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PCSK9 GATLAS — UJ LDL-KOLESZTE-
RINSZINT CSOKKENTO HATAS
A STATINOK ES AZ EZETIMIB UTAN

NAPJAINK LIPIDSZINTCSOKKENTO KEZELESENEK NAGYON HATEKONY GYOGYSZEREI A STATINOK, AMELYEK ALKALMAZASAVAL AZ
LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENT® HATAS 50% FELETTI IS LEHET. A STATINOKKAL KOMBINACIOBAN ALKALMAZOTT EZETIMIB EZT
AKAR 25-30%-KAL IS FOKOZNI TUDJA. MINDEZEK ELLENERE NEM MONDHATO EL, HOGY AZ LDL-KOLESZTERIN CELERTEKEK
ELERESE MEGOLDOTT, MERT EGYRESZT SZAMOS BETEG ESETEBEN A KOMBINACIOS KEZELES ALKALMAZASA ELLENERE IS A SZINT
MAGAS MARAD, MASRESZT MERT SOK BETEG NEM TOLERALJA A STATINOKAT VAGY AZOK NAGY DOZISAT. EZERT EGY UJ LDL-
KOLESZTERINSZINT CSOKKENTO KEZELESI LEHETOSEGNEK A MAI TERAPIAS PALETTAN HELYE VOLNA. IGERETES VIZSGALATOK VAN-
NAK A PCSK9-GATLOKKAL, AMELYEK ALKALMAZASAVAL AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSOKKENT® HATAS 30-65%-0S IS LEHET.
A SZERZOK EZEN HATASMECHANIZMUSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOKAT FOGLALJAK OSSZE.
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statinok a lipidcsdkkenté kezelés

leghatékonyabb gydgyszerei, és

egyUttal a kardiovaszkuléris pre-
vencié legfontosabb eszkdzei kdzé tar-
toznak, hisz nincs még egy olyan gyégy-
szercsoport, amelynek alkalmazdéséval
ielentésebb csdkkenést lehetne elérni a
sziv- és érrendszeri mortalitds és morbi-
ditds terletén (1). A statinok 20-25 éve
kezd&dott — és egyre szélesebb kérd —
alkalmazdsa igen jelentds low-density
lipoprotein (LDL)-koleszterinszint csék-
kenést okoz, de a megfeleld célérékek
elérése a betegek jelentés részében
nem térténik meg. 2001-ben jelent

ezetimib, PCSK9-gatlok

PCSK9 INHIBITION — A NEW LDL-CHOLESTEROL LOWERING POSSIBILITY AFTER
STATINS AND EZETIMIBE. STATINS ARE EFFECTIVE LIPID LOWERING DRUGS THAT REDUCE
LDL-CHOLESTEROL LEVELS BY EVEN MORE THAN 50%. WHEN GIVEN IN COMBINATION
WITH EZETIMIBE, THIS LIPID LOWERING EFFECT CAN BE MORE SIGNIFICANT, ADDING A
PLUS 25-30% LDL-CHOLESTEROL REDUCTION. ATTAINMENT OF TARGET LEVELS,
HOWEVER, IS NOT FULLY SOLVED, BECAUSE LDL-CHOLESTEROL LEVELS REMAIN
INCREASED IN SEVERAL PATIENTS AND SOME OF THEM DO NOT TOLERATE STATINS OR
FULL DOSES OF STATINS. THEREFORE, DEVELOPMENT OF NEW LIPID LOWERING AGENTS
ARE OF MAJOR INTEREST. THERE ARE PROMISING STUDIES WITH PCSK9-INHIBITORS
THAT CAN DECREASE LDL-CHOLESTEROL LEVELS BY 30-65%. IN THIS PAPER WE
REPORT ABOUT THIS NEW CLASS OF DRUGS DETAILING THEIR MECHANISM.
Keywords: statins, ezetimibe, PCSK9-inhibitors

