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LDL-KOLESZTERIN -
LDL-KOLESZTERIN KALKULATOR

A lipidparaméterek kozul Eurépaban az 6sszkoleszterin (Ch) és az
LDL-Ch-szint hasznalatat egyarant ajanljak, mig az USA-ban az LDL-
Ch-szintnek van kiemelt jelentésége. A nagy intervencios vizsgalatok
alapjan egyértelmd, hogy a primer terapias cél az LDL-Ch csokkenté-
se, amely statin vagy statin-ezetimib terapidval meghaladhatja az
50%-0s mértéket. Ha ehhez az LDL-Ch-szint 2,0 mmol/| ala csdkke-
nése tarsul, az ateroszklerézis regresszidjara is bekdvetkezhet. Az
LDL-Ch-szint meghatéarozas ultracentrifugdval vagy enzimatikus
maodszerekkel tul koltséges, ezért széles kdrben nem terjedt el.
Ugyanakkor 4,5 mmol/| alatti trigliceridszint (Tg) esetén értéke kisza-
molhaté a Friedewald-képlettel (LDL-Ch mmol/lI=6sszkoleszte-
rin—HDL-Ch-Tg/2). Kulénboz6 irodalmi adatok szerint ez a képlet
megkozelitéleg jol hasznalhatd, maximum 4,5 mmol/l-es Tg értékig.
Mivel a képletettel valé szamolas kényelmetlen, nem igen terjedt el a
gyakorlatban. Emiatt vallalkoztunk elséként egy LDL-Ch-kalkulator ki-
fejlesztésére, amely 2,7 mmol/l-es Tg értékig alkalmazhaté. 3 Lipid
Centrum 265 betegének 3 kildnbdz6 metddussal nyert LDL-Ch-érté-
keit hasonlitottuk ¢ssze. A Friedewald-képlettel és az LDL-Ch-kalku-
latorral kapott eredmények megkozelitdleg azonosak voltak (csak
1,3% eltérés). Ezek a szamitott értékek csak 0,2 mmol/I-rel voltak ala-
csonyabbak a laboratériumban direkt mért értékeknél. Remélhetd,
hogy az LDL-Ch-kalkulator alkalmazasanak elterjesztésével jelents-
sen néni fog az LDL-Ch-paraméter hasznalata.

LIPOPROTEINEK

A plazmalipidek vizben oldhatatlanok, €s igy
azok vizoldékony molekulakomplexek — lipo-
proteinek — forméjaban széllitédnak a vér-
ben. A lipoproteinek lipidekbdl (koleszterin
[Ch], triglicerid [Tg] és foszfolipid) és fehér-
jékbdl (apoproteinek) all6 makromolekuldk.
A lipid és protein alkotérészek kiilonbozd
aranyban alkotjak az ismert lipoproteineket.
A kis denzitasu lipidek és nagyobb strdségi
proteinek alapvetGen 4 lipoprotein format al-
kotnak, eddigi tuddsunk szerint ezeknek a
legnagyobb a klinikai jelentdségiik. Denzita-
sukra utalva nevezték el 6ket, de elektrofore-
tikus mozgékonysaguk alapjan torténd defi-
nicigjuk is ismert:
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» Kilomikron.

» Very low density lipoprotein=VLDL
(prebéta-lipoprotein).

» Low density lipoprotein=LDL (béta-lipo-
protein).

» High density lipoprotein=HDL (alfa-
lipoprotein).

