Hypolipidemika

Tento studijni material slouZi vyhradné pro vyuku praktickych cviceni
pfedmétu Farmakologie Il studentd VL a ZL Lékafské fakulty MU.

Predstavuje stru¢né podklady pro p¥ipravu k probirané latce a osnovu
pro zéznam vlastnich pozndmek ve vyuce. Vysvétlujici doplnéni, aktualni
udaje a prohloubeni obsahu jsou pfedmétem jednotlivych cviceni.

Zakladni krevni lipoproteiny

SloZeni lipoproteint
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Metabolismus lipoproteint
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Dyslipidémie
¢ zména koncentrace cholesterolu a/nebo TG a/nebo
HDL cholesterolu
— detekce vzorkl séra po 10-ti hod lanéni
e pomér T-Ch / HDL-Ch = aterogenni index
— idedIné apo-B / apo-Al
— optimalni hodnota < 5
— (<4 uosob se 1t KVS rizikem)
¢ 1 1 kardiovaskularni riziko
PLASMATICK E HLADINY LIPIDU (mmol. I'Y)
norm alni mimné stfedni tézké riziko
TC < 5.2 5.2-6.5 6.5-7.8 > 7.8
TG <23 2,0-2.5 2.5-4.6 >4.6
LDL <4.1 4.0-5.0 5.0-5.5 >5.5
HDLZ | > 1.2 <1.0 <0.8
HDLm | >1.4 <1.2 <1.0
HDL
e >0.25 - <0.2
LDL 0.2-0.25 <<0.2




Dyslipidémie

e primarni
¢ sekundarni (zpGsobené jinym onemocnénim)

.r

Klasifikace hyperlipoproteinémii
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HYPOLIPIDEMIKA

Ugel aplikace:

= prevence infarktu myokardu

= prevence dal$ich komplikaci (iktus, ICH perifernich cév)

Hlavni Géinek:

= profylaktické sniZovani tvorby aterosklerotickych plat zuZujicich
cévni lumen

Rizikové faktory u hyperlipidemie:

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

v koufeni

v’ obezita, diabetes mellitus

v' sedavy zpUsob Zivota




Rezimova opatreni

o zakaz koureni, pravidelna fyzicka aktivita a dietni
opatreni
— sniZeni nadvahy, obsahu tuku ve stravé (pfedevsim Zivocisnych)
a zvyseni obsahu pfijimané vldkniny

Léciva dyslipidémii

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

2. sniZujici plazmatické TG
—  ovliviiujici syntézu VLDL
e KYS. NIKOTINOVA
—  ovliviujici konverzi plazmatickych lipoproteint
*  FIBRATY

1. Léciva | plazmaticky CH

a. snizujici intestinalni (re)absorbci Zlu¢ovych kyselin / CH
> IONTOMENICE
> EZETIMIB

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

c. zvysujici clearance CH
> PROBUKOL




----- CH—CH,~CH—CHy

IONTOMENICE (pryskyfice)

cholestyramin, colestipol, colesevelam

syntetické pryskyfice, které ve stievnim lumen vazou

ZluCové kyseliny
= 1gnavaZe 100 mg
— snizeny ndvrat ZK do jater
— zvysena syntéza ZK z cholesterolu (aktivace 7-a-hydroxylazy)
— zvySené vychytavani LDL jatry (up-regulace LDL-receptoru)
— mobilizace cholesterolu z tkdni a odstranéni z krve
= kombinace se

lontoménice (pryskyfice)

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

—

NU: &asté a komplikuji Ié&bu (hlavné spolupraci pacienta)
 zicpa, nadymani, malabsorbce vit. K, sucha, olupujici se kiize
* t TAG, ALP, transaminaz
« interakce se souCasné podanymi lécivy - | biol. dostupnosti
« 1 hod pied nebo 4 hod po pryskyficich (vazba ve stievé !)
« colesevelam ma nejnizsi NU
pouZiti také pfi obstrukci Zlu€ovych cest pro | koncentrace
ZK

EZETIMIB

« inhibitor stfevni absorpce viech steroll (fyto- a cholesterolu)
prostfednictvim blokady transportniho proteinu*-> sniZeny pfisun
cholesterolu ze stfeva do jater

o zakladni ucinek: sniZeni LDL

¢ synergie se statiny (pfi sou¢asném podani — redukce LDL aZ o0 25%)

FK: p.o. rychld absorpce, konjugovan na aktivni glukuronid
— enterohepatalni cirkulace - dlouhy T, , (22 hod), z 80% vylu€ovan

Zludi

NU: bolesti hlavy, GIT dyskomfort /_Q

— nelze kombinovat s iontoménici —~

*Niemann Pick C1 Like 1 (NPC1L1)




STATINY

= simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin
= gtorvastatin, rosuvastatin (dlouhodobé pis.)

