Paragh Gyorgy

A zsiranyagcsere zavarainak szerepe
a sziv- és errendszeri betegségek kialakulasaban

A sziv- és érrendszeri betegségek Magyarorszagezet halalokot adjak. Ezek kiala-
kulasdban a korabbi nagy epidemioldgiai vizsgalatialpjan igazolddott az ugynevezett
veszélyeztetettségi tényidzszerepe. Ad veszélyeztetettségi tényidzkozé tartoznak a
lipidabnormalitas, a cukorbetegség, a magas véragam a dohanyzas.

A lipid-anyagcsere révid attekintése

A vérzsirok a szervezet fontos energiaforrasaiésktsiraanyagai, legnagyobb mennyi-
ségét a koleszterol és a triglicerid adja. A kegstzen 1€§ lipidek lipopro-teinekhez
kotédve szallitodnak, melyeket elektroforetikus képlapgn neveztek el, mint VLDL,
IDL, LDL, HDL (very low-, intermediate-, low-, higdensity lipoprotein)X. abra.
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A vérzsiroknak kétféle forrasa van, egy részikptatédkbdl szarmazik, mas résziket
a szervezetben kéfids zsirok alkotjak. A taplalékkal felvett zsirok gpt&atorndban
lebontasra keriuilnek alkotéelemeikre, majd a vékétbdn felszivodva ugynevezett
kilomikron-lipoprotein partikulava alakulnak. A kimnikron triglicerid tartalma a kerin-
gésben jelenl@y érfalon elhelyezkeillipoprotein-lipaz hataséara zsirsavra és glicerinre
bomlik, ami energiaforrast jelent a feldesejtek szaméra. A triglicerid tartalmaban
csokkent, maradék kilomikron a majsejtek utjan kedgul felvételre, és egyben hoz-
zajarul az endogén lipidszintézishez, melynek adsderve a maj. A majsejtekben a
durva endoplazmatikus retikulumban kégik a VLDL f6 apolipoproteinje, az poB100.
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Ehhez kapcsolédik a majban tergdd triglicerid a mikroszémalis transzfer-protein
segitségével kialakitva a VLDL-t, mely a keringégeelll és a kilomikronhoz hasonl6-
an, az erek falahoz lehorgonyzott lipoprotein-lipgasara csokken a triglicerid tartal-
ma. Ekdzben dgynevezett intermediate density lipgim (IDL) képsdik, melynek egy
része a hepatikus lipdz hataséara LDL-Ié alakulLBt a koleszterin § szallitoja az ezt
igényls sejtekhez, felvétele specidlis receptoran kered#tiiénik. Mivel az emberi
szervezetber szemben a trigliceriddel a koleszterol molekularis lebontasa nem torté-
nik meg, igy a koleszterolnak a periférias szovaikkalo eltavolitdsat a HDL partikula
végzi. A maj és a vékonybél termeli az apoAl feftermely a HDL-nek a &
apolipoproteinje. Ez a keringésbe kerlulvébbl korong alakl részecske formajaban,
ugynevezett kicsi HDL részecskét hoz létre. Adkdsek soran a koleszterint szallitd
kapacitas javitasa érdekében a lecitin-koleszteititranszferaz enzim hatasara a HDL
felszinén &% koleszterinil koleszterin-észter képdik, mely a HDL bel§ részébe
kerll, és igy Ujabb szabad hely keletkezik a sbfielelvételre szant koleszterinen. Ez a
HDL részecske gomb alakot vesz fel, és nagyobhif. v&lIHDL-hez kotott koleszterin-
észter-transzfer protein a HDlslbkoleszterin-észtert helyez at a trigliceridberzdgg
lipoprotein részecskékbe, mig ezélkirigliceridet helyez at a HDL-re. Ezéltal a HDL
Osszetétele megvaltozik, csokken a koleszterireésaitalma ésa triglicerid mennyi-
sége. Ennek eredményeként kisebb @&dibd lesz, kdnnyebben metabolizalodik a
hepatikus lipaz, valamint a kubulin- és megalinepgorok kdzrerikddésével. A fenti-
ekbsl is latszik, hogy a keringésben &Vlipidek allandd, dinamikus kélcsénhatasban
vannak egymassal és az aktualis vérzsirszint eamitkamikus kdlcsénhatasnak a pilla-
natnyi eredményeként alakul [Ki].