Nem 4llando, folyamatosan valtozo alkotoré-

szei a vérnek, egy adott vérmintabdl kiilon-

boz4 eljarasokkal valaszthatjuk szét Sket, ult-

racentrifugalassal strdségiik, és lipoprotein

elektroforézissel elektromos toltésiik, ezen

kiviil szdmos 4j eljaras, meghatarozas alap-

jan. A részecskék percek, ordk, napok alatt

bomlanak le, illetve kozti terméken keresztiil

atalakulnak.
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LDL

Az LDL a legnagyobb Ch szillit6 lipoprote-
in, az Osszes Ch mintegy 70%-at szallitja a
vérben. Sdrdsége 1,019-1,063 g/ml kozott
van. Lipid elektroforézis alapjan a béta-glo-
bulinnal vandorol, ezért béta-lipoproteinnek
is nevezik. A VLDL-t6l annyiban kiillonbo-
zik, hogy sokkal kevesebb trigliceridet tartal-
maz és az apoproteinjének 90-95%-a apo-
B100-as. Az LDL apoproteinje a VLDL
anyagcseréjébdl szarmazik. Bioszintézisének
helye a m4j. A méjban és a periférias sejtek-
ben specialis apo-B-t kotd LDL-receptorok
vannak, amelyek segitségével az LDL-t inter-
nalizalni tudjak. A lizoszomakban Ch szaba-
dul fel, ami szabélyoz6 mechanizmusokat in-
dit be, sziikség szerint a sejt Ch szintézisének
gatlasat, vagy a Ch tarolasanak novelését,
vagy az LDL-receptorok bioszintézisének
gatlasat. Az LDL altal széllitott Ch nagyobb
része ezen szabalyozd receptorrendszeren
keresztiil keriil a sejtekbe, de egy része — kii-
lonosen a modifikalt (pl. oxidalt, glikalt)
LDL-ek — scavanger receptorokon keresztiil
— szabalyozatlanul - metabolizal6dnak.
Amennyiben az LDL-receptort kodold, a
19-es kromoszéman 1év6 gének valamelyik
mutacidja all fenn, az sulyos hiperkoleszteri-
némiahoz és kovetkezményeihez vezethet.
Az LDL heterogén molekula, stirtisége alap-
jan szubfrakcidkra oszthatd, amelyek koziil
az ,atherogen small dense” LDL-nek van kli-
nikai jelentSsége.

AZ LDL-CH MEGHATAROZAS
JELENTOSEGE, A FRIEDEWALD-
KEPLET

Mikozben a klinikai gyakorlatban — hazank-
ban is — az 1970-es években még csak dsszko-
leszterin és Osszlipoid meghatarozas tortént,
parhuzamosan — f6éleg tudomanyos célra —
torténtek LDL-Ch meghatarozdsok is a
lipoproteinek kiilonbozd stirtiségén alapuld
elkiilonitésiik szerint, f6leg ultracentrifugé-
val. Ez azonban a mindennapi gyakorlat sza-
mara hozzaférhetetlen volt. Friedewald és
munkatdrsai 1972-ben dolgoztak ki egy kép-
letet (1), amely az 6sszkoleszterin, HDL-Ch
és triglicerid ismeretébSl LDL-Ch meghata-
rozést tesz lehetévé. Tudoményos alapja az a
tény volt, hogyha nincsenek jelen kilomikro-
nok és a ritka III. tipust hyperlipaemia és a
Tg-szint <400 mg/dl (<4,5 mmol/l), akkor a
VLDL molekulakban egy viszonylag allando
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Tg- és Ch-arany all fenn, mégpedig 5:1
aranyban. Az amerikai National Heart and
Lung Institute munkabizottsagaban, amely-
ben Friedewald mellett a hyperlipaemidk ti-
pusba sorolasat végz$ Fredrickson is részt
vett, 448 normolipaemias, II. és IV. tipusta
hyperlipaemias egyén analizisét végezték el
és igy allapitottak meg a fenti kizarasi krité-
riumok  figyelembevételével az  an.
Friedewald-képletet. A képlet arra a nyilvan-
vald tényre alapozott, hogyha az dsszkolesz-
terinbdl levonjuk az HDL- és VLDL-Ch tar-
talmat, a maradék az LDL-Ch. A VLDL-ko-
leszterinjét pedig a Tg/5 (mg/dl) hanyadossal
fejezték ki.

Igy a Friedewald eredeti képlet:

LDL-Ch (mg/dl)=Osszkoleszterin-HDL-
Ch-Tg/5.

A késobbiekben a mmol/l egység keriilt eloteér-
be, az ezt figyelembe vevéd dtszamitds utdin a
képlet: LDL-Ch (mmol/l)=Osskoleszterin—
HDL-Ch-Tg/2.

Mar Friedewaldék is észlelték, hogy minél
magasabb a Tg, annal alacsonyabb LDL-Ch
varhat6, ahogy ez a képletbdl is lathatd, ezért
keresték a hatart, amin beliill még az 5:1
arany fennallasa és az alabecslés elkeriilése
feltételezhets. A képlettel szamitott és a di-
rekt ultracentrifugédval mért adatok korrela-
cios koefficiense normal és II. tipusban
98-99, IV. tipusban 85 volt, kizarva a 400
mg/dl (>4,5 mmol/l) felettieket pedig 94.

NOBEL-DIJAS FELFEDEZES
AZ LDL-RECEPTORROL

Az LDL-Ch-ra nagymértékben rairanyitotta
a figyelmet Brown és Goldstein (2) 1985-ben
kozolt és Nobel-dijjal jutalmazott munkéja,
amely ) felfedezéseket hozott az LDL-mt-
kodésével, koleszterin felvételével kapcsolat-
ban és arra is, hogy a 19-es kromoszéman el-
helyezked6 gén mutécidja esetén familidris
hypercholesterinaemias atherogen hyperli-
paemidk johetnek Iétre.

