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AZ INTESZTINALIS KOLESZTERIN-
FELSZIVODAS ES A MAJ
KOLESZTERINSZINTEZIS EGYUTTES
GATLASANAK JELENTOSEGE

A7 EDDIG LEGHATEKONYABBNAK BIZONYULO ANTILIPEMIAS SZEREK, A STATINOK, OSSZHALALOZASRA ES KARDIOVASZKULARIS HALALOZASRA
GYAKOROLT KEDVEZO CSOKKENTO HATASA NAGYMERTEKBEN FUGG A KOLESZTERINSZINT CSOKKENTES MERTEKETOL. AZ UTOBBI IDOBEN AZ
IRANYELVEK MEGHATAROZZAK AZ ELERENDO CELERTEKEKET. HA EZ NEM SIKERUL A STATIN KEZD® ADAGJAVAL, EGY LEHETOSEG A DOZIS EME-
LESE, DE DOZISOK NOVELIK A NEM KiIVANT MELLEKHATASOK VESZELYET. EZEK MERSEKLESE CELJABOL A KOMBINALT KEZELES SZELESEBB KORU
ALKALMAZASA LENNE AJANLOTT. A KOMBINACIONAL CELSZERU OLYAN ELTERO HATASMECHANIZMUSU GYOGYSZEREKET ALKALMAZNI, AME-
LYEK FOKOZZAK A TERAPIAS HATAST, UGYANAKKOR CSOKKEN VAGY NEM NO A MELLEKHATASOK SZAMA. A KOMBINALAS KEDVEZO LEHETO-
SEGET TEREMTI MEG AZ UJ LIPIDSZINT CSOKKENTO SZER, AZ EZETIMIB, AMELY SZELEKTIVEN CSOKKENTI A BELHAMSEJTEKBOL A KOLESZTERIN
FELSZIVODASAT. A BELBOL FELSZIVODO KOLESZTERIN MENNYISEGET KET TENYEZO HATAROZZA MEG. AZ EGYIK A TAPLALEKKAL ELFOGYASZ-
TOTT KOLESZTERIN, AMELY NAPONTA 300-700 MG-OT JELENT, A MASIK A MAJ ALTAL AZ EPEN KERESZTUL KIVALASZTOTT KOLESZTERIN,
AMELYNEK NAP! MENNYISEGE 1000 mG. Ez AZT JELENTI, HOGY NAPONTA MINTEGY 1300-1700 MG KOLESZTERIN SZiVODIK FEL A VE-
KONYBELEN KERESZTUL. EZT A FOLYAMATOT GATOLIA AZ EZETIMIB, AMELY A STATINHOZ HOZZAADVA TOVABBI 25%-KAL CSOKKENTHETI AZ
LDL-KOLESZTERINSZINTET. A TAPCSATORNAN TORTEN® CSOKKENT FELVETEL FOKOZZA A MAJ KOLESZTERINSZINTEZISET, AMIT A STATIN ADA-
SAVAL GATOLUNK. fGY A KOMBINALASSAL, A FELSZIVODAS ES A SZINTEZIS EGYUTTES GATLASAVAL UGY TUDUNK JELENTOS KOLESZTERINSZINT
CSOKKENEST ELERNI, HOGY A MELLEKHATASOK ELOFORDULASANAK VALOSZINUSEGE NEM NO.

