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Haldsan koszondm, hogy elvéllalta a doktori értekezésem biralatat, koszondm Kritikai
észrevételei mellett elismerd szavait, elgondolkodtaté kérdéseit és az, hogy az értekezés
nyilvanos vitara torténd bocsdjtasat timogatta.

A Tandr ur altal megfogalmazott észrevételekre és kérdésekre a kovetkezOket valaszolom:

Szerz6 a 17. oldalon egy osszefoglald dbrdn tirgyalja a reverz koleszterin transiport
folyamatit, ahol az értekezésben eldszor keriil emlitésre a koleszterin-észter transzfer protein
(CETP). Késébb a mddszerek (50. oldal), eredmények (80. oldal) és a diszkusszid (112.0ldal)
fejezetekben is szoba keriil a CETP. Birdl6 hidnyolja, hogy a négy szakasz egyikében sem
esik s76 a CETP-r6l, mint korunk tudomdnyos fiaskdjdardl, hiszen ismert, hogy szimos
klinikai 2 tanulmdny futott zdtonyra, melyek ennek a proteinnek a befolydsoldsival ugyan
elérték, hogy a HDL emelkedjen és az LDL csikkenjen, ezt klinikai javulds érdemben nem
vagy alig kovette.

A koleszterin-észter transzfer protein (CETP) gatlokkal végzett, kidbrandité eredményt
klinikai vizsgalatok valéban nagy visszhangot valtottak ki, és biztosan évekre, talan
évtizedekre vetették vissza a HDL-lel kapcsolatos alap- és klinikai kutatdsokat. Mint
ismert, a CETP gatlok kifejlesztését a CETP deficiencia kapcsan észlelt jelentbsen
emelkedett HDL-C és csokkent LDL-C szintekhez tarsuld csekély érelmeszesedés
kockazat motivalta (1). Ugyanezt a hatast remélték a CETP gétlok adasatol is, azonban
a nagy klinikai vizsgalatok meglepd eredménnyel jartak. Az elsd nagy vizsgalatot
(ILLUMINATE) a torcetrapibbal végezték egy igen nagy, tobb mint 15 ezer fos, nagy
kardiovaszkularis kockazati betegpopulacién, mely megddbbenté mddon a
kardiovaszkularis események és a kardiovaszkularis haldlozas kockéazatanak
szignifikans mértékli emelkedését igazolta. Ennek hétterében a torcetrapib kivaltotta
hiperaldoszteronizmus okozta elektrolitzavar ¢és mintegy 5 Hgmm-es szisztoles
vérnyomas emelkedés allhatott. Bar a 72%-os HDL-C szint emelkedés bekdvetkezett, a
mérsékelt LDL-C csokkenés az indirekt modon tértént meghatarozas miatt korlatozottan,
értékelhetd (2). A dalcetrapibbal csaknem 16 ezer akut koronaria szindromds betegen
végzett dal-OUTCOMES vizsgalatban mintegy 30%-os HDL-C szint emelkedés mellett
nem tapasztaltak érdemi LDL-C szint csokkenést, nem csdkkent a kardiovaszkularis
események eléfordulasi gyakorisaga, ugyanakkor 0,6 Hgmm-es szisztolés vérnyomas
emelkedést tapasztaltak, igy a vizsgalatot a hatékonysdg hidnya miatt a tervezett
befejezés eldtt leallitottak. Igaz, nem zartdk ki a hatékonysdgot bizonyos genetikai
szempontbol elkiilénithetd, adenilat-ciklaz 9 gén bizonyos egy nukletotid cserével jard
polimorfizmusaival rendelkez6 alcsoportokban (3, 4). Az ACCELERATE vizsgalatban
a t6bb mint 12 ezer nagy kardiovaszkularis kockédzatu betegen alkalmazott evacetrapib
a latvanyos, 133%-o0s HDL-C szint emelés mellett nem csokkentette a kardiovaszkularis
események eléfordulasi gyakorisagat, 1,2 Hgmm-es szisztolés vérnyomas emelkedést



