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arasziv-érrendszeri betegségek koc-

kazatbecslése rengeteget fejlédott,
mégis nagyon sokszor csak az elsé kardio-
vaszkularis eseményt kévetéen deriil fény
az érintett személy kardialis vagy érbeteg-
ségére — ez az Un. Rose- (vagy prevencios)
paradoxon.' Hasonl6 jelenség figyelhet6
meg a szekunder prevencié terénis,ameny-
nyiben a betegek tébb mint 20%-anal az
adekvat kezelés ellenére az elsé akut tor-
ténést kovetd 5 éven beliil Gjabb szivinfark-
tus, stroke vagy kardiovaszkuléris eredet(
halaleset kdvetkezik be.? Ezekbdl is Iatha-
16, hogy az atherosclerosis igen 0sszetett
és soktényezds megbetegedés, és hogy
nem minden kardiovaszkuldris torténés
hatterében taldlunk egyértelmd kockazati
tényezdbket, illetve kézenfekvé magyaraza-
tot. Emiatt fontos az érelmeszesedés kor-
élettananak még részletesebb megisme-
rése, tovabbi olyan paraméterek keresése,
amelyek segitik a kockézatok elérejelzését.
A gyulladasos szigndlutak kutatdsa ebbe az
iranyba mutat.
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A gyulladasos folyamatoknak dont6 szerepiik van az atherosclerosis kiala-
kulasaban. Jelen cikk a szubklinikus gyulladas jelentéségével és a gyullada-
sos markerek kockazatbesorolast tamogato szerepével foglalkozik, valamint
bemutatja a gyulladascsokkent6 kezelésben rejlé lehetéségeket a nagy
kockazatu szivbetegek kardiovaszkularis eseményeinek visszaszoritasaban.

AZ IMMUNRENDSZER SZEREPE
Az immunrendszernek az atherogenesis-
ben jatszott szerepe mar az 1990-es évek-
ben ismert volt. A sziv-ér rendszeri megbe-
tegedések kialakuldsanak hatterében allo
gyulladasos elvaltozasok jelentésége mara
szintén igazolddott.

Szamos nagy, prospektiv epidemiolégiai
és klinikai vizsgalat mutatott ki egyértelm
Osszefiiggést néhany szisztémasan mérhetd
gyulladasos paraméter (citokinek, adhéziés
molekuldk, kilonféle akutfazis-fehérjék) és
a jovében bekdvetkezé kardiovaszkuldris
végpontok kodzott. A szisztémas gyulladas
kimutatdsara és mérésére, valamint kocka-
zatbecslésre — mind egészségesek, mind
manifeszt érelmeszesedésben szenveddk
esetében — a legtobb adat a nagy szenziti-
vitdsu modszerrel mért C-reaktiv proteinnel
(hsCRP) kapcsolatosan all rendelkezésre.
A CRP klasszikus akutfazis-fehérje, szérum-
szintje az akut sértilést, fertézést vagy egyéb,
gyulladast kivalté ingert kdvet6 48 6ran beldl
akdr tizezerszeresére emelkedhet!

C-REAKTIV PROTEIN

A CRP az 6t egyforma polipeptid egység-
bél all6, gydris szerkezetl pentraxinok
csalddjaba tartozik. A szervezetben kerin-
g6 fehérje tobb mint 95%-at a majsejtek
termelik, termelését az interleukin-1 (IL1)
és az interleukin-6 (IL6) szabalyozzak. Bar
a CRP a kardiovaszkularis események el6-
rejelzésében fontos marker,® semmi sem
utal arra, hogy magaban az atherogenesis
folyamataban koroki szerepe lenne. Sza-
mos genetikai vizsgalat (mendeli randomi-
z&cid) szol inkdbb a CRP kdzvetlen athero-
sclerosist kivalté szerepe ellen (ezt Koenig
cikke' részletesen targyalja). Bar a CRP-gén
polimorfizmusa jelentésen befolyasolja
a kédolt fehérjéket, nem mutattak ki 6ssze-
fliggést a kardiovaszkularis végpontokkal.
Ugyanakkor a CRP-szintézis legfébb sza-
balyozéjanak, az IL6-nak oki szerepe van
azatherogenesisben:* egy, az IL6-receptor
funkcidzavarat és ezzel egylitt a szisztémas
CRP-koncentracié csokkenését kivalto IL6-
receptor-génvarians 6sszefliggést muta-



tott a kardiovaszkularis események szdma-
nak jelentds csokkenésével.

A CRP az IL1/IL6 inflammécids kaszkad
egyik ,downstream” fehérjéje, egyben
a szubklinikus, szisztémds gyulladas szen-
zitiv, de nem specifikus markere.

