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A stroke, koronériaszklerdzis és periférias érbetegség kozos patofizio-
l6giai alapja az ateroszklerdzis, amelynek rizikdfaktorait jél ismerijik,
de a mai napig sok esetben nem megfeleléen kezeljik. 2003-as WHO
statisztikak szerint Magyarorszdgon a kardiovaszkularis és cereb-
rovaszkularis betegségek haldlozasa az eurdpai atlag 2-2,5-szerese. A
legfontosabb, jol befolydsolhatd kockazati tényezdk kezelésének haté-
konysagat vizsgaltuk 2203 stroke-ot szenvedett beteg 1 éves koveté-
ses vizsgalata soran. A kiindulasi értékekhez képest a lipidparaméte-
rek, a vérnyomas valamint a vércukor atlagértékek is szignifikans javu-
last mutattak. A céltartomanyba esé betegek aranya is jelentésen,
7-25%-kal n6tt. A rizikoparaméterek javulasaval a rizikdstatusz is ja-
vult, a Framingham- és a SCORE értékek alacsonyabb tartomanyba to-
l6dasat figyeltik meg. Az egyéves kdvetés soran a korabbi magyaror-
szagi keresztmetszeti vizsgalat adataival Osszevetve a célértékeket
szignifikdnsan nagyobb aranyban siker(it elérni.

A stroke vilagviszonylatban a masodik vezet6
halalok, a fejlett orszdgokban a harmadik he-
lyen all. A vilagban évi 5,1 millié haldlozas —
az Osszhalalozas 9,5%-a — irhatd a stroke
szamléjara. 2001-es nemzetkdzi és magyar
adatok alapjin az iszkémias stroke 30 napon
beliili haldlozasa 13-15%, a vérzéses stroke-
ok esetében 42-51%, az Osszmortalitas 20%
koriili orszagos atlagban, mig a stroke cent-
rumokban 12,1% (2002-es adat) (1). Abszo-
lit szamokban Magyarorszdgon évente
40-60.000 stroke fordul elS. 2003-as adatok
alapjan a cerebrovaszkularis esemény miatt
koérhazba felvett betegek koziil egy kisvaros-
nyi, kb. 18.000 beteget veszitettiink el agyi ér-
katasztrofa kovetkeztében. A fejlett orsza-
gokban az elmult 3 évtizedben a stroke ere-
detd halélozés a 90-es évekig folyamatosan és
jelent8sen csokkent, amit a hatdsosabb pre-
vencidval és kezeléssel magyarazhatunk. Ma-
gyarorszagon a 80-as évekig a halalozas a fér-
fiaknal a nyugat-eurépai tendencidval ellen-
tétben jelentdsen nétt, majd akkortdl csokke-

né tendenciat mutat. Jelenleg a fejlett nyu-
gat-eurOpai orszagokhoz képest Magyaror-
szdgon a 65 év alattiak cerebrovaszkularis ok
miatti haladlozasanak valészintisége 3-4-sze-
res, mig a 35-44 éves korosztalyban akar 5-9-
szeres is lehet (1). A WHO 2004-es statiszti-
kai adatai szerint a magyar lakossag sziiletés-
kori varhato6 élettartama férfiak esetében 69
év, amely 8-10 évvel, a n6knél 77 év, amely
5-7 évvel marad el a legjobb eurdpai adatok-
tol. A sziiletéskor varhato egészséges élettar-
tam férfiaknal 61,5, n6knél 68,2 év, a lemara-
das az elébb emlitettekhez hasonlé mértékd.
A stroke eredetii haldlozdson tdl igen nagy
tarsadalmi és anyagi terhet jelent a talélék
kezelése, gondozasa. A koronariabetegekkel
ellentétben — akiknek 70-80%-a képes a ko-
rabbi munkajat végezni — a stroke-ot tilélék
10-20%-a élete végéig teljes ellatasra,
30-40%-uk életvitelében segitségre szorul.
Az eurdpai stroke ellatas javitasat céloztik
meg a Helsingborg deklardciéban. A 2015-ig
elérend§ célokként az aldbbiakat jelolték



