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Az érelmeszesedés okozta kardio- és cerebrovaszkularis megbetege-
dések megeldzésében az LDL-koleszterinszint csdkkenése mellett az
utobbi években ismét el6térbe kertlt a HDL-koleszterinszint emelé-
se. A korabbi epidemiolégiai tanulmanyok eredményei azt igazoltak,
hogy a HDL-koleszterin a kardiovaszkularis megbetegedések 6nalld
rizikdfaktora. A HDL-nek a reverz koleszterin-transzportban betdltott
kdzponti szerepe mellett szamos egyéb antiaterogén hatasa is van.
A jelenlegi ajanldsok az agressziv életmodvaltast, a niacin, a fibratok,
a statinok, vagy ezek kombinaciojat javasoljak a HDL-koleszterinszint
emelésére. Emellett szamos Uj, a HDL-re épll6 terapias eljaras beve-
zetése varhato az elkdvetkezend® években. Jelen kdzleményinkben
attekintjik a korabbi klinikai tanulmanyokat, epidemiolégiai megfi-

gyeléseket, illetve a legfontosabb Uj terdpias lehetéségeket.

AZ LDL-KOLESZTERINSZINT
CSOKKENTES, MINT
ELSODLEGES CEL

A korébbi nagy lipidcsokkentd tanulméanyok
azt igazoltdk, hogy a low-density-lipoprotein
(LDL) csokkentés jelentds mértékben képes
csokkenteni a kardiovaszkuldris események
el6fordulési gyakorisagat. Mind a primer,
mind a szekunder prevencids tanulmanyok
azt igazoltak, hogy az 6sszhalélozast és a kar-
diovaszkularis betegségek kialakulasi gyako-
risagat csokkenti az LDL-koleszterin szintjé-
nek redukcidja. Emellett igazoltak, hogy az
ateroszklerdzis progresszidja is csokken a li-
pidcsokkentd kezelés hatasara (1, 2). Kétség-
telen, hogy a jelenlegi ajanlasoknak megfele-
I6en a dyslipidaemiak kezelésében elsddle-
ges célnak tekinthet§ az LDL-koleszterin-
szint csOkkentése. Ugyanakkor egyéb kardio-
vaszkuléris kockdzati tényezdk, példaul az
alacsony HDL-koleszterinszint gyakran nem
keriilnek felismerésre, vagy kezelésiik nem
megfelelGen hatékony. Az utébbi években is-
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mét nagyobb figyelem irdnyul a HDL-kolesz-
terinszint emelésének lehetdségeire. Ennek
hatterében az allhat, hogy az intenziv kutata-
soknak kdszonhetSen szamos 4j terapids le-
hetdség keriilt felismerésre, melyek egy része
a klinikai tesztelés fazisaban van.

A HDL-KOLESZTERIN JELENTOSEGE

1971-ben a Gronlandon €16 eszkimdkban fi-
gyelték meg azt, hogy annak ellenére, hogy a
taplalékuk jelentSs része zsiradék, mégis a
kardiovaszkularis események incidenciija
alacsony, mivel az itt €16 egyének HDL-ko-
leszterinszintje jelentésen emelkedett. A
Framingham-tanulményban vezették be elsd
alkalommal a HDL-koleszterinszint megha-
tarozast. Felismerték, hogy az alacsony a
HDL-koleszterinszint joval nagyobb kocké-
zatot jelent a koronariabetegség kialakulasa
szempontjabol azonos LDL-koleszterint ér-
tékek esetén is (3) . A FATS-tanulmény soran
az deriilt ki, hogy a stenosis kialakulasaval a
legszorosabb pozitiv Osszefiiggés az apolipo-
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1. abra:

A reverz koleszterin-
transzport.

ABCA1: ATP-binding
cassette transpor-
ter A, apoA, apo-
lipoprotein A,
apoB: apolipo-
protein B, apoE:
apolipoprotein E;
CETP: koleszterin-ész-
ter transzfer protein,
HL: hepatikus lipaz,
LCAT: lecitin-kolesz-
terin aciltranszferaz,
PLTP: foszfolipid
transzfer protein;
SR-BI: scavenger
receptor Bl;

PG: proteoglikan;
LDLR: LDL-receptor;
FC: szabad koleszte-
rin, CE: koleszterin-
észter
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protein B-szinttel van, ezt koveti a HDL-ko-
leszterinnel valé negativ korrelacié (4). Tobb
tanulmany metaanalizisét elvégezve azt mu-
tattak ki, hogy 1% HDL emelés nSknél 3%-
kal, férfiaknal 2%-kal csokkenti a kardio-
vaszkularis rizikot (5).

