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Anyagcserebetegségek

Az antilipémias kezelés jelentosége.
Mit? Mikor? Hogyan?

Paragh Gyorgy dr., Katona Eva dr., Balogh Zoltan dr.
DEOEC, I. Belgyogydszati Klinika, Debrecen

A szerzok rovid dttekintését adjak a kordbbi primer; szekunder és regresszios tanulmdnyok alap-
jan létrejott terapids szemlélet médosuldsanak. Ismertetik az NCEP ATP-1, ATP-II, ATP-III jel-
legzetességeit, a Magyar Atherosclerosis Tarsasdg korabbi dllasfoglaldsat és a Magyar Konszen-
zus Konferencia megallapitdsait a lipidcsokkentéssel kapcsolatban. Felhivja a figyelmet a kar-
diovaszkuldris riziko becslésének sziikségességére a terapia megkezdése elott. Hangsiilyozzak az
LDL -célértékek elérésének jelentoségét. Ezen célértékek elérése érdekében a statinok mono- vagy
kombindcios terdpiaban torténé alkalmazdsa sziikséges. Abban az esetben, ha a triglicerid-
emelkedés és a HDL-szint csokkenése jelentds, a fibrdtok monoterdpidban vagy kombindcids
kezelésben torténd alkalmazdsa sziikséges. Hangstilyozzdk a kezelés sordn a nemkivdnt mellék-
hatdsok elkeriilése érdekében a rendszeres klinikai és laboratoriumi kontrollt.

Framingham-tanulmény adatai alapjan iga-
Azol()dott az Un. rizik6tényezSk szerepe a sziv-
koszortér-betegségek kialakuldsaban (1).

Ezt kovetGen vizsgalatokat végeztek annak érdeké-
ben, hogy igazoljak, ezek a rizik6tényezGk valdban
szerepet jatszanak-e ezen betegségcsoport kialakula-
saban, és megallapitsdk azt, hogy az egyes rizikoté-
nyezGk jelenléte milyen mértékben segiti el6 a kii-
16nb6z6 kardiovaszkularis események kialakulasa-
nak gyakorisdgit. Az epidemioldgiai adatokbol is-
mert a hyperlipoproteinaemidk szerepe, ezért a vizs-
gélatok jelent8s része arra irdnyult, hogy a vérzsir-
szintek véltozasa és a kardiovaszkuldris események
kialakulasa kozotti Osszefiiggéseket elemezze. Ezen
tanulményokat hdrom nagy csoportra lehet osztani.

@ Az els6 csoportot az Un. primer prevencios tanul-
manyok alkotjédk, amelyben definitiv érrendszeri
betegséggel nem rendelkezd, de magas koleszte-
rinszintd betegeket vizsgaltak tgy, hogy gyogysze-
resen vagy diétdsan prébaltdk moédositani a ko-
leszterinszintet, és a koleszterinszint valtozasabdl
igyekeztek kovetkeztetni a kardiovaszkuléris ese-
ményekre gyakorolt hatdsra.

& A tanulmédnyok maésik csoportja arra iranyult,
hogy a mar definitiv érrendszeri betegséggel ren-
delkezé egyéneknél alkalmaztdk a koleszterin-
csokkentSket €s megfigyelték, hogy milyen hatés-
sal van ezek alkalmazasa a kardiovaszkuldris ese-
mények alakuldséra. Ezek az Gn. szekunder pre-
vencids tanulményok.

& A harmadik specidlis forméja a vizsgalatoknak,
amikor a lipidcsokkentSk alkalmazésa soran kvan-
titativ koronarogréafia felhasznélasaval azt vizsgal-
tak, hogy a kialakult plakk mérete hogyan valto-

