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Duální inhibice — nová perspektiva v léčbě
hypercholesterolémie

Hypercholesterolémie představuje jeden z nejvýznamnějších riziko-
vých faktorů kardiovaskulárních onemocnění (1, 2) a léčba zvýšených kon-
centrací LDL cholesterolu významně snižuje kardiovaskulární riziko. To
jsou akceptovaná fakta podložená výsledky intervenčních studií se statiny,
a to studiemi dnes již klasickými (3, 4) nebo studiemi publikovanými tepr-
ve v nedávné době (5, 6). Stále se rozšiřuje indikační spektrum pro hypo-
lipidemickou léčbu. Navzdory vysoké účinnosti dostupných hypolipide-
mik zůstává dosažení cílových hodnot u vysokého procenta nemocných
bohužel stále jen přáním.

Hypolipidemická terapie v praxi

Podívejme se na výsledky studie EUROASPIRE II (7). Prioritou podle
všech doporučení je hypolipidemická léčba v sekundární prevenci ICHS.
Ve studii EUROASPIRE II, prováděné na špičkových pracovištích
v Evropě, bylo zjištěno, že v sekundární prevenci je léčeno pouze  61%
pacientů. Ještě horší jsou výsledky, je-li hodnoceno dosahování cílových
hodnot. Pouze 51% pacientů v sekundární prevenci ICHS dosahuje ve
studii EUROASPIRE II cílové hodnoty celkového cholesterolu 5,0 mmol/l.
Vzhledem k výše zmíněným důkazům, že snížení LDL cholesterolu vede
ke snížení kardiovaskulárního rizika, snížení výskytu infarktu myokardu,
cévních mozkových příhod a dokonce ke statisticky významnému snížení
celkové mortality, se stává naléhavou  otázka, co můžeme pro naše pa-
cienty udělat více. Odpověď se pokusíme najít na základě znalosti meta-
bolických pochodů v lidském organizmu.

Metabolizmus cholesterolu

Cholesterol v lidském těle má dvojí původ. Endogenní cholesterol je
syntetizován ve všech tkáních, ale především v játrech, kůře nadledvin
a reprodukčních orgánech včetně placenty. Exogenní cholesterol je ab-
sorbován v tenkém střevě. Jeho zdrojem je potrava a žluč. U osob, které
konzumují relativně málo cholesterolu, je hepatální produkce cholestero-
lu zhruba 800 mg za den. To postačuje k náhradě ztrát žlučí a posléze sto-
licí. Dietní přísun cholesterolu do střeva kolísá v závislosti na stravě mezi
300 až 700 mg denně. Přibližně 1 000 mg cholesterolu je secernováno játry
do žluči. To znamená, že zhruba 1 300 až 1 700 mg cholesterolu prochází
denně tenkým střevem. Asi 700 mg denně je reabsorbováno. Protože
u zdravých osob je plazmatická hladina cholesterolu udržována poměrně
v úzkém rozmezí, je redukce nabídky cholesterolu ve střevě rychle kom-
penzována zvýšením syntézy cholesterolu v játrech.

Syntéza cholesterolu začíná od acetyl-CoA. Klíčovým momentem
v tomto složitém metabolickém procesu je přeměna 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA) na mevalonát, katalyzovaná
HMG-CoA reduktázou. Konverze  HMG-CoA, substrátu HMG-CoA re-
duktázy, je limitujícím krokem biosyntézy cholesterolu. Zvýšení intracelu-
lárního cholesterolu  stimuluje fosforylaci HMG-CoA reduktázy. Tato fos-
forylace snižuje její aktivitu a urychluje její degradaci.

Cholesterol, ať už je primárně biliárního původu, nebo cholesterol
z potravy, je ve střevě emulzifikován za pomoci žlučových kyselin. Vznika-
jí micely, které transportují lipidy ze střevního lumen na povrch střevní
mukózy, kde jsou dále absorbovány enterocyty. Tento proces je pravděpo-
dobně pasivní difuzí. Uvnitř enterocytu je volný cholesterol esterifikován
acetylkoenzym A cholesterol acyltransferázou a zabudován do chylomik-

ronů. Chylomikrony jsou secernovány do lymfy a posléze do krve. Adeno-
sine triphosphate (ATP) binding cassette protein (ABCA1) moduluje vý-
stup cholesterolu z enterocytu. Exprese ABCA1 pravděpodobně reduku-
je vstřebávání cholesterolu zvýšením zpětného transportu cholesterolu zpět
do střeva.

