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Az ateroszkler6zis korai 1épései

Az érelmeszesedés kialakuldsiban a keringg fehérvér-
sejtek és az endothelsejtek kozotti kdlesonhatisnak,
valamint az 3ltaluk termelt vazoaktiv anyagoknak je-
lentSs szerepe van. Ennek sorin lipoproteinek és
egyéb makromolekuldk (fibrinogén) subendothelialis
felhalmozdédisa jon létre (1). Az ateroszklerézis kez-
deti 1épése az un. fatty streak laesio, amelyet 2 mono-
cyta makrofigok endothelhez tapadisa és érfali infilt-
rici6ja hoz létre. Az oxidilt, acetildlt vagy glikdlt LDL
a subendotheliilis térbe bevindorolt makrofagok sca-
venger receptorain keresztiil szabilyozatlanul dramlik
a makrofigokba, amelyekbdl a koleszterin nagymérté-
ki felhalmozédisa révén kialakulnak az tin. habos sej-
tek. A felszabadul6 vazoaktiv anyagok hatisira foko-
z6dik az érfali simaizomsejtek prolifericidja és migra-
- cidja (2). Ennck eredményeként elindul az aterogene-
zis, amelynek el6rehaladtival 1étrejon a komplikilt
plakk. A kardiovaszkuldris események kialakuldsiban

A szerzék roviden dttekintik az ateroszklerézis patomechanizmusdt, a lipid-
anyagcsere szerepét, valamint a- primer prevenciés lipidcsokkentd tanulmdnyok
(Helsinki Heart Study, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, ASCOT,
CARDS) eredményeit. A hyperlipidaemidk diétds, életmédbeli és gydgyszeres
kezelésének lehetdségeit, valamint a-NCEP ATP III ajdnldsait részletesen is-
mertetik. A korszerii terdpids elvek betartdsdval csokkenthetjiik a kardio- és
cerebrovaszkuldris esentények gyakorisdgdt, javithatjuk a betegek életmindségét.

Therapeutic possibilities of hypercholesterolemia for the primary preven-
tion. The authors tersely review the pathomechanism of atherosclerosis, the role of
lipid metabolism and overview results of primary prevention lipid lowering trials
(Helsinki Heart Study, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, ASCOT,
CARDS). They describe in detail nutritional, lifestyle interventional and phar-
maceutical treatment possibilities of hyperlipidemia, in addition the latest guide-
lines according to the National Cholesterol Education Program — Adults Treat-
ment Panel III. By observing current therapeutic principles we can decrease the
relative risk of cardio- and cerebrovascular events, and may improve our patients’

kés6bb ezen ateroszklerotikus plakkok ruptirija és az
iltala-stimulalt intraluminalis trombézis alapvet6 sze-

-repet jatszik (3, 4). A koribbi évek epidemiolbgiai

vizsgilatai felhivtik a figyelmet arra, hogy ebben a fo-
lyamatban jelentSs szerepe van a szérum koleszterin-
szint megnoévekedésének (5). Felvet6dott az a kérdés,
hogy ha a szérum koleszterinszint emelkedése el6se-
giti az ateroszklerézis kialakuldsit, akkor a magas ko-
leszterinszinttel rendelkezs egyéneknél diétisan vagy
gyogyszeresen elért koleszterincsokkentés képes-e ki-
védeni az ateroszklerézist és a kardiovaszkuliris be-
tegségeket.

A Framingham tanulminy adatai alapjin igazolédott
az an. rizik6tényezSk szerepe a szivkoszoriiér-beteg-
ségek kialakuldsiban (5, 6). Ezt kévetSen intenziv
vizsgilatokat végeztek annak tisztizdsira, hogy az
egyes rizik6tényezdk jelenléte milyen mértékben se-
giti el6 a kiilonboz6 kardiovaszkuldris események ki-
alakuldsinak gyakorisigit. Az epidemioldgiai adatok-
b6l ismert a hyperlipoproteinaemiik szerepe, ezért a
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vizsgilatok jelentSs része arra iranyult, hogy a vérzsir-
szintek véltozasa és a kardiovaszkuliris események ki-
alakuldsa kozotti sszefiiggéseket elemezze.
Kezdetben olyan egyéneket vizsgiltak, akiknek a szé-
rum koleszterinértéke magas volt, de definitiv érel-
meszesedésiitk nem volt. Ezeket a személyeket diétis
vagy gyogyszeres kezelésnek vetették ald és tobb éven
keresztiil kovetve azt vizsgaltik, hogy az igy 1étrejott
koleszterincsokkentés milyen hatissal van a kardio-
vaszkuldris eseményekre. Ezeket a tanulminyokat
primer prevenciés tanulmanyoknak nevezziik.

