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A HYPERLIPIDAEMIAK TERAPIAJANAK
UJABB LEHETOSEGE

A LIPID-ABNORMALITAS A FELGYORSULT ATEROSZKLEROZIS EGYIK LEGFONTOSABB KEZELHETO RIZIKOTENYEZOJE, KULONOSEN
FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN. JELENLEG A STATINOK AZ LDL-KOLESZTERIN SZINTJET CSOKKENTO ELSO VONALBELI
GYOGYSZEREK, AMELYEK IGAZOLTAN JELENTOS VEDELMET NYUJTANAK A KORONARIABETEGSEGGEL ES A SZiV EREDETU HALALOZAS-
SAL SZEMBEN, AZONBAN MEG AZ INTENZIV STATINKEZELEST KOVETOEN IS SZAMOTTEVO REZIDUALIS KARDIOVASZKULARIS RIZIKO
MARAD. EMELLETT A NAGY KARDIOVASZKULARIS RIZIKOJU SZEMELYEK JELENTOS RESZE NEM ERI EL AZ OPTIMALIS LDL-C-CELERTE-
KET. A KOZLEMENY ROVIDEN ATTEKINTI AZ UJABBAN KIFEJLESZTETT LDL-C-SZINTET CSOKKENT® GYOGYSZEREK IRODALMI ADATA-
IT (ELSOSORBAN A PCSK-9 GATLOKAT, MIPOMERSENT, LOMITAPIDOT ES A CETP-GATLOKAT ILLETOEN). EZEN SZEREK iGERETES-
NEK TUNNEK A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN SZENVEDO® ES AZ IGEN MAGAS KOLESZTERIN- ES LDL-C-SZINTTEL BiRO
NAGY RIZIKOJU EGYENEK KEZELESET ILLETOEN. AZONBAN A HOSSZU TAVU BIZTONSAGOSSAGOT ES KLINIKAI HATEKONYSAGOT
ILLETOEN SZAMOS TOVABBI, JELENLEG IS ZAJLO KLINIKAI VIZSGALAT ADATAIRA VAN MEG SZUKSEG.

Kulcsszavak: ezetimib, PCSK-9 gatlok, mipomersen, lomitapid, CETP
gatlok

NOVEL THERAPIES FOR TREATING HYPERLIPIDAEMIAS. THE LIPID ABNORMALITY IS ONE
OF THE MAJOR MODIFIABLE RISK FACTORS FOR ACCELERATED ATHEROSCLEROSIS,
ESPECIALLY IN PATIENTS WITH FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA. CURRENTLY, STATINS
ARE THE FIRST-LINE THERAPY IN LDL-CHOLESTEROL REDUCTION. ALTHOUGH STATINS
CONFER WELL DOCUMENTED PROTECTION AGAINST CORONARY ARTERY DISEASE AND
CARDIOVASCULAR DEATH, A CONSIDERABLE RESIDUAL RISK REMAINS AFTER INTENSIVE
STATIN THERAPY. IN ADDITION, A SIGNIFICANT PROPORTION OF PATIENTS WITH HIGH
CARDIOVASCULAR RISK DO NOT ACHIEVE THE OPTIMAL LDL-CHOLESTEROL TARGET
LEVEL. THIS ARTICLE BRIEFLY SUMMARIZES THE RECENT LITERATURE ABOUT NOVEL LDL-
CHOLESTEROL LOWERING DRUGS (NAMELY PCSK-9 INHIBITORS, MIPOMERSEN,
LOMITAPID AND CETP INHIBITORS), WHICH ARE PROMISING FOR THE TREATMENT OF
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA AND HIGH=-RISK PATIENTS WITH MARKEDLY ELEVATED
SERUM CHOLESTEROL AND LDL-C LEVELS. HOWEVER, THEIR LONG-TERM SAFETY AND
THEIR CLINICAL IMPACT ON LONG-TERM CARDIOVASCULAR OUTCOMES WILL NEED TO
BE INVESTIGATED IN SEVERAL ONGOING CLINICAL TRIALS.

Keywords: ezetimibe, PCSK-9 inhibitors,
mipomersen, lomitapid, CETP inhibitors

eth S. Martin véleménye szerint a

kordbbi lipidesékkentd ajanlasok

médositdsa indokolt, mert azok
t6bb ponton nem felelnek meg a mai
elvérdsoknak. A kardiovaszkuldris rizi-
kétényez8ket sokkal pontosabban kel-
lene becsilnink. EgyszerUsitendék a
kezd& terdpids algoritmusok, a statin-
terdpia egyértelm{ prioritdsa mellett.
Nem szikséges szigory nyomon kéve-
tés a lipidellenérzések sordn, valamint
az idedlis LDL-C-célérték <1,8 mmol/I.

