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EVOLOCUMAB - EGY UJ ”
KOLESZTERINSZINT-CSOKKENTO
A LATHATARON

AZ ELMULT KET EVTIZEDBEN ZOMEBEN

STATINOKKAL VEGZETT KLINIKAI VIZSGALATOK SOKASAGA IGAZOLTA, HOGY Az LDL-

KOLESZTERINSZINT CSOKKENESEVEL KEDVEZOEN BEFOLYASOLHATO A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK SZAMA ES AZ OSSZHALA-
LOzAS. UGYANAKKOR IGEN NAGY AZON BETEGEK ARANYA, AKIK A JELENLEGI LIPIDCSOKKENT® LEHETOSEGEK MELLETT NEM ERIK

EL A CELERTEKEKET. A LIPIDCSOKKENTES
LYEK KOZUL A MONOKLONALIS ANTITES

UJ TERAPIAS LEHETOSEGE A PCSK9-GATLAS, AMELYNEK NEHANY MODJA ISMERT, AME-
TEK ALKALMAZASA ALL LEGKOZELEBB A KLINIKAI BEVEZETESHEZ. UTOBBIAK EGYIKE AZ

EVOLOCUMAB, AMELYNEK TOBB MINT 1100 BETEGEN TORTENO EGYEVES ALKALMAZASA 50% FELETTI LDL-KOLESZTERINSZINT
CSOKKENEST IGAZOLT IGEN KEDVEZ® MELLEKHATASPROFIL MELLETT. A SZER ADASA NEM ELEGSEGES STATINHATAS, RESZLEGES
VAGY TELJES STATIN-INTOLERANCIA ES FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA ESETEN LATSZIK iGERETESNEK.
Kulcsszavak: prevencié, LDL-koleszterin, statin-intolerancia,

PCSK9-gatlas

kardiovaszkuldris prevencié egyik
legfontosabb terilete a lipidcsdk-
kentés. Ez az utébbi években az
orvosok tudatdban is kezdi elfoglalni
mélté helyét, a ndvekvé szamy klinikai
bizonyftékok alapjan egyre t6bb kollé-
gank ismeri fel, hogy helyesen alkalma-
zoft lipidcsdkkentéssel csdkkenteni tudja
betegei mortalitdsat és kardiovaszkuld-

EVOLOCUMAB — A NEW CHOLESTEROL LOWERING DRUG ON THE HORIZON. IN THE
LAST TWO DECADES MULTIPLE CLINICAL TRIALS, MOST OF THEM CARRIED OUT WITH
STATINS, PROVED THAT LDL-CHOLESTEROL LOWERING HAS FAVOURABLE EFFECT ON
CARDIOVASCULAR EVENTS AND TOTAL MORTALITY. NEVERTHELESS HIGH RATE OF THE
PATIENTS DOES NOT ACHIEVE THE TARGET VALUES WITH THE PRESENT THERAPEUTIC
OPTIONS. A NOVEL LIPID LOWERING POSSIBILITY IS THE PCSK9 INHIBITION, FOR
WHICH SEVERAL METHODS ARE KNOWN, AMONG THEM THE USE OF MONOCLONAL
ANTIBODIES STANDS CLOSEST TO GET INTRODUCED IN THE CLINICAL PRACTICE. SUCH
A DRUG IS EVOLOCUMAB WHICH IN A 52-WEEK STUDY IN MORE THAN 1100 PATIENTS
SHOWED A MORE THAN 50% LDL-CHOLESTEROL LOWERING WITH A VERY FAVOURABLE
ADVERSE EVENT PROFILE. THE USE OF THIS AGENT IS PROMISING IN CASE OF
INSUFFICIENT STATIN EFFICACY, PARTIAL OR TOTAL STATIN INTOLERANCE AND FAMILIAR
HYPERCHOLESTEROLEMIA.

Keywords: prevention, LDL-cholesterol, statin
intolerance, PCSK9 inhibition

ris eseményeinek gyakorisdgat. Ugyan-  munkatdrsai metaanalizise szerint a

akkor nehezen érthetd, hogy egy ilyen, a
legkeményebb bizonyitékokkal alata-
masztott, klinikai evidencidkkal jél ellen-
8rizhetd teriletnek miért van annyi
ellenz8je az egészségigydn kivil (de
sajndlatosan, belil is).

A lipidcsékkentés elsének valasztandé
gyégyszerei a statinok. Robinson és
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kardiovaszkuldris események csdkken-
tésében elért haszon az LDL-koleszte-
rinszint-csdkkentés mértékével ard-
nyos, és nem figg az alkalmazott
médszertél vagy gydgyszer fajtajatdl
(1.

