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Пояснительная записка.

Учебно–методическое пособие для самостоятельной подготовки к практическому занятию по теме «Средства для лечения атеросклероза» раздела 4 «Лекарственные средства, влияющие на функцию исполнительных органов» предназначено для организации самостоятельной работы студентов средних специальных учебных заведений медицинского и фармацевтического профиля при подготовке к практическим занятиям по соответствующей теме.

В УМП приведены требования к подготовке студентов по теме, указаны  межпредметные и внутрипредметные связи, что поможет  выработать необходимую мотивацию для освоения материала.  

Учебно–методическое пособие содержит систематизированный материал по изучаемой теме, элементы для закрепления знаний и проведения самоконтроля.

Учебно–методическое пособие создаёт условия для успешной организации самостоятельной работы студентов при подготовке  к практическому занятию и освоению темы.
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ЗАДАНИЯ ДЛЯ ЗАКРЕПЛЕНИЯ ЗНАНИЙ
І. Определите группы противоатеросклеротических средств:

	Группа ЛС
	А
	Б
	В
	Г
	Д

	Механизм действия
	
	
	
	
	

	Конкурентное ингибирование фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А-редуктазы
	
	+
	
	
	

	Активация эндотелиальной липопротеинлипазы
	+
	
	
	
	

	Угнетение триглицеридлипазы в адипоцитах
	
	
	+
	
	

	Селективное ингибирование всасывания холестерина и некоторых растительных стиролов в кишечнике
	
	
	
	
	+

	Образование в кишечнике невсасывающихся комплексов с желчными кислотами
	
	
	
	+
	


ІІ. Определите препарат:

1. Препарат нарушает всасывание холестерина в кишечнике, оказывает противовоспалительное действие, применяется в качестве монотерапии или в комбинации со статинами при гиперхолестеринемии. Препарат быстро всасывается при приёме внутрь, выводиться в основном с калом, период полувыведения ≈ 22 часов.
2. Витаминный препарат. Является противопеллагрическим средством, обладает сосудорасширяющим и гиполипидемическим действием. Применяется при пеллагре, атеросклерозе, спазмах сосудов. Вызывает покраснение и зуд кожи.
3. Препарат относится к группе ингибиторов синтеза холестерина, является синтетическим средством, производным гептановой кислоты. При приеме внутрь он абсорбируется на 80%, биодоступность – 12 – 14%. Метаболизируетя в печени, при этом образуются активные метаболиты. Выводится преимущественно с желчью, t ½ составляет 14 ч.

ІІІ. Выберите верные утверждения:
1. Пробукол обладает антиоксидантным действием.

2. Флувастатин – является препаратом природного происхождения.

3. Фибраты ускоряют катаболизм ЛПОНП.

4. При комбинировании фибратов со статинами повышается риск развития миопатии и рабдомиолиза.

5. Пармидин – секвестрант желчных кислот.
6. Трайкор, липантил – синонимы ловастатина.
ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ ОСВОЕНИЯ МАТЕРИАЛА
Выберите несколько правильных ответов:

1. Противоатеросклеротические средства:

1. Гемфиброзил
2. Пирикарбат
3. Аллопуринол

4. Правастатин
5. Холестипол
6. Кислота никотиновая

2. Секвестранты желчных кислот:

1. Представляют собой ионообменные смолы

2. Нарушают всасывание холестерина из кишечника

3. Очень опасны при передозировке

4. Имеют суточную дозу 10-20 г

5. Ингибируют синтез холестерина в печени

3. Утверждения, справедливые для флувастатина:

1. Являются препаратом природного происхождения

2. Получают путем направленного синтеза

3. Ингибирует ГМГ-КоА- редуктазу, нарушая синтез холестерина

4. Снижает содержание в крови ЛПНП за счет компенсаторного увеличения рецепторов ЛПНП в печени

5. Применяют не более 5 дней

4. Пробукол:

1. Обладает антиоксидантным действием

2. Действует подобно гемфиброзилу

3. Защищает липопротеины от окисления, предотвращая их модификацию

4. Блокирует гликолиз, стимулируя фосфодиэстеразу адипоцитов

5. Повышает проводимость

5. К ингибиторам синтеза холестерина относятся:

1. Холестирамин

2. Аторвастатин
3. Ловастатин

4. Симвастатин

5. Флувастатин

6. К секвестрантам желчных кислот относятся:

1. Холестирамин

2. Ловастатин
3. Кислота никотиновая

4. Симвастатин

5. Колестипол
7. Уменьшают содержание в плазме триглицеридов и ЛПОНП:

1. Кофеин

2. Глюкокортикоиды

3. Фенофибрат

4. Кислота никотиновая

5. Коргликон

8. Утверждения, справедливые для фенофибрата:

1.   Повышает активность липопротеидлипазы

2.   Ускоряет катаболизм ЛПОНП

3.   Снижает содержание ЛПВП

4.   Период полувыведения из плазмы крови 20 часов
5.   Нарушает всасывание холестерина в ЖКТ

9. Кислота никотиновая:

1.    Угнетает всасывание жиров

2.    Активирует фосфодиэстеразу

3.    Снижает содержание ЛПОНП

4.    Вызывает покраснение кожи
5.    Снижает содержание ЛПВП

10. Миопатии, нарушение функций печени вызывают:

1. Фибраты

2. Тиамина бромид
3. Секвестранты желчных кислот

4. Психостимуляторы

5. Статины
ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ
ЗАДАНИЯ ДЛЯ ЗАКРЕПЛЕНИЯ ЗНАНИЙ:

І. Определите группы противоатеросклеротических средств:

А – производные фиброевой кислоты (фибраты).

Б – ингибиторы синтеза холестерина (статины).

В – препараты никотиновой кислоты.

Г – секвестранты желчных кислот.
Д – средства, избирательно угнетающие всасывание холестерина в кишечнике.

ІІ. Определите препарат:

1. Эзетимиб.

2. Кислота никотиновая.

3. Аторвастатин.

ІІІ. Выберите верные утверждения:

1, 3, 4.

ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ ОСВОЕНИЯ МАТЕРИАЛА
1 – 1, 2, 4, 5, 6


6 – 1, 5

2 – 1, 2, 4



7 – 3, 4

3 – 2, 3, 4



8 – 1, 2, 4

4 – 1, 3



9 – 2, 3, 4

5 – 2, 3, 4, 5



10 – 1, 5

Критерии оценки:
0 – 1 ошибка – оценка «5» 
2 ошибки – оценка «4»


3 ошибки – оценка «3» 
4 и более ошибки – оценка «2»
ЛИТЕРАТУРА ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ТЕМЫ
Основная:

1. М.Д. Гаевый, Л.М, Гаевая, Фармакология с рецептурой, Москва, Норус, 2013 г.

2. М.Д. Машковский, Лекарственные средства, 1, 2 том, Москва, Новая волна, 2002 г.

