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A TRIGLICERID-ANYAGCSERE
JELENTOSEGE ELHIZASBAN

A HYPERTRIGLYCERIDAEMIA JELENTOS KOCKAZATI TENYEZO A SZiV- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK KIALAKULASABAN, ES JELENTOSE-
GE MEG NAGYOBB AZ ELHIZAS ES AZ INZULINREZISZTENCIA FOKOZODO GYAKORISAGA MIATT. AZOK A BETEGEK, AKIKNEK EMELKE-
DETT A TRIGLICERIDSZINTJE, FOKOZOTT KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATTAL RENDELKEZNEK MEG ABBAN AZ ESETBEN IS, HA LDL-
KOLESZTERINSZINTJUK CELERTEKEN VAN. ABBAN AZ ESETBEN, HA A TRIGLICERIDSZINT EMELKEDETT, A NON-HDL-KOLESZTERIN
MEGHATAROZASAT HASZNOSABBNAK TEKINTJUK AZ LDL-C-SZINT MERESEHEZ KEPEST, MIVEL AZ ELOBBI VERY LOW-DENSITY
LIPOPROTEINT IS MAGABAN FOGLALJIA. Az ALABBIAKBAN ATTEKINTJUK A HYPERTRIGLYCERIDAEMIA ES A TARSULT KOROS
LIPOPROTEINEK JELENTOSEGET, A MAGAS TRIGLICERIDSZINT, MINT KARDIOVASZKULARIS PREDIKTOR FONTOSSAGAT, A TRIGLICERID-
SZINT CSOKKENTOKKEL KAPCSOLATOS INTERVENCIOS TANULMANYOK EREDMENYEIT ES A HYPERTIGLICERIDAEMIA KEZELESENEK

AKTUALIS IRANYELVEIT.
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7

LIPIDOLOGIA

THE IMPORTANCE OF TRIGLYCERIDE METABOLISM IN OBESITY. HYPERTRIGLYCERIDEMIA
IS A PREVALENT RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR DISEASE AND INCREASINGLY
IMPORTANT IN THE SETTING OF CURRENT OBESITY AND INSULIN RESISTANCE EPIDEMICS.
PATIENTS WHO HAVE HYPERTRIGLYCERIDEMIA MAY BE AT SIGNIFICANT CARDIOVASCULAR
RISK EVEN IF LDL-C LEVELS ARE AT GOAL. NON-HDL-C IS WIDELY ASSUMED TO BE
SUPERIOR TO LDL-C WHEN TRIGLYCERIDE CONCENTRATIONS ARE ELEVATED BECAUSE IT
INCLUDES THE CHOLESTEROL IN VERY-LOW-DENSITY LIPOPROTEIN. HERE WE REVIEW THE
ROLE OF HYPERTRIGLYCERIDEMIA AND ITS ASSOCIATED ATHEROGENIC LIPOPROTEINS,
THE RELEVANCE OF A HIGH TRIGLYCERIDE LEVEL AS A PREDICTOR OF CARDIOVASCULAR
DISEASES, THE CARDIOVASCULAR OUTCOMES FROM TRIGLYCERIDE-LOWERING INTER-
VENTION TRIALS, AND THE CURRENT GUIDELINES FOR TREATING HYPERTRIGLYCERIDEMIA.
Keywords: triglyceride, obesity, non-HDL-cholesterol

z obesitas napjaink kihivdsai

kdzé tartozik, hiszen a vilag fejlett

orszdgaiban a lakossdg jelentds
részénél észlelhetd tulsuly. Az obesitas
olyan anyagcsere-vdltozasok sorozatét
eredményezi, amelyek kedvezétlenil
befolydsoligk a lipidszinteket. A szerve-
zet lipid-hdztartasat a taplalékbél felvett
és a szervezetben endogénen képz8d4
zsirok hatdrozzak meg. A taplalkozds
sordn a tdpcsatorndba keriil® zsirok
micellaris struktdrdkban helyezkednek
el, és az emésztéenzimek hatdsdra
bomlanak le zsirsavakra és glicerinre.
Ezt kévetéen a vékonybélben felszivéd-
nak. A bélhamseijtekben termel&dik az
apolipoprotein B48 (apoB48). Ezen
kivil ugyanitt a zsirsavakbél és glicerin-
bal triglicerid képzddik, a koleszterin
pedig észterifikalodik. A mikroszomdlis
transzfer protein hatdsara az apoB48, a

