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TOVABBKEPZES

Zsiranyagcsere-zavarok, diagndzis és terdpia

DR. SOMOGYI ANIKO ES DR. NAGY GEZA
SE AOK II. Belgyégyészati Klinika

A sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsa a betegek életmindségét
rontja és ¢lettartamat csokkenti. Az utobbi évek klinikai vizsgalatai azt
igazoltak, hogy kifejlddésiik meggatolhato, ill. id6ben eltolhato. Meg-
felel6 ¢letmoddal és gyogyszeres kezeléssel a veszélyeztets (riziko-)
tényez6k karos hatasa megel6zhetd vagy csokkenthetd.

Az érelmeszesedés kialakulasanak kedvezg iranyu befolyasolasa a

Az érelmeszesedés kialakulasaban részt vevd veszélyeztetS tényezdk
koziil kiemelt jelentGséggel birnak a vér lipoproteinjei. Kozel 90 éve
ismert a hiperkoleszterinémia szerepe az érelmeszesedés kialakulasaban
(Anyicskov, 1913). Az ateroszklerotikus érfal megvastagodik és részben
lagy, lipidekben gazdag (athere: zabkasa), részben kemény (scleroticus)
fibrotikus vagy kalcifikalt 6sszetevét tartalmazd anyagbol all. Nagy
populaciot magukba foglald vizsgalatok igazoltak, hogy a szérum lipid-
szintje egyenes aranyban van az érelmeszesedés kialakulasanak riziko-
javal —azaz minél magasabb a szérum koleszterinszintje, annal nagyobb
az érelmeszesedés korai kialakulasanak valdszintisége (Framingham
Study, post-Framingham Study, Seven Countries Study, Pooling Pro-
ject, Westlund Study). Az utobbi évek regresszids tanulmanyai igazol-
tak, hogy a lipidcsokkent6 kezelés fokozza a plakk stabilitasat és csok-
kenti az akut sziv- és érrendszeri torténéseket.

Az elmult évtizedben végzett klinikai és experimentalis vizsgalatok
azt is igazoltak, hogy nemcsak a koleszterin, hanem a triglicerid, a HDL-
koleszterin (PROCAM STUDY, BIP study) és a lipidrészecskék ming-
ségi valtozasa is hozzajarul az érelmeszesedés kialakulasahoz.

A lipoproteinek szerepe

A lipidek a szervezet nélkiilozhetetlen épitékovei. Energiaforrasként,
sejtfal-épitGanyagként, valamint egyes hormonok, vitaminok alapanya-
gaként toltenek be fontos szerepet. A vérben keringd zsirok nagyobb
részét a koleszterin és a triglicerid alkotja. Egyrészt a taplalékkal keriil-
nek a szervezetbe, masrészt a szervezet maga is el6 tudja allitani 6ket
mas tapanyagokbol.

Egészséges ember szervezetében a taplalékkal felvett €s a szervezet-
ben képz8dd vérzsirok egylittes mennyisége éppen annyi, amennyire
a szervezetnek sziiksége van. Az éhomi vér koleszterin- és triglicerid-
szintje viszonylag kis ingadozast mutat és normal tartoméanyon beliil
van. A vérben a koleszterin és a triglicerid fehérjékhez kapcsolodva
kering ¢és a sziikségletnek megfelelGen jut be az érpalyabdl a sejtekbe
vagy forditva.

Azt az allapotot, amikor a lipidek mennyisége a normalis f61¢ emel-
kedik, nevezziik hiperlipémianak.

A lipoproteinek anyagcseréje
A lipidek (koleszterin, koleszterin-észter, trigliceridek és foszfolipidek)
a vérben Un. lipoproteinek alkotorészeként keringenek. A lipoproteinek
felelGsek a lipidek szallitasaért a keletkezés helyétdl egészen a felhasz-
nalas helyéig. A sejtekhez a koleszterint az LDL ( low density lipo-
protein) szallitja. A sejtekben szintetizalt koleszterint a HDL ( high
density lipoprotein) szallitja a majba, ahol a felesleges koleszterin az
epével kivalasztodik. Minden sejtmagot tartalmazo sejt képes kolesz-
terint szintetizalni, azonban a sejtek nagyrészt LDL felvételével jut-
nak koleszterinsziikségletiikhoz. A lipoproteinek proteinkomponensei
az apolipoproteinek (apoproteinek).
A lipoproteinek anyagcseréjét két részre oszthatjuk:
1. exogén lipoprotein-anyagcserének nevezzik a felszivodd zsirok
szallitasat, elosztasat, lebontasat és
2. endogén lipoprotein-anyagcsere alatt értjiik a szervezetben szinte-
tizalodo zsirok szallitasat, forgalmat, felhasznalasat és lebontasat.
Ha csokken a sejt szabad koleszterintartalma, a sejt kiviilr6l LDL-
koleszterint vesz fel. Az LDL ugy jut be a sejtbe, hogy receptorahoz

—az LDL-receptorhoz — kotddik. A felvett koleszterin gatolja a kolesz-
terinszintézis kulcsenzimét, a HMG-CoA-reduktazt (ezért a sejt nem
szintetizal aktualisan koleszterint), és fokozza az acetil-CoA: kolesz-
terin-acetil-transzferaz (ACAT) enzim aktivitasat (mely a koleszterin
raktarozasat segiti eld észter formajaban).

