ANTIHYPERLIPIDEMIKA

Hyperlipidemie:

- zvy$end hladina lipidd v krvi,

* hlavni rizikovy faktor vzniku aterosklerdzy a korondrnich
onemocnéni (ischemické choroby srdce - angina pectoris,

infarkt myokardu) - néhlé prerueni krevniho zdsobovdni ¢dsti srdce.
Dochdzi k nému ndhlym uzdvérem srdecni (korondrni) tepny - nejcastéji

vznikem krevni srazeniny.



Lipidy - chemicky rozdilné Iatky

Cholesterol

 Prekurzor pri biosyntéze vitaminu D, nadledvinkovych
glukokortikoidl, mineralokortikoidl i pohlavhich hormond.

* Stavebni jednotka bunéénych membrdn, metabolizmus tukd.

« Vyskytuje se ve viech burikdch, v krvi cca 0,2%, z toho 2/3 jako
ester s vyssimi mastnymi kyselinami (kys. linolovad).

* Nadbytecni je odbourdvan v jatrech na Zlu¢ové kyseliny (zpracovani

tukl) H3C,




Fosfolipidy - jsou hlavni ¢asti vSech bunéénych membran, spolu s

glykolipidy, cholesteroly a bilkovinami (jsou amfilni slou¢eniny)

R,, R, = kys. palmitova, stearova,

olejova
. 0
lecitiny X = N(CHys); (cholin) R, ﬂ O—CH,
kefaling X = NH, (kolamin) R,—C—0 C|2H
<|3| H2C|: 0 O—CH,CH,—X

O—3T—0



Triglyceridy - pro organizmus jsou zdsobou a zdrojem energie, estery s

vv/ 3

vyssimi mastnymi kyselinami (palmitovd, stearovd, olejova)



Glykolipidy jsou lipidy s cukernou sloZzkou v molekule.
Glycerolipidy
Jejich cukerné &dsti vy&nivaji z membradny do okolniho prostredi, kde

funguji jako receptory pro specifické ligandy a jako latky pomdhajici

zakotvit bunku do okolni tkané.

0
R; ﬂ O—CH,
R,—C—0O0 c|:H

Voo



Sfingolipidy - jsou pritomna v buné¢nych membrandch, kde vystupuji jako
antigenni determinanty, hraji dleZitou dlohu v signdlni transdukci,

poruchy metabolizmu sfingolipidd, maji zvldstni vliv na nervovou tkan.

sfingosin C18



Podle substituentl na C1 a C2 sfingosinu muzeme sfingolipidy délit na:

1. Ceramidy (N-acylsfingosiny) - volnd OH skupina
2. fosfosfingolipidy (sfingomyeliny) - derivaty ceramidd, na prvni uhlik sfingosinu
je esterové vdzdna kyselina fosforecnd, jejiz druhy hydroxyl je esterifikovany

cholinem.
3. glykosfingolipidy (cerebrosidy a gangliosidy) - derivdty ceramidu, ve kterych je

na prvni uhlik pomoci O-glykosidové vazby navazdna sacharidova slozka.

Sfingomyeliny - R = alkyl vySSi mastny kyseliny

OH Tl) CHs

H-C : P +l1|/ CHs

3

\(CWO/ \O\O/\/ “CH,
HN R

T
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Lipoproteiny

» Ve vodnim médiu krve predstavuji transportni formu ve vodé
nerozpustnych lipidd.
» Jsou makromolekuldrni slouceniny - lipidy jsou nekovalentné vdzany na

proteiny, tzv. apoproteiny (apolipoprotein).

slozeniv %

TG | CH PL proteiny
chylomikra 96 ]| .5 4 o
VLDL (very low density 60 15 | 15 10
lipoprotein / pre-B-lipo-
protein) ) | | |
LDL (low density lipo- 10 42 22 26
protein / B-lipoprotein) | | _
HDL (high density lipo- 5 | 20 | 30 45
protein/ a-lipoprotein)




