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DYSLIPIDAEMIAK KEZELESE:
UJ LIPIDCSOKKENTO SZEREK

A STATINOKKAL TORTEN® LOW-DENSITY LIPOPROTEIN KOLESZTERINSZINT CSOKKENTES ALAPVET® FONTOSSAGU A DYSLIPIDAEMIAS
BETEGEK KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATANAK MERSEKLESEBEN. A FIBRATOKAT, EPESAVKOTOKET, A NIACINT ES AZ EZETIMIBET
AKAR MONOTERAPIABAN, AKAR STATINKEZELESSEL KOMBINALVA UGYANCSAK SZELESKORUEN ALKALMAZZAK. NEMREG
EUROPABAN IS BEVEZETESRE KERULTEK UJ LIPIDCSOKKENTO SZEREK: AZ APOB SZINTEZIS GATLO MIPOMERSEN, A MIKROSZOMALIS
TRIGLICERID TRANSZFER FEHERJE GATLO LOMITAPID ES A PROPROTEIN KONVERTAZ SZUBTILIZIN KEXIN 9 ELLENES MONOKLONALIS
ANTITESTEK. A SZERZOK ATTEKINTIK EZEN UJ SZEREK HATASMECHANIZMUSAT, HATEKONYSAGAT ES INDIKACIOIT.
Kulcsszavak: dyslipidaemia, statin, proprotein konvertaz szubtilizin
kexin 9 gdtlé, apoB szintézis gdatlé, mikroszomdlis triglicerid transzfer
fehérje gatlé

TREATMENT OF DYSLIPIDEMIAS — NOVEL LIPID LOWERING AGENTS. REDUCTION OF
LOW-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL USING STATINS, IS FOUNDATIONAL THERAPY
TO REDUCE CARDIOVASCULAR DISEASE RISK IN DYSLIPIDEMIAS. FIBRATES, BILE ACID
SEQUESTRANTS, NIACIN AND EZETIMIBE ARE ALSO WIDELY USED AS MONOTHERAPY OR
IN COMBINATION WITH STATINS. RECENTLY, NOVEL LIPID LOWERING AGENTS HAVE
BEEN APPROVED ALSO IN EUROPE INCLUDING APOB SYNTHESIS INHIBITOR
MIPOMERSEN, THE ORAL MICROSOMAL TRIGLYCERIDE TRANSFER PROTEIN INHIBITOR
LOMITAPIDE AND MONOCLONAL ANTIBODIES AGAINST PROPROTEIN CONVERTASE
SUBTILISIN KEXIN TYPE 9. THE AUTHORS SUMMARIZE THE MECHANISM OF ACTION,
EFFICACY AND INDICATIONS OF THESE NEW LIPID LOWERING AGENTS.
Keywords: dyslipidemia, statin, proprotein
convertase subtilisin kexin type 9 inhibitor,

apoB synthesis inhibitor, microsomal

triglyceride transfer protein inhibitor

kardiovaszkuldris megbetegedé-

sek jelenleg is vezeté haldloknak

szdmitanak hazénkban. A koc-
kdzati tényezdk kdzil kiemelten fontos
a dyslipidoemia, ezen belil a magas
dsszkoleszterinszint és low-density lipo-
protein (LDL)-koleszterinszint hatékony
kezelése (1). Az 1980-as években be-
vezetésre kerilt statinok kétségtelendl
attoérést jelentettek az LDL-koleszterin-
szint csdkkentésében (2). Nagy beteg-
szdmU, multicentrikus vizsgdlatok sora
bizonyitotta a statinok hatékonysdgat
nemcsak a lipidszintek, de a kardio-
vaszkuldris megbetegedések eléfordu-
ldsénak és haldlozdsénak csékkentésé-
ben is (3-6). A nem statin lipidcsok-
kenték kozil az epesavkéték (7), a