A HDL ANTIATEROGEN HATASA

A HDL az egyetlen lipoprotein frakcio,
amely gétolja az érelmeszesedés folyamatat.
Ezt részben a reverz koleszterin-transzpor-
ton, részben a direkt endothel-hatason, anti-
oxidans hatason, a tromboxan €s prosztacik-
lin termelés szabalyozdson keresztiil, vala-
mint az endotoxin kotés révén azok pro-
inflammatorikus hatasaval szembeni véde-
lemmel érik el (5-14). Reverz koleszterin-
transzportnak azt a folyamatot nevezziik,
amelyben a periférias sejtekbil a HDL felve-
szi a koleszterint és a majba szillitja, ahol a
7-a hidroxilaz enzim hatasara a koleszterin-
bél epesav képzddik, és igy a szervezet meg-
szabadul f6l0s koleszterintartalmatol (1. db-
ra). A HDL direkt endothel-hatas révén ga-
tolja az endothel felszinén az adhézi6s mole-
kuldk expresszidjat, ezaltal a monocitdk LDL
indukalta bejutasat a szubendotelialis térbe.
Antioxidans hatasa révén gatolja az LDL oxi-

s sz

sz 2z

(7). A HDL emellett gyulladasgatlé hatést
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fejt ki, de ez a hatasa fligg a HDL 6sszetéte-
1ét6l. Amennyiben a krénikus gyulladasos fo-
lyamat eredményeként a HDL Osszetétele
megvaltozik, az apoA, oxidativan moédosul,
csokken a f6 antioxidans enzim, a human pa-
raoxondz-1 (PON1) aktivitdsa és fokozdodik
az akut fazis proteinek felhalmozdédasa a
HDL-ben, ezen kiviill né az oxidalt foszfoli-
pidek ardnya. Ennek eredményeként aktiva-
16dik a foszfolipadz A,, amely gatolja az ATP-
binding cassette transporter A, (ABCA1) ak-
tivalodasat a sejteken, igy csokken a sejtek-
bdl a koleszterin kidramlés, és ez elsegiti a
koleszterin sejten beliili felhalmozdodasat és
az ateroszklerdzis kialakulasat. Ugyanakkor
ez a megvaltozott HDL nem antioxidans ha-
tast, hanem prooxidans hatast fejt ki, fokozo-
dik az LDL oxidacidja, n§ a trombdzsis-
készség és extracellularis matrix mennyisége,
amely elGsegiti az érelmeszesedés folyama-
tat.

ALACSONY HDL-C-SZINTTEL
JARO KORKEPEK ES ALLAPOTOK

A HDL médosulasan kiviil az ateroszklerdzis
folyamatat jelentGs mértékben fokozhatja a
HDL-koleszterin szintjének csOkkenése. A
csOkkenés kialakuldsaban részben monogé-
nes tényezGk vesznek részt, ide tartozik a
11-es kromoszéma karosodasa kovetkezté-
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1. tablazat:

A HDL-koleszterin-
szint emelésének
lehetdségei

ELETMODBELI VALTOZTATASOK GYOGYSZERES LEHETOSEGEK

dohanyzas megszintetése
rendszeres fizikai aktivitas
testsulycsokkentés
mérsékelt alkoholfogyasztas

nikotinsav
fibratok
statinok
kannabioid-1 receptor gatlok
PPAR-agonistak
CETP-inhibitorok
ApoA,; mimetikumok
Foszfolipidek
Omega-3-zsirsavak

ben az apoA, hidnya, a lecitin koleszterin
aciltranszferaz (LCAT) hidny kovetkeztében
kialakul6é fish eye betegség, valamint az
ABCALI transzporter hidnya, vagy csokkené-
se esetén leirt Tangier-betegség. Ezek a mo-
nogénes elvaltozasok ritkak.