Ezen kivil meg kell hatdroznunk azt a
kiinduldsi LDL-C-szintet, ami mdr terd-
pids beavatkozdst indikdl, valamint azt
az LDL-C-szintet, ami azonnali gyégy-
szeres kezelést igényel, illetve az 1. rizi-
ké-kategéridban meg kell hatdroznunk
az LDL-C-célértéket (1). Ezen megdl-
lopitdsokat tdmasztja ald az, hogy a
nagy metaanalizisek, igy a Cholesterol
Treatment  Trialists”  Trial, mintegy
170 000 egyént magdba foglals, 28
tanulmdny elemzése sordn egyértelm-

en bizonyitotta, hogy a statinterépia
elénye figgetlen a kiinduldsi koleszte-
rinszinttél (2). A statin napjainkban
egyértelmien az elsdvonalbeli lipid-
csokkentd terdpia. Hatékony statinke-
zelés szikséges a legtobb, révid tavon
magas rizikéval rendelkezé beteg szd-
méra. Az egész élettartamra sz6l6, ma-
gas rizikd esetén is elényds a statinke-
zelés, és ezért addsa preferdlandé (3).

A lipidszinteket csdkkentd kezelés so-
ran elsédlegesen a globdlis kardiome-




tabolikus rizikét kell  mérsékelnink,
nem énmagdban az LDL-C-szintet (4).
A statinterdpiat azért tartjdk elsédle-
gesnek, mert legjobb a terdpids haté-
konysdga és a legkiterjedtebb kardio-
vaszkuldris keményvégponti vizsgdéla-
tokat statinokkal végezték (5). Egydttal
az eddigi vizsgdlatok igazoltdk a stati-
nok biztonsdgossagat, tovdbbd a ge-
nerikumok megjelenésével a statinke-
zelés koéltséghatékonnyd is valt. Ezeket
figyelembe véve az American Heart
Association, American College of
Cardiology Foundation Secondary
Prevention és az Amerikai Egyesilt
Allamokon kivili ajénlasok a statinte-
rdpidat javasoljdk elsédleges lipidcsék-
kenté terapianak (6, 7, 8, 9).

A kérdés az, hogy a statinkeze-
lés milyen dézisban térténjen?

A kordbbi vizsgdalatok azt mutattdk,
hogy az intenziv statinkezelés a szok-
vanyos dézist statinkezeléshez képest
hatékonyabb, és szignifikdnsan na-
gyobb mértékben csékkentette a kar-
diovaszkuldaris események szamét, a
korondria eredet( haldlozdst, a stroke
gyakorisdgdt és a koszorGér-revaszku-
larizécid iranti igényt (10).

A nagy rizikéval rendelkezd diabéte-
szes betegek 14 tanulmany elemzése
sordn, amely tanulményok 18 686
diabéteszes beteget foglaltak maguk-
ba és ezen tanulmdnyokban 4,3 évig
koévették a betegeket, azt taldltak,
hogy 1 mmol/L LDL-C-szint csdkkenés
9%-o0s 6sszhaldlozds, 21%-os major
kardiovaszkuldris esemény, 22%-os
AMI, vagy koronéria eredety haldlo-
z4s, 25%-os korondria-revaszkularizd-
cié és 21%-os stroke csékkenést ered-
ményezett. Az elemzés arra is felhivta a
figyelmet, hogy 100 statint szed& cu-
korbetegb8l 42-vel kevesebb ér-ese-
mény tortént azokhoz képest, akik sta-
tinkezelésben nem részesiltek (11).

A STATINOK HATASA
AZ UJONNAN KIALAKULO
DIABETES MELLITUSRA

A statinok jelentéségét a primer pre-
venciéban a kordbbi nagy multicentri-
kus tanulmanyok igazoltdk. Az
AFCAPS/TEXCAPS-tanulmany arra hiv-
ta fel a figyelmet, hogy azokndl a be-
tegeknél, akiknek a kiinduldsi hsCRP-je
magasabb volt, a statinok kifejezetteb-
ben csdkkentették a kardiovaszkularis
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eseményt. Ezért a JUPITER-tanulmany-
ba olyan betegeket vélasztottak, akik-
nek magas kiindulési hsCRP-értékik
volt és a kiinduldasi LDL-koleszterin a
normdlis értéken volt. Ebben a tanul-
mdényban azt  taldlték, hogy «a
rosuvastatin alkalmazésa mellett szig-
nifikdnsan csdékkent mind az LDL-,
mind a CRP-érték és a klinikai vég-
pontokban is jelent&s szignifikans
csokkenést észleltek: az dsszhaldlozds,
kardiovaszkuldris haldlozas jelentésen
javult. Ezen tanulmany elemzése arra
is felhivia a figyelmet, hogy a rosuva-
statint szed8 csoportban gyakoribb lett
az Ujonnan megijelend diabetes melli-
tus (12). A JUPITER-, WOSCOPS-,
HPS-, LIPID-, ASCOT-, CORONA-
tanulmdnyok metanalizise arra hivta
fel a figyelmet, hogy az Uj diabétesz
kockdzata szignifikdnsan nem vdélto-
zott ezen tanulmdnyokba bevont
57 593 beteg 3,9 éves kévetése so-
rén. Abban az esetben, hogy ha a
WOSCOPS-tanulmanyt  kivették az
elemzésbdl, mivel ebben a tanulmany-
ban nem volt rendesen definidlva a
diabétesz kritériuma, akkor azt taldl-
tak, hogy a diabétesz kockdzata szigni-
fikansan névekedett (13).

