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LL A HDL-KOLESZTERIN-

BOL, HOGY VEDJEN?

A HDL-KOLESZTERINSZINT FONTOSSAGARA A FRAMINGHAM HEART STUDY MEGFIGYELESEI HIVTAK FEL ELOSZOR A FIGYELMET.
A HDL-NEK A REVERZ KOLESZTERIN TRANSZPORTBAN JATSZOTT KEDVEZO SZEREPE MELLETT DIREKT ANTIATEROSZKLEROTIKUS
HATASA IS VAN. A VEDOHATAS KIFEJTESEHEZ FONTOS, HOGY A MOLEKULA EGYES KOMPONENSEI AZ ELETTANI ARANYOKNAK
MEGFELELOEN LEGYENEK JELEN. KEDVEZ® HATASAIT SZAMOS MEGFIGYELESES VIZSGALAT EREDMENYEIN TUL KONTROLLALT
KLINIKAI TANULMANYOK ALCSOPORT ELEMZESEI IS IGAZOLJAK. A HDL-KOLESZTERINSZINT EMELESENEK FONTOSSAGAT HUZZA

ALA, HOGY EZ AKKOR IS NAGYON KEDV

EZO HATASU, HA AZ LDL-KOLESZTERINSZINT ALACSONY, ILLETVE CELERTEKEN VAN. A

HDL-KOLESZTERINSZINT EMELESEBEN KIVALO HATASUAK A NIACIN ES A FIBRATOK, ILLETVE BIZONYOS ELETMODI TENYEZOK
MEGVALTOZTATASA (A DOHANYZAS MEGSZUNTETESE, RENDSZERES FIZIKAI AKTIVITAS, A TESTSULY CSOKKENTESE, KONTROLLALT

ALKOHOLFOGYASZTAS).

Kulcsszavak: prevencié, statin, koleszterin, HDL-koleszterin

mdj- és a bélsejtek dltal termelt

apoAl (apolipoprotein Al) a

periférian az ABCAT (ATP-bind-
ing cassette transporter-1) receptoron
keresztil koleszterint vesz fel, igy egy
diszkoid alak( részecske, az Ggyn-
evezett pre-béta HDL (high-density
lipoprotein) alakul ki, amely ezt
koévetéen egy érési folyamaton megy
keresztil (1. dbra). Az LCAT (lecithin:
cholesterol acyltransferase) hatdsara
koleszterin-észter tartalma megnd,
gémb alakdvé vélik, majd a késéb-

WHAT HDL-CHOLESTEROL LEVEL IS REQUIRED FOR A PREVENTATIVE EFFECT? THE
IMPORTANCE OF HDL-CHOLESTEROL WAS FIRST OUTLINED BY THE OBSERVATIONS OF
THE FRAMINGHAM HEART STUDY. IN ADDITION TO ITS FAVOURABLE ROLE IN THE
REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT, HDL HAS A DIRECT ANTI-ATHEROSCLEROTIC EFFECT
AS WELL. TO PERFORM ITS PROTECTIVE EFFECT, THE MOLECULE’S INDIVIDUAL COMPO-
NENTS HAVE TO BE PRESENT IN PHYSIOLOGICAL PROPORTION. BESIDES THE RESULTS OF
NUMEROUS OBSERVATIONAL STUDIES, THE FAVOURABLE EFFECTS OF HDL-CHOLES-
TEROL ARE ALSO PROVED BY SUBGROUP ANALYSES OF CONTROLLED CLINICAL TRIALS.
THE IMPORTANCE OF THE INCREASED HDL-CHOLESTEROL LEVEL IS HIGHLIGHTED BY
THE FACT THAT IT STILL HAS A FAVOURABLE EFFECT EVEN WHEN LDL-CHOLESTEROL IS
LOW OR AT TARGET LEVEL. NIACIN AND FIBRATES, AS WELL AS CERTAIN LIFESTYLE
CHANGES (SMOKING CESSATION, REGULAR PHYSICAL ACTIVITY, BODY WEIGHT REDUC-
TION, CONTROLLED ALCOHOL CONSUMPTION) ALSO PLAY A SIGNIFICANT ROLE IN
INCREASING HDL-CHOLESTEROL LEVELS.