KuLcsszAavak: KOLESZTERIN, STATIN, EZETIMIB, KOMBINACIOS TERAPIA

THE IMPORTANCE OF THE IMMIBITON OF INTESTINAL CHOLESTEROL ABSORPTION AND HEPATIC
SYNTHESIS IN LIPID LOWERING TREATMENT. THE FAVOURABLE EFFECT ON THE TOTAL AND CAR-
DICVASCULAR MORTALITY OF THE MOST EFFECTIVE LIPID LOWERING DRUGS, THE STATINS DEPENDS
ON THE EXTENT OF CHOLESTEROL DECREASE. THE TARGET LIPID LEVELS ARE DEFINED BY THE
GUIDELINES. IF THE GOAL IS NOT ACHIEVED BY THE INITIAL STATIN DOSE, THERE IS POSSIBLE TO
{NCREASE 1T, BUT HIGHER STATIN DOSES COULD INCREASE THE OCCURREMCE OF ADVERSE
EFFECTS. TO REDUCE THIS UNDESIRABLE EFFECTS, THE WIDESPREAD OF COMBINATION THERAPY IS
RECOMMENDED IN LIPIDOLOGY TOOC. IN COMBINATION THERAPY DRUGS WITH DIFFERENT MECH-
ANISMS OF ACTION SHOULD BE ADMIMISTERED, WHICH INCREASE THERAPEUTIC EFFECT, BUT KEEP
THE MUMBER OF ADVERSE EFFECTS DECREASED OR UMCHANGED. THE EZETEMIBE, IS THE FIRST
NEW LIPID LOWERING DRUG, WHICH INHIBITS CHOLESTERCL ABSORPTION FROM SMALL INTESTINE
AND OFFERS A FAVOURABLE POSSIBILITY FOR COMBINATION. THE CHOLESTEROL-UPTAKE
THROUGH THE GASTROINTESTINAL TRACT IS DETERMINED BY TWO FACTORS. ABout 3060-700
MG DALY COME FROM THE DIET, ON THE OTMER HAND GASTROIMTESTINAL TRACT PLAYS IMPOR-
TANT ROLE IN THE REABSORPTION OF CHOLESTEROL EXCRETED THROUGH THE BILE BY THE LIVER,
THE AMOUNT OF WHICH TAKES 1000 mc. It MEANS THAT ABouT 1300-1700 MG CHOLES-
TEROL IS ABSORBED IN THE SMALL INTESTINE DAILY. THIS PROCESS IS INHIBITED BY EZETIMIBE, THE
FIRST SELECTIVE CHOLESTEROL ABSORPTION INHIBITOR. THE ADMINISTRATION OF THIS DRUG TO
THE ONGOING STATIN THERAPY RESULTS IN A 25% AppimonNAL LDL-CHOLESTEROL DECREASE.
THE DECREASED UPTAKE FROM THE GASTROINTESTINAL TRACT TRIGGERS THE ENDOGEN CHOLES-
TEROL SYNTHESIS IN THE LIVER. WHEN THIS PROCESS IS INHIBITED BY STATIN, MORE IMPRESSIVE
CHOLESTEROL DECREASING EFFECT CAN BE REACHED. SO WITH COMBINATION, WITH THE SiMUL-
TANEOUS INHIBITION OF CHOLESTEROL ABSORPTION AMD SYNTHESIS, A MORE SIGNIFICANT
CHOLESTEROL LOWERING EFFECT CAM BE CBTAINED WITHOUT A SIGNIFICANT INCREASE IN THE
RISK OF ADVERSE EFFECTS.
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plazma koleszterinkoncentrécié-
Aic a téplalékkal bevitt kilsé ko-

leszterin és a maj dltal termelt
koleszterin mennyiségétél figg. A vér
koleszterinszint csékkentésének lehetd-
sége a tépldlékkal bevitt mennyiség
csokkentése, illetve a farmakolégia
csokkentés a mdj koleszterinszintézisé-
nek gdtlaséaval vagy a koleszterin bél-
bél térténé felszivéddsénak gétlasa-
val. Utébbi helyen nem csupén a tap-
|alékkal odakertlt mintegy napi 300-
700 mg koleszterin szervezetbe t6rté-
né kerilését tudjuk megakadalyozni,
hanem a madj altal kivélasztott bilidris
koleszterinét (mintegy 1000 mg) is (1).
A jelen kézleményben a koleszterin
bélbél t6rténd felszivéddsanak és maj-
ban t6rténé szintézisének mechaniz-
musat, ezek dsszefiggését és a farma-
kolégia befolyésolds lehetéségeit te-
kintjok at.

A KOLESZTERIN-
ANYAGCSERE

A tapldlékkal felvett koleszterin hatdsa
a lipidszintekre régéta foglalkoztatia a
lipidanyagcsere szakembereit. Ezzel
foglalkozé vizsgélatok azt mutattak ki,
hogy a téplalék 100 mg koleszterinje
a szérum koleszterinszint 0,1—
0,13 mmol/I-rel t6rténd emelkedését
eredményezi. Mistry és mitsai. 37
egyént napi 6 tojassal etetiek 2 héten
keresztil, és azt taldltak, hogy az étlag
koleszterinszint 0,7 mmol/l-rel nétt az
alkalmazott kezelés soran (2).

