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Szamos bizonyiték timasztja ald ,,az alacsonyabb jobb” elv létjogosultsigat az LDL-koleszterin-szint redukcidjaval
elért cardiovascularis morbiditds- és mortalitiscsokkentésben. Annak ellenére, hogy a statinokkal csokkenthet$ a
cardiovascularis események szdma és haldlozdsa, jelentés maradék kockazattal szimolhatunk, kiilonosen a stlyos ve-
lesziiletett lipidanyagcsere-zavarokban, példaul a familidris hypercholesterinaemidban. Néhany 4j modszerrel, koztiik
a koleszterin felszivodasit gatld ezetimib és a nemrég bevezetett proproteinkonvertiz szubtilizin /kexin-9 elleni mo-
noklonalis antitestek hozzdadasival a korabbinal alacsonyabb LDL-szintek is elérheték. Rdaddsul ezek az ¢j LDL-
csOkkentd szerek olyan betegeknél is alkalmazhatok, akik nem tolerdljik a statinkezelést. A szerz8k osszefoglaljik az
4j szerek hatékonysagit és klinikai indikdciéit, valamint dttekintik az idevonatkozé nemzetkozi ajinlasokat is. Orv.
Hetil,, 2016, 157(31), 1219-1223.
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Up to date lipid lowering treatment

Considerable evidence suggests that “the lower the better” is a reasonable approach for reducing cardiovascular risk
by lowering LDL cholesterol levels. Despite the reduction in cardiovascular events and mortality achieved by statin
therapy, significant residual risk remains, especially in severe hereditary hypercholesterolemia, such as familial hyper-
cholesterolemia. Some new strategies to achieve even lower LDL levels are now available, including the addition of
cholesterol absorption inhibitor ezetimibe, and the recently available Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
monoclonal antibodies. In addition, new LDL drugs may be effectively administrated in those individuals who are
unable to tolerate statins. The authors summarize the efficacy and clinical indications of these new agents and review

the currently available guidelines.
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Roviditések

AACE = American Association of Clinical Endocrinologists;
ADA = American Diabetes Association; FH = familidris
hypercholesterinaemia; LDL-C = low-density lipoprotein ko-
leszterin; NLA = National Lipid Association; SHARP = Study
of Heart and Renal Protection

A lipidcsokkentd kezelés jelentSsége

A korabbi multicentrikus prospektiv, randomizalt, kettSs
vak tanulmanyok metaanalizise azt mutatta, hogy a stati-
nok alkalmazasa szignifikinsan javitotta a cardiovascula-
ris végpontokat a placebohoz képest, amely elsésorban a
low-density lipoprotein koleszterin (LDL-C) szint csok-

kenésének koszonhetS. 1 mmol /1 LDL-C-csokkentés a
major cardiovascularis eseményeket egyotodével csok-
kentette. A 2—3 mmol /I-rel torténé LDL-C-csokkentés
a kockizatot 40-50%-kal mérsékelte [1]. Az atheroma-
volumen intravascularis ultrahanggal végzett vizsgalatai
azt bizonyitottak, hogy a 2 mmol/I-nél alacsonyabb
LDL-C-értéknél plakkregresszio6 jon létre, mig az ¢ felet-
ti értékeknél csak a plakknovekedés titeme csokken [2].

