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Ma mar egyértelmiien bizonyitott, hogy a koleszterinszint csikkentésével kedvezien lehet befo-
lydsolni az dsszhaldlozdst és a kardiovaszkuldris haldlozdst. A leghatékonyabb koleszterinszint-
csokkentdk a statinok, amelyek dozisanak emelése sziikséges, ha a kezdd dozissal nem érjiik el
a célértéket. A nagyobb dézisok névelik a nemkivint mellékhatdsok veszélyét, ezért kombindci-
os kezelés mérlegelendd. A kombindcionadl célszerii olyan eltéré hatdsmechanizmusi gyogysze-
reket alkalmazni, amelyek fokozzdk a terdpids hatdst, ugyanakkor csokken vagy nem nd a
nemkivant mellékhatdsok szama. Ezen elvek figyelembe vételével kedvezo kombindcié a statin
és a mdr Magyarorszdgon is torzskonyvezett, rovidesen forgalomba keriilo ezetimib egyiittes
addsa. A szérum koleszterin szintjét dontoen két tényezo hatdrozza meg: a.) a tapcsatorndn ke-
resztiil torténd koleszterinfelvétel, amely naponta a taplilkozdstol fiiggoen 300-700 mg; b.) az
epén keresztiil kivalasztott koleszterin, amely a tdpcsatorndabél felszivodva keriil ismételten a ke-
ringésbe, amelynek napi mennyisége 1000 mg. Eszerint naponta mintegy 1300-1700 mg kolesz-
terin szivodik fel a vékonybélen keresztiil. Az ezetimib szelektiven csokkenti a bélhdmsejtekbol a
koleszterin felszivoddsdt. A tapcsatorndn torténd csokkent felvétel egyidejiileg fokozza a mdj en-
dogén koleszterinszintézisét. Amennyiben ez utobbi folyamatot statinnal gatoljuk, akkor még ki-
Jejezettebb koleszterin-csokkentd hatdst tudunk elérni. A statin és ezetimib kombindldsdval, a
kettés tamaddsponttal, a szintézis és felszivodas gdtldsdval a mellékhatdsok csokkenése mellett,
még kedvezobb a koleszterinszint-csokkentd hatds.

A Kkoleszterin anyagcseréje

A koleszterinszint osszefiiggése a bevitt koleszterin
mennyiségével

Sokunkat foglalkoztaté kérdés, hogy a taplalékkal -

felvett koleszterin mennyire hat a lipidszintekre.
Mistry és mtsai. 37 egyént a szokvanyos napi koleszte-
rinbevitelt jéval meghaladéan, napi 6 tojassal etettek
2 héten keresztiil, és azt talaltdk, hogy az atlag ko-
leszterinszint 0,7 mmol/l-rel nétt az alkalmazott ke-
zelés soran, €s az egyes egyének kozott jelentSs kii-
lonbségek voltak, 0,2 és 0,9 mmol/l kozotti ingado-
zast észleltek (1). A megszokott adagi, napi
80-85 mg koleszterin bevitele 3-8 héten keresztiil a
szérum-koleszterinszintet kis mértékben emeli. Ezen
vizsgalatok elemzése arra hivta fel a figyelmet, hogy
a taplalék 100 mg koleszterinje a szérum-koleszterin-
szint 0,1-0,13 mmol/l-rel torténd emelkedését hozza
létre (2, 3, 4). Edington és mtsai. ramutattak arra,
hogy a taplalék egyéb tényezdi, igy a telitett zsirok is
hatassal lehetnek a szérum-koleszterinszintre.

Amennyiben alacsony a telitett zsirok ardnya a tapla-
1ékban, heti 2, illetve 7 tojas fogyasztasa mellett is
csak 0,1 mmol/l szérum -koleszterinszint-emelkedés
figyelhetG meg. Kimutattak azt is, hogy a novényi
‘eredetd fitosterolok fogyasztasa csokkenti a szérum-
koleszterinszintet (5).

Az exogén koleszterin-anyagcsere

A diétatol fiiggéen a napi koleszterinfelvétel
300-700 mg kozott valtozik, és 1000 mg koleszterin
jut az epével a bélbe. Igy naponta 13001700 mg ko-
leszterin anyagcseréje zajlik a bélben (1. dbra).

