Dualni inhibice — nova perspektiva v léecbe
hypercholesterolémie

Hypercholesterolémie predstavuje jeden z nejvyznamnéjsich riziko-
vych faktor kardiovaskularnich onemocnéni (1, 2) a 1écba zvysenych kon-
centraci LDL cholesterolu vyznamné sniZuje kardiovaskularni riziko. To
jsou akceptovana fakta podlozena vysledky intervencnich studif se statiny,
a to studiemi dnes jiz klasickymi (3, 4) nebo studiemi publikovanymi tepr-
ve v nedavné dobé (5, 6). Stale se rozsifuje indikacni spektrum pro hypo-
lipidemickou 1é¢bu. Navzdory vysoké tc¢innosti dostupnych hypolipide-
mik zistava dosazeni cilovych hodnot u vysokého procenta nemocnych
bohuZel stéle jen pianim.

Hypolipidemicka terapie v praxi

Podivejme se na vysledky studie EUROASPIRE II (7). Prioritou podle
vSech doporucenti je hypolipidemicka 1é¢ba v sekunddrni prevenci ICHS.
Ve studii EUROASPIRE 11, provadéné na Spickovych pracovistich
v Evropé, bylo zjisténo, ze v sekundarni prevenci je lé¢eno pouze 61%
pacientd. Jesté horsi jsou vysledky, je-li hodnoceno dosahovéni cilovych
hodnot. Pouze 51% pacientl v sekunddrni prevenci ICHS dosahuje ve
studii EUROASPIRE II cilové hodnoty celkového cholesterolu 5,0 mmol/l.
Vzhledem k vySe zminénym dikaziim, Ze snizeni LDL cholesterolu vede
ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika, sniZeni vyskytu infarktu myokardu,
cévnich mozkovych pithod a dokonce ke statisticky vyznamnému snizeni
celkové mortality, se stdvd naléhavou otdzka, co mizeme pro nase pa-
cienty udélat vice. Odpovéd se pokusime najit na zaklad€ znalosti meta-
bolickych pochodi v lidském organizmu.

Metabolizmus cholesterolu

Cholesterol v lidském téle mé dvoji piivod. Endogenni cholesterol je
syntetizovan ve vSech tkanich, ale predevsim v jatrech, kife nadledvin
a reprodukénich organech véetné placenty. Exogenni cholesterol je ab-
sorbovan v tenkém strevé. Jeho zdrojem je potrava a zlu¢. U osob, které
konzumuji relativné malo cholesterolu, je hepatalni produkce cholestero-
lu zhruba 800 mg za den. To postacuje k nédhrad¢ ztrat zlu¢i a posléze sto-
lici. Dietni piisun cholesterolu do stfeva kolisd v zavislosti na stravé mezi
300 az 700 mg denng. Priblizné 1 000 mg cholesterolu je secernovano jatry
do 7luci. To znamend, Ze zhruba 1 300 az 1 700 mg cholesterolu prochazi
denné¢ tenkym stfevem. Asi 700 mg denné je reabsorbovano. Protoze
u zdravych osob je plazmaticka hladina cholesterolu udrzovana pomérné
v uzkém rozmezi, je redukce nabidky cholesterolu ve strevé rychle kom-
penzovana zvySenim syntézy cholesterolu v jétrech.

Syntéza cholesterolu za¢ind od acetyl-CoA. Klicovym momentem
v tomto slozitém metabolickém procesu je pfeména 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzymu A (HMG-CoA) na mevalonat, katalyzovana
HMG-CoA reduktazou. Konverze HMG-CoA, substratu HMG-CoA re-
duktazy, je limitujicim krokem biosyntézy cholesterolu. Zvysen{ intracelu-
larniho cholesterolu stimuluje fosforylaci HMG-CoA reduktézy. Tato fos-
forylace snizuje jeji aktivitu a urychluje jeji degradaci.

Cholesterol, at uz je primarné bilidrniho ptivodu, nebo cholesterol
z potravy, je ve stfevé emulzifikovan za pomoci Zlucovych kyselin. Vznika-
ji micely, které transportuji lipidy ze stfevniho lumen na povrch stfevni
mukdzy, kde jsou dale absorbovany enterocyty. Tento proces je pravdépo-
dobné pasivni difuzi. Uvnitf enterocytu je volny cholesterol esterifikovan
acetylkoenzym A cholesterol acyltransferazou a zabudovan do chylomik-
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ront. Chylomikrony jsou secernovany do lymfy a posléze do krve. Adeno-
sine triphosphate (ATP) binding cassette protein (ABCA1) moduluje vy-
stup cholesterolu z enterocytu. Exprese ABCA1 pravdépodobné reduku-
je vstrebavani cholesterolu zvy$enim zpétného transportu cholesterolu zpét
do stfeva.

Dualni inhibice

Jestlize akceptujeme vyse podany ndstin metabolismu cholesterolu,
muzeme se podivat na tic¢inky jednotlivych hypolipidemik. Sérovy choleste-
rol mize byt kontrolovan nékolika zptsoby. Lécba statiny vede k blokadé
HMG-CoA reduktdzy a tim limitujictho kroku biosyntézy cholesterolu.
Nasleduje zvysend exprese LDL receptorti na povrchu buriky, ktera je pii-
¢inou zvySené clearence LDL ¢stic z plazmy.

Druhou moznosti (timto mechanismem puisobi pryskyfice) je zasah
do enterohepatalniho cyklu zlucovych kyselin. Kompenzatorni vzestup
syntézy zluCovych kyselin vede opét k upregulaci LDL receptorti na povr-
chu hepatocytti s néslednym zvy$enym vychytdvanim LDL ¢4stic.

