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A LIPIDCSÖKKENTŐ  
TERÁPIA ESZKALÁCIÓJA: BŐVÜLŐ 
LEHETŐSÉGEK

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.
K e y w o r d s :  st  a t i n ,  e z e t i m i b e ,  l i p o p r o t e i n ( a ) , 
l i p o p r o t e i n  l i p a s e ,  b e m p e d o i c  a c i d

P a r a g h  G y ö r g y  d r . ,  J u h á s z  I m r e  d r . ,  S z e n t i m r e i  R é k a  d r . ,  H a r a n g i  M a r i a n n  d r .
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A szerzők jelen munkájukban bemutatják a lipidcsökkentés lehetőségeit. Hangsúlyozzák azt, hogy a korábbi 
tanulmányok alapján a lipidcsökkentő kezelésben az elsődleges cél az LDL-C csökkentése. Az LDL-C 
csökkentésére elsőként a statinok adását javasolják. Ha a maximálisan tolerálható statindózissal nem érik el 
a célértéket, javasolják a statin + ezetimib kombinációt. Bemutatják az új, per os alkalmazható LDL-C-
csökkentő gyógyszert, a bempedonsavat. Kiemelik azokat az új terápiás lehetőségeket, amelyek monoklonális 
antitestekkel vagy az mRNS módosításával csökkentik a VLDL képződését, elősegítik a trigliceridben gazdag 
lipoproteinek lebontásáért felelős lipoprotein lipáz aktivitásának fokozódását. A legújabb klinikai tanulmányok 
felhívják a figyelmet arra, hogy az LDL-C-csökkentésen kívül az Lp(a)-szint csökkentése – mintegy másodlagos 
lipidtarget – fontos a kardiovaszkuláris betegségek megelőzése céljából. Bemutatják az Lp(a) jelentős 
csökkenését eredményező új antiszensz oligonukleotidot: a pelacarsent. Felhívják a figyelmet arra, hogy ma 
már a lipidcsökkentő gyógyszerek széles választéka áll rendelkezésre a különböző hyperlipoproteinaemiák 
kezelésére, és ezzel a betegek jelentős részénél elérhetők a kívánt lipidszintek, ami hozzájárulhat az 
érelmeszesedés progressziójának csökkenéséhez és a kardiovaszkuláris betegeségek kialakulásának gátlásához. 
K u l c ss  z a v a k :  st  a t i n ,  e z e t i m i b ,  l i p o p r o t e i n ( a ) ,  l i p o p r o t e i n  l i p á z ,  b e m p e d o n s a v

BEVEZETŐ

A korábbi epidemiológiai randomi-
zációs genetikai vizsgálatok, a ran-
domizált kontrollált tanulmányok és 

állatkísérletes tanulmányok azt mutat-
ták, hogy a lipidfrakciók közül az 
LDL-C meghatározó szerepet játszik 
az ateroszklerózis kialakulásában (1). 
A lipidanyagcserében fontos szerepet 

játszó fehérjék, enzimek funkcióvesz-
tő mutációja számos olyan állapo-
tot hozott létre, amelyben csökken 
az LDL-C szintje és az érelmeszese-
désre való hajlam. Egyúttal ezek a 
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mutációk jelezték azt is, hogy milyen 
terápiás célokat kell megfogalmazni 
annak érdekében, hogy csökkente-
ni tudjuk a kardiovaszkuláris rizikót 
(2). A nagy multicentrikus, prospek-
tív kettős vak, kontrollált primer és 
szekunder prevenciós tanulmányok 
lineáris összefüggést mutattak az LDL-
C-szint és a kardiovaszkuláris ese-
mények között. Minél magasabb az 
LDL-C-szint, annál nagyobb a kardio-
vaszkuláris események rizikója (3). A 
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) 
Collaboration tanulmány több mint 
100 000 egyén adatának elemzése 
alapján azt mutatta ki, hogy minden 
1 mmol/l LDL-C-csökkenés évente a 
major kardiovaszkuláris eseményeket 
1/5-ével csökkenti, míg 2-3 mmol/l 
LDL-C-csökkenés a rizikót 40-50%-kal  
csökkenti (4). Ezek alapján nyilvánva-
ló az, hogy a kardiovaszkuláris ese-
mények csökkentése szempontjából 
a lipidparaméterek közül az elsőd-
leges target az LDL-C. Ezt célozták 
meg elsősorban a különböző lipid-
csökkentő gyógyszerek, amelyeket 
az LDL-C-csökkentés alapján három 
nagy csoportra lehet osztani; az 1. 
csoportba tartozók fokozzák az LDL-
clearance-et a receptorszám növe-
kedésével, ebbe a csoportba tartoz-
nak a statinok, a felszívódást gátló 
epesavak és az ezetimib, valamint 
az LDL-receptor lebontását elősegí-
tő fehérjéket blokkoló PCSK9-gátló 
evolocumab, alirocumab és inclisiran. 
Az utóbbi időben kifejlesztett bem-
pedonsav szintén ebbe a csoportba 
tartozik. A 2. csoportot azok a gyógy-
szerek alkotják, amelyek csökkentik az 
LDL termelését, így a mikroszomális 
transzferproteint gátló (MTPi) lomita-
pid és az apoB100-gátló antiszensz 
oligonukleotid mipomersen. A 3. cso-
portba tartozókat egyéb kategóriának 
nevezzük, így az angiopoietinszerű 
fehérje 3 gátló (ANGPLT3i) evina-
cumab, valamint a koleszterin-ész-
ter-transzferprotein- (CETP-) gátló tor-
cetrapib, dalcetrapib és anacetrapib) 
(1. ábra).