A téplalékkal felvett zsirok a tdpesator-
ndban a lipdzok hatésdra trigliceridre
és zsirsavakra bomlanak. A zsirsavak
ionizdalt és nem ionizalt formdi, az epe-
savak és a koleszterin Gn. micellakba
rendezédnek. Ezen micellékban lévé
zsirok a bélhadmsejtek dltal kertlnek
felvételre. A bélhédmsejtbe jutott ko-
leszterin szabdlyozza a sejt tovabbi ko-
leszterinszintézisét azdltal, hogy csék-
kenti a HMG-CoA reduktdz és a
HMG-CoA szintetdz aktivitdsat.

A bélhdmsejtbe kerilt koleszterin egy
masik Gton is képes szabdlyozni a sejt
koleszterinszintézisét oly médon, hogy
a liver X-receptorhoz (LXR) kétédve ak-
tivadlja a sejtmembranban az ABC-
fehériék egy csoporfignak az expresz-
szi6jat, amelyeknek az a feladatuk,
hogy a sejtbél a lumen felé kipumpdl-
jak a f6l6s koleszterint. A felvett kolesz-
terin legnagyobb része az acil-CoA-
szintetdz enzim hatdséra eszterifika-

2005. MAJUS « 111, EVFOLYAM « SUPPLEMENTUM B » METABOLIZMUS

l6dik. Ez az eszterifikdlt koleszterin
épul be a kilomikronba, és mint éret-
len kilomikron megjelenik a nyirok-
utakban, ahol a keringésben 1évé
HDL-t8l apo-Cll és apo-AlV partikulat
vesz fel, és ezdltal éretté valik.

A szervezet Gltal igy felvett lipid az erek
faléhoz lehorgonyzott lipoprotein-lipdz
hatdsdra metabolizélédik, triglicerid-
tartalma jelentésen csdkken, és 0n.
maradék vagy remnant részecskévé
vdlik, amelynek jelentés része a mdj
receptordn keresztUl keril felvételre, és
ezen az Uton befolydsolia a méj ko-
leszterinszintézisét.

Szémos szerz8 vizsgdlatai igazolték
azt, hogy a kilomikron remnantoknak
igen jelentds szerepik van az érelme-
szesedés és a koszorlér-betegség ki-
alakuldséban (1, 3).

A HEPATIKUS
KOLESZTERINSZINTEZIS

A mdj meghatdrozé szerepet jGiszik a
koleszterin-egyenstly fenntartaséban.
A majsejtek koleszterintartalmat ha-
rom tényez& hatdrozza meg. Az egyik
a koleszterinfelvétel a tdpcsatorndbdl,
a masik mdjsetek koleszterinszintézise,
a harmadik a koleszterin epével t6rté-
né majsejt dltali kivalasztasa.

A mdj koleszterinszintézisének kezdeti
|épése a durva endoplazmatikus reti-
kulumban az apo-B100 és a koleszte-
rinészter szintézisével kezd&dik. A sima
endoplazmatikus retikulumban a dia-
cil-glycerol-acil-transzferaz hatdsdra
triglicerid képz&dik, amely az apo-

B100-zal egyitt a Golgi-rendszerbe

jut, az ott lévé mikroszomdlis transzfer-
protein segitségével VLDL-I¢ alakul,
maijd ez a VLDL a mdijseit felszinére ke-

1. ABRA: A KOLESZTERIN-ANYAGCSERE UTJAI

rilve bejut a keringésbe. A mdj dltal
szintetizdlt koleszterin mennyisége na-
ponta mintegy 900 mg. A mdjsejtben
képz8dS koleszterin masik része az
epével a tédpcsatorndba keril, a har-
madik része a mdijsejtben talélhaté
7a-hidroxildz hatdsdra epesavwd ala-
kul, és igy kertl az epeutakba, majd a
tépcsatorndba. lly médon tud a szer-
vezet 1616s koleszterintartalmétél meg-
szabadulni (1. 4bra).

Az epével kivalasztott koleszterin
mennyisége napi 1000 mg ké&ril van.
A téplalék  koleszterintartalmaval
egyUtt naponta 1300-1700 mg ko-
leszterin fordul meg a tdpcsatornéban
és ebbdl mintegy 700 mg szivodik fel.
Ez is azt mutatia, hogy a koleszterinfel-
szivédas gdtlédsa jelents szerepet
jatszhat a szérum koleszterinszint sza-
balyozdsdban (4).