zik, névekszik-e a kezelés mellett, vagy visszafejls-
dik-e a kezelés hatésara, és ez milyen hatassal van
a kardiovaszkularis események alakuldséra. Ezek
az Un. regresszids vizsgalatok.
A primer és szekunder tanulményok azt igazoltak,
hogy definitiv koszoriér-betegségben szenvedd, ala-
csony kiindulasi koleszterinértékkel rendelkezd, va-
lamint magas kiindulési koleszterinértékkel rendel-
kez6 egyéneknél is jelentSs javulast eredményezett a
klinikai végpontokat illetGen a lipidcsokkentd keze-
1€s (2, 3). S6t ezek a tanulményok arra is ramutattak,
hogy definitiv koszortiér-betegséggel nem rendelke-
z6, magas, illetve alacsony kiindulasi koleszterin-
szinttel rendelkezd betegekben is jelentGs mértékben
javult a kardiovaszkuldris haldlozas és az 6sszmorta-
litas is a lipidcsokkentS kezelést kovetGen (4, 5).
A regressziés tanulményok arra hivtdk fel a figyel-
met, hogy 20-30% ko6zotti LDL-szint csokkenés az
ateroszklerdzis progresszidjat géatolja, de Iényeges
regressziét nem hoz létre. Kb. 50%-os LDL-szint-
csokkenés sziikséges ahhoz, hogy az ateroszklerézis
regresszi6ja 1étrejojjon (6, 7). Ezen tanulmédnyok
nyujtotta bizonyitékok moédositottdk a korabbi lipid-
csokkentéssel kapcsolatos elképzeléseket, és ennek
megfeleléen az amerikai National Cholesterol
Education Program kiilonb6z6 megkozelitési és ke-
zelési irdnyelveket fogalmazott meg.

Az evidence based adatok alapjan médosult
kezelési iranyelvek

1988-ban az ATP-I ajanlasban a hyperlipidaemiak osz-
talyozasanak alapja az életkortol fiiggetleniil az Gssz-
és az LDL-koleszterinérték volt. , Kivanatos” érték-




nek a <5,2 mmol/l, ,hatarérték-magas” értéknek az

5,2-6,2 mmol/l kozotti, ,,magas” értéknek a
>6,2 mmol/l Osszkoleszterinszintet tekintették. Az
LDL-C szintek alapjan gyogyszeres kezelést azok sza-
madra ajanlottak, akiknek a di€tés kezelés ellenére 4,9
mmol/lI-nél nagyobb LDL-C értéke volt, illetve azon
definitiv korondriabetegségben szenvedd vagy leg-
alabb két maésik rizikéfaktorral rendelkezé egyének
szamara, akiknek az LDL-C szintjiik 4,1 mmol/l f6l6tt
volt (8). Az ezt kdvetSen elvégzett primer és szekun-
der prevenciés tanulméanyok eredményei arra késztet-
ték a lipidolégiaval foglalkozokat, hogy a korabbi te-
rapias ajanlast modositsak, és 1993-ban az NCEP
ATP-II-ben tdjabb kezelési irdnyelvet fogalmaztak
meg. Ebben az ajanldsban pontosabban definidltdk az
ISZB rizik6faktorait, igy az életkort, a csaladban eld-
fordul6 korai miokardialis infarktust, dohdnyzast, ma-
gas vérnyomast, diabetes mellitust, alacsony HDL-
koleszterinszintet. Az obesitast €s a fizikai inaktivitast
nem tekintett€ék 6nalld rizikéfaktornak, azonban a fo-
gyast €s a rendszeres fizikai aktivitast a kezelés alap-
vetd részének jelolték meg. Ez az ajanlas elsddleges
célnak az LDL-koleszterin elérését tekintette.

Nagy rizikdjii, mdr ateroszklerotikus érbetegség tiinetei-
vel rendelkezd betegek esetén: <2,6 mmol/l LDL-C,
amely <4,0 mmol/l 6sszkoleszterinszintnek felel meg.
Kozepesen veszélyeztetettek csoportja (2 vagy tobb rizi-
koéfaktor jelenléte esetén): célérték 3,1 mmol/l LDL-
C (efolott diéta ajanlott, >4,1 mmol/l f6l6tti LDL-C-
szint esetén gyogyszeres lipidcsokkentd kezelés sziik-
séges).

Alacsony rizikoju személyek (0 vagy 1 rizikéfaktor je-
lenléte): LDL-C célérték <4,1 mmol/l (9).

Az ATP-II-t kovetéen a 4S, WOSCOPS, CARE,
LIPID, AFCAPS/TexCAPS, VAHIT-tanulményok
eredményei azt mutattdk, hogy mind primer, mind
szekunder prevenciéban a lipidcsokkentd kezelés a
kardiovaszkularis haldlozason kiviil jelentGsen csok-
kenti az ¢sszmortalitast is (2-5, 10, 11). Ezen tanul-
manyok eredményei alapjan felvet6dott az a kérdés,
hogy van-e értelme élesen elkiiloniteni egymastdl a
primer és szekunder prevenciot. Erre a kérdésre adott
valaszt és az egyes lipidfrakciok csokkentésének jelen-
téségére hivta fel a figyelmet az NCEP ATP-111 2001-
ben. Ebben az ajanlasban nem kiiloniil el élesen a pri-
mer és szekunder prevencid, hanem megfogalmaz ma-
gas-, kozepes- €s alacsony rizikéjui csoportokat.

