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DYSLIPIDAEMIÁK KEZELÉSE:
ÚJ LIPIDCSÖKKENTŐ SZEREK
A STATINOKKAL TÖRTÉNŐ LOW-DENSITY LIPOPROTEIN KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTÉS ALAPVETŐ FONTOSSÁGÚ A DYSLIPIDAEMIÁS

BETEGEK KARDIOVASZKULÁRIS KOCKÁZATÁNAK MÉRSÉKLÉSÉBEN. A FIBRÁTOKAT, EPESAVKÖTŐKET, A NIACINT ÉS AZ EZETIMIBET

AKÁR MONOTERÁPIÁBAN, AKÁR STATINKEZELÉSSEL KOMBINÁLVA UGYANCSAK SZÉLESKÖRŰEN ALKALMAZZÁK. NEMRÉG

EURÓPÁBAN IS BEVEZETÉSRE KERÜLTEK ÚJ LIPIDCSÖKKENTŐ SZEREK: AZ APOB SZINTÉZIS GÁTLÓ MIPOMERSEN, A MIKROSZOMÁLIS

TRIGLICERID TRANSZFER FEHÉRJE GÁTLÓ LOMITAPID ÉS A PROPROTEIN KONVERTÁZ SZUBTILIZIN KEXIN 9 ELLENES MONOKLONÁLIS

ANTITESTEK. A SZERZŐK ÁTTEKINTIK EZEN ÚJ SZEREK HATÁSMECHANIZMUSÁT, HATÉKONYSÁGÁT ÉS INDIKÁCIÓIT. 
K u l c s s z a v a k :  d y s l i p i d a e m i a ,  s t a t i n ,  p r o p r o t e i n  k o n v e r t á z  s z u b t i l i z i n
k e x i n  9  g á t l ó ,  a p o B  s z i n t é z i s  g á t l ó ,  m i k r o s z o m á l i s  t r i g l i c e r i d  t r a n s z f e r
f e h é r j e  g á t l ó

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. 
K e y w o r d s :  d y s l i p i d e m i a ,  s t a t i n ,  p r o p r o t e i n  
c o n v e r t a s e  s u b t i l i s i n  k e x i n  t y p e  9  i n h i b i t o r ,
a p o B  s y n t h e s i s  i n h i b i t o r ,  m i c r o s o m a l  
t r i g l y c e r i d e  t r a n s f e r  p r o t e i n  i n h i b i t o r

Akardiovaszkuláris megbetege dé -
sek jelenleg is vezető haláloknak
számítanak hazánkban. A koc-

kázati tényezők közül kiemelten fontos
a dyslipidaemia, ezen belül a magas
össz koleszterinszint és low-density lipo -
protein (LDL)-koleszterinszint hatékony
kezelése (1). Az 1980-as években be -
ve zetésre került statinok kétségtelenül
áttörést jelentettek az LDL-koleszterin-
szint csökkentésében (2). Nagy beteg -
szá mú, multicentrikus vizsgálatok sora
bizonyította a statinok hatékonyságát
nemcsak a lipidszintek, de a kardio -
vasz kuláris megbetegedések előfordu -
lá sának és halálozásának csökkentésé-
ben is (3–6). A nem statin lipid csök -
kentők közül az epesavkötők (7), a

niacin (8) és a fibrátok (9) monote rá -
piában bizonyították kedvező hatásu kat
a kardiovaszkuláris kockázatcsök ken -
tésben, de statinkezeléssel kombi nálva
csak a koleszterinfelszívódás-gát ló eze -
ti mibbel értek el további szignifikáns
kockázatcsökkenést (10). Mi vel a be -
tegek egy jelentős részében még a fenti
lipidcsökkentő szerek kombinált adásá-
val sem érték el az ajánlott lipid-cél ér -
tékeket, felmerült az igény új, az eddigi-
nél hatékonyabb lipidcsök ken tő szerek
alkalmazására. Külö nö sen az igen
nagy kardiovaszkuláris koc kázatú be te -
gek, köztük a major vasz kuláris ese mé -
nyen átesettek, a fa miliáris hy per chole s -
terinaemiában szen ve dők és a statin-
intoleráns betegek esetén vált szüksé -

ges sé további lipidcsökkentő szerek be -
vezetése. Az intenzív kutatások és
gyógyszeripari fejlesztések eredménye-
ként az utóbbi években új, az eddigiek-
től gyökeresen eltérő hatásmechaniz-
musú, igen hatékony lipidcsökkentő
szerek kerültek bevezetésre az Egyesült
Államokban és Európában is. 