niacin (8) és a fibratok (9) monoterd-
pidban bizonyitottdk kedvezd hatdsukat
a kardiovaszkuléris kockdzatesdkken-
tésben, de statinkezeléssel kombindlva
csak a koleszterinfelszivédds-gatléd eze-
timibbel értek el tovdbbi szignifikans
kockézatcsdkkenést (10). Mivel a be-
tegek egy jelentés részében még a fenti
lipidcsdkkentd szerek kombindlt addsa-
val sem érték el az ajanlott lipid-célér-
tékeket, felmerilt az igény U], az eddigi-
nél hatékonyabb lipidcsékkenté szerek
alkalmazésdra. Kiolénésen az igen
nagy kardiovaszkuldris kockézatt bete-
gek, kézttk a major vaszkuldris esemé-
nyen Gtesettek, a familidris hypercholes-
terinaemidban szenveddk és a statin-
intolerdns betegek esetén valt sziksé-

gessé tovébbi lipidcsékkents szerek be-
vezetése. Az intenziv kutatdsok és
gyégyszeripari fejlesztések eredménye-
ként az utdbbi években 0], az eddigiek-
t8l gydkeresen eltéré hatdsmechaniz-
musU, igen hatékony lipidcsékkentd
szerek keriltek bevezetésre az Egyesult
Allamokban és Eurépdban is.

APOLIPOPROTEIN B
SZINTEZIS GATLAS

Az apolipoprotein B100 (apoB) az LDL
és very-low density lipoprotein (VLDL)
partikulum 18 apolipoproteinie, egyben
az LDL-receptor ligandja. A fehérje
transzlacidja sorédn az apoB mRNS-
éhez kétédd Un. antiszensz oligonuk-



leotid segitségével meggdtolhaté a fe-
hérje szintézise, ezdltal jelentésen csok-
kentheté az LDL-koleszterin szintie. A
mipomersen apoB-hez kétédve szub-
sztratot képez az RN-4z H1 szdméra,
igy az apoB mRNS lebontdsra kerdl (1.
ébra) (11). A mipomersen (Kynamro®)
egy szubkutdn injekcié formdjdban
adagolhaté apoB szintézis gatlé, 20
nukleotidbél allé szintetikus oligonuk-
leotid, amely kérilbeltl 25%-kal képes
csdkkenteni  homozigéta  familiéris
hypercholesterinaemids betegekben az
LDL-koleszterin szintjét (12, 13). A mi-
pomersent jelenleg egyedil ebben az
indikacidban engedélyezték az Egyesult
Allamokban, heti egyszeri 200 mg dé-
zisban. A gyégyszer melléhatdsai kdzil
kiemelendd a beadds helyén gyakran
kialakuld b8rpir, duzzanat és fajdalom,
az influenzaszer( felsé léguti tinetek, a
hdanyinger, a fejfdjds és a mdjenzim-
szintek emelkedése (14, 15).

MIKROSZOMALIS
TRIGLICERID TRANSZFER
FEHERJE GATLAS

A mikroszomdlis triglicerid transzfer
enzim (MTP) felel8s a mdjsejtekben az
apoB-re térténé triglicerid transzport-
j@ért, ezdltal a VLDL szintézisében fon-
tos szerepet jatszik. Mivel a keringés-
ben a triglicerid hidrolizisével LDL kép-
z&8dik, a VLDL szintézis mértéke meg-
szabja az LDL-szintet is. Ugyanakkor a
bélhédmsejtekben az MTP a chylomic-
ron képz&désében is kulcsszerepld, itt
az apolipoprotein B48-hoz térténd tri-
glicerid kotésért felelés (2. dbra) (16).
Az MTP-gétlé lomitapid (Juxtapid®)
kapszula formdjéban adagolhaté napi
5-60 mg dézistartomdnyban, jelenleg
az egyetlen indikacié ebben az eset-
ben is a familidris hypercholesterinae-
mia stlyos, homozigéta formdja (17).
Ezekben a betegekben akdr 40-50%-
kal képes csdkkenteni az LDL-koleszte-
rin szintjét. Emellett a VLDL és chylo-
micron szintézis gétldsa miatt a trigli-
ceridet is jelentésen, akdr 65%-kal
csokkenti, mig a high-density lipopro-
tein (HDL)-koleszterinszintet mérsékel-
ten emeli. gy a j6v8ben a lehetséges
indikaciok kézé tartozhatnak a stlyos
hypertriglyceridaemidk is (18). Mellék-
hatésai kdzil megemlitendd a hdnyin-
ger, a hdanyds, a hasi fdjdalom, az
emésztési zavarok, a mdéjenzimszintek
emelkedése, valamint a méjsejtek in-
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1. ABRA: AZ ANTISZENSZ OLIGONTUKLEOTIDOK, PELDAUL AZ APOB SZINTEZIS GATLOK
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2. ABRA: A MIKROSZOMALIS TRANSZFER PROTEIN GATLOK HATASMECHANIZMUSA
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3. ABRA: A PCSK9-GATLO MONOKLONALIS ANTITESTEK HATASMECHANIZMUSA
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tracelluldris trigliceridszint emelkedése
miatt zsirmdj, sUlyosabb esetben mdj-
elégtelenség kialakuldsa. A chylomic-

