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%’ Hiperlipidemije
Primarne-genetski determinisane.
Sekundarne hiperlipoproteinemije su posledica:

ANHHIPERLIPIDEMICI » Diabetes melitusa

» Alkoholizma

» Nefroti¢nog sindroma

» Hroni¢ne renalne insufucijencije
» Bolesti jetre

> Lekova (antagonisti beta adrenergi¢kih
receptora,tiazidni diuretici, estrogeni i izotretinoin)

Povigeni nivo ukupnog holesterola i LDL, sniZeni hivo HDL-rizik od

pojave koronarne bolesti i ateroskreloze. Osnovne klase |ipidd i njihova funkcija
Lipidi Funkcija
Holesterol Strukturna komponenta Celijskih membrana.

Prekursor u sintezi zuénih kiselina.
Prekursor u sintezi svih steroidnih hormona.

Masne Izvor energije.
kiseline

Trigliceridi | Izvor energije.

Koronarna
arterija

Zdravo tkivo Tzumrlo tkivo

Uveéanjem aterom dovodi do okluzije krvnog suda.
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Masne kiseline
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Trigliceridi Glicerol
Lipoproteini
W "Slobodne" masne kiseline Lipoproteini:
H—(::—OH o-
A T O)\/\/\/\/\/\ > hidrofobno jezgro (estri holesterola i trigliceridi)
H—C—OH
If > hidrofilni omotac (fosfolipidni dvosloj, neesterifikovani holesterol sa
polarnom hidroksilnom grupom i apolipoproteini)
Apolipoproteini:
Trigliceridi

transportna uloga

omoguéavaju vezivanja lipoproteina

aktivatori ili efektori enzima koji u¢estvuju u metabolizmu
lipoproteina

>
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Lipoprotein KLASIFIKACIJA LIPOPROTEINA

Lipoproteini se razlikuju po relativnom odnosu lipida u
. centru, tipu, veliCini i gustini Cestica. Gustina Cestica se
Apoprofaink odredjuje ultracentrifugiranjem.

Hilomikroni

Lipoproteini vrlo male gustine (VLDL)

Lipoproteini srednje gustine (IDL)

Lipoproteini male gustine (LDL)

Lipoproteini velike gustine (HDL)
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Frederickson/SZO klasifikacija hiperlipoproteinemija

Tip Poveéani C T6 Rizik od Lekovi u terapiji
lipoproteini ateroskleroze poremeéaja

I Hilomikroni + +++ | NP Bez lekova

IIa |LDL + ) NP |Visok ([Tnhibitori HMG-CoA
~eeduktaze /

IIb |LDL+VLDL ++ ++ | Visok rati, Inhibitori HMG-

O oA reduktaze,

niketinska kis.

IIT |IDL ++ ++ | Umeren Fibrati

IV |VLDL + ++ | Umeren Fibrati

V| Hilomikroni+ + ++ | NP Bez lekova

VLDL

Fredericksonova klasifikacija nije dijagnosti¢ka veé ima prognosticku i
terapijsku implikaciju.

Najopasnije poveéanje hivoa

lipoproteina u krvi je poveéanje LDL-al

Poveéanje HDL-a u krvi je dobro i korisno
ali je zato smanjenje nivoa HDL-a opasno.

Odnos LDL/HDL:

Od 1do 15 - rizik od ateroskleroze mali.
Preko 2,3 (kod Zena) ili 3,5 (kod muskaraca) -velika.

ANTIHIPERLIPIDEMICI

Od primenjenih lekova se pre svega ocekuje da
prouzrokuju smanjenje koncentracije LDL-holesterola, uz
istovremeno povisenje HDL-holesterola.

Cilj farmakoterapije-usporiti razvoj ateroskleroze i
smanjiti uCestalost njenih posledica u kardiovaskularnom
sistemu.

