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STATIN ES OMEGA-3 ZSIRSAV, VA-
LAMINT Q)¢ EGYUTTES ALKALMA-

ZASANAK LEHETSEGES ELONYE!

A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK CSOKKENTESEBEN AZ LDL-C, TRIGLICERID CSOKKENTES ES A HDL-C EMELES JELENTOS SZE-
REPET JATSZIK. JELEN MUNKANKBAN BEMUTATJUK AZOKAT AZ ADATOKAT, AMELYEK AZ LDL-C CSOKKENTESEN TULI TRIGLICERID-
Es HDL-C-CELERTEKEK ELERESET HANGSULYOZZAK. A TRIGLICERID CSOKKENTESERE ES A HDL EMELESERE SZELES KORBEN
ALKALMAZOTT FIBRATKESZITMENYEK ES ACIDUM NICOTINICUM, VALAMINT SZARMAZEKAI JOL ISMERTEK. A STATINNAL TORTENO
EGYUTTES ALKALMAZASOK SORAN VISZONT FOKOZODHATNAK A NEMKIVANT MELLEKHATASOK. EZERT JELEN MUNKANKBAN EGY
OLYAN ALTERNATIVAVAL FOGLALKOZUNK, AMI A STATINKEZELES MELLETT HOZZAJARUL A TRIGLICERIDSZINT CSOKKENTESEHEZ ES
HDL EMELESEHEZ, VALAMINT JAVITVA AZ LDL &SSZETETELET A KICSI, DENZ LDL HELYETT A NAGY, KEVESBE ATEROGEN LDL
SZAMAT NOVELI. AZ OMEGA-3 ZSIRSAVAK EXPERIMENTALIS ES KLINIKAI VIZSGALATOKBAN LIPIDEKRE GYAKOROLT HATASAIVAL
FOGLALKOZUNK. BEMUTATJUK AZT, HOGY A STATINOKKAL VALO EGYUTTES ALKALMAZASA MILYEN ELONYOKKEL JARHAT. EZEN
KivOL ROVIDEN ISMERTETJUK A STATINOK ALKALMAZASA MELLETT ESZLELHET® MYOPATHIA PATOMECHANIZMUSAT ES ENNEK
ESETLEGES CSOKKENTESEBEN A CO-ENZIM Q;, ALKALMAZASANAK LEHETOSEGET.

Kulcsszavak: diszlipidémia, statin, omega-3 zsirsav, koenzim Q,,

THE POSSIBLE ADVAMTAGES OF STATINS, OMEGA=3 FATTV ACIDS AND CO-EMZVME
Giyg- THE DECREASE IN LDL-C AND TRIGLYCERIDE LEVELS AND THE ELEVATION IR
HDL-C LEVELS PLAY A SIGNIFICANT ROLE iN THE REDUCTION OF CARDIOVASCULAR
EVENTS. OUR PRESEMT WORK EMPHASIZES THE IMPORTANCE OF REACHING THE OPTi-
MAL LEVELS FOR THESE LIPID/PARAMETERS, FIBRATES, NICOTINIC ACID AND iTS DERIVA-
TIVES ARE WIDELY USED FOR DECREASING TRIGLYCERIDE AND INCREASING HDL-C
LEVELS. UINWANTED SIDE EFFECTS OF THESE MEDICATIONS MAYBE INCREASED BY THE
USE OF STATINS. THEREFORE OUR WORK INVESTIGATES OTHER ALTERNATIVES WHICH
MAY RESULT IN THE ELEVATION OF HDL-C AND THE REDUCTION OF TRIGLYCERIDE
LEVELS WHILE MODULATING THE CONTENT OF LDL PARTICLES BY INCREASING THE
AMOUNT OF LARGE LDL INSTEAD OF THE smatL peEnSE LDL parmicies. WE atso
INVESTIGATE THE EXPERIMENTAL AND CLINICAL EFFECTS OF OMEGA-3 FATTY ACIDS OM
LIPID PARAMETERS AND DEMONSTRATE THE ADVANTAGES OF THEIR COMBINED USE WITH
STATINS. WE REVIEW THE PATHOMECHANISM OF STATIN-RELATED MYOPATHY AND DIS-
CUSS THE POSSIBLE REDUCTIVE EFFECT OF Gy CO-ENZYME ON THE DEVELOPMENT OF
MYOPATHY.