Az LDL csokkentése tovabbra is a terapia elsérendd
célja. 2,6 mmol/l LDL értéknél kisebb értéket kell el-
érni olyan egyéneknél, akiknek definitiv ISZB-jiik
van, vagy ISZB-vel egyenld értékii rizikéfaktorral ren-
delkeznek, igy pl. diabetes mellitus, periférids atero-
szklerozis, arteria carotis stenosis. Ezeket az egyéne-
ket a magas rizik6ji csoportba sorolja és minden
olyan egyén ebbe a csoportba tartozik, akinek a rizi-
késtatusza olyan, hogy 10 év alatt 20% folotti az akut
koronariatorténés kialakuldsanak valészintsége. A ri-
zik6 szamitasanal az Osszkoleszterint, HDIL -kolesz-
terint, vérnyomast, dohanyzast veszi figyelembe. Azon
egyéneknél, akiknek diabétesze, vagy mas ateroszkle-
rotikus eseménye van, nem szamol rizikét, hanem azt
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ISZB-vel egyenl$ értékd rizikonak tekinti. A lipidek
kezelését illetGen 3 £6 tényezGt hangsilyoz (12).
1. Az LDL<2,6 mmol/l reprezentilja az optimalis
értéket.
2. A HDL-t 1 mmol/l felé kell emelni.
3. A trigliceridszint csokkentésére nagyobb figyel-
met kell szentelni.
Ezért az 6sszkoleszterin €s az LDL-koleszterin meg-
hatdrozasidn kiviil javasolja a triglicerid és HDL-
koleszterin szintjének meghatdrozasat. Hangstlyoz-
za a ndvényi stanolok és a rostok alkalmazasanak je-
lent&ségét a koleszterinszint csokkentésében. A tera-
pia egyik fontos elemének tartja az életmodbeli val-
toztatast. Az LDL-szint csokkentésén kiviil felhivja a
figyelmet a trigliceridszint csokkentésének jelentdsé-
gére. A magas trigliceridszinttel rendelkezé egyének-
ben megvéltozik az LDL Osszetétele, a kicsi, denz
LDL arédnya ng, és ezért ilyen egyéneknél az LDL-C
mérés dnmagaban alulbecsiilheti az ateroszklerézis
rizik6jat. Az idedlis LDL-C-érték 2,6 mmol/l alatt
van. Abban az esetben, ha 2,6-3,3 mmol/l kozott van
az LDL -koleszterinszintje, 3 terapids lehetSség adott.
1. Fokozzuk az LDL -szint csokkentésének mértékét.
2. Médositsuk az atherogen dyslipidaemiat (fibrét,
acidum nicotinicum adésa).
3. Fokozzuk egyéb rizikéfaktorok kontrolljat (hyper-
glykaemia, hiperténia).
Ha a trigliceridérték 2,3 mmol/l felett van, a non-
HDL -koleszterin csokkentése lesz a terdpids cél. Az
ATP-IIT az 1 mmol/l alatti HDL-C-szintet alacsony-
nak tartja. Specifikusan nem fogalmazza meg a
HDL-C emelésének szintjét, de felhivja a figyelmet
arra, hogy az alacsony HDL -szinttel rendelkezd be-
tegekben és diabetes mellitusban a kezelés soran fi-
gyelemmel kell lenni a HDL-C-szintre. Tovabbra is a
kezelés elsddleges célja az LDL-C célértékének el-
érése. Abban az esetben, ha a triglicerid 2,3 mmol/l
felett van, akkor a masodlagos cél a non-HDL-ko-
leszterin célértékének elérése. Klinikai adatok azt
sugalljak, hogy az emelkedett trigliceridszint is a kar-
diovaszkularis megbetegedések rizikéfaktora lehet.
A magas trigliceridszint gyakran jar egyiitt a VLDL
szintjének emelkedésével. Az ATP-III alapjén a
trigliceridszintet 1,7 mmol/l alé célszerd csokkenteni.
A Magyar Atherosclerosis Téarsasag 2002-ben az ame-
rikai és az eurdpai irdnyelvek ismeretében a hyperli-
poproteinaemiak kezelésével kapcsolatban hangsi-
lyozta a kockézatfelmérés sordn a szérumkoleszterin
meghatdrozasa mellett a triglicerid, HDL- és az
LDL-mérés sziikségességét (13). Amennyiben LDL -
C mérésére nincs lehetGség, a Friedwald-formula
alapjan torténd kiszdmitasat ajanlja. A kockazat ki-
szdmitasanél felhivja a figyelmet az eurdpai és a
Framingham-score kozotti kiillonbségre. Hangstlyoz-
za az ATP-III 4ltal megfogalmazott nagy-, kdzepes- és
kisrizik6ja kategoria elkiilonitését. A kezelési célérté-
ket illet6en a kiilonb6z6 ajanlasok alapjan a kovetke-
z6 konnyen megjegyezhetS célérték sort ajanlja:
& Koleszterin: <5,
® Atherogen index (C/HDL-C): <4,
& LDL-C: <3,



