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LDL-KOLESZTERIN — ,
LDL-KOLESZTERIN KALKULATOR

A LIPIDPARAMETEREK KOZUL EUROPABAN AZ OSSZKOLESZTERIN (CH) ES AZ LDL-CH-SZINT HASZNALATAT EGYARANT AJANL-
JAK, MiG AZ USA-BAN AZ LDL-CH-SZINTNEK VAN KIEMELT JELENTOSEGE. A NAGY INTERVENCIOS VIZSGALATOK ALAPJAN EGY-
ERTELMU, HOGY A PRIMER TERAPIAS CEL AZ LDL-CH CSOKKENTESE, AMELY STATIN VAGY STATIN-EZETIMIB TERAPIAVAL MEGHA-
LADHATJA AZ 50%-0S MERTEKET. HA EHHEZ AZ LDL-CH-SZINT 2,0 MMOL/L ALA CSOKKENESE TARSUL, AZ ATEROSZKLEROZIS
REGRESSZIOJARA IS BEKOVETKEZHET. AZ LDL-CH-SZINT MEGHATAROZAS ULTRACENTRIFUGAVAL VAGY ENZIMATIKUS MODSZE-
REKKEL TUL KOLTSEGES, EZERT SZELES KORBEN NEM TERJEDT EL. UGYANAKKOR 4,5 MMOL/L ALATTI TRIGLICERIDSZINT (TG) ESE-
TEN ERTEKE KISZAMOLHATO A FRIEDEWALD-KEPLETTEL (LDL-CH mmoL/L=06ssZKOLESZTERIN-HDL-CH-TG/2). KuL6NBSZS
IRODALMI ADATOK SZERINT EZ A KEPLET MEGKOZELITOLEG JOL HASZNALHATO, MAXIMUM 4,5 MMOL/L-ES TG ERTEKIG. MIVEL
A KEPLETETTEL VALO SZAMOLAS KENYELMETLEN, NEM IGEN TERJEDT EL A GYAKORLATBAN. EMIATT VALLALKOZTUNK ELSOKENT
EGY LDL-CH-KALKULATOR KIFEJLESZTESERE, AMELY 2,7 MMOL/L-ES TG ERTEKIG ALKALMAZHATO. 3 LiPiD CENTRUM 265 BE-
TEGENEK 3 KULONBOZO METODUSSAL NYERT LDL-CH-ERTEKEIT HASONLITOTTUK OSSZE. A FRIEDEWALD-KEPLETTEL ES AZ LDL-
CH-KALKULATORRAL KAPOTT EREDMENYEK MEGKOZELITOLEG AZONOSAK VOLTAK (CSAK 1,3% ELTERES). EZEK A SZAMITOTT ER-
TEKEK CSAK 0,2 MMOL/L-REL VOLTAK ALACSONYABBAK A LABORATORIUMBAN DIREKT MERT ERTEKEKNEL. REMELHET®, HOGY AZ

LDL-CH-KALKULATOR ALKALMAZASANAK ELTERJESZTESEVEL JELENTOSEN NONI FOG AZ LDL-CH-PARAMETER HASZNALATA.

LIPOPROTEINEK

A plazmalipidek vizben oldhatatlanok,
és igy azok vizoldékony molekula-
komplexek — lipoproteinek — formdja-
ban széllitédnak a  vérben. A
lipoproteinek lipidekbdl (koleszterin
[Ch], triglicerid [Tg] és foszfolipid) és
fehérigkbél (apoproteinek) 4llé mak-
romolekuldk. A lipid és protein alko-
torészek kildnbdzd ardnyban alkotjak
az ismert lipoproteineket. A kis den-
zitasG lipidek és nagyobb sGrlségl
proteinek alopvetéen 4 lipoprotein
format alkotnak, eddigi tuddsunk sze-
rint ezeknek a legnagyobb a klinikai
ielentéségik. Denzitdsukra utalva ne-
vezték el 8ket, de elektroforetikus
mozgékonységuk alapjdn térténd de-
finicidjuk is ismert:
= Kilomikron.
w=> Very low density lipoprotein=VLDL
(prebéta-lipoprotein).
w=> Low density lipoprotein=LDL (béta-
lipoprotein).
w High density
(alfa-lipoprotein).
Nem dllandd, folyamatosan vdltozéd
alkotérészei a vérnek, egy adott vér-

lipoprotein=HDL

mintabdl kilénbézé eljdrdsokkal va-
laszthatjuk szét 8ket, ultracentrifugd-
lassal  sGrdségik, és lipoprotein
elektroforézissel elektromos téltésik,
ezen kivil szdmos 0] eljards, megha-
tarozés alapjan. A részecskék percek,
6rdak, napok alatt bomlanak le, illetve
kézti terméken keresztil dtalakulnak.

