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AZ LDL-AFEREZIS HELYE A LIPID-
CSOKKENTESBEN A PCSK9-GAT-
|OK BEVEZETESET KOVETOEN

A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA (FH) EGY GENETIKAI KORKEP, AMELYET A JELENTOSEN EMELKEDETT LOW=-DENSITY
LIPOPROTEIN KOLESZTERIN (LDL-C) SZINT ES A KORAI KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDES JELLEMEZ. MIND HETEROZIGOTA,
MIND HOMOZIGOTA FORMABAN AGRESSZIV LIPIDCSOKKENT® KEZELEST IGENYEL. A STATINKEZELES MONOTERAPIABAN VAGY MAS
ORALIS LIPIDCSOKKENTOKKEL KOMBINALVA TOBBNYIRE NEM ELEGENDO AZ LDL-C TERAPIAS CEL ELERESEHEZ.

A SZELEKTiV LDL-AFEREZIS KEZELES AZ LDL-C-SZINTET AKUTAN 50-70%-KAL CSOKKENTI, AMELYNEK KOVETKEZTEBEN AZ LDL-
C-SZINT IDOATLAGA 20-40%-KAL CSOKKEN. EGYFELOL A BEAVATKOZAS INVAZIV, IDOIGENYES, KOLTSEGES ES SZELESKORUEN
NEM ELERHETO. MASRESZT AZONBAN A LIPIDCSOKKENTESEN TUL AZ LDL-AFEREZIS SZAMOS EGYEB KEDVEZO HATASSAL RENDEL-
KEZIK, PELDAUL 60-80%-KAL CSOKKENTI AZ LP(A)-SZINTET, EMELLETT ANTIOXIDANS, ANTIINFLAMMATORIKUS ES ANTITROMBO-
TIKUS HATAST FEJT KI.

2015-BEN KET, A PROPROTEIN KONVERTAZ SZUBTILIZIN/KEXIN-9 (PCSK9) FEHERJET GATLO MONOKLONALIS ANTITESTET VEZET-
TEK BE AZ LDL-C CS&KKENTESERE. AZ ALIROCUMAE ES AZ EVOLOCUMAB EGYARANT 55-60%-KAL CSOKKENTI AZ LDL-C-5ZIN-
TET HETEROZIGOTA, MiG 30%-KAL HOMOZIGOTA FH-BETEGEKBEN. EMELLETT A PCSK9-GATLOK 19%-KAL CSOKKENTIK AZ
Lp(A)-SZINTET 1S. A MELLEKHATASPROFILIUK KEDVEZO. BAR KULCSFONTOSSAGU FOLYAMATBAN LEVO KLINIKAI VIZSGALATOK
EREDMENYE| SZUKSEGESEK AHHOZ, HOGY BEBIZONYOSODIJON A PCSK9-GATLOK KARDIOVASZKULARIS KOCKAZATCSOKKENTO
HATEKONYSAGA ES BIZTONSAGOS HOSSZU TAVU ALKALMAZHATOSAGA, A PCSK9-GATLOK MINDEN BIZONNYAL CSOKKENTIK AZ
LDL-AFEREZIS KEZELES IGENYET SULYOS FH-BETEGEKBEN. AZ ALABBIAKBAN ATTEKINTJUK A LEGUJABE LIPID IRANYELVEKET ES AZ
LDL-AFEREZIS KEZELES HELYET A LIPIDCSOKKENTESBEN.