1. tablazat: Kiilonbozé célértékek a hdarom kockdzati kategéridban

Kockizati kategéria Célérték LDL-C Koleszterin
I. Nagy kockdzatii ISZB és ISZB ekvivalensek, kockazat, >20% <2,6 mmol/l =4,0 mmol/l
II. Kozepes kockdzati 2 vagy tobb rizik6faktor, kockazat, <20% <3,4 mmol/l =5,2 mmol/l
I11. Kis kockdzatii 0-1 kockézati tényezd <4,1 mmol/l =<6,5 mmol/l

& Triglicerid: <2,

@ HDL-C: >1.

Mivel hazankban az LDL-meghatarozast nem végzik
rutinszertien, megadja azokat az Osszkoleszterin-érté-
keket, amelyek az ajanlott LDL-C célértékeknek meg-
felelnek. Igy a 2,6 mmol/l-es LDL-C-nek 4 mmol/l
Osszkoleszterin, a 3,4 mmol/l-es LDL-C-nek 5,2 mmol/I-
es koleszterin, a 4,9 mmol/l-es LDL-C-nek 7,8 mmol/l
Osszkoleszterinszint felel meg. Az amerikai és az eurd-
pai ajanlast is figyelembe véve 2003 novemberében a
Magyar Konszenzus Konferencia a kdvetkezs ajanlast
fogalmazta meg (14). A definitiv koszoriér-betegség-
gel, periférids érbetegséggel, cerebrovaszkularis
szindrémaval rendelkez6 betegeknél, valamint
diabetes mellitusban és metabolikus szindréméban
<4,5 mmol/l dsszkoleszterin, <2,5 mmol/l LDL-C,
<1,7 mmol/l triglicerid, férfiaknal >1,0 mmol/l, n6k-
nél >1,2 mmol/l HDL-koleszterinszint az elérendd
célérték, mig a tiinetmentes nagy kockézati betegek-
nél <5,0 mmol/l 6sszkoleszterin, <3,0 mmol/l LDL-
koleszterinszint. Ebbe a csoportba tartoznak azok az
egyének, akik 6sszkoleszterinszintje 8,0 mmol/l fol6tti
vagy az LDL -koleszterinszintje 6,0 mmol/l felett van.
Ide tartoznak még azok az egyének is, akik vérnyo-
masértéke nagyobb mint 180/110 Hgmm, vagy a test-
tomeg-indexiik meghaladja a 40 kg/m>t. A kozepes
kockazati kategéridba azok az egyének tartoznak,
akiknek a hypercholesterinaemidn kiviil tovabbi kettd
vagy ennél tobb rizik6tényezGje van, mig a kis kocka-
zatd csoportba keriilnek azok, akik csak mérsékelten
hypercholesterinaemiasak vagy a mérsékelt hypercho-
lesterinaemian kiviil egy rizik6faktoruk van. Ezen
egyének kezelését illetGen a kezelési stratégia meg-
egyezik az ATP-III &ltal ajanlott kezelési stratégiaval.
A tanulmanyok szolgaltatta bizonyitékok alapjan mé-
dosulé iranyelvek is azt mutatjdk, hogy a kardio-
vaszkuléris riziké csokkentése érdekében egyre ala-
csonyabb LDL -, triglicerid-, 6sszkoleszterin- és egyre
magasabb HDL-C értékeket kell elérni. A legutébb
megjelent magyar irdnyelv teljes mértékben harmoni-
zal a nagy nemzetkozi iranyelvekkel a rizik6 meghata-
rozést, a terapids célértékeket és a kezelési stratégiat
illetéen. Ennek a mindennapi gyakorlatban valé alkal-
mazasa biztositja azt, hogy betegeinket a kor szinvo-
nalan kezelve jobb életkilatasokkal segitsik a XXI.
szazad rohané és egészségtelen életméddal jaré ko-
riilményeihez valé alkalmazkodasban.

