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A LEGUJABB AJANLASOKAT MEG-
HATAROZO LIPIDCSOKKENTO
SZEREKKEL VEGZETT VIZSGALATOK

KORABBI TANULMANYOK IGAZOLTAK AZ LDL-C CSOKKENTES JELENTOSEGET A KARDIOVASZKULARIS RIZIKO MERSEKLESE CELJA-
BOL. A KOMBINACIOS VIZSGALATOK ELEMZESEI IGAZOLTAK A STATIN+FIBRAT, VALAMINT A STATIN+EZETIMIB KOMBINACIO ELO-
NYET A STATIN MONOTERAPIAHOZ KEPEST A REZIDUALIS KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT SZEMPONTJABOL. A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIAK KEZELESEBEN UJ TAMADASPONTU GYOGYSZERFEJLESZTESEK TORTENTEK, MINT AZ APOB-100 SZINTE-
ZIS GATLOK, A MIKROSZOMALIS TRANSZFERPROTEIN-GATLOK, VALAMINT A PCSK9-GATLOK, AMELYEK HATEKONY SZEREKNEK
BIZONYULTAK MIND MONOTERAPIABAN, MIND STATINNAL TORTEN® KOMBINACIOBAN. A KORABBI SIKERTELENSEG ELLENERE UJABB
CETP-GATLOKKAL FOLYNAK VIZSGALATOK. AZ ELMULT IDOSZAK EREDMENYEI TOVABBRA IS HANGSULYOZZAK Az LDL-C csOk-
KENTES JELENTOSEGET. A LEGUJABB KOLESZTERINCSOKKENT® SZEREK UJ ALTERNATIVAT JELENTHETNEK A KARDIOVASZKULARIS
RIZIKO CSOKKENTESEBEN.

Kulcsszavak: dyslipidaemia, LDL-C, non-HDL-C, Lp(a), statin, PCSK9-
galtok, CETP-gatlék, apoB-100 szintézis gatlok, mikroszomalis triglice-
rid transzfer protein gatlék

PREVIOUS STUDIES PROVED THE PRIORITY OF LDL-C LOWERING REGARDING THE
REDUCTION OF CARDIOVASCULAR RISK. STUDIES INVESTIGATING THE EFFECT OF
COMBINATION THERAPIES WITH STATIN+FIBRATE AND STATIN+EZETIMIBE ON RESIDUAL
CARDIOVASCULAR RISK PROVED THEIR EFFICACY COMPARED TO STATIN MONOTHERAPY.
IN THE RECENT YEARS, NEW DRUGS HAVE BEEN DEVELOPED IN THE THERAPY OF
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA SUCH AS APOB-100 SYNTHESIS INHIBITORS,
MICROSOMAL TRIGLYCERIDE TRANSFER PROTEIN INHIBITORS AND PCSK9-INHIBITORS
WHICH HAVE BEEN PROVEN TO BE EFFECTIVE BOTH IN MONOTHERAPY AND
COMBINATION THERAPY WITH STATINS. THERE ARE ALSO ONGOING STUDIES WITH
NEWER CETP INHIBITORS DESPITE THE FAILURES OF PREVIOUS DRUGS. THE RESULTS OF
THE RECENT YEARS FURTHER EMPHASIZE THE IMPORTANCE OF LDL-C LOWERING
WHEREAS NEWLY DEVELOPED LIPID-LOWERING DRUGS MAY BE ALTERNATIVES
REGARDING THE REDUCTION OF CARDIOVASCULAR RISK.

Keywords: dyslipidemia, LDL-C, non-HDL-C,
Lp(a), statin, PCSK9 inhibitor, CETP-inhibitors,
apoB-100 synthesis inhibitor, microsomal
triglyceride transfer protein inhibitor

azdnkban a hyperlipoproteinae-  vesebetegség, valamint a gydégyszerek 1,7 mmol/I alatti, a non-HDL-C célér-

midban szenvedd betegek szd-

ma mintegy 1,8 milliéra tehetd,
ennek jelentds részét a szekunder hy-
perlipoproteinaemia adja, amelynek
hatterében a népbetegségnek szamité
obesitas, metabolikus szindréma, dia-
betes mellitus, hypothyreosis, krénikus

szedése all. A szekunder hyperlipopro-
teinaemidban  nagyon  gyakran
észlelink  hypertrigliceridaemidt  és
alacsony HDL-C-értéket. Az eurdpai
legutébbi ajanlds alapjan a hyper-
trigliceridaemidban  szenvedd bete-
geknél a kivanatos triglicerid célérték

