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ALIPIDCSOKKENTO
TERAPIA ESZKALACIOJA: BOVULO
[EHETOSEGEK

A SZERZOK JELEN MUNKAJUKBAN BEMUTATJAK A LIPIDCSOKKENTES LEHETOSEGEIT. HANGSULYOZZAK AZT, HOGY A KORABBI
TANULMANYOK ALAPJAN A LIPIDCSOKKENT® KEZELESBEN AZ ELSODLEGES CEL Az LDL-C csSOKKENTESE. Az LDL-C
CSOKKENTESERE ELSOKENT A STATINOK ADASAT JAVASOLJAK. HA A MAXIMALISAN TOLERALHATO STATINDOZISSAL NEM ERIK EL
A CELERTEKET, JAVASOLJIAK A STATIN + EZETIMIB KOMBINACIOT. BEMUTATIAK Az UJ, PER OS ALKALMAZHATO LDL-C-
CSOKKENT® GYOGYSZERT, A BEMPEDONSAVAT. KIEMELIK AZOKAT AZ UJ TERAPIAS LEHETOSEGEKET, AMELYEK MONOKLONALIS
ANTITESTEKKEL VAGY AZ MRNS MODOSITASAVAL CSOKKENTIK A VLDL KEPZODESET, ELOSEGITIK A TRIGLICERIDBEN GAZDAG
LIPOPROTEINEK LEBONTASAERT FELELOS LIPOPROTEIN LIPAZ AKTIVITASANAK FOKOZODASAT. A LEGUJABB KLINIKAI TANULMANYOK
FELHIVJAK A FIGYELMET ARRA, HOGY AZ LDL-C-CSOKKENTESEN KiVUL AZ LP(A)-SZINT CSOKKENTESE — MINTEGY MASODLAGOS
LIPIDTARGET — FONTOS A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK MEGELOZESE CELJABOL. BEMUTATIAK Az LP(A) JELENTOS
CSOKKENESET EREDMENYEZO UJ ANTISZENSZ OLIGONUKLEOTIDOT: A PELACARSENT. FELHIVIAK A FIGYELMET ARRA, HOGY MA
MAR A LIPIDCSOKKENT® GYOGYSZEREK SZELES VALASZTEKA ALL RENDELKEZESRE A KULONBOZO HYPERLIPOPROTEINAEMIAK
KEZELESERE, ES EZZEL A BETEGEK JELENTOS RESZENEL ELERHETOK A KiVANT LIPIDSZINTEK, AMI HOZZAJARULHAT AZ
ERELMESZESEDES PROGRESSZIOJANAK CSOKKENESEHEZ ES A KARDIOVASZKULARIS BETEGESEGEK KIALAKULASANAK GATLASAHOZ.
KuLcsszAVAK: STATIN, EZETIMIB, LIPOPROTEIN(A), LIPOPROTEIN LIPAZ, BEMPEDONSAV

ESCALATION OF LIPID-LOWERING THERAPY: EXPANDING POSSIBILITIES. IN THE PRESENT
WORK, THE AUTHORS DEMONSTRATE THE POSSIBILITIES OF LIPID REDUCTION. THEY
EMPHASIZE THAT PREVIOUS STUDIES HAVE SHOWN THAT THE PRIMARY GOAL IN LIP-
ID-LOWERING THERAPY IS TO REDUCE LDL-C. STATINS ARE THE FIRST-CHOICE THERA-
PY FOR LDL-C REDUCTION. IF THE TARGET IS NOT REACHED WITH THE MAXIMUM
TOLERATED STATIN DOSE, THE STATIN + EZETIMIBE COMBINATION IS RECOMMENDED.
A NEW ORAL LDL-LOWERING DRUG, BEMPEDOIC ACID, IS INTRODUCED. THEY HIGH-
LIGHT NEW THERAPEUTIC OPTIONS THAT USE MONOCLONAL ANTIBODIES OR MRNA
MODIFICATION TO REDUCE VLDL FORMATION AND PROMOTE INCREASED LIPOPROTEIN
LIPASE ACTIVITY, WHICH IS RESPONSIBLE FOR THE DEGRADATION OF TRIGLYCERIDE-RICH
LIPOPROTEINS. RECENT CLINICAL STUDIES POINT OUT THAT IN ADDITION TO LDL-C
REDUCTION, LOWERING LP(A) LEVELS IS AN IMPORTANT SECONDARY LIPID TARGET FOR
THE PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASE. PELACARSEN, A NEW ANTISENSE OLI-
GONUCLEOTIDE THAT RESULTS IN A SIGNIFICANT DECREASE IN LP(A), IS PRESENTED. IT
IS POINTED OUT THAT A WIDE VARIETY OF LIPID-LOWERING DRUGS ARE NOW AVAILABLE
TO TREAT VARIOUS HYPERLIPOPROTEINEMIAS AND THUS ACHIEVE THE DESIRED LIPID
LEVELS IN A SIGNIFICANT PROPORTION OF PATIENTS, WHICH MAY CONTRIBUTE TO
REDUCING THE PROGRESSION OF ATHEROSCLEROSIS AND INHIBITING THE DEVELOP-
MENT OF CARDIOVASCULAR DISEASE.

