Hypolipidemika
Hypolipidemika jsou farmaka pouzivana k Iécbé hyperlipoproteinémii.
Lipoproteiny

Lipidy jsou v krvi transportovany prostiednictvim makromolekuldrnich komplexd - lipoproteint (pouze mastné
kyseliny s kratkym retézcem jsou schopny vazby na albumin). Podle hustoty Ize rozlisit nékolik druhl -
chylomikrony, VLDL, LDL, HDL a IDL. Maji podobnou strukturu usporddani - jadro je tvoreno hydrofébnimi
ldtkami tj. estery cholesterolu a triacylglyceroly (TAG), které jsou obaleny vrstvou neesterifikovaného cholesterolu,
fosfolipidy a nosnym proteinem (apoproteinem). Mezi sebou se liSi mnozstvim a vzajemnym pomérem TAG a
cholesterolu a typem apoproteinu.

Chylomikrony

Jsou syntetizovany ve strevé. Jejich hlavni funkci je transport TAG prijatych potravou. Cestou ductus thoracikus
obchdazeji jatra a dostavaji se primo do systémové cirkulace. Jak postupuiji cirkulaci jsou z nich ve tkanich za Gcasti
lipoproteinové lipazy, uvolhovany TAG. Soucasné odevzdavaji ¢ast svych apoproteini HDL. Zbytky chilomikron(
jsou vychytavany do jater.

VLDL (very low density lipoproteins)

Primarné syntetizovany v jatrech transportuji TAG do perifernich tkani, kde jsou tyto prostfednictvim lipoproteinové
lipdzy uvolfiovany (identicky mechanizmus jako u chilomiker). Vzniklé volné masné kyseliny jsou bud uklddény v
tukové tkani, nebo metabolicky vyuzity (myokard, kosterni svaly).

LDL (low density lipoproteins)

Vznikaji v krevnim recisti z VLDL. Jejich hlavni soulasti jsou estery cholesterolu tj. latky vyznamné ve vzniku a
rozvoji aterosklerézy. LDL jsou vychytavény ve tkanich (z fyziologického i patofyziologického hlediska jsou
nejdllezitéjsi jatra - zde jsou metabolizovany a endotelie kde dochazi k ukladani a rozvoji aterogeneze) v zavislosti
na pritomnosti specifického LDL receptoru. V jatrech jsou estery hydrolyzovany na volny cholesterol, ktery je pouzit
k syntéze membranovych komponent nebo Zlu¢ovych kyselin. Kromé tohoto zevniho privodu je v jatrech
cholesterol rovnéz syntetizovan de novo. V tomto procesu je dllezitd HMG-CoA reduktéza (jeji aktivitu Ize
terapeuticky ovlivnit).

HDL (high density lipoproteins)

Vazou cholesterol, ktery je ziskavan extrakci z perifernich tkani. To vysvétluje priznivy vliv téchto ¢astic na
zpomaleni aterogeneze.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Lipoproteiny.

Dyslipoproteinémie a jejich klasifikace

Jsou patofyziologické jednotky charakterizované zménénym spektrem lipid@ v systémové cirkulaci. Detekuji se ze
vzorku séra odebraného po 10-ti hodinovém hladovéni. Z hlediska aterogeneze je dllezité zejména posouzeni
hladin cholesterolu, LDL, HDL a vzdjemného poméru LDL/HDL tzv. aterogenni index. Hladiny TAG by nemély
presahnout 5-15 mg/I.