LDL

Az LDL a legnagyobb Ch sz4llité lipo-
protein, az 8sszes Ch mintegy 70%-4t
széllitja a vérben. SGrlsége 1,019-
1,063 g/ml  koézétt  van.  Lipid
elektroforézis alapjén a béta-globulin-
nal vandorol, ezért béta-lipoprotein-
nek is nevezik. A VLDL-t8l annyiban
kilonbézik, hogy sokkal kevesebb tri-
gliceridet tartalmaz és az apoprotein-
iének 90-95%-a apo-B100-as. Az LDL
apoproteinje a VLDL anyagcseréjébdl
szdrmazik. Bioszintézisének helye a
mdj. A mdéjban és a perifériés sejtek-
ben specidlis apo-B-t koté LDL-
receptorok vannak, amelyek segitsé-
gével az LDL-t internalizdlni tudjék. A
lizoszémdkban Ch szabadul fel, ami
szabdlyozé mechanizmusokat indit be,

szikség szerint a sejt Ch szintézisének
gétlasat, vagy a Ch térolésanak néve-
lését, vagy az LDL-receptorok bioszin-
tézisének gdtlasat. Az LDL éltal szalli-
tott Ch nagyobb része ezen szabdlyo-
z6 receptorrendszeren keresztil kerdl
a sejtekbe, de egy része — kiléndsen a
modifikalt (pl. oxiddlt, glikalt) LDL-ek —
scavanger receptorokon keresztil —
szabdlyozatlanul — metaboliz4lédnak.
Amennyiben az LDL-receptort kédolé,
a 19-es kromoszéman lévé gének va-
lamelyik mutdciéja dall fenn, az stlyos
hiperkoleszterinémidhoz és kévetkez-
ményeihez vezethet.

Az LDL heterogén molekula, sirisége
alapjén szubfrakcidkra oszthaté, ame-
lyek kézil az ,atherogen small dense”
LDL-nek van klinikai jelentésége.

AZ LDL-CH MEGHATARO-
ZAS JELENTOSEGE, A
FRIEDEWALD-KEPLET

Mikézben a klinikai gyakorlatban —
hazdnkban is — az 1970-es években
még csak dsszkoleszterin és dsszlipoid
meghatdrozds tértént, parhuzamosan
— féleg tudomdnyos célra — térténtek



LDL-Ch meghatdrozdésok is a lipopro-
teinek kilénbézé slrlségén alapuld
elkilonitéstk szerint, féleg ultracentri-
fugdval. Ez azonban a mindennapi
gyakorlat szdmara hozzaférhetetlen
volt.  Friedewald és munkatdrsai
1972-ben dolgoztak ki egy képletet
(1), amely az &sszkoleszterin, HDL-Ch
és ftriglicerid ismeretéb&l LDL-Ch
meghatérozdst tesz lehetévé. Tudo-
ményos alapja az a tény volt, hogyha
nincsenek jelen kilomikronok és a rit-
ka lll. tipust hyperlipaemia és a Tg-
szint <400 mg/dl (<4,5 mmol/l), ak-
kor a VLDL molekuldkban egy viszony-
lag dllandé Tg- és Ch-arény all fenn,
mégpedig 5:1 ardnyban. Az amerikai
National Heart and Lung Institute
munkabizottsdgdban, amelyben Frie-
dewald mellett a hyperlipaemidk ti-
pusba soroldsdt végzé Fredrickson is
részt vett, 448 normolipaemids, Il. és
IV. tipust hyperlipaemids egyén anali-
zisét végezték el és igy dllapftottak
meg a fenti kizardsi kritériumok figye-
lembevételével az Gn. Friedewald-
képletet. A képlet arra a nyilvanvalé
tényre alapozott, hogyha az &sszko-
leszterinbdl levonjuk az HDL- és VLDL-
Ch tartalmét, a maradék az LDL-Ch.
A VLDL-koleszterinjét pedig a Tg/5
(mg/dl) hényadossal fejezték ki.

Igy a Friedewald eredeti képlet:
LDL-Ch  (mg/dl)=Osszkoleszterin—
HDL-Ch-Tg/5.

A késébbiekben a mmol/l egység ke-
rilt elétérbe, az ezt figyelembe vevé
atszdmitds utdn a képlet: LDL-Ch
(mmol/l)=Osszkoleszterin-HDL-Ch—
Tg/2.

Mér Friedewaldék is észlelték, hogy
minél magasabb a Tg, anndl alacso-
nyabb LDL-Ch vérhaté, ahogy ez a
képletbdl is lathatd, ezért keresték a
hatart, amin belil még az 5:1 ardny
fenndlldsa és az aldbecslés elkerilése
feltételezhets. A képlettel szdmitott és
a direkt ultracentrifugdval mért adatok
korreldciés koefficiense normdl és Il.
tipusban 98-99, IV. tipusban 85 volt,
kizdrva a 400 mg/dl (>4,5 mmol/l)
felettieket pedig 94.

NOBEL-DIiJAS FELFEDEZES
AZ LDL-RECEPTORROL

Az LDL-Ch-ra nagymértékben rdird-
nyftotta a figyelmet Brown és Gold-
stein (2) 1985-ben kozolt és Nobel-
dijjal jutalmazott munkéja, amely Ui
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felfedezéseket hozott az LDL-m(ksdé-
sével, koleszterin felvételével kapcso-
latban és arra is, hogy a 19-es kro-
moszéman elhelyezkedd gén mutdci-
6ja esetén familiaris hypercholesterin-
aemids atherogen hyperlipaemidk 6-
hetnek létre.