Az LDL-Ch fogalmat megmagyaraz6 eduka-
cioban az LDL-Ch-hez hozzakapcsoltdk a
,»,J0”, a HDL-Ch-hez pedig a ,,rossz” kolesz-
terin fogalmat, ami bdvitette az LDL- és
HDL-fogalmak megismerését, de szakmailag
pontatlan volt. Az LDL, illetve a HDL Aaltal
szallitott Ch ugyanis nem ,,j6”, vagy ,,rossz”,
sokszor ugyanarrdl, csak részben az érfal fe-
1é az LDL-ben hordozott, maskor pedig az
érfaltdl a maj felé a HDL altal hordozott ko-
leszterinrél van sz6. A ,rossz LDL”, ,jo
HDL” szakszertibb lett volna, igy azonban
alig kommunikalhato.
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INTERVENCIOS VIZSGALATOK

Az 1970-es években inditottak a 7,5 éves
Lipid Research Clinics Programot (3.)
amelyben az akkor rendelkezésre 4ll6 ioncse-
rélé gyanta, a kolesztiramin Ch csokkentd
hatasanak eredményeit hasonlitottak 3806
hiperkoleszterinémids, tiinetmentes egyéne-
ken a placeb6éhoz. E vizsgalatban mar HDL-
Ch meghatarozas és kovetkezésképpen LDL-
Ch értékek is szerepeltek, parhuzamosan az
0ssz-Ch-szintekkel. A 19%-os valtozast a ke-
mény végpontban — CHD-halalozas, illetve
nonfatalis infarktus — a 14,8%-0s Ch és
20,3%-0s LDL-Ch csokkenéssel magyaraz-
tdk. A Ch és LDL-Ch értékek véltozasai a
konkluzidoban méar egyforma hangsillyal sze-
repeltek a JAMA-ban 1984-ben megjelent
kozleményben. E vizsgalat utan terjedt el az
a megallapitas, hogy minden 1%-os Ch-szint
csokkenés kb. 2%-os CV rizikocsokkenést
eredményez. Ezt nagymértékben megerdsi-
tették az 1990-es években statinokkal végzett
intervencids vizsgalatok is, ahol a primer te-
rapias cél az LDL-Ch-szint csokkentése volt.
A 4S, LIPID, CARE, WOSCOPS, AFCAPS/
TexCAPS, illetve HPS-vizsgalatokban 35, 25,
28, 26, 25, illetve 29%-0s LDL-Ch-szint csok-
kenést értek el a 4-5 évig tartd vizsgalatok-
ban, mikdzben a primer végpontok koziil a
kardiovaszkularis események szama - egy
metaanalizis adataiban (4) Osszegezve —
31%-kal, az Osszmortalitds pedig 21%-kal
csokkent, parallel az atlag 28%-os LDL-Ch
csokkenéssel. Késdbb az n. regresszios vizs-
gélatok eredményeiben is az LDL-Ch csok-
kenését hangsulyozzak, ramutatva, hogy 2,0
mmol/l ald torténd csokkenéssel, illetve leg-
alabb 50%-0s LDL-Ch-szint csokkentéssel az
ateroszklerozis regresszidjara is szamitha-
tunk (5).