Felvetddik annak a lehetésége, hogy a
statinok lipid- vagy zsiroldékonysdga
befolydsolhatja-e az Uj diabétesz meg-
jelenését. A korébbi vizsgélatok azt
mutattédk, hogy a statinok kézil a leg-
kifejezettebb diabetogén hatdssal a
rosuvastatin rendelkezik. Ennél kisebb
mérték( diabetogén hatést a simva-
statin, ez koéveti az atorvastatin
(14-16). Ezzel szemben a zsiroldékony
pravastatin sem az inzulinszekréciot,
sem az inzulin irdnti széveti érzékeny-
séget nem befolydsolja hétranyosan.
Tovébbi kérdés az, hogy a statinok
dézisa hatdssal van-e az 0j diabétesz
megjelenésére? Hdarom nagy tanul-
mény elemzése alapjén azt taldltak,
hogy az intenziv dézist statinkezelés
néveli az Uj diabétesz incidencidjdt, a
mérsékelt  dézist  statinterdpidhoz
képest (14-16). Négy nagy klinikai
tanulmdny szintén azt igazolta, hogy
az intenziv statinterdpia rontja az
inzulinrezisztencigt (16). Az infenziv
statinkezelés nagyobb mértékyg LDL
csokkenéssel jar, ezért felvetédott az a
kérdés, hogy az Uj diabétesz megjele-
nésében nincs-e szerepe a nagyobb
mérték( LDL-koleszterin  cskkenés-
nek. Az elemzések egyértelmien azt

mutatték, hogy nincs szignifikdns
8sszefiggés az LDL-csdkkenés mérté-
ke és az Uj diabétesz kialakulasa kézott
(15). A vizoldékony statinok (rosuva-,
atorva- és simvastatin) a B-sejtek inzu-
linszekréciojat karositigk, a kisméret(
GTP-4zok (Rho, Rac, DC42), valamint
az L-tipust Ca?*-csatorndk miksdé-
sének kdrositdsa, az ATP-figgs K*-
csatornék  blokkoldsa, valamint a
GLP-1 medidlta inzulinszekrécié zava-
ra miatt. Az inzulin irdnti érzékenységet
a simvastatin dokumentéltan rontja az
inzulin jeldtvitelben fontos Akt-szigndl
Ut méksdésére hatva, valamint a pre-
nilizalt fehériék csokkentése révén a
GLUT-4 expresszié is csdkken. Emellett
a kialakulé myopathia is hozzdjérulhat
az inzulinrezisztencia romldsdhoz (17).
Ezért az LDL-szint csdkkentésére a cél-
érték elérése érdekében olyan terdpids
lehetéséget kell vélasztani, amely je-
lentés LDL-C-szint csdkkenést eredmé-
nyez anélkil, hogy névelnénk az Uj
diabétesz megjelenésének rizikéjat.
Ennek egyik alternativaja lehet az
ezetimib+statin kombindcié. Szdmos
tanulmény azt igazolta, hogy ezen
kombindciéval a betegek jéval na-
gyobb szdzaléka éri el a célértéket,
kisebb statindézisok mellett (18).

REZIDUALIS KARDIO-
VASZKULARIS RIZIKO

Vareka és munkatérsai 82 dyslipidae-
mids beteget napi 30 mg atorvastatin-
nal és 10 mg ezetimibbel kezeltek. A
betegek 42%-a érte el az LDL-célérté-
ket. A tanulmdnyba tartozé 2-es tipust
cukorbetegek 48%-a érte el az LDL-C-
célértéket (18). A lipidcsokkentd keze-
lés soran annak ellenére, hogy a bete-
geink egy része eléri az LDL-célértéket,
mégis megmarad mintegy 60-70%-o0s
kardiovaszkularis riziké. Ezt  hivjuk
rezidudlis rizikénak. Ennek hatterében
szdmos tényezd éllhat: nem megfeleld
kezelés, nem tokéletes a lipid rizikéfak-
torok kontrollja, egyéb rizikétényezék,
a hsCRP-, Lp(a)-, LDL-C-célérték elé-
rése utdn egyéb lipidfrakciék nem
megfelelé kontrollja, ilyenek a non-
HDL-koleszterin-, HDL-C-, apoB-, tri-
gliceridszintek. Kordbbi vizsgdlatok
arra utaltak, hogy azon betegeknél,
akik elérték az 1,8 mmol/l-es LDL-C-
célértéket, de a HDL-C-szintjok 0,9
mmol/| alatt volt, vagy a triglicerid 1,7
mmol/| {616t maradt, nagyobb volt a
kardiovaszkuldris eseményréta azok-
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hoz képest, akik a fenti paraméterek-
ben is elérték a célértéket (19).