A STATIN + EZETIMIB 
KEZELÉS 

Az LDL fokozott lebontását segítő 
gyógyszerek közül a legszélesebb 
körben alkalmazzák a statinokat. 
1971-ben Akira Endo a compactin 

felfedezésével indította el ezt az új 
gyógyszercsoportot. Ezek a gyógy-
szerek 30-60%-os LDL-C-csökkentő 
hatást képesek elérni, ugyanakkor 
kedvezően befolyásolják az egyéb 
lipidparamétereket, csökkentik a tri
glicerid-, és emelik a HDL-C-szintet. A 
legkifejezettebb koleszterincsökkentő 
hatással a rosuvastatin rendelkezik. 
Ezt követi az atorvastatin, a simvasta-
tin és a fluvastatin. A statinokat – attól 
függően, hogy milyen mértékű LDL-
C-csökkentést váltanak ki – három 
csoportra osztjuk: kis dózisú statinke-
zelés, amelynél kevesebb mint 30% a 
kiindulási LDL-C csökkenése, közepes 
dózisú statinkezelés, amelyben a kiin-
dulási LDL-C 30-50% közötti mérték-
ben csökken, valamint a nagy dózisú 
statinkezelés, amely esetén a kiindulá-
si LDL-C több mint 50%-kal csökken. 
A mai ajánlások alapján a nagyon 
nagy és a nagy rizikókategóriába tar-
tozó egyéneknél az első választandó 
statinkezelés az intenzív vagy nagy 
dózisú statinkezelés (5). A Da Vinci-
tanulmány eredményei arra utalnak, 
hogy a betegek jelentős része nem 
kap nagy dózisú statinkezelést, vagy a 
nagy dózisú statinkezelés mellett sem 
éri el az LDL-C-célértéket, így a 2016-
os LDL-célértéket a betegek 44%-a, 
míg a 2019-es célértéket csak 25%-a 
érte el. A 280 magyar beteg adatai 
ennél kedvezőbbek voltak. A betegek 
51%-a érte el a 2016-os célértéket, 
és 26%-a a 2019-es LDL-C-célértéket 
(6). Az LDL-célértéket el nem ért bete-
geknél lehetőség van kombinációs 
terápiára, de kombinációs terápia jön 
szóba abban az esetben is, hogyha 
a statinkezelés mellett nemkívána-

tos mellékhatás, például myopathia, 
májenzim-emelkedés jelentkezik, vagy 
abban az esetben, hogyha a statin-
kezelés mellett magas marad a tri- 
gliceridszint és az Lp(a)-szint. Az LDL-C 
csökkentését elősegítő kombinációs 
terápiák közül az első választandó az 
ezetimibkezelés. Az ezetimib a vékony-
bélben a koleszterin szelektív felszívó-
dásáért felelős NPC1L1-szerű fehér-
jét szelektív módon gátolja, és így 
mintegy 18-21%-os LDL-C-csökkentő 
hatást képes kifejteni (7). Az LDL-C-
csökkentő hatáson kívül kedvezően 
befolyásolja a klinikai végpontokat is, 
amit a több mint 18 000, akut koro-
náriaszindrómás betegen végzett mul-
ticentrikus, randomizált, kettős vak, 
kontrollált tanulmány is igazolt (8, 
9). Magyarországon a gyógyszerkivál-
tásokat tartalmazó NEAK-adatbázist 
feldolgozó, több mint 1 millió egyén 
adatának elemzésére épülő, folya-
matban lévő HURDLE-tanulmány 
alapján megállapítható, hogy a bete-
gek 95%-a statinkezelésben részesült. 
A betegek 1%-a ezetimib-monoterápi-
át, míg 3%-a statin + ezetimib kombi-
nációs kezelést kapott. Ezek az adatok 
is arra utalnak, hogy hazánkban a 
statin + ezetimib kombináció jóval 
alatta marad a kívánatos értéknek. 

