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A KOLESZTERINCSOKKENTO
TERAPIAT? — FRISS TAPASZTALATOK
AZ EZETIMIB KEZELESSEL

A 1l. MaGYAR TErAPIAS KONSzENZUS KONFERENCIA 2005 NOVEMBEREBEN LETREHOZTA AZ IGEN NAGY KOCKAZATU KATE-
GORIAT, AMELYBEN AZ AJANLOTT LDL-KOLESZTERIN ERTEK 1,8 MMOL/L. ENNEK ELERESE, UGYANUGY, AHOGYAN A NAGY KOC-
KAZATU BETEGEK ESETEN A 2,5 MMOL/L SZINTRE VALO CSOKKENTES, GONDOT OKOZHAT A MINDENNAPI GYAKORLATBAN. A LE-
HETO LEGHATEKONYABB KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTO TERAPIA ELERESENEK EGYIK LEGOPTIMALISABB LEHETOSEGET TARGYALJAK
A SZERZOK A STATIN ES EZETIMIB KOMBINACIO EREDMENYEINEK BEMUTATASAVAL. AZ EZETROL® ADASARA LEGGYAKRABBAN AK-
KOR KERUL SOR, AMIKOR A MAR FOLYO STATINKEZELESSEL NEM ERUNK EL MEGFELELO EREDMENYT. ILYEN ESETEKBEN A SZER HOZ-
ZAADASA BARMELY STATIN, BARMELY DOZISAHOZ TOVABBI 20-30%-0S LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOKKENEST EREDMENYEZ, ES
EZZEL A LEGTOBB ESETBEN AZ LDL-KOLESZTERINSZINT-CSOKKENES MERTEKE A KIINDULASIHOZ KEPEST ELERI A TOBB MINT |
50%-0T, AMI AZ ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATANAK MEGALLITASAT, ILLETVE REGRESSZIOJAT OKOZHATJA.
KULCSSZAVAK: KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTES, EZETIMIB
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A kordbbi lipidcsékkenté vizsgdlatok
arra hivték fel a figyelmet, hogy az
LDL-koleszterinszint-csékkentése jelen-
t6s mértékben képes javitani a kardio-
vaszkularis betegségek kimenetelét (1).

Az addig kézélt nagy tanulmdényok ta-
pasztalata alapjan 2001-ben az ATP-
lll, 2003-ban az eurépai orvosi térsa-
sagok kézds (SCORE) ajdnlasat készi-
tették el (2, 3). Ezen iranyelvekben a
nagy rizikéju betegek esetében a 2,5-
2,6 mmol/l-es LDL-koleszterinszintet
hatérozték meg célériéknek. Ezt kdve-
t6éen a Heart Protection tanulmdny, a

PROVE-IT TIMI, REVERSAL és még
egyéb vizsgdlatok arra hivtdk fel a fi- =
gyelmet, hogy az LDL-koleszterin 2,6 *
mmol/I-nél alacsonyabb szintre valé
csdkkentése tovébbi klinikai haszonnal =
jar. Ezen ¢j tanulményok eredmenyenf
is figyelembe véve médositotték a ko-
rabbi ATP-lll ajénlést és megalkotték a =
nagyon magas rizikj0 betegek kate-
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gorigjat, amelyben opciondlisan 1,8
mmol/l LDL-koleszterin célértéket jeldl-

tek meg (4). Ezel &sszhangban, 13
*  hozai térsasdg részvételével 2005. no-
- vember 3-4n a kardiovaszkuldris be-

tegségek kezelésével és megelSzésével
kapcsolatban ésszeilt Il. Magyar Teré-

~  pids Konszenzus Konferencia részivevéi
*  javaslatukban figyelembe véve a leg-

Gjabb amerikai ajanlds a nagy kocka-
zatd kategéria mellett meghatdroznak
egy igen nagy kockdzati betegcsopor-

tot, amelyben az 1,8 mmol/l LDL-ko-
~  lestterin elérését ajanliak (5). Mindezek

azt irdnyozzdk el8, hogy egyre alacso-
nyabb &sszkoleszterin- és LDL-koleszte-
rin-értékeket érjink el betegeinken. Az
1. ébra azt mutatja be, hogy az ala-
csony dsszkoleszterin-ériékek az él6vi-
lagban fiziolégidsak (6). Ezek elérése
érdekében a statinokat egyre nagyobb
dézisban szitkséges alkalmazni, de a
dézis névelése fokozza a statinok nem
kivant mellékhatdsait: a myopathidt, a
gaszirointesztindlis tuneteket, a rhab-
domyolysist. Ezen mellékhatdsoktdl va-
|6 félelem tukrézédik a Magyarorszd-
gon végzett felmérésekben is, hiszen a
Reality-vizsgdlatban csupén a betegek
21%-a érte el a célértéket, mig a CEL
programban csak 8%-a (7, 8).