A kezelés menete
1. Megvizsgaljuk azt, hogy fennall-e klinikai ate-

roszklerotikus betegség, vagy un. magas rizikdek-
vivalens betegség.

2. LDL-C, 6sszkoleszterin, HDL-C, trigliceridszint
meghatdrozasa.
3. A kivanatos LDL-célérték f6lotti LDI. csokken-
tése életmodbeli valtoztatassal.
4. A kivanatos LDL-célérték folott az LDL. csokken-
tése gyogyszerrel és életmobdbeli valtoztatassal.
5. A magas trigliceridszint kezelése.
6. Az alacsony HDL -szint kezelése.
Ad. 1. Megvizsgaljuk azt, hogy fennall-e kiinikai
ateroszklerotikus betegség, vagy Gn. magas rizikéval
egyenértéki betegség (1. tdbldzat).
Ad 2. LDL-C, 6sszkoleszterin és HDL-C szintek
meghatédrozasa a 2. tdbldzat szerint.
Ad. 3. A kivanatos LDL-célérték felett 1évs LDL,
amely életmodbeli valtoztatast igényel:
@ diéta: telitett zsir a napi kaldria <7% legyen, ko-
leszterin <200 mg/nap és plant stanolok/sterolok
2 g/nap,
@ sulycsokkentés,
@ fizikai aktivitas novelése,
@ cukorbetegek szdmdra szintén sziikséges a napi
kalériabevitel, a szénhidratbevitel kontrollja.
Ad. 4. A kivanatos LDL célérték folotti LDL, amely
gyogyszeres kezelést indokol.
Az életmédbeli valtoztatassal parhuzamosan gy6gy-
szeres kezelés alkalmazasa.
Ad. 5. A magas trigliceridérték kezelése.
@ Szérum triglicerid:
normal: <1,7 mmol/l,
hatarérték magas:
1,71-2,3 mmol/l,
magas: 2,3-5,6 mmol/l,
nagyon magas: =5,61 mmol/l.
@ Az elsGdleges cél az LDL-célérték elérése.
@ Javitani kell a vércukorértéket.
@ Csokkenteni kell a teststlyt.
& Noveljiik a fizikai aktivitast.
A trigliceridértéktdl fiiggGen mas a terdpia elsgdle-
ges célja:

2. tabldzat: LDL-C-, ésszkoleszterin- és HDL-C-szin-
tek meghatdrozdsa

LDL Osszkoleszterin HDL
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
<2,6 optimdlis <5,2 kivanatos <1 alacsony
2,6-3,2 kozel 5,2-6,2 hatar- >1,6 magas
optimadlis érték magas
3,3-4,1 hatdrérték =6,2 magas
magas
4,2-4,9 magas

>4,9 nagyon magas




3. tablazat: 2,3 mmolll feletti trigliceridértéknél javasolt
LDIL - és non-HDL-kqleszterin-célérték

Rizikokategoéria LDL-C- Non-HDL-
célérték koleszterin
célértek

ISZB vagy ISZB rizikéval <2,6 mmol/l <3,3 mmol/l
egyenértékii (diabétesz)
(10 éves riziko >20%)

© ha a trigliceridszint 2,3 mmol/l f616tti és elértiik az
LDL-célértéket, a mésodlagos cél a non-HDL-
koleszterin (totdlkoleszterin — HDL -koleszterin)
szint csokkentése (3. tablazat).

@ Ha a trigliceridszint 2,3-5,6 mmol/l koz6tt van, és
elértiik az LDL-célértéket, gydgyszeres kezelés
sziikséges a non-HDL-koleszterin-célérték eléré-
se érdekében:

$ normoglykaemia elérése,

@ az LDL szintjének csokkentését fokozni kell,

@ tovabbi VLDL-szint csokkentés érdekében aci-
dum nicotinicum szarmazék, vagy fibrat alkalma-
zésa javasolt.

@ Ha a trigliceridszint >5,6 mmol/l, elGszor csok-
kenteni kell a triglicerid szérumszintjét az akut
pancreatitis megel6zése érdekében:

@ alacsony zsirtartalmi diéta (a napi kaldria max.
15%-a lehet zsir),

& fokozni a sulycsokkenést €s fizikai aktivitast,

& fibrat, vagy nikotinsavszdrmazék alkalmazésa,

@ ha a triglicerid <5,6 mmol/l, forszirozni kell az
LDL -szintet csokkent$ terdpiat.

Ad. 6. Az alacsony HDL -szint kezelése.

@ Javitani kell a vércukorkontrollt.

@ Fokozni kell a stlycsokkenést és a fizikai aktivitast.