LDL-CH AZ AMERIKAI ES EURO-
PAI' KEZELESI IRANYELVEKBEN

1988-ban az USA-ban a National Choleste-
rol Education Program keretében létrehoz-
tak az Adult Treatment Panel I. iranyelveit,
ahol a kockézat-besorolas elsGsorban a Ch-
szint alapjan tortént, de a célértékeket mar
LDL-Ch-ra vonatkozdéan is megadtak.
Ugyanebben az évben az Eurdpai Atheroscle-
rosis Tdrsasdg is Osszefoglalta ajanlasait,
amelyben a kezelési csoportokra osztast a
Ch- és Tg-szintek alapjan fogalmaztak meg.
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Az LDL-Ch meghatarozashoz a Friedewald-
képletet javasoltak, 500 mg/dl (5,6 mmol/l)-es
Tg értékig. Elismerték, hogy a kockazatbecs-
lésben az LDL-Ch-szint megbizhatobb para-
méter lenne, mint a Ch, de a pontos megha-
tarozas hozzaférésének nehézségei miatt a
gyakorlatban nem alkalmazhatd. A célérté-
keket viszont Ch és LDL-Ch értékekben egy-
arant megadtak. 1993-ban az Gjabb interven-
cios vizsgalatok figyelembevételével jelent
meg az amerikai ATP II. ajanlas, amelynek Gj
jellemzdje volt, hogy elsédleges célértéknek
az LDL-Ch-szintet tekintette, nagy rizikédja
betegekben 2,6 mmol/l-es, kdzepesnél 3.4
mmol/l-es és kis kockazatban 4,1 mmol/l-es
célértékkel. Az eurdpai tarsasagok (6) a kar-
diovaszkularis betegségek megel6zésére
1998-ban, 2003-ban és 2007-ben adtak ki ko-
z0s ajanlast (Second, Third, Fourth, Task
Force). Ezekben mar az LDL-Ch-célérték is
szerepel (3,0 mmol/l), illetve nagy kockazat-
ban kardiovaszkularis betegségben 2,5
mmol/l. Ugyanakkor az LDL-célértékek mel-
1€ elsédlegesen ekvivalens Ch-célértékeket is
rendeltek, LDL=3,0 mmol/l-hez Ch=5,0
mmol/l-es, LDL=2,5 mmol/l-hez 4,5 mmol/l-
es Ch-értéket. 2001-ben az amerikai ATP III
(7), majd annak 2004-es aktualizalasa mar fi-
gyelmen kiviil hagyta a koleszterinszintet, ki-
zardlag az LDL-Ch-t jelolte meg, mint pri-
mer terapias célt. S6t Gjabban opcionalisan
létrehoztak egy igen nagy kockazata csopor-
tot, még alacsonyabb — 70 mg/dl-es (1,8
mmol/l) - LDL-Ch-célértékkel. Mindezek el-
lenére az amerikai ajanlasban hasznalt koc-
kazatbecsld Framingham-tablazat és az euro-
pai ajanlasban szerepld SCORE-tablazat
LDL-Ch nélkiil csak az 0Osszkoleszterint
hasznalja.

Lathat6, hogy az egymast kovet§ amerikai
ajanlasokban végig huzddik egy tendencia a
Ch-tél az LDL-Ch hasznalatdnak kizarola-
gossaga felé, mig az eurdpai ajanlasban a Ch-
tol csak a Ch és LDL-Ch egytittes hasznéla-
taig jutottak el.

Hazankban, a 2003-ban, 2005-ben és 2007-
ben lezajlott harom Magyar Kardiovaszkula-
ris Konszenzus Konferencia (8) az eurdpai
ajanlasokhoz all kozel, a célértékeket Ch, il-
letve LDL-Ch értékekben egyarant, parallel
megfogalmazta. Mindezek az ajanlasok azt is
tiikrozik, hogy az Egyesiilt Allamokban az
LDL-Ch ismerete és haszndlata is sokkal job-
ban elterjedt, mint Eurépaban és Magyaror-
szagon. Az USA-ban a gyakorlat szamara is
megkdvetelhetévé valt az LDL-Ch-ban, mint
primer terapias célban torténd gondolkodas.



HTSZ0808.gxd 4/14/2009

9:01 AM Page 572

——

TAPLALKOZASTUDOMANY

1. tablazat:
Osszkoleszterin és
LDL-koleszterin-
szintek megkézelitd
ekvivalencigja
normalis triglicerid
és HDL-Ch-értékek
mellett