A taplalékkal felvett zsirok a tapcsatorndban a
lipazok hatésara trigliceridre és zsirsavakra bomla-
nak. A zsirsavak ionizalt és nemionizalt formai, az
epesavak €s a koleszterin un. micelldkba rendez6d-
nek. Ezen micelldkban 1évé zsirok a bélhamsejtek al-
tal keriilnek felvételre. A bélhdmsejtbe jutott kolesz-
terin szabalyozza a sejt tovabbi koleszterin szintézi-
sét azaltal, hogy csokkenti a HMG-CoA-reduktéz és
a HMG-CoA-szintetdz aktivitasat.
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1. dbra: A koleszterin-anyagcsere egyenstilya

A bélhamsejtbe keriilt koleszterin egy masik uton is
képes szabalyozni a sejt koleszterin szintézisét oly
moédon, hogy a liver X-receptorhoz (LXR) kotGdve
aktivalja a sejtmembranban az ABC fehérj¢k egy
csoportjanak az expresszidjat, amelyeknek az a fel-
adatuk, hogy a sejtb6l a lumen felé kipumpaljak a f6-
16s koleszterint. A felvett koleszterin legnagyobb ré-
sze az acil-CoA-szintetaz enzim hatésara észterifika-
16dik, és ez az észterifikalt koleszterin épiil be a kilo-
mikronba, és mint éretlen kilomikron megjelenik a
nyirokutakban, ahol a keringésben 1évé HDL-t6l
apo-CII és apo-AlV partikulat vesz fel, és ezailtal
éretté valik.

A szervezet altal igy felvett lipid az erek faldhoz le-
horgonyzott lipoprotein-lipdz hatdsara metaboliza-
16dik, trigliceridtartalma jelentGsen csokken, és tn.
maradék vagy remnant részecskévé vilik, amelynek
jelentGs része a maj receptoran keresztiil kertil felvé-
telre, €s ezaltal befolydsolhatja az endogén lipidszin-
tézist. Szdmos szerzd vizsgélatai igazoltak azt, hogy a
kilomikron remnantoknak igen jelentSs szerepiik
van az érelmeszesedés és a koszoruér-betegség kiala-
kulasdban (6, 7). Elméletileg két titon is gatolhat6 a
kéros hatasi lipidpartikulumok felhalmozddasa, egy-
részt az exogén felvétel gatlasaval, masrészt a kerin-
gésben 1év§ kilomikronok lebontdsdnak fokozasaval
a majon keresztil.

Az endogén koleszterinszintézis

A méjban talalkozik az endogén és az exogén kolesz-
terin. A maj meghatarozé szerepet jatszik a koleszte-
rinegyensily fenntartdsdban, amit a koleszterinfelvé-
tel és a leadds mértékének szabdlyozasaval tud elér-
ni. A méjsejtek koleszterintartalma hdrom médon
valtozhat. Egyrészt csokken a koleszterinszintézis,
masrészt csokken a koleszterinfelvétel a tdpcsatorna-
bol, harmadrészt pedig a koleszterin epével torténé
iiriilése moédosul.

A méjban a koleszterin aVLDL-be épiilhet be, majd
ez a VLDL a méjsejt felszinére keriilve bejut a kerin-
gésbe. A méajsejtben képz6dé koleszterin masik része
az epével a tdpcsatorndba keriil, a harmadik része a

csokken a méj koleszterintermelése

|

csokken az epesavképzodéshez
és az epében 1év4 koleszterinhez
sziikséges pool

fokozodik az LDL-receptor | _, [ ¢z fokozza az 3
szama méjsejt felszinén LDL felvételt )

l )

csOkken a szérum
koleszterinszint g

- 2. dbra: A statinok hatdsa a koleszterinszintre

majsejtben taldlhat6é 7 alfa-hidroxildz hatésara epe-
savva alakul, és igy keriil az epeutakba, majd a tap-
csatornaba. Ily médon tud a szervezet f6l6s koleszte-
rintartalmatol megszabadulni.

Ez is azt mutatja, hogy az endogén (a periférias sej-
tek, illetve a majsejtek altal képzett) koleszterin a
majsejtek receptoran keresztiil felvételre keriilve a
tapcsatorndba jut, és ez a taplalék koleszterintartal-
maval egyiitt azt eredményezi, hogy naponta
1,3-1,7 g koleszterin fordul meg a tdpcsatornaban.
Ez 6nként felveti azt a kérdést, ha az endogén ko-
leszterin ilyen jelentGs része a tapcsatornaba keriil,
miért nem prébaljuk ezen az uton befolyasolni a ko-
leszterinszintet?