A HDL-C szintiének emelése és a trigli-
ceridszint csdkkentése kardiovaszkuld-
ris eseményt csokkentd hatdsanak
megitélésére végezték el az ACCORD-
vizsgdlatot, amelybe 5518 2-es tipust
diabéteszes beteget vontak be. A bete-
gek egyik fele simvastatin kezelésben
részesUlt, ez biztositotta az LDL-C célér-
tekre térténd kezelést. A mdésik fele
simvastatin+fenofibrat kezelést kapott,
ami biztositotta az LDL-C-célértéken
kivol a triglicerid és HDL-C-célérték
elérését. A tanulményban nem észlel-
tek szignifikans kardiovaszkuldris ese-
mény csdkkenést a kombindlt kezelés
mellett. Ez részben azzal volt ma-
gyardzhatd, hogy a betegek kiindulési
triglicerid- és HDL-C-értéke kézel volt a
célértékhez. Abban az esetben, ha azo-
kat az egyéneket vizsgdltdk, akiknek
kiinduldsi trigliceridszintie 2,3 mmol/I
fslstt volt, a HDL-je pedig 0,88 mmol/!
alatt volt, 31%-os rizikécsdkkenést ész-
leltek (20). Més tanulmdnyban 75 512
2-es tipusu diabéteszes beteg vizsgdla-
ta sordn azt talélték, hogy a statin/fib-
rat kombindcié nem volt hatékonyabb
a kardiovaszkuldris végpontokat tekint-
ve a statin monoterdpidhoz képest
21).

Az AIM-HIGH-tanulményban a sta-
tin+ER niacin alkalmazdsa sordn nem
taléltak szignifikéns elényt a kardio-
vaszkuldris  végpontokban a statin
monoterdpidhoz képest, sét a niacin
csoportban a stroke incidencidja né-
vekedett, ezért a tanulmdnyt hama-
rabb be kellett fejezni (22). Ezen ada-
tok is azt tdmasztjdk ald, hogy a mai
lipidcsdkkentd terdpia sordn elsédle-
ges a statinkezelés. Amennyiben haté-
kony gyégyszeres kezelést szeretnénk
végezni, ahhoz ismermni kell a kiinduldsi
LDL-C-szintet és ennek megfelel8en
kell kivalasztani a statin tipusét és dézi-
sat. Az igen nagy rizikéjo kategériaba
tartozd egyénnél 2,6 mmol/l falsti
kiinduldsi LDL-C-értéknél a statin+
ezetimib kombindcié ajénlott a célér-
ték elérésére, mig a nagy rizikécso-
portban a 3,2 mmol/l falstti kiinduldsi
LDL-C-értéknél javasolt a kombindci-
6s kezelés. A t6bbi esetben a statin
monoterdpia, a statin napi dézisanak
noévelése javasolt. A ma rendelkezésre
4ll6 statinok kézil a leghatékonyabb a
rosuvastatin, ezt kdveti az atorvastatin,
simvastatin, fluvastatin, lovastatin és

pravastatin.  Maximdlis dézisban a
rosuvastatin - és atorvastatin  kézel
60%-0s LDL-C-szint csdkkentést képes
létrehozni. A koleszterinszint csdkken-
tésének mdsik fontos gyégyszere az
ezetimib, ami a vékonybél nydlkahdr-
tydjaban a Niemann-Pick C1 Like 1
transzportfehérje szelektiv gdtlasén ke-
resztil fejti ki hatésat (23). Ezdltal
mintegy 21%-kal csékkenti az LDL-
koleszterinszintet.

UJABB LIPIDCSOKKENTO
KESZITMENYEK

MIPOMERSEN

Az apoB100 az &sszes aterogén
lipoprotein (VLDL, IDL, LDL, Lp(a))
dsszetevéie. Az apoB100-szintézis gat-
ldsa ezért igéretes lehet8ség az
ateroszklerézis lassitdsdra, megelézé-
sére. A 20 nukleotid hosszUsagu anti-
sense oligonukleotid (ASO) kézvetle-
nil kapcsolédik a megcélzott messen-
ger RNS-hez, igy megakaddlyozza az
adott fehérie transzlaciojat. llyen,
mdsodik generdciés antisense oligo-
nukleotid a mipomersen, ami az em-
beri apoB100 messenger RNS-éhez
kapcsolédva gatolja az apoB100 ter-
mel8dését, elsésorban a majban (24).
A szubkutdn injekciéban alkalmazhatéd
mipomersen fézis 2-es vizsgdlatban
13 hetes kezelés sordn azt bizonyitotta,
hogy heti 50-400 mg k&zétti dézistar-
tomdnyban — az alkalmazott adagtél
figgéen — az apoB-szintet 46-61%-
kal, az LDL-C-szintet 45-61%-kal, a
trigliceridszintet  46-53%-kal, Lp(a)
szintjét 42%-kal, amig a non-HDL-ko-
leszterinszintet 44%-kal volt képes
csokkenteni, ezzel szemben a HDL-
szintie nem vdltozott szignifikdnsan
(25). Heterozigéta familiaris hyper-
cholesterinaemids (HeFH) betegeknek
a meglevé statinterdpia kiegészitésére
adott heti 50-300 mg mipomersen
dézisfiggé médon 23-33%-kal csdk-
kentette az apoB, 21-34%-kal az LDL-C
szintjét. Heti 200 és 300 mg-os dézis-
ban volt a legmarkénsabb hatdsa a
mipomersennek (25). Visser és munka-
tarsai egy 13 hetes fazis 2. vizsgdlat-
ban azt taléltdk, hogy heti 200 mg
mipomersen 20-22%-kal csdkkentette
az apoB, az LDL-C és a Lp(a) szérum-
szinteket (26).