8

ték 2,6 mmol/l, a nagyon nagy rizikéjo
betegeknél az Apo-B célérték 0,7 g/I,
mig a nagy rizikéju betegeknél 0,8 g/I
(1, 2, 3, 4). A hypertrigliceridaemia
alapjén a betegeket két nagy csoport-
ra osztjgk: 2-10 mmol/l trigliceridérték
kozotti, illetve 10 mmol/l feletti
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értékkel rendelkezék csoportjgra. Ha a
trigliceridérték 2-10 mmol/l, akkor az
elsddleges cél a kardiovaszkularis pre-
vencid, ennek érdekében kivanatos az
LDL-C célérték elérése, ami miatt a
kezdeti terdpia a statinkezelés.
Amennyiben a betegek a statinkezelés
hatasdara elérik az LDL-C célértéket, de
még magas a triglicerid, akkor a
mdsodlagos cél a non-HDL-C elérése.
Ebben az esetben az életmddbeli val-
toztatdson kivil elsédlegesen a fibrat
kezelés ajdnlott. A 10 mmol/I falstti
triglicerid értékkel rendelkezd
egyéneknél az elsédleges cél az akut
pancreatitis veszélyének elkerilése,
ezért az elsédleges cél a triglicerid
csokkentése, amennyiben a triglicerid
érték 10 mmol/l ald csdkken, hason-
l6an kell eljgrni, mint a 2-10 mmol/!
kozothi triglicerid értékkel rendelkezd
egyéneknél. Az életmédbeli véltoz-
tatdsban a lényeges kilénbség az,
hogy a napi &sszkaléria zsirtartalmat
jelentés mértékben redukdlni kell (5)

(1. &bra).

A KOLESZTERIN ESZTER
TRANSZFER PROTEIN
GATLOK (CETP-GATLOK)

A dyslipidaemids betegeknél gyakran
megfigyelhetd az alacsony HDL-C-
szint. Kordbbi tanulmanyok igazoltdk a
HDL-C és kardiovaszkuldris események
kézothi inverz kapcsolatot (6). Ezért a
HDL-C emelése egy 6 terdpids alterna-
tivdnak tGnhet ezen betegek esetében.
A HDL-C emelése célighdl fejlesztették
ki a CETP-gatlokat. A CETP fehérjék
aterogén dyslipidaemidban a HDL-b&!
a koleszterinésztert a trigliceridben gaz-
dag lipoproteinekre juttatigk at, a trigli-
ceridben gazdag lipoproteinekbdl pe-
dig trigliceridet juttatnak a HDL-re, ez-
dltal a HDL triglicerid tartalma né, ko-
leszterinészter tartalma csékken, igy a
lipdzok hatdsdra bekdvetkezs delipidd-
cié (triglicerid lebontds) utdn kisebb,
denzebb lesz, kénnyebben metabolizd-
l6dik. A CETP-gdtlok ezen folyamat
megakaddlyozdsdval  névelhetik @
HDL-C-szintet. Az elsd reprezentdnsa
ennek a gyégyszercsoportnak a torce-
trapib, amellyel az ILLUMINATE-vizsga-
latban — annak ellenére, hogy jelentés,
72%-0s HDL-emelkedést észleltek — azt
tapasztaltdk, hogy a kardiovaszkuldris
eseményekkel &sszefiggd haldlozds és
hospitalizacié nétt (7). Az ILLUSTRATE-
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1. ABRA: A HYPERTRIGLYCERIDAEMIA KEZELESE
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ZSIRSAV

vizsgdlatban IVUS médszerrel vizsgdlva
az atheroma méretében nem taldltak
szignifikéns véltozdst (8). A torcetrapib
kedvezdtlen hatdsdnak hétterében az
allt, hogy névelte az aldoszteronszintet és
a vérnyomdst (7). Az Ujabb CETP-gatlé
dalcetrapib esetében kikiszoébolték ezt a
nemkivént  mellékhatést, o  DAL-
OUTCOMES-tanulményban  mintegy
16 000, kordbban akut korondria
szindrémdban szenvedd betegnél azt
tapasztaltédk, hogy annak ellenére, hogy
a dalcetrapib 40%-kal névelte a HDL-
C-szintet, nem vdltoztatta meg az
dsszesitett kardiovaszkuldris kimenetelt
a placebéhoz képest. A DAL-PLAQUE-
és DAL-VESSEL-tanulményokban MRI-
vel vizsgdlva az atheroma volument,
nem észleltek vdltozast a dalcetrapib
hatésdra és nem véltozott az endothel-
diszfunkciét jellemzé CRP, selectin,
adhéziés molekuldk szintie sem (9, 10,
11,12).

