Hypolipidemika

Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku praktickych cviceni
predmétu Farmakologie Il student’ VL a ZL Lékarské fakulty MU.

Predstavuje struc¢né podklady pro pripravu k probirané latce a osnovu
pro zaznam vlastnich poznamek ve vyuce. Vysvétlujici doplnéni, aktualni
udaje a prohloubeni obsahu jsou pfredmétem jednotlivych cviceni.



Zakladni krevni lipoproteiny
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Dyslipidémie

e zmeéna koncentrace cholesterolu a/nebo TG a/nebo
HDL cholesterolu

— detekce vzorkUl séra po 10-ti hod laCnéni

e pomér T-Ch / HDL-Ch = aterogenni index
— idedlné apo-B / apo-Al
— optimalni hodnota < 5

— (<4 uosob se t KVS rizikem)

e 11 kardiovaskularni riziko



PLASMATICK E HLADINY LIPIDU (mmol. I-)

norm alni mirné stfedni tézke riziko

TC < 5.2 5.2-6.5 6.5-7.8 > 7.8
TG < 2.3 2,0-2.5 2.5-4.6 >4.6
LDL <41 4.0-5.0 5.0-5.5 >95.5
HDLZz | > 1.2 <1.0 <0.8
HDLm | >1.4 <1l.2 <1.0
HDL

—— | 202 | 02-025| <0.2 << 0.2

LDL




Dyslipidémie

e primarni
e sekundarni (zpusobené jinym onemocnénim)



Klasifikace hyperlipoproteinémii
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HYPOLIPIDEMIKA

Uéel aplikace:

* prevence infarktu myokardu
= prevence dalSich komplikaci (iktus, ICH perifernich cév)
Hlavni ucinek:

» profylaktické snizovani tvorby aterosklerotickych platu zuzujicich
cévni lumen

Rizikové faktory u hyperlipidemie:

v" vysoka hladina CH a lipidtd v krvi (z diety, synt. de novo)
v" vysoky TK

v koufeni

v' obezita, diabetes mellitus

v’ sedavy zpusob Zivota



Rezimova opatreni

e zakaz koureni, pravidelna fyzicka aktivita a dietni
opatreni

— snizeni nadvahy, obsahu tuku ve stravé (predevsim zivocisSnych)
a zvyseni obsahu prijimané vlakniny
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Léciva dyslipidémii

1. snizujici plazmaticky cholesterol
—  snizuji intestinalni (re)absorpci Zlu¢ovych kyselin/cholesterolu
e IONTOMENICE, EZETIMIB
— inhibujici syntézu cholesterolu a VLDL
e  STATINY, KYS. NIKOTINOVA
zvysujici clearance cholesterolu
e PROBUKOL

2. snizujici plazmatické TG
— ovlivaujici syntézu VLDL
e KYS. NIKOTINOVA
— ovliviujici konverzi plazmatickych lipoproteinu
e FIBRATY



1. Léciva | plazmaticky CH

a. snizujici intestindlni (re)absorbci Zluéovych kyselin / CH
> IONTOMENICE
» EZETIMIB

b. inhibujici syntézu CH a VLDL
> STATINY
> KYSELINA NIKOTINOVA

C. zvysujici clearance CH
» PROBUKOL
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IONTOMENICE (pryskyfice) @
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cholestyramin, colestipol, colesevelam
= syntetickeé pryskyrice, které ve stfrevnim lumen vazou

ZluCové kyseliny

= 1gnavaZe 100 mg

—s sniZzeny ndvrat ZK do jater
— zvy$ena syntéza ZK z cholesterolu (aktivace 7-a-hydroxylazy)
— zvySené vychytavani LDL jatry (up-regulace LDL-receptoru)
— mobilizace cholesterolu z tkani a odstranéni z krve

= kombinace se

n



lontomeénice (pryskyrice)

FK: nevstrebavaji se (1 mil. D), nemetabolizuji se

—

NU: éasté a komplikuji Ié¢bu (hlavné spolupraci pacienta)
» zacpa, nadymani, malabsorbce vit. K, sucha, olupujici se kuze
e 1 TAG, ALP, transaminaz

 interakce se sou€asné podanymi léCivy - | biol. dostupnosti

e 1 hod pred nebo 4 hod po pryskyficich (vazba ve strevé !)

pouZiti také pFi obstrukci ZluGovych cest pro | koncentrace
ZK



EZETIMIB

e inhibitor stfevni absorpce vsech steroll (fyto- a cholesterolu)

prostrednictvim blokady transportniho proteinu*-> snizeny prisun
cholesterolu ze streva do jater
e zakladni ucinek: snizeni LDL
e synergie se statiny (pri soucasném podani — redukce LDL az 0 25%)
FK: p.o. rychla absorpce, konjugovan na aktivni glukuronid

— enterohepatalni cirkulace - dlouhy T, , (22 hod), z 80% vylucovan

zZluci -
NU: bolesti hlavy, GIT dyskomfort D p
— nelze kombinovat s iontoménici ~ O o

OH
Ezetimib

*Niemann Pick C1 Like 1 (NPC1L1)



STATINY

= simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin
= atorvastatin, rosuvastatin (diouhodobé pds.)

MU:
= | cholesterolu v hepatocytech
— 1 syntéza LDL-receptoru v jatrech (up-regulace LDL
rec.)
— 1 vychytavani cholesterolu jatry
— 7T clearence LDL



Syntéza cholesterolu
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STATINY

FIK: lova- a simvastatin proléCiva
= 30% absorpce ze stfeva

= vyrazny first-pass effect v jatrech
e metabolizovany hlavné CYP3A4 a 2C9 (u novéjsich)
e inhibici CYP3A4 (napfr. ketokonazolem, makrolidova ATB,
fibraty...) — kumulace a projevy toxicity
e simvastatin metabolizovan pouze na CYP3A4 -1 riziko
interakci !