A lipidek szerepére al&ént a Framingham-tanulmany hivta fel a figyelmetlyben
a betegek allapotat tébb éven at kdvetve arraljatie hogy a magasabb koleszterin-
szinttel rendelkek betegek korében joval gyakoribb a sziv- és érmaridbetegségek
eléfordulasal2]. Ezt kdveben a 7 orszagot magaba foglald, U.n. Seven Coantairil-
many igazolta azt, hogy azokban az orszagokban, alakossag koleszterin szintje
magasabb, a sziv- és érrendszeri halalozas jovadogpb azon orszagokhoz képest,
ahol a lakossag szérum koleszterin szintje alacdum3]. Ezek a tanulmanyok arra
hivtak fel a figyelmet, hogy a magas koleszterimsfontos szerepet jatszhat az érelme-
szesedés és altalaban a sziv- és érrendszeri égddgkialakulasdban. Ennek igazola-
sara inditotték el az ugynevezett prevencios taanjokat.

Primer prevenciés tanulmanyoknak nevezzilk azokae)yekben az érintett egyének
koleszterin szintje magas, de sédmény még nem mutathatd ki. Szekunder prevenciés
tanulmanyoknak nevezziik azokat, melyben azibgtyénnek a magas koleszterin szint
mellett mar vaszkularis elvaltozasok is megfigyglke A primer prevenciés tanulma-
nyokban diétas, illetve gyégyszeres kezelést alaalm azt talaltdk, hogy a diétat foly-
tato, illetve a lipidcsokkeritgydgyszert szédegyéneknél a sziv- és érrendszeri betegsé-
gek rizikéja csokkent a diétat nem folytato illetiggdcsokkend kezelésben nem része-
stlb egyénekhez képest. E vizsgalatok kozétt az UgyretwveClofibrate-tanulmany
eredménye hosszu dick jelenbs mértékben meghatérozta a lipidcsokkekezelést.
Ebben a tanulmanyban a betegek egy része clofidezalésben részesiilt, mas részik
nem kapott ilyen kezelést. Azt talaltdk, hogy dibl@t kezelésben részesilt betegeknek
a sziv- és érrendszeri megbetegedés gyakorisagkergpugyanakkor az 6sszhalalozas
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nétt a nem kezelt betegek csoportjdhoz képdistE tanulmany megjelenését koden