A statinokra vonatkozé felmérésekbdl
iol ismert, hogy betegek témegei nem




szedik ket pontosan, mert féltik téle a
mdjukat, mikdzben az ereikben mér oft
bizonyithaté és esetleg tinetet, ese-
ményt is okozott az ateroszklerézis,
amelynek progresszidja megdllithato,
és megfelel8 terdpidval 65-70%-os
valdszinGséggel regresszidba is hozha-
16 (2, 3). Az esetenként eléforduld méj-
funkcios eltérések nem kell, hogy kizar-
idk a koleszterincsokkenték alkalmazd-
sat (4). Gybgyszervdltds, déziscsdkken-
tés, kombindciés terdpia alkalmazdsa
prébdlhaté meg ilyenkor (5). Megala-
pozatlanok a statinok rdkot okozd hatd-
séra vonatkozd félelmek is (6, 7).
Ugyanakkor az utébbi idében kiderilt,
hogy a statinok alkalmazdséval egyitt
jar 0j keletd diabétesz gyakoribb kiala-
kuldsa (8). Szakérték egyetértenek
abban, hogy a statinok adésanak hasz-
na lényegesen felilmulia az arra hajla-
mosokon kialakulé 0j cukorbetegség-
gel egyitt jard kardiovaszkuldris veszé-
lyezettség-névekedést (9, 10).

A statinok j6 és hatékony szerek, de
vannak olyan betegek, akik részleges
vagy feljes statin-intoleransok (5).
Részleges intoleranciarél beszélink
akkor, ha nagy adagokat, vagy bizo-
nyos statinfajtdkat nem bir szedni a
beteg. Ugyanakkor vannak olyan
betegek, akik koleszterinszintje a leg-
nagyobb statinadagokkal és a hozza-
adott ezetimibbel sem éri el a megki-
vant célértéket. Az ilyen esetek, illetve
statin-intolerancia fenndllésakor lenne
szUkség mds koleszterincsdkkenték
alkalmazdséra. Ennek a hidnynak a
poétladsdra  tinnek alkalmasnak a

proprotein convertase subtilisin-kexin
type 9 (PCSK9)-gatldk.

A PCSK9-GATLAS

Az LDL anyagcseréjének legfébb sza-
balyozdja a mdijseijt és az annak felszi-
nén 1évé LDL-receptorok. A vérben
keringé LDL hozzdkétédik a maijseit
felszinén az LDL-receptorhoz, ahon-
nan endocitézissal az endoszémdakba
kertl, majd ott disszocidlédik. A disz-
szocidcié utdn az LDL partikulumok az
endoszémékban a lizoszémakhoz ke-
rilnek, ahol lipidekre, szabad zsirsa-
vakra és aminosavakra bomlanak. Az
LDL-receptor visszakeril a maijseijt fel-
szinére és onnan U] LDL molekuldkat
vesz fel, ezzel csokkentve a vér LDL-
koleszterinszintjét. Ennek a folyamat-
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1. ABRA: A PCSK9 Az LDL-RECEPTOROK MAIJSEJT FELSZINEN TORTENO EXPRESSZIOJAT
SZABALYOZZA AZOK LIZOSZOMABAN TORTEN® DEGRADACIOJANAK BEFOLYASOLASA UTJAN
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2. ABRA: AZ OSLER-VIZSGALAT TERVE

12 hetes vizsgdlatok:
MENDEL LAPLACE -TIMI 57

(statin terdpia mellett)

(monoterdpial)

¥z -

GAUSS

(statin-intolerancia)

RUTHERFORD
(familiéris heterozigéta
hypercholesterinaemia)

1. év
1-12. hét:

Randomizdlés 2:1 ardnyban

(n=1104)

vakositott stabili-
z4ciés periédus

12-52. hét:
ismert lipidterapia

[
\
Vizsgdlatban maradt betegek
1 évig (n=680)
\ [

l

Evolocumab +
szokdsos terdpia (n=736)

AV

2-5. év

Evolocumab +szokdsos terdpia

v
Vizsgdlat vége

* Az evolocumab + szokdsos terdpian 1évé betegek 4 hetente személyesen megielentek orvosi viziten.
A szokdsos terapidn |év betegek a 4. héten, majd 3 havonta személyesen jelentek meg, egyébként 4 hetente telefonos orvosi

vizit tortént.

nak egy fontos szabdlyozéja a PCSK9
(1. ébra). A méjban képzédé PCSK9
prekurzor az endoplazmds retikulum-
ban PCSK9-cé alakul &t és a plazma-
ba keril. Az LDL-receptorokhoz kts-
dik a mdijseijt felszinén és az LDL/LDL-
receptor komplexszel egyGtt internali-
z4lodik. A disszocidcié soran LDL és
LDL-receptor/PCSK9 alakul ki és ilyen-
kor nemcsak az LDL partikulum, ha-
nem az LDL-receptor/PCSK9 komplex
is lebomlik a lizoszémdakban. Azzal,
hogy az LDL-receptorhoz hozzakstédik
a PCSK9, Iényegében megakaddlyoz-
za, hogy az visszakerilve a majseijt fel-
szinére Ujabb LDL-koleszterint késsén
meg és ezzel csdkkentse a plazma
LDL-koleszterinszintjét. A PCSK9 ily
médon  kézponti szerepet jatszik az
LDL-anyagcserében. Amikor magas a
PCSK9 szintje, alacsonyabb lesz az
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LDL-receptorok széma és magasabb a
plazma LDL-koleszterinszintje.