OsSZKOLESZTERIN LDL-KOLESZTERIN

(MmoL/L) (MmolL/L)
78 49
6,5 4.1
5,2 34
5,0 30
4,5 2,5
30-35 18

A HAZAI GYAKORLAT ES
A CELERTEK ELERESE

A hazai gyakorlatban ott tartunk, hogy az
LDL-Ch paramétert csak ritkan hasznaljak,
de az mar elterjedt, hogy megkozelitdleg
normalis Tg- és HDL-Ch-szintek mellett mi-
lyen Ch-szinteknek milyen LDL-Ch-szintek
felelnek meg, a két paraméter kozti pozitiv
asszociacio alapjan. Egy ilyen ekvivalencia
tablazatot mellékelten kozlink (7. tdbldzat).
A célértékek kittlizése persze akkor valt aktu-
alissa, amikor a nagy intervencios vizsgéalatok
bizonyitottak, hogy a statinterapia belépésé-
vel azok megkozelithet6vé viltak, és az is,
hogy a célérték elérésével a kardiovaszkularis
kockazat szignifikinsan csokkent. Ujabban
még az is, hogy a célérték ala csokkentéssel
tovabb mérsékelhetd a rizikd. A minél lejjebb,
annal jobb elvet timogatja az a megfigyelés is,
hogy az Gjsziilottekben 1,3 mmol/l koriil, tor-
zsi tarsadalmakban vagy f6eml6sok kozott 1,6
mmol/l koriil van az atlagos LDL-Ch-szint.
Sajnos azonban a célértékek vildgos megfo-
galmazisa még nem jelenti a célérték eléré-
sét, s6t minél lejjebb keriilése még tobb ne-
hézséget okoz. Vilagszerte csak az esetek ki-
sebb, egyharmad, egynegyed részében érik el
a Ch és LDL-Ch célértéket. A magyarorszagi
CEL-programban, 2004-ben a nagy kockéza-
taaknak csak 11,7%-a volt célértéken (<4,5
mmol/l), amelyet intervencidval, edukacidval
duplazni (22,7%) lehetett. A Reality-vizsga-
latban a kezeltek kozott is csak egynegyediik
érte el a kivanatos értéket. A CEL 2. Prog-
ramban, 2005-ben 22% volt az elérési arany,
amely intervenciéra 28%-ra nétt. A Konszen-
zus CEL 3. Programban pedig — 2006-ban —
30,1% volt célértéken (9). Ez az arany messze
van az idealistdl, pedig a statinok 30-50%-o0s
LDL-Ch-szint csokkentésre is képesek.
El6térbe keriilt, hogy nemcsak az LDL-célér-
ték elérése szamit, hanem a statinok kimuta-
tott pleiotrop hatasanak is fontos antiatero-
gén hatésa lehet. Ezt azonban Robinson meta-
analizise (10) nem erGsitette meg, amelyben
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Ot diétas, harom ioncseréld gyantaval és egy
sebészeti bypass-mftéttel végzett vizsgalat
eredményét hasonlitottak Ossze. (Megjegyez-
hetd, hogy e statin-studyk kozott nem szere-
peltek az akut koronaria szindréma kapcsan
kezdett vizsgalatok.) A kiértékelés szerint
nem volt kiilonbség a kemény végpontokban a
kiilonb6z6 Ch csokkentd eljardsok kozott a
kardiovaszkularis kockazatot illetéen. A rizi-
kéallapotot csak az LDL-Ch-szint csokkenté-
sével korrelalt szignifikdnsan. Ez megerdsiti
az LDL-Ch-szint egyediilalld6 fontossagat.
Ami ellene szolhat, hogy az altalanos, mintegy
25%-ot elér6 kardiovaszkularis kockazatcsok-
kentés mellett a rezidudlis rizik6é tobb mint
60%. Ez mar a multifaktorialis kardiovaszku-
laris betegségekben nem az LDL-Ch-val fiigg
ossze. Igy kapott erére az atherogen dyslipi-
daemia (hypertriglyceridaemia, alacsony
HDL-Ch, small dense LDL-koncentracidé no-
vekedése) jelentGsége, amely gyakran a meta-
bolikus szindroma és a diabétesz jellegzetes-
sége. Ugyanakkor ha az 0ssz-LDL-molekulak
szamat csokkentjiik, akkor abszolit mérték-
ben csokkeni fog a small dense LDL-moleku-
lak szama is, még ha kiillonb6z4 aranyokban
van is jelen a kiilonb6z6 lipidkonstelldciokban.
Az LDL-Ch értéken tulra terjeszkedik a leg-
Ujabban fokuszba keriilt globalis kardiometa-
bolikus kockézat is, amely hangsilyozza,
hogy nemcsak a f§ elsérendl, vagy ahogy
mondjak: a tradiciondlis rizik6faktorok hat4-
rozzak meg a kockdzatot, hanem egyéb
emerging rizikofaktorok is, mint pl. az inzu-
linrezisztentia, Apo-B, higysav vagy CRP. A
Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Kon-
ferencia szamszer(sitette, hogy mikor beszél-
hetiink nagy kockdzatot jelenté kardiometa-
bolikus rizikérdl. Akkor, ha legalabb harom
tradiciondlis rizikofaktor jelen van, amelyek
kozott a metabolikus szindromatdl eltéréen
Ujra ott van az LDL-Ch, a visceralis obesitas,
hiperténia, hypercholesterinaemia, hyper-
trigliceridaemia, alacsony HDL-Ch és do-
hanyzas mellett, valamint ha mellé még egy
emerging rizik6faktor is tarsul.

Az LDL-Ch tehat a rizikobecslésben, a pri-
mer terdpias cél megjelenitésében megkeril-
hetetlenné valt, még akkor is, ha id6ként ,,te-
metni” is probaljak.

