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Verminderde galblaasmotoriek: een risicofactor voor galsteenvorming bij
hypertriglyceridemie; herstel door triglycerideverlagende therapie met

bezafibraat en visolie*

I.J.LA.M.JONKERS, A.H.M.SMELT, M.LEDEBOER, M.E.HOLLUM, I.BIEMOND, F.KUIPERS, F.STELLAARD,
R.BOVERHOF, A.E.MEINDERS, C.H.B.W.LAMERS EN A.A.M.MASCLEEZL

Endogene hypertriglyceridemie (HTG) is een stoornis
van het ‘very low-density lipoprotein’(VLDL)-metabo-
lisme, met als gevolg een verhoogde triglyceride(TG)-
plasmaspiegel en een verlaagde plasma-HDL-choleste-
rolconcentratie. HTG hangt samen met cardiovasculaire
ziekten, pancreatitis en cholesterolgalsteenvorming.'
Veranderingen van de biliaire lipidesamenstelling
(oververzadiging met cholesterol) en verminderde gal-
blaasmotoriek zijn kritische factoren in de pathogenese
van cholesterolgalstenen.’ ¢ De gal van HTG-patiénten
is oververzadigd met cholesterol in vergelijking met con-
trolepersonen.” ® Echter, in de gerefereerde studies wer-
den HTG-patiénten vergeleken met controlepersonen
met een lagere ‘body mass’-index (BMI). Aangezien de

*Dit onderzoek werd eerder gepubliceerd in Gut (2003;52:109-15) met
als titel: ‘Gall bladder dysmotility: a risk factor for gall stone forma-
tion in hypertriglyceridaemia and reversal on triglyceride lowering
therapy by bezafibrate and fish oil’.

iDit artikel wordt afgedrukt met alle auteurs van de eerdere publica-
tie.
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Samenvatting: zie volgende bladzijde.

biliaire cholesterolverzadiging is toegenomen bij obesi-
tas en HTG-patiénten meestal overgewicht hebben, is
de waargenomen oververzadigde gal bij HTG mogelijk
meer gerelateerd aan obesitas dan aan HTG.? 1

Het is niet bekend of een veranderde galblaasmoto-
riek bijdraagt aan het risico op cholelithiasis bij HTG.
Het eerste doel van deze studie was de biliaire lipide-
samenstelling en de galblaasmotoriek te vergelijken tus-
sen HTG-patiénten en op leeftijd, geslacht en BMI ge-
matchte normolipidemische controlepersonen.

Fibraten worden vaak gebruikt voor de behandeling
van HTG-patiénten.!! Ondanks het sterke triglyceride-
verlagende effect van deze middelen is het risico op gal-
stenen toegenomen door verhoging van de biliaire cho-
lesterolverzadiging.’>!> Omdat het risico op galstenen
al is toegenomen bij HTG, zou behandeling met een
fibraat dit risico nog verder kunnen verhogen.’ * Visolie
kan, naast de triglycerideverlagende effecten, ook de bi-
liaire cholesterolverzadiging bij patiénten met galstenen
reduceren.'® 7 Visolie zou een alternatief voor fibraten
bij HTG-patiénten kunnen zijn als die dezelfde lipide-
verlagende effecten heeft zonder nadelig effect op het
risico op galsteenvorming. Het tweede doel van deze
studie was het vergelijken van de effecten van bezafi-
braat en visolie op de serumlipiden, op de biliaire lipide-
samenstelling en op de galblaasmotoriek bij deze pa-
tiénten.



SAMENVATTING
Doel. Onderzoeken van de pathofysiologische mechanismen
die de kans op galstenen verhogen bij hypertriglyceridemie
(HTG) en het vergelijken van de effecten van triglyceridever-
lagende therapie met bezafibraat en visolie op determinanten
van cholelithiasis (biliaire lipidesamenstelling en galblaas-
motoriek) bij HTG-patiénten.

Opzet. Gekruiste opzet met ‘random’-volgorde.