A poligénes, multifaktorialis okok kovetkez-
tében kialakulé HDL-cs6kkenés joval gyako-
ribb. Ennek egyik gyakori oka a metabolikus
szindroma (16, 17).

A HDL-C csokkenéséhez szamos életmdd-
beli tényezd is hozzajarul, igy pl. a dohdnyzas,
elhizés, fizikai inaktivitas, 2-es tipusa diabe-
tes mellitus, veseelégtelenség és kiilonboz4
gyogyszerek alkalmazasa, mint példdul a bé-
ta-receptor-blokkoldk, a tiazid diuretikumok,
az androgének, és a progeszteron.

A HDL-C EMELESENEK TERAPIAS
LEHETOSEGE!

FelvetSdik az a kérdés, hogy a HDL-koleszte-
rinszint csOkkenését hogyan tudjuk kezelni?
A kezelés elsé 1épése az életmdd-valtoztatas,
amelynek fontos eleme a dohinyzas meg-
sziintetése, a rendszeres fizikai aktivitas, ami
azt jelenti, hogy naponta legalabb 30 perces,
kozepes intenzitast mozgas végzése javasolt.
Torekedni kell a testsulycsokkentésre és jo
hatast a mérsékelt alkoholfogyasztas. A fizi-
kai aktivitas, a dohanyzas elhagyasa és a mér-
sékelt alkoholfogyasztas egyiittesen 10%-0s
HDL-koleszterin emelést valthat ki. Ameny-
nyiben az életmddbeli valtozds nem hozza
meg a kivant eredményeket, széba jon a
gyogyszeres kezelés (1. tdbldzat).

A gyoOgyszeres terdpiaban éltaldnosan hasz-
nalt lipidcsokkentd gydgyszerek koziil a leg-
hatékonyabb HDL-koleszterin emel$ hatas-
sal az acidum nikotinikum (nikotinsav) €és
szarmazékai rendelkeznek. Ezt a 15-30%-o0s
emelést koveti a fibratok €s az 6sztrogének
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10-15%-0s, majd a statinok 5-10%-os HDL-
koleszterinszint emel§ hatasa (18).

FIBRATOK

A fibratok a HDL-re gyakorolt hatasukat a
peroxisoma proliferator-activated recepto-
ron (PPAR) keresztiil fejtik ki. Fokozzak a
HDL két f6 apolipoproteinjének, az apoA,-
nek és az apoA,-nek a termelését, emelik a
lipoprotein-lipaz szintjét és csokkentik a li-
poprotein-lipaz gitl6 apoC, termelését. Ezek
egylittesen a HDL-koleszterinszint emelik
(19).

A VA-HIT-tanulmanyban alacsony kiindulasi
HDL-koleszterinszinttel rendelkezd, kozel
normalis LDL-koleszterinszintli egyéneknél
a gemfibrozil alkalmazasa mellett a nem ha-
lalos miokardialis infarktus, a koronariabe-
tegség €s a szivhalalozas 22%-kal, a korona-
ria-halalozas 22%-kal, a stroke 29%-kal, az
Osszhalalozds 11%-kal csokkent, amelyben
jelentds szereppel birt a 6%-os HDL-kolesz-
terin emelkedés (20). A BECAIT-vizsgalat-
ban 120 fiatal, szivinfarktuson atesett beteg-
ben korondria angiografiaval vizsgaltak az
ateroszklerdzis progresszidjat. Az 5 éves ko-
vetés soran azt talaltak, hogy bezafibratot
szed6kon a placebohoz képest a 9%-os
HDL-koleszterin emelés jelentds mértékben
jarult hozza a koronaria-események szama-
nak és a szten6zis mértékének szignifikans
csokkenéséhez (21). A BIP-tanulmanyban a
6,2 éves atlagos kovetési idG alatt 12%-os
HDL-koleszterin emelkedést észleltek, mér-
sékelt Ossz-, és LDL-koleszterin csokkenés
mellett (22).

