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Az omega-3 zsirsavak szerepe
a lipidcsokkent6 kezelésben

GYULLADASOS FOLYAMATOKAT ES A VERROGKEPZODEST, DE KEDVEZO HATA
BETEGSEGEK KEZELESEBEN IS. A KERINGESI RENDSZER VEDELME
DE A LIPIDSZINTEK, ELSGSORBAN A TRIGLICERIDSZINT ERDEMI, AKAR

LEGFONTOSABB KOCKAZATI TENYEZOJE A HIPERL
DIOFELEK JELENTOS MENNYISEGBEN TARTALMAZN

CSBKKENTENI A SZIVRITMUSZAVAROK MIATT KIALAKULO HIRTELEN SZ
KOCKAZATAT. AZ EIKOZAPENTAENSAY (EPA) £5 A DOKOZAHEXAENSA

A s7iv- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK A MAI NAPIG VEZET6 HALALOKNAK SZAMITANAK VILAGSZERTE, AMELYEK EGYIK
IPIDAEMIA. A HALAK, A TENGER GYUMOLCSEI, A REPCE- £S LENMAGOLAJ ES A
AK UN. OMEGA-3 ZSIRSAVAKAT, AMELYEK FOGYASZTASA SZIGNIFIKANSAN KEPES
i\VHALAL ES A KOSZORUER-BETEGSEG OKOZTA HALALOZAS

v (DHA) LIPIDCSOKKENTG HATASA MELLETT GATOLJA

S0 A MAGASVERNYOMAS ES EGYES GYULLADASOS [ZULETI
RE KORABBAN NA
30%-05 CSOKKENTESET ENNEL JELENTOSEN NAGYOBB,

Pl 1 G FOGYASZTASAT AJANLOTTAK,

NAPI 2-4 G FOGYASZTASA BIZTOSITHATJA. A REDUGCE-|T-VIZSGALAT STATINT SZEDO BETEGEKNEL MAR BIZONYITOTTA

A NAPI 4 6 EPA sziv- €S ERRENDSZERI KOCKAZATCSO
KARDIOVASZKULARIS PREVENCIOS VIZSGALAT MEG FOLYAMATBA

KKENTO HATASAT, DE SZAMOS EGYEB PRIMER ES SZEKUNDER
N VAN. A TRIGLICERIDSZINT CSOKKENTESERE A STATINOK MELLETT

A MEGFELELG DOZISBAN ALKALMAZOTT EPA &s DHA UGYAN ALKALMAS LEHET, DE EGYEB LIPIDKOMPONENSEK, PELDAUL
A LOW-DENSITY LIPOPROTEIN SZINTJET NEM CSOKKENTIK, iGY ONALLOAN NEM HASZNALHATOAK A LIPIDSZINTEK CSOKKENTESERE.

Bevezetés

A sziv- és érrendszeri megbetegedé-
sek, koztilk a szivinfarktus és az iszké-
mis szivbetegség a mai napig a leggya-
koribb halalokot jelentik vildgszerte és
hazankban egyarant. Az egyik legfon-
tosabb befolyasolhatd kockazat tényezo
a szérum lipoproteinek magas szintje,
azaz a hiperlipideernia. Bér a kis sli-
riiségii lipoprotein-koleszterin (LDL-C)
csokkentése az elsédleges cél, a tri-
gliceridben gazdag nagyon kis s(irliségl
lipoprotein-(VLDL] szint meérséklése
szintén fontos az érelmeszesedés meg-
eldzése szempontjabol. A lipidcsokken-
t6 gydgyszeres kezelés alapja a statinok
alkalmazasa, de a hatékony triglicerid-
szint-csokkentéshez énmagaban a sta-
tinok adasa gyakran nem elegendd. A
betegek altal elészeretettel alkalmazott
omega-3 zsirsay, vagy halolaj készit-
ményekrél széles korben elterjedt ve-
lemény, hogy hatékony lipidcstkkentdk,
azonban az adott készitmények oOssze-
tételétdl és dézisatol nagymértékben