Patiénten en methoden. De galblaasmotoriek werd postpran-
diaal en tijdens cholecystokinine(CCK)-infusie echografisch
onderzocht. De determinanten van cholelithiasis en de serum-
lipiden werden vergeleken tussen 9 HT'G-patiénten en 10 nor-
molipidemische controlepersonen van hetzelfde geslacht,
dezelfde leeftijd en ‘body mass’-index. Bij de HTG-patiénten
werden de effecten van bezafibraat en gezuiverde omega-3-olie
(‘visolie”) bepaald.

Resultaten. De serumtriglyceride(TG)-spiegel van de HTG-
patiénten was 14-voudig verhoogd, vergeleken met de con-
trolepersonen. De lipidesamenstelling van de gal, de nuchtere
galblaasvolumen en de serum-CCK-spiegels verschilden niet
tussen HTG-patiénten en controlepersonen. De galblaasledi-
ging was verminderd bij HTG-patiénten versus controleperso-
nen tijdens CCK-infusie (—22%) en ook na een maaltijd (—37%;
beide p < 0,001). De postprandiale serum-CCK-spiegels waren
significant hoger bij HTG-patiénten. Zowel bezafibraat als
visolie verlaagde de serum-TG-spiegel (—68 en —51% ten op-
zichte van de uitgangswaarde; beide: p < 0,01). Nuchtere CCK-
spiegels verschilden niet, terwijl de CCK-geinduceerde gal-
blaaslediging onder bezafibraat toenam met 29% (p < 0,001)
en met visolie met 13% (p = 0,07). De postprandiale galblaas-
motoriek verbeterde tijdens zowel bezafibraat- (+47%) als vis-
oliebehandeling (+25%; beide: p < 0,02), waarschijnlijk ge-
deeltelijk door een toegenomen gevoeligheid van de galblaas
voor CCK (voor beide: p < 0,05 vergeleken met de uitgangs-
fase). Bezafibraat, in tegenstelling tot visolie, verhoogde de
molaire cholesterol-galzuurratio (+40%; p < 0,05), terwijl
beide behandelingen geen effect hadden op de cholesterol-
saturatie-index.

Conclusies. De verminderde galblaasmotoriek bij HTG-
patiénten lijkt het gevolg te zijn van verminderde gevoeligheid
voor CCK, wat kan bijdragen aan het verhoogde risico op gal-
steenvorming. Bij HTG-patiénten verbetert triglycerideverla-
gende therapie met visolie of bezafibraat de verminderde gal-
blaasmotoriek zonder nadelig effect op de biliaire cholesterol-
verzadiging.

PATIENTEN EN METHODEN
Studiepopulatie. De studiepopulatie bestond uit 9 man-
nen met endogene HTG en 10 normolipidemische con-
trolepersonen. De diagnose ‘endogene HTG’ was geba-
seerd op het gemiddelde van twee nuchtere bloedaf-
namen, nadat tenminste 8§ weken een standaarddieet ge-
volgd was.'® Criteria voor endogene HTG waren: totaal-
serum-TG > 4,0 mmol/l; VLDL-cholesterol > 1,0
mmol/l en LDL-cholesterol < 4,5 mmol/l. Exclusie-
criteria waren: secundaire hyperlipidemie (onder ande-
re nuchtere glucose > 7,0 mmol/l en alcoholconsumptie
> 40 g/dag) en cardiovasculaire ziekte, pancreatitis of
galsteenlijden. Galstenen en galsediment (‘sludge’) wer-
den uitgesloten met echografie.