Pri rozhodovani o Iécbé je vyhodné rozliSovat zda se jedna o

1. primarni hypertriglyceridemii;
= 7z diety nutno vyloudit alkohol, TAG, uhlohydraty, estrogeny; redukce hmotnosti, zvysit privod omega-3
nenasycenych mastnych kyselin;
= medikamentozné: fibraty, kyselina nikotinova;
2. primarni hypercholesterolémii;
= omezeni privodu cholesterold, strava bohata na vldkniny, komplexni cukry a nenasycené MK, redukce
hmotnosti;
= medikamentézné: inhibitory PSCK9, inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny), iontoménice,
kyselina nikotinova;
3. nedostatek HDL;
= Casto k nému dochdazi v pritomnosti vysokych hladin TAG, proto je nutno predevsim normalizovat jejich
mnozstvi; podani kyseliny nikotinové primo zvysuje hladiny HDL;
4. sekundarni hyperlipoproteinémii;
= |éCba priciny + symptomaticky podle nalezu v krvi.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Dyslipoproteinémie.

Klasifikace hypolipidemik
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1. Inhibitory PCSK9,
2. Statiny,
3. Fibraty,
4. Blokatory prenaseée sterol,
5. lontomeénice,
6. Kyselina nikotinova.
Statiny
Statiny jsou kompetitivni inhibitory HMG-CoA reduktazy. HMG-CoA
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A) reduktdza je enzym katalyzujici HO o
hlavni krok v syntéze cholesterolu a to preménu HMG-CoA na kyselinu
mevalonovou. HMG-CoA je pfi této blokddé posléze konvertovan na
koenzym A. O
O -
Inhibici HMG-CoA-reduktazy je omezena intrahepatdlni syntéza H
cholesterolu, coz vede ke zvyseni poctu LDL-receptorl na hepatocytech,
zvySenému vychytdvani LDL jatry a tim k poklesu krevniho cholesterolu v 9
obéhu. Hladina LDL cholesterolu tim kles& o 20 az 50 %, mlze dojit i k ‘ : H

mirnému néardstu hladin HDL.

Dalsim Gcinkem statind je inhibice proliferace bunék hladkého svalu ve
sténé cév, zlepseni funkce endotelidlnich bunék, stabilizace
aterosklerotického platu, méa také antiagregacni a protizanétlivé plsobeni.

'.\“‘--
Chemicky vzorec lovastatinu

Farmakokinetika

Ze streva se vstrebdva asi 30 % podané davky, statiny jsou vychytavény jatry, kde se i metabolizuji a poté vylucuji
Zludi.

Statiny maji jak lipofilni (simvastatin, atorvastatin), tak hydrofilni zdstupce (rosuvastatin). Nékteré jsou navic
substraty glykoproteinu P a CYP3A4, coz s sebou prinasi riziko Iékovych interakci. Predevsim to plati u lipofilnich
zastupcd, které musi byt v priibéhu eliminace prevedeny na hydrofilni slou¢eniny.

Efekt statind je dan koncentraci v misté Gc¢inku (hepatocytech). Jejich prenos do hepatocytl facilituje pumpa
OATP1B1 (organic anion transporting polypeptid), ktera je polymorfni (afunkéni az u 15 % populace), coz pro
pacienty predstavuje vyssi riziko nezddoucich G¢inkl a nizsi terapeuticky efekt.

Vice nezadoucich Gcink{, a navic mensi terapeuticky efekt z dlivodu nizké biologické dostupnosti a kratkého
poloCasu ma napfr. simvastatin. Rosuvastatin naproti tomu patfi mezi nejucinnéjsi statiny (hydrofilni, vétsi
dostupnost, méné nezadoucich Gcinkl, z 90 % se vaze na plazmatické bilkoviny).

Indikace

Hlavni indikaci |é¢by statiny je 1é¢ba hypercholesterolémielll, déle pak dosazeni cilovych hodnot LDL cholesterolu u
rizikovych pacientl s normocholesterolémii. Uplatiuji se v terapii familidrni hypercholesterolémie typu lla. Pri 1é¢bé
statiny Ize dosdhnout az 40% snizeni koncentrace LDL-cholesterolu (v kombinaci s iontoménici az 60%). U pacientd
po akutnim korondrnim syndromu je dle soucasnych doporuceni snaha snizit hladiny LDL alespori o 50 % vstupnich
hodnot. U vysoce rizikovych pacientd dokonce pod hodnoty 1,4 mmol/l.