Primer prevencids vizsgalatok

A koribbi nagy primer prevenciés tanulminyok fel-
hivtik a figyelmet arra, hogy a lipidcsékkents kezelés
a kardiovaszkuliris eseményeket csékkenti. Ezen ki-
vill segitettek abban, hogy a normil koleszterin és
HDL-koleszterin hatirértékeket meghatirozzik, hi-
szen a kordbbi lakossigi szlirések sordn észlelt értékek
alapjan kialakult Gauss-gorbe férfiaknil 6,2 mM,
noknél 6,5 mM kivinatos dsszkoleszterin-értéket su-
gallt, mig a normadlis fels6 hatirinak a 7,8 mM-os ér-
téket tekintették. A MRFIT vizsgilat igazolta, hogy a
6,5 mM 0sszkoleszterin-ért€ék mellett kétszer annyi
volt a kardiovaszkularis halilozis, mint az 5,2 mM-os
értéknél, mig 7,8 mM f61ott négyszeres volt (7). A
Seven Countries €s a Framingham tanulminy is ald-
timasztotta ezeket a megfigyeléseket (5, 8), ezért a ko-
ribbi koleszterinérték kivinatos hatirit 1988-ban az
Eur6pai Atherosclerosis Térsasig 30 éves életkor alatt
4,7 mM-ban, 30 év felett 5,2 mM-ban hatirozta meg.
A Helsinki Heart tanulmany is felhivta a figyelmet ar-
ra, hogy a mérsékelt koleszterincsokkentés mellett a
jelent8s, 15%-o0s HDL-koleszterinszint-emelkedés is
fontos szerepet jatszhatott a kardiovaszkularis esemé-
nyek cs6kkentésében (9). A Framingham tanulminy-
ban 1973-t6] kezdték vizsgilni a HDL-koleszterin-
szintet, és azt taldltdk, hogy azokban az egyénekben,
akiknek a HDL-koleszterinértékiik 0,9 mM alatt volt,
nyolcszor gyakoribb volt az ISZB, mint az 1,7 mM fe-

lett 1év8knél (5). Ezen eredmények alapjan Patsch. és.

misai. megfogalmaztik azt, hogy a 0,9 mM-nil kisebb
HDL-C fiiggetlen rizik6tényez8, mig az 1,6 mM-nil
nagyobb HDL-szint véd az ateroszklerézissal szem-
ben, azaz Gn. negativ riziktényezd (10). Ezeket az
adatokat az is aldtimasztotta, hogy nékben a meno-
pauza el6tt j6val ritkdbb az iszkémiis szivbetegség,
mivel hormondlis hatdsra magasabb a HDL-C szint-
jik. A Framingham tanulminy, az LRCP és az
MRFIT tanulminy metaanalizise sorin azt talaltik,
hogy 0,026 mM HDL-C emelkedés nékben 3%-kal,
férfiakban 2%-kal csdkkenti a kardiovaszkuliris ese-
mények el6forduldsit (7, 11). Ezen eredmények bir-
tokdban, 1993-ban az Eurépai Atherosclerosis Tarsa-

sig a kordbbi HDL célértékeket médositotta, férfiak-
ban a kordbbi 0,9 mM helyett 1 mM folotti értéket,
n6k szdmdra a koribbi 1,16 mM helyett 1,2 mM f6-
16tti értéket javasoltak. Azonban a korai primer pre-
venci6s tanulminyok nem adtak vilaszt arra a kérdés-
re, hogy a magas koleszterinszinttel rendelkezé bete-
gek szdmira az sszhalilozis tekintetében a lipidcsok-
kentés elényds-e. A leghatékonyabb koleszterincsok-
kents hatissal rendelkez§ statinokkal végzett primer
prevencids tanulminyok azt vizsgiltik, hogy a magas,
illetve alacsony kiindulisi koleszterinszinttel rendel-
kez3 egyéneknél mi a haszna a lipidcskkents keze-
lésnek.