Keywords: dyslipidemia, statin, co-enzyme G,,,
omega-3 fatty acids

ardiovaszkuldris betegségek ki-
alakuldsdban az LDL-koleszte-
rinszintnek jelentés szerepe van.
Ezt bizonyitottdk azok a multicentrikus,
prospektly, kettés vak vizsgdlatok,
amelyekben koleszterinszint csékkenté

szer addsét kévetéen mind primer,
mind szekunder prevenciéban a kar-
diovaszkuldris események szignifikéns
csdkkenését  észlelték. (WOSCORPS,
AFCAPS/TexCAPS, PROVE-IT, REVER-

SAL [1-4]). Ugyanakkor ezen tanulma-
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nyok elemzése felhivia a figyelmet
arra, hogy annak ellenére, hogy a
betegek jelent8s részénél elérjik az
LDL-célértéket, még tovabbi jelentés
kardiovaszkularis riziké marad. A lipi-
dek szempontjdbhél ezen maradék kar-
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diovaszkuldaris rizikék kozol kiemelt
ielentéséggel bir a HDL- és a friglice-
ridszint. Ezt bizonyitja a TNT-vizsgélat
is, amelyben az 1,8 mmol/l-es LDL-
célértéket elért egyéneknél azt észlel-
ték, hogy azokndl a betegeknél, akik-
nek a HDL-szintie a legalacsonyabb
kvintilisbe esett, 40%-kal nagyobb
ardnyban alakult ki major kardiovasz-
kuldris esemény azokhoz képest, akik-
nek a legmagasabb kvintilisbe esett a
HDL-szintje (5). A PROVE-IT TIMI-vizs-
gdlatban szintén 1,8 mmol/l-es LDL-
célértéket elért betegek adatainak az
elemzése arra hivta fel a figyelmet,
hogy azon betegeknél, akiknek a trig-
liceridszintje 1,7 mmol/l felett volt,
nagyobb arédnyban alakult ki kardio-
vaszkuldris esemény azokhoz képest,
akiknek a trigliceridszintje 1,7 mmol/I
alatt volt (6). Ezek az adatok arra hiv-
iak fel a figyelmet, hogy az LDL csék-
kentésen kivil az egyéb lipidfrakciok-
ra, igy a trigliceridértékre és a HDL-C-
szintre is figyelni kell. Kilonésen ala-
tamaszija ennek jelentéségét a Stanek
és misai dltal végzett vizsgdlat, amely-
ben 1,1 millié egyén adatait elemezve
arra hiviak fel a figyelmet, hogyha
minden lipidparaméterben elérik a
kivant célértéket, akkor standardizdlva
a kardiovaszkuldris rizikét, fokozato-
san né azokndl az egyéneknél, akik
csak ketté lipidparaméterben, egyben
vagy egyikben sem érik el a célértéket.
Akik egyikben sem érik el a célértéket,
azokndl az egyéneknél masfélszere-
sére né a kardiovaszkuldris riziké (7).
Simko és mtsai arra mutattak rd, hogy
az éves kardiovaszkuldris kéltség-hoz-
zajarulds joval nagyobb azokndl az
egyéneknél, akik az ésszes lipidpara-
méter vonatkozdsdban nem érik el a
célértéket, azokhoz képest, akik min-
den lipidparaméterben elérik a célér-
téket (8). Ezek az adatok is arra mutat-
nak, hogy keresni kell azokat a terd-
pids lehetéségeket, amelyek az LDL
csokkentésen kivil hozzdjarulnak a
triglicerid- és a HDL-célértékek eléré-
séhez. A rezidudlis kardiovaszkuldris
riziké médositésdra a statinokon kivil
az omega-3 zsirsavak, a fibratok, az
acidum nikotinikum és szarmazékai is
alkalmasak. A lipid-célértékek elérése
miatt ezeket az elébb emlitett készit-
ményeket a statinokkal valé kombind-
ciéban alkalmazzuk. A statin+fibrat,
statin+acidum nikotinikum kombind-
ci6 elényeirél a korabbiakban részle-
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tesen beszamoltunk. Jelen munkénk-
ban a statinok és az omega-3 zsirsa-
vak alkalmazdsanak lehetéségét rész-
letezziik.