KEYWORDS: STATIN, EZETIMIBE, LIPOPROTEIN(A),
LIPOPROTEIN LIPASE, BEMPEDOIC ACID

BEVEZETO dllatkisérletes tanulmanyok azt mutat-  jétszé fehériék, enzimek funkcidvesz-
tak, hogy a lipidfrakciok kézil az 16 mutécidja szdmos olyan éllapo-
A kordbbi epidemiolégiai randomi-  LDL-C meghatdrozé szerepet jdtszik  tot hozott létre, amelyben csékken
z4ciés genetikai vizsgdlatok, a ran-  az ateroszklerézis kialakuldsdban (1). oz LDL-C szintie és az érelmeszese-
domizdlt kontrollalt tanulmdényok és A lipidanyagcserében fontos szerepet  désre vald hajlam. Egyittal ezek a
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mutdcidk jelezték azt is, hogy milyen
terdpids célokat kell megfogalmazni
annak érdekében, hogy csékkente-
ni tudjuk a kardiovaszkularis rizikot
(2). A nagy multicentrikus, prospek-
tiv kettés vak, kontrollélt primer és
szekunder prevenciés tanulmdnyok
linedris dsszefiggést mutattak az LDL-
C-szint és a kardiovaszkuldris ese-
mények kézott. Minél magasabb az
LDL-C-szint, anndl nagyobb a kardio-
vaszkuldris események rizikéja (3). A
Cholesterol Treatment Trialists” (CTT)
Collaboration tanulmdny t6bb  mint
100 000 egyén adatdnak elemzése
alapjén azt mutatta ki, hogy minden
1 mmol/l LDL-C-csékkenés évente a
major kardiovaszkuléris eseményeket
1/5-ével csdkkenti, mig 2-3 mmol/I
LDL-C-csdkkenés a rizikot 40-50%-kal
csdkkenti (4). Ezek alapjan nyilvanva-
16 az, hogy a kardiovaszkuldris ese-
mények csékkentése szempontjabdl
a lipidparaméterek kozil az elsdd-
leges target az LDL-C. Ezt célozték
meg elsésorban a kilénbézé lipid-
csokkentd  gyogyszerek, amelyeket
az LDL-C-csdkkentés alapjan hdarom
nagy csoportra lehet osztani; az 1.
csoportba tartozék fokozzdk az LDL-
clearance-et a receptorszém néve-
kedésével, ebbe a csoportba tartoz-
nak a statinok, a felszivédast gatlé
epesavak és az ezetimib, valamint
az LDL-receptor lebontdsat el8segi-
8 fehérigket blokkolé PCSK9-gatld
evolocumab, alirocumab és inclisiran.
Az utébbi id8ben kifejlesztett bem-
pedonsav szintén ebbe a csoportba
tartozik. A 2. csoportot azok a gydgy-
szerek alkotjgk, amelyek csokkentik az
LDL termelését, igy a mikroszomalis
transzferproteint gatlé (MTPi) lomita-
pid és az apoB100-gdtlé antiszensz
oligonukleotid mipomersen. A 3. cso-
portba tartozékat egyéb kategéridanak
nevezzik, igy az angiopoietinszer(
fehérie 3 gatlé (ANGPLT3i) evina-
cumab, valamint a koleszterin-ész-
ter-transzferprotein- (CETP-) gétlé tor-
cetrapib, dalcetrapib és anacetrapib)

(1. ébra).

A STATIN + EZETIMIB
KEZELES

Az LDL fokozott lebontdsat segité
gyogyszerek kozil a legszélesebb
kérben alkalmazzdk a statinokat.
1971-ben Akira Endo a compactin

1. ABRA: A LIPIDCSOKKENTO SZEREK CSOPORTOSITASA HATASMECHANIZMUS SZERINT

LDL-csdkkentdk
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Fokozott LDL-clearance
a receptorszdm

Csokkent LDLtermelés

Egyéb

ndvekedésével
Statinok MTP-gatlék Angiopoietinszeri
Felszivédasgatlok lomitapid fehérje 3 gatlé
ezetimib, epesavksték ApoB100-gatlo evinacumab
PCSK9-gatlok antiszensz CETP-gatlok
evolocumab, alirocumab, oligonukleotid torcetrapib, dalcetrapib,
inclisiran mipomersen anacetrapib
Bempedonsav