n=  MEGFONTOLANDO FIBRAT, ACI-
DUM NICOTINICUM, OMEGA-3
ZSIRSAV

Egy Ujabb készitménnyel az anacetra-
pibbal a DEFINE-vizsgdlatban 1623
magas rizikéjo statint szedd betegnél
nézték a kardiovaszkuldris haldlozast
és eseményt az angina miatti hospitali-
z4ciét. Az anacetrapib 40%-os LDL
csdkkenést és 38%-o0s HDL-C emelke-
dést valtott ki, a kardiovaszkuldris vég-
pontok nem javultak, de nem is romlot-
tak (13, 14). A REVEAL-vizsgdlatban
30 000 magas kardiovaszkularis rizi-
koju beteget 6t évig kezelnek anacetra-
pibbal, és nézik azt, hogy hogyan vél-
tozik a kardiovaszkuldris haldlozas és
esemény (15). Egy mésik CETP-gatl6-
val, az evacetrapibbal az ACCELERA-
TE-vizsgdlatban 11 000 nagy kardio-
vaszkuldris rizikéjo beteget kezelnek
evacetrapibbal és szintén a kardiovasz-
kuldris haldlozdst, eseményt és koro-
ndriobetegség miatti  hospitalizdciot
vizsgdligk (16). Ezen folyamatban lévé
vizsgdlatok eredményei segithetnek



annak megitélésében, hogy a HDL-C
emel& CETP-gétlok milyen jelent8ség-
gel birhatnak a jévében a kardiovasz-
kuldris események megelézése célja-

bél.

A FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIA
ES KEZELESE

A primer hypercholesterinaemidk
egyik gyakori formdijét a familiéris hy-
percholesterinaemiak adjdk. Ismerve
a familigris  hypercholesterinaemia
eléforduldsi gyakorisédgdat Magyaror-
szdgon, kb. 20 000 egyén szenved
ebben a betegségben. Ez az egyik leg-
gyakoribb autoszém, domindns &rék-
|8désti megbetegedés. A familidris hy-
percholesterinaemids betegek t6bb
mint kétharmaddndl az LDL-receptor
mutdcidja figyelhetd meg, 4-5%-ndl
ApoB-100 mutécié és 1%-nal PCSK9
mutdacié (17, 18). Ezen betegek kiin-
duldsi koleszterinszintje nagyon magas
és ez mdr kisgyermekkorban jelen van,
ezért az érfalnak folyamatos, tartés
kdrosoddsat okozza, amely korai érel-
meszesedést és korai kardiovaszkularis
eseményt eredményez. A vildgon mint-
egy 15 milliéra teszik az FH-s betegek
szdmat és ezek kézil csak 10%-ukat
diagnosztizaltdk, és csak 5%-ukat ke-
zelik megfelelden (19, 20, 21, 22).
Hazdnkban még ennél is rosszabb a
helyzet. Ezen betegek jelent8s része
nem éri el az LDL-C célértéket a ha-
gyomdnyos lipidcsdkkentd  kezelés
mellett. Ezért olyan 0j gydgyszereket
igyekeztek kifejleszteni, amelyek még
hatékonyabb koleszterincsdkkenté ha-
tast fejtenek ki.

APOB-100 SZINTEZIS
GATLOK

Az endogén lipidszintézis egyik kulcslé-
pése az ApoB szintézise és szekréciodja.
A mipomersen, mint antiszenz oligo-
nukletoid, az ApoB-100 szintézisét ga-
tolja a mdjban az apoB100 mRNS-
éhez kétédve, ezdltal jelentdsen csok-
ken az endogén lipidszintézis (23).
Tizenharom hetes, fazis 2-es vizsgdlat-
ban azt taldltdk, hogy 200 mg mipo-
mersen monoterédpia mellett 46%-kal
csokkent az ApoB, 45%-kal az LDL-C,
44%-kal a non-HDL-C, 34%-kal az
dsszkoleszterin, 46%-kal a triglicerid.
és 42%-kal az Lp(a)-szint (24). Hetero-
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zigéta familiaris hypercholesterinaemids
betegeknél is 37%-os ApoB és LDL-C
csokkenést, 35%-o0s non-HDL-C csoék-
kenést, 38%-os triglicerid és 29%-os
Lp(a) csékkenést észleltek (24). A
homozigéta FH-s betegeknél 47%-os
ApoB és non-HDL, 49%-os LDL-C,
34%-os triglicerid és 50%-os Lp(a)
csokkenést észleltek hetente adott
szubkutdn injekcié formdjaban 200
mg/hét, illetve 300 mg/hét mipomer-
sent haszndlva (23).

Mds tanulményban azt taldltak, hogy ez
az LDL-C, ApoB és Lp(a) csdkkentd hatés
tartésan 53 héten keresztil megmarad
(25). Ennek a készitménynek a mdsik els-
nye az, hogy nem a CYP450-en metabo-
lizalédik és nem gdtolia a CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és a
CYP3A4-et. A leggyakoribb mellékha-
tésa az injekcié helyén 24 éran beldl
ielentkez8 lokdlis erythaema. Influen-
zaszer( tinetek 30-50%-ban jelent-
keznek, és néhdny betegnél észleltek
zsirmdjat is (26).