valtott ki, az LDL-C meghatdrozdsa pedig ezittal is indirekt modon tértént,
korlatozottan értékelhetévé téve az eredményeket. Bar a barmely okbol bekovetkezd
haldlozas kockazata csokkent, de a vizsgalatot a hatékonysag hianya miatt a tervezett
befejezés elétt leallitottak (5). Az egyetlen, sikeresnek itélheté REVEAL vizsgalatban
tobb mint 30 ezer nagy Kkardiovaszkularis kockazatu betegnél alkalmaztak
anacetrapibot, amely 104%-os HDL-C szint emelkedést, 17 %-os LDL-C szint
csokkenédst, a koronaria események (korondria haldlozas, miokardidlis infarktus,
koronaria revaszkularizicid) kockazatanak csokkenését, de ismét 0,7 Hgmm-es
szisztolés vérnyomds emelkedést eredményezett. A vizsgdlat megitélése igy sem
egységesen pozitiv. Az altalanos vélekedés az, hogy ezek a szerek nem okoznak olyan
mértékii LDL-C szint csdkkenést, amely ilyen rovid id6n beliil mérheten cstkkentenék
a kardiovaszkularis kockazatot, legalabbis az eme vizsgalatokban alkalmazott alacsony
bevonasi LDL-C szintek mellett. A szisztolés vérnyomas emeldé hatds pedig
biztonsagossagi kérdéseket vet fel, bar vérzéses stroke kockéazata nem nétt. Erdekes
moédon a CETP deficiencia nem jar magasabb vérnyomads értékekkel, és a kisebb,
elozetes vizsgalatok sem utaltak ilyen hatdsra. Megemlitendd, hogy a REVEAL
vizsgalatban az anacetrapib mérsékelte az Gjonnan diagnosztizalt diabetes kockazatat,
¢és a nem diabeteses betegek HbAlc szintjét cstkkentette, melynek mechanizmusa
szintén nem tisztazott (6). Megjegyzends, hogy a CETP gatlok monoterapidban
hatékonyabbak, mint statin terdpia mellett alkalmazva, melyeket a
hatdsmechanizmusban tapasztalhat6 atfedések magyarazhatnak, igy a CETP gétlasnak
Jegfeljebb statin intolerancidban juthatott volna szerep, de az egy€b 1j, hatékony ¢s
biztonsagos lipidcsdkkenték megjelenésével erre aligha van reélis esély (7).

A CETP gatl6 vizsgalatok ugyan bebizonyitottdk, hogy 6nmagaban a HDL-C szint
emelése nem jar kardiovaszkularis haszonnal, de ez nem jelenti azt, hogy a HDL funkcid
kedvezd befolyédsoldsa egyéb modon ne lehetne eredményes a jovében. Véleményem
szerint a HDL-C szint meghatdrozasat el6bb-utdbb ki kell egésziteni a szubfrakcidk €s
bizonyos, az antiaterogén funkciot jellemz6 egyéb paraméterek meghatarozaséaval, ezek
nélkiil a jovében a HDL-re hat6 szerek értékelése értelmetlen.

A 17. oldalon szerzé emliti, hogy az oxiddlt LDL a prosztaglandin 12 szintjének emelésén
keresztiil trombogén hatdsu. Ez bizonydra elirds, a tromboxdn A2 emelésére igaz, viszont a
PGI2 ezzel ellentétes, antithrombotikus hatdsu.

Koszoném a korrekciot, valoban, az adott mondat helytelen, az oxidalt LDL a
tromboxan A2 emelésén keresztiil trombogén hatasu (8).

A 18. oldalon szerzé leirja, hogy a C-reaktiv protein felismeri az oxiddalt LDL-t és komplement
aktivdciot valt ki. Ismert, hogy a C-reaktiv protein jelenléte sziikséges az atherosclerosis
alaplépéséhez, a macrophagok dltal oxiddlt LDL molekuldk felvételéhez. Ha van itt esetleges
ellentmondis, szerzd azt valaszdban kérem oldja fel.

