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A varandoéssag ideje alatt a lipoproteinszintek véltozasa élettani folyamat. Hyperlipoproteinaemias betegeknek a ter-
hesség tervezésétdl az Gjsziilott szoptatisinak befejezéséig nem ajanlott statinok, fibratok szedése az esctleges tera-
togén hatdsok miatt. Terhesség sordn a hypertriglyceridaemia ritkdn akut pancreatitishez vezethet. Az akut pancreatitis
kezelése megegyezik a nem varandods betegek kezelésével. Tovabbi nagy betegszimot feldleld vizsgalatok sziikségesek
annak megitéléséhez, hogy a terhességben kialakult vérzsirszintviltozasok milyen mértékd cardiovascularis kocka-
zatot jelentenek a késGbbi évek soran. Orv. Hetil., 2011, 152, 753-757.
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Hyperlipidemia in pregnancy

Physiological changes in lipoprotein levels occur in normal pregnancy. Women with hyperlipoproteinemia are advised
to discontinue statins, fibrates already when they consider pregnancy up to and including breast-feeding the new-
born, because of the fear for teratogenic effects. Hypertriglyceridemia in pregnancy can rarely lead to acute pancrea-
titis. Management of acute pancreatitis in pregnant women is similar to that used in non-pregnant patients. Further
large cohort studies are needed to estimate the consequence of supraphysiologic hyperlipoproteinemia or extreme
hyperlipoproteinemia in pregnancy on the risk for cardiovascular disease later in life. Orv. Hetil., 2011, 152, 753-757.

Keywords: acute pancreatitis, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, pregnancy, treatment

(Beérkezett: 2011. marcius 16.; elfogadva: 2011. mércius 31.)

Roviditések

apo B = apolipoprotein B; CETP = koleszterinészter-transz-
portprotein; CV = (cardiovascular) cardiovascularis; FFA =
(free fatty acid) szabad zsirsav; FH = familidris hypercholesteri-
naemia; HDL = (high density lipoprotein) nagy denzitasu lipo-
protein; HL = hepaticus lipaz; LDL = (low density lipoprotein)
kis denzitasu lipoprotein; LPL = lipoproteinlipiz; VLDL =
(very low density lipoprotein) nagyon kis denzitdst lipopro-
tein

A terhesség sordn az Osztrogén, a progeszteron és a hu-
mén placentiris laktogén hatdsira valtoznak a plazma-
lipidek szintjei [1]. Az els6 8 hétben észlelt dtmeneti
csokkenés utdn a hormonszintek — ezen beliil is dontSen
az oOsztrogén — novekedése miatt a 2. és 3. trimeszterben
2—4-szeresére no a triglicerid és korilbelil 50%-kal a ko-

leszterin koncentricidja [2]. Ebben donté szerepet jat-
szik a zsirszovet lipolitikus aktivitisinak novekedése,
amelynek kovetkeztében megndé a szabad zsirsav (free
fatty acid, FFA) kidramlasa, és fokozddik a mdj very low
density lipoprotein (VLDL) termelése (1. Abra). Emel-
lett csokken a VLDL keringésbdl torténd elimindcioja is
a zsirszoveti lipoproteinlipdz (LPL) aktivitasanak csokke-
nése miatt [3]. A VLDL mennyisége tehat a termelés
fokozodédsa és az eliminicié csokkenése miatt né meg.
Amig a triglicerid /koleszterin ardny a VLDL-ben vilto-
zatlan marad a terhesség soran, addig a low density
lipoproteinben (LDL) és a high density lipoproteinben
(HDL) ez az arany megné [4]. Ennek oka egyrészt az,
hogy a 2. trimeszterben fokozédik a koleszterinészter-
transzportprotein (CETDP) aktivitasa, amely a VLDL-b6l
torténd triglicerid LDL-be és HDL-be torténd transz-
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1. dbra A hyperlipidaemia kialakuldsinak mechanizmusa terhességben

CE = koleszterinészter; CETP = koleszterinészter-transzport-
protein; FFA = szabad zsirsav; HDL = high density lipoprotein;
HL = hepaticus lipiz; LDL = low density lipoprotein; LPL =
lipoproteinlipdz; TG = triglicerid; VLDL = very low density
lipoprotein

portjaért felelés (1. dbra) [5, 6]. Mésrészt csokken a
hepaticus lipaz (HL) aktivitdsa is, és emiatt kevesebb
trigliceridben gazdag HDL, alakul at koleszterinészter-
rel telt HDL, molekulava [7].

