жировой и мышечной ткани в качестве энергетического субстрата. Остатки хиломикронов (ремнанты), содержащие холестерин захватываются гепатоцитами и быстро удаляются из кровотока. Этот процесс опосредован аполипопротеином Е.

Эндогенный путь
В печени из эндогенных триглицеридов и холестерина синтезируются липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП). ЛПОНП находятся в кровотоке до тех пор, пока триглицериды, содержащиеся в них, не поступят в периферические ткани. Остатки ЛПОНП захватываются гепатоцитами. В результате образуются липопротеины низкой плотности (ЛПНП), которые транспортируют холестерин в периферические ткани. Освобожденный холестерин участвует в синтезе мембран и метаболизме. В то время как в клеточных мембранах происходит обмен веществ, неэстерифицированный холестерин высвобождается в плазму, где связывается с липопротеидами высокой плотности (ЛПВП). Сложные эфиры холестерина ЛПВП превращаются в ЛПОНП и, в итоге, в ЛПНП. Посредством этого цикла ЛПНП доставляет холестерин в клетки, а холестерин возвращается из внепеченочных зон с помощью ЛПВП.

Липопротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП) содержат около 55% триглицеридов, 19% холестерина и 8% белка (апопротеинов В-100, Е, C-I и С-П). Этот класс липопротеидов синтезируется в печени и является главной транспортной формой эндогенных триглицеридов и холестерина. Липопротеины низкой плотности (ЛПНП) - мелкие частицы, которые являются основной транспортной формой холестерина. Они содержат около 6% триглицеридов, 50% холестерина и 22% белка. Примерно две трети быстрообменивающегося пула холестерина синтезируется в организме, преимущественно в печени (эндогенный холестерин) и одна треть поступает в организм с пищей (экзогенный холестерин). Ключевым ферментом, определяющим скорость синтеза эндогенного холестерина, является гидроксил метил-глутарил-КоА-редуктаза (ГМГ-КоА-редуктаза).

ЛПНП являются продуктами метаболизма ЛОНП и ЛППП, которые содержат наибольшее количество холестерина. Второй путь катаболизма ЛПНП - свободнорадикальное перекисное окисление липидов, в результате которого образуются модифицированные ЛПНП.

Липопротеин (а) близок по своим физико-химическим свойствам к липопротеинам низкой плотности, отличаясь от них наличием в оболочке дополнительного белка - апопротеина (а). Липопротеин (а) относится к числу атерогенных липопротеинов: их повышенный уровень в крови почти всегда ассоциируется с развитием атеросклероза, ИБС и высоким риском тромботических осложнений.

Липопротеины высокой плотности (ЛПВП) - самые мелкие и плотные частицы липопротеинов. Они содержат 5% триглицеридов, 22% холистерина 40% аполипопротеинов A-I, А-II и С и относятся к липопротеидам, обладающими антиатерогенными свойствами. Основной функцией ЛПВП является обратный транспорт холистерина из периферических органов, с поверхности хиломикронов и ЛПОНП, макрофагов и гладкомышечных клеток, в печень, где происходят его утилизация и превращение в желчь.

Решающее значениедля возникновения и прогрессирования атеросклероза имеет соотношение липопротеидов различных классов: ЛПНП, ЛПОНП и липопротеин (а) обладают отчетливым атерогенным, а ЛПВП - антиатерогенным действием. Наиболее высокий риск развития атеросклероза наблюдается у лиц с высоким содержанием ЛПНП и ЛОНП и низким - ЛПВП.
Повышение содержания ЛПНП и липопротеина (а) 

и их атерогенности обусловлены:

1.
Нарушением синтеза специфических ЛПНП-рецепторов гепатоцитов,
что препятствует элиминации холестерина печеночными клетками.

2. Нарушением структуры и функции апопротеинов.

3. Увеличением синтеза эндогенного холестерина.

4.
Увеличением количества модифицированных (окисленных) форм
ЛПНП и липопротеина (а), образующихся, например, в результате
перекисного окисления липидов.

Факторы, способствующие снижению содержания ЛПВП:
1. Мужской пол.

2. Ожирение.

3. Гипертриглицеридемия.

4. Высокое потребление углеводов.

5. Сахарный диабет.

6.Курение

Классификация дислипидемий

Дислипидемии могут быть первичными и вторичными и характеризуются только повышением содержания холестерина (изолированная гиперхолестеринемия), триглицеридов (изолированная гипертриглицеридемия), триглицеридов и холестерина (смешанная гиперлипидемия).

Первичные нарушения обмена липидов

Первичные дислипидемии детерминированы единичными или
множественными мутациями соответствующих генов, в результате которых
наблюдается
гиперпродукция
или
нарушение  утилизации триглицеридов и холестерина ЛПНП или гиперпродукция и нарушения клиренса ЛПВП.

Первичные дислипидемии можно диагностировать у пациентов с клиническими симптомами этих нарушений, при раннем начале атеросклероза (до 60 лет), у лиц с семейным анамнезом атеросклероза или при повышении содержания холестерина сыворотки > 240 мг/дл (> 6,2 ммоль/л).

К наследственным заболеваниям, сопровождающимся нарушениями обмена липидов относятся, например, гиперхиломикронемия, семейная гиперхолестеринемия, болезнь Нимана-Пика, болезнь Тея-Сакса и ряд других патологических состояний.

Вторичные нарушения обмена липидов

Вторичные дислипидемии возникают, как правило, у населения развитых стран в результате малоподвижного образа жизни, потребления пищи, содержащей большое количество холестерина, насыщенных жирных кислот.

Другими причинами вторичных дислипидемий могут быть:

1. Сахарный диабет.

2. Злоупотребление алкоголем.

3. Хроническая почечная недостаточность.

4. Гипотиреоз.

5. Первичный билиарный цирроз.

6. Прием некоторых препаратов (бета-блокаторы, антиретровирусные препараты, диуретики, прогестины, глюкокортикоиды).

Диагностика дислипидемий

Диагностика дислипидемий производится на основании определения показателей общего холестерина, триглицеридов, ЛПВП и ЛПНП. В течение суток даже у здоровых людей имеются колебания содержания холестерина на 10%; параметров триглицеридов - на 25%. Определение указанных показателей производится натощак.

Содержание ЛПНП рассчитывается по формуле Фридевальда :

ЛПНП = холестерин - (ЛПВП + триглицериды/5).

