LIPIDOLOGIA

* 2005. SIEPTEMBER «

[1I. EVFOLYAM o SUPPLEMENTUM E  E6-9

MARK LAszZLO DR., PARAGH GYORGY DR.'

Békés Megyei Képviseldtestilet Pandy
"Debreceni Egyetem OEC,

|. Belgyogydszati Klinika,

Kdlman Korhdza, 11
Debrecen

. Belgydgydszat-Kardiolédgia,

Gyula

AZ INTESZTINALIS KOLESZTERIN-
FORRAS JELENTOSEGE

A SZERUM KOLESZTERINSZINTJET A KOLESZTERIN-ANYAGCSERE ENDOGEN ES AZ EXOGEN UTJA HATAROZZA MEG. AZ ENDOGEN
UT LENYEGEBEN A MAJ KOLESZTERINSZINTEZISE. AZ EXOGEN KOLESZTERINFELVETEL A VEKONYBELBOL VALO FELSZIVODAST JE-
LENTI, AMIBE A TAPLALKOZAS SORAN FELVETT KOLESZTERIN MELLETT BELETARTOZIK A MAJ ALTAL AZ EPEVEL KIVALASZTOTT KO-
LESZTERIN IS. A SZERZOK RAMUTATNAK ARRA, HOGY A KOLESZTERIN-ANYAGCSERE SZEMPONTJABOL A MAJ, MINT A SZINTEZIS,
ES A VEKONYBEL, MINT A FELSZIVODAS HELYE, KOZEL AZONOS JELENTOSEGGEL BiRNAK. A MAJ KOLESZTERINSZINTEZISENEK GAT-

LASA REGOTA MEGOLDOTT A STATINOK ALTAL. A MAGYARORSZAGON MOST FORGALOMBA KERULT EZETROL®,

MINT AZ

INTESZTINALIS KOLESZTERINFELSZIVODAS SZELEKTIV GATLOJA, LEHETOSEGET TEREMT ARRA, HOGY A STATINOKKAL KOMBINALVA
A KOLESZTERIN KET FORRASARA, A MAJRA ES A VEKONYBELRE EGYUTTESEN HATVA, AZ EDDIGIEKNEL JELENTOSEBB LIPIDSZINT-

CSOKKENEST LEHESSEN ELERNI.

KUuLCSSZAVAK: KOLESZTERIN, STATIN,

inden hyperlipidaemia kezelé-

sének egyik alappillére a ko-

leszterin-, és zsirszegény dié-
ta. Tiz évvel ezelétti vizsgalatunkban
hospitalizalt betegekben (3 hetes Kar-
diolégiai Rehabilitaciés Osztélyos ke-
zelés alatt), napi 230 mg koleszterint
tartalmazé diéta hatdsdra 5,8%-os
&sszkoleszterinszint-csdkkenést tudtunk
elérni (1). Ez lényegében megegyezik
Hunninghake és mtsai. azon vizsgéla-
tanak eredményével, amelyben a be-
tegek ofthoni kérilmények kézott fo-
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gyasziva az eléirt koleszterinszegény
diétat, 5%-os dssz- és LDL-koleszterin-
szint-csdkkenést figyeltek meg (2).

Kétségtelen, hogy szigory ellenérzés
mellett végzett vizsgdlatokban leirtak
ennél lényegesen nagyobb (kozel
20%-os) koleszterinszint-csdkkenést is,
de a mindennapos tapasztalat is azt
mutatja, hogy csupdn diétdzéssal Gt-
lagban 5%-os redukcié vérhaté. Ez ar-
ra utal, hogy hyperlipidaemia esetén
énmagdban diétdval csak nagyon ke-
vés esetben érhetjik el a kivant ered-
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ményt, gybdgyszeres kezelésre is szik-
ség van.

A lipidcsékkents kezelés legelsd
gybgyszere a nikotinsav volt, amelynek
ezen idikacidja 1955 éta ismert. Né-
hany év mulva jelentek meg az epesav-
kété gyantak, amelyek jellemzéen az
1970-es évek lipidcsokkenté gydgy-
szerei. A cholestyraminnal végzett klini-
kai végpontl vizsgdlat az elsék kézé
tartozott, amely kimutatta, hogy a ko-
leszterinszint csékkentésével az dsszha-
lélozds kedvezden befolydsolhaté (3).



