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A residualis kockazat utvesztoi:
a maradék lipid és gyulladasos
kockazat csokkentése
az atherosclerosis prevenciojaban

Mark Laszl6 dr.! = Harangi Mariann dr.? = Paragh Gy6rgy dr.?

1Békés Megyei Kézponti Korhaz Pandy Kialman Tagkorhaza, I1. Belgyogyaszat-Kardioldgia, Gyula
2Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Belgyégyaszati Intézet, Anyagcsere-betegségek Tanszék,
Debrecen

A cardiovascularis betegségek kockdzatdnak csokkentése meghatirozo jelentéségi napjaink orvoslasaban, mivel vilag-
szerte a legtobb haldlt okozzdk. Sokfajta kezelésrdl sikeriilt egyértelmtien igazolni, hogy kedvez&en hat a cardiovas-
cularis események gyakorisagara, valamint az azok kialakuldsidhoz vezetd atherosclerosis fejlédésére. Ezen kezelések
szisztematikus, irdnyelvek szerinti alkalmazdsdval sikeriilt csokkenteni az éresemények szamat és a haldlozast, de a
betegségcesoport mortalitasi és morbiditasi vezet$ pozicidja megmaradt. Emiatt az orvostudomanyi kutatds folyama-
tosan 0 utakat keres a mai tuddsunk alapjn felallitott irdnyelvek optimdlis megtartdsa mellett megmaradé kockazat
tovabbi csokkentésére. Ez a residualis riziké sokrétd lehet. A szerz6k a jelen munkdjukban 6sszefoglaljik, hogy az
irdnyelvek szerinti kezelés utdn milyen 6j lehet8ségek vannak a residualislipid- és gyulladasos kockdzat csokkentésére.
Tobb lipidologiai vizsgalat is igazolta, hogy az 1,8 mmol /1 ald csokkentett LDL-koleszterin-szinttel tovabbi nyereség
érhetd el az éresemények elGfordulasiban. A maradéklipidologiai kockdzatot csokkentené a magas triglicerid- és az
alacsony HDL-koleszterin-szint kezelése, valamint a magas lipoprotein(a) csokkentése. A lipidszintek kezelésén tal a
C-reaktivprotein-szint-csokkentés dltal igazolt antiinflammatorikus hatdsukon keresztiil is hatnak a statinok és a veliik
kombindlhaté ezetimib. A kizardlag csak a gyulladdst befolyasolé hatdsit gatlé canakinumab alkalmazasaval tortént
nagy [éptékd klinikai vizsgélat (melyben 3 havonta adott sc. injekcidval szignifikdnsan, 15%-kal csokkent a nem hala-
los infarktus és stroke, valamint a cardiovascularis haldl el6forduldsa) Gj tavlatokat nyit az atherosclerosis gyulladas-
csokkentd kezelésében.
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The labyrinth of residual risk: reduction of the remaining lipid
and inflammation risk in the prevention of atherosclerosis

Since cardiovascular diseases are the main cause of mortality worldwide, the reduction of their risk is a crucial point
of present-day medicine. It has been proven unequivocally that the administration of various treatments has a favora-
ble effect on the frequency of cardiovascular events and on the atherosclerosis leading to them. Although systematic
and guideline-driven administration of these drugs has led to a decrease in the incidence and mortality of vascular
events, the leading position of this group of diseases in mortality and morbidity has not changed. That is why medi-
cine, besides keeping up actual guidelines optimally, is always searching for new modalities to further decrease re-
sidual risk. This residual risk can be diverse. The present paper summarizes the possibilities of reducing residual lipid
and residual inflammatory risk after treatment according to the guidelines. It has been proven that lowering LDL-
cholesterol below 1.8 mmol/1 has a further advantage on the occurrence of vascular events. Treating the elevated
lipoprotein(a), triglyceride and low HDL-cholesterol levels should decrease the residual lipid risk. Statins and statin-
ezetimibe combination, besides lipid modulation, have an anti-inflammatory effect proved by C-reactive protein
level reduction. Canakinumab has solely inflammation reducing effect through the inhibition of interleukin-1f. It
was administered subcutaneously once in 3 months in a large-scale clinical study and it has shown a 15% reduction in
non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke and cardiovascular death, which opens new horizons in the anti-in-
flammatory treatment of atherosclerosis.
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Roviditések