az orvosok jelerds része nem alkalmazott lipidcstkkemtezelést, mert azt mondtak,
hogy igaz, hogy a lipidcsokkehkezelés cstkkenti a sziv- és érrendszeri betegsége
gyakorisagat, de az 6sszhalalozast fokozza, ékazantja a betegek életesélyeit. Ez a
tanulmény nagyon sokaig hattérbe szoritotta a diillkend kezelést. Az igazi nagy
attorést ezen a téren a statinok megjelenése ¢tlentA statinok az intracellularis ko-
leszterinszintézis kulcsenzimét gatlo lipidcsokkegyogyszerek, a jelenleg forgalom-
ban 6% leghatékonyabb koleszterincsokkemtydgyszereink. Az efsilyen statin ké-
szitménnyel, a simvastatinnal folytattdk le a 48a(flinavian Simvastatin Survival
Study) tanulmanyt, melybe 4444 definitiv koszorliétegségben szenvedgyént von-
tak be. A betegek fele simvastatin kezelésben sétizanasik fele placebdt kapott. Azt
talaltdk, hogy a simvastatin kezelés nemcsak a&réndszeri halalozast, hanem az
Osszhalalozast is szignifikAnsan csdkkentette @epla csoporthoz képest. A tanulmany
igy igazolta azt, hogy a lipidcsokkéritezelés valoban hatékony, és az 6sszhaldlozast is
képes csokkenterib]. Ezt kbveten az Gjonnan megjelérstatin készitményekkel sza-
mos prospektiv, multicentrikus, kést vak tanulméanyt végeztek, melyek elemzései azt
mutattak, hogy 28%-kos LDL cstkkenés 31%-kal csdkka koszoruér- események
gyakorisagat, 27%-kal a kardiovaszkularis halalb£ds21%-kal az 6sszhalaloz§}.
Ezen eredményeket is figyelembe véve 2001-benagafvgalmaztak meg arra, hogy a
kiilénbod rizikdstadiumban & egyéneknél milyen LDL-C célértékeket kell eléz
ajanlas a magas rizikbcsoportba tartozé egyének@emmol/l, a kézepes rizikd cso-
portba tartoz6 egyéneknél 3,4 mmol/l, mig az alagsiziké csoportba tartozé egyé-
neknél 4,1 mmol/l LDL-C célértéket jeldlt mgg (2. abra.

Rizikbcsoport LDL-C célérték (mmol/l)
Magas rizikécsoport 2,6
Kdzepes rizikdcsoport 34
Alacsony rizikécsoport 4,1

2. abra:LDL-cholesterin célérték (De Backer G: Eur Hear002,24:1601-10.)

A lipidcsokken® kezelés terén szintén meghatéarozé jéktdi tanulmany volt a
mintegy 21 000 egyént magaba foglalo HPS (Heartektion Study) tanulmany. Ennek
soran 40-80 év kozotti, nagy rizikoji betegeketekiek 40 mg simvastatinnal 5 évig,
mig a betegek masik csoportja placebo kezeléstszesélt. Azt talaltak, hogy a 40 mg
simvastatin jelerits mértékben csdkkentette az 6sszhalalozas, a wsischblalozas, az
Osszes stroke és a sulyos vascularis eseményelidaia 8]. Egy masik tanulmanyban
arra voltak kivancsiak, hogy a nagyobb méitékszkoleszterin és LDL-szint csokken-
tése tovabbi haszonnal jar-e. Itt a szokvanyossdoiisebb mértékLDL csdkkentést
kivaltd gyogyszeres kezelést hasonlitottak 6ssyehatgkonyabb, nagy dézisu kezelés-
sel. Azt talaltdk, hogy a nagyobb dézisu kezelégyahb mérték LDL csokkenést ki-
véltva szignifikdnsan kedvékb volt a szokvanyos ddzisu kezeléshez viszonyi#ya
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A technika fejbdése lehéivé tette azt, hogy ében vizsgaljuk a koszoruerekben dév
plakk volumenének véltozasat, ez az intravasculdhs diagnosztikaval valt lehetsé-
gessé. Ezt a moddszert hasznaltdk a REVERSAL (Ravefs Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering) vizsgalatban, ahol semtazt vizsgaltak, hogy a szokva-
nyos dodzisu statin kezeléshez képest a nagy démsin kezelés kedvéhb hatast gya-
korol-e a plakk volumenére. Azt talaltak, hogy Bad.®L-C a kiindulasi érték tébb, mint
50%-aval csokkent, akkor nemcsak az atherosclem®tifakk tovabbi ndvekedésének
géatlasa volt megfigyelhét hanem a plakk visszaféfése, regresszidja [40]. Mas
tanulmanyok szintén medssitették az agressziv LDL csodkkentés létjogosudtsEi,
12]. Ezek utan felvédott a kérdés, hogy a plakk visszaddgse szempontjabdl az LDL-
csokkentés soran elért abszolut érték szamit-g, aaghogy a kiindulasi értékhez képest
milyen mérték a cstkkenés. A vizsgalatok azt mutattdk, hogyésusa elért abszolat
LDL koncentracidja a meghataroz4. Kb. 2 mmol/l-eérem LDL szint alatt figyelhét
meg a plakkok visszaféllése[10]. E feletti értéknél csak csokken az atherosclerosi
progresszidja. Az Amerikai Egyesilt Allamokban véjaizsgalat azt mutatta, hogy a
lakossag atlag LDL-C szintje 3,4 mmol/l. A kérd&s hogy ez a koleszterinszint elfo-
gadhaté-e normdlisnak, vagy ez az érték magas-e@kkisztazasa céljabdl megvizs-
galtak a vadaszé, ¢pogets életmddot folytatdé emberek, az Gjszilottek és lasfe
emkisok LDL-C szintjét. Azt talaltdk, hogy a féih emibsdk LDL-C szintje 1,5 mmol/l,