Amig a lipidanyagcsere valtozdsa a terhesség elején
az anyai zsir felszaporodasit eredményezi, addig a 2. és
3. trimeszterben a zsir bontisihoz vezet. Az anyai lipi-
dek kiemelked§ jelent8séglick a magzat szimara. A ko-
leszterin a placentiban zajlé szteroidszintézishez sziik-
séges [2], a zsirsavak pedig a placentdris oxidicios
folyamatokban és membrianképz&désben vesznek részt.

Az anya trigliceridszintje a sziilés utdn rovid id6 alatt
a kiinduldsi értékre csokken, koleszterinkoncentracidja
azonban még kortlbeliil 6 hétig kéros marad.

A normilis terhesség soran mérsékelt hyperlipo-
proteinacmia (HLP) alakulhat ki, amely a sziilést kove-
téen megszlnik (2. abra). Egyes esetekben azonban
miér a terhesség el6tt is kimutathaté a HLP, mdskor a
terhesség HLP-re hajlamosité betegséggel tarsulhat,
illetve a terhesség sordn kialakult HLP nagyobb mértékd
lehet, mint fiziol6gids esetekben (2. 4bra). Munkinkban
osszefoglaljuk a terhesség alatti HLP-k felismerésének,
tiineteinek és sziikség esetén kezelésének legfontosabb
szempontjait.

Terhesség el6tti hyperlipoproteinaemiak

Familiaris bypercholesterinaemin

A heterozigéta familiaris hypercholesterinaemia (FH)
az elterjedt koleszterinsz{irések miatt mar fiatal korban
is egyre gyakrabban felismerésre keriil. Az FH 1:500
aranyban fordul el6 az dtlagpopulaciéban. Magas Ossz-
koleszterin- és LDL-koleszterin-szint, valamint fiata-
labb korban jelentkezé cardiovascularis (CV) események
jellemzik [8].

Az utébbi években szamos kérdés mertilt fel az FH-s
nok terhességével kapcsolatban:
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Terhesség alatti HLP
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Terhesség el6tt mar Egyéb betegséggel Terhesség soran
meglévé HLP tarsult HLP terhességben kialakulé HLP
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2. 4dbra Terhességben el6fordul6 hyperlipoproteinaemidk

HLP= hyperlipoproteinaemia

Milyen mértékii oz FH-s nok lLipidszintjeinck novekedése
a terhesséy ideje alate?

Amundsen és mtsai vizsgalatinak eredményei szerint
az FH-s n6k (n = 22) terhessége sordn az dsszkoleszterin
(29 vs. 25%), az LDL-koleszterin (30 vs. 29%) és a
triglicerid (116 vs. 103%) szintjének novekedése ko-
zel azonos aranya volt az egészséges terhes nékhoz
(n = 149) hasonlitva a terhesség 18. és 36. hete kozott
[9]. Az FH-s n6knél a kiindulasi és a terhesség soran
mért koleszterinértékek szintje azonban jelent&sen
magasabb volt a kontrollcsoportéhoz képest. Nem talal-
tak lényeges kiilonbséget a neonatalis antropometrias
adatokban és a terhességi komplikiciok elGfordulasi
gyakorisagaban a két csoport adatai kozott.

Jelent-¢ az FH-s néknek tovabbi CV-kockiazatot a terhesséy
alatti igen magas kolesztevinszint?

A Framingham Heart Study (n = 2357) és a National
Health and Nutrition Examination Survey National
Epidemiologic Follow-up Study (n = 2533) a terhes-
ségek szamat és a CV-események kozotti Osszefiiggést
vizsgaltak [10]. Eredményeik alapjan megallapitottdk,
hogy 6 vagy annal tobb terhesség fokozta a CV-rizikot
a nulliparas n6khoz hasonlitva (relativ kockdzat 1,6;
95% konfidenciaintervallum: 1,1-2.2). Ezzel szemben
Kharazmi és mtsai a carotis intima-media vastagsag
(intima-media thickness, IMT) — mint az atherosclerosis
preklinikai megjelenése — és a terhességek szama kozott
— kor szerint csoportositva — nem talaltak Osszefiiggést
[11]. Saarelainen és munkatarsainak eredményei azt
mutattdk, hogy a viranddésokban észlelt lipideltérések
nem vezettek endothelfunkcié-romlashoz, sét, az endo-
theldependens vasodilatatiés véilasz javult a terhesség
soran [12].