OMEGA-3 ZSIiRSAVAK

Az omega-3 zsirsavak t6bbszérosen teli-
tetlen zsfrsavak. Széjaolaj, repceoldqi,
halolaj, mogyordolaj, névényi magvak
tartalmaznak nagyobb mennyiségben
ilyen zsirsavakat. Ezek mintegy 25-30%-
kal csékkentik a triglicerid koncentraciot
(10). A szervezet a mGkédése szdmdara
fontos zsirsavak egy jelentés részét nem
képes szintetizalni, ezért azokat a taplé-
|ékkal kell felvennie. Ezek kézé tartozik az
esszencidlis linolsav, a linolénsav és az
arachidonsav (AA). Ezek a szervezetben
tovabbi metabolizmuson mennek ke-
resztil, amelynek eredményeként a linol-
savbél gamma-linolénsay, prosztaglan-
din E1 (PgE;), fromboxan A1 (TxA,), az
arachidonsavbél prosztaglandin |, (Pgl,),
tromboxdn A, (TxA;), a linolénsavbél
eikozapentaénsav (EPA), dokozahexaén-
sav (DHA) keletkezik, amelyekbél tovab-
bi metabolizmus 0tjan prosztaglandin 13
(Pgls), tromboxdn A; (TxA;) jon létre a
ciklooxigenéz hatésara.

Az esszencidlis zsirsavak klinikai jelen-
tésége elsésorban szarmazékaik hatdsa-
nak készonhetd. A linolénsav az n-3
csoport kiinduldsi zsirsava. Renaud és
mtsai szerint a linolénsav keringési be-
tegségekkel kapcsolatos hatasa kifeje-
zettebb, mint a szdrmazékaié (9). Thies
és mtsai azt taldlték, hogy a carotis end-
arterectomidra varé betegek naprafor-
goolaijal, illetve halolajjal t6rténé keze-
lése sordn a halolaj mellett kevesebb
plakk volt észlelheté gyulladdsos jelek
nélkil, valamint kevesebb plakknal volt
megfigyelheté a plakkot fedd fibrézus
sapka elvékonyodasa (11). Vizsgdlataik
alapjan felvetik azt, hogy az n-3 zsirsa-
vak novelik a plakk stabilitasat. Von
Schacky és mtsai vizsgdlatai alapjén
napi 1 g EPA+DHA fogyasztdsa az 6ssz-
halélozdst, a kardiovaszkuldaris mortali-
tast és morbiditdst is jelentés mértékben
csokkentette (12). Bousserouel és misai
vizsgdlatai alapjan a DHA és EPA gdtol-
ta az IL-1-béta patkany simaizomseijt
proliferaciét serkenté hatasat (13). Az
arachidonsav fokozta az IL-1-béta fosz-
folipaz A, gént, mig az EPA, és a DHA
gatolta a stimuldciét. Mindezek mellett
az EPA gdtolta a proinflammatorikus
prosztaglandin, a PGE, termelését, a
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ciklooxigendz-2 (COX-2) mRNS képzd-
dését. Yli-Jama és mtsai arra hivtdk fel a
figyelmet, hogy az EPA és a DHA linedris
negaliv korrelaciét muiatoit az ateroszk-
lerézis szempontjabdl fontos vaszkuldris
adhéziés molekula (VCAM-1) expresszi-
6javal (14). Ugyanakkor Vallve és mtsai
azt mutattak ki, hogy a telitett zsirsavak
nem, mig a telitetlen zsirsavak kozil az
EPA és a DHA fokozta a scavenger re-
ceptor expresszidjat (15). Ergas és mitsai
autoimmun dllatkisérletekben azt taldl-
tak, hogy az n-3 zsirsav alkalmazdsa
csokkenti a betegség sulyossagdt, néve-
li a tolélést, valamint arra is rémutattak,
hogy a hatds figg az n-3 és az n-6 zsir-
savak aranydatsél (16). A halolaj 20%-a
n-3 zsirsavat tartalmaz, amelynek jelen-
t6s része a bélben felvételre keril. Az
EPA és a DHA etil-észter 90%-o0s kon-
centrdciét is elérhet, azonban felszivo-
ddsuk nem telies (17). Higdon és mitsai
vizsgalata szerint a halolaj alkalmazdsat
kévetéen jelentés mértékben csdkken az
LDL foszfolipid és koleszterin-észter tar-
talma, ezdltal a halolaj nem fokozta oz
LDL oxidalhatésagat (18). Bordoni és
misai vizsgélatai szerint a szivizom képes
deszaturdlni az alfa-linolénsavat (19).
Az n-3 zsirsav mellett alkalmazott n-6
zsirsav részlegesen gatolta az n-3 EPA-
va és DHA-va t6rténé atalakuldsat. Das
és misai a plazma foszfolipid frakciot
vizsgdltak egészséges kontroll egyének-
ben, valamint diabetes mellitusban, ko-
rondriabetegségben és hiperténidban
szenvedé egyénekben. Azt talaltak, hogy
az egészséges csoporthoz képest az
esszencidlis zsirsavak alacsonyabb szin-
tet mutattak mindhdrom betegcsoport-
ban (20). Ennek azért is van jelentésége,
mert az arachidonsav és az EPA a prosz-
taglandin E, prekurzora. Ezek hidnya
gdtolija a Pgl, és a Pgl, termelédését. A
Pgl, és a Pgl; gatolja a trombocita-agg-
regdciét, vazodilatator hatdst fejt ki és
megakaddlyozza a trombézis, valamint
az ateroszklerézis kifejlédését. Amennyi-
ben csékkent a Pgl, és a Pgl, szintje, ez
a kedvezd hatés elmarad.