AZ LDL-TERMELÉS 
CSÖKKENTÉSE

A gyógyszerfejlesztések terén három 
stratégia különül el. Az első a hagyo-
mányos, kis molekulájú gyógyszerek 
fejlesztése, amelyek enzimeket vagy 
receptorokat céloznak meg az ext-
racelluláris és/vagy az intracellulá-

1. ábra: A lipidcsökkentő szerek csoportosítása hatásmechanizmus szerint
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ris térben, és ezek befolyásolásán 
keresztül módosítják a lipidanyag-
cserét. A másik módszer a biológiai 
anyagok, pl. monoklonális antitestek 
létrehozása, amelyek extracellulárisan 
kötik meg a receptorok vagy fehérjék 
specifikus helyeit, és ezáltal befolyá-
solják a működésüket, vagy semle-
gesítik őket. A harmadik az mRNS-t 
célzó gyógyszerek, amelyek átjutnak 
a sejtmembránon, és felszabadulnak 
a citoplazmában. A komplementer 
cél-mRNS megkötése után megkez-
dődik az mRNS lebontása. Ennek 
következtében a célfehérje nem íródik 
át (10). Ezen gyógyszerek hatásá-
nak biztosítására az antiszensz oli-
gonukleotidok (ASO) és kicsi inter-
feráló RNS-ek (siRNS) kifejlesztése 
történt. Ezeket N-acetil-galaktózamin 
(GaINAc) konjugátum formájában, 
vagy lipid-nanorészecskék vagy lipo-
szómák formájában juttatják be a 
sejtekbe, ahol kifejtik a hatásukat 
(11) (2. ábra). Ezen új terápiás eljá-
rást tükrözi az apoB100-szintet gátló 
antiszensz oligonukleotid, a mipomer-
sen, amely 45%-os LDL-C-csökkentő, 
46%-os apoB100-, 44%-os non-
HDL-C-csökkentő hatással rendelke-
zik, ezenkívül 42%-ban csökkenti az 
Lp(a)-t, és 46%-kal a trigliceridszintet 
(12). A nem alkoholos zsírmáj foko-
zódása miatt ezen készítményt csak 
familiáris hypercholesterinaemia (FH) 
homozigóta formájában ajánljuk. A 
mikroszomális transzferprotein-gát-
ló (MTPi) lomitapid per os alkalma-
zott készítmény. Az MTP szükséges a 
vékonybélben a kilomikron, a májban 
pedig a VLDL képződéséhez. Ha gátol-
juk az MTP-t akkor jelentősen csökken 
a kilomikron és a VLDL képződése, 
amelynek eredményeként 70-80%-os 
LDL-C-csökkenés és 30-40%-os tri
gliceridszint-csökkenés jön létre (13). 
A mipomersenhez hasonlóan fokoz-
za a zsírmájképződést, ezért csak az 
FH homozigóta formában ajánlott. 
A PCSK9 fehérje elősegíti az LDL-
receptor lebontását. Ezen fehérje 
fokozott működése hypercholesteri
naemiát vált ki, és növeli a kar-
diovaszkuláris betegségek rizikóját 
(12). A PCSK9 fehérje monoklonális 
antitesttel történő gátlása megaka-
dályozza az LDL-receptorhoz való 
kötődését, és így meggátolja annak  
intracelluláris lebontását. Ennek követ-
keztében jelentős mértékben megnő 

a sejtfelszíni LDL-receptor-szám, és 
ez 50-70%-os LDL-C-csökkenéshez 
vezet. Korábbi multicentrikus, kettős 
vak, placebokontrollált, randomizált 
prospektív vizsgálatok az evolocu-
mabbal és alirocumabbal igazolták 
azt, hogy a jelentős LDL-C-csökkentő 
hatás mellett szignifikánsan javult a 
klinikai végpont. A primer végpont-
ban 15%-os, a szekunder végpontban 
20%-os csökkenést észleltek (14, 15). 
A PCSK9 intracelluláris gátlását a kis 
interferáló RNS-sel biztosítja az incli-
siran. Ennek eredményeként évente 
2 alkalommal alkalmazott injekció 
egész évre tartós 50%-os LDL-C-
csökkenést tud biztosítani (16). 