A WOSCOPS tanulminyban 4-6 mM kozotti LDL-
koleszterinértékkel rendelkezd 6595 kdzépkort férfit
(45 és 64 év kozott) vizsgiltak. A betegek egy része 40
mg pravastatin kezelésben részesiilt naponta, mig mis
része placeb6t kapott. Atlagosan 5 évig kovették a be-
tegeket. A bevont betegek anamnézise negativ volt
miokardialis infarktust illetSen, egy résziik dohiny-
zott, hiperténids volt, diabetészes volt, vagy anginis
panaszaik voltak. A kezelt betegcsoportban 31%-kal
csdkkent a nem-haldlos miokardiilis infarktus, 28%-
kal csokkent a iszkémiis halilozis, 31%-kal csokkent
a koronarogrifia elvégzésének sziikségessége, 37%-
kal csokkent a PTCA és CABG iranti igény. Az Gssze-
sitett kardiovaszkuldris haldlozds 32%-kal, mig az
Osszhaldlozds 22%-kal cs6kkent. Ezek a kiilonbségek a
kezelés 6. hénapja utdn mdr észlelhetdek voltak. A ke-
zelt csoportban nem névekedett a nem-kardiovasz-
kularis haldlozds (daganatos betegségbdl, illetve 6n-
gyilkossigbdl szirmaz6 halilozis). Az 1062 mérsékelt
hypercholesterinaemiis, ketténél tobb rizikéfaktorral
rendelkezé betegek korében szignifikinsan csokkent
a kardidlis események szima a gydgyszerrel kezelt
csoportban a kontrollcsoporthoz képest. Ez a klinikai
javulis parhuzamot mutatott az LDL-szint cskkené-
sének mértékével. Erdekes médon a tanulminyban
azt taldltik, hogy a pravastatin ugyanolyan elényt je-
lentett a dohidnyosok szdmdra, mint a nem-dohinyo-
sok szidmadra, az 55 évnél fiatalabb és az 55 évnél idG-
sebb egyének szdmara, valamint a tbb rizikéfaktorral
‘rendelkez8k és az egyéb rizikéfaktorral nem rendel-
kez8 egyének szdmdra (12).

A misik, statinnal végzett primer prevencids tanul-

-miny az AFCAPS/TexCAPS vizsgilat, amely az Ame-

rikai Egyesiilt Allamok két kiilonbdzs helyén keriilt
kivitelezésre. A Texas dllambeli San Antonio Légieré
Orvosi Kézpontban és az Eszak-Texasi Egyetem
Egészségtudominyi Kézpontjidban. A multicentrikus
randomizilt, kettGs-vak, placebokontrollilt vizsgilat-
ba 6605 férfi és nébeteget vontak be. Az itlagos kove-
tési 1dG 5,6 év volt. A vizsgilat célkitlizése az volt,
hogy a hosszt tivi diéta és a lovastatinnal torténg ko-
leszterincskkentd kezelés megel6zi-e a szivinfarktus

Cardiologia Hungarica 2004; 34 : S28




Paragh-Balogh: A hypercholesterinaemia kezelésének lehetGségei a primer prevenciéban

vagy angina pectoris kialakuldsit tiinetmentes, mérsé-
kelten magas koleszterinszinttel és alacsony HDL-lel
rendelkezd egyénekben. Ennek megfelelGen az els6d-
leges végpontban az els§ stlyos koszortiér-eseményt,
korondriahaldlozist, szivinfarktust, instabil anginit
vizsgaltik. 45 és 73 év kozott férfiakat, valamint 55 és
73 év kozotti nSket vontak be a vizsgilatba. A bevont
egyének anamnézise negativ volt koribbi miokardiilis
infarktusra vagy angina pectorisra vonatkozéan. A be-

vont egyének dtlagos Osszkoleszterin értéke 5,6 mM, .

itlag LDL-koleszterinszintje 3,84 mM, itlag HDL-
koleszterinszintje 0,94 mM és az itlag trigliceridszint
1,78 mM volt. Ebbél is lithatd, hogy a betegek kolesz-
terinértéke kozel volt az ilyen egyéneknél virhat6 cél-
értékhez. Ugyanakkor a HDL-koleszterinszintje ala-
csonyabb volt a célértéknél. A bevont egyének fele
(3304) 20 mg/nap lovastatin, mig a misik fele (3301)
placebokezelésben részesiilt. Amennyiben nem érték
el a 2,8 mM-os LDL-koleszterinértéket, akkor 40 mg-
ra emelték a doézist. A vizsgilat sorin 30 mg/nap volt
az itlag lovastatin dézis. A kezelés hatisira 25%-os
LDL-koleszterin, 18%-os dsszkoleszterin-szint csGk-
kenést értek el 6%-os HDL-koleszterinszint emelke-
dés mellett. A placebéval kezelt kontrollcsoporthoz
képest a lovastatin 36%-kal szignifikinsan cs6kkentet-
te a stilyos koszortér-események szimat. Az elsé isz-
kémiis esemény elSfordulds 36%-kal csokkent, férfi-
akban 34%-kal, nékben 54%-kal, hiperténiis bete-
gekben 43%-kal, diabetes mellitusban szenved&knél
43%-kal, mig a 65 éves életkor f5l6tti egyénekben
29%-kal. Az elsé miokardidlis infarktus szintén szig-
nifikinsan, 35%-kal csdkkent a kezelt csoportban.
Hasonl6, 34%-os csokkenés volt megfigyelhets az in-
stabil angina kialakuldsit illetGen is. A revaszkulari-
z4ci6s beavatkozdsok szidma 33%-kal csokkent (13).
Az AFCAPS/TexCAPS vizsgilat arra hivta fel a figyel-
met, hogy a viszonylag alacsony rizikdjii, de alacsony
kiinduldsi HDL-szinttel rendelkezd egyéneknél alkal-
mazott lovastatin kezelés az 5,6 éves kovetési idS alatt
a nemkivinatos események gyakorisigit szignifikin-
san csokkentette a placeb6hoz viszonyitva. A kezelés
sorin nem észleltek rhabdomyolysist és csak ritkdn
kellett a gy6gyszer adasit abbahagyni.