APOLIPOPROTEIN B 
SZINTÉZIS GÁTLÁS

Az apolipoprotein B100 (apoB) az LDL
és very-low density lipoprotein (VLDL)
partikulum fő apolipoproteinje, egyben
az LDL-receptor ligandja. A fehérje
transzlációja során az apoB mRNS-
éhez kötődő ún. antiszensz oligo nuk -
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leo tid segítségével meggátolható a fe -
hérje szintézise, ezáltal jelentősen csök -
kenthető az LDL-koleszterin szintje. A
mipomersen apoB-hez kötődve szub -
sztrá tot képez az RN-áz H1 számára,
így az apoB mRNS lebontásra kerül (1.
ábra) (11). A mipomersen (Kynamro®)
egy szubkután injekció formájában
adagolható apoB szintézis gátló, 20
nukleotidból álló szintetikus oligonuk -
leo tid, amely körülbelül 25%-kal képes
csökkenteni homozigóta familiáris
hypercholesterinaemiás betegekben az
LDL-koleszterin szintjét (12, 13). A mi -
po mersent jelenleg egyedül ebben az
indikációban engedélyezték az Egyesült
Államokban, heti egyszeri 200 mg dó -
zisban. A gyógyszer melléhatásai közül
kiemelendő a beadás helyén gyakran
kialakuló bőrpír, duzzanat és fájdalom,
az influenzaszerű felső légúti tünetek, a
hányinger, a fejfájás és a májen zim -
szintek emelkedése (14, 15). 

MIKROSZOMÁLIS 
TRIGLICERID TRANSZFER

FEHÉRJE GÁTLÁS

A mikroszomális triglicerid transzfer
enzim (MTP) felelős a májsejtekben az
apoB-re történő triglicerid transzport-
jáért, ezáltal a VLDL szintézisében fon-
tos szerepet játszik. Mivel a keringés-
ben a triglicerid hidrolízisével LDL kép-
ződik, a VLDL szintézis mértéke meg-
szabja az LDL-szintet is. Ugyanakkor a
bélhámsejtekben az MTP a chylomic -
ron képződésében is kulcsszereplő, itt
az apolipoprotein B48-hoz történő tri -
glicerid kötésért felelős (2. ábra) (16).
Az MTP-gátló lomitapid (Juxtapid®)
kapszula formájában adagolható napi
5-60 mg dózistartományban, jelenleg
az egyetlen indikáció ebben az eset-
ben is a familiáris hypercholesterin ae -
mia súlyos, homozigóta formája (17).
Ezekben a betegekben akár 40-50%-
kal képes csökkenteni az LDL-koleszte-
rin szintjét. Emellett a VLDL és chy lo -
micron szintézis gátlása miatt a trigli-
ceridet is jelentősen, akár 65%-kal
csök kenti, míg a high-density lipo pro -
tein (HDL)-koleszterinszintet mérsékel-
ten emeli. Így a jövőben a lehetséges
indikációk közé tartozhatnak a súlyos
hypertriglyceridaemiák is (18). Mellék -
ha tásai közül megemlítendő a hányin-
ger, a hányás, a hasi fájdalom, az
emésztési zavarok, a májenzimszintek
emelkedése, valamint a májsejtek in -

tra celluláris trigliceridszint emelkedése
miatt zsírmáj, súlyosabb esetben máj-
elégtelenség kialakulása. A chylo mic -

ron szintézis csökkenése miatt számol-
ni kell a zsírban oldódó vitaminok
csökkent felszívódásával is (17).