Kontrola hiperlipidemije
Dijeta Biosinteza

v
HMG-CoA reduktaza
K//

_LDL—R
E—— .
holesterol u serumu <+—— | celularni holesterol

metabolizam

metabolizam AN
2
Zucne kiseline B
reapsorpcija
.
.
\54

oslobadjanje u
intestinu
Adsorbensi
Zucnih kiselina
feces
Fibrati

Statini

Steroidni hormoni

Katabolizam lipoproteina
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» Ograni¢eno unoSenje masne hrane

Lekovi hipolipidemici:

Vg
N V4 iy .
» Redovna fizi¢ka aktivnost o . )
F  smanjuju apsorpciju masti u GIT
E  pojacavaju delovanje tkivne lipoprotein lipaze
M Lo . . . .
‘W % ¥ blokiraju sintezu novih masnoca u jetri
-
N>
-~ s
1955-niacin
1961-adsorbensi zucnih kiselina
1965-fibrati
1987-statini
Adsorbensi Zuénih kiselina spreavaju ponovnu apsorpciju (enterohepati¢nu
cirkulaciju) zuénih kiselina zbog Eega jetra mora da trosi vide holesterola za CH=CH; CHECH,
proizvodnju zuénih kiselina, $to rezultira poviaienjem holesterola iz krvi. =mmm OH= Oz CH-CHy=s ==
[ —
Rastvorljivi su u vodi, otporni na digestivne enzime i ne apsorbuju se u kiseloj { I ® e
sredini zeluca (nalaze se u katjonskom obliku). CH=CH, wm el CH, HO e
Stiren (X = H) Divinilbenzen ¥ CHaN(CH:]: n
Uzimaju se u toku jela! Holestiramin
Koncentracija HDL-C je nepromenjena i moze doéi do neZeljenog poveéanja Prekursor holestiramina
triglicerida.
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(smole sa osobinama anjonskih izmenjivaéa)

Prekursor holestipola

R=H ili epihlorhidin
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Fibrati podsti¢u delovanje lipoprotein lipaze i korisni su u stanjima
kada treba sniziti nivo triglicerida u krvi i VLDL.

Ne koriste se samostalno.

Duzi CHy o
poluZivot | //
Ca= 0—C—C,
CHy OC,Hs

Klofibrat etil 2-( p- hlorofenoksi)-2-metil propionat

CHs O
- . [
Aromaticni prsten-O-[ Niz ] _?_C_%E Strukturne modifikacije: supstitucija prstena, produzetak spacera.
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Fibrinska kiselina Gemfibrozil 5-(2,5-Dimetilfenoksi)-2,2-dimetil pentanska kiselina
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Fibrati stimulidu lipoproteinsku lipazu, poveéavaju hidrolizu
triglicerida u hilomikronima i VLDL Cesticama.

Primarno se koriste za sniZzavanje serumskih triglicerida,
gotovo nikada se ne koriste samostalno, najéesée se
koriste u kombinaciji sa adsorbensima Zucnih kiselina.

Nemaju nikakav uticaj na sintezu triglicerida VLDL u jetri
i na njihovo oslobadanje iz jetre.

Umereno smanjuju LDL-holesterol (oko 10%) i pribliZno
10% povelavaju HDL-lipoproteine.

Statini

1971....

Iz fermentacione smese gljivica Penicillium citrinum
izolovani su metaboliti (ML-236A, ML-2368B, ML-236C) koji
smanjuju nivo mevalonata, prekursora ergosterola.

Ideja !izolovani metaboliti mozda blokiraju enzim koji u
ljudskoj jetri uCestvuje u sintezi holesterola.

Metabolit ML-236B je kasnhije nazvan kompaktin (6-
demetilmevinolin ili mevastatin).

1976...

Drugi fermentacioni proizvod izolovan iz fermentacione smese plesni
Aspergillus terreus takodje je inhibirao sintezu mevalonata.
Lovastatin-prvi statin koji je prosao sva klini¢ka istraZivanja i postao lek.

I
aR=CH, lovastatin
b:R=H  kompaktin

Biosinteza holesterola

bl
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Cilj: HMG-CoA Reduktaza

e

2NADPH
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Enzim katalizuje konverziju
HMG-CoA u mevalonat.

Statini kompetitivno i reverzibilno blokiraju HMG-CoA

reduktazu.