Galli és misai szerint az EPA és a DHA
harom moédon képes befolydsolni az
aterogenezist. Egyrészt vetélkednek az
oxigendzért az arachidonsavval, ezéltal
kevésbé aktiv metabolitok képzddnek.
Mésrészt a plazma lipoproteinek foszfo-
lipidjéhez k&étédve médositidk a lipidek
metabolizmusat. Harmadrészt a frombo-
cita és leukocita EPA és DHA tartalom
megvaltozdsa a trombocita inositol-
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foszfét csokkenéséhez, és igy az aggre-
gacié csokkenéséhez vezet, valamint a
leukocita-funkcié médosuldsat hozza
létre (21).

Az omega-3 zsirsavak a membranba
beépilve megvaltoziatjgk annak fluidi-
tasat. A membrdanhoz kététt omega-3
zsirsav és felitett zsirsav hanyados fontos
iellemzéije lehet a membran mdksdé-
sének (22). Ezt bizonyitia Siskovick és
misai vizsgdlata is, melyben azt mutattak
ki, hogy a szivmegdllas rizikéja jelentés
mértékben nétt akkor, ha ez az ardny 3%
vagy az alatt volt (23). Egy mdsik tanul-
many Ggy taldlta, hogy a 0-4% kozotti
ardny nemkivanatos, a 4-8% kozoti
ardny koézbensd, és a 8-10% kozotti
arény az elfogadhato (24).

OMEGA-3 ZSiRSAV ES
STATIN EGYUTTES
ALKALMAZASANAK
TAPASZTALATAI

Mindrescu és mtsai magas rizikéjo disz-
lipidémids és endothelidlis diszfunkcio-
ban szenvedd 30 beteget vizsgdltak. A
betegek egyik része 10 mg rosuvastatin
és 4 g omega-3 zsirsavat kapott. A befe-
gek mdsik csoportja elészér 10 mg ro-
suvastatin kezelésben részesilt 4 hétig,
majd ezt kévetden kapott rosuvastatin
kezelés mellé omega-3 zsirsavat. Az
omega-3+rosuvastatin kezelt csoport-
ban javult az endothel-fiiggé vazodila-
técié. Ez a hatds megszdnt a statin mo-
noterdpia mellett. A rosuvastatin dnma-
gdban nem javitotta az endothel-figgd
vazodilatéciét, de az omega-3 hozzd-
addasat kévetéen mindkettd szignifikén-
san javult (25). Ez a hatéds a nitrogén-
oxidon keresztil valésul meg. A nitro-
gén-oxid szintézis kdrosoddsa, vagy a
NO kiaramlés csdkkenése vezethet az
endothelidlis diszfunkciéhoz (26-28).
Ezen kivil mas medidtorok, igy a prosz-
tanoidok is szerepet jatszhatnak az en-
dothelidlis diszfunkciéban. Az omega-3
zsirsavak csékkentik a trigliceridszintet,
novelik a HDL-szintet, gyulladédsgatld
hatastak, antitrombotikus, antiaritmids
hatéssal rendelkeznek és az endothel-
reloxdciot segitik el (29, 30). A statinok
koleszterin-csokkentd hatdson kivil egy
Ugynevezett pleiotrép hatdssal javitjak
az endothelidlis funkciét, csékkentik az
oxidativ stresszt és gyulladdscsékkents
hatast fejtenek ki (31, 32). Avest és
mitsai azt mutattak ki, hogy a rosuvasta-
tin nem befolydsolja az endothelidlis

