Kell-e csokkenteni a verzsirok
szintjet?
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Tuberculosis .
Malaria

Cancers

Ischaemic
heart disease

Stroke

HIV/AIDS

Other infectious
diseases

» Road traffic

accidents
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A sziv-és érrendszeri betegségek a halalozas kb. 50 %-aért felel6sek.
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Endothel diszfunkcio

lika
Habos Zsiros Fibrozus Lomprtia’
sejtek csik Preatheroma  Atheroma plakl 1ézio/ruptar

’ . N . - imaizom
edés elsésorban lipid akkumulacié révén s’
ollagén

Pepine CJ AJC 1998:82(10A);23S-27S




Atherosc €rosis mar a koral
stévekben

Koronariak intravaszkularis ultrahanggal vizsgalva
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Nissen S. Am J Cardiol. 2001:87(suppl):15A-20A.
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Koszoruér-saukilet sulyossaga az AMI-t megelézden
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Falk et al. Circulation. 1995;92:657-671.



Instabil plakk kialakulasanak fogalomkore

1.Endothelsejt aktivacio
2.Mononuklearis intima sejtinfiltracio
3.LDL depozitumok

4.Nekrotikus lipid mag

5.Apoptosis, simaizom migracio, extracellularis
matrix felszaporodas

6.Fibrézus sapka ruptura
7.Thrombozis
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Apoptotic smooth muscle cell

Cholesterol crystals

Collagen
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Angiogenesis atherosclerosisban

,Vasa vasorumok” jelentds szerepet jatszanak a
plakkok kialakuldsaban, progresszidjaban és
rupturdjaban.

Aramlas fel6li oldal a plakkokban - plakk
destabilizacio - ruptura

Mikroerek pathologias strukturaja:
endothelsejtek, interendothelidlis
keresztkotések hianya, rések nyitottak
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Hypoxia szerepe szerepe a plakkok
instabilitasaban

A mikrovaszkulatura létrejottét a hypoxia indukalja
Intenziv makrofag anyagcsere — hypoxia

Patholdgias érstruktura - vérellatas hianya - hypoxia



Vulnerabilis plakk

Akut coronaria syndroma - 75%-ban plakk ruptura
1-2 instabil plakk felel6s az ACS-ért

Coronaria — proximalis rész
Carotis - bifurcatio

Vulnerabilitas - a fibrézus sapka 10op alatt !!!






There Is a Strong Relationship Between CVD Risk and
the Presence of Dyslipidemia: Framingham

o

CVD Risk (probability

[
:
o4
;
g
&

235 <50 285
Total Cholesterol (mgfdl)

Rarrad. Mpasiacyr Mopscoahooy sod Tasirest 1007 5852910




5-

IE _q_-

=

 3-

| =

: 2

=

g 17
ﬂ L] I L] I L] I L] I L] I
100 150 200 250 300 350

Plasma cholesterol, mg/dL

MRFIT study

Multiple Risk Factor Intervention Trial

Stamler, Arch Intern Med, 1993:153:598-615



FIZIOLOGIAS OSSZKOLESZTERINSZINT
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Figure 1. Total cholesterol levels for hunter-garherers, wild primates, and wild mammals, generally range from about 70 to 140 mg/dl (corresponding to
low-density lipoprorein levels of abour 35 to 70 mgfdl [24,25]). The mean cholesteral levels of modern Wesernized humans are almaost rwice these normal

values (13).
J Am Coll Cardiol. 2004;43(11):2142-2146



A koleszterint Francois Poulletier de la
Salle, francia kémikus izolalta

eloszor epekovekbdl 1784-ben,

majd Chevreul nevezte
Koleszterinnek (chole-epe
stereos-szilard)







Anyicskov igazolta a fokozott koleszterin-
bevitel atherosclerdsist kivaltd hatasat
allatkisérletekben . . . .. . '
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Reinitzer, osztrak botanikus 1888-ban fejtette
meg eloszor a kemiai strukturajat.







Lipoproteins and the arterial wall o




poB48 apoB100 apoB100 apoB100 apoB100

Chylomikronen v p IDL LDL Lp(a)
und Remnante
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atherogene LDL-C
LIpoproteine reich an Triglyzeriden
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atherogene Lipoproteine
= non-HDL-C



Donald S. Fredrickson 1961




Akira Endo



<émiai szerkezet /fizikokémiai tulajdonsagok
Természetes vs. szintetikus statinok
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Coronary Mortality

189 429 Risk Reduction

p<0.00001

o
o
1

w
K —
R
g
Y
o)
T
L4})
Ko
=
-

Placebo imvastatin

The Lancet, Vol 344, November 19, 1994




OVERALL SURVIVAL

100

Simvastatin
(n=2221)

La
o

30%

risk reduction

% of patients alive
E
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Years since randomization