Studieopzet. Bij aanvang van de studie werden de uit-
gangswaarden van controlepersonen en HTG-patiénten
bepaald; tijdens visite 1 werd duodenaal gal verkregen

en werd de galblaasmotoriek onderzocht tijdens cho-
lecystokinine(CCK)-infusie (Ferring; Limhamn, Zwe-
den), terwijl tijdens visite 2 (1 week later) de postpran-
diale galblaasmotoriek werd onderzocht en nuchter
bloed werd afgenomen voor de bepaling van serumlipi-
den. Daarna werden de HTG-patiénten gerandomiseerd
en werden in een gekruiste opzet bezafibraat met gere-
guleerde afgifte 400 mg 1 dd per os of gezuiverd omega-
3-olie (geraffineerde visolie, verder ‘visolie’) 5 g/dag per
os (waarin 1,9 g eicosapentaeenzuur (C20:5) en 1,1 g do-
cosahexaeenzuur (C22:6)) gedurende 7 weken gegeven.
De twee behandelingsperioden werden gescheiden door
een 6-weekse periode zonder medicatie. Aan het begin
van de behandelingsperioden en aan het eind van week
7 werd bloed afgenomen na een nacht vasten. In week 6
werd gal verkregen en werd de, door CCK-geinduceer-
de, galblaasmotoriek onderzocht, terwijl in week 7 van
elke behandelingsperiode de postprandiale galblaas-
motoriek werd onderzocht.

CCK-geinduceerde galblaasmotoriek. Galblaasvolu-
men, gemeten met behulp van echografie, werden bere-
kend met de som-van-cilindersmethode.” Galblaasvolu-
men werden op vaste tijdsintervallen gemeten als schat-
ting van de galblaasmotoriek. CCK-geinduceerde gal-
blaasmotoriek werd onderzocht tijdens intraveneuze
infusie met CCK 1,0 Ivy Dog Unit (IDU)/kg lichaams-
gewicht/h gedurende 45 min om 8.00 uur ’s ochtends,
na een nacht vasten. Galblaasvolumen werden bepaald
vOor (t = o min) en tijdens intraveneuze CCK-infusie op
t = 15,30 en 45 min. Op t = 0 en t = 45 min werd bloed
afgenomen voor plasma-CCK-bepaling.

Postprandiale galblaasmotoriek. Postprandiale gal-
blaasmotoriek werd onderzocht na een gestandaardi-
seerde maaltijd om 8.00 uur ’s ochtends. Galblaas-
volumen werden gemeten voor (t = 0 min) en 10, 20, 30,
45, 60, 75, 90, 105 en 120 min na inname van de maaltijd
(o-10 min; 3266 kJ, 50 g vet, 42 g eiwit en 38 g koolhy-
draten). Op dezelfde tijdstippen werd bloed afgenomen
voor plasma-CCK-bepaling.

Galheveling. De heveling van duodenaal gal werd, na
een nacht vasten, om 8.00 uur ’s ochtends, uitgevoerd
met een multilumenslang. De gal werd geheveld met
intervallen van 10 min, na inductie van de galblaas-
contractie door intraveneuze toediening van CCK.

Biochemische bepalingen. De bepalingen van CCK,
biliaire lipiden en serumlipiden zijn elders beschreven.?

Toestemming. Het protocol was goedgekeurd door de
medisch-ethische commissie van het Leids Universitair
Medisch Centrum en elke deelnemer gaf schriftelijk
toestemming.

Statistiek. Resultaten zijn uitgedrukt als gemiddelden
(SEM). Galblaaslediging werd berekend als percentage
van het nuchtere galblaasvolume. Galblaaslediging werd
geévalueerd in relatie tot de duur van het experiment,
alsook door bepaling van de maximaal gemeten gal-
blaaslediging. De geintegreerde toename (‘integrated
incremental values’) van plasma-CCK-secretie werd be-
rekend als het oppervlak onder de plasmaconcentratie-
curve na subtractie van de basaalwaarde op t = 0o min. De
overige statistische methoden zijn elders beschreven.?’
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Kenmerken van normolipidemische controlepersonen en hypertriglyceridemische patiénten: gemiddelde waarden (SEM) v66r en na 7 weken

therapie met bezafibraat of gezuiverde omega-3-olie (visolie)

controle- hypertriglyceridemische patiénten (n = 9)