a vadaszo-gijtogets ember 1.6 mmol/l, mig az Ujszuldttek 1.2 mmol/IL-B szinttel
rendelkeznek. Ezek az adatok arra utalnak, hogglr@tf amerikaiakban észlelt 3.4
mmol/l LDL-C szint a civilizacios artalom eredménye]. Ezen adatokat is figyelembe
véve 2004-ben Grundy professzor és munkatarsai siidicddk a korabbi ajanlasokat.
A korabbi harom rizikbkategoria helyett négy ridibegoriat jeldltek meg és az &ls
kategoriaba soroltak az ugynevezett igen nagy gjailbetegeket, akik kdzé tartoznak
azok az egyének, akiknek definitiv koszoruér betgik van és emellett még cukorbe-
tegek, metabolikus szindrémasak, vagysedohanyosok. Ebbe a csoportba tartoznak az
akut koronaria-szindrémaban szen¥eehyének is. E betegcsoportban révid tavon is
magas a sziv-érrendszeri haldlozas, és ha ezemtsénk kertlni, nem elégedhetiink
meg csak a kordbban javasolt LDL-cstkkentés méviadkdanem a kozel élettani, a
civilizacios artalomtdl mentes LDL-C szintet, azaz 1,8 mmol/l értéket kell elérni.
Ezzel révidtavon is tudjuk javitani a betegek élétksait[14].

Milyen mechanizmussal képes a koleszterisegiteni az érelmeszesedés kialakula-
sat? A koleszterin a sejtek egyik Iényegesé@piyaga, a membranok fontos alkotéeleme
és bizonyos hormonok kéfidésének az &hnyaga, ezért nélkiilozhetetlen a szervezet
szamara. Abban az esetben, Barszérum koleszterinszintje, a koleszterin hatdssa
az erek falat bélél ugynevezett endothelialis sejtekiikddésére, megvéltozik azok
permeabilithsa. A felszinikdn adhéziés molekuld&neek meg, melyek é&egitik a
keringésben l&y gyulladasos sejtek kitapadasat,dds az ér faldba tortérbejutasat. A
kis dirtisédi koleszterin szintén bejut az ér falaba, a szubthedialis térbe, ahol a gyul-
ladasos sejtek érése soran kigfizszabad gyokok hatadsara oxidalddik, oxidalt LDL-lé
alakul és ezt a makrofagok az U.n. scavanger re@kon keresztil felveszik. Az ilyen
maédon tortéd koleszterin-felvétel nem valtia ki a sejtben aztvisszacsatolasi
(feedback mechanizmust, amely leallitana a tovabbi kolesrfeivételt, igy a sejtek
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koleszterinben gazdag, ugynevezett habos sejteldkdulaak, ami az érelmeszesedés
kezdeti Iépését jelenitl5, 1.

