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Sztatin- és nem sztatinkészitmények
az LDL-koleszterin-szint
csokkentésében. Valtozasok

az elmalt évtizedben
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Kulcsszavak Osszefoglalas
= antiszensz

oligonukleotidok Az elmult években szdmos prébalkozas tortént, hogy az LDL-koleszterin csokken-
= ezetimib tésében csaknem hirom évtizede élenjiré sztatinkészitményeket valamilyen nem
=« PCSK-9 sztatin készitményre valtsuk. A sztatinoknak ui. szdmos olyan, részben kellemet-
= sztatinok len, részben azonban potencidlisan veszélyes mellékhatdsuk is van, ami miatt a be-

tegek jelentds része egy év utdn mar nem szedi a gydgyszert. Ilyen mellékhatas
az izomfajdalom, esetleg rhabdomyolysis, a majenzimek és a CK emelkedése, az in-
tolerancia kialakulasa stb. Az els6 nem sztatin szer az ezetimib volt, de a gyégyszer
jelentds hatést csak sztatinnal (vagy egyéb LDL-koleszterin-csékkentd gyégyszer-
rel) kombinalva fejt ki. A PCSK-9-vegyiiletek hum4n monoklonilis antitesttel
gatolva jelentds LDL-koleszterin-csokkentést és ugyancsak jelentds kardiovaszku-
laris védelmet okoztak, de druk rendkiviil magas. Sok mas vegyiilet egyrészt mel-
lékhat4sai miatt (pl. majelzsirosodds, sztatinnal valé interferencia) nem alkalmas
hosszu tavii kezelésre, masrészt nem (csak) az LDL-koleszterin szintjét csdkkentet-
te. A legutébbi néhany évben a PCSK-9 szintjét antiszensz oligonukleotiddal csok-
kentve t6bb munkacsoport is igen kedvezé LDL-koleszterin-szintekrdl szamolt be,
és a gyogyszert elegendd volt évente kétszer adni, szubkutdn injekciéban. A kar-
diovaszkularis eredmények vizsgalata még folyamatban van.
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Statin and non-statin drugs in the reduction of LDL-

= antisense

cholesterol. Changes in the last decade

oligonucleotides
= ezetimib
= PCSK-9
= statins

Statins have been the first-class drugs in the reduction of LDL-cholesterol during
the last 30 years. However, great efforts have been made to change them into
a non-statin drug. As it is known, statins have many unpleasant, sometimes po-
tentially dangerous side effects, which force the patients to not to take the drug
after one year. Such side effects are muscle pain, sometimes even rhabdomyoly-
sis, elevation of hepatic and muscle enzymes, development of intolerance, etc. The
first non-statin drug was ezetimib, but this drug is only highly efficient in combina-
tion with statins or other LDL-cholesterol reducing drugs. The inhibition of PCSK-9
pharmacones with human monoclonal antibodies results in a significant reduc-
tion in LDL-cholesterol and in conjuction with a cardiovascular protection, but the
price of these drugs is extremely high. Many other drugs have side effects (steato-
sis hepatis, interference with statins, etc.), and therefore they are not suitable for
long-term treatment. On the other hand, they are more successful in reducing the
serum level of other lipids instead of LDL-cholesterol. In the last year some teams
reduced the amount of LDL-cholesterol using PCSK-9 proteins with antisense oli-
gonucleotides, and the drug was sufficient in twice-a-year administration as subcu-
taneous injections. The follow-up of cardiovascular results are under examination.

