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Dyslipidémie — poruchy mtb. lipidu

* zména koncentrace: celkového cholesterolu a/nebo
triacylglycerold a/nebo
HDL-cholesterolu
« Laboratorni vysetreni:
« Odbeér krve po 9-12 hod laénéni
« 2-3 dny pfedem nepit alkohol
« 3 tydny po nezavazném onemocnéni (pf. tonsilitida)
« 3 mésice po zavazném onemocnéni nebo operaci
- Déti neméfime (vyjimky), od 18 let 1x za 5 let
« Méfime predevsim pac. s KVS rizikem (KVO, DM, HT,
obezita, renalni onemocnéni) + xanthelasmata +
pozitivni RA
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Zakladni krevni lipoproteiny

chylomikrony

VLDL (very low density lipoproteins)
IDL (intermediate density lipoproteins)
LDL (low density lipoproteins)

HDL (high density lipoproteins)

Metabolismus lipoproteinu
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Dyslipidémie - laborator

» Stanoveni TCH, TAG, HDL, LDL + nékdy apo-B

» Apo-B = pocet aterogennich &astic

» Non-HDL cholesterol = TCH — HDL

* Pomér TCH/HDL (optimalné pod 5)

* Pomér Apo-B/Apo-Al (drahé, ale nejcitlivéjsi
zhodnoceni poméru aterogennich a
antiaterogennich ¢astic)

» Tabulka SCORE — desetileté riziko fatalniho KVO
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Tabulka SCORE PLAZMATICKE HLADINY LIPIDU (mmol/l)
[z | normalni mirné stredni tééké riziko 7
TCH < 52 52-65 65-78 > 7,8
TAG <23 20-25 25-46 > 4,6
LDL <41 4,0-5,0 50-5,5 >55
HDLzZ >1,2 <10 <0,8
HDLm >14 <12 <10
:’.':umhni{:im" :m-w.:.l"‘a...... (.v. | pie o fovesutinive (,“ E > 025 02025 <oz «<02
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Cilové hodnoty terapie DLP Dyslipidémie

Primarni - vrozené poruchy rec., apolipoproteind, enzymu

bézna populace DM KVO L
TCH <5 <45 <4 [mmol Sekundarni 4
Nedostate¢né kompenzovany DM, hypothyreéza, Cushing
LDL <3 <25 <2 [mmoln] sy = endokrinni onemocnéni
Non-HDL <3,8 <33 < 2,8[mmol] « Nefroticky sy, chronické rendlni selhani a dialyza = nemoci
ApO-B <1 <0,9 < O,8[g/|] ledvin
Cholestasis, hepatocelularni poSkozeni = nemoci jater
Optimalni hodnoty: « Abuzus alkoholu, obezita a mtb. sy = vyziva
HDL muz >1,0 sena>1,2 [mmol] . Gr’avidita = fyziologicka hyperlipidémie
TAG obé pohlavi < 1,7 [mmol/] NU lecivt o
= GKK, CyA, thiazidova diuretika, neselektivni
http:Z\ffvww.athero.cz/user_data/zpravodajstvi/obrazky/FiIe/Doporuceni%ZOCSAT- B-blokatory, estrogeny, gestageny, androgeny
07.p
Rezimova opatieni Hypolipidemika
Zména Zivotniho stylu musi vychazet z pfesvédceni « profylaktické snizovani tvorby aterosklerotickych platt a
nemocneho stabilizace iz vytvorenych platd (| rizika vzniku trombi)
Vzdy doprovazi farmakoterapii! « prevence infarktu myokardu, ICHS, ICHDK, iktu a dal$ich
Zakaz koufeni, zména stravovacich navykd, pravidelny + KVS onemocnéni — predni pFicky v Zebficku morbidity a
pohyb, sniZeni obezity, prevence a kompenzace stresu mortality
HDL: | koufeni, abuzus alkoholu, 1 pohyb « Prevence KVS onemoc.:
Rostlinné tuky — fytosteroly a fytostanoly (2 g/d), » Kontrola lipidemie
polynenasycené MK + Kontrola krevniho tlaku
Intenzita a charakter pohybu podle moznosti a komorbidit » Kompenzace diabetu
pacienta + Prevence obezity

» Nekufactvi
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LécCiva dyslipidémii lontoménice, pryskyfice
1. LC sni2ujicl plazmaticky cholesterol: MU: ve stievé vyvazuji zluéové kyseliny a blokuiji tak
a) snizujici intestinalni (re)absorpci Zlu€ovych kyselin/CH jejich enterohepatalni obéh
IONTOMENICE, EZETIMIB « 1 g pryskyfice navaze 100 mg ZK
b) inhibujici jaterni syntézu cholesterolu a VLDL — snizeny navrat ZK do jater
STATINY, KYS. NIKOTINOVA — zvySena syntéza ZK z cholesterolu
— zvys$ené vychytavani LDL jatry (up-regulace LDL-
. receptoru)
2. LC snizujici plazmatické TAG: — mobilizace cholesterolu z tkani a odstranéni z krve
a) ovliviiujici jaterni syntézu VLDL » kombinace se statiny, fibraty, kys. nikotinovou

