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Lipidanyagcsere vizsgalatok retinoid kezelés soran

Examination of lipid metabolism during retinoid

treatment
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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

Szerzok 15 isotretinoinnal (Roaccutane) és
11 etretinattal (Tigason) kezelt beteg lipid
paramétereit vizsgdltak a terdpia elott, alatt
és utdan. A kezelés sordn a szérum koleszterin
és triglicerid szint emelkedésér, valamint a
high density lipoprotein koleszterin (HDL-C)
szint csokkenését észlelték a kezelés sordn. A
gvdgyszer abbahagydsa utdn 2 hénappal a
szérum szintek a kiinduldsi értékre tértek
vissza. Az irodalom tiikrében elemzik e mel-
lékhatds kialakuldsanak mechanizmusdt, je-
lentoségét és megelbzésének, illetve kezelésé-
nek lehetdségett,

Kulcsszavak:
isotretinoin — etretinat — koleszterin —
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Levels of lipoproteines of 15 isotretinoin
(Roaccutane) and 11 etretinat (Tigason) trea-
ted patients were determined before, during
and after treatment. The levels of serum cho-
lesterol and triglyceride were elevated and
the levels of HDL-C were decreased during
therapy. After 2 months withdraval of the
drug serum levels reverted to the starting le-
vels. The mechanism, the importance and the
prevention or treaments of these side effects
were analysed and discussed.
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A tdpldlékkal bejutott zsirok a pankredsz
lipdz hatasdra glicerolra és szabadzsirsavakra
bomlanak. gy jutnak be a bélhdmsejtekbe,
ahol ismét trigliceridekké szintetizdldnak és
foszfolipideket, koleszterinésztert apolipo-
proteineket tartalmazé kilomikronna formé-
lodva a nyirokrendszeren &t jutnak a kerin-
gésbe. Ott az erekben levé lipoprotein lipdz
hatdsdra veszitenek trigliceridjiikbél, az igy
maradt kilomikron remnant f8leg a mdjban
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metaboliziloédik. A méjban szintetizalédott
endogén triglicerid VLDL formdjdban jut a
keringésbe. Ez triglicerid tartalmdnak csék-
kenésével (lipoprotein lipdz hatds) apolipo-
proteinek felvételével IDL-en keresztiil ko-
leszterinben gazdag LDL-1¢ alakul, mely a pe-
riférids sejiek szdmdra az integritdsuk fenn-
maraddsdban fontos koleszterin forrdsa. A
mdj dltal termelt mdsik lipoprotein a HDL az
LDL-lel ellentétes irdnyi carrier funkciot is



képes ellatni és a periféridrél a méjba szalli-
tani a koleszterint, ami az egyediili koleszte-
rin kivilaszté szerviink.

A szérum lipoprotein frakcidinak szintje az
arterioszklerézis szempontjabol jelentds. Bi-
zonyitott tény, hogy a VLDL, LDL szint
emelkedés a HDL szint csokkenés fokozott
arterioszklerozis rizikét (5, 14) jelent és az
ischemias szivbetegség rizikéjat is fokoz-
za (1, 2).

A sejtdifferencidlédast és proliferdciét be-
folydsolé A-vitamin szdrmazékokat, a retinoi-
dokat egyre szélesedd indikdcids korben
hasznéljak. Ismert mellékhatdsuk a hiperlipi-
démia. A gyakorlatban alkalmazott isotreti-
noin (Roaccutane), etretinat (Tigason) és a
Magyarorszdgon még nem rendelhetd acitre-
tin (Etretin) emeli a szérum VLDL-triglice-
rid, az LDL-koleszterin és csokkenti a HDL-
koleszterin szintet (4, 6, 19, 22). A kiilonbozé
felmérések eredménye a tendencidban dltald-
ban megegyezik, de az emelkedés mértéke és
ennek siilya, az dltala okozott riziké megité-
1ése kiilénbozd (3, 12, 20, 23). A szérum lipid
szintek teriiletenként, a tdplalkozdsi szoka-
sok és genetikai adottsdgok eltérd volta mi-
att kiilonbozd hatdrok kozott ingadoznak
(16), ezért érdekesnek tartottuk azt vizsgdlni,
hogy a Roaccutane illetve a Tigason hogyan
befolydsolja a kezelt betegek lipidanyagcse-
TEjét.