Ha a sejt elegendd koleszterint tartalmaz, csdkken a felszinre kihelye-
zett receptorok szdma, azaz a sejt nem vesz fel tobb koleszterint (feed-
back-mechanizmus).

A lipidanyagcsere zavarait két nagy csoportra oszthatjuk: primer és
szekunder hiperlipoproteinémidkra. A primer hiperlipoproteinémiak
hatterében valamilyen 6rokletes genetikai eltérés all, a szekunder for-
mak hatterében valamilyen betegség vagy gyogyszer szedése huzodik
meg.

Klinikai szempontbdl a lipidanyagcsere-eltérések osztalyozasara
hasznalhat6 az Un. Fredrickson szerinti felosztas, melynek alapja a
koleszterin- és trigliceridkoncentracié meghatarozasa és — legtobbszor
elektroforetikus modszerrel — a lipoproteinek analizise.

A Fredrickson szerinti felosztés a lipideltéréseket 5 osztalyba sorolta,
amit a WHO modositott 6 osztalyra (1. tablazat).

1. tablazat: A hiperlipoproteinémiik Fredrickson szerinti felosztasa és
etiologidja

Fenotipus | Chol| Tg |Chy| VLDL | IDL LDL

I + |

Genetikai ok

alacsony| LpL-hiany,
ApoC-II-hiany

familiris
hiperkol.

Tla ++ | normalis normalis ++

1Ib ++ ++ ++ familiaris
kombinalt
hiperlipémia

normalis
vagy + ++

I ++ ++ + + ++  |alacsony | familiaris
1. tipust

hiperlipémia

v + ++ ++ normalis| familiaris
kombinalt HPL

familiaris hipertg.

alacsony | familiaris
hipertg.
ApoC-II-hiany
Chol: koleszterin tg: triglicerid, Chy: kilomikron, VLDL: very low density
lipoprotein IDL : intermedier density lipoprotein, LDL: low density lipo-
protein, LpL: lipoproteinlipaz, HPL: hiperlipémia

I. tipus: Genetikai alapon torténd elnevezése primaer hyperchylo-
micronaemia, vagy hyperchylomicronaemia syndroma.

Ritka betegség. Homozigota formaja 1:1 000000, heterozigota 1:500-
ban fordul elG.

A kilomikronok felszaporodasa jellemzi, akar 100 mmol/l-ig terjedd
trigliceridszint mérhetd. A szérum-koleszterinszint altaldban 6 mmol/l
alatt marad.

Oka a lipoproteinlipaz hianya (szamos mutacio ismert), vagy az apo-
protein C-11, tehat a lipoproteinlipazt aktivalo apoprotein teljes hianya.
Az apoprotein C-1I 50%-os szintje mar elegendd a lipoproteinlipaz
teljes aktivalasahoz, ezért valoszinti, hogy az apoprotein C-II-hianyos
egyén sziilei klinikailag nem betegek. Mindkét forma autoszomalis
recessziv 6roklést mutat.

A betegség f6 fizikalis tiinete az eruptiv xathomak, hepato-spleno-
megalia. Klinikai tlinetei az akut pankreatitiszek fellépte, lipaemia reti-
nalis igazolasa. A beteg savoja lipémias (éhomi savdjat 24 orara +4 °C-ra
helyezve a szupernatans vastag zsirréteget képez), a csontveld makrofag

rendszere zsirral telitett és Gin. habos sejtek (foam cells) figyelhetk meg. &=

Medicus Anonymus 2005/6. 7



&=

TOVABBKEPZES

Serdiil6kor koriil diagnosztizaljak. A hasnyalmirigy-gyulladas ko-
vetkeztében jelentkez6 hasi fajdalmak miatt appendektomiara kertil-
het sor.

A betegség nem vezet ateroszklerdzishoz és gyogyszeres terapia nem
all rendelkezésre. Az apoC Il-hiany friss fagyasztott plazma adasaval
— atmenetileg — rendezhetd.

Terapiaja a diéta, azaz az Osszes kaloriabevitel 5-15%-a lehet csak
zsiradék, elsGsorban kozepes szénlancu zsirsavak fogyasztasa ajanlott.

I1.a tipus: familiaris hiperkoleszterinémia

Homozigdta formaja ritka (1:1000000), heterozigota-forma gyako-
ribb 1:500.