A statinokat (elsésorban myopathia
miatt) nem folerdlé betegek, kdztik
HeFH egyének esetén a mipomersen

monoterépia az LDL-C-szintet 47%-
kal, az apoB-szintet 46%-kal volt képes
mérsékelni (27). Két, HeFH-betegek
kérében elvégzett fazis 3. vizsgdlatban
— térsulé korondriabetegség, illetve
stlyos hyperlipidaemia esetén — heti
200 mg mipomersen az apoB-szintet
26-36%-kal, az LDL-C-t 28-36%-kal,
az &sszkoleszterinszintet 19-28%-kal,
az Lp(a) szintet 21-33%-kal csékken-
tette (28, 29). Homozigéta familiéris
hypercholesterinaemids (HoFH) bete-
gek kérében a heti 200 mg sc. dézis-
ban adott mipomersen, az addig al-
kalmazott maximdlis, még tolerdlt do-
zisU statin mellé adva 25%-kal csék-
kentette az LDL-C szintjét, figgetlendl
a kiinduldsi LDL-C-szinttél, nemtdl, etni-
kai hovatartozastél és életkortél (30).
Thomas és munkatdrsai nem-FH-s, de
kordbbi korondriabetegség vagy 2-es
tipusy diabetes mellitus miatt magas
kardiovaszkularis  rizikéjo  beteg-
csoportban heti 200 mg mipomersen
hatdsdra az LDL-C-, az apoB- és az
Lp(a)-szintek szignifikans javuldsét ész-
lelték, anélkil, hogy a HDL-C és a tri-
glicerid szintie érdemben vdltozott
volna (31).

A mipomersen nem a citokrém P450
(CYP450), sem egyéb gydégyszer meta-
bolizalé (CYP1A2, CYP2C), CYP3A4)
enzimrendszereken keresztil bomlik
le, hanem a veséken &t valtozatlan for-
méban Urol ki. Ezért érdemi gyogyszer-
kélcsénhatds nem varhaté alkalmaza-
sakor (sem statinokkal, sem ezetimib-
bel kombindlva). Stlyosan beszGkilt
vesefunkciédk, dializdlt betegekben,
valamint klinikailag jelentds protein-
uria esetén nem javasolt alkalmazdsa
(32). Leggyakoribb mellékhatésai ké-
zé az injekcié beszirésanak helyén
kialakulé lokdlis bé&rpir (az injekcié
beaddsa utdn 24 6rdn belil jelentkezd
erythema, féjdalom, b8rviszketés kozel
100%-ban), influenzaszery tinetek (az
esetek 30-50%-dban), a mdjenzim-
szintek (AST és féleg az ALT) emelke-
dése (a betegek 15-20%-éban), a m4j
zsirtartalmdnak névekedése, a zsirmdj
romldsa tartozik. A mipomersen keze-
lés elsé évében 3 havonta ellenérizen-
dék a lipid- és madjenzimszintek, a
méjenzimszintek (ALT és AST) hdrom-
szorost meghaladé emelkedése esetén
a mipomersen kezelést fel kell figgesz-
teni. A hepatikus zsirtartalom ezen
névekedésének klinikai jelent8sége
ielenleg még nem pontosan ismert



(33). HeFH-betegekben a mipomer-
sen addésdaval oz (invaziv és draga)
LDL-aferezisek szamdét lehetett [énye-
gesen csokkenteni (34). 2013. januar-
ban az FDA a mipomersent elfogadta
a HoFH-betegek kiegészité antilipid-
aemids kezelésének. A jelenleg zajlo,
varhatéan 2015. mdjusban zdrulé
FOCUS-FH fazis 3. tanulmdnyban a
heti hdromszor 70 mg mipomersen
hatékonysagat és biztonsdgossagat
hasonlitjgk 6ssze a szokdsos heti egy-
szer 200 mg sc. injekciéval (32).

