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PCSK9 GÁTLÁS – ÚJ LDL-KOLESZTE-
RINSZINT CSÖKKENTŐ HATÁS 
A STATINOK ÉS AZ EZETIMIB UTÁN
NAPJAINK LIPIDSZINTCSÖKKENTŐ KEZELÉSÉNEK NAGYON HATÉKONY GYÓGYSZEREI A STATINOK, AMELYEK ALKALMAZÁSÁVAL AZ

LDL-KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTŐ HATÁS 50% FELETTI IS LEHET. A STATINOKKAL KOMBINÁCIÓBAN ALKALMAZOTT EZETIMIB EZT

AKÁR 25-30%-KAL IS FOKOZNI TUDJA. MINDEZEK ELLENÉRE NEM MONDHATÓ EL, HOGY AZ LDL-KOLESZTERIN CÉLÉRTÉKEK

ELÉRÉSE MEGOLDOTT, MERT EGYRÉSZT SZÁMOS BETEG ESETÉBEN A KOMBINÁCIÓS KEZELÉS ALKALMAZÁSA ELLENÉRE IS A SZINT

MAGAS MARAD, MÁSRÉSZT MERT SOK BETEG NEM TOLERÁLJA A STATINOKAT VAGY AZOK NAGY DÓZISÁT. EZÉRT EGY ÚJ LDL-
KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTŐ KEZELÉSI LEHETŐSÉGNEK A MAI TERÁPIÁS PALETTÁN HELYE VOLNA. ÍGÉRETES VIZSGÁLATOK VAN-
NAK A PCSK9-GÁTLÓKKAL, AMELYEK ALKALMAZÁSÁVAL AZ LDL-KOLESZTERINSZINT CSÖKKENTŐ HATÁS 30-65%-OS IS LEHET.
A SZERZŐK EZEN HATÁSMECHANIZMUSSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALÓKAT FOGLALJÁK ÖSSZE.
K u l c s s z a v a k :  s t a t i n o k ,  e z e t i m i b ,  P C S K 9 - g á t l ó k

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.
K e y w o r d s :  s t a t i n s ,  e z e t i m i b e ,  P C S K 9 - i n h i b i t o r s

Astatinok a lipidcsökkentő kezelés
leghatékonyabb gyógyszerei, és
egyúttal a kardiovaszkuláris pre-

venció legfontosabb eszközei közé tar-
toznak, hisz nincs még egy olyan gyógy-
szercsoport, amelynek alkal ma zá sával
jelentősebb csökkenést lehetne elérni a
szív- és érrendszeri mortalitás és morbi-
ditás területén (1). A statinok 20-25 éve
kezdődött – és egyre szélesebb kö rű –
alkalmazása igen jelentős low-den sity
lipoprotein (LDL)-koleszterinszint csök-
kenést okoz, de a megfelelő célértékek
elérése a betegek jelentős részében
nem történik meg. 2001-ben jelent

meg a koleszterin felszívódását szelektí-
ven gátló gyógyszerek első képviselője
az ezetimib, amelynek segítségével bár-
mely statin bármely adagjának LDL-
koleszterinszint csökkentő ha tása 25-
30%-kal növelhető. Ugyan ak kor tény,
hogy a statin+ezetimib kom bináció
alkalmazása sem eredményez/ ered-
ményezhet teljes körű LDL-koleszterin
célérték elérést. A jelenlegi leghatéko-
nyabb kombináció ezirány ban a 40 mg
rosuvastatin+10 mg ezetimib lenne,
amellyel az EXPLORER-vizsgálatban
(EXamination of Potential Lipid mo di fy -
ing effects Of Rosuvastatin in combina -