Дополнительная:

1. Фармакология: учебник / Р.Н. Аляутдин, Н.Г. Преферанский, Н.Г. Преферанская; под ред. Р.Н. Аляутдина. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. – 704 с.

2. Фармакология с общей рецептурой: учебное пособие / В.В. Майский, Р.Н. Аляутдин. – 3-е изд., доп. и перераб. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. – 240 с.
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Государственное бюджетное  профессиональное образовательное учреждение


«Челябинский медицинский колледж»











� EMBED WangImage.Document ���





Атеросклероз (от греч. athere – кашица и sklerosis – уплотнение) – это хроническое заболевание, возникающее в результате нарушения жирового и белкового обмена, характеризующееся поражением артерий эластического и эластически-мышечного типа в виде очагового отложения в интиме липидов и белков и реактивного разрастания соединительной ткани.


Термин «атеросклероз» был предложен Маршаном в 1904 г. для дефиниции заболевания, при котором склероз артерий обусловлен нарушением метаболизма липидов и белков, так называемый “метаболический артериосклероз”. Атеросклероз является разновидностью артериосклероза. Термин “артериосклероз” применяют для обозначения склероза артерий независимо от причины и механизма его развития.


Частота атеросклероза во всех странах мира за последние 50 лет значительно возросла и продолжает увеличиваться. Вопросы, связанные с лечением атеросклероза, чрезвычайно актуальны для большинства стран. Именно атеросклеротическое поражение сосудов представляет собой тот фундамент, на котором базируются проявления ИБС, мозговых инсультов, нарушений сердечного ритма и недостаточности кровообращения. Осложнения атеросклероза являются одними из наиболее частых причин инвалидности и смертности в большинстве стран мира.


Диагностика, лечение и профилактика атеросклероза остаются важнейшей задачей современной медицины, от решения которой во многом зависит успех борьбы с такими заболеваниями, как инфаркт, инсульт и другие сердечно-сосудистые осложнения. 





АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ





ОСНОВНЫЕ МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЕ СВЯЗИ ТЕМЫ





Средства для лечения атеросклероза





Основы патологии





Анатомия и физиология человека





Гигиена и экология человека





Основы латинского языка с медицинской терминологией





МДК 01.02. Отпуск лекарственных препаратов и товаров аптечного ассортимента





ОСНОВНЫЕ ВНУТРИДИСЦИПЛИНАРНЫЕ СВЯЗИ ТЕМЫ





Средства для лечения атеросклероза








Общая фармакология





Общая рецептура





Антиангинальные средства





Антиагреганты





ТРЕБОВАНИЯ К ПОДГОТОВКЕ СТУДЕНТОВ 


ПО ИТОГАМ ИЗУЧЕНИЯ ТЕМЫ








Студент должен знать:





современный ассортимент лекарственных средств для лечения атеросклероза;





классификацию лекарственных средств для лечения атеросклероза;





характеристику препаратов для лечения атеросклероза, синонимы и аналоги, показания и способ применения, противопоказания, побочные действия.





Студент должен уметь:





применять современные технологии и давать обоснованные рекомендации при отпуске лекарственных средств для лечения атеросклероза;





оказывать консультативную помощь в целях обеспечения ответственного самолечения;





использовать вербальные и невербальные способы общения в профессиональной деятельности.





ФОРМИРУЕМЫЕ ОБЩИЕ КОМПЕТЕНЦИИ ПРИ ИЗУЧЕНИИ ТЕМЫ








Общие компетенции:





ОК 1. Понимать  сущность и социальную значимость своей будущей профессии, проявлять к ней устойчивый интерес.  


ОК 2. Организовывать собственную деятельность, выбирать типовые методы и способы выполнения профессиональных задач, оценивать их эффективность и качество.  


ОК 3. Принимать решения в стандартных и нестандартных ситуациях и нести за них ответственность.


ОК 4. Осуществлять поиск и использование информации, необходимой для эффективного выполнения профессиональных задач, профессионального и личностного развития. 


ОК 5. Использовать информационно-коммуникационные технологии в профессиональной деятельности.  


ОК 6. Работать в коллективе и в команде, эффективно общаться с коллегами, руководством, потребителями.


ОК 7. Брать на себя ответственность за работу членов команды (подчиненных), за результат выполнения заданий.  


ОК 8. Самостоятельно определять задачи профессионального и личностного развития, заниматься самообразованием, осознанно планировать повышение своей квалификации.


ОК 9. Ориентироваться в условиях частой смены технологий в профессиональной деятельности. 


ОК 10. Бережно относиться к историческому наследию и культурным традициям народа, уважать социальные, культурные и религиозные различия.


ОК 11. Быть готовым брать на себя нравственные обязательства по отношению к природе, обществу и человеку.


ОК 12. Вести здоровый образ жизни, заниматься физической культурой и спортом для укрепления здоровья, достижения жизненных и профессиональных целей.


ОК 13. Исполнять воинскую обязанность, в том числе с применением полученных профессиональных знаний (для юношей).





Препараты кислоты никотиновой: Кислота никотиновая, Эндурацин





Производные фиброевой кислоты (фибраты): Гемфиброзил, Фенофибрат, Безафибрат, Ципрофибрат, Клофибрат





Разные препараты: Пробукол





Средства, повышающие выведение из организма желчных кислот и холестерина (секвестранты желчных кислот): Холестирамин, Колестипол





Ингибиторы синтеза холестерина (статины): Аторвастатин, Симвастатин, Ловастатин, Флувастатин, Правастатин, Розувастатин





Средства, избирательно угнетающие всасывание холестерина в кишечнике: Эзетимиб





Вещества, снижающие повышенное содержание в плазме крови атерогенных липопротеинов (главным образом, ЛПНП и ЛПОНП)








Эндотелиотропные средства (ангиопротекторы): Пармидин





Средства, применяемые при гиперлипопротеинемии (противоатеросклеротические средства)








КЛАССИФИКАЦИЯ








Гиполипидемические (антигиперлипопротеинемические средства)








Средства, понижающие содержание в крови преимущественно холестерина (ЛПНП)





Средства, понижающие содержание в крови преимущественно триглицеридов (ЛПОНП)





Средства, понижающие содержание в крови холестерина (ЛПНП) и триглицеридов (ЛПОНП)





Фармакологическое действие:


1. Статины → конкурентное ингибирование фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А-редуктазы → угнетение синтеза холестерина на этапе образования мевалоновой кислоты → уменьшение запасов холестерина в печени → компенсаторное увеличение числа ЛПНП-рецепторов в печени → увеличение захвата печенью атерогенных липопротеинов (ЛПНП и ЛППП) из плазмы крови.


2. Уменьшение образования в печени и выделения в кровь атерогеннных липопротеинов (ЛПОНП). 