personen

(n=10) uitgangswaarden bezafibraat visolie
leeftijd (in jaren) 51,9 (2,3) 52,6 (2,7)
‘body mass index’ (in kg/m?) 27,2 (0,9) 27,8 (0,6) 28,0 (0,7) 28,2 (0,7)
totale cholesterolconcentratie (in mmol/l) 5,20 (0,32) 8,32 (1,31)* 6,03 (0,54)+ 6,95 (1,16)
totale triglycerideconcentratie (in mmol/l) 1,09 (0,21) 15,56 (3,34) 4,90 (1,31)+ 7,58 (2,85)t
biliaire lipiden
cholesterolconcentratie (in mol%) 4,20 (0,27) 4,92 (0,43) 6,28 (1,96)*t 4,74 (0,59)
fosfolipideconcentratie (in mol%) 10,73 (1,22) 11,69 (1,60) 15,57 (1,70) 14,93 (2,28)
galzurenconcentratie (in mol%) 85,07 (1,26) 83,39 (1,73) 78,16 (1,52) 80,33 (2.36)
molaire ratio cholesterol-galzuren

(maal 100) 4,96 (0,33) 5,96 (0,60) 8,04 (0,84)+% 5,96 (0,36)

cholesterolsaturatie-index 1,05 (0,09) 1,11 (0,12) 1,19 (0,17) 0,97 (0,14)

*p < 0,05 voor het verschil met controlepatiénten.

Tp < 0,05 voor het verschil met hypertriglyceridemische patiénten in de uitgangsfase.
ip < 0,05 voor het verschil met hypertriglyceridemische patiénten tijdens visoliegebruik.

RESULTATEN
Kenmerken van de groepen. Leeftijd en BMI waren
vergelijkbaar voor HTG-patiénten en controlepersonen.
Door selectie hadden HTG-patiénten hogere serum-
TG- en cholesterolconcentraties dan controlepersonen
(tabel).

Effecten van bezafibraat en visolie op serumlipiden
bij HTG-patiénten. Zowel bezafibraat als visolie vermin-
derde de concentraties totaal-TG en -cholesterol (zie de
tabel). De lipideverlagende effecten van bezafibraat
verschilden niet van die van visolie.

CCK-geinduceerde galblaaslediging. Bij de uitgangs-
fase verschilden de nuchtere galblaasvolumen, CCK-
spiegels en geintegreerde toenamen van CCK-secretie
niet tussen controlepersonen en HTG-patiénten. CCK-
geinduceerde galblaaslediging, gemeten over 45 min,
was significant lager bij HTG-patiénten dan bij contro-
lepersonen (—22%) (figuur 1).

Vergeleken met de uitgangsfase verbeterde zowel be-
zafibraat als visolie de CCK-geinduceerde galblaasledi-
ging, gemeten over 45 min (+29%; p < 0,001 en +13%;
p =0,07). Vergeleken met visolie resulteerde bezafibraat
in een grotere galblaaslediging na exogeen CCK (+14%;
p = 0,02; zie figuur 1).

Postprandiale galblaasmotoriek. Nuchtere galblaasvo-
lumen en CCK-spiegels verschilden niet tussen contro-
lepersonen en HTG-patiénten tijdens de uitgangsfase.
Vergelijking tussen beide groepen toonde hogere post-
prandiale CCK-spiegels gedurende 120 min (gemiddel-
de CCK-spiegel: 2,18 pmol/l (0,09) voor patiénten en
1,29 (0,11) pmol/l voor controlepersonen; p = 0,045) (fi-
guur 2). Tegelijkertijd werd bij HTG-patiénten een la-
gere postprandiale galblaaslediging gedurende 120 min
gezien in vergelijking met de controlepersonen (—37%;
p < 0,001) en een lagere maximale galblaaslediging
(—44%; p < 0,01) (figuur 3). Postprandiale CCK-spiegels
stegen tijdens bezafibraattherapie: de gemiddelde CCK-
spiegels bij HTG-patiénten waren 2,18 pmol/l (0,09) in
de uitgangsfase en 2,57 pmol/l (0,09) tijdens bezafibraat-
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therapie (p = 0,001; zie figuur 2). Visolie beinvloedde de
postprandiale CCK-waarden niet.

