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HDL koleszterin és kardiovaszkularis rizko

Paragh Gyorgy dr.
Debreceni Egyetem OEC, 1. sz. Belgyégydszati Klinika, Debrecen

A szerzd ismerteti a HDL szint és a kardiovaszkuldris betegsé-
gek kozotti kapesolatot. Rovid attekintést nyijt a HDL metabo-
lizmusarél, szerkezetérdl, dsszetételérol és fobb — az érelmesze-
sedést gatlg — funkcioirol. Felhivia a figyelmet azokra a legfon-
tosabb primer és szekunder tényezdkre, amelyek a HDL szintet
befolydsoljak. Diagnosztikus algoritmust ajinl az alacsony
HDL szinttel rendelkezd egyének kivizsgdldsdara. Majd ismerte-
ti a HDL szint emelését eldsegitd életmdidbeli és gydgyszeres le-
hetdségeket.

A HDL szerepe a kardiovaszkuldris megbetegedésekben

A korabbi epidemiolodgiai vizsgalatok felhivtak a figyelmet
arra, hogy a HDL az érelmeszesedés szempontjabdl jelen-
tds tényezd lehet. A Framingham-tanulmanyban is azt ta-
1dltak, hogy azokndl az egyéneknél, akiknél a HDL érték
0,9 mM alatt volt 8 X gyakrabban fordult el kardiovaszku-
laris megbetegedés, azon egyénekéhez képest, akiknél a
HDL érték 1,7 mM felett volt (1).

A primer prevenciés tanulményok koziil a Helsinki Heart
Study hivta fel a figyelmet arra, hogy a kardiovaszkularis
események csokkentésében az LDL-n kiviil a HDL-nek is
szerepe lehet (2).

A késébbi metaanalizisek soran kimutattak azt, hogy 1 mM
HDL emelkedés 2-3%-o0s kardiovaszkularis riziko csokke-
nést eredményez (3).

Miller és misai. 740, angiografiaval vizsgalt beteg koziil kiva-
lasztottak azokat az egyéneket, akiknek a koleszterin szint-
je 5,2 mM alatt volt, majd ezt kovetden a betegeket 2 cso-
portra osztottak. Egyik csoport HDL koleszterin értéke
0,92 mM alatt volt, a mésik csoport HDL koleszterin érté-
ke 0,92 mM felett volt. 13 évig kévetve a betegeket azt ta-
laltak, hogy abban a csoportban, ahol a HDL szint 0,92 mM
alatt volt, ott 75%-ban fordult elé kardiovaszkularis ese-
mény, mig a masik csoportban csak 45%-ban (4).

Pearson és mtsai. azt vizsgaltak, hogy a HDL szint és a co-
ronariasclerosis kozott milyen kapcsolat figyelheté meg.
Tanulmanyuk arra hivta fel a figyelmet, hogy az alacsony
HDL szinttel rendelkez6 egyéneknél gyakrabban figyelhe-
t6 meg tobb érbetegség és a bal fGtorzs érintettsége (5).
Glagov és mtsai. koronaria remodellinget vizsgilva kimu-
tattak, hogy 30-50% kozotti szidkiiletig a lumen megdrzott
abban az esetben, ha kompenzatorikus artérids remodel-
ling jon létre, amely gatolja a plakk lumen sz(ikité hatasat.
Ezt tn. pozitiv remodellingnek nevezték el (6).

Nishioka és mtsai. azt észlelték, hogy ha az elasztika interna
zsugorodasa jon létre, akkor a lumen csokkenés sokkal ko-
rabban jelentkezik. Ezt a folyamatot paradox negativ re-
modellingnek nevezték el (7).

Taylor és mtsai. 97 beteg bal koszoruerének 736 szakaszat
vizsgaltak és azt taldltik, hogy a magasabb HDL szint a po-
zitiv remodellinget segiti eld (8).

Ezek a megfigyelések arra hivtak fel a figyelmet, hogy a
HDL a kardiovaszkularis események csOkkentését azzal is
kedvezden befolyasolja, hogy a plakk képzddés lokalizaci-
dja szempontjabodl kedvezétlen elasztika interndban torté-
nd folyamatot gatolja.
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A HDL szerkezeti osszetétele

A HDL a szérum lipoproteinek koziil a legnagyobb denzi-
tdssal rendelkezd partikula. A HDL-t a mdj és a vékonybél
termeli, ezen kiviill a HDL jelentds része a trigliceridben
gazdag lipoproteinek lebontdsa soran termelddé lipidekbdl
és fehérjékbdl képzédik. A méjbdl a keringésbe jutd tn.
nascent HDL a keringésben lévé lipoproteinektdl fehérje
€s lipid komponenseket vesz fel és ezaltal valik érett HDL-
1é. A HDL 50%-4t fehérje alkotja. Fé fehérje komponense
az apo A,, ami a fehérjetartalom mintegy 90%-at adja.
20%-ban koleszterin észtert és foszfolipidet tartalmaz, 5%-
ban trigliceridet és nem észterifikalt koleszterint. Ezen ki-
vill a HDL-hez két6d6 enzimek is jelentds szerepet jatsza-
nak a HDL protektiv funkcidjaban.

