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Ischemicka choroba srdec¢ni

Komplexni 1écba

a) zastava progrese atherogeneze

— stabilizace platu
— eliminace ebdothelialni dysfunkce

b) zabranéni arterialni thrombotické okluze

c)

d)

 (pripadné rychlé obnoveni prutoku)

snizeni ischemie myokardu

- zlepSeni prutoku ischemickou oblasti
myokardu

- snizeni metabolickych naroku myokard

- optimalizace vyuziti energie v myokardu

prevence arytmii

prevence remodelace myokardu a rozvoj

srdecniho selhani



Nove pojeti

prah

Desetileti Roky-mésice Mésice-dny

Thrombus
Intima

Media

Plat

Nestabilni angina
Nestabilni plat bez zGzeni
Obtizna diagnéza

Casty IM s nahlou smrti
Jednoduché predchazet



Pathogenese atherosklerotického platu

Poskozeni endothelu

U

Ochranna odpovéd’ vyusti v produkci buneécnych
adhesivnich molekul

5

Monocyty a T lymfocyty se prichyti na
prilnavy povrch endothelialnich bunék

Bunky migruji p% sténu arterii do
subendothelifj_icho prostoru

Macrofagy vychytavaji oxidovany LDL-C
Vznik pénovych bunék bohatych na lipidy

Vznik lipidickych pruhi a plati



Stabilizace atherosklerotického platu

* a) upraveni endothelialni dysfunkce
(hypolipidemika, ACEI, estrogeny 2,
prostanoidy, arginin, blokatory
kalciového kanalu)

* b) stabilizace atherosklerotickeho platu
— mékky nucleus (dieta,
hypolipidemika -statiny)
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LIPOPROTEINY

SKUPINA PRUMER LIPIDY APOLIPO-
nm PROTEINY
CHYLO- 80 - 500 DIETNI apoB, apoA-I, apoA-II,
MIKRONY apoA-I1V, apoC-II, III,
apoE
VLDL 30-80 ENDOGENNI apoB, apoE,
TRIGLYCERIDY apoC-II,III
IDL 25 -35 CHOLESTEROL apoB, apoE,
TRIGLYCERIDY apoC-IIIII
LDL 18 -25 CHOLESTEROL apoB
HDL 5-12 CHOLESTEROL apoA-III,

FOSFOLIPIDY apoC-IL,III



Typy lipoproteinovych castic

* Lipoproteiny bohaté na triglyceridy
— Chylomikrony
— Lipoproteiny o velmi nizké denzité (VLDL)
* Lipoprotein bohaté na cholesterol
— Lipoproteiny o nizké denzité (LDL)
— Lipoproteiny o vysoké denzité (HDL)



LLDL cholesterol

Siln€ spojen s rozvojem atherosklerozy a
kardiovaskularnich prihod

10% zvysSeni koncentrace vede priblizné k 20%
zvySeni rizika kardiovaskularni prihody

Vétsina cholesterolu v plazmé je ve formé LDL
castic
MenSi densni LDL jsou vice atherogenni nez velké
densni Castice
Riziko spojené s LDL-C je zvySovano dalSimi
rizikovymi faktory:

— Nizka koncentrace HDL-C

— Kkoureni

— hypertenze
— diabetes



HDL. cholesterol

HDL-C ma protektivni u€inek or risk of atherosclerosis
hemoragickych prihod

Epidemiologické studie ukazaly Ze ¢im nizsi je hladina
HDL-C , tim vysSi je riziko rozvoje atherosklerozy a
hemoragickych prihod

— Snizena hladina (1 mmol/l) zvySené riziko
HDL-C ma je obvykle nizky kdyz jsou vysoké triglyceridy

HDL-C je sniZen u kuraki, obéznich a bez fyzické
aktivity

ApoA-I je hlavni apolipoprotein v HDL a zvySeny apoA-I
je spojen s redukci CV rizika