Kulcsszavak: LDL-aferezis, PCSK9-gatlas, familiaris
hypercholesterinaemia, low-density lipoprotein, lipoprotein (a)

PosiTioN ofF LDL APHERESIS IN LIPID LOWERING AFTER THE INTRODUCTION OF PCSK9
INHIBITORS. FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA (FH) 1S A GENETIC DISORDER THAT IS
CHARACTERIZED BY SEVERELY ELEVATED LOW-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL (LDL-C) LEVELS
AND PREMATURE CARDIOVASCULAR DISE TH THE ROZYGOUS AND HOMOZYGOUS FORMS
OF FH REQUIRE AGGRESSIVE CHOLES ERAPY. USUALLY STATINS ALONE OR IN
ATION WITH OTHER ORAL LIPID LOWERING A S DO NOT LOWER THESE PATIENTS' LDL-C
APEUTIC LEVELS.
SeLecTivE LDL APHERESIS ACUTELY REDUCES LDL-C LeveLs BY 50 10 75%, WHICH APPROXIMATES
A 20-40% TIME-AVERAGED REDUCTION OF LDL-C. ON ONE HAND, THE PROCEDURE IS INVASIVE,
TIME-CONSUMING, COSTLY AND NOT WIDELY AVAILABLE. ON THE OTHER HAND, BE-‘(OND LIPID
LOWERING LDL APHERESIS HAS SEVERAL ADDITIVE BEN INCLUDING SIGNIFICANT (60-80%) Lr r«!
, AND VARIOUS ANTI-INFLAMMATORY, ANTI-OXIDANT AND ANTI-THROMBOTIC hrFLC
IN 2015 TWO MONOCLONAL ANTIBODIES THAT INHIBIT PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN KEXIN
TYPE 9 (PCSK9) WERE APPROVED FOR THE LOWERING OF LDL-C LEVELS. BOTH ALIROCUMAB AND
EvoLOCUMAB LOWER LDL-C By 55-60% iN HETEROZYGOUS, AND BY 30% IN HOMOZYGOUS FH
PATIENTS. FURTHERMORE, PCSK9 INHIBITORS ALSO DECREASE L“{n} LEVELS BY 16 ‘(, THE SIDE EFFECT
PROFIL EARS TO BE FAVORABLE. ALTHOUGH RESULTS OF CRUCIAL ONGOING STUDIES ARE NEEDED
TO DETERMINE WHETHER PCSK9 INHIBITORS WiLL REDUCE CARDIOVASCULAR EVENTS AND WHETHER
SIGNIFICANT E EFFECTS WILL OCCUR, INTRODUCTION OF }'f‘f“%“’,-? INHIBITORS MIGHT REDUCE
TREATMENT IN SEVERE IENTS. WE SUMMARIZE THE NOVE
PHERESIS IN LIPID LOWERING.
1ibition, familial hyper-
srotein, lipoprotein (a)
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A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
JELENTOSEGE

A familiaris  hypercholesterinaemia
(FH) a leggyakoribb monogénes for-
mdban &rékl6dé anyagesere-beteg-
ség (1). Homozigéta formdban eléfor-
dulasi gyakorisaga egymillié lakoshél
1 18, mig heterozigéta formdban joval
gyakoribb: 1:350-1:500 kérili a kau-
kazusi populaciéban (2). Hazdnkban
a heferozigdta betegek szama igy elér-
heti a 25-30 ezer &t. A pontos adatok
nem ismertek, mivel igen kevés hazai
adat 4ll rendelkezésre (3). Az autoszo-
malis  domindns  &réklésmenetnek
megfeleléen a betegséget okozd low-
density lipoprotfein (LDL) receptor gén-
mutécidja homozigdta formdban ko-
rai gyermekkorban kialakulé sulyos
hypercholesterinaemidat, progressziv,
nagyon korai, mar gyermek-, illetve
fiatal felnéttkorban kialakulé kardio-
vaszkuldris betegséget, gyakran billen-
tylicserét igénylé aortaszkiletet, illet-
ve xathomak, xanthelasmdak és arcus
corneae megjelenését okozza. Hetero-
zigotak esetén a hypercholesterince-
mia kevésbé silyos, a kardiovaszkuld-
ris szovédmények megjelenése kezelés
nélkil a 3., illetve 4. évtizedben varha-
t6, a bér- és szemtinetek eléforduldsa
ioval kevéshé jellemzé (1), A diagno-
zist az emelkedett lipidszintek mellett a
bér- és szemtinetek jelenléte, a sz8-
védmények és a csalddi anamnézis
alapjén lehet felallitani diagnosztikai
kritériumrendszerek (Dutch Lipid Net-
work Criteria, MedPed, Simon-Broo-
me) alkalmazdséval (4-6). Indokolt
esetekben genetikai vizsgdlattal iga-
zolhaté a diagnézis. Az LDL-receptor
mellett az apolipoprotein-B (ApoB) és
a proprotein konvertdz szubtilizin/
kexin-9 (PCSK9) fehérje funkciényerd
mutéciéi FH-nok megfelelé klinikai
kép kiolakuldsahoz vezetnek (7).