Исходя из того, что ЛПНП - это количество холестерина, за вычетом холестерина, содержащегося в ЛПОНП и в ЛПВП. Количество холестерина в ЛПОНП равно триглицериды/5, так как концентрация холестерина в ЛПОНП составляет примерно 1/5 от общего количество липидов.

Эта формула применяется в случаях, когда у пациента, обследуемого натощак, содержание триглицеридов < 400 мг/дл.

В полученные параметры ЛПНП входит холестерин, содержащийся в ЛППП и липопротеине (А).

Для ориентировочной количественной оценки степени риска атеросклероза А.Н. Климовым в 1977г. был предложен так называемый холестериновый коэффициент атерогенности Кхс, представляющий собой отношение холестерина (ХС) атерогенных и холестерина неатерогенных ЛП:

К хс = холестерин ЛПНП + холестерин ЛПОНП/ холестерин ЛПВП

где:

Холестерин ЛПВП - холестерин ЛП высокой плотности.

Холестерин ЛПНП - холестерин ЛП низкой плотности.

Холестерин ЛПОП - холестерин ЛП очень низкой плотности.

Поскольку суммарное количество холестерина атерогенных и неатерогенных липопротеидов (ЛПНП и ЛПОНП) можно представить как разницу между общим холестерином (холестерин общий) и холестерин ЛПВП, то коэффициент атерогенности можно рассчитать на основании определения только двух показателей - общего холестерина и холестерина ЛПВП.

К хс = ХС общий - ХС ЛПВП / ХС ЛПВПС целью установления причин возникновения вторичных дислипидемий (у пациентов с впервые диагностированным заболеванием или внезапно ухудшившимися параметрами липидного профиля) необходимо оценивать показатели глюкозы, печеночных ферментов, креатинина, тиротропина, белка мочи.
Коррекция нарушений липидного обмена
Коррекция липидного обмена всегда должна начинаться с борьбы с избыточной массой тела, чему способствует модификация пищевого рациона, и высокая физическая активность.

Диетическое питание основывается на следующих принципах:

1.
Ограничение продуктов с насыщенными жирами и рост потребления
пищи с ненасыщенными жирами, растительными волокнами, флавоноидами,
омега-3-полиненасыщенными жирными кислотами и прочее.

2. Сокращение потребления холестерина до 300 мг в сутки.

3. Рост потребления растительной клетчатки.

4.
Распределение пищи во времени, влияние на невротические механизмы,
связанные с неправильным питанием, вырабатывание полезных навыков,
связанных с питанием, их закрепление.

Лечение нарушений липидного обмена проводится путем устранения нарушений липидного профиля плазмы (дислипопротеидемии). При этом полностью учитываются индивидуальные факторы риска атеросклероза (например, сопутствующие патологии), образ жизни и другие особенности.

В процессе осуществления программы, нарушение липидного обмена должно быть устранено путем достижения целевых уровней липидов. При этом  проводится  профилактика  заболевания,  других  факторов  риска

(артериальное давление, углеводный обмен, концентрация гомоцистеина в крови и проч.).

Но бывают ситуации, когда этого недостаточно или по каким либо причинам у казанные мероприятия не могут выполняться в полном объеме. На помощь могут прийти препараты, способные нормализовать жировой обмен, получившие название гиполипидемических. Большинство из них снижают уровни общего холестерина и холестерина ЛПНП, а также триглицеридов и повышают уровень холестерина ЛПВП. Решение о приеме гиполипидемических препаратов обязательно должно согласовываться с врачом. Он же должен выбрать оптимальный для каждого пациента препарат, режим приема и суточную дозу.

Клиническая фармакология лекарственных средств, регулирующих обмен липидов
Ингибиторы метилглютарил-СоА редуктазы («статины»)

Статины - группа лекарственных средств, предназначенных для снижения концентрации «холестерина» (ЛПНП, ЛПОНП,ТГ) в крови человека. Первый в мире статин создан американской компанией Merck Sharp and Dohme. Ниже приведены основные представители.
С10АА ингибиторы метилглютарил-СоА редуктазы («статины»);
С10АА01 Симвастатин Simvastatin; С10АА02 Ловастатин Lovastatin; С10АА03 Правастатин Pravastatin; С10АА04 Флувастатин Fluvastatin; С10АА05 Аторвастатин Atorvastatin; С10АА06 Церивастатин Cerivastatin; С10АА07 Розувастатин Rosuvastatin; С10АА08 Питавастатин Pitavastatin;

Ингибиторное действие статинов основывается на агонизме по отношению к редуктазе HMG-CoA, тем самым они уменьшают концентрации ЛПОНП в большей степени, чем другие препараты, снижающие уровень холестерина. Кроме того, они нормализуют концентрацию триглицеридов у больных с гипертриглицеридемией. Статины хорошо переносятся, и их применение характеризуется достоверными показателями безопасности. Клинические исследования у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и без нее, с высоким и с нормальным уровнем холестерина неизменно демонстрировали, что статины уменьшают относительный риск тяжелых осложнений ИБС приблизительно на 30%, при этом абсолютный положительный эффект сильнее выражен в группе больных с повышенным исходным риском. Такой результат объясняют положительным действием на липопротеины плазмы, на функцию эндотелия, на строение и стабильность бляшек, а также подавлением тромбоза и воспаления. Механизмы, не зависящие от снижения ЛПОНП, могут играть важную роль в достижении положительного клинического эффекта при использовании статинов, поэтому, возможно, врачи станут рассматривать их не только как лекарственные средства, предназначенные для уменьшения уровня липидов, но и как антиатерогенные средства.

Показания  к  назначению статинов:


•
высокая гиперхолестеринемия (гетерозиготная или высокая ненаследственная), рефрактерная к диетотерапии минимум в течение 3 месяцев;

•
преходящая гиперхолестеренемия при высоком коронарном риске Статины назначают (без оценки липидограммы) в раннем госпитальном периоде больным с ОКС, ИМ, а также больным среднего возраста с АГ и
дополнительными ФР (даже при нормальном или слегка повышенном уровне атерогенных; ЛПНП),

•
наличие стабильной стенокардии на фоне постинфаркт ною кардиосклероза, инсульта в анамнезе, СД, атеросклероза периферических артерий и пожилого возраста Назначение статинов при стабильной стенокардии без определения исходной липидограммы (ХСЛПНП и ХС неЛПВП) необоснованно.