Triglyceridy
 Mohou byt spojeny se zvySenym CV rizikem
* Spojeni se zvySenim hemoragickych prihod je
komplexni
— Muze byt primy ucinek malych TG-rich
lipoproteint nebo
— Muze byt spojen s:

e Nizkou hladinou HDL
Vysoce atherogenni formou LDL-C

Hyperinsulinémii a insulinovou rezistanci

Prokoagulacni stavy

Hypertenzi

Abdominalni obezitou



Apolipoproteiny

Proteinova slozka lipoproteini

ApoB hladina je pouzivana pro stanoveni poctu
LDL castic a zvySeného CV rizika
ApoA-I — hlavni apolipoprotein v HDL a je
spojen se snizenim CV rizika

Funkce apolipoproteinu zahrnuje:

— Urychleni transportu lipidi

— Aktivaci 3 enzymiu podilejicich se na metabolismu

lipidu
* lecitin cholesterol acyltransferaza (LCAT)

 lipoproteinova lipaza (LPL)
 hepatalni triglyceridova lipaza (HTGL)

— Vazbu na povrchové bunécné receptory



Klasifikace dysﬂ__md ______
klasifikace podle Fredrickson ((WH@))

Fenotyp Zvyseni ch?lee':‘:tve{:-ol _Serov(? Atherogenicita Prevalence
triglyceridy

I Chylomicrons prgmér ®§ TE TN Noneseen vyjimeéna
IIa LDL T primér +++ bézna
IIb LDLand vipL BT T +++ bézna
I11 IDL L1} LB 0 +++ stiedni
IV VLDL priméraz® 1©T7% + bézna

Vv VLDLa primérazyg 1070 + vyjimeéna

chylomicrony

LDL — low-density lipoprotein; IDL — intermediate-density lipoprotein; VLDL — very low-density

lipoprotein.
(High-density lipoprotein (HDL) cholesterol neni do klasifikace zahrnut.)

Yeshurun D, Gotto AM. Southern Med J 1995;88(4):379—391



HYPERLIPOPROTEINEMIE

* [zolovana hypercholesterolemie

* [zolovana hypertriacylglycerolemie

« Kombinovana hyperlipidemie



Prijem, syntéza a vylucovani cholesterolu

strevo
extrahepatalni J— piijem cholesterolu
tkan L DL VLDL v potravé 300 mg/den

Syntéza cholesterolu Steroly ve stolici
800 mg/den 1100 mg/den



Familiarni hypercholesterolémie
(FH)

Nejcastéjsi geneticka porucha v Europé a US
Vyvolana mutaci LDL receptoru
ZvySene riziko kardiovaskularnich onemocnéni

Dva typy FH:

— Heterozygotni FH

« jeden gen pro LDL-receptor je postiZzen affected

* Postihuje 1 z 500 lidi

* Celkovy cholesterol TC 9.0-14.0 mmol/l v dospélosti
— Homozygotni FH

* oba geny pro LDL-receptory jsou postiZeny

» vzacna — postihuje priblizné 1 z 1,000,000 lidi

* Celkovy cholesterol TC 15.0-30.0 mmol/l v dospélosti



HYPOLIPIDEMIKA
ROZDELENI

1. OVLIVNENI PREDEVSIM TRIGLYCERIDU A
CHOLESTEROLU

e FIBRATY
e DERIVATY KYS. NIKOTINOVE

2. OVLIVNENI PREDEVSIM CHOLESTEROLU

e STATINY
e PRYSKYRICE

3. DOPLNKOVE LATKY

e PROBUCOL

e POLYENOVE MASTNE KYSELINY
e ZLUCOVE KYSELINY

e ESENCIALNI FOSFOLIPIDY

e HEPARINOIDY A HEPARIN

e ROSTLINNE STEROLY



Mechanizmus uéinku statinu a inhibitoru skvalén
syntazy

acetyl CoA
HIME-CoA synieiza tvy'