1. ABRA: A HEPATIKUS KOLESZTERIN-BIOSZINTEZIS
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Hepatocyta

HMG—CoA = hidroxi-metitglutaritkoenzim-A

Az 1980-as évek legkedveltebb lipid-
csokkentdi a fibratok, a 90-es évekéi a
statinok. Ez utébbiakkal végzett nagy
vizsgdlatok szinte forradalmasitotték a
lipidcsdkkents kezelést és azt lehet
mondani, hogy minden j6zanul gon-
dolkodé, esetleg kordbban kételkedd
kollegdt meggy8ztek annak szitksé-
gességérdl. Tény azonban az is, hogy
a statinok addsdval sem lehet minden
esetben elérni a célértékeket (4, 5),
ezért van nagy jelentsége az Uj évez-
red egyik legelsé lipidcsckkentd
gydgyszerének, egy Uj osztdly, a ko-
leszterin felszivoddasat szelektiven gétlé
szerek legelsd képvisel6jének, az ezeti-
mibnek. Az ezetimib (Ezetrol®) stati-
nokkal egyitt adva azok hatését Ggy
fokozza jelentés mértékben, hogy nem
né meg a mellékhatdsok gyakorisaga.
A két szer kombindlasaval, a vérben

== Acetoacetil-CoA -~ HN\GQ\CoA

HMG-Cohlredukt/Ez
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3. ABRA: A KOLESZTERIN KET FORRASA INTESZTINALIS FELSZIVODAS +

HEPATIKUS BIOSZINTEZIS

BIOSZINTEZIS A

/ MAIBAN

EPEVEL ORULO
~ KOLESZTERIN.

/ TAPLALEK !

FELSZIVODAS

kering8 koleszterin két forrdsanak (a
bélben a felszivédds és a mdjban a
szintézis) egyidejd gdtlésaval, kivéld
eredmények érhetsk el.

A KOLESZTERIN
ANYAGCSEREJE

A szérum koleszterinszintjét az endo-
gén és az exogén Gt hatdrozza meg.
Az exogén koleszierinfelvétel lényegé-
ben a vékonybélbsl felszivédé mole-
kuldkat jelenti. Ebbe nemcsak a téplél-
kozds sordn felvett koleszterin tartozik
bele, ahogy elsé hallésra gondoljuk,
hanem a bélbél felszivédd &sszes ko-
leszterin, amelynek nagyobb része a
mdj Gltal az epével kivélasztott meny-
nyiség. Ez figgetlen a téplélék kolesz-
terintartalmdatél, tehdt diétéval nem le-
het befolydsolni. Ezen kiviil a bélhdm-

2. ABRA: AZ INTESZTINALIS KOLESZTERINFELSZIVODAS

Taplalékkal
felvett
Kol

Koleszterin

300-700 mg

naponta

Intesztindglis ¢

naponta

~1000 mg

Epével Uritett

800 mg/nap

700 mg/nap

sejtek levélasaval is kertl a bél lume-
nébe koleszterin, amelynek mennyisé-
ge a taplalékkal bevitt koleszterinéhez
hasonlé. A koleszterin-anyagcsere en-
dogén Utja a mdj koleszterinszintézise
(1. &bra). Ez egy j6l ismert folyamat,
amelynek egyik lépése a HMG-CoA
(hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A) me-
valondt dtalakulds, ahol a statinok
hatnak. A koleszterin a sejtmembrdan
egyik legfontosabb alkotéeleme, a
szteroid hormonok  szintézisének
szubsziratia. A szervezet barmely sejtie
képes koleszterint szintetizalni, ha tdl
nagy mennyiségben van jelen egy sejt-
ben, toxikus lehet. Lebontdsa és elimi-
ndlésa csak a mdjon &t térténhet.

A KOLESZTERIN
KET FORRASA

A plazma koleszterinszintjét a mdj szin-
tézise és a bélbél valé felszivédas ha-
tdrozza meg. A mdjban t6rténé bio-
szintézis |6l ismert folyamat (1. dbra),
ennek kulcsenzimét a HMG-CoA re-
duktézt gatoljgk a statinok. A vér ko-
leszterin masik meghatarozéja, forrdsa
a vékonybélbdl valé felszivodas. A vé-
konybélbe két 8 Gton kerilhet kolesz-
terin. A tdplélékkal napi-300-700 mg
koleszterint veszink fel. Ennél na-
gyobb, mintegy 1000 mg mennyiségd
koleszterin Uril a vékonybélbe az epe
vezetékeken keresztiil (6, 7, 8). Tehdt a
vékonybélben naponta kb. 1300-
1700 koleszterin kertl (2. ébra). Ezen
kivol kb. 400 mg koleszterin a bél-
hamseijtek levélasaval jut a bélcsator-
ndba. A vékonybélben megfordulé (a
diétés, az epével kivélasztott és a bél-
hamseijtek levaldséval odakerslt) ko-
leszterinmennyiség 30-40%-a ismétel-
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ten felszivédik, és bekertl a keringés-
be. Ez az ismételten felszivodé kolesz-
terin kb. 700 mg. Ezt a mennyiséget
bsszevetve a mdjban szintetizélt napi
800 mg-mal, az dllapithaté meg,
hogy a két forrds jelentésége kozel
azonos (3. ébra). A bélben az epesa-
vak hatdsdra a koleszterin micellariza-
l6dik, majd a vékonybél kefeszegélyé-
ben elhelyezkedd szelektiv transzport
fehérién kereszitl bekeril az enterocy-
takba. Az enterocytékbdl kilomikron-
ként a tédpcsatorna nyirokerein keresz-
til a keringésbe jut.