Увеличение захвата и уменьшение выделения печенью атерогенных липопротеинов приводит к снижению их концентрации в плазме крови (гиполипидемическому эффекту). Кроме того, при применении статинов повышается уровень ЛПВП в плазме крови.





Фармакодинамика:


Основные эффекты статинов:


– Снижение синтеза холестерина и концентрации ЛПНП.


– Повышение уровня ЛПВП.


– Снижение уровня триглицеридов. 


– Повышение стабильности атеросклеротической бляшки.


Плейотропные (дополнительные, не липидные) эффекты статинов:


• Стабилизация атеросклеротической бляшки.


• Прямое сосудорасширяющее действие и антиишемическое действие.


• Увеличение числа стволовых клеток эндотелия и активация их функции, приводящая к ангионеогенезу в ишемизированных тканях.


• Торможение миграции и ингибирование пролиферации гладкомышечных клеток кровеносных сосудов.


• Антитромботические эффекты: уменьшение агрегации тромбоцитов, снижение синтеза тромбина, увеличение фибринолиза, снижение вязкости крови.


• Влияние на эндотелий: увеличение синтеза NO эндотелием, вазодилатация за счет нормализации свойств эндотелия, сохранение и/или восстановление барьерной функции эндотелия в отношении окисленных ЛПНП, уменьшение инфильтрации артериальной стенки макрофагами.


• Противовоспалительное действие.


• Иммуносупрессивное действие.


• Лечение и профилактика артериальной гипертензии, сахарного диабета: снижение АД и альбуминурии, уменьшение риска диабета, снижение реактивности гладкомышечных клеток сосудов к катехоламинам, предотвращение развития или уменьшение степени гипертрофии ЛЖ.


• Лечение и профилактика нарушений ритма сердца: статины оказывают антиаритмическое действие.


• Лечение и профилактика заболеваний головного мозга: снижение риска деменции (слабоумия) при приеме статинов.


• Профилактика и лечение остеопороза: повышение плотности костей позвоночника, уменьшение деятельности остеокластов при остеопорозе, стимуляция костеобразующего белка и остеобластов. 


• Профилактика и лечение желчнокаменной болезни: снижение насыщения холестерином желчи, растворение камней желчного пузыря.


• Тенденция к уменьшению случаев рака и других онкологических заболеваний при применении статинов (за исключением правастатина).








І поколение:


ПРАВАСТАТИН (син. Липостат)


ЛОВАСТАТИН (син. Апекстатин, Кардиостатин, Мевакор, Медостатин, Холетар)


СИМВАСТАТИН (син. Вазилип, Зокор, Симвастол, Симвор, Симгал)


ІІ поколение:


ФЛУВАСТАТИН (син. Лескол, Лескол форте)


ІІІ поколение:


АТОРВАСТАТИН (син. Аторис, Липримар, Липтонорм, Торвакард, Тулип)


ІV поколение:


РОЗУВАСТАТИН (син. Акорта, Крестор, Розукард, Роксера, Тевастор)


ПИТАВАСТАТИН





Классификация статинов:


По происхождению:


- природные (полусинтетические): ловастатин, симвастатин и правастатин;


- синтетические: флувастатин, аторвастатин, розувстатин, питавасатин.


По химическому строению:


- производные гептановой (в т.ч. мевинивая кислота, как разновидность) кислоты –  симвастатин, ловастатин, аторвастатин, правастатин;


- производные гептеновой кислоты – флувастатин, розувастатин и питавастатин.





ЭЗЕТИМИБ (син. Эзетрол)





Лекарственное взаимодействие:


- Одновременный прием антацидов снижает скорость всасывания эзетимиба, но не оказывает влияния на его биодоступность и, следовательно, снижение скорости всасывания не является клинически значимым.


- При одновременном применении с колестирамином AUC суммарного эзетимиба (эзетимиб + эзетимиб-глюкуронид) уменьшается приблизительно на 55%. Дополнительное снижение Хс-ЛПНП за счет присоединения эзетимиба к колестирамину может быть уменьшено данным взаимодействием.


- У пациентов, перенесших трансплантацию почки, с КК более 50 мл/мин, постоянно получающих циклоспорин, однократный прием эзетимиба в дозе 10 мг сопровождался в среднем 3,4-кратным (от 2,3 до 7,9 раза) увеличением AUC эзетимиба.


- Одновременный прием фенофибрата или гемфиброзила повышает суммарную концентрацию эзетимиба приблизительно в 1,5 и 1,7 раза соответственно. Данное повышение не рассматривается как клинически значимое.�- Безопасность и эффективность эзетимиба при применении с фибратами не установлена. Фибраты могут повышать выделение холестерина в желчь, что может привести к желчнокаменной болезни. Одновременное применение не рекомендуется.


- При одновременном приеме эзетимиба с аторвастатином, симвастатином, правастатином, ловастатином, флувастатином и розувастатином клинически значимого фармакокинетического взаимодействия не наблюдалось.





Режим дозирования:


- Перед началом лечения и во время всего периода терапии пациенты должны соблюдать гиполипидемическую диету.


- Препарат принимают внутрь в любое время суток, независимо от приема пищи.�- Рекомендуемая доза препарата в качестве монотерапии или в комбинации со статинами составляет 10 мг 1 раз/сут.


- При сопутствующей терапии секвестрантами жирных кислот препарат назначают по 10 мг 1 раз/сут. не позднее чем за 2 ч до приема секвестрантов жирных кислот или не ранее чем через 4 ч после их приема.


- У пожилых пациентов и пациентов с нарушениями функции почек подбора дозы не требуется.


- Подбора доз для пациентов с легкой степенью печеночной недостаточности не требуется.





Побочное действие:


При монотерапии: головная боль, боль в животе, диарея.


При комбинированной терапии со статином: головная боль, утомляемость, боль в животе, запор, диарея, вздутие живота, тошнота, повышение активности АСТ и АЛТ, миалгия.


Со стороны лабораторных показателей: возможно повышение активности АЛТ и/или ACT ≥ 3хВГН (чаще при комбинации со статином), повышение активности КФК ≥10хВГН.


При применении в клинической практике: возможны ангионевротический отек, кожная сыпь, повышение КФК, печеночных ферментов, гепатиты, тромбоцитопения, панкреатит, тошнота, миалгия; очень редко - миопатия, рабдомиолиз.





Противопоказания: 


- умеренная и тяжелая степень печеночной недостаточности;�непереносимость лактозы, дефицит лактазы или синдром мальабсорбции глюкозы/галактозы;�- детский возраст до 18 лет;


- повышенная чувствительность к любому из компонентов препарата;�- одновременное применение с фибратами (эффективность и безопасность не установлены);


- беременность и период лактации;


С осторожностью следует назначать препарат пациентам, получающим циклоспорин.