meg: minden eurdpai stroke-beteg szdmara
elérhetd legyen a folyamatos ellatas, a kiilon
erre a célra szervezett stroke osztilyokon, az
akut fazis kezelésétél a megfelel§ rehabilita-
cién 4t a masodlagos prevencidig. Az akut
stroke 1 honapos tilélése 85% folotti legyen,
a stroke utan 3 hénappal a tGlélSk 70%-a 6n-
ellatasra képes legyen. Minden akut stroke-
beteg, aki akut specifikus terapidra alkalmas,
a megfeleld technikai és szakmai feltételek-
kel rendelkez6 korhazba keriiljon. Prevenci-
0s célok: a stroke mortalitds csOkkentése
2005-hoz képest legalabb 20%-kal. Minden
orszag torekedjen a lakossdg korében csok-
kenteni a stroke f6 rizik6faktorainak eléfor-
dulasat, kiilonds tekintettel a hipertoniara €s
a dohdnyzasra. Minden beteg, aki atesett
TIA-n vagy stroke-on, részesiiljon megfelel6
szekunder prevencidban (2).

A stroke — a koronariabetegséghez hasonlo-
an — prevenciora kivaléan alkalmas, mivel
nagy a prevalenciija, j0l definialt, j0l befolya-
solhaté rizikéfaktorai vannak.

Az iszkémias stroke, a szivinfarktus és az al-
s6 végtagi periférids érbetegség kozos patofi-
ziolGgiai alapja az ateroszklerdzis. A folya-
mat generalizalt, megjelenési formaja, elosz-
lasa az érrendszeren beliil egyénenként val-
tozik. Szamos vizsgalat foglalkozott az egyes
érteriiletekben taldlhato elvaltozasok és azok
osszefuggéseinek vizsgalataval, megallapitva,
hogy az iszkémids események progndzisa
rosszabb azon betegekben, akiknek tobb ér-
teriletében is szignifikans ateroszklerotikus
elvaltozasok taldlhatok (3, 4). A stroke-bete-
gek leggyakoribb halaloka a szivhalal a stroke
utani 6.—12. hénapok kozott. Az alsé végtagi
érszikiiletes betegek 1/3-anal hiarom éven
belil kardiovaszkularis esemény varhatd. Az
egyes érteriiletekben mutatkoz6 ateroszkle-
rotikus folyamatok kozotti szoros Osszefiig-
géseket szamos vizsgalat eredményei bizo-
nyitjak (5-8). Ezek a tények is azt igazoljak,
hogy a vaszkularis betegek kezelése, rizik6-
becslése, gondozasa egymastdl szét nem va-
laszthat6, prevencidja multidiszciplinaris te-
am-munkat igényel.

AZ ATEROSZKLEROZIS
FOLYAMATA ES OSSZEFUGGESEI
AZ ISMERT RIZIKOFAKTOROKKAL

Az ateroszklerdzis kialakuldsaban tobbféle
folyamat - gyulladas, proliferativ folyamatok,
szabadgyok-képzGdés — is szerepet jatszik. A

kezd6lépés az endothelium mikddésének
karosodasa, amely mindegyik rizik6faktorral
szoros kapcsolatban all, azok kézds tdmadas-
pontjaként is felfoghatd. Az endothelilis-
diszfunkci6é az érténus-szabalyozast a vazo-
konstrikcié, a hemosztatikus rendszert a fo-
kozott alvadékonysag irdnyaba mozditja el,
valamint gyulladast és sejtproliferaciot elGse-
gité valtozasokat indukal. Az endothel sérii-
lése utan a keringé LDL-cholesterol a szub-
endothelialis térbe keriilhet, amelyet a mak-
rofagga alakulé monocytak felvesznek, habos
sejteket képezve. A sériilt endothel miatt sza-
badda valo subendothelalis kollagén throm-
bocyta adhéziét, a felszabadulé cytokinek
kovetkezményes simaizomsejt migraciot és
proliferaciot indukalnak. A simaizomsejtek
altal termelt kollagénben gazdag kotSszoveti
matrix a lipidmaggal egyiitt fibrosus plakkot
alakit ki. A fibrézus véddréteg elvékonyoda-
sa a plakk ruptdrajahoz, appoziciondlis
thrombus kialakuldsaval komplikalt plakk ki-
alakulasahoz vezethet. Ez vagy elzirja az
eret, vagy a thrombus szerviilésével ugrassze-
rien noveli a szdkillet fokat. Az ateroszkle-
rotikus plakkok kialakuldsdnak helyét az
aramlasi viszonyok, elsGsorban a turbulencia
miatt lecsokkend feliileti nyiréer (shear
stress) altal megvaltozott endothel miik6dés
hatarozza meg (9, 10).