figg a hatékonysag mind a lipidszint,

mind a sziv- és érrendszeri kockazat-

csokkentés tekintetében.
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Az omega-3 zsirsavak, vagy mas né-
ven az n-3 zsirsavak olyan telitetlen
ssirsavak, amelyekben az utolso teli-
tetlen szén-szén kettds kotés az n-3
pozicidban talalhatd; azaz a zsirsav
lancvégi metilcsoportjatol 3 kotésnyi-
re. Az esszencidlis n-3 zsirsavak kozé
tartoznak a tobbszérosen telitetlen al-
fa-linolénsav (ALA), eikozapentaénsav
(EPA), és dokozahexaénsav (DHA). Az
emberi szervezet nem képes az n-3
zsirsavak de novo szintézisére, de a
18-as szénatomszamu n-3 zsirsav
alfa-linolénsavbél eld tud allitani 20
és 22 szénatomos telitetlen n-3 zsir-
savakat (példaul EPA-t, illetve DHA-t)
(1 &bra). A halak, a tenger gylimolcsei,
a repce- és lenmagolaj és a diofélek
jelentés mennyiségben tartalmaznak

omega-3 zsirsavakat. Az EPA-t és a
DHA-t féként a planktont és algakat fo-
gyaszté zsiros tengeri halak (makréla,
lazac, hering, szardella, szardinia) és a
tenger gyiimélcsei, valamint az ezeket
nagy mennyiségben fogyasztd egyéb
tengeri halak és emldsok szbvetei tar-
talmazzak. A novényi magvakban s
olajokban tallhatd ALA-bdl is képes a
szervezet, igaz, kisebb aranyban eldal-
litani EPA-t és DHA-t (1).

Az omega-3 zsirsavak a szervezet
miikodését széles korben képesek
befolyasolni, részben a bellik képzo-
d6 bioaktiv medidtorok: a gyulladas-
cstkkentd hatast reszolvinok, pro-
tektinek, marenzinek, a sejtmembran
integritasat és fluiditasat csokkentd
F3 és F4 izoprosztanok, gyulladasos
és allergias reakciok szabalyozasaban
szerepet jatsz6 leukotriének és prosz-
taglandinok hatésan keresztul. Az EPA
emellett beékelédik az érfali sejtek
membranjanak foszfolipid moleku-
l&i kozé, ahol gatolja a szabadgyokok
képz6dését és biztositja a koleszterin
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egyenletes eloszlasat a sejtmembran-
ban. Az EPA ezen mechanizmusok ha-
tasara javitja az endothelmiikodést és
a nitrogénmonoxid ellatast. Az ome-
ga-3 zsirsavak emellett csokkentik a
vérlemezke aggregaciot és javitjdk a
vér rheoldgiai tulajdonsagait, emellett
csokkentik a szérum triglicerid szint-
jét. Mindezek egylttesen csdkkentik a
ritmuszavarok és az érelmeszesedés
talajan kialakuld kardiovaszkularis
szovédmeények kialakulasanak esé-
lyét (2 abral (1),

Az omega-3
zsirsavak hatasa a
Sziv- és érrendszeri

megbetegedések
kialakulasara
Az 1970-es években publikaltak azokat
a megfigyeléseket, amelyek szerint a
gronlandi eszkimokndl a szivinfarktus
eléforduldsi gyakorisaga joval kisebb
aranyl a nyugat-europai népességhez
viszonyitva. A szinte kizardlag tengeri
halakat fogyasztd eszkimék védettségét

a halak nagy omega-3 zsirsavtartalma-
nak tulajdonitottak, mely elinditotta az
omega-3 zsirsavakkal kapcsolatos vizs-
galatok hosszd sordt (2). Kiemelendd
ezek kozlil a 2002-ben publikalt GISSI-P
vizsgalat, amelynek eredményei alap-
jan az omega-3 zsirsav adasa 20%-kal
csokkentette a szivinfarktust koveten
bekivetkez6 osszhalalozas és 45%-kal
a hirtelen szivhalal kockazatat. A pozitiv
eredmények igen nagy lokést adtak az
omega-3 zsirsavak kardiovaszkularis
prevenciéban torténé alkalmazasaval
kapcsolatos munkaknak (3). A vizsga-
latnak azonban vannak bizonyos madd-
szertani hibdi, ez ugyanis egy olyan nyilt
vizsgalat volt, amelyben a kontrollcso-
port nem kapott vizsgalati készitményt,
ami befolyasolhatta az eredményeket.
A GISSI-P-vizsgalathan a teljes els6 év
folyaman a betegek legfeliebb 5%-a
kapott egyéb lipidcsokkentd terapiat. A
vizsgalat eredményeit, annak maddszer-
tani korlatjai miatt ezért fenntartasokkal
kell kezelni. Az 1980-as és 1990-es évek
optimizmusat kavetden a 2000-es évek-
ben szamos olyan vizsgalat eredményei
lattak napvilagot, amelyek nem valtot-
tak be az omega-3 kezeléshez flizétt re-