Lipoprotein

triglycerid
(TG)

lipoprotein

cholesterol 5 | .{ ‘
(CH)

fosfolipid
(PL)

HO __(j th
apolipo- ’

L
Ho}:rr:r
i::)elzasterolu it . & r<<\ ‘
!
-

protein
hydrofot:y hydrofilni

apolipoproteiny - jsou dileZitd pro vazbu na receptory,
nebo aktivaci &i inhibici enzym

Luallmann H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Granada, preklad, 1999, str. 234



Metabolizmus lipoprotein

krev
glukodza ' o
etanol mastné kyseliny lipoproteinova lipaza
/ \z _ mastné
'ww/"“'t " kyseliny
f /Ty ' tukova buiika
jaterni buka , a,.\

| &

mastné kyseliny

Ry

lipoproteinova lipaza

zbytkova éastice chylomikronu e < chylomikron

Lullmann H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Granada, preklad, 1999, str. 234
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Intravazalni (uvniti cév) polodas lipoproteint

Chylomikrony - 5 az 15 min.
VLDL - nékolik h

IDL

LDL -30az40 h

HDL - 3 az 5 dni
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Rizikovy faktor aterosklerézy - VLDL a hlavné LDL - vysoky obsah
TG, CH, dlouhy intravazdlni polo¢as, ukladdni v cévnich sténdch

(patologické zmény, vznik aterosklerotického platu)

Ochranné funkce HDL - fransportuje prebytecny cholesterol

z periferni oblasti do jater, kde probihd jeho odbourdvdni na ZK.

Hladinu HDL snizuji - nadvaha, nedostatek pohybu, hypertenze, kourenti,

diabetes melllitus.
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Hyperlipidemie

1. primarni - geneticky podminéné, naruseny metabolizmus.
2. sekundarni - vyskytuje se ve spojeni s obezitou nebo pri
raznych onemocnénich napr. pri diabetu, hypotyredze, poruchy

jater nebo ledvin aj.

Hyperlipidemii mohou vyvolat i léciva - betalytika, diuretika aj.

13



Hyperlipidemie
podle prevaZujiciho typu lipidu:

 hypercholesterolemie (nadbytek LDL-cholesterolu),

» hypertriglyceridemie (nadbytek triglyceridd, VLDL),

» hyperchylomikronemie (nadbytek chylomikront).



Déleni hyperlipidemie dle Fredriksona (5 skupin)

Hyperlipidemie typu IIa - zvysend hladina LDL- CH pri hormdlni hladiné

TG - riziko vzniku aterosklerdzy.

Hyperlipidemie typu IIb - zvysenad hladina LDL- CH i TG - riziko vzniku

aterosklerdzy a korondrnich onemocnéni.

Hyperlipidemie typu IV - zvysenad hladina VLDL a tim i TG - obezitaq,

cukrovka a dna.
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Vznik hyperlipidemie
O Lipidy endogenni (2/3, organizmus je syntetizuje)
O Lipidy exogenni (1/3, prijaté potravou).
Terapeutické postupy

« Lécit zdkladni onemocnéni, pokud hyperlipidemie je sekundarni

(diabetes, hypotyredza, poruchy jater, ledvin aj.).

* Predepsat dietu (nizky obsah Zivoéisnich tukil), redukce hmotnosti,
omezeni koureni a alkoholu, poZivat potraviny s obsahem esteru

cholesterolu s nenasycenymi mastnimi kyselinami (kys. olejova).

> Pouziti medikamentdzni terapie.

16



Doporucené laboratorni hodnoty u biochemického vysetreni

Celkovy cholesterol <5,0 mmol/I;
LDL-cholesterol < 3,0 mmol/I;
Triglyceridy <1,7 mmol/I;
HDL-cholesterol >1,0 mmol/l u muZa,
>1,2 mmol/l u zen;

Atherogenni index (= celkovy cholesterol/HDL-cholesterol) < 5.
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Hypolipidemika
Obecné snizuji bud’ koncentraci CH nebo koncentraci T6.

