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PCSK9-g4tlok

Uj lehetéségek a lipidcsokkentd kezelésben

A MAGAS KOLESZTERINSZINT A SZiv- ES ERRENDSZERI MEGBETEGEDESEK EGYIK LEGFONTOSABB KOCKAZATI TENYEZGJE,
AMELYNEK CSOKKENTESE KIEMELT FELADAT A MINDENNAPI ORVOS| GYAKORLATBAN. AZ ELETMODKEZELES MELLETT GYAKRAN
SZUKSEGES A LIPIDCSOKKENTO GYOGYSZEREK ALKALMAZASA, AMELYEK KOZUL A STATINOKAT £S AZ EZETIMIBET SZELES KORBEN
ISMERIK ES HASZNALJAK. BAR A KOMBINALT GYOGYSZERES KEZELES HATEKONY, AZ IRANYELVEKBEN MEGFOGALMAZOTT
SZIGORU CELERTEKEK ELERESEHEZ BIZONYOS ESETEKBEN NEM ELEGENDS. 2015 4TA gy TELJESEN UJ HATASMECHANIZMUSU,
ES MINDEN EDDIGINEL HATEKONYABB KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTESRE ALKALMAS GYOGYSZERCSOPORTOT VEZETTEK BE, A
PROPROTEIN-KONVERTAZ SZUBTILIZIN/KEXIN 9 (PCSK9-) GATLO MONOKLONALIS ANTITESTEKET. JELENLEG AZ EVOLOCUMAB
ES AZ ALIROCUMAB ERHETG EL KERESKEDELM| FORGALOMBAN. MINDKETTST SZUBKUTAN INJEKCIO FORMAJABAN, KETHETENTE

AJANLOTT ADAGOLNI A KORABBAN ALKALMAZOTT GYOGYSZERES KEZELES MELLE ADVA, AMI MELLETT A LOW-DENSITY
LIPOPROTEIN KOLESZTERIN SZINTJE TOVABBI ATLAGOSAN KB. 60%-KAL CSOKKEN. A KEZELES OKOZTA MELLEKHATASOK
RITKAK ES ENYHEK, EZERT A KEZELES IGEN NEPSZER( MIND AZ ORVOSOK, MIND A BETEGEK KOREBEN. A PCSK9-GATLO-
KEZELES JELENLEG EGYETLEN, DE MEGHATAROZO HATRANYA A MAGAS KOLTSEG, AMI MIATT A RASZORULO BETEGEK EGYEDI
MELTANYOSSAGI ARTAMOGATASSAL RESZESULHETNEK EBBEN AZ UJ, RENDKIVUL HATEKONY TERAPIAS LEHETGSEGBEN.

azankban és a legtébb eurdpai
I I orszagban a sziv- és érrend-

szeri megbetegedések okozta
szovédmények és haldlozas aranya az
egyre hatékonyabb diagnosztikai és te-
rapias lehetdségek ellenére is ndvekvd
tendenciat mutat (1). Ennek szamos oka
van, koztik a novekvd atlagéletkor a
mindennapi stressz, az elhizas és a cu-
korbetegség gyakorisaganak novekedé-
se. Mindezek miatt az érelmeszesedés
kialakuldsanak legfontosabb kockazati
tényezGi, mint a magas vérnyomas, a
testsUlytdbblet, a magas vércukorszint,
a kronikus vesebetegség és a magas
koleszterinszint elGforduldsi aranya is
né. A magas koleszterin, ezen belil a
alacsony siir(ségli lipoprotein (LDL-)
koleszterin (LDL-C) szintjének csokken-
tése az egyik leghatékonyabb médja az
érelmeszesedés lassitasanak, megalli-
tasanak, s6t visszaforditésanak, amely-
lyel a kedvezdtlen statisztikai adatok
javithatéak (2). Ehhez azonban tsbbnyire
nem elegendd az életmédkezelés, azaz
az allati zsiradékban szegény étrend,
a rendszeres testmozgas és az idedlis