Az el6z6ekben is emlitettiik, hogy a koleszterinkon-
centracié egyrészt az exogén, masrészt az endogén
koleszterin-metabolizmus altal meghatarozott (8, 9).

A magas koleszterinszint kezelésérdl

A statinterdpia

A statinok a leghatékonyabb endogén koleszterinter-
melést befolyasolo lipidcsokkentSk, hatdsukat az int-
racelluldrisan taldlhat6 HMG-CoA-reduktdz gatla-
san keresztiil fejtik ki, és ezdltal jelentds, akér
60%-os LDL-koleszterinszint-csokkenést is létre-
hozhatnak (2. dbra). Ezen hatds eredményeként
csokken a méj koleszterintermelése, csokken az epe-
sav-képzGdéshez és az epében 1€v6 koleszterinhez
sziikséges pool, fokoz6dik az LDL -receptorok szama
a majsejt felszinén. Ez fokozza az LDL felvételét.
Mindezek eredménye a szérum koleszterinszint je-
lentds csokkenése. A statinok alkalmazéasanal igye-
kezni kell a sziikséges koleszterinszint-csokkentd ha-
tast a legkisebb statindézisokkal elérni, ami titralds-
sal végezhetS. A korabbi vizsgédlatok azt mutattak,
hogy lipidcsokkentd hatds 2/3-aért a statin kezd6 dé-
zisa felel6s. Ezt kovetGen a dozis minden tovébbi
megduplidzasa még kb. 6%-os koleszterincsokkenést
eredményez (6-os szabaly) (10).

A statinkezelés egyik korlatjat jelenti az, hogy a ma-
gas kiindulési koleszterinértékkel rendelkezd bete-
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3. dbra: Statinok emelkedé dozisainak hatdsa a koleszterin- és transzamindz szintekre

gek jelentds részénél még a maximalis dozis alkalma-
zasa mellett sem érjiikk el a célértéket. Barter és
O’Brien 1028 primer hypercholesterinaemias beteg-
nél a simvastatin és atorvastatin dézisat emelve azt
talalta, hogy a kezelést kovetGen a betegek 38%-a ér-
te el a célértéket 10 mg atorvastatin alkalmazasa mel-
lett, mig 85%-a 80 mg mellett.

A simvastatinnal kezelt betegek 55%-a nem érte el a
célértéket 24 hetes kezelés utan. Ugyanebben a vizs-
galatban 9,5 mmol/l-es kiinduldsi koleszterinszint

esetén 10 mg atorvastatin alkalmazasa sordn a bete- -

gek 3%-a, 80 mg mellett pedig a betegek 27%-a érte
el a célértéket (11).

A statinok doézisainak emelése fokozza a nemkivant
mellékhatds (majenzim-emelkedés) gyakorisagat.
Igy az atorvastatin 10 mg-r6l 80 mg-ra emelése négy-
szeresre, a lovastatin 20 mg-r6l 80 mg-ra torténd
emelése 1,7-szeresre, a simvastatin 40 mg-rél 80 mg-
ra torténd emelése 2,3-szeresre novelte a nemkivant
mellékhatas el6fordulasat (3. dbra) (12).

Kombindcios kezelés

A kombinécids kezelés a lipidoldgidban a kiilonbozé
tdmadéasponton haté lipidcsokkent§ gyégyszerek
egyiittes adasa. Ezen kombinéciok koziil azok az els-
nyosek, amelyeknél a gydgyszerek lipidekre kifejtett
hatésa 0sszeadddik, mig a nemkivant mellékhatasok
nem Osszegzédnek (13).