meg a koleszterin felszivédasdt szelekti-
ven gatlé gydgyszerek elsé képviselsje
az ezetimib, amelynek segitségével bar-
mely statin barmely adagjénak LDL-
koleszterinszint csokkentd hatdsa 25-
30%-kal névelheté. Ugyanakkor tény,
hogy a statin+ezetimib kombindacié
alkalmazésa sem eredményez/ ered-
ményezhet teljes kérd LDL-koleszterin
célérték elérést. A jelenlegi leghatéko-
nyabb kombindcié ezirdnyban a 40 mg
rosuvastatin+10 mg ezetimib lenne,
amellyel az EXPLORER-vizsgdlatban
(EXamination of Potential Lipidmodify-
ing effects Of Rosuvastatin in combina-
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tion with Ezetimibe versus Rosuvastatin
alone) az LDL-koleszterinszint 70%-kal
csoékkent, és ezzel az igen figyelemre
mélté eredménnyel a 2,5 mmol/l-es
célértéket a betegek 94,0%-a, az 1,8
mmol/I-t 79,6%-a érte el (2).

Tehdt a betegek egy részének nagy
adag statin és ezetimib mellett is még
tovabbi LDL-koleszterinszint csékken-
tésre lenne sziksége. Ezt igazolja az
idézett vizsgdlat is, ugyanakkor nem
szabad megfelejtkezni arrél, hogy a
klinikai vizsgdlati eredményekhez ké-
pest a napi gyakorlat rosszabb ered-
ményeket produkdl. Vannak tovabbé
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sejfelszini receptorokon keresztil fel-
vett koleszterin mennyisége. Amikor a
mdj koleszterin mennyisége csdkken,
aminek az oka lehet a bioszintézis
csokkenése vagy kevesebb koleszterin
felvétele a plazmabdl, a majfelszinen
megné az LDL-receptorok szdama a
sterol regulatory element-binding pro-
tein (SREBP) nev( transzkripcids faktor
szintiének noévekedése dltal. Ugyan-
akkor az SREBP egyidejileg a PCSK9
expresszidjat is néveli, amivel lényegé-
ben az LDL-receptorok lebomlésat
segiti elé. Ha a PCSK9 miksdését
blokkolni tudjuk, akkor kedvezd hatést
gyakorolhatunk mind a bioszintézisre,
mind az LDL-receptorokon keresztil
térténd elimindciéra.

A PCSK9 azzal, hogy elésegiti az LDL-
receptorok lebomlésat, és ezdltal az
LDL részecskék plazmabél valé tévo-
z4sGt, gyengiti a statinok hatdsdt,
hiszen azok LDL-koleszterin csokkentd
hatdsdban is lényeges szerepe van az
LDL-receptoroknak. A PCSK9 gétlésa-
val t6bb LDL-receptor lesz a mdjsejt
felszinén és ezdltal csdkken a plazma
LDL-koleszterinszintje.

Ismert, hogy a statinkezelés emeli a
plazméban a keringd PCSK9-szintet.
Ennek mértéke az LDL-koleszterinszint
mértékével ardnyos. A JUPITER-vizsgd-
lat (Justification for Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) 500 férfi és
500 n8betegén, akik randomszerien
szedtek 20 mg rosuvastatint vagy pla-
cebét ELISA moédszerrel  hatdroztdk
meg a PCSK9 koncentréciéjat a vizs-
gdlat kezdetén és egy év milva, éseza
férfiakban 28%, a ndékben pedig
35%-kal nétt (8). Akiken nagyobb LDL-
koleszterinszint csékkenté hatdst taldl-
tak, azokon a PCSK9 koncentrdcidja is
jelentésebben nétt meg, ez utébbi
kiinduldsi szintje nem befolyésolta az
elért LDL-koleszterinszint csokkentd
hatdst.

A PCSK9 MUTACIOK HATA-
SA AZ LDL-KOLESZTERIN-
SZINTRE

A PCSK9-nél eléfordulnak fokozott
mikddéssel  (gain-of-function)  és
csékkent mUkddéssel (loss-of-functi-
on) jaré mutdcisi (9). Afokozott miks-
déssel jaré mutdciok sokfélék lehetnek
és igen ritkan fordulnak el8, kilénbs-
78 nemzetiség( csalddokban mutatték
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ki 8ket. Kozds jellemzéjik, hogy
magas a PCSK9-szint és ezdltal a szé-
rum LDL-koleszterinszintje. Ezekben a
csalddokban korai ISZB és szivinfark-
tus fordul el8. Klinikai szempontbdl
ezek a betegek a familidris hypercho-
lesterinaemia (FH) tiuneteit produkal-
iak. Valdjaban a kritériumok alapjan
FH-s betegek kb. 2%-a genetikailag
PCSK9 gain of function mutdcids.