MIKROSZOMALIS
TRANSZFER PROTEIN GATLOK

Az ApoB-100 és triglicerid kapcsolo-
désat a mdéjban a  mikroszomdlis
transzfer protein (MTP) segiti el8.
Amennyiben nem én létre ez a kap-
csolat, akkor az ApoB lebomlik, nem
képzddik VLDL, és jelent8s mértékben
csdkken a koleszterin- és triglicerid-
szint. Az MTP-gatlék ilyen mechaniz-
mussal képesek az endogén lipidszin-
tézist csokkenteni. Reprezentdnsai a
lomitapid, dirlotapid, mitratapid (27).
Kézepes és nagy rizikéjo hypercholeste-
rinaemids betegeknél alkalmazva 2.
fazist  kontrollglt tanulmdnyban a
lomitapid monoterdpia az LDL-C-szin-
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tet 30%-kal, az ApoB-szintet 24%-kal
csokkentette. Ezetimib hozzdaddsdval
az LDL-C-szint 46%-kal csdkkent (28).
Homozigéta familidris hypercholeste-
rinaemids betegeknél multicentrikus,
fazis 2-es nyitott tanulmdanyban — 26
héten 4t tartd kezelés sordn — a
lomitapid 50%-o0s LDL-C csdkkenést
eredményezett, és ez az LDL-C csdkke-
nés tartés maradt a tovabbi 52 hetes
lomitapid kezelés sorén is. Egy mésik,
78 hetes, fazis 3 vizsgdélatban a bete-
gek 46%-a megszakitotta az LDL
aferezis kezelést, mivel stabil maradt
az LDL csékkenés a lomitapid kezelés
mellett (28, 29).

PCSK9-GATLOK

A 9-es tipusl proprotein konvertéz
szubtilizin/kexin (PCSK9) fehérje fontos
szerepet jdtszik az LDL-receptor meta-
bolizmusénak szabdlyozasdban. Ez a
fehérje az intracelldris koleszterin csdk-
kenés hatdsdra képzédik a sejtekben
az LDL-receptorral egyitt. Amennyiben
kétédik az LDL-receptorhoz, gétolja
annak sejtfelszinre t6rténd visszajutd-
sat, recirkuldciojét és igy az LDL-recep-
tor lebontdsra ker(l, ezdltal a sejtek fel-
szinén jelentds mértékben csékken a
szintje, csdkken a sejtek LDL felvétele,
ami kévetkezményes koleszterinemel-
kedéssel jar (2. dbra). A PCSK9 csék-
kent m@kodésével jaré6 mutdcié ala-
csony koleszterinszintet és csokkent
kardiovaszkuléris  kockazatot jelent,
mig a fokozott mGkddéssel jaré mutd-
cié magas koleszterinszintet és fokozott
kardiovaszkuldris  kockézatot jelent
(30). Ezen ismeretek birtokaban fejlesz-
tették ki azt az Uj gydgyszercsoportot,
ami gatolia a PCSK9-et. A PCSK9 gat-
ldsa monoklondlis antitestekkel, anti-

2. ABRA: A MAJSEJT LDL-RECEPTORAINAK SZABALYOZASA

Lysosomal degradation
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1. Goldstein ef al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009; 29: 431-8;

2. Dubuc et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 1454-9.
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sense oligonukleotidokkal, valamint kis
molekuldjo gatlokkal, illetve kis inter-
ferald RNS-ek (siRNS) alkalmazasaval
lehetséges.

_EVOLOCUMABBAL
VEGZETT VIZSGALATOK

Ezek kézil az evolocumabbal — ami
monoclondlis antitest — szdmos fazis 2
és fazis 3 vizsgdlatot végeztek, ame-
lyekbe 8sszesen 28 000 egyént vontak
be. Ezen vizsgdlatokban kéthetente
140 mg, vagy havonta 420 mg dézis-
ban alkalmaztdk az evolocumabot és
vizsgdltdk azt, hogy hogyan véltozik az
LDL-C és az egyéb lipidparaméterek
szintje, valamint, hogy mennyire biz-
tonsdgos a gydgyszer alkalmazésa. Az
evolocumabbal végzett vizsgalatok azt
igazoltdk, hogy 51%-os LDL-koleszte-
rin csékkenést hozott létre, ez a hatds
tartésan, még az 52. héten is megma-
radt (31). Az el&z8 lipidcsdkkentd keze-
lgstsl fuggetlentl 63-75%-os LDL-C
csékkenést észleltek figgetlentl attdl,
hogy kéthetente 140 mg, vagy havon-
ta 420 mg-os dézisban alkalmaztdk a
készitményt (32). Ez a hattérterdpiatdl
foggetlen 57%-os LDL-C csdkkenté
hatds tartésan megmaradt. Az LDL-
koleszterinen kiviil 42%-os ApoB 28%-
os Lp(a), 9%-os triglicerid csokkentd
hatdst észleltek 420 mg evolocumab
alkalmazésa mellett, és 6%-os HDL-C
és 2%-os ApoAl emelkedés mellett
(33) (3. dbra). Az evolocumabbal vég-
zett vizsgdlatok eredményeit dsszefog-
lalva megdllapithaté, hogy szignifi-
kdns 56-75%-o0s egyenletes LDL-C-
szint csdkkentd hatdst fejtett ki a place-
béhoz képest a kilénbéz8 kardiovasz-
kularis rizikoju betegekben figgetlenil
a hattérterdpidtél. Az ezetimibnél 37-
39%-kal nagyobb mértékben csok-
kentette az LDL-C-szintet. A kéthetente
140 mg és a havonta 420 mg alkal-
mazdsa  klinikailog  ekvivalensnek
tekinthetd, és a kezelés mellett a be-
tegek tobbsége eléri a célértéket, és
kedvezd hatast fejtettek ki az Lp(a)-
szintre is. A gydgyszer 6l tolerdlhaté,
mellékhatdsa a placebéhoz hasonlé
volt (33).