A SZTATINOK HATASAI ES MELLEKHATASAI

A vildgon a vezetd hallokot a kardiovaszkuléris (KV) be-
tegségek képezik. Eléforduldsi gyakorisdgukat néve-
li az abdomindlis elhizds, a magas vérnyomads, a diabetes,
illetve a metabolikus szindréma, az egyéb atheroscleroti-
kus eltérések, a trombdézishajlam fokozddésa és a dyslipi-
daemia. Az utébbi betegség gydgyitdsdban vagy legalabbis
a sz6védmények szdmanak és silyossdganak csokkentésé-
ben kb. 30 éve a sztatinvegyiiletek jatsszak a vezetd szere-
pet. A 4S tanulmény (Scandinavian Simvastatin Survival
Study), majd p4r év mulva a HPS (Heart Protection Study)
vizsgélat a KV szovédmények szignifikdns csckkenésével
jart. Késébb, az atorvasztatin, majd a rozuvasztatin hasz-
nélatdnak elterjedésével bebizonyosodott, hogy e gydgy-
szerek nem csupdan az atherosclerotikus plakk névekedését
gatoljak, hanem nagy dézisban adva képesek a plakk-reg-
resszié kivaltasara is. Ehhez a hatdshoz legalabb 50%-os,
vagy ezt meghalad6 LDL-C-szint-csdkkenésre van sziik-
ség.! Bar alkalmazasuk latvanyos elénydkkel jart, a szta-
tinkészitményeket szedé betegek jelents része, egy hazai

Osszefoglald kozlemény

felmérés szerint mintegy 75-80%-a egy év utdn mar nem
hasznélta a gyégyszert.?

A sztatinoknak tébbféle mellékhatdsuk van. A legis-
mertebb ezek koézil a myalgia, illetve az izomldzszer(i
végtagfajdalom, emiatt hagyja abba a gyégyszer szedését
a betegek kb. 70-80%-a. A sztatinkezelést a majenzimek
és a CK-szint emelkedése kisérheti. A 2010-es évek koriil
a rozuvasztatin hatdsat és mellékhatdsat vizsgald tanul-
manyokban még az is igazolédott, hogy a sztatinok elése-
gitik a 2-es tipusti diabetes mellitus (T2DM) kialakulését.
Bér egy metaanalizis eredménye szerint a névekedés nem
jelentds: az Uj diabetes kialakuldsdnak kockdzata mind-
ossze 1,09 (95%-os CI: 1,02-1,17), és a T2DM elsésorban
id6s betegeken alakult ki, mégis a gydgyszert felird orvo-
sok és a betegek egyardnt Ugy érezték, hogy ez a mellék-
hatds éppen azokat a személyeket sujtja leginkabb, akik
a legtobbet vartak a kezelést6l.® Valéban, az 4j diabetes
gyakoribb volt azokban a betegekben, akiknek mér ,pre-
diabetestik” vagy metabolikus szindrémajuk volt, illetve
azokban, akik er8sebb hatdst sztatinkészitményt (ator-
vasztatin, rozuvasztatin) kaptak.
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Egy masik fontos gydgyszerhatds, ami a sztatinok kiza-
rélagos haszndlata ellen szélt, az a hatékonysig un. 6%-
os novekedése: a napi dézis dupldzdsaval a hatds nem lesz
kétszeres, hanem sok esetben mindéssze kb. 6%-kal né.
Igy pl. a szimvasztatin 20 mg-os napi adagjaval az LDL-
koleszterin (LDL-C) mintegy 35%-os csokkenését ér-
hetjiik el, és mivel ez nem elég, az adagot duplazhatjuk.
Ezzel azonban a koleszterincsskkenés csak 6%-kal (6sz-
szességében teh4t 41%-kal) né, tovabbi dupldzéssal ismét
6%-kal, azaz 47%-kal csokken az LDL-C, igy végiil az 50%-
ot meghaladé LDL-C-redukciét, aminek elérése a plakk-
regresszié kivaltdsdhoz kellene, nem sikertlt elérni.
Ugyanakkor, a napi 80 mg-os adagnak mar komoly mel-
lékhatésai lehetnek, a sztatinkészitmények befolydsolhat-
jak pl. més gydgyszerek vérszintjét, azaz az ilyen mértéki
dézisnovelés mar veszélyes is lehet.