LDL-KOLESZTERIN A HAZAI
GYAKORLATBAN

Az LDL-Ch fogalmat, meghatarozasat a koc-
kazatbecslésben és a célérték kijelolésében
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jatszott szerepét az eddiginél joval szélesebb
korben kellene megismertetni a hazai orvos-
tarsadalommal. Jelenleg korhazi zargjelenté-
seken, betegek adatlapjain sokszor bizony
nem talalhatd, gyakran antilipémias kezelés
sordn sem. Orvosok részére tartott tovabb-
képzé el6adasokon is tapasztalhatd, hogy ar-
ra a kérdésre, hogy milyen érték tekinthetd
normalis LDL-Ch-szintnek, csak elvétve ka-
punk adekvat valaszokat, hasonléan ahhoz,
hogyha a Friedewald-képletrél tudakozo-
dunk. Ugyanakkor nemzetkdzi kongresszuso-
kon pedig legtobbszér mar csak LDL-Ch-rél
esik sz6. Az LDL-Ch hasznalat elégtelen el-
terjedésének anyagi és szakmai okai vannak.
Anyagi szempontbdl elsGsorban az a problé-
ma, hogy a direkt LDL-Ch meghatdrozas
négy-6tszOr dragabb, mint egy Ch meghaté-
rozas (pl. 300 Ft vs. 70 Ft). Az OENO torzs-
listan feltiintetett pontértékek kozott is ha-
sonl6 kiillonbségek vannak (250 vs. 45 pont).
A Friedewald-képlet birtokaban az OEP
csak 4,5 mmol/l-es Tg-szint felett timogatta
a direkt meghatarozast, amely korlatot azon-
ban 2007. julius 1-jén feloldottak.

A Friedewald-képlet alkalmazdsa is csak las-
san terjedt el. Sokdig nem is volt ra lehetGség
olyan teriileteken, ahol a HDL-Ch vagy Tg-
vizsgalat sem tOrtént meg, hiszen ezek isme-
rete nélkill nem szamithat6 ki az LDL-Ch-
szint. Amikor ezen feltételek teljesiiltek, az
iddigényes kivonasi-osztasi miveletek sem se-
gitették elterjedését. Ezen a vonalon azonban
a laboratériumok hamar Iéptek és a lipidpa-
raméterek birtokdban — figyelembe véve a
4,5-0s Tg-szint hatart — sok helyiitt megadjak
az LDL-Ch szamitott értékeket, amelynek
fels6 hatarértékeként sok helyen a 3,4
mmol/l-t is feltiintetik. Ez elfogadhatd, kb. 5,2
mmol/l-es Ch-értéknek felel meg, de tudjuk,
hogy a kockéazati dllapottdl fiiggden a célérték
— amely ma mar 0sszemosodik a hatarérték-
kel — ennél alacsonyabb, pl. 3,0 mmol/l vagy
2,5 mmol/l vagy 1,8 mmol/l is lehet.

Akik a lipidoldgiai irodalmat kovetik, azok
szakmai problémakkal is talalkoztak az LDL-
Ch meghatérozassal kapcsolatban. A nagyon
draga ultracentrifugas meghatéarozasokat fel-
valtottak a kiilonbozS direkt enzimatikus
colometrias meghatarozasok. Ahol ilyen di-
rekt mérés tortént €s azt a szamitott Friede-
wald-képlet eredményeivel Osszehasonlitot-
tak, utdbbival az esetek egy részében eltérd,
altalaban alacsonyabb értékeket kaptak a di-
rekt mérés eredményeihez viszonyitva. A sza-
mitott értéknél alapvetd, hogy a beteg legyen
legalabb 12 6raval a vizsgalat el6tt éhgyo-
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morra, hiszen az a képlet-komponens Tg-
szint meghatarozasanal alapfeltétel. Az iro-
dalomban t6bb nagyobb 6sszehasonlités sze-
repel a mért és szamitott értékek kozotti el-
térésekrdl. Mikozben Friedewald még a pon-
tos, ultracentrifugaval tortént mérésekhez vi-
szonyitva kozel jo egyezést talalt, az azota,
féleg a direkt modszerrel tortént egyes Ossze-
hasonlitasok szerint a képlet f6leg a Tg-, de a
Ch-szint értéktdl fiiggden is, bizonyos mérté-
kig eltérd értékeket mutat.

A Framingham-Offspring-Study (11) adatai
szerint 2,3 és 4,5 triglicerid érték kozott a
képlettel mar jelentds, akar tobb mint 25%
alabecslés is el6fordulhat. Schnaragl (12)
vizsgdlatai arra utalnak, hogy minél alacso-
nyabb LDL-Ch-értéket mutat a formula, an-
nal nagyobb hibaszazalé¢kot varhatunk, még-
pedig igy éppen a célértékek kozelében lehet
nagyobb eltérés, igy a riziké aldbecslése is be-
kovetkezhet. Tremblay (13) vizsgalatai szerint
az Apo-E2/E2 - viszonylag ritka — genotipus-
ban emelkedik a VLDL-Ch koncentrécid, igy
megvaltozott Tg-Ch-aranyt jelent, amely tor-
zithatja a szamitott eredményt.