Kontraindikace
Téhotenstvi, laktace, détsky vék, myopatie, alergie.
Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky se pfi |é¢bé statiny vyskytuji az u 3 % pacientl. Nékteré z nich je mozné resit pouhym snizenim
davky nebo zménou predepisovaného pripravku. Je ovsem nutné pacienty rddné edukovat a myslet na vzacné,
ovsem potencialné velmi zadvazné komplikace v podobé rhamdomyolyzy a nasledného selhani ledvin. V riziku jsou
predevsim pacienti s vyznamnymi lékovymi interakcemi, které na drovni CYP enzym{ (verapamil, citrusové stavy,
nékterd ATB, antifungika), glykoproteinu P ¢i OATP1B1 zvysuji expozici predevsim lipofilnich stating.

Podle nékterych studii dochazi pfi 1éCbé statiny ke sniZzovani koncentrace koenzymu Q10 (cholesterol je prekurzor
CoQ10), coz mlze byt faktor hrajici roli pfi vzniku nékterych nize uvedenych nezadoucich G¢inkd (myopatie,
rhabdomyolyza, neuropatie) - zfejmé vlivem poskozeni struktury membran. Dosud je to predmétem zkoumani.

= Vzestup aktivity aminotransferdz (pravidelné kontroly) a kreatinkindzy;

= myalgie (neni vétsinou dlivodem k preruseni terapie, postacuje snizeni davky nebo zména statinu);

= myopatie kosternich svall projevujici se bolestmi, vysokou aktivitou kreatinkinazy a hyperkalémii; nutné
preruSeni terapie, jinak moznost prechodu v rhabdomyolyzu s myoglobinurii a selhanim ledvin - tyto stavy se
raritné mdzou vyskytnout v monoterapii, mnohem vyssi incidence je zaznamendana v kombinaci s inhibitory
CYP3A4 (erytromycin, SSRI, azolova antimykotika, fibraty, cyklosporin), celkova incidence je maximalné 10
pripadd na milion pacientl uzivajich statiny;

= polyneuropatie — predilekéné na DKK ;
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tendinitidy, Slachové ruptury (t. Achillei, m. quadriceps, m. biceps femoris);
poruchy spanku;

katarakta;

krvaceni do CNS;

zvysené riziko DM.

Nékteré odborné spolecnosti doporucuji vzhledem k vyse uvedenym poznatkim pfi Iécbé statiny
substituovat koenzym Q10. Zejména pfi dlouhotrvajici terapii, v pripadé vyskytu NU nebo pri zvySeném riziku
celularniho poskozeni.

Zastupci (dle vzriastajici hypolipidemické uéinnosti)

u pravastatin_o" tbl.10 a 20 mg,
= lovastating,,
= fluvastating, (ve formé s prodlouzenym Gcinkem),
u simvastatin_ol’ tbl. 10-40 mg,
= atorvastating, tbl. 10, 20 a 40 mg,
= rosuvastating, tbl. 10, 20 a 40 mg.t]
Fibraty

Fibraty jsou derivaty kyseliny fibrové. Zvysuji aktivitu lipoproteinové lipazy a blokuji lipolyzu intracelularné.
Vysledkem je redukce kolujicich VLDL (TAG). Lehce stoupd i mnozstvi HDL (pokles TAG uvolni kapacitu HDL pro
vazbu esteru cholesterolu). Uzivaji se pro |éCbu hypertriglyceridémie.

Mechanismus ucinku

U&inné snizuji TAG, ale nemaji presvéd¢ivy doklad o snizeni aterotrombotickych pfihod a mortality. Jde o
nehomogenni Iékovou skupinu, kdy jednotlivi zastupci odliSnymi zpUsoby ovliviuji aktivitu PPAR-a, B, 6. Studie s
jednim zastupcem nelze aplikovat na fibrat jiny.