funkciot, annak ellenére, hogy a lipidp-
rofilt és a gyulladdsos markereket javi-
totta (33). Az omega-3 zsirsavak elése-
gitik az endothel-relaxdaciot és a vaszku-
laris compliance-t (34). Kordbban azt
feltételezték, hogy az omega-3 zsirsavak
modositidk a kilénbdzd statinok hatd-
sat. Az esszencidlis zsirsavak hidnya
gyakran a HMGCoA-redukidz aktivitas
fokozéddasaval tarsul, ami gétolja a sta-
tinok lipidcsokkenté hatdsat (35). Ez a
megfigyelés magyardzhatja azt, hogy
miért javul az endothel-diszfunkcié az
omega zsirsavak jelenlétében. Engler és
mtsai spontan hipertenziv patkdnyokat
vizsgalva kimutatték, hogy az EPA és a
DHA fokozta az endothel-figgd és
endothel-figgetlen vazodilataciot (36).
A DHA-nak az endothelialis membran-
ban t6rténé szelektiv felvétele fokozza o
membrdan fluiditdsat, a kalcium-be-
adramlast, a NO-szintézist és a kidram-
last. Omega-3 zsirsavak javitottdk az
endothel-figgé dilatdciot hiperkoleszte-
rinémidas betegekben (37). Ez a hatds
féleg a halolaj kapszula DHA tartalma-
val fuggott 6ssze (38). A t6bbszérosen
telitett omega-3 zsirsavak védenek a
vazospazmus és a trombézis ellen,
amely hatés a fokozott NO kidramlés-
sal, a prosztaciklin szintézissel és a trom-
boxan szintézisének gatldséval magya-
razhaté (39). A rosuvastatin+omega-3
zsirsav egyittes alkalmazdsakor létrejott
vazodilatdcioé vizsgdlatdban a betegek
megfeleléen reagdliak a rosuvastatin
kezelésre, 17-25%-o0s LDL csékkenés
alakult ki. Az omega-3 zsirsav statinhoz
t6rténé hozzdaddsa tovabb csékkentette
az LDL-szintet és szignifikansan csékken-
tette a friglyceridszintet is. A lipidprofil-
véltozds mértéke nem mutatott korreld-
ciot az endothel-fiiggé vazodilatécioval,
ami arra utal, hogy mas mechanizmus
Utjdn jon létre ez a hatds (38). Kordabbi
vizsgdlatok kimutattdk azt, hogy a 4 g
omega-3 zsirsav addsa szignifikansan
csokkentette a trigliceridszintet, a VLDL-
trigliceridszintet, a triglicerid/HDL ardnyt
és novelte a HDL-szintet. Valdivielso és
mitsai azt vizsgalidk, hogy 2-es tipuss
diabéteszes betegekben 80 mg fluvasta-
tin kezelés hogyan befolydsolja az
intesztindlis lipoprotein metabolizmust,
és hogy 4 g omega-3 zsirsav hozzdadd-
sa a fluvastatin kezeléshez milyen hatés-
sal van az apoB48 és apoB 100 koncent-
racidjdra. A fluvastatin hatéséra 26%-os
apoB100  csékkenést és 14%-os
apoB48 csdkkenést talaltak. Az apoB48
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csdkkenése fluvastatin hatésara nem
volt szignifikdns. Az omega-3 zsirsav
hozzdaddsat kévetden az apoB100
szintie 32%-kal csékkent, ami a fluvas-
tatin kezeléshez képest nem vdltozott
szignifikdnsan, mig az apoB48 szintje
36%-kal szignifikdnsan csékkent (40).
Ezek az adatok arra utalnak, hogy az
omega-3 zsirsav alkalmazdsa poszi-
prandidlis lipidek csékkenését hozhatja
létre. 2-es tipusy diabéteszre jellemzé a
hipertrigliceridémia, az alacsony HDL, a
kicsi denz-LDL novekedése, valamint a
posztprandidlis hiperlipidémia eléfordu-
lasa. Ezek névelik a vaszkularis rizikot
(41). A posztprandidlis lipoprotein ré-
szecskék experimentdlis allatkisérletek
alapjén aterogénnek bizonyultak (42).
Ezt bizonyitotta szdmos esetkontrollos
tanulmany is (43). Posztprandidlis hiper-
trigliceridémia jobb elérejelzéje a vasz-
kuldris rizikénak, mint az éhomi triglice-
ridérték (44). A posztprandidlis trigliceri-
dek a caroftis és a periférids ateroszkle-
rézis figgetlen rizikotényezdinek bizo-
nyultak (45, 46). Harris és misai azt
mutattak ki, hogy az omega-3 zsirsav
addsa hipertrigliceridémids vagy kevert
hiperlipoproteinémids egyéneknél gyak-
ran az LDL kismértékG emelkedését
eredményezte (47). Boizel és misai arra
mutattak rd (48), hogy tanulmanyukban
a triglicerid/HDL ardny jelentés korrela-
ciét mutatott az LDL méretével, ami arra
utalhat, hogy @ kismértékd LDL noveke-
dés a kevésbé aterogén nagy LDL néve-
kedését okozta. Davidson és misai vizs-
gdlatai azt igazoltdk, hogy az omega-3
adésa kedvezé hatdst fejtett ki a non-
HDL-szintekre a statin alkalmazasa mel-
lett is hipertrigliceridémids egyénekben
(49). Az omega-3 triglicerid csdkkenté
hatdsa a mdj VLDL képzésének csdkke-
nésérél, a zsirsav oxidaciéra gyakorolt
kedvezé hatdssal és a VLDL clearance
fokozdsaval magyardzhaté (50). Experi-
mentdlis tanulmdanyok arra hivtdk fel a
figyelmet, hogy az omega-3 zsirsav
csokkenti az intesztindlis lipoproteinek
termelését (51), ami obez, inzulinrezisz-
tens betegeknél fokozédik (52, 53).
Ezen kivil fokozzdk a kilomikron lebon-
tasat és csokkentik a VLDL-szintézist
(54). A JELIS (Japan Epa Lipid Inter-
vention Study) tanulmdanyban a sta-
tin+omega-3 zsirsav kombindciot vizs-
galtak a statin monoterapidval szem-
ben. Azt taldaltak, hogy 19%-kal csékkent
a major korondria események szdma a
kombindciés kezelés sorédn a statin