2. ABRA: Az OMEGA-3 ZSIRSAVAK HATASMECHANIZMUSA A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK MEGELGZESEBEN
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ményeket, az OMEGA, VITAL és AREDs,
majd a SELECT vizsgalat csalddast keltd
eredményeit kévetGen Ggy tlint, az ome-
ga-3 kezelés végleg eltiinik a sziv- és
érrendszeri betegségek kezelési palet-
tajarol. A REDUCE-IT vizsgalat 2019-ben
kbzolt eredményei azonban reményt
keltdek. A vizsgalatban 50 évesnél id6-
sebb diabeteses betegek szerepeltek,
akiknek még két kardiovaszkularis koc-
kazati faktoruk is volt (életkor; dohany-
zés, magas vernyomas, alacsony HDL
koleszterin, magas C-reaktiv protein, 25
kg/m? folétti testtémeg index, vesemdi-
kodési zavar, retinopétia, albuminuria,
stb.). A mintegy 8200 beteg bevonasaval
végzett REDUCE-IT vizsgalat eredmé-
nyei alapjan az EPA-etil-észter 5 éven
keresztiili adasa az enyhén emelkedett
triglicerid-szintd  egyéneknél (150-499
mg/d\, azaz 17-56 mmol/l] egynegye-
dével csokkentette a primer végpont-
ként szolgdld kardiovaszkularis elhala-
lozés kockazatat (4). Meg kell azonban
jegyezni, hogy a RECDUCE-IT vizsgalat
eredményeinek relevancidja korlatozott,
mivel a napi adag joval meghaladta vizs-
galt indikacioban eddig hasznalt adagot
(4 g az 1 g helyett), és a hatdanyag az
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EPA és DHA keverék helyett egy nagy-
mértékben tisztitott EPA-etil-észter, az
etil-eikozapentaénsav volt. Indult ugyan-
akkor egy masik nagy, multicentrikus
klinikai vizsgalat, a STRENGHT, mely-
be wugyancsak hipertrigliceridémias,
alacsony csokkent HDL-C szinttel és
nagy sziv- €s érrendszeri kockazatutal
rendelkez6, statin kezelésben részesii-
16 betegeket vontak be. A betegeknél
akiknél napi legalabb 800 mg Epanova
adasanak szedésének hatasét vizsgal-
tak a sziv- és érrendszeri események
és a halalozds kockazatara placebo
kontrollal szemben [5). Az eredmények
kozlését 2020-ra tervezték, de végll a
vizsgalatot a tervezett idG eldtt lezartak
a nemn megfeleld hatékonyséag miatt.

Hu és mtsai 2019-ben publikélt meta-
analizise alapjan, mely 127.477 beteg
bevondsaval, 13 randomizalt klinikai
vizsgalat eredményét foglalta dssze
(GISSI-P JELIS, GISSI-HFE DOIT, SUFOL.
OM3, Alpha Omega, OMEGA, ORI-
GIN, R&P AREDS-2, VITAL, ASCEND és
REDUCE-IT). Elemzésiikben azonban
azt taldltdk, hogy az omega-3 zsirsav
adasa csokkenti a miokardidlis infark-
tus, a kardiovaszkularis halalozas és a

3. ABrA: Az EPA s DHA LIPIDCSOKKENTO HATASANAK MECHANIZMUSA

kardiovaszkularis megbetegedések ki-
alakuldsanak kockazatat, a REDUCE-IT
tanulmany eredményeinek  kizarasat
kovetden is. A kockdzat csokkenése
egyenesen aranyos az omega-3 zsirsav
dozisaval (3. dbral(6).
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Az omega-3 zsirsavakat sok beteg al-
kalmazza lipidszint cstkkentés céljabol
anélkll, hogy tisztdban lenne annak ha-
tasaival. Az omega-3 zsirsavak gatoljak
a majban a triglicerid szintézist, a VLDL
termelést és szekrécidt, a lipogenezis
gatlésanak, vagyis az Acetil-Koenzim
A- szabadzsirsav (FA) atalakulds csok-
kentésén és a fokozott szabadzsirsav
béta-oxidacid és a diaciglicerol acil-
transzferaz [DGAT) aktivitds csokkenté-
sén keresztil. Emellett fokozzak a VLDL
lebontdsat a fokozott apolipoprotein B
degradacio és fokozott lipoprotein lipaz
(LPL) aktivitds hatasara (4. abra] (7).