A CRP prognosztikai biomarker szerepe
a kardiovaszkularis megbetegedések el-
sédleges és masodlagos megel6zésében
egyértelm(ien bizonyitast nyert. E tdrgyban
2010-ben hoztak nyilvanossagra egy tobb
mint 50 vizsgélatot feldlel6 metaanalizis
eredményeit (Emerging Risk Factor Colla-
boration, ERFC).?> A metaanalizisben tobb
mint 160000, manifeszt sziv-ér rendszeri
betegségben nem szenvedé személy ada-
tait is vizsgaltak.® Kiderilt, hogy a CRP-
koncentracio 1 standard deviacionyi emel-
kedése az ischaemias szivbetegség (ISZB)
kialakuldsanak 37%-kal nagyobb kockaza-
taval jar egyltt. Ez alapjan az emelkedett
CRP-érték legaldbb olyan fontos faktor,
mint a klasszikus kockézati tényezék:
szisztolés vérnyomas (35%-os kockazat-
novekedés), teljes koleszterinszint (16%-0s
kockazatnévekedés) non-HDL koleszterin
(28%-0s kockazatnovekedés). A masod-
lagos prevencié vonatkozasaban is igazolo-
dott, hogy azemelkedett CRP-szint késébbi
coronaria-eseményeket jelezhet.

Kozismert, hogy egy sor krénikus gyul-
ladasos megbetegedés, pl. a rheumatoid
arthritis, a psoriasis, a szisztémas lupus
erythematosus (SLE), a vasculitisek és
a Crohn-betegség novelik a szivinfarktus
és a stroke morbiditasat és mortalitdsat.®
Ugyanez igaz a sulyos parodontopathiara,
a metabolikus szindréméra és a cukorbe-
tegségre is.

CITOKINEK

Az IL6 prognosztikai biomarkernek tekint-
hetd. Tobb mint 25 vizsgalatbdl szarmazé
adatok alapjan az IL6 1 standard deviacio-
nyi emelkedése a nem haldlos szivinfark-
tus és a kardiovaszkularis eredeti haldlo-
z4s kockdzatanak 25%-os emelkedésével

jart egyutt.®> A STABILITY vizsgélatban
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque
by Initiation of Darapladib Therapy) részt
vevé kb. 16 000, stabil coronaria-beteg-
ségben szenvedd pdciens adatai - fligget-
leniil az egyéb eltérésektél - 0sszefliggést
mutattak az emelkedett IL6-értékek és
a kemény kardiovaszkularis végpontok
kozott.”

Az érelmeszesedés kialakuldsdban fon-
tos szerepiik van a gyulladasos folyamatok-
nak. A szisztémdsan mérhetd gyulladasos
biomarkerek (hsCRP vagy IL6) segitségével
lehetségessé valhat a jovobeni kardiovasz-
kularis események elérejelzése. Az eddigi
megfigyelésekbél azonban nem kovetke-
zik, hogy egyes gyulladasos elvéltozasok
terapias célpontok is lennének.

A LEGFRISSEBB VIZSGALATI
ADATOK

SZTATINOK

Tobb nagy, sztatinokkal végzett vizsgélat
eredményeinek post hoc analizisei szolgal-
tattak az elsé informdcidkat arra vonatko-
z6an, hogy a vérben keringé gyulladasos
medidtorokkal szembeni gyégyszeres be-
avatkozas csokkentheti a kardiovaszkularis
kockazatot.

A sztatinok, az alkalmazott dozis fligg-
vényében, a HMG-CoA-reduktdz enzim
gatlasaval jelentésen csokkentik az LDL-
koleszterin szintjét a vérben, ezzel f6 pillérei
azatherosclerosissal 6sszefliggé megbete-
gedések kezelésének. A sztatinok gatoljak
tovébba a hepatikus JAK/STAT szignélutat
is, ezdltal csokkenthetik a kiilonb6z6 gyul-
ladasos markerek, koztiik a CRP plazmakon-
centraciojat. Ebbdl adddott a kérdés, hogy
azoknal a betegeknél, akiknél egyidejlleg
mutatkozik szignifikans LDL-koleszterin- és
CRP-csokkenés, vajon nagyobb mértékben
csokken-e a kardiovaszkularis események
el6fordulasanak kockazata.