Laboratoriumi eltérése az emelkedett szérum-koleszterinszint, norma-
lis triglicerid- és valtoz6 HDL-koleszterinszint. A szérum +4 °C-on
tiszta, 24 Oran keresztiil vizsgalva nem valtozik.

Fizikalis jele lehet a xanthoma tendinosum, a xantelazmak, az arcus
corneae.

A homozigotak koleszterinszintje harom-négyszerese az egészsége-
sekének, a heterozigotaké mintegy kétszerese.

A betegség alapja az LDL-receptort kodold gén mutacidja. Tobb
mutacio ismert, kovetkeztiikben csokkenhet a receptorok szama, akti-
vitasa, internalizalodasi képessége, vagy homozigotakban hianyozhat-
nak a receptorok.

A homozigétak 20 éves koruk el6tt, a férfi heterozigotak 40 éves
kor el6tt miokardialis infarktust kaphatnak.
plantacio, a heterozigdta formaban a koleszterinszegény étrend mel-
lett a sztatinok allnak elsé helyen, de kiegészit§ kezelést nytjtanak az
ioncseréld gyantak és a probucol is. Az ezetimib hatasarél még nin-
csenek megfeleld klinikai adatok.

I1.a tipust hiperlipémia formajaban jelentkezik a familiaris defektiv
apoB-szindréma, melyben mutans apo B nem tud ko6t6dni az LDL-
receptorhoz, és a gyakori, poligén hiperkoleszterinémia. E betegségek
klinikai tiinetei és kezelése lényegileg azonos a familiaris hiperkolesz-
terinémiaéval.

Hiperkoleszterinémia képében jelentkezik a familiaris hiper-alfa-
lipoproteinémia, de a hiperkoleszterinémia oka a magas HDL-kolesz-
terinszint.

Azokat az egyéneket, akiknek magas a HDL-koleszterinszintjiik
— ellentétben a csoport mas tagjaihoz tartozokkal — a hosszu élet jel-
lemzi (longevity disease).

ILb tipus: Familiaris kevert tipusu hiperlipoproteinémia

Akoleszterin- és a trigliceridszint is emelkedett. A koleszterint szal-
lit6 apoprotein-B 100 fokozott termelédése jellemzi. A VLDL- és LDL-
szint egyarant néhet.

Az éhomi trigliceridtartalomtol fiiggben a +4 °C-on tartott szérum

Ly

tinok és fibratok valasztandok elsésorban.

I11. tipus: (genetikai felosztas szerint a familiaris dysbetalipo-
proteinaemia)

A betegség lényege a remnant molekulak (kilomikron- és VLDL-
remnantok, IDL) felvételének zavara a majban. A +4 °C-ra -ra helyezett
szérum 24 6ra mulva esetleg mérsékelt turbiditast mutathat, elvétve
keskeny kilomikronréteg is megfigyelhetd.

Fizikalis tiinetei: tenyéren megfigyelhetd sargas, csikos jelenség, a
xanthoma striatum palmare.

Apoprotein E 2/2-es genotipus esetén fordul eld, mely kisebb affi-
nitassal kotddik a majbeli receptorokhoz, mint az apo E3, ill. apo E4.

A populacioban 1:100 aranyban fordul el6, mégis a I1I. tipus preva-
lenciaja igen alacsony (0,1% alatt), mert manifesztalodasahoz egyéb
tényezdk is sziikségesek, pl. egyéb hiperlipoproteinémia, diabétesz,
latens vagy manifeszt hipotiredzis, diétahiba megléte.

A remnantok erdsen aterogének, ezért a betegségre jellemzd, hogy
korai arterioszklerozissal jar, de akut pankreatitisz is jelentkezhet.

A koleszterin és triglicerid aranya kozel 1:1.

Diagnosztikajaban a genetikai modszerek (az E 2/2 allél genetikai
modszerekkel torténd kimutatasa) terjedtek el. Terapia: a kisérébeteg-
ség (pl. hipotireozis) kezelése mellett elsGsorban kis dozist fibrat-
szarmazékok adasa.

ESTERIN

IV. tipus: genetikai formaja a familidris
vagy sporadikus hipertrigliceridémia.

Lényege a VLDL-szint emelkedése, kovet-
kezményes szérum-trigliceridszint emelkedés-
sel, melynek oka részben a majbeli VLDL-szin-
tézis fokozodasa, részben a lassult VLDL-LDL
atalakulas.

A betegség familiaris kevert tipusu hiperlipo-
proteinémia formajaban is jelentkezhet.

A 24 orara, +4 °C-ra helyezett szérum turbid,
,lipémids”.

Klinikum: a betegség gyakran tarsul csokkent
gliikoztoleranciaval, magas hugysavszinttel,
obezitassal, epekovességgel és jelentds alkohol-
fogyasztassal. Az isémias szivbetegség rizikdja
fokozott, és jelentkezhet akut pankreatitisz is.