Таблица 74. Значения ХСН ЛПНП для начала терапии и целевые уровни ХС ЛПНП 

у пациентов с различными категориями риска ССЗ

	Категория риск
	Целевой ХС ЛПНП 

(моль/л)
	Уровень ХС ЛПНП для начала лечения ЛС (моль/л)

	ИБС, или 10- летний фатальный риск (˃10%)
	<2,5
	˃3,0

	2 и более факторов риска (˃5% - <10%)
	<3,0
	˃3,5

	1 фактор риска, 10-летний риск низкий (<5%)
	<3,0
	˃4,0


Критерии эффективности гиполипидемических средств.


Оценивают по динамике липидов:

· общий ХС < 5 ммоль/л

· ХС ЛПНП < 3 (2,5) моль/л

· ТГ < 1,7 ммоль/л

· ХС ЛПВП ˃ 1 ммоль/л

Дозировка статинов: средняя терапевтическая доза большинства этих ЛС составляет 20-40 мг/сут (максимальные дозы  80 мг/сут. назначают при тяжелой гиперхолестеринемии). Чтобы реально воздействовать на течение атеросклероза, необходимо снизить уровень ОХС более чем на 20%. При стандартной дозе (20 мг) ловастатина, симвастатина, флувастатина содержание ХСЛПНП снижается на 24%, 35% и 18% (при дозе аторвастатина 10 мг — на 37%), розувастатина ОМГ на 42%.  Каждое удвоение дозы статинов приводит к снижению уровня ХС и ЛПНП на 6%. Побочные эффекты также усиливаются при повышении их дозы. 

Назначают статины 1 раз в сутки. Препарат лучше принимать вечером, во время ужина, перед сном (так как максимальный синтез ХС идет ночью). Через 1 месяц (к этому времени развивается максимальный эффект статинов) следует провести контроль ОХС и других липидов. При достижении целевого уровня переходят на прием поддерживающих доз, осуществляя контроль за уровнем липидов 1 раз в 6 месяцев. Если целевой уровень не достигнут, то увеличивают суточную дозу статина в 2 раза, что дает дополнительное снижение уровня ХС и ЛПНП на 6%. Большие дозы не столь существенно снижают уровень ОХС, ХС и ЛПНП по сравнению с обычными. При отсутствии должного эффекта - увеличивают дозу до максимально разрешенной (80 мг/сут в 2 приема); заменяют один статин на другой, более сильный (например, на аторвастатин, розувастатин), или переходят на комбинированную терапию.

Статины обычно хорошо переносятся при длительном приеме и побочные явления очень редки (они противопоказаны при беременности). Лишь 3% больных при 5-летнем непрерывном использовании прекратили прием статинов из-за побочных явлений. В ходе лечения ими могут отмечаться:

•
нарушение функции печени (0,5% случаев), вплоть до гепатита; при этом может временно увеличиваться активность ACT и АЛТ более чем в 3 раза от нормы (в этом случае статины отменяют или уменьшают их дозу в 2 раза) без наличия соответствующих клинических проявлений. Каждое удвоение дозы статинов повышает активность печеночных трансаминаз на 0,6%. Их уровень следует мониторировать через 6 недель, 3 месяца и затем каждые 6 месяцев (они не должны превышать норму более чем в 2 раза), особенно в начале лечения      или      при      заболеваниях      печени      в      анамнезе;

•
миопатия (в 0,1% случаев); вследствие неблагоприятного, токсического влияния на мышцы возникает рабдомиолиз — распад мышечной ткани с блокированием продуктами распада функции почек и развитием выраженной дыхательной недостаточности. В легких случаях миопатии только повышается уровень КФК (ее уровень определяют только при появлении мышечной симптоматики). Если этот рост более чем в 3 раза превысил норму, то необходимо уменьшить дозу статинов, а если это не помогает (рост КФК более чем в 10 раз превышает верхнюю границу нормы), отменить их, даже если у больного нет мышечных симптомов (и повторить анализы через 2 недели). В более тяжелых случаях могут появиться миалгии (боли в мышцах) и мышечная слабость (больным хочется лежать), общее недомогание, темная моча и лихорадка. Миозит чаще возникает при комбинации статинов и фибратов (прежде всего с гемфиброзилом). Перед началом такой комбинированной терапии следует убедиться, что у больного нет и патологии почек;

•
легкие расстройства ЖКТ (диарея, запоры, вздутие живота, горечь во рту);

•
усталость, головная боль и нарушения сна.

В случае снижения концентрации в плазме общего холестерина до 140 мг/100 мл (3.6 ммоль/л) или ЛПНП-холестерина до 75 мг/100 мл (1.94 ммоль/л) дозу следует уменьшить. При одновременном назначении с ЛС, подавляющими иммунитет, а также при выраженной ХПН суточная доза должна не превышать 20 мг.

СИМВАСТАТИН (зокор, вазилип, симвастерол, зовастикор)

Действующее вещество и форма выпуска: симвастатин 10 мг, 20мг Фармакологические свойства:

Симвастатин относится к ингибиторам HMG-CoA редуктазы, фермента катализирующего реакцию образования мевалоната. Конверсия HMG-CoA в мевалонат представляет собой ранний этап биосинтеза холестерина. Первичным местом действия ингибитора HMG-CoA редуктазы является печень. Торможение синтеза холестерина в печени приводит к увеличению количества LDL-рецепторов (рецепторов к липопротеинам низкой плотности-ЛПНП) в печени и внепеченочных тканях, а это, в свою очередь, приводит к повышенному разрушению LDL-рецепторов (ЛПНП-холестерин).

Симвастатин снижает уровни общего холестерина, ЛПНП-холестерина и аполипопротеина В (Апо В) и уменьшает концентрацию циркулирующих частиц ЛПНП, каждая из которых содержит молекулу Апо В. На фоне терапии симвастатином одновременно происходит снижение уровня триглидеридов и повышение уровня ЛПВП-холестерина (липопротеинов высокой плотности).

Способ применения и дозы:

Внутрь, 1 раз в сутки, вечером во время еды.

До начала лечения Симвастатином пациенту следует назначить стандартную гипохолестериновую диету, которая должна соблюдаться в течение всего курса лечения.