Els6 izben az AFCAPS/TexCAPS vizsga-
latban® (Air Force Coronary Atherosclerosis
Prevention Study/Texas Coronary Athe-
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rosclerosis Prevention Study) figyeltek fel
arra, hogy ha a sztatinkezelés soran a bete-
geknek mind az LDL-koleszterinje (<70 mg/
dl), mind a hsCRP-je (<2 mg/l) jelentésen
csokkent, az a vaszkularis végpontok eré-
teljesebb mérséklédésével jart, mint amikor
csak az LDL-koleszterin szintjét sikeriilt ked-
vezden befolydsolni. A PROVE-IT vizsgalat-
ban? (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy) hasonl6 jelenséget
figyeltek meg. Az akut coronaria-szindro-
maval érintett betegek kdrében a kimenetel
hasonlé volt, ha sztatinkezeléssel megfele-
|6en sikeriilt cs6kkenteni az LDL-koleszterint
(<70 mg/dl), de tovabbra is kimutathaté volt
szubklinikus gyulladas (hsCRP =2 mg/I),
vagy megforditva, ha az LDL-koleszterin 70
mg/dI fol6tt maradt, de a hsCPR 2 mg/I ala
csokkent. Az Gn. dual target hipotézisnek
megfeleléen a legtdbbet azok a betegek
profitéltak a sztatinkezelésbdl, akiknek si-
kerilt optimalizalni az LDL-koleszterinjét
(<70 mg/dl) és a hsCPR-jiik is 2 mg/| alatt
volt (1. dbra).

Végil pedig a 15 179, akut coronaria-
szindrémaval érintett beteg bevonaséval
elvégzett IMPROVE-IT vizsgalat™ (Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International) eredményei is azt mutattak,
hogy a kardiovaszkularis események beko-
vetkezésének kockazata akkor alakul a leg-
kedvezdbben, ha mind az LDL-koleszterint,
mind a hsCRP-t sikerul a kivant hatarérték
ala csokkenteni (<70 mg/d|, illetve <2 mg/I)
(1.4bra). Areszponderek esetében 28%, mig
a nonreszponderek esetében 38,9% volt
a kardiovaszkularis események el6forduldsa
(abszolut kockazatcsokkenés [ARR]: 10,9%).
Ugyanugy, minta PROVE-IT vizsgalatban,’itt
sem volt értékelhetd kiilonbség azok kdzott
a betegek kozott, akiknél csak az egyik vagy
a masik célértéket sikerdlt elérni.

A JUPITER vizsgélat™ (Justification for
the Use of Statins in Prevention: an Inter-
vention Trial Evaluating Rosuvastatin) tar-
gya a 20 mg dézisu rosuvastatin és a pla-
cebo hatdsdnak 0Osszehasonlitdsa volt
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A ,dual target” hipotézis elve: a legjobb eredmény

egyideji csokkentésével érhetd el™°
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olyan, klinikailag egészséges személyek
bevonasaval, akiknek viszonylag alacsony
az LDL-koleszterin-szintje (<130 mg/dl),
am emelkedett a hsCRP-koncentracidja
(=2 mg/I). A vizsgalatot idé elétt le kellett
allitani, mert a terdpids csoportban az el-
sédleges végpont tekintetében 44%-os
csokkenés mutatkozott (0,77/100 beteg-
év a rosuvastatin-csoportban vs. 1,36/100
betegév a placebocsoportban; ARR=1,2%).
Azokndl a rosuvastatinnal kezelt vizsgalati
alanyoknal, akiknél mind az LDL-koleszterin,
mind a hsCRP szignifikdnsan alacsonyabb
lett (<70 mg/d|, illetve <2 mg/l), 65%-kal
csokkent a vaszkuldris torténések relativ
kockazata (RRR) (ARR=1,5%). Még kifeje-
zettebb, 79%-o0s volt az RRR azon vizsgalt
személyeknél, akiknél a hsCRP koncentra-
ciéja 1 mg/l alad csdkkent (0,24/100 betegév
a rosuvastatin-csoportban vs. 1,11/100 be-
tegév a placebocsoportban; ARR=1,9%)."
Tobb, sztatinokkal végzett vizsgalat
adatai azt mutatjak, hogy a megfeleléen be-
allitott kezelés ellenére a betegek 30-40%-
anak valtozatlanul magas (2 mg/I folotti)
a hsCRP-értéke. Ezen az alapon fogalmaz-
tak meg a ,rezidudlis kockazat” elméletét
(,residual cholesterol risk” vs. ,residual
inflammatory risk”) (2. dbra). Ennek foku-
szaban azok a betegek allnak, akiknél vagy
az LDL-koleszterint, vagy a hsCRP-t nem
sikerdilt a kivant hatarérték ald csokkenteni.
Elgondolkodtaté adat, hogy a PROVE-
IT vizsgdlatban a betegek 29%-anak, az
IMPROVE-IT vizsgélatban a betegek 33%-
anak volt emelkedett a ,rezidualis gyul-
ladasos kockazata” (perzisztalé hsCRP-
koncentracié =2 mg/l), ugyanakkor csak
feleannyi betegnek (10-15%) volt maga-
sabb a ,rezidudlis koleszterinkockéazata”.>'°

HUMAN MONOKLONALIS
ANTITESTEK

A PCSK9 (9-es tipusu szubtilizin/kexin
proprotein-konvertdz) gatldszereinek
bevezetése Uj tavlatot nyitott a rezidudlis

koleszterinkockazat befolyasolasa terén.