Terapia: sulycsokkentés mellett zsirszegény
étrend, alkoholtilalom. Gyégyszeresen a fib-
ratok, nikotinsav-szarmazékok adasa ajanlott.

V. tipus: familiaris hipertrigliceridémia
kilomikronémiaval

JellemzGje a magas a trigliceridszint (akar
50 mmol/l) és emellett valtoz6 mértékben emel-
kedett koleszterinszint.

A hipertrigliceridémia két okbdl jon 1étre:

— egyrészt a kilomikronok lebontasi zavara

miatt (lipoproteinlipaz-elégtelenség),

— masrészt fokozott a VLDL-termel&dés.

A szérum +4 °C-on, 24 oran keresztiil tartva
mind VLDL-felszaporodast, tehat turbiditast,
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mind kilomikronszaporulatot (a szupernatans vastag zsirréteg) is mu-
tat.

Fizikalis jele az eruptiv xantdmak ¢s egyes esetekben hepatospleno-
megalia jelenléte. Kialakulasdhoz igen gyakran alkoholfogyasztas,
vagy a szénhidrat-anyagcsere zavara jarul hozza.

A klinikai képet az akut pankreatitisz, gércsos hasi fajdalmak, korai
érelmeszesedés jellemzik. 10 mmol/l trigliceridszintnél mar fokozott
a pankreatitisz kialakulasanak veszélye.

Terapia: zsirszegény, alkoholmentes étrend, cukorbetegeknél a szén-
hidrat-anyagcsere megfelel§ kezelése, fibratszarmazékok.

Szekunder hiperlipoproteinémia kisérhet

— anyagcsere-betegségeket, pl. a diabetes mellitust (elsGsorban keto-
acidozis esetén észlelhetiink nagymértékd hipertrigliceridémiat),
a metabolikus szindromat, a kdszvényt, az elhizast, a lipodisztro-
fiat, a tarolasi betegségeket, a porfiriakat,

— endokrin betegségeket: a hipotireozist, a terhességet, sztrogén-,
szteroidszedést,

— vesebetegségeket, pl. a nefrozisszindromat,

— az alkoholizmust,

— egyes gyogyszerek szedését, pl. retinoidok, cyclosporin, antihiper-
tenzivumok,

— obstruktiv majbetegségeket.

A lipoproteinek célértékei

Az érelmeszesedés kialakulasat és progressziojat un. riziké- (kocka-
zati) tényezGk jelenléte felgyorsitja (pl. életkor, nem, diabétesz, hiper-
tonia, hiperlipémia, alvadasi eltérések, hiperhomociszteinémia stb).
A vérlipidek koncentracigja — mint az Gin. intervencios és regresszios
(az arterioszklerotikus plakk visszafejlddését mérd) vizsgalatok bizo-
nyitottak — kiemelt szerepet jatszik az érelmeszesedés kialakulasaban.

Egy adott egyén veszélyeztetettségét a kardiovaszkularis betegségek
kialakulasara meghatarozhatjuk ugy, hogy a kockazati tényezdket és
a klinikai allapotot egyiittesen felmérjiik.

A kockazat becslésére az eurdpai tarsasagok altal szerkesztett (Arte-
riosclerosis, Hypertonia és Kardiologia) és amerikai ajanlas (Framing-
ham Score) is sziiletett. Ezek az ajanlasok a rizikotényezéket maguk-
ban foglalé kockazati diagramokbdl javasoljak leolvasni az adott egyén
meghatarozott idGszakon beliil (10 év) varhato koronariaeseményének
szazalékos valoszinliségét. Ennek alapjan nagy kockazati, kdzepes és
alacsony kockazati kategoriakat kiilonitenek el. A kiilonb6zé kocka-
zati kategoriakban kiilonboz6 lipidcélértékeket hataroznak meg.

Leegyszertisitve: egy adott egyén kivanatos lipidértékeit az hatarozza
meg, hogy milyen rizikdtényezbkkel rendelkezik. Ha — a rizikdténye-
70k szambavétele utan — nem valodszini a kardiovaszkularis betegség
kialakulasa, azaz kicsi a kockazat, magasabb lipidértékek is megen-
gedhetSk, mint tobbszordsen veszélyeztetett egyénnél (2. és 3. tablad-
zatok). A cukorbeteg egyének minden esetben ugy tekintendSk, mint
azok, akik mar atestek vaszkularis torténésen (nagyon veszélyeztetet-
tek).