Az omega-3 zsirsavak tehat elsdsorban
a VLDL koleszterin szintjét csokken-
tik, amit rutinszer(ien nem hatarozunk
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4. ABra: Az EPA Es DHA BEVITEL AJANLOTT NAPI DOZISA A KEZELES

CELJATOL ES A BETEG TARSBETEGSEGEITOL FUGGOEN
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meg a klinikai gyakorlatban, de a tri-
gliceridszintet alapvetéen meghatarozo
lipoprotein frakcidt jelenti. Emellett az
omega-3 zsirsavak csokkentik a VLDL-
részecskék méretét is. Novelhetik
ugyanakkor az LDL-koleszterinszintet
a VLDL-LDL-atalakulas felgyorsulasa
miatt, de novelik az LDL-részecskék
meéretét, amelyek kevésbé atherogén
lipoprotein részecskék. Osszességében
az LDL-koleszterinszintemelés ellené-
re a non-HDL-koleszterinszint csokken,
ami jobb prediktora az érelmeszese-
désnek, mint a trigliceridszint (7).
Tovabb szinezi a képet, hogy az EPA
(2,7 g/nap) és DHA (27 g/nap) 10 hetes
kezelés soran nem ugyanolyan maédon
befolyasolta a lipidszinteket. A Compa-
rED-vizsgalat eredményei alapjan mind
az EPA, mind a DHA szignifikans mér-
ték{ trigliceridszint-cstkkenést okoz, de
a DHA LDL-C és ApoB emeld hatasa jo-
val kifejezettebb az EPA-hoz viszonyitva.
A DHA- a HDL-C-szintet is szignifikan-
san emeli, mig az EPA nem valtoztatta
érdemben. A vizsgalat azt is bizonyi-
totta, hogy mind az EPA, mind a DHA
képes csokkenteni szamos gyulladasos
paraméter, példaul a C-reaktiv fehérje,
tumornekrozis-faktor-alfa és interleu-
kin-6 szintjét (8).

Mindezek alapjan az omega-3 zsirsavak
(EPA és/vagy DHA) lipidszintcsokkentd-
ként emelkedett trigliceridszint esetén
lehetnek hatékanyak, kilondsen, ha az
emelkedett trigliceridszint kronikus ala-

csony foki gyulladasos allapothoz tar-
sul. Tiszta hypercolesterinaemia esetén
azonban koleszterinszint-csdkkentd ha-
tas nem varhato, sét, egyes esetekben
az LDL-C-szint emelkedése miatt a ha-
tas akar kedvezétlen is lehet, killondsen
nagyobb ddzisok és DHA-tartalmu ké-
szitmények esetén.

Hazankban, hasonldan a tengeri halakat
kis aranyban fogyasztd nemzetekhez a
napi EPA+DHA bevitel <0,2 g/nap, ami
elmarad az egészséges populdcio ese-
tén kivanatos 0,2-0,5 g/nap dézishoz ké-
pest. Ezért a rendszeres, célzott, kisebb
dozist potlasuk ajanlott, még tarsbe-
tegségek hianyaban is. Fontos kiemelni,
hogy az egyes omega-3 zsirsavak fel-
szivodasi és hasznosulasi aranya egyé-
nenként nagy kildnbségeket mutathat
részben genetikai okok, részben az
egyéb elfogyasztott ételek jellege, rész-
ben a napszaki ingadozasok miatt (1).

Az omega-3 zsirsavkészitmények tisz-
tasagukat, Osszetételiket és dozisukat
tekintve igen széles skalan mozognak,
melyekrél a betegeknek gyakran nincs
megfeleld informacigjuk. A halolajtar-
talmd  készitmények nagyjabol 20%-
ban DHA-t, 30%-ban EPA-t és 50%-ban
nem megjeldlt, egyéb zsirsavakat, kam-
bindlt omega-3 zsirsavkészitmények

atlagosan 42% DHA-t, 52% EPA-t és 6%
egyéb omega-3 zsirsavat, mig a csak
EPA tartalmiak csaknem 100%-ban
EPA-t tartalmaznak. Gondot jelenthet,
hogy bizonyos készitmények dsszetéte-
Lérdl egyaltalan nem all rendelkezésre
adat, és az adott készitmeény ara nem
feltétlenil tikrozi a készitmény mind-
ségét vagy hatékonysagat. Ezért a haté-
kony kezeléshez szilkséges az adott ké-
szitmény hatéanyagtartalmanak pontos
ismerete, ami a gydgyszer-mindsitésl
készitményeknél rendelkezésre all, mig
az étrend-kiegészito készitmények ese-
tén ellendrizendd adat.