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

Syntéza cholesterolu
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STATINY

FK: lova- a simvastatin proléCiva
= 30% absorpce ze stfeva
= vyrazny first-pass effect v jatrech
¢ metabolizovany hlavné CYP3A4 a 2C9 (u novéjsich)
e inhibici CYP3A4 (napt. ketokonazolem, makrolidovd ATB,
fibraty...) — kumulace a projevy toxicity
¢ simvastatin metabolizovén pouze na CYP3A4 —1 riziko
interakei !
= koncentrovany v jatrech
= vylu€. Zluci; pravastatin vyluGovan také ledvinami




STATINY

I: hypercholesterolémie se tLDL (sniZuji pfi monoterapii o
cca 40 %)
= v kombinaci s iontoménici — sniZeni LDL aZ o 60%

= pleiotropni (extralipidové) uéinky statin(:

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

STATINY

NU: jaterni poruchy: 1 aktivity transaminaz a
kreatinkinazy (nutno monitorovat!)
= myozitidy kosternich svall (0,5% pacientll) mize
vést aZ 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

CYP 450 ucinek léciva
1 plasmat. konc. cyklofosfamid, cyklosporin,
inhibice 3A4 | statini diazepam, ketokonazol,

kodein, nifedipin, verapamil,
lidokain, grapovy dZus . ..

1 plasmat.konc. barbituraty, karbamazepin,
indukce 3A4 statini fenytoin, rifampicin,
primidon...
1 pl konc iodaron, cimetidin,
inhibice 2C9 fluvastatinu fluoxetin, izoniazid,

ketokonazol, metronidazol . . .

1 plasmat.konc barbituraty, karbamazepin,
indukce 2€C9 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 1t 1 davky neZ pfi suplementaci vitaminu

FK: rozpustny ve vodé, p.o. snadna absorpce, mtb. v
jatrech, exkrece ledvinami
1: vdechny dyslipoproteinémie (sniZuje hladinu TG aZ o 60%

a CH 0 15-30%)
Ry o gl
(. U

Kyselina nikatinava Nikotinamid

KYSELINA NIKOTINOVA (niacin)

NU: typicky rash fenomén — asem vymizi
= koZni zarudnuti (nejvyrazné&jsi na hlavé, krku a horni
Casti trupu - uvolfiovani PGD2)
= pruritus (mirni podani ASA)
= hyperurikémie (KI dna), GIT obtiZe, hyperglykémie,
glykosurie
= reg. pouze kombinace s laropiprdtem (antagonista
PGD, rec. - zabrdni 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 o 15 — 20%

FK: $patna absorpce z GIT
vysoka liposolubilita — eliminace nékolik tydnt po ukonéeni |é¢by
NU: GIT potiZe (prdjem aj.), bolesti hlavy, zavraté




2. Léciva | plazmatické TG

a. ovliviujici syntézu VLDL
> KYS. NIKOTINOVA

b. ovliviujici konverzi plazmatickych lipoprotein(
> FIBRATY

e normalni plazmatické koncentrace TG — 2 mmol/I (1,7)

e 11 konc. TG - riziko pankreatitidy

e stiedné t koncentrace TG v kombinaci s plazmatickou
koncentraci HDL pod 1 mmol/I - riziko rozvoje aterosklerézy

e mirné t TG - dieta + w3 PUFA

FIBRATY

fenofibrat, ciprofibrat, bezafibrat
(gemfibrozil, klofibrat)

MU: agonisté jadernych PPAR-a* rec. - inhibuji produkci VLDL jatry a
/ katabolismus VLDL (1 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)
FK: dobrd absorpce ze stieva, fvazba na bilk., enterohepatalni
cirkulace, exkrece hlavné ledvinami

*peroxisome proliferator-activated receptors

FIBRATY

NU: nauzea, zvraceni, riziko vzniku Zlu&. kament
(1 CH ve Zlugi), myalgie, Gnava
—nebezpecné myozitidy aZz rhabdomyolyza,
arytmie — 7 7 7 riziko se statiny!
— klofibrat- chronicka toxicita (cholelitiaza, t
celkové mortality)
Kl: jaterni postiZeni, | renalnich fci




OSTATNIi HYPOLIPIDEMICKY UCINNE
LATKY

e ABSORBOVATELNE
— esencialni fosfolipidy
— vitaminyCa E
— magnesium
— heparinoidy

o NEABSORBOVATELNE:
— neomycin
rostlinné steroly - sitosterol, sitostatol
medicindlni uhli
vldkniny v dieté

,

Farmakoterapie dyslipoproteinémii -
shrnuti

= spojeni nefarmakologického pfistupu a farmakoterapie

= monoterapie nahrazovana kombinaci synergisticky pUsobicich
hypolipidemik

= Primarni hypertriglyceridémie:
= zvydeny pfivod w3 PUFA
= fibraty, kys. nikotinova
= Primarni hypercholesterolémie:
= jontoménice, statiny, kys. nikotinova
= Nedostatek HDL:
= kys. nikotinova p¥imo zvysuje hladiny HDL
= Sekundarni hyperlipoproteinémie:
= |é¢ba pficiny + symptomaticky podle nélezu v krvi

10