Ahmadi és munkatdrsai (14) arra mutattak
ré4, hogy tual alacsony Tg-szint sem hasznél a
pontossagnak, mert feliilbecsiilheti az LDL-
Ch-szintet. Ugyanezen vizsgalatok szerint vi-
szont 1,7 mmol/l és 3,3 mmol/l kozott a kép-
let pontosan mér. 38.000 koreai hiperlipémi-
as egyénen végzett enzimatikus meghataro-
zassal kapott értékeket hasonlitottak a sza-
mitott értékekkel és a 4,5 mmol/l alatti Tg-
tartomanyban az alabecslés atlaga —9,1% volt
(15). A legnagyobb eltérés magas Tg- és ala-
csony Ch-szint egyideji fennallasa idején
volt.

Fentiekben azokra az adatokra fokuszaltunk,
amelyek a Tg-szinttel linearisan névekvd sza-
mitasi pontatlansagra utalnak. Ugyanakkor
ezek a szerzGk sem tudnak ajanlani jobb
megoldast olcs6bb kivitelben, hiszen az
LDL-molekuldk szdméat pontosabban mérd
Apo-B meghatarozas szintén koltséges, a
mindennapi praxisba nem vezethetd be.
Hibalehetdségi forras a szamitott LDL-Ch-
szintnél, hogy a HDL-Ch meghatérozassal is
sok probléma van. Midta attértek a precipita-
cids eljarasrol az enzimatikus meghatarozas-
ra, még a legpontosabb clearence-mddszert
is figyelembe véve orszagos probléma, hogy a
sokfajta mddszer miatt nagy a szoras a vizs-
géléhelyek kozott és az tijabb mddszerek ma-
gasabban — bar pontosabban — mérnek, vi-
szont a klasszikus 1,0 mmol/I alatti kéros ér-
tékek szdma csokkent. A Tg-szint mérésénél
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1 abra:

Az LDL-kalkulatorral
szamitott és

a mért LDL-Ch-szin-
tek 6sszehasonlitasa

problémat okozhat, ha a beteg nincs 12 6ra-
val a vérvétel el6tt Ehgyomorra, vagy ha el6t-
te alkoholt fogyasztott. Az LDL-Ch-szdmitas
harom komponense koziil az 6ssz-Ch megha-
tarozas tekinthetd viszonylag pontosnak és
stabilnak.

Osszegezve az eddigi — részben ellentmondé
— adatokat, figyelembe véve a hazai lehet§sé-
geket, az egészségiigyi takarékossagi sziik-
ségszerliséget, a gyakorlat szamara széles
korben tovabbra is az LDL-Ch Friedewald-
képlettel torténd szamitasat ajanlhatjuk. Ez
az esetek nagy részében 10%-on beliili hiba-
hatart feltételez, amely a terapids tevékeny-
ségiinket — ha figyelembe vessziik az 6ssz-Ch-
szintet is — az iranyelveken beliil tarthatja.
Kilonosen akkor, ha szamolunk azzal, ha mi-
nél nagyobb a Tg-szint, annal kedvezébb az
alabecslés veszélye. Ilyenkor a diétara is mar
jol, és gydgyszerre még gyorsabban csokkend
Tg-szint melletti kontroll utani tjabb képlet-
szamitas mar pontosabb eredményt adhat.
Ha az 1. tabldazatban k6zolt LDL-Ch és 0ssz-
Ch kozti ekvivalenciat ismerve az 6ssz-Ch-
hoz viszonyitva is feltinéen alacsonyabb az
LDL-Ch, akkor példaul a kezelés vagy a cél-
érték elérés megitélésének szempontjabol az
0ssz-Ch-ra is tdmaszkodhatunk, az eurdpai
és magyar ajanlasban és a score-okban is Ch-
szintek is szerepelnek. Ha van lehet&ség ra —
ha nem is szirdvizsgalatként — laboratoriumi
enzimes colometrids meghatarozast végez-
ziink, kiilonodsen, ha a Tg-szint még 2,5
mmol/l és 4,5 mmol/l k6zott van.

LDL-KOLESZTERIN KALKULATOR

A Friedewald-képlet tehat — bizonyos feltéte-
lek kozott — elfogadott és preferalt megoldas
az LDL-Ch-szint meghatarozésara, a gyakor-
latban mégis ritkan hasznaljak a szamitassal
jar6 proceddra kényelmetlenségei miatt. Ez
inditott benniinket arra, hogy kidolgozzunk
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_ egy — a Friedewald-képlet alapjan mtikods —
R=08313 egyszerli, gyorsmeghatarozd kalkulatort,