A HDL {6 hatasai

A HDL {6 hatasai a reverz koleszterin transzportban, a
lipoporteinek oxidacidjanak gatlasaban és az érfalra gyako-
rolt kozvetlen hatasaban nyilvanul meg (9). A reverz ko-
leszterin transzport alatt azt értjiik, hogy a HDL a periféri-
as sejtektdl felveszi a koleszterint (10). A HDL-hez kotott
enzim a lecitin-koleszterin-acil-transzferaz segitségével ko-
leszterin észterré alakitja és a koleszterin észterben gazdag
HDL a m4j sejtek szdmadra adja at a koleszterin €szter tar-
talmat, amely a 7-a-hidroxildz enzim segitségével epesavat
képez beldle és igy a £610s koleszterin epesav formdjaban a
tapcsatorndba keriil (11).

Az érelmeszesedés folyamataban igen jelentds szerepe van
a monocyta makrofagoknak és az oxidalt LDL-nek. A ke-
ringd monocytak subintimalis térbe keriilését is eldsegitik
az oxidaciods folyamatok mégpedig azzal, hogy a képzGdott
oxidalt LDL az endothelen a vaszkuldris adhéziés moleku-
lak megjelenését segiti eld és ezdltal a monocytak lokalis
felhalmozddasét hozzak 1étre (12).

A subintimalis térbe keriilt monocytak aktivalédnak, mak-
rofagokka alakulnak. A felsziniikén un. scavenger recepto-
rok jelennek meg, amelyek képesek az oxidalt LDL felvé-
telére (13).

Az igy felvett LDL nem inditja be a feed back mechaniz-
must €s a sejtek koleszterin tartalma nagymértékben meg-
nd, un. habos sejtekké vélnak, amely az atherosclerosis
kezdeti lépése. A HDL képes gatolni az LDL oxidaciojat,
az endothel felszinén az adhézids molekulik megjelenését
és igy megakaddalyozni az atheroscleroticus plakk kialaku-
lasat (14, 15).

A HDL szintet befolyasolé tényezdk

Az egyéb, lipidanyageserében mar ismert, Un. Ordkletes,
genetikusan meghatarozott primer tényezdk és a médsodla-
gos betegségekhez gydgyszeres kezeléshez tarsuld n. sze-
kunder tényezdk képesek csokkenteni a HDL szintet.

Primer tényezdk: az apo A,, apo A,/CIII, apo A,/CIII/AIV,
LCAT, LPL hianya vagy részleges defektusa a HDL szint
csOkkenéséhez vezethet, mig a koleszterin észter transzfer
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protein és a hepatikus lipaz hidnya a HDL szint emelkedé-
sét hozza létre (16, 17).

A szekunder tényezSk kozill az obesitas, dohanyzas, thi-
azid diuretikumok, béta-receptor blokkolok, anabolikus
szteroidok csokkentik a HDL szintet. A betegségek koziil a
veseelégtelenség, majelégtelenség, hyperthyreosis, diabe-
tes mellitus, akut gyulladas és akut stressz vélt ki HDL szint
csokkenést (18).

Alacsony HDL szinttel rendelkezd egyének
differencidldiagnosztikdja

Alacsony HDL szint alatt azt értjiik, ha a HDL a 10 per-
centil alatt van. Primer megbetegedés esetén, ha a HDL
0,8 mM-nél kisebb, felvetddik familiaris hypertrigliceridae-
mia, familidris kombinalt hyperlipidaemia, familiaris hy-
percholesterinaemia, primer izolalt hypoalphalipoprotein-
aemia lehetGsége. Amennyiben a HDL érték 0,5 mM alatt
van, akkor az apo A,, apo A,/Cy,, LCAT hiany, Tangier-be-
tegség, Fish Eye betegség lehetdsége vetddik fel. Szekun-
der HDL csokkenés esetén gyakran csak mérsékelten csok-
ken a HDL értéke (1. dbra). Ebben az esetben sziikséges az
elbb emlitett szekunder okok tisztazasa és ezt kovetGen a
megfelel§ beavatkozas.

Felvetddik az a kérdés, hogy kell-e mindenkinek mérni a
HDL szintjét. Az optimalis az lenne, ha mindenkinek a
HDL szintjét meg tudnank mérni, de erre laboratoriumi
hattér sem 4ll minden esetben rendelkezésre. Kinek kell
mérni a HDL szintjét? Azoknak, akiknek nagy az ISZB ri-
zikéja, mint pl. a klinikailag bizonyitott érelmeszesedes,
kezelést igénylS hypercholesterinaemia, hosszu ideig fenn-
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4ll6 silyos rizikofaktorok (familiaris hypercholesteri-
naemia, siilyos hipertonia, erés dohdnyzas). A betegek ma-
sik csoportjat azok az egyének alkotjak, akiknek 2 vagy an-
nal tobb rizikéfaktoruk van hypercholesterinaemia nélkiil,
igy pl. dohényz4s, hipertnia, abdominalis obesitas, csaladi
anamnézis pozitivitas iszkémids szivbetegségre, diabetes
mellitus, veseelégtelenség.