Показания:


- первичная (гетерозиготная семейная и несемейная) гиперхолестеринемия;�- гомозиготная семейная гиперхолестеринемия;


- гомозиготная ситостеролемия (или фитостеролемия).





Фармакокинетика:


Всасывание: после приема внутрь эзетимиб быстро всасывается и интенсивно конъюгирует в тонкой кишке и печени с образованием фармакологически активного фенольного глюкуронида (эзетимиб-глюкуронида). Сmax эзетимиб-глюкуронида достигается через 1-2 ч, эзетимиба – через 4-12 ч. Одновременный прием пищи (как с высоким содержанием жира, так и нежирной) не оказывает влияния на биодоступность эзетимиба при приеме внутрь в дозе 10 мг.�Распределение: связывание с белками плазмы крови эзетимиба и эзетимиб-глюкуронида составляет 99,7% и 88-92% соответственно.�Метаболизм: главным образом в тонкой кишке и печени путем конъюгации с глюкуронидом (реакция II фазы) с последующим выведением с желчью.


Выведение: Т ½ эзетимиба и эзетимиб-глюкуронида – около 22 ч; в течение 10 дней от общего количества принятой дозы с калом выводится около 78%, с мочой - около 11%.





Фармакологическое действие: селективное ингибирование всасывания холестерина и некоторых растительных стиролов в кишечнике → уменьшение поступления холестерина из кишечника в печень → снижение запасов холестерина в печени и увеличение выведения холестерина из крови → гиполипидемическое действие. Плейотропный эффект – противовоспалительное действие.





Ингибиторы синтеза холестерина (статины)





Средства, избирательно угнетающие всасывание холестерина в кишечнике





Фармакокинетика:


- Статины быстро всасываются из кишечника (от 30 до 98 % от дозы).


- Приём пищи увеличивает всасывание ловастатина и не изменяет биодоступность других статинов.


- 85 % поступившей в кровь дозы задерживается в печени при первом пассаже.


- Метаболизируются статины в печени.


- Метаболиты статинов экскретируются с мочой и желчью.


Препарат�
Суточная доза, мг�
Биодоступность, %�
Связь с белками, %�
Период полуэлиминации, ч�
Элиминация�
�
1. Статины, содержащие лактон�
�
ЛОВАСТАТИН�
10 – 20�
30�
95�
3�
10% - с мочой, 83% - с желчью в виде малоактивных метаболитов�
�
СИМВАСТАТИН�
5 – 10�
25�
95�
10�
13% - с мочой, 60% - с желчью в виде малоактивных метаболитов�
�
2. Статины, содержащие оксикислоту�
�
АТОРВАСТАТИН�
2,5�
12�
98�
14�
Образуется два активных метаболита, 80% выводится с желчью�
�
ПРАВАСТАТИН�
10 – 20�
34�
50�
1,5 – 2�
20% - с мочой, 70% - с желчью в виде малоактивных метаболитов�
�
РОЗУВАСТАТИН�
2�
20�
88�
20�
Выводится в неизменённом виде с мочой�
�
ФЛУВАСТАТИН�
20 – 40�
24�
98�
1,4 – 3,2�
6% - с мочой, 93% - с желчью в виде неактивных метаболитов�
�












Противопоказания:


- Индивидуальная непереносимость / повышенная чувствительность к препарату.


- Активное (острое или хроническое) заболевание печени.


- Повышение активности трансаминаз в 3 раза.	- Печёночная недостаточность.


- Беременность.	- Детородный возраст женщины без надежной контрацепции.


- Лактация.		- Приём иммунодепрессантов.


С осторожностью назначают больным алкоголизмом, мышечной гипотонией, инфекционной патологией, эпилепсией, при травмах и необходимости проведения больших операций.





Побочное действие (встречаемость около 1 – 3%):


Желудочно-кишечный тракт: диспепсия, тошнота, рвота, боли в животе, метеоризм, запор, диарея, анорексия, изжога, нарушения вкуса, сухость во рту, панкреатит, повышение активности трансаминаз, холестатическая желтуха, гепатит, цирроз печени, некроз печени, гепатома.


Нервная система: головная боль, бессоница, гиперестезии, парестезии, амнезия, судороги, головокружение, тремор, периферическая нейропатия, зуд, атрофия зрительного нерва, непроизвольное движение глаз, парез лицевого нерва, психические расстройства, тревога, депрессия.


Аллергические реакции: сыпь, крапивница, отёк лица, васкулит, волчаночноподобный синдром, тромбоцитопения, ангионевротический отёк, токсический эпидермальный некролиз, анафилактический шок.


Костно-мышечная система: артралгии, артрит, миалгия, миозит, ревматическая полимиалгия, миопатия, рабдомиолиз, повышение КФК.


Мочеполовая система: нарушение функции почек (из-за миоглобинурии), протеинурия, импотенция, гинекомастия.


Система крови: анемия, лейкопения, тромбоцитопения.


Кожа: фотосенсибилизация, диспигментация кожи, алопеция.


Другие: гипергликемия, гипогликемия, астения, боли в груди, инфекции верхних дыхательных путей, катаракта.





Режим дозирования:


- Препараты назначают внутрь однократно в вечернее время, после ужина (перед сном), так как синтез холестерина наиболее интенсивно происходит в ночное время.


- Лечение проводят пожизненно так как отмена статинов сопровождается возвратом высокого уровня холестерина и ЛПНП.


- При комбинированном применении с секвестрантами желчных кислот статины назначают либо за 1 ч, либо через 4 ч после приема секвестранта.





Лекарственное взаимодействие:


� INCLUDEPICTURE "http://www.medicinform.net/cardio/img/s5_4/4.png" \* MERGEFORMATINET ���


Препараты, назначение которых увеличивает риск связанной с применением статинов миопатии: амиодарон, антибиотики макролиды (азитромицин, кларитромицин, эритромицин), варфарин, грейпфрутовый сок (более 250 мл в день), дериваты фиброевой кислоты: фибраты, особенно гемфиброзил, дигоксин, ингибиторы протеаз вируса иммунодефицита человека (ампренавир, индинавир, нелфинавир, ритонавир), кальциевые блокаторы (верапамил и дилтиазем), нефазодон, ниацин (никотиновая кислота в больших дозах), противогрибковые азолы (итраконазол, кетоконазол, флюконазол), силденафил (виагра),  циклоспорин.





Показания:


- Гиперхолестеринемия;	- Гиперлипидемия;	- Гипертриглицеридемия;


- Комбинированная гиперлипидемия;	- Гетерозиготная гиперхолестеринемия;


- Гомозиготная гиперхолестеринемия;	- Первичная дисбеталипопротеинемия;


- Первичная профилактика ИБС;


- Замедление прогрессирования ИБС (вторичная профилактика);


- Профилактика цереброваскулярных событий;


- Профилактика транзиторной ишемической атаки;


- Первичная и вторичная профилактика атеросклероза любой локализации;


- Острый инфаркт миокарда с 1 дня болезни и др.