Korabbi nemzetkézi ajanlasok
a lipidcsokkentd kezelésben

E tanulmdnyok eredményeit figyelembe véve Grundy és
mtsai 2004-ben moédositottik az Adult Treatment Panel
IIT ajanlasat, és egy 0j rizikdcsoportot, az igen nagy koc-
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kazatd csoportot hoztik 1étre. Ebbe tartoznak azok az
egyének, akiknek definitiv koszortér-betegségiik van és
emellett diabetesben vagy metabolikus szindrémaban
szervednek, vagy er@s dohanyosok. Idesoroljuk az akut
coronariaszindrémds betegeket is. Ebben a betegcso-
portban roévid tivon is nagy a valészintsége a cardiovas-
cularis esemény bekovetkeztének, ezért ha csokkenteni
akarjuk a haldlozast és a cardiovascularis események ki-
alakulasi esélyét, akkor nem elég csak a plakknovekedés
gatlasa, hanem a plakk regressziojat kell elérni. Ezért eb-
ben a betegcsoportban 1,8 mmol/l-es LDL-C-célérté-
ket kell elérni [3]. A2011-es European Society of Cardi-
ology ajinlas szintén atvette az igen nagy kockdzata
kategoriat, és ebben a kategéridban az eurdpai ajanlas-
ban is 1,8 mmol/l alatti LDL-C-célértéket javasolnak,
vagy legalabb a kiinduldsi LDL-C 50%-nal nagyobb mér-
tékd csokkentését [4]. Az American College of Cardi-
ology/American Heart Association ajianlasban négy
olyan betegcsoportot kiilonitettek el, ahol egyértelmten
igazolédott a prospektiv, randomizalt, multicentrikus,
kett@s vak tanulmanyok alapjan a statinnal torténé LDL-
C-csokkentés kedvez6 hatdsa a klinikai végpontokra:

— klinikailag igazolt cardiovascularis esemény,

— 4,9 mmol/1 feletti LDL-C-érték,

— 40-75 év kozotti diabeteses betegek, akiknek az LDL-

C-értéke 1,8-4,9 mmol /1 kézott van, és
— azok a betegek, akik nem tartoznak az el6z6 hirom

csoportba, de a szdmitott cardiovascularis kockdzatuk

7,5% folott van [5].

Az amerikai ajanlds a célérték helyett nagy dozisa, ko-
zepes dozisu és alacsony doézisu statinkezelést javasol.
A nagy dézist kezelés alatt az 50%-nal nagyobb mértékd
LDL-C-csokkents hatast érti, a kozepes dozis alatt 30—
50% kozottit, mig az alacsony dézist kezelés alatt 30%-
nal kisebb mértékd LDL-csokkentést.

Miért van sziikség kombinalt kezelésre?

Magas kiindulasi koleszterinszinttel rendelkezd, nagy
cardiovascularis rizik6ji betegeknél az elébb emlitett
célértékek elérése érdekében a statinokat dltaliban nagy
doézisban kell alkalmazni. A statinok nagy dézisban tor-
téné alkalmazdsa viszont fokozhatja azok nem kivant
mellékhatasait, igy novekszik a myopathia, a majenzim-
szint-emelkedés gyakorisaga, valamint az Gjonnan kiala-
kult diabetes szama is [6]. Amennyiben el akarjuk keril-
ni a statinok e nem kivant mellékhatasait és el szeretnénk
érni a terdpids célértéket, mas krénikus betegségekhez
hasonléan, kombindlt gydgyszeres kezelés sziikséges.

