GYOGYITAS B3

A diszlipidemia kezelese

A diszlipidémiara jellemzd vérzsireltérések (emelkedett LDL-koleszterin és/vagy triglicerid, csokkent HDL-koleszterinszint)

jelentds rizikotényez6i az idd eldtti és progredialo ateroszklerozis kialakulasanak.

agyarorszagon a népesség tobb mint
M 50%-a a korai ateroszklerdzis talajan

kialakult valamilyen betegség kovet-
keztében hal meg. Szamos tanulmany bizo-
nyitja, hogy a lipidstdtus rendezésével ked-
vezGen befolydsolhat6 az érrendszer ate-
roszklerotikus kdrosoddsa, és ezaltal szigni-
fikdnsan csokkenthetd az ISZB és az egyéb
vaszkuldris-betegség okozta haldlozds mind
a primer, mind a szekunder megel6zés ke-
retében.

MI IS AZ A DISZLIPIDEMIA?

Alapvetden a vérben taldlhaté zsirok men-
nyiségi és mingségi eltéréseit foglaljuk ossze
a diszlipidémia fogalmaval. Els6ként tisztd-
zandd, hogy primer (mono- vagy poligénes),
illetve szekunder vérzsireltérésrél van-e szo.
Amennyiben valamilyen egyéb kéros dlla-
pot, pl. diabetes mellitus, obezitds, tdrolasi
betegségek, hypothyreosis, obstruktiv méj-
és/vagy vesebetegség, kiilsé toxin (pl. alko-
hol, dioxin, nikotin) okozta diszlipidémia ll
fenn, akkor értelemszerden elébb a kivalto
tényezd rendezése vagy elimindldsa a feladat.
A diabetes mellitus betegséget kivételként
ki kell emelniink a felsorolasbdl. A diabéte-
szes betegek vezetd haldloka a koszoriér-be-
tegség, amelynek megjelenési kockdzata 2—
4-szer magasabb. Kimutattdk, hogy azokndl a
cukorbetegeknél, akiknél kordbban nem volt
miokardidlis infarktus, ugyanakkora a kocka-
zat, mint azon nem diabéteszes egyéneknél,
akiknél korabban mar lezajlott egy miokar-
didlis infarktus. A 2-es tipusu diabéteszben
mar a betegség klinikai manifeszticioja elétt
jelen vannak mérhetd lipideltérések. A dia-
béteszes diszlipidémia leggyakrabban emel-
kedett triglicerid-koncentracioval és csok-
kent HDL-koleszterinszinttel jar. Az LDL-
koleszterin koncentracidja dltalaban nem kii-
16nbozik a normal populdciéétél. Ugyanakkor
az LDL-részecskék aterogenitdsa a mindségi
médosuldsok révén fokozodhat, ilyen pl. a ki-
csi, stird LDL (sdLLDL) jelenléte, vagy a gli-
kozilalt, illetve oxiddlt LDL (oxLLDL).

A primer diszlipidémidk koziil a mindenna-
pi gyakorlat szimara az emelkedett LDL-ko-
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leszterin- és/vagy emelkedett triglicerid- és/
vagy alacsony HDL-koleszterinszinteknek
van jelentdsége. Mindaddig, mig a direkt
LDL-koleszterin mérés nem valik altaldnos-
sd, az LDL-koleszterin-érték a Friedewald-
képlettel szdmithaté (amennyiben a trigli-
ceridszint 4,5 mmol/l alatti): LDL-C(mmol/
1) = 6ssz-C-(HDL-C+T1G/2,2). Abban ma
mar mindenki egyetért, hogy fokozott vasz-
kuldris rizikot jelentenek a 2,5 mmol/l feletti
LDL-koleszterin-, az 1,7 mmol/l feletti trig-
licerid-, illetve az 1,0 mmol/l alatti HDL-ko-
leszterinszintek.