triglicerid és a koleszterin dsszekapc-
solédik és kilomikron alakul ki, amely a
nyirokutakba kertl, ezeken &t a ker-
ingésbe jut (1. dbra). Az erek faldhoz
lehorgonyzott lipoprotein lipdz hatdsa-
ra jelent®s csdkken triglicerid tartalma
azdltal, hogy glicerinre és zsirsavra
bomlik. Ezek a szivizom- és vdzizomse-
itek szdmdra energiaforrdst jelentenek,
a zsirsejtek szdmdra pedig az energia
raktarozdsdt biztositigk (2. dbra). A
lebontds sordn fennmaradé kilomikron
remnant két Gton metabolizdlédik to-
vdbb. Egyrészt a kilomikron remnan-
thoz kotott apok fehérie segitségével az
low-density lipoprotein (LDL) recep-
toron keresztGl, mdsrészt a hepardn-
szulfat  proteoglycanokon  keresztil
felvételre kerGl a mdjba, és ezdltal
meghatdrozza a mdj endogén lipid-
szintézisét (1).
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A TRIGLICERID
METABOLIZMUS VALTOZA-
SA ELHIZASBAN

Obesitasban megfigyelheté az inzulin-
rezisztencia. Az inzulinrezisztencia ké-
vetkeztében csékken az izmok és a zsir-
szévet glukozfelvétele, amelynek ko-
vetkeztében hyperglycaemia alakul ki.
Ezen kivil o csékkent zsirszéveti
gltkoztelvétel miatt fokozédik a zsir-
szévetben a zsirok lebontdsa, amely azt
eredményezi, hogy jelent8s szabad
zsirsavkidramlds kovetkezik be, és ez a
mdj szamdra fokozott szabad zsirsav ki-
nélatot jelent, ami az endogén lipid-
szintézis egyik prekurzora. Az emelke-
dett vércukorszint miatt a hasnyalmirigy
béta-sejtiei fokozottan termelnek inzu-
lint. Ez az inzulin pedig el&segiti a sza-
bad zsirsav mdjban térténd felvételét,
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ezdltal is fokozva a zsirsav kindlatot. Az
inzulinnak a majsejtekre gyakorolt bio-
|6giai hatdsat [l szemlélteti Bartlett és
munkatdrsainak vizsgélata, amelyben
méjsejtkultirdhoz inzulint adtak és néz-
ték az inzulin akut hatésdt. Azt taldlidk,
hogy az inzulin gatolta a majsejtek very
low-density lipoporotein (VLDL) szekré-
ciojat. 48 6ra milva megnézve a maj-
sejtek VLDL szekréciéjat, és azt észlel-
ték, hogy az inzulin fokozta a VLDL-ter-
melését (2). Egy mdsik tanulmdnyban
izoléltan perfunddlt majmodellen vizs-
gdlva az inzulin akut hatdsét azt talal-
ték, hogy az inzulin akut alkalmazdsa
mellett fokozédott a VLDL termel&dés
(3, 4). Egészséges egyéneknél alkal-
mazott inzulin inf0zi6 50%-kal csok-
kentette a VLDL-1 termelését. Ezek az
egymdsnak ellentmondé adatok azt
sugalljék, hogy az inzulin VLDL terme-
|8désére kifejtett hatdsa bizonyos
kérilmények kozott ellentétes (5, 6).

