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lipidolégia az utébbi 10-15 évben hatalmas fejlédé-

A koleszterin szintézisét blokkold statin vagy a felszivéddst gdtlé ezetimib add-
sakor nem gondolunk arra, hogy az alkalmazott gydgyszer a felszivédds vagy a
szintézis gdtldsa mellett miként befolydsolja a koleszterin homeosztdzisinak md-
sik oldaldat. Vizsgdlati eredmények igazoljdk, hogy statin addsakor a szintézis-
gdtlds mellett kompenzatérikus mechanizmusok révén né a felszivédds ardnya,
ugyanakkor a felszivédds gdtldsa a szintézis fokozdéddsdt eredményezi (természe-
tesen a_folyamatok ereddjeként, mindkét esetben, a szérum koleszterinszint csik-
ken). Ezek az adatok ugyanazt sugalljdk, amit a lipidcsokkentd kezelés gyakor-
latdbél mdr jol ismeriink, hogy a felszivédds és szintézis kettd's gdtldsa a leghaté-
konyabb koleszterinszint-csokkentd hatdst eredményezi.

The background of cholesterol lowering therapy: compensatory mecha-
nisms during the inhibition of cholesterol synthesis or absorption. When
using a cholesterol synthesis blocking statin and the absorption inhibitor ezetim-
ibe, it is not considered by the physicians that how the drug, beside the inhibition
of absorption or synthesis, af fects the other part of cholesterol homeostasis. Results
of several studies demonstrate that the administration of statins causes a com-
pensatory rise in the intestinal cholesterol absorption, and on the other hand the
absorption inhibition is associated by an increase of cholesterol synthesis (in both
cases the net effect of the two processes is certainly the decrease of serum choles-
terol level). All these results suggest what is already well known from the every-
day lipid lowering practice, i.e. the most effective cholesterol lowering effect can
be achieved by dual inhibition of synthesis and absorption.

sen ment keresztiil. Ennek a nagy {vi folyamatnak
a Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 1994-ben
tortént publikicidja nagy 16kést adott és egyszersmind
elinditotta a statinok azon diadalttjit, amely azéta is to-
retlen. A simvastatinnal (Zocor®) végzett 4S egy olyan
mérfoldkG-vizsgilat volt, amely egyértelmden igazolta,
hogy a koleszterinszint statinnal torténé mérséklésével a
kardiovaszkularis és 6sszhaldlozis egyarint csokkenthe-
t& (1). Ezutdn sorra jelentek meg ,,nagy” statin tanulma-
nyok, amelyek mis jellegli betegekben igazoltik a szer
adasinak kedvez§ hatdsait. A kozelmaltban kozolték 14
nagy statinos vizsgilat metaanalizisét, amely tobb mint
90 ezer beteg adatai alapjan kimutatta, hogy hatisukra
az LDL-koleszterin 1 mmol/l csokkentésével 23%-kal
csokkent a szivizominfarktus és koroniriahalilozis,

17%-kal a stroke, 12%-kal az dsszmortalitis gyakorisi-
ga. Az is nyilvinvalévi vilt, hogy minél alacsonyabb a
koleszterinszint, annal jobban csdkken a kardiovaszku-
laris események el6fordulisa (2).

Robinson és munkatdrsai metaanalizise azt tizte ki célul,
hogy megvizsgilja a diétival vagy a kilonbozs gyogy-
szerekkel elért koleszterinszint-csdkkenés elvirhaté
haszna kozotti kiilonbségeket. Azt elemezték, hogy a
koleszterinszint csokkentésén tal van-e klinikai vég-
pontcsokkentd hatdsa a statinok jol ismert pleiotrop
hatdsainak. Az eredmények szerint elsédlegesen a ko-
leszterinszint-csokkentés mértéke szamit, az azon tili,
laboratériumi kortilmények kozott jol definidlhaté ha-
tasok, legalabbis a 2-3 évnél hosszabb tanulminyok ese-
tén, nem eredményeznek jirulékos javulist a klinikai
kimenetel tekintetében (3).