Средства, повышающие выведение из организма желчных кислот и холестерина (секвестранты желчных кислот)





«СТАРЫЕ»:


ХОЛЕСТИРАМИН (син. Квестран, Колестирамин, Дивистирамин, Холестан)


КОЛЕСТИПОЛ (син. Холестипол, Холестид)


«НОВЫЕ»:


КОЛЕСЕВЕЛАМ


КОЛЕСТАГЕЛЬ





Фармакологическое действие:


Секвестранты желчных кислот (ионнообменные смолы) образуют в кишечнике невсасывающиеся комплексы с желчными кислотами (продукты обмена холестерина), что приводит к усилению выведения желчных кислот из организма. Нарушение энтерогепатической циркуляции желчных кислот ведет к повышению их синтеза из ХС гепатоцитов, таким образом, содержание ХС в гепатоцитах снижается. В результате в печеночных клетках развивается дефицит ХС, для компенсации которого увеличивается количество мембранных рецепторов к ЛПНП, обеспечивающих дополнительный захват ХС ЛПНП из плазмы крови. Это ведет к снижению уровня ХС в плазме крови (гиполипидемический эффект). Концентрация ЛПВП в плазме крови либо не изменяется, либо несколько повышается.


В дополнение к эффекту на желчные кислоты СЖК абсорбируют ХС из пищи.


СЖК при длительном применении стимулируют активность редуктазы ГМГ-КоА (вторичный эффект), поэтому их часто комбинируют со статинами.


Препараты этой группы также вызывают снижение уровня глюкозы в крови у пациентов, страдающих гипергликемией, хотя механизм такого снижения до конца не ясен. Способны уменьшать зуд и желтушность при желтухах.











Фармакокинетика:


- Действие препаратов начинается через 24-48 ч, продолжительность действия 12-24 ч. Пик действия достигается в течение месяца. Эффект сохраняется в течение 2-4 недель после отмены препарата.


- Применение СЖК при хорошей переносимости можно продолжать сколь угодно долго, периодически определяя уровень липидов, активность ферментов печени и КФК.


- Комбинированная терапия СЖК со статинами или НК позволяет добиться снижения уровня ХС ЛПНП на 45-60%.


- СЖК действуют в дистальном отделе тонкой кишки, не всасываются и не оказывают системного воздействия.





Показания:


- Выраженная дислипидемии (как правило, семейная гиперхолестеринемия IIа типа) в комбинации со статинами.


- Комбинированная терапия со статинами при гетерозиготной форме семейной гиперхолестеринемии.


- Наследственная дислипидемия у детей при неэффективности диеты с низким содержанием ХС.


- Профилактика атеросклероза и обусловленных им поражений сердца, головного мозга, нижних конечностей у практически здоровых людей с различными факторами риска и при обязательном наличии гиперлипидемии IIа типа, а также при неполной коррекции липидных нарушений, требующих усиления терапии другим эффективным гиполипидемическим средством.


- Непроходимость желчных путей у больных с частичной обструкцией желчных путей, сопровождающаяся сильным зудом.


- Устранение диареи, вызываемой избытком желчных кислот при лучевой терапии, резекции подвздошной кики, болезни Крона.





Противопоказания:


- Билиарный цирроз печени.


- Полная обструкция желчных путей, препятствующая секреции желчных кислот в кишечник.


- Семейная дисбеталипопротеидемия (ГЛП III типа).


- Гомозиготная семейная гиперхолестеринемия


- Выраженная гипертриглицеридемия (более 6 ммоль/л).


- Индивидуальная непереносимость.


- Относительные противопоказания: хроническая патология кишечника, сопровождающаяся атонией, запорами, кровотечением (язвенный колит, геморрой).


С осторожностью назначают СЖК больным с болезнями почек, желчнокаменной болезнью, желудочно-кишечными расстройствами, синдромом мальабсорбции, язвой желудка и двенадцатиперстной кишки, геморроем, нарушениями коагуляции и фибринолиза, гипотиреоидизмом.


Данные по использованию этих ЛС при беременности и лактации отсутствуют.





Побочное действие:


Пищеварительная система: запоры, метеоризм, тошнота, диспепсия, неприятные вкусовые ощущения, обострение язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, вплоть до желудочного кровотечения, образование камней в желчном пузыре и желчевыводящих путях, холецистит, усиление желудочно-пищеводного рефлюкса, диарея, стеаторея (повышенное содержание нейтрального жира в кале), отрыжка, изжога, икота, тошнота, рвота, абдоминальные боли, рост активности печёночных аминотрансфераз крови.


Другие: головокружение, головная боль, гиперхлоремический ацидоз, увеит, снижение всасывания жирорастворимых витаминов, повышение уровня триглицеридов.


Новое ЛС колесевилам редко дает такие побочные эффекты, как миалгия, фарингит, очень редко - гриппоподобные симптомы, усиление кашля, боли в спине, риниты и синуситы.





Режим дозирования:


- Колестипол - гранулы по 5 г в упаковке; внутрь по 5-30 г в сутки (чаще по 5-10 г 2 раза в день во время еды); предварительно готовится суспензия на воде, соке, молоке.


- Холестирамин - внутрь (во время еды) по 1 чайной ложке (4 г) 2 раза в день. Суточная доза может быть увеличена до 16 – 24 г (в 3 - 4 приема).


- Колесевелам – в дозе 3,750 мг/сут. в виде таблеток (в одной таблетке содержится 625мг.


- Для улучшения переносимости и уменьшения побочных реакций ЖКТ при лечении СЖК рекомендовано употреблять больше жидкости; при запорах назначают слабительные ЛС или продукты (свеклу, сливовый сок).


- Секвестранты желчных кислот адсорбируют в просвете кишечника многие лекарственные средства, принятые внутрь, что нарушает всасывание других лекарственных препаратов. Поэтому другие препараты назначают за 1 час до или через 4 часа после приёма секвестрантов.





Лекарственное взаимодействие:


Секвестранты желчных кислот действуют в просвете кишечника и могут влиять на процесс всасывания и фармакокинетику многих ЛС.


Колесевелам в меньшей степени взаимодействует с другими лекарственными средствами.


Колестирамин снижает всасывание фенилбутазона, варфарина, хлортиазида, тетрациклина, пенициллина G, фенобарбитала, тироксина, дигиталиса.


Описаны лекарственные взаимодействия секвестрантов желчных кислот с гидрокортизоном, флувастатином, правастатином.


Секвестранты желчных кислот могут влиять на всасывание в кровь жирорастворимых витаминов.


На фоне приема колесевелама описано снижение концентрации формы верапамила с замедленным высвобождением лекарственного вещества.