Рекомендуемая доза Симвастатина для лечения гиперхолестеринемии варьирует от 10 до 80 мг 1 раз в сутки вечером. Рекомендуемая начальная доза препарата для пациентов с гиперхолестеринемией составляет 10 мг. Максимальная суточная доза — 80 мг.
Изменения (подбор) дозы следует проводить с интервалами в 4 нед. Противопоказания к применению :

Гиперчувствительность, тяжелая почечная недостаточность, острые нарушения функционального состояния печени, детский возраст, кормление грудью, беременность, совместный прием сильных ингибиторов изофермента CYP3A4 цитохрома Р450 (кетоконазол, итраконазол, позаконазол, боцепревир, ингибиторы ВИЧ протеазы, телапревир, кларитромицин, эритромицин, нефазодон, телитромицин).

АТОРВАСТАТИН (липримар, аторис, липромак , азтор,торвакард )

Действующее вещество и форма выпуска: аторвастатин таблетки покрытые пленочной оболочкой  10 мг, 20 мг, 40 мг

Фармакологические свойства:

Фармакодинамика. Аторвастатин является селективным конкурентным ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы - фермента, превращающего 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А в мевалоновую кислоту, являющуюся предшественником стеролов, включая холестерин.

Триглицериды (ТГ) и холестерин включаются в состав липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) при синтезе в печени, поступают в плазму крови и транспортируются в периферические ткани. Липопротеины низкой плотности (ЛПНП) образуются из ЛПОНП в ходе взаимодействия с рецепторами ЛПНП. Исследования показали, что повышение концентрации общего холестерина в плазме крови, ЛПНП и аполипопротеина В (апо-В) способствует развитию атеросклероза и входят в группу факторов риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний, в то время как увеличение концентрации липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) снижает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Аторвастатин снижает концентрацию холестерина и липопротеинов в плазме крови за счет угнетения ГМГ-КоА-редуктазы ингибитора, синтеза холестерина в печени и увеличения числа «печеночных» рецепторов ЛПНП на поверхности клеток, что приводит к усилению захвата и катаболизма

ЛПНП.
Аторвастатин снижает синтез и концентрацию холестерина-ЛПНП, общего холестерина, апо-В у пациентов с гомозиготной и гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией, первичной гиперхолестеринемией и смешанной гиперлипидемией.

Вызывает также снижение концентрации холестерина-ЛПОНП и ТГ и повышение концентрации холестерина-ЛПВП и аполипопротеина А (апо-А).

У пациентов с дисбеталипопротеинемией снижает концентрацию липопротеинов промежуточной плотности холестерина-ЛППП.

Аторвастатин в дозах 40 мг снижает концентрацию общего холестерина на 37 %, ЛПНП - на 50 % , апо-В - на 42 % и ТГ - на 29 %; вызывает повышение концентрации холестерина-ЛПВП и апо-А.

Дозозависимо снижает концентрацию ЛПНП у пациентов с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией, резистентной к терапии другими гиполипидемическими средствами.

Терапевтический эффект развивается уже через 2 недели после начала терапии, достигает максимума через 4 недели и сохраняется в течение всего периода лечения.

Способ применения и дозы:

Перед назначением Аторвастатина больному необходимо рекомендовать стандартную гиполипидемическую диету, которую он должен продолжать соблюдать в течение всего периода терапии.

Начальная доза составляет в среднем 10 мг/сут. Доза варьирует от 10 до 80 мг/сут.

Препарат можно принимать в любое время дня с пищей.  Дозу подбирают с учетом исходных уровней холестерина/ЛПНП, цели терапии и индивидуального эффекта. В начале лечения и/или во время повышения дозы Аторвастатина необходимо каждые 2-4 нед контролировать уровни липидов в плазме крови и соответствующим образом корригировать дозу.

Противопоказания:

Аторвастатин не назначают пациентам с известной повышенной чувствительностью к активному компоненту препарата.
Таблетки Аторвастатин не следует назначать пациентам с непереносимостью лактозы (в частности пациентам с недостаточностью лактазы, галактоземией или синдромом мальабсорбции глюкозо-галактозы).

Аторвастатин не следует назначать пациентам с выраженными заболеваниями печени, а также при персистирующем повышении активности печеночных трансаминаз (в 3 раза выше нормальных показателей).

В педиатрической практике препарат Аторвастатин применяют только для лечения детей старше 10 лет.

Следует соблюдать осторожность, назначая препарат Аторвастатин пациентам, страдающим хроническим алкоголизмом, заболеваниями печени, острыми тяжелыми инфекциями, выраженными электролитными, метаболическими или эндокринными нарушениями, а также пациентам, которые перенесли тяжелые хирургические вмешательства или травмы.

С осторожностью Аторвастатин следует назначать пациентам без заболеваний сердечно-сосудистой системы, у которых в течение 6 месяцев до начала терапии аторвастатином был инсульт или транзиторно-ишемическая атака (аторвастатин в таком случае может повышать риск развития геморрагического инсульта, однако прием препарата Аторвастатин уменьшает общее количество инсультов и случаев развития сердечно​сосудистых заболеваний).

Рекомендуется избегать деятельности, которая требует высокой концентрации внимания и скорости психомоторных реакций  в период  терапии аторвастатином.

РОЗУВАСТАТИН (крестор, мертинил, розукард)

Действующее вещество: розувастатин 10 мг, 20мг, 40мг Фармакологические свойства :

Розувастатин является гиполипидемическим препаратом, который конкурентно избирательно ингибирует ГМГ-КоА-редуктазу, превращающая 3-гидрокси-З-метилглутарилКоА в мевалонат, являющийся предшественником холестерина. Основной мишенью воздействия розувастатина является печень, так как там осуществляется катаболизм ЛПНП и образование холестерина. Розувастатин на поверхности гепатоцитов увеличивает количество рецепторов ЛПНП, повышая захват и в дальнейшем катаболизм ЛПНП, это приводит к угнетению продукции ЛПОНП, снижая общее количество ЛПОНП и ЛПНП. Розувастатин уменьшает содержание общего холестерина, холестерина-неЛПВП, холестерина-ЛПНП, холестерина ЛПОНП, ТГ-ЛПОНП, аполипопротеина В (АпоВ), ТГ, соотношения общий холестерин/холестерин-ЛПВП, холестерин-ЛПНП/холестерин-ЛПВП, АпоВ/АпоА-1, холестерин-неЛПВП/холестерин-ЛПВП, увеличивает содержание АпоА-I, холестерина-ЛПВП. Гиполипидемические эффекты розувастатина прямо пропорциональны величине принятой дозы.