Az LDL-Ch fogalmdt megmagyardzé
edukacidban az LDL-Ch-hez hozzé-
kapcsolték a ,j6”, a HDL-Ch-hez pe-
dig a ,rossz” koleszterin fogalmét,
ami bévitette az LDL- és HDL-fogal-
mak megismerését, de szakmailag
pontatlan volt. Az LDL, illetve a HDL
daltal szdllitott Ch ugyanis nem ,j¢”,
vagy ,rossz”, sokszor ugyanarrdl, csak
részben az érfal felé az LDL-ben hor-
dozott, méskor pedig az érfaltél a m4j
felé a HDL éltal hordozott koleszterin-
rél van sz6. A ,rossz LDL”, ,j6 HDL”
szakszer(bb lett volna, igy azonban
alig kommunikélhaté.

INTERVENCIOS
VIZSGALATOK

Az 1970-es években indftotték a 7,5
éves Lipid Research Clinics Programot
(3.) amelyben az akkor rendelkezésre
allé ioncserélé gyanta, a kolesztira-
min Ch csékkenté hatdsanak eredmé-
nyeit hasonlitottak 3806 hiperkolesz-
terinémids, tinetmentes egyéneken a
placebééhoz. E vizsgdlatban mar
HDL-Ch meghatérozds és kévetkezés-
képpen LDL-Ch értékek is szerepeltek,
parhuzamosan az 6ssz-Ch-szintekkel.
A 19%-os vdltozdst a kemény vég-
pontban — CHD-haldlozés, illetve
nonfatdlis infarktus — a 14,8%-os Ch
és 20,3%-o0s LDL-Ch csokkenéssel
magyardaztdk. A Ch és LDL-Ch értékek
véltozésai a konkltzidban mér egyfor-
ma hangsullyal szerepeltek a JAMA-
ban 1984-ben megjelent kézlemény-
ben. E vizsgdlat utén terjedt el az a
megdllapitds, hogy minden 1%-os
Ch-szint csdkkenés kb. 2%-os CV rizi-
kécsokkenést eredményez. Ezt nagy-
mértékben megerdsitették az 1990-es
években statinokkal végzett intervenci-
6s vizsgdlatok is, ahol a primer terdpi-
as cél az LDL-Ch-szint csékkentése
volt. A 4S, LIPID, CARE, WOSCOPS,
AFCAPS/  TexCAPS, illetve HPS-
vizsgélatokban 35, 25, 28, 26, 25, il-
letve 29%-o0s LDL-Ch-szint csdkkenést
értek el a 4-5 évig tartd vizsgdlatok-
ban, mikézben a primer végpontok
kézil a kardiovaszkuldris események

szdma — egy metaanalizis adataiban
(4) dsszegezve — 31%-kal, az dsszmor-
talités pedig 21%-kal csokkent, paral-
lel az 4tlag 28%-os LDL-Ch csokke-
néssel. Késébb az Un. regressziés vizs-
gélatok eredményeiben is az LDL-Ch
csokkenését hangsulyozzék, rdmutat-
va, hogy 2,0 mmol/Il ald térténd csdk-
kenéssel, illetve legaldbb 50%-os LDL-
Ch-szint csokkentéssel az ateroszkle-
rozis regresszidjdra is szdmithatunk

(5).