A CELERTEKEK NAGYOBB
ARANYU ELERESENEK
LEHETOSEGEI

A CEL programban a laboreredmé-
nyek ismeretében tértént ellenérzd or-
vosi vizsgdlat sordn csak a betegek
6%-anal tortént a kiindulési antilipémi-
ds kezelés megvéltoztatdsa. Ez semmi-
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képpen nem fogadhaté el. Mit tehe-
tink2 Az egyik lehetéség az, hogy el-
oszlassuk a gyakorlé orvosok, a stati-
nok nagyobb dézisban valé alkalma-
zasdaval szembeni félelmét. A masik 0t,
hogy keressik azokat a kombindciés
lehetéségeket, amelyekben a statinok
akér kis dézisban, més lipidcsdkken-
tével egyitt t6rténd alkalmazdséval a
betegek jelent8s része eléri a terdpiés
célértéket. Ezen kombindciés lehetésé-
gek kézil azok a legkedvezébbek,
amelyekben a lipidekre gyakorolt ha-
tas Gsszeaddédik, mig a nem kivant
mellékhatdsok tekintetében nem jén
létre ez az Bsszegzddés. Ezt kilonésen
olyan gyégyszer-kombindécidknal tud-
juk elérni, amelyek a lipidmetaboliz-
mus kilénbézé helyein hatnak.

A kombinaciés terdpia elsédleges 6sz-
szetev8jévé kell valnia a gaszirointesz-
tindlis traktusbél a koleszterin felszivé-
désat szelektiven gdtlé ezetimibnek
(Ezetrol®).

KOMBINACIOS KEZELES
EZETIMIBBEL

Az ezetimib a koleszterin felszivodasat
g6tlé hatdsdnak eredményeként a bél-
hdmseijtekben csokken a kilomikron-
képzSdés. Ez a kilomikron a késébbiek
soran a lipoprotein-lipdz hatdséra tri-
gliceridtartalménak jelent8s részét el-
veszti és a kilomikron remnant a mdj
receptordn keresztil keril felvételre.
Amennyiben kevesebb kilomikron kép-
z6dik, mivel csdkken a bélhdmsejtek-
ben a koleszterinfelszivédds, kevesebb
exogénkoleszterin kerGl a keringésbe,
ami azt eredményezi, hogy kevesebb

1. ABRA: AZ LDL-KOLESZTERINSZINT KULONBOZO ELETMODOT FOLYTATO ELOLENYEK KOZOTT
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kilomikron remnantot vesznek fel a
majseijtek.

igy csdkken a méjsejtek koleszterintar-
talma, amelynek kévetkezményeként a
szervezet az endogén képzés fokozé-
désaval prébdlia biztositani az egyen-
solyt. A 2. Gbra azt mutatia be, hogy
nagyjabdl azonos mennyiséget képvi-
sel a majban naponta szintetizdlédé
kb. 800 mg koleszterin és a bélbél fel-
szivédé kb. 700 mg (m4j éltal az epé-
vel kivalasztott 1000 mg és a taplalék-
kal bevitt 300-700 mg, amelybdl 6sz-
szesen mintegy 30-50% abszorbedlé-
dik). A statinok az endogén koleszterin-
szintézis kulcsenzimét a hidroxi-metil-
glutaril-Co-enzim-A-redukidz enzimet
gétolva csékkentik az endogén szinté-
zist. Az Ezetrol® a tdpcsatorndba keril-
ve a bélhamsejtekben a koleszterinfel-
szivéddsban kiemelt szerepet jdiszd
Niemann-Pick C1 Like 1 (NPCILT)
protein gétlésaval fejti ki hatasat (9). A
kétféle Gt egyideji gétlasaval (a kolesz-
terinfelszivédast gailé ezetimib és az
endogén koleszterinszintézist gatld
statinok egyuttes alkalmazaséval) opti-
mélis kombindciés vélasztési lehetéség
all rendelkezésre (10).

AZ EZETIMIB
LIPIDCSOKKENTO HATASA

Hogyan valésulnak meg az elébb em-
litett elméleti megfontoldsok a minden-
napi gyakorlat sordn2 Ehhez bemutat-
juk az ezefimibbel végzett vizsgdlatok
fajtit, amelyek 3 16 csoportba osztha-
16k (3. 4bra).