Прием секвестрантов желчных кислот за час до или через 4-6 ч после приема основных ЛС может существенно снизить лекарственное взаимодействие секвестрантов желчных кислот с другими ЛС.








Разные препараты








ПРОБУКОЛ (син. Фенбутол, Липомал, Лурселл)





Фармакологическое действие:


- Антиоксидантное действие на липиды → угнетение окисления и тканевого отложения холестерина → торможение атерогенеза (восстановление функционального состояния системы антиоксидантной защиты и препятствие образованию атеросклеротических бляшек).


- Снижение общего холестерина в крови путем усиления катаболизма и клиренса общего холестерина, ЛПНП и усиления выделения желчных кислот.


- Угнетение ранних стадий синтеза холестерина в печени.


- Уменьшение всасывания пищевого холестерина.


- Практически не влияет на содержание ТГ и ЛПОНП.


- Не повышает риск образования камней в желчном пузыре.


- Начало действия - на 7-14 день терапии; стабилизация - через 2-3 мес курсового приема.





Фармакокинетика:


- Пробукол всасывается из ЖКТ медленно, биодоступность его составляет около 7 %.


- При длительном приеме препарат накапливается в жировой ткани.


- Т 1/2 составляет от 12 до 500 часов и более, так как пробукол накапливается и сохраняется в жировой ткани до 6 месяцев.


- Концентрация в плазме возрастает медленно и стабилизируется через 3-4 мес.; также медленно она снижается после отмены препарата: на 60% через 6 нед. и на 80% через 6 мес.


- Максимальное уменьшение концентрации холестерина в плазме обычно наступает в течение 20-50 дней после начала терапии пробуколом.


- В печени не метаболизируется.


- Выводится из организма очень медленно через ЖКТ, и небольшое количество препарата, в основном в неизмененном виде, выводится с мочой.








Показания:


- Нарушения липидного обмена, связанные с повышением холестерина и/или ЛПНП (атеросклероз, гиперхолестеринемия, гиперлипопротеинемия IIa и IIb типов по Фридриксону);


- Больным, у которых диета, специфическая терапия (сахарный диабет, гипотиреоз) и физическая нагрузка не оказывают достаточного гиполипидемического эффекта.





Побочное действие:


Пищеварительная система: раздражение ЖКТ (диарея, гастралгия, метеоризм, тошнота, рвота), снижение аппетита.


Нервная система: головокружение, головная боль, парестезии.


Сердечно-сосудистая система: желудочковая аритмия, удлинение интервала QT.


Кровь: эозинофилия, тромбоцитопения.


Аллергические реакции, ангионевротический отек.





Противопоказания:


- Первичный билиарный цирроз; нарушение функции печени.


- Удлинение интервала QT на ЭКГ более чем на 15% от верхней границы нормы, брадикардия, желудочковые аритмии.


- Острый или недавно перенесенный инфаркт миокарда, ишемия миокарда.


- Застойная сердечная недостаточность.


- Гипокалиемия, гипомагниемия.


- Гиперчувствительность к препарату.


- Беременность, период лактации.





Режим дозирования:


- Внутрь, по 0,5 г 2 раза в сутки утром и вечером, во время или после приема пищи с продуктами, содержащими растительное масло.


- Прием пищи повышает эффективность препарата за счет максимального всасывании в процессе пищеварения.


- Через 1-1,5 месяца дозу уменьшают на 50%, а при более длительном приеме - на 80%.


- Через 3-4 месяца лечения делают перерыв на 2-3 недели.


- Не рекомендуется принимать препарат кормящим грудью женщинам, так как потенциально возможны серьезные побочные эффекты у младенцев.


- Пропущенная доза: примите как можно скорее, но не принимайте препарат, если совсем не осталось времени до приема следующей дозы; не принимайте двойные дозы.


- При тяжелых и стойких нарушениях липидного обмена показана комбинированная терапия с другими гиполипидемическими ЛС (энтеросорбентами, ловастатином, никотиновой кислотой).





Лекарственное взаимодействие:


- Антиаритмические средства, которые удлиняют интервал QT, такие как амиодарон, бретилий, дизопирамид, флекаинид, лидокаин, мексилетин, морацизин (этмозин), прокаинамид (новокаинамид), пропафенон, хинидин, трициклические антидепрессанты или фенотиазины, при одновременном приеме с пробуколом могут вызывать аддитивную пролонгацию интервала QT с увеличением риска развития желудочковой тахикардии.


- Одновременный прием пробукола с бета-адреноблокаторами или дигоксином повышает риск развития брадикардии.


- Лечебный эффект хенодиола или урзодиола уменьшается при совместном назначении с пробуколом, который имеет склонность увеличивать насыщение желчи холестерином.





Производные фиброевой кислоты (фибраты)





І поколение:


КЛОФИБРАТ (син. Клофибрейт, Липомид, Мисклерон, Кломинон, Липонорм)


ІІ поколение:


ГЕМФИБРОЗИЛ (син. Допур, Иполипид, Липозид, Лопид, Нормолип, Регулип)


БЕЗАФИБРАТ (син. Безамидин, Безалин, Безифал, Дифатерол, Оралипин, Цедур)


ІІІ поколение:


ФЕНОФИБРАТ (син. Липантил, Трайкор, Липидил,, Липоклар, Липофен, Нолипакс)


ЦИПРОФИБРАТ (син. Липанор)








Фармакологическое действие:


Повышение активности липопротеинлипазы эндотелия, что ускоряет катаболизм ЛПОНП и ЛППП.


Увеличение числа ЛПНП-рецепторов гепатоцитов и стимуляция захвата ЛПНП печенью.


Угнетение в небольшой степени синтеза холестерина (в основном на стадии образования мевалоновой кислоты) в печени и синтеза из него ЛПОНП.


В итоге в крови снижается содержание ЛПОНП, в меньшей степени – ЛПНП (гиполипидемический эффект).


Также повышается уровень ЛПВП.


Плейотропные (дополнительные) эффекты:


- Противовоспалительный.


- Антиоксидантный.


- Антитромботический (снижение уровня фибриногена, антиагрегантные свойства и активация фибринолиза).


- Улучшение функции эндотелия.


- Улучшение углеводного (нормализация концентрации глюкозы у больных сахарным диабетом) и пуринового обменов (уменьшение уровня мочевой кислоты в крови).


- Уменьшение проявлений жирового гепатоза (фенофибрат).


- Снижение уровней ЩФ и ГГТ.


- Повышение уровня гомоцистеина - дополнительного фактора риска развития атеросклероза (фенофибрат, безафибрат).





Фармакокинетика:


- Высокая биодоступность при приёме внутрь (>90%).


- Максимальная концентрация в крови через 2 – 4 часа.


- В значительной степени связываются с альбуминами.


- Глюкорониды фибратов выводятся с мочой (60 – 90%).