A maijsejtekben a VLDL képz&dése a
durva endoplazmatikus retikulumban
az apoB100 termel&désével kezdddik,
amely a VLDL 18 apolipoproteinje. Ezzel
parhuzamosan a sima endoplazmatikus
retikulumban a triglicerid szintetizalodik.
A késébbiek sordn az apoB100-hoz a
mikroszomdlis transzfer protein segitsé-
gével kapcsolédik a Golgi-rendszerben
a triglicerid. Obesitasban, inzulinrezisz-
tencia esetén, illetve 2-es tipust diabe-
tes mellitusban a mikroszomadlis transz-
fer protein fokozott termelédése figyel-
heté meg, ami azt jelenti, hogy a sima
endoplazmatikus retikulumban képz&-
dé ftrigliceridek csaknem mindegyike
kapcsolédik az apoB100-hoz, és ennek
kévetkeztében jelentdsen né a VLDL-
képz&édés. Az egészséges egyéneknél ezt
a folyamatot az inzulin szabdlyozza
azdltal, hogy gdtolija a mikroszomdlis
transzfer protein termelédését és igy a
trigliceridek egy része tud csak kapcso-
l6dni 0oz apoB100-hoz. A durva
endoplazmatikus reficulumban termelé-
détt apoB100, amelyhez triglicerid nem
kapcsolédik, lebontdsra keriil. Ossze-
foglalva elmondhatjuk, hogy egészsé-
ges egyéneken az inzulin gatolja a VLDL
felhalmozéddsat és szekrécidjat a mdj-
sejtekben az apoB100 degradécié
névekedésével és a mikroszomdlis
transzfer expresszié gétlaséval (7, 8).
Ezzel szemben obesitasban és diabé-
teszben ezen gétlé hatés hidnya miatt
fokozédik a VLDL termelédése (9, 10).
Obesitasban a fokozott endogén lipid-
szintézis mellett megfigyelheté a lipo-
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proteinek lebontdsdnak csokkenése.
Ennek egyik oka, hogy a trigliceridek
lebontasdért felelds lipoprotein lipdz
aktivitésa csdkken. A lipoprotein lipdz
aktivitds csdkkenésben részben szere-
pet jatszik az inzulinrezisztencia. Ezen
kivil szerepe van a lipoproteinek éssze-
tételében bekdvetkezd valtozdsoknak
(11). A kordbbi vizsgélatok igazolték
azt, hogy a mdjban termel8dé és a
VLDL-ben megtaldlhaté apoC3 a VLDL
metabolizmusét  jelent8sen  képes
médositani (12). Ezt a médositast rész-
ben azzal éri el, hogy az apoC3 a
lipoprotein lipazt direkt gdtolia (13),
mdsrészt azzal, hogy az apoC3
interferdl az apoE-t k&té receptor
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medidlt remnant felvétellel (14, 15). Ezt
igazolia az is, hogy hypertriglyce-
ridaemids egyénekben né az apoC3
szint (12), és az apoC3 pozitiv korreld-
ciét mutat a trigliceridszinttel (16), vala-
mint azok a vizsgdlatok, amelyek azt
bizonyitjak, hogy az apoC tartalm trig-
liceridben gazdag részecskék lassab-
ban metabolizalédnak (17, 18). A
mésik jellegzetes vdltozds az apoA2
szintjiének névekedése. Az apolipopro-
tein A2 95%-ban a HDL-hez kétott fe-
hérje, a HDL fehérjetartalménak 20%-
at teszi ki (19). ApoA2-t fokozottan ter-
mel& transzgén egerekben vizsgdltdk a
kilomikron clearance-t Ggy, hogy az
egerek 4 6rds éheztetést kdvetéen szd-



jon &t gabonaolajat kaptak. Az apoA2
transzgén egerekben a kilomikron clea-
rance szignifikdnsan lassabb volt a
kontrollcsoporthoz képest, amelynek
kévetkeztében nétt ezen egerekben a
plazma trigliceridszintje (20). Castellani
és munkatdrsai egy mdsik vizsgalatban
az apoAl és apoA?2 injekcié akut hatd-
sait vizsgaltdk a triglicerid-, az inzulin-
és a glikézszintekre egerekben, és azt
talaltak, hogy az egerek farokvéndijaba
injektalt apoA2 szignifikdnsan maga-
sabb trigliceridszintet eredményezett az
apoAl-hez képest, mig az inzulin- és a
glukézszintekben nem volt szignifikéns
kilénbség (20). Ezen adatokat is ele-
mezve Castellani és munkatdrsai szerint
az apoA2 két Uton jdtszhat szerepet a
triglicerid lebontésdban: egyrészt a
lipoprotein lipdz aktivitdst csdkkenti,
mdsrészt az apoA?2 tartalmy lipoprotei-
nek kevésbé j6 szubszirdtiai a lipolitikus
enzimeknek (20).