Keywords: prevention, statin, cholesterol,
HDL-cholesterol

biekben a CETP (cholesteryl ester
transfer protein) és foszfolipdz tran-
szfer protein hatésdra az érési folya-
mat tovébb folytatédik, a HDL nagy-
obb lesz. A kezdeti HDL3 HDL2-vé
alakul, ami a mdajban 1év8 hepatikus
lipdz és SREBP (sterol regulatory ele-
ment binding protein) receptor segit-
ségével metabolizalodik.

A HDL jelentéségére, az elsék kdzétt, a
Framingham Heart tanulmdny hivta fel
a figyelmet. Az itteni eredmények arra
mutattak rd, hogy azoknak az egyének-

nek, akiknek a HDL-C (HDL-koleszterin)
szintje alacsony, még nem magas (2,6
mmol/| alatti) LDL-C (low-density lipop-
rotein koleszterin) szint mellett is jelenté-
sen nagyobb a kardiovaszkuldris kockd-
zata azokndl, akiknek az LDL-C is és
HDL-C szintje is magas (1). A FATS
(Familial ~ Atherosclerosis  Treatment
Study) tanulményban a proximdlis
sztenézisok és az egyes lipidparaméte-
rek kézoti Gsszefiggést vizsgélva azt ta-
lalték, hogy az apoB (apolipoprotein B)
utén a legszorosabb &sszefiggést a HDL
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mutatta a sztendzisok mértékével (2).
Gordon és mtsai a korébbi tanulmdanyok
metaanalizisét elvégezve azt igazoltdk,
hogy 0,03 mmol/I-es HDL-C emelkedés
nékben 3%-kal, férfiakban 2%-kal csok-

kenti a kardiovaszkuldris rizikét (3).

MIVEL MAGYARAZHATO A
HDL-KOLESZTERINNEK EZ
A KEDVEZO HATASA?

A kordbbi vizsgdlatok azt mutattak, hogy
a HDL reverz koleszterin transzportban
jatszott szerepe mellett a direkt endothel
és antioxiddns hatdsa, a tromboxdn és
prosztatiklin termelés szabdlyozdsdban
jatszott szerepe, valamint az endotoxin
kotés révén a proinflammatorikus hatd-
sok gatlasdaval csokkenti az ateroszkle-
rozis folyamatat (3-8, 8-11). A reverz
koleszterin transzport alatt azt értjuk,
hogy a HDL a periférids sejtektél felveszi
a koleszterint, majd ezt a méjsejtbe szdl-
Ittja, ahol az oft elhelyezkedd 7-alfa-hid-
roxildz enzim hatdsara a koleszterin epe-
savvd alakul &t és az epével kivril. Ez a
mechanizmus biztosftja azt, hogy a szer-
vezet a f616s koleszterintartalmatél meg-
szabaduljon. A HDL az endothelre gya-
korolt hatdson keresztil gdtolja az
adhéziés molekuldk expresszidjat és igy
a gyulladdsos sejtek szubendothelialis
térben térténd felhalmozédasat. Ezen
kivil @ HDL az antioxiddns hatdsaval
gdtolija az LDL oxidacidjét (2. dbra),
ezéltal az oxidalt LDL makrofégok dltali
felvételét és a habos sejtek képz&dését,
amelyek az ateroszklerézis kezdeti 1épé-
sei (5). Megemlitend8, hogy a HDL nem
egy homogén molekula, hanem kilén-
b&z& részecskékbdl all, attol figgsen,
hogy az érés melyik folyamatdban vizs-
gdljuk (3. dbra). Ezek alapjédn megki-
|6nboztethetd a diszkoid alaky pre-béta
HDL, a HDL3c, HDL3b, HDL3a, HDL2q,
HDL2b. Ezek a HDL részecskék &sszeté-
telikben és funkciéjukban is kilénboz-
nek egymdstdl még egészséges egyén-
ben is. Abban az esetben, ha valamilyen
mutdcio j6n létre, jelentésebb eltérések
lehetnek, igy pl. egereken végzett vizs-
gdlatok igazoltdk azt, hogy az apoAl-et
tartalmazé HDL-t termel& transzgén
dllatokban koleszterinnel t16rténd etetést
kévetéen kisebb az ateroszklerézis koc-
kézata, mint az apoAl-et és apoA2-1
tartalmazé HDL-t termel& transzgén
egereknél. Utébbiaknal 15-szé6r na-
gyobb eséllyel alakult ki ateroszklerozis
az aterogén diéta hatdsara (12). Egy
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masik tanulmdany azt mutatta ki, hogy a
maijbeli HDL-receptor gén hidnya esetén
megszakad a plazma clearance (13),
ennek eredményeként né a HDL-C-szint,
és ennek ellenére ezek az egerek foko-
zottan hajlamosak érelmeszesedésre,
korondriatromboézisra. Ez arra utal, hogy
magas szintje ellenére a HDL nem meg-
felel&en funkciondl, és nem jelentkezik
az a védd hatds, ami az egészséges
HDL-nél elvarhaté (14). A Copenhagen
City Heart Study-ban azokndl az egyé-
neknél, akiknél a HDL-szint magas és
ennek oka a hepatikus lipdz mutéciodja
volt, azt észlelték, hogy ez a HDL nem
jelentett elényt az iszkémids szivbeteg-
séggel szemben (15). A HDL kordbban
emlitett védéhatésa csak abban az eset-
ben érvényesil, ha az apolipoproteinje
és lipid komponensei az élettani ard-
nyoknak megfeleléen vannak jelen.