A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
KEZELESE

A korai hatékony kezelés alapveté fon-
tossagl o kardiovaszkularis szévéd-
mények megelézése céliahdl. A keze-
lés alapjét o maximdlis tolerdlhatéd
dézist intenziv statinterdpia (rosuva-
statin vagy atorvastatin) jelenti, amely
kiegészitheté ezetimib addsdaval. Bizo-
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nyos esetekben megkisérelhetd niacin
vagy epesavkdték alkalmazdso, de a
mellékhatdsok gyakorisdgo miatt ez
utébbi szerek haszndlata nem dltald-
nos. Az esetek egy jelentés hényada-
ban még a leghatékonyabb kombinalt
ordlis koleszterincsdkkentd kezeléssel
sem érheték el o javasolt célértékek,
amelyek a jelenlegi magyar ajanlés-
nak megfeleléen o 3,5 mmol/l-es
dsszkoleszterin és az 1,8 mmol/l-es
LDL-C célértéket jelentik, a nagyon
magas kardiovaszkuléris kockdzatra
tekintettel (8). A nemzetkdzi ajdnlés
alapjén az LDL-C célérték FH esetén
2,6 mmol/l (9). Az FH kezelése min-
dennapi problémdt jelent a kezelSor-
vos szdméra, mivel a statinok és egyéb
ordlis koleszterincsdkkents szerekkel
valé kombindciéjuk szémos esetben
nem mutatnok megfeleld hatékonysa-
got a nagyon magas kiinduldsi lipid-
szintek miatt. A homozigdto betegek
esetén szelektiv LDL-aferezis kezelés,
illetve az Gjonnan kifejlesztett ApoB-
szintézis-gatlok, mikroszomdlis transz-
fer proteingétldk és a PCSK9-gatldk
alkalmazhatéak. Heterozigéta bete-
gek esetében az LDL-oferezis kezelés
és a PCSK9-géilo kezelés engedélye-
zett (9).

A SZELEKTIV LDL-AFEREZIS
KEZELES

Az aterogén lipidfrakcidk szelektiv,
extrakorpordlis eljdrassal térténd elta-
volitasara kifejlesztett Gn. LDL-aferezis
kezelés az 1980-as évek ota elérhetd
(10), de a lipidszintekre és a kardio-
vaszkuléris kimenetelre gyakorolt ha-
tékonységa ellenére a centrumok limi-
talt széma és a kezelések dra miatt
csak a gazdasdgilag fejlett orszagok-
ban alkalmazzdk nagyobb betegsza-
mon. Az aferezis sordn oz ApoB-tartal-
mu részecskék szelektiv eltavolitdsa o
gyogyszeres kezelésen 10l tovdbbi 50-
75%-kal képes csékkenteni akutan az
6ssz- és LDL-C-szintet, és — ellentétben
o gyogyszeres lipidcsdkkentd kezelés-
sel — akdar 60-80%-kal (4tlagosan
70%-kal) csokkenti az 6ndllé kardio-
vaszkuldris kockdzati tényezdként is-
mert Lp(a)-szintet (2), valamint @ szin-
tén ApoB-t tartalmazé very-low density
lipoprotein szintet is mérsékli (11). Az
LDL-C  idédatlagdnak  csékkenése
egyéntdl fuggden 20-40% kozétt mo-
zog, dtlagosan 30% korili (12). A ke-
zelés hazdnkban is elérheté két cent-

rumban. Bér a tapaszialatok meggyé-
zdek, a rendszeresen kezelt betegek
szdma alacsony, f8ként o korldtozott
finanszirozdsi lehetéségek miatt.