Az el8bb emlitettek alapjan obesitas-
ban, ezen belil elsésorban visceralis
obesitasban a fokozott endogén VLDL-
képz&dés miatt és a trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek csékkent lebontésa
miatt étkezés utdn a szérum triglicerid-
szint tartésan magas marad, hiszen a
keringésben |évé lipoprotein lipdz nem
képes az exogén trigliceridben gazdag
lipoproteineket lebontani, mert a foko-
zott endogén képzédés és csokkent
enzimaktivitds miatt igy is maximalisan
lekététt a katalitikus potencidlja. Ezért
posztprandidlis hypertriglyceridaemia
alakul ki, ami azt jelenti, hogy étkezés
utén 8 éraval a trigliceridszint nem tér
vissza a kiinduldsi értékre (21). Obesi-
tasban ezen kivil megfigyelheté a
HDL-koleszterin szintjének csdkkenése,
amelynek hdtterében az dall, hogy a
trigliceridben gazdag lipoproteinek
csdékkent lebontdsa miatt az ezekbdl
felszabadulé lipid és apolipoprotein
komponensek mind prekurzorok a
HDL képz&déshez, és ezek csdkkenése
csokkenti a HDL-képz&dést. Mdsrészt a
HDL-hez katstt koleszterin-észter transz-
fer protein fokozott akfivitésa miatt a
nagy mennyiségben jelenlévé triglice-
rid tartalmy lipoproteinekrd! trigliceri-
det helyez 4t a HDL-re, és koleszterin-
észtert a HDL-rél a trigliceridben gaz-
dag lipoproteinekre. igy megvéliozik a
HDL strukturdja, kisebb és denzebb
lesz, igy kénnyebben metabolizalédik a
hepatikus lipdz, valamint a megalin és
kubulin receptorok éltal.
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MILYEN GYAKORI
AZ ELHiZASHOZ TARSULO
DYSLIPIDAEMIA?

Az el8bb emlitett lipideltérések a po-
puldcié viszonylag nagy részét érintik.
Genest és munkatrdsai szerint a kom-
binalt hyperlipoproteinaemia gyakori-
sdga 40%, a csokkent HDL-szintté
39%, a hypercholesterinaemidé 11%
(22, 23). Afelnstt populacié 1/3-andl
észlelhet6 a magas ftrigliceridszint,
mint kardiovaszkularis  rizikéfaktor
(24). Felvetédik az a kérdés, hogy mi a
ielentésége a hypertriglyceridaemia-
nak. Szdmos tanulmdnyt végeztek,
amely tanulmanyok alapjén a triglice-
rideknek, mint kardiovaszkuldris rizi-
kéfaktoroknak a szerepe erdsen vita-
tott. Az utébbi id8ben megjelent tanul-
ményok azonban arra utalnak, hogy a
trigliceridben gazdag lipoproteinek
magas szintje kardiovaszkularis riziké-
faktort jelent (25). Egy nemrég megje-
lent prospektiv tanulmdény azt mutatta,
hogy a posztprandidlis trigliceridszint
jobb elérejelzéje a kardiovaszkularis
rizikénak mint az éhomi trigliceridszint
(26, 27). Mdasok szerint a magas trigli-
ceridszint kockdzati szerepe azzal ma-
gyardzhaté, hogy megnd a remnant
részecskék és a kicsi denz LDL-ek
szdma, amihez alacsony HDL-kolesz-
terinszint tarsul (25). Ezek jellemzésére
az elmult idében t6bb tanulmany arra
hivta fel a figyelmet, hogy a non-HDL
koleszterin egy |6 marker lehet (28) (3.
4bra).

