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A 2019-es europai lipidiranyelvek és ennek nyoman a hazai konszenzuskonferencia a korabbiaknal alacsonyabb
LDL-koleszterin-célértékeket irt eld. Ezek elérésének gyégyszerei a statinok, az ezetimib és a PCSK9-gatlok. Az utéb-
biak néhany éve jelentek meg a terapias palettan, a monoklonalis ellenanyag evolocumab és alirocumab kedvezé
kardiovaszkularis hatasat nagy betegszamu, randomizalt klinikai vizsgalat igazolta. A 27 ezres betegszamu, 2,2 évig
tartd, evolocumabbal tértént FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects
With Elevated Risk) lezarasa utan 6634 beteg nyilt fazisu vizsgalatban (FOURIER-OLE) 5 évig kapott evolocumabot.
Az LDL-koleszterin atlaga 0,75 mmol/l volt, szignifikdnsan csdkkent a kardiovaszkularis események szama, beleértve
a kardiovaszkularis halalt is, és igazolddott a szer hosszu tavu adasanak klinikai elénye. Az igen alacsony LDL-kolesz-
terin-szint biztonsagossagi aggalyt nem vetett fel. Nalunk a PCSK9-gatlok alkalmazasa elsésorban olyan éresemény
utani betegeken jon széba, akik nagy intenzitasu statin és ezetimib adasaval nincsenek célértéken, de egy Uj eurdpai
szakeértdi allaspont szerint extrém nagy kockazatban elsévonalbeli terapia részei lehetnének statin és ezetimib mellett.
kardiovaszkularis kockazat, LDL-koleszterin, statinok, ezetimib, PCSK9-gatlok

The FOURIER-OLE - evidence of the benefits of very low LDL-cholesterol level in long term

The 2019 European lipid guidelines and as a result, the Hungarian consensus conference recommend a lower LDL-
cholesterol target values. These could be achieved with statins, ezetimibe and PCSK9 inhibitors. The latter appeared
on the therapeutic palette a few years ago, the monoclonal antibodies evolocumab and alirocumab have been shown to
have favorable cardiovascular benefits in large scale randomized clinical trials. After completing the FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) trial, with 27,000 patients,
lasted 2.2 years, 6634 patients received evolocumab for 5 years during an open-phase study (FOURIER-OLE). The
average LDL-cholesterol was 0.75 mmol/l, the clinical benefit of long-term administration of the drug was confirmed,
cardiovascular events, including cardiovascular death, were significantly reduced. The very low LDL-cholesterol level
did not raise safety concerns. Nowadays in Hungary the PCSK9 inhibitors are mainly used in patients after a vascu-
lar event who did not achieve the target value of LDL-cholesterol by the administration of high-intensity statins and
ezetimibe. According to a new European expert viewpoint, the administration of PCSK9-inhibitors with statins and
ezetimibe could be part of first-line therapy in extremely high risk patients.

cardiovascular risk, LDL cholesterol, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors

A kézirat 2022. 11. 21-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2023. 01. 03-an kerllt elfogadasra.

63


https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2023.53.1.63

(% Cardiologia Hungarica

A legtobb haléalesetért felelés ateroszklerdzis mai tu-
dasunk szerint életmoddal és megfeleld terapiaval
megelézhetd és gyogyithato. A kialakulasahoz vezetd
rizikéfaktorok elimindlasa évtizedek 6ta orvosi tevékeny-
séglnk prioritasai k6zé tartozna. A kockazati tényezdk
kdzott az egyik legfontosabb a magas koleszterinszint,
amelynek okozati 6sszefliggése az ateroszklerdzissal
sokszorosan igazolt, és harom gydgyszercsoportrol
(statinok, ezetimib, PCSK9-géatlok) klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy alkalmazasukkal az LDL-koleszterin
(LDL-C) cs6kkentése utjan kevesebb kardiovaszkularis
esemény fordul eld, valamint bizonyitottak azt is, hogy
a mar meglévd plakkok nagysagat is csokkenteni képe-
sek (1). Sajnalatos, hogy az LDL-C csbkkentésének el-
sének valasztando6 gyogyszerei, a statinok, a mdgottik
allé hatalmas bizonyitékhalmaz ellenére, sem a bete-
gek, sem az orvosok kérében nem allnak az 6ket meg-
illetd helyen: a megbecsiltségik és a gyakorlati alkal-
mazasuk messze elmarad az elvarhatétol.

A lipidolégia alapelve az LDL-C minél korabban elkez-
dett, minél jelentésebb és minél hosszabb tavu csok-
kentése. Jol tudjuk azt is, hogy minél nagyobb a kocka-
zat, annal nagyobb a nyereség.