LDL-CH AZ AMERIKALI
ES EUROPAI KEZELESI
IRANYELVEKBEN

1988-ban az USA-ban a National
Cholesterol Education Program kere-
tében létrehoztédk az Adult Treatment
Panel I. iranyelveit, ahol a kockdzat-
besorolds elsésorban a Ch-szint alap-
jan tortént, de a célértékeket mar LDL-
Ch-ra vonatkozéan is megadtdk.
Ugyanebben az évben az Eurépai
Atherosclerosis Tdrsasdg is &sszefog-
lalta ajénldsait, amelyben a kezelési
csoportokra osztast a Ch- és Tg-szin-
tek alapjén fogalmaztdk meg. Az LDL-
Ch meghatérozdshoz a Friedewald-
képletet javasoltdk, 500 mg/dl (5,6
mmol/l)-es Tg értékig. Elismerték,
hogy a kockdzatbecslésben az LDL-
Ch-szint megbizhatébb paraméter
lenne, mint a Ch, de a pontos megha-
tarozds hozzaférésének nehézségei
miatt a gyakorlatban nem alkalmaz-
haté. A célértékeket viszont Ch és
LDL-Ch értékekben egyardnt megad-
tak. 1993-ban az Gjabb intervencids
vizsgdlatok figyelembevételével jelent
meg az amerikai ATP Il. ajénlds,
amelynek 0] jellemz&je volt, hogy el-
sédleges célértéknek az LDL-Ch-
szintet tekintette, nagy rizikéjo bete-
gekben 2,6 mmol/l-es, k&ézepesnél
3,4 mmol/l-es és kis kockdzatban 4,1
mmol/l-es célértékkel. Az eurdpai tar-
sasdgok (6) a kardiovaszkulédris be-
tegségek megeldzésére 1998-ban,
2003-ban és 2007-ben adtak ki k-
z6s ajanlést (Second, Third, Fourth,
Task Force). Ezekben mar az LDL-Ch-
célérték is szerepel (3,0 mmol/l), illet-
ve nagy kockézatban kardiovaszkuld-
ris betegségben 2,5 mmol/l. Ugyan-
akkor az LDL-célértékek mellé elsédle-
gesen ekvivalens Ch-célértékeket is
rendeltek, LDL=3,0 mmol/l-hez
Ch=5,0 mmol/l-es, LDL=2,5 mmol/I-
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hez 4,5 mmol/l-es Ch-értéket. 2001 -
ben az amerikai ATP Il (7), majd an-
nak 2004-es aktualizaldsa mar figyel-
men kivil hagyta a koleszterinszintet,
kiz4rélag az LDL-Ch-t jelslte meg,
mint primer terdpids célt. S&t Gjabban
opciondlisan létrehoztak egy igen
nagy kockézatld csoportot, még ala-
csonyabb — 70 mg/dl-es (1,8 mmol/l)
— LDL-Ch-célértékkel. Mindezek elle-
nére az amerikai ajanldsban haszndlt
kockézatbecsld Framingham-tabléazat
és az eurbpai ajdnldsban szerepld
SCORE-tdblézat LDL-Ch nélkil csak
az &sszkoleszterint haszndlja.

Lathaté, hogy az egymdst kévetd
amerikai ajénldsokban végig hozédik
egy tendencia a Ch-t6l az LDL-Ch
haszndlatdnak kizérélagossaga felg,
mig az eurdpai ajdnldsban a Ch-1él
csak a Ch és LDL-Ch egyittes hasznd-
latdig jutottak el.

Hazdnkban, a 2003-ban, 2005-ben
és 2007-ben lezajlott hdrom Magyar
Kardiovaszkuléris Konszenzus Konfe-
rencia (8) az eurdpai ajdnldsokhoz 4ll
kozel, a célértékeket Ch, illetve LDL-
Ch értékekben egyarant, parallel
megfogalmazta. Mindezek az ajanla-
sok azt is tUkrozik, hogy az Egyesilt
Allamokban az LDL-Ch ismerete és
haszndlata is sokkal jobban elterjedt,
mint Eurépdban és Magyarorszagon.
Az USA-ban a gyakorlat szdmdara is
megkovetelhetévé vdalt az LDL-Ch-
ban, mint primer terdpids célban tér-
téné gondolkodds.

A HAZAI GYAKORLAT ES
A CELERTEK ELERESE

A hazai gyakorlatban oft tartunk, hogy
az LDL-Ch paramétert csak ritkdn
haszndligk, de az mar elterjedt, hogy
megkozelitdleg normdlis Tg- és HDL-
Ch-szintek mellett milyen Ch-szintek-
nek milyen LDL-Ch-szintek felelnek
meg, a két paraméter kdzti pozitiv
asszocidcié alapjan. Egy ilyen ekviva-
lencia tabldzatot mellékelten kozlink
(1. tébldzat).

A célértékek kitGzése persze akkor valt
aktudlissd, amikor a nagy intervencids
vizsgdlatok bizonyitottak, hogy a
statinterdpia belépésével azok meg-
kozelithetévé valtak, és az is, hogy a
célérték elérésével a kardiovaszkuldris
kockdzat szignifikdnsan csdkkent.
Ujabban még az is, hogy a célérték
ald csékkentéssel tovdbb mérsékelhe-

t8 a rizikd. A minél lejjebb, anndl jobb
elvet tdmogatia az a megfigyelés is,
hogy az Ujszilottekben 1,3 mmol/I
kérol, térzsi tarsadalmakban vagy 18-
eml8sok kozott 1,6 mmol/l kérol van
az 4tlagos LDL-Ch-szint.

Sajnos azonban a célértékek vilagos
megfogalmazdsa még nem jelenti a
célérték elérését, st minél lejjebb ke-
rilése még t6bb nehézséget okoz. Vi-
lagszerte csak az esetek kisebb, egy-
harmad, egynegyed részében érik el a
Ch és LDL-Ch célértéket. A magyaror-
sz4gi CEL-programban, 2004-ben a
nagy kockdzattaknak csak 11,7%-a
volt célértéken (<4,5 mmol/l), ame-
lyet intervenciéval, edukdéciéval dup-
lazni (22,7%) lehetett. A Reality-
vizsgdlatban a kezeltek kozott is csak
egynegyedik érte el a kivénatos érté-
ket. A CEL 2. Programban, 2005-ben
22% volt az elérési ardny, amely inter-
venciéra 28%-ra nétt. A Konszenzus
CEL 3. Programban pedig — 2006-
ban — 30,1% volt célértéken (9). Ez az
ardny messze van az idedlistél, pedig
a statinok 30-50%-o0s LDL-Ch-szint
csokkentésre is képesek.