Положительные эффекты развиваются в течение 1 недели после начала лечения, через 2 недели достигает 90% от максимального эффекта, через 4 недели развивается максимальный эффект и остается постоянным. Розувастатин эффективен у взрослых больных без гипертриглицеридемии или с гиперхолестеринемией, в том числе и у пациентов с семейной гиперхолестеринемией и сахарным диабетом. Аддитивный эффект розувастатина отмечается при сочетании с фенофибратом и никотиновой кислотой.

Биодоступность розувастатина составляет 20%. Пища понижает скорость всасывания препарата. С белками плазмы (в основном с альбумином) связывается на-90%. Максимальная концентрация достигается через 3-5 часов. Накапливается в печени. Розувастатин через плацентарный барьер проникает. Объем распределения розувастатина составляет 134 л. В печени метаболизируется 10% принятой дозы. Основным метаболитом является N-дисметил, который обладает активностью 2-6 раз меньше розувастатина; другие метаболиты - лактоновые метаболиты являются фармакологически неактивными. Средний геометрический плазменный клиренс составляет 50 л/ч. Период полувыведения розувастатина составляют 19 часов (при повышении дозы препарата период полувыведения не изменяется). Выводится препарат в основном с фекалиями в неизмененном виде (90%); остальная часть выводится почками с мочой. При проведении гемодиализа розувастатин не выводится.

Способ применения и дозы:
принимают внутрь. Рекомендуемая начальная доза составляет 5-10 мг 1 раз/сут. При необходимости доза может быть повышена до 10-20 мг через 4 недели. Повышение дозы до 40 мг возможно только у пациентов с тяжелой гиперхолестеринемией и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений (особенно у пациентов с семейной гиперхолестеринемией) при недостаточной эффективности в дозе 20 мг и при условии контроля врача.

Противопоказания:

Заболевания печени в активной фазе (включая стойкое повышение активности печеночных трансаминаз или любое повышение  активности   трансаминаз более чем в 3 раза по сравнению с ВГН), выраженные нарушения функции почек (КК<30 мл/мин), миопатия, одновременный прием циклоспорина, беременность, лактация (грудное вскармливание), женщины репродуктивного возраста, не пользующиеся адекватными методами контрацепции, детский и подростковый возраст до 18 лет (т.к. эффективность и безопасность не установлены), повышенная чувствительность к розувастатину.

ПРАВАСТАТИН (липостат)

Фармакологическле действие:

Гиполипидемическое средство. Обратимо блокирует ГМГ-КоА-редуктазу, подавляет синтез холестерина на стадии мевалоновой кислоты и умеренно снижает его внутриклеточную концентрацию. Компенсаторно увеличивает количество ЛПНП-рецепторов на поверхности клетки, повышает катаболизм, осуществляемый через рецепторы, увеличивает выведение ЛПНП, находящихся в кровеносном русле. Угнетает синтез в печени ЛПОНП, которые являются предшественниками ЛПНП; несколько увеличивает концентрацию в плазме ЛПВП, обладающих антиатерогенными свойствами, снижает общий холестерин и ТГ. Обладает тканевой селективностью: его подавляющая активность наиболее выражена в тех тканях, где синтез холестерина осуществляется с максимальной скоростью, в частности, в печени, подвздошной кишке.

В отличие от др. ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, меньше влияет на синтез холестерина в др. тканях.

Показания:

Первичная гиперлипопротеинемия IIа и IIb типов, когда диетотерапия неэффективна, профилактика ИБС с целью снижения риска инфаркта миокарда.

Противопоказания:

Индивидуальная непереносимость, печеночная недостаточность, возраст до 18 лет, беременность и период грудного вскармливания.

С осторожностью применять при алкоголизме, иммунодепрессивной терапии, проводимой при трансплантации органов, почечной недостаточности.

Способ применения:

Внутрь (1 раз в день вечером во время еды); начальная доза -10-20 мг. При необходимости через 4 недели дозу можно повысить до 40 мг.

ФЛУВАСТАТИН (лескол)

Действующее вещество: флувастатин 20мг, 40мг Фармакологическое действие:

Синтетическое гиполипидемическое средство, оказывает гипохолестеринемическое действие. Является конкурентным ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы, превращающей ГМГ-КоА в мевалонат -предшественник стеролов, в частности холестерина. Флувастатин осуществляет свое основное действие в печени, представляет собой рацемат 2 эритроэнантиомеров, один из которых обладает фармакологической активностью. Подавление синтеза холестерина уменьшает его концентрацию в клетках печени, что стимулирует образование рецепторов к ЛПНП и тем самым увеличивает захват циркулирующих частиц ЛПНП гепатоцитами. Конечным результатом действия является снижение в плазме общего холестерина, холестерина ЛПНП, аполипопротеина В и ТГ, а также повышение холестерина ЛПВП. Эффект отмечается через 2 нед, достигает максимальной выраженности в пределах 4 нед от начала лечения и сохраняется на протяжении всей терапии. Эффективен при назначении в качестве монотерапии.

У пациентов с ИБС с сопутствующей гиперхолестеринемией (Хс-ЛПНП 115-190 мг/дл) применение флувастатина в дозе 40 мг/сут в течение 2.5 лет приводит к замедлению прогрессирования коронарного атеросклероза. В настоящее время нет данных о применении флувастатина у больных с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией.

Показания:

· первичная гиперхолестеринемия в случае, когда диетотерапия не дает желаемого эффекта;

· коронарный атеросклероз на фоне ишемической болезни сердца, при семейной гетерозиготной холестеринемии у мальчиков и девочек (через 1 год после первой менструации) в возрасте 10—16 лет.

Противопоказания:
Индивидуальная непереносимость препарата, беременность, период грудного вскармливания, возраст до 10 лет, заболевания печени в острой стадии.

С осторожностью применять при алкоголизме, тяжелых инфекционных заболеваниях, эндокринных нарушениях, травмах и хирургических вмешательствах, гипотонии, иммунодепрессивной терапии, проводимой при трансплантации органов.