2. tablazat: Az 6sszkoleszterin, az LDL-Kkoleszterin és a HDL-koleszterin
értékeinek osztalyozasa az ATP III ajanlasa alapjan

Szérum-koleszterinszint osztalyozas:
kivant szint: < 5,2 mmol/l
mérsékelten emelkedett: 5,2-6,2 mmol/l
emelkedett > 6,2 mmol/l

HDL-koleszterin alacsony < 1,0 mmol/l
magas: >1,6 mmol/l

LDL-koleszterin optimalis: < 2,6 mmol/l
optimalis felett: 2,6-3,3 mmol/I
kissé emelkedett: 3,4—4,1 mmol/l
emelkedett: 4,2—4,9 mmol/I

jelentdsen emelkedett: >4,9 mmol/l

Az ajanlasok alapjan minden embernek 40 éves kora el6tt 6nalldan,
vagy egyéb okbol torténd orvosi vizsgalat kapcsan, meg kéne mérni a
szérum-LDL-koleszterin- és — ha mdd van ra — a szérumtriglicerid-,
és HDL-koleszterinszintjét (Un. ,,case finding” modszer).

3. tabldzat: Célértékek a harom kockazati kategoriaban

Kockazati Célérték LDL- Ossz-
kategoria clerte koleszterin | koleszterin
I. ISZB és ISZB-ekvivalensek,
Kockazat > 20% 2,6 4,0
II. 2 vagy tobb rizikofaktor,
kockazat < 20% 3,4 52
I11. 0-1 kockazati tényez6 4,1 6,5

Minden olyan egyén szérum-dsszkoleszterin-, triglicerid- és HDL-
koleszterinszintjét meg kell hatarozni, aki

— ismert rizikofaktorral rendelkezik (pl. diabétesz, hipertonia),

— anamnézisében kardiovaszkularis betegség szerepel,

— kardiovaszkularis betegségek halmozddtak csaladjaban (55 évnél
fiatalabb férfi, illetve 65 évnél fiatalabb nd: els6 foku rokon mio-
kardialis infarktusa vagy hirtelen haldla),

— xantelazmaja (vagy els6 foktl rokonanak xantelazmaja) van, illetve
50 év alatt arcus corneae-ja van,

— lipémias a savoja (ekkor a trigliceridet feltétleniil meg kell hata-
rozni),

— elhizott.

Ha az eredmények korosak, meg kell hatdrozni az LDL-koleszterint
is. Ennek egyik modszere a direkt meghatarozas. A masik, indirekt
modszer a tapasztalati képleten alapul6 szamitas. Ez a Friedewald-kép-
let, amely csak 4,5 mmol/l-es trigliceridszintig alkalmazhatd, mert e
szint felett a képlet eredménye eltér a direkt modszerrel meghataro-
zott LDL-koleszterinszintt8l. A Friedewald-képlet a szérumkoleszte-
rin, -triglicerid és a HDL-koleszterin ismeretében szamitja ki az LDL-

leszterin (mmol/l)—[HDL-koleszterin (mmol/l) + TG (mmol/l) /2,2].

Kezelés

Diétas kezelés

A hiperlipoproteinémiak gyogyszeres kezelését minden esetben
diétas kezelésnek kell megeldzni és a diétat a gyogyszeres kezelés alatt
is folytatni kell. A jelenleg érvényes diétas ajanlasok elsdsorban a zsir-
bevitel, és ezen beliil a telitett zsirok csokkentését javasoljak. (4. tdab-
lazat)

4. tablazat: Tapanyag a napi 0sszkaldria bevitel %-daban

Teljes zsirbevitel < 30%
ebbdl: telitett zsirok < 10%
tobbszorosen telitett zsirok < 10%
egyszeresen telitett zsirok 10—-15%

Szénhidratok 50-60%
Fehérjék 10-20%

Napi koleszterinbevitel max. 300 mg

Teljes kaloria a testsuly fiiggvénye

A diétas kezelésnél figyelembe kell venni, hogy a hiperkoleszteriné-
mia, vagy a hipertrigliceridémia, vagy a kevert tipust hiperlipémia
kezelése a cél. Minden esetben a testsulycsokkentés a diétas kezelés
alapja, amennyiben a beteg tulsulyos.

A hiperkoleszterinémia kezelésekor javasoljuk a betegnek az dssz-
zsirbevitel csokkentését, ezen beliil az allati zsiradék csokkentését.
PL. zsir helyett n6vényi olajat hasznaljon a f6zéshez, vaj helyett csok-
kentett zsirtartalmu margarint. Ajanlott a sovany, zsirszegény tej, (zsir-
menetes, vagy 1,5%-0s) és tejtermék (taro, kefir) fogyasztasa. Sovany
sajt a koményes, tolnai, fokhagymas, Tura, Ovéri, Tenkes, Parmezan.
A ndvényi eredet(i élelmiszerek nem tartalmaznak koleszterint. Kertilje
a belsdségeket, mert magas a koleszterintartalmuk (pl. maj, veld).
A szarnyasok borét, a lathato zsiradékot tavolitsa el még nyers allapot-
ban a hiisokrol. Keriilend6 a hurka, kolbasz, szalonna, toporty, zsiros
husok fogyasztasa, tilos magas zsirtartalmu tej, sajt. 1 tojas a sargajaban
250 mg koleszterint tartalmaz (a fehérje javasolhato), és mivel a nem
tul szigort (II. fokozat) diéta sem enged meg napi 300 mg koleszterin
fogyasztasanal tobbet, heti 2-3 tojas fogyasztasanal mi se ajanljunk
tobbet betegeinknek.
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Javasoljuk betegeinknek, hogy ne panirozzak ételeiket, ne fogyassza-
nak soktojasos tésztat (durum javasolt).