Adapied oM SCAnGNavn Savaisiabn Survival Saudy Geoud Lancef 1004 344 13331339



Mevalonatbol keletkezo termékek

hommson et al. JAMA. 289:1681. 2003

HMG-CoA

Statin
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|lzopentenil
pirofoszfat

Prenilalt GTP-koto fehérjék
(Ras. Rac. Rho) serkentik
a novekedest, a sejt-
integritas fenntartasat
Csokkentik az apoptozist
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feherjek
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Statins
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Cardiovascular
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PROVE IT: A Iegalacsonyabb LDL-C szintu és
« szintl betegek mutattak-a‘legkevesebb
visszatéro esemeényt

+  LDL-C>1,8 mmol/l, CRP >2 mg/I|

LDL-C>1,8 mmol/l, CRP <2 mg/I
LDL-C<1,8 mmol/l, CRP >2 mg/L

LDL-C <1,8 mmol/l, CRP <2 mg/I

LDL-C <1,8 mmol/l, CRP <1 mg/I

X
i
50
L
C
=
T
c
O
—
@]
=z
>
oo
C
>
)
o
(F]
—
“
wd
(@)
(3]
o




= AFH els6 dokumentalt esete

Madonna Lisa Maria di Gherardini

Born Florence 1479
* = Died 1526 age 37 years
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‘ Xanthelasma?

Dequker, 2004, Medical Archaeology IMAJ
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Intravaszkularis ultrahangot-alkalmazva a plakkok
tomegenek, atmeérojének és a plakkok nekrotlkus
osszetevoinek szignifikans csokkenését eszleltek
o, illetve 12 honapot kovetben rosuvastatin+ezetimib

kombinaciot alkalmazva.
(n =106; 10 mg rosuvastatin, 10 mg ezetimib kombinacio)




Betegek

Koszoruérbetegség (CAD),
coronaria angiographian esnek at
Cél coronaria: <50% cstkkenés a Rosuvastatin 40 mg

lumenatmeérdben (n=349 beteg értékelése sorozatos IVUS vizsgalatokkal)
=240 mm szegmentumon

A koleszterinszint nem bevalasztasi
kritérium
>18 év
Vizsgalat: 1
Hét -6

Bevalaszthatésag[\/yS  Lipidek Tolerabilités Lipidek Tolerabilitas TolerabilitasT\/US
felmérése Lipidek Tolerabilitas Tolerabilitas Lipidek

Tolerabilitas Tolerabilitas

CAD=koszoruér-betegség; PCI=percutan coronaria intervencié; IVUS=intravascularis ultrahang
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~szazalékos atheroma volumenen

Median Szazaléekos Atheroma
Volumen

0o

-0,1
-0,2
-0,3 -

% -0,4
-0,5 -
-0,6 -
-0,7 -
-0,8 -

09 p<0.001 az alapvonaltdl vald eltérésre. Wilcoxon-féle eldjeles rangprdoba
I

Ref: Nissen S et al. JAMA 2006; 295: e-publikacio



Plakkruptura

Tunetmentes fazis

Betegségprogresszio CHD prevencidba OF‘“W e
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Klinikai esemény horizont

Klinikai esemény
bekovetkeztének
valdszinlisége

Prevencid nélkul
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Plakkruptura

Tunetmentes fazis

Betegségprogresszio CHD prevencidba OFattVS”eak
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Plakkruptura

Tunetmentes fazis

2 Coronarja események bekévetkeztének késleltetgs Fatty strea k
Betegségprogresszio-CHD prevencioha

Nyereség az eseménymentes években

Instabil 1ézid
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Klinikai esemény horizont
Stabil 1ézid
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mas kezeléssel
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Plakkruptura

Tunetmentes fazis

2 Coronarja események bekévetkeztének késleltetgs Fatty strea k
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Nyereség az eseménymentes években

Instabil 1ézid
hozzaadott

Klinikai esemény horizont
Stabil 1ézid

Klinikai esemény
Al bekévetkeztének
Az atherosclerosis valdsziniisége
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mutatéja

Ferfiak

>88 cm = Emelkedett riziko >102 cm = Emelkedett rizik6?

1Lean MEJ, et al. Lancet;1998:351:853-6



Abdominalis Visceralis

obesitas - zsirtdmeg:
prevalencigja: a teljes
NHANES adatok

zsirmennyiseg
20%-a férfiakon
6%-a nokon

(1999-2000, ATP 111
kritériumok alapjan)
Feérfiak: 36%
Nok: 52%

Subcutaneous

Retroperitoneal

Visceral



Majsejt
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AGRESSZiV INTENZIV
TERAPIA TERAPIA

SZOKASOS
SZTATINTERAPIA

KORONARIA-PLAKK

DIAGNOZISKOR
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