A 6%-0s hatdsnovekedés magyardzata egyszer(i, bar
kissé meglepé: a sztatinok a méjban a 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-koenzim-A reduktdz enzim gatlasaval csokken-
tik a koleszterin szinztézisét, amit a szervezet érzékel,
és ,cserében” noveli a koleszterin felszivédését a vékony-
bélben. Igy pl. a napi 80 mg atorvasztatinnal elérheté
a 76%-os koleszterinszint-csokkenés a majban, de a fel-
szivédés a bélben 71%-kal nétt. A koleszterincsokkentés
tehat akkor lenne hatékony, ha a szintézist és a felszivé-
dést egyiitt gatolnank.*

Ezetimib

Az ezetimib (ezetrol) megakadélyozza a koleszterin pro-
moter fehérjéje, a NPCIL1 (Niemann-Pick C1L1) hatés4t,
és igy gatolja a koleszterin felszivoddsat. A szervezetbe,
diétatdl figgben napi 300-700 mg exogén koleszterin jut,
s ehhez ad6dik a m4jbdl az enterohepatikus korforgéssal

visszaszivédd koleszterin, utébbi mennyisége mintegy
napi 1000 mg. Az egyéb zsirok, valamint a zsirban old6dé
vitaminok viszont bejutnak a szervezetbe, az ezetimib fel-
szivodast gatlé hatdsa kizardlag a koleszterinre vonatko-
zik.® Az ezetimib hatésait az 1. tdbldzatban foglaltuk ossze.

Az ezetimib nem a CYP450 rendszeren 4t metaboli-
z4lédik, nem befolydsolja a sztatinok mellékhatdsait, és
sztatinkészitménnyel egyiitt adva annak LDL-C-szintet
cs6kkenté hatékonysdgat mintegy 15-25%-kal néve-
li. Ilyen mértékt hatékonysdg-noveléshez a sztatin napi
adagjanak kb. 24-szeres emelésére lenne sziitkség, ami vi-
szont a veszélyes mellékhatdsok kialakuldsanak gyakori-
sagat a sokszorosara emelheti. Nyilvanvald, hogy a helyes
megoldds a sztatin-ezetimib kombindciék alkalmazasa,
amivel az LDL-C-szint akdr 50-55%-os cs6kkenését lehet
elérni. Ha a beteg sztatin-intoleranssa vélik, akkor az eze-
timib énmagéban is adhatd, bar ilyenkor a hatékonysag
lényegesen kisebb.

A sztatin-ezetimib kombindciék hatdsat a KV szovéd-
ményekre tébbek kozott az IMPROVE-IT tanulményban
vizsgaltdk. A tanulményba Gsszesen 18144 beteget sorol-
tak be, a betegek egyik fele sztatin+ezetimib, mdsik fele
sztatin+placebo készitményt kapott az egyéb kezelés mel-
lett. A bevétel feltétele az el8zetes, lezajlott akut coro-
naria szindréma volt. A betegek 35%-an, illetve 33%-4an
alakult ki a MACE (major acute coronary event) csékke-
nése a kombindlt lipidcsokkentés mellett a placebokiegé-
szitést kapé csoporttal szemben (p=0,02). A megfigyelés
7-ik évében a végpont kialakuldsanak csokkenése 37,2%,
a placebokezelés mellett 34,7% volt, a MACE kialakuldsa-
nak valészintisége igy 0,936, a 95%-o0s CI 0,89-0,99 volt
a kombinalt kezelés mellett (p=0,016).°

Az IMPROVE-IT tanulmdany eredményeit szdmos mads
vizsgélat is aldtdmasztotta, s megerdsitette, hogy az a nem

1. tdblazat. Az ezetimib (ezetrol) hatdsai az LDL-koleszterin-szintre

* A koleszterin felszivodasat a vékonybélbél egy transzporter fehérje, a Niemann—Pick C1L1 (NPC1L1) segiti

e Az ezetimib az NPC1L1 fehérjét gatolja, igy szelektiven csokkenti a koleszterin felszivodasat

¢ Az ezetimib nem befolyasolja a zsirban old6dé vitaminok abszorpciéjat

* Az ezetimib bejut a vékonybélbe, igy a taplalék és az enterohepatikus koleszterin felszivédasat egyarant gatolja
¢ Nem a CYP450 rendszeren at eliminalédik, ezért nem befolyasolja a sztatinok mellékhatasait