A NON-HDL-KOLESZTERIN
JELENTOSEGE

A non-HDL jelent8ségére 1998-ban
Frost és Havell hivta fel a figyelmet, és
8k javasoltdk a non-HDL-t, mint &ndl-
|6 kardiovaszkularis rizikéfaktort (29).
Ezt kdvetéen szdmos tanulmény iga-
zolta a non-HDL és a kardiovaszkuldris
betegségek kozotti dsszefiggést (30-
40). Felnstteknél a non-HDL koncent-
racié a nékben kisebb mint férfiakban,
és az életkorral névekszik 65 éves
korig, 65 éves kor utdn csokken. A
névekedés néknél nagyobb mint férfi-
aknal (36). A non-HDL eloszlésat gye-
rekeknél is vizsgdltdk és azt taldltak,
hogy a non-HDL-szint gyerekkorban
ugyan olyan prediktiv értékkel bir, mint
felnétt korban (41).

Rainwater és munkatdrsai nem kardio-
vaszkuldris betegség miatt meghaltak
boncoldsa sordn azt taldltak, hogy a
non-HDL szoros korreldciét mutatott a
fatty-streak-kel és a 1ézi6 nagysagaval
(31). Mds vizsgdlatok azt mutattak,
hogy a non-HDL a koszorGér-elme-
szesedésével korreldlt (32). A non-
HDL és a kardiovaszkuldris betegség
kimenetele kézotti kapcsolatot az LDL-
hez képest kevésbé vizsgaltak. Mégis,
néhdany prospektiv vizsgalat arra hivia
fel a figyelmet, hogy a non-HDL és
kardiovaszkuldaris események kozott
szoros kapcsolat van olyan betegek-
nél, akiknél nem volt kordbban kardi-
ovaszkuldaris esemény (35, 37). A Lipid
Research Clinic kévetéses vizsgdlata
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azt mutatta, hogy a 19 éves kdvetés
utdn a non-HDL elé&rejelz8je volt a
kardiovaszkuldris haldlozasnak (42).
Goliasch és munkatérsai 40 évnél fia-
talabb akut miokardidlis infarktuson
atesett egyéneket vizsgdltak multicent-
rikus esetkontrollos tanulmdnyban. A
vizsgélatuk sordn azt taldlték, hogy a
legszorosabb &sszefiggést a non-HDL
mutatta az akut miokardidlis infarktus-
sal (43). Sniderman és munkatérsai
12 figgetlen tanulmdany metaanalizi-
sét végezték el, amelybe 23.3455
egyén tartozott, és 22.950 eseményt
foglalt magdba. A 10 éves periédus
alatt a non-HDL szorosabb &sszefig-
gést mutatott a kardiovaszkuldris ese-
ményekkel mint az LDL (44). A Fra-
mingham Heart-tanulmanyban 2693
férfi és 3101 né vizsgdlata azt mutat-
ta, hogy minden egyes LDL-szintnél
szoros, pozitiv korreldciét taldltak a
non-HDL és a kardiovaszkuléris riziké
kozott (36). Az EPIC-Norfolk (Euro-
pean Prospective Investigation into
Cancer) prospektiv  tanulményban
21.448 nem diabéteszes vagy koro-
ndriabeteget vizsgdltak 45-79  év
kozott, és 11 évig kovették Sket. Azt
talaltak, hogy a magas non-HDL-szint
az LDL-szinttél figgetlenil névelte a
kardiovaszkuldris rizikét (45). Rana és
munkatdrsai  véleménye szerint a
rezidudlis riziké jobban jellemezhetd a
non-HDL-lel, mint az LDL-lel (46). A
legtébb lipidcsékkentsd gydgyszer, a
statinokat is beleérive azt mutatta,
hogy a non-HDL csdkkenés és a
kardiovaszkuldris esemény csékkenés
kozétt 1:1 a kapcsolat (47). Zhu és
munkatdrsai azt vizsgdltdk, hogy a
korondria bypass mitéten dtesett be-
tegek hany szdzaléka éri el az optimd-
lis lipid-célértékeket. Vizsgdlatukban
azt mutatték ki, hogy a betegek tébb
mint 50%-a non-HDL-értékben nem
éri el a célértéket (48). Bockholdt és
munkatdrsai metaanalizise alapjdn,
amelyet randomizdalt, kontrollglt statin
tanulményokra  épitettek, 38.153
statinterdpidt folytaté betegnél azt
talalték, hogy mind az LDL, non-HDL
és az apoB szoros korrelaciét mutatott
a kardiovaszkuléris eseményekkel, de
a legszorosabb korreldciét a fentiek
k&ézGl a non-HDL mutatta (49). A fenti
adatoknak azért is van nagy jelentésé-
ge, mert az obes betegeknél a kordb-
ban bemutatott lipid abnormalitdsok
alapjdn nagyobb a valészindsége a
magasabb non-HDL értéknek.