» Az |. csoportba sorolhaték a mono-
terdpids tanulmanyok.

» A Il. csoportot a statin és ezetimib

" kombindciés terdpiaval végzett
study-k alkotigk. Ez utébbirsl all
rendelkezésiinkre a legtébb tapasz-
talat (kézel 5000 {8).

» A lll. csoportba a 2005-ben kézolt
ezetimib és fibrat kombindciéval
tortént tanulmanyok tartoznak (11).

Az ezetimib és statin kombindciés vizs-

gdlatokat (ll. csoport) tovabbi két al-

csoportra oszthatjuk aszerint, hogy

» Ujonnan diagnosztizalt kardiovasz-
kuldris betegek esetén egyszerre in-
dult-e az ezetimib + statin és a
statin +placebo ag (II/A alcsoport),
vagy

» mar kordbban statinnal kezelt, de a
célériéket el nem ért betegeknek
adtak ezetimibet vagy placebét (1I/B
alcsoport).
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2. ABRA: A KOLESZTERIN KET FORRASA (AZ INTESZTINALIS FELSZIVODAS, KB. 700 MG/NAP, ES A HEPATIKUS SZINTEZIS, KB. 800 MG/NAP) KOZEL AZC

NOS MENNYISEGET JELENT

MAJ BIOSZINTEZIS

INTESZTINALIS ABSZORPCIO

BILIARIS EXKRECIO
~1000 MG/NAP

~800 MG/NAP

EXTRAHEPATIKUS
SZOVETEK

INTESZTINALIS FELSZIVODAS

~700 MG/NAP

TAPLALEKKAL

FELVETT

KOLESZTERIN
(300-700MG/NAP)

W

rme<Z0Axm<

SZEKLETTEL
TAVOZO
KOLESZTERIN

|

KOZEL AZONOS MENNYISEG

Talén ezen utébbi csoportba tartozé
vizsgalatok reprezentdljak legjobban a
magyar helyzetet, amikor is mér folya-
matban 1évé statinterdpia mellé java-
soljuk az ezetimib addasat.

I. CSOPORT

Az |. csoportG vizsgélatokban tehdat
monoterdpidban tanulmdnyozzék a
szer hatdsét. Ezek a vizsgdlatok azt
mutattdk, hogy az ezetimib 18-21%-
os LDL-koleszterinszint-csékkenté ha-
tast, 2-4%-os HDL-emel& hatdast és
4-5%-o0s trigliceridcsokkentd hatést
fejt ki (12).

1. CSOPORT

HH/A CSOPORT

A ll/A csoport vizsgdlatai annak megfi-
gyelésére iranyultak, hogy a statin és
az ezetimib egyuttes alkalmazdsa ho-
gyan képes befolydsolni a lipidszin-
teket. A simvastatin 10-80 mg-ig ferje-
dé dézisaval t6rénd monoterdpidhoz
képest a simvastatin 10-80 mg-ig ter-
jedd dézis mellé 10 mg ezetimib adé-
sa szignifikdnsan csékkentette az LDL-
koleszterin és ftriglicerid, valamint
emelte a HDL-koleszterinszinteket. Ez a
tanulmdny arra is felhivia a figyelmet,

3. ABRA: AZ EZETIMIBBEL TORTENT VIZSGALATOK FAJTAI

|. EZETIMIB MONOTERAPAVAL VEGZETT VIZSGALATOK

EZETIMIB
PLACEBO

II. EZETIMIB + STATIN KOMBINACIOS TERAPIAVAL VEGZETT VIZSGALATOK
A. EZETIMIB ES STATIN AG VALAMINT STATIN MONOTERAPIAS AG
EGYSZERRE INDUL UJONNAN DIAGNOSZTIZALT BETEG ESETEN