ALIROCUMABBAL VEGZETT
VIZSGALATOK

Egy masik PCSK9-gétléval, ami szintén
monoclonalis antitest, az alirocumab-

3. ABRA: SZIGNIFIKANS, HATTER TERAPIATOL FUGGETLEN LCL-C CSOKKENES
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51% LDL-csdkkenés a 24. hétre (30%-os csdkkenés az ezetimibhez képest).
77% elérte az 1,8 mmol/l-es célértéket a 24. hétre.

80%-nak nem kellett emelni az alirocumab dézisat.

A mellékhatds az ezetimibhez hasonlé nagysagrendben fordult elé.

bal végzett vizsgdlatokban familiaris
hypercholesterinaemids  betegeknél,
magas rizikdjo csoportban statin-into-
lerans betegekben és statin hattérterd-
pidban részesild, de az LDL-C célérté-
ket el nem éré betegeknél végzett fézis
3 vizsgdlatok, amelyek mintegy
23 500 beteget foglaltak magukba,
szintén megerdsitették a PCSK9-gatlék
kedvezd hatdsat. Az ODYSSEY
COMBO ll-tanulményban magas kar-
diovaszkuléris  rizikéjo, maximdlisan
tolerdlt statindézissal kezelt betegeket
vontak be. A pozitiv kardiovaszkuldris
anamnézissel rendelkezd betegeknél
1,8 mmol/I feletti LDL-C, mig a negativ
kardiovaszkuldris anamnézissel rendel-

kez& betegeknél a 2,6 mmol/| feletti
LDL-C volt a bevondsi kritérium. 75 mg
és 150 mg alirocumabot alkalmaztak
ezetimib-placebéval adva, illetve a
mésik csoportban 10 mg ezetimibet
alkalmaztak alirucomab-placebéval.
Azt tapasztaltdk, hogy alirocumabbal a
kiindulési  értékhez képest mintegy
51%-kal csékkent az LDL-koleszterin
szintje, 30%-kal nagyobb mértékben,
mint az ezetimib &ltal létrehozott LDL-C
csokkenés (4. dbra). A betegek 77%-a
elérte az 1,8 mmol/l-es célértéket a
24. hétre, és a betegek 80%-anak nem
kellett emelni az alirocumab dézisét. A
mellékhatés az ezetimibhez hasonlé
nagysdgrendd volt (34). Az FH-s bete-



geken végzett vizsgdlatban azt talaltdk,
hogy az alirocumabbal kezelt betegek
a 4. hétre elérték az 1,8 mmol/l-es
LDL-koleszterinszintet és ez tartésan az
52. héten is megmaradt (35).

Az ODYSSEY LONG TERM-tanulmany-
ban heterozigéta familiaris hypercho-
lesterinaemids, vagy magas kardio-
vaszkuldris rizikéjl betegeket vizsgdl-
tak, akik maximadlisan tolerdlhaté dézi-
sU statinkezelésben, vagy egyéb lipid-
csdkkenté kezelésben részesiltek és az
LDL-koleszterinszintjik 1,8 mmol/I-nél
nagyobb volt. A betegek egyik csoportia
150 mg alirocumabot kapott, a mdsik
csoportia placebét. A betegek 86%-a
fejezte be a vizsgdlatot az 52. hétre
mindkét kezelt csoportban, 26,1%-a oz
alirocumab, 25,6%-a a placebocso-
portban a 78. hétre. Az atlagos kezelé-
si id8 65 hét volt mindkét csoportban.
Az alirocumab szignifikansan 61%-kal
csokkentette az LDL-C-koleszterinszint-
iét, a kiinduldsi értékhez képest, a pla-
cebocsoporttal szemben. A betegek
81%-a elérte a 2,6 mmol/l-es célérté-
ket, és 79%-a az 1,8 mmol/l-es célérté-
ket az alirocumab csoportban, amig a
placebocsoportban 9%, illetve 8% érte
el a fent megadott célértékeket (35).