Az exogén koleszterinfelvétel csokkentése a tapcsa-
tornan keresztiil csokkenti a méj koleszterintartal-
mat (4. dbra). Ez egyrészt a méj felszinén elhelyezke-
dé receptorszamot névelve elGsegiti a keringésben
1év6 koleszterin fokozott felvételét, masrészt a csok-
kent méj-koleszterintartalom fokozza a m4j koleszte-
rin szintézisét. A felszivodast gatlé gydgyszerek az
endogén szintézis szekunder fokozasan keresztiil, va-
lamint a méjsejt felszinén 1évé receptorok ex-
presszidjan keresztiil kifejtett hatésa ellentétes, és ez
gyengiti ezen szerek szérum koleszterinszint-csok-
‘kent$ hatasét. Ezért tlinik ideélisnak az a kombina-
ci6, amely a felszivodast gatlé szerek mellett olyan
lipidcsokkentGt alkalmaz, amely az 4ltaluk fokozott
‘endogén szintézist csokkenti, és erre a legidealisabb
az endogén koleszterinszintézist gatlo statinok alkal-
‘mazésa. Ennek eredményeként a statin és a koleszte-
rinfelszivodas-gatldszer egyiittes alkalmazésaval el-
keriilhet§ a statin titrdldsa, a kettGs timadasponttal
effektivebbé tehet6 a lipidekre kifejtett kedvezd ha-
tas, és csokkenthetd a nemkivant mellékhatasok sza-

" ma is.

A korabbi exogén koleszterinfelvételt moédositd
gyogyszerek, a cholestyramin és a colestipol, a gyako-
ri gasztrointesztinalis mellékhatasok és az egyéb
gybgyszerekkel valé adverz kdlcsonhatas, valamint a
zsirban old6dé vitaminok felszivoddsanak gatlasa, és
a trigliceridszintet emel6 hatdsuk miatt nem valtak
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1. tabldzat: A kezelés alatt jelentett leggyakoribb nemki-
vdnatos hatdsok

Nemkivanatos hatas 10 mg Placebo
ezetimib (n=88)
(n=118)

Virusfertozés 5,9% 3,4%

Fejfdjas 9,3% 6,8%

FLziileti fajdalom 2,5% 3,4%

Felsé léguti infekcio 1,7% 2,3%

be. Ezért sziikség volt olyan szelektiv koleszterinfel-
szivodast gatld gydgyszerre, amely az el6bb emlitett
kedvezétlen mellékhatasokt6l mentes.

Az ezetimib: a koleszterin felszivoddsdnak szelektiv
gdtldja .

Az utébbi évek kutatasai alapjan sikeriilt kifejleszte-
ni egy hatékony, a bélhdmsejtek szelektiv koleszterin
felvételét gatld gydgyszert az ezetimibet, amely a di-
ja anélkiil, hogy a zsirban old6dé vitaminok felszivé-
dasat kedvezétleniil befolydsolnéd. Az ezetimib a bél-
ben glitkkuronizdlédik, és ezt kovetGen szivodik fel.
Az ily médon keringésbe keriilt forma perceken be-
lil a portalis plazméba és az epébe jut. Az ezetimib
és a glikkuronizalt form4ja az enterohepatikus kerin-
gés eredményeként ismételten a bélbe, a f6 hatas he-
lyére keriil (14). Az enterohepatikus cirkulacié miatt
hosszu féléletidG (24 ora) lehetévé teszi a napi egy-
szeri alkalmazédsat. Hatasa az étkezéstdl fiiggetleniil
jelentkezik, és a citokrém-P450-re kismértéki hatést
fejt ki (15).

Férfiakban és nGkben végzett vizsgalatokban azt mu-
tattdk ki, hogy mindkét nemben azonos a farmako-
kinetikaja. Knopp és mitsai. azt igazoltdk, hogy nem
befolyasolta a triglicerid és a zsiroldékony vitaminok
felszivodasat (15). Az egyéb gydgyszerekkel torténd
egyiittes alkalmazés soran kimutattdk, hogy nem be-
folyasolja szignifikdnsan a warfarin, oralis fogamzas-
gatlok, glipizid, fenofibrat, fluvastatin farmakokineti-
kajat. 432 beteg adatait magaba foglald fazis Il-es,
multicentrikus, placebokontrolléit, kettds vak, ran-
domizalt tanulmény azt igazolta, hogy 5 és 10 mg
ezetimib is szignifikdns LDL-koleszterincsokkenést
hozott 1étre a placebocsoporthoz képest. 5 mg hata-
sara 15,7%-o0s, 10 mg hatasara 18,5%-0s LDL-csok-
kenés jott létre. Ugyanakkor kedvezGen hatott a
HDL -koleszterinszintekre is (az 5 mg 2,9%-os, a
10 mg 3,5%-os emelkedést eredményezett), és ez a
hatés szintén szignifikdns volt. A trigliceridszintek-
ben nem jott létre szignifikdns valtozds. Az 5 és
10 mg-os dézist Osszehasonlitva kimutattak azt, hogy
a 10 mg ezetimib szamottevéen nagyobb LDL-csok-
kenést hozott létre, mint az 5 mg (16).