Cardiologia Hungarica 2008; 38 : 52



Paragh és munkatarsa: A szérum koleszterinszint csokkenésének hattere

Célértékek elérése

Az utébbi évtized sorra megjelend sikeres statinos vizs-
gilatai az amerikai és eurdpai irdnyelvek folyamatos dt-
dolgozisit eredményezték és az elérendd lipidértékek
egyre alacsonyabbak lettek. A II. Magyar Teripiis
Konszenzus Konferencia ajinlisa szerint 2005 6ta a
nagy rizikja betegek célértékei az LDL-koleszterin te-
kintetében 2,5 mmol/l, osszkoleszterinre 4,5 mmol/l.
Az igen nagy kockizatt kategoridban (az ismert érbe-
tegség mellett a diabetes mellitus, a dohdnyzis, a meta-
bolikus szindréma és az akut korondria szindréoma ko-
ziil legaldbb az egyiknek a megléte esetén) az LDL-
koleszterin elérendd értéke 1,8 mmol/l, az dsszkolesz-
teriné 3,5 mmol/l (4). Ezen értékek elérése sokszor ne-
hézségekbe titkozik.

A mai irdnyelvek szerint az esetek tilnyomo tobbségé-
ben a lipidcsokkentd kezelés elsédleges gydgyszere a
statin. Ez a gydgyszercsoport teszi lehetdvé a legerélye-
sebb 6ssz-, és LDL-koleszterinszint-csokkenést, de még
maximdlis adagok mellett is gyakran fordul el6, hogy
nem ¢érjik el a célértékeket. Ugyanakkor a nagy adagti
statinok addsival megng a mellékhatisok fellépésének
valészintsége, ezért az utdbbi idében, nagyon helyesen,
kialakult az a gyakorlat, hogyha a statinok kezdg-, il-
letve kozepes adagjival (20-40 mg simvastatin, 20 mg
atorvastatin, 10 mg rosuvastatin, 80 mg fluvastatin)
nem ¢érjiik el a kivint szintet, ezetimibet adunk mellé.
Elméleti megfontoldsok és a tapasztalat alapjin joggal
véarjuk azt, hogy a koleszterinszintézis statinnal torténd
gitlisa mellé adott felszivodis gitld ezetimib a szérum
koleszterinszintjét tovibb csokkenti. Az ezetimibbel va-
16 kombinalissal elérhet$ riadis LDL-koleszterinszint-
csokkenés mértéke 18-28%, mivel a két gyodgyszerrel
egyiitt az esetek nagy részében 50-60%-os csokkendés

érhetd el (5, 6). Ezzel elérve, illetve meghaladva az 50%-
os LDL-koleszterinszint-csokkentést, az ateroszklerd-
zis folyamatinak progresszidja megill és regresszié is
varhat6 (7).

Amikor statinkezelést kezdiink el, vagy ezetimibet
adunk a statin mellé, nem feltétlen gondolunk arra,
hogy mi torténik a mdjban, illetve a vékonybél himsej-
tekben, hogy mennyire csokkenti a gydgyszer adisa az
abszoltt szintézist és a felszivodast. Terdpidnkkal a szé-
rum 0Ossz-, és LDL-koleszterinszintjét akarjuk csok-
kenteni, és ezt mérjiik. A szérum koleszterinszintje
a szintézis és a felszivodis egyenstlyaként alakul ki
(1. dbra). A szintézis a mijban torténik, a napi mennyi-
ség 800 mg koriili. A bélbe keriil a tiplilékkal felvett
koleszterin (napi 300-700 mg) és a mdj altal az epével
kivilasztott koleszterin (kb. napi 1000 mg), amelybdl
30-50% szivédik fel, vagyis kb. napi 700 mg. Azt lehet
mondani, hogy a szintézis és a felszivodis nagyjabol
egyenlS mértékben vesz részt a szérum koleszterinszint
kialakuldsiban.