amellyel a Ch-, Tg- és HDL-Ch-szintek isme-
retében az LDL-Ch-szint fél percen beliil —
szamolgatas nélkiill — meghatarozhat6. Ha-
sonl6 meggondolasbdl sziiletett mar az elhi-
zas vonatkozdsdban egy an. BMI-korong, a
testtomegindex manudlis, gyors, szdmolgatas
nélkiilli meghatarozasara. Hasonl6rél az
LDL-Ch teriiletén nem tudunk, tudomasunk
szerint még senki sem fejlesztett ki egy LDL-
Ch kalkulatort. A Magyar Atherosclerosis
Tarsasag és az MSD-Shering Plough altal
kezdeményezett kozos munkdval — menet-
kozbeni szakmai konzultacidokkal — kidolgoz-
tuk. A munkaba a Debreceni Egyetem 1. Bel-
gyogyaszatanak Anyagcsere Tanszéke, a F6-
varosi Szt. Imre Koérhaz Lipid Részlege és a
Tolna Megyei Szekszardi Korhaz is bekapcso-
l6dott. A technikai kialakitas egy forgatoko-
rongszerd elrendezés volt, amely ugy miikod-
tethetd, hogy 4 leolvasé hellyel rendelkezik,
mégpedig aszerint, hogy a HDL-Ch-szint 0,7-
1,0 mmol/l vagy 1,0-1,3 mmol/l vagy 1,3-1,6
mmol/l vagy 1,6-2,0 mmol/l kozott van. Az
ezekhez tartoz6 Tg-szint skaldkhoz allitjuk
hozza a forgd koronggal a Ch-szintet, és igy
megkapjuk a kalkuladlt LDL-Ch-t. A harom
lipidkdzpontban 265 enzimatikusan mért
LDL-Ch-szint allt rendelkezésre egyiitt az
egyéb lipidparaméterekkel, amelyek 0sszeha-
sonlithatok voltak a Friedewald-képlet alap-
jan kiszamitott és az LDL-kalkulatorral sza-
mitott LDL-Ch-értékekkel. A kalkulatorral
szamitott LDL-Ch-szint pontossagat a valo-
san mért értékhez képest a kdvetkez abran
lathat6 egyenes fejezi ki. A Pearson-féle kor-
relacios koefficiens négyzete (R?) 0,83, vagyis
a kalkulatorral meghatarozott LDL-Ch-érték
variabilitdsanak 83%-a a mért LDL-Ch-ér-
tékkel valo linedris Osszefiiggésével magya-
razhat6. Ez erGs validitast jelez (1. dbra).

A lipidcentrumokban tortént ellendrzd, 6sz-
szehasonlitd vizsgalatokbdl is kideriilt, hogy
bizonyos — a Friedewald-képletben megadott
4,5 mmol/l-es Tg hatarértéknél alacsonyabb
— Tg-szint (kb. 2,7 mmol/l) felett mar megha-
ladja a hibahatar a 10%-ot. Igy hosszas kisér-
letezés utan, az Ujabb irodalmi adatokkal is
O0sszhangban a mi LDL-kalkuldtorunkat ugy
hoztuk 1étre, hogy 0,7 mmol/l és 2,7 mmol/l
kozti Tg-szint esetén alkalmas LDL-Ch-szint
meghatarozasra. Ez a tartomény a korabbi
2,3 mmol/l-es Tg hatarértéket figyelembe vé-
ve a hypertriglyceridaemiak nagy részét lefe-
di. Assmann (16) nevezetes PROCAM Stu-
dy-jaban a hypertriglyceridaemia (>2,3
mmol/l) el6fordulédsa férfiakban 18,8%, nék-
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ben 4,8% volt. Ebbdl az adatbdl is latszik,
hogy a hypertriglyceridaemidk nagy része az
4j (1,7 mmol/l) és a régi (2,3 mmol/l) hatér
kozé esik, igy a kalkuldtorunkban hasznalt
2,7 mmol/l-es Tg felsG hatarral relative kevés
betegnél kényszeriiliink pontatlanabb LDL-
Ch-szint meghatarozasra, vagy a direkt mé-
rés, vagy az azt helyettesithet6 Apo-B meg-
hatdrozas igénybevételére. A 0,7 mmol/l és
2,7 mmol/l kozotti Tg értékhatarok mellett a
Friedewald-képlet és az LDL-kalkulator ko-
z0Ott csak minimalis (1,3%) kiilonbséget ész-
leltiink és csak 0,2 mmol/l-rel alacsonyabb ér-
téket a direkt méréshez viszonyitva.

Az LDL-Ch-kalkulator (2. dbra), roviden
,LDL-kalkulator” akkor tolti be a szerepét,
ha mind tobben megismerik, megkapjak €s
felhasznaljak. Ebben segithetnek a hamaro-
san megnyilé www.ldlkalkulator.hu honlapon
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