HMG-CoA
HMG-CoA reduktiza s X STATINY
mevaltmové kyselina

mevalonit pyrofosfat
v 7,
isopentenyl pyrofosfat

\ 2
geranyl pyrofosfat
\/

ubiquinény «— farnesyl pyrofosfét——> dolichels

) ) X INHIBITORY SKVALEN
skvalén syntadza SYNTAZY

skvalén

\J
cholesterol



INHIBITORY HYDROXY-
METHYLGLUTARYL-KOENZYM A

REDUKTAZY
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
STATINY (VASTATINY)

1. MEVASTATIN

2. LOVASTATIN

3. SIMVASTATIN
4. PRAVASTATIN
5. FLUVASTATIN
6. ATORVASTATIN
7. CERIVASTATIN




STATINY

MEVASTATIN 1976 (COMPACTIN)  Penicillium sp.

LOVASTATIN 1987 (NEVINOMYCIN) Aspergillus sp.

metabolit
SIMVASTATIN 1989 synteticky metabolit
PRAVASTATIN 1993 synteticky aktivni
FLUVASTATIN 1995 synteticky aktivni
ATORVASTATIN 1996 synteticky aktivni

ROSUVASTATIN 2004 synteticky aktivni



STATINY
MECHANISMUS UCINKU

« KOMPETITIVNI INHIBICE HMG CoA

« SNIZENA SYNTEZA CHOLESTEROLU

« ZVYSENA EXPRESE LDL RECEPTORU (IDL, VLDL)
 INHIBICE SYNTEZY apo B (VLDL)

« SNIZENI OBSAHU STEROLU V BUNCE (SRE)

KONTRAREGULACE - EXPERIMENTALNE

e ZVYSENI MNOZSTVI HMG CoA
e« POSTUPNE ZVYSENI SYNTEZY CHOLESTEROLU
« MIMOJATERNI SYNTEZA CHOLESTEROLU



Inhibitory HM-CoA reductase
(statiny)

Prvni linie

atorvastatin (10-80 mg, 10 mg )
simvastatin (10-80 mg, 20-40
mg)

lovastatin (20-80 mg, 40 mg)
pravastatin (20-40 mg, 80 mg)
fluvastatin (20-80 mg, 80 mg)

mwsuperstatiny*:
rosuvastatin (5-80 mg, S mg)
pitavastatin (clin. trials)

«UcCinné v primarni i sekundarni
kardiologické prevenci

Efekt hypolipidémicke 1échy na pokles celk, mortality v primdrni
a v sekunddrni prevenci v zavislosti na cholesterol émii

NNT/1 r.

1004

80

601

40

201

(analyza number need to treat/] rok)

sekunddrni primarni
prevence prevence

51
46

3
28

45 LIPID CARE ~ WOSCOPS  AFCAPS

vyramd mirnd  normo- hyper-  normo-
oI o1 jp




STATINY
KINETICKE PARAMETRY

ABSORPCE FIRST-PASS VAZBA  AKTIVNI

LOVASTATIN 30% VYSOKY 95% METABOLIT

SIMVASTATIN 85% VYSOKY 95% METABOLIT

PRAVASTATIN 34% VYSOKY 50% LATKA
(17%)

FLUVASTATIN 90% VYSOKY 98% LATKA

ATORVASTATIN 80% VYSOKY 80% LATKA

CERIVASTATIN 60% VYSOKY 99% LATKA



STATINY

KINETICKE PARAMETRY

VRCHOL EXKRECE T 1/2 UCINEK

LOVASTATIN  2-4hod. JATRA 3 hod. 4-6 tydni

SIMVASTATIN  1-2hod. JATRA 2-3 hod. 4-6 tydni

PRAVASTATIN 1-1,5hod. JATRA 1,5-2,5 hod. 4 tydny

30% LEDVINY
FLUVASTATIN  0,6-1 hod. JATRA 0,5-1 hod.  3-4 tydny
ATORVASTATIN 1-2hod. JATRA 13-24 hod. 2 tydny