Az artérids hipertenzio a megnovekedett
transzmuralis nyomas altal az érfali sima-
kisér-ténus fokozddast, érfal vastagodast,
remodellinget, karosodott agyi autoregulaci-
6t okoz. Diabetes mellitusban a féloslegben
1évé D-gliikdzmolekuldk felnyildsaval kelet-
kezd linearis D-gliikéz reaktiv aldehid-cso-
portjaval a makromolekuldkhoz kétédve azo-
kat megvaltoztatja, ateroszklerdzishoz vezetd
folyamatokat indukal. Hypercholesterolae-
miaban az emelkedett mennyiségli LDL-cho-
lesterol oxidalodva endothel-diszfunkciot,
gyulladasos folyamat aktivaciot, vazokonst-
rikciét és thrombocyta aktivaciot, fokozott
koagulacios és csokkent fibrinolitikus aktivi-
tast okoz. Dohanyosokban is igen kifejezett
az endothel-kdrosodds. A krénikus fert6zé-
sek koziil a periodontitist, a fertzé dgensek
kozott a Chlamydia pneumoniae-t, Helicobac-
ter pylori-t és a Cytomegalovirust hozzak 6sz-
szefliggésbe az ateroszklerozissal (9). A fenti
klasszikus rizikdfaktorok mellett djabban to-
vabbi riziké indikdtor paramétercket is azo-
nositottak. Ilyenek a C-reaktiv protein
(CRP), homocisztein, lipoprotein-A szintek.




A kiilonbozé tanulmanyok adatai szerint a
leggyakoribb kockazati tényezs a hipertenzio
a stroke-betegek 60-80%-aban van jelen. To-
véibbi, jelentSs gyakorisagl rizik6faktorok
még a hypercholesterinaemia (68%), do-
hényzas (30%), diabetes mellitus (15-30%)
(1). A szisztolés és diasztolés vérnyomas€rté-
kek lineéris Osszefiiggést mutatnak a stroke-
rizikoval, amely a diasztolés vérnyomas 7,5
Hgmm-es emelkedése esetén megdupldzo-
dik. A diabetes mellitus dtlagosan 3-szoros
relativ rizikonovekedéssel jar, mig a dohany-
zas 2-szeressel. A vérzsir értékek kozil az
LDL-C és a HDL-C értékek a vérnyomashoz
hasonléan folyamatos Osszefiiggést mutatnak
a stroke-rizikoval.

A SZERUM LIPID-PARAMETEREK
SZEREPE A VASZKULARIS
BETEGSEGEK PREVENCIOJABAN

Az ember normal koleszterinszintjének meg-
hatdrozasa nehéz faladat a mai civilizalt vi-
lagban. Kutaték megprobaltak a civilizécios
4rtalmak altal érintetlen populdci6t keresni.
Az emberi Gjsziilottek, a civilizalt vilagon ki-
viil 616 torzsek és a felndtt f6emliGsok dsszko-
leszterin-szintjét mind 3,1 mmol/l koriilinek,
az LDL-koleszterint pedig 1,5 mmol/l korili-
nek talaltak (11). Ez, és tovabbi adatok alap-
jan a 3,0-4,0 mmol/l kozotti 6ssz- és a 1,5-2,0
mmol/l kozotti LDL-C-szint lehet a geneti-
kailag meghatarozott fiziologias tartomany
(12, 13). Ehhez képest Magyarorszagon a je-
lenlegi népegészségiigyi programban a 2010-
ig kitiizott cél a felnGtt lakossag atlagos 0ssz-
koleszterin-szintjének 7-10%-os csokkentése
(5,7-161 5,3 mmol/l-re) (14). Logikus tehat,
hogy jelenleg a modern tarsadalmakban
mérhetd koleszterinszint civilizaciés drtalom-
nak tekinthetd.