~

monoterépidhoz képest (55). A COM-
BOS (COMBination of prescription
Omega-3 statin) tanulmdnyban simvas-
tatin monoterdpidt a simvastatin+ome-
ga-3 zsirsav kombindciés terdpidval
hasonlitottédk &ssze, és azt mutattdk ki,
hogy a kombindcids terépia a triglice-
ridszintet és a non-HDL lipidszinteket
csdkkentette, mig a HDL-szintet névelte
a monoterdpidhoz képest (49). Ezek az
adatok is hozzdjdrultak ahhoz, hogy a
2007-es NLA (National Lipid Associ-
ation) arra az elhatdrozdsra jutott, hogy
az omega-3 zsirsav addsa biztonsdgos
vélasztés a triglicerid csékkentésére
(56). Az elébb emlitett hatdsok részben
magyardzatot adnak a trigliceridszint
csokkentésre és a HDL emelésre. A kér-
dés az, hogy az omega-3 zsirsavak al-
kalmazdsa milyen hatdssal lehet a klini-
kai végpontokra.

A TOBBSZOROSEN
TELITETLEN ES AZ OMEGA-3
ZSIRSAVAK HATASA
A KARDIOVASZKULARIS
ESEMENYEKRE

A tengeri eredetli omega-3 zsirsavak
kedvezé kardiovaszkuléris hatdséra a
Grénlandon végzett epidemiolégiai vizs-
gdélatok hivtdak fel a figyelmet. Az ift élék
kaloria szikségletik jelentés részét zsir
formdjéban fedezik, és mégis alacsony a
kardiovaszkuldris haldlozds, amely azzal
magyardazhaté, hogy a zsiradék csaknem
100%-6t a tengerben él& dllatok zsirja-
bol nyerik, amelyek igen nagy szdzalék-
ban tartalmaznak tébbszérésen telitetlen
zsirsavakat. Més prospektiv vizsgdlatok
is megerdsitették azt, hogy a telitetlen
zsirsavak bevitele csokkenti a kardio-
vaszkuldris haldlozdést. Lényeges lehet a
genetikai predispozicié szerepe is (57).