Tako statini blokiraju sintezu endogenog holesterola,

njihov efekat je jaci od efekta samo tog mehanizma.

Smanjujuéi nivo holesterola u éelijama jetre statini
indirektno dovode do poveéanja broja LDL-receptora ha
povrsini Celije jetre, $to uzrokuje poveclano uklanjanje
LDL-a iz krvi

-

Aril Lipofilni deo

HO~G

Hidrofilni deo

(naftalen, pirol i dr)

COOH

POREKLO

° Polusintetski °.

Atorvastatin

o

(metaboliti gljivica) Fluvastatin

Lovastatin

Simvastatin

R .
Pravastatin osuvastatin

NAJVAZNIJT

Atorvastatin | ovastatin Rosuvastatin

Pravastatin  Fluvastatin

Simvastatin
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HO, (0]
\Cf fluorofenil
0]
o] Y G /

t12= 3-4 1

Fluvastatin Rosuvastatin

Fluvastatin: (+/- )- (3R' 5S' 6E- )- 7- [3- (p-fluorofenil)- 1- izopropil- 2- indolil]-
3,5- dihidroksi- 6-heptenska kis.

Simvastatin Pravastatin

t1,=14-19 1
aH OH .
OH OH coo
Ca
NS UAS-CO2
. CYP3A, F CYP3A,
Atorvastatin b

[R-(R* R*)]-2-(4-flurofenil)-B,3-dihidroksi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4- [fenilamino) karbonil]-1H-
pirol-1- heptanova kiselina, kalcijumova so (2:1) trihidrat
BioraspoloZivost: 12%, eliminacija-putem zuéi

CYP3A4, interakcija sa Ca antagonistima (diltiazem, verapamil), makrolidima
(eritromicin, klaritromicin), azolima (ketokonazol, itrakonazol) i etinilestradiol.

o-hidroksi atorvastatin p-hidroksi atorvastatin
lakton lakton
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Noviji statini u strukturi sadrze p-fluorofenil grupu koja ostvaruje

dodatne polarne interakcije sa enzimom.

Vazno za delovanje statina je lipofilnost. Lipofofilniji statini postizu

velu koncentraciju u ekstarhepatié¢nim tkivima dok su hidrofilniji

statini hepatoselektivni. Razlika u selektivnosti nastaje zbog toga

$to lipofilni statini pasivno i neselektivno difunduju i u hepatocite i u

druga tkiva dok hidrofilni statini prolaze u hepatocite mehanizmom

Kompaktin Lovastatin

Fluvastatin

Rosuvastatin
W\Sm 5 aktivnog transporta.
on
CHy
" Q "y e
It i U aktivhom obliku svi statini sadrze karboksilnu funkcionalnu grupu
o
@ koja je neophodna za inhibitornu aktivnost. Karboksilna grupa
Atorvastain Pitavastatin statina ima pKa od 2,5 do 3,5 i na fiziologkom pH je jonizovana.
STATINI: Interakcija . . .
Bezbednost koriScenja statina

Lovastatin Statini su uglavnom sigurni lijekovi, pogodni su za dugotrajnu,
visegodisnju primenu.

Simvastatin CYP 344 . . Lo . T iy 2 .
Kod nekih pacijenata koji uzimaju statine pojavljuje slabost misica, ali

Atorvastatin ove nuspojave se obi¢no povlaée nakon snizavanja doze.

Rosuvastatin MoZe se javiti poremecaj enzima jetre, ali nakon prestanka uzimanja
statina taj se poremeéaj povlaéi.

Fluvastatin CYP 209 . J P , ) pA . L o
Najopasnija moguéa nuspojava kod terapije statinima jeste rabdomioliza

Cerivastatin (cerivastatin je povucen sa trzista).

Pravastatin Druge reakcije biotransformacije Rutinsko merenje nhivoa enzima jetre se preporucuje.

10



3/22/2021

Inhibitori apsorpcije holesterola, ezetimib

Inhibira aposrpciju holesterola vezujuéi se za transportne proteine u zidu
tankog creva Cime se smanjuje transport i apsorpcija holesterola

OH OH

Na fizioloskom pH je nejonizovan.
Podleze reakcijama IT faze metabolizma i gradi glukuronide.