EZETIMIB + STATIN
STATIN + PLACEBO

B. EZETIMIB MAR FOLYAMATBAN LEVO STATINTERAPIAHOZ ADVA

STATIN

STATIN

+ EZETIMIB

Sey——=" | PLACEBO

MINIMUM 6 HET

1ll. EZETIMIB + FIBRAT KOMBINACIOS TERAPIAVAL VEGZETT VIZSGALATOK

EZETIMIB + FIBRAT
FIBRAT + PLACEBO

30-50% FELSZIVODAS

hogy a 10 mg simvastatinhoz adof
10 mg ezetimib olyan mértékd LDL-ko-
leszterincsékkenést hoz létre, mint OE
maximdlis dézisG (80 mg) simvastatin
monoterdpia (13). Az ezetimib és ator-
vastatin alkalmazasa hasonlé eredmé-
nyeket mutatott (14). A jelenleg legers-
teliesebb LDL-koleszterincsékkenté ha-
tassal rendelkezd rosuvastatin és oz
ezetimib egyuttes alkalmazdsa szintén®
jelentés mértékben fokozta az LDL-ko-§
leszterinszint-csokkentés mértékét: 107
mg rosuvastatin monoterépia 44,9%-
os csokkents hatasa a 10 mg Ezetrol®
hozzdaddasaval 61,4%-osra nétt,
16,5%-o0s tovébbi csékkenést eredmé
nyezve (p<0,01) (15). Ezek a tanulmé
nyok igazoliék, hogy a statin tipusatél :
fuggetlendl az ezetimib statinnal egyitt -
t6rténd alkalmozdsa tovabbi jelentés
LDL-koleszterincsékkents hatdst feijt ki,
és csaknem minden esetben elérhet o
legaldbb 50%-os LDL-koleszterinszint-
csokkenés. Ennek azért van jelent8sé-
ge, mert a REVERSAL-vizsgdlat alapjan
ismert, hogy az ateroszklerézis folya-
matdnak megdllitésa vagy regresszié =
akkor varhaté, ha a betegek kiinduldsi
LDL-koleszterinszintjét legalabb megfe-
lezzok (4. ébra) (16). A 4. ébra a
REVERSAL-study eredményeit mutatja:
az LDL-koleszterinszint 50%-andl na-
gyobb csdkkentése az ateroszklerézis
progressziéjat megdllitotta.

Erdekes médon az ezetimib és simva-
statin egyuttes alkalmazdsa nemcsak az
LDL-koleszterinszintet csokkentette jelen-
t6sen, hanem az ateroszklerdzis egyik
fontos markerét a CRP-szintet is (17).




L AZO- 4. ABRA: AZ ATHEROMA KERESZTMETSZETENEK VALTOZASA 18 HONAP ALATT. IVUS-FELVETEL A
VIZSGALAT KEZDETEN ES VEGEN. A 80 MG ATORVASTATINNAL INTENZIV KEZELESBEN RESZESULO BE-
TEGEK KOZEPES ATHEROMATERFOGAT-VALTOZASA —-0,4%.
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11/B CSOPORT

A mar hosszabb ideje statinkezelésben
részesilé betegek (lI/B csoport) egy ré-
sze a statin mellé ezetimibet, a mésik
része placebokezelést kapva Cruz—Fer-
nandez vizsgélata alapjén az atorva-
statin és ezetimib egyittes alkalmaza-
saval 26,8%-kal, Farnier vizsgdlatai
alapjan a simvastatin plusz ezetimib
24,3%-kal nagyobb mértéki LDL-
koleszterinszint-csdkkenést hozott létre
a statin plusz placebocsoporthoz ké-
pest (18, 19). Ezzel pérhuzamosan az
elsé vizsgdlatban a betegek 81%-a,
mig a masodikban 74,3%-a elérte az
LDL-koleszterin-célértékeket (5. Gbra).
Az ezetimib hozzdaddsa a mar folya-
matban [évé statinkezeléshez olyan
irdnyban véltoztatta meg a koleszterin-
szinteket reprezentélé Gauss-gérbét,
hogy a betegek nagy részének értékei
a kérosbél a normdlis tartomdnyba te-
védtek at (6. 6bra).

Brohet és mtsai. multicentrikus tanul-
mdnydban (amelyben magyarorszagi
centrumok is részt vettek) a tébb mint
féléve simvastatin kezelésben részesild
terdpids célértéket el nem ért betegeket
két csoportra osztottdk. A betegek
egyik része a simvastatin mellé place-
bét (225 18), mig a masik része a sim-
vastatin mellé 10 mg ezetimibet kapott
(219 18). A simvastatin és ezetimib ke-
zelésben részesil6 betegeknél tovabbi
27 1%-kal csdkkent az LDL-koleszte-
rinszint, és a korébban statin mono-
terapidval célériéket el nem ért bete-
gek 80,4%-a elérte a célériéket (20).
Az Ezetimibe Add-On to Statin for
Effectiveness (EASE) tanulmdényban
mintegy 6000 egyén kézil valasztottdk