« Sztatinnal kombinélva az LDL-C-szint tovabbi 15-25%-0s csokkenését eredményezi
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diabeteses betegekre is vonatkozik.” A szerzék egyetér- LDL-C-csokkentést. Az alirokumab addsaval az ODYSSEY
tettek abban, hogy a rozuvasztatin+ezetimib kombindcié OUTCOMES vizsgélatban a MACE szignifikdnsan csokkent
leginkdbb az atherosclerotikus szivbetegségben hatésos, a placebokezeléshez képest: 9,5 vs. 11% (HR: 0,85, 95%-0s
de ebben az LDL-C-szint csékkentése mellett a hsCRP je- CI: 0,78-0,93; p<0,001). A szerz8k azt figyelték még meg,
lent6s csokkenése is szerepet jatszhat. Leirtdk a carotis hogy a gyégyszer elsésorban az LDL-C <2,6 mmol/] alatti
artéridk ateroszklerdzisdnak, valamint a stroke kockdza- koleszterinszint(i betegekben a leghatékonyabb. A vizsgéa-
tdnak csokkenését is.® Az eredményeket kissé bedrnyékol- latot késébb tovabb folytatva azt talalték, hogy a gydgyszer
ta, hogy az egyik vizsgalatban az ezetimibkezelés mellett tovabb csékkenti az egyéb vaszkuldris események (nem
a carcinomak gyakorisdgdnak novekedését figyelték meg, halalos szivinfarktus, stroke, instabil angina, 6sszhalalo-
ezt azonban a SHARP és az IMPROVE-IT tanulméanyok z4s) kockazatat is. A vizsgélatok arra is utaltak, hogy szta-
metaanalizise nem erdsitette meg.’ tinkészitménnyel kombindlva a vaszkuldris események
Meg kell még emliteniink, hogy a sztatin+ezetimib szdma még tovabb csokkent.'*'"*?
kombindaci6 hazdnkban jelentés KV kockazat esetén 90%- Az evolokumab addsival, a MENDEL-2, a GAUSS-2,
0s tAmogatottsagban részesiil. majd a DESCARTES vizsgdlatokban a legaldbb két szta-
tinkészitményre nem reagdlé betegeket kezeltek, és
A PCSK-9-gatlo antitestek azt taldltdk, hogy a betegekben szignifikdnsan jobban
cs6kkent az LDL-C szintje, mint a sztatinkezelés mel-
A proproteinkonvertdz szubtilizin/kexin-9 egy, az LDL-C- lett (p<0,001)."** A FOURIER vizsgélatban, 3 év alatt
receptor mennyiségét csokkenté vegyiilet: amikor a méj- a vaszkuldris események azonban nem csokkentek sta-
sejt felszinén a receptor megkdti az LDL-koleszterint és tisztikailag szignifikdns mértékben. A kezelést késébb ki-
egylitt bejutnak a sejtbe, akkor a PCSK-9 a receptort a li- egészitették periférids atherosclerosisban és beszlikiilt
zoszémédba irdnyitja, ahol az elbomlik. Ha a PCSK-9 - va- vesefunkcidban szenvedé betegekkel is. Ezekben a késéb-
lamilyen genetikai ok miatt - nagyobb mennyiségben bi betegcsoportokban, valamint a metabolikus szindrémas
keletkezik, akkor sok LDL-receptor bomlik majd el, és betegekben nem csak az LDL-C-szint, hanem a KV esemé-
a familidris hypercholesterinaemidhoz hasonlé kérkép nyek szdma is szignifikdnsan cs6kkent, igazolvan, hogy
alakul ki. Amennyiben azonban - ugyancsak genetikai megfelel6 betegcsoportokban az evolokumab is rendelke-
okok miatt - kevés a PCSK-9 (,loss-of-function” mutécié), zik vaszkuldris gyégyit6 hatdssal. A sztatinokkal valé kom-
akkor az LDL-receptor nem kertl a lizoszéméba, hanem bindci6 egyuttal az atheroma regresszi6jat is igazolta.'®
Jrecirkuldl”, visszakeriil a méjsejt felszinére, Gjabb LDL-C- Osszefoglalva a leirtakat azt mondhatjuk, hogy
részecskét kot meg és visz be a méjsejtbe stb, és igy ala- a PCSK-9 elleni antitestek az egyes tanulményokban
csonnyé valik a koleszterinszint. A genetikai vizsgélatok igen jelent8sen csokkentették az LDL-C-szintet, més-
hivtak fel a figyelmet a PCSK-9-gétlas fontossagéra. részt az esetek jelentds részében szignifikdnsan mér-
A PCSK-9-vegyliletet kezdetben humén monoklo- sékelték a KV haldlozést és az 6sszhaldlozast is (ebben
nalis antitesttel gétoltdk. Az FDA (Food and Drug Ad- a vonatkozdsban kezdetben az alirokumab valamivel jobb
ministration) 2015 nyardn két monoklondlis antitest, eredményeket produkélt, mint az evolokumab, de Un.
az alirokumab és az evolokumab haszndlatit is enge- head-to-head &sszehasonitds nem tértént). Az egyes be-
délyezte. Mindketté szubkutdn injekciéban vihetS be tegcsoportok tekintetében mutatkozé hatdsbeli kiilonb-
a szervezetbe, kezdetben kéthetenként, majd a PCSK-9- ségekre egyelére nincs magyarizat. Ugyanakkor mindkét
szaturdcidjat koveten négyhetenként adagolva. Mindkét gybgyszer igen jol tolerdlhatd, a rendelkezésiinkre 4llé
gyogyszerrel az LDL-C-szint kb. 50-55%-0s csokkenése hatéves megfigyelés sordn sem T2DM, sem izomféjdalom
érhet6 el, a gybgyszer hatdserdssége a szaturacié elérése vagy majbetegség nem fordult eld, vagy ha igen, ezek gya-
utdn mér nem né, csak az adagolds lesz ritkabb. korisdga azonos volt a placebokezelés mellett észlelttel.
Az antitestekkel szdmos klinikai vizsgélatot végeztek, Egyes szerz6k felvetették a neurokognitiv funkcidk
és megerdsitették a két gydgyszerrel elérhetd jelentds esetleges kdrosoddsat, ezt mds szerzék nem erdsitették
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meg.'* Az LDL-C-szintre vonatkoz6 régi ,minél alacso-
nyabb, annél jobb” megjegyzés tehit tovdbbra is érvényes
a lipidolégidban.