LOMITAPID

A mikroszomdlis triglicerid transzport
fehérie (MTTP) jelent8s szerepet jatszik
a VLDL szintézisében a mdijsejtek en-
doplazmds retikulumdban, valamint a
vékonybélhdm-sejtekben a chylomic-
ron szintézisében. A neutrdlis lipideket
(trigliceridet és a koleszterin-észtere-
ket) kapcsolja az apoB100-hoz a méj-
ban, illetve az apoB48-hoz az intesz-
tindlis sejtekben. Az MTTP gétlésa napi
1 mg/teststlykg (4tlagosan napi 67
mg) dézisU lomitapiddal egy 4 hetes,
fazis 2. vizsgdalatban 51%-os LDL-C,
55%-0s apoB, 65%-os triglicerid és
60%-0os non-HDL  koleszterinszint
csdkkenést eredményezett, mig a HDL-
C szintje 12%-kal emelkedett (35).

A lomitapidot az FDA 2012. decem-
berben engedélyezte HoFH-betegek
zsirszegény diétdt, valamint statinkeze-
lést kiegészitd terdpids alternativanak
(36). Egy 29 HoFH-beteget tartalmazé
fazis 3. vizsgdlatban az dtlagosan napi
40 mg per os dézisban, kapszuldban
adagolt lomitapid a vizsgdlat 56. heté-
ben 44%-kal, mig a 78. hetében 38%-
kal csékkentette az LDL-C szérumszint-
iét. Egyidejleg az &sszkoleszterin- és
az apoB-szintek is szignifikénsan javul-
tak. Ezek az eredmények azért figye-
lemreméltéak, mert a hetente végzett
LDL-aoferezis kozel 50%-kal képes
csékkenteni az LDL-C szintjét, ezzel
szemben a lomitapid napi egyszeri
kapszula formdjdban alkalmazva ér el
hasonlé LDL-C-szintet csdkkenté ered-
ményt. Egy vizsgdlatban a HoFH bete-
gek LDL-aferezis igénye 46%-kal csok-
kentheté volt lomitapid alkalmazdsa
esetén. A lomitapid gyakoribb mellék-
hatdsai: hanyinger, haspuffadds, has-
menés, steatorrhoea, a zsiroldékony
vitaminok hiénya, valamint nukleéris
MR spektroszképidval  igazolhatéd
médon néveli a maj zsir (triglicerid)-
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tartalmdt, hepatomegalidt és steatosis
hepatist okoz (37, 38, 39, 40, 41). A
lomitapid a CYP450 enzimrendszeren
keresztil metabolizdlédik, ezért gyégy-
szerkdlcsdnhatédsok lehetségesek. Far-
makokinetikai vizsgalatok szerint mar
napi 10 mg lomitapid is jelentésen né-
veli az egyidejlleg alkalmazott stati-
nok szérumszintjét (33).

Jelenleg a lomitapid csak HoFH-bete-
gek adekvat diétdja, statin (+ezetimib)
kezelésének kiegészitésére johet szo-
ba, LDL-oferezis nélkil vagy azzal
kombindlva (42).

A mdijra mellékhatasok kikiszobolését
célozza a nem felszivodo, enterocyta-
specifikus MTTP gatlék, igy a JTT-130
és az Slx-190 kifejlesztése. Ezek a sze-
rek elsésorban a posztprandidlis lipid-
szintek (triglicerid és koleszterin) csék-
kentésére képesek, hepatotoxikus mel-
lekhatasok nélkal.

PCSK-9 (PROPROTEIN
CONVERTASE SUBTILISIN/
KEXIN-9) GATLOK

A koleszterin szintézis tovabbi leheté-
sége a PCSK-9 gatlés. Ez a fehérie
hozzdkstddik az LDL-receptorhoz, el8-
segfti annak lizoszomdlis lebomlasét
és igy csdkkenti a sejtek felszinén az
LDL-receptorok szamdt, ami a szérum
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hasonlé  fenotipust eredményeznek,
mig a funkciévesztéssel jar6d (loss-of
function) varidnsok alacsony koleszte-
rinszinttel és a korondriabetegséggel
szembeni védettséggel rendelkeznek
(33). A PCSK-9 transzkripcidjdt szamos
tényezd szabdlyozza, igy a SREBP-2
(sterol-regulatory element  binding
protein-2), a HNF-1a (hepatocyta
nukledris faktor-1a), a liver X receptor,
a farnesoid X receptor, a PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-a), valamint poszttranszkripcio-
ndlis szinten a proteolitikus hatdst
proprotein convertase csaladbdl a
furin és a PC5/6A inaktivélja a PCSK-
9-et. Szdmos klinikai vizsgélat igazol-
ta, hogy a statin vagy ezetimib kezelés
ielentésen emeli a PCSK-9 aktivitdsat,
ez doéntéen az SREBP-2-n keresztil
transzkripciondlisan szabdlyozott fo-
lyamat (30, 42).

A PCSK-9 gétldsa monoklondlis anti-
testekkel, antisense oligonukleotidok-
kal (ASO-k), valamint kismolekulajo
inhibitorokkal, illetve kis interferalé
RNS-ek (siRNS-ek) alkalmazasaval le-
hetséges. Az ASO-kal kapott eddigi
adatok szerint az LDL-receptor ex-
presszié 2-3-szorosra volt névelhetd,
amit az LDL-C-szint 40-50%-0s csék-
kenése kisért (42, 43) (1. &bra).