Vergeleken met HTG-patiénten tijdens de uitgangs-
fase resulteerde zowel bezafibraat als visolie in een toe-
genomen postprandiale galblaaslediging gedurende 120
min (+47% respectievelijk +25%; beide p < 0,02) en in
een toegenomen maximale galblaaslediging (+74% res-
pectievelijk +43%; beide: p < 0,05). Vergeleken met
visolie verbeterde bezafibraat de postprandiale gal-
blaaslediging (+ 17%; p = 0,035) en neigde bezafibraat-
therapie tot een hogere maximale galblaaslediging (61 %
(14) versus 50% (7) voor bezafibraat en visolie; zie fi-
guur 3).

Galblaasgevoeligheid voor CCK. Regressicanalyse
toonde correlaties tussen postprandiale galblaaslediging
en geintegreerde toename van CCK-secretie bij contro-

100

80

60

galblaaslediging (in %)

0 T T \
0 15 30 45
tijd (in min)

FIGUUR I. Cholecystokinine(CCK)-geinduceerde galblaasledi-
ging bij normolipidemische controlepersonen (m) en bij patién-
ten met hypertriglyceridemie (HTG) v46r therapie (o) dan wel
na 6 weken therapie met bezafibraat (o) of geraffineerde vis-
olie (); p = 0,001 voor het verschil tussen controlepersonen en
HTG-patiénten in de uitgangsfase; p < 0,01 voor het verschil
tussen HTG-patiénten tijdens gebruik van bezafibraat en de
uitgangsfase; p = 0,02 voor het verschil tussen HTG-patiénten
tijdens gebruik van bezafibraat of visolie.



lepersonen en HTG-patiénten tijdens de uitgangsfase,
bezafibraat- en visoliegebruik (alle: p < 0,001). De hel-
ling van deze lijn, die de galblaasgevoeligheid voor CCK
weergeeft, was significant steiler bij controleperso-
nen dan bij HTG-patiénten tijdens de uitgangsfase
(B = +0,10%/pmol/min (0,04) versus HTG-patiénten;
p < o,01; figuur 4). Vergeleken met de uitgangsfase
verbeterde zowel bezafibraat als visolie de galblaas-
gevoeligheid voor CCK (B = +0,10%/pmol/min (0,02) en
B = +0,05%/pmol/min (0,02) versus uitgangsfase, res-
pectievelijk; beide: p < 0,05). Vergeleken met visolie
verbeterde bezafibraat de galblaasgevoeligheid voor
CCK (B = +0,05%/pmol/min (0,02) versus visolie; p =
0,01; zie figuur 4).

Galsamenstelling. De cholesterolsaturatie-index (CSI)
was groter dan 1 voor zowel HT'G-patiénten als contro-
lepersonen, hetgeen duidt op de aanwezigheid van over-
verzadigde gal met cholesterol. Er werden geen signifi-
cante verschillen gevonden in biliaire lipidesamenstel-
ling tussen beide groepen (zie de tabel).

Bezafibraat verhoogde het molaire percentage cho-
lesterol en verlaagde het molaire percentage galzouten
ten opzichte van de uitgangswaarde (p = 0,05 en p =
0,00), hetgeen resulteerde in een hogere molaire ratio
cholesterol-galzouten (+35% versus uitgangswaarde;
p < 0,05). Vergeleken met visolie resulteerde bezafi-
braat in een toegenomen molair percentage choles-
terol en molaire ratio cholesterol-galzouten (+32% en
+35%:; beide: p < 0,05). De CSI veranderde niet signifi-
cant.

Het gebruik van visolie liet geen veranderingen in
de biliaire lipiden zien. Vergeleken met de uitgangsfase
vergrootte visolie de omega-3-fosfolipidevetzuurfracties
(C20:5; C22:5; C22:6) ten koste van de linolzuur(C18:2)-
fractie.?