ti on with Ezetimibe versus Ro su vastatin
alone) az LDL-koleszterinszint 70%-kal
csökkent, és ezzel az igen fi gye lemre
méltó eredménnyel a 2,5 mmol/l-es
célértéket a betegek 94,0%-a, az 1,8
mmol/l-t 79,6%-a érte el (2). 
Tehát a betegek egy részének nagy
adagú statin és ezetimib mellett is még
további LDL-koleszterinszint csökken-
tésre lenne szüksége. Ezt igazolja az
idézett vizsgálat is, ugyanakkor nem
szabad megfelejtkezni arról, hogy a
klinikai vizsgálati eredményekhez ké -
pest a napi gyakorlat rosszabb ered-
ményeket produkál. Vannak továbbá
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sejfelszíni receptorokon keresztül fel-
vett koleszterin mennyisége. Amikor a
máj koleszterin mennyisége csökken,
aminek az oka lehet a bioszintézis
csökkenése vagy kevesebb koleszterin
felvétele a plazmából, a májfelszínen
megnő az LDL-receptorok száma a
sterol regulatory element-binding pro-
tein (SREBP) nevű transzkripciós faktor
szintjének növekedése által. Ugyan -
akkor az SREBP egyidejűleg a PCSK9
expresszióját is növeli, amivel lényegé-
ben az LDL-receptorok lebomlását
segíti elő. Ha a PCSK9 működését
blokkolni tudjuk, akkor kedvező hatást
gyakorolhatunk mind a bioszintézisre,
mind az LDL-receptorokon keresztül
történő eliminációra. 
A PCSK9 azzal, hogy elősegíti az LDL-
receptorok lebomlását, és ezáltal az
LDL részecskék plazmából való távo-
zását, gyengíti a statinok hatását,
hiszen azok LDL-koleszterin csökkentő
hatásában is lényeges szerepe van az
LDL-receptoroknak. A PCSK9 gátlásá-
val több LDL-receptor lesz a májsejt
felszínén és ezáltal csökken a plazma
LDL-koleszterinszintje. 
Ismert, hogy a statinkezelés emeli a
plazmában a keringő PCSK9-szintet.
Ennek mértéke az LDL-koleszterinszint
mértékével arányos. A JUPITER-vizsgá-
lat  (Justification for Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial
Evalua ting Rosuvastatin) 500 férfi és
500 nőbetegén, akik randomszerűen
szedtek 20 mg rosuvastatint vagy pla-
cebót ELISA módszerrel határozták
meg a PCSK9 koncentrációját a vizs-
gálat kezdetén és egy év múlva, és ez a
férfiakban 28%, a  nőkben pedig
35%-kal nőtt (8). Akiken nagyobb LDL-
koleszterinszint csökkentő hatást talál-
tak, azokon a PCSK9 koncentrációja is
jelentősebben nőtt meg, ez utóbbi
kiindulási szintje nem befolyásolta az
elért LDL-koleszterinszint csökkentő
hatást.

A PCSK9 MUTÁCIÓK HATÁ-
SA AZ LDL-KOLESZTERIN-

SZINTRE

A PCSK9-nél előfordulnak fokozott
mű ködéssel (gain-of-function) és
csök kent működéssel (loss-of-functi -
on) járó mutációi (9). A fokozott műkö-
déssel járó mutációk sokfélék lehetnek
és igen ritkán fordulnak elő, különbö-
ző nemzetiségű családokban mutatták

ki őket. Közös jellemzőjük, hogy
magas a PCSK9-szint és ezáltal a szé-
rum LDL-koleszterinszintje. Ezekben a
családokban korai ISZB és szívinfark-
tus fordul elő. Klinikai szempontból
ezek a betegek a familiáris hypercho -
les terinaemia (FH) tüneteit produkál-
ják. Valójában a kritériumok alapján
FH-s betegek kb. 2%-a genetikailag
PCSK9 gain of function mutációs. 
A PCSK9 csökkent működésével járó
heterozigóta mutációk gyakorisága a
különböző populációs vizsgálatokban
1-3%-nak bizonyult. Ezek alacsony
LDL-koleszterinszinttel és alacsonyabb
ISZB incidenciával járnak együtt (10).
Leírtak olyan egyént is (11), akiben
nem volt keringő PCSK9. Az illető egy
32 éves aerobik oktató, egészséges,
két inaktiváló mutációra is heterozigó-
tának bizonyult, és igen alacsony (0,39
mmol/l) az LDL-koleszterinszintje.