A statinkezelésre jol és rosszul
reagald betegek (responderek és
non-responderek)

A mindennapi gyakorlatbdl tudjuk, hogy vannak olyan
betegek, akiken kis adagt statintdl is a vartnal kedve-
z3bb, misokon kisebb mértékd koleszterinszint-csok-
kenés érhet§ el. Ez magyardzhat6 tgy is, hogy a hidro-
xi-metil-glutaril-koenzim-A (HMG-CoA) reduktiz
megfelels gitlisihoz viltoz6 adaga statin sziikséges.
O’Neil és munkatdrsai 19 familidris hypercholesterinae-
miis betegen vizsgiltik 10 mg atorvastatin és epesav-
kots gyanta hatdsit. A statin addsira atlagosan 32,5%-

1. abra. A koleszterin hepatikus szintézise és intesztinalis felszivodasa

INTESZTINALIS ABSZORPCIO

MAJ BIOSZINTEZIS
Bilidris exkrécié
~1000 mg/nap
EXTRAHEPATIKUS [ 800 me/nap

SZOVETEK

Tapldlékkal felvett
koleszterin
(300-700 mg/nap)

|

7

THIANOXHA

SZINTEZIS ES FELSZIVODAS:
KOZEL AZONOS MENNYISEG

:
Széklettel tdvozé
Intesztindlis felszivédds koleszterin
~700 mg/nap
Y 30-50% felszivédds
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kal csokkent az LDL-koleszterinszint, ami elfogadha-
té mértéktinek mondhatd. Kozelebbrél megnézve az
itlag Osszetevdit, igen jelentds ingadozist figyelhettek
meg, a sz€E1s6 értékek 46,9% és 8,9% voltak. Az dtlag-
tdl vald eltéréstdl fiiggden a szerzdk a statinkezelésre
j6l reagald (good responders) és rosszul reagild (poor
responders) csoportot alakitottak. Ugyanakkor azt fi-
gyelték meg, hogy a vizsgilatban alkalmazott mdisik
koleszterinszint-csokkent$ szer, a gyantira mutatott
hatds teljesen fiiggetlen volt a statin hatdsitdl, nem
volt szignifikdns kiilonbség az clért koleszterinszint-
csOkkenés mértékében a statinra jol és a rosszul reagi-
16 csoportok kozott. A szerz8k az eredményeik elem-
zEsébdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a statin-
kezelésre rosszul reagilé betegekben alacsony a ko-
leszterinszintézis arinya. Ezekben a betegekben a ma-
gas koleszterinszint a nagyrészt genetikailag meghati-
rozott nagyobb arinyd koleszterinfelszivodas kovet-
kezménye lehet (8).

A koleszterin szintézisének és
felszivodasanak meghatarozasa

Betegeink rutinvizsgilatai sordin megelégsziink a plaz-
ma Osszkoleszterin-szintjének direkt mérésével és az
LDL-koleszterinszint kalkulicidjival. A maj koleszte-
rinszintézisének mértéke, és a bélbdl vald felszivodis
ardnya nchezen meghatirozhatdak. Léteznek a direkt
meghatdrozdsndl egyszertibb mddszerek a szintézis és
felszivodis ardnydnak megkozelitésére, amik a novényi
szterinek és sztanolok szintjének mérésén alapulnak.
A novényi szterinek és sztanolok kémiai szerkezete
csak kismértékben tér el a koleszterinétdl. (A szterinek-
ben egy metil vagy etil csoport is talilhaté a szénatom
24. pozicidjiban és még egy kettls kotés van az oldal-
lincon. A sztanolok molekuliris szerkezete egyik he-
lyén sztereospecifikus szaturicié talilhaté.) A novényi
szterinek szérumkoncentricidja lényegesen kisebb a
koleszterinénal, még kisebb a sztanoloké. Igy, pl. a
kampeszterinbdl 500-szor kevesebb van a szérumban,
mint koleszterinbSl. A kampeszterin sztanoljabdl, a
kampesztanolbdl 140-szer kevesebb, mint kampeszte-
rinbdl. A szterinek nem szintetizilédnak a szervezet-
ben, kisebb mértékben szivodnak fel és a szervezetbdl
valé eliminicidjuk is jellemz& a molekula szerkezetére.
A koleszterinnel mutatott kémiai szerkezeti hasonlé-
sdg, valamint a felszivodisbeli hasonlésigok és kiilonb-
ségek alapjan megillapitottik, hogy egyes szterinek és
sztanolok a koleszterin szintézisét, masok annak felszi-
v6disit jellemzik. A gyakorlatban a latoszterin vagy la-
toszterin/koleszterin-koncentracié a szintézis, a kam-
peszterin vagy kampeszterin/koleszterin ardny a felszi-
védds markereként értékelhets (9).