A témdban eddig harom nagy vizsgala-
tot folytattak: FOURIER™ (Further Cardio-
vascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk),
SPIRE™ (Studies of PCSK9 Inhibition and
Reduction of Vascular Events) és ODYSSEY
OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Synd-
rome During Treatment with Alirocumab).
A betegcsoportok és a vizsgalt hatdéanya-
gok (evolocumab, bococizumab és aliro-
cumab) kiilonb6zbsége ellenére minden
esetben az LDL-koleszterin tovabbi 50—
60%-0s csOkkenését figyelték meg, ami
a jovébeni kardiovaszkuldris végpontokra
vonatkozdan 15-20%-os RRR-t jelentett
(az elsédleges végpontra vonatkozd ARR
a FOURIER vizsgalatban 1,5%, a SPIRE-2-
ben 0,8%, az ODYSSEY OUTCOMES-ban
1,6%).> Erdekes az a megfigyelés is, hogy
az enyhe fokd, kronikus gyulladas azoknal
a betegeknél is befolyasolhatja a jovébe-
ni kardiovaszkuldris események kockaza-
tat, akiknél az LDL-koleszterin koncent-
racidja 20-30 mg/dl kértil mozog.*™
Az idézett vizsgdlatokban a betegeket
a hsCRP alapjan rogtdon harom csoport-
ba osztottak (hsCRP <1 mg/l, 1-3 mg/| és
>3 mg/l). Azoknal a betegeknél, akiknél
a hsCRP 3 mg/I folott volt, gyakoribbnak
talaltdk az elsédleges végpont (sulyos
kardiovaszkuldris esemény: major adverse
cardiovascular event, MACE) el6fordula-
sat, mint azokndl, akiknek a hsCRP-értéke
1 mg/l alatt volt. Igaz, az evolocumabbal
kezelt betegeknél - a hsCRP-tél fiigget-
lentil - hasonldéan alakult az RRR, az ARR
azonban kifejezetten nagyobb mértékben
csokkent azoknal a betegeknél, akiknek
a hsCRP-koncentracidja eredetileg maga-
sabb volt (>3 mg/l). Még ha sztatinokkal
és PCSK9-gatlokkal sikertl is nagyon
alacsony szintre csdkkenteni az LDL-
koleszterin szintjét, akkor is megmarad
a rezidualis gyulladéasos kockazat.

A CANTOS vizsgalatban (Canakinumab
Antiinflammatory Thrombosis Outcome
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> A rezidudlis kockazat elve és kezelési lehetéségek

Klinikai tiinetekkel jaré atherosclerosis

Az életmod megvaltoztatdsa
Az irdnyelveknek megfelelé gydgyszeres kezelés, beleértve
a ,nagy intenzitdsu” sztatinok alkalmazasat

!

Rezidualis koleszterinkockazat

Rezidudlis kockazat

A rezidualis kokézat
csokkentését célzo kezelés

LDL =70 mg/dl

CRP <2 mg/I

!

Ezetimib
PCSK9-gatlo

!

Rezidualis gyulladasos kockazat
LDL <70 mg/dl
CRP =2 mg/I

!

Canakinumab
Kolchicin?

Study) 10061 szivinfarktuson atesett,
perzisztdlé gyulladdsos reakciét muta-
t6 beteget kezeltek legfeljebb 6 éven at
(atlagosan 3,8 évig) a szelektiv anti-IL1(3
canakinumabbal.® A canakinumab teljes
mértékben human eredetli monoklondlis
antitest, amely nagy affinitassal, szelekti-
ven kotédik az IL1B3-hoz, és blokkolja az
IL6-szignalutat.

A canakinumabot 2009-ben torzs-
kdnyvezték néhany olyan ritka autoim-
mun betegség és periodikus laz szindré-
ma kezelésére, amelyek f6 jellemzgje az
IL1B tultermelése. llyen pl. a CAPS szind-
réma (cryopyrin-asszocidlt periodikus
szindréma).