Az ODYSSEY LONG TERM-vizsgdlat
24 heti interim analizisét elvégezve azt
talaltak, hogy a kardiovaszkuldris ese-
mények 54%-kal szignifikansan csék-
kentek (35). A két PCSK9-gétléval
végzett egymastdl figgetlen vizsgéla-
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5. ABRA: LIPIDFRAKCIOK VALTOZASA 7 EVES KEZELES SORAN AZ IMPROVE IT-VIZSGALATBAN

DL -24% = 1007
04% =
E’ 90 |
T -14% G 80
a 70 -
G -13% 2
S 60
2
hsCRP -14% < 50
40 [l 1

Kronologikus atlag:
1,8 vs. 1,4 mmol/I
23% csdkkenés

HDL +1%

1 1 1 1
QER 1 4 8121624364360728496

Randomizdcié éta eltelt id8 (hénap)
EZ/Simva 8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078
Simva 9009 8921 8306 7843 7289 6939 6607 6192 5684 5267 4395 3387 2569 1068

tok eredményei egybehangzéan azt
bizonyitjak, hogy ez az Uj gydgyszer-
csoport egy Uj, redlis alternativat je-
lenthet mindazon nagy kardiovaszku-
laris rizikdjo betegek szdmara, akik a
maximdlisan tolerdlt lipidcsékkentd
kezeléssel sem érték el az LDL-C célér-
téket. Ezek a szerek az eddigi vizsgdla-
tok alapjdn a statinokhoz hasonléan Gj
mérfdldksvet jelenthetnek a lipidcsdk-
kenté kezelésben.

EZETIMIB ES NAGY DOZISU
STATINKEZELES

Az elmlt id&szakban dallandé vita tér-
gya az, hogy a statin més gydgyszerek-
kel té6rténd kombindcidja mennyire
hatékony a kardiovaszkuléris preven-
cidban. A 2002-ben bevezetésre ke-
rilt ezetimib a statinoktél eltérd hatds-

6. ABRA: IMPROVE-IT: PRIMER ES SZEKUNDER VEGPONTOK

Primer ITT

Szekunder ITT
#1

Szekunder ITT
#2

Szekunder ITT
#3

Ezetimib/Simva

Simva

jobb jobb

1 = Osszhaldlozds, major korondriaesemény, vagy agyvérzés

2 = 1SzB-haldlozds, nem haldlos AMI, vagy siirgés CABG vagy PCl (=30 nap) a randomizdcié utdn

3 = CV-haldlozds, nem haldlos AMI, dokumentdlt rehospitalizacié, ésszes revaszkularizacié (=30 nap)
a randomizdcié utdn, vagy nem haldlos agyvérzés

mechanizmussal  18-21%-0s LDL-C
csoékkentd hatdst képes kifejteni. A ko-
rabbi vizsgdlatok azt igazoltdk, hogy a
statin+ezetimib kombindcié mellett a
betegek j6val nagyobb szdzaléka éri el
az LDL-C célértéket és nagyobb mérté-
kG az LDL-C csokkenés (36). Eddig
nem volt arra egyértelmy bizonyiték,
hogy a statin ezetimib egyuttes alkal-
mazdsa hossz0 tavon milyen hatdst
gyakorol a kardiovaszkuldris kimene-
telre. Az IMPROVE-IT-tanulmdnyban
mintegy 18 000 akut korondria szind-
réma utdni stabilizélt beteg vizsgdlata-
val arra voltak kivdncsiak, hogy a
simvastatin - monoterdpidhoz képest
elénydsebb-e a simvastatin+ezetimib
kombindcié a kardiovaszkularis vég-
pontokra (37). Az dtlagos kévetési idé
hat év volt. Egyéves kezelés utdn azt
tapasztaltdk, hogy az LDL-koleszterin

Simva*  EZ/Simva*  HR
34,7 32,7 0,936
32,4 29,8 0,924
40,3 38,7 0,948
33,9 31,4 0,924
18,9 17,5 0,912
16,3 14,4 0,885
36,2 34,5 0,945
34,0 31,6 0,929