A tarsulé rizikéfaktorok additiv hatasa

A rizik6faktorok koziil a vérnyomast és a koleszterint
egyiitt vizsgilva magyariazatot kapunk a kardiovasz-
kuléris betegségek kockizatira (14). Kordbbi epide-
miolégiai vizsgilatok kimutattik azt, hogy a hipert6-
nids egyénekben jelentGsen emelkedett a koleszterin-
szint. Julius, Borghi és misai. vizsgalatai arra hivjik fel a
figyelmet, hogy az emelkedett koleszterin és a magas
vérnyomds kozotti kapcsolat mérsékelt, vagy hatdrér-
ték hiperténiiban is kimutathat6 (15, 16). A hatarér-

ték hiperténidban 5,2 mM feletti koleszterinszint je-
lentSsen fokozza a stabil hiperténia 15 éves kockiza-
tit. Mis adatok arra hivjik fel a figyelmet, hogy az

“emelkedett koleszterinszint direkt vagy indirekt mé-

don részt vesz azokban a folyamatokban, amelyek a
vérnyomds emelkedéséért felelsek hiperténiis egyé-
nekbe_ri, ezért, ha a koleszterinszintet csokkentjiik, az
hatissal lehet a vérnyomdsértékre is. Ezt bizonyitja az
is, hogy tobb rizikéfaktorral rendelkezs betegekben a
gbteborgi primer prevencids tanulméinyban az akut
koroniriaesemény kockazata jelentGsen mérséklédott
a vérnyomds és az Osszkoleszterin egyidejd csdkken-

~ tésével. Erdekes médon azoknil az egyéneknél, akik-

nek-a koleszterinszintje nem csokkent vagy noveke-
dett a vérnyomds-cs6kkentés elényos hatdsa sokkal
kevésbé volt kifejezett (16).

Az el6bb emlitett adatok azt sugalljik, hogy a rizik6-
faktorok egyiittes jelenléte hatvinyozta, fokozza a kar-
diovaszkuliris veszélyeztetettséget. A legtobb kardio-
vaszkuldris esemény olyan egyénekben fordul elg,
akik hiperténidsak és egyuttal a koleszterinszintjitk
mérsékelten emelkedett. Ezért fontos az a kérdés,
hogy a mérsékelten emelkedett koleszterinszinttel
rendelkez6 egyénekben milyen hatist fejt ki a lipid-
csokkentS kezelés. Az ASCOT tanulmény elsé szaka-
sziba 19.342 hipertdniis beteget vontak be. A betegek
antihipertenziv kezelést kaptak. Az igy kezelt betegek-
bél 10.305 beteget vilasztottak be a lipidvizsgilatba. A
betegek 81%-a férfi, atlagéletkoruk 63 év volt. A ma-
gas rizik6ji hiperténiis betegekben azt vizsgiltik,
hogy a kontrollhoz képest hogyan viltozott a <6,5
mM-os kiindulisi koleszterinértékkel rendelkezd be-
tegek korében a nem-halilos és halilos szivinfarktus
eléfordulisa.

A 10.305 beteg vizsgilata sorin az 6sszkoleszterin az
1. évben 1,3 mM-lal, tartésan 1,1 mM-lal csdékkent.
Hasonlé csokkenést észleltek az LDL-kolesz-
terinértékekben (1. évben 1,2 mM, 3. évben 1,0 mM).
A triglicerid 0,3 mM-lal, 17%-kal csékkent. A nem-
haldlos AMI és a halilos ISZB el6fordulisa egyiitte-
sen 36%-kal, szignifikinsan cskkent.