felfedezésével inditotta el ezt az Uj
gyégyszercsoportot. Ezek a gydgy-
szerek 30-60%-os LDL-C-csékkentd
hatast képesek elérni, ugyanakkor
kedvez8en befolydsolidk az egyéb
lipidparamétereket, csékkentik a tri-
glicerid-, és emelik a HDL-C-szintet. A
legkifejezettebb koleszterincsdkkentd
hatéssal a rosuvastatin rendelkezik.
Ezt kdveti az atorvastatin, a simvasta-
tin és a fluvastatin. A statinokat — attél
figgden, hogy milyen mértékd LDL-
C-csékkentést véltanak ki — hdrom
csoportra osztjuk: kis dézist statinke-
zelés, amelynél kevesebb mint 30% a
kiinduldsi LDL-C csdkkenése, kdzepes
dézist statinkezelés, amelyben a kiin-
duldsi LDL-C 30-50% kozotti mérték-
ben csdkken, valamint a nagy dézist
statinkezelés, amely esetén a kiinduld-
si LDL-C tébb mint 50%-kal csékken.
A mai ajénldsok alapjdn a nagyon
nagy és a nagy rizikékategoéridba tar-
tozd egyéneknél az elsé valasztandd
statinkezelés az intenziv vagy nagy
dézist statinkezelés (5). A Da Vinci-
tanulmdény eredményei arra utalnak,
hogy a betegek jelentés része nem
kap nagy dézist statinkezelést, vagy a
nagy dézisl statinkezelés mellett sem
éri el az LDL-C-célértéket, igy a 2016-
os LDL-célértéket a betegek 44%-a,
mig a 2019-es célértéket csak 25%-a
érte el. A 280 magyar beteg adatai
ennél kedvezébbek voltak. A betegek
51%-a érte el a 2016-o0s célértéket,
és 26%-a a 2019-es LDL-C-célértéket
(6). Az LDL-célértéket el nem ért bete-
geknél lehet8ség van kombindciss
terdpidra, de kombindcids terdpia j6n
széba abban az esetben is, hogyha
a statinkezelés mellett nemkivana-
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tos mellékhatds, példéul myopathia,
mdjenzim-emelkedés jelentkezik, vagy
abban az esetben, hogyha a statin-
kezelés mellett magas marad a ftri-
gliceridszint és az Lp(a)-szint. Az LDL-C
csokkentését elésegitd kombindcios
terdpidk kézil az elsé valasztandé az
ezetimibkezelés. Az ezetimib a vékony-
bélben a koleszterin szelektiv felszivé-
ddaséért felelds NPCI1L1-szer( fehér-
iét szelektiv médon gdtolja, és igy
mintegy 18-21%-os LDL-C-csdkkentd
hatést képes kifejteni (7). Az LDL-C-
csékkentd hatason kivil kedvezéen
befolydsolja a klinikai végpontokat is,
amit a t6bb mint 18 000, akut koro-
ndriaszindrémds betegen végzett mul-
ticentrikus, randomizdlt, kettés vak,
kontrolldlt tanulmany is igazolt (8,
9). Magyarorszdgon a gybgyszerkival-
tédsokat tartalmazé NEAK-adatbdzist
feldolgozé, t6bb mint 1 millié egyén
adatdnak elemzésére épils, folya-
matban  1évé  HURDLE-tanulmény
alapjan megdllapithaté, hogy a bete-
gek 95%-a statinkezelésben részesilt.
A betegek 1%-a ezetimib-monoterdpi-
at, mig 3%-a statin + ezetimib kombi-
néciés kezelést kapott. Ezek az adatok
is arra utalnak, hogy hazdnkban a
statin + ezetimib kombindcié jéval
alatta marad a kivénatos értéknek.

AZ LDL-TERMELES
CSOKKENTESE

A gybgyszerfejlesztések terén hdérom
stratégia kilondl el. Az elsé a hagyo-
ményos, kis molekuldji gydgyszerek
fejlesztése, amelyek enzimeket vagy
receptorokat céloznak meg az exi-
racelluldris és/vagy az intracellula-