*7 éves eseményradta (%)
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24%-kal, az dsszkoleszterin 14%-kal, a
triglicerid 13%-kal, a hsCRP 14%-kal
csdkkent az ezetimib kombindciés cso-
portban a statin  monoterdpidhoz
képest (5. dbra). A teljes kezelési id8-
tartamra az LDL 23%-kal csékkent. A
primer végpont (kardiovaszkularis
haldlozés, major korondriaesemény
vagy stroke) szignifikdnsan, 6,4%-kal
csokkent (6. dbra). A gydgyszerszedés
alatt bekdvetkezd eseményekre korld-
tozott (,on treatment”) elemzések
eredménye még kedvezébb volt. Az
8ssz-, CV vagy I1SzB haldlozds, a nem
halélos AMI, a sirg8s CABG vagy
PTCA a dokumentélt rehospitalizécié
és/vagy sszes revaszkularizdcié ki-
|6nféle kombindcidibél adédé szekun-
der &sszetett végpontok tekintetében is
hasonlé eredményeket figyeltek meg.
Az IMPROVE-IT-vizsgdalat megeré&sitet-
te azt, hogy nemcsak a statin alapd
LDL-C csdkkentés jar kardiovaszkuld-
ris eseménycsdkkenéssel. Ez a vizsga-
lat is aldtdmasztotta azt a kordbbi
megfigyelést, hogy minél alacsonyabb
az LDL-C-szint, anndl nagyobb mérté-
kG a kardiovaszkuldris rizikbcsokke-
nés. A vizsgdlatban igazoltdk azt is,
hogy a tartés, dtlagosan hat évig térté-
né ezetimib alkalmazds biztonsdgos,
és ezen eredmények alapjan az AHA-n
a tanulmdnyt prezentdlék felvetették azt,
hogy a j6v&beni ajanlasokban is figye-
lembe kell venni ezen adatokat a terdpi-
ds alternativakban (38 és 7. dbra).

Mivel a lipideltéréssel rendelkezd, foko-
zott CV-kockdzatl betegek dénté tébb-
sége elsd lipidterdpiaként eleve statint
kap, a klinikai gyakorlat szempontjgbdl
egyik legrelevdnsabb kérdés az, hogy a
kis/kézepes dézisy statinkezelés ellené-
re fennmaradé lipideltérések — és az
ezzel 6sszetiiggd rezidudlis kardiovasz-
kuldris kockézat — kontrollja céligbsl mi
a legmegfelelébb terdpids tovabblé-
pés. 2014-ben jelent meg Rdber és
munkatdrsai vizsgdlata, amelyben a
definitiv koszortérbetegeket vizsgaltdk
IVUS médszerrel és radiofrekvencids
ultrahanggal. Nézték a plakkok volu-
menét és Osszetételét (stabilitdsat) az
IBIS-4-vizsgdlatban (39). 40 mg rosu-
vastatint alkalmaztak — 13 hénapon
keresztil — infarktus utdni betegeknél,
és az infarktussal nem &sszefiggd ko-
szorGerek vizsgdlata sordn azt tapasz-
talték, hogy a plakk mérete szignifikén-
san csdékkent a korébban statinkeze-
lésben nem részesilt (naiv) csoportban,

7. ABRA: A STATINNAL KORABBAN ELOKEZELT BETEGEK KARDIOVASZKULARIS VEGPONTIJAI A

KULONBOZEG TANULMANYOKBAN

<= Naivak

@ - Kezeltek

Statin-intenzifikalds

Ezetimib hozzdaddsa

Statinnal mar kezelt betegek

(Primer CV-végpontok)

l =~ Fenofibrat
hozzdaddsa

100% kezelt 3/4 kezelt 3/4 kezelt

Statinon lévék
alcsoportja

(n=1049) (n=8888) (n=12064)
-4% -6%
(p=NS) (p=0,1)

-11%
(p=0,07)

Ator 80 vs. Ator 80 vs. Sim 80 vs.
Pra 40 Sim 20 Sim 20

100% kezelt

Statinon lévék
alcsoportja

Eze+Sim 40-80 vs.
Sim 40-80

100% kezelt

Statinon lévék
alcsoportja

(n=6441"%)
-7%*
(p<0,05)

Feno+Sim 20-40 vs.
Sim 20-40

* Becsilt érték

PROVE-IT=Cannon CP, et al. N Engl J Med 2004; 350: 1495-504.; IDEAL=Pedersen TR, et al. JAMA
2005; 294: 2437-45.; SEARCH=SEARCH Collaborative Group Lancet 2010; 376: 1658-69.;
ACCORD =FDA Advisory Committee Meeting, 19 May 2011. http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/
CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm255549 .htm;