A PCSK9 GÁTLÁS LEHETŐ-
SÉGEI ÉS AZOK HATÁSA AZ
LDL-KOLESZTERINSZINTRE 

A PCSK9 hatása csökkentésének vagy
gátlásának két lehetősége van, az
egyik a szintézisének gátlása, amely-
nek hatására először a sejten belüli
mennyiség, majd a plazmakoncentrá-
ció csökken. A másik lehetőség a kép-
ződött PCSK9 és az LDL-receptorok
interakciójának megakadályozása,
eb ben az esetben a sejten belüli
PCSK9  mennyisége érintetlen marad. 

Sok PCSK9-gátló molekulával vannak
vizsgálatok. A legelőrehaladottabb
álla potban a monoklonális ellenanya-
got alkalmazók vannak, amelyek két-
vagy négyhetente szubkután injekció-
val történő alkalmazással 40-72%-os
további LDL-koleszterinszint csökkenés
érhető el (12, 13).

ÖSSZEFOGLALÁS

A lipidcsökkentő kezelés legfontosabb
gyógyszerei a statinok, a jelentős LDL-
koleszterinszint csökkentés mellett szá-
mos pleiotróp hatásuk is van, amelyek
a kedvező hatásaikban számottevően
szerepet játszanak. Ugyanakkor nyil-
vánvaló, hogy a statinok – és esetlege-
sen az ezetimib – alkalmazásának is
korlátai vannak, ezért figyelembe véve
az egyre alacsonyabb és egyre több
beteg esetében elérendő célértékeket,
szükség lehet új, más mechanizmusú
LDL-koleszterinszint csökkentő kezelési
lehetőségre. Egy ilyen a PCSK9-gátlók
alkalmazása. A 2003 óta intenzív
kutatás tárgyává előlépett hatásme-
chanizmus (14) ígéretes lehetőség a
közeljövő lipidcsökkentő terápiás pa -
lettáján.    
Különböző gyártók különböző fejlesz-
tései állnak a kutatás előterében, töb-
bel már fázis 3 vizsgálatok folynak, és
elindulás előtt vannak klinikai végpon-
tú többéves tanulmányok is. A PCSK9
gátlás széles körű alkalmazását való-
színűleg nehezíteni fogja, hogy jelen-

3. ÁBRA. A PCSK9 GÁTLÁSÁNAK HATÁSA AZ LDL-KOLESZTERINSZINTRE
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olyan betegek, akik nem tolerálják a
statinok nagy adagjait, és vannak,
akik a statinokat kis adagban sem
tolerálják. Kisebb számban, de vannak
ezetimibet nem toleráló betegek is. 
Mindezeket figyelembe véve teljes
mértékben életszerűek azok az adatok,
amelyek azt mutatják, hogy a célérté-
kek elérése kívánnivalót hagy maga
után (3–6). Ha ehhez még hozzávesz-
szük azt, hogy a legújabb európai
dyslipidaemia ajánlásokban (7) széle-
sedett az igen nagy kockázatú betegek
köre, azaz több betegen kell az 1,8
mmol/l LDL-szintet elérni, belátható,
hogy a statinok és az ezetimib mellé
szükség van további hatékony LDL-
koleszterinszintet csökkentő gyógysze-
rekre. Egy ilyen ígéretes csoport a
PCSK9-gátlók, amelyek most állnak
fejlesztés alatt. 

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

LIZMUSBAN

A koleszterint a vérben lipoprotein
partikulumok szállítják, amelyek közül a
legfontosabb az LDL. Ez utóbbi plazma-
szintjét és anyagcseréjét a máj szabá-
lyozza a májsejtek felszínén lévő LDL-
receptorok működésén keresztül (1.
ábra). Az LDL/LDL-receptor komplex
endocitózissal az endoszómákba kerül,
majd ott disszociálódik. Az LDL-receptor
visszakerül a májsejt felszínére és onnan
új LDL molekulákat vesz fel, ezzel csök-
kentve a vér LDL-koleszterinszintjét. A
disszociáció után az LDL partikulumok
az endoszómákban a lizoszómákhoz
kerülnek, ahol lipi dek re, szabad zsírsa-
vakra és aminosavakra bomlanak.
A PCSK9 egy olyan fehérje, amely az
LDL-receptorok expresszióját szabá-
lyozza a májsejtekben. A májban kép-
ződő PCSK9 prekurzor az endoplaz -
más retikulumban PCSK9-cé alakul át
és a plazmába kerül (2. ábra). Az LDL-
receptorokhoz kötődik a májsejt felszí-
nén és az LDL/LDL-receptor komplex-
szel együtt internalizálódik.  A disszoci-
áció során LDL- és LDL-recep tor/
PCSK9 alakul ki és ilyenkor nemcsak
az LDL partikulum, hanem az LDL-
receptor/PCSK9 komplex is lebomlik a
lizoszómákban. Azzal, hogy az LDL-
receptorhoz hozzákötődik a PCSK9,