A koleszterinfelszivodas gatlasa

A kombindciés kezelés lehetséget ad arra, hogy a kii-
16nb6z8 timadispont gyogyszerekkel nagyobb mér-
tékli LDL-C-csokkentést érjiink el tgy, hogy ne no-
vekedjen a nem kivint mellékhatasok gyakorisiga. A
statinkezelés kiegészitése a koleszterin felszivodasat gatld
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ezetimibbel megfelel a fenti kovetelményeknek. Ezt bi-
zonyitja a Study of Heart and Renal Protection (SHARD)
tanulmany is, amelyben 9438 krénikus vesebeteget ran-
domizaltak. A betegek egyik fele simvastatin-monotera-
pidban, a madsik fele simvastatin + ezetimib kezelésben
részestilt. A nagy vascularis eseményeket vizsgaltik, mint
primer végpontot, és azt talaltak, hogy azok szignifikin-
san, 17%-kal csokkentek a simvastatin + ezetimib cso-
portban a simvastatin-monoterdpiaban részestlé cso-
porthoz képest [7]. Az IMPROVE-IT tanulméinyban
mintegy 18 000, akut coronariaszindrémds beteget vizs-
giltak. A betegek egyik fele simvastatin-monoteripid-
ban, masik fele simvastatin + ezetimib kezelésben része-
silt. Azt taldltdk, hogy a kombinaciés kezelésben
részesiilt betegcsoportban szignifikinsan nagyobb mér-
tékben csokkent az LDL-C, az 6sszkoleszterin, a trigli-
cerid és a nagy szenzitivitisi C-reaktiv fehérje szintje.
Emellett mind a primer, mind a szekunder klinikai vég-
pontokban szignifikdns javulast észleltek [8]. A simvasta-
tin + ezetimib kombindci6é plakkregressziéra gyakorolt
kedvez§ hatdsit tdimasztotta ald a PRECISE-IVUS vizs-
gilat is. Ebben a tanulmanyban 246, akut coronaria-
szindromas vagy stabil anginas beteget vizsgaltak. A be-
tegek egyik fele atorvastatin-monoterdpidban, a mdsik
fele atorvastatin + ezetimib kezelésben részesiilt. A kom-
biniciés kezelésben részesiilt betegeknél nagyobb mér-
tékd LDL-C-csokkenést és szignifikinsan nagyobb mér-
tékd plakkregressziot észleltek [9]. A statin + ezetimib
kombinicié jelentGségét tamasztja ala az a vizsgilat is,
amelyben azt taldltdk, hogy a Niemann-Pick Cl-szerd
tehérje-1 csokkent aktivitasa alacsonyabb LDL-C-szint-
tel és kisebb cardiovascularis rizikéval jar. Az élethosszan
fennall6 alacsonyabb LDL-C-érték a szivkoszortér-be-
tegségek kockdzatinak 53%-os relativ csokkenését okoz-
ta [10].

A proproteinkonvertaz szubtilizin/
kexin-9 (PCSK9) gatlas sziikségessége
familiaris hypercholesterinaemiaban

A betegek egy jelentSs részénél elérjiik a terapids célt a
statin + ezetimib kombindciéval, de vannak olyan allapo-
tok, amikor nagyon magas a kiindulasi koleszterinszint,
és a statin + ezetimib kombindciés kezeléssel sem érjiik el
a célértéket. Ezek kozé az dllapotok kozé tartozik a fami-
lidris hypercholesterinaemia (FH), amelynek leggyako-
ribb oka az LDL-receptor génjének muticidja. Ezenki-
vill kisebb ardnyban az apoB100 gén muticidja és a
PCSK9 fehérje fokozott miikodésével jaré génmuticiok
is létrehozhatjak az FH-t. A heterozig6ta FH-ban szen-
vedS betegek kiindulasi koleszterinszintje 2—4-szer na-
gyobb az egészséges egyénekhez képest. Ilyen esetekben
a maximalis kombindlt lipidcsokkent kezelés alkalmaza-
sa mellett sem érjiik el a célértéket. A szelektiv LDL-afe-
rézissel a nagyon nagy rizik6ji FH-s betegeknél lehet
csokkenteni az LDL-C-t és elérhetjiik az LDL-C-célér-
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téket. Ennek a hatranya az, hogy rendszeres, homozigé-
ta esetekben heti, heterozigéta esetekben kétheti vagy
havonkénti gyakorisiggal kell alkalmazni a kezelést,
amely driaga és megterhel$ a betegnek, valamint az aferé-
ziscentrumok alacsony szama miatt a kezelés nem elér-
het6 minden beteg szimara. Ezért a koribbi kutatasok
eredményeként 0j gyogyszerkészitményeket fejlesztettek
ki. Ezek koziil az apoB100-szintézist gitld mipomersen
[11] és a mikroszomalis transzfer protein (MTP-) gitld
lomitapid [11] jelent8s és szignifikins LDL-C-, 6sszko-
leszterin-, lipoprotein(a)- [Lp(a)] és trigliceridesokke-
nést valtott ki. E szerek alkalmazdsat a mellékhatasok vi-
szonylag gyakori el6forduldsa miatt az FH homozigoéta
formajaban javasoljak, igy a heterozigota betegek szama-
ra tovabbi terdpias lehet8ségeket kerestek, amelyek koziil
a legigéretesebb a PCSK9-gitlok csoportja [12].