Felvetidik az a kérdés, hogy a lipidek kozil csak a kdEsmek és az LDL-C-nek
van-e szerepe az érelmeszesedés kialakulasabaabBtKeizsgalatok azt mutattak, hogy
a trigliceridben gazdag kilomikron részecskék makad is megtalalhatok az érelmesze-
sedéses plakkokban. A Helsinki Heart tanulmany lsdkekdzott hivta fel a figyelmet
arra, hogy a magas triglicerid szint szintén nowetiziv-érrendszeri rizikgt7]. Tizen-
hét prospektiv tanulmany metaanalizisét elvégezvenatattak ki, hogy 1 mmol/l szé-
rum-trigliceridszint emelkedés a férfiakban 30%;kalkben 75%-kal noveli a sziv-
érrendszeri rizik6f18]. Ez arra utal, hogy a koleszterinen kivil a taglidnek is fontos
szerepe van az érelmeszesedés kialakulasaban.

A lipidfrakciok kézil a HDL véd az érelmeszesedésgemben. Korabbi tanulma-
nyok arra hivtak fel a figyelmet, hogy azon egyénkakiknek a HDL szintje magas,
csokken a sziv-érrendszeri riziktsSha a HDL szint bizonyos érték felett van, &éd
hatést fejt ki a sziv-érrendszeri betegségekkahbe@a. Hogyan képes ezt a védtast
kifejteni? Részben a reverz koleszterin-transzpokieresztil, ami alatt azt értjik, hogy
a HDL a periférias sejteft felveszi, és a majba szallitja a koleszterintmdjban egy
enzim hatdsara a koleszteréhlepesav képilik, és igy a szervezet az epén keresztiil
megszabadul a f6l0s koleszterin tartalmatol. A in&sitos hatasa a HDL-nek az antio-
xidans hatas. Gatolja az LDL oxidaciojat és ezl &tm érelmeszesedés kialakulasat,
tovabba gyulladascsokkénhatést és direkt érhatést is kifejt. Ezek egyétiggrulnak
hozza az érelmeszesedést gatlé hataddlsn2Q.

Korabbi tanulmanyok azt mutattak, hogy az LDL célket elért, de magas triglice-
rid értékkel rendelkéz egyéneknél nagyobb volt a kardiovaszkularis hakdoazon
egyénekhez képest, akiknek a triglicerid értéketela célértékef21]. Mas tanulmany
hasonlé eredméngr szamolt be a HDL vonatkozasabf#@?]. Azon egyének, akiknek a
HDL szintje a legalacsonyabb quintilisbe tartoza#tpnos LDL szint mellett jelefgen
nagyobb kardiovaszkularis rizikéval rendelkeztekldmwz képest, akiknek a HDL szint-
je a legmagasabb quintilisbe tartoz@8]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az
LDL és koleszterin-célértéken kivil a trigliceriés a HDL-célérték elérése tovabb
csokkentheti a sziv-érrendszeri rizik6t. Ennektéizasara tébb tanulmanyt is végeztek.
A kisebb tanulmanyok a feltételezéseket alatam#dkiomig a nagy, multi-centrikus,
prospektiv tanulmanyok a klinikai végpontokat ke ezt nem tudtak igazolf4].

Milyen lehetségeink vannak a kezelést ilen? A hiperlipidémiak jelefis részében
életmodbeli valtoztatdsok csokkenthetik a lipidshet. Ezért etxdlegesen a megfetel
diéta, a rendszeres fizikai aktivitds, a dohanynégsziintetése javasolt. Amennyiben
ezzel nem érlink el eredményeket, szilkséfiszgyogyszeres kezelés. Egyes orokletes
hiperlipoproteinémidk esetében gydgyszeres kezglésm érjik el a megfeteterapias
lipidszinteket, ezekben az esetekben LDL-afergdegzmaferezis alkalmazasa jelenthet
alternativat. Sulyosabb esetekben méjatiltetéieble génterapiaval is probalkoznak.
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