Способ применения:

Внутрь; принимать 1 раз в сутки вечером в начальной дозе 20 мг, если уровень холестерина нужно снизить менее чем на 25% , если требуется снижение более чем на 25% , то начальная доза составляет 40—80 мг. Рекомендуемая начальная доза детям — 20 мг. Ее можно повышать только через 4 недели терапии на основании данных биохимических исследований крови. Периодически необходимо контролировать функцию печени.

Ловастатин и симвастатин в своей структуре имеют закрытое лактоновое кольцо, гидролизующееся после поступления в организм, поэтому считаются пролекарствами. Симвастатин и ловастатин более липофильны; аторвастатин, розувастатин и правастатин более гидрофильны; флувастатин относительно гидрофилен. Вышеописанные свойства обеспечивают различную проницаемость препаратов через клеточные мембраны клеток печени.

Период полувыведения статинов не превышает 2 ч, за исключением аторвастатина и розувастатина, период полувыведения которых превышает 14 ч, что, вероятно, объясняет их более высокую эффективность по снижению уровня холестерина. Большая гидрофильность и вследствие этого меньшее проникновение в клетки мускулатуры и меньшее влияние на синтез холестерина в миоцитах свидетельствуют о большей безопасности.

Назначение аторвастатина и розувастатина оправданно при низкой эффективности других статинов. Назначение в комбинации с фибратами умеренных доз симвастатина, правастатина, флувастатина, несмотря на их относительно слабый гиполипидемический эффект, целесообразно для минимизации побочного действия. Комбинации статинов с препаратом, блокирующим синтез холестерина в клетках кишечника, позволяют снизить дозу менее эффективных препаратов.

ДЕРИВАТЫ ФИБРОЕВОЙ КИСЛОТЫ 

Фибраты

Препараты этой группы снижают синтез жиров в организме и повышают экскрецию холестерина с желчью, но могут нарушать работу печени и усиливать образование камней в желчном пузыре. Уменьшение содержания холестерина связано со способностью препаратов блокировать фермент, участвующий в биосинтезе холестерина и усиливающий распад холестерина. Фибраты также понижают агрегацию (склеивание) тромбоцитов и вязкость крови, уменьшают уровень мочевой кислоты в плазме крови, приводят к повышению уровня холестерина высокой плотности ("хорошего").

Дериваты фолиевой кислоы - Клофибрат, Безафибрат, Фенофибрат, Ципрофибрат и др. обладают более высокой способностью снижать концентрацию триглицеридов и ХС ЛПНП, по триглицеридам они эффективнее статинов. Основные представители приведены ниже.

С10АВ Фибраты.

С10АВ01 Клофибрат Clofibrate;

С10АВ02 Безафибрат Bezafibrate; 
С10АВ03 Алюминия клофибрат;
С10АВ04 ГемфиброзилGemfibrozil; 
С10АВ05 Fenofibrate;

С10АВ06 Simfibrate;

C10AB07 Ronifibrate;

С10АВ08 Ципрофибрат Ciprofibrate;

С10АВ09 Этофибрат Etofibrate;

С10АВ10 Клофибрид Clofibride;

К преимуществам фенофибрата относится урикозурическое действие - он снижает уровень мочевой кислоты на 10 - 28% за счет усиления почечной экскреции уратов.

Фибраты ослабляют постпрандиальную гиперлипидемию, особенно у больных СД 2 типа.

Показания к назначению фибратов IIб фенотип с высоким уровнем ТГ- ремнантный III  и IV, V типы с высоким риском панкреатита, сниженный ХС ЛПВП,  а  также  препараты применяют в комплексной терапии при склерозе коронарных и периферических сосудов, сосудов мозга, диабетической ангиопатии (нарушении тонуса кровеносных сосудов вследствие повышения уровня сахара в крови) и ретинопатии (невоспалительном поражении сетчатки глаза), различных заболеваниях, сопровождающихся гиперлипидемией (повышенным содержанием липидов в крови), включая гиперлипидемии с повышением уровня мочевой кислоты в плазме крови.

В целях профилактики фибраты назначают при семейной гиперхолестеринемии (наследственно обусловленном нарушении обмена холестерина), гиперлипидемии и триглицеридемии (повышенном содержании триглицеридов в крови), идиопатическом (неясной причины) повышении содержания ЛПНП.

Фибраты усиливают действие кумариновых антикоагулянтов, бутадиона, салицилатов, пероральных антидиабетических препаратов. У больных сахарным диабетом применять с осторожностью во избежание гипогликемии (снижения уровня сахара в крови). Противопоказаны при заболеваниях печени, почек, беременности и кормлении грудью, гиперчувствительности. Не рекомендуется назначать детям.

ФЕНОФИБРАТ (трайкор)

Фармакологическое действие:

Обладает гиполипидемическими (уменьшающими содержание липидов в крови) свойствами. По механизму действия и показаниям к применению сходен с клофибратом.

Показания к применению:

- в комплексной терапии при склерозе коронарных (сердечных) и периферических сосудов, 

- при диабетической ангио- и ретинопатии (нарушении тонуса кровеносных сосудов и повреждении стенок сосудов сетчатки глаза, связанных с повышенным содержанием сахара в крови), 

- различные заболевания, сопровождающиеся гиперлипидемией (повышением уровня липидов в крови).

Методика применения: назначают фенофибрат внутрь взрослым по 145мг 1 раз в день до или во время еды. Если нет улучшения 2 месяца – прием прекратить.

 Нежелательные явления: возможны желудочно-кишечные расстройства (тошнота, рвота), кожный зуд, крапивница, боли в мышцах, мышечная слабость (чаще в голенях), увеличение массы тела вследствие задержки воды в организме. После отмены препарата эти явления обычно проходят.
При длительном применении фенофибрата может развиться внутрипеченочный холестаз (застой желчи), обостриться желчнокаменная болезнь. При применении фенофибрата наблюдалось образование камней в желчном пузыре и желчных путях (в связи с чем в некоторых странах этот препарат перестали использовать).

Фенофибрат усиливает действие кумариновых антикоагулянтов, бутадиена, салицилатов, пероральных антидиабетических препаратов. Применять клофибрат у пациентов сахарным диабетом необходимо с острожностью во избежание гипогликемии (снижения уровня сахара в крови).