Mind az obszervéciés, mind az intervencios
vizsgalatok egyértelmiien linedris osszefiig-
gést taldltak a kardiovaszkularis rizikéval a
teljes vizsgalt koleszterin tartomanyban. Mi-
nél magasabb a szint, annél nagyobb a kardio-
vaszkularis riziké és forditva is: minél nagyobb
csokkenést sikeriil elérni a kiilonbdzG beavat-
kozasokkal, annal kifejezettebben csokken a
kardiovaszkularis események rizikéja (15).
Riaadasul az obszervacios és a placebokontrol-
los intervencids vizsgalatok koleszterin-ISZB
osszefiiggésének meredeksége is nagyon ha-
sonlé: 5 év alatt minden 0,6 mmol/l Osszko-
leszterin csokkentésre 25-27%-os ISZB koc-

kézatcsokkenés jut és forditva (16). A kocka-
zatcsokkenés mértéke nem fiigg attdl, hogy
milyen médszerrel csokkentjiik a koleszterin-
szintet, igy szoba jon diéta, statin, fibrat, epe-
savkotd-szerek, ileumrezekcid (17, 18). A fen-
ti linearis Osszefiiggés érvényesnek latszik a
plakk progresszi6-regresszio vonatkozasaban
is (19). Erdekesség, hogy a kiilonboz6 tanul-
manyokban egybehangzban nem talaltak
olyan als6 koleszterinszint hatart, amely ald ne
lenne érdemes menni a rizikocsokkentés érde-
kében. A , minél alacsonyabb, annal jobb” sza-
baly érvényes tehat a jelenlegi tudasunk sze-
rint a kardiovaszkularis események prevencio-
janak vonatkozéasaban (15, 20).

A kiilonbozd statinokkal tortént vizsgélatok-
ban igen jelentGs koleszterinszint csokkenést
sikeriilt elérni a vizsgaltak jelentds — 75-99 —
szazalékaban. A mindennapokban azonban —
mind nemzetkdzi, mind hazai vizsgalatok
szerint — a kezelt betegek maximum 25%-
anal sikeriil elérni a tervezett cél LDL-C-ér-
tékeket (21-23). A jelenlegi ajénldsokban,
szekunder prevenciéban 2,6 mmol/l alatti
LDL-C-értékeket javasolnak, amely érvényes
a vaszkularis eseményt még el nem szenve-
dett cukorbetegekre is. A halmozott rizikdji
betegeknél (tiinetes ateroszklerotikus beteg-
ség és diabetes mellitus egyiitt) a cél LDL-C-
érték <1,8 mmol/l. Kozepes, illetve magas ri-
zik6jii betegeknél javasoljék még a legalabb
30-40%-0s LDL-C csokkentést. Egyes véle-
mények szerint a szérum koleszterin és a
stroke-riziké Osszefiiggése nem olyan egyér-
telm(, mint a koronariabetegség esetében. A
statinkezelés hatasira bekovetkezS stroke-
riziké csokkenést valdszinileg a statinok
pleiotrop hatésa magyarazza.

MAGYARORSZAG! HELYZET

Hazank a nyugat-eurépai epidemioldgiai vi-
szonyokhoz képest jelentds lemaradasban
van. A 2003-as WHO statisztikdk szerint Ma-
gyarorszagon a keringési-, ezen beliil a kar-
diovaszkularis és cerebrovaszkuldris betegsé-
gek halalozasa az eurdpai atlag 2-2,5-szerese.
A rizikofaktorokra jellemzd, hogy 6 honap-
pal egy silyos érbetegség utan (nem csak
stroke) a betegek 20%-a még mindig do-
hényzik, 50%-4nak vérnyomdsa nincs jol be-
allitva, 26%-uk tiilsilyos. Egy sajit vizsgala-
tunkban egy hipermarketben végeztiink vér-
nyomassziirést. Az onként jelentkezGk (2334
személy) 17%-4nél taldltunk magasvérnyo-