ris térben, és ezek befolydsoldsdn
keresztil moédositigk a  lipidanyag-
cserét. A masik médszer a biolégiai
anyagok, pl. monoklondlis antitestek
létrehozdsa, amelyek extracelluldrisan
kétik meg a receptorok vagy fehériék
specifikus helyeit, és ezdltal befolyd-
soligk a mikddésiket, vagy semle-
gesitik 8ket. A harmadik az mRNS-t
célzéd gydgyszerek, amelyek atjutnak
a sejfmembrdnon, és felszabadulnak
a citoplazméban. A komplementer
cél-mRNS megkéstése utdn megkez-
dédik az mRNS lebontdsa. Ennek
kévetkeztében a célfehérie nem irédik
4t (10). Ezen gydgyszerek hatdsa-
nak biztositdsdra az antiszensz oli-
gonukleotidok (ASO) és kicsi inter-
ferald RNS-ek (siRNS) kifejlesztése
tortént. Ezeket N-acetil-galaktézamin
(GalNAc) konjugdtum formdijaban,
vagy lipid-nanorészecskék vagy lipo-
szémdék formdjéban juttatigk be a
sejtekbe, ahol kifejtik a hatésukat
(11) (2. 4bra). Ezen U terdpids elja-
rast t0krézi az apoB100-szintet gatlé
antiszensz oligonukleotid, a mipomer-
sen, amely 45%-os LDL-C-csdkkentd,
46%-0s apoB100-, 44%-os non-
HDL-C-csdkkenté hatdssal rendelke-
zik, ezenkivil 42%-ban csdkkenti az
Lp(a)-t, és 46%-kal a trigliceridszintet
(12). A nem alkoholos zsirmdj foko-
z6ddsa miatt ezen készitményt csak
familidaris hypercholesterinaemia (FH)
homozigéta formdjadban ajanljuk. A
mikroszomdlis  transzferprotein-gat-
|6 (MTPi) lomitapid per os alkalma-
zoft készitmény. Az MTP szikséges a
vékonybélben a kilomikron, a mdjban
pedig a VLDL képz8déséhez. Ha gétol-
juk az MTP-t akkor jelentésen csdkken
a kilomikron és a VLDL képz&dése,
amelynek eredményeként 70-80%-os
LDL-C-csdkkenés és 30-40%-os tri-
gliceridszint-csdkkenés jén létre (13).
A mipomersenhez hasonléan fokoz-
za a zsirmdjképz&dést, ezért csak az
FH homozigéta formdban ajénlott.
A PCSK9 fehérie el8segiti az LDL-
receptor lebontdsdt. Ezen fehérie
fokozott mUksdése hypercholesteri-
naemidt valt ki, és noéveli a kar-
diovaszkularis betegségek rizikojat
(12). A PCSK9 fehérje monoklondlis
antitesttel t6rténé gdtldsa megaka-
ddlyozza az LDL-receptorhoz valé
kotédését, és igy meggdtolia annak
intracelluldris lebontdsdét. Ennek kévet-
keztében jelent8s mértiékben megnd
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2. ABRA: AZ ANTISZENSZ OLIGONUKLEOTID (ASOs) Es Az RNS-INTERFERENCIA (RNSI)

OSSZEHASONLITASA

A Antiszensz oligonukleotid (ASO)

1) RN-4z-H-medidlta mRNS degraddcié

mRNS

T mRNS

T PremRNS

B RNS-interferencia (RNSi)

(pl. siRNS)

Vezetészal ¥ Utazészd|

mRNS

v E‘)Es,\izkcpcsobs) RIBCH| RNS-indukélt
= —— v  csendesitd
2) At I c>5|Ome 3) Az sszeillesztés —-— gmplex medidlia
ranszlacié mRNS-hasitds

sztérikus blokkja médositdsa

RNd&z-H medidlta mRNS-degradécié.
A Riboszémdban a transzldcié szterikus
blokkolasa.

Az mRNS-8sszeillesztés médositasa.

Az antiszensz RNS hosszi ideig hat.
Metodika jé! kialakult.

A kicsi interferalé RNS negativ téltésd.
Nem permeabilis a sejtmembranon.
A szisztémds keringésben nem stabil.
Endonukledzok, RNA-6zok bontjdk.
A vesén keresztil gyorsan uril.
Aktivélia az immunrendszert.

Retrovirussal bevihetd technoldgia felhasznélhaté.

GalNAc-konjugatumok
Lipid-nanorészecskék
Liposzomak

a sejtfelszini LDL-receptor-szdm, és
ez 50-70%-os LDL-C-csdkkenéshez
vezet. Kordbbi multicentrikus, kettés
vak, placebokontrolldlt, randomizalt
prospektiv vizsgdlatok az evolocu-
mabbal és alirocumabbal igazoltdk
azt, hogy a jelentés LDL-C-csékkenté
hatés mellett szignifikdnsan javult @
klinikai végpont. A primer végpont-
ban 15%-o0s, a szekunder végpontban
20%-o0s csdkkenést észleltek (14, 15).
A PCSK9 intracelluldris gétlasat a kis
interferdl6 RNS-sel biztositja az incli-
siran. Ennek eredményeként évente
2 alkalommal alkalmazott injekcié
egész évre tartés 50%-os LDL-C-
csdkkenést tud biztositani (16).