Nem szabad elfelejteniink, hogy az embe-
rek élettik nagyobb részét posztprandiilis él-
lapotban toltik, mely az étel elfogyasztasa és
az azt kovetd 6-8 ora kozotti 1dét jelenti (ez
lehet napi 20-24 6ra!). Zsiros étel elfogyaszta-
sa utdn a zsiranyagcsere egyensilydnak fenn-
tartdsat veszélyezteti az intesztindlis kilomik-
ronok bedramlasa a keringésbe. A trigliceridt-
ranszport zavara nem biztos, hogy éhgyomri
allapotban is nyilvanvalo, amikor a lipidszalli-
t6 rendszer még egyensilyban van. Kovetke-
zésképpen, az éhgyomri dllapotban mért trig-
liceridérték nem tiikr6zi pontosan az egyén
metabolikus kapacitasat. Egyre tobb bizonyi-
ték szol amellett, hogy az elhizodé és kifeje-
zett posztprandidlis lipémia kézvetlen ssze-
fuggést mutat a fokozott ateroszklerézissal.
Ezek alapjan kijelenthetd, hogy a posztprandi-
alis triglicerid (étkezés utdni!)-érték ismerete
az éhgyomri trigliceridértéknél hasznosabb,
és a szivkoszoriér-megbetegedés meglétének
vagy hidnyinak elérejelzésében legaldbb olyan
hatékony, mint a HDL-koleszterinszint. Red-
lisabb célnak ttnik, hogy a nap barmely sza-
kaban a triglicerid szintje 2,0 mmol/l alatti
maradjon.

KIT ES MIKOR KEZELIONK?

A diszlipidémia kezelése szempontjabdl tisz-
tdzand6 az adott egyén teljes korl vaszku-
laris veszélyeztetettsége (csaladi genetikus
hajlam, meglévé érbetegség, hiperténia, dia-
betes mellitus, dohanyzds, abdominalis elhi-
z4ds), valamint az alap lipidprofil jellemzgje:

—az LDL-koleszterinszintje emelkedett
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6nmagdban,

— a trigliceridszintje emelkedett
6nmagdban,

—az LDL-koleszterin- és a
trigliceridértékek egytittesen
emelkedettek,

— és/vagy a HDL-koleszterinszint csokkent.

A nagy kockadzatd, fokozottan veszélyez-
tetett egyéneknél (igazolt érbetegség, dia-
betes mellitus, metabolikus szindroma, 10
éves Framingham-kockdzat >20%) mind-
hdarom lipidparaméter optimdlis szinten
tartdsa elengedhetetlen. Ebben a csoport-
ban nem elégedhetiink meg az 6sszkolesz-
terinszint mérésével, illetve kovetésével.
Ha a HDL-koleszterinérték meghataroza-
sa mégis nehézségbe titkozik, akkor a 4,0
mmol/l alatti 6sszkoleszterin (ez felel meg
a 2,5 mmol/l alatti LDL-koleszterinszint-
nek) és egyidejileg az 1,7 mmol/l alatti
trigliceridszint az elérendd cél. Az aktu-
alis, dtdolgozott nemzeti és nemzetkozi



ajanldsok alapjan az igen nagy kockdzatu
egyéneknél (kimutathat6 érbetegség +
egyéb rizikotényez6) a kivanatos LDL-ko-
leszterinszint 1,8 mmol/l alatt van. (1) A
kozepes kockazati egyéneknél (legalabb 2
klasszikus rizik6tényezd, 10 éves Framing-
ham-kockazat 10-20% kozotti) korosnak
kell tartanunk a 3,0 mmol/l feletti LDL-
koleszterinkoncentraciét (5,0 mmol/l fe-
letti 6sszkoleszterin), az 1,7 mmol/l felet-
ti éhomi triglicerid és/vagy az 1,0 mmol/l
alatti HDL-koleszterinszinteket. Az ala-
csony kockdzati egyéneknél (Framingham-
rizik6 <10%) az optimdlis lipidszintek
természetesen ugyanazok, mint az el6zd
csoportban, de az esetleges terdpids teen-
dok (életmadi viltoztatasok, diéta, gyogy-
szerek) alkalmazdsianak elinditdsihoz t6bb
idonk és mérlegelési lehetdségiink van.
(2) Persze nem szabad elfelejtentink, hogy
a 10 mmol/l feletti éhomi trigliceridszint
o6nmagdban fokozott pankreatitisz-veszélyt
jelent, ezért ezt minél elébb hatdsosan
csokkenteni kell.

HOGYAN ES MIVEL KEZELIUK A DISZLIPIDEMIAT?

Napjaink hatdsos lipidesokkentd gyogyszerei
mellett is a diszlipidémiak kezelésének alapja
a megfelelden zsirszegény, rostdus, ,,mediter-
rdn tipust” diéta és a rendszeres testmozgas.