Elstérbe kerlt, hogy nemcsak az LDL-
célérték elérése szamit, hanem a
statinok kimutatott pleiotrop hatdsd-
nak is fontos antiaterogén hatdsa le-
het. Ezt azonban Robinson metaanali-
zise (10) nem er8sitette meg, amely-
ben ot diétds, harom ioncserélé gyan-
taval és egy sebészeti bypass-mtéttel
végzett vizsgélat eredményét hasonli-
tottak 6ssze. (Megjegyezhetd, hogy e
statin-studyk kézdtt nem  szerepeltek
az akut korondria szindréma kapcsén
kezdett vizsgdlatok.) A kiértékelés sze-
rint nem volt kilénbség a kemény
végpontokban a kilénbézé Ch csék-
kentd eljardsok kozétt a kardiovaszku-
laris kockdzatot illetéen. A rizikoddlla-
potot csak az LDL-Ch-szint csdkkenté-
sével korreldlt szignifikdnsan. Ez meg-
erésiti az LDL-Ch-szint egyeduléllo
fontossagat. Ami ellene szélhat, hogy
az dltalénos, mintegy 25%-ot eléré
kardiovaszkuldris kockdzatcsdkkentés
mellett a rezidudlis rizikd tébb mint
60%. Ez mdar a multifaktoriglis kardio-
vaszkuldris betegségekben nem az
LDL-Ch-val figg &ssze. igy kapott ers-
re az atherogen dyslipidaemia (hyper-
triglyceridaemia, alacsony HDL-Ch,
small dense LDL-koncentracié néve-
kedése) jelent8sége, amely gyakran a
metabolikus szindréma és a diabétesz

iellegzetessége. Ugyanakkor ha az
8ssz-LDL-molekuldk szamat csékkent-
iUk, akkor abszolUt mértékben csokke-
ni fog a small dense LDL-molekuldk
szdma is, még ha kilénbszé ardnyok-
ban van is jelen a kilénbozd lipid-
konstellaciokban.

Az LDL-Ch értéken t0lra terjeszkedik a
legUjabban fékuszba kerilt globalis
kardiometabolikus kockdzat is, amely
hangsulyozza, hogy nemcsak a 18 el-
sérendl, vagy ahogy mondjék: a tra-
diciondlis rizikéfaktorok hatérozzdk
meg a kockdzatot, hanem egyéb
emerging rizikéfaktorok is, mint pl. az
inzulinrezisztentia, Apo-B, huigysav
vagy CRP. A Magyar Kardiovaszkuldris
Konszenzus Konferencia szdmszer(si-
tette, hogy mikor beszélhetink nagy
kockdzatot jelenté kardiometabolikus
rizikérol. Akkor, ha legaldbb hdrom
tradiciondlis rizikéfaktor jelen van,
amelyek kézdtt a metabolikus szindré-
métdl eltéréen Gjra ott van az LDL-Ch,
a viscerdlis obesités, hiperténia, hy-
percholesterinaemia, hypertriglicerid-
aemia, alacsony HDL-Ch és dohdny-
zas mellett, valamint ha mellé még
egy emerging rizikéfaktor is térsul.

Az LDL-Ch tehét a rizikdbecslésben, a
primer ferdpids cél megjelenitésében
megkerilhetetlenné valt, még akkor
is, ha idéként ,temetni” is probdljdk.

LDL-KOLESZTERIN
A HAZAI
GYAKORLATBAN

Az LDL-Ch fogalmat, meghatdrozdsat
a kockdzatbecslésben és a célérték ki-
jelélésében atszott szerepét az eddigi-
nél j6val szélesebb korben kellene
megismertetni a hazai orvostdrsada-
lommal. Jelenleg kérhdzi zdréjelenté-
seken, betegek adatlapjain sokszor bi-

1. TABLAZAT: OSSZKOLESZTERIN ES LDL-KO-
LESZTERIN-SZINTEK MEGKOZELIT® EKVIVALEN-
CIAJA NORMALIS TRIGLICERID ES HDL-CH-ER-
TEKEK MELLETT

7.8 4,9
6,5 41
5,2 3,4
5,0 3,0
4,5 25
3,0-3,5 1,8



zony nem talalhaté, gyakran antilipé-
mids kezelés soran sem. Orvosok ré-
szére tartoft tovdbbképzd el8addso-
kon is tapasztalhatd, hogy arra a kér-
désre, hogy milyen érték tekinthetd
normdlis LDL-Ch-szintnek, csak elvét-
ve kapunk adekvét valaszokat, hason-
l6an ahhoz, hogyha a Friedewald-
képletrdl tudakozédunk. Ugyanakkor
nemzetkézi kongresszusokon pedig
legtébbszér mar csak LDL-Ch-rél esik
sz6. Az LDL-Ch haszndlat elégtelen el-
terjedésének anyagi és szakmai okai
vannak. Anyagi szempontbél elsésor-
ban az a probléma, hogy a direkt
LDL-Ch meghatdrozds négy-étszér
dragdbb, mint egy Ch meghatdrozds
(pl. 300 Ft vs. 70 Ft). Az OENO térzs-
listan feltintetett pontértékek kozott is
hasonlé kilénbségek vannak (250 vs.
45 pont). A Friedewald-képlet birtokd-
ban az OEP csak 4,5 mmol/l-es Tg-
szint felett tdmogatta a direkt megha-
tdrozdast, amely korldtot azonban
2007. julius 1-jén feloldottak.