Alacsony HDL szinttel rendelkezd egyének kezelése

Amennyiben megallapitottuk a diagnézist és meghataroz-
tuk azon egyének csoportjét, akiknél kotelezé a HDL szin-
tet megmérni, felvetGdik az a kérdés, hogy az alacsony
HDL szinttel rendelkezd egyéneket tudjuk-e megfelelen
kezelni, és mi adja az optimalis kezelés lehetdségét. A ke-
zelés elsS legfontosabb célkitilizése a HDL szintet csdkken-
t6 tényezdk, igy pl. a dohédnyzas, HDL csokkentd gyogysze-
rek megsziintetése. A testsily csokkentése, a test Osszete-
véinek, a zsir-izom ardnydnak normalizdlasa, a zsirfogyasz-
tas csokkentése. A napi zsirfogyasztas ne haladja meg az
Osszkaloria bevitel 30%-at és tartalmazzon egyszeresen €s
tobbszorosen telitetlen zsirsavat. A mérsékelt alkohol fo-
gyasztas szintén jotékony hatast fejt ki a HDL szintre a
lipoprotein lipaz aktivaldsin keresztil.

A terapia masik célja a hypertrigliceridaemia csokkentése,
hiszen a HDL egy jelentds hanyada a trigliceridben gazdag
lipoprotein partikuldk lebontasabdl szarmazo lipidekbdl €s
fehérjékbdl képzédik, amennyiben magas a triglicerid
szint, ezért csokken a HDL szint. Minden olyan hypertrigli-
ceridaemisval jaré dllapot, amely alacsony HDL szinttel
jér, vagy, amelyben pozitiv csalddi anamnézis mutathato ki
iszkémiss szivbetegségre, vagy abban az esetben, amikor az
LDL/HDL 5 felett van vagy a triglicerid 10 mM felett van,
sziikséges a hypertrigliceridaemia kezelése. Az életmodbe-
li valtoztatasokon kiviil a lipidcsokkentd gydgyszerek is le-
hetSséget teremtenck a HDL szint emelésére.

A legerélyesebb HDL szint emel6 hatassal az acidum niko-
tinicum és szarmazékai rendelkeznek, aziltal, hogy eldse-
gitik a HDL receptor mediélt koleszterin észter felvételét
és csokkentik a HDL és a HDL {6 apolipoproteinjének az
apo A,-nek a lebontasét (19). Ily médon az acidum nikotin-
icum és szarmazékai 30%-os HDL szint emelkedést hoz-
nak létre (20).

A fibrat szarmazékok koziil a gemfibrozil, fenofibrét, cip-
rofibrat 10-30% kozott képes novelni a HDL szintet, ame-
lyet a majban elhelyezked6 PPARa receptoron keresztiil
az apo C, szint csdkkentésével az apo A, €s az LPL szint
novelésével érik el (21).

Az ioncserélé gyanta mérsékelt HDL emelkedést hoz lét-
re, de hypertrigliceridaemidban nem hasznalhat6, mivel
emeli a triglicerid szintet. A fenti szerek kombindciojaval
jelentés HDL emel§ hatést érhetiink el. A sztatinok 0-10%
kozott novelik a HDL koleszterin szintet. Az egyes sztati-
nok HDL-re gyakorolt hatasa eltérg (22, 23).

A sztatinok HDL-re gyakorolt hatdsa még ma sem teljesen
tisztazott. A mai elképzelés szerint a koleszterin észter
transzfer protein aktivitas gatldsdn az intracellularis apo A,
termelés novelésén, a HDL lebontés csokkentésén, a LPL
és LCAT aktivitas fokozdsan keresztiil képesek novelni a
HDL szintet. A korabbi epidemioldgiai vizsgélatok igazol-
tdk azt, hogy a kardiovaszkularis betegségben szenvedd
egyének 40%-anal az LDL koleszterin 3,38 mM alatt van.
Fenti betegcsoport mintegy 50%-aban alacsony a HDL
szint. Az Ossz-kardiovaszkularis betegségben szenveds
egyének mintegy 25%-anal a {6 lipid abnormalitds az ala-
csony HDL szint. Ezek az epidemioldgiai adatok is azt bi-
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zonyitjdk, hogy a kardiovaszkularis betegségben szenvedd
egyének nagy csoportjat érinti a fenti lipid abnormalitas.
Annak érdekében, hogy ezen betegeknél meggatoljuk az
érelmeszesedés progresszidjat szitkkséges az elébb emlitett
életmédbeli és terapias lehetdségek minél szélesebb kor-
ben torténd alkalmazasa.
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