A stroke és a nem-halilos stroke 27%-os, valamint az
Osszesitett koronidriaesemény 29%-os csokkenését
észlelték a misodlagos végpontot illetSen. Az ssz-
halilozds nem szignifikinsan, 13%-kal csékkent (17).
Ennek hitterében az illhat, hogy a roévid kovetési id6
miatt kevés volt az esetszim. Hosszabb kovetési id6
nagyobb esetszim bizonydra nagyobb arinya, szigni-
fikins csokkenést igazolt volna az &sszhalilozist ille-
téen. Ez a primer prevenciés tanulmdiny arra hivja fel
a figyelmet, hogy a hiperténiis és legaldbb 3 kardio-
vaszkuldris rizikéval rendelkezd betegcsoportban az
atorvastatin legkisebb dé6zisban t6rténd alkalmazisa is
kifejezett j6tékony hatist fejt ki a klinikai vég-
pontokra.
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A statinok hatasa hiperténiaban

A statinok vérnyomasra gyakorolt hatisit O’Donnell és
misai. s6érzékeny patkinyokban vizsgiltak. Lovastatin
alkalmazasaval sikeriilt a hiperténia kialakuldsit és
progresszidjit csokkenteni, valamint megakadilyozni
a vesebdntalmat (18). Hasonl6é eredményrdl szimol-
tak be pravastatinnal (19). Jiang és Roman vizsgilatai
alapjan a lovastatin kezelés a vese perftiziés nyomast
és natrium kivilasztist igy médositja, hogy a vérnyo-
mis alacsonyabb lesz. Igy gitolja a hiperténia kialaku-
lisit és a rendlis vaszkulidris kirosodis kifejlédését
(20). A statinok ily médon renovaszkuldris hipert6nia
~ kialakuldsit gitolva és a natriurézis fokozisival fejte-
nék ki antihipertenziv hatisukat (20). Ezek a hatdsok
az Gn. nonlipid hatissal fiiggnek ossze, amelynek
eredményeként a statinok segitenek fenntartani az
erek simaizomsejtjeinek szerkezetét és miikodését
(21). Ezenkiviil a statinok csokkentik az angiotenzin-
receptor-1 stirtiségét,; mérséklik az angiotenzin Il-re
adott vilaszt (22). A statinok endothelfiiggd vazo-
relaxiciét fokoz6 képessége is hozzdjirul a vérnyo-
miscsokkentd hatisidhoz (23, 24). Ezt szimos szerz§ a
nitrogénoxid-szintetdz aktivitisinak fokozisival ma-
gyarazza (25, 26).

A 2-es tipust diabéteszes betegeknél atorvastatinnal
végzett primer prevenciés CARDS vizsgilat arra kere-
si a vilaszt, hogy ebben a betegcsoportban alkalmazott
lipidcsokkentS kezelés abszoliit vagy relativ el6nnyel
jar-e. A vizsgilat eddigi adatai arra utalnak, hogy az
atorvastatin alkalmazidsa jelentGs el6nyt okozott az
atorvastatint nem szedG csoporthoz képest, ezért a vizs-
gilatot fiiggetlen szakértSkbdl 3116 feliigyelS bizottsig
javaslatdra etikai okokbdl a tervezettnél el6bb leallitot-
tik, mert nem tartottik etikusnak az atorvastatint nem
szedG betegeket kitenni a nagyobb kardiovaszkuliris
haldlozis, nem-haldlos miokardiilis infarktus, instabil
angina és stroke kockizatinak. A részletes eredmények
publikalisa 2004-re virhat6 (27).

A statinokkal végzett primer prevenciés tanulmanyok
arra hivjik fel a figyelmet, hogy az 4j, hatékony lipid-
csokkentS kezelés a magas és az alacsony rizikéwal
rendelkez$ primer prevencids betegcsoportban egy-
ardnt hatékonyan csokkenti a halilos és a nem-halilos
kardiovaszkuldris események szdmdit. Ezenkiviil a
WOSCOPS tanulmédnyban 22%-os 6sszhalilozas
csokkenést is kimutattak, ami arra utal, hogy a lipid-
csokkents kezelés primer prevenciéban sem lipidkoz-
metika, hiszen a kemény végpontokat illetGen is egy-
értelmd haszonnal jir (12). Ezek a tanulminyok segi-
tettek feloldani a Clofibrit tanulminy utin felvet6dd
kételyeket (28).

Ezen tanulminyok nydjtotta bizonyitékok maodosi-
tottik a koribbi lipidcsokkentéssel kapcsolatos elkép-
zeléseket és ennek megfelelSen az amerikai National

Cholesterol Education Program kiilonb6z6 megko-
zelitési és kezelési iranyelveket fogalmazott meg.