CERIVASTATIN 2-3hod. JATRA 1,5-3hod. 2 tydny



STATINY
KLINICKY UCINEK

J LDL CHOLESTEROLU 25 - 45%
ZAVISLOST NA DAVCE

KOMBINACNI TERAPIE

PRYSKYRICE - DALSI SNIZENI 20 - 25%
KYSELINA NIKOTINOVA - DALSI SNIZENI

15 -20%
TROJKOMBINACE - DALSI SNIZENI DO 70%
FIBRATY - Fluvastatin




Srovnani uc¢inku atorvastatinu a rosuvastatinu na
jednothive frakce lipidu po roce 1eCby

¢

t1 vychozi hodnot

W

zmeéna pro

~ , —

1

17 O LDL-CH
1 L1HDL-CH

BTG
1
LA
ATORVASTATIN 10 mg ROSUVASTATIN 10 mg
n: 140 n:134

Olscon EHT 2001



Nezadouci ucinky a kontraindikace statinu

* jaterni enzymy (monitorovani ALT)
 myopatie: myalgie (1%), rhabdomyolysis
(vzacna)

kreatin-kinaza (CK) monitorovani - vzestup 5-
10x

diarrhoea (zejména simvastatin, lovastatin)

bolest hlavy
* Zlucové kameny
Kontraindikace:

« Jaterni onemocnéni (poSkozeni), t€éhotenstvi,
laktace



STATINY
INTERAKCE

CYKLOSPORIN
ERYTHROMYCIN

KYS. NIKOTINOVA, FIBRATY ?
POTENCIACE KUMARINU



STATINY
- extralipidicky ucinek: protizanetlivy,
protidestickovy, antiproliferativni

» simvastatin a lovastatin: nizka cena
5] - prvni volba
=l - metabolizovany CYP 3A4

» pravastatin a fluvastatin — nemetabolizovani CYP 3A4,
fibraty v kombinaci

» atorvastatin — u¢inn¢jsi, hypertriglyceridemie, nizka
toxicita

» rosuvastatin novy, nejucinnéjsi

» Pitavastatin — pouze v Japonsku



FIBRATY



FIBRATY

Specificka stimulace genové exprese receptoru

— —regulation of lipid metabolism ( peroxysome
proliferation activation receptor PPAR-a)

PPAR-a: genova exprese pro apolipoproteiny A-I, A-II,
C-III, lipoproteinovou lipazu a -oxidaci mastnych
kyselin

(zvySeny metabolismus mastnych Kkyselin (3-oxidati)

fibraty - zvySeni HDL-cholesterolu (10-15%)

(cholesterolovy transport z tkani do jater)
- triglyceridy pokles (30-50%)
- maly uc¢inek na LDL cholesterol
INDIKACE:

Nizky HDL , hypertriglyceridemia,
SmiSené dyslipidemie



Prehled transportu cholesterolu
Jatra

— VLDL-C

Zlugovy

Potravni
chol T

chol

LDL-R LDL-R
LDL-R / -

< | Chylomikrony

Strevo

Fekalni
neutralni
steroly

HDL-C

Extrahepatalni
chol



FIBRATY

CLOFIBRAT (1967 USA - 1978)
GEMFIBROZIL (1981)
FENOFIBRAT (1947 - 1993)
BEZAFIBRAT (1977 - 1988)
CIPROFIBRAT (1970 - 1989)



FIBRATY

FARMAKOKINETIKA
Tmax T 1/2 VYLUCO- VAZBA
VANI

FENOFIBRAT 4-6 hod. 20-24 hod. MOC T 95%
CIPROFIBRAT 1-2 hod. 40-80 hod. MOC T 959%

GEMFIBROZIL 1-2 hod. 1,4 hod. MOC 99%,
10%

BEZAFIBRAT 2hod. 2 hod. MOC 95%



FIBRATY
INTERAKCE

« ANTIKOAGULANCIA
 FENYLBUTAZON
« ANTIDIABETIKA



FIBRATY
KOMBINACE

FIBRATY + PRYSKYRICE
UCINNE, SNIZENI RESORPCE

FIBRATY + STATINY
(MYOPATHIE)

FIBRATY + NIACIN




Ezetimib je lokalizovan v miste
resorbce cholesterolu ve streve
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Vychytavani fluorescekujicino analogu s ,
cholesterolu 125 |-Gluc-Ezetimib podany 1.V. se

u kireékl v tenkém stievé lokalizuje ve sliznici streva

Sparrow et al. J Lipid Res. 1999; 10:1747.