Az eddigi vizsgalatok alapjan a 10 mg ezetimib jol to-
leralhatd, és ugyanolyan biztonsdgosnak bizonyult,
mint a placebo alkalmazasa. Az 1. tdbldzat azt mutat-
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4. dbra: A tapcsatorndn keresztiil torténé csokkent ko-
leszterinfelvétel hatdsa a koleszterin-anyagcserére

ja be, hogy nincs érdemi kiilonbség a placebo és az
ezetimib adéasa kdzben észlelt nemkivant események
kozott (16). Ezen kedvez$ tapasztalatok alapjin
monoterapidban indikalhat6k a hataron 1év6 mérsé-
kelten emelkedett LDL-koleszterin esetén, illetve a
statinra non-responder betegekben. Kedvezd lehet
az alkalmazasuk a fiatal hypercholesterinaemidsok-
ban, ahol az alacsony szisztémas hatas miatt részesi-
tenddk elényben.

Ezek a kedvez$ hatdsok onként felvetik azt a kér-
dést, hogy a leghatékonyabb koleszterincsokkento-
hatdssal rendelkez6 endogén koleszterinszintézist
gétl6 statinok és a gasztrointesztindlis traktusbdl a
koleszterinfelszivodast szelektiven gatlé ezetimib
egyiittes alkalmazasa milyen hatést fejt ki a lipidszin-
tekre. 10 mg simvastatin €s 10 mg ezetimib egyiittes
alkalmazasa tovabbi 17%-os LDL-csokkenést ered-
ményez a 10 mg simvastatin monoterapidhoz képest,
és ennek eredményeként 51,9%-os LDL-koleszte-
rincsokkenés jon létre az egyiittes alkalmazaskor. A
10 mg atorvastatin és 10 mg ezetimib egyiittes alkal-
mazasa plusz 15,7%-0s LDL-koleszterincsokkenést
hoz létre a 10 mg atorvastatin monoterapidhoz ké-
pest. A 20 mg fluvastatin és 10 mg ezetimib egyiittes
alkalmazasa 32%-os LDL-koleszterincsokkenést hoz
1étre. Ez 19,2%-kal nagyobb mint a 20 mg fluvastatin
monoterapia esetén észlelt hatas (5. dbra) (17). Uj
szerrdl 1évén sz6 klinikai végponti vizsgalatok még
nem zarultak le. Folyé regresszids vizsgilat az
ENHANCE trial (Ezetimibe and simvastatiN in Hy-
percholesterolemia enhANces atherosClerosis rEg-
ression), amelynek soran két évig tarté kezeléssel a
carotis intima-media vastagsag mérésével azt vizsgal-
jak 725 heterozigéta familidris hypercholesterinae-
mias betegen, hogy 80 mg simvastatin mellé hozza-
adott ezetimib vagy placebo miként befolyasolja az
ateroszklerozist. Nagy varakozas el6zi meg a Simvas-
tatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS)
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5. dbra: Ezetimib és statin addsdanak hatdsa az LDL-koleszterinszintre

study-t, amely azt vizsgélja, hogy az aggressziv lipid-
csokkenés mennyire képes lassitani az aortastenosis
progresszidjat.

Osszességében elmondhat6, hogy az ezetimib ala-
csony dozisu statinnal torténé alkalmazasa plusz 5%-
kal emeli a HDL-szintet, 10%-kal tovabb csokkenti a
trigliceridszintet, €s 15-19%-kal tovabb csokkenti az
LDL-koleszterin szintjét, amelynek eredményeként
az egyiittes hatas ereddje 11%-os HDL-szint emelé-
se, 30%-os trigliceridcsokkenés és 54%-os LDL-ko-
leszterinszint csokkenés. Mindezt Ggy hozza létre,
hogy nem noveli a nemkivant mellékhatasok szamat,
és az egyiittes alkalmazas mellett hosszd tavon is biz-
tonsédgos kezelést biztosit.
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