BESCHOUWING

Deze studie toont een vergelijkbare biliaire lipide-
samenstelling bij HTG-patiénten en controlepersonen.
In tegenstelling tot bezafibraat verhoogt visolie niet
de hoeveelheid biliair cholesterol bij HTG-patién-
ten. HTG-patiénten hebben een verminderde galblaas-
motoriek, zowel tijdens exogene CCK-toediening als
postprandiaal, ten opzichte van controlepersonen,
die verbetert door behandeling met bezafibraat en vis-
olie.

In overeenstemming met eerdere studies hadden
HTG-patiénten in deze studie oververzadigde gal met
cholesterol.” ® Echter, in tegenstelling tot deze studies
vonden wij geen verschil in CSI tussen HTG-patiénten
en controlepersonen. Deze discrepantie zou het gevolg
kunnen zijn van een significant lagere BMI van de be-
studeerde controlegroepen in vergelijking met de HTG-
patiénten,” ® terwijl in onze studie HTG-patiénten en
controlepersonen een vergelijkbare BMI hadden. Een
hoge BMI hangt samen met toegenomen cholesterol-
verzadiging van de gal.” Op basis van deze data lijkt de
aanwezigheid van oververzadigde gal bij HTG-patién-
ten eerder te moeten worden toegeschreven aan obesi-
tas dan aan hypertriglyceridemie.
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FIGUUR 2. Postprandiale cholecystokinine(CCK)-spiegels bij
normolipidemische controlepersonen (m) en bij patiénten met
hypertriglyceridemie (HTG) v66r therapie (e) dan wel na
7 weken therapie met bezafibraat (o) of geraffineerde visolie
(e); p < 0,05 voor het verschil tussen controlepersonen en
HTG-patiénten in de uitgangsfase; p = 0,001 voor het verschil
tussen HTG-patiénten tijdens bezafibraatgebruik en de uit-
gangsfase.

Fibraten verhogen het risico op galsteenvorming door
de cholesterolverzadiging in de gal te vergroten, door
toegenomen biliaire cholesterolsecretie en verminderde
galzoutsynthese." 2! 22 Wij zagen een significante toena-
me in de molaire ratio cholesterol-galzouten tijdens be-
zafibraatgebruik. Deze toegenomen molaire ratio leidde
echter niet tot een significant toegenomen CSI, mogelijk
door de tegelijkertijd opgetreden toename van biliaire
fosfolipideconcentraties.

Visolie verminderde niet-significant de biliaire cho-
lesterolverzadiging, hetgeen een eerdere studie, van
Berr et al., ondersteunt.!” Deze waarneming zou samen
kunnen hangen met de door visolie geinduceerde ver-
andering in de vetzuurdistributie van biliaire fosfoli-
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FIGUUR 3. Postprandiale galblaasmotoriek bij normolipidemi-
sche controlepersonen (m) en bij patiénten met hypertriglyce-
ridemie (HTG) v66r therapie (o) dan wel na 7 weken therapie
met bezafibraat (o) of geraffineerde visolie (0); p < 0,001 voor
het verschil tussen controlepersonen en HTG-patiénten in de
uitgangsfase; p < 0,02 voor het verschil tussen HTG-patiénten
tijdens gebruik van bezafibraat en de uitgangsfase; p < 0,02
voor het verschil tussen HTG-patiénten tijdens gebruik van
visolie en de uitgangsfase; p = 0,035 voor het verschil tussen
HTG-patiénten tijdens gebruik van bezafibraat of visolie.
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FIGUUR 4. Galblaasgevoeligheid voor cholecystokinine (CCK)
bij normolipidemische controlepersonen (a) en bij patiénten
met hypertriglyceridemie (HTG) v66r therapie (m) dan wel na
7 weken therapie met bezafibraat (o) of geraffineerde visolie
(+). De helling van de lijnen geeft de correlatie aan tussen de
geintegreerde toename van de CCK-secretie en de postpran-
diale galblaaslediging, dus de galblaasgevoeligheid voor CCK.
HTG-patiénten hadden een verminderde galblaasgevoeligheid
voor CCK in vergelijking met controlepersonen (p < 0,01).
Zowel bezafibraat als visolie verbeterde de galblaasgevoelig-
heid voor CCK bij HTG-patiénten vergeleken met de uit-
gangsfase (p < 0,001 respectievelijk p < 0,05). De galblaas-
gevoeligheid voor CCK was groter bij HTG-patiénten tijdens
bezafibraat- dan tijdens visoliegebruik (p = 0,01).