Противопоказания: фенофибрат противопоказан при заболеваниях печени,
тяжелых заболеваниях почек, беременности и кормлении грудью. Не
рекомендуется назначать детям.

Форма выпуска препарата: в табл. по 145 мг.

Синонимы: Липантил, Бенпрофибрат, Эластерин, Липидил, Липил, Липоклар, Липофен, Липовинат, Нолипакс, Панлипал, Протолипан.

Безафибрат( безалип, безамидин)

Состав и форма выпуска. Активное вещество - безафибрат. Таблетки 0.2 г. Таблетки ретард 0.4 г.

Фармакологическое действие:

Безафибрат, являясь ингибитором З-оксиметилглутарил-кофермент-А-редуктазы, подавляет синтез холестерина и способствует физиологическому расщеплению атерогенного холестерина, липопротеинов низкой плотности. Он подавляет также синтез триглицеридов, ингибируя ацетил-Ко-А-карбоксилазу. Безафибрат активирует печеночную и внепеченочиую липопротеинлипазу, ускоряя тем самым процесс распада богатых триглицеридами липопротеинов и выведение их из плазмы. Препарат повышает утилизацию глюкозы, улучшает кровоток и, воздействуя на тромбогенный фактор, снижает риск тромбоза. Он снижает повышенное содержание фибриногена, уменьшает агрегацию тромбоцитов и вязкость крови.

Показания к применению:

Гиперлипопротеинемии (с повышенным уровнем холестерина и/или триглицеридов), не корригирующиеся специальной диетой и физической нагрузкой, в том числе у больных с ожирением, сахарным диабетом.

Способ применения:

Назначают по 0.2 г 3 раза в сутки. Таблетки ретард назначают по 1 таб. (0.4 г) 1 раз в сутки. Лечение проводится длительно. При достижении терапевтического эффекта дозу препарата уменьшают до 2 таблеток в сутки (по 0.2 г утром и днем). При необходимости курс лечения повторяют.

Побочное действие:

Возможны - тошнота, анорексия, чувство тяжести в эпигастрии. У некоторых пациентов возможно снижение уровня гемоглобина и числа лейкоцитов, нарушение потенции, выпадение волос, миалгии, транзиторное повышение активности печеночных трансаминаз, транзиторное повышение литогенного индекса желчи.

Противопоказания:

Заболевания печени (за исключением жировой дистрофии), заболевания желчного пузыря, выраженные нарушения функции почек, беременность, лактация.
ДРУГИЕ СРЕДСТВА В ЛЕЧЕНИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА
ТИОКТОВАЯ КИСЛОТА (тиогамма, диалипон, тиоктацид, альфа-липон ) Фармакологические свойства:
Фармакодинамика. а-Липоевая (тиоктовая) кислота — вещество, которое синтезируется в организме и выполняет роль коэнзима в окислительном декарбоксилировании а-кетокислот; играет важную роль в процессе образования энергии в клетке. Способствует снижению уровня глюкозы в крови и увеличению количества гликогена в печени. Дефицит или нарушения обмена а-липоевой кислоты вследствие интоксикации или избыточного накопления некоторых продуктов распада (например кетоновых тел) приводит к нарушению аэробного гликолиза. а-Липоевая кислота может существовать в двух физиологически активных формах (окисленной и редуцированной), которым свойственны антитоксическое и антиоксидантное действие. а-Липоевая кислота влияет на обмен ХС, принимает участие в регулировании липидного и углеводного обмена, улучшает функцию печени благодаря гепатопротекторному, антиоксидантному и дезинтоксикационному действию. По фармакологическим свойствам а-липоевая кислота подобна витаминам группы В.Фармакокинетика. После перорального приема а-липоевая кислота быстро и почти полностью абсорбируется в ЖКТ. а-Липоевая кислота значительно преобразуется при первичном прохождении через печень. Отмечают значительные индивидуальные колебания в системной доступности а-липоевой кислоты. Выделяется почками, преимущественно в виде метаболитов. Образование метаболитов происходит вследствие окисления боковой цепи и конъюгации. Период полувыведения препарата Тиогамма из сыворотки крови составляет 10-20 мин.
Показания:
профилактика и лечение диабетической полинейропатии, нарушения чувствительности при диабетической полинейропатии, алкогольная нейропатия, заболевания печени (гепатит, цирроз, жировая дегенерация), при интоксикациях (например грибами, солями тяжелых металлов).
Применение:
Таблетки: препарат назначают взрослым. Таблетки принимают внутрь целыми, запивая достаточным количеством воды. Суточная доза — 1 таблетка препарата Тиогамма, (что соответствует 600 мг а-липоевой кислоты), которую необходимо принимать как разовую дозу приблизительно за 30 мин до первого приема пищи. В случаях тяжелых нарушений лечение желательно начинать с парентерального введения Тиогаммы р-ра для инфузий. В дальнейшем нужно продолжить прием Тиогаммы в таблетках в дозе 600 мг в сутки. Одновременный прием пищи может замедлять всасывание препарата.Р-р для инфузий: препарат вводят в виде в/в капельной инфузий с 0,9% р-ром натрия хлорида в дозе 600 мг 1 раз в сутки. Для этого содержимое 1 ампулы (что соответствует 600 мг а-липоевой кислоты) разводят в 50-250 мл 0,9% р-ра натрия хлорида. В/в введение проводят медленно — не более 50 мг а-липоевой кислоты (что соответствует 1,7 мл р-ра для инфузий) в минуту на протяжении 20-30 мин. Приготовленный р-р для инфузий следует применять немедленно, используя при этом светозащитные футляры.Диабетическая и алкогольная полинейропатия. В начале курса лечения препарат Тиогамма применяют в/в в течение 1-2 нед. В дальнейшем можно продолжить прием препарата в таблетках в дозе 600 мг/сут.Заболевания печени. Препарат назначают в дозе 600-1200 мг а-липоевой кислоты в сутки, в зависимости от тяжести состояния пациента и лабораторных показателей функционального состояния печени.
Противопоказания:
повышенная чувствительность к а-липоевой кислоте или другим компонентам препарата; состояния, которые могут приводить к лактатацидозу; период беременности и кормления грудью — в связи с отсутствием клинического опыта; тяжелое нарушение функции почек и печени; детский возраст (до 18 лет) — в связи с отсутствием соответствующего клинического опыта.Для таблеток: наследственная непереносимость галактозы, дефицит лактазы, синдром мальабсорбции — нарушение всасывания глюкозы и галактозы.
Побочные эффекты:
Таблетки: Получены отдельные сообщения о гастроинтестинальных
расстройствах: тошнота, рвота, боль в желудке и кишечнике, а также диарея.
В отдельных случаях могут отмечаться аллергические реакции: кожная сыпь,
уртикарная сыпь, зуд. Также известны случаи появления симптомов,
напоминающих симптомы гипогликемии: вертиго, повышенная поливость,
головная боль и нарушение зрения.Р-р для инфузий со стороны нервной
системы и органов чувств: очень редко возможны судороги, диплопия,
изменение или нарушение вкусовых ощущений;со стороны системы крови:
гемморрагическая сыпь (пурпура), тромбофлебит;аллергические реакции:
крапивница или экзема в месте инъекции, системные аллергические реакции,
которые могут привести к развитию анафилактического шока прочие:
снижение уровня глюкозы в крови, гипогликемия, головокружение, приливы,
потливость, головная боль и нарушение зрения, тошнота, рвота, боль в
области сердца, тахикардия. После быстрого введения препарата возможно
ощущение сдавливания в голове, угнетение дыхания, эти явления исчезают
самопроизвольно.
Особые указания: при проведении терапии препаратом Тиогамма больным сахарным диабетом необходим регулярный контроль уровня глюкозы в крови. В отдельных случаях необходимо снизить дозу гипогликемизирующих средств с целью предотвращения развития гипогликемии. Пациентам, которые принимают препарат Тиогамма, следует воздержаться от употребления алкоголя, так как под действием последнего снижается терапевтическая активность а-липоевой кислоты.Дети. Не следует применять препарат Тиогамма для лечения детей в возрасте до 18 лет, поскольку нет соответствующего клинического опыта его применения. Эффективность и безопасность применения препарата у детей не установлены.Применение в период беременности и кормления грудью. Нет достаточных данных относительно применения препарата, поэтому не рекомендуется его назначение в период беременности и кормления грудью.Способность влиять на скорость реакции при управлении транспортными средствами и другими механизмами. Особых предостережений нет.
ЭЗЕТРОЛ (Эзетимиб) - гиполипидемическое средство, селективно ингибирует абсорбцию холестерина в кишечнике. Механизм действия отличается от  механизма действия других классов гиполипидемических средств (в т. ч. статинов, секвестрантов желчных кислот, фибратов). В отличие от секвестрантов желчных кислот Эзетимиб не повышает экскрецию желчных кислот, в отличие от статинов не ингибирует синтез холестерина в печени. При поступлении в тонкую кишку замедляет всасывание холестерина, что приводит к уменьшению поступления его из кишечника в печень. После 2 недель применения снижает абсорбцию холестерина в кишечнике на 54% по сравнению с плацебо.