A kozelmaltban kertilt felismerésre hogy a koleszterin
és a névényi szterinek felszivédisiban a Niemann—Pick

Cl1 like 1 protein (NPCI1L1) jitszik meghatirozé szere-
pet. Ennek a fehérjének gitldsa az ezetimib hatds kul-
csa (10). Ugyancsak az utdbbi évek kutatdsai alapjin
tisztazddott az is, hogy a koleszterin és a szterinek, va-
lamint az epesavak béllumenbe valé visszajutdsit az
ABCG5/ABCGS fehérje szabilyozza (11). Ez utébbi a
protein genetikai muticidja (kaukidzusiakon az
ABCGS, izsiaiakon az ABCG5-géné) okozza a ritka
velesziiletett betegséget, az autoszomadlis, recessziven
6rokléds fitoszterinémidt, amelyre a gravis xanthoma-
tosis és a korai €letkor ateroszklerézisa jellemzé (11, 12).

A felszivodas és szintézis jelen-
téségének bizonyitéka a klinikai
végponta vizsgalat alapjan

Arra, hogy a statinra reagilds mértékének jelentSsége
van klinikai eseményekre, bizonyitékul szolgdl Mietti-
nen és munkatdrsai utdlagos elemzése a Scandinavian
Simwvastatin Survival Study-ban (4S) részt vett 867 finn
beteg eredményei alapjin. A vizsgilat eredményeinek
lezirta utin meghatiroztik a szterinek szintjét. A vizs-
gilat induldsakor eltett szérummintikbdl a felszivodis
marker kolesztanol/koleszterin ariny alapjin 4 kvar-
tilist 4llitottak fel. A felszivddis madsik markere, a
kampeszterin szintje arinyosan névekedést mutatott
az elsd kvartilistd] felfelé haladva. Ugyanakkor, ha a
szintézis mértékét jelz$ latoszterin szintjét vizsgaltik,
az elsé kvartilisben volt a legmagasabb és ardnyosan
csokkent a tobbiben. A 4S vizsgilatban igen magas ko-
leszterinszintd betegek keriiltek randomizélisra. A
fenti eredményekbdl az kovetkezik, hogy az elsG és a
miasodik kvartilis betegeinek magas koleszterinszintjét
nagyobb részt a jelentGsebb szintézis hatirozta meg, a
harmadik és a negyedik kvartilis betegeinek magas ko-
leszterinszintje a kifejezettebb abszorpcidbdl kovetke-
zik. A 4S-vizsgilat végpontja, a nagy korondriaesemé-
nyek relativ rizikGja a szintézis ardnydval parhuzamo-
san viltozott, ahogy cs6kkent a szintézis arinya a bete-
gek kvartiliseiben, tgy csokkent az elérhetS kedvezd
hatds. A simvastatin, mint a szintézist gitlé gyégyszer,
azokban a betegekben csokkentette leginkdbb a klini-
kai eseményck gyakorisigit, akikben a magas koleszte-
rinszint a szintézis nagyobb ardnya kovetkezményeként
alakult ki (13, 14).