A Los Angeles Veterans tanulmdny vi-
szonylag kordn, mér 1959-ben elkezdd-
dott, és 8 és fél éven keresztil kdvették a
846 tanulmdnyba bevont beteget, akik
atlagéletkora 66,5 év volt. A betegek
diétés kezelésben részesiltek. A diéta
célia részben az &ssz-zsirbevitel csdk-
kentése, mdsrészt a telitett és telitetlen
zsirok ardnydnak megvdltoztatdsa a teli-
tetlen zsiradék bevitelének névelése for-
majéban. Ennek eredményeként 20%-
os &sszkoleszterin-csdkkenés mellett az
ateroszklerézis incidencidjédnak és az
ateroszklerotikus eredet( haldlozdsnak
a 31%-os csékkenését taldlték valtozat-
lan 8sszmortalitds mellett (58). Az Oslo

Primary Prevention Trialban 1237 bete-
get kévettek 5 éven keresztil, és azt
taldltak, hogy a 604 diétés kezelésben
részesilt betegnél a 628 kontroll egyén-
hez képest 13,3%-o0s koleszterincsdkke-
nés és a korondria események 42,7%-
os cstkkenése volt észlelhetd, amit az
8sszhaldlozds  szignifikdns  vdltozdsa
kisért (59).

A GISSl-vizsgdalatban definitiv koszoriér-
betegségben szenvedé egyéneknél azt
nézték, hogy a taplalék omega-3 zsirsa-
vakkal térténé kiegészitése csékkenti-e
a koszorGér-betegségben szenvedé
egyének morbiditdsat és mortalitésat. A
tanulmdanyba 11.324 olyan beteget
vontak be, akiknél a bevonast megeléz6
3 hénapban miokardidlis infarktus zaj-
lott. A betegeket 4 csoportra osztottdk.
Az elsé csoport 850 mg EPA-t és DHA-t
tartalmazé koncentrdtumot kapott, a
mdsodik csoport 300 mg szintetikus 4-
tokoferolt, a harmadik csoport az eléz8
ketté kombindcidjat, mig a negyedik
kontroll csoport egyik szert sem kapta. A
vizsgdlatba bevont betegek kevesebb,
mint 5%-a szedett koleszterincsékkentd
szert. Az E-vitamin alkalmazdsa mellett
minimdlisan észleltek kedvezé hatdst,
mig az omega-3 zsirsav csoportban kife-
jezettebb volt ez a kedvezd hatds, mind
az 6sszhalélozds, mind a kardiovaszku-
laris haldlozds tekintetében, 45%-kal
csokkent a hirtelen szivhalal kockdzata.
Napi 850 mg omega-3 zsirsav hatdsdara
6 hénapos kezelést kdvetéen a triglice-
ridszint szignifikdns mértékben csékkent
a kontroll egyénekéhez viszonyitva (60).
Ez a tanulmany is azt mutatja, hogy a
viszonylag kedvezd tdplalkozési kéril-
mények (mediterran étrend) kozott él6
populdciéban alkalmazott tébbszérésen
telitetlen zsirsavak bevitele a kardiovasz-
kuldris események szempontjabdl ked-
vezd hatast fejtett ki. Erdekes az is, hogy
a hasonlé betegpopuldciéban végzett
CARE-vizsgdlat klinikai eredményei sze-
rényebbek voltak a GISSI-vizsgdlat ered-
ményeihez képest (61). A Diet and Rein-
farction tanulményban (DART) az ome-
ga-3 zsirsavak alkalmazdsa még kifeje-
zettebb hatdst fejtett ki (62). Ezt a vizs-
gdélatot Wales-ben végezték, ahol hd-
rom kilénbéz8 diétas intervencié hatd-
sat elemezték 2033 miokardidlis infark-
tuson dteseft betegnél. A cél az volt,
hogy a teljes zsirbevitel ne haladja meg
az energia 30%-4t. A vizsgdlatba bevont
egyének naponta legaldbb 18 g élelmi
rostot, vagy hetente 200-400 g olajos
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halat fogyasszanak. Azon csoportban,
ahol a betegek a halat nem tudték elfo-
gyasztani, ott a hal helyett 3 halolaj kap-
szuldt ajanlottak fel helyettesitéként, ami
900 mg EPA és DHA bevitelét jelentette.
2 évig kovették a betegeket és vizsgaltdk
a kardidlis események és az dsszhaldlo-
z4s alakuldsdt. Az dsszmortalités a kont-
roll csoportban 12,8%-nak, mig a halat
fogyaszté csoportban 9,3%-nak adé-
dott. Ez 27%-0s &sszmortalitds csdkke-
nést jelent. A halolaj kapszulat fogyaszté
csoportban is szignifikdnsan csékkent a
halélozds, ami arra utal, hogy az
omega-3 zsirsavak jelentés szerepet |G-
szanak az 6sszhaldlozds és a kardio-
vaszkuldris haldlozés csékkentésében. A
DART-vizsgdlat arra is felhivta a figyel-
met, hogy az omega-3 zsirsavak fo-
gyasztdsa elsésorban a haldlos esemé-
nyeket befolydsolta kedvezéen. Ez arra
utalhat, hogy az omega-3 zsirsavak eset-
leg a myocardiumot védik az iszkémia
kdrositod hatdasatél, és igy elézik meg a
haldlos kimenetel( aritmia kialakuldsét.
A GISSl-vizsgdlatban észlelt 30%-os kar-
diovaszkuldris haldlozas csokkenés is ezt
tamaszthatja ald. A Lyon Diet Heart
Study-ban az a-linolénsav/linolsay arany
a tanulmdny kezdetekor 1:20 volt, majd
az alkalmazott diétas kezelés hatdséra
normalizdltak az arényt és ennek ered-
ményeként igen jelentés kardiovaszku-
laris csokkentd hatdst értek el (63). Mai
ismereteink szerint a linol/linolénsav
ardny optimuma 5:1, ezzel szemben
ielenlegi taplalkozasunk mellett ez az
ardny 15-16:1. A linolsavat a naprafor-
g6-, széjaolaj mintegy 50-70%-ban, a
linolénsavat a széja-, repceolaj 7-10%-
ban tartalmazza.