A Friedewald-képlet alkalmazdsa is
csak lassan terjedt el. Sokdig nem is
volt ré& lehetéség olyan terileteken,
ahol a HDL-Ch vagy Tg-vizsgdlat sem
tértént meg, hiszen ezek ismerete nél-
kil nem szdmithaté ki az LDL-Ch-
szint. Amikor ezen feltételek teljesil-
tek, az id&igényes kivondsi-osztdsi
mUveletek sem segitették elterjedését.
Ezen a vonalon azonban a laboratéri-
umok hamar léptek és a lipidparamé-
terek birtokéban — figyelembe véve a
4,5-6s Tg-szint hatdrt — sok helyitt
megadjék az LDL-Ch szamitott értéke-
ket, amelynek felsé¢ hatarértékeként
sok helyen a 3,4 mmol/I-t is feltinte-
tik. Ez elfogadhats, kb. 5,2 mmol/l-es
Ch-értéknek felel meg, de tudjuk,
hogy a kockdzati allapottél fiiggéen a
célérték — amely ma mar 6sszemosé-
dik a hatdrértékkel — ennél alacso-
nyabb, pl. 3,0 mmol/l vagy 2,5
mmol/l vagy 1,8 mmol/l is lehet.
Akik a lipidolégiai irodalmat kévetik,
azok szakmai problémdkkal is taldl-
koztak az LDL-Ch meghatdrozdssal
kapcsolatban. A nagyon draga ultra-
centrifugés meghatdrozésokat felval-
tottak a kilénbézé direkt enzimatikus
colometrids meghatdrozdsok. Ahol
ilyen direkt mérés tortént és azt a sza-
mitott Friedewald-képlet eredményei-
vel 6sszehasonlitottak, utédbbival az
esetek egy részében eltérd, dltaldban
alacsonyabb értékeket kaptak a direkt
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mérés eredményeihez viszonyitva. A
szdmitott értéknél alapvetd, hogy a
beteg legyen legaldbb 12 6raval a
vizsgdlat elétt éhgyomorra, hiszen az
a képlet-komponens Tg-szint megha-
térozasdndl alapfeltétel. Az irodalom-
ban t6bb nagyobb &sszehasonlitas
szerepel a mért és szamitott értékek
kozotti eltérésekrél. Mikdzben Friede-
wald még a pontos, ultracentrifugdval
tértént mérésekhez viszonyitva kézel |6
egyezést taldlt, az azéta, f8leg a direkt
modszerrel tortént egyes dsszehasonli-
tésok szerint a képlet f8leg a Tg-, de a
Ch-szint értéktdl figgden is, bizonyos
mértékig eltérd értékeket mutat.

A Framingham-Offspring-Study (11)
adatai szerint 2,3 és 4,5 triglicerid ér-
ték kozott a képlettel mar jelentds,
akar tébb mint 25% alébecslés is elé-
fordulhat. Schnaragl (12) vizsgdlatai
arra utalnak, hogy minél alacsonyabb
LDL-Ch-értéket mutat a formula, an-
ndl nagyobb hibaszdzalékot varha-
tunk, mégpedig gy éppen a célérté-
kek kézelében lehet nagyobb eltérés,
igy a riziké alébecslése is beksvetkez-
het. Tremblay (13) vizsgdlatai szerint
az Apo-E2/E2 — viszonylag ritka — ge-
notipusban emelkedik a VLDL-Ch
koncentracié, gy megvéltozott Tg-
Ch-ardnyt jelent, amely torzithatja a
szdmftott eredményt.

Ahmadi és munkatdrsai (14) arra mu-
tattak rd, hogy t0l alacsony Tg-szint
sem haszndl a pontossagnak, mert fe-
l6lbecstlheti  az  LDL-Ch-szintet.
Ugyanezen vizsgdlatok szerint viszont
1,7 mmol/l és 3,3 mmol/l kézétt a
képlet pontosan mér. 38.000 koreai
hiperlipémids egyénen végzett enzi-
matikus meghatérozdssal kapott érté-
keket hasonlitottak a szamftott érté-
kekkel és a 4,5 mmol/I alatti Tg-tarto-
mdényban az aldbecslés 4tlaga -9,1%
volt (15). A legnagyobb eltérés magas
Tg- és alacsony Ch-szint egyidejd
fenndllésa idején volt.

Fentiekben azokra az adatokra féku-
szdltunk, amelyek a Tg-szinttel linedri-
san névekvd szamitdsi pontatlansagra
utalnak. Ugyanakkor ezek a szerzdk
sem fudnak ajénlani jobb megolddst
olcsébb kivitelben, hiszen az LDL-
molekuldk szdmdt pontosabban mérd
Apo-B meghatdrozds szintén koltsé-
ges, a mindennapi praxisba nem ve-
zethetd be.