Krénikus gyulladésos dllapotokban akut
fazis proteinek, szérum amiloid A felhal-
mozdddsa, a lipidrészek oxiddacidja
figyelhetd meg és ebben az esetben a
HDL mér nem véd az érelmeszesedéssel
szemben, hanem el8segitheti azt, Ggy-
nevezett proinflammatorikus HDL-I¢ ala-
kulva.

MELY TENYEZOK BEFOLYA-
SOLHATJAK A HDL-C
SZINTJET ES MINOSEGET?

A genetikai tényez8k, amelyek lehetnek
monogénesen meghatdrozottak, igy az
apoAl hidny, az LCAT-hidny, az ABCA]
transzport fehérje kdrosoddsa; és lehet-
nek poligénes, multifaktoridlis okok, mint
pl. a metabolikus szindréma. A fenti
genetikai tényezéksn kivil a HDL csok-
kenéséhez vezethet a dohdnyzdés, az elhi-

2. ABRA. A HDL GATOLJIA A MONOCYTAK LDL-INDUKALTA BEJUTASAT A HUMAN AORTA SUBEN-
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z6s, a fizikai inaktivitds, a 2-es tipust
cukorbetegség, a veseelégtelenség, a
kronikus gyulladdsos betegségek és
bizonyos gyégyszerek (pl. bétareceptor-
blokkolodk, tiazidok, androgének, gesz-
togének, probucol) (I
felsorolt tényez8k széles skdldja is mutat-

. tdblézat). Ezen

ja azt, hogy a HDL-szinteket milyen sok
paraméter befolydsolja.

Milyen gyakran fordul el8 kéros HDL-C-
szint? Egy, az Amerikai Egyesilt Allamok-
ban nagy populdcién végzett keresztmet-
szeti vizsgdlat azt igazolta, hogy az id8s
populdcié tébb mint 1/3-andl a HDL-C-
szint alacsonyabb a kivanatosndl, a férfi-
ak 35%-dban 1 mmol/l, a n8k 39%-
dban 1,3 mmol/I alatt volt )16). Cobain
és mtsai azt mutattak ki, hogy az Ame-
rikai Egyesolt Allamok lakossaganak 13-
34%-anak alacsony, 40%-énak a hata-
ron van a HDL-C koncentraciéja (17).
Bermudez és mtsai egy mésik tanulmany-
ban arra hivték fel a figyelmet, hogy a
koszortGérbetegek 63%-anak a kivanatos
értéknél alacsonyabb a HDL-szintje (18).
Freitas és mtsai a szérum koleszterin-,
HDL-, LDL- és trigliceridszinteket vizsgdl-
NYHA