Amennyiben tovabbi CV-kockdzatot jelent o magas kolesz-
tevinszint o tevhesséy sovan, akkor hogyan kezeljiik?

A zsirszegény, koleszterinszegény étrend mellett a
heterozigota FH-s egyének esetében gyogyszeres keze-
lésre is sziikség van. A koleszterincsokkentd statinok és
az ezetimib, valamint a dontSen trigliceridet csokkentd
fenofibrat és nikotinsav azonban az eddigi vizsgilatok
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szerint teratogének, ezért nem adhaték terhességben
és a szoptatas ideje alatt sem [13]. Az Adult Treatment
Panel III of the American National Cholesterol Educa-
tion Program ajanlisiban jelenleg az epesavkotd gyan-
tak jelentik az egyediili lehetSséget az FH-s terhes-
ségben torténd koleszterinesokkentés kezelésére [14].
Ezek a gyogyszerek azonban nem igazan hatékonyak, és
emésztérendszeri mellékhatisok is el6fordulnak.

Hu sziikséges o kezelés, akkor mennyi legyen terbesséqben o
koleszterinszint célértéke?

A koleszterin elengedhetetlen a sziiletendé gyermek
részére, a placentdris szteroid- és a membranképz6dés-
hez egyarint. A kérdés megvilaszoliasihoz nagy eset-
szamu, kontrollalt, hossza tava vizsgalatok sziikségesek.

Hypertriglyceridaemin

Mérsékelt hypertriglyceridaemia a fiziolégias terhesség
kapcsdn is kialakul. Azonban egyes esetekben a trigli-
ceridszint meghaladhatja a 11 mmol/1 szintet, aminek
kovetkeztében az akut pancreatitis esélye megné [15].
Ebben egyéb — a terhesség el6tt is mir meglévé —
hypertriglyceridaemidra hajlamosité tényezé vagy ténye-
z6k is szerepet jatszanak, amelyek a kovetkezSk:

— A hypertriglyceridaemidk primer okai — tobbek ko-
zott — a familidris hypertriglyceridaemia és a familia-
ris kombindlt hyperlipoproteinaemia.

Szekunder okok, amelyek miatt jéval gyakrabban for-
dul el§ trigliceridemelkedés: példaul alkoholfogyasz-
tas, elhizas, diabetes mellitus (kiilonosen rossz szén-
hidratanyagcsere-helyzet esetében), hypothyreosis,
egyes gyogyszerek (példaul kortikoszteroid, Oszt-
rogén), krénikus vesebetegség vagy nefrézisszind-
roma, valamint szisztémds lupus erythematosus.

A terhességben kialakulé akut pancreatitis inciden-
cijja 1:1500 és 1:3300 kozotti [16]. Az eddigi ered-
mények alapjan a pancreatitis leggyakrabban a 20-30 ¢év
kozotti primiparakban, a 2.-3. trimeszterben fordul
elé [17]. A hypertriglyceridaemia miatt bekovetkezett
pancreatitis az esetek koriilbeliil 4-6%-dban alakul ki
[18].

Az akut pancreatitis nemcsak az anyara, hanem a
magzatra nézve is veszélyt jelent [17, 18]. Az emiatt be-
kovetkezett haldlozdsi ardny korilbelil 9-10% kozotti
[19].

A terhességben elSfordulé akut pancreatitis trigli-
ceridszintet csokkentS kezelése megegyezik a nem ter-
hesek terdpidjaval [17]. Az egyéb komplikiciotdl men-
tes esetekben konzervativ kezelés javasolt [20]. Az
alapbetegség, példaul a diabetes rendezése alapvetd a
triglicerid szintjének csokkentésében. Emellett a zsirbe-
vitel csokkentése, a kozepes szénlanct zsirsavak és/vagy
o6mega-3 zsirsavak bevitele ajanlott [20]. A heparin, il-
letve inzulin/gliikéz kezelés az LPL aktivitisinak eme-
1ésével csokkentheti a triglicerid szintjét [21]. Stlyosabb
esetben parenteralis taplalas is széba jon [22]. Egyes
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esetekben a triglicerid eliminiciéjdhoz  sziikségessé
vilhat a plazmaferézis [23]. A fibraitok addsa nem java-
solt terhességben. Az egyéb komplikicioval (példaul
praceclampsia) is tarsuld esetekben azonban az anya
és/vagy a foetus védelmében ajanlott lehet a terhesség
befejezése [24].