1. TABLAZAT:
GYOGYSZERCSO-  TRIGLICERIDSZINT
PORT CSOKKENTO HATAS
FIBRAT -25-55%
NIACIN -20 -50%
STATIN -10 -30%
EZETIMIB -15-20%
OMEGA-3 ZSiRSAV -20 -40%
FIEﬂQAT+STAT]IN K. -40%
(k&ZEPES DOZISOK)
NIACIN+STATIN Ko, —40%

(kOZEPES DOZISOK)

KEZELESI LEHETOSEGEK

Felvetédik az a kérdés, hogy hogyan
tudjuk csokkenteni az elhizott vagy t0l-
stlyos betegeknél a trigliceridszintet.

Kordbbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy
a teststlycsdkkenés javitja az inzulin-
szenzitivitast, 20-30%-kal csékkenti a
trigliceridszintet és ez a hatés mindad-
dig megmarad, amig a testsulycsdkke-
nés is fenndll. Minden 10 kg-os fogyds
0,2 mmol/l-es LDL-koleszterinszint
csékkenést eredményez (50, 51). A
terdpia egyik legfontosabb lépése az
életmédbeli valtoztatds, amelynek fon-
tos eleme a kalériabevitel csokkenté-
se. Az dsszkaléria csdkkentésén kivil a
kaléria zsirtartalmdanak csdkkentése, a
kézepes hosszUsdgu szénldnci zsirsa-
vak bevitelének kerilése, ezdltal meg-
akadélyozhatjuk azt, hogy ezen zsirsa-
vak kézvetlenil a méijba kerilve fokoz-
zdk a VLDL képz&dését. A diéta masik
fontos eleme a diétas fruktéz mennyi-
ségének csokkentése. A napi energia
10%-dandl t6bb fruktdzbevitel, ami kb.
15-20% koézotti dtlagos fogyaszids,
30-40%-kal néveli a trigliceridszintet
(51). Az eurépai 2011-es ajanlds
alapjén az egyik legfontosabb a trigli-
ceridszint csdkkentésében a tulsdly
megszintetése és a centrdlis obesitas
mérséklése, mivel az gyakran dyslipid-
aemidval térsul. Ezekben az esetekben
csékkenteni kell az energiabevitelt és
fokozni kell az energialeadést. 5-10%-
os testsUlycsdkkenés mar jelentésen
javitia a lipidabnormalitést és csék-
kenti a rizikéfaktorokat. Az energidgban
dus ételek csdkkentése és naponta
3000-5000 kcal-val kevesebb kals-
riabevitel javasolt. Intenziv életmdéd-
vezetési programok szikségesek an-
nak érdekében, hogy a betegek fenn
tudjdk tartani a csékkent teststlyt. En-
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nek azért is van nagy jelentésége, mert
csokkenti a 2-es tipusy diabétesz és a
metabolikus szindréma kialakulésa-
nok lehetéségét. Minden nap 30 perc
fizikai aktivités javasolt (52).