@ Kis mennyiségii alkoholfogyasztas megengedhetd.

& Ha a triglicerid 2,4-5,6 mmol/l k6z6tt van, a non-
HDL -koleszterinszint célértékének elérése.

& Dohanyzas megsziintetése.

Ha a triglicerid <1,7 mmol/l, ISZB-ben vagy ISZB

ekvivalens betegségben nikotinsav, vagy fibrat adasa

javasolt.

Gyogyszeres kezelés

Amennyiben az életmddbeli valtoztatdsokkal nem
érjiik el a célértéket, akkor gydgyszeres kezelés sziik-
séges. A gyogyszeres kezeléssel az elsérendd cél az
LDL -koleszterin szintjének csokkentése, masodran-
gi cél a HDL-koleszterinszint emelése, harmadren-
dd cél a trigliceridszint csokkentése. Ezen célokat
leginkdbb a korabbi primer és szekunder tanulma-
nyokban is mar bizonyitott statinokkal tudjuk elérni.
A statinok az intracelluldris koleszterinszintézis
kulcsenzimét gatoljak, ezért a sejtek a szamukra
sziikséges koleszterint az extracelluléris térbdl veszik
fel. Mindez jelentSs koleszterincsokkentd hatést
eredményez.

A lovastatint, simvastatint és pravastatint az Aspergil-
lus terreusbol allitjak elS, ezért természetes statinok-
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nak is nevezik 6ket. A simvastatin és a pravastatin
szemiszintetikus folyamat eredményeként éri el a
végleges formajat (15, 16, 17). A fluvastatin, az ator-
vastatin €s a cerivastatin szintetikusan elGallitott ve-
gyiletek, ezért ezeket a statinokat mesterséges stati-
noknak nevezik. A simvastatin és a lovastatin pro-
drug, mig a tobbi statin aktiv hatéanyagot tartalmaz.
A pravastatin a leghidrofilebb statin. A cerivastatin €s
a fluvastatin teljes mértékben, a pravastatin és a
lovastatin kis mértékben szivodik fel a tdpcsatorna-
bol. Roberts és mtsai. szerint 10 mg atorvastatinnal ko-
zel azonos hatast valt ki 20 mg simvastatin, 40 mg
lovastatin, 80 mg fluvastatin és 0,4 mg cerivastatin.
Ezek a dozisok 22%-os Osszkoleszterin és 27%-0s
LDL-koleszterincsokkentd hatast eredményeznek
(18). A doézis duplazasa a koleszterin tovabbi 5%-os
és az LDL-koleszterin 7%-os csokkenését eredmé-
nyezi (18). Ennek eredményeként a leghatékonyabb
statinok akar 61%-o0s LDL-koleszterincsokkentd ha-
tast is képesek kifejteni. A statinok hatédsa jelentGsen
fokozhaté a koleszterinfelszivodast gatld 4j készit-
ménnyel, az ezetimibbel, amely szelektiven a bél nyal-
kahartyajaban gétolja a koleszterin felvételét. Az eze-
timib 6nmagéban alkalmazva 18-21%:-os koleszterin-
csokkentd hatast fejt ki, mig a statinokkal torténé
kombinéacidja sorédn a statinok legkisebb dézisban tor-
ténd alkalmazasaval is olyan hatast fejt ki, mintha a
statint monoterapidban maximalis dézisban alkal-
maztik volna. Igy kivédheté a statinok nemkivant
mellékhatisa, amelyet a statinok dézisanak novelése
jelent6s mértékben fokozhatna. A mellékhatasok
(myopathia, rhabdomyolysis) kikiiszobolésére egy-
részt tjabb statinokat fejlesztettek ki, amelyek kis d6-
zisban jelentGsebb koleszterincsokkentd hatast fejte-
nek ki, ilyen a rosuvastatin és az itavastatin. A masik
megkozelités, hogy gy valtoztatjdk meg a statinok
farmakokinetikajat, hogy nagyobb dézisok alkalma-
zasa mellett is az egyenletes felszivodas miatt folya-
matos lipidcsokkentS-hatast hozzanak létre anélkiil,
hogy jelentGsen novekedne a szérumstatin koncentra-
cidja. Ennek reprezentansa a Lescol® XL. Igy jelent6-
sen tudtak fokozni a lipidcsokkentS-hatdst anélkiil,
hogy a toxikus hatés novekedett volna. Ezek azért is
fontosak, mert a kardiovaszkuléris betegségek meg-