Amikor ateroszklerézisrol beszéliink, nem szabad meg-
feledkeznlnk arrdl, hogy az akut koronariaszindroma,
a stroke és a periférias érbetegségen tul oka lehet a
demencianak, az erektilis diszfunkcidénak, a korai ére-
gedésnek, a hiperténidnak, a szivelégtelenségnek és a
veseelégtelenségnek is. A napi gyakorlatban a preven-
tiv torekvéseink akkor er6sebbek, amikor a beteg mar
atesett éreseményen, de a felmérések eredményei
szerint még ekkor sem hasznaljuk ki az érszikulet
megallitdsdban és regresszidjaban, a vaszkularis torté-
nés ismétlddési esélyei és a halalozas csdkkentésében
evidenciaalapon rendelkezésuinkre allé lehet8ségeket.
Ez kiléndsen érvényes a lipidcsdkkentésre.

A mendeli randomizéacids vizsgalatok eredményeiben a
veleszuletetten alacsonyabb LDL-C hosszu tavon kimu-
tathaté kedvez§ hatasai alapjan a lipidcsdkkentést ko-
rai életkorban kellene elkezdeniink (2). Az ateroszkleré-
zis kérfolyamata és a mendeli randomizéacids vizsgalati
eredmények ismeretében nyilvanvald, hogy a betegség
alapjat képez6 LDL akkumulaciot gatlé lipidcsdkkentést
a minél kordbbi elkezdés mellett minél hosszabb tavon
kell végeznink.

Kétségtelen, hogy a koran elkezdett primer prevenci-
0s koleszterincsdkkentés hasznat kevés klinikai tanul-
many és csak részlegesen igazolta. Ennek oka az,
hogy a klinikai vizsgalatok néhany évre vannak tervez-
ve, és ahhoz, hogy ismert érbetegségben nem szenve-
dé nagyon kicsi kockazatu populacién kedvezé hatast
tudjunk prospektiv randomizalt tanulmanyban igazolni,
nagy esetszamon tobb évtizedes kovetés lenne szik-
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séges. A bizonyitékokra kihegyezett kardiologia ezt fo-
gadnd el I. osztélyu evidencianak. llyen vizsgalat nincs,
és feltehet6en nem is lesz. Ezt lennének hivatott he-
lyettesiteni a mendeli randomizacids vizsgalatok, ahol
sok genetikai vizsgalat elvégzésével nagy betegszamot
lehet elérni és a kdvetési id6 is hosszu, hiszen azt a
vizsgaltak mindenkori életkora adja meg (altalaban 5-6
évtized). A mendeli randomizacids elemzéseket még
nem mindenhol fogadjak el a tervezett prospektiv ran-
domizalt tanulmanyokkal egyenértékiinek, de a hosszu
tavu kovetési idével és a nagy esetszammal ,verhetet-
lenek”, és az egyetemes medicina egyre fontosabb ré-
szének tekintend6k. A prospektiv, randomizalt vizsgala-
tok bizonyitékereje nagy, jelentds mértékben elbsegitik,
meghatarozzak a munkankat (de azok eredményei sem
torvények), a kardioldgia fejlédésének nagy 16kést add
terlletrdl van sz6, és a betegszamra, valamint a kéve-
tési idére vonatkozé hatranyokat egyenlitik ki a mendeli
randomizacids vizsgalatok.

A kardio-lipidoldgiaban a célértékek alkalmazasa csak
egy eszkdz, egy segitség abban, hogy a kezelésbdl ki-
hozzuk a klinikai vizsgéalatok alapjan remélhetd, a beteg
kockazati allapotanak megfelelé maximalis hasznot. Es
ebbdl nem szabad engedni! A preventiv eréfeszitése-
inknek folyamatosnak kell lennidk, kulénésen a mos-
tohan kezelt lipidcsdkkentésben, ahol a statinok és az
ezetimib utan nagy el6relépést jelentett a PCSK9-gat-
6k megjelenése.