Hibalehet&ségi forrds a szdmitott LDL-
Ch-szintnél, hogy a HDL-Ch megha-

tarozdssal is sok probléma van. Midta
aftértek a precipitécids eljdrésrél az
enzimatikus meghatdrozdsra, még a
legpontosabb clearence-médszert is
figyelembe véve orszdgos probléma,
hogy a sokfajta médszer miatt nagy a
sz6rds a vizsgdldhelyek kozétt és az
Ujabb médszerek magasabban — bar
pontosabban — mérmek, viszont a
klasszikus 1,0 mmol/I alatti kéros ér-
tékek szdma csdkkent. A Tg-szint mé-
résénél problémdt okozhat, ha a be-
teg nincs 12 6éréval a vérvétel eltt éh-
gyomorra, vagy ha elétte alkoholt fo-
gyasztott. Az LDL-Ch-szdmitds harom
komponense k&zil az 6ssz-Ch meg-
hatdrozds tekintheté viszonylag pon-
tosnak és stabilnak.

Osszegezve az eddigi — részben el-
lentmondé — adatokat, figyelembe vé-
ve a hazai lehetéségeket, az egész-
séglgyi takarékossdgi szikségszer(-
séget, a gyakorlat szémdéra széles kor-
ben tovabbra is az LDL-Ch Friede-
wald-képlettel  térténd  szamitdsat
ajénlhatiuk. Ez az esetek nagy részé-
ben 10%-on belili hibahatart feltéte-
lez, amely a ferdpids tevékenységin-
ket — ha figyelembe vesszik az 6ssz-
Ch-szintet is — az irdnyelveken belil
tarthatja. Kilénésen akkor, ha szamo-
lunk azzal, ha minél nagyobb a Tg-
szint, anndl kedvezdbb az aldbecslés
veszélye. llyenkor a diétdra is mar 4|,
és gydgyszerre még gyorsabban csok-
kend Tg-szint melletti kontroll utani
Ujabb képletszdmitds mar pontosabb
eredményt adhat. Ha az 1. tébldzat-
ban kozélt LDL-Ch és 6ssz-Ch kdzti
ekvivalencidt ismerve az 6ssz-Ch-hoz
viszonyitva is feltinden alacsonyabb
az LDL-Ch, akkor példdul a kezelés
vagy a célérték elérés megitélésének
szempontjdbdl az 8ssz-Ch-ra is ta-
maszkodhatunk, az eurépai és ma-
gyar ajanlésban és a score-okban is
Ch-szintek is szerepelnek. Ha van le-
het8ség rd — ha nem is sz(révizsgdélat-
ként — laboratériumi enzimes colo-
metrids meghatdrozdst végezziink, ki-
6nésen, ha a Tg-szint még 2,5
mmol/l és 4,5 mmol/l kézott van.

LDL-KOLESZTERIN
KALKULATOR

A Friedewald-képlet tehdt — bizonyos
feltételek kozott — elfogadott és prefe-
ralt megolddés az LDL-Ch-szint megha-
tdrozdsdra, a gyakorlatban mégis rit-
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kdn haszndljgk a szémitdssal jard pro-
cedUra kényelmetlenségei miatt. Ez in-
ditott benninket arra, hogy kidolgoz-
zunk egy — a Friedewald-képlet alap-
ian mikédd — egyszerd, gyorsmegha-
tarozé kalkuldtort, amellyel a Ch-, Tg-
és HDL-Ch-szintek ismeretében az
LDL-Ch-szint fél percen belil — sza-
molgatds nélkil — meghatdrozhaté.
Hasonlé meggondoldsbél sziletett
mar az elhizds vonatkozdséban egy
Un. BMI-korong, a testtémegindex ma-
nudlis, gyors, szdmolgatds nélkili
meghatdrozésara. Hasonlérél az LDL-
Ch teriletén nem tudunk, tudomdsunk
szerint még senki sem fejlesztett ki egy
LDL-Ch kalkulatort. A Magyar Athero-
sclerosis Tdrsasag és az MSD-Shering
Plough dltal kezdeményezett kozés
munkdval — menetkézbeni szakmai
konzultaciékkal — kidolgoztuk. A mun-
kdba a Debreceni Egyetem |. Belgyé-
gydszatdnak Anyagcsere Tanszéke, a
Févarosi Szt. Imre Kérhdz Lipid Részle-
ge és a Tolna Megyei Szekszardi Kér-
hdaz is bekapcsolddott. A technikai ki-
alakités egy forgatdkorongszerd elren-
dezés volt, amely Ggy mikodtethetd,
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 kdzétt van. Az ezekhez
tartozd Tg-szint skaldkhoz dllitjuk hoz-
74 a forgé koronggal a Ch-szintet, és
gy megkapjuk a kalkuldlt LDL-Ch-t. A
harom lipidkézpontban 265 enzimati-
kusan mért LDL-Ch-szint &llt rendelke-
zésre egyitt az egyéb lipidpara-
méterekkel, amelyek &sszehasonlitha-
tok voltak a Friedewald-képlet alapjéan
kiszdmitott és az LDL-kalkuldtorral szd-
mitott LDL-Ch-értékekkel. A kalkuld-
torral szamitott LDL-Ch-szint pontossa-
gdt a valésan mért értékhez képest a
kévetkezd dbrdn lathatd egyenes feje-
zi ki. A Pearson-féle korrelécios koeffi-
ciens négyzete (R?) 0,83, vagyis a kal-
kuldtorral meghatdrozott LDL-Ch-érték
variabilitdsénak 83%-a a mért LDL-
Ch-értékkel valé linedris dsszefiggé-
sével magyardzhaté. Ez erds validitast
ielez (1. dbra).