A szédmos lipoprotein-cferezis modali-
tas lipidesdkkentd hatékonysdga és
mellékhatds profilia hasonld. Kézds
tulajdonsaguk az is, hogy a lipidcsdk-
kentésen t0l egyéb, kardiovaszkuldris
szempontbé| kedvezd haldst is kivélia-
nak, mivel az extrakorpordlis eljards
sordn egyéb, a kardiovaszkuldris be-
tegségek kialakuldsa szempontjgbol
karos fehérietermészetli komponensek
szérumszintje is csdkken. A kilénbozd
aferezis eljardsok t6bbek kazétt csdk-
kentik a gyullodésos citokinek szérum-
szintjét és az oxidativ stressz mértékét,
fokozzak a vazodilataciot és kedvezd
hemorheolégia hatdst valtanak ki (13,
14).

PROPROTEIN KONVERTAZ
SZUBTILIZIN/KEXIN 9-
GATLOK

Az FH kezelésében az utébbi években
bevezetésre kerllt Uj gydgyszercsopor-
tok: a mér emlitett ApoB-szintézis-gat-
|6k, mikroszomadlis transzfer protein-
gatlék és a PCSKS-gdtldk igazi Gttdrést
ielentenek. Kiléndsen o heterozigdta
FH esetén is adhaté PCSK?-gétlé cso-
port sikerében bizunk, azonban a klini-
kai tapasztalat még kevés, és a kezelés
ara szintén magas. Jelenleg hozdnk-
ban, kereskedelmi forgalomban oz
evolocumab és az alirocumab érhetd
el. A két szer hatékonységa, mellékha-
tas profilia és kardiovaszkuldris vég-
pontokra gyakorolt hatdsa lényegében
megegyezik. Mindketté PCSK9-fehérje
elleni monoklondlis antitest, kétheten-
kénti vagy havonkénti szubkutdn ada-
goldssal. A RUTHERFORD-vizsgdlat-
ban 168 heterozigbta FH-betegeknél
alkalmaztak 4 hetente 350 mg, illetve
420 mg evolocumaobot statinterdpia
mellé. Az LDL-C-szint a 350 mg esetén
43%-kal, 420 mg esetén 55%-kal
csdkkent. gy 12 hét elteltével a bete-
gek 44, illetve 65%-a elérte a kivant
1,8 mmol/l-es célértékeket. A triglice-
ridszint 15, illetve 20%-kal csékkent,
mig a HDL-C-szint 7%-kal nétt, oz
Lp(a)-szint 23, illetve 32%-kal csdkkent
az evolocumab kezelés hatdséra. A 2
hetente 140 mg alkalmazds sordn az
LDL-C-szint 66%-kal csékkent (12). Az
dsszkoleszterin-szintre és LDL-C-szintre
gyakorolt hatds tehat meggyézd, az
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Lp(a)-szintre gyakorolt hatds czonban
elmarad oz LDL-oferezishez képest.

KIVALTHATJA-E A PCSK9-
GATLO KEZELES AZ LDL-
AFEREZIST?

A megjelend 0j, hatékony koleszterin-
csokkentd kezelés felvetette annak le-
hetéségét, hogy a kordbban aferezis
kezelésben részesil® betegek kezelési
szédma csodkkenthetd, esetleg az afere-
zis el is hogyhatd oz esetek egy részé-
ben. Ennek igazoldsdra klinikai vizsgd-
latot szerveztek aferezissel kezelt hete-
rozigdta FH-betegek bevondsdval.