A PCSK9 gatlésara tébb iranybsl van
gyogyszeres probalkozés. llyen a kis
interferdlé RNS molekuldk alkalmaza-
sa, amelyek a PCSK9 szintézisében
résztvevd messenger RNS degradéci-
6jdval a PCSK9 szintézis gatldsdn 4t
hatnak (11). Egyéb lehetséges utak
adnectinek, mimetikus peptidek, anti-
sense oligonucleotidok alkalmazésa,
gétlas szdjon at adhaté kis molekuldju
anyagokkal. A klinikai bevezetéshez a
legkdzelebb a monoklondlis ellen-
anyagok adésa van. Ezek kevés ami-
nosavat tartalmazé fehérjetermészet(
anyagok, csak injekciés formdban
adhaték. Ide tartozik az evolocumab
(ami kordbban AMG 145-ként volt
ismert), az alirocumab, a bococizu-

mab, az RG7652 és az LGT-209.
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EVOLOCUMAB

Az evolocumab PCSK9 gétlé monoklo-
nélis antitest. Klinikai vizsgdlatainak
8sszefoglaldsét a PROFICIO-vizsgdlat-
sorozat (Program to Reduce LDL-C and
Cardiovascular Outcomes Following
Inhibition of PCSK9 in Different Popu-
lations) mutatja (1. fébldzat), amelyben
Bsszesen t6bb, mint 28 ezer beteg vesz
részt. A foly6 vizsgdlatok kézil taldn
legnagyobb jelentéségl a 22 ezer
kardiovaszkuldris eseményen dtesett

betegen torténd  klinikai  végpontd
FOURIER-  (Further Cardiovascular
Outcomes Research  With  PCSK9

Inhibition in Subjects With Elevated Risk)
vizsgdlat. Erdekes eredményeket hoz-
hat a kimutatott koszordér-szikiletek
regressziojat IVUS segitségével tanul-
mdnyoz6 GLAGOV- (Global Assess-
ment of Plaque reGression With a
PCSK9 antibOdy as Measured by intra-
Vascular Ultrasound) vizsgélat.

Az evolocumab négy, mar befejezett,
12 hetes fazis 2 vizsgdlatban bizonyi-
totta hatékonysdgdt. Ezek a hyperlipi-
daemids betegekben monoterdpid-
ban adva a MENDEL- (Monoclonal
Antibody Against PCSK9 to Reduce
Elevated LDL-C in Subjects Currently
Not Receiving Drug Therapy for
Easing Lipid Levels), statin és esetleg
ezetimib mellett kombindcidban adva
a LAPLACE-TIMI 57 (LDL-C Assess-
ment With PCSK9 Monoclonal Anti-
body Inhibition Combined With Statin
Therapy -Thrombolysis in Myocardial
Infarction 57), statin-intolerdns bete-
gekben a GAUSS (Goal Achievement
After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody
in Statin Intolerant Subjects) és hetero-
zigbta familidris hypercholesterinae-
midban a RUTHERFORD (Reduction
of LDL-C With PCSK9 Inhibition in
Heterozygous Familial Hypercholeste-
rolemia Disorder) (12, 13, 14, 15).
Ezen négy, révid idétartamy vizsgdlat
extenzidjat végzi az OSLER (Open-
Label Study of Long-term Evaluation
Against LDL-C), amelynek nagy klini-
kai jelent8sége, hogy az evolocumab
egyéves alkalmazdsdnak hatdsdérél
adott informdéciét (16), és a vizsgdlat
tovabb folyik (2. dbra). A korébbi
tanulmdnyokbdél 1104 beteg vett részt
az OSLER-ben, 2:1 ardnyd randomi-
zdldssal nyilt vizsgdlat keretében kap-
tak evolocumabot vagy csak az eléz8

3. ABRA: Az LDL-KOLESZTERIN ERTEKENEK SZAZALEKOS CSOKKENESE AZ OSLER-vizs-

GALATBAN

A fézis 2 vizsgdlatban
evolocumab terdpidban
nem részesilt betegek

(n=288)

1
o

1
N
o

LDL-C &tlagos %-os csckkenése az 52. héten
(SE)
I
w
o

A fézis 2 vizsgdlatban
evolocumab terdpidban
részesilt betegek

(n=816)