A PCSK9 csokkent miksdésével jaréd
heterozigéta mutdciék gyakorisdga a
kilonbdz8 populdciss vizsgalatokban
1-3%-nak bizonyult. Ezek alacsony
LDL-koleszterinszinttel és alacsonyabb
ISZB incidencidval jarnak egyitt (10).
Leirtak olyan egyént is (11), akiben
nem volt keringé PCSK9. Az illet8 egy
32 éves aerobik oktaté, egészséges,
két inaktivalé mutécidra is heterozigod-
tanak bizonyult, és igen alacsony (0,39
mmol/l) az LDL-koleszterinszintje.

A PCSK9 GATLAS LEHETO-
SEGEI ES AZOK HATASA AZ
LDL-KOLESZTERINSZINTRE

A PCSK9 hatdsa csékkentésének vagy
gatlasanak két lehetésége van, az
egyik a szintézisének gdatlasa, amely-
nek hatésdra elészér a sejten belili
mennyiség, majd a plazmakoncentrd-
cié csdkken. A masik lehetéség a kép-
z6détt PCSK9 és az LDL-receptorok
interakcidjanak  megakaddlyozdsa,
ebben az esetben a sejten belili
PCSK9 mennyisége érintetlen marad.
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szekrécio

Golgi

Sok PCSK9-gétlé molekulaval vannak
vizsgalatok. A legelérehaladottabb
4llapotban a monoklondlis ellenanya-
got alkalmazék vannak, amelyek két-
vagy négyhetente szubkutdn injekcié-
val t6rténd alkalmazassal 40-72%-os
tovdabbi LDL-koleszterinszint csdkkenés
érhetd el (12, 13).

OSSZEFOGLALAS

A lipidcsdkkents kezelés legfontosabb
gyégyszerei a statinok, a jelentés LDL-
koleszterinszint csdkkentés mellett sza-
mos pleiotrép hatésuk is van, amelyek
a kedvezd hatdsaikban szdmottevéen
szerepet jatszanak. Ugyanakkor nyil-
vénvald, hogy a statinok — és esetlege-
sen az ezetimib — alkalmazdsdanak is
korldtai vannak, ezért figyelembe véve
az egyre alacsonyabb és egyre tdbb
beteg esetében elérendd célértékeket,
szikség lehet Gj, mas mechanizmust
LDL-koleszterinszint csdkkentd kezelési
lehet8ségre. Egy ilyen a PCSK9-gatlok
alkalmazdsa. A 2003 6ta intenziv
kutatds targydvé elélépett hatédsme-
chanizmus (14) igéretes lehetéség a
kézeliové lipidcsdkkentd terdpids pa-
lettjan.

Kildnbézd gyarték kilonbézs fejlesz-
tései dlinak a kutatds eléterében, t6b-
bel mar fazis 3 vizsgdlatok folynak, és
elindulds elétt vannak klinikai végpon-
10 t6bbéves tanulmdnyok is. A PCSK9
gétlas széles kord alkalmazdsat valé-
szinGleg neheziteni fogja, hogy jelen-



olyan betegek, akik nem tolerdljgk a
statinok nagy adagjait, és vannak,
akik a statinokat kis adagban sem
toleraljak. Kisebb szdmban, de vannak
ezetimibet nem tolerdlé betegek is.
Mindezeket figyelembe véve teljes
mértékben életszerlek azok az adatok,
amelyek azt mutatjak, hogy a célérté-
kek elérése kivannivalét hagy maga
utén (3-6). Ha ehhez még hozzdvesz-
szUk azt, hogy a legUjabb eurépai
dyslipidaemia ajdnlésokban (7) széle-
sedett az igen nagy kockdzaty betegek
kore, azaz tébb betegen kell az 1,8
mmol/l LDL-szintet elérni, beldthatd,
hogy a statinok és az ezetimib mellé
szikség van tovébbi hatékony LDL-
koleszterinszintet csdkkentd gydgysze-
rekre. Egy ilyen igéretes csoport a
PCSK9-gatlék, amelyek most allnak
fejlesztés alatt.

