—

—

M &
OO =

Hypolipidemika
Terapie obezity

Mgr.Petra Amchova, Ph.D.



Lipoproteiny

= =
m e
O =



Metabolismus lipoproteinu
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Dyslipidémie — poruchy mtb lipidu

* jedna z nejCastejsich mtb poruch
* onemochneéni charakterizované zmenou plazmatickych hladin
cholesterolu a/nebo triglyceridu a/nebo HDL cholesterolu

Klasifikace:
» dle puvodu: primarni/sekundarni
* dle typu zmeénéného lipoproteinu:
izolovana hypercholesterolemie
izolovana hypertriacylglycerolémie
kombinovana hyperlipidemie (hyperlipoproteinémie)

- Podle puvodu a typu dyslipidémie volime konkrétni terapii
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Klasifikace dyslipidemii

* Primarni — vrozené poruchy receptoru, apolipoproteinu, enzymu

« Sekundarni
endokrinni onemocnéni (nedostatecné kompenzovany DM,
hypothyredza, Cushing sy)
nemoci ledvin (nefroticky sy, chronickeé renalni selhani, dialyza)
nemoci jater (cholestasis, hepatocelularni poskozeni = abuzus alkoholu)
obezita a mtb. sy

gravidita
NU lééiv: GKK, thiazidova diuretika, neselektivni B-blokatory, estrogeny,
gestageny, androgeny, inh. HIV-proteaz MUNI

MED



Laboratorni vysetreni

o Odbér krve po 9-12 hod laCnéni

e 2-3 dny predem nepit alkohol

« 3 tydny po nezavazném onemocneni (pr. tonsilitida)
* 3 mesice po zavaznem onemocneni nebo operaci

« déti nemeérime (vyjimky), od 18 let 1x za 5 let

* pac. s KVS rizikem (KVO, DM, HT, obezita, renalni onemocneéni) +

pozitivni rodinna anamneéza
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Cilove hodnoty terapie

bézna populace DM KVO
TCH <5 <45 <4 [mmoll]
LDL <3 <25 <2 [mmoll]
Non-HDL < 3,8 <3,3 < 2,8 [mmolll]
Apo-B<1 <0,9 < 0,8 [g/l]

Optimalni hodnoty:
HDL muz >1,0 zena > 1,2 [mmol/[]

TAG obe pohlavi <1,7 [mmol/I]

http://www.athero.cz/user_data/zpravodajstvi/obrazky/File/Doporuceni%20CSAT-07.pdf
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[ Systolicky krevni tlak (mmHg) |

TABULKA SCORE

Zeny

Muzi

Nekuiaéky | | Kufacky | Vék |

Nekufaci | |

Kuraci

18 22 25 29 34
1315182125
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14 16 19 22 26
101214 16 19

1011 13
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Nekurfaci | |
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1316 192225
11 14 16 18
1012 13

19 24 29 33 37
14 18 21 24 27
10 13 16 18 20

10 11 13
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ICeIkovy cholesterol (mmol)|

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, celkového cholesterolu a
kufackych navyki

| Systolicky krevni tlak (mmHg) |
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| Pomér celkového a HDL-cholesterolu |

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, poméru celkového a
HDL-cholesterolu a kufackych navykai.
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215%
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Terapie dyslipidemii

Rezimova opatreni

vzdy predchazi a doprovazi farmakoterapii

« zanechani koureni

e zmeéna stravovacich navyku

« pravidelny pohyb

* kontrola obezity

* prevence a kompenzace stresu



Terapie dyslipidemii

farmakoterapie

e Statiny

Fibraty

* Inhibitory absorpce cholesterolu
* lontomenicCe

* Inhibitory PCSK9 proteazy

* Inhibitory MTTP




Statiny

MU: inhibitory HMG-CoA-reduktazy
| syntézy cholesterolu de novo v hepatocytech, 1 syntéza LDL-receptoru v jatrech

3X Acetyl-CoA 6x Isopentenyldifosfat
0 CH 3
HyC— IC* CoA Dekarboxylace

C
He? " 0-@®

Kondenzace

Cholesterol

Kondenzace
a redukce

Mevalonat Skvalen

©00C—CH, ¢ CH2 CH,0H
|
OH

Pleiotropni ucCinky:

« protizanétlivé a antiagregacni pusobeni

« zlepSuiji fci endotelu (NO-syntaza), inhibice proliferace bunék
 snizuji aktivaci makrofagu (= stabilizace aterosklerotickych platu)
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Statiny

INDIKACE:
* |ék 1. volby u primarni hypercholesterolemie
* u dg. ateroskler6za s vysokym SCORE bez ohledu na krevni lipidy

» sekundarni prevence IM a CMP

»V monoterapii: | LDL 0 40%

»V kombinaci s pryskyricemi/ezetimibem o 60%
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Statiny

ZASTUPCI:

« S kratkym ucCinkem (max.plazm.koncentrace za 1-2h)

simvastatin - prodrug
lovastatin - prodrug
fluvastatin — po transplantaci srdce

* S dlouhym ucCinkem (max.plazm.koncentrace za 5h)

atorvastatin — zp. hyperglykémii a DM 1.typu
rosuvastatin — nejucinnejsi (hydrofilni)
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Statiny

FK:

* p.0., na noc (nejvyssi aktivita HMG-CoA-reduktazy)

« metabolismus: substrat CYP3A4 (atorva-, lova-,simvastatin) a 2C9 (fluvastatin)
-> glukuronidace

« exkrece: hepatalni > renalni

INTERAKCE:
inhibitory CYP3A4
- klaritromycin, ketokonazol — kumulace statinu — toxicita
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Statiny

NU:

* myalgie (10% pacientu)

* GIT poruchy

* elevace jaternich enzymu

* elevace glykemie

* insomnie, no¢ni mury, depres

Zavazné NU:
* myozitidy kosternich svalu (0,5 % pacientt)

* myopatie (poskozeni svalu) — rhabdomyolyza — selhani ledvin
(myoglobinurie) arytmie

CastéjSi u senioru, pfi kombinované |éCbé, abuzu alkoholu
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Statiny

KONTRAINDIKACE

* jaterni insuficience, hepatopatie

* tezka porucha ledvin

 déti < 8 let

* tehotné (inhibice primordialnich zarodecnych bunek)

* kojeni

Asiati — dvojnasobny narust AUC a Cmax
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Fibraty

MU: agonisté jadernych PPARa (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors)
ttranskripce genu pro lipoproteinovou lipazu — 1 lipolyzy

* snizeni produkce VLDL jatry

 zvyseni prijmu LDL do jater

*mirne T HDL

* zlepSeni glukozove tolerance (PPAR-gamma)
 antioxidancni, antitromboticky, protizanéetlivy ucCinek
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Fibraty

ZASTUPCI:

 fenofibrat (tw.= 20h)
e ciprofibrat (tx2=90h)

INDIKACE:
izolovana hypertriacylglyceridémie (monoterapie)
kombinovana hyperlipidéemie (se statiny)

FK:

p.0., dobra absorpce ze streva (lépe s potravou)
PB (99%), enterohepatalni cirkulace

exkrece ledvinami
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Fibraty

NEZADOUCI UCINKY

 GIT: nauzea, zvraceni

* riziko vzniku cholelitiazy - zlu¢. kamenu (1 CH ve Zluci)
 Unava, pruritus, arytmie

* myalgie, myozitidy

Kl

* jJaterni poskozeni
 renalni insuficience
* pankreatitida

« fototoxicka reakce
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lontomeénice (pryskyrice)

MU: ve stievé vazou Zluové kyseliny a blokuji jejich enterohepatalni ob&h
. | navrat ZK do jater — zvy3ena syntéza ZK z CH
e up regulace LDL rcp — zvySené vychytavani LDL jatry

ZASTUPCI:
kolesevelam, kolestipol

FK:
velka molekula - nevstrebava se, nemetabolizuje se

INDIKACE:
zavazneé dyslipidemie (se statiny)
deti a tehotné



lontomeénice

NU:

zacpa, nadymani
porucha prijmu vit.K
sucha a olupuijici se kuze

INTERAKCE: se soucasné podanymi léCivy
— | biologické dostupnosti => ostatni IéCiva podavat 1 hod pfed nebo 4 hod po

— Ize kombinovat se statiny, fibraty
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Inhibitory strevni absorpce sterolu

Zastupce: ezetimib
MU: blokator transportniho proteinu (NPC1L1*) — | pfisun CH ze stfeva
« up-regulace LDL receptoru

* zvySena endogenni syntéza
 synergie se statiny - 10 mg EZ + 10 mg SS = 80 mg SS
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*NPC1L1 = Niemann-Pick Cl1-Likel



Ezetimib

FK:
* p.o.—rychla absorbce
* enterohepatalni cirkulace
— dlouhy biolog. Polocas (22h)
* vylucovan zlucCi

NU: bolesti hlavy, GIT obtize

KI: kojeni, alergie
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Inhibitory PCSK9* proteazy

evolokumab, alirokumab

* humanizované monoklonalni protilatky

* brani degradaci LDL receptoru = 1 clearance LDL
| LDLaz o 75%

 aplikace s.c. 1x za 14 dni nebo 1x za mesic

* |[ze kombinovat se statiny Ci ezetimibem

*PCSK9 = proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9

Fce: - requlace transportu cholesterolu do tkani a v degradaci LDL
- metabolismus glycidu

- Ukladani TAG do tukove tkane

- kontrola krevniho tlaku, vyvoj a fce CNS, obranyschopnost
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Inhibitory MTTP*

lomitapid

* | tvorby VLDL a chylomikronu
* indikace: familiarni hypercholesterolémie
. zadvazné NU — steatdza jater

*MTTP = microsomal triglyceride transfer protein
- VvV hepatocytech a enterochytech
- Fce: koncentrovani a uvolnovani ApoB do cirkulace
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Doplinky stravy

rybi tuk monakolin - Cervena ferment.ryze

* omega-3 mastne kyseliny (PUFA) * Inhibice HMGCOoA (jako statiny)

| TG, VLDL (ale 1 TCH) - NU jako statiny

* ucCinnost v prevenci chorob KVS * Nekombinovat se statiny!

rostlinné steroly vlaknina
* sitosterol, kampesterol, stigmasterol e rostlinna ve vode rozpustna vlaknina z
« kompetice s CH o transportér ve strevé  ovse a jeCmene
* terapeuticky 2 g/den vs. prumérny  dobra snasenlivost, snizeni TCH a LDL

prijem ve strave 250 — 500 mg/den
» dynova seminka, pampeliska, sojove
boby, avokado, goji, kesu
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Obezita

* dysregulace energeticke homeostazy

» delka zivota negativne ovlivhéna télesnym tukem
* narustajici problém celosvétové

* v nekterych zemich charakter epidemie
 soucast metabolického syndromu

* BMI = hmotnost [kg]/vyska? [m]

* WHO Kklasifikace BMI 225 nadvaha, =30 obezita
* zvysSuje mortalitu a morbiditu onemocneni KVS

 obrovske financni naklady v ramci zdravotni pece
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Obezita - patofyziologie

» multifaktorialni etiologie:
genOtyp (cca 30 genu odpovédnych za obezitu) + ObeZitogen ni prOSt‘fedi
* neuroendokrinni system:

orexigenni a anorexigenni neurony, monoaminy (NA, 5-HT, D)
leptin - | pfijmu potravy a telesné hmotnosti
Ghrelin, neuropeptid Y - 1 pfijem potravy
amylin, glukagon, GLP-1 - | pfijem potravy

* pozitivni energeticka bilance

» zanet nizkeho stupné — low grade inflammation

* psychopatologie — deprese
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Snizeni/zvyseni hmotnosti jako vedlejsi ucCinek léciv:
antidiabetika, glukokortikoidy, antipsychotika, AD, antiepileptika

Snizeni/zvyseni hmotnosti jako vedlejsi projev patofyziologického
stavu:

onemocneni stitné zlazy

nadorova onemocneni

chemoterapie poskozujici epitelie GIT

Cushingoidni stavy

abuzus ethanolu
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Komplexni reseni obezity

»Pacienti si musi uvedomit, Ze kontrola telesné hmotnosti bude muset byt
dozivotni.“ (Doporucené postupy)

e Strava

* fyzicka aktivita dle komorbidit pacienta

» techniky zvladani stresu, psychologicka pomoc
 farmakoterapie

e chirurgicka reseni (bariatrie) — BMI 35-40
bariatrie ma za nasledek zvyseni sekrece inkretinu
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Farmakoterapie obezity

Historie: Elsinorské prasky, rimonabant

Centralné pusobici

fentermin

topiramat+fentermin

bupropion; naltrexon+bupropion

Latky pusobici na periferii

orlistat

Latky zasahujici energetickou homeostazu
liraglutid, exenatid, metformin

Dalsi latky snizujici hmotnost
fluoxetin,sertralin
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Fentermin

MU: nepfimé sympatomimetikum

« derivat amfetaminu, strukturni pfibuznost s NA
 psychostimulans, anorektikum

* zvysuje uvolnovani SHT, NA a DA

« kratkodoba terapie (4 — 6 tydnu)

NU: riziko zavislosti, psychdzy, nespavost, nervozita; palpitace, tachykardie
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Kombinace: topiramat + fentermin

topiramat
— antiepileptikum, analog GABA

— samostatne neurotoxicky

Topiramat + fentermin
— pokles hmotnosti az 0 15%
— pokles krevniho tlaku

— NU: sucho v Ustech, parestezie, zacpa, nespavost, zavraté, alergické reakce
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Kombinace: naltrexon + bupropion

naltrexon

— antagonista y Rc v nucl. accumbens

bupropion

- antidepresivum, inhibitor zpetného vychytavani NA, DA (NDRI)
- stimulace POMC (pro-opio-melanokortin)

- UCinek: snizeni chuti k jidlu; 1ze podat samostatne i v kombinaci

— pokles hmotnosti, zlepseni inzulinové rezistence, lipidoveho profilu
— idealne pro pacienty s depresi a diabetem 2. typu

— NU: anxieta, insomnie, bolesti bficha, svaltl, kloub
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Orlistat

MU: inhibitor gastrickych a pankreatickych lipaz

—> blokada degradace a absorpce tuku ze stravy (o 30%)

* snizeni hladin leptinu

* klesa TCH i LDL, krevni tlak, uprava glykémie

Indikace: u obéznich pacientt s DM 2. typu, hypertenze

FK: lokalni pusobeni, nevstfebava se

NU: z nedostateéného traveni tuka (prdjmy, bolesti bficha, flatulence,
iInkontinence stolice) = je treba prehodnotit jidelnicek
— malabsorpce vitaminu rozp. v tucich — substituce
— Nizké davky (60mg) — OTC

STOP po 12 tydnech, pokud pacient neredukuje vahu alespon o 5 %



Latky zasahujici do energetické homeostazy

liraglutid, exenatid

— analog GLP-1

— navozuje pocit sytosti, zpomaluje zaludecCni vyprazdnovani a uvolneni glukagonu
— brani rozvoji metabolického syndromu a prediabetu

— muze zvySovat tepovou frekvenci

metformin

- zpomaleni absorpce Glc ze streva

- snizeni syntézy Glc v jatrech (inh.glukoneogeneze, glykogenolyzy)
- zvySeni citlivosti na periferi
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Poruchy prijmu potravy

Anorexia nervosa
— olanzapin (5HT2A,C -hmotnost, anxieta, spanek; SHT3- nevolnost

D4-nutkavé myslenky)
— aripiprazol (u adolescentu narust hmotnosti)
— dronabinol (pouze zvySeni hmotnosti)
— fluoxetin (prevence relapsu)

— oxazepam, alprazolam (mezi jidly)
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Poruchy prijmu potravy
Bulimia
— fluoxetin (inhibice NPY)
— topiramat
Binge eating disorder
— TCA, SSRI, duloxetin
— Topiramat
— Atomoxetin
— lisdexamfetamin

ARFID (avoidant/restrictive food intake disorder)
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- olanzapin, mirtazapin
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