Mindenkinek ajanlhaté a Szivbarit emblé-
maval ellatott ellendrzotten egészséges élel-
miszerek fogyasztdsa. A napi tdpldlék tartal-
mazzon minél t6bb egyszer telitetlen zsirsa-
vat, lehetéleg n6vényi olaj formdjaban. Min-
denfajta vérzsireltérésnél, de kulonosképpen
a hiperkoleszterinémidsoknal tartalmazzon
az étkezés napi 10-20 g novényi, vizben ol-
dodoé rostot (pl. zab). Az alacsony HDL-ko-
leszterinnel rendelkezd, illetve hipertrig-
liceridémidra hajlamos egyéneknél tgyelni
kell a tdlzott szénhidratbevitelre, de min-
denképpen csak a komplex szénhidratok fo-
gyasztasat javasoljuk. Hipertrigliceridémids
vagy komplex zsireltéréssel rendelkez6 bete-
geknek ne ,népszerlsitsik” az ,érvédd” al-
kohol fogyasztdsit, inkdbb a természetes an-
tioxiddnsokban gazdag gytimoélesokbél, zold-
ségekbdl allo, halat is rendszeresen tartal-
mazo6 étkezést ajanljuk. Természetesen nem
lehet eléggé hangstlyozni az optimalishoz
kozelitd testtomeg €s haskorfogat elérését,
megtartdsat, illetve a nikotinmentességet.

A diszlipidémidk nemzetkozi és nemzeti
gyogyszeres kezelési iranyelvei sok valtozdson
mentek dt az elmult évtizedekben. A hattér-
ben Uj, hatékony gyégyszerek megjelenése,
illetve meghatdroz6 konzekvencidkkal és evi-
dencidkkal jar6 vizsgilatok eredményei allnak.
A kordbbi bonyolult terdpids kategoridk utan
ma letisztulni ldtszanak a kezelési csoportok.
Ha elsédleges célunk az LDI.-koleszterin-
szintjének csokkentése (lehetdleg az el6zéek-

ben vazolt célértékekre), akkor az elsd vilasz-
tando leghatdsosabb gyégyszer valamelyik szta-
tin-készitmény. Amennyiben célunk f6ként
a triglicerid szintjének csokkentése és/vagy a
HDI -koleszterinszint emelése, akkor els6ként
a fibrdtok csoportjabol kell valasztanunk.

A két f6 gyogyszercsoport mellett rendel-
kezésre dllnak tovabbi, a lipidanyagcserét be-
folydsolo készitmények is (epesavkotGgyan-
tdk, nikotinsav-szarmazékok, probucol), de
ezek a mindennapi hazai gyakorlatban nem
terjedtek el. Kilon jelentdséggel bir viszont
egy 4j lipidesokkentd gyogyszercsoport el-
s6 képviselgjének, a koleszterin felszivodast
gatlo ezetimibnek a megjelenése. Az ezeti-
mib {6 tulajdonsdga, hogy barmilyen dézisu
sztatinnal egyttt adva a sztatin kedvezd ha-
tasait jelentdsen fokozza.

A SZTATINOK

Magyarorszdgon jelenleg e gydgyszercsoport-
bdl a lovastatin, a simvastatin, a pravastatin,
valamint a szintetikus fluvastatin, az atorvas-
tatin és a rosuvastatin hatéanyagui gyogysze-
rek vannak forgalomban origindlis, illetve ge-
nerikus formaban.