-V stédium szivelégtelenségben szen-

tak 833, kulonbszd etioldgidju,

vedd betegben és kivancsiak voltak arra,
hogy a magas HDL-szint javitja-e a bete-
gek prognézisét. Vizsgdlatuk azt igazol-
ta, hogy a magasabb szérum HDL-érték-
kel rendelkez8knél a kilénbszd etioldgi-
4ju szivelégtelen betegeknél csdkkent a
haldlozés (19). A HDL-endotoxin-lipop-
rotein hipotézis alapjan azt gondoljdk,
hogy ennek héatterében az 4ll, hogy a
szérum lipoproteinek médositiak a gyul-
laddsos immunfunkciét (20). A HDL,
mint egy antioxidans gyulladés-, és trom-
bézis-ellenes tulajdonségu lipidfrakcié
véddhatést fejt ki (21). Mds szerzék arra
mutattak rd, hogy az alacsony HDL kon-
centrdcié néveli a stroke rizikéjdt, a sziv-
infarktus, az iszkémids szivbetegség, a
hirtelen szivhaldl, a periférids érbetegség
és az angioplasztika uténi resztendzis
gyakoriségat (18, 22, 23). A HERS
(Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment Study) tanulmdnyban azt taldltak,
hogy a magas HDL-szinttel rendelkezé
kevesebb ST-elevéciéval

néknél jaréd

szivinfarktus alakult ki. Ennek oka az
lehet, hogy a magas HDL-szinttel rendel-
kez8 betegcsoportban kisebb mértékd a
koronéridk ateroszklerézisa (24).

A 100 éves kort megélék csalddjgban a
plazma HDL-C-szint magasabb. Egyesek

felvetik azt a lehetéséget, hogy az id8s
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korban az emelkedett HDL markere lehet
az élettartamnak. Az id&s kort elérd
egyéneknél nem mindegy az, hogy
milyen mindségben élik az életiket és
mennyiben véltozik a kognitiv funkcié.
Egy vizsgdlatban 139 18, 95 éves, vagy
anndl idésebb egyénben tanulmanyoz-
tak az 6ssz-, LDL-, HDL-koleszterin, trigli-
cerid- és apolipoprotein-szinteket, és azt
talalték, hogy a kognitiv diszfunkcié
ebben az idés korosztélyban szoros kor-
reldciét mutatott a progressziv HDL csék-
kenéssel (25). Az elébb emlitett adatok is
azt tdmasztjdk ald, hogy a magasabb
HDL-szintnek, amennyiben a funkcidja is
megfeleld, igen kedvezd hatésa van a
kardiovaszkuldris betegségek megel&zé-
sében.

A HDL-C-SZINTEK ALAKU-
LASA A KULONBOZO KLI-
NIKAI VIZSGALATOKBAN

A kordbbi gyégyszeres vizsgdlatok al-
csoport-elemzései sordn vizsgaltak azt
is, hogy a kulénbszé kiinduldsi HDL-C-
szinttel rendelkezé egyének hogyan rea-
gdltak a lipidcsékkentd kezelésre. A pri-
mer prevenciés tanulmdanyok kézil az
AFCAPS/TexCAPS  (Air

Coronary Atherosclerosis Prevention

Force/Texas

Study) tanulmdny arra mutatott rd, hogy
az alacsonyabb kiinduldsi HDL-szinttel
(<0,88 mmol/l) rendelkezd egyéneknél
gyakrabban fordult el8 kardiovaszkuld-
ris esemény. Ezen egyéneknél alkalma-
zott lovastatin kifejezettebb kardiovasz-
kuldris esemény-csdkkenté (44%) hatdst
fejtett ki. Az 1,04 mmol/I-nél magasabb
HDL-szinttel
pedig szignifikdnsan kevesebb volt a