BEMPEDONSAV

Az elmilt id8szak per os LDL-C-
csékkentd készitménye a bempedon-
sav, amely egy olyan prodrog, amely
a méjban vdlik aktiv hatéanyaggd. Ezt
azzal éri el, hogy a hossz0 szénlénci
acil-KoA-szintetdz-1 enzim akfivdlja,
és ennek eredményeként a bempe-
donsav a KoA-val gétolija az ATP-
citrdz-lidzt, amely &ltal csokken az
acetil-KoA- és a HMG-KoA-szintézis,
kévetkezményesen fokozédik a sejtek
felszinén az LDL-receptor-szém, és
ennek eredményeként jelentés LDL-C-
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csokkenés jon létre (3. dbra). Ennek a
készitménynek az elénye az, hogy az
izomban nem fejt ki hatast, mivel oz
izomsejtek nem tartalmaznak hosszi
szénldncl acetil-KoA-szintetdz-1-eft,
amely a prodrogot aktfivalng. Ezért
idedlis szernek t0nik statinintolerdns
egyéneknél (17, 18). A bempedon-
sav hypercholesterinaemias egyének-
nél a CLEAR-vizsgdlatokban jelent8s,
17-28%-0s LDL-C-csdkkentd hatést
fejtett ki egyéb lipidcsdkkentd gydgy-
szerekkel t6rténd kombindciéval.
Mellékhatdsként hiugysavszint-emel-
kedést észleltek, amelynek hdtteré-
ben az organikus aniontranszpor-
talé polipeptidre kifejtett hatas dll-
hat. Ezenkivil spontdn insériléseket
figyeltek meg, amelyek elsésorban
szteroiddal és fluoroquinolonnal
torténd egyitt addskor jelentkeznek
(19). A CLEAR Outcome-vizsgdlatba
mintegy 1265 vizsgalodhelyrgl 32
orszdg bevondsdval statinintolerdns,
kardiovaszkularis betegségben szen-
vedd vagy kardiovaszkuléris rizikéval
rendelkez&, mintegy 14 000 beteget
vonnak be, és vizsgdligk a klini-
kai végpontokat a kardiovaszkularis
haldlozds, nem haldlos AMI, nem
haldlos stroke, koszorGér-revaszkula-
rizacié vonatkozdsdban (20). A vér-
hatéan 2023-ban befejez8d8 vizsga-

,
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3. ABRA: A BEMPEDONSAV HATASMECHANIZMUSA
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A mdjban a bempedonsav az
ACSVL1 (very long-chain
acyl-CoA synthetase-1)

altal aktivalédik.

A bempedonsav CoA-val gatolja
az ATP-citraz-liazt (ACL).

Ennek kdvetkeztében csdkken az
acetil-KoA- és a HMG-KoA-szintézis,
amelynek eredménye a csékkent
koleszterinképz&dés a sejtben.

Ez fokozza a sejt felszinén az
LDL-receptor-expressziot, és igy
az extracelluléris térbél nagyobb
mennyiségben vesz fel koleszterint, és
csokken a szérum koleszterinszintje.
Az izomsejtek nem rendelkez-
nek ACSVL1-gyel, igy a bempe-
donsav hatdsa szelektiv, elkeriilhetd
az izomkdrosodds.

A bempedonsov 40 mg simvastatin és pravastatin szintjét masfél-kétszeresére emeli.
Atorvastatin + rosuvastatin kombinaciénal ezt nem észlelték.
A hiogysavszint-emelkedés hatterében organikus aniontranszportdlé polipeptidre kifejtett hatds allhat.
in spontan sérilése vagy szakaddsa 0,5%-ban fordult el8. Ez elsésorban nagy déziso statinnal,

szteroiddal és fluoroquinolonnal egyiitt jelentkezett.

latok eredményei meger8sithetik ezen
készitmény helyét a lipidcsékkentd
terdpidban (21-26).

A LIPOPROTEIN(a)
CSOKKENTESE

Akordbbivizsgdlatok arra mutattakrd,
hogy az LDL-hez kapcsolédé apolipo-
protein(a) fehérje az Ggynevezett lipo-
protein(a)-t — Lp(a)-t — hozza létre,
amely megvéltoztatia az LDL struk-
t0rdjdt és metabolizmusét. Ennek
eredményeként el8segiti a frombézis-
készséget, mivel az apolipoprotein(a)
gdtolja a plazminogén plazmindtala-
kuldst, és igy csdkkenti a fibrinolitikus
aktivitdst. Ezenkivil a felszinén 1év8
oxiddlt foszfolipidek proinflammato-
rikus hatdst fejtenek ki. Ennek ered-
ményeként a magas Lp(a)-értékkel
rendelkezé egyéneknél az egyéb
lipidfrakcioktsl fuggetlenil megné a
sziv- és érrendszeri haldlozds rizikédja
(27). Ezért mésodlagos prioritésként
az LDL-C-csékkentés utdn az Lp(a)-
szint csékkentését javasoljgk (5). A

kordbban alkalmazott niacin és a
PCSK9-gdtlék mintegy 30%-os Lp(a)-
csokkenést képesek kifejteni, de a
magas Lp(a)-szinttel rendelkez8knél
ez nem elég ahhoz, hogy a célér-
téket elérigk (28). A hatékonyabb
Lp(a)-csokkentésre  kifejlesztettek
egy antiszensz oligonukleotidot, a
pelacarsent, amely mintegy 80%-os
Lp(a)-csékkenést képes kifejteni heti
alkalmazas sordn (29).