N6k FERFIAK P-ERTEK
Osszkoleszterin (mmol/l) 58+13 54+1,3 <0,0001
LOL (mmol/l) 36+1,1 3,3+09 <0,0001
HDL (mmol/l) 14+04 12403 <0,0001
Triglicerid (mmol/l) 2,1+1,2 2,317 <0,0007
Vércukor (mmol/l) 6,1+2,2 6,5+2,5 <0,0001
Kreatinin (pmol/l) 78,7208 914+24,1 <0,0001
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 142,7+196 145,1£20,3 <0,0001
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 85,8+10,7 871+10,1 <0,0001
1 tablézat: Pulzus (beat/min) 775492 778+10,3 0,1628
Kiindulasi laboraté- Haskorfogat (cm) 100,7+14,7 1024+13,2 0,3235
riumi és vizsgalati BMI (kg/m?) 274+4,8 28,114,2 0,135
paraméterek Pulzusnyomas (Hgmm) 573+14,2 584+15,3 00184
mast, akik nem tudtak a betegségiikr6l. Az hivésa igen nagy. Ennek tudatiban a stroke-
Osszes vizsgalt személy 23%-édnak, — annak ot szenvedett betegek szekunder prevenci-
ellenére, hogy ismert hipertnidsok voltak — janak hatékonysagat tanulmanyozandé, a
vérnyomasa nem volt megfeleléen bedllitva Magyar Kardiolégus Tarsasiag Metabolikus
(az ismert hipertonidsok 65%-a; 80%-a sze- Munkacsoportja, a Magyar Stroke Tarsasag
dett rendszeresen gyogyszert). és az EGIS Gyogyszergyar egy prospektiv
Magyarorszdgon a stroke-betegek ate- adatgyiijtést inditott. 2004 és 2005 decembe-
roszklerézis rizikofaktorait kevesen vizsgal- re kozott 27 centrumban kovették a stroke
tak, kovetéses vizsgalatrol pedig nincs tudo-  vagy TIA (atmeneti agyi keringészavar) miatt
masunk. Az egyik hasonld, de nem kizirélag kezelt betegeket. Sziv- és érrendszeri riziké-
stroke-betegeken tortént keresztmetszeti ta-  becslést és laborvizsgalatokat végeztek. A
nulmanyban a gondozé orvosok legaldbb vizsgilatokat egy év milva djra elvégezték.
1 éve statinnal kezelt betegeirdl késziilt fel- Osszesen 6471 beteget vilogattak be, 2203
mérés. A csaladorvosok statint szed6 betege- betegnek (990 férfi és 1213 nd) volt mind
inek 22%-a, a kardiolégusok és lipidologu- kezd§, mind befejezs vizsgalata. A férfiak at-
sok betegeinek 27%-a (4tlag 24%) esetében lagéletkora 63,7+10,9 év, a n6ké 64,7+11,7
volt az LDL az ajanldsokban szerepl6 szint év volt. A rizik6faktornak tekintett kiindula-
alatt. Az ily médon nem megfelelGen kezelt  si laboratdriumi és egyéb vizsgalati paramé-
betegeknek csak kb. felénél tortént terdpia- tereket az 1. tdbldzat tartalmazza.
modositas (22). A labor- és vérnyomasértékek kevéssel, de
szignifikAnsan rosszabbak voltak a férfiak
" esetében, kivéve a koleszterin adatokat, ame-
A ST R,O KE-BETEG E,K PROSP E KTIV lyek a n6knél voltak kérosabbak. A haskorfo-
VIZSGALATANAK ES KEZELESE- gat, BMI- ¢és pulzusértékekben nem volt kii-
NEK MAGYARORSZAGI 16nbség a két nem kozott.
TAPASZTALATAI A vizsgalt paraméterek az egyéves kontroll-
vizsgalatkor szignifikdns javulast mutattak a
A fenti adatok tiikrében a vaszkularis bete-  kiindulasi értékekhez képest, kivéve a HDL-
geket kezel§ és gondozé magyar orvosok ki-  értékeket (2. tdbldzat). A javulas ellenére az
KezpOErTEK (ATLAG:SD) VEGERTEK (ATLAGESD) P-ERTEK
Koleszterin (mmol/l) 56+120 4,89+0,99 <0,0001
LDL (mmol/l) 348+1,01 2,99+0,89 <0,0001
Triglicerid (mmol/) 2,01x1,35 177113 <0,0001
2 tablazat: Vércukor (mmol/l) 599+2,23 5,77+182 <0,0001
L éb oratériumi és Kreatinin (pmol/l) 864512248 8542+24,92 <0,0461
vizsgélati paraméte- Szisztolés vérmyomas (Hgmm) 141,94+1842 13543+1341 <0,0001
rek kezdé- és zaré Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 86,05+£10,51 83,59+746 <0,0001
értékei Pulzus (béatlmin) 76,17+8,08 7441737 <0,0001
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Ossz- és LDL-koleszterin atlagértékek to-
vabbra sem keriiltek céltartoméanyba.