rendelkezé egyéneknél

kardiovaszkuléris események szama; és
ezen betegeknél az alkalmazott lovasta-

3. ABRA. A HDL RESZEI ES ERESI FOLYAMATA
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tin kezelés 20%-os kardiovaszkularis
esemény-csdkkenést  eredményezett
(26). A CARE (Cholesterol
Recurrent Events) tanulményban a 0,96
mmol/l-nél kisebb HDL-C-szinttel ren-
delkez8 betegeknél szignifikansan ma-

and

gasabb volt a kardiovaszkuldaris esemé-
nyek szdma azokhoz képest, akiknek a
HDL-C-szintjik e felett volt (27). A LIPID-
tanulmdnyban (Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease) 1
mmol/l-es HDL-értéket tekintettek hatar-
értéknek és azt taldlték, hogy az 1
mmol/l alatti értéknél magasabb volt a
kardiovaszkuléris események szdma. A
betegek pravastatinra t6rténé reagdldsa
nem kilénbozott a két HDL alcsoport-
ban (28).

A 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study) tanulmdanyban a HDL-C koncent-
racié alapjan tébb alcsoportot elkilénit-
ve vizsgdltdk a 0,98 mmol/l alatti, az
1,1-1,14 mmol/l kozétti, az 1,17-1,35
mmol/| kdzdt, valamint az 1,37 mmol/I
feletti HDL-szinteknél a kardiovaszkuld-
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4. ABRA. A MAJOR KORONARIA-ESEMENYEK GYAKORISAGA A
SCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY-BAN

HDL-C KVARTILISEKBEN A

Placebo M Simvastatin
35— RR=0,67 RR=0,71 RR=0,57 RR=0,70
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<0,98 1,01-1,14  1,17-1,35 >1,37
HDL-C (mmol/)

ris események szamat (4. &bra). Azt taldl-
ték, hogy a legalacsonyabb HDL-C-érték
mellett volt a legnagyobb a kardiovasz-
kuldris események szdma. A simvastatin
kezelés hatdsdra ebben a kategéridban
is szignifikdnsan csékkent az esemény-
szdm, de nem értek el olyan mérték(
javuldst, mint a magasabb kiinduldsi
HDL-lel rendelkez8 csoportokban. Ez az
alcsoport-elemzés arra is rémutat, hogy
a HDL emelkedése a kardiovaszkuldris
eseményeket fokozatosan csdkkenti, de
a simvastatin kardiovaszkuldris esemény-
csokkentd hatdsa minden HDL ka-
tegéridban szignifikans volt. Az egyes
kategoridkat egymassal ésszehasonlitva
megéllapithaté, hogy az 1,17-1,35
mmol/| kézétti HDL-értékkel rendelke-
z8knél alkalmazott simvastatin kezelés
nem fejtett ki nagyobb kardiovaszkuldris
esemény-csokkentést, mint az 1,37

mmol/l HDL-lel rendelkez&knél (29).

Felvetédik az a kérdés, hogy az alacsony
LDL-szinttel rendelkezd egyéneknél a
HDL-szintek kilonbdz8sége hogyan
befolydsolja a kardiovaszkuldris esemé-
nyek gyakorisdgdat. A TNT-tanulmany-
ban 1,8 mmol/l-es LDL-értéket sok
beteg elérte (5. dbra). Az ilyen LDL-C-
szinttel rendelkezéket a HDL-C-szintje
alapjdn kilénbsdzé kategéridkba sorol-
va megédllapithaté volt, hogy a 0,96
mmol/| alatti HDL esetén szignifikédnsan
(39%-kal) nagyobb volt a major kardio-
vaszkuldris események eléforduldsi gya-
korisaga mint 1,42 mmol/I-nél maga-
sabb értékek esetén. Ugyanakkor az
1,08-1,22 mmol/l-es HDL-érték felett
mér tovébbi javuldst a kardiovaszkuldris
események gyakoriségdban mdar nem
észleltek (30). Grover és mtsainak 2009-
ben megijelent tanulmdnya a HDL-C-
szint emelésének klinikai végpontokra
kifejtett hatdsat vizsgdlta a lipidesdkken-