A HDL-C EMELESE

A lipidfrakcidk kézil a kordbbi epide-
miolégiai vizsgdlatok alapjagn a HDL
véd az érelmeszesedéssel szemben.
Ezt a véddhatésat a direkt endo-
thelhatdssal, a thrombocytaaggre-
gdcié gatlésaval, a reverz koleszte-
rintranszport fokozdsaval, a gyulla-
ddsellenes hatdsdval és antioxidéns
hatdsdval éri el (4. dbra). Néhany epi-
demiolégiai tanulmény azt mutatta,
hogy az emelkedett HDL-C-szint ese-
tén fokozédott a haldlozas (30, 31).
Masok azt taldlték, hogy a HDL-C
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emelkedése nem csdkkentette a kar-
diovaszkuléris eseményeket a szekun-
der prevenciés tanulmdnyokban (32,
33). A fibratokkal, niacinnal és CETP-
gétlokkal végzett tanulmdnyokban a
jelentésen emelkedett HDL-C-szint
sem csdkkentette a kardiovaszkuldris
rizikot (34, 35). Ezen eltéré megfi-
gyelések hdatterében az dllhat, hogy
felismerték azt, hogy a HDL funkciéja
bizonyos kérilmények kozétt meg-
véltozhat. Igy példaul krénikus gyul-
laddsban a gyulladdsos medidtorok,
akuttazis-fehérigk, oxiddns enzimek
médosithatigk a HDL lipid- és fehér-
je-Osszetételét, illetve a fehériék szer-
kezetét. Ezért a HDL mdr nem tudja
kifejteni a kedvezd hatdsat, hanem
Ugynevezett diszfunkciondlis HDL-lé
alakul, és nemhogy gdtolnd, hanem
még el is segitheti az érelmeszesedés
folyamatdt (4. dbra) (36, 37). A HDL
emelésére a kordbban alkalmazott
gyégyszerek kézil a niacint és a fibrd-
tokat hasznéltuk. Ezek fokozzdk a HDL
{8 apolipoproteinjének, az apoAl-nek
és a lipoprotein-lipdznak a termelését.
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4. ABRA: A DISZFUNKCIONALIS HDL LEGFONTOSABB JELLEMZOI
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| Antitrombotikushatés
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Diszfunkcionalis HDL

A ftrigliceridekbdl felszabadulé apo-
lipoproteinek és lipidkomponensek a
HDL el8anyagai. A trigliceridek foko-
zoft lebontdsa ily médon névelheti
a HDL-C-szintet. A statinok fokozzdk a
HDL apoAl-tartalmat, és a hepatikus
lipdzra gyakorolt hatds révén gatoljak
a HDL lebontasat. A CETP szerepe
az, hogy a HDL-részecskékrdl kolesz-
terin-észtert juttasson 4t a triglicerid-
ben gazdag VLDL-, kilomikron- és
LDL-részecskékre, ugyanakkor ezen
részecskékrél trigliceridet juttasson a
HDL-re. Ennek eredményeként csék-
ken a HDL koleszterin-észter-tartalma,
és né a trigliceridtartalma, ezzel par-
huzamosan megvaltozik az &sszeté-
tele, kisebbé, denzebbé vdlik. Ennek
eredményeként kédnnyebben metabo-
lizalédik a hepatikus lipadz dltal @
vesében taldlhaté kubulin- és mega-

linreceptoron keresztil. Ha gdtoljuk
ezt a folyamatot, megnéveljok a HDL
szintjét. A CETP-gatlékkal jelentds
HDL-emelkedés érhetd el. Mégis, az
ezen készitményekkel végzett vizsgdla-
tok nem igazoltdk azt, hogy jelentésen
csdkkenne a kardiovaszkuldris ese-
mények szdma (38-40). A REVEAL-
tanulmdny anacetrapib alkalmazdsa
mellett mutatott ki 9%-os primer vég-
pontcsdkkenést, de ebben a tanul-
mdnyban az LDL-C 20%-os csdkke-
nése szerepet jatszhatott ezen kedvezd
kardiovaszkuldris végpont Iétrejstté-
ben (41). Az apoAl egy 243 ami-
nosavbol allé fehérie, amelyet a md;j
és a bél termel. Féleg a kilomikron-
ban és a HDL-ben taldlhatd (42). Az
apoAl a sejtek felszinén lévé ABCAT
fehérjével kapcsolatba Iépve el8segiti
a koleszterin eltavolitdsét a sejtekbdl
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(43, 44). Az apoAl Milano 20 mg/
tskg heti 1 alkalommal t6rténd alkal-
mazdsa sordn nem észleltek plakkreg-
ressziét (45), ugyanakkor a 3 mg/tskg
apoAl-infizié heti alkalmazdsa mel-
lett az IVUS nem mutatott korondria-
plakk-regressziét (46). A HDL remo-
dellingjében jelentds szerepet jatszd
LCAT rekombindns human formdja-
nak alkalmazdsa elsésorban az LCAT
deficiencidban szenvedd betegeknél
ién széba. Ennek az eléforduldsi
gyakorisdga minden 100 000 egyén
kézol 1 (47). Az alkalmazds sordn
a HDL-C-szintet 42%-kal néveli, és a
HDL-részecske mérete is né (48). Ezek
az eredmények arra utalnak, hogy
a HDL esetében nem elégséges csak a
HDL-szint névekedésére koncentrdlni,
hanem térekedni kell a diszfunkcio-
nélis HDL csékkentésére annak érde-
kében, hogy az adott HDL-részecskék
minél hatékonyabban védhessenek az
érelmeszesedéssel szemben.