A hyperlipidaemiak kezelési lehetGségei

Eletmédbeli viltoztatisok

DIETA

Az étrend alapja a napi energia-bevitel csokkentése,
masrészt a napi 6sszkaldria zsirtartalma ne haladja meg
a 30%-ot és ebbdl is 7% telitett zsirsav, 13% tobbszd-
rosen telitetlen zsirsav, 10% egyszeresen telitetlen zsir-
sav a helyes ardny. A napi energia-bevitel 50-60%-it a
szénhidritbevitel jelentse, amely elsGsorban komplex
szénhidritok forméjiban torténjen (1. tdbldzat).

A szénhidrit arinyinak jelentSs novelése szerepet
Jjatszhatott a fejlett nyugati orszdgokban az obesitas és
a metabolikus szindréma incidencidjianak névekedé-
sében, ezért az utdbbi idGszakban egyre tobben azt ja-
vasoljik, hogy a szénhidrit novelése helyett a telitet-
len zsirok ardnyit néveljiik. Az 6sszkaléria 10-20%-a
legyen fehérjefogyasztis, ezen kiviil naponta legalibb
35 g rost bevitele sziikséges, amely részben elGsegiti a
megfeleld bélmozgist, masrészt a rost a felszinén ké-
pes megkotni a szénhidritokat és a zsirokat, igy csok-
kenti azok bélbdl valé6 felszivédasit. Napi 600 g gyii-
molcs vagy zoldség fogyasztisa ajinlott. A koleszte-
rin-bevitel naponta 300 mg-nil ne legyen tobb. Az
omega-3 zsirsavak kardiovaszkuliris prevenciéban
betdltott szerepe a populicidszintd vizsgilatok alapjin
egyre egyértelmiibb. Napi 1 g bevitele klinikailag je-
lent6s hatist fejt ki a definitiv koroniriabetegekben,
de primer prevenciéra is alkalmas. Ezért ajinlatos
mind a definitiv érbetegségben szenvedd egyének,
mind a magas kockizatti betegek szimara javasolni az
omega-3 zsirsavak rendszeres fogyasztisit.

FIZIKAI AKTIVITAS

A rendszeres fizikai aktivitis, a sportolis a szervezet-
ben olyan anyagcsere-viltozisok sorozatit hozza 16t~
re, amely kedvez&en befolyisolja a lipidanyagcserét és

1. tablazat. Az idealis étrend napi Osszetételének
‘legfontosabb jellemz&i

Tapanyag Ajanlott bevitel
N (a napi Osszkal6ria szizalékiban)
Ossz zsir 30%
Telitett zsirsav 7%
Egyszeresen telitetlen zsirsav 10%
Tobbszordsen telitetlen zsirsav 13%
Szénhidrat 50-60%
Fehérje 10-20%
Koleszterin 200-300 mg
Rost 35g
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az egyéb ateroszklerézist elsegité metabolikus illa-
potokat, ezért a fizikai aktivitis a legfiziolégidsabb
preventiv és terdpiis, nem-farmakolégiai intervencié-
nak tekinthetd.

To6bb tanulmiény igazolta a rendszeres fizikai aktivitas
elényds hatisit, amely a teststilycsokkenésen keresz-
tiil létrejové metabolikus viltozdsok lincolatin ke-
resztiil érvényesiil. O’Dea olyan ausztril bennsziilot-
teken végzett kisérletet, akik a virosi életmédhoz

szoktak. Ezen bennsziilotteknél a virosi életméd mel- .

lett jelentkeztek azok a kedvezStlen metabolikus hata-
sok, amelyek elhizishoz, lipid-abnormalitishoz, ma-