Cukorbetegeken végzett AFFORD-
(Atorvastatin Factorial with Omega-3
fatty acids Risk Reduction in Diabetes)
vizsgélatban nem tudtak kimutatni rezi-
dudlis, kardiovaszkulédris rizikécsékke-
nést (64). Meg kell jegyezni, hogy az
omega-3 diétds kiegészités nem az FDA
szabdlyozds szerint tértént, nagyobb
dézist halolaj készitmény alkalmazésa
szikséges ahhoz, hogy egyenlé mértékd
omega-3 zsirsavat jutassanak be, mint a
tanulmanyban alkalmazott készitmények
(54).

Az omega-3 zsfrsavak kardiovaszkuldris
prevencidban valé alkalmazdsa az
endogén és exogén lipidmetabolizmusra
gyakorolt kedvezd hatésa révén ajdén-
latos. Elényss lehet mindkét nemben, de
még id8s életkorban is (65, 66). Ennek
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eredményeként csskkenti a triglicerid-
szintet, emeli a HDL-C-szintet. Az endo-
thelialis hatas kovetkeztében javitja az
endothelium-fiiggé vazodilataciot. A tri-
glicerid csokkents és HDL emelé hatdsa
révén jelentds szerepet kaphat a rezidu-
alis kardiovaszkuldris rizikod csokkenésé-
ben. A bemutatott statin+omega-3 zsir-
sav egyittes alkalmazés arra hivia fel a
figyelmet, hogy olyan plusz elénysket
hordozhat, amelyekkel nemcsak a teljes
lipidkontrollt segithetik elé, hanem az
ateroszklerézis kezdeti szakaszdban
nagy jelentéséggel bird endothelidlis
diszfunkciot is mérsékelhetjik. Egyéb
triglicerid csokkenté és HDL emel6 ha-
tassal rendelkezé lipidcsdkkentd gydgy-
szerekhez képest nem kell szamolni mel-
lékhatdsokkal, ezért biztonsdgos kombi-
ndcioés alternativat nydjthat a diszlipémi-
as betegek szamara.

KOENZIM Q,, ESETLEGES
STATIN MELLEKHATAST
CSOKKENTO HATASA

Az LDL csékkentésre a statinok egyik
gyakori mellékhatdsa o myopathia,
aminek jelzéje lehet a kreatinin-kindz
(CK) emelkedés (67, 68). Az izomfdajda-
lom 1-7%-ban fordul el a statint sze-
dék kozott. Gyakran a proximdlis izmok-
ban érezhets fdjdalom CK emelkedés
nélkil, maskor az izomfdjdalom mellett
enyhe CK emelkedés észlelheid, stlyo-
sabb esetben myositis alakul ki, majd
myopathia, rhabdomyolysissel, myoglo-
binuridval és veseelégtelenséggel (69-
71). Ezek a hatterében az déll, hogy a sta-
tinok gatoljak a mevalondat képzédését,
ezen keresztil a geranil-pirofoszfat, a
farnezil-pirofoszfét és az ubiquinon szin-
tézist. Az ubiquinon vagy Q,, szikséges
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