Snizuji cirkulujici koncentraci LDL, nebo VLDL.

Kdy jsou pouzivana léciva ?

Koncentrace LDL-cholesterolu je vyssi nez 4,6 mmol/l (ekvivalent

koncentrace 6,5 mmol/| - celkového cholesterolu - LDL a HDL).

Zdakladni cil - snizit koncentraci LDL-cholesterolu na hodnotu 3,0

mmol/|.

Cil terapie je individudlni - v zdvislosti na pritomnosti dalsich
rizikovych faktort (ICHS, diabetes a kourent).
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DERIVATY A ANALOGA KYSELINY NIKOTINOVE

Kyselina nikotinova - snizuje koncentraci CH, i TG. |
MU: COOH
« Snizeni hladiny TG - inhibice lipolyzy adipoznich tkani.

* Snizeni hladiny CH - blokada jeho biosyntézy a tim tvorby LDL.

Indikace: k |é¢bé jak hypercholesterolémii, tak i

hypertriacylglycerolémii - hyperlipidemie typu IIb.

NezZddouci dcinky: pocdatecni vazodilatace (kozni zarudnuti a pruritus),

vyskyt glukosové tolerance, zvysuje hladinu kyseliny mocové.
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Estery kyseliny nikotinové s vicemocnymi alkoholy

OR

Inositolnikotinat RO OR N

/

RO OR O

OR
O

Ucinky: v nizsich davkdch dcinkuje periferné a cerebrdlné

dilata¢né a ve vyssich hypolipidemicky.

Niceritrol - d¢inky jsou podobné, vazodilatacni efekt je méné vyrazny.

(|3H20—R
R—OHZC—Cli—CHzo—R
CH,O-R
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Acipimox
*  blokuje lipolyzu v tukovych tkanich,
* brzdi syntézu VLDL a tim plazmatickou hladinu VLDL i LDL.

COOH

N
/[ j/
=
HsC N
Y
o)

MU: stejné jako niacin plisobi acipimox na hiacinovy receptor 1 a
inhibuje enzym triglycerid lipazu .
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KYSELINY FIBROVE A JEJICH DERIVATY

@) O
O O
%OH >%ko/\cH3
HsC CHg HaC  CHj
Cl Cl
Kyselina fibrova Klofibrat

Fibraty redukuji hladinu na TG bohaté VLDL (o 30-40%) (inhibuji
produkci VLDL jdtry),

zvysuji aktivitu lipoproteinové lipasy,
a zvysuji odstranovdni VLDL z obéhu (zvysuji oxidaci mastnych kyselin

ve svalech a jatrech).
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Mechanizmus ucinku

1) Hypotriglyceridemicky efekt

- inhibice biosyntézy téchto lipidu v jatrech
 a stimulace syntézy alfa-glycerolfosfdatdehydrogenasy - snizuje

tvorbu alfa-glycerolfosfatu prekurzoru syntézy triglyceridu.

2) Hypocholesterolemicky efekt

* inhibice jaterni HMG-CoA-reduktasy

23



Nezadouci GCinky:

* riziko vzniku ZluCovych kament (zvy3eni obsahu CH ve ZluCi -

cholelitiaza),

v kombinaci se statiny ZVY§Ujf riziko myozitidy (svalové onemocnéni se

znamkami zanétu),

* riziko pri soucasném pouziti antikoagulancii - ddvka musi byt
snizena (snizuji syntézu vitamin K-dependentnich faktoru napf.

fibrinogen),

* a jsou kontraindikovany v gravidité, pri laktaci a pri tézkém

poskozeni jater a ledvin.
24



Bezafibrat

N
H

o) COOH
9 K
/O)‘\ HsC  CHs
cl

Uéinky: u viech druh@ hyperlipidemie - snizuje hladinu triglycerid@

i cholesterolu.