Obecné fibraty aktivuji fylogeneticky starou odpovéd organismu na hladovéni aktivaci peroxizmalnich PPAR-a
receptord. Tim docili transkripce a exprese mnoha gent zasahujicich do metabolismu lipid{ a glycidd (ovliviuji i
metabolismus xenobiotik)— lipolyza, pokles TAG, zvySeni koncentrace HDL.

Indikace

Hypertriglyceridémie, idedlné u diabetikl. Dale smisena hyperlipidémie, kdy je 1é¢ba statiny kontraindikovana nebo
nedostate¢na. Indikovany taktéZz u nemocnych s velmi vysokymi TAG a rizikem pankreatitidy.

v

Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ulinky patri napriklad nauzea, zvraceni a kozni vyrazky. Udava se i riziko cholelitidzy u
fibratd kromé fenofibratu. Pri rendlnim selhani a kombinaci se statiny popisuji studie vyssi riziko myalgii a myopatii
(az rhabdomyolyzy) z dGvodu zpomaleni eliminace statind. Z Iékovych interakci je taktéz vyznamné zvyseni Gc¢inku
warfarinu a snizeni Gcinku klopidogrelu.

Zastupci

= fenofibratg, - aktivuje i PPAR-y, koncentraci HDL prakticky neovliviiuje, nejlépe popsany efekt u diabetik{
(ovSem nesnizuje mortalitu)

klofibrats_,

bezafibratge,,

gemfibrozil ¢,

ciprofibratge,.

pemafibratg, - novy, selektivni PPARa modulator, ve studiich ve srovnani s fenofibratem vyssi ucinnost a

.....

Blokatory prenasece sterolu

Ezetimibg¢_ je inhibitor vstfebavani sterolli. Pouziva se k 1é€ébé hypercholesterolémie, a to obvykle v
kombinaci se statiny, pokud Ié¢ba samotnym statinem neni dostatec¢né ucinna.

Mechanismus ucinku

Ezetimib patfi do skupiny hypolipidemik. Blokuje prenasec sterold, protein Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) v
kartaCovém lemu enterocytl (a epitelu Zlu¢ovych cest), ktery je nezbytny pro absorpci cholesterolu a fytosterold ve
strevé (i v ramci enterohepatalniho obéhu cholesterolu).
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Farmakokinetika

Po podani se rychle vstfeba a glukuroniduje na aktivni metabolit. M& vyraznou enterohepatalni cirkulaci a
biologicky polocas 22 hodin. Z vice nez 90 % se vaze na plazmatické bilkoviny.

Indikace

Ezetimib se podava spolecné se statinem:

= pfi primarni hypercholesterolemii (nefamilidrni nebo heterozygotni familiarni) jako doplnék diety, pokud neni
dostatecna samotnd |é¢ba statinem;
= pri homozygotni familidrni hypercholesterolemii;

V monoterapii se pouziva:

= pfi primarni hypercholesterolemii (nefamilidrni nebo heterozygotni familiarni) jako doplnék diety, pokud je
|éCba statinem kontraindikovana nebo neni tolerovana;
= pfi homozygotni familidrni sitosterolemii jako doplnék diety.

Nezadouci ucinky

Prakticky nejsou. Pokud se jiz vyskytnou, jde vétSinou pouze o bolesti hlavy a GIT obtiZze. V kombinaci s fibraty je
vyssi riziko cholelitidzy

lontomeénice

Jsou nerozpustné makromolekularni pryskyfrice, které ve stfevnim luminu vazou zlucové kyseliny (metabolity
cholesterolu) a brani jejich zpétnému vstirebavani.

Za normalnich okolnosti se asi 95 % vyloucenych zluCovych kyselin dostava zpatky do jater (enterohepatalni
cirkulace).

Snizeny navrat po podani iontoménicl vede ke zvysené syntéze Zlu¢ovych kyselin z cholesterolu. Coz se projevi
zvySenym vychytavanim LDL jatry a mobilizaci cholesterolu z tkéani.