A CRP szerepe az érelmeszesedés egyes fazisaiban sokrétii. A keringésben
pentamerként kimutathaté CRP a periféridn monomerré disszocidlva szamos, részben
parhuzamosan zajl6 hatast valt ki, melyek egyenként és egymasra épiilve is el6segitik
az érelmeszesedés kialakulasat (9). Ezen hatasok kézo6tt emlitik a CRP oxidalt LDL-hez
torténd kotddését, mely a makrofagok aktivaciéjdhoz és az oxidalt LDL felvételéhez
vezet. Ezzel parhuzamosan a komplement rendszer klasszikus tvonaldnak aktivaci6jat
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véltja ki. A Clq képes a CRP megkotésére, melynek hatdsara tovabbi konformacids
valtozasokon keresztiil, melyek a Clr és Cls szerin proteaz alegységek aktivacigjat
valtjak ki, ami képes a kaszkddrendszer kovetkez6 komponensét, a C2 és a C4 fehérjéket
aktivalni, létrehozva a C3 aktivacidjan at a C5b-9 komplexet (10).
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A 31. oldalon szerzd a helyes életmod kapesdn emliti a dohdnyzdsrol valo leszokdst, mint a
koleszterinszint csikkentésének egyik elsd lépését. Kézenfekvinek tiinik a mondat, de vajon
van-e erre tudomdnyos bizonyiték?

Bar az ajanldsok mindegyik tartalmazza az életmod terdpian belill a dohanyzasrol
torténd leszokast, a kérdés jogos, a tudomanyos bizonyitékokrol ritkan esik szo.

El6szor is fontos hangstlyozni, hogy a dohdnyosok (aktiv és passziv dohanyosok
egyarant) szérum &sszkoleszterin és triglicerid szintje, valamint koleszterin/HDL-C
ardnya nagyobb, mint a nem dohanyosoké, mig HDL-C szintjiik kisebb (11, 12).

Egy 2003-ban publikalt metaanalizis 27 vizsgalat adatait feldolgozva azt talalta, hogy
lipidesokkentd kezelésben nem részesiilok esetén a dohdnyzés felfiiggesztése a HDL-C
szintet szignifikdnsan emelte, de nem befolyésolta a triglicerid, az sszkoleszterin ¢s az
LDL-C szintjét (13). Kisebb vizsgalatokban a HDL-C emelkedése mellett az
osszkoleszterin, LDL-C és triglicrid szint csokkenését is leirtak, de a kapott eredmények
valoban ellentmondasosak (14). Ugyanakkor a dohanyzas okozta kedvezdtlen
lipideltérések visszafordithatoak a leszokassal. Egérmodellben a dohanyzds elhagyasa
szignifikansan csokkentette a dohdnyzds miatt emelkedett foszfatidilkolin,
plazmalogének, szfingomielin, szfinganin-1-foszfat és globotriazilceramid szintjét (15).

Osszességében a tudomanyos bizonyitékok, melyek a dohdnyzasrol torténd leszokas
koleszterinszint csokkenté hatdséra vonatkoznak, valoban nem meggy6zdek, de az



egyéb karos hatésait is figyelembe véve, minden bizonnyal tovabbra is az ajanlasok
részét képezi majd.

Birdlot meggydzte a statin pleiotropia szerzé dltal is expondlt jelentosége. Az ujabb,
nagyhatdsi, nem statin tipusi LDL csékkentok (PCSK-9 gdtlok) klinikai eredményeinek a
[fényében ezek a hatdsok mennyire maradjanak gondolkoddsunk elterében a jovoben?

A PCSK9 gatlok nyilvanvaloan hatalmas lépést jelentenek a hatékony LDL-C
csékkentésben és az érelmeszesedés gatlasaban, de éppen a PCSK9 gatlok legfontosabb
célcsoportjat: az akut korondria szindroman atesett betegeket illetden fogalmazddott
meg lemarkansabban a maradék kockazat jelentdsége, amelyet a gyulladasos,
metabolikus, oxidatfv, immun és trombogén, valamint egyéb, kevésbé ismert
folyamatok magyaraznak (16). S6t, a PCSK9 gatlok esetén is irtak mér le non-lipid,
vagy pleiotrép, ezen beliil antioxidans, antiinflammatorikus, antiapoptotikus és
antithrobotikus hatasokat (17). Ezért véleményem szerint az érelmeszesedés
folyamatanak komplex jellege miatt a pleiotrop hatdsokkal a jovében is €rdemes
foglalkozni, akarmilyen hatékony LDL-C csokkentd szerrel is béviilnek a terapids
lehet6ségek.

A PCSK-9 gitlok sok mindent megvdltoztatnak a gondolkoddsunkban. Kik, mely betegek
maradnak az LDL aferezis gondolatkiorében?