-40
-50
-52,3 -52,1
-60 - (1.8) (1,0
BSOC (n=96)
B Evolocumab 420 mg Q4W + SOC  (n=192)
SOC - szokdsos terdpia mSOC (n=272)
(standard of care) m Evolocumab 420 mg Q4W + SOC  (n=544)

1. TABLAZAT: A PROFICIO (PROGRAM TO REDUCE LDL-C AND CARDIOVASCULAR
OUTCOMES FOLLOWING INHIBITION OF PCSK9 IN DIFFERENT POPULATIONS), AZ
EVOLOCUMAB KLINIKAI VIZSGALATAINAK PROGRAMJA

LAPLACE
MENDEL

GAUSS
RUTHERFORD
OSLER

TESLA, TAUSSIG
DESCARTES
FOURIER

AZ EVOLOCUMAB HATASANAK VIZSGALATA KOMBINALT TERAPIABAN
HATAS VIZSGALATA MONOTERAPIABAN

HATAS VIZSGALATA STATIN-INTOLERANCIA FENNALLASAKOR

HATAS HETEROZIGOTA FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN

AZ ELOZO 4 VIZSGALAT NYILT ELRENDEZESU KITERJESZTETESE

HATAS HOMOZIGOTA FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN
HOSSZU TAVU HATEKONYSAG VIZSGALATA

SZEKUNDER PREVENCIOS KLINIKAI VEGPONTU VIZSGALAT

KORONARIA ATEROSZKLEROZIS REGRESSZIOJANAK VIZSGALATA IVUS

GLAGOV e
SEGITSEGEVEL

vizsgdlat lipidesdkkent8ket is tartal-
mazé kezelését. A primer végpontok
az LDL-koleszterinszint  vdltozdsa,
valamint a biztonsdgossdg és tolerdl-
hatésag voltak. Az LDL-koleszterin-
szint szdzalékos vdltozdsat a 3. dbra
mutatia be, a csdkkenés mértéke az
evolocumab csoportban az 52. héten
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is meghaladta az 50%-ot. Ennek meg-
felel8en igen kedvezéek voltak a 2,5
mmol/l (86%) és az 1,8 mmol/I (63%)
LDL-koleszterin-célértékek elérési ard-
nyai (4. dbra). Az alapvizsgélatok kiin-
duldsi értékeihez képest az 52. hétre a
trigliceridszint 8,3-9,0%-kal csékkent
és a HDL-koleszterinszint 8,5-9,1%-
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kal nétt. Igen figyelemre mélté egyedi 4. ABRA: A 2,5 £ 1,8 MMOL/L LDL-KOLESZTERIN-CELERTEKEK ELERESI ARANYA AZ

hatés a lipoprotein (a) [Lp(a)] 29,9-  OSLER-vizsGALATBAN

32,8%-0s csdkkenése. 100 — = 12 hét
Az .észle.lf nemkivanatos hotégoko’r = 52 hét
tekintve igen kedvezé a kép. Ritkdn

fordult el8 az injekcid helyén enyhe © 80

gyulladéds. Az evolocumabot kapok E

és nem kapok kozott a leggyakrab- £ %0

ban panaszolt nemkivanatos hatdsok 5]

a nasopharingitis, felsé léguti infek- 3

cié, influenza, izileti fajdalom és hati o 40

fajdalom voltak. A szerz8k az evolo- =

cumabot nagyon 6l tolerdltnak talél- 20
tak, izomfdjdalom tekintetében és
mdjenzim-eltérésekben nem volt k-

|6nbség a szert kapdk és nem kapdk 0
kozott. SOC Evolocumab + SOC
Az OSLER a legnagyobb betegszamu 70 — ,

és leghosszabb megfigyelés a PCSK9- = 12.hét
gaitlo antitestekkel végzett vizsgdlatok 60 |- =52 hét
kézil. Atsbb mint 1000 betegév ada-

< 2,5 mmol/I

tai alapjan az evolocumab egy na- 5 20 -
gyon hatékony és 6l toleralhaté szer- 95‘
nek mondhaté. Az 50%-ot meghala- > 40 -
dé LDL-koleszterinszint-csdkkenés \g
) N o 30 |-
mellett szdmottevd a trigliceridszint- =%
csdkkenté és a HDL-koleszterinszintet 20 L
emeld hatds. Kiemelésre érdemes az 2
Lp(a) 30% kérili csdkkenése is. A szer 10 _
alkalmazésa statin mellé annak nem -
kell6 hatdsa esetén, részleges vagy 0 \ < 1,8 mmol/I
teljes statin-intolerancidban, familid- SOC Evolocumab + SOC
ris hypercholesterinaemidban fgére-
tes. SOC: szokdsos terdpia (standard of care)
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