Az Osszes beteg vonatkozasaban 9%-kal, mig
bevételkor 2,25 mmol/I-nél nagyobb triglice-
rid értékkel rendelkezéknél 40%-kal csok-
kent a halalos, és a nem halalos miokardialis
infarktus és a hirtelen halal el6fordulasi gya-
korisaga (22, 23).
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2. tablazat:
Folyamatban

[évé kombinalt
LDL-koleszterin
csGkkentd és
HDL-koleszterin
emeld tanulmanyok

KOMBINACIOS
KEZELES

TANULMANY

ACCORD fenofibrat+statin vs. statin
AIM-HIGH

HPS-THRIVE

ER: EXTENDED RELEASE; Fl: FLUSH INHIBITOR

Niacin ER+simvastatin vs. simvastatin

Niacin ER+simvastatin+Fl vs. simvastatin

ATLAGOS A BEFEJEZES
KOVETESI IDO VARHATO IDEJE

BETEGSZAM

5900
3300
20.000

NIKOTINSAV (ACIDUM NICOTINICUM,
NIACIN) ES SZARMAZEKAI

Az acidum nikotinicum gatolja a zsirsejtek-
ben a hormonszenzitiv lipdz mtkodését,
csokkenti a majban a szabad zsirsav és a tri-
glicerid termelddését, gatolja a szabad zsir-
sav észterifikaciojat és eldsegiti az apolipo-
protein B degradaciojat. Ezen kiviil csokken-
ti az apoA, eltavolitasat a HDL-bdI (24, 25).
Az acidum nikotinicum egyik gyakori mellék-
hatdsa a blrpir. A tartés hatast (Extended
Release) készitmények ilyen jellegli mellék-
hatasa joval kevesebb, de szamottevé marad
és a betegek életmindségét jelentGsen rontja
(26). A borpir kialakuldsaban a dermalis
makrofagok aktivalasan keresztiil az arachi-
donsav termelés fokozasa, a ciklo-oxigenaz
serkentése és a prosztaglandin PgE, és PgD,
felszabadulasa jelentss szerepet jatszik (27).
Nagy reményeket fliznek egy Gj molekula, a
DP,-receptor antagonista laropiprant niko-
tinsavval egyiitt torténé adasdhoz, mert ily
modon a borpir el6fordulasi gyakorisiga je-
lentdsen csokken.

Az acidum nicotinicum és szarmazékai ren-
delkeznek a legmarkansabb HDL-koleszte-
rinszint emel§ hatassal, ennek mértéke Kki-
sebb beteganyagon végzett vizsgalatok soran
elérte a 30-32%-ot (28-30). A Coronary
Drug Project-ben a 6,2 éves atlagos kezelés
soran hagyomanyos felszivodasu, gyorsan fel-
szabadul6 acidum nikotinicum monoterapia-
val kezeltek kordbban miokardialis infarktu-
son atesett egyéneket. Azt taldltak, hogy
mind a nem-halalos szivinfarktus, a koszoru-
ér-betegség, és a haldlozas 16%-kal, az akut
miokardialis infarktus 26%-kal, a stroke és a
TIA 21%-kal, az tGjonnan kialakult angina
21%-kal, a kardiovaszkularis revaszkulariza-
ciés beavatkozasok 54%-kal csOkkentek a
placebocsoporthoz képest (31).

STATINOK

A statinok a HDL-re gyakorolt hatdsukat az
apoA, termelés fokozasaval és a hepatikus
lipaz aktivitas csokkentésével érik el (1. ab-
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ra). A hepatikus lipaz aktivitas csokkentése
eldsegiti az érett HDL felhalmozddasat a ke-
ringésben (32). Ezen kiviil a statinok csok-
kentik a koleszterin-észter-trnaszferaz prote-
in aktivitast, valamint novelik az ABCAL1
transzporter expresszidjat (33).