A STATINOK KOLESZTE-
RINSZINT-CSOKKENTO
HATASANAK KORLATAI

A statinok a leghatékonyabb koleszte-
rintermelést befolydsolé lipidesdkken-
t8k. Hatdsukat az intracelluldris ko-
leszterinszintézis kulcsenzimének, a
HMG-CoA-reduktdz gétldsén keresz-
tul fejtik ki (2. dbra). Ezen hatés ered-
ményeként csdkken a mdj koleszterin-
termelése, csdkken az epesavképzé-
déshez és az epében |évé koleszterin-
hez szikséges pool, fokozédik az LDL-
receptorok szdma a mdjsejt felszinén.
Ez fokozza az LDL felvételét. Mindezek
eredménye a szérum koleszterinszint
jelentés csékkenése.

A statinok alkalmazdsakor, ha a kezdd
dézissal nem sikeril a szikséges ko-
leszterinszint-csékkenté hatést elémni,
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2. ABRA: A STATINOK HATASA A KOLESZTERINSZINTRE

dézisemelésre, titrdlasra van szikség.
A kordbbi vizsgdlatok azt mutaitdk,
hogy lipidcsdkkentd hatds 2/3-&ért a
statin kezdé dézisa felelds. Ezt kdvets-
en a dézis megdupldzasa tovabbi
6%-os koleszterincsdkkenést eredmé-
nyez. Tehdt a kezdd dézis kétszeresre
emelése 6%-kal csdkkenti a koleszte-
rinszintet, és minden tovdbbi dézis-
dupldzds még 6% korili csékkenést
eredményez. Ez azt jelenti, hogy a kez-
dé dézis hdromszori dupldzdsdaval
18%-o0s tovdbbi koleszterincsdkkentd
hatds érhetd el (5).

A statinkezelés egyik korldtjét jelenti
az, hogy a magas kiinduldsi koleszte-
rinérték( betegek jelentés részénél
még a maximdlis dézis alkalmazdsa
mellett sem éritk el a célértéket.
Ugyanakkor a doézis emelésével né a
nemkivanatos hatdsok gyakorisaga.

A statinkezelés sordn a mdsik felveté-
dé gyakorlati probléma az, hogy a tar-
tésabb statinkezelés alkalmazdsa so-
rdn elért koleszterincsékkenés mértéke
mérséklddhet a kezdetihez képest. Ezt
az 4n. ,escape phenomenon”-nak hiv-
juk.

Ennek o hatterében egyrészt a beteg
compliance csdkkenése, amely diéta-
hibat és a gydgyszer nem megfeleld
alkalmazdsat foglalia magdba, mds-
részt a statin tartés alkalmazdsa sordn
a HMG-CoA-reduktdz indukcidja,
harmadrészt a citokrém-P450-enzim-
indukcié éllhat (6).

KOMBINACIOS KEZELES
LEHETOSEGEI

A kombindcié a kilénbézé tdmadés-
ponton haté lipidesokkenték egyittes
addsat jelenti. Ezek kézil azok az el-
nyosek, amelyeknél a gydgyszerek
lipidekre kifejtett hatésa &sszeadédik,
mig a nem kivént hatdsok nem lesznek
gyakoribbak (7).

A bélbdl felszivado koleszterin mennyi-
ségének csokkenése a mdj koleszterin-
tartalmdnak csékkenését eredményezi

(3. 4bra). Ez egyrészt a mdj felszinén
elhelyezked® receptorszdmot névelve
elésegfti a keringésben [évé koleszte-
rin fokozott felvételét, mdsrészt a csok-
kent mdj koleszterintartalma fokozza a
maj koleszterinszintézisét. A felszivé-
dast gdétld gydgyszerek az endogén
szintézis szekunder fokozdsan keresz-
tol, valamint @ mdjsejt felszinén lévé
receptorok expressziojan keresztGl ki-
fejteft hatdsa ellentétes, és ez gyengiti
ezen szerek szérum koleszterinszint-
csokkentd hatdsat. Ezért tGnik idedlis-
nak az a kombinécié, amely a felszi-
voddst gatlé szerek mellett olyan
lipidesdkkentét alkalmaz, amely az él-
taluk fokozott endogén szintézist csdk-
kenti. Erre a legkézenfekvébb az en-
dogén koleszterinszintézist gatlé stati-
nok alkalmazésa. A statin és a kolesz-
terinfelszivédast gatlé szer egyittes al-
kalmazasaval elkerilheté a statin titrd-
lasa, a kettés témaddsponttal effekti-
vebbé teheté a lipidekre kifejtett ked-
vezd hatds, és csdkkenthetd a nem ki-
vént mellékhatdsok szama is.