Duální inhibice

Jestliže akceptujeme výše podaný nástin metabolismu cholesterolu,
můžeme se podívat na účinky jednotlivých hypolipidemik. Sérový choleste-
rol může být kontrolován několika způsoby. Léčba statiny vede k blokádě
HMG-CoA reduktázy a tím limitujícího kroku biosyntézy cholesterolu.
Následuje zvýšená exprese LDL receptorů na povrchu buňky, která je pří-
činou zvýšené clearence LDL částic z plazmy.

Druhou možností (tímto mechanismem působí pryskyřice) je zásah
do enterohepatálního cyklu žlučových kyselin. Kompenzatorní vzestup
syntézy žlučových kyselin vede opět k upregulaci LDL receptorů na povr-
chu hepatocytů s následným zvýšeným vychytáváním LDL částic.

Zcela novou možností je zabránění vstřebávání cholesterolu entero-
cytem, tím snížení nabídky cholesterolu játrům s následnou upregulací LDL
receptorů a zvýšeným vychytáváním LDL částic z plazmy. Ale pozor! Sní-
žení absorbce cholesterolu ve střevě povede ke zvýšené jaterní syntéze
cholesterolu! Tomuto nežádoucímu účinku můžeme zabránit blokádou
jaterní syntézy statinem. Tento kombinovaný postup nazýváme duální in-
hibicí.

Látek, které snižují vstřebávání, je celá řada. Počítáme mezi ně stano-
ly a steroly, syntetické saponiny, neomycin, inhibitory ACAT (některé
z nich jsou ve fázi II. klinického ověřování), mikrozomální protein inhibu-
jící transfer triglyceridů a především ezetimib (8). Ezetimib je nový, po-
tentní, vysoce selektivní inhibitor absorbce cholesterolu, který je již
v klinickém používání v USA (Zetia) a v několika zemích EU (Ezetrol).

Klinická zkušenost s ezetimibem

Klinické zkušenosti s ezetimibem jsou pochopitelně dosud poměrně
omezené. Ezetimib sám v monoterapii nedosahuje účinnosti statinů. Proto
je jeho budoucnost především spojována s kombinací se statiny (8). Podle
do současnosti publikovaných studií je účinek ezetimibu aditivní k léčbě zá-
kladní dávkou statinu. Byla ověřována účinnost tohoto blokátoru vstřebá-
vání cholesterolu v kombinaci se všemi v klinické praxi  dostupnými statiny.
Pokles LDL cholesterolu dosahuje aditivních zhruba 20 % ke snížení dosa-
ženému monoterapií  statinem v obvyklé startovací dávce. Efekt ezetimibu
na triglyceridy a HDL cholesterol bude vyžadovat ověření v dalších studiích.
Je rovněž úkolem příštích několika let  provést velké intervenční studie, kte-
ré potvrdí velmi pravděpodobný předpoklad pozitivního vlivu kombinační
léčby s ezetimibem na kardiovaskulární morbiditu a mortalitu.

Závěr

Na konci krátkého článku se dostáváme zpět k otázce, kterou jsme si
položili již dříve, tedy co více a lépe můžeme pro naše pacienty
s hypercholesterolémií udělat. V každém případě vítáme, že možností je
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Súčasný stav hypolipidemickej liečby
na Slovensku. Môžeme byò spokojní?

Zvýšená hladina celkového cholesterolu sa v súčasnosti všeobecne pova-
žuje za najsilnejší rizikový faktor koronárnej choroby srdca (KCHS). Početné
epidemiologické údaje potvrdili, že existuje kontinuálny vzťah medzi hladi-
nou celkového cholesterolu (TCH) a koronárnym rizikom (1, 2). Metanalýza
38 primárnych a sekundárne preventívnych štúdií ukázala, že redukcia TCH
o 10 % vedie k zníženiu kardiovaskulárnej mortality o 15 % a celkovej mor-
tality o 11 % (3). V štúdii INTERHEART, kde boli sledovaní pacienti z 52
krajín celého sveta, dyslipidémia hodnotená ako zvýšený pomer apolipopro-
teínu B oproti apolipoproteínu A-I, predstavovala až 49 % tzv. pripočítateľné-
ho rizika vzniku prvého akútneho infarktu myokardu (4).

O mimoriadnom prínose redukcie zvýšených hladín TCH niet v sú-
časnosti najmenších medicínskych pochýb. Aké sú však výsledky reálnej
medicínskej praxe? Podľa štúdie L-TAP (The Lipid Treatment Assessment
Project) zo 4 888 dyslipidemických pacientov z piatich oblastí USA iba 38 %
pacientov dosiahlo požadované hodnoty LDL cholesterolu podľa Odporú-
čaní ATP-2 (5). Úspešnosť liečby bola 68 % u osôb s nízkym rizikom [bez
prítomnosti dokázanej ischemickej choroby srdca (ICHS) alebo menej ako
dva rizikové faktory (RF)], 37 % u vysoko rizikových pacientov bez ICHS
a iba 18 % u vysoko rizikových pacientov s dokázanou KCHS.