A 4S-tanulmény alcsoport analizise arra hiv-
ta fel a figyelmet, hogy a kiilonb6zé HDL-ko-
leszterinszint alapjan képzett alcsoportokba
tartozé egyéneknél a simvastatin kozel azo-
nos mértékben csokkentette a kardiovaszku-
laris eseményeket (34). Mas statin tanulma-
nyok szerint az alacsonyabb kiindulasi HDL-
koleszterin szinttel rendelkezd egyéneknél a
kardiovaszkuléris események szima nagyobb
mértékben csokkent (34-38). A LCAS-vizs-
galat azt mutatta, hogy az alacsonyabb HDL-
koleszterinszinttel rendelkezé egyéneknél a
fluvastatin kedvez&bb hatast fejtett ki a ma-
gasabb értékekkel rendelkez§ egyénekhez
képest (39). A LIPID-tanulményban a pra-
vastatin hasonlé mértékd kardiovaszkularis
eseménycsokkentést hozott 1étre az alacsony
¢és a magas kiindulasi HDL-koleszterinszint(
csoportokban (34, 38). Hasonlé eredményt
mutatott a CARE-tanulméany is (40). A stati-
nok 5-10%-os HDL-koleszterin emeld hatas-
sal rendelkeznek és a tanulményok egy részé-
nek eredményei alapjan ez az alacsony kiin-
dulési szinttel rendelkezd egyéneknél kifeje-
zettebb.

KOMBINACIOS KEZELES

Az el6bb emlitett gydgyszerek monoterapia-
ban vald alkalmazésa mellett az ut6bbi id6-
ben a kombinacids terdpia is elGtérbe keriilt.
A statin és niacin egyiittes alkalmazésaval
28-30%-0s HDL-koleszterin emelést észlel-
tek (41, 42). A statin+fenofibrat kombindcio
20%-kal, a statin+gemfibrozil kombinacid
17%-kal emelte a HDL-koleszterinszintet
(43, 44). A HATS- tanulmanyban a niacin és
simvastatin fokozta mind a HDI -koleszterin,
mind a HDL,-koleszterinszintet (45). Ennek
eredményeként az ateroszklerdzis regresszio-
jat észlelték kvantitativ koronarografiaval
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(46). A folyamatban 1év6 ACCORD, AIM-
HIGH, HPS-THRIVE-tanulmanyok tovabbi
valaszt adhatnak arra, hogy a kombinalt li-
pidcsokkentd kezelés a HDL-koleszterinszint
modositasan keresztiil milyen hatast fejt ki a
kardiovaszkularis végpontokra (47) (2. tdbla-
zat).

KANNABIOID-1 RECEPTOR
BLOKKOLOK

A kannabioid-1 receptor blokkoldk koziil az
Eurépaban mér forgalomban 1évd, hazank-
ban bevezetés elbtt allo, leginkdbb obesitas-
ban alkalmazott rimonabant az adiponectin
expresszio fokozdsan és az apoA;-szint eme-
1ésén keresztiil fejti ki hatasat, 5-10%-o0s
HDL-koleszterinszint emelkedést hozva 1ét-
re. Ez az emelkedés dozisfiiggs és ugyanak-
kor fliggetlen a teststlyveszteség mértékétdl,
ami direkt farmakoldgiai hatést feltételez
(48).

AZ APOLIPOPROTEIN A, TERMELES
FOKOZASA

A HDL-koleszterinszint emelésének egy, az
eddig emlitetteken kiviili tovabbi lehetdsége
az apoA, termelés ndvelése, ami az apoA,-
gén transzkripcié fokozasaval, rekombinans
Milano alkalmazéséaval, az apoA, 18 amino-
savat tartalmazé fehérjék adasaval és az
apoA, DNS-ének szomatikus sejtekbe jutta-
tasaval tudunk elérni. Szamos preklinikai al-
latmodell bizonyitja ezek kedvez$ hatasat az
ateroszklerdzis progresszidjanak gatlasara
(49-51).

A REVERZ KOLESZTERIN-
TRANSZPORT FOKOZASA

Tovabbi lehetdség a HDL-koleszterinszint
emelésére a reverz koleszterin-transzport
eldsegitése. A reverz koleszterin-transzport
kezdeti 1épése a periférias sejteken az
ABCAL1 protein expresszidja. Ez a fehérje
szallitja a szabad koleszterint a sejtekbdl a
lipidszegény apoA,-hez. Az apoA, transzkip-
cigjat a liver X receptor (LXR) és a retinoid
X receptor (RXR) heterodimer forméja sza-
balyozza. A sejtben felszaporod oxysterolok
aktivaljak az RXR/LXR heterodimer kiala-
kulésat és ezzel elésegitik az ABCAL1 transz-
kipciojat. Az LXR gén transzkipcidjat fokoz-
zak a fibratok és a tiazolidindionok (52). A
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reverz koleszterin-transzport kovetkezG 1épé-
se, hogy a lipidszegény apoA, éltal felvett ko-
leszterin szdmos fehérje és enzim 4ltal a nas-
cens HDL-rdl az érett HDL-re, majd a m4j-
ban az SR-BI scavenger receptoron keresztiil
felvételre kertil, és ily médon segit a szerve-
zet f6l0s koleszterin tartalmanak csokkenté-
sében (1. dbra) (53). Az LCAT és az SR-BI
aktivitas fokozas az ateroszklerdzis folyama-
tanak gatlasaban egy ujabb lehetség lehet-
ne.