Az ODYSSEY ESCAPE-tanulmdnyban
kéthetenként adagolt 150 mg alirocu-
mab hatdsét vizsgaltak az LDL-oferezis
kezelés gyakorisagéra (15). Osszesen
62, hetente vagy kéthetente LDL-afere-
zisben részesiilé heterozigdta FH-beteg
kerGlt bevondsra. Randomizéciét kéve-
téen 41 beteg alirocumab kezelésben
részesilt, 21 beteg placebét kapott. Az
elsé 6 hét elteltével az aferezis kezelése-
ket csak akkor folytatték, ha az LDL-C-
érték a kiinduldsi LDL-C-érték <30%-
kal csokkent. A 7-18. héten vizsgalték
oz aferezisek szaménak véltozasét a ter-
vezett aferezis szémhoz viszonyitva. Az
alirocumab kezelésben részesild cso-
portban 75%-kal csékkent oz oferezis
kezelések szama, 63,4%-uk egydltalan
nem igényelt aferezis kezelést. 92,7%-
unkndl =50%-kal csékkent az aferezis

kezelések széma. Az alirocumabot kapd
csoportban az LDL-C-szint szignifikén-
san, 53,7%-kal csékkent a 6. hétre, illet-
ve 42,5%-kal a 18. hétre. Ugyancsak
szignifikénsan csékkent az ApoB és a
non-HDL-C szintje, mig az Lp(a)-szint-
ben nem faldltak szignifikdns kilénbsé-
get a placebocsoporthoz viszonyiiva. A
mellékhatdsok eléfordulasi gyakorisdga
nem kilénbézétt a két csoportban.

A PCSK9-gdtlds a lipidesékkentd hatdst
tekintve tehdt az esetek nagyobb hanya-
ddban valédban cstkkentheti a kezelés-

szdmot. A hosszd tavi kardiovaszkuldris
hatést tekintve természetesen tovdbbi
kovetéses vizsgdlatok szikségesek.

SPECIALIS KORULMENYEK,
AMELYEKBEN AZ LDL-
AFEREZIS KEZELES NEM
NELKULOZHETO

Bdr a PCSK9-gdtldk bevezetése dsszes-
ségében csdkkentheti a szelektiv LDL-
aferezis kezelés igényét, bizonyos ese-
tekben tovabbra is nélkilézhetetlen ez
a kezelési eljdrds.

1. ABRA: AMERICAN HEART ASSOCIATION AJANLASA A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERIN -

AEMIA KEZELESERE (20)

Kezdeti gydgyszeres

kezelés £z

Ha 3

2% kombindlt

gyogyszeres kezelés Ha 3

Rosuvastatin

3% kombinalt Ezefimib
i ; *
gydgyszeres kezelés PCSK9-gé
Ha 3

Y

Komplex gydgyszeres
és nem gyogyszeres kezelés

nagy dézist statin (>50% LDL-C csékkenés)

2x kombindlt gyégyszeres kezelés javasolt

3x kombinalt gyégyszeres kezelés javasolt

vagy atorvastatin
+

suvastatin vagy atorvastatin
hénap milva az LDLC célérték feletti,

Rosuvastatin vagy atorvastatin
-+
ezetimib

hénap milva az LDLC célénék feletti,

Rosuvastatin
vagy cforvastatin
£

Rosuvastatin
vagy atorvastatin
+

Ezetimib Ezefimib
Cictteals
6 € ‘
hénap milva az LDL-C célérték feletti

2. ABRA: Az EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) ES A EUROPEAN ATHEROSCLEROSIS SOCIETY [EAS) KOZOS AJANLASA A
PCSK9-INHIBITOR KEZELESRE FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA ESETEN (21)

[ 18 év feletti heterozigéta FH-beteg I1SZB nélkiil J

Az LDL-C célértéken?
(<2,6 mmol/1)

NEM

incs egyéb
kockazati tenyezé

DL-C >5,0 mmol/I

Maximdlisan
tolerdlhaté
intenziv
statinkezelés?