A gyulladdsos mechanizmusok gatlasa
az IL1B-szignalut befolydsolasan keresztil
torténhet. Az IL13-szigndlutnak kozponti
szerepe van a gyulladasos kaszkadban és

egy sor olyan proaterogén folyamatban —
koleszterin kristalyok lerakédasa az érfalban,
kéros hidrodinamikai elvéltozasok, hypoxia
a plakkban -, amelyek képesek aktivalni az
NLRP3-inflammaszomat.'® Az inflamma-
szomak olyan, a sejtplazmaban taldlhaté
fehérjekomplexek, amelyek azimént emlitett
proaterogén folyamatokat erésitik, ezéltal
stimulaljak a gyulladasos kaszkddon keresz-
tll az IL13 szekréciojat. Az inaktiv formaban
termelt IL1P aktivalasa proteolitikus hasitas-
sal torténik, amit az IL6-szignalut aktivaldda-
sa kovet, majd a majban megindul az akut-
fazis-fehérjék (fibrinogén, szérumamiloid
A [SAA], plazminogénaktivator-inhibitor 1
[PAI1], CRP) termelése.'s

Haromhavonta, szubkutan alkalmazott
150 mg canakinumabbal semlegesithe-
t6 az IL1PB. A kezeléssel a hsCRP és az IL6

se mellett az elsédleges végpont (MACE)
incidenciaja is 15%-kal alacsonyabbnak
mutatkozott (ARR: 2%). Ezek hasonlé RRR
eredmények, mint amit PCSK9-inhibitorral
értek el. Emellett 32%-0s RRR mérhetd az
elvégzendd revaszkularizicié esetében
(2,49 revaszkularizacié/100 életév vs. 3,61
a placebocsoportban; ARR=3,6%). A kardio-
vaszkuldris eredetli haldlesetek szama
ugyanakkor nem csdkkent szignifikdns
mértékben, bar ezzel 6sszefliggésben
azt is figyelembe kell venni, hogy a bete-
gek elézdleg szigortian az irdnyelvekben
foglaltaknak megfelelé kezelésben ré-
szesiiltek. igy pl. a vizsgalat kezdetekor
az LDL-koleszterin szintje mar alacsony
szintre (82 mg/dl) volt bedllitva. A 150 mg
canakinumab legjelentésebb mellékha-
tasaként a haldlos kimenetelU fert6zések
eléfordulasanak csekély, de statisztikailag
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szignifikdns emelkedését kell megemlite-
ni (100 betegévre 0,28% vs. 0,18%). Masik
fontos eredmény, hogy canakinumab mel-
lett a bronchialis carcinoma eléfordulasi
gyakorisaga és haldlozasa egyértelmten
csokkent. A csékkenés mértéke 300 mg
canakinumab alkalmazésa mellett 50%-o0s
volt. A jelenség magyarazata az IL13-nak
a tumorgenezisben betoltott szerepében
keresendd. Az atherosclerosis végpontjait
jelentés mértékben csokkenté immunmo-
duldlé gydgyszerek nem minden esetben
gyengitik sulyosan azimmunrendszert.

IL1B-BLOKAD ES HSCRP-CSOKKENES

A viszonylag draga kezelések esetében
kiilonosen fontos, hogy a betegeket a le-
heté legnagyobb terapids haszon mellett
csak minimalis mellékhatasok érjék. Ezt
szem el6tt tartva a CANTOS vizsgélatban
Jreszponderanalizist” is végeztek. Azt vizs-
galtédk, hogy az IL13-blokadnak a kardio-
vaszkularis kockdzat mértékére gyakorolt
klinikai hatdsa mennyiben fligg a hsCRP-
értéknek az els6é gydgyszerdozis beadasat
kovetd csokkenésétdl. Azokndl a betegek-

nél, akiknél az elsé canakinumab injekciot
kovetd 3 honap elteltével 2 mg/I ala csok-
kent a hsCRP koncentracidja, a MACE vég-
pont 25%-0s csokkenését lehetett kimutatni
(100 betegévre 3,28 vs. 4,39; ARR=3,6%). Ez-
zel szemben azon betegek esetében, akik-
nél a canakinumab egyszeri alkalmazasat
kdvetéen a hsCRP-koncentracio 2 mg/I-nél
magasabb maradt, nem mutatkozott szig-
nifikans kockazatcsokkenés.” Hasonlo ered-
ményre jutottak a kardiovaszkularis eredet(i
és az 6sszes halalozas kockazatanak csok-
kentése tekintetében is: 31%-os kockazat-
csokkenés a placebocsoporthoz képest
(kardiovaszkuldris haldlozas: ARR=1,9%,
osszmortalitds: ARR=3%) (1. tablazat).