A sztatinok {6 hatdsa, hogy a médjban a ko-
leszterinszintézis kulcsenzimének az akti-
vitdsdt csokkentik, igy a szérum LDL-ko-
leszterinszintje akdr 40-60%-kal is mér-
séklddhet. Az elmilt évek bombasztikus
vizsgalataibol megismertiik, hogy ha sikertil
50%-kal vagy anndl jobban csokkenteni az
LDL-koleszterinszintet (amely megegye-
zik az 1,8 mmol/l alatti értékkel!), akkor az
ereken beliili plakkok névekedése lelassul-
hat, s6t még le is allhat. (3,4) Ehhez azon-
ban dltaldban nagy dézisban (pl. 40 mg rosu-
vastatin vagy 80 mg atorvastatin) kell alkal-
maznunk valamelyik sztatint. Ugyanakkor a
nagyobb dozisok addsakor gondosabban kell
ellendrizni az esetleges majenzim-emelke-
dés megjelenését (GO'T, GPT mérése kb.
6 hét mulva). Az izomzatra kifejtett karos
hatdsok kozil a legenyhébb forma a mialgia,
toxicitési jel nélkil (CK-szint emelkedésé-
nek hidnya), amely a betegek kb. 5%-dnal
1ép fel. Sokkal ritkabban fordul elé a silyo-
sabb izomkarosodds, a miositis (CK-emelke-
dés is) és a rabdomiolizis. A sztatinok nagy-
jabol azonos mértékben (5-10%-kal) emelik
a HDL-koleszterinszintjét, és valamennyire
csokkentik a trigliceridkoncentraciot is. Az
atorvastatin és a rosuvastatin a tobbi szta-
tinhoz képest erélyesebben csokkentik az
éhomi és a posztprandidlis trigliceridérté-
keket is.

A sztatinoknak a koleszterinszintézis befo-
lyasoldsa mellett tgynevezett egyéb (pleiot-
rop) hatdsuk is ismert, azaz egyéb hatdsme-
chanizmusok révén lassitjak az érelmeszese-
dés folyamatdt (gyulladdscsokkentd, antioxi-
déns, endotélsejt mikodésjavito hatdsok).
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AZ EZETIMIB

Az elmult évek forradalmian Gj tulajdonsé-
ga lipidesokkentdje, a bélhamsejtek sze-
lektiv koleszterinfelvételét gatlé gyogy-
szer az ezetimib, amely a diétds (kiilsg) €s
az epével iirtlé (endogén) koleszterin fel-
szivoddsat is gdtolja anélkiil, hogy a zsir-
ban oldodé vitaminok felszivédasat ked-
vezotlenil befolydsolnd. Az ezetimib {6
hatdsdt a koleszterin felszivodasért fele-
16s 6 fehérjének az tin. Niemann-Pick C1
like 1 (NPCI1L1) proteinnek a gitlasaval
fejti ki. Az enterohepatikus korforgas mi-
atti hosszu féléletid6 (24 6ra) lehet6vé te-
szi a napi egyszeri addsdt. Felszivodds gat-
16 hatdsa (-54%) az étkezéstdl fuggetlenil
jelentkezik. A megkezdett sztatinkeze-
léshez adva az ezetimib tovdbbi 20-30%
korili LDL-koleszterincsokkenést ered-
ményezhet a betegeknél. (5) Tobb place-
bo-kontrollalt vizsgilatbdl tudjuk, hogy a
10 mg ezetimib és a kozepes dozisd szta-
tin egyuttes LDL-koleszterincsokkentd
hatdsa megegyezik a legnagyobb dézisban
adott sztatin monoterdpiaval elérhet6 ha-
tasdval (simvastatin: -44%, atorvastatin: -
51%, rosuvastatin: -60%). Ugyanakkor az
ezetimib hozzdaddsa a sztatinterdpidhoz
atlagosan tovabbi 2-4%-os HDL-koleszte-
rinemelkedést és tovabbi 10% korili trig-
licerid-csokkenést eredményezhet. Taldn
a legfontosabb, hangsilyozandé elénye az
ezetimib és sztatin egylttes alkalmazasa-
nak, hogy a kiinduldsi dézisokkal az ese-
tek tobbségében maximalis hatdst lehet
elérni, igy nincs sziikség a tovibbi titrici-
6s (dozisemeléses) folyamatra, amely per-
sze dltalaban el is marad, mint az a min-
dennapi gyakorlatbél ismert. Ugyanakkor
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a két nem nagy dozisu lipidesokkentd al-
kalmazasaval ugy érhetjiik el a legagresszi-
vebb célértékeket, hogy kézben minimaé-
lisra cs6kkenthetd az esetleges mellékha-
tasok megjelenésének gyakorisaga, illetve
stlyossdga.