IMPROVE-IT=Cannon CP.; AHA Scientific Sessions 2014. http://my.americanheart.org/professional/
Sessions/ScientificSessions/ScienceNews/SS14-Late-Breaking-Clinical-Trials UCM_468855_Article.jsp#improve-it

mig a statinkezelésben részesilteknél
nem vdltozott szignifikdnsan. Ezek az
adatok felvetették annak lehetéségét,
hogy a kordbbi statinkezelésben része-
sGlt betegek a statindézis emelésére,
vagy Uj statin alkalmazdsdra masként
reagdlnak, mint a statin naiv betegek. A
PROVE-IT statinnal elékezelt alcsoport-
jdban az dsszes beteg, mig az IDEAL- és
SEARCH-tanulmdnyban a betegek 3/4
része a bevonds elétt statinkezelésben
részesilt. Ezen tanulmdnyok primer
végpontjaiban 4%-os (p=NS), 11%-os
(p=0,07), illetve 6%-os (p=0,1) kardi-
ovaszkuldris eseménycsdkkenést észlel-
tek a statinkezelés intenzifikalasdval
(PROVE-IT és IDEAL: 80 mg atorva-
sztatin, SEARCH: 80 mg simvastatin),
amelyek nem voltak szignifikédnsak a
kis/kdzepes doézisy statinkezelés (PRO-
VE-IT: 40 mg pravasztatin, IDEAL és
SEARCH: 20 mg szimvasztatin) folytatd-
séhoz képest (40, 41, 42). Az IMPRO-
VE-IT-tanulmdanyban a kordbban lipid-
csokkents (feltehetéleg déntéen statin)
kezelésben részesilt betegek alcsoport-
jdban oz ezetimib hozzdadésa szignifi-
kans, mintegy 7%-os (p< 0,05) kardio-
vaszkuldris eseménycsdkkenést ered-

ményezett a primer végponton a statin
monoterdpidhoz képest. Az ACCORD-
vizsgdlatban a korébban statinkezelés-
ben részesilt betegek alcsoportjgban a
fenofibrat  hozzdaddsa  szignifikdns,
20%-o0s (p= 0,03) kardiovaszkuléris
eseménycsdkkenést eredményezett a
statin monoterdpidhoz képest (43 és 7.
4bra).

Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a leghatékonyabb kardiovaszku-
laris prevenciét a legnagyobb mértékd
LDL-C csdkkenéssel lehet elérni. Minél
nagyobb dézisban alkalmazzuk a sta-
tinokat, anndl nagyobb mértéki az
LDL-C csékkenés, de ez csak statin-
naiv betegeknél eredményez egyértel-
méen nagyobb CV-kockézatcsskke-
nést is. A statindézis névelése fokozza
a nemkivéant mellékhatésokat: myopa-
thia, myositis, rhabdomyolysis, 0 dia-
bétesz megjelenése, proteinuria. Ezért
a mds hatédmechanizmussal, a kilén-
béz8 aterogén lipoprotein-frakcidk
(elssorban az LDL) nagyobb mértékd
csokkentését kivalté  gydgyszerekkel
valé kombindlds a kardiovaszkuldris
prevencié szempontjabél elényds lehet
azokndl a betegeknél, akik mar



statinkezelésen vannak. Minden olyan
esetben, amikor elértik az LDL-C cél-
értéket, de a trigliceridérték 1,7 mmol/I
fslstt van, az aterogén lipidfrakcidk
(VLDL, IDL, remnantok) csokkentése
céligbdl ajanlatos a fenofibrat alkal-
mazdsa.

Ezt tdmaszija ald a DAIS-vizsgdlat
elemzése, amely szerint a cukorbete-
gek korondriasztendzisdnak mértékét
az aterogén lipidprofil (LDL-részecske-
méret és TG-szint) determindlta; ennek
a fenofibréttal t6rténd kedvezd befo-
lyasoldsa korreldlt a plakkprogresszié
gdétlaséval  (44). Emellett szélnak
egyéb kardiovaszkuldris  végpontl
vizsgdlatok metaanalizisei is, amelyek
szerint a hypertriglyceridaemids (ala-
csony HDL-C-szinttel vagy anélkil)
betegeknél lényegesen nagyobb a
fibratok kardioprotektiv hatdsa, mint a
normdlis TG- és HDL-C-szinttel ren-
delkez8 betegeknél. Ez egyformdn ér-
vényes az dnmagdban adott fibratokra
(45, 46), illetve a statin-alapkezelés
mellé adott fenofibrétra (47). Ennek
alapjén a 8. dbrdn lathaté algoritmus
megfontolandé, ami figyelembe ven-
né aztis, hogy a kezelés elétt egy beteg
kordbban statint kapott-e, vagy statin-
naiv volt (8. &bra).
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A fenti tanulmdényok alapjan tovébbra
is szikséges lehet az LDL-C célértékek
megtartdsa és a statin monoterdpia
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8. ABRA: AJANLAS A NAGY ES IGEN NAGY CV-KOCKAZATU BETEGEK LIPIDTERAPIAJARA

Nav LDL-CH

(STATINNAL

SOSEM KEZELT)  NoN-HDL-CH (TG)

KOZEPES/NAGY INTENZITASU
STATIN ELKEZDESE

K&ZEPES/NAGY INTENZITASU
STATIN ELKEZDESE

STATIN-VIZSGALATOK (1)
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