ApoB = apolipoprotein-B; CANTOS = Canakinumab Anti-In-
flammatory Thrombosis Outcomes Study; CETP = koleszterin-
észter-transzfer protein; CRP = C-reaktiv protein; CTTC =
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration; ¢eGFR = be-
csiilt glomerularis filtraciés rata; FOURIER-vizsgdlat = Fur-
ther Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibi-
tion in Subjects With Elevated Risk; HDL = (high-density
lipoprotein) magas strlségd lipoprotein; HDL-C = (high-
density lipoprotein cholesterol) magas stiriségi lipoprotein-
koleszterin; hsCRP = (high-sensitivity C-reactive protein) nagy
érzékenységili C-reaktiv protein; IMPROVE-IT-vizsgilat =
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Internati-
onal Trial; ISZB = ischaemids szivbetegség; JUPITER-vizsgalat
= Justification for the Use of statins in Primary prevention: an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin; LDL = (low-den-
sity lipoprotein) alacsony stirtiség lipoprotein; LDL-C = (low-
density lipoprotein cholesterol) alacsony stirtiségi lipoprotein-
koleszterin; Lp(a) = lipoprotein(a); Lp-PLA2 = (lipoprotein-
associated phospholipase A2) lipoproteinasszocialt foszfolipaz-
A2; PCSK9 = proproteinkonvertiz —szubtilizin/kexin-9;
REVEAL-vizsgilat = Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib through Lipid Modification; SOLID-TIMI 52
vizsgalat = Stabilization Of pLaques usIng Darapladib-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction; TG = triglicerid

A legtobb halaleset az atherosclerosis, valamint az annak
kovetkezményeként kialakulé plakkok rupturijanak ko-
vetkezménye. Megfigyelések azt igazoljak, hogy a ruptu-
rdhoz vezetd instabilitds nem mindig a legjelent&sebb
lumensziikiiletet okozé plakkokon alakul ki. Még nem
sikeriilt annak az Gtnak a teljes megismerése és azoknak a
tényezSknek a maradéktalan meghatirozisa, amelyek a
coronariak stabil plakkjainak vulnerabilis plakka alakula-
st okozzdk [1].

A plakk képz6dése lasst, évtizedekig tartd, korabban
degenerativnak, ma inflammatorikusnak tartott dinami-
kus folyamat, mely azzal kezd6dik, hogy a low-density
lipoprotein (LDL)-részecskék kozvetitésével koleszterin
rakédik le az érfalban. Az oxidalt LDL a makrofigokba
jutasaval azokat habos sejtekké alakitja, melyek a plakkba
keriilnek. A folyamatot az antiatherogen hatdst high-
density lipoprotein (HDL) a reverz koleszterintransz-
port utjan lassitja, aminek az ereje a HDL funkcionalita-
sdnak is kovetkezménye. A koleszterin plakkban tortén§
lerakédasa annak nekrotikus magjaban (core) koleszte-
rinkristalyok képz&déséhez vezet, melyek a plakk mecha-
nikus kérositasaval annak rupturijat is kivilté tényezSk
lehetnek. A plakkban képz6dd koleszterinkristilyok a

kezdeti stddiumban triggerei a szisztémds gyulladasnak
[2]. (A koleszterin és a gyulladds mellett az instabil plakk
kialakuldsiban harmadik meghatirozé tényez8&ként nagy
szerepe van a jelen kozlésben nem részletezett thrombo-
ticus folyamatoknak.)

Az atherosclerosis kezelésében a legjobb terapias lehe-
t8ség a primer prevencié lenne. Yusuf és mesai felmérése
igazolta, hogy a heveny éresemények tobb mint 90%-
anak kialakulasat kornyezeti okok, rizikofaktorok magya-
razhatjak [3], ami azt tAmasztja ald, hogy a plakkok kiala-
kuldsanak és novekedésének nagyobb része megel6zhetd
a kockazati tényezGk elimindlasaval. A rizikéfaktorok je-
lentSségét nem kisebbiti az, hogy ma a gyulladast tartjuk
az atherogenesis alapvet§ mechanizmusinak. A riziké-
faktorokat lényegében a gyulladds koti az érfalhoz, azaz
a rizikéfaktorok endotheldiszfunkciét okoznak, gyulla-
ddsos folyamatot indukdlnak az érfalban, és igy inditjak
el vagy rontjak tovibb az atherosclerosist. A plakk lipid-
tartalminak megnovekedése a sok makrofig, a kevés si-
maizomsejt és a vékony kotSszovetes fedbréteg mellett
az instabilitds egyik f6 tényezGje. Az okkluziv plakk
okozta anginds tiinetek megolddsira a revascularisatids
beavatkozasok alkalmasak, de meg kellene akadilyoz-
nunk azt, hogy egyaltalin iddig jusson a folyamat.