. TRIGLICERIDSZINT-
CSOKKENTO GYOGYSZEREK

Az eurépai felnéttek harmaddandl ész-
lelhetd hypertriglyceridaemia. Ennek
hatterében nagyon gyakran a multigé-
nes, azaz a triglicerid-anyagcserében
szerepet |Gfsz6 fehérigk polimorfizmu-
sa d&ll, amely a kérnyezeti faktorokkal,
elhizdssal, 2-es tipust diabétesszel,
hypothyreosissal tarsulva a ftriglice-
ridszint nagyobb mértéki emelkedé-
sét okozza. A monogénes familiéris
chylomicronaemia szindréma jéval
ritkdbban fordul el8. A hypertriglyce-
ridaemidt a trigliceridérték alapjan két
nagy csoportra lehet osztani; 2-10
mmol/l kdzétti trigliceridszinttel ren-
delkez8kre, és a sulyos, 10 mmol/I
feletti trigliceridértékkel rendelkezdk-
re. A 2-10 mmol/I trigliceridértékkel
rendelkez8knél a terdpia elsddleges
célia az LDL-C elérése, a masodlagos
cél a non-HDL-célérték elérése. A 10
mmol/| feletti trigliceridértékkel ren-
delkezéknél elsédleges cél a triglice-
ridszint csokkentése, amellyel a panc-
reatitis kialakuldsanaok megel&zésére
torekszink (1. tablézat). A triglicerid
csoékkentésére a PPAR-¢-stimuldlé fib-
ratkészitményeket, valamint a nicaint
és szdrmazékait haszndljuk. A PPAR-a
mimetikumfibrétok transzkripciondlis
szinten fokozzdk a lipoprotein lipaz
és az apoAl expresszidjat, valamint

,

LIPIDOLOGIA



7

LIPIDOLOGIA

METABOLIZMUS < 2022. « XX. EVFOLYAM 5. SZAM

csékkentik az apoC3-expresszidt. A
leggyakoribb képvisel8jik a fenofibrat
és a bezafibrat, kordbban alkalmaz-
tak a gemfibrozil is. Az 0j szelektiv
PPAR-moduldtor, a pemafibrat 45%-
os frigliceridcsékkentést és az egyéb
metabolikus paraméterek javula-
sat eredményezi. A PROMINENT-
(Pemafibrate to Reduce Cardiovascular
Outcomes By Reducing Triglycerides
in Patients with Diabetes) tanulmany-
ba 10 000 2-es tipusy diabéteszes,
hypertriglyceridaemids beteget vizs-
gdlnak pemafibrattal (49). A korébbi
tanulményok primer végpontjai nem
igazoltdk a fibratok kardiovaszkuldris
kimenetelre gyakorolt kedvezd hatd-
sat, viszont az alcsoportelemzések,
amelyekben a magas kiinduldsi tri-
gliceridértékkel és alacsony HDL-C-
értékkel rendelkezé egyének adatait
vizsgdltak, azt mutatték, hogy szignifi-
kansan javultak a klinikai végpontok
(50). Ezenkivil a fibratok csdkkentik a
2-es tipusy diabetes mellitusban szen-
vedé betegeknél a mikrovaszkuldris
komplikaciék kézil a nephropathia
és a retinopathia progresszidjat (51).
A nikotinsav-szdrmazékok fokozzdk a
lipoprotein lipdz aktivitdsat, gdétoljak
a zsirsejtekben a lipolizist, csdkkentik a
mdj ftrigliceridtermelését, a ftriglice-
rid észterifikdcidjat, ennek eredmé-
nyeként csdkken a VLDL-képzddés,
és fokozédik a trigliceridben gazdag
lipoproteinek lebontdsa. Erélyes HDL-
C-emelé hatast képesek kifejteni.
Sajnos a gasztrointesztindlis tinetek, a
b&rviszketés és a szénhidrdthdztartdsra
gyakorolt kedvezdtlen hatdsaik miatt
nem terjedtek el. A trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek metabolizmuséban
a GPIHBP1 (glycosylphosphatidylino-
sitol anchored high density lipoprotein
binding protein 1) szerepet j4fszik
a lipoprotein lipdz endothelsejtekbdl
a lumen felé t6rténd kijuttatdsaban.
Az apoA5 stabilizélia a lipoprotein
lipdzt, és el8segiti tartds akfivitdsat. Az
apoC3 gétolja a lipoprotein lipdz akti-
vitdsat, mig az apoC2 aktivdlia azt.
Ezen mechanizmusok ismeretében a
familigris chylomicronaemia szindré-
mdban nagyon magas trigliceridszint
észlelhetd, és gyakran megfigyelhets
hepatosplenomegalia, recidiv panc-
reatitis, tubuloeruptiv xanthomdk.
Familiaris chylomicronaemia szind-
romdban a triglicerid csékkentésére
az LPL-aktivitds potlasa az elsddleges