Az LDL aferezis 2015-ig a statin és ezetimib kezelés utan a harmadik 1épést jelentette a
sulyos heterozigota és homozigéta familiaris hypercholesterinaemia (FH) esetén. A
PCSK9 gatlok mind a heterozigbta, mind a homozigéta, az Apolipoprotein B100
szintézis gatlok és mikroszomalis transzfer protein (MTP) gatlok pedig a homozigdta
FH-s betegek esetén atvették ezt a helyet, és az LDL aferezis kezelés csak ezt kovetden
jon szoéba. Azt, hogy a PCSK9 gatlok valoban alternativét jelentenck az LDL aferezis
kezelésben részesiild betegeknek az ODYSSEY ESCAPE vizsgélat bizonyitotta. Ebben
a kettésvak vizsgalatban 62 heterozigota familidris hypercholesterinaemids beteg vett
részt, akit hetente vagy kéthetente részesiiltek LDL aferezis kezelésben. 2:1 aranyu
randomizaciot kvetden kéthetente sc. alirocumab 150 mg (n=41) vagy placebo (n=21)
csoportba keriiltek. Az 1 nap és a 6. hét kozott az aferezis gyakorisag fix volt,a 7. €s 18
hét kozott az LDL-C értékektél fiiggben ritkitottak a kezelések szamat. Ha az LDL-C
>30%-kal kevesebb volt, mint a kiindulasi LDL-C szint, akkor végeztek LDL aferezis
kezelést. A standardizalt aferezis gyakorisdgot mérték, amely az elvégzett aferezis szdm
és a tervezett aferezis szam hanyadosa volt. Az alirocumabbal kezelt csoportban 75%-
kal kevesebb volt a standardizalt aferezis gyakorisag a placebo csoporthoz képest. A
vizsgalt periddusban az alirocumabbal kezelt csoportban a betegek 63,4%-a egyaltalan
nem igényelt aferezis kezelést, 92,7%-uk esetén legalabb a kezelések fele elhagyhato
volt (18). Bar a vizsgalat aldtamasztja, hogy a PCSK9 gatlas az esetek jelentds részében
kivaltja az aferezis kezelést, ez nem kvetkezik be minden beteg esetén. Ennek oka lehet
egy olyan mutdcié akar az LDL receptor, akar a PCSK9 génjében, mely
megakadalyozza a PCSK9 gatld monoklonalis antitest bek6t6dését, melyre magunk is
talaltunk példat. Egy rendszeresen LDL aferezis kezelésben részesiilé n6betegiinknél a
COVID-19 jarvany miatt egyedi méltdnyossagi engedéllyel PCSK9 gatlé kezelést
alkalmaztunk, amely hatastalannak bizonyult. A beteg genetikai vizsgalata Az LDLR
génben heterozigota formdban detektalt 5 exont érinté (4-8. exonok) duplikédcidjat



igazolta, amely a szakirodalomban kordbban mar leirt, ismert patogén eltérés. Az LDL
receptor érintett szakasza a PCSK9 kot6helyére esik (19). Tovabbi indikéaciot jelenthet
az extrém magas kiindulasi LDL-C érték, a PCSK9 gétl6 okozta sulyos mellékhatas
vagy intolerancia (ritka), valamint a terhesség, ugyanis a PCSK9 gatlok IgG tipusi
antitestek (az alirocumab IgGl, az evolocumab IgG2 alosztalytl), igy atjutnak a
placentén, ezért alkalmazasuk terhesség soran kontraindikalt. Mivel egyre t&bb stlyos
FH-s né éri el a fertilis kort, kezelésiik a terhesség soran, amikor a hormonalis
valtozasok miatt a koleszterinszint fiziologidsan is 2-3-szorosdra nd, igen nagy kihivast
jelent. A szelektiv LDL aferezis technikdk ugyanakkor biztonsagosan alkalmazhatoak
ebben az idészakban is (20). Emellett az aferezis gyulladdscsokkentd hat€konysaga €s
kedvezd hatasa a plakk regressziora bizonyitott (21).

A célkitiizések kizott szerzé a carotis intima/media vastagsdgot is felsorolja. Ez sok
ajdanldsbol kikeriilt, mivel prognosztikai ereje csekélynek bizonyult.