A KOLESZTERIN
SZINTEZISENEK ES FELSZi-
VODASANAK GATLASA

A mdj koleszterinszintézisét a statinok
csdkkentik a HMG-CoA-redukiaz gat-
lasén keresztil (1. &bra). Ezen hatés
eredményeként fokozédik az LDL-
receptorok széma a mdjsejt felszinén.
Ez fokozza az LDL felvételét, s a szérum
koleszterinszint jelentésen csokken.

A koleszterinfelszivédés gatlasa a dié-
tas koleszterin felszivéddsdnak és a
biligris koleszterin reabszorpciéjanak
csokkentésével az LDL-szintézis gatla-
sén kereszitl mérsékli a szérum LDL-
koleszterinszintet. A felszivédast a no-
vényi sterolok és stanolok és az ezeti-
mib képes gétolni. A névényi sterolok,
és féleg a stanolok, grammos nagy-
sadgrendl, rendszeres alkalmazdsaval
csokkentheté a koleszterinszint (2, 10).
A koleszterin felszivodasat sokkal je-
lentésebb mérékben csdkkenti az
ezetimib (Ezetrol®), amely 10 mg-os
tablefta formdjéban van forgalomban
mdr Magyarorszédgon is (4. ébra).

Az eddigi vizsgélatok alapjén az ezeti-
mib tdmadéspontia az enterocytdk ke-
feszegélyén elhelyezkeds szelektiv ko-
leszterintranszportért felelés fehérje,
amelyet 2004-ben azonositottak elsé
alkalommal, mint Niemann Pick C1
Like 1 Protein (11). Ez a transzport fe-
hérie csak a koleszterin membrdanon
keresztilli széllitdsGban vesz részt. igy
ennek gatlésaval az ezetimib csak a
koleszterin enterocytdkba térténé
transzportjat akaddlyozza meg szelek-
tiven (5. ébra), s nem befolyésolja a
trigliceridek és a zsirban oldédé vita-
minok felszivodasat (12). Az inteszting-
lis koleszterin jelentSs része végil ki-
Urdl a tdpesatornabél. Fontos, hogy az
ezetimib hatdsmechanizmusa teliesen

Taplalékkal
felvett Koleszterin

Koleszterin

Intesztindlis o @
Koleszterin . &

~Micellaris
Koleszterin

Epével Uritett

4. ABRA: AZ INTESZTINALIS KOLESZTERINFELSZIVODAS GATLASA

eltér az epesavkétd gyantdkétol. Utdb-
biak a vékonybél lumenében megkétik
az epesavakat (és a zsirban oldédé vi-
taminokat) és ezekkel egyitt Urilnek
ki. Ezzel a nem-szelektiv koleszterinfel-
szivédas-gatlassal szdmos gasziroin-
tesztindlis mellékhatésra lehet szamita-
ni.

DUALIS GATLAS:
A KOLESZTERINFEL-
SZiVODAS ES -SZINTEZIS
EGYUTTES GATLASA

Az ezetimib egy 0j hatdsmechanizmus-
sal szelektiven gétolja az étkezésbél és
az epébdl szdrmazé koleszterin felszi-
védasat a bélhdam kefeszegélyében.

_Ezzel csokken a mdj felé dramlé ko-

leszterin mennyisége, ami szekunder
mddon néveli a hepatocytdk endogén
koleszterinszintézisét és a felszini LDL-
receptorok szamdnak névekedését is
okozza. A statinok a majban csékken-
tik a szintézist, és ugyancsak névelik a
felszini receptorok szdmdat, ezéltal a
keringésben lévé koleszterin felvételét
és elimindacidjat. A két koleszterinforras
— hepatikus és intesztindlis — egyUttes
gatlasa megfelelé lehetéséget nydijt a
koleszterinhéztartds biztonsdgos és
nagyon hatékony kontrollalaséara. A
statinok hepatikus koleszterinszintézis
gétldséhoz hozzdadédik az ezetimib
szelektiv gatlé hatdsa a vékonybélben
torténd felszivédasra. E két hatés ered-
ményeként optimdlis, nagyon kedvezé
koleszterinszint-csékkenés érhetd el.

5. ABRA: AZ EZETIMIB HATASA, A KOLESZTERINFELSZIVODAS SZELEKTIV GATLASA

Bélhamseijt

KOLESZTERIN

TRIGLICERID
VITAMINOK

Bélham kefeszegély

NPCILT = Niemann Pick C1 Like 1 Protein
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