A canakinumab-kezelésnek a késébbi
kardiovaszkuldris eseményeket befolydsolo
hatdsa legaldbb akkora vagy szamottevéen
nagyobb, ha a gyégyhatast az IL6 koncent-
racidjdnak valtozasan mérjik. Ha az IL6
plazmakoncentracidja az injekcidt kdvetd 3
hénap elteltével a median értéke (1,65 ng/l)
ala csokkent, akkor a MACE RRR-értéke 33%-
nak adodott (ARR=5,4%) (a kardiovaszkularis
haldlozés 52%-kal [ARR=3,5%], a teljes hala-

lozas 48%-kal [ARR=5,7%] csokkent).”® Amint
varhato volt, az IL6-nonreszponder csoport-
ban nem mutatkozott kockazatcsokkenés
(1. tablazat).

KITEKINTES

Bar a CANTOS vizsgalat egyértelmuien
aldtdmasztotta a gyulladasos folyamatok
atherogenesisben jatszott koéroki szere-
pét, a canakinumab ilyen irdnyu terapias
alkalmazasa el6tt tisztazni kell olyan kér-
déseket, mint a hatésagi engedélyezés, az
alkalmazhatésag sulyos allapotu betegek
esetében vagy a farmakodkondmiai kérdé-
sek. Jelenleg még az sem egyértelmd, mi
alapjan lehetne kivalasztani a kezelésbdl
legtdbbet profitald betegeket. A kezelés
alatti hsCRP-értékek, vagy az IL6-értékek
segitségével? Ki lehet-e mondani az elsé
injekciot kovetd 3 honapban elért hsCRP-
szint alapjan, hogy indokolt a kezelés
folytatdsa, vagy ,nonreszponder” a be-
teg? Nem egyértelmU, hogy a kezelés
kovetése melyik biomarker segitségével
torténjen (hsCRP vs. IL6), bar a vizsgalat
kedvezd preanalitikdja, gordilékenysége,

01.

TABLAZAT

HSCRP-RESZPONDER

HSCRP-NONRESZPONDER

IL6-RESZPONDER

A hsCRP-reszponderek'® és az IL6-reszponderek” dsszehasonlitasa a nonreszponderekkel a kardiovaszkularis haldlozas és
a teljes haladlozas kockazata (relativ hazard, HR) szempontjabdl a CANTOS vizsgalatnak az elsé injekcié utan 3 hénappal
mért eredményei alapjan

IL6-NONRESZPONDER

Kardiovaszkularis haldlozas
» Placebo'

» Canakinumab

Teljes halalozas
» Placebo!

» Canakinumab

<2 MG/L
(N=3484)

1,0 (referenciaérték)
HR =0,69

(95%-0s MT: 0,56-0,85)
p=0,0004

1,0 (referenciaérték)
HR=0,69

(95%-0s MT: 0,58-0,81)
p<0,0001

22 MG/L
(N=2868)

1,0 (referenciaérték)
HR =0,99

(95%-0s MT: 0,82-1,21)
p=095

1,0 (referenciaérték)
HR=1,05

(95%-0s MT: 0,90-1,22)
p=0,56

<1,65 NG/L
(N=1617)

1,0 (referenciaérték)
HR =0,48

(95%-0s MT: 0,34-0,68)
p<0,0001

1,0 (referenciaérték)
HR=0,52

(95%-0s MT: 0,40-0,68)
p<0,0001

21,65 NG/L
(N=1619)

1,0 (referenciaérték)
HR =1,38

(95%-0s MT: 1,07-1,79)
p =030

1,0 (referenciaérték)
HR=1,17

(95%-0s MT: 0,96-1,44)
p=0,12

'Placebocsoport: a hsCRP-analizisben n=3182; az IL6-analizisben n=1597
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koltséghatékonysdga és jol bevalt menete
miatt a hsCRP felé billen a mérleg nyelve.

A CANTOS mint elsésorban ,proof
of concept” vizsgalat a gyulladdsnak az
atherosclerosis kialakuldsaban betoltott
szerepét illetéen tovabb élénkiti a szak-
mai vitat. A nagy kockdzatu betegeket
fenyegetd kardiovaszkularis torténések
megeldzésére jelenleg is klinikai vizsga-
latokban tesztelnek Gjabb gyulladasgatlo
szereket. A legtdbb ismeret a kolchicinnel
kapcsolatosan all rendelkezésre (COLCOT
és LoDoCo2).