A hipertrigliceridémia kezelése diétas szempontdl a sulycsokken-
tésen, az alkoholfogyasztas elhagyasan és a szénhidrat-anyagcsere ren-
dezésén (szénhidratfogyasztas csokkentése) alapul.

A novényi rostok kedvezden befolyasoljak a bélmozgasokat és csok-
kentik az étvagyat. A pelyhek, korpak (buza, zab, arpa) csékkenthetik
a szervezetben a koleszterin korforgasat és ezaltal a vérszintjét, ezért
javasoljuk betegeinknek.

Gyogyszeres kezelés

Jelenleg még nincs olyan gyodgyszer, amely a hiperlipémiak mind-
egyik formajaban egyforman ¢s biztosan hatasos lenne (7. tablazat).
A gyogyszerek adagolasanal mellékhatasokkal is szamolni kell. Igen
pontosan be kell tartani a hasznalati utasitast, el kell jarni ellendriztetni,
hogy hatasosak-e a gyogyszerek, és nem 1éptek-e fel olyan mellékha-
tasok, melyek kialakulasara kezdetben csak a koros laboratoriumi érté-
kek megjelenése hivja fel a figyelmet. Ha a hiperlipémia orokletes,
egész ¢letén végigkiséri a beteget, ezért a gyogyszereket egy életen at
kell szedni, ha sziikségesek.

Koleszterinszintet csokkentd gyogyszerek

Els6 helyen allnak a sztatinok, a HMG-CoA-reduktazgatlok. Hazank-
ban jelenleg mintegy 60 készitmény kaphato (3. tabldzat). Kompetitiv
uton gatoljak a koleszterin szintézisét.

1988-89 ota alkalmazzuk 6ket a hiperlipémiak kezelésére. Elsd,
masodik és harmadik generacios sztatinok is forgalomban vannak.
A harmadik generaciosok koziil az atorvastatain (Atorvastatin, Atoris,
Atorva) van forgalomban hazankban.

Hatasuk dozisfiiggd. Hozzaszokas nincs.

A sztatinok f6bb mellékhatasai kozé tartozik a miopatiat (rhabdo-
myolysis) okozo hatas, amely izomlazszer( tiinetekkel és kreatin-fosz-
fokinaz (CPK)-emelkedéssel jar. Emelkedhet a szérumtranszaminazok
szintje. A kezelést fel kell fiiggeszteni tizszeres CPK- és haromszoros
SGPT-emelkedés esetében.

Kezdetben 3-4 hetente, majd fél év utan 3 havonta, egy év utan fél-
évente javasoljak a CPK ¢és a majfunkci6 kontrolljat.

A gybgyszerszedés alatt ritkan almatlansag és gasztrointesztinalis
tiinetek is fellépnek. Egyes sztatinok befolyasoljak a kumarin-szarma-
zekok antikoagulans hatasat és egyes gyogyszerek (digoxin, béta-blok-
kolok) szérumszintjét. Nem adhatok egyiitt citosztatikumokkal,
makrolid antibiotikumokkal. Megfeleld kontroll mellett j61 kombinal-
hatok fibratokkal, ioncseréld gyantakkal, probucollal.

A probucol antioxidans hatasti LDL-koleszterinszintcsokkentd. Ha-
tasara csokken a HDL-koleszterin szintje is. Kedvez6tlen mellékha-
tasa a Q-T-tavolsag megnyulasa, kamrai tachikardia fellépte is, ezért
nem futott be jelentds klinikai karriert.

Az ioncseréld gyantak 1967 6ta vannak forgalomban. A vékonybél-
ben gatoljak az epesavak visszaszivodasat és ezaltal fokozzak a majban
a koleszterin epesavva torténd atalakulasat. Porformaban keriilnek ki-
szerelésre, melybdl relative nagy mennyiséget kell a betegnek oldott
allapotban elfogyasztania ahhoz, hogy megfeleld koleszterinszint-csok-
kenést érjiink el. A zsiroldékony vitaminok felszivodasat is gatoljak
(A, D, K, E), ezeket potolni kell. Gatoljak az azonos id6ben bevett
gyogyszerek felszivodasat is, ezért kiilonb6z6 idSpontra kell a gyogy-
szerszedést id6ziteni.