BEMPEDONSAV

Az elmúlt időszak per os LDL-C-
csökkentő készítménye a bempedon-
sav, amely egy olyan prodrog, amely 
a májban válik aktív hatóanyaggá. Ezt 
azzal éri el, hogy a hosszú szénláncú 
acil-KoA-szintetáz-1 enzim aktiválja, 
és ennek eredményeként a bempe-
donsav a KoA-val gátolja az ATP-
citráz-liázt, amely által csökken az 
acetil-KoA- és a HMG-KoA-szintézis, 
következményesen fokozódik a sejtek 
felszínén az LDL-receptor-szám, és 
ennek eredményeként jelentős LDL-C-

csökkenés jön létre (3. ábra). Ennek a 
készítménynek az előnye az, hogy az 
izomban nem fejt ki hatást, mivel az 
izomsejtek nem tartalmaznak hosszú 
szénláncú acetil-KoA-szintetáz-1-et, 
amely a prodrogot aktiválná. Ezért 
ideális szernek tűnik statinintoleráns 
egyéneknél (17, 18). A bempedon-
sav hypercholesterinaemiás egyének-
nél a CLEAR-vizsgálatokban jelentős, 
17-28%-os LDL-C-csökkentő hatást 
fejtett ki egyéb lipidcsökkentő gyógy-
szerekkel történő kombinációval. 
Mellékhatásként húgysavszint-emel-
kedést észleltek, amelynek hátteré-
ben az organikus aniontranszpor-
táló polipeptidre kifejtett hatás áll-
hat. Ezenkívül spontán ínsérüléseket 
figyeltek meg, amelyek elsősorban 
szteroiddal és fluoroquinolonnal 
történő együtt adáskor jelentkeznek 
(19). A CLEAR Outcome-vizsgálatba 
mintegy 1265 vizsgálóhelyről 32 
ország bevonásával statinintoleráns, 
kardiovaszkuláris betegségben szen-
vedő vagy kardiovaszkuláris rizikóval 
rendelkező, mintegy 14 000 beteget 
vonnak be, és vizsgálják a klini-
kai végpontokat a kardiovaszkuláris 
halálozás, nem halálos AMI, nem 
halálos stroke, koszorúér-revaszkula-
rizáció vonatkozásában (20). A vár-
hatóan 2023-ban befejeződő vizsgá-

2. ábra: Az antiszensz oligonukleotid (ASOs) és az RNS-interferencia (RNSi) 
összehasonlítása

Átdolgozva Alexander MR. Pract Neurol 2018; 18: 126–131. alapján
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latok eredményei megerősíthetik ezen 
készítmény helyét a lipidcsökkentő 
terápiában (21–26).
 

A LIPOPROTEIN(a) 
CSÖKKENTÉSE

A korábbi vizsgálatok arra mutattak rá, 
hogy az LDL-hez kapcsolódó apolipo
protein(a) fehérje az úgynevezett lipo- 
protein(a)-t – Lp(a)-t – hozza létre, 
amely megváltoztatja az LDL struk-
túráját és metabolizmusát. Ennek 
eredményeként elősegíti a trombózis-
készséget, mivel az apolipoprotein(a) 
gátolja a plazminogén plazminátala-
kulást, és így csökkenti a fibrinolitikus 
aktivitást. Ezenkívül a felszínén lévő 
oxidált foszfolipidek proinflammato-
rikus hatást fejtenek ki. Ennek ered-
ményeként a magas Lp(a)-értékkel 
rendelkező egyéneknél az egyéb 
lipidfrakcióktól függetlenül megnő a 
szív- és érrendszeri halálozás rizikója 
(27). Ezért másodlagos prioritásként 
az LDL-C-csökkentés után az Lp(a)-
szint csökkentését javasolják (5). A 

korábban alkalmazott niacin és a 
PCSK9-gátlók mintegy 30%-os Lp(a)-
csökkenést képesek kifejteni, de a 
magas Lp(a)-szinttel rendelkezőknél 
ez nem elég ahhoz, hogy a célér-
téket elérjék (28). A hatékonyabb 
Lp(a)-csökkentésre kifejlesztettek 
egy antiszensz oligonukleotidot, a 
pelacarsent, amely mintegy 80%-os 
Lp(a)-csökkenést képes kifejteni heti 
alkalmazás során (29). 