A PCSK9-gatlok hatasmechanizmusa

A PCSK9 fehérje funkciéjanak megismerése lehetévé
tette 0j lipidcsokkentd szerek kifejlesztését. Ez a fehérje
az LDL-receptorhoz kot6dve elGsegiti annak lebontdsat,
és igy a receptor nem kertil vissza a sejtmembranba, ezal-
tal csokken az LDL-partikulumot felvevd receptorok
szdma és nd a koleszterinszint (1. dbra). Ezt igazoljak
azok a megfigyelések is, amelyek kimutattik, hogy ennek
a fehérjének van egy fokozott miikodéssel jaré mutacio-
ja, amely noveli az LDL-C-szintet és a cardiovascularis
események gyakorisigit, és van egy csokkent funkcidval
jar6 muticidja, amely csOkkenti az LDL-C-szintet és a
cardiovascularis események kialakuldsi esélyét. Ezek a
megfigyelések késztették a kutatokat arra, hogy kifejlesz-
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szenek a fehérje funkcidjat gatldé monoklondlis antiteste-
ket. Ezek kozé tartozik az evolocumab, az alirocumab és
a bococizumab.

A PCSK9-gatl6 kezelés hatékonysaga

A fenti gyogyszerekkel végzett fazis I1. és I11. vizsgalatok
megerdsitették az LDL-C-csokkentd hatdst. Az evolocu-
mabbal végzett Program to Reduce LDL-C és Cardio-
vascular Outcomes Following Inhibition of PCSK9 In
Difterent Populations (PROFICIO) tanulmanyok azt
vizsgiltak, hogy az LDL-C-csokkentés és a cardiovascu-
laris kimenetel hogyan véltozik a PCSK9-gatl6 hatasara.
Azt taldltak, hogy az evolocumab jelentGs (52%-0s)
LDL-C-csokkentd hatast fejt ki a kiindulasi értékhez ké-
pest monoterapiaban. Kiilonboz6 dézist statinkezelések
mellett még kifejezettebb, 63-75%-0s LDL-C-csokke-
nést észleltek a LAPLACE vizsgalatban [13]. Maxima-
lisan toleralhat6 doézisu ordlis lipidesokkentd kezelés-
ben részesiilt, nagy rizik6ji betegeknél alkalmazva a
DESCARTES vizsgilatban azt talaltik, hogy 57%-kal
csokkent az LDL-C-szint, és ez a csOkkenés fiiggetlen
volt az alapterapiatdl. Ezenkiviil szignifikinsan csokkent
az apoB100, az Lp(a) és a triglicerid szintje, valamint
nétt a HDL-C és az apoAl szintje [14]. Ezek az ered-
mények meglepték a lipidolégiaval foglalkozokat is, hi-
szen nem vartak azt, hogy ilyen mértékd LDL-C-csok-
kenés jon létre a maximalisan toleralhaté ordlis
lipidesokkentd (statin + ezetimib) kezelésben részesiilt
betegeknél. A késGbbi elemzések arra mutattak ra, hogy
a statin hatdsara csokken a sejten beliili koleszterin szint-
je. A csokkent intracelluldris koleszterinszint fokozza a
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sterol regulated element binding protein (SREBP) szint-
jét, amely noveli az LDL-receptor képzését, de azzal par-
huzamosan a PCSK9 fehérje képz6dését is. Ezért a sta-
tinnal tortén6 LDL-C-csokkentés sorin fokozddik
annak a fehérjének a termelése is, amely elGsegiti az
LDL-receptor lebontasit. A PCSK9-gatlé ezt megaka-
délyozza, és ezzel magyarizhat6 az igen markans, 50%-
ot is meghaladé LDL-C-csokkents hatas az el6zetes ma-
ximalisan alkalmazott lipidcsokkenté kezelés mellett. A
misik PCSK9-gitléval, az alirocumabbal végzett vizsga-
latokban hirom betegcsoportot vizsgiltak. Az egyik cso-
portban vizsgaltak az FH-betegeket, a mdsik csoportban
a statinintolerans betegeket, a harmadik csoportban pe-
dig azokat a nagy cardiovascularis rizik6ja betegeket,
akik a maximdlisan tolerdlhaté lipidcsokkent$ kezelés
mellett sem érték el az LDL-C-célértéket. Ezek a vizsga-
latok azt igazoltik, hogy az alirocumab is szignifikins,
tobb mint 50%-o0s LDL-C-csokkentd hatast fejt ki. A fa-
milidris hypercholesterinacmias betegeknél ez a nagy-
mértékdi LDL-C-csokkentS hatds tartés, az 52. héten is
ugyanolyan mértékd, mint kezdetben. A betegek 81%-a
elérte a 2,6 mmol/l-es, 79%-a pedig az 1,8 mmol/l-es
LDL-C-célértéket. Az ODYSSEY LONG TERM tanul-
mdanynak a folyamatban 1évé ODYSSEY OUTCOME
vizsgalat elsédleges végpontjaval megegyezd post hoc
analizise pedig azt mutatta, hogy az alirocumabkezelés a
cardiovascularis események szamat egy év alatt 48%-kal
csokkentette [15]. Erdekes modon az evolocumabbal
végzett OSLER vizsgalat, amely szintén a cardiovascula-
ris kimenetelt elemezte tobb mint 4000 betegen, szintén
azt igazolta, hogy evolocumabkezelés hatdsira 53%-kal
csokkent a cardiovascularis esemény kockdzata egy év
alatt [16]. Ezek a tanulmanyok arra utalnak, hogy a
PCSK9-gitlék igen hatékony, kedvezé mellékhatas-
spektrummal rendelkezd lipidcsokkentd szerek.

