Hypolipidemika

Poznamky ke cvicenim z Farmakologie Il

Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku praktickych cvi¢eni predmétu Farmakologie II
student(i VL a ZL Lékarské fakulty MU a obsahuje pouze stru¢né podklady k probirané latce, jejichz
doplnéni o aktualni tdaje a prohloubeni jejich znalosti je predmétem jednotlivych cviceni. Z vyse
uvedenych ddvod( je patrné, Ze tento material obsahuje pouze zakladniinformace NEDOSTATECNE
pro Uspésné absolvovani priibéznych testli ve cvicenich nebo slozeni zkousky z daného predmétu.



Aterosklerdza

je divodem nejcastéjsi priciny umrti (infarkt myokardu) a
invalidity (CMP, srd.selhdni) v rozvinutych zemich
hyperlipidémie je spolecné s hypertenzi hlavnim rizikovym
faktorem pro rozvoj aterosklerézy

dalsi,,ovlivnitelné‘ rizikové faktory: tabak, dieta, DM I i ll,
obezita, fyzicka aktivita, TLDL-C, lipoproteiny CRP, koagulacni
faktory, homocysteina | HDL-C

aterogeneze

endotelidlni dysfunkce

endotelidlni poskozeni

transport LDL do cévni stény + produkce VKR
fagocytdza oxidovanych LDL makrofagy
kumulace pénovych bunék

IIIII

odpoved
ruptura plaku

protektivhim mechanismem je zpétny transport
cholesterolu ve formé HDL


https://www.youtube.com/watch?v=Kbz70treoSI

Biochemie lipoproteint
Typy lipid(i

* cholesterol
* triacylglyceroly
* fosfolipidy
* mastné kyseliny
Struktura lipoprotein(
lipofilni jadro (lipidy) + hydrofilni obal (apoproteiny)
Typy lipoproteinu
chylomikrony
VLDL
IDL
LDL
HDL

* funkce - transport lipida v krvi

* apoproteiny - transportni funkce, kofaktory enzymd,
interakce s receptory


https://www.youtube.com/watch?v=97uiV4RiSAY

Dyslipidemie
e onemocnéni charakterizované zmenou

plazmatickych hladin cholesterolu a/nebo
triglyceridt a/nebo HDL cholesterolu

Klasifikace:
@ dle puvodu: primarni/sekundarni
dle typu zmeneného lipoproteinu:
izolovana hypercholesterolémie
izolovana hypertriacylglycerolémie
kombinovana hyperlipidémie


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK395571/table/hypertryglycerid_child.diagnosisf/
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http://www.heartscore.org/cs_CZ
http://www.heartscore.org/static_file/Escardio/Subspecialty/EACPR/Documents/risk-assessment-score-card.pdf

Terapie aterosklerozy — rezimova
opatreni

zmena diety

zanechani koureni

pravidelny pohyb

kompenzace/prevence stresu

snizeni nadmeérné hmotnosti



Terapie aterosklerdzy - 1€civa
- vzdy doplnék k rezimovym opatfenim!!!
Statiny
* inhibitory HMG-CoA reduktazy

Fibraty

nhibitory absorpce cholesterolu
* ezetimib

* pryskyrice

Kys. nikotinova a jeji derivaty, rybi tuk a analoga



Terapie aterosklerdzy - statiny

inhibitory HMG-CoA reduktazy = blok konverze HMG-

CoA na mevalonat

* | syntéza cholesterolu +1 poctu LDL receptort v

jatrech = 1 clearence LDL z plazmy do jater

* také mirné | plazmatickych TGa 1 HDL
reverzibilni kompetitivni inhibitory s kratkym ucinkem:
simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin

inhibitory s dlouhym ucinkem: atorvastatin,

rosuvastatin



Terapie aterosklerdzy - statiny

Dal¥f Geinky

zlepSeni funkce endotelu (NO sytazy)

potlaceni vaskularniho zanétu

snizeni agregace trombocytu

neovaskularizace ischemickych tkani

zvySeni poctu cirkulujicich endotelidlnich progenitort
stabilizace aterosklerotickych platu

antitromboticka a fibrinolyticka aktivita

ochrana pred sepsi



Terapie aterosklerdzy - statiny

Farmakokinetika
* aplikace per os

 kratce pusobici na noc

 vykryti maxima syntézy v brzkych rannich hodinach

* vyrazna presystémova eliminace CYP (F kolem 30%)
* vazba na plazm. bilkoviny (90%)