Koristi kao monoterapija ili u kombinaciji sa statinima.

Nikotinska kiselina i analozi

COOCH

X

S
N

Nikotinska kiselina
(Nikotinamid)

O

Acipimoks

5-karboksi-2-metil-1-oksidopirazin-1-ijum

p-sitosterol

NH,

OH
Dekstrotiroksin

Inhibitori
HMG-CoA
reduktaze

Adsorbensi
zuénih kiselina

Ezetimib

Efikasnost
antihiperlimidemika

Niacin

Fibrati

11
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Antitrombotici-lekovi za sprefavanje zgrusavanja krvi. Pojacano
neZeljeno zgrusavanje krvi-karakteristika tromboza i embolija.

(tromboembolijska stanja).

ANTITROMBOTICI Tromb-intravaskularno formirani krvni ugrusak.

Hiperkoagulabilnost: posledica trombocitoze, nakon hirurskih
operacija, zbog blokade arterija i vena, infekcija, malignih tumora,

tokom trudnoée ili zbog kori$éenja oralnih kontraceptiva.

Tendencija krvi da koaguliSe poveéana je kod koridéenja

glukokortikoida.

Klini¢ke posledice ?

An'rikoagulansi Inhibitori agregacije

ANTITROMBOTICI frombocita

»Inhibitori agregacije trombocita Primarna prevencija Sekundarna prevencija

» Antikoagulansi (antagonisti vitamina K, Heparin)

»Fibrinolitici (urokinaza, streptokinaza) >

Tromb (krvni ugrusak)

Fibrinolitici

12
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’ . Inhibitori
Antikoagulansi agregacije
trombocita

Efikasni u prevenciji i
tretmanu tromboze u venskom
i arterijskom sistemu

Tretman arterijske i
intrakardijalne tromboze

Direktno delovanje na
veé stvoreni tromb;
akutni infarkt miokarda

Inhibitori agregacije trombocita

Inhibira sintezu  Tienopiridinski Poveéava nivo Inhibiraju

tromboksana derivati: drugih glasnika vezivanje
klopidogrel, CAMP i c6MP u fibrinogena za

tiklopidin trombocitima receptor:

eptifibatid

+ sprecavaju agregaciju trombocita
nuspojave: nekontrolisano krvarenje

Fibrinolitici nemaju efekat na veé stvoreni tromb!
Adhezija
Trombin ADP r “' o’ Trombin ADP /
s Kolagen ® TXA2 @ e Kolagen o TxA2
g a e A ®

Gplb
Von Willebrand Factor:

Zid krvnog
suda

1
Kolagen

———

Gplb
Von Willebrand Factor

ke suda

Kolagen

Kolagen, trombin, ADP i tromboksan A, aktiviraju trombocite
vezujuéi se za odgovarajuée receptore.

13
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Aktivacija

k\

GPIIb/IIIa

Gplo
Von Willebrand Factor

Zid krvnog
} auda

Kolagen

Agregacija

\—‘—\LL GPIIb/IITa

Gplb

Von Willsbrand Factor Fibrinogen

} Zid krvnog

| suda
Kolagen
Y N \
COOH | Y/ | <
OCOCH, s cl
Aspirin Tiklopidin  t,,,=24-36 h

Ireverzibilno inhibira COX-1 (sintezu tromboksana A,).
100 mg-niske doze ne uti¢u na sintezu prostaciklina ?!
NeZeljeni efekti na GIT (ulceracija, krvarenje).

Tako nije efikasan kao drugi lekovi, dosta se koristi.

(S) Klopidogrel 5-[(2-hlorfenil)metil]-4,5,6,7-

tetrahidrotieno [3,2- ¢ ] piridin

Metil- (S )-alfa-(2-hlorfenil)-6,7-dihidro
tieno[3,2- c] piridin-5 (4 H )-acetat

Sprecava agregaciju trombocita koju prouzrokuje ADP (spredava vezivanje
ADP na receptor trombocita i zaustavlja aktivaciju GPIIb/IIIa kompleksa ),

Efikasniji od aspirina.