A trigliceridszintet 5-20%-kal emelheti, de az LDL-koleszterint
csokkenti. A kezelés hatékonysagat gatolja, hogy kellemetlen iziik miatt
rossz a betegek compliance-e a gyogyszerrel szemben.

Egyedi importtal szerezhetdk be.

Az ezetimib a bélhamsejtekben a koleszterin felszivodasat elGsegi-
t6 fehérjét gatolja. Eredményeképp a taplalékkal bejutott és az
enterohepatikus korforgassal a bélbe keriil§ koleszterin felszivodasa
gatlodik.

Kb. 18-20%-kal csokkenti az LDL-koleszterin szintjét és emeli a
HDL-koleszterint. Eddig klinikailag jelentds mellékhatasrol nem sza-
moltak be.

Sztatinnal kombinalt kiszerelésben keriil forgalomba.

BELGYOGYASZAT

5. tablazat: A Magyarorszagon forgalomban 1év§g sztatin tartalmi

gyoégyszerek
Gyogyszer Gyarto ATC-kéd
ATORIS 10 mg filmtabletta KRKA atorvastatin
ATORIS 20 mg filmtabletta KRKA atorvastatin
ATORVA 10 mg filmtabletta PharmaConsult | atorvastatin
ATORVA 20 mg filmtabletta PharmaConsult | atorvastatin
ATORVA 40 mg filmtabletta PharmaConsult | atorvastatin

ATORVA 80 mg filmtabletta

PharmaConsult

atorvastatin

SORTIS 10 mg filmtabletta Pfizer atorvastatin
SORTIS 20 mg filmtabletta Pfizer atorvastatin
SORTIS 40 mg filmtabletta Pfizer atorvastatin
SORTIS 80 mg filmtabletta Pfizer atorvastatin
LESCOL 40 mg kapszula Novartis fluvastatin
LESCOL XL 80 mg retard filmtabletta Novartis fluvastatin
LOCHOL 40 mg. kapszula Novartis fluvastatin
LOCHOL XL 80 mg retard filmtabletta Novartis fluvastatin
MEVACOR 20 mg tabletta MSD lovastatin
MEVACOR 40 mg tabletta MSD lovastatin
STOPLIP 20 mg tabletta Kéri Pharma lovastatin
STOPLIP 40 mg tabletta Kéri Pharma x | lovastatin
NIKRON 10 mg tabletta sanofi-aventis | pravastatin

NIKRON 20 mg tabletta

sanofi-aventis

pravastatin

NIKRON 40 mg tabletta sanofi-aventis | pravastatin

PRASTIN 10 mg tabletta TEVA pravastatin

PRASTIN 20 mg tabletta TEVA pravastatin

PRASTIN 40 mg tabletta TEVA pravastatin

CRESTOR 10 mg filmtabletta AstraZeneca rosuvastatin
CRESTOR 20 mg filmtabletta AstraZeneca rosuvastatin
SICOR 5 mg filmtabletta Hexal simvastatin
SICOR 10 mg filmtabletta Hexal simvastatin
SICOR 20 mg filmtabletta Hexal simvastatin
SICOR 30 mg filmtabletta Hexal simvastatin
SICOR 40 mg filmtabletta Hexal simvastatin
SICOR 80 mg filmtabletta Hexal simvastatin
SIMVACOL 5 mg filmtabletta TEVA simvastatin
SIMVACOL 10 mg filmtabletta TEVA simvastatin
SIMVACOL 20 mg filmtabletta TEVA simvastatin
SIMVACOL 40 mg filmtabletta TEVA simvastatin
SIMVAGAMMA 5 mg filmtabletta Worwag simvastatin
SIMVAGAMMA 10 mg filmtabletta Worwag simvastatin
SIMVAGAMMA 20 mg filmtabletta Worwag simvastatin
SIMVAGAMMA 40 mg filmtabletta Worwag simvastatin
SIMVASTATIN la Pharma 20 mg filmtabletta | la Pharma simvastatin
SIMVASTATIN 1la Pharma 30 mg filmtabletta | 1a Pharma simvastatin
SIMVASTATIN la Pharma 40 mg filmtabletta |la Pharma simvastatin
SIMVASTATIN-ratiopharm 10 mg filmtabletta |ratiopharm simvastatin
SIMVASTATIN-ratiopharm 20 mg filmtabletta | ratiopharm simvastatin
SIMVASTATIN-ratiopharm 40 mg filmtabletta | ratiopharm simvastatin
SIMVOR 5 mg filmtabletta Ranbaxy simvastatin
SIMVOR 10 mg filmtabletta Ranbaxy simvastatin
SIMVOR 20 mg filmtabletta Ranbaxy simvastatin
SIMVOR 40 mg filmtabletta Ranbaxy simvastatin
VASILIP 10 mg filmtabletta EGIS simvastatin
VASILIP 20 mg filmtabletta EGIS simvastatin
VASILIP 40 mg filmtabletta EGIS simvastatin
ZOCOR 10 mg filmtabletta MSD simvastatin
ZOCOR 20 mg filmtabletta MSD simvastatin
ZOCOR FORTE 40 mg filmtabletta MSD simvastatin
ZOCOR Max 80 mg filmtabletta MSD simvastatin

(Pharmindex )
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TOVABBKEPZES

Ilyen hatéanyagot is tartalmazé készitményt térzskonyveztek mar
Magyarorszagon, de gyogyszertari forgalomban még nem kaphato.