1. ABRA: AZ ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDOK SZEREPE A LDL-C SZINTJENEK CSOKKEN-

TESEBEN

AZ ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDOK SZEREPE
A LIPIDCSOKKENTO KEZELESBEN
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ANTI-PCSK-9 MONOKLONALIS ANTITEST

koleszterinszint emelkedéséhez vezet.
Amennyiben gatoljuk ezt a fehérjét,
fokozédik a sejtek felszinén a miksds
LDL-receptorok széma és jelentés
mértékben csdkken a szérum LDL-
koleszterin-, Lp(a)-, non-HDL-koleszte-
rinszint. A PCSK-9 a mdjsejtek mellett
kimutathaté a vékonybél hdmseijtjei-
ben és a vesékben is.

A PCSK-9 gén domindns, funkciénye-
réssel jaré (gain-of function) mutdciéi
a familiaris hypercholesterinaemidhoz

mRNA Proteinek
4 %
- .
Transzkripcié "2 Translation
* Antisense *
“gydgyszer

N/

(Oligonukleotid)

BETEGSEG
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A fenti lehet8ségek kozil leginkdbb
elterjedt a PCSK-9 gétldsa monoklo-
nélis antitestekkel. Emberekben két,
teliesen humanizalt monoklondlis anti-
testet vizsgdltak eddig legalaposab-
ban, az AMG145-6t és a REGN727-
et (44).

Az AMG145-t (evolocumabot) subcu-
tan adva a plazma LDL-C-szintet 41-
66%-kal csékkentette, az injekciok
gyakorisagdtdl és a dézistél fuggsen,
egyUttal az Lp(a)-szintet 9-27%-kal,
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mig a HDL-C-koncentrdciét 5-12%-kal
noévelte. Kéthetente 140 mg-ot adva a
FH-s betegek LDL-C szintie 51%-kal
csdkkent (42). A TESLA (Trial Evalua-
ting PCSK-9 Antibody in Subjects With
LDL Receptor Abnormalities) vizsgélat-
ban elséként igazoltdk, hogy HoFH
betegekben, akik az LDL-receptor gén
defektiv mutécisit hordozzak, a PCSK-
9 gdtlds (ebben a tanulményban 12
hétig 2 hetente 420 mg sc. AMG145-
tel) képes az LDL-C-szintet szignifikdn-
san csékkenteni (12 hét alatt 16,5%-
kal). Az LDL-receptor teljes hidnya ese-
tén még kérdéses az AMG145 hatdsa
(32, 45) A fazis 2. RUTHERFORD-vizs-
gdlatban 168 HeFH-betegnek adtak
az intenziv statin (+esetenként ezeti-
mib) terdpia mellé 4 hetente 350 mg
(56 beteg), vagy 420 mg AMG145 sc.
injekciét (56 18), vs. placebot (56 sze-
mély). 12 hét alatt 43%-kal (350 mg
AMG145), illetve 55%-kal (420 mg
AMG145) csdkkent az LDL-C szintje
(vs. placebo) (46). Az AMG145-6t

neutralizdlé antitestet nem  tudtak
kimutatni a vizsgdlat sordn.

Hasonlé  adatokat  nyertek @
REGN727-tel (alirocumabbal). Az

LDL-C-szint csékkenés mértéke 45-
65%-0s volt egészségesekben, a
HeFH-betegekben és a statin-rezisz-
tens primer hypercholesterinaemids
személyekben 38-72%-os, a statinnal
(esetenként ezetimibbel is) kezelt
HeFH-betegekben 68%-0s, a statin-
intoleréns primer hypercholesterinae-
mids egyénekben pedig 73%-0s mér-
tékdnek bizonyult. Egyidejlleg az
apoB, Lp(a) és a triglicerid szintje is
szignifikdnsan csékkent, mig a HDL-C-
szint emelkedése csak minimalis (max.
8,5%-0s) volt (33, 47).

A PCSK-9 gétldsa monoklondlis anti-
testekkel (mind az AMG145, mind a
REGN727) igen ol tolerdlhaté, kevés
mellékhatdsaik kézil kiemelendd az
injekcié beszdrasanak helyén kialaku-
|6 enyhe lokdlis b&rpir. Néhdny eset-
ben leirtak generalizdlt allergias bér-
viszketést, nasopharyngitist, creatin-
kindz (CK)-szint emelkedést, valamint
egy esetben leukocytoclasticus vascu-
litist (48).

Jelenleg szdmos fézis 3. vizsgdlat zaijlik a
fenti két monoklondlis antitesttel, igy a
REGN727-tel az ODYSSEY-program-
ban az ODYSSEY FH-I, Long Term, Alter-
native, Combo | és II, High FH, valamint
az AMG145-tel a RUTHERFORD-2,
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TAUSSIG, DESCARTES, MENDEL-2,
LAPLACE-2, GAUSS-2, valamint a mar
emlitett TESLA (49, 50).