Az egyetlen mellékhatds az injekcié helyén kialakuld
Jhiperreakcid”, azaz az injekciés gyulladds volt, ami né-
hany napig tartott, altaldban nem volt silyos (nem veze-
tett a kezelés megszakitdsghoz).

A PCSK-9-antitestek egyetlen igazi hatranya a gyégy-
szerek rendkivill magas 4ra. Hazankban csak nagyon
kisszdmu beteg (sztatinra egyaltaldn nem reagdlé vagy
sztatinintolerdns betegek) alkalmazzdk, és egyeldre
nincs szé akér a gydgyszer dranak csokkentésérdl, akar
egyéb tamogatasrél. A sztatin+ezetimib kezelés 90%-o0s
tdmogatottsdga a gydgyszervélasztdsndl tehat itt is figye-
lembe veendé.

Bempedoinsav

A bempedoinsav (BDA) egy prodrug, amit a nagyon
hosszt lanct (very long-chain) acil-koenzim-A-szin-
tetdz-A aktival. Az aktivalt enzimtermék (ESP21528)
gatolja a koleszterin szintéziséhez sziikséges ATP-citrat-
lidz funkciéjat, és ezzel a koleszterin szintézisének

beinduldsat. Igy az LDL-koleszterin szintje csokken, s ez-
zel tobb lesz a méjsejt felszinén a szabad LDL-receptor.
Igy a koleszterin eltévolitésa a keringésbdl szintén né."”*

A BDA hatésat a CLEAR vizsgélatban tanulményozték.
A PCSK-9-gatlékhoz képest az LDL-C-szint mérsékeltebb
csokkenését okozta, és kevésbé hatott a diabeteses, mint
a nem diabeteses betegekben." KV eseményekre valé ha-
tasat egyelore folyamatban 1évé tanulményokban vizs-
galjak. A tanulmanyok egy részében ezetimibbel vagy kis
adag sztatinkészitménnyel kombindljgdk a BDA hatdsat.
Eredmények 2023-ra varhatdk.

Néhany sztatin (szimvasztatin, pravasztatin) szérum-
koncentraciéjat emelheti a BDA. Ugyanez atorvasztatinnal
vagy rozuvasztatinnal nem fordult elé. Mas apré mellék-
hatdsok is figyelmet érdemelnek (fnruptdra, prostatahi-
perplézia stb). Jelenlegi ismereteink szerint a gyégyszernek
tehat j6 és rossz tulajdonsagai egyarant vannak, a késébbi

eredmények doéntik majd el a BDA hasznalhat6sagat.