14
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85 %
P Biotransformacija tienopiridinskih derivata
\goocty COOCH;
N [0 N =
Clon = oo —
o < 5% o o ) s oY e - oo 1)
o 5 a s a
Klopidogrel (pro drug) 2-oksoklopidogrel Tiklopidin tiolakton metabolit Akfivni metabolit
COOCH,3 Q. ~° o, O )
N 0 = o) = - ool
o SH i Klopidogrel — tiolakton metabolit ——  Aktivni metabolit
Aktivan metabolit Trombocitni
t28 h receptor
HO
OH
i o . 0 Heptapeptid
N /NTN\/\GH HZN’<\N 0. HN K{
SN ﬂ——<\” NH e P
| " —H
HOL o~ )\N/ . HN o
H O N
H
H
S\.S N
Dipiridamol

-blokira unos adenozina u trombocite, eritrocite i endotelne éelije;
-inhibira PDE i T cAMP, cGMP, blokira odgovor trombocita na ADP;

-vazodilatacija, u profilaksi i leCenju infarkta.

Eptifibatid

Inhibira glikoprotein IIb/IIIa (receptor za fibrinogen).
Koristi se sa aspirinom, klopidogrelom i heparinom.

Kratko poluvreme eliminacije.

MoZe da se koristi samo iv, kod hospitalizovanih bolesnika.

15
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Koriste se za sprecavanje:

>napredovanja ateroskleroze i tromboembolijskih
komplikacija kod bolesnika s velikim rizikom,

>tromboembolijskih komplikacija pri ugradnji
"bypassa" na arterijama,

»>u profilaksi i leCenju sréanog infarkta....

Antikoagulansi

Kallikrein &———— Prekallikrein CH-inhibitor

HKl THK

Xl ———————» Xlla

7EY
TF
x1 Xla
Ca
N 'S
X IXa Vila vi
INTRINSIC fc—"\'
EXTRINSIC

PATHWAY
x =) Xa PATHWAY
// Ca
va /// la
Protein S - n —
2 ca Ca
Protein C
Thrombomodulin Fibrinogen Fibrin x| Xlla
Vila
. , . Fibrin polymer Fibrin clot
Koagulaciju pokreéu agregacija
trombocita ili povreda krvnog suda. ’[ A IR
Faktori zgrusavanja krvi su proteini, N\
Plasminagen

proizvodi ih uglavnom jetra, ima ih 16. Plasmin

Antitrombotici: antikoagulansi (heparin)

OH OH -4 OH
e 0 [0
D ]
/u
0
T/:D
OH
11-14
Sulfonovan Sulfonovana D-
D-glukozamin glukuronska kiselina

Heparin  jedna od najjacih kiselina u |judskom felu'!

Antikoagulansi nemaju efekat na veé stvoreni tromb !

>Pojacava aktivnost antitrombina alfa 2 globulina,
kompleks heparin-antitrombin inaktivira faktore

koagulacije krvi, sprec¢ava formiranje trombina.
>U veéim konc. blokira i agregaciju trombocita.

> Oslobada lipoproteinsku lipazu iz endotela krvnih

sudova (“rastvara” hilomikrone).

>Deluje odmah nakon primene ali se brzo razgraduje, pa

njegov efekat traje vrlo kratko.

>Doziranje (1 mg heparina je ekvivalentan 170 I.J.)

16
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Standardni heparin: Mr 3.000 do 30.000, profilaksa pre- i
postoperativne tromboze i embolizma.

Niskomolekularni heparin: Mr 4.000 do 6.000, vela bioraspoloZivost,
duZe delovanje od standardnog (1x na dan), profilaksa perioperativnog
tromboembolizma. Blokiraju samo faktore koagulacije, ne uticu na
trombin i trombocite.