A HDL-C EMELÉSE

A lipidfrakciók közül a korábbi epide-
miológiai vizsgálatok alapján a HDL 
véd az érelmeszesedéssel szemben. 
Ezt a védőhatását a direkt endo
thelhatással, a thrombocytaaggre-
gáció gátlásával, a reverz koleszte-
rintranszport fokozásával, a gyulla-
dásellenes hatásával és antioxidáns 
hatásával éri el (4. ábra). Néhány epi-
demiológiai tanulmány azt mutatta, 
hogy az emelkedett HDL-C-szint ese-
tén fokozódott a halálozás (30, 31). 
Mások azt találták, hogy a HDL-C 

emelkedése nem csökkentette a kar-
diovaszkuláris eseményeket a szekun-
der prevenciós tanulmányokban (32, 
33). A fibrátokkal, niacinnal és CETP-
gátlókkal végzett tanulmányokban a 
jelentősen emelkedett HDL-C-szint 
sem csökkentette a kardiovaszkuláris 
rizikót (34, 35). Ezen eltérő megfi-
gyelések hátterében az állhat, hogy 
felismerték azt, hogy a HDL funkciója 
bizonyos körülmények között meg-
változhat. Így például krónikus gyul-
ladásban a gyulladásos mediátorok, 
akutfázis-fehérjék, oxidáns enzimek 
módosíthatják a HDL lipid- és fehér-
je-összetételét, illetve a fehérjék szer-
kezetét. Ezért a HDL már nem tudja 
kifejteni a kedvező hatását, hanem 
úgynevezett diszfunkcionális HDL-lé 
alakul, és nemhogy gátolná, hanem 
még elő is segítheti az érelmeszesedés 
folyamatát (4. ábra) (36, 37). A HDL 
emelésére a korábban alkalmazott 
gyógyszerek közül a niacint és a fibrá-
tokat használtuk. Ezek fokozzák a HDL 
fő apolipoproteinjének, az apoA1-nek 
és a lipoprotein-lipáznak a termelését. 

3. ábra: A bempedonsav hatásmechanizmusa

Átdolgozva Pinkosky S. Nat Commun 2016; 7: 13457. alapján



 2 0 2 2 .  •  X X .  É V F O LYA M  •  5 .  S Z Á M  •  M E T A B O L I Z M U S

238

L
IP

ID
O

L
Ó

G
IA

A trigliceridekből felszabaduló apo
lipoproteinek és lipidkomponensek a 
HDL előanyagai. A trigliceridek foko-
zott lebontása íly módon növelheti  
a HDL-C-szintet. A statinok fokozzák a  
HDL apoA1-tartalmát, és a hepatikus 
lipázra gyakorolt hatás révén gátolják 
a HDL lebontását. A CETP szerepe 
az, hogy a HDL-részecskékről kolesz-
terin-észtert juttasson át a triglicerid-
ben gazdag VLDL-, kilomikron- és 
LDL-részecskékre, ugyanakkor ezen 
részecskékről trigliceridet juttasson a 
HDL-re. Ennek eredményeként csök-
ken a HDL koleszterin-észter-tartalma, 
és nő a trigliceridtartalma, ezzel pár-
huzamosan megváltozik az összeté-
tele, kisebbé, denzebbé válik. Ennek 
eredményeként könnyebben metabo-
lizálódik a hepatikus lipáz által a 
vesében található kubulin- és mega-

linreceptoron keresztül. Ha gátoljuk 
ezt a folyamatot, megnöveljük a HDL 
szintjét. A CETP-gátlókkal jelentős 
HDL-emelkedés érhető el. Mégis, az 
ezen készítményekkel végzett vizsgála-
tok nem igazolták azt, hogy jelentősen 
csökkenne a kardiovaszkuláris ese-
mények száma (38–40). A REVEAL-
tanulmány anacetrapib alkalmazása 
mellett mutatott ki 9%-os primer vég-
pontcsökkenést, de ebben a tanul-
mányban az LDL-C 20%-os csökke-
nése szerepet játszhatott ezen kedvező 
kardiovaszkuláris végpont létrejötté-
ben (41). Az apoA1 egy 243 ami-
nosavból álló fehérje, amelyet a máj 
és a bél termel. Főleg a kilomikron-
ban és a HDL-ben található (42). Az 
apoA1 a sejtek felszínén lévő ABCA1 
fehérjével kapcsolatba lépve elősegíti 
a koleszterin eltávolítását a sejtekből 