1. TABLAZAT: A HYPERTRIGLYCERIDAEMIAK FELOSZTASA

TRIGLICERID
2-10 mmoL/L

TRIGLICERID
>10 mmolL/L

KARDIOVASZKULARIS BETEGSEG ~ AKUT PANCREATITIS

KEZELES CELIA .
MEGELOZESE

ELSODLEGES CEL

MASODLAGOS PRIORITAS

LDL-CELERTEK ELERESE
NoN-HDL VvAGY APOB-
CELERTEK ELERESE, A
MASODLAGOS FAKTOROK
ELEMZESE ES KEZELESE

MEGELOZESE

A TRIGLICERID CSOKKENTESE
Az LDL- Es NON-HDL-
CELERTEK ELERESE AZ AKUT
PANCREATITIS
RIZIKOCSOKKENTESE UTAN

Forrds: Hegele RA. Lates EAS Consensus Panel paper: Simplifying the definitation of hypertriglyceridaemia. 2014. www.eas-sociefy.org
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cél. Az LPL gén mutdcidja esetén az
LPL gén terdpidja j6n széba alipo-
gene tfiparvovec segitségével, amelyet
spindlis anesztézidban, t6bb im. injek-
ci6 formdijdban, adenovirus-vektorral
juttatnak be. Beadds utdn 12 héten
belul a triglicerid normalizalédik, és
a hatds 6 hénapig tart, mdsok 2 évig
tartd  hatdsrol is beszémoltak (52—
54). Az apoA5-mutécié a familidris
chylomicronaemiaesetek 2-5%-dban
észlelhetd. Ezekben a ritka esetekben
az apoA5 peptid infizié javitja a tine-
teket (55). A diacylglycerol acyltrans-
ferase (DGAT1) a zsirelszivédéshoz
és a ftrigliceridszintézishez a vékony-
bélben szikséges enzim. A pradigas-
tat kis molekulastlyd DGAT1-gatlé,
amely 70%-kal csdkkenti az éhomi
trigliceridszintet, mig mads vizsgdlat-
ban tilstlyos vagy obes betegeknél
névekvd dézisban alkalmazva a trigli-
ceridszint csdkkentésén kivil a glikéz
és az inzulin szintjét is csdkkentette, és
névelte a posztprandidlis GLP-1
szintjét (56). Gyakori mellékhatdsa a
hanyinger, a hasmenés, amely f8leg

Rossz

HDL

Lp(a)
ASO

Nagy déziso

EPA

ApoC3
ASO

10 mg dézisndl jelentkezik. Az apoC3
a kilomikronban és a VLDL-ben taldl-
haté. Gdtolia az LPL-t, fokozza a
VLDL termelését és szekrécidjat (57).
Gatolia az apoB és apoE méj-LDL-re-
ceptorhoz vagy az LDL receptor re-
leated-1-hez valé kétédését, amelynek
eredményeként a trigliceridremnantok
felhalmozédnak (52). Az apoC3 null-
mutdcidja kedvezden befolydsolja a
lipidszinteket, és kardioprotektiv hatd-
sa van (58). Az apoC3 funkciévesz-
t86 mutdcidja 41%-kal csékkentette
az iszkémids vaszkuldris betegsége-
ket (59). Az apoC3-gatlé volane-
sorsen egy antiszensz oligonukleotid.
Az APPROACH- (60) és COMPAST-
tanulmdnyban is t&6bb mint 70% feletti
trigliceridszint-csdkkenté hatést fejtett
ki. A COMPAST-tanulmdnyban panc-
reatitis nem fordult elé az alkalma-
z4s sordn, és szignifikdnsan csék-
kentette a betegek tuneteit (61). Az
ANGPLT3 gdtolja a lipoprotein lipdz
és az endothelialis lipdz aktivitdsét.
ANGPTL4 genetikai gétldsa csdkkenti
a kardiovaszkuldris rizikét (62, 63). Az



ANGPTL3-gétlé monoklondlis antitest
evinacumab, valamint az antiszensz
oligonukleotid hypertriglyceridaemids
egyéneknél jelentés, mintegy 70%-os
triglicerid-, és tébb mint 20%-os LDL-
C-csokkenést véltott ki (64, 65). Tobb
mint 8000, statinnal kezelt betegnél
napi 4 g eicosapentaén-etilt alkal-
mazva a REDUCE-IT-vizsgdlatban a
klinikai végpontok szignifikans javu-
lasat észlelték. A kardiovaszkuldris
haldlozds rizikdja 34%-kal, a miokar-
didlis infarktusé 28%-kal, a stroke-é
37%-kal, az &sszhaldlozdsé 30%-
kal csokkent (66). A folyamatban
lév8 STRENGHT-tanulményt (Statin
Residual Risk Reduction With Epanova
in High Cardiovascular Risk Patients
With Hypertriglyceridaemia) azonban
nem megfeleld hatékonysdg miatt a
tervezettnél kordbban ledllitottak.
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