Sajnos igy van, a carotis intima/média vastagsdg, mint prognosztikai marker jelenleg
nem szerepel az ajanlasokban. Sét, a rutin carotis ultrahang leleten ez az adat nem is
szerepel. Az ajénlds szerint az artérids (a. carotis vagy a. femoralis) plakk kimutatasa
ultrahanggal mérlegelend a kockézat finomitésara alacsony vagy kozepes kockazati
egyéneknél (I1a osztalyd, B szintli ajanlas) (22). A carotis ultrahang mindemellett egy
nem invaziv, viszonylag kis kéltségii képalkotd modszer, ami a klinikus szdmdra mégis
informativ az érelmeszesedés jelenlétének megitélése szempontjabdl, és a beteg
egylittmiikodési készségét is javithatja, emellett alkalmas a kezelés hatékonysaganak
kovetése, a regresszid megitélése céljabol.

A 3. fejezetben a betegek kivilasztasakor a statin intolerancia kritériumai a jelenlegi ESC
guideline kritériumaival nincsenek fedésben. Ez nyilvinvaldan azért van igy, mert itt szerzo
2013-as, 2014-es kizleményeire utal, tehdt a kritériumok akkor helyesek voltak.

Val6ban, a statin intolerancia kritériumai az elmult évtizedben viéltoztak, illetve az egyes
tarsasagok altal publikalt iranyelvekben sem egyeztek meg. Az dltalunk alkalmazott
kritériumok megfeleltek az akkor érvényes ajanlasoknak, melyek sokkal kisebb
figyelmet forditottak erre a teriiletre, valéjaban a jelenleg <érvényes
kritériumrendszerhez hasonld részletességli ajanlast nem tartalmaztak. A jelenleg
érvényes 2019-es ESC/EAS ajanlas (22) mellett a gyakorlatban jol hasznalhatoak a
Banach és mtsai, illetve az International Lipid Expert Panel dltal 2015-ben publikalt
position paper-ben leirt elvek (23), melyek egyittal egyértelmiivé teszik a téma
bonyolultsagat, az egyes esetek egyedi elbirdlasanak szerepét a tarsbetegségek, egycb
alkalmazott gyogyszerek, a genetikai hattér és tovabbi, részben szubjektiv szempontok
alapjan. A statin intolerancia val6jdban igen fontos kérdés, a hatékony statin kezelés
egyik sarokkove, amivel napi szinten szembesiil minden kardiovaszkularis prevencioval
foglalkoz6 kolléga. Bar az egyre pontosabb, részletesebb kritériumrendszerek nagy
segitséget jelentenek, a téma ma is vitatott, és minden bizonnyal tovabbi valtoztatasokra
lehet szamitani a kritériumokat illet6en.

A 4.2 fejezetben az dtlagosan 5.27 mmol/l LDL koleszterin szintii betegeknek 10 mg
atorvastatint adtak a vizsgdlatban. Ez mai szemmel szokatlanul kis adag. Mi volt a
dozisvdlasztds szempontja.



Az atorvastatinnal végzett vizsgélatokat 2004-ben, illetve: 2009-ben publikaltuk. A
bevont betegek hypercholesterinaemiasok voltak, de nem akut koronaria szindrémén
vagy egyéb vaszkularis eseményen atesettek. Az akkor érvényes ajanlas a NCEP ATP
III (24), valamint ennek 2004. évi médositasa (25) volt. Az adott betegcsoport dontéen
a kozepes kockdazati csoportba tartozott, ahol a 2001-es ajanlas szerint 3,4 mmol/l, a
2004-es szerint 2,6 mmol/l volt az elérendd LDL-C célérték. A STELLAR vizsgalat
alapjan az atorvastatin napi 10 mg dézisban 4tlagosan 39%-o0s LDL-C csokkentésre
képes (26), melynek alapjan az 5,37-es kiindulds érték esetén 3,28 mmol/l-es
eredményre szamithattunk, ami a 3,4 mmol/l -es célérték alatti. Val6jaban 2004-es
vizsgalatban a kiinduldsi LDL-C szint ennél jelentdsebben, 2,24+0,73 mmol/l-ra
csokkent.