testsily elérése, hanem gyogyszeres
kezelésre is sziikség van. A koleszte-
rincsdkkentés  fontossagat jelz, hogy
az elmult évtizedek nagy betegszamon
elvégzett, randomizalt, kontrollalt, mul-
ticentrikus tanulmanyainak eredményei
alapjan az Uj kezelési iranyelvek minden
eddiginél szigortbb LDL-C-célértékeket
jeldltek ki, amelyek elérése igen nagy
kihivas mind a betegek, mind a kezelGor-
vosok szamara. Ennek alapjan az igen
nagy kardiovaszkularis kockazat( bete-
gek esetén az elérends LDL-C célérték
14 mmol/l, és legaldbb 50%-o0s LDL-C-
szint csokkenés. Ha két éven beliil ezen
betegeknél Ujabb vaszkuldris esemény
kovetkezik be, akkor a cél az 1,0 mmol/l-
es LDL-C-szint elérése (3). Bar az évti-
zedek ota alkalmazott statinok koziil a
20-40 mg/nap rosuvastatin és a 40-80
mg/nap atorvastatin adasaval elérhetd
a legalabb 50%-0s LDL-C-csokkenés, és
a statin mellé adott ezetimibkezeléssel
ez tovabbi kb, 10-15%-kal csokkenthetd,
a stlyos esetek egy részében ezekkel a
hatékony gydgyszerekkel sem érhetéek
el a célértékek. Folyamatosan kutatjak
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ezert a koleszterinszint cstkkentésének
tovabbi lehetdségeit, amelyben 2015-ben
kovetkezett be a régen var attorés. Ekkor
keriiltek bevezetése a proprotein-kon-
vertaz szubtilizin/kexin 9 (PCSK9-) gétld
monoklondlis antitestek az Egyesiilt Al-
lamokban és Eurdpa legtobb orszaga-
ban, amelyet két (j gydgyszer: az evolo-
cumab és az alirocumab képvisel (4).

Az LDL-receptor
utvonal gatlasanak
jelentdsége

Az | DL-receptor (LDLR) titvonal kizponti
szerepét a koleszterinszint szabalyozasa-
ban Brown és Goldstein 1973-ban fedez-
te fel. Munkdjukért 1985-ben Nobel-dijat
kaptak. Az LDLR felfedezése vezetett a
familidris  hypercholesterinaemia nevii
Orokletes betegség okanak feltarasahoz,
és jelentdsen hozzajarult a statinok hatas-
mechanizmusanak megértéséhez [5). Az
LDLR a sejtek, legnagyobb mennyiségben
a majsejtek felszinén képes megkstni a
keringd LDL részecskéket, amelyek f6
apolipoproteinjiik, az apolipoprotein B100-
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on (ApoB-n) keresztiil kapcsolddnak a
receptorfehérje ligandkoté szakaszahoz.
Ezt kovetden az LDLR-LDL komplex egy
vezikularis - széllitdmechanizmuson  ke-
resztiil beker(l a sejt belsejébe, ahol a ve-
zikula lebontoenzimeket tartalmazd lizo-
szomakkal egyesiil. Ezt kévetden az LDL
részecske lebomlik, koleszterintartalmat
pedig a sejt felhasznala mas moleku-
l&k és lipoproteinek épitésére. Az LDLR
azonban épen maradva visszavandorol a
sejt felszinére, akar 50-100 alkalommal is,
ahol tovabbi LDL részecskék megkdtése-
re képes. Az LDLR szamét a sejtfelszinen
meghatarozza a sejten beliili koleszterin-
koncentracio, és egyéb szabalyozd me-
chanizmusok egész sora (6).

A statinok alkalmazasa soran a sejten
belilli koleszterinképzddést blokkoljuk
a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim-A
(HMG-KoA) enzim gétlasan keresztiil. A
csokkend sejten beliili koleszterinkon-
centracid fokozza az LDLR-sejtfelszini
megjelenését, amelyek a keringé LDL
részecskék megkotésével csokkentik a
verben a koleszterin szintjét.

A PCSK9 fehérje szerepét joval késobb
irtdk le. Ez a fehérje hozzakdtodve az
LDLR-LDL komplexhez el8segiti azt, hogy
ne csak az LDL részecsket, hanem az
LDLR fehérjét is lebontsa a sejt. A csok-
kenG LDLR szam pedig kevesebb meg-
kotott LOL részecskét, azaz magasabb
szérum-koleszterinszintet  eredményez.
Ha a PCSK9 fehérje mikodését gatoljuk,
példaul még a keringésben megkatjiik az
ellene termelt antitesttel, akkor az LDLR
lebontas csokken, a novekvd LDLR-szam
pedig tobb LDL részecske megkdtéseét,
igy alacsonyabb szérum-koleszterinszin-
tet jelent (7 dbraf (7).

A PCSK9-gatlok
lipidcsOkkento hatasa

A PCSK9-gétldé monoklondlis antitestek
hatékonysaga igen meggy6z6. Gydgysze-
res lipidcsokkentt kezelés (elssorban
statin) kezelés mellett is tovabbi jelentds,
60%-ot meghaladdé LDL-C-cstkkentést,
tobbnyire nem szignifikans HDL-C-szint-
emelkedést, valamint szignifikdns, csak-
nem 40%-os dsszkoleszterin-cstkkenést
és kiinduldsi trigliceridszintt6l fliggd, 15%
feletti trigliceridszint-cstkkenést érhe-
tink el az alkalmazasukkal. Emellett a

statinoktdl és az ezetimibt6l eltéréen a
PCSK9-gatlok  szignifikdns mértékben,
csaknem 30%-kal csikkentik az onalld
kardiovaszkularis kockdzati tényez6ként
ismert lipoproteinla) szintjét is (2 dbra) (8).