A kolchicin a gyakorlatban mar jol
bevélt gyulladasgatlé szer, amelyet kdsz-
vény, familidris mediterran 1az (FMF) vagy
kardioldgiai betegségek (pl. pericarditis,
Dressler-szindréma) esetén alkalmaznak.
Szemben az IL13-/IL6-szignalutat szelekti-
ven blokkolé canakinumabbal, a kolchicin
tobb tdmadésponton hat, igy képes kiilon-
b6z6 immunkompetens sejtek (pl. neutrofil
granulocitak, makrofagok, hizésejtek és
T-sejtek) mlikodését gyengiteni. Emellett
kedvezdéen hat az endothelium mikodésé-
re, gatolja a trombin indukalta vérlemezke-
aktivalodast,'” és végll szupprimalja az
NLRP3-inflammaszéma aktivalédasat. In-
direkt bizonyiték, hogy kdszvényes, kolchi-
cinnel kezelt betegek korében ritkdbb
a szivinfarktus el6forduldsa.? Egy kisebb
vizsgdlat igazolta, hogy a vérlemezke-
aggregacié-gatlo szerekre és nagy dozisu
sztatinokra éplil6 gydgyszeres terdpia napi
0,5 mg kolchicinnel térténé kiegészitése
a hsCRP-érték szamottevd csokkenését
eredményezi.?’ Egy masik, minddssze 532
szivkoszoruér-betegségben szenvedo pa-
ciens bevonasdval végzett vizsgalat sordn
Nidorf és mtsai?? kimutattak, hogy a kis
dézisu kolchicinkezelés a 3 éven tuli kar-
diovaszkuléris események relativ kockaza-
tat 67%-kal mérsékelte (ARR=10,7%). llyen
jelentds gyogyszerhatdst természetesen
nagy, prospektiv vizsgalattal is igazolni
kell. Jelenleg két randomizalt, prospektiv
vizsgalat foglalkozik a kolchicinnel: a kb.

3000 szivkoszoruér-beteg bevonasaval zaj-
|6 LoDoCo2 (Low-Dose-Colchicin2), vala-
mint a kb. 5000, akut coronaria-szindréman
atesett beteg bevondasaval zajlé COLCOT.
A nagy érdeklédéssel vart eredményeket
2 éven belill ismerhetjik meg.

ATHEROSKLEROSE ALS INFLAMMATORISCHE
ERKRANKUNG - PATHOPHYSIOLOGIE, KLI-
NISCHE RELEVANZ UND THERAPEUTISCHE
IMPLIKATIONEN « VOL 144 /NO 5/2019/DEUT-
SCHE MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT
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» Az atherosclerosis mint gyulladasos megbetegedés

zatherogenesis alapfolyamata a mér-
A sékelt fokozatu krénikus gyulladas,
amelyet szamos rizikéfaktor valt ki és tart
fenn. Az érfalban zajlé gyulladasos folya-
mat rendkivil Osszetett, ennek alapjan
érthetd, hogy tébb ponton is beavatkoza-
si lehetéséget kinal. Természetesen a leg-
fontosabb rizikéfaktorok kiiktatasa az elsé
Iépés, de a kivaltott gyulladds mechaniz-
musaban kulcsszerepet jatszé tényezék
befolyasolasa tovabbi elényt jelenthet.
Az 0Osszefoglald kozlemény nagyon
didaktikusan és tudomanyos alapossag-
gal ad betekintést az érelmeszesedés mint
gyulladdsos megbetegedés kérdéskorébe.
Részletesen elemzi a nagy szenzitivitasu
médszerrel mért C-reaktiv proteinnel (hsCRP)
kapcsolatos ismereteket, amely gyulladasos
marker kétségteleniil a leginkdbb elemzett és
kovetett faktor. A legujabb vizsgalatok kozdl
a sztatinokkal, a sztatin—ezetimib kombina-
cioval, tovabba a PCSK9-gatldkkal, valamint
azIL1B-inhibitorral elért eredményeket eme-
li ki. Pontos képet kapunk a hsCRP plazma-
értékeinek jelentéségérdl, a kardiovaszkularis
torténésekkel kapcsolatos 6sszefliggésekrol.

AZ IL1B-JELATVITEL GATLASA

Az L1 elleni monoklondlis antitest, a cana-
kinumab alkalmazasa kapcsan felmerdlt ké-
telyeket is jol taglalja, elsésorban az esetle-
ges mellékhatasok kiiktatdsa szempontjabdl
areszponder egyének kisz(irésének javasla-
tat hangsulyozza. Itt érdemes megemliteni,
hogy a hsCRP mellett egyéb biomarkerek
haszndlata is kezd elterjedni, igy egy post
hoc analizis kapcsan a IMPROVE-IT vizsgélat
adatait attekintve a hs troponin T, az N-ter-
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mindalis pro-B tipusu natriuretikus peptid
és a novekedési-differencialddasi faktor-15
emelkedett értékeinek csdkkentése is kap-
csolatot mutatott a kardiovaszkuldris vég-
pontokban elért javuldssal.! A gyulladasos
kaszkad folyamatok nagyon sok elemét
céloztak mar meg klinikai vizsgalatok, vé-
gl is kevés prébalkozas bizonyult eredmé-
nyesnek. Ezek kozott szerepelnek a TNFa-t,
azlL6-ot, a foszfolipdz A2-t és a P-szelektint
célzé kezelések.?