Anyag és modszer

1 ndt és 14 feérfit (atlagéletkor: 19,7 év) kezel-
tiink siilyos akne miatt isotretinoinnal (Roaccuta-
ne) atlag 4,2 hdonapig (. betegcsoport). A kezdeti
dosis 1 mg/tskg volt, amelyet egyénileg csokken-
tettiink. Az atlagos total dosis 89,6 mg/tskg volt.

A szérum lipid frakcidkat kezelés el6tt, majd 2
hét miilva a késGbbiekben 4 hetente és a gydgyszer
kihagydsa utdn 2 hénappal hatdroztuk meg.

2 nd (1 psoriais pustulosa, 1 pityriasis rubra pi-
laris) €s 9 férfi (8 erythrodermia psoriatica és 1
pityriasis rubra pilaris) (atlagéletkor: 53,6 év) volt
etretinattal (Tigason) kezelve (II. betegcsoport). A
kezdo dosis 0,5-1 mg/tskg Tigason volt, késdbbi-
ekben a tiinetektdl fiiggden ezt redukdltuk. A ke-
zelési ill. megfigyelési id6 2-24 hénap.

A betegek egyéb a szérumlipidekre hat6 gyégy-
szert nem szedtek, a vérvételek 12 6ras éhezés
utdn torténtek.

A szérum lipid paramétereit a kezelés eldtt,
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majd 1., 2., 6., 12. hdnapban és a gydgyszer kiha-
gydsa utdn 4 hénappal hatdroztuk meg.

A triglicerid meghatdrozis enzimatikus kolori-
metrids médszerrel tortént (Instrumentation Labo-
ratory Test 181709-00).

A koleszterint, az eszterifikdciét és az oxiddciot
egyesitd emzimatikus médszer a Tri-STAT Cho-
lesterol-ES Reagent (Beckman) segitségével hata-
roztuk meg, a HDL-C-t foszfowolframat-magne-
zium precipiticié utdn mértikk. C/HDL-C-t sza-
moltunk, az LDL-C-t a Friedewald formula (6ssz-
C - triglicerid2/2 — HDL-C) alapjan kalkuldltuk.

Az . betegcsoportbdl 8, a II. betegcsoportbol 5
esetben végeztiink apolipoprotein A-I és B meg-
hatdrozast. Az apoA-I (HDL alkotérésze) Turbox
Apolipoprotein A-I és az apoB (LDL f6 kompo-
nense)} Turbox Apolipoprotein B (Orion Diag-
nostica) meghatérozds folyékony fazis immunpre-
cipitdcios assay nefelometrids kiértékelésével tor-
tént.

Eredmények

Minden aknés beteg a Roaccutane kezelés
el6tt normolipémids volt. Az értékek az elsd
kontrollok alkalmaval nem mutattak eltérést
(1. abra). A masodik hénapban észlelhetd
volt a koleszterin €s a triglicerid szint emel-
kedése, az itlag értékek az emelkedd tenden-
cia ellenére a normdl tartomdnyba estek, de a
maximdlis értékek a misodik hénaptél meg-
haladtidk a normal szintet (triglicerid 2. hénap
2,1 mmol/l, 3. hénap 2,9 mmol/l 4. hénap 2,6
mmol/l; koleszterin 2. hénap 5,8 mmol/l, 3.
hénap 6,0 mmol/l, 4. hénap 6,9 mmol/l). A
gydgyszer kihagydsa utdn végzett kontroll
vizsgdlat a kezelés el6tti viszonyokat mutatta
(atlagértékek: koleszterin: 3,8 mmol/l, trigli-
cerid: 1,3 mmol/l, HDL-C: 1,4 mmol/1). A
kezelés utolsé hénapjaban a HDL-C csdkke-
nés detektdlhatd volt. Az apoA-I két esetben
volt kevéssel a normdl érték alatt (1. tabla-
zat), az apoB, valamint a kettd hanyadosa
minden esetben normdl értéket adott.