A 2009-ben publikalt vizsgalatban a kiindulasi LDL-C (mmol/l) 4,39 + 0,51 mmol/l
volt, az elért LDL-C szint célérték kozeli: 2,66 + 0,54, ami az irodalmi adatoknak
megfeleld, 39,4%-o0s csokkenést jelentett.

Ebben az idészakban az atorvastatin a legnépszeriibb statin készitménynek szamitott, és
altalanosan elfogadott volt a kis ddzissal inditott, sziikség esetén tovabb titralt terdpia.

A kovetkezd fejezetben (5.1.3.) emlités torténik a polimorfonukledris leukocitik
aktivicidjdhoz kétott folyamatokrol, melyek kozott egy vérlemezke fiiggd molekula, a
szolubilis CD40 ligand is emlitésre keriil. Szerzd oldja fel ezt a ldtszolagos ellentmonddst.

A CD40 ligand (CD40L) a fumorn nekroézis faktor szupercsalad tagja. Az aktivalt
vérlemezkék felsziniikdon CD40L-ot expresszalnak, emellett a szolubilis CD40L
(sCD40L) legfontosabb forrasat jelentik, mivel a keringd sCD40L t6bb mint 95%-a az
aktivalt vérlemezkékbdl szarmazik. A CD40L kotddik a neutrofil sejtek, azaz
polimorfonuklearis leukocitdk CD40 receptordhoz (27), illetve sCD40L aktivalja a
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transzmigraci6jahoz elengedhetetleniil sziikséges (28).
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Birdlé itt visszatér a CETP kérdéskérhiz. A CETP szintjét az atorvastatin csokkentette, ez
okozhatia a HDL 3 szubfrakcié mds HDL szubfrakciokhoz képest ellentétes viltozdsdt, a
novekedést. Ismert, hogy a CETP gitlok a HDL emelésen tilmenden az LDL-t éppugy
csokkentik, mint példdul az atorvastatin. Hogyan volt lehetséges, hogy az LDL-csokkentéssel
nem jart klinikai hatds ezekben a vizsgdlatokban?

A CETP gatlokkal kapcsolatos ellentmondésos eredményeket az elsd valaszpontban mar
ismertettem. Még egyszer hangstulyozndm, hogy a REVEAL vizsgélatban az
anacetrapib a 104%-os HDL-C szint emelkedés mellett 17 %-os LDL-C szint
csokkenést eredményezett, ami a koronaria események (korondria haldlozas,
miokardialis infarktus, koronaria revaszkularizacié) kockazatanak csokkenésével jart
(6). Ez a mértékii LDL-C csokkenés azért elmarad az atorvastatin 10, 20, 40 és 80 mg
napi dézisénak atlagosan 39, 45, 47, illetve 51%-o0s LDL-C csékkentd hatdshoz képest
(26). Az ILLUMINATE és az ACCELERATE vizsgalatban észlelt LDL-C szint
csokkenés a nem direkt médon elvégzett meghatarozas miatt (kalkulalt LDL) nehezen
értékelhetd (2, 5). A dal-OUTCOMES vizsgélatban pedig nem tapasztaltak szignifikans
véltozést az LDL-C szintekben (3). Osszességében tehat a CETP gatlok az LDL-C szint
csokkentésre nem jelentenek idedlis megoldast.

Ugyanakkor soha nem lehet tudni, hogy egy ismert gyogyszermolekula jelent6sege
mikor meriil fel ismét, akdr egy masik korkép kapcsan. A severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 3CL protedz egy igéretes célpontja a virus
replikdcié gatlasanak. A protedz katalitikus helyén egy cisztein reziduum talalhaté
(Cys145), az ehhez torténd kotddés felelss az aktivitds gatlasaért. A CETP gatlo
vizsgalatban igazolédott a dalcetrapib majdnem teljes gatlo hatdsa a SARS-CoV-2 3CL
protedz aktivitsara. Természetesen tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a klinikai
alkalmazhatosag megitélése céljabol, de nem kizart, hogy a dalcetrapib visszatérhet,
mint antiviralis szer (29).

Még egyszer kszondm az alapos birélatot és a kedvez6 véleményt.

Koszonettel:

Dr. Harangi Mariann

Debrecen, 2021.07.15.
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