gas vérnyomdshoz vezettek. Ezeket a bennsziilotteket

visszajuttattik a koribbi életkSriilményeikhez, és azt
tapasztaltik, hogy 7 hét miilva az alapvetGen megvil-
tozott étrend, a fizikai aktivitis jelent8s fokozddisa
normalizilta a kéros anyagcsere-illapotot (29). Krsika
és mtsai. 2321 pima indiin és 2716 mauritiusi, magas
diabétesz kockazatd egyént vizsgilva azt taldltik, hogy
a fizikai aktivitis mértékével arinyosan csokkent az
éhomi, illetve a 2 6ris vércukorérték és az inzulin-
szint, valamint a BMI (30). A Diabetes Prevention
Programba bevont 3200 csokkent glitkéztolerancidji
egyén 5 évig torténd kévetése sordn azt taliltik, hogy
a 2-es tipusi diabétesz relativ kockizata 58%-kal
csokkent az intenziv fizikai aktivitist folytatékon, mig
a metformin kezelésben részesiil6knél csak 32%-kal
csokkent ez az ardny. Ez is a fizikai aktivitis jelentSsé-
gére hivja fel a figyelmet (31). Ezek a kedvezs hatdsok
azzal is magyarizhatdk, hogy az ateroszklerézist gitlé
HDL-C szintje emelkedik. A HDL szintjének emel-
kedése és a fizikai aktivitis mennyisége pozitiv lines-
ris Osszefiiggést mutat. A HDL, {Gleg az edzett egyé-
nek 3ltal végzett fizikai aktivitds sorin né, miga HDL,
f6leg a nem edzett egyének iltal végzett fizikai aktivi-
tas alatt emelkedik. A HDL-szint magasabb, a tri-
gliceridszint alacsonyabb atlétikon, mint az 416 élet-
modot folytatd egyéneken (32, 33, 34). Mis tanulmi-
nyok arra hivtik fel a figyelmet, hogy a hosszativfu-
t6k HDL metabolizmusa nagyobb, mint az il6 élet-
moédot folytatéké (33, 34). A fizikai aktivitis HDL-re
gyakarolt hatisiban szerepe lehet 3 testsdlyesikke-
nésnek is. ElsGsorban dinamikus, aerob mozgisbdl ja-
vasolt rendszeresen, minimilisan masnaponta 35-40
percet eltdlteni (séta, kocogis, turizis, kerékpirozis,
kertészkedés, 11szis). A fizikai aktivitds intenzitisa ak-
kor megfelels, ha a pulzusszdm a fizikai aktivitds ide-
jének egy részében eléri a 110-120/min. értéket. Ter-
mészetesen figyelemmel kell lenni a beteg kardiilis
allapotira, életkorira. Legcélszertibb 50-70%-os in-
tenzitdssal tartds, lassi, ciklikus, izokinetikus mozgis-
sal jir6 tevékenységet végezni. Az ilyen tipusd tevé-

“kenységet reprezentilja a gyaloglis, kocogis, kerékpi-

rozis, Uszis, evezés, de egyszerd lépcsdjiris, szobai

tornagyakorlatok is megfeleléek. Az 5-9 MET

(metabolikus ckvivalens) értékd terhelés ajanlatos. A
szokvinyos hiztartisi tevékenység 3 MET értéknek
felel meg. 1 MET érték alatt 3,5 ml/perc oxigénfelvé-

- telt értiink testsalykilogrammonként. A fizikai aktivi-

tisndl fontos az, hogy az adott személy ne tekintse
kényszernek a testmozgist, 5rommel, megelégedéssel
végezze azt. El6nyos lehet a csoportos fizikai aktivitis
végzése. A csoport tagja egymist is stimulalhatjik a
rendszeres testmozgisra, ezzel elGsegithetik azt, hogy
az rendszeres és tartds legyen. A rendszeres fizikai ak-
tivitds fokozza a lipoprotein-lipiz aktivitisit, kissé
csokkenti az inzulinrezisztenciit és a f6losleges test-
stlyt.

Gydgyszeres kezelés

Az amerikai National Cholesterol Education Prog-
ram ATPHI ajdnlisa alapjdn ma mir nem kaldnitjitk
el élesen a primer és a szekunder prevenciét, hanem
nagy rizik6ja, kozepes rizik6ji és alacsony rizikéju
betegcsoportrdl beszéliink (35). A nagy rizikdja cso-
portba olyan betegek is beletartoznak, akiknek nincs
kimutatott definitiv érbetegsége, igy példiul a meta-
bolikus szindrémis, diabetes mellitusban szenvedd
betegek. Ezen rizikécsoportokban kiilonbozd terdpids
célértékeket kell elérni (2. tdbldzat).

Amennyiben az életmédbeli viltoztatisokkal nem ér-
jik el a célértéket, akkor gyGgyszeres kezelés sziiksé-
ges. A gyogyszeres kezeléssel az elsGrendli cél az
LDL-koleszterincsékkentés, masodrangi cél a HDL-
koleszterin emelése, harmadrendd cél a triglicerid-
szint csokkentése. Ezen célokat leginkibb a koribbi
primer és szekunder tanulmanyokban is mér bizonyi-
tott statinokkal tudjuk elérni. A statinok az intracellu-
laris koleszterinszintézis kulcsenzimét gitolva a sejtek
a szamukra szitkséges koleszterint az extracelluliris
térbdl veszik fel, és igy jelentSs koleszterincsSkkentd
hatist észleliink.