- ki ozt a 3300 beteget, akik 2/3-a

ezetimib plusz statin, mig 1/3-a ezeti-
mib plusz placebokezelésben részesul
(21). A statint szedé betegek mintegy
40%-a atorvastatin, mintegy 27%-a
simvastatin kezelésben és 22%-a pra-
vastatin kezelésben részesult. A nagy ri-
zikéju betegcsoportban 25,1%-kal, a
kézepes rizikéju  betegcsoportban
23,8%-kal, mig a kis rizikdjo csopori-
ban 25,7%-kal csékkent az LDL-ko-
leszterinszint az ezetimib hozzdadésatdl
(7. bra). Az is megfigyelheté voli,
hogy a statin dézisatél és tipusatdl fug-
getlen volt a 20-30%-os LDL-kolesz-
terinszint-redukcié. A nagy kockézatl
kategéridban a betegek 69,5%-a a
2,6 mmol/l, a kézepes kockdzatiban
75,1%-a a 3,4 mmol/l, mig az ala-

ra
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7. ABRA: Az LDL-KOLESZTERIN ERTEKEK VALTOZASA A KULONBOZO STATINOK KULONBOZO DOZISAI HATASARA EZETIMIB HOZZAADASATOL Az EASE-  [RC
VIZSGALATBAN b
(n=ezetimib, placebo) o : ]'g
Atorvastatin  (n=769, 386) O O il Ezetimib + statin i
O Placebo + statin ,
10 mg (n=267, 110) o1 HOH i e : 4
B Kolonbség 3
20 mg (n=224, 120) HO1 HOA i 18
40 mg (n=167, 97) O HOH —E— H
80 mg (n=111, 59) O HOH —E— %
Simvastatin (n=562, 279) O e HEH %
10 mg (n=41, 22) O —O— .. 24
20 mg (n=188, 95) o HO . - E
40 mg (n=225, 99) Ot FOH —E— 11
80 mg (n=108, 63) FO- HOH e "i
5 s 4.1
Pravastatin (n=412, 209) O o1 ! CHEH 1
20 mg (n=141, 48) O O — .
40 mg (n=198, 119) ! HOH e
Egyéb statinok (n=192, 92) N R . i :
-30 -20 =10 0 -40 -30 -20 -10 0
Atlagos LDL-C- Kilénbség a két terapias ag
valtozés kézétt (95% Cl)

8. ABRA: Az NCEP ATP-lIl CELERTEKEK ELERESE A KULONBOZO KOCKAZATI KATEGORIAKBAN AZ

EASE-VIZSGALATBAN

placebo+statin

ezetimib+statin
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® 20,6
5 20f 17,3
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(n=783)(n=1584) (n=641)(n=1276) (n=121)(n=265) (n=21) (n=43)

Osszes Nagy kockazat:
beteg ISZB vagy
ISZB ekvivalens

*p<0,001 vs. statin+placebo

Kézepes Kis

kockazat: kockazat:

nincs ISZB, nincs ISZB,
de =2 és <2

rizikéfaktor rizikéfaktor

csonyban a betegek 90,7%-a elérte a
4,1 mmol/l qjénlott LDL-koleszterin
célértéket (8. Gbra). A viszonylag nagy =
betegszam lehetéséget biztositott arra, :
hogy az ezetimib és statin adagolés
mellékhatdsait is megvizsgdligk. Ez =
alapjén sem a méjenzim-emelkedés-
ben, sem a kreatin-kindz emelkedésé-
ben nem taldltak szignifikdns eltérést a
placebéhoz képest, ami arra utal, hogy *
az ezetimib kilénbézd statinokkal t6r-

téné kombinéciéja biztonsagos.

KOVETKEZTETESEK

Ezen eredményeket figyelembe véve
azt javasolhatjuk, hogy ha barmely sta-
tin elsé dézisat kévetéen a betegek
nem érik el a célértéket, akkor az eze- *
timib hozzdaddsaval tovabbi 20-30%-
os LDL-koleszterinszint-csékkentéssel
jelentés hatékonysdgnovelést fejthe-
tonk ki.

Ez lehetévé teszi azt, hogy a statin al-
kalmazdsa mellett a kivant hatdst el
nem ért betegek mintegy 70-90%-a
elérie a célértéket. A statin és ezeti-
mib egyittes addséval a betegek je-
lentés részénél megfelels lipidkontroll
biztosithat6, ami egy lehetéség a cél-
érték elérésére, és ezen kereszitl a
betegek klinikai eseményeinek javitg-
séra.
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