piden: de omega-3-vetzuurfracties namen toe, deels ten
koste van de linolzuurfractie. Ook zouden verschillen in
de studiepopulatie bijgedragen kunnen hebben tot de
verschillende studie-uitkomsten: Berr et al. bestudeer-
den patiénten met galstenen met een hoog gemiddelde
CSI (1,7), terwijl wij HTG-patiénten bestudeerden zon-
der ‘sludge’ of galstenen met een gemiddelde CSI van
1,1.7

Naast oververzadigde gal met cholesterol, draagt ook
een verminderde galblaasmotoriek bij tot galsteenvor-
ming.% Wij zagen een verslechterde galblaasmotoriek bij
HTG-patiénten, die verbeterde door behandeling met
zowel bezafibraat als visolie. Nuchtere galblaasmotoriek
wordt hormonaal en neuraal gereguleerd, terwijl de
postprandiale galblaasmotoriek met name gereguleerd
wordt door CCK.»?% Nuchtere serum-CCK-spiegels
waren vergelijkbaar, terwijl HTG-patiénten een hogere
postprandiale CCK-secretie hadden dan controleper-
sonen, hetgeen aantoont dat verminderde CCK-afgifte
niet de oorzaak is van de verminderde galblaasmotoriek
bij HTG. Daarentegen wijzen zowel de resultaten van de
exogene CCK-geinduceerde galblaaslediging als de re-
sultaten van de regressieanalyse op een verminderde ge-
voeligheid van de galblaas voor CCK als reden voor de

386 Ned Tijdschr Geneeskd 2004 21 februari;148(8)

verminderde galblaasmotoriek bij HTG. De betrokken-
heid van triglyceriden in dit proces wordt verder onder-
steund door de waargenomen relatie tussen de grootte
van de TG-verlaging en de toename in galblaasgevoe-
ligheid voor CCK tijdens TG-verlagende therapie: beza-
fibraat veroorzaakte een grotere TG-daling met een te-
gelijkertijd grotere galblaasgevoeligheid voor CCK dan
visolie. Het onderliggende mechanisme hiervan is on-
duidelijk. Een veranderde samenstelling van de gal-
blaaswand of verandering van de binding van CCK aan
de CCK-receptor zou een rol kunnen spelen.

De waarneming dat TG-verlagende therapie de gal-
blaasmotoriek verbetert, lijkt beperkt te zijn tot HTG-
patiénten: zowel behandeling met bezafibraat bij dia-
beten? als behandeling met visolie bij patiénten met
galstenen'” had geen effect op de galblaasmotoriek.
Mogelijk vermindert alleen uitgesproken HTG de gal-
blaasmotoriek en verbetert TG-verlagende therapie al-
leen de galblaasmotoriek na verlaging van prominente
hoge serum-TG-concentraties.

De waarneming dat bezafibraat de galblaasmotoriek
van HTG-patiénten verbetert, is van klinisch belang.
Eerdere studies toonden een toegenomen incidentie van
galstenen tijdens therapie met fibraten.!”'* In deze stu-
dies was de meerderheid van de behandelde patiénten
hypercholesterolemisch en niet hypertriglyceridemisch.
Deze studie toont aan dat bezafibraat de galblaasmoto-
riek verbetert en, ondanks een toename van het molai-
re percentage cholesterol, niet leidt tot oververzadigde
gal met cholesterol bij HTG.