Egyéb betegségekkel tarsult
hyperlipoproteinaemia terhességben

A szekunder HLP-vel jiré betegségek terhességben is
jelen lehetnek (példaul obesitas, diabetes mellitus, hy-
pothyreosis, alkoholfogyasztas és egyes gyogyszerek sze-
dése [példiul a gliikokortikoidok]). Ezek kozil az
obesitas és a diabetes mellitus a leggyakoribbak.

Toescu és misai Osszehasonlitottak a diabeteses (1-es
tipust, 2-es tipust és a gestatidés diabeteses) terhesek
lipidszintjeit a nem diabetesesekével [25]. Nem taldltak
szignifikins kiilonbséget a két csoport kozott, ezért
feltételezték, hogy a terhességben kialakulé hyperli-
pidaemia fiiggetlen lehet a cukorbetegségtSl. Gibl és
munkatarsainak vizsgilata azonban ettdl eltérd ered-
ményt adott [26]. Mindhirom trimeszterben 1-es és
2-es tipust diabeteses terhesek (n=173) lipidértékeit ha-
sonlitottak Ossze egészséges (n=137) terhesekével. Pozi-
tiv Osszefliggést talaltak az anyai triglicerid és az Gjszii-
lottek gestatios korahoz képest nagyobb mérete (large-
for-gestational age) kozott. Emellett eredményeik — nem
vart médon — azt mutattik, hogy a 2-es tipust diabe-
teseseknél kevésbé koros a lipidek szintje, 6sszehason-
litva a masik két csoportéval. A 3. trimeszterben az 1-es
tipust diabeteses varandosok és az egészségesek lipid-
szintjei hasonlé mértékben néttek, de szignifikansan ko-
rosabbak voltak a 2-es tipust diabetesesekéhez hasonlit-
va. Ismert, hogy a 2-es tipust diabetes gyakran egyiitt jar
atherogen dyslipidaemiaval, metabolikus szindrémaval
és inzulinrezisztenciaval. Igy ez az eredmény szdmukra
is meglepetést okozott.

A misik gyakori szekunder HLP-vel jir6 betegség
az elhizds, amely az anyira és a magzatra nézve is ve-
szélyekkel jarhat. Ebben dont6 szerepet jatszik a
megnovekedett anyai zsirszovet, amely miatt a normalis
anyagcsere egyensulya felborul [27]. Vabratian és mtsai
142, talsalyos és elhizott terhes né osszkoleszterin-,
LDL-koleszterin-, HDL-koleszterin- és trigliceridérté-
keit hasonlitottdk Ossze normalis teststlya terhese-
kével [28]. Eredményeik azt mutattik, hogy a HDL-
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése hasonlé mér-
tékd volt mindhdrom vizsgilt csoportban. Ezzel szemben
a 2. trimeszter végén és a 3. trimeszter elején az LDL-
koleszterin (p<0,001) és az Osszkoleszterin (p = 0,01)
emelkedésének ardnya alacsonyabb volt a talsalyosok-
nal és az clhizottakndl, dsszehasonlitva a normalis test-
sulytiakkal. Ezenkiviil a 3. trimeszterben az dsszkolesz-
terin és az LDL-koleszterin szignifikinsan kevesebb
volt a vizsgilt csoportban a kontrollcsoporthoz képest.
A szerz6k feltételezik, hogy ennek oka az anyai elhi-
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zassal, talsallyal jar6 anyagcsere-homeosztazis felboru-
lisa lehet. Nem terhes elhizottakban a trigliceridszint
emelkedésével megné az LDL-molekula trigliceridtar-
talma, ezzel szemben koleszterintartalma csokken.
Ugy gondoljik, hasonlé folyamat megy végbe terhesség
alatt is. Ezzel magyarizhaté tobbek kozott a kisebb
LDL-koleszterin-emelkedés és az is, hogy a triglicerid
kérossa valasa noveli ezekben az esetekben a szovéd-
mények, példdul praeeclampsia elé6forduldsat [29].