el6zésére a lipidcsokkentd kezelésen kiviil tobbnyire
trombocitaaggregéaciot gatlo, angiotenzin II-receptor
vagy ACE-gatlo és bétareceptor-blokkolé adasa java-
solt. A tobb gydgyszer egyiittes alkalmazasa a gyogy-
szer-interakcion keresztiil fokozhatja a nemkivant
mellékhatdsokat. Ha a statinokkal nem érjik el a
megfeleld lipidcélértéket és a trigliceridszint emelke-
dése vagy a HDL-szint csokkenése jelentds, sziiksé-
ges lehet az ezeket elénydsen befolyasold fibratok al-
kalmazasa mind monoterapiaban, mind kombinacids
kezelésben. Ezek a szerek a peroxisoma proliferated
activated receptoron keresztiil fejtik ki hatasukat agy,
hogy a peroxisoma proliferated respond elementet
tartalmaz6 fehérjék szintézisét képesek szabalyozni
transzkripciondlis szinten, igy a lipidhaztartasban is
jelentSs szerepet jatsz6 apo-CIII szintjét csokkentik,
a lipoprotein-lipdz aktivitasat és az apo-Al szintjét
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emelik, ezéltal kedvezGen befolyasoljak a lipidhaztar-
tast. Csokkentik a zsirsavszintet €s a trigliceridszinté-
zist, fokozzak a trigliceridben gazdag lipoprotein par-
tikulumok lebontasat. Ezen kiviil megfigyelhetd az in-
zulinrezisztencidra gyakorolt kedvezd hatdsuk is,
mégpedig azéltal, hogy a zsirsav transzport protein
(FATP), az acil-CoA-szintaz enzim aktivitasat fokoz-
zak, serkentik a zsirsavak béta-oxidacidjat, gitoljak a
leptin és a TNF-alfa képz6dését, amelyek az inzulin-
rezisztencia kialakitdsaban €s fenntartdsdban szere-
pet jatszanak (19). Abban az esetben, ha a triglicerid-
szint emelkedett és a HDL-szint csokkent, az els6 va-
lasztand6 szer valamelyik fibratkészitmény. Ha elsG-
sorban a koleszterinszint emelkedett, akkor statint
kell alkalmazni. Jelentds koleszterin- és triglicerid-
szint egyiittes emelkedése esetén statin €s fibrat kom-
binécidja ajanlott. Ezen szerek, kiilondsen a metabo-
likus szindromads egyénekben, a kedvezd egyéb meta-
bolikus hatasukkal — az inzulinrezisztencia, a fibrino-
génszint, a plazminogén aktivitor inhibitor csokken-
tése révén — is hozzdjarulhatnak a kardiovaszkularis
események megel6zéséhez. A lipidcsokkentS gyogy-
szerek alkalmazasakor szdmolni kell azok nemkivant
mellékhatasaival: méjenzim-emelkedés, myopathia,
gasztrointesztinalis tiinetek. Ezek a nemkivant mel-
lékhatasok kiilondsen a nagy dozisok alkalmazasa so-
ran jelentkeznek, ezért a lipidcsokkentSk adasanal a
dézisokat titralni kell, ami azt jelenti, hogy elGbb kis
dézissal kezdjik, €s ha nem értiik el a terapias szintet,
akkor emeljiik a gy6gyszer adagjat. A nemkivant mel-
lékhatas idében torténd felismerését gy tudjuk elér-
ni, ha a kezdeti id6szakban (a gyogyszerek alkalmaza-
sat kovetd elsé félévben) 4-6 hetente, majd ezt kove-
téen 3 havonta ellendrizziik a betegek majfunkcios
értékeit és CK-szintjét. Igy nagyrészt elkeriilhetSk a
mellékhatdsok. A nagy multicentrikus, prospektiv ta-
nulmanyok is azt bizonyitottdk, hogy a lipidcsokkentd
gy6gyszerek mind mono-, mind kombinécids terapia-
ban hosszi tévon is biztonsdgosan alkalmazhatdk, ha
az el6bb leirt kautéldk mellett torténik az alkalmaza-
suk (20). Hazénkban jelenleg hatékony gyogyszerek
allnak rendelkezésiinkre annak érdekében, hogy a
lipidabnormalitast kezeljiikk. A megfelel§ terdpias el-
vek betartdsaval csokkenthetjiik a kardiovaszkularis
betegségek gyakorisagat és az emiatt kialakult csalddi
tragédidkat, valamint az életminGsé€g romlasat.