ron szintézis csdkkenése miatt szdmol-
ni kell a zsirban oldédé vitaminok
csokkent felszivodasaval is (17).
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PROPROTEIN
KONVERTAZ SZUBTILIZIN
KEXIN-9 GATLAS

A proprotein  konvertdz szubtilizin
kexin-9 (PCSK9) fehérje szerepének
felismerése az LDL részecske metabo-
lizmuséban egy Uj terdpids tdmadds-
pont felfedezéséhez vezetett. A PCSK9
egy szerin protedz, amelynek kétédé-
se a mdjsejtek felszinén az LDL-LDL-
receptor komplexhez az internalizdci-
ot kévetéen nem csak az LDL részecs-
ke, hanem egyuttal a receptor fehérje
lizoszomdlis lebontéséhoz is vezet,
lehetetlenné vélik a receptor recirku-
ladcidja a sejtfelszinre, igy csdkken a
méjsejtek felszinén az LDL-receptorok
szdma, amely a kering8 LDL-koleszte-
rin szintiének emelkedését eredmé-
nyezi. A PCSK9 fehérie kotédésének
gétlésa az LDL-LDL-receptor kom-
plexhez, emeli a sejtfelszini receptor
szdmot, mivel megakaddlyozza a re-
ceptor fehérje lizoszomdlis lebom-
|4sdt, lehetévé téve annak sejtfelszinre
térténd  recikrulacidjdt, ezdltal je-
lent8sen csdkkentve a keringé LDL-
szintet (3. dbra) (19). A PCSK9 gétlas
egyik médja a fehérje ellen termelt
monoklondlis antitestek  szubkutdn
injekcié formdjdban térténd addsa. A
monoklondlis antitest terdpia elterjedt
a hematolégia, onkolégia és a reu-
matolégia teriletén, de a lipidcsék-
kenté kezelésben alkalmazdsuk forra-
dalmian Ujszerd. Jelenleg két teljesen
humdn monoklondlis antitest: az im-
munglobulin G2 izotipusy evolocu-
mab (Repatha®) és a az immunglobu-
lin G1 izotipust alirocumab (Pralu-
ent®) alkalmazésa engedélyezett, ha-
rom lehetséges indikécids kérben:
w= igen nagy kardiovaszkuldris kockd-
zatl betegeknek, akiknél a hagyo-
mdényos, maximdlis dézisban adott
koleszterincsdkkentd kezeléssel nem
érhetd el az LDL-koleszterin célérték,
w= homozigéta (csak az evolocumab)
és heterozigéta familidris hyper-
cholesterinaemidban, amennyiben
a hagyomdnyos, maximdlis dézis-
ban adott koleszterincsdkkentd ke-
zeléssel nem érhetd el az LDL-ko-
leszterin célérték, valamint
w statin-intolerdns betegekben, célér-
ték feletti LDL-koleszterinszint esetén.
Mindkét szer szubkutdn injekcié for-
mdjdban adagolhaté, kéthetenkénti
vagy havonkénti gyakorisdggal. Az