Terhesség soran kialakul6
hyperlipoproteinaemia

Szuprafiziologias hyperlipoproteinaemin

Terhesség alatt kialakulé szuprafiziologias HLP-nek az
adott trimeszterben 95 percentilis feletti koleszterin-
és/vagy trigliceridszint-emelkedést nevezik [30]. Ennek
pontos mechanizmusa nem ismert, de lehetséges, hogy
egyes esetekben a terhességben zajlé folyamatokhoz
torténd alkalmazkodas zavara all a hattérben. Ezeknél a
terheseknél megfigyelték, hogy az elséfokt rokonsig-
ban HLP talalhatd, a triglicerid koncentricidja a sziilést
kovetSen lassabban tér vissza a kiindulasi értékre, va-
lamint alacsonyabb a HDL-koleszterin-szintjitk mar a
terhességet megel6zGen és ezt kovetSen is [31]. Montes
és misai eredményei szerint ezekben a terhesekben a
koleszterinszint novekedése nem tér el a fizioldgids li-
pidszint-emelkedéses terhesekétsl [32]. Egyel6re nem
ismert, hogy — a gestatiés diabetes mintajara — jelent-e a
szuprafiziologids HLP kockazatot, és ha igen, milyen
mértékiit a sziilést kovetGen kialakulé HLP-re nézve.

Extrém mértékit hyperlipoproteinaemin

Egyes esetekben a jelentds trigliceridszint-emelkedés a
terhesség 2. trimeszterében alakul ki. Ennek okai f6ként
olyan genetikai HLP-k (parcialis LPL-deficientia, az
apoprotein CII [az LPL aktivitordnak] deficientidja és az
ApoE3 /3 genotipussal rendelkez8k), amelyek manifesz-
talébdasahoz tovabbi hajlamosité tényezd (példdul ter-
hesség) sziikséges [33, 34]. A triglicerid 11 mmol/L
folé emelkedése ezekben az esetekben is a pancreatitis
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a kés@bbickben esetlegesen kialakul6é hyperlipoprotein-
aemidra, illetve a cardiovascularis eseményekre vonat-
kozban.
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Felhivas gyermekgydgyasz szakorvosok részére

Az Egészségigyi Miniszter 52/2003. (VIII. 22.) EszCsM. rendeletének megfelel6en szervezett
Csecsemd- és gyermekgyogyaszat — kotelezd szinten tarto tovabbképzés:
Egészséges gyermek - egészséges tarsadalom
Szervez6: Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Gyermekegészségiigyi Tovabbképzd Intézet.

Idépont: 2011. majus 14.
Helyszin: Miskolci Egyetem, Felndttképzési Regionalis Kézpont (Miskolc-terem), Miskolc-Egyetemvaros.

Pontérték: 10 kotelezé kredit
A tanfolyam kételezéen valaszthaté tovabbképzésként haziorvosok részére is akkreditalasra kerllt, szintén 10 ponttal.
Részvételi dij: 5000 Ft

Jelentkezni a www.oftex.hu honlapon, vagy Baté Martanal a (06-46) 515-255-0s telefonszamon,
illetve a bato.korhig@bazmkorhaz.hu e-mail cimen lehet.

Program:

7.30-8.00 Regisztracio, megnyitd — Prof. Dr. Barkai Laszlo

El6adasok

8.00-8.45 Dr. Kovacs Zsuzsanna: Gyermekjogok, gyermekbantalmazas

9.00-9.45 Dr. Herczeg llona: A gyermekpszichiatriai slirg8sségi ellatas sziikségessége, gyakorlata
10.00-10.45 Dr. Herczeg llona: Gyermekpszichiatriai stirgésségi helyzetek: krizisek, szuicidium
Kévészinet

11.00-11.45 Dr. Pankucsi Marta: Bizni tanits! Bizalmon alapul6 tarsadalom, bizalmatlan emberek
12.00-12.45 Prof. Dr. Szab¢ Ildikd: A csaladi szocializacio szocialpszicholégiai jelentésége

Tesztiras, zaras — Prof. Dr. Barkai Laszl6
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