A kardiolégiai irdnyelvekben dllasfoglalds taldlhaté ar-
rol, hogy a bizonyitékokon alapulé orvoslds jelenlegi al-
lasa szerint miként torténjen az atherosclerosis megels-
zése és progresszidjanak gatlasa. Nem allithat6 viszont,
hogy ha mindent el6iras szerint végeznénk, teljes mér-
tékben meg tudnank elézni a vascularis események kiala-
kulasat, bizonyos mértékid kockazat ugyanis mindig ma-
rad. Ez lehet olyan rizikéfaktorok megléte miatt,
amelyeket nem tudunk befolyasolni (életkor, nem), vagy
esetleg nem is ismertink még, de lehet azért is, mert a
jelenlegi kezelési elveket az Gjabb kutatdsok eredményei
szerint tovabb kellene finomitani. Az irdnyelvek szerinti
optimilis kezelés utin megmaradé kockazat, a residualis
kockizat megfelel§ kezelése az atherosclerosis kezelé-
sében is nagy jelentGséggel birna (1. dbra) [4], ennek
Gjabb lehetségeire hivjuk fel a figyelmet a kozelmult
nagy klinikai vizsgilati eredményeinek ismertetésével,
f6leg a residualislipid- és gyulladdsos riziké oldalarél.

Az atherosclerosis kialakulasanak koleszterin- és gyul-
ladasos hipotézise a folyamat egymast kiegészité megko-
zelitései. A kezelés lehet barmelyik oldal 6nmagiban
vagy a kettd egyiitt is. Az egyiittes kezelésre jo példa a
statinok adasa, ami a koleszterinszint csokkentése mellett
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1. 4bra | A residualis kockdzat értelmezése

a gyulladdsos marker C-reaktiv protein (CRP) szintjét is
mérsékelni tudja [5].

Ma a szokvanyos nagy tényezék (dohanyzas, magas
vérnyomas és koleszterinszint) mellett mér a gyulladdsos
markerek emelkedett szintjét is rizikofaktornak tartjuk.
Sziv- és érrendszeri betegség fennallasa esetén vagy an-
nak prevencidjira terapias célnak tekinthetjiik a gyullada-
sos folyamatok visszaszoritasit. Ismert érbetegség fenn-
allasakor az iranyelvek szerinti kezelés elinditasaval
tobbek kozott nagy dozisa statint kapnak a betegek. Az
individualis kiilonbségekbdl adéddan erre nem azonos

Ismert cardiovascularis betegség
LDL 3,8 mmol/I
hsCRP 4,5 mg/|

Nagy intenzitasu statin

Residualislipid-riziké Residualis gyulladasos rizikd

LDL 2,8 mmol/I LDL 1,8 mmol/I
hsCRP 1,8 mg/| hsCRP 3,8 mg/|
v v

Tovabbi LDL-csokkentés Tovabbi gyulladascsékkentés

IMPROVE-IT: Ezetimib 6% RRR
FOURIER/SPIRE: PCSK9-gdtlds 15% RRR

Nem volt korabbi vizsgdlat

2. abra A residualislipid-kockazat és a residualis gyulladdsos kockazat: az
atherosclerosis megel6zésében mindkettSre hatva jelentésebb a

csokkenés az éresemények szimaban

modon reagidlnak, az LDL-koleszterin (LDL-C) és a
szisztémas gyulladds markere, a CRP eltéré mértékben
csokkenhet, azaz az elbirds szerinti optimdlis kezelés
utdn is maradhat kockdzat, residualislipid- (koleszterin-,
triglicerid [ TG]- vagy HDL-C-) kockizat vagy residualis
gyulladasos kockizat (2. dbra) [6]. A gondolatmenet
folytatasaként beszélhetnénk residualis thromboticus
kockazatrél is, de ez nem targya a jelen munkanknak.