10 mg ezetimib hozzdaddsa

Egyéb
kockdzati tény

LDL-C >4,5 mmol/I

lIGEN

Feltitralas maximdlisan
tolerdlhaté dézisig

Az LDL-C
célértéken?

(<2,6 mmol/I)

IGEN

ezd NEM

[ PCSK9-gatld kezelés az LDL-C elérése céligbdl (<2,6 mmol/1) ]
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Ahogy az FH valddi gyakorisagardl
egyre pontoscbb képet kaptunk, nyil-
vénvalévd valt, hogy a fertilis kord,
heterozigéta FH-ban szenvedd néi
betegcsoport mérete nem elhanyagol-
hatd, és erre a betegpopulaciéra kils-
nds figyelmet kell fordftani. Igen nagy
gondot jelent a gyermeket vallaléd FH
nébetegek kezelése, hiszen o terhes-
ség sordn fiziolégidsan is emelkednek
a lipidszintek a hormondlis és metabo-
likus véltozdsok miatt. Ugyanakkor a
statinok, fibréltok és ezetimib szedése
terhességben ellenjavallt. Az epesav-
koték szedése ugyan nem tilos, de
hatékonysdgao és tolerélhatéséga kor-
latozott. A terhesség sordn a megvdl-
tozott anctémiai viszonyok, a vizreten-
ci6 és a zsigeri vazodilatécié miatt a
puffaddssol jaré emésztési zavarok
egyébként is gyakoribbak, amelyet az
epesavkstsk gaszirointesztindlis mel-
lékhatésai  tovdbb  silyoshithatnak.
Sajnos a PCSK9?-géilé monoklondlis
antitestek is képesek dtjutni a placen-
tén, fgy terhességben nem alkalmaoz-
hatéak. Az LDL-aferezis kezelés ugyan-
akkor elvégezheié a terhesség sordn
is. Biztonsdgos alkalmazhatésdgat és
hatékonysagdt klinikai adatok is bizo-
nyitiak (16). Természetesen a varandés
nék cferezis kezelése kilénds odafi-
gyelést, és a gondozé szilész-négyd-
gydsszal kialakitott szoros szakmai
egyuttmUkodést igényel.

A vdltozatos genetikai hattér miatt nem
nagy ardnyban, de eléfordulnak a
PCSK9-géilé kezelésre nem, vagy alig
reagdld FH-betegek. A cskkent haté-
konysdg hétterében az LDL-receptor
hignya mellett allhat a PCSK9-fehérie
szerkezeti modosuldsa o monoklondlis
antitest kétdhelyén, de felmerilhet
blokkold  antitestek  termelédésének
lehetésége is (17). Tovabbd ki kell zérmni
a non-compliance és a nem megfelels
injektdlasi technika lehetéségét. Bar a
PCSK9-gatlék okozta mellékhatdsok
nem gyakoriak, @ nagyobb betegszamd
vizsgdlatok kapcsén nyilvanvaléva valt,
hogy o betegek egy része nem tolerdlia
a PCSK9-gatlé monoklondlis antitestke-
zelést (18). Az emlitett betegcsoportok
kezelésében szintén az LDL-aferezis
lehet a hatékony hossz( tévi megoldds.
Specidlis indikdciét jelenthetnek a je-
lentésen emelkedett Lp(a)-szinttel ren-
delkezé betegek, hiszen o magas
Lp(a)-szint a kardiovaszkuldris megbe-
tegedések fuggetlen kockdzati ténye-

3. ABRA: A LIPIDCSOKKENTO GYOGYSZEREK KOMBINALHATOSAGA FAMILIARIS HYPER-

CHOLESTERINAEMIABAN

HoFH=HOMOZIGOTA FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA

e

PCSK9-

inhibitorok

ApoB szintézis

‘ ‘ ezetimib

gaték
(csak HoFH)

L LDL-aferezis

MTP-gatlok

(csak HoFH)