(43, 44). Az apoA1 Milano 20 mg/
tskg heti 1 alkalommal történő alkal-
mazása során nem észleltek plakkreg-
ressziót (45), ugyanakkor a 3 mg/tskg 
apoA1-infúzió heti alkalmazása mel-
lett az IVUS nem mutatott koronária
plakk-regressziót (46). A HDL remo-
dellingjében jelentős szerepet játszó 
LCAT rekombináns humán formájá-
nak alkalmazása elsősorban az LCAT 
deficienciában szenvedő betegeknél 
jön szóba. Ennek az előfordulási 
gyakorisága minden 100 000 egyén 
közül 1 (47). Az alkalmazás során  
a HDL-C-szintet 42%-kal növeli, és a 
HDL-részecske mérete is nő (48). Ezek 
az eredmények arra utalnak, hogy  
a HDL esetében nem elégséges csak a 
HDL-szint növekedésére koncentrálni, 
hanem törekedni kell a diszfunkcio-
nális HDL csökkentésére annak érde-
kében, hogy az adott HDL-részecskék 
minél hatékonyabban védhessenek az 
érelmeszesedéssel szemben. 

TRIGLICERIDSZINT-
CSÖKKENTŐ GYÓGYSZEREK

Az európai felnőttek harmadánál ész-
lelhető hypertriglyceridaemia. Ennek 
hátterében nagyon gyakran a multigé-
nes, azaz a triglicerid-anyagcserében 
szerepet játszó fehérjék polimorfizmu-
sa áll, amely a környezeti faktorokkal, 
elhízással, 2-es típusú diabétesszel, 
hypothyreosissal társulva a triglice-
ridszint nagyobb mértékű emelkedé-
sét okozza. A monogénes familiáris 
chylomicronaemia szindróma jóval 
ritkábban fordul elő. A hypertriglyce-
ridaemiát a trigliceridérték alapján két 
nagy csoportra lehet osztani; 2–10 
mmol/l közötti trigliceridszinttel ren-
delkezőkre, és a súlyos, 10 mmol/l 
feletti trigliceridértékkel rendelkezők-
re. A 2–10 mmol/l trigliceridértékkel 
rendelkezőknél a terápia elsődleges 
célja az LDL-C elérése, a másodlagos 
cél a non-HDL-célérték elérése. A 10 
mmol/l feletti trigliceridértékkel ren-
delkezőknél elsődleges cél a triglice-
ridszint csökkentése, amellyel a panc-
reatitis kialakulásának megelőzésére 
törekszünk (1. táblázat). A triglicerid 
csökkentésére a PPAR-a-stimuláló fib-
rátkészítményeket, valamint a nicaint 
és származékait használjuk. A PPAR-a 
mimetikumfibrátok transzkripcionális 
szinten fokozzák a lipoprotein lipáz 
és az apoA1 expresszióját, valamint 