A residualislipid-kockazat

Az optimalis kezelés utani residualislipid-kockazat csok-
kentésének lehetSségei a koleszterin vagy LDL-C tovab-
bi csokkentése, valamint a magas TG csokkentése és az
alacsony HDL-C emelése.

Az LDL-C tovabbi csokkentése

A jelenlegi eurdépai és magyar iranyelvekben az LDL-C-
célértékek elérése elsGdleges fontossign, ami igen nagy
kockazat esetén 1,8 mmol/l. J6 lenne, ha ez a betegek
nagy részében meg is valésulna, de a napi gyakorlat ada-
tai szerint még bdéven van javitanivalénk. Ugyanakkor
tobb vizsgalat igazolta, hogy 1,8 mmol/1 alatti LDL-C
esetén tovabbi nyereség érhetd el. A nagy klinikai vizsgi-
latok koziil a JUPITER-ben (Justification for the Use of
statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evalu-
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3. dbra

ating Rosuvastatin) [7] az aktiv 4gon 1,4, az IMPROVE-
IT-ben (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial) [8, 9] 1,38, a FOURIER-
ben (Further Cardiovascular Outcomes Research With
PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) [10]
0,78 mmol/1 volt az elért érték. Minél alacsonyabb tar-
tomanyban van a kiindulasi LDL-C, annal kisebb a var-
hat6 kedvezé hatds mértéke, de ezzel egyiitt torekedni
kell a kockazat tovabbi csokkentésére. Az IMPROVE-IT
LDL-C-értékeihez tartozd eseményszamok teljes mér-
tékben megfelelnek a CTTC (Cholesterol Treatment
Trialists’ Collaboration) regresszids egyenese alapjan
vartaknak, a 3. dbra az eredeti egyenes vizsgalatai mellett
az IMPROVE-IT és a FOURIER helyét is abrazolja [11,
12].

A magas TG és az alacsony HDL-C kezelése

A lipidolégiaban a residualis riziko kifejezés el6szor a ko-
leszterin- vagy LDL-C-csokkentésen tali lipidprofil-javi-
tas, a TG-csokkentés és a HDL-C-emelés vonatkozasi-
ban jelent meg. Erre lényegében a fibratok lennének a
megfelel§ szerek, és figyelembe véve, hogy az elsGként
valasztandoé kezelésnek mindig a statinnak kell lennie, a
fenofibratot kell vilasztani, mert az jél kombindlhaté
barmelyik statinnal. Sajnalatos, hogy nem késziilt olyan
nagy klinikai tanulmany, amely statinnal tortént LDL-
C-célérték-elérés utin magas TG- vagy alacsony HDL-
C-szinti betegeken vizsgilta volna a fibratok hatdsat.
Alcsoportelemzések és szakért6i konszenzus alapjan kije-
lenthetd, hogy a residualislipid-kockazat csokkentésére

| Az LDL-C-csokkenés és a major vascularisesemény-gyakorisig linedris dsszefliggése

— ha a statinterapidval elértitk az LDL-C-célértéket, és
magas (2,3 mmol/l feletti) TG-szint és/vagy alacsony
HDL-C maradt — fenofibrat adhat6 az ajanlasok szerint,
aminek evidenciaszintje IIb/B vagy I1b/C [13-15].

A HDL-C emelése

A HDL kedvezd$ hatisai a reverz koleszterintranszport
fokozasa, valamint az antioxidians, az endothelvédd, a
thrombocytagatl6, a véralvadasi kaszkidot gatlé hatds,
melyek alapjan antiatheroscleroticus, atherosclerosisreg-
resszids hatds varhat6, amit az ApoAl-Milano infazids
alkalmazasa kis betegszamon igazolt.

Dohanyzéknal a dohanyzas elhagyasa is emelheti a
HDL-C-szintet, emellett gyulladdscsokkenté hatdsa is
van.

A koleszterinészter-transzfer protein (CETP) a kolesz-
terinészterek és a triglicerid cseréjét katalizdlja a lipopro-
teineken. A