A Tigasonnal kezelt csoportban a szérum
koleszterin szint dtlaga a kezelés el6tt a nor-
mal tartomdnyba esett, két beteg értéke volt
enyhén emelkedett. Az elsé honaptdl a nor-
mdl érték folé emelkedett, majd a masodik
hénaptdl a 6 mmol/l értéken stagnalt, Két be-
teg esetében a sajat kezelés el6tti koleszterin
szintjiik (4,9; 3,8 mmol/l) kétszeresét (9,7;
7,9 mmol/l) mértiik a 12. hénapban. Az egyik
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hipertonids a mdsik obes volt. A kezelés so-
ran a triglicerid szint lassd, de fokozatos
emelkedd tendencidt mutatott, a 12. honapi
atlag meghaladta a normdl értéket (2. dbra).
A HDL koleszterin 10-20%-o0s cstkkenése a
6. hénaptél volt megfigyelhetd, de nem
stillyedt a normdl érték alsé hatdra ald, csak
megkozelitette azt. A C/HDL-C 3 esetben
emelkedett értéket mutatott (2. tdblazat).

Megheszélés
2l
Humin és allatkisérletes adatok alapjan az
P ; ; , —| isotretinoin jelentésebb mértékben emeli a
¢ 1 2 3 4 triglicerid szintet (10, 11, 22), az etretinat li-
hénap pidmetabolizmusra gyakorolt hatasa kevésbé
markdéns (13, 20). Az altalunk vizsgalt beteg-
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1. abra:
Roaccutane-val kezelt beteg szérum lipid értékei a kezelés alatt.
1. tablazat:
Apolipoprotein A-I (apoA-I) és B (apoB) értékek a Roaccutane kezelés 4. hetében.
kivinatos |  y | 5575 | AT | LA | Se.L. | HLT. | HA | HA
érték
Z%OA‘I >1,15 1,52 | 096 | 122 | 126 | 122 | 1,13 | 084 | 111
]
apoB g/l <1,0 0,94 0,50 0,89 0,69 0,61 0,53 0,56 0,45
il <10 061 | 052 | 072 | 054 | 050 | 047 | 066 | 041
apoA-I
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Tigasonnal kezelt betegek szérum
lipid értékei a kezelés alatt.

csoportban ezek a kiilonbségek nem fedezhe-
tok fol, sot a Roaccutanet szedd csoportban a
koleszterin dtlagértéke korosan emelkedett.
Az eltérés feltételezhetd oka az, hogy a két
gyogyszert eltérd korcsoportban alkalmaz-
tuk.

Tigasonnal kezelt csoportunkndl nyert
eredményeink hasonléak mdsok 4ltal észlel-
tekhez (24), miszerint a koleszterin szint az
isotretinoin kezelés elso hat hetében emelke-
dik, késdbb stagndl, mig a triglicerid szintek
fokozatos emelkedést mutatnak a kezelés
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A harom legsilyosabb hyperlipidémiat
mutaté Tigasonnal kezelt beteg lipid értékei
a kezelés 12. hénapjaban

kivdnatos :

g, PL. VL szL.
Tiaglieedd 45 43 %6 2@
mmol/1
Koleszteriti oo s g58 593
mmol/l
HDL-C
ot >0,8 128 123 086
LA <42 629 551 337
mmol/I
CHDL-C <5 757 689 6,19
apoA-1 g/l >1,15 1:32 1,36 1,15
apoB g/l <1,0 1,61 1,49 098
apoB/A <1,0 1,22 1,09 085

alatt. A kezelés el6tti lipidszintekbdl nem j6-
solhaté meg az emelkedés mértéke.