5. ABRA. A MAGAS HDL-C CSOKKENTI A KARDIOVASZKULARIS RIZIKOT A TNT TANULMANY ALA-
CSONY LDL-C-VEL RENDELKEZO BETEGEIBEN (< 1,8 MMOL/L)

Placebo

A major kardiovaszkularis
események rizikédja (%)
on
|

B Simvastatin

39%-os rizikd
csokkenés

O 1 1
<0,96

0,96-1,09

1,09-1,22 >1,42

HDL-C (mmol/I)

16 kezelés sordn, dtlagosan 8 évig kévet-
ve a betegeket. A HDL-C kardiovaszku-
ris rizikéesdkkentd hatdsa a kiinduldsi
lipidszintek, az LDL-C és a triglicerid
szintjének vdltozdsa, a dohdnyzds, a test-
suly és egyéb terdpia hatdsainak korrek-
ciéjaval kerilt becslésre. 454 beteg
kapott antilipémids kezelést, a betegek
72%-a statin monoterdpidban részesilt,
17%-a fibrétkezelést, 4%-a ioncserélé
gyantat és 7%-a niacint kapott, 15 beteg
kombindlt kezelésben részesult. Azt taldl-
tak, hogy minél alacsonyabb volt a keze-
lési LDL-C-szint, anndl nagyobb mérték-
ben csdkkent az egységnyi HDL-C emel-
kedésre vonatkoztatott kardiovaszkuldris
események bekdvetkezési gyakorisaga.
Az alacsonyabb LDL-C-szint mellett
ugyanakkora  HDL-szint  emelkedés
nagyobb klinikai haszonnal jart. A HDL-
C az egyéb lipidparamétereket is figye-
lembe véve a kardiovaszkuléris esemé-
nyek figgetlen 0,13
mmol/l-el térténé HDL emelkedés a
nagy éresemények kockdzatat 21%-kal
csokkentette (31).

David és mtsai a kiindulési HDL-C kon-
centrécié és a kardiovaszkuldaris esemé-
nyek rizikdjat vizsgdltdk 5 éves kovetés-
sel az étlagpopuldaciéban. Osszehason-
litottdk a kardiovaszkuldris események
kockdazatat azokban a nékben, akik
HDL-C szintje 1,3 mmol/| alatt, azokhoz
képest, akiknek 1,3 mmol/l felett volt; a
férfiakndal 0,78 mmol/I alatti, illetve felet-
ti HDL-értéket vizsgdltak. Szignifikdns
inverz &sszefiggést taldltak a HDL-C
koncentracié és a major kardiovaszkuld-
ris események kdzott (32), amely mar 1
év utén kimutathaté volt. A major kardi-
ovaszkuldris események rizikéja azok-
ban a nékben, akiknek a HDL-C szintje
1,3 mmol/I-nél kisebb volt, megegyezett
azon betegek rizikdjaval, akiknek iszké-
mids szivbetegségik, vagy hiperténidjuk
volt. A 0,78 mmol/l alatti HDL-lel ren-
delkezd férfiaknak a rizikéja olyan volt,
mint azoknak az egyéneknek, akiknek
definitiv kardiovaszkularis betegségik,
vagy cerebrovaszkuldris betegségik
volt, vagy diabetes mellitusban szen-
vedtek. Ezek az adatok arra hividk fel a
figyelmet, hogy az alacsony HDL-C-szint
mind nékben és férfiakban néveli a kar-
diovaszkuldris kockdazatot. A tanulmdny
eredményei szdmos kordbbi vizsgdlat
eredményeihez hasonléak (3, 18, 22,
23, 30, 33-42). Ezeket az eredménye-
ket, igaz kisebb populécidban hazai
vizsgélat is megerdsitette (43).

rizikéfaktora.
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Clinics Prevalence Mortality Follow-up
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minden 0,03 mmol/l-nyi emelkedése
szignifikdns kardiovaszkuldris esemény-
csokkenést eredményez. Tanulmdnyuk-
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