1. tiblazat
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A PCSK9-gatl6 kezelés helye
a nemzetkozi ajanlasok alapjan

Felvetddik az a kérdés, hogy kiknél alkalmazhatjuk az 4j,
hatékony lipidesokkent§ PCSK9-gatlokat. Ezzel a kér-
déssel az utébbi id6ben hirom nemzetkozi ajanlas is
foglalkozott.

Az American Diabetes Association (ADA) ajanlasa
alapjan a PCSK9-gatldkat részben statinintolerdns diabe-
teses vagy nem diabeteses betegeknek ajanlja, amennyi-
ben az alternilé vagy csokkentett dozisa statin, illetve
egyéb, nem statin lipidcsokkentSk adasaval az LDL-C-
célérték nem elérhetS. Tovabba olyan diabeteses bete-
geknek, akik atheroscleroticus cardiovascularis betegség-
gel rendelkeznek vagy egyéb okbol nagy cardiovascularis
kockazattaak, és tovabbi LDL-C-csokkentést igényelnek
[17].

Az American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) ajanldsa hangsulyozza azt, hogy a statinhoz
adott PCSK9-gatléval az dtlagos LDL-C-szint 48 mg/dl
(1,24 mmol) volt, és ez szignifikins, 48-52%-0s major
atheroscleroticus cardiovascularis eseménycsokkenéshez
vezetett. PCSK9-gitl6 kezelést ajanlanak atheroscleroti-
cus cardiovascularis betegségben, FH-ban, statinintole-
rancidban szenvedd diabeteses vagy egyéb nagy kockaza-
ta, statinintolerdns, diabeteses vagy egyéb nagy
cardiovascularis kockazati betegeknek, amennyiben a
maximadlisan toleralt dézist statin addsa mellett a célérté-
kek nem elérhet6k [18].