Zcela novou moznosti je zabranéni vstiebavani cholesterolu entero-
cytem, tim sniZeni nabidky cholesterolu jatrim s ndslednou upregulaci LDL
receptort a zvy$enym vychytdvanim LDL ¢astic z plazmy. Ale pozor! Sni-
zeni absorbce cholesterolu ve stfevé povede ke zvysené jaterni syntéze
cholesterolu! Tomuto nezddoucimu dc¢inku mizeme zabranit blokddou
jaterni syntézy statinem. Tento kombinovany postup nazyvame dudini in-
hibict.

Latek, které snizuji vstfebavani, je celd fada. Pocitime mezi né stano-
ly a steroly, syntetické saponiny, neomycin, inhibitory ACAT (nékteré
z nich jsou ve fazi I1. klinického ovétovani), mikrozomalni protein inhibu-
jici transfer triglyceridu a predevsim ezetimib (8). Ezetimib je novy, po-
tentni, vysoce selektivni inhibitor absorbce cholesterolu, ktery je jiz
v klinickém pouzivani v USA (Zetia) a v nékolika zemich EU (Ezetrol).

Klinicka zkuSenost s ezetimibem

Klinické zkuSenosti s ezetimibem jsou pochopitelné dosud pomérné
omezené. Ezetimib sdim v monoterapii nedosahuje G¢innosti statint. Proto
je jeho budoucnost predevsim spojovana s kombinaci se statiny (8). Podle
do soucasnosti publikovanych studif je u¢inek ezetimibu aditivni k 1é¢bé za-
kladni davkou statinu. Byla ovérovana tcinnost tohoto blokatoru vstieba-
vani cholesterolu v kombinaci se vSemi v klinické praxi dostupnymi statiny.
Pokles LDL cholesterolu dosahuje aditivnich zhruba 20 % ke sniZeni dosa-
Zenému monoterapii statinem v obvyklé startovaci davce. Efekt ezetimibu
na triglyceridy a HDL cholesterol bude vyzadovat ovéfeniv dalsich studiich.
Je rovnéZ dkolem pristich nékolika let provést velké intervencni studie, kte-
ré potvrdi velmi pravdépodobny predpoklad pozitivniho vlivu kombinaéni
1é¢by s ezetimibem na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.

Zavér
Na konci kratkého clanku se dostdvame zpét k otdzce, kterou jsme si

polozili jiz drive, tedy co vice a lépe mizeme pro naSe pacienty
s hypercholesterolémif udélat. V kazdém piipadé vitdme, Ze moznosti je

K/C 43



vice (9). Muizeme se pokusit uzivat dosud dostupné statiny ve vysoké dav-
ce. Problémenm je, i kdyz jsou tyto 1éky dobfe tolerovany a jejich nezddou-
ci tcinky jsou malo Casté, zvySeni vyskytu komplikaci 1écby (napfiklad my-
opatie, hepatopatie) pti podani vysokych davek. Na trh jisté v brzké dobé
prijdou nové, potentnéjsi statiny. Slibuji mnoha pozitiva, a véiime, Ze se
nebude opakovat problém, ktery pfinesla cerivastatinova aféra pred 2 roky.
Zatim v8ak pro jejich podani (coz jisté neni zasadni, zadny novy 1€k takova
data nemuzZe mit) chybi data z velkych intervencnich studii. Pfesto vidime
budoucnost v kombinaéni 1é¢bé. Kombinace statinu s pryskyfici je velmi
efektivni a bohuzel malo uzivana. Jeji limitaci je vysoky vyskyt nezadou-
cich ucinku ze strany zazivaciho ustroji, ktery stoupd s davkou pryskyfice.
Moznost kombinace ezetimibu se statinem v nizké davce se jevi jako tcin-
na a podle dosud provedenych studii velmi bezpe¢na 1é¢ba. Také v tomto
pifpadé budeme nékolik let muset ¢ekat na vysledek interven¢nich morta-
litnich studii, jsme vSak radi, ze ezetimib rozsifuje paletu terapeutickych
moznosti v 1é¢b¢ hypercholesterolémie.

Literatura

1. Executive summary of the third report of the NCEP expert panel on detection,
evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult treatment
panel lll). JAMA 2001;285:2486-2497.

2. Wood D, et al. On behalf of the Task Force. Prevence of coronary heart disease
in clinical practice. Recommendations of the second joint task force of
European and other societies on coronary prevention. Eur Heart J 1998;
19:1434-1503.

. Pedersen TR, et al. Follow-up study of patients randomized in the Scandinavian

Simvastatin Survival Study (4S) of cholesterol lowering. Am J Cardiol
2000;86:257-262.

. Simes J, et al. Benefits of pravastatin in CHD patients sustained over a long

time. Lancet 2002;359:1379-1387.

. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20

536 high-risk individuals: a randomised placebo-controlled trial. Lancet
2002;360:7-22.

. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al. Prevention of coronary and stroke events

with atorvastatin in hypoertensive patients who have average or lowe-than-
average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial.
Lancet 2003;361:1149-1158.

. EUROASPIRE II. Eur Heart J 2001;22:554-572.

. Shepherd J. Combined lipid lowering drug therapy for the effective treatment of

hypercholesterolemia. Eur Heart J 2003;24:685-689.

. Sacks FM. Low-Density Lipoprotein Lowering Therapy: An Analysis of the Option.

J Am Coll Cardiol 2002;40:2135-2138.

MUDr. Richard Cegka

MUDr. Michal Vrablik

MUDr. Kléara Vrablikova

Centrum preventivni kardiologie,

III. interni klinika 1. LFUK a VEN, Praha