lényegében megakadályozza, hogy az
visszakerülve a májsejt felszínére újabb
LDL-koleszterint kössön meg és ezzel
csökkentse a plazma LDL-koleszterin-
szintjét. A PCSK9 ily módon központi
szerepet játszik az LDL-anyagcseré-
ben. Amikor magas a PCSK9 szintje,
alacsonyabb lesz az LDL-receptorok
száma és magasabb a plazma LDL-
koleszterinszintje.
Hogyan hat a PCSK9 gátlása a lipid -
anyag cserére? 

Ha valamivel, pl. egy monoklonális
ellenanyaggal blokkoljuk a PCSK9-et
(3. ábra), az nem tud az LDL-receptor-
hoz kötődni így az csak az LDL
partikulummal együtt internalizálódik
és a disszociáció után vissza tud kerülni
a májsejt felszínére, hogy újabb LDL
részecskét kössön meg és ezáltal csök-
kentse a plazma LDL-koleszterinszintjét.
A máj koleszterin mennyiségét két
tényező szabályozza: a májsejtek
koleszterin bioszintézise, valamint a

1. ÁBRA. AZ LDL-RECEPTOR MŰKÖDÉSÉNEK SZEREPE A PLAZMA LDL-KOLESZTERINSZINT-
JÉBEN

2. ÁBRA. A PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN-LIKE/KEXIN TYPE 9 (PCSK9) SZEREPE A

LIPOPROTEIN METABOLIZMUSBAN
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leg 2 vagy 4 hetente beadandó sc.
készítményekkel folynak vizsgálatok,
de a naponta egy alkalommal beveen-
dő statinokkal kapcsolatos kedvezőt-
len hosszú távú beteg compliance
ismeretében elképzelhető az is, hogy
ez a beteg-együttműködésre kedvező
hatású lesz. 
Stein és munkatársai 77 heterozigóta
FH-s betegnek adtak 12 héten át stabil
statin vagy statin+ezetimib kezelés
mellett 2 vagy 4 hetente sc. REGN727
monoklonális ellenanyagot, amelynek
hatására az LDL-koleszterin 29-68%-
kal, szignifikánsan csökkent. A vizsgá-

lat az igen kedvező lipidhatásokon túl
azt is igazolta, hogy a szer nemcsak
statinnal, hanem ezetimibbel együtt is
adható. Az LDL-koleszterinszint csök-
kentő hatással párhuzamosan csök-
kent a non-HDL-koleszterin, az ApoB
és lipoprotein (a)-szint is, és ugyanak-
kor számottevően emelkedett a HDL-
koleszterinszint (15). 
Valószínű, hogy kezdetben a PCSK9-
gátlókat is csak speciális betegcso-
portban, leginkább a „súlyos” hetero-
zigóta és homozigóta familiáris
hypercholesterinaemiások esetén fog -
ja finanszírozni a társadalombiztosító.

A heterozigóta FH nem ritka betegség
(1:500), ennek a betegcsoportnak a
kezelésében jelentős szerepet kaphat
az új terápiás lehetőség, annál is
inkább, mert az eddig gyakran alkal-
mazott LDL-aferezishez képest a heten-
te – vagy néhány hetente – adott sc.
injekció semmiség, és valószínűleg az
ára is kedvezőbb lesz az afe rezisénél. 
A PCSK9 gátlás megjelenése az LDL-
koleszterincsökkentő terápiás arzenál-
ban mindenképpen egy hiánypótlás,
az új és izgalmas kezelési lehetőség
nagyon ígéretes, a helyét a elkövetke-
ző néhány év dönti el.
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