A PROPROTEIN
CONVERTASE SUBTILISIN-
LIKE/KEXIN TYPE 9 (PCSK9)
ES GATLASANAK SZEREPE
A LIPOPROTEIN METABO-

LIZMUSBAN

A koleszterint a vérben lipoprotein
partikulumok széllitiak, amelyek kézil a
legfontosabb az LDL. Ez utébbi plazma-
szintjét és anyagcseréjét a mdj szabd-
lyozza a mdijsejtek felszinén lévé LDL-
receptorok miUkédésén keresztol (1.
Gbra). Az LDL/LDL-receptor komplex
endocitézissal az endoszémdkba keril,
majd oft disszocidlédik. Az LDL-receptor
visszakeril a mdjseit felszinére és onnan
Uj LDL molekulékat vesz fel, ezzel csok-
kentve a vér LDL-koleszterinszintjét. A
disszociécié utan az LDL partikulumok
az endoszémdkban a lizoszémakhoz
kertlnek, ahol lipidekre, szabad zsirsa-
vakra és aminosavakra bomlanak.

A PCSK9 egy olyan fehérje, amely az
LDL-receptorok expresszi6jat szabd-
lyozza a mdijsejtekben. A mdjban kép-
z6d& PCSK9 prekurzor az endoplaz-
mdés retikulumban PCSK9-cé alakul at
és a plazméba keril (2. ébra). Az LDL-
receptorokhoz kétédik a maijseijt felszi-
nén és az LDL/LDL-receptor komplex-
szel egyUtt internalizalédik. A disszoci-
4cié sordn LDL- és LDL-receptor/
PCSK9 alakul ki és ilyenkor nemcsak
az LDL partikulum, hanem az LDL-
receptor/PCSK9 komplex is lebomlik a
lizoszémdkban. Azzal, hogy az LDL-
receptorhoz hozzdkstédik a PCSK9,
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lényegében megakadélyozza, hogy az
visszakerilve a mdijsejt felszinére Gjabb
LDL-koleszterint késsén meg és ezzel
csokkentse a plazma LDL-koleszterin-
szintjét. A PCSK9 ily médon kézponti
szerepet jdtszik az LDL-anyagcseré-
ben. Amikor magas a PCSK9 szintje,
alacsonyabb lesz az LDL-receptorok
széma és magasabb a plazma LDL-
koleszterinszintje.

Hogyan hat a PCSK9 gétlasa a lipid-
anyagcserére?
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Ha valamivel, pl. egy monoklondlis
ellenanyaggal blokkoljuk a PCSK9-et
(3. &bra), az nem tud az LDL-receptor-
hoz kétédni igy az csak az LDL
partikulummal egyGtt internalizdlédik
és a disszocidcié utdn vissza tud kerilni
a majsejt felszinére, hogy Gjabb LDL
részecskét kdssén meg és ezdltal csok-
kentse a plazma LDL-koleszterinszintjét.
A mdj koleszterin mennyiségét két
tényez8 szabdlyozza: a mdijsejtek
koleszterin bioszintézise, valamint a
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leg 2 vagy 4 hetente beadandé sc.
készitményekkel folynak vizsgdlatok,
de a naponta egy alkalommal beveen-
dé statinokkal kapcsolatos kedvezét-
len hossz0 tavi beteg compliance
ismeretében elképzelheté az is, hogy
ez a beteg-egyiuttmikddésre kedvezd
hatdsu lesz.

Stein és munkatdrsai 77 heterozigdta
FH-s betegnek adtak 12 héten &t stabil
statin vagy statin+ezetimib kezelés
mellett 2 vagy 4 hetente sc. REGN727
monoklondlis ellenanyagot, amelynek
hatdséra az LDL-koleszterin 29-68%-
kal, szignifikdnsan csékkent. A vizsga-
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