1. TABLAZAT: PCSK9-GATLO KEZELES INDIKACIO! FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIAS
(FH) BETEGEKBEN Az EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) Es A EUROPEAN
ATHEROSCLEROSIS SOCIETY (EAS) KOZOS AJANLASA ALAPJAN

HeterozicOTA FH

(ROSUVASTATIN VAGY

Homozicorta FH

AFEREZIST IS

z8je, amely tébbnyire genetikai okok-
bol mar szuletéstsl fogva emelkedett,
igy a kardiovaszkuldris események kia-
lakuldséra is fiatalabb korban lehet
szadmitani (3). Az oferezis kezelés min-
den egyéb lipidcsokkenté eljgrasndl
nagyobb mértékben képes csokkente-
ni az Lp(a)-szintet, amely felvetette a
célzoft Lp(a)-szint csékkentés lehetésé-
gét (19). Jelenleg is folyamatban van-
nok klinikai vizsgdlatok az izolalt
magas Lp(a)-szintel rendelkezé bete-
gek esetén alkalmazott aferezis keze-
lés hatékonysdgdnak vizsgdlatéra.

MAXIMALISAN TOLERALHATG
DOZISU INTENZIV STATINKEZELES

ATORVASTATWN] + EZETIMIB

MAXIMALIS LIPIDCSOKKENTO
KEZELES, BELEERTVE AZ LDI-

w | DL-C >5,0 mMoL/L

wep >1 TOVABBI KOCKAZATI TENYEZO
(IGEN NAGY KARDIOVASZKULARIS KOC-
KAZAT) Es LDL-C >4,5 mmoL/L

MINDEN BETEG, KIVEVE AZ LDLR NEGATIV-
NEGATIV MUTACIOJU BETEGEKET

NEMZETKOZ|
TERAPIAS AJANLASOK
FAMILIARIS HYPERCHOLES-
TERINAEMIABAN

Az 0 lipidcsdkkentd kezelések, elsésor-
ban a PCSK9-gétlok megjelenése ter-
mészetesen modositotta a nemzetkdzi
terapids irdnyelveket is, bar a PCSK9-
gatldk végleges pozicisjét a még folya-
matban 1évé nagy prospektiv klinikai
vizsgdlatok és az idskézben nyert klini-
kai tapasztalatok a késébbiekben befo-
lyésolhatjak. JéI haszndlhats, logikus




ajénldst nyGjf oz American Heart
Association (AHA) 2015-8s iranyelve
(1. d&bra). Ennek alapjén o maxi-
malisan tolerdlhaté dézist rosuvastatin
vagy atorvastatin kezelés 3 hénapon
t0li nem megfeleld hatékonysdga ese-
tén ezetimib hozzdaddsa, majd Ujabb
héarom hénapot kévetéen nem megfe-
lel6 hatékonysag esetén PCSKS-gatléd
vagy niacin vagy epesavcsdkkentd
hozzdaddsa szikséges. Amennyiben
jabb 3 hénap milva a beteg tovdbbra
sincs célértéken, negyedik vonalbeli
kezelésként az LDL-aferezis kezelés
ajdnlott (20). A legUjabb European
Society of Cardiology (ESC) és
European Atherosclerosis Society (EAS)
konszenzus ajénldsa heterozigéta FH-
betegekben a maximdlis tolerdlhatd
dézist statin, majd nem megfelels
hatékonysdg esetén statin+ezetimib
kombindciét kévetden akkor gjdnlia o
PCSK9-gétlé kezelés alkalmazasat, ha
LDL-C >5,0 vagy =1 tovdbbi kockéza-
ti tényezd (igen nagy kardiovaszkuldris
kockdzat) jelenlétében az LDL-C >4,5
mmol/l. Homozigéta betegek esetén
minden esetben adhaté, ha egyéb
lipidesékkenté kezelés mellett (beleért-
ve az LDL-aferezist is) a beteg nincs cél-
értéken, kivéve az LDLR negativ-nega-
tiv mutdciojd betegeket (2. dbra, T.
tablazat) (21).