A lovastatint, simvastatint és pravastatint az Asper-
gillus terreusbdl illitjik el6 és ezért természetes stati-
noknak is nevezik Sket. A simvastatin és a pravastatin

2. tablazat. Kiilonb6z4d célértékek a harom kocka-
zati kategéridban

Kockdzati  Célérték LDL-C Koleszterin
kategéria (mM) (mM)
10 ISZB ésISZB <2,6 <40
: ekvivalensek,
~ kockizat >20%
1I. 2 vagy tobb <3.4 <5,2
riziké6faktor,
kockizat >20%
111 0-1 kockdzati <4,1 <6,5
tényezs
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szemiszintetikus folyamat eredményeként éri el a
végleges formdjit (36, 37, 38). A fluvastatin, az ator-
vastatin és a cerivastatin szintetikusan elGallitott ve-
gyiiletek, ezért ezeket a statinokat mesterséges stati-
noknak nevezik. A simvastatin és a lovastatin prodrug,
mig a tobbi statin aktiv hatéanyagot tartalmaz. A pra-
vastatin a leghidrofilebb statin. A cerivastatin és a flu-
vastatin teljes mértékben, a pravastatin és a lovastatin
kis mértékben szivodik fel a tipcsatornibdl. Roberts és
misai. szerint 10 mg atorvastatinnal kozel azonos ha-
tist valt ki 20 mg simvastatin, 40 mg lovastatin, 80 mg
lovastatin és 0,4 mg cerivastatin. Ezek a dézisok 22%-
os Osszkoleszterin és 27%-os LDL-koleszterincsok-
kent§ hatist eredményeznek (39). A doézis tovabbi
duplizisa a koleszterin tovibbi 5%-os és az LDL-
koleszterin 7%-os csokkenését eredményezi (39). En-
nek eredményeként a leghatékonyabb statinok akdr
61%-0s LDL-koleszterincsokkentd hatist is képesek
kifejteni. A statinok hatisa jelentSsen fokozhat6 a ko-
leszterin felszivédast gitlé 4j készitménnyel, az
ezetimibbel, amely szelektiven a bél nyilkahdrty4ji-
ban gitolja a koleszterin felvételét. Az ezetimib 6nma-
giban alkalmazva 18-21%-o0s koleszterincsokkentd
hatist fejt ki, mig a statinokkal t6rténd kombinici6 azt
eredményezi, hogy a statinok legkisebb dézisban t6r-
téné alkalmazisival is olyan hatist fejtenek ki, mintha
a statint monoterdpidban maximilis dézisban alkal-
maztik volna. gy kivédhet§ a statinok nemkivint
mellékhatisa, hiszen a statinok dézisdnak novelése je-
lentds mértékben fokozhatja a nemkivint mellékhati-
sokat. Ennek kikiisz6bolésére tijabb statinokat fejlesz-
tettek ki, amelyek kisdézisban jelentGsebb koleszte-

Irodalom

rincsokkentd hatist fejtenck ki, ilyen a rosuvastatin és
az itavastatin. A mésik megkozelités, hogy gy viltoz-
tatjdk meg a statinok farmakokinetikdjit, amely na-
gyobb doézisok alkalmazisa mellett is az egyenletes
felszivodds miatt folyamatos lipidcsokkentd hatast
hoz létre anélkiil, hogy jelentGsen novekedne a szé-
rumstatin koncentriciéja. Ennek reprezentinsa a
Lescol® XL. Igy jelentésen tudtik fokozni a lipidcsok-
kentd hatist anélkiil, hogy a toxikus hatds névekedett
volna. Ezek azért is fontosak, mert a kardiovaszkularis
betegségek megel6zésére a lipidesdkkentS kezelésen
kiviil t6bbnyire trombocita-aggregiciét gitld, angio-
tenzin Il-receptor vagy ACE-gitlé és bétareceptor-
blokkol6 adisa javasolt. A tobb gyogyszer egyiittes al-
kalmazisa a gy6gyszer interakcion keresztiil fokozhat-
ja a nemkivint mellékhatisokat. Ha a statinokkal nem
érjiik el a megfeleld lipid célértéket és a trigliceridszint
emelkedése vagy a HDL-szint csokkenése jelentGs,
sziikséges lehet az ezeket el6nydsen befolyisold fib-
ratok alkalmazdsa mind monoteripidban, mind kom-
biniciés kezelésben. Ezen szerek kiilonésen a meta-
bolikus szindrémds egyénekben a kedvezs egyéb me-
tabolikus hatdsukkal inzulinrezisztencia-, fibrinogén-
szint-, plazminogén aktivitor inhibitor csokkentése
révén is hozzdjirulhatnak a kardiovaszkuliris esemé-
nyek csokkentéséhez.

Kijelenthetjiik, hogy hatékony gydgyszerek illnak
rendelkezésiinkre annak érdekében, hogy a lipidab-
normalitist kezeljitk. A megfelel§ terdpiis elvek be-
tartisdval csokkenthetjiik a kardiovaszkuliris betegsé-
gek gyakorisigit és az emiatt kialakult csaladi tragé-
didkat, valamint az ¢letminéség romlasit.
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