* po hydroxylaci CYP i glukuronidace

* simvastatin, lovastatin -proléciva

 exkrece do stolice (Zlu¢) i ledvinami (10%)



Terapie aterosklerdzy - statiny

Nezadouci ucinky

* vetsSinou dobre tolerovany

nezdvazné NU:

* myalgie, GIT poruchy, elevace jat. enzym, insomnie
nebo vyrazky

zdvazné NU:

* poskozeni kosterni svaloviny az rhabdomyolyza

* angioedem, intersticialni plicni onemocnéni



Terapie aterosklerdzy - fibraty

* komplexni mechanismus ucinku

* agonisté PPARa = ftranskripce gent pro lipoproteinovou
lipazu, apoA1a apoAs

* 1 pfijmu LDL jatry, | hladin CRP a fibrinogenu, zlepSeni
glukdzové tolerance a mirnéni zanétlivé reakce (| NF kB)

* fenofibrat, ciprofibrat, bezafibrat, gemfibrozil, klofibrat

Indikace:

* izolovana hypertriacylglycerolémie — monoterapie

* kombinovanad hyperlipidémie (1 Ci TG) - v kombinaci se

statiny



Terapie aterosklerdzy - fibraty

Farmakokinetika

* per o0s, dobra absorpce, 1 vazba na bilkoviny,
enterohepatalni recirkulace, exkrece prevazne
ledvinami

Nezadouci ucinky

* nausea, zvraceni, riziko cholelithidzy (1 chol ve Zluci),
unava, pruritus, vyrazky

* myozitidy az rhabdomyolyza (gemfibrozil+statiny)

* arytmie



Terapie aterosklerozy - ezetimib

* blok transportniho proteinu pro chol (NPCiL1) ve stfevé =

snizeni absorpce chol z diety
* neinterferuje s absorpcijinych latek z diety
* nahrada za pryskyrice

Indikace: v kombinaci se statiny u dyslipidéemii = redukce davky

statinu

Kinetika: peroralné, absorpce do intestinalnich epitelialnich
bunék, metabolizace na aktivni metabolity, enterohepat.

recirkulace

NU: prijmy, abdominalni dyskomfort, vyrazky, angioedém



Terapie aterosklerozy - pryskyrice

* vazba zlucovych kyselin GIT a naruseni jejich recirkulace =
nutnost syntézy de novo z chol = zvySeny metabolismus chol

* mirné T TAG, bez vlivu na HDL

Indikace: v kombinaci se statiny u zavaznych dyslipidémii,

Kinetika: lokalni efekt v lumen GIT, bez systémového uc.

NU: prajmy, flatulence, dyspepsie, zvyseni TG

Interakce: lipofilni vitaminy, thiazidova diuretika, digoxin,

warfarin, casovy odstup

* kolesevelam, cholestyramin, kolestipol



Terapie aterosklerozy — nova leciva
Inhibitory PCSK9 proteazy - evolokumab, alirokumab

— humanizovana monoklonalni protilatky
— brani degradaci LDL receptort = {clearance LDL
— aplikace s.c. 1x za 14 dni nebo 1x za mésic, NU - infekce HCD
— | LDLaz o 75%
Inhibitory MTTP - lomitapid
— MTTP v hepatocytech a enterocytech
— | tvorby VLDL a chylomikron(
— zdvazné NU - steatdza
— familidrni hypercholesterolémie
alipogen tiparvovek
— genova terapie, gen pro LPL

— aplikace i.m.