A PCSK9-gatlok
kardiovaszKkularis
preventiv hatasa

A lipidcsokkentd hatékonysagukon tdl a
PCSK9-gétldknak természetesen bizo-
nyitaniuk kellett a sziv- és érrendszeri
megbetegedések megelGzésének terén
is. Ezért egy-egy nagy betegszamu, ran-
domizalt, placebokontrollalt, multicentri-
kus tanulmanyban vizsgaltak nagy kocka-

zatl betegek bevonasaval a két gyogyszer
hatasat a kardiovaszkularis események
kialakulasanak kockazatira és a kardio-
vaszkuldris haldlozasra. Az evolocumab-
bal végzett FOURIER- és az alirocumab-
bal végzett ODYSSEY-Outcomes-vizsgalat
felépitése, a bevont betegek jellemzd tu-
lajdonsaga és szama hasonld. Az erre
vonatkozd legfontosabb adatokat az 1
tabldzat tartalmazza. Mindkét gyogyszer
szignifikdns mértékben, 15%-kal cstk-
kentette a sziv- és érrendszeri esemé-
nyek kialakuldsanak kockazatat a vizs-
galt nagy kockdzati betegcsoportokban.
Mindez meggydz6en bizonyitja, hogy a
hatékony LDL-C-csokkentéssel a sziv- és
érrendszeri kockazat csokkenthetd (9, 10).

1. ABRA: A PCSK9-GATLOK HATASMECHANIZMUSA.

APCSKS
az LDLR-hez
kotddik a majeejtek
felszinén

Az LDLR szdmanak
csokkenése a PCSKS
kotddese miatt
emetkedett LDL-C-
szintet eredmenyez

A PCSKY kdtodése
az LDLR-hez annak
maban térténd

lebontasahoz vezet |

A PCEKI-galle ktadik
a PCSK8-hez, amely
| msgakadalyozza a PCSKS
LDLA-hez kotodéset

A PCSKS-gatid ezdital
novell az LDLR-szamot
a majsejlek felszingn,
amely magkoti az LDL-t,
ezaltal alacsonyabb
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2. ABRA: A PCSK9-GATLOK LIPIDCSOKKENTS HATEKONYSAGA.
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A lehetséges
mellékhatasokrol

A foként a statinok szedése kapcsan
észlelt mellékhatdsok miatti, egyéb-
kent tobbnyire tulzott és indokolatlan
aggodalom miatt sokan félnek egy Uj
lipidcsokkentd szer mellékhatasaitdl.
Mind az evolocumab, mind az aliro-
cumab teljesen human monoklonalis
antitest, amelynek gyartdsa soran a
legszigorubb mindséghiztositasi elve-
ket alkalmazzak. Ezért e két készit-
mény adasa mellett a mellékhatasok
kialakulasanak elGfordulasi esélye
igen csekély. Mivel szubkutan beadott

injekcids készitményekrdl van szo,
a ritka, lehetséges mellékhatasok
egyike a beadas helye koriil észlelt
bdrreakcié bdrpir vagy borviszke-
tés formajaban, amely mulé jellegd,
és tobbnyire nem indokolja a keze-
lés megszakitasat. Eldfordulhat meég
megfazasszer(d tlnetcsoport orr-
duguldssal, kellemetlen kozérzettel.
Nem névelik sem a vércukorszintet,
sem az Uonnan kialakuld cukor-
betegség kockazatat, nem okoznak
majenzim-emelkedést vagy vesefunk-
cio-romlast. Alkalmazasuk mellett
nem ndtt a daganatos betegségek, a
szellemi leépilés vagy a sziirkeha-

lyog kialakuldsanak a kockazata sem.
A blokkolé antitestek képzddése igen
ritka, ezért a gyogyszerekre nem
megfeleléen reagald betegek szama
is elenyészden alacsony (11). Az eddi-
gi klinikai tapasztalatok alatamasztjak
az irodalmi adatokat, a PCSK9-gatlo
készitményeket a betegek szivesen
hasznaljak, és a helyi bdrreakcidkon
kiviil mellékhatast nem tapasztaltak.
A keszitmények beadasat nagyban
megkdnnyiti az erre a célra kifejlesz-
tett, felhasznaldbarat, egyszer hasz-
nalatos beaddeszkizik hasznalata,
amellyel igen egyszer(en és biztonsa-
gosan adagolhatdak a PCSK?-gatlok.