KYS. NIKOTINOVA
b) ovliviiujici konverzi plazmatickych lipoproteinu
FIBRATY

» kolestyramin, kolestipol, kolesevelam

lontoménice Ezetimib
FK: nevstfebavaji se (10° Da), nemetabolizuji se MU: inhibitor stfevni absorpce sterolti = blokator
— léCba déti a Zen ve fertilnim véku transportniho proteinu — snizeny pfisun cholesterolu ze
NU: ¢asté, komplikuji Ié€bu, snizuji compliance stfeva do jater
» zAacpa, nadymani (az 50 % pacient(); sucha, olupujici » zakladni Ucinek: sniZeni LDL
se kuze * synergie se statiny (redukce LDL az o 25 %)
» malabsorbce vit. K, 1 TAG, ALP, jaternich transaminaz + enterohepatalni cirkulace — dlouhy T,;, (22 hod)
+ kolesevelam ma nejnizsi NU 2 80 % vyluCovan ZIu¢i
INT: se souéasné podanymi légivy NU: bolesti hlavy, GIT obtize
- | biologické dostupnosti = Ié¢iva podavat 1 hod pfed * nelze komb. s iontoménici
nebo 4 hod po iontoméni&ich HVLP: Ezetrol
HVLP: Vasosan P, Cholestagel Inegy (ezetimib + simvastatin)

Statiny Statiny

» simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin FK: Biologicka dostupnost rtizna (12-90 %)
 atorvastatin, rosuvastatin « Vyrazny first-pass efekt = zacileni Gc¢inku na jatra
+ Metabolizovany hlavné CYP3A4 a 2C9 (novéjsi)

MU: kompetitivni inhibitory HMG-CoA-redukta:
P y = - Exkrece vétSinou Zlugi, nékdy ledvinami (pravastatin)

» | syntézy cholesterolu de novo v hepatocytech
» 1 syntéza LDL-receptor( v jatrech i dal$ich tkanich (up-

regulace LDL-receptort) = 1 vychytavani cholesterolu INT: na cytochromu = inhibitory CYP3A4 (azolova

antimykotika, makrolidy, gemfibrozil...) — kumulace
statind — toxicita!

3x Acotyl-CoA 6 Isopentenyidostst » Cholestarol

CoA Dekarborylace
£X 3
Kondenzace

* Mevalonst * Skvalon



Statiny

NU: Castéjsi u seniort, pfi kombinované 1é¢bé, ablzu
alkoholu

1 aktivity jaternich transaminas

» 1 kreatinkinasy (nutno monitorovat!)

» Myozitidy kosternich svald (0,5 % pacient()

* Rhabdomyolyza (rozpad svalu) — selhani ledvin
(ucpani myoglobinem), arytmie (hyperkalemie)

» Projevy toxicity vétsinou z dlivodu interakce na
CYP450!

Statiny ve farmpramyslu

simvastatin — Apo-simva, Coralip, Corsim, Egilipid,
Gensi, Inegy, Simgal, Simvacard, Simvax, Vasilip,
Zocor...

lovastatin — Medostatin

fluvastatin — Lescol, Fluvastatin Actavis, Fluvastatin
Mylan

atorvastatin — Apo-atorvastatin, Atorgamma, Atoris,
Atraven, Caduet, Larus, Sortis, Spatizalex,
Torvacard, Triglyx, Tulip...

rosuvastatin — Crestor, Mertenil, Rosucard,
Rosumop, Zahron...

Kyselina nikotinova

NU: typicky flush
kozni zarudnuti
pruritus } — > uvolnéni PGs

hyperurikémie (Kl dna), hyperglykémie (R-KI DM)

1 jaternich transaminas (KI nemoci jater, abuzus

alkoholu); GIT obtize

HVLP Tredaptive = kombinace s laropiprantem
(antagonista PGD, receptor()
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Statiny

IND: hypercholesterolémie 1 LDL
+ LDL snizuji pfi monoterapii az o 40 %
» v kombinaci s iontoménic¢i az o 60 %

* pleiotropni (extralipidové) uginky:
* antiagregacni pusobeni
« blokada proliferace bunék hladkého svalstva endotelu
* zlepSeni endotelialni dysfunkce (1 produkce NO)

KI: gravidita, laktace, déti (omezené zkuSenosti)
jaterni onemocnéni

Kyselina nikotinova (niacin)

[+]

+ derivaty: acipimox, xanthinol nikotinat (j)LOH
2

MU: neni zcela jasny "
snizeni syntézy TAG — | VLDL (jatra) — { LDL
nutné vysoké davky (# suplementace vitaminu)

FK: p.o. dobra absorpce, mtb. v jatrech, exkrece ledvinami

I: v8echny dyslipidemie, také do kombinaci
snizuje hladinu TAG az 0 60 % a TCH o0 15-30 %

Fibraty
« fenofibrat, ciprofibrat, bezafibrat, (gemfibrozil, klofibrat)
MU: agonisté jadernych PPAR-a receptord” — snizeni
produkce VLDL jatry, 1 aktivity LPL, 1 lipolyzy a 8-
oxidace
+ | VLDL (TAG) 0 35% — | TCH a LDL; mirn& 1 HDL
» Antioxidanty, antitromboticky a protizanétlivy ucinek
I: nejcastéji diabeticka dyslipidemie (1 TAG)

FK: dobra absorpce ze stfeva, 1 vazba na proteiny plazmy,

enterohepatalni cirkulace, exkrece hlavné ledvinami,
dlouhé polo€asy — fenofibrat 20 hod, ciprofibrat 80 hod!

*peroxisome proliferator-activated receptors
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Fibraty
NU: b&Zné GIT obtize
* riziko vzniku Zlu¢. kament (1 CH ve Zlugi)
» 1 jaternich transaminas
* myalgie, svalova Unava — myozitidy — riziko
rhabdomyolyzy, arytmii, selhani ledvin (INTERAKCE!)
« klofibrat — starsi zastupce, chronicka toxicita =
cholelithiaza

Kl: jaterni a renalni onemocnéni, nemoci Zlu¢niku,
gravidita, laktace

HVLP: Duolip, Fenofix, Lipanthyl, Lipirex, Lipohexal,
Suprelip, Lipanor