- Период полуэлиминации из плазмы крови: безафибрат – 1,5 – 2 ч, гемфиброзил – 1,5 – 2,5 ч, клофибрат – 15 – 22 ч, фенофибрат – 20 ч, ципрофибрат – 80.


- Максимальный клинический эффект развивается медленно (для гемфиброзила через 4 нед).


- Фибраты кумулируют при заболеваниях печени, почек и у пожилых людей.


- По сравнению с другими фибратами, эффективность фенофибрата в меньшей степени зависит от приема жирной пищи.





Показания:


- Гипертриглицеридемия


- Смешенная и семейная комбинированная дислипидемия и некоторые формы вторичных нарушений липидного обмена.


- Первичная и вторичная профилактика атеросклероза.


- Изолированная гипоальфахолестеринемия (низкий уровень ХС ЛПВП).


- Лечение больных ИБС, а также пациентов, перенесших операции на сосудах сердца, с целью снижения сердечно-сосудистой смертности и замедления прогрессирования коронарного атеросклероза (фенофибрат и гемфиброзил).


- Лечение ГЛП в сочетании с нарушением фибринолитических и реологических свойств крови, гиперурикемии, сахарным диабетом 2 типа, метаболического синдрома X (фенофибрат).





Сфера применения фибратов в клинической практике включает лечение дислипидемий I, IIb, III, IV, V типов и умеренной гиперхолестеринемии IIa типа у больных ИБС при наличии противопоказаний к приему статинов.








Противопоказания:


- Выраженные нарушения функции печени и почек.


- Калькулёзный холецистит в анамнезе.


- Врожденная галактоземия и дефицит лактазы.


- Дети и подростки моложе 18 лет.


- Беременность и кормление грудным молоком.


- Алкоголизм.


- Индивидуальная непереносимость.


Если у больного снижен уровень альбумина плазмы, то лечение фибратами необходимо проводить осторожно.


При одновременном применении фибратов и антикоагулянтов рекомендовано контролировать уровень протромбина.


Для определения активности ферментов печени, КФК и уровня креатинина в крови следует проводить лабораторные анализы 1 раз в 3 месяца.





Побочное действие:


Пищеварительная система: боль в животе, тошнота, запор, диарея, метеоризм, холецистит, образование холестериновых желчных камней (І и ІІ поколение при длительном применении), нарушение функций печени, развитие панкреатита.


Мышечная система: миалгия, миопатия, миозит, рабдомиолиз.


Нервная система: головная боль, головокружение, бессонница, сонливость.


Кровь: лейкопения, анемия.


Почки: почечная недостаточность.


Другие: кожная сыпь, зуд, выпадение волос; повышение печеночных ферментов, гомоцистеина и креатинина; снижение либидо и потенции (более характерна для ципрофибрата); аритмия, сосудистые нарушения, тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии; затуманенное зрение, катаракта; повышения частоты развития доброкачественных и злокачественных опухолей (гемфиброзил).





Режим дозирования:


- Внутрь: гемфиброзил 600 мг 2 раза/сутки, безафибрат 200 мг 2-3 раза/сутки, ципрофибрат 100 мг 1-2 раза/сутки, фенофибрат – 145 или 200 мг 1 раз в сутки.


- Фибраты лучше принимать во время утреннего приема пищи, т.к. синтез ЛП богатых ТГ, происходит более интенсивно в утренние часы.








Лекарственное взаимодействие:


- Производные фиброевой кислоты в значительной степени связываются с белками плазмы, поэтому могут вытеснять варфарин из связи с альбумином (потенцирование эффектов антикоагулянтов непрямого действия).


- При комбинированной терапии со статинами следует соблюдать осторожность ввиду повышенного риска развития миопатии и рабдомиолиза.








Препараты кислоты никотиновой





КИСЛОТА НИКОТИНОВАЯ (син. Эндурацин, Ниацин, Никодан, Никодон Липлит, Никонацид)





Фармакологическое действие:


Угнетение триглицеридлипазы в адипоцитах (благодаря активации фосфодиэстеразы уменьшается содержание цАМФ, что понижает активность внутриклеточной липазы) → снижение образования в жировой ткани свободных жирных кислот (угнетение липолиза в жировой ткани) → снижение содержания в крови жирных кислот и их поступления к печени → уменьшение в печени биосинтеза ТГ и образование из них ЛПОНП → снижение уровня ЛПОНП, в меньшей степени ЛППП и ЛПНП в плазме крови и повышение уровня антиатерогенных ЛПВП (при длительном применении) – гиполипидемическое действие.


Эффекты:


- Восполнение дефицита витамина РР;


- Регуляция окислительно-восстановительных процессов, тканевого дыхания, синтеза белков и жиров, распада гликогена;


- Гиполипидемический;


- Гипохолестеринемический;


- Сосудорасширяющий;


- Антиатерогенное действие;


- Улучшение микроциркуляции;


- Повышение фибринолитической активности крови;


- Уменьшение � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/307/" \l "article" �агрегации тромбоцитов�;


- Способствование высвобождению гистамина из депо и активации системы кининов.


- Дезинтоксикационные свойства.








Фармакокинетика:


- Хорошее и быстрое всасывание при приёме внутрь в пилорическом отделе желудка и верхних отделах двенадцатиперстной кишки.


- 20% дозы связано с белками крови.


- Частичная биотрансформация в печени с образованием N-метилникотинамида, - метилпиридонкарбоксамидов, глюкуронида и комплекса с � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/40695/" \l "article" �глицином �.


- Выведение с мочой, преимущественно в неизмененном виде.


- Период полувыведения 45 минут.


- Пик гиполипидемического действия наступает через 2 месяца и эффект сохраняется в течение 2-6 недель после отмены препарата.


- Кумуляция кислоты никотиновой возникает при почечной недостаточности и у людей пожилого возраста.


- Дозы, в которых никотиновая кислота оказывает гиполипидемическое действие (1,5-3 г/сут), значительно превосходят витаминные дозы (16 мг/сут).





Показания:


- Профилактика и лечение пеллагры (авитаминоз PP). 


- � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/67203/doctor/" \l "article" �Атеросклероз �. 


- Гиперлипидемия, в т.ч. гиперхолестеринемия, изолированная гипертриглицеридемия, комбинированная гиперлипидемия. Никотиновую кислоту можно применять при гиперлипопротеинемии IIа, IIb, III, IV и V типов (особенно эффективна при III и V типах).


- Спазм периферических сосудов, в т.ч. облитерирующий эндартериит, болезнь Рейно, � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/66809/doctor/" \l "article" �мигрень �. 


- � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/65678/doctor/" \l "article" �Нарушение мозгового кровообращения �. 


- � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/44047/doctor/" \l "article" �Ишемический инсульт �(комплексная терапия). 


- Стенокардия. 	- Болезнь Хартнупа. 	- Гиперкоагуляция. 