Inkliziran

Az inklizirdn egy kisméret(i, interferdlé RNS (small in-
terfering RNA), amely a PCSK-9-vegyiilet messenger
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1. abra. Az LDL-koleszterin-szint valtozasa az inklizirdn elsg és a 90-dik napjan, majd félévenkénti szubkutadn adéasat kévetéen
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RNS-éhez két6dik, és megakaddlyozza annak transzlacié-
jat, igy a PCSK-9 szintézisét. A vegyiilet a méjsejt felszi-
nén egy aszialo-glukoprotein receptorhoz kétédik, majd
a sejtben egy ribonukleoprotein-komplexben tarolédik,
és kb. fél éven 4t folyamatosan csokkenti a PCSK-9 meny-
nyiségét. A szamitdsok szerint az siRNS aktivitdsanak
csokkenése havi 2%. Igy érthets, hogy ha a gyégyszert
szubkutdn injekciéban beadjuk a kezelés elsé és 90-ik
napjan, majd utdna félévenként egyszer, akkor az elegen-
dé lesz a megfelel§ LDL-C-szint (4ltaldban <1,0 mmol/l)
tartdsgdhoz (1. dbra). A gydgyszer egytttal mérsékeli
az Apo-B és a non-HDL-C szintjét (40-45%-kal), valamint
az Lp-a mennyiségét is (15-20%-kal).

Az Uj gybgyszerrel kapcsolatban még csak ,fazis 1 - fa-
zis 3” eredmények allnak rendelkezésiinkre. Ezek egyrészt
megerdsitették a jelentés LDL-C-csokkentd hatast, mas-
részt azt a tényt, hogy a gyégyszert (300 mg, ebbsl 284 mg
az inklizirdn) valéban elég az elsd, a 90-ik napon, majd ezt
kovetéen félévente egyszer adni. A vizsglatokban egye-
16re 3660 (sztatinkészitménnyel mar kezelt) beteg ered-
ményeit kozolték, az 510-ik napon az LDL-C csokkenése
50,7% volt (95%-os CI: 52,9-48,4%; p<0,0001). Jelentd-
sen csdkkent a non-HDL-C és az ApoB-100 mennyisége
is (mintegy 40%-kal). Kiemelhets, hogy a gyégyszer rend-
kivill biztonsdgos, sztatinmellékhatdst, izomfdjdalmat,
CK-emelkedést, méj- és vesekdrosoddst nem észleltek,
a vérsejtszdmok és a gyulladdsgatlé anyagok koncent-
réci6ja sem valtozott (vagy ha igen, akkor az azonos volt
a placebocsoportban észlelt véltozassal). Az egyetlen mel-
lékhatés az injekcid helyén a fokozott lokalis reakcié volt,
ami néhany napon beliill megsztint.?>*"?>?*?* Az FDA egye-
16re nem regisztralta a gydgyszert, mivel a KV események
alakuldsa még nem ismert.

A fentiek ellenére annyit mondhatunk, hogy a féléven-
te egyszer sc. injekcidéban adandé készitmény egyelére
egy biztatd igéret, részben a KV szévédmények megfele-
16 mérték(i csokkentésére, mésrészt a sztatin okozta szo-
védmények elkertlésére. Reménykedjiink, hogy az 4ra is
amindennapok betegeinek igényéhez kozeledik majd.

Egyéb készitmények

MTTP: mikroszomalis trigliceridtranszfer protein:
a trigliceridet viszi 4t a méjon beltil a VLDL-1, VLDL-2 stb.

Osszefoglald kozlemény

szintézisének helyére. Ha a transzferfehérjét gétoljuk (pl.
lomitapiddal), akkor a zsir nem kertil 4t az ApoB-100 lipo-
proteinre, nem alakul ki az ApoB-100 kaszk4d, a lipidek
szintje a vérben erételjesen csokken. Egy vizsgélatban
az LDL-C-szint mintegy 50%-os csékkenését észleltek.
Ugyanakkor a zsir a majban marad, és felgyorsul a méj el-
zsfrosoddsa, kialakul a nem alkoholos steatosis hepatis,
ami ma mar amugy is a leggyakoribb méajbetegség.