A PCSK9 (proprotein convertase subtilisin-like kexin
type 9) az LDL anyagcserét szabalyozé, majban szin-
tetizal6do fehérje, amit az ezredforduld utani években
fedeztek fel. A PCSK9 kedvezétlen hatasanak lénye-
ge, hogy a majsejt felszinén az LDL/LDL-receptor
komplexhez kétédik, majd a majsejt lizoszémaiban az
LDL-receptor lebomlasat okozza. A gatlasara két mo-
noklonalis ellenanyag (a 2 vagy 4 hetente sc. adagolan-
do evolocumab és alirocumab) és egy a PCSK9 hatast
az mRNS-en keresztll blokkol6 (6 havonta sc. adandé
inclisiran) van forgalomban. A PCSK9-gatlok 55-65%-
kal csokkentik az LDL-C és 25-30%-kal a statinok al-
tal nem befolydsolt Lp(a) szintjét. JOI kombinalhatok
statinokkal és ezetimibbel. A nemkivanatos hatasokat
tekintve igen kedvez6 a kép: izomfajdalom és majen-
zim-eltérésekben nem volt kildbnbség a placebdhoz ké-
pest. Ritkan fordult eld az injekcié helyén enyhe gyulla-
das, valamint nasopharingitis.

A PCSK9-gatldkkal sok vizsgalat zarult le, illetve zajlik
még, amelyek kdzil kiemelkednek az evolocumabbal
éresemény utani betegeken tértént FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhi-
bition in Subjects With Elevated Risk) (3, 4) és az aliro-
cumab kedvezd hatdsat akut koronariaszindroman at-
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esetteken bizonyité6 ODYSSEY OUTCOMES Treatment
With Alirocumab) (5) vizsgalatok. Mindkét monoklonalis
ellenanyag PCSK9-gatloval tortént plakk-regressziét
igazold vizsgalat is (6, 7).

A FOURIER tébb mint 27 ezer stabil érbetegen tanul-
manyozta a statin/ezetimib mellé adott evolocumab
vagy placebo hatasat. Az LDL-C-szint 2,4 mmol/l volt
a kontroll, és 0,78 mmol/l az evolocumabbal kezelt cso-
portban, 59%-kal volt alacsonyabb az aktiv agon. A
primer végpont (kardiovaszkularis halal, nem halalos
szivinfarktus vagy stroke, instabil angina vagy revasz-
kularizacié miatti hospitalizacio) szignifikans, 15%-os
csokkenését, a kardiovaszkularis halal, szivinfarktus
vagy stroke-bdl allé méasodlagos végpont 20%-os,
szignifikdns csdkkenését talaltak (3, 4). (A FOURIER
alvizsgalata volt az EBBINGHAUS [Evaluating PCSK9
Binding Antibody Influence On Cognitive Health in High
Cardiovascular Risk Subjects], amelyben a lipidcsok-
kentés kognitiv funkcidra valé hatasat vizsgaltak kozel
2 ezer betegen 20 hénapos kdvetési iddvel. Igen ala-
csony LDL-C esetén sem volt igazolhaté neurokognitiv
valtozas, memoriazavar [8].)

Az alapvizsgalat zardsa utan nyilt fazisu vizsgalatként
indult a FOURIER Open-Label Extension (FOURI-
ER-OLE), amelyben a korabbi betegek kdzul 6635-en
vettek részt, 3280 korabban placeboagon volt, 3355
pedig az evolocumab-agon (9). A kiterjesztéskor mar
mindenki evolocumabot kapott 5 éven keresztul. Az
alap és a nyilt fazisu vizsgalatban az LDL-C-szintek
valtozasat mutatja be az 1. abra. Medfigyelhet6, hogy
az evolocumabra valo6 attéréskor a korabbi placeboag
betegeinek is jelentésen lecsdkkent az LDL-C-szintje,
az Osszes beteg esetében a 260. héten 0,75 mmol/l volt
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A primer végpont (kardiovaszkularis halal, szivin-
farktus, stroke, instabil angina vagy koronériarevaszkulariza-
cié) a FOURIER és a FOURIER-OLE vizsgélatokban

az atlag. A betegek az kezelést nagyon jol toleraltak, a
nemkivanatos hatasok gyakorisaga kisebb volt, mint az
alapvizsgalat placeboagan.