1. ÁBRA: AZ ANTISZENSZ OLIGONTUKLEOTIDOK, PÉLDÁUL AZ APOB SZINTÉZIS GÁTLÓK

HATÁSMECHANIZMUSA

2. ÁBRA: A MIKROSZOMÁLIS TRANSZFER PROTEIN GÁTLÓK HATÁSMECHANIZMUSA

3. ÁBRA: A PCSK9-GÁTLÓ MONOKLONÁLIS ANTITESTEK HATÁSMECHANIZMUSA

metab_03_2016_metab2009_1.qxd  2016.07.22.  10:07  Page 161



M E  T A  B O  L I Z  M U S •  2 0 1 6 .  J Ú L I U S •  X I V.  É V  F O  LYA M  •  3 .  S Z Á M
L

IP
ID

O
L

Ó
G

IA

162

PROPROTEIN 
KONVERTÁZ SZUBTILIZIN

KEXIN-9 GÁTLÁS

A proprotein konvertáz szubtilizin
kexin-9 (PCSK9) fehérje szerepének
felismerése az LDL részecske metabo-
lizmusában egy új terápiás támadás-
pont felfedezéséhez vezetett. A PCSK9
egy szerin pro te áz, amelynek kötődé-
se a májsejtek fel színén az LDL-LDL-
receptor komplexhez az internalizá ci -
ót követően nem csak az LDL részecs-
ke, hanem egyúttal a receptor fehérje
lizoszomális lebontásához is vezet,
lehetetlenné válik a receptor recirku -
lá ció ja a sejtfelszínre, így csökken a
májsejtek felszínén az LDL-receptorok
száma, amely a keringő LDL-koleszte-
rin szintjének emelkedését eredmé-
nyezi. A PCSK9 fehérje kötődésének
gátlása az LDL-LDL-receptor kom -
plexhez, emeli a sejtfelszíni receptor
szá mot, mi vel megakadályozza a re -
ceptor fe hérje lizoszomális le bom -
lását, lehetővé téve annak sejtfelszínre
történő re cikrulációját, ezáltal je -
lentősen csökkentve a keringő LDL-
szintet (3. ábra) (19). A PCSK9 gátlás
egyik módja a fehérje ellen termelt
mono klo  nális an titestek szubkután
injekció formájában történő adása. A
mono klo  ná lis antitest terápia elterjedt
a he ma tológia, onkológia és a reu-
matológia területén, de a lipidcsök -
ken tő ke ze lésben al kal ma zá suk forra-
dalmian újszerű. Je lenleg két teljesen
humán monoklo ná lis antitest: az im -
mu nglobulin G2 izotípusú evolo cu -
mab (Repatha®) és a az immunglobu-
lin G1 izotípusú aliro cu mab (Pralu -
ent®) alkalmazása engedélyezett, há -
rom lehetséges indikációs kör ben:
Í! igen nagy kardiovaszkuláris kocká-

zatú betegeknek, akiknél a hagyo-
mányos, maximális dózisban adott
koleszterincsökkentő kezeléssel nem
érhető el az LDL-koleszterin célérték, 

Í homozigóta (csak az evolocumab)
és heterozigóta familiáris hyper -
cho lesterinaemiában, amennyiben
a hagyományos, maximális dózis-
ban adott koleszterincsökkentő ke -
zeléssel nem érhető el az LDL-ko -
leszterin célérték, valamint 

Í statin-intoleráns betegekben, célér-
ték feletti LDL-koleszterinszint ese tén.

Mindkét szer szubkután injekció for-
májában adagolható, kéthetenkénti
vagy havonkénti gyakorisággal. Az

LDL-koleszterin szintjét homozigóta
familiáris hypercholesterinaemiában
kb. 32%-kal (20, 21), míg egyéb indi-
kációkban kb. 50-70%-kal képes
csökkenteni (22). Megemlítendő, hogy
a PCSK9-gátlók az LDL-koleszterin
mellett szignifikáns mértékben, kb. 30-
40%-kal csökkentik az önálló kocká-
zati tényezőként ismert lipoprotein(a)
(Lp(a)) szintjét is. Mindkét bevezetett
monoklonális antitest készítmény telje-
sen humán, így immunogenitásuk cse-
kély, alkalmazásuk biztonságos. A
mellékhatások az apoB szintézis gát-
lókhoz képest kevésbé gyakoriak,
megemlítendő a helyi bőrreakció a
beadás területén (bőrpír, duzzanat), az
izomfájdalom, izomgyengeség, ízületi
fájdalom, hátfájás, hányinger, bőrki-
ütés, nasopharyngitis, és a felső légúti
fertőzés előfordulása (23, 24). A kar -
dio vaszkuláris végpontokra gyakorolt
hatásukat nagybetegszámú tanulmá-
nyokban jelenleg még vizsgálják
(ODYSSEY- LONGTERM- és OSLER-
vizsgálat), de az interim analízisek
alapján mindkét szer szignifikáns mér-
tékben csökkenti a szív- és érrendszeri
megbetegedések kialakulásának koc-
kázatát (25, 26). Az első vizsgálat
lezárása 2017-re várható. 
További PCSK9-gátló monoklonális
an ti testek állnak bevezetés előtt, köz-
tük a humanizált bococizumab (27).
Emellett folyamatban van néhány ún.
silencing RNS (siRNS), antiszensz
oligonukleotid, és egyéb, PCSK9-gátló
hatást kifejtő kismolekulák fejlesztése
(28). 