Nem ismert, hogy a retinoidok milyen ha-
tdasmechanizmus révén befolydsoljdk a lipid
anyagcserét. Elvileg a fokozott abszorpcid,
termelddés, a csokkent lebontds és a megval-
tozott eloszlds okozhat hiperlipidémiait.

A retinoidok nem valdszinii, hogy fokoz-
zdk a lipidek abszorpcidjat, mivel alkalmaza-
suk sordn a kilomikron szint nem véltozik
(7). Valquist és mktsinak dllatkisérletben si-
keriilt kimutatni a maj megnovekedett de no-




vo lipid szintézisét (21), de ellentétes adatok
is vannak (9).

Emberben nincs direkt bizonyiték arra néz-
ve, hogy a hepatikus lipid szintézis fokozdd4-
sa lenne az elsddleges oka a retinoid okozta
hiperlipidémiinak (8).

A retinoid terdpia alatti lipoprotein meg-
oszldsra és lebontdsra vonatkozdéan kevés
adattal rendelkeziink és ezek is dltaldban
ellentmondéak, pl. kiilonbozé szovetek li-
poprotein lipdz aktivitdsdnak véltozdsa (9,
18, 21).

A retinoid hiperlipidémia pontos jelentdsé-
ge nem ismert. Az acut mellékhatisként je-
lentkezd acut pancreatitis kivételével kivet-
kezményei nehezen mérhetSk és altaldban
tavlati hatdsokkal kell szamolnunk. Az isot-
retinoin esetében mivel révidebb ideig alkal-
mazzuk, kisebb a mellékhatas jelentdsége,
kiilonosen, ha a fiatal életkort is figyelembe
vessziik. Ezzel ellentétben a Tigasont dltala-
ban iddsebb betegek, hosszabb ideig kapjik
és nagyobb a valdsziniisége, hogy obesitas,
dohdnyzis, hypertonia, diabetes mellitus és
mds, az arterioszkler6zis szempontjibol ko-
moly riziké faktor is jelen van (3, 12, 17).

A retinoidok hiperlipidémidt okozd hatédsa
tény. Amig a kutatdsok nem eredményeznek
kevesebb mellékhatdssal rendelkezd készit-
ményt, a pontos monitorozdsra és idoben tor-
ténd beavatkozdsra van médunk. Mivel a hi-
perlipidémia reverzibilis és dézisfiiggd (8,
11), a gyégyszer adagjinak csokkentése, si-
lyos esetben a kihagydsa jon széba, de elsd
lépésként a koleszterin és zsirbevitel meg-
szoritdsa, a fizikai aktivitas fokozdsa, halolaj
fogyasztisa javasolhaté (24.). Amennyiben
ez nem elegendd, antilipémids szerek addsa is
megkisérelhetd, melyek széles skdldja koziil
a triglicerid szintet is jelentésen csdkkentd
Olbetam (acipimox) ajanlhaté, mivel a glu-
koz tolerancidra is kedvezd a hatdsa.

A fejlett orszdgokhoz hasonléan hazdnk-
ban is a kardiovaszkularis haldlozds a vezetd
haldlok (16), melynek egyik fontos rizikoté-
nyezdje a hiperlipidémia. Minden olyan té-
nyezd amely fokozza, vagy csdkkenti a rizi-
két, nagy jelentdséggel bir. A retinoidok iro-
dalmi adatokkal megegyezve sajdt vizsgdla-
taink szerint is kedvez6tleniil befolydsoljik a
lipidanyagcserét. A hiperlipidémia és az
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egyéb mellékhatdsok (teratogenitds, hepato-
toxicitds, csont radiolégiai eltérések, stb.) is-
meretében a pontos indikdcid felallitasaval, a
beteg szoros kivetésével (fizikalis és labora-
toériumi vizsgélatok) a mellékhatdsok idében
torténd felismerésével és azok kezelésével a
borgydgydszati terdpidt forradalmasité reti-
noidok, biztonsdgosan adagolhaté hatdsos
gyogyszerek.
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