Применяется при первичной гиперхолестеринемии семейной и несемейной: в виде монотерапии и в качестве дополнения к диете, в составе комбинированной терапии со статинами, в качестве дополнения к диете при неэффективности монотерапии статинами.

Препарат противопоказан беременным и в период лактации. Принимается внутрь, в любое время дня независимо от приема пищи. Рекомендуемая дога -10 мг 1 раз в сутки. Коррекции дозы для пожилых пациентов, а также при почечной недостаточности не требуется.

Ситуационная задача

Пациенту А., 57 лет,  в качестве фармакотерапии хронической застойной сердечной недостаточности были назначены дигоксин и гидрохлоротиазид. В качестве гиполипидемического средства был назначен аторвастатин. Объясните пациенту, как рационально принимать аторвастатин и на что обращать внимание. Укажите фармакологическую принадлежность, механизм действия и побочные эффекты аторвастатина.

Итоговые тесты

КФ лекарственных средств, влияющих на липидный обмен

1. Все, касающееся фибратов, верно, ЗА ИСКЛЮЧЕНИЕМ:

A. ЛС выбора для лечения III типа гиперлипопротеинемии и тяжелой триглицеридемии

B. Активируют PPARα, стимулируют липопротеинлипазу

C. Хорошо всасываются на пустой желудок и всасывание замедляется при одновременном применении жирной пищи

D. Побочными эффектами являются сыпь,  крапивница, миалгия и импотенция

2. Все нижеперечисленное в отношении ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы верно, ЗА ИСКЛЮЧЕНИЕМ

A. Аккумуляция в ЦНС высокая у симвастатина и ловастатина и низкая у правастатина

B. Симвастатин, ловастатин, аторвастатин имеют высокий риск лекарственного взаимодействия на уровне микросомальных фермантов.

C. Биодоступность изменяется минимально при использовании правастатина с пищей

D. Правастатин повышает уровень фибриногена

3. Совместное применение ловастатина и никотиновой кислоты приводит к повышению риска:

A. Гипотензии

B. Рабдомиолиза

C. Аллергии

D. Кровотечения

4. К плейотропным эффектам статинов относится все, КРОМЕ

A. Антиоксидантный

B. Противовоспалительный

C. Анальгетический

D. Антипролиферативный

5. Какое из гиполипидемических ЛС могут вызвать обострение подагры?

A. Эзетимиб

B. Гемфиброзил

C. Никотиновая кислота

D. Симвастатин

6. Первый шаг в угнетении синтеза холестерина – это использование:

A. Холестирамина

B. Эзетимиба

C. Статина

D. Гемфиброзила

7. Гиполипидемическое средство, значительно снижающее уровень липопротеина А:

A. Фенофибрат

B. Гемфиброзил

C. Розувастатин

D. Никотиновая кислота

8. Для лечения алиментарного ожирения применяют:

A. Сибутрамин 

B. Симвастатин

C. Силибинин

D. Орлистат

E. Осалмид

9. Выберите ЛС с наиболее выраженным гипохолестеринемическим действием

A. Фибраты

B. Эзетимиб

C. Секвестранты желчных кислот

D. Статины

E. Никотиновая кислота

10. Все перечисленные комбинации являются целесообразными, ЗА ИСКЛЮЧЕНИЕМ

A. Статины + ионообменные смолы

B. Статины + эзетимиб

C. Статины + фибраты

D. Фибраты + ионообменные смолы

E. Никотиновая кислота + ионобменные смолы