NU: poruchy GIT, potencuje G€inky kumarinovych antikoagulancii

a u diabetikd G¢inky sulfonylmoéovin a inzulinu.
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Etofylinklofibrat

@) N
%O/\/ N\

H;C CHj K CHs;
Cl

Snizuje hladinu TG i CH, G¢inkuje i jako antiagregans trombocytl
tj. antitromboticky
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Fenofibrat - G¢inek nastupuje za 2 dny a dosahuje maxima za

meésice, zvysuje Ucinek kumarinovych antikoagulancii.

COOH
3c CHs

0 )ci3 /

cl o . o i s
%o CHs kyselina fenofibrova 3X U¢innéjsi
HsC  CHy
e
\ ‘ ! COOH

HsC CHs
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Hybridni slouceniny - zdvojeni molekul

Etofibrat Ronifibrat
0 N | O
fo sl ane
HsC~ CH HsC™ CHg
3 3 @)

Tiafibrat

S S
HO/\/ \M v\OH tiadenol

10

O O
I et
10
HsC  CH,3 HsC  cH,
Cl

Cl
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Gemfibrozil

Uéinek: reguluje narudeny metabolizmus triglyceridd, ale téZ
celkového VLDL- a LDL-cholesterolu.

CH,
H.C O/\/\’\

3 CH3

CHs
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Inhibitory cholesterogeneze

HO f COOH

O

|-\< >w

SCoA

HMG-CoA
CHs, 0 o
S
H,C 0" N0 o

o
isopentenyl-difosfatu- ,aktivni isopren®

HMG-CoA-reduktasa

mevalonova kyselina

v

terpenoidy

HsC,,

>

HO

cholesterol
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Vastatiny - inhibitory HMG-CoA-reduktasy -nejucinnéjsi

hypocholesterolemika

Mechanizmus dcinku
 Kompetitivni inhibitory klicového enzymu v biosyntéze cholesterolu -
HMG-CoA reduktasy.

* Snizuji buné€nou koncentraci cholesterolu.

Nasledky
 Dochdzi ke zvySené syntéze jaternich LDL-receptort, ¢imz dochdzi k

rychlejsimu odstrariovdni LDL-cholesterolu z obéhu.

Klinické pouziti
» Pouzivaji se pro [é¢bu hypercholesterolémie zplsobené zvysenim

plazmatickych koncentraci LDL-cholesterolu. .



Vastatiny (drive statiny)

mevastatin (syn.kompaktin, lovastatin (syn.mevinolin,

Penicilium citricum) Aspergillus terreus, 1989)

HSC/\‘)‘\ HgC/\‘)‘\

CHs;

aktivni forma
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I. generace — biologické produkty plisni a semisyntetické

derivaty

Simvastatin

Lovastatin (prvni preparat)

CHs;

W ‘
H,CY

Klinické pouziti: sniZzuje hladinu celkového i LDL-cholesterolu u
primarni hypercholesterolemie (IIa a ITb).

VedlejSi projevy: bolesti hlavy, poruchy zaZivaciho traktu.
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Pravastatin - je dobre rozpustny ve vodé, fermentacné

pripraveny z mevastatinu

!
f&

H3C/\‘)J\

CHs

- karboxylova skupina vytvari Na sl

34



2. generace - syntetické racemadty

Fluvastatin - karboxy skupina vytvari Na sil, pouziva se racemadt

(3R,55-izomer je farmakologicky d¢innéjsi)

Indikace: hypercholesterolemie, u nichZ se dietou nedosahuje
uspokojivych vysledk

35



3. generace — syntetické Cisté enantiomery

Cerivastatin - v aktivité prevysuje ostatni vastatiny, hladinu

cholesterolu snizuje davkami o rdd nizsimi.

OH OH

N COONa

H3C = CHs

CHs CHs

NU: rhabdomyolyticky efekt (akutni rozpad bunék kosterniho svalu,

amrti 50 pacientl) - staZzen celosvétové z trhu (2001) 36



Atorvastatin - v sou¢asnosti nejvice pouzivdn - 1997

3R, 5R

Indikace: |[é¢ba smisené hyperlipidemie
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Rosuvastatin — pouzivd se Ca sdl.