Heparini male
moleﬁ(ulske mase ~ Mr
certoparin 5400-7500
dalteparin 1900-9000
enoksaparin 2200-8000
nadroparin oko 4300
reviparin 3200-480

Nus delovanje: potpuna antikoagulacija, krvarenje,
reverzibilni gubitak kose - alopecija, trombocitopenija,

osteoporoza kod dugotrajne primene.

Ne sme se koristiti kod trombocitopenija, hemofilije i
drugih hemoragicnih poremeéaja !

Heparini za lokalnu upotrebu: primena -kontroverzna.

Antikoagulansi
Kompetitivni antagonisti vitamina K
> strukturno sli¢ni vitaminu K

» derivati 4-hidroksikumarina
> inhibiraju sintezu protrombina

CxC -
CH3 R = CyoH34 Vitamin K1 (filohinon, fitomenadion)

R= C35Hs; Vitamin K2 (farnohinon)
2-metil-1,4-naftohinon

Filohinon (K1)  2-metil-3-fitil-1,4-naftohinon
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OH OH ANTIKOAGULANSI (ANTIVITAMINI VITAMINA K)
CHs CHs CHa Smanjuju koncentraciju protrombina u krvi.
OH NH,
Dugo dejstvo,
Menadion, Ks Vit. K, Vit. Ks eliminige se nepromenjen
Nerastvoran u vodi Menadiol So hlorid Dikumarol (kumarin: benzo-2-piron)
Hemijski izoster-tiodikumarol
Hipovitaminoza-retko, unosi se hranom. GOOCHs on

OH |
CH
Kod hemoragija. @5\/\( m
o o o o

Etilbiskumacetat - neodikumarol (Pelentan®, Tromexan®)

. 0

Monokumarini Iy /ﬁ\
OH cH, CHs OH CH, CHs
Stereospecifi¢na biotransformacija varfarina

S —> NOH
i =X L

0" o
OH cH, CHs OH cH, CHs OH cH, CH

H H H
(%) o (o] o 0 o

Varfarin se koristi per os ili kao natrijumova so (enolat) intravenski.

R-(+)-Varfarin R,5-(+)-Alkohol R,R-(+)-Alkohol

o _0 NO,
Glavni proizvod Sporedni proizvod O O
=

5-10x jaci od dikumarola.
OH CH,

o]
Acenokumarol: 4-hidroksi-3-[1-(4-nitrofenil)-3-oksobutil]-2H-1-benzopiran-2-on
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9oas
O 0 Heparin vs varfarin
Varfarin (S aktivniji 5x)

(RS)-4-hidroksi-3-(3-okso-1-
fenilbutil)-2H-hromen-2-on

Heparin se daje parenteralno,
varfarin per os.

Varfarin ima duZze poluvreme
eliminacije (1xdn).

Heparin-trombocitopenija.

Varfarin-dugo poluvreme, potrebno
Jje nekoliko dana za postizanje
terapeutskog efekta.

Varfarin-veliki broj interakcija.

Fibrinolitici

. :

Plazminogen ———— Pplazmin (endopeptidaza)

"/é\
| Fibrin | =g, &

D)HD ) Rastvorljivi peptidi
®@Cgi)(@)/® \) -

| Degradacioni proizvodi | | Dimeri

Ivinfuzija

1. generacija: streptokinaza

2. generacija: tkivni plazminogen aktivator (t+-PA)

3. generacija: rekombinantni plazminogen aktivator (r-PA)
(alteplaza)
rekombinantni plazminogen aktivator (n-PA)

(reteplaza)

-Streptokinaza, Mr 70 000, nije enzim, beta hemolizom
streptokoka, aktivator plazminogena.

-Akftivator tkivnog plazminogena -efikasan ako se daje
pacijentu relativno brzo nakon stvaranja tfromba. T;,,=3-4
min.

-Treéa generacija: t;/,=15-45 min.

Alteplaza-glikoprotein koji aktivira plazminogen direktno u
plazmin, rekombinantni tPA.

Reteplaza-357 ak umesto 527 ak tPA

Indikacije:

>akutni infarkt miokarda, venske tromboze, pluéna embolija

Nez. ef: krvarenja drugih organa, cerebrovaskularnih i GIT.
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