A hipertrigliceridémia csokkentése
A fibratok jol toleralhatod, elsGsorban trigliceridcsokkentd gyogysze-
rek.

Jelenleg 8 készitmény kaphato (6. tabldzat).

6. tablazat: Trigliceridcsokkentd gyogyszerek

Név Gyarto ATC-kod

1. BEZALIP 400 mg retard filmtabletta Roche bezafibrate
2. LIPANOR kapszula sanofi-aventis ciprofibrate
3. FENO-MICRO 200 mg kapszula Apotex fenofibrate

4. FENOBRAT 250 mg retard kapszula Bristol-Myers Squibb | fenofibrate

5. LIPANTHYL kapszula Richter fenofibrate
6. LIPIDIL kapszula Fournier fenofibrate
7. LIPIDIL 267 M kapszula Fournier fenofibrate
8. LIPIDIL SUPRA 160 mg MR filmtabletta | Fournier fenofibrate

(Pharmindex )

F6 hatasuk a VLDL szintézisének csokkentése és a lipdzrendszer ak-
tivitasanak fokozasa. Kevés mellékhatasuk kozé tartoznak a gasztro-
intesztinalis tiinetek, a maj-transzaminazemelkedés, a rhabdomyolisis,
ritkan epekdvességet okozo hatas, hajhullas, férfiaknal ritkan poten-
ciazavarok. Befolyasoljak a kumarinszarmazékok antikoagulans hatasat
¢és fokozhatjak a sztatinok miopatiat kivalté hatasat.

A sztatinok (kis dozisban) és a fibratok kombindcioja szoba jon igen
magas koleszterinérték esetében.

A nikotinsav és szarmazékai (hazankban az acipimox, Olbetam) a
szoveti lipaz gatlasa utjan a szabadzsirsav-forgalmat befolyasoljak és
ezen az Uton csOkkentik a VLDL szintézisét. Kozepes koleszterin- és
trigliceridszint-emelkedésnél jol alkalmazhatok. Mellékhatasaik koziil
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7. tablazat: A hiperlipidémiak kezelésére alkalmazott
gyogyszercsoportok

Hiperkoleszterinémia

HMG CoA-enzimgatlok

Hipertrigliceridémia | Kevert hiperlipémia
HMG CoA-enzimgatlok
Fibratok

Gyantak

Fibratszarmazékok

Probucol Nikotinsav-analogok

Ioncserél gyantak

Nikotinsav-analogok

Kombinaciok

a gasztrointesztinalis hatés és a kezelés els6 napjaiban jelentkezd bor-
vorosség (,,flush”), hugysavszintemeld és a szénhidrat-anyageserét ked-
vez6tleniil befolyasolo hatasuk emlithetd meg. Sztatinokkal és fibra-
tokkal jol kombinalhatok.

Egyéb kezelési lehetdségek

LDL-aferezis: diétara és gyodgyszeres kezelésre nem megfeleléen
reagald extrém hiperkoleszterinémidban (homozigéta, familiaris
hiperkoleszterinémia).

Részleges ileumrezekcio: a terminalis ileum egy részének eltavoli-
tasa homozigoéta, familiaris hiperkoleszterinémia esetében jon szoba.
Szamos karos klinikai kdvetkezménnyel jar.

Osszefoglalis
Minél nagyobb szamu embert sziirnek, annal tobb magas lipidértékkel
rendelkez6 ember kertil felismerésre. A hiperlipémia kezelése bizonyi-
tottan kedvezden befolyasolja a kardiovaszkularis betegségek kiala-
kulasat és lefolyasat. Az étkezési szokasok befolyasolasa 1960 és 1980
ko6zott az USA-ban 0,6—0,8 mmol/l-rel csokkentette a szérum-kolesz-
terinszintet, mely a koronariahalalozas 30%-os csokkenéséhez veze-
tett. A magas koleszterinszint gyogyszeres csokkentése tovabbi ked-
vez6 eredményekkel kecsegtet.

A kardiovaszkularis rizikofaktorok sziir6vizsgalata és sziikség esetén
kezelése mindennapi tevékenységiink fontos részét képezi.