MEGBESZELES

Az 0] lipidcstkkentd szerek bevezetése
olyan ¢j terapias déntéshelyzetek elé
allithatia a kezelorvost és a beteget,
amelyekkel eddig nem taldlkoztunk. Az
aferezis mellett szél a t6bb évtizedes
klinikai topasztalat, a hossz0 tavl kdve-
téses vizsgdlatok meggydzé eredmé-
nyei és oz egyedilallé hatékonysag a
zLp(a)-szint-csékkentésben, valamint
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2. TABLAZAT: Az LDL-AFEREZIS ES A PCSKP-GATLO KEZELES OSSZEHASONLITASA

BEVEZETES OTA ELTELT EVEK
- TAPASZTALAT

ALKALMAZAS MODJA

Ks. 30 Ev

2 CUBITALIS VENA PUNKCIO,
3-4 G Havl 1-2%

1-2 kv

SUBCUTAN INJEKCIO HAVI 2 X

LDL-C CSOKKENTS HATEKONYSAG -76 % (IDOATIAGBAN -20-40%) -50-70 %

LP(A) CSOKKENTS HATEKONYSAG -28-74%

KARDIOVASZKULARIS MORTALITAS-
L s IGAZOLT
RA KIFEJTETT KEDVEZO HATAS

-25.30%

201 7-RE VARHATOAK AZ EREDME-
NYEK

| OXIDATIV STRESSZ
1 GYULLADASOS FEHERJEK
T NO DEPENDENS

VAZODILATACIO

T ALSO VEGTAGOK

NON-LIPID HATASOK

VERATARAMLASA

NEM ISMERTEK

T MIOKARDIALIS PERFUZIO
T ENDOTHELFUNKCIO
T KORONARIAK TONUSA

T INR

MELLEKHATASOK Ks. 4%

POTENCIALIS HOSSZU
TAVU VESZELYEK.

TERHESSEG SORAN ALKALMAZHATO IGEN

az oxidativ, gyulloddsos és reoldgiai
paraméterekre kifejtett szamtalan ked-
vezd hatds (2. tabldzat). A PCSK9-gét-
|6k lipidszintekre kifejlett hatésa is igen
meggyéz8. A mellékhatdsok gyakori-
sédga mindkét terdpia esetén igen ala-
csony, mindkét kezelés jél tolerélhato.
A legUjabb terdpids irdnyelvek alapjan
a maximdlis kombindlt dézis ordlis
lipidcsekkentd kezelés sikertelensége
esetén a PCSK?-gatlék alkalmazdsa a
kévetkezd |épés, és oz LDL-aferezis
kezelés akkor alkalmazhato, ha e sze-
rek hatékonysdga sem megfeleld, vagy
alkalmazhatéséguk valamilyen okndl
fogva gétolt, példaul terhesség sordn.

Kivételes esetekben ezek a kezelések
egymdssal is kombindlhatéak, kordb-
ban soha nem tapasztalt mértékd LDL-
C-szint-csokkenést eredményezve (3.

3 27290
IMMUNOGENITAS ¢

NEM

dbra). Mindez reményt jelenthet szédm-
talan olyan FH-ban szenveds beteg
szamdra, akiknek a hosszi tavi életki-
latdsait és életminéségét eddig beha-
tarolta a korldtozott hatékonysdgu
terdpids paletta. Hatékony kezelési
lehetéséget teremthet tovdbbd azon
FH-betegek szédmara, akik a hagyo-
manyos ordlis lipidesdkkenté kezelést
mellékhatésok megjelenése miatt nem
tolerdltdk.
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LDL=low-density lipoprotein-cholesterol; HDL=high-density lipoprotein; Lp{a)=lipoprotein (a}; PCSK9="Proprotein Kenvertaz Szubtilizin/Kexin-¢; FH=familia-
ris hypercholesterinaemia; ApoB=apolipoprotein-B; DALI=Direct Adsorption of Lipoproteins
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