4. ábra: A diszfunkcionális HDL legfontosabb jellemzői
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csökkentik az apoC3-expressziót. A 
leggyakoribb képviselőjük a fenofibrát 
és a bezafibrát, korábban alkalmaz-
ták a gemfibrozil is. Az új szelektív  
PPAR-modulátor, a pemafibrát 45%-
os trigliceridcsökkentést és az egyéb 
metabolikus paraméterek javulá-
sát eredményezi. A PROMINENT- 
(Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 
Outcomes By Reducing Triglycerides 
in Patients with Diabetes) tanulmány-
ba 10 000 2-es típusú diabéteszes, 
hypertriglyceridaemiás beteget vizs-
gálnak pemafibráttal (49). A korábbi 
tanulmányok primer végpontjai nem 
igazolták a fibrátok kardiovaszkuláris 
kimenetelre gyakorolt kedvező hatá-
sát, viszont az alcsoportelemzések, 
amelyekben a magas kiindulási tri
gliceridértékkel és alacsony HDL-C-
értékkel rendelkező egyének adatait 
vizsgálták, azt mutatták, hogy szignifi-
kánsan javultak a klinikai végpontok 
(50). Ezenkívül a fibrátok csökkentik a 
2-es típusú diabetes mellitusban szen-
vedő betegeknél a mikrovaszkuláris 
komplikációk közül a nephropathia 
és a retinopathia progresszióját (51). 
A nikotinsav-származékok fokozzák a 
lipoprotein lipáz aktivitását, gátolják  
a zsírsejtekben a lipolízist, csökkentik a  
máj trigliceridtermelését, a triglice-
rid észterifikációját, ennek eredmé-
nyeként csökken a VLDL-képződés, 
és fokozódik a trigliceridben gazdag 
lipoproteinek lebontása. Erélyes HDL-
C-emelő hatást képesek kifejteni. 
Sajnos a gasztrointesztinális tünetek, a 
bőrviszketés és a szénhidrátháztartásra 
gyakorolt kedvezőtlen hatásaik miatt 
nem terjedtek el. A trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek metabolizmusában 
a GPIHBP1 (glycosylphosphatidylino-
sitol anchored high density lipoprotein 
binding protein 1) szerepet játszik 
a lipoprotein lipáz endothelsejtekből 
a lumen felé történő kijuttatásában. 
Az apoA5 stabilizálja a lipoprotein 
lipázt, és elősegíti tartós aktivitását. Az 
apoC3 gátolja a lipoprotein lipáz akti-
vitását, míg az apoC2 aktiválja azt. 
Ezen mechanizmusok ismeretében a 
familiáris chylomicronaemia szindró-
mában nagyon magas trigliceridszint 
észlelhető, és gyakran megfigyelhető 
hepatosplenomegalia, recidív panc-
reatitis, tubuloeruptiv xanthomák. 
Familiáris chylomicronaemia szind-
rómában a triglicerid csökkentésére 
az LPL-aktivitás pótlása az elsődleges 

cél. Az LPL gén mutációja esetén az 
LPL gén terápiája jön szóba alipo
gene tiparvovec segítségével, amelyet 
spinális anesztéziában, több im. injek-
ció formájában, adenovírus-vektorral 
juttatnak be. Beadás után 12 héten 
belül a triglicerid normalizálódik, és 
a hatás 6 hónapig tart, mások 2 évig 
tartó hatásról is beszámoltak (52–
54). Az apoA5-mutáció a familiáris 
chylomicronaemiaesetek 2-5%-ában 
észlelhető. Ezekben a ritka esetekben 
az apoA5 peptid infúzió javítja a tüne-
teket (55). A diacylglycerol acyltrans-
ferase (DGAT1) a zsírfelszívódáshoz 
és a trigliceridszintézishez a vékony-
bélben szükséges enzim. A pradigas-
tat kis molekulasúlyú DGAT1-gátló, 
amely 70%-kal csökkenti az éhomi 
trigliceridszintet, míg más vizsgálat-
ban túlsúlyos vagy obes betegeknél 
növekvő dózisban alkalmazva a trigli-
ceridszint csökkentésén kívül a glükóz 
és az inzulin szintjét is csökkentette, és  
növelte a posztprandiális GLP-1 
szintjét (56). Gyakori mellékhatása a 
hányinger, a hasmenés, amely főleg 

10 mg dózisnál jelentkezik. Az apoC3 
a kilomikronban és a VLDL-ben talál-
ható. Gátolja az LPL-t, fokozza a 
VLDL termelését és szekrécióját (57). 
Gátolja az apoB és apoE máj-LDL-re-
ceptorhoz vagy az LDL receptor re- 
leated-1-hez való kötődését, amelynek 
eredményeként a trigliceridremnantok 
felhalmozódnak (52). Az apoC3 null-
mutációja kedvezően befolyásolja a 
lipidszinteket, és kardioprotektív hatá-
sa van (58). Az apoC3 funkcióvesz-
tő mutációja 41%-kal csökkentette 
az iszkémiás vaszkuláris betegsége-
ket (59). Az apoC3-gátló volane-
sorsen egy antiszensz oligonukleotid. 
Az APPROACH- (60) és COMPAST-
tanulmányban is több mint 70% feletti 
trigliceridszint-csökkentő hatást fejtett 
ki. A COMPAST-tanulmányban panc-
reatitis nem fordult elő az alkalma-
zás során, és szignifikánsan csök-
kentette a betegek tüneteit (61). Az 
ANGPLT3 gátolja a lipoprotein lipáz 
és az endothelialis lipáz aktivitását. 
ANGPTL4 genetikai gátlása csökkenti 
a kardiovaszkuláris rizikót (62, 63). Az 