Ezetimib — farmakologie

* Ezetimib (EZE) je silny inhibitor stievni absorpce
cholesterolu, ale neni ovlivnéna absorpce TG,
zluCovych kyselin ani vitaminu rozpustnych v
tucich

* EZE je lokalizovan na povrchu enterocytu kde
inhibuje pravdépodobny transporter

* Neovliviiuyje CYP 3A4- a nema klinicky
vyznamn¢ interakce (zahrnujici dextrometorphan,
tolbutamid, midazolam, warfarin, digoxin,
kontraceptiva, cimetidin)



Snizeni LDL-cholesterolu pridanim ezetimibu k ruznym
statinum

SIM10mg SIM10mg iy 5 [ ATOTOmE Gy LOVA20mg FLU FLU 20 mg

a LDL-cholesterolu (%)
LoL
(e} (e} S
| |




PRYSKYRICE



Inhibice resorbce zluCovych kyselin

g Prysky¥ice (RESINS)-
N cholestyramin, colestipol

tyramin

Folymer Backbone

N - kombinace se statiny
N - pokles LDL o0 20%

ry we \"4 A4 4

N colesevelam — ucinnéjsi,
neblokuje reabsorpci
Jinych lipofylnich
sloucenin

K (neni registrovan v CR)




PRYSKYRICE

MOZNE KOMBINACE
e STATINY 20 - 25%
e KYSELINA NIKOTINOVA 15%

NUL
e POUZE GIT - CHUTOVE OBTIZE
- ZACPA

« ABSORPCE - THYROXIN
- DIGITALIS
- ANTIKOAGULANCIA
- PROPRANOLOL

- ANTIBIOTIKA
TETRACYKLINY

- FUROSEMID
- HYPOLIPIDEMIKA
GEMFIBROZIL



PRYSKYRICE
Nezadouci ucinky

« POUZE GIT - CHUTOVE OBTIZE
- ZACPA
« ABSORPCE - THYROXIN
- DIGITALIS
- ANTIKOAGULANCIA
- PROPRANOLOL

- ANTIBIOTIKA
TETRACYKLINY

- FUROSEMID
- HYPOLIPIDEMIKA
GEMFIBROZIL
PRAVASTATIN
FLUVASTATIN
« VYSOKE DAVKY 2 -16g



KYSELINA NIKOTINOVA
POUZITI OD 1955

1975 - SNIZENTI OPAKOVANEHO INFARKTU,
MORTALITY

€
/(/:D C—OH
[-»n

NICOTINIC ACID

PYRIDIN CARBOXYLOVA

KYSELINA
ROZPUSTNA VE VODE



KYSELINA NIKOTINOVA
MECHANISMUS UCINKU

ZVYSENA CLEARANCE VLDL

- ZVYSENI LIPOPROTEINOVE LIPAZY
SNIZENI LDL

- SNIZENI VLDL

- ZVYSENA CLEARANCE LDL
PREKURSORU

- SNIZENI CHOLESTEROLU V BUNCE
ZVYSENI HDL

- NENI PLNE VYSVETLENO

- V\CLEARANCE apo A-I

- ISYNTEZA apo A-I
NENI OVLIVNENA

CQVUVNITEZ A COLINT ECTEDNT 11




KYSELINA NIKOTINOVA
NEZADOUCI UCINKY
VYSOKA FREKVENCE - AZ 80%
« FLUSH - HORNI CAST TELA (PROSTAGLANDINY)