TOVÁBBI ÚJ LEHETŐSÉGEK

Bár az említett új lipidcsökkentő sze-
rek, különösen a PCSK9-gátlók meg-
oldást jelenthetnek számos dyslipidae -
miás beteg esetén, a magas kezelési
költség és az indikációs korlátok miatt
további lipidcsökkentő szerek kifejlesz-
tése és klinikai tesztelése várható.
Említést érdemelnek a koleszterin ész-
ter transzfer fehérje gátlók újabb gene-
rációi, köztük az anacetrapib, amely
elsősorban a HDL-koleszterin emelé-
sén keresztül csökkentheti a kardio-
vaszkuláris kockázatot (29), valamint
az ún. thyroid-mimetikumok, amelyek
a kardiális hatások nélkül, a metaboli-
kus hatások megtartása mellett hiva-
tottak csökkenteni a koleszterinszintet,
például az eprotirome (30). Az auto -
lóg apolipoprotein A1 (ApoA1) vagy
ApoA1-mimetikumok adásával a
HDL-szint emelése és funkciójának ja -
vítása (31), a peroxiszóma proliferá tor
aktivált receptor (PPAR) alfa és/vagy
gamma agonisták adásával elsősor-
ban a trigliceridszint csökkentése érhe-
tő el (32).
Megemlítendő továbbá a lipoprotein
lipáz deficienciában már bevezetett
génterápiás eljárás, amelynek során
virális vektorral lipoprotein lipáz gént
juttatnak be intramuszkulárisan, igen
jó hatékonysággal. A vektor elleni im -
munválasz kivédése miatt azonban im -
munszuppresszív kezelés szükséges a
beadást követő néhány hétben. Az
Egyesült Államokban és Európában is
elérhető az alipogene tiparvovec

1. TÁBLÁZAT: A FORGALOMBAN LÉVŐ ÚJ TÍPUSÚ LIPIDCSÖKKENTŐ SZEREK LEGFONTOSABB

JELLEMZŐI

APOB SZINTÉZIS GÁTLÓ MTP-GÁTLÓ PCSK9-GÁTLÓ

TÍPUSA ANTISZENSZ OLIGONUKLEOTID KISMOLEKULA MONOKLONÁLIS ANTITEST

BEADÁS MÓDJA SZUBKUTÁN INJEKCIÓ KAPSZULA SZUBKUTÁN INJEKCIÓ

LDL-C CSÖKKENTŐ

HATÉKONYSÁGA
↓ 25%* ↓ 40-50%* ↓ 50-70%

Í INDIKÁCIÓJA
Í HOMOZIGÓTA FAMILIÁRIS

HYPERCHOLESTERINAEMIA*
Í HOMOZIGÓTA

FAMILIÁRIS

Í HYPERCHOLESTERIN -
AEMIA*

Í HOMOZIGÓTA
(EVOLOCUMAB)
ÉS HETEROZIGÓTA
FAMILIÁRIS HYPER -
CHOLESTERINAEMIA

Í STATIN-INTOLERANCIA
Í IGEN NAGY

KARDIOVASZKULÁRIS
KOCKÁ ZAT

Í LEGGYAKORIBB

MELLÉKHATÁSOK

Í HELYI BŐRREAKCIÓ

(GYAKORI)
Í INFLUENZASZERŰ TÜNETEK

Í MÁJENZIM-EMELKEDÉS

Í GASZTROINTESZTI -
NÁLIS TÜNETEK

Í ZSÍRMÁJ

Í ZSÍRBAN OLDÓDÓ

VI TA MI NOK HIÁNYA

Í HELYI BŐRREAKCIÓ
(RITKA)

Í IZOMFÁJDALOM,
IZOMGYENGESÉG

Í NASOPHARYNGITIS
Í FELSŐ LÉGÚTI FERTŐZÉS
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(Gylbera®) ebben a szerencsére ritka,
de súlyos lipidanyagcsere-rendelle-
nességben (33).
Bár az össz- és LDL-koleszterinszint
csökkentésében továbbra is a sta -
tinok, valamint a statinok és a hagyo-
mányos lipidcsökkentők kombinációi

jelentik a terápia alapját, súlyos fami-
liáris esetekben, statin-intoleranciás
betegeknél, és igen nagy kardiovasz-
kuláris kockázat esetén, ha a lipid-
célértékek a hagyományos lipidcsök -
ken tők kel nem érhetők el, az új lipid -
csökkentő szerek alkalmazása meg-

oldást nyújthat, elősegítve e betegek
kardiovaszkuláris kockázatának csök-
kentését (1. táblázat). Ugyanakkor e
szerekkel még nincs hosszú távú terá-
piás tapasztalat, így alkalmazásuk
körültekintést, szoros követést igé-
nyel. 
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