- Неврит		- Интоксикации. 	- Длительно незаживающие раны. 


- Язвы. 	- Инфекционные заболевания. 	- Заболевания ЖКТ. 





Противопоказания:


- Гиперчувствительность. 


- � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/43589/doctor/" \l "article" �Язвенная болезнь �желудка и двенадцатиперстной кишки (в стадии обострения).


- Кровотечения в анамнезе.


- Выраженные нарушения функции печени. 


- Подагра. 


- Гиперурикемия. 


- Тяжелые формы � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/50449/doctor/" \l "article" �артериальной гипертензии �и � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/67203/doctor/" \l "article" �атеросклероза �(в/в введение). 


С осторожностью: 


- Гиперацидный � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/43942/doctor/" \l "article" �гастрит �. 


- Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (в стадии ремиссии). 


- Заболевания печени, в т.ч. гепатит, � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/43940/doctor/" \l "article" �цирроз �. 


- Сахарный диабет. 


- Беременность. 


- Кормление грудью.





Побочное действие:


Обусловленные высвобождением гистамина: покраснение кожи, в т.ч. лица и верхней половины туловища с ощущением покалывания и жжения, сухость кожи, ощущение прилива крови к голове, головная боль, гипотензия, � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/65290/" �ортостатическая гипотензия� (при быстром в/в введении), увеличение секреции желудочного сока, зуд, � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/43583/doctor/" \l "article" �диспепсия,� крапивница.


При длительном применении больших доз: диарея, � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/107/" \l "article" �рвота�, нарушение функции печени, желтуха, печёночная недостаточность, жировая дистрофия печени, ульцерогенное действие на слизистую оболочку желудка, аритмия, затуманенноё зрение, парестезии, гиперурикемия и обострение подагры, снижение � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/387/" \l "article" �толерантности к глюкозе�, гипергликемия, транзиторное повышение активности АСТ, ЛДГ, � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/346/" \l "article" �щелочной� фосфатазы, раздражение слизистой оболочки ЖКТ. 








Режим дозирования:


- Внутрь (после еды), в/в медленно, в/м, п/к. 


- При атеросклерозе: внутрь, по 2-3 г/сут в 2-4 приема. 


 - При нарушениях липидного обмена: внутрь, дозу постепенно увеличивают (при отсутствии побочных явлений) с 0,05 г 1 раз в сутки до 2-3 г/сут в несколько приёмов, курс лечения - 1 месяц и более, между повторными курсами необходимы перерывы.


- Выраженность зуда и покраснения кожных покровов уменьшает предварительный (за 0,5 ч) прием ацетилсалициловой кислоты (ингибирует синтез простагландинов).


- Для предупреждения гепатотоксичности необходимо включение в диету продуктов, богатых � HYPERLINK "http://www.smed.ru/guides/41132/" \l "article" �метионином �(творог), либо назначение метионина или других липотропных средств.


- Следует учитывать, что п/к и в/м инъекции болезненны. 








Лекарственное взаимодействие:


- Потенцирует действие фибринолитических средств, спазмолитиков и сердечных гликозидов, токсическое действие алкоголя на печень.


- Уменьшает всасывание секвестрантов желчных кислот (необходим интервал в 1,5-2 ч между приемами) и гипогликемический эффект противодиабетических препаратов.


- Возможно взаимодействие с гипотензивными средствами, ацетилсалициловой кислотой, антикоагулянтами. 








Ангиопротекторы





ПИРИКАРБАТ (син. Пармидин, Ангинин, Продектин, Ангиовитал, Вазоцил)





Фармакологическое действие:


- Ангиопротектор.


- Восстанавление нарушенной микроциркуляции.


- Ингибирование брадикинина и калликреина.


- Противовоспалительная активность.


- Уменьшение проницаемости сосудистой стенки.


- Препятствование агрегации тромбоцитов.


- Стимуляция фибринолиза.


- Препятствование отложению атерогенных липидов в сосудистой стенке.


- Уменьшение отека эндотелиальных клеток.


- Способствование обратному развитию атеросклеротических изменений.


Антибрадикининовыми свойствами обусловлено прекращение зуда, регрессия эритемы при атопическом дерматите.





Фармакокинетика:


- Сmах при однократном приеме 500 мг - 32.7 мкг/мл, ТСmах - 4 ч; через 48 ч после однократного приема 500 мг выводится почками на 40%.





Показания:


Внутрь:


- ИБС, кардиосклероз;


- атеросклероз коронарных артерий и сосудов головного мозга, атеросклероз сосудов нижних конечностей;


- состояние после инсульта;


- дисциркуляторная энцефалопатия;


- атеросклеротическая и диабетическая ангиопатия, диабетическая ретинопатия, тромбоз вен сетчатки;


- облитерирующий эндартериит, трофические язвы голени.


Наружно:


- атопический дерматит, диффузный нейродермит, лучевой дерматит (в т.ч. профилактика).





Противопоказания:


- Гиперчувствительность.


- Печеночная недостаточность.





Побочное действие:


- Тошнота;


- Гастралгия;


- Головная боль;


- Кожные аллергические реакции;


- Сердцебиение, тахикардия;


- Нарушение функции печени.





Режим дозирования:


Внутрь:


- При атеросклерозе коронарных сосудов с приступами стенокардии - по 250-500 мг 3 раза в сутки, суточная доза - 750-1500 мг. После уменьшения или исчезновения приступов стенокардии дозу уменьшают до 0.5-1 г/сут; курс лечения - 40-80 дней.


- При атеросклерозе сосудов головного мозга и конечностей - по 1-1.5 г/сут, в течение 2-6 мес.


Наружно:


- При атопическом дерматите мазь наносят тонким слоем, слегка втирая, 2 раза в день и затем накладывают повязку с вощеной бумагой.


- Для профилактики лучевых дерматитов - наносят тонким слоем, слегка втирая в кожу полей облучения, за 30 мин до сеанса облучения.


- Для лечения лучевых дерматитов мазь наносят 2-3 раза в день в течение 10-12 дней.�- Лечение целесообразно сочетать с витаминами, ферментами, липоевой кислотой; следует регулярно контролировать функцию печени.





Лекарственное взаимодействие:


Нет данных.





ФОРМИРУЕМЫЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ КОМПЕТЕНЦИИ ПРИ ИЗУЧЕНИИ ТЕМЫ








Профессиональные компетенции:





ПК 1.2. Отпускать лекарственные средства населению, в том числе по льготным рецептам  и по требованиям учреждений здравоохранения.


ПК 1.5. Информировать население, медицинских работников учреждений здравоохранения о товарах аптечного ассортимента.


ПК 1.6. Соблюдать правила санитарно-гигиенического режима, охраны труда, техники безопасности и противопожарной безопасности


ПК 1.7. Оказывать первую медицинскую помощь.
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