A HDL LEBONTASANAK GATLASA

A harmadik lehet6ség a HDL anyagcsere
modositasara a HDL lebontas késleltetése
(43, 44). Ennek egyik lehetséges modja a he-
patikus lipaz gatlasa, amely elGsegiti a nagy
HDL, kicsi HDL;-m4 torténd atalakuldsat.
Ennek a gatlasa egyarant néveli a HDL-ko-
leszterin és az apoA,-szintet (45).

Tovabbi lehet8ség a koleszterin €szter transz-
fer protein (CETP) gatlasa. A CETP a trigli-
ceridben gazdag partikulakrol trigliceridet
helyez at a HDL-re, mig a HDL-rdl koleszte-
rin-észter jut a trigliceridben gazdag partiku-
lakba, ek6zben a HDL-trigliceridben gazda-
gabb és koleszterin-észterben szegényebb
lesz, és egyben csokken a denzitdsa (1. dbra).
Ennek kovetkeztében fokozottabban meta-
bolizalodik a hepatikus lipaz, valamint a cu-
bulin és megalin receptor 4ltal (46). A szinte-
tikus CETP-gatl6 torcetrapib kisérleti koriil-
mények kozott jelentés HDL-koleszterin
emeld hatédssal rendelkezik és az ateroszkle-
rozist csokkenti (45). Az ILLUSTRATE-ta-
nulmanyban intrakoronarias ultrahang vizs-
gélat soran a torcetrapib hatasat vizsgaltak a
HDL-koleszterinszintre és az ateroszklerdzis
progresszidjara. A torcetrapib+atorvastatin
csoportban jelentés HDL-koleszterin emel-
kedést tapasztaltak a csak atorvastatin keze-
1ésben részesiilt csoporthoz képest (54-57).
A torcetrapib nem csokkentette szignifikan-
san az atheroma volumenét a placebocso-
porthoz képest, s6t a kardiovaszkularis ese-
mények gyakorisdga nagyobb volt az ezzel a
szerrel kezelt csoportban, ami renin-angio-
tenzin aktivitas fokozodasaval és kovetkez-
ményes vérnyomasemelkedéssel volt magya-
razhato (54-57). A carotis intima-media vas-
tagsagot vizsgdld RADIANCE-1- és 2-vizs-
gélat szintén azt igazolta, hogy a torcetrapib
nem allitotta meg az ateroszklerdzis prog-
resszidjat (54-57). A torcetrapib kudarca el-
lenére a CETP gatlas, mint a HDL-kolesz-
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terin emelésének kivald lehetdsége a felszi-
nen maradt. Intenziv kutatdsok folynak
Ujabb, hasonld hatasti molekulakkal, a leg-
el6rehaladottabb stadiumban az anacetrapib
all.

EGYEB TERAPIAS LEHETOSEGEK

A tdbbszorosen telitetlen zsirsavak koziil az
omega-3-zsirsavak HDL-koleszterin emeld
hatéssal rendelkeznek (58).

A PPAR stimuldlok kozil a piaglitazone
mintegy 12,8%-os HDL-koleszterinszint
emeld hatést fejtett ki a glimepiridhez képest
(59). Az Osztrogén és Osztrogén+progesztin
egyiittes alkalmazdsa posztmenopauzaban
1,9-9%-kal emelte a HDL-koleszterinszintet
(60). Ennek a hatterében az 6sztrogén apoA,
emeld hatdsa és hepatikus lipazt gatlo hatésa
allhat. Nemkivanatos hatasként észlelhetjiik
az Osztrogén hypertriglyceridaemiat fokozo
hatdsat, amely rontja a HDL-koleszterin
emeld hatast (60).
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