Az IL1B3-gatlé terapia elsé prébalkozasa
azIL1-receptor-agonista anakinra alkalma-
zasa volt, amely bekdtédve a receptorhoz
nem fejtett ki aktivitast, viszont meggatolta
az IL1B hatésat. Erdekes, hogy szamos kis
esetszamu vizsgélat kedvezd eredménye
ellenére végll is a megfeleld statisztikai
erével rendelkezé, nagy esetszdmu vizsga-
lat nem hozott sikert. Ezzel szemben azem-
litett canakinumab hasznosnak bizonyult.

Az 6sszefoglalé kozleményben emlités-
re kerUl a kis dozisu methotrexattal folyo
CIRT vizsgalat, amely azéta mar lezarult, és
nem hozott haszndlhaté eredményeket. En-
nek egyik magyarazata az lehet, hogy sem
azIL1 és azIL6, sem a TNFa plazmakoncent-
raciojat nem csdkkentette a terdpia.’ Egy
masik gyulladascsokkentdvel, a kolchicinnel
is voltak igéretes el6zetes eredmények, és
ez év novemberében szamoltak be az elsé
igazan relevans COLCOT vizsgélat kiemelke-
d6 eredményeirdl. A 4745 szivinfarktusban
szenvedé betegnél a szokésos protokoll sze-
rinti kezeléshez adott napi 0,5 mg kolchicin
vs. placebo 23 hénap utan szignifikdnsan,
23%-kal mérsékelte a primer kardiovasz-
kularis végpontok eléfordulasat. A pontos

DR.CSASZAR ALBERT

Az MTA doktora, habilitélt osztalyvezetd
féorvos, MH Egészséguigyi Kozpont —
Honvédkaérhaz, II. Belgydgydszati Osztély

molekularis analizis még vérat magara, de ez
amasodik mérfoldkd az antinflammatorikus
evidenciak soraban.

TOVABBI TERAPIAS
PERSPEKTIVAK
Mindenképpen sziikséges a kdzlemény-
ben emlitett vizsgalatokon kivil megem-
liteni, hogy van tobb sikeres tanulmany,
amely az adott témakorbe tartozik. llyen
antiinflammatorikus kezelés a monocita
kemoattraktans protein-1 (MCP1) bek&td-
dését gatlé kemokinreceptor (CCR2) blokko-
ldsa, amely jelentésen mérséklia monocitak
és makrofdgok migraciojat és aktivacidjat.
Az adatok szerint a CCR2 részben az inzu-
linrezisztencia kialakulasaban, részben a di-
abeteses veseelégtelenség progresszioja-
ban érintett. Az 1 évig tarté kezelés sordn,
amelyben munkatdrsaimmal részt vettiink,
a CCR2-blokkolas szignifikansan, 16%-kal
mérsékelte az albuminuriat.* Felvetédik,
hogy hosszabb tavon akar kardiovaszkularis
elényokkel is jarhat a kezelés.

A diabetesnél maradva, az elmult évek
egyik legfontosabb eredménye, hogy az
antidiabetikus gydgyszerek kozul két



csoport esetében kardiovaszkularis és
rendlis el6nydk voltak észlelheték.>¢ Az
SGLT2-inhibitorok vérnyomas- és test-
sulyredukcidt hozé hatdsuk mellett csok-
kentik az albuminuriat, amelynél mar
felvetédik az antiinflammatorikus hatas
jelenléte. Masrészrél fokozzak, elsédlege-
sen a majban, a ketontestek képzddését,
amelyekrdl kimutattdk, hogy hatdsuk-
ra né a protektiv szerep(i adiponektin
szekrécidja és csokken a gyulladasos
testecskék (inflammaszomak) képzddé-
se, ugyanakkor az oxidativ stressz is mér-
séklédik. Gazdagabb ismeretanyagunk
van a GLP1R-agonisték hatésait illetéen.
Szamos ponton gatoljak a gyulladasos fo-
lyamatokat, igy fokozzdk az NO-szintézist,
blokkoljak az adhéziés molekuldk meg-
jelenését, visszaszoritjdk a monocita-,
makrofag-invaziot, és szintén emelik az
adiponektin koncentraciéjat.

OSSZEGZES

Nagyon lényeges, aktudlis Uj kezelési
irdnyrol kaptunk hasznos informacidkat
a kdzleménybél. Nem vitas, hogy az athe-
rosclerosis rizikdfaktorainak mérséklése
sordn lassan eljutunk a lehetséges hata-
rokig, igy a jovét tekintve elsésorban az
antiinflammatorikus kezelésre kell foku-
szélni a figyelmet.
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