Nezadouci ucinky

m Zacpa, nadymani (vhodné je proto doplnit stravu o jidla bohata na vlakniny),
= vzacné malabsorpce vitaminu K,
= suchd olupujici se klize,
= mdze byt poruseno vstrebavani nékterych 1€kl (kardiotonika, tiazidovéa diuretika, warfarin, nékterad NSA - je
vhodné poddvat tato farmaka minimalné hodinu pred aplikaci iontoménice).
Zastupci

= Cholestyramin.
= Colestipol.

Inhibitory PCSK9

Inhibitory PCSK9 jsou modernimi hypolipidemiky. Funguji na principu monoklonalnich protilatek ¢i siRNA.

Vyuziti inhibice PCKS9 k terapii hyperlipidémie vySlo z GUvahy, Ze osoby s loss of function genetickou variantou

lipid@, sacharidd, ukladani triacylglyceroll do tukové tkadné, kontrole krevniho tlaku a také na vyvoji CNS.

Vyjma alergickych reakci nema tato |écba prakticky zadné nezadouci Ucinky.

ﬁ:’ Podrobnéjsi informace o funkci PCSK9 naleznete na strance Primarni hypercholesterolemie.

Mechanismus ucinku

Inhibici PCSK9 monoklonalnimi protilatkami nebo siRNA (ty tlumi syntézu konvertdzy na radu mésicd) docilime
zvyseni nabidky receptort LDL. To vede ke zvy$eni degradace LDL v jatrech a také ke snizeni nabidky apoB100.
Ve vysledku tedy dochazi k poklesu LDL-C (az 0 60 %) a kromé toho i mirnému poklesu triacylglycerold a
vzestupu HDL. Vyhodné je, Ze inhibitory PCSK9 nevedou ke snizeni intraceluldrniho zasobovani tkdni cholesterolem
a také, ze zvysuji clearance velmi aterogenniho Lp(a).

Farmakokinetika

Podkozni podani, rychly nastup Gc¢inku, dlouhé plsobeni (biologicky poloc¢as az 20 dni).
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Indikace

Indikovany jsou v pripadé primarni hypercholesterolémie a smisené dyslipidémie (efekt aditivni k dalsim
hypolipidemiklim). Jsou podavany v kombinaci se statinem, resp. ezetimibem, u pacient(, u kterych neni
dosazeno cilovych LDL-C ani pri maximalnich tolerovanych davkdach statinu, ezetimibu i statin netoleruji.
Nevyhodou jsou vysoké financ¢ni naklady, proto jsou vyhrazeny pouze pro pacienty s velmi vysokym
aterotrombotickym rizikem. Dominantné mluvime tedy o pacientech s familidrni hypercholesterolémii ¢i s
extrémnimi hodnotami LDL.

Zastupci

Alirocumab, evolocumab (obé monoklonalini protilatky), inklisiran (siRNA).

Kys. nikotinova

Kyselina nikotinova (niacin, vitamin B3) a jeji derivaty se vyuzivaji k [é¢bé hyperlipidémii. Inhibuje sekreci VLDL z
jater a zvysSuje aktivitu periferni lipoproteinové lipazy. Nasledné dojde ke snizeni cirkulujicich VLDL (tedy
TAG) a nasledné i LDL (cholesterol). V tukové tkani naopak snizuje uvolhovani MK ze zasob inhibici intracelularni
lipazy, coz déle snizi privod TAG do jater i syntézu VLDL.
Nezadouci ucinky

= neskodnd vazodilatace (zprostfedkovana uvolnénim prostaglandind) v koznim recisti spojend se subjektivnimi

pocity horka - Ize zvlddnout podanim acylpyrinu,
= u 1/5 |é¢enych hyperurikemie,
= kozni vyrazky.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Lipoproteiny

Hypolipidemicka lé¢ba

Obezita

Poruchy lipidového metabolizmu
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