Kompenzatorikus mechanizmusok
a koleszterinszintézis és felszivodas
gatlasakor

A statinok a koleszterinszintézis gitlisinak leghatéko-
nyabb szerei és ugyanakkor a legszélesebb korben al-
kalmazott lipidcsokkentSk. Statin addsakor nem gon-
dolunk arra, hogy a szintézis gitlisa mellett miként vil-
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Ezetimib: felszivédds gdtldsa

2()O,
80% abszorpcié szintézis

szintézis

LDI -koleszterinszint
18,5%

Stmvastatin: szintézis
gatldsa

LDI -koleszterinszint
25-45%

Statin +ezetimib:
a két koleszterinforrds
egyiittes gdtldsa

szintézis

abszorpcié

abszorpcié

LD -koleszterinszint
45-65%

2. abra. Ezetimib és statin, valamint a kettd kombinacidjanak hatasa a koleszterin szintézisére, a
felszivodasara és a szérum LDL-koleszterinszintjére [Assmann utan, (19)]

tozik a koleszterin felszivodisa, a cél, nagyon helyesen
az, hogy elérjitk a betegben az aktuilis irdnyelvek altal
clsirt szérum  koleszterinértéket. Nem mérlegelési
szempont az sem, hogy viltozik-c a koleszterin szinté-
zise ezetimib adidsakor.

Hogyan viltozik a koleszterin szintézise és felszivoda-
sa statin addsira? Watts és munkatdrsai magas koleszte-
rinszintd elhizott férfiakat kezeltek atorvastatinnal. A
novényi szterinek szintjének meghatirozasival szerez-
tek informacidkat a szintézis és a felszivodis viltozdsi-
rél. A 25 beteg 6 hetes kezelése alatt a szintézis szigni-
fikdnsan, 67%-kal csokkent, ugyanakkor a felszivodis
45%-kal nétt (15). Miettinen és Gylling 80 mg atorva-
statin hatdsira az abszoltt koleszterinszintézis 40%-os
gatlisit és a koleszterinfelszivodis 100%-os emelkedé-
sét irtak le. A két hatds eredményeként a szérum LDL-
koleszterinszintje 50%-kal csokkent (9).

Az, hogy mi okozza a koleszterin felszivodisinak no-
vekedését, pontosan nem ismert. Egy a felszivodis no-
vekedésében biztosan részt vevd mechanizmus, a sta-
tinok Scavenger Receptor Bl (SR-BI) expresszigjanak
novekedését okozd hatdsa. Az SR-BI vagy egy hozzd
nagyon kozel ll6 molekula is felelds a koleszterin
transzportjaért a bélbdl az enterocytiba. A statinok
részben az SR-Bl-szint novekedése utjin fokozzik a
koleszterin felszivodisit (16).

A statin hatdsira 1étrejovd felszivédis novekedésre egy
indirekt bizonyiték Meyers és munkatdrsai kozlése. A ret-
rospektiv megfigyeléses vizsgilatban azt elemezték,
hogy van-c¢ kiilonbség az ezetimib hatdsa mértékében
akkor, ha a beteg mér foly6 statinkezelés, vagy més li-
pidesokkentd mellé, illetve még lipidesdkkentd kezelést
nem kapé betegen kertil alkalmazisra. A 10 mg ezeti-
mib hatdsira az Gsszes betegen atlagosan 23%-kal csok-
kent az LDL-koleszterinszint. Szignifikinsan jelentd-
sebb mértékben (26,1%) akkor, ha koribban statin-
kezelésben részestiltek, szemben a statint nem kapdk-

kal (9,3%). Az ezetimib hatdsban kimutathaté ezen kii-
l6nbség azzal magyarizhat6, hogy a statinnal torténd
kezelés sorin kompenzatérikusan megnovekedett a
koleszterin felszivodisa, és az ezetimib ezen esetekben
egy jelentGsebb hatdst tudott kifejteni (17).
Természetesen a felszivodis gydgyszeres csokkentésé-
re megvaltozik a szintézis ardnya is, Sudhop és munka-
tarsai a bélhimsejtek koleszterin-felvételét szelektiv
maédon gitld ezetimib vagy placebo addsival vizsgaltdk
ezt. Az ezetimib hatdsira 54%-kal csokkent az abszorp-
ci6, de ugyanakkor a latoszterin/koleszterin ariny, va-
gyis a szintézis jelentGsen, 72%-kal nétt (18). A ketts
eredményeként jelentkezik az ezetimib monoteripia
addsakor megfigyelhetd 20% korili LDL-koleszterin-
szint-csdkkends.