Minden beteg evolocumabot kapott, de ezek a korabbi
kezelés alapjan két csoportra voltak oszthatok. A ko-
rabbi placebo- és a korabbi evolocumab-ag betegeinek
esemeénygyakorisagai k6z6tt az utébbiak javara szig-
nifikans kildnbségek voltak: a primer végpontban (kar-
diovaszkuldris haldl, szivinfarktus, stroke, instabil angi-
na vagy koronariarevaszkularizacio) 15%-os (HR=0,85
[95% CI: 0,75-0,96]; p=0,008), a masodlagos végpont-
ban (kardiovaszkularis haldl, szivinfarktus és stroke)
20% (HR=0,80 [95% CI: 0,68-0,93]; p=0,003), a kar-
diovaszkularis halalozdsban 23%-os (HR=0,77 [95%
Cl: 0,60-0,99]; p=0,04) kockazatcsokkenés. A primer
és szekunder végpontok az alapvizsgalat és a OLE
alatti valtozasat mutatja be a 2. és a 3. dbra (9). Annak
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A szekunder végpont (kardiovaszkularis halal,
szivinfarktus vagy stroke) a FOURIER és a FOURIER-OLE
vizsgalatokban
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ellenére, hogy a nyilt fazisu szakaszban mar mindenki
evolocumabot kapott és az 6sszes beteg LDL-C-szint-
jének atlaga 0,75 mmol/l volt, az események gyakorisa-
gat mutaté gorbék (2. és 3. abra) a nyilt fazis elsé két
évében még tavolodtak egymastdl (,széttartottak”), és
csak ez utan kezdtek parhuzamosak lenni. Erre racio-
nalis magyarazat az, hogy a kett6s vak szakasz ideje
alatt az akkor evolocumabot kapd csoport lipidanyag-
cseréje sokkal jobb volt, az ateroszklerdzis folyamata-
nak alakulasaban a két csoport k6z6tt olyan jelentds
kilénbség alakult ki ezalatt, hogy ennek jétékony ha-
tdsa még a masodik szakasz azonos terapiaja ellené-
re tartésan kimutathaté maradt (kilénésen annak elsé
két évében, amikor még nétt a kilénbség, utana meg
tartésan parhuzamossa valt). Ezt a hatast metabolikus
memaorianak nevezhetjuk: a szervezet, az ereink sokaig
-emlékeznek” a j6 anyagcserére.

Az eredmények mindkét tanulmany esetében teljes mér-
tékben illeszkednek a lipidcsdkkentés és a kardiovasz-
kularis események &sszefliggésére és dinamikajara
vonatkozé elvekbe, elképzelésekbe. A FOURIER-alap-
vizsgalat volt az els6, nagy betegszamu PCSK9-gat-
I6val végzett klinikai végpontu vizsgélat, amely a
gyégyszercsoport kedvezé kardiovaszkularis hatasat
igazolta. Az atlagos kdvetési id6 2,2 év volt. Valoszini-
leg e rovid intervallum és a bevonasi kritériumként
szerepld stabil (azaz nem akut fazisu, ahol a nagyobb
kockazat, nagyobb varhaté haszon elv alapjan tobbet
lehet nyerni) érbetegség lehetett a felelés azért, hogy
halalozas tekintetében nem taldltak kuldonbséget. Az
OLE-szakasz hosszabb kezelési ideje (5 év) igazol6-
dott az evolocumabkezelés kardiovaszkularis mortali-
tasban kimutathat6 haszna is.

A FOURIER uttérd volt az igen alacsony LDL-C-szint
klinikai elédnyének kimutatasaban. Egy elére meghata-
rozott masodlagos elemzésben azt allapitottak meg,
hogy a tdbb mint 27 ezer betegb6l abban a 2669-ben,
akik LDL-C-szintje 0,5 mmol/l alatt volt, szignifikdnsan
kevesebb kardiovaszkularis esemény fordult eld, mint
a 0,5-1,3 kozétti szintliekben. Az LDL-C-vel parhuza-
mosan, folyamatosan csékkend végpontgyakorisagot
figyeltek meg, és ez érvényes volt még 0,2 mmol/l alatt
is, és nem volt tdbb nemkivanatos esemény az ala-
csony tartomanyokban (10).

A nyilt fazis 5 évében az alapvizsgalat placebo- és evo-
locumab-agabdl atkertlt betegek LDL-C atlaga 0,75
mmol/l volt, és a hosszu kdvetési id6 alatt, ezen az ala-
csony szinten sem talaltak semmilyen a kezelés bizton-
sagossagat megkérdéjelez6 eltérést.

A FOURIER és a FOURIER-OLE jelenleg az 6sszesen
7,2 éves kovetési idével a PCSK9-gatléval valaha vég-
zett leghosszabb vizsgalat. Az OLE-szakasz 3355 be-
tege (akik az alapvizsgalatban is aktiv agon voltak) 7,2
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évig kapott folyamatosan evolocumabot. A 0,75 mmol/l
atlagos LDL-C, ami az eddigi irdnyelvekben két éven
bellli recidiv esemény esetére ajanlott legalacsonyabb
célérték (az 1 mmol/l) alatti szinten is tovabbi hasz-
not igazolt, felveti az eddigi célértékek modositdsanak
szukségességét.