A National Lipid Association (NLA) PCSK9-gitl6 ke-
zelést javasol atheroscleroticus cardiovascularis betegek-
nél, ha a maximadlisan toleralhaté dozist statin (+ ezeti-
mib) kezelés mellett az LDL-C>2,56 mmol/l,
FH-betegeknél, ha a maximdlisan toleralhaté dézisu sta-
tin (+ ezetimib) kezelés mellett az LDL-C>3,36 mmol /1,

| PCSK9-gatlok alkalmazasdnak lehetéségei a megtjult nemzetkozi szakmai ajanldsokban

National Lipid Association (NLA)

American Diabetes Association
(ADA)

American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)

Atheroscleroticus cardiovascularis
betegség

PCSK9-gitlé + maximdlisan
toleralt d6zisa statin (+ ezetimib)
és LDL-C>2,56 mmol/1

Maximalisan tolerdlt d6zisu statin
+ PCSK9-gitl6 az egyik
masodvonalbeli kezelési lehetGség

Familidris hypercholesterinaemia ~ PCSK9-gitl6 + maximalisan
tolerdlt d6zisa statin (+ ezetimib)
FH atheroscleroticus
cardiovascularis betegség nélkiil

(LDL-C23,36 mmol /1)

Maximilisan tolerdlt d6zisu statin
+ PCSK9-gitlé

Statinintolerancia és/vagy
statinintolerancia diabetesszel

PCSK9-gitlé + maximdlisan
toleralt d6zisu statin (+ ezetimib)
NLA meghatarozisa szerinti
statinintolerancia nagy és igen
nagy cardiovascularis rizikoval

Nagy cardiovascularis rizikdval
rendelkezd statinintolerans
diabeteses beteg

Alternativ statin alkalmazasa,
dézis-, illetve adagolasi gyakorisig
csokkentése, vagy egyéb kezelési
lehetdség (PCSK9-gitlo)

Diabetes egyéb nagy
cardiovascularis riziké nélkiil és/
vagy életkor<40 év

Maximalisan tolerdlt d6zisu statin
+ PCSK9-gitl6 az egyik
masodvonalbeli kezelési lehetGség

Diabetes cardiovascularis
kockazattal vagy atheroscleroticus
cardiovascularis betegség
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valamint az NLA definiciéja szerint statinintolerans,
nagy vagy igen nagy kockazat betegeknél [19].

Diabeteses betegeknél alkalmazott alirocumab alcso-
portelemzése azt mutatta, hogy az 59%-os LDL-csok-
kentés az atheroscleroticus cardiovascularis események
kockazatat 42%-kal csokkentette.

A nemzetkozi ajinlasokat az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze.

Hol van a PCSK9-gatl6 kezelés helye
a magyar terapias gyakorlatban?

A koribbi tanulmidnyok evidencidi alapjin elsGsorban
azokndl a betegeknél indokolt a PCSK9-gitld kezelés,
akik FH-ban szenvednek és a maximadlisan toleralhat6
lipidesokkentd kezelés mellett sem érik el a célértéket.
A betegek masik csoportjat képezhetik azok, akiknél a
jelenleg leghatékonyabb LDL-C-csokkentd hatdssal ren-
delkez6 statinokkal szemben intolerancia észlelhets. Az
ajanldsokat figyelembe véve a megkozelités kétféle lehet.
Alkalmazhatunk lipidecsokkent$ kezelést primer preven-
cidoban az FH-betegeknél és szekunder prevenciéban a
definitiv érbetegséggel rendelkezé egyéneknél, annak ér-
dekében, hogy megel6zziik az akut vascularis torténése-
ket. Természetesen alkalmazhatjuk azokndl az egyének-
nél is, akiknek mar volt valamilyen vascularis eseményiik
és nagy a kockazat arra, hogy jabb vascularis eseményiik
legyen, amely esetleg haldlukat okozhatja vagy életming-
ségiik jelents romlasat eredményezheti. Ugy gondol-
juk, hogy hazankban a prioritast elsésorban ez utébbi
betegcsoportnak kell biztositani, hiszen ebben a beteg-
csoportban révid tdvon a haldlozds nagyobb, mint a da-
ganatos betegségek jelentGs részében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A kozlemény osszefoglalé jelle-
gl, mindkét szerz§ egyenld aranyban vett részt a megira-
saban. A cikk végleges valtozatat mindkét szerzé elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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