Prehľad manažmentu rizikových faktorov a ich liečbu v 15 centrách
Európy vyhodnotil tzv. EURO HEART SURVEY PROGRAMME ale-
bo EUROASPIRE II, ktorý realizovala Európska kardiologická spoloč-
nosť  (6). Vyhodnotili 8 181 prepúšťacích správ (25 % tvorili ženy) a 5 556
pacientov bolo opätovne vyšetrených (priemerná doba 1,4 roka od pre-

více (9). Můžeme se pokusit užívat dosud dostupné statiny ve vysoké dáv-
ce. Problémem je, i když jsou tyto léky dobře tolerovány a jejich nežádou-
cí účinky jsou málo časté, zvýšení výskytu komplikací léčby (například my-
opatie, hepatopatie) při podání vysokých dávek. Na trh jistě v brzké době
přijdou nové, potentnější statiny. Slibují mnohá pozitiva, a věříme, že se
nebude opakovat problém, který přinesla cerivastatinová aféra před 2 roky.
Zatím však pro jejich podání (což jistě není zásadní, žádný nový lék taková
data nemůže mít) chybí data z velkých intervenčních studií.  Přesto vidíme
budoucnost v kombinační léčbě. Kombinace statinu s pryskyřicí je velmi
efektivní a bohužel málo užívaná. Její limitací je vysoký výskyt nežádou-
cích účinků ze strany zažívacího ústrojí, který stoupá s dávkou pryskyřice.
Možnost kombinace ezetimibu se statinem v nízké dávce se jeví jako účin-
ná a podle dosud provedených studií velmi bezpečná léčba. Také v tomto
případě budeme několik let muset čekat na výsledek intervenčních morta-
litních studií, jsme však rádi, že ezetimib rozšiřuje paletu terapeutických
možností v léčbě hypercholesterolémie.
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pustenia, 76 %). Pri kontrolnom vyšetrení 50 % pacientov malo hyperten-
ziu (systolický tlak krvi ≥ 140 mmHg a/alebo diastolický TK ≥  90 mmHg),
58 % malo hladinu TCH cholesterolu ≥ 5 mmol/l) a 20 % malo diabetes
mellitus. Kontrola glykémie bola neadekvátna – až 87 % pacientov malo
plazmatickú hladinu glykémie > 6,0 mmol/l a 72 % > 7,0 mmol/l. Pri vy-
hodnotení liečby pri prijatí, prepustení a pri ambulantnej kontrole boli
zistené nasledovné proporcie liečby: aspirín alebo iné antitrombotiká 47 %,
90 % a 86 %; betablokátory 44 %, 66 % a 63 %; ACE inhibítory 24 %,
38 % a 38 %; hypolipidemiká 26 %, 43 % a 61 %. Napriek signifikantné-
mu vzostupu počtu osôb užívajúcich hypolipidemickú liečbu iba 52 % pa-
cientov dosiahlo cieľové hodnoty (TCH menej ako 5 mmol/l)!

Aká je situácia na Slovensku? Žiaľ, Slovenská republika nemala zastú-
penie v EUROASPIRE I ani II, takže nemáme k dispozícii výsledky na pria-
me porovnanie napríklad s okolitými krajinami. O to viac s tým kontrastuje
fakt, že celková i kardiálna mortalita je u nás podstatne vyššia ako v susednom
Česku alebo v Poľsku a mnohonásobne vyššia ako v krajinách západnej
Európy (obrázok 1). Kým v Českej republike došlo za posledných 10 rokov
k významnému poklesu mortality (viac ako 30 %), na Slovensku došlo len
k minimálnemu zlepšeniu, a to iba vo vekovej kategórii do 64 rokov, nie
však vo vyššom veku. Ak sa pozrieme na oficiálnu stránku Ústavu zdravot-
níckych informácií SR www.uzis.sk, nájdeme tam graf, z ktorého vyplýva,
že podiel kardiovaskulárnych chorôb zo všetkých úmrtí v SR od roku 1968,
napriek poklesu štandardizovanej úmrtnosti, stúpa (obrázok 2). Sloven-
ská republika mala podľa oficiálnych údajov ÚZIŠ-u v roku 2001 jednu