De huidige resultaten tonen aan dat visolie bij een
dosis van § g/d een therapeutisch alternatief is voor beza-
fibraat bij HTG-patiénten. Visolie heeft vergelijkbare
TG-verlagende capaciteiten en verbetert de galblaas-
motoriek, terwijl die, in tegenstelling tot bezafibraat, de
biliaire hoeveelheid cholesterol niet verhoogt. Grotere
prospectieve studies met klinische uitkomstmaten (car-
diovasculaire sterfte, galsteenlijden, pancreatitis) zijn
echter nodig voordat visolie een therapeutisch alterna-
tief wordt voor fibraten bij HTG-patiénten.
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ABSTRACT
Gall-bladder dysmotility — a risk factor for gall-stone formation
in hypertriglyceridaemia and reversal on triglyceride-lowering
therapy with bezafibrate and fish oil

Objective. To unravel the mechanisms responsible for the
increased risk of gall-stone disease in hypertriglyceridaemia
(HTG) and to compare the effects of triglyceride-lowering
therapy with bezafibrate and fish oil on determinants of chole-
lithiasis (biliary-lipid composition and gall-bladder motility) in
HTG patients.

Design. Randomised cross over.

Patients and methods. Gall-bladder motility (ultrasono-
graphy) was studied postprandially and during infusion of chole-
cystokinin (CCK). Determinants of cholelithiasis and serum
lipids were compared between 9 HTG patients and 10 age, sex



and body-mass index matched normolipidaemic controls. The
effects of bezafibrate and purified omega-3-oil (‘fish oil’) in
HTG patients were studied.

Results. HTG patients showed 14-fold higher serum-trigly-
ceride (TG) levels than controls. Biliary-lipid composition, fast-
ing gall-bladder volumes, and CCK levels did not differ be-
tween HTG patients and controls. Gall-bladder emptying was
reduced in HTG patients compared with controls during CCK
infusion (—22%) as well as in response to a meal (-37%; both
p < 0.001). Postprandial CCK levels were significantly higher
in HTG patients. Both bezafibrate and fish oil reduced serum
TG levels (-68 and —51% versus baseline, respectively; both
p < o0.01). Fasting CCK levels were not affected whereas CCK-
induced gall-bladder emptying increased during bezafibrate
(+29%; p < 0.001) and tended to increase upon fish-oil therapy
(+13%; p = 0.07). Postprandial gall-bladder motility improved
at least partly with bezafibrate and fish oil (+47 and +25% ver-
sus baseline, respectively; both p < 0.02) due to increased gall-
bladder sensitivity to CCK (both p < 0.05 versus baseline).
Bezafibrate but not fish oil increased the molar ratio of cho-
lesterol to bile acids (+40%; p < 0.05), but no effects on the
cholesterol-saturation index were seen with either treatment.

Conclusions. We suggest that impaired gall-bladder motility
occurs in HTG patients due to decreased sensitivity to CCK,
which may add to the enhanced risk of gall-stone disease in
HTG patients. Triglyceride-lowering therapy by both fish oil
and bezafibrate improves gall-bladder dysmotility without ad-
versely affecting biliary-cholesterol saturation.
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Aanvaard op 17 oktober 2003

100 jaar geleden

Behulpzame familie
Londen. — Reeds geruimen tijd was in beginsel besloten, Uni-
versity College met zijn ruime gelegenheid en leerkrachten
voor geneeskundig onderwijs te verbinden aan de universiteit
van Londen, doch de praktische uitvoering van dit plan stuitte
af op de onmacht van laatstgenoemd lichaam, om de noodige
nieuwe inrichtingen voor het geneeskundig onderwijs te bekos-
tigen. Sir DONALD CURRIE heeft nu de onderhandelende par-
tijen uit de verlegenheid geholpen door 80.000 P. St. aan te bie-

den voor genoemde inrichtingen en nog 20.000 P. St. voor een
zusterhuis, terwijl zijn drie dochters te zamen 2500 P. St. ten
beste geven voor een bibliotheek in het zusterhuis. Verder
heeft de universiteit ten geschenke gekregen het polytechnisch
instituut, door de ‘Goldsmiths Company’ in 1892 gesticht in
Zuid-Londen. De waarde van dit instituut wordt geschat op
100.000 P. St.

(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd 1904;481:768.)
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