1. TABLAZAT: A FOURIER- Es Az ODYSSEY-0OuTCOMES-VIZSGALAT SSZEHASONLITASA

A publikacio éve
A vizsgalat elrendezése

A gyodgyszer adagoldsa

Atlagos kévetési id6
A résztvevok szama

Atlagéletkor

Férfi résztvevdk aranya

Fo bevonasi kritériumok

Hattérterapia

Primer végpont és HR

A vizsgalat és a résztvevok jeliemzdi

2017

randomizalt, kettés vak, placebo-
kontrollalt

evolocumab sc. 2 hetente 140 mg /
havonta 420 mg

22 év
27564

625 +9,1- evolocumab / 625 + 8,9 -
placebo

75,6% - evolocumab / 75,5% - placebo

életkor 40-85 év

Klinikailag relevans ateroszklerotikus
kardiovaszkularis megbetegedes
(ASCVD)

Tovabbi magas kockazati jellemzék
Az éhgyomri LDL-C >70 mg/dl vagy a
non-HDL-C >100 mg/dl az optimalis
kezelés mellett

Nagy intenzitasu statinkezelés (69,3%)
Kozepes intenzitasy statinkezelés
(30,4%)

Alacsony intenzitasy statinkezelés/
nincs adat (0,03%)

Ezetimib (5,3%)

Végpontok és eredmények

Az Bsszetett végpont: kardiovaszkularis
halalozas, miokardialis infarktus,
stroke, instabil angina vagy koronaria-
revaszkularizacio miatti hospitalizacio.
HR (95% Cl) vagy placebo: 0,85 (0,79-092)
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ODYSSEY-OUTCOMES

2018

randomizalt, kettds vak, placebo-
kontrollalt

alirocumab sc. illesztett dozisban 25-
50 mg/dl-es LDL-C eléréséig

28 év

18924

58,5 + 9,3 - alirocumab / 58,6 + 9.4 -
placebo

74,7% - alirocumab / 74,9% - placebo

életkor >40 év

Akut koronariaszindréma (ACS)

miatti hospitalizacio 1-12 hénappal a
randomizacio el6tt

Az éhgyornri LDL-C =70 mg/dl vagy a
non-HDL-C >100 mg/dl az optimalis
kezelés mellett vagy az ApoB >80 mg/dl

Nagy intenzitasu atorvastatin/
rosuvastatin kezelés (88,9%)

Kozepes vagy alacsony intenzitasy
atorvastatin/rosuvastatin kezelés
(8,5%), egyéb statin (0,25%), nincs statin
(2,4%)

Ezetimib (2,9%)

Az dsszetett végpont: koszortér
betegség okozta haldlozas, nem fatalis
miokardidlis infarktus, fatalis vagy nem
fatdlis stroke, instabil angina miatti
hospitalizacio.

HR (95% Cl) vagy placebo: 0,85 (0,78-0,93)
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Hogyan Kaphat a
betegiink PCSK9-gatlot?

A PCSK9-gatlé  monoklondlis  antites-
tek — éppen a gondosan ellendrzétt, igen
kdltséges eldallitasi folyamat és a hiitott
tarolas miatt - sajnos magas aru gyogy-
szernek szamitanak. Ezért jelenleg féként
azok szamara biztositja ezeket a Nemzeti
Egészségbiztositasi  Alapkezeld (NEAK)
egyedi méltanyossag alapjan artdmoga-
tassal, akik mar atestek szivinfarktuson,
maximalisan tolerdlhatd hagyomanyos
gy6gyszeres lipidcsokkents [nagy haté-
konysagl statin+ezetimib) kezelésben ré-
szestilnek, mégsem érik el a javasolt 14
mmol/l-es LDL-C-célértéket, és az érel-
meszesedés folyamatanak stlyoshodasa
miatt Gjabb és Ujabb sziv- és érrendszeri
szovidményekkel kiizdenek. A beteg és a
szakorvos altal kitltctt kérelem mellett a
beteg kortorténetét, egyéb relevans orvosi
dokumentacicjét és laborleleteit tartalma-
z0 dokumentaciot a NEAK szakértdi véle-
ményezés figyelembevételével egyedileg
biralja el. A tAmogatas elsd lépésben ha-
rom hénapra szdl, amelyet a kezelés elsd
hénapjat kovetden elvégzett kontroll-labor-
vizsgalat eredményétdl fliggden hosszab-
bit meg a NEAK. A tAmogatasnak koészon-
hetden egyre tohb beteg részesiil ebben a
korszer( lipidcsokkentd terapiaban.
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