LDL-koleszterin  szintjét homozigéta
familidris  hypercholesterinaemidban
kb. 32%-kal (20, 21), mig egyéb indi-
kacidkban kb, 50-70%-kal képes
csdkkenteni (22). Megemlitendd, hogy
a PCSK9-gétldk az LDL-koleszterin
mellett szignifikdns mértékben, kb. 30-
40%-kal csdkkentik az 6néllé kockd-
zati tényezdként ismert lipoprotein(a)
(Lp(a)) szintjét is. Mindkét bevezetett
monoklondlis antitest készitmény telje-
sen humdn, igy immunogenitdsuk cse-
kély, alkalmazdsuk biztonsdgos. A
mellékhatdsok az apoB szintézis gdt-
|6khoz képest kevésbé gyakoriak,
megemlitendd a helyi b&rreakcié a
beadds terletén (b8rpir, duzzanat), az
izomfdjdalom, izomgyengeség, izileti
fajdalom, hatfdjds, hanyinger, bérki-
Utés, nasopharyngitis, és a felsé 1éguti
fertézés eléforduldsa (23, 24). A kar-
diovaszkuldris végpontokra gyakorolt
hatdsukat nagybetegszdamd tanulma-
nyokban jelenleg még vizsgdljak
(ODYSSEY- LONGTERM- és OSLER-
vizsgdlat), de az interim analizisek
alapjan mindkét szer szignifikans mér-
tékben csékkenti a sziv- és érrendszeri
megbetegedések kialakuldsanak koc-
kdzatat (25, 26). Az elsd vizsgdlat
lezdrasa 2017-re varhaté.

Tovébbi PCSK9-gd4tlé  monoklondlis
antitestek allnak bevezetés elétt, koz-
tok a humanizélt bococizumab (27).
Emellett folyamatban van néhdny dn.
silencing RNS  (siRNS), antiszensz
oligonukleotid, és egyéb, PCSK9?-g4tlé
hatdst kifejté kismolekuldk fejlesztése

(28).

TOVABBI UJ LEHETOSEGEK

Bar az emlitett ¢j lipidcsékkentd sze-
rek, kiléndsen a PCSK9-gatlék meg-
oldést jelenthetnek szamos dyslipidae-
mids beteg esetén, a magas kezelési
koltség és az indikaciés korlatok miatt
tovébbi lipidcsskkentd szerek kifejlesz-
tése és klinikai tesztelése varhaté.
Emlitést érdemelnek a koleszterin ész-
ter transzfer fehérje gatldk Gjabb gene-
réciodi, koéztik az anacetrapib, amely
elsésorban a HDL-koleszterin emelé-
sén keresztil csokkentheti a kardio-
vaszkuldris kockdzatot (29), valamint
az 0On. thyroid-mimetikumok, amelyek
a kardidlis hatasok nélkil, a metaboli-
kus hatdsok megtartédsa mellett hiva-
tottak csékkenteni a koleszterinszintet,
példaul az eprotirome (30). Az auto-
l6g apolipoprotein A1 (ApoAl) vagy
ApoAl-mimetikumok  addséval a
HDL-szint emelése és funkciéjanak jo-
vitésa (31), a peroxiszéma proliferator
aktivalt receptor (PPAR) alfa és/vagy
gamma agonisték addsdval elsésor-
ban a trigliceridszint csdkkentése érhe-
t6 el (32).

Megemlitendd tovdbbd a lipoprotein
lipdz deficiencidban mér bevezetett
génterdpids eljards, amelynek sordn
virdlis vektorral lipoprotein lipdz gént
juttatnak be intramuszkuldrisan, igen
i6 hatékonysaggal. A vektor elleni im-
munvélasz kivédése miatt azonban im-
munszuppressziv kezelés szikséges a
beaddst koveté néhdny hétben. Az
Egyesilt Allamokban és Eurépdban is
elérheté az alipogene fiparvovec
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(Gylbera®) ebben a szerencsére ritka,
de sulyos lipidanyagcsere-rendelle-
nességben (33).

Bar az &ssz- és LDL-koleszterinszint
csdkkentésében tovébbra is a sta-
tinok, valamint a statinok és a hagyo-
ményos lipidesdkkenték kombindcisi
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