A kordbbi exogén koleszterinfelvételt
modositd gydgyszerek, a cholestyra-
min és a colestipol, a gyakori gasziro-
intesztindlis mellékhatésok és az egyéb
gyoégyszerekkel valé kedvezétlen kél-
csénhatds, valamint a zsirban oldédé
vitaminok felszivéddsanak gétlasa és a
trigliceridszintet emelé hatdsuk miatt
nem vdltak be. A polymer colesevelam
kezd8 dozisa 6 tbl/nap (8). A névényi
sterolok és stanolok koleszterinszintre
gyakorolt hatdsa mérsékelt, és a zsir-
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LESZTERIN-ANYAGCSERERE




koleszterin

kelpsztefin
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Micellak

ezetimib

ban oldédé vitaminok felszivoddasat
gdtoligk (9). Ezért hidnypdild egy
olyan gyégyszer, amely a koleszterin-
felszivédast szelektiven gatolia és az
elébb emlitett kedvezétlen mellékhatd-
soktél mentes.

A KOLESZTERINFELVETELT
SZELEKTIVEN GATLO
EZETIMIB

Az utébbi évek kutatdsai alapjan sike-
rolt kifejleszteni egy hatékony a bél-
hamsejtek szelektiv koleszterin felvéte-
lét gatlé gydgyszert az ezetimibet,
amely a taplalkozassal és a mdj epeki-
vélasztdsa Gtjan a bélbe kerilt kolesz-
terin felszivéddasat gétolia (4. dbra). A
kézelmalt felismerése, hogy a szer a
tdpcsatorndba kerilve a bélhamsej-
tekben a koleszterinfelszivédésban ki-
emelt szerepet [afsz6 fehérie (Nie-
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mann-Pick C1-Like 1 — NPC1L1 fehér-
ie) gatlasaval fejti ki hatdsat (10).

Az ezetimib a bélben glukuronizélédik,
és ezt koévetden szivédik fel. Az ily mo-
don keringésbe kerilt forma perceken
beltl a portélis plazmdba és az epébe
jut. Az ezetimib és a gltkuronizdlt for-
mdja az enferohepatikus keringés
eredményeként ismételten a bélbe, a
8 hatds helyére keril. Nem befolya-
solta a triglicerid és a zsiroldékony vi-
taminok felszivéddsat. Az enterohepa-
tikus cirkuldcié miatt a hossz( félélet-
id8 (24 6ra) lehetévé teszi a napi egy-
szeri alkalmazdsét. Hatésa az étkezés-
8l fuggetlentl jelentkezik, mindkét
nemben azonos a farmakokinetikdija,
a citokrém-P450-re kismértékd hatést
fejt ki. Az egyéb gydgyszerekkel torté-
né egyittes alkalmazds sordn kimutat-
tak, hogy nem befolydsolia szignifi-
kdnsan azok farmakokinetikgjat (11).
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Az eddigi vizsgdlatok alapjén a 10 mg
ezetimib [0l tolerdlhatd, és ugyanolyan
biztonsdgosnak bizonyult, mint a pla-
cebo alkalmazdsa (12).

Ezek a kedvezé hatésok dnként felve-
tik azt a kérdést, hogy a leghatéko-
nyabb koleszterincsékkenté-hatdssal
rendelkezd endogén koleszterinszinté-
zist gatlé statinok és a gasztrointeszti-
ndlis traktusbél a koleszterinfelszivo-
dést szelektiven gaitlé ezetimib egyUttes
alkalmazasa milyen hatést fejt ki a li-
pidszintekre (4. dbra). A vizsgélatok
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hasonléan megkéveteli a kombindlt
kezelés alkalmazdsat. Eddig a lipid-
csdkkenté kombindlt kezelés azért
nem teriedt el széles kérben, mert a
kordbbi lipidcsdkkenték egyittes al-
kalmazdsa jelentésen ndvelte a nem
kivant mellékhatdsokat is. Az 0j szelek-
tiv koleszterinfelszivodast gétld ezeti-
mib — reméljik — az el8hirnske azok-
nak az Gj lipidcsékkentéknek, amelyek
kombindlt alkalmazdsa a hatékony
lipidcsékkentés mellett nem teszi gya-
koribba a mellékhatdsokat. A szer
nagy elénye, hogy bdrmilyen statinnal

kombindlhaté, igy egy igéretes és hi-

anypétlé szer kertl a gydgyitds palet-
tajdra.
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