Irodalom: 1. Kannel WB, Dawber TR, et al. Risk factors
in Coronary Heart Disease. An evaluation of several
serum lipids as predictors of coronary heart disease: The
Framingham Study. Ann Intern Med 1964; 61: 888-899.
— 2.The Scandinavian Simvastatin Survival Study
Group. Randomised trial of cholesterol lowering in
4.444 patients with coronary artery disease: the Scandi-
navian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994;
344: 1383-9. — 3. Sacks FM, Pfeffer MA, et al. The effect
of pravastatin on coronary events after myocardial in-
farction in patients with average cholesterol levels. Cho-
lesterol and Recurrent Events Trial Investigators. N Engl
J Med 1996; 335: 1001-9. — 4. Shepherd J, Cobbe SM, et
al. Prevention of coronary heart disease with pravastatin

in men with hypercholesterolemia. West of Scotland
Coronary Prevention Study Group. N Engl J Med 1995;
333: 1301-7. — 5. Downs GR, Clearfield M, et al. Pri-
mary prevention of acute coronary events with lovastatin
in men and women with average cholesterol levels:
results of AFCAPS/1exCAPS. Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Study. JAMA 1998; 279: 1615-22. — 6.
Taylor AJ, Kent SM, Flaherty PJ, et al. ARBITER: Arte-
rial Biology for the Investigation of the Treatment Effects
of Reducing Cholesterol: a randomized trial comparing
the effects of atorvastatin and pravastatin on carotid
intima medial thickness. Circulation 2002; 106:
2055-60. — 7. Smilde TJ, van Wissen S, et al. Effect of
aggressive vs. conventional lipid-lowering on atheroscle-
rosis progression in familial hypercholesterolaemia
(ASAP): a prospective, randomised, double-blind trial.
Lancet 2001; 357: 577-581. — 8. Ernst ND, Cleeman J,
et al. The National Cholesterol Education Program:
implications for dietetic practitioners from the Adult
Treatment Panel recommendations. J Am Diet Assoc
1988; 88: 1401-8, 1411. - 9. National Cholesterol Edu-
cation Program. Detection, evaluation and treatment of
high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel
1I). National Institutes of Health, NIH Publication No.
93-3095. Circulation 1993; 89: 1329-1445. — 10.
Marschner IC, Colquhoun D, et al. Long-Term Inter-
vention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)
Study. Long-term risk stratification for survivors of acute
coronary syndromes. Results from the Long-term Inter-
vention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)
Study. LIPID Study Investigators. J Am Coll Cardiol
2001; 38: 56-63. — 11. Robins SJ, Collins D, Wittes J, et
al. Relation of gemfibrozil treatment and lipid levels with
major coronary events (VA-HIT: a randomized control-
led trial). JAMA 2001; 285: 1588-91. — 12. Executive
Summary of the Third Report of the National Choleste-
rol Education Program (NCEP) Expert Panel on De-
tection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cho-
lesterol in Adults (Adult Treatment Panel III). JAMA
2001; 19: 2486-97. — 13. Magyar Atherosclerosis Tdrsa-
sdg. Osszefoglalds a hyperlipoproteinaemidk kezelési
irdnyelveirél. Current Atherosclerosis reports 2002; 1:
242-5. — 14. Pados GYy. Beszamolo Terdpids Konszenzus
Konferencidrol. Metabolizmus 2003; 4: 235-6. — 15.
Alberts AW, Chen J, Kuron G, et al. Mevinolin: a highly
potent competitive inhibitor of hydroxymethyglutaryl-
coenzyme A reductase and cholesterol-lowering agent.
Proc Natl Acad Sci USA 1980; 77: 3957-3961. — I6.
Hoffman WE Alberts AW, et al. 3-Hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzyme A reductase inhibitors. 4. Side chain
ester derivatives of mevinolin. J Med Chen 1986; 29:
849-52. — 17. Blum CB. Comparison of properties of
four inhibitors of 3-hydroxy-3 methylglutaryl-coenzyme
A reductase Am J Cardiol 1994; 73: D3-11. — 18. Ro-
berts WC. The rule of 5 and the rule of 7 in lipid lowering
by statin drugs. Am J Cardiol 1997; 80: 106-7. — 19.
Staels B, Vu-Dac N, et al. Fibrates down-regulate apoli-
poprotein CIII expression independent of induction of
peroxisomal acyl co-enzyme A oxidase. J Clin Invest
1995; 95: 705-712. — 20. Shepherd J. Fibrates and sta-
tins in the treatment of hyperlipidaemia: an appraisol of
their efficacy and safety. Eur Heart J 1995; 16: 5-13.

562