Assmann és munkatdrsai simvastatin és ezetimib, illetve a
kett6 kombinicidjanak hatdsit vizsgiltdk 12 héten ke-
resztiil primer hypercholesterinaemids betegekben.
Meghatdroztik a mijban a koleszterinszintézis, a bélbdl
valf felszivodis és szérumban a lipidszintek viltozisit.
Ezetimib 10 mg—janak addsa esetén az abszorpcié 50%-
kal csokkent, a szintézis kompenzatérikus mechaniz-
musoknak kdszonhetSen 80%-kal nétt (2. dbra). A két
folyamat eredményeként a szérum LDL-koleszterin-
szintje 18,5%-kal csokkent. 10-80 mg simvastatin ada-
sdval 38%-kal csokkent a koleszterin majbeli szintézise
és 21%-kal nétt a felszivodis mértéke, az LDL-kolesz-
terinszint 25-45%-kal csokkent. Simvastatin és ezetimib
egytittes addsdval, a szintézis és felszivodis szimultin
gatlisival a szérum LDL-koleszterinszintje 45-65%-kal
csokkent (19). Az eredmények azt igazoljik, hogy a
kettGs gatlis eredményezi a legkedvezd&bb hatdst.

Kovetkeztetések

A statinkezelésre rosszul reagilé betegek (poor respon-
ders) és a kevésbé reagilok korében a statinok mérsé-
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kelt koleszterincsokkent$ hatdsinak oka, hogy ezen
betegek magas koleszterinszintjét a jelent8s abszorpcié
okozza.

A legerGsebb koleszterinszint-csokkentdk, a statinok, a
maj koleszterinszintézisének gitlisin keresztiil fejtik ki
hatisukat, s eziltal kompenzatérikusan né a koleszte-
rin felszivédisa a vékonybélben. A koleszterin felszivo-
ddsit gitl6 ezetimib addsa kompenzatérikusan fokozza
a mij koleszterinszintézisét. Felmertil a kérdés, hogy
fontos-e meghatirozni azt, hogy egy beteg magas ko-
leszterinszintjét a jelentSs felszivodas vagy a szintézis
okozza-e. Amellett, hogy a meghatirozis igen bonyo-
lult, nincs is rd sziikség. A jelenlegi terdpids ajinlisok
szerint magas koleszterinszint esetén statin az elsének
vilasztand6 szer. Ha ezzel nem érjiik el a célértékeket,
az czetimib hozzdadisa 18-28%-os tovibbi LDL-
koleszterinszint-csokkenést eredményez. Ez a hatds
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birmely statin, birmely dézisihoz adva megfigyelhetd.
Figyelembe véve azt, hogy a statinok dézisinak dupli-
zdsa itlagosan 6%-kal (20), a statinviltis pedig tovibbi
2-9%-kal csokkenti az LDL-koleszterinszintet (21), ha a
statinok kezd8 vagy szokdsos adagja (20 mg
atorvastatin, 20-40 mg simvastatin, 10 mg rosuvastatin
és 80 mg fluvastatin) nem bizonyul elégségesnek a cél-
értékek eléréséhez, miar mdisodik 1épésben érdemes
ezetimibet adni.

Egy nagyon kedvez§ terdpids lehetGség a simvastatin
kiilonboz8 dézisait és ezetimibet egy tablettiban tartal-
mazé Inegy®. Ennek el6nye a statin és az ezetimib kii-
16n tablettdban val6 addsival szemben az, hogy az ada-
golds egyszertibb, a beteg szivesebben vesz be napi egy
tablettit kett$ helyett, ami 4ltal a compliance lényege-
sen javulhat, és ugyanakkor a lipidszint-csokkentd ha-
tékonysdg kival6 (22).
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