1. táblázat: A hypertriglyceridaemiák felosztása

Triglicerid

2-10 mmol/l

Triglicerid

>10 mmol/l

Kezelés célja
Kardiovaszkuláris betegség 
megelőzése

Akut pancreatitis 
megelőzése

Elsődleges cél LDL-célérték elérése A triglicerid csökkentése

Másodlagos prioritás

Non-HDL  vagy apoB-
célérték elérése, a 
másodlagos faktorok 
elemzése és kezelése

Az LDL- és non-HDL-
célérték elérése az akut 
pancreatitis 
rizikócsökkentése után

5. ábra: A lipidterápia jövője

Forrás: Hegele RA. Lates EAS Consensus Panel paper: Simplifying the definitation of hypertriglyceridaemia. 2014. www.eas-society.org
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ANGPTL3-gátló monoklonális antitest 
evinacumab, valamint az antiszensz 
oligonukleotid hypertriglyceridaemiás 
egyéneknél jelentős, mintegy 70%-os 
triglicerid-, és több mint 20%-os LDL-
C-csökkenést váltott ki (64, 65). Több 
mint 8000, statinnal kezelt betegnél 
napi 4 g eicosapentaén-etilt alkal-
mazva a REDUCE-IT-vizsgálatban a 
klinikai végpontok szignifikáns javu-
lását észlelték. A kardiovaszkuláris 
halálozás rizikója 34%-kal, a miokar-
diális infarktusé 28%-kal, a stroke-é 
37%-kal, az összhalálozásé 30%-
kal csökkent (66). A folyamatban 
lévő STRENGHT-tanulmányt (Statin 
Residual Risk Reduction With Epanova 
in High Cardiovascular Risk Patients 
With Hypertriglyceridaemia) azonban 
nem megfelelő hatékonyság miatt a 
tervezettnél korábban leállították. 

ÖSSZEFOGLALÁS

Az előbb említettek is azt mutatják, 
hogy az elmúlt évtizedben a lipidcsök-

kentés terén jelentős előremozdulás 
történt. A lipidcsökkentő terápiában 
az elsődleges az életmód-változta-
tás. Ha életmód-változtatással nem 
érjük el a célt, az első választandó 
LDL-csökkentő gyógyszer a statin. Ha 
a maximálisan tolerálható statindó-
zis mellett nem érjük el a célértéket, 
akkor szóba jön a statin + ezetimib 
kombináció. Bizonyított statinintole-
rancia esetén ezetimib-monoterápia 
javasolt. Statinintolerancia esetén 
esetleg az ezetimib + bempedon-
sav kombináció alkalmazása is szóba 
jön. Magyarországon jelenleg nincs 
forgalomban a bempedonsav. Magas 
kiindulási LDL-C-szint esetén a sta-
tin + ezetimib kombináció mellett a 
PCSK9-gátló adása javasolt. Magas 
Lp(a)-szint esetén antiszensz oligonuk-
leotiddal (pelacarsennel) végzett keze-
lés javasolt. Ha a trigliceridszint 1,5–
5,6 mmol/l között van, nagy kardio-
vaszkuláris rizikójú betegeknél nagy 
dózisú EPA adása javasolt. Familiáris 
chylomicronaemiában apoC3-gát-

ló (volanesorsen) vagy diacylglycerol 
acyltransferase-1 gátló (pradigastat) 
adása javasolt. Hypertriglyceridaemia 
esetén kedvező eredmények észlelhe-
tők az ANGPTL3-gátló monoklonális 
antitest (evinacumab) vagy az anti-
szensz oligonukleotid adásától is (5. 
ábra). Ma már olyan hatékony lipid-
csökkentő szerekkel rendelkezünk, 
amelyek biztosítják azt, hogy az örök-
letes hyperlipoproteinaemiák jelentős 
részében is normalizálni tudjuk a lipid-
szinteket, és ezáltal el tudjuk kerülni, 
vagy késleltetni tudjuk a hypercholes-
terinaemia következtében kialakuló 
korai kardiovaszkuláris betegségeket, 
hypertriglyceridaemia esetén pedig 
meg tudjuk előzni a gyakran súlyos, 
halálos kimenetellel járó akut panc-
reatitis kialakulását. Ha megfelelően 
alkalmazzuk ezeket a készítményeket, 
a felnőtt lakosság több mint 20%-
át kitevő hyperlipoproteinaemiákban 
elérhetjük a célértékeket, csökkenteni 
tudjuk a kardiovaszkuláris halálozást, 
és javítani tudjuk az életminőséget. 