Két kardiovaszkuldris keményvégpon-
tokat vizsgdlé tanulmany emelends ki,
a REGN727-tel jelenleg  zaijld
ODYSSEY Outcomes (kézel 18 000
betegen, atlagosan 64 hénapos kéve-
tés, randomizdlt, kettés vak, placebo-
kontrollalt, 2 hetente sc. adva), illetve
az AMG145-tel jelenleg folytatott
FOURIER (kézel 22 500 betegen, 4tla-
gosan 5 éves kovetés, randomizdlt,
kettés vak, placebokontrollalt vizsga-
lat, atorvastatin +ezetimib kiegészité-
sére 2 vagy 4 hetente sc. adva). Ezek
lezardsa 2018. madrciusban, illetve
2018. februdarban vérhaté (33).

CETP-GATLOK
A lipidek kéz0l a HDL az a lipidfrakcié,
amely véd az érelmeszesedéssel szem-
ben, déntden a reverz koleszterin-
transzport 0tjan. Ezért olyan fejlesztése-
ket végeztek, amelyek célia a HDL-szint
emelése. A CETP (koleszterin észter
transzfer protein) egyik kulcsenzime a
reverz (a perifériés szdvetek, igy az athe-
roma felél a majba t6rénd) koleszterin
széllitdsnak (2. dbra). Egyik ilyen készit-
mény volt a koleszterin észter transzfer
protein (CETP) gétlé torcetrapib. Ezen
szer alkalmazdsdval a 15 067 betegen
elvégzett  ILLUMINATE-tanulményban
azt taldltak, hogy az dtlagosan 72%-os
HDL-C-szint emelkedés és 25%-os
LDL-C-szint csdkkenés ellenére nem
véltozott elénydsen a primer kardio-
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vaszkuldéris események és a haldlozds
szdma, sét a torcetrapib csoportban
névekedett ezen végpontoknak a szd-
ma (51). Az intravaszkularis ultrahang-
gal (IVUS) vizsgdlt atheroma méret
sem igazolta a torcetrapib kedvezd
hatdsdt a nagy kardiovaszkuléris rizi-
kéjo betegcsoportban  (ILLUSTRATE-
vizsgdlat) (42, 52) A héttérben a
renin—angiotenzin-rendszert aktivdld,
a vérnyomds szintjét néveld hatds iga-
zolddott. Ezért az Gjabb fejlesztésekkel
ezt a mellékhatast prébdltak  kiko-
sz6bdlni. Azonban a dalcetrapibbal
végzett fazis 3. Dal-OUTCOMES-, a
Dal-PLAQUE- és a Dal-VESSEL-tanul-
mény szintén negativ eredménnyel
zarult, jollehet a dalcetrapib nem
emeli a vérnyomdst és a plazma aldo-
szteronszintet (53). Jelenleg a markan-
sabb LDL-C-szint csékkentd hatdssal is
rendelkezé anacetrapibbal és eva-
cetrapibbal folynak vizsgélatok. Az
eddig lezarult DEFINE-vizsgdlatban a
statinkezelés mellé adva az anacetra-
pibot az 1623 nagy kardiovaszkularis
rizikéjo beteg kérében tovébbi 40%-os
LDL-C-szint csokkenést és 138%-os
HDL-C-szint névekedést eredménye-
zett (vs. placebo), ennek ellenére a 18
hénapos megfigyelés sordn az éssze-
tett kardiovaszkuldaris végpont nem
javult, de legaldbb nem névelte a mor-
talitast (54). A jelenleg szervez8ds,
igen ambiciézus REVEAL-tanulmany-
ban a tervek szerint kézel 30 000 nagy
kardiovaszkuldris rizik6jo betegen vizs-
gdli¢k majd az anacetrapib hatdsét a



kardiovaszkuldris keményvégpontokra
(42).

Az evacetrapib nincs hatdssal a vérnyo-
mésra és a plazma aldoszteron szintre
(55). Az ACCELERATE-vizsgdlatban
kézel 11 000 nagy rizikéju beteget
randomizaltak (evacetrapib vs. place-
bo), eredmény 2015-ben varhaté.
Reméljik, a mar bevalt statinkezelést a
kézeljdvében olyan Uj hatékony készit-
mények egészithetik ki, amelyek jelen-
t8s mértékben tovdbb csokkentik a
kardiovaszkularis morbiditdst és mor-
talitést Ggy, hogy lényeges kedvezétlen
mellékhatést nem fejtenek ki.

A legfontosabb Gjabb lipidcsdkkentd
gyégyszeres lehet8ségeket az 1. tabld-
zatban foglaltuk dssze.

A publikécié elkészitését a TAMOP-
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031
szdmu projekt témogatta. A projekt az
Eurépai  Unié  tdmogatdséval, az
Eurépai Szocidlis Alap térsfinanszirozd-
sGval valésult meg.
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