Az ApoB-100 elleni gatlészerekkel ugyanez a helyzet:
a mipomerszen egy antiszensz oligonukleotid, amely
az ApoB-100 transzkripcidjit gatolja. A kezelt betegekben
a koleszterin és a triglicerid szintje csokken, de a méajen-
zimek szintje emelkedik, a zsir a méjban felhalmozddik.
A gybgyszert csak a familidris hypercholesterinaemia ho-
mozigéta forméjaban engedélyezte az FDA.

T6bb més gydgyszercsoport mellett megemlitjiik még
az ANGPTL-3 (angiopoietinszer protein-3) lehetsé-
ges szerepét.*® A gybgyszer a lipoprotein-lipdzt gatol-
ja. Ellene oligoszenz antinukleotidot termeltek, amely
cs6kkenti az LDL-C és a triglicerid szintjét. Elsésorban
a metabolikus szindréméban lehetne alkalmazni, de
a nagy humén vizsgélatok még hidnyoznak. Szintén tri-
gliceridszint-csokkent6 az ApoC-3-gatlé is, hatdsa jelen-
t8s (70-75%-0s TG-csokkentés), a KV vizsgalatok még itt
is hidnyoznak.

AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Az elmult években a vildgon szdmos prébélkozés tortént,
hogy a koleszterin csckkentésére évtizedeken at hasz-
nélt elsé gydgyszert, a sztatinokat prébaljuk meg lecse-
rélni valamilyen nem sztatin készitményre - figyelembe
véve az egyre alacsonyabb s emiatt egyre nehezebben el-
érhetd célértékeket is (2. tdbldzat). Az elsé ilyen gydgy-
szer az ezetimib volt, amelynek ugyan szamos el6nye van,
de igazén csak sztatin (vagy egyéb koleszterin-csdkkentd
gybgyszer) egyiittes addsdval, kombindciéban hatékony.
Bar hazankban a sztatin+ezetimib kombindcié 4ra, timo-
gatottsaga is kedvezd, sztatin-intolerancidban inkabb mas
gydgyszer alkalmazasa lenne célszerd.

A PCSK-9 gétldsdra hasznélt antitestek ugyan hatéko-
nyak, de rendkiviil dragdk, az esetek tébbségében druk
nagyobb, mint pl. egy sebészi beavatkozasé. Az MTTP
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2. tablazat. A hyperlipidaemiak kezelésének célértékei

Kardiovaszkularis kockazat LDL-C (mmol/l)
Igen nagy <1,4*
Nagy <1,8
Mérsékelt 2,6
Alacsony 3,0

Non-HDL-C (mmol/l) ApoB (g/1)
2,2 <0,65
2,6 <0,80
3,4 <1,00
3,8 <1,20

*ha a beteg lipidértékei célértéken vannak, és ennek ellenére 2 éven beliil MACE alakulna ki, akkor a célérték <1,00 mmol/l-re médosul

anyagok ugyan jol csokkentik a lipidszinteket, de fokoz-
zék a maj elzsirosoddsat, igy véleményem szerint nem
johetnek széba. Ugyanez vonatkozik az ApoB-100-at
csokkentd antiszensz oligonukleotidra is.

A bempedoinsav még részben kiprébélds alatt van,
az el6zetes eredmények szerint hatékonysiga kisebb,
mint a tébbi vegytileté. A sztatinkészitmények egy részé-
ben jelentésen emeli a sztatin-gydgyszerek vérszintjét,

mas apré mellékhatdsa miatt is kérdéses az alkalmaza-
sa. Végleges véleményt természetesen csak a kiprébala-
sok utdn lehet mondani.

Az inklizirdn egy 1j, messenger RNS-t gatlé vegyiilet,
az elézetes eredmények (félévenként térténd adds, kevés
mellékhatss, igen jelentds [kiegészits] LDL-C-csokkentés)
biztatéak, de végleges vélemény ebben az esetben is a ki-
prébéldsok lezdrdsa utdn, 2024-ben mondhats.?®
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