Az atlagértékek abszolit javuldsa mellett
sokkal szembetinébb a céltartomanyba esd
betegek ardnyanak valtozasa. A bevalogatas-
kor a betegek 81%-dnak volt 4,5 mmol/l-nél
magasabb osszkoleszterinje, egy év miilva az
aranyuk 56%-ra csokkent (44% érte el a cél-
értéket). Hasonlé véltozasokat figyelhetiink
meg az LDL-C esetében, 81%-r6l 66%-ra
csokkent a célérték folottiek ardnya, a célér-
téket elérdk aranya 19%-r6l 34%-ra javult. A
triglicerid esetében (49%-37%) a célérteket
elérék aranya 51%-r6l 63%-ra javult (I. db-
ra).

A koéros vérnyomasértékek gyakorisaga is fe-
lére csokkent, kiindulaskor a betegek 39%-
anak volt 140 Hgmm f6l6tti szisztolés €rtéke,
egy év miilva 19%-nak. Hasonldan javultak a
diasztolés értékek is (17%-5,6%) (2. dbra). A
kéros éhgyomri vércukor értékek aranya is a
kezdeti 31%-161 24%-ra, szignifikansan csok-
kent. A metabolikus szindréma (3 vagy tobb
rizikofaktor jelenléte) elGforduldsa 34%-r6l
23%-ra csokkent (3. dbra).

Ezen adatokbol az kovetkezik, hogy a bete-
gek vaszkuldris rizikoparaméterei javulasaval
rizikGstatuszuk is javult. Ezt a Framingham
korondriabetegség rizikdbecslé pontozoska-
laval kalkulalt szézalékos rizikoértékkel fe-
jeztiik ki, amely figyelembe veszi az LDL-C,
a HDL-C, a vérnyomasértékeket, valamint a
diabéteszt és a dohanyzast is. A rizikoérté€kek
alacsonyabb tartomanyba toléddsa megfi-
gyelhetS mind a férfiaknal, mind a n6knél (4.
és 5. dbra).

Hasonlé tendencia volt megfigyelheté a
SCORE (Systematic COronary Risk Evalua-
tion) értékekben is. A kis rizikoju betegek
szama relative nétt, a gorbe a kisebb rizikGér-
tékek felé tolodott.

Az tgynevezett kemény végpontok (stroke,
miokardialis infarktus, haldlozés) vizsgdlata-
ra nem Kkeriilt sor, elsGsorban az egyéves
utankovetés rovidsége, masrészt az ilyen vizs-
galatokhoz sziikséges nagy betegpopuldcio
hidnya miatt.

Az egyéves kovetés alatt a betegek kezelGor-
vosai szabadon donthettek a rizikofaktorok
kezelésének modjar6l és intenzitasarol. A
korabbi magyarorszagi keresztmetszeti vizs-
galat adataival Gsszevetve a célértékeket szig-
nifikdnsan nagyobb ardnyban sikeriilt elérni
(LDL-C esetében kb. 10%-kal magasabb
aranyban). A szokasos gondozdsi rutinhoz
képest a kiilonbség az volt, minden gondozd



orvos tudta, rovidesen ismét laborvizsgalatra
keriil sor, ezért valészintileg gondosabb volt a
kovetés. Magyar adatokkal igazolhatd tehat,
hogy egy kardiovaszkuléris szempontbdl fo-
kozottan veszélyeztetett szubpopulaciéban a
kitlintetett figyelem (sziirés és gondozas) 1é-
nyeges javulast okoz a sziv- és érrendszeri ri-
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