POSTUPNE KLESA
GIT OBTIZE - DYSPEPSIE
- PRUIMY
- ZVRACENI
- ZHORSENI VREDU
« SUCHOST KUZE
« PORUCHY JATERNICH FUNKCI (DAVKA, RETARD. PRIPRAVKY)
- TRANSAMINAZY
- ZLOUTENKA
« SNIZENI GLUKOSOVE TOLERANCE
« ZVYSENI KYSELINY MOCOVE

« PORUCHY VISU



OSTATNI HYPOLIPIDEMIKA

DOPLNKOVE LATKY



DOPLNKOVE LATKY

PROBUCOL

PUVODNE PRUMYSLOVY ANTIOXIDANT
TAKE HYPOLIPIDEMIKUM - 1978 (1986)

VYRAZNE HYDROFOBNI
HYPOLIPIDEMIKUM DRUHE RADY (TRETI)



PROBUCOL
MECHANISMUS PUSOBENI

SNIZENI CHOLESTEROLU BEZ OVLIVNENI TRIGLYCERIDU
VARIABILNI ZMENY LDL
- T CLEARANCE LDL RECEPTOROVE NEZAVISLY
STABILNI POKLES HDL (20-30%)
UCINEK U REZISTENTNICH PACIENTU
- HOMOZYGOTNI HYPERCHOLESTEROLEMIE
SNIZENI apo A-1
ZVYSENI CETP (CHOLESTEROL TRANSFER PROTEIN)
VYSOCE UCINNY ANTIOXIDANT

- INHIBICE ATEROSKLEROZY ??
- PRVOTNI FAZE (OVLIVNENI MAKROFAGU)



ZILUCOVE KYSELINY

KYSELINA CHENODEOXYCHOLOVA
KYSELINA URSODEOXYCHOLOVA

BLOKADA HMG CoA REDUKTAZY
SNIZENI SYNTEZY CHOLESTEROLU

OMEZENi ABSORPCE CHOLESTEROLU ZE
STREVA

ALE ZVYSENI LDL
POTENCIACE STATINU



ESENCIALNI FOSFOLIPIDY
(EPL)

ESTERY KYSELINY CHOLINFOSFORECNE
NENASYCENE MASTNE KYSELINY

- KYSELINA LINOLOVA
- KYSELINA LINOLENOVA

« AKTIVACE LIPAZY (LIPOPROTEINOVE I HEPATICKE)

« AKTIVACE LECITIN-CHOLESTEROL ACYLTRANSFERAZY
« SNIZENI TRIGLYCERIDU

« ZVYSENI HDL

« SNIZENI CHOLESTEROLU V LDL

« SNIZENI AGREGACE DESTICEK



HEPARIN
HEPARINOIDY

» ZVYSENI AKTIVITY
LIPOPROTEINOVE LIPAZY

« OVLIVNENI LIPIDU KRATKODOBE

HEPARINOIDY
« OCHRANA ENDOTELU
« ANTIATERIOSKLEROTICKY UCINEK



ROSTLINNE STEROLY - FYTOFARMAKA

- BETA SITOSTEROL
- BETA SITOSTANOL PODOBNE CHOLESTEROLU

UCINEK
- INTERFERENCE S RESORPCiI CHOLESTEROLU I
TRIGLYCERIDU

- OVLIVNENI ENDOGENNIHO CHOLESTEROLU??
- NESTANDARDNI A NEDOSTATECNY UCINEK



POLYENOVE MASTNE
KYSELINY

OMEGA KYSELINY
RYBI DIETA

« KYSELINA EIKOSAPENTANEOVA

« KYSELINA DEKOSAHEXEANOVA



POLYENOVE MASTNE

KYSELINY
MECHANISMUS UCINKU

INHIBICE SYNTEZY MASTNYCH KYSELIN
INHIBICE SYNTEZY TRIGLYCERIDU
INHIBICE TVORBY VLDL V JATRECH

SNIZENI AGREGACE TROMBOCYTU
NEJSOU ZMENY
- LDL

-TC

VYSOKY PRIJEM EXPERIMENTALNE

- TR
- TR

ZIKO ARTERIOSKLEROZY
ZIKO ARTRITIDY
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