Pitavastatin

38



INHIBITORY RESORPCE ZLUGOVYCH KYSELIN (ZK)
MU:
- aniontové iontoméniée - vychytdvaji ZK v zaZivacim traktu a zabrafiuj
jejich zpétnému vstrebavani v tenkém strevé (95% Zzluce se vraci

enterohepatdlnim obéhem do jdtra)

« dochdzi k preruseni jejich enterohepatdlniho obéhu a zvysenému

vylu€ovani stolici,
* v jatrech se spotrebuje zvysené mnozstvi CH pro novotvorbu ZK,

- zvySi se hustota LDL-receptoru v membrdndch hepatocyti - zvysi se

extrakce CH z krve,

NU: porusi se resorpce tukl a vitaminl ze stfeva - je zdvisld na

Zlu¢ovych kyselinach.
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kolestyramin - bazicka pryskyrice

« Ddvky 15-30 g denné snizuji hladinu CH o 25-35%, hladinu TG
neovliviiuje.

NU:

« Spatnd sndsenlivost, stavy Zzaludecni nevolnosti a zdcpa,

- nedostatecné vstiebdvdni vitaminl rozpustnych v tucich a

« |éCiv typu organickych kyselin nebo kyselého charakteru.

— ] HSC//,, COOH
— CH—CH,~CH—CH,— |

cholova kyselina

H2C_N(CH3)3 CI

HO\\\\“ "'//O H
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Kolestipol - davky 15-30 g,snizuje hladinu cholesterolu

a LDL- cholesterolu, 4¢inek za 1 mésic.

Cl
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Blokdtory prendsece steroli

HO
Ezetimib O HQ
L

N

v

MU: blokuje protein Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktery je
nezbytny pro absorpci cholesterolu a fytosteroll ve streve.

Indikace

- Se statinem:
pri primdrni hypercholesterolemii jako doplnék diety, pokud neni
dostatecnd samotnad lé€ba statinem

 V monoterapii:
pri primdrni hypercholesterolemii jako doplnék diety, pokud je I1éCba

statinem kontraindikovana nebo neni tolerovdna 42



HYPOLIPIDEMIKA JINYCH STRUKTUR
Prirodni latky a jejich derivaty

B-sitosterol - blokuje vstrebdvdni cholesterolu epitelem strevni
sliznice, neni vhodny pro monoterapii, jako doplnék terapie jinymi

hypolipidemiky.
R=H cholesterol

R =CH,CH; B-sitosterol

DalSi indikace : zdnéty mocovych cest, poruchy moceni a BHP
43



lkosapent a Dokonexent - z rybich tukl (losos, sled aj.) izolované

vyssi polyenové kyseliny.

6

/%\\v/»%\//\\V/COOH
B

Uginky: snizuji hladinu triglyceridll (VLDL), méné cholesterolu

Allicin - obsahova latka ¢esneku (Alium sativum)- snizuje

hladinu lipidt, antiskleroticky a antibioticky G¢inek.

HZC\/\S/S\/\CHZ

|
O



Synteticka hypolipidemika

Tiadenol — inhibitor biosyntézy CH, je indikovdn u

hypercholesterolemii.
Y

1

S
0 v\OH

Tiafibrat

O O
O
10
H3C CH3 ch CH3
Cl

Cl

45



Synteticka hypolipidemika

Probukol

* ma vyraznou antioxidacni aktivitu, je hypecholesterolemikum

(H3C)3C S S C(CH3)3
H3C CH3
HO OH
C(CH3)3 C(CHj3)3

Indikace: je indikovan u pacientl s primdrni hypercholesterolemii,
u hichz snizeni hladiny LDL-cholesterolu neni dosazitelné jinym

zplsobem.
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