A FIBRATOK

Amennyiben elsédleges célunk a trigli-
cerid csokkentése és/vagy a HDL-kolesz-
terin emelése, vilasztando gyégyszercso-
port a fibriatok. Jelenleg forgalomba 1évo
képviseldk: fenofibrit, bezafibrat, ciprofib-
rat, illetve gemfibrozil. Az elmilt években
igazolast nyert, hogy a fibriatok f6 hatdsa-
ikat egy magreceptoron (PPAR) keresz-
til fejtik ki, és ezaltal csokkentik a trigli-
ceridben gazdag részecskék szintézisét, az
apolipoprotein CllI-szintjét, illetve fokoz-
zdk a lipazok aktivitdsdt és emelik a HDL-
koleszterinszintet. Ujabb vizsgdlatok azt
taldltdk, hogy a fibrdatok is rendelkeznek
pleiotrop hatdssal, igy csokkentik az érfal
gyulladdsat is.

A retard, elhuz6dé hatdsa fibratok sze-
dését altalaban reggel javasoljuk, mig a ki-
fejezettebb (10 mmol/l feletti) hipertrig-
liceridémia esetén adott gemfibrozil-szér-
mazékokat napi 2-3-szori adagban (max.
1800 mg/nap) tandcsoljuk. Silyos trigli-
ceridemelkedés esetén (pankreatitisz-ve-
sz€ly!) 2 hét milva, egyébként itt is kb. 6
hét mulva végezziik az elsé laborkontrollt
(lipidértékek, CK, CN, GOT, GPT).

A trigliceridcsokkentd gyogyszerek palet-
tdja hamarosan egy uj, kevesebb mellékha-
tassal biré nikotinsav-szarmazékkal fog bg-
viilni hazankban is.

SZTATIN-FIBRAT KOMBINACIO

Az LDL-koleszterin és a triglicerid egy-
ideji emelkedése esetén (kombindlt hi-
perlipidémia, diszmetabolikus szindroma,
diabetes mellitus) gyakran nem sikeril a
monoterdpidval a kivint célértékeket elér-
ni. Ilyenkor kézenfekvé megolddsnak td-
nik egy sztatin és egy fibrdt egyittes ada-
sa, hiszen ezzel hatdsosan csokkenthetd az
LDL-koleszterin- és a trigliceridszintek,
és ugyanakkor kifejezettebb HDL-kolesz-
terinemelkedés is elérhetd. A 6 gitja az
optimalis lipidcsokkentd kezelésnek a mi-
opatia megjelenésének fokozott kockdzata
volt, amely inkdbb a nem megfeleld gyogy-
szerek nem megfeleld moédon alkalmazott
kombindciojabol adédott. Az elmilt évek
szamtalan klinikai vizsgdlata alapjan az
ujabb generdcids fibratok (mikronizdlt fe-
nofibrit, ciprofibrat, bezafibrdat) és sztati-
nok (fluvastatin, atorvastatin) koriiltekintd
egyiittes addsa nem fokozza a mellékhata-
sok megjelenését. A sztatin-fibrait kombi-
ndcios kezelés nem kivdnatos mellékhata-
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sainak minimalizédldasihoz javasolt a lehetd
legalacsonyabb hatdsos sztatin-, illetve fib-
rat-dozist alkalmazni. Tovabba kertlni kell
a kombindciés kezelést vesekarosoddsnil,
valamint fokozott kontroll sziikséges 70 év
feletti betegeknél és nGknél. Kiilonsosen fi-
gyelni kell az egyéb gydgyszerekre (citok-
rom P450 3A4 metabolizmus), és izompa-
naszok mellett megjelend CK-emelkedés
esetén (normal felsé hatdr 10-szeresénél
nagyobb) a terdpiat le kell allitani. Lehetd-
leg a fibrdtot reggel és a sztatint este sze-
desstik, és a biztonsagi laborparamétereket
a kombindciés kezelés elinditdsa utdn 5-6
héttel ellendrizziik.

A vaszkuldris rizikéfaktorok mindegyi-
kének mielgbbi és erdteljes kezelésére
valé torekvés figyelheté meg viligszerte
(tenzi6értékek, vércukorszintek, BMI).
Ennek koszonhetden a kardiovaszkula-
ris megbetegedés €s haldlozds csokkené-
se mellett az osszhaldlozds is jelentdsen
csokkent bizonyos orszdgokban. Igy min-
denképpen sziikség van egy adekvitabb,

koriltekintébb, talin agresszivebb antili-
pidémids kezelésre, amely mindségibb ki-
hivast jelent minden gyakorlé orvos sza-
madra.
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