Kordbbi vizsgalatok azt mutattak, hogy
az alkoholfogyasztas néveli a triglice-
ridszintet. Az ezt kévetéen végzett vizs-
gdlatok arra hiviak fel a figyelmet, hogy
a mérsékelt alkoholfogyasztas (fér-
fiakndl napi 20-30 g, néknél 10-20 g)
lényeges trigliceridszint  emelkedést
nem eredményez, sét néveli a HDL-
koleszterin szintjét (53). A taplalék
dsszetevdi kozil az omega-3 zsirsavak
bevitele trigliceridszint csdkkenéssel jar-
hat. Napi 2 g alkalmazasa csékkenti a
trigliceridszintet, ami elsésorban a VLDL
koncentrdcié csdkkenésébdl adédik. A
feltételezett mechanizmus az, hogy a
PPAR-alfan, valamint az apoB szekrécié
csokkentésén keresztil feiti ki triglicerid-
szint csokkentd hatasat. Napi ajanlott
dézisa 2-4 g. 5,6 mmol/I feletti triglice-
ridszint esetén javasoljdk ennek alkal-
mazdasét (54-56).

Amennyiben az életmédbeli véltozta-
tds nem vezet eredményre, szikséges
lehet a lipidcsdkkentd gydgyszerek al-
kalmazdasa (1. tébldzat). A lipidcsdk-
kenté gydgyszerek kozil mérsékelt
trigliceridszint csdkkenté hatdssal ren-
delkeznek a statinok. Ezen hatasukat
gy fejtik ki, hogy gatoljak az intracel-
luldris koleszterin szintézist, és ezdltal a
VLDL-képz&dést. Magas triglicerid-
szintek esetén a statinok dltal kifejtett
hatds nem elégséges, ezért mds trigli-
cerid csokkentd szereket alkalmazunk,
igy pl. a fibratokat és az acidum niko-
tinikum szarmazékokat. A fibratok a
PPAR-alfa akfivélésdn keresztil fejtik ki
hatasukat, fokozzdk a HDL f& apoli-
poproteinjeinek: az apoAl és apoA2
termel&édését, fokozzdk a lipoprotein
lipdz expresszidjat, ezen kivil gétoljak
a lipoprotein lipdzt gatlé apoC3 ter-
melését. Ezen hatdsok eredményeként
ielentés trigliceridszint csékkenté ha-
tast képesek kifejteni, amit nagy pros-
pektiv tanulmdnyokban is igazoltak.
Ezen trigliceridszint csdkkenté hatdsuk
is hozzdjarult a kardiovaszkuldris sz6-
védmények csdkkenéséhez (57-60).
Rosenson és munkatdrsai vizsgalata
alapjén 1,7-6,9 mmol/I kiindulésu tri-
glicerid értékkel rendelkezd egyének-
nél a fenofibrat kezelés az éhomi trigli-
ceridszintet 46%-kal, a posztprandid-
list 45%-kal és az LDL-C-szintet 19%-
kal szignifikdnsan csdkkentette. A kicsi



denz LDL ardnya is 40%-kal csékkent
(61). A nikotinsav és szarmazékai a
zsirszdveti hormonszenzitiv lipaz gatlé-
saval gatoligk a zsirok mobilizéciéjat
és ezdltal a szabad zsirsav kiaramlasat
a zsirsejtekbél. Ennek eredményeként
csokken a triglicerid termelés. A mdj-
ban gétoljak a diacil-glycerol-transzfe-
rdzt, amelynek eredményeként csék-
ken a VLDL szekrécidja. Névelik a
lipoprotein lipaz aktivitast és novelik a
HDL-szintet az apoAl-szint ndvelésén,
valamint a HDL lebontdsért felel&s
hepatikus lipdz aktivitds csékkentésén
keresztGl (62). Napi 2 g alkalmazdsa
20-40% trigliceridszint csékkenést,
10-18% LDL-koleszterinszint csokke-
nést, és 11-35% HDL-koleszterinszint
emelést képes kivaltani. A hatds mérté-
ke figg a kiinduldsi lipidszintektél
(62). Abban az esetben, ha monoterd-
pidval nem érink el eredményeket,
széba j6het a gyégyszeres kombind-
ci6, igy az acidum nikotinikum+coles-
tipol egyittes alkalmazdsa vagy a
statin+acidum nikotinikum alkalma-
z4sa (63, 64). A statin+n-3 PUFA al-
kalmazdséval nagyobb mértéky trigli-
ceridszint csékkentést és HDL-koleszte-
rinszint emelést tudtak elérni mint a
statin monoterdpidval  (65), n-3
PUFA+statin+fenofibrat kombindcio-
ja mellett jelent8s trigliceridszint és
homociszteinszint csékkenést figyeltek
meg diabéteszes dyslipidaemids egyé-
neknél. Az n-3 PUFA-nak az is az el8-
nye, hogy nincs interakciéja mds
gyégyszerekkel. Az EPA+alacsony dé-
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zisU pravastatin vagy simvastatin kom-
bindcié csdkkentette a jelentds koro-
ndria eseményeket a statin monoterd-
pidhoz képest (66).