Primer prevencioban az ajanlott dozis
250-500 mg EPA+DHA /nap. Szekun-
der prevencid esetén, szivkoszoru-
ér-betegségben szenvedd betegeknél
>1000 mg EPA+DHA /nap adasa ajan-
lott, mig a trigliceridszint-cstkkentés
elérésére, lipidcsokkentd kezelésként al-
kalmazva 2000-4000 mg EPA+DHA /nap
dézis alkalmazasa sziikséges (5. dbra).
Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag és
az Eurdpai Atherosclerosis Tarsasag
([ESC/EAS) legUjabb, kozos ajanlasa
alapjan a hypertrigliceridaemia keze-
lése soran elsd vonalban statinkezelés
javasolt kardiovaszkularis kockazat
csokkentése céljabdl a nagy kockazatu
betegek esetén, amennyiben a triglice-
ridszint >2,3 mmol/l. Nagy, vagy igen
nagy kockazatl betegeknél statinkeze-
lés mellett észlelt 15-5,6 mmoal/l ko-
zotti trigliceridszint esetén n-3 PUFA
(eikozapentetil 2x2 g/nap) kezelés
inditasa megfontolandd a statinkeze-
léssel kombinalva. Primer prevenci-
0s betegek esetén, akiknél elértik az
LDL-C-célértéket, de a trigliceridszint
>2,3 mmol/l, fenofibrat vagy bezafibrat
adasa megfontolhatd a statinkezelés-
sel kombinalva. Nagy kockazatu beteg-
nél, akiknél elértik az LDL-C célérté-
ket, de a trigliceridszint >2,3 mmol/l,
szintén fenofibrat vagy bezafibrat ada-
sa megfontolhatd a statin kezeléssel
kombindlva (1 tabldzat). Az omega-3
zsirsav kezelés tehdt, ha nem is els6
vonalban, a szakmai iranyelvek szerint
is alkalmas a hypertrigliceridaemia
kezelésére, ugyanakkor az LDL-C és
dsszkoleszterinszint  csdkkentésére
alkalmazott gyogyszeres kezelési mo-
dok kozott nem szerepel (9).
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1. TABLAZAT: ESC/EAS AJANLAS A HIPERTRIGLICERIDEMIA KEZELESERE (9)

AJANLAS

Elsé vonalban statinkezelés javasolt

kardiovaszkularis kockazat csikkentése céljahol
a nagy kockazatul betegek esetén, amennyiben a

trigliceridszint >2,3 mmol/l.

LYA SZINTJE

Nagy, vagy igen nagy kockazatul betegeknél statin-

kezelés mellett észlelt 1,5-5,6 mmol/l kozotti

trigliceridszint esetén n-3 PUFA (ikozapentetil lla B
2x2 g/nap) kezelés inditasa megfontolandd a statin-

kezeléssel kombindlva.

Primer prevencids betegek esetén, akiknél elértiik az

LDL-C-célértéket, de a trigliceridszint >2,3 mmol/l,
fenofibrat vagy bezafibrat adasa megfontolhaté a

statinkezeléssel kombinalva.

Ib B

Nagy kockazatu betegeknél, akiknél elértiik az

LDL-C-célértéket, de a trigliceridszint >2,3 mmol/l,
fenofibrat vagy bezafibrat adasa megfontolhato a

statinkezeléssel kombinalva.
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Kovetkeztetések

Az omega-3 zsirsavak (ALA, EPA, DHA)
bevitele fontos, mivel szamos élettani fo-
lyamathoz sziikség van rajuk, de az em-
beri szervezet nem termeli. Az omega-3
zsirsavak megfeleld dozishan hatékonyan
csokkentik a trigliceridszintet, de az egyéb
lipidkomponensekre gyakorolt hatasuk
csekély, igy az esetek tobbségében nem
helyettesitik a lipidcsokkentd gydgyszeres
kezelést, de kiegészithetik azok hatdsat. A
sziv- és érrendszeri kockazatcsokkentés
tekintetében, kiilondsen primer preven-
ciéban azonban jelenleg nincs elegendd
bizonyiték a hatékonysagukra, de szamos
ilyen irdnyd vizsgalat van folyamatban,
amelyek igazolhatjak a hasznukat. Szekun-
der-prevenciéban alkalmazasuk, megfe-
lelden nagy dozisban azonban hasznos
lehet. Fontos, hogy az ajanlott napi dozis
filgg a beteg allapotatdl, tarshetegségeitél,
ezért a megfeleld készitmény kivalaszta-
saban szakember; példaul a kezelGorvos
és a gyogyszerész (tmutatasa javasolt.
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