Az alapvizsgalat aktiv és placeboaga kdz6tt az OLE-
szakaszban az azonosan igen alacsony LDL-C mel-
lett is kimutathat6 jelentés eseményszambeli kildnb-
ség lényegében a metabolikus memdérianak nevezett
hatasnak tulajdonithatd, azaz az alapvizsgalat befe-
jezése utan a két, most mar azonos modon kezelt
ag kozott perzisztens klinikai haszon volt (,legacy
effect”).

A FOURIER-OLE eredményei csak alatamasztjak az
eurépai szakért6k néhany hénappal kordbban kozolt
alldspontjat az igen nagy kockazatu betegek els6vo-
nalbeli lipidcsokkentd kezelésérdl (11). Eszerint akut
éresemény utan a betegeknek statin mellé mar elsé
kérben ezetimibet is adni kellene, és ha ezzel a beteg
nem éri el az 1,4 mmol/l LDL-C-t és egyuttal legalabb
50%-0s LDL-C-csdkkenést, akkor PCSK9-gatl6 lenne
javasolt. Extrém nagy kockazatban (2 éven belll is-
métlédé heveny éresemény) a PCSK9-gatlo az els6-
vonalbeli alapterapia része: a beteg statin + ezetimib +
PCSK9-gatléval menne haza (4. abra).

Evidenciat szolgaltat arrdl, hogy 7,2 éves PCSK9-gat-
|6 kezelés az igen alacsony LDL-C-tartomanyokban
is biztonsagos. A kedvezd hatds nem okozott megle-
petést, a kordbbi eredmények alapjan varhaté volt. A
FOURIER és a FOURIER-OLE a hosszu tavu drasz-
tikus LDL-C-csdkkentés hasznat és jelentéségét ta-
masztotta ala.

Teljesen természetes a kardiolégusoknak az a torek-
vése, hogy a legvulnerabilisabb betegcsoport, az akut
éresemény utani betegek kezelését helyezik elétérbe.
Itt érhetd el a legnagyobb nyereség a lipidcsdkkentés-
sel, és elsédlegesen itt van a PCSK9-gatlok helye, akar
elsdvonalbeli terapiaként.

Ugyanakkor nem szabad elfelejteniink, hogy a precizi-
0s kardiovaszkularis egészség meghatarozasaval az
egyenre szabott megelbzés elbretdrése varhato a jovo-
ben. Az alapvizsgalat és annak kiterjesztése bizonyiték
arra, hogy a metabolikus memodria, a ,legacy effect” a
PCSK9-gatlokra is érvényes, és ugyanakkor megerd-
siti a kumulativ LDL-terhelés koncepcidjaba (12) vetett
hitet, és el6térbe teszi ismét a braunwaldi gondolatot,
hogy a 30 éves kortdl elkezdett 50% feletti LDL-C-csok-
kentés akar 30 évvel is tolhatja a kardiovaszkuléris
esemény jelentkezését (13). Bizonyos, hogy a stati-
nokhoz képest elGitéletektél mentesnek nyilvanithato
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Kardiovaszkularis
kockazatbecslés

Y

!

Nagyon nagy kockazat

Extrém nagy kockazat®

Statin + ezetimib*-kezelés inditasa

Statin + ezetimib + PCSK9-gatlé-kezelés*

3

<50%-0s csokkenés vagy <50%-0s csokkenés vagy
LDL-C >1,4 mmol/l LDL-C <1,4 mmol/l

! !

PCSK9-gatlo-kezelés” vagy . b o
bempedonsav hozzaadasa Nincs tovabbi teendd

4. ABRA. Igen nagy kockézatl betegek elsévonalbeli kezelésének kombinaciés lipidcsdkkentd kezelésének algoritmusa

PCSK9-gatlék adasanak a jelenlegi gyakorlathoz ké-
pest sokkal nagyobb tere volna, ennek legnagyobb gat-
ja a magas ar. A raszorulé betegeinket ne fosszuk meg
a PCSK9-gatlék nyujtotta elényoktdl, gyakrabban kell
élniink a jelenlegi szabalyozas mellett szikséges egye-
di méltanyossagi kérelem beadasanak lehetéségével!
Reméljik, hogy az ar és a felirhatésag az elkdvetkezé
években j6 iranyban valtoznak, és a PCSK9-gatldk al-
kalmazasa szélesebb kdrben is realitas lesz, nem csak
extrém nagy és igen nagy kockazatban. Addig is, ha
valaki a kumulativ LDL-koncepcié jegyében jelentésen
akarja lassitani erei 6regedését, legyen az beteg, vagy
orvos, fiatal vagy idésebb, elkezdhet nagy dozisu statin
és ezetimib kombinaciot szedni.

Nyilatkozat

A szerzd kijelenti, hogy az O6sszefoglald kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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