A PROVE-IT TIMI-tanulmdny alcsoport
elemzése arra hivta fel a figyelmet,
hogy az 1,8 mmol/I-es LDL-koleszterin
célértéket elért betegcsoportban azon
egyéneknél, akiknek a triglicerid értéke
az 1,7 mmol/lfelett volt, szignifikdnsan
nagyobb volt a kardiovaszkuldris ese-
ménye azokhoz képest, akiknek a trigli-
cerid értéke 1,7 mmol/l alatt volt. Ezek
az eredmények azt sugalltdk, hogy az
LDL-koleszterin célérték mellett jelentke-
z8 magasabb trigliceridszint hozzdjarul-
hat a kardiovaszkuléris szévédmények
kialakuldsdhoz (67). Az ACCORD-vizs-
galatban 5518 — 2-es tipust diabéte-
szes — betegnél azt vizsgaltdk, hogy a
simvastatin - monoterdpidhoz képest
mennyivel kedvezdbb a kardiovaszku-
laris kimenetel a simvastatin+fenofib-
rattal kezelt csoportban. A 4,7 éves
atlagos kévetési idd alatt azt taldltak, a
két csoport kdzétt nem volt szignifikdns
eltérés. Ugyanakkor, ha a magas (2,31
mmol/| feletti) triglicerid értékkel ren-
delkezéket és az alacsony (0,88
mmol/l alatt) HDL-lel rendelkez&
egyének alcsoportjat vizsgaltdk, azt
tapasztaltdk, hogy 31%-os nem szigni-
fikans rizikbcsdkkenés jott létre a sta-
tin+fenofibrét csoportban a monote-
répidhoz képest. Ez arra utal, hogy
magasabb kiinduldsi trigliceridszintek
és alacsonyabb HDL-koleszterinszintek
esetén a triglicerid csékkentd terdpia-
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nak helye van a kardiovaszkuléris pre-
venciéban. Ha megfeleléen indikaljuk
a fenti kezeléseket, jelentés mértékben
csékkenthetjik a trigliceridszintet. A
magas frigliceridszintG egyéneknél ez
az akut hasnydlmirigy-gyulladds kiala-
kulds&nak kockdzatét is csdkkenti, mig
a mérsékelten emelkedett triglicerid-
szintG egyéneknél a kardiovaszkuléris
események csokkenéséhez jarulhat
hozza (68, 69).

Fontos hangsutlyozni azt, hogy semmi-
lyen gydgyszeres kezelés sem pétol-
hatia az életmédbeli  valtoztatdst,
amely a megfeleld diétat és a rendsze-
res fizikai akfivitést foglalja magdban.
A megfelel8 étrendre valé figyelemfel-
hivés és a fizikai aktivitds tdmogatdsa
az alapelldtés fontos feladata lehetne
(70, 71). Erre mér hazdnkban is tor-
téntek — sajnos nem elég széles kérben
ismert — hdziorvosi probdlkozésok
(72)( Ref Acta Alim). Ez egyben alapja
is a testsUlycsdkkentésnek, és ezdltal
elésegitheti azokat az anyagcsere-val-
tozasokat, amelyek normalizaligk az
inzulinrezisztenciat és csdkkentik az
endogén lipidszintézist, tovabba javit-
iak a trigliceridben gazdag lipoprotei-
nek lebontdsat.
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