A lipidcentrumokban tértént ellendr-
28, &sszehasonlitd vizsgdlatokbdl is ki-
derilt, hogy bizonyos — a Friedewald-
képletben megadott 4,5 mmol/l-es Tg
hatarértéknél alacsonyabb — Tg-szint

1. ABRA: AZ LDL-KALKULATORRAL SZAMITOTT ES A MERT LDL-CH-SZINTEK OSSZEHASONLITASA
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(kb. 2,7 mmol/) felett mar meghalad-
ia a hibahatér a 10%-ot. Igy hosszas
kisérletezés utdn, az Ujabb irodalmi
adatokkal is &sszhangban a mi LDL-
kalkulétorunkat gy hoztuk létre, hogy
0,7 mmol/l és 2,7 mmol/l kézti Tg-
szint esetén alkalmas LDL-Ch-szint
meghatérozdsra. Ez a tarfomdny a ko-
rabbi 2,3 mmol/l-es Tg hatarértéket
figyelembe véve a hypertriglycerid-
aemidk nagy részét lefedi. Assmann

(16) nevezetes PROCAM Study-jdban

a  hyperriglyceridaemia  (>2,3
mmol/l) eléforduldsa  férfiakban

18,8%, nékben 4,8% volt. Ebbél az
adatbdl is latszik, hogy a hypertrigly-
ceridaemidk nagy része az ¢ (1,7
mmol/l) és a régi (2,3 mmol/l) hatér
kézé esik, igy a kalkuldtorunkban
haszndlt 2,7 mmol/l-es Tg felsd hatar-
ral relative kevés betegnél kényszeri-
link pontatlanabb LDL-Ch-szint meg-
hatdrozdsra, vagy a direkt mérés,
vagy az azt helyettesitheté Apo-B
meghatdrozds igénybevételére. A 0,7
mmol/l és 2,7 mmol/l kézétti Tg ér-
tékhatarok mellett a Friedewald-képlet
és az LDL-kalkulator kézétt csak mini-
mdélis (1,3%) kilénbséget észleltink és
csak 0,2 mmol/l-rel alacsonyabb ér-
téket a direkt méréshez viszonyitva.

Az LDL-Ch-kalkulétor (2. dbra), révi-
den ,LDL-kalkulator” akkor t5lti be a
szerepét, ha mind tébben megismerik,
megkapjdk és felhaszndligk. Ebben
segithetnek a hamarosan megnyilé
www.ldlkalkulator.hu honlapon meg-
ielend informdciék az LDL-Ch-szint
mérésével kapcsolatos, az oft megta-
lalhatsd kézlemények és az a lehetd-
ség, hogy innen igényelni is lehet a
kalkuldtorokat. Azzal egyitt tervezzik,
hogy a kalkulatort minél t6bb magyar

haziorvos részére eljuttassuk. Ez hoz-
z4segithet ahhoz, hogy az orvosok ké-
20l célértékek és a kezelés szempont-
idbdl mind tébben gondolkodjanak
LDL-Ch-ban is.

A lll. Magyar Kardiovaszkularis Kon-
szenzus Konferencia irdnyelvei szerint
nagy kockdézaté betegekben az LDL-
Ch-célérték 2,5 mmol/l, tinetmentes
nagy kockdzatban 3,0 mmol/l, igen
nagy kockdzatban 1,8 mmol/I. Ezeket
megcélozva, a kardiovaszkuldris koc-
kazat szignifikans csokkenése, sét az
ateroszklerdzis regresszidja is bekovet-
kezhet. Altaléban is kimondhatjuk,
hogy az LDL-Ch-szintre is jellemzd,
hogy ,minél lejjebb, anndl jobb”,
nagy kockdzatban optimdlis ha 2,5
mmol/l alatt van és ha statin-titrdlés-
sal nem érjik el e célértéket, és az 3,0
mmol/| felett marad, a szintézist és fel-
szivédast egyardnt befolydsold dudlis
gyogyszeres kezelést (statin+ezetimib)
alkalmazzunk.

Az LDL-kalkulator mindezekhez gyors
és jelentds segitséget ad, |6 lenne, ha
minél jobban elterjedne az orvosi pra-
xisban, sét a tavolabbi jdvében az
LDL-Ch fogalmdval egyitt a betegek
kozott is.

2. ABRA: LDL-CH-KALKULATOR
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