= koncentrovany v jatrech
= vyluC. ZIuCi; pravastatin vyluCovan také ledvinami



STATINY

I: hypercholesterolémie se TLDL (sniZuji pfi monoterapii o
cca 40 %)

= v kombinaci s iontomenici — snizeni LDL az 0 60%

= pleiotropni (extralipidové) u€inky statinu:

Kl: gravidita, laktace, déti (omezené zkusenosti), jaterni
onemoc.



STATINY

NU: jaterni poruchy: 1 aktivity transaminaz a

kreatinkinazy (nutno monitorovat!)

* myozitidy kosternich svalu (0,5% pacientl) muze
vést aZz k rhabdomyolyze a selhani ledvin (nejvice
po kombinaci simvastatin + gemfibrozil; obecné s
FIBRATY a inhibitory CYP3A4)

= interakce!!




INTERAKCE s | é€ivy, je Z mohou ovlivnit koncentrace statin

u

CYP 450 ucinek lécCiva
1 plasmat. konc. cyklofosfamid, cyklosporin,
inhibice 3A4 statinu diazepam, ketokonazol,
kodein, nifedipin, verapamil,
lidokain, grapovy dZus . ..
| plasmat.konc. barbituraty, karbamazepin,
indukce 3A4 statini fenytoin, rifampicin,
primidon . ..
T plasmat.konc. amiodaron, cimetidin,
inhibice 2C9 fluvastatinu fluoxetin, izoniazid,
ketokonazol, metronidazol. ..
| plasmat.konc barbituraty, karbamazepin,
indukce 2C9 fluvastatinu fenytoin, rifampicin . ..




KYSELINA NIKOTINOVA (niacin)

= derivaty: acipimox, xantinol nikotinat

MU: snizeni syntézy TG (az o 60 %) — ne pIné objasnén
= | VLDLz jater — nasledné i LDL,
= nutné 1 1 davky neZ pfi suplementaci vitaminu

FK: rozpustny ve vode, p.o. snadna absorpce, mtb. v
jatrech, exkrece ledvinami
I: vSechny dyslipoproteinémie (sniZzuje hladinu TG az o 60%

a CH o 15-30%)
[ _~COOH f_,JCEIHHz
®

Hzrwlﬂa nikotinova Mknt ramid



KYSELINA NIKOTINOVA (niacin)

NU: typicky rash fenomén — asem vymizi
= kozni zarudnuti (nejvyrazne€jsi na hlave, krku a horni
Casti trupu - uvoliiovani PGD2)
" pruritus (mirni podani ASA)
* hyperurikémie (Kl dna), GIT obtiZe, hyperglykémie,
glykosurie
= reg. pouze kombinace s laropiprantem (antagonista
PGD, rec. - zabrani rash fenoménu!!!)



PROBUKOL

MU: vytvafi strukturné pozménény LDL - odstrafiovan
rychleji z obéhu nez normalni LDL

= antioxidant -brani vzniku oxidovanych LDL, a tim
vzniku pénovych bunék

= | HDL!

" snizeni LDL-cholesterolu o0 15 -20%

FK: Spatna absorpce z GIT
vysoka liposolubilita — eliminace nékolik tydnu po
ukonceni léCby

NU: GIT potize (prijem aj.), bolesti hlavy, zavraté



2. Léciva | plazmatické TG

. ovlivnujici syntézu VLDL
> KYS. NIKOTINOVA

. ovliviujici konverzi plazmatickych lipoprotein
> FIBRATY

normalni plazmatické koncentrace TG — 2 mmol/I (1,7)
t 1 konc. TG —riziko pankreatitidy

stredné t koncentrace TG v kombinaci s plazmatickou
koncentraci HDL pod 1 mmol/Il — riziko rozvoje aterosklerdzy

mirné 1 TG - dieta + w3 PUFA



FIBRATY

fenofibrat, ciprofibrat, bezafibrat
(gemfibrozil, klofibrat)

MU: agonisté jadernych PPAR-a* rec. - inhibuji produkci VLDL jatry a
1 katabolismus VLDL (I aktivity LPL)
* | cirkulujicich VLDL (TG) 0 35% — | celkového a LDL-

cholesterolu
= mirné t HDL (pokles TG uvolni kapacitu HDL pro vazbu esteru

cholesterolu)

* kromé familiarni hypertriglyceridémie (typ | - deficience LPL)
FIC: dobra absorpce ze streva, Tvazba na bilk., enterohepatalni
cirkulace, exkrece hlavné ledvinami

*peroxisome proliferator-activated receptors



FIBRATY

NU: nauzea, zvraceni, riziko vzniku Zlu¢. kamen
(1 CH ve zluCi), myalgie, Unava
— nebezpecné myozitidy az rhabdomyolyza,
arytmie — 7 7 7 riziko se statiny!
— klofibrat- chronicka toxicita (cholelitiaza, 1
celkove mortality)
Kl: jaterni postiZzeni, | renalnich fci



OSTATNI HYPOLIPIDEMICKY UCINNE
LATKY

e ABSORBOVATELNE

— esencialni fosfolipidy
— vitaminy Ca E

— magnesium

— heparinoidy

e NEABSORBOVATELNE:
— neomycin
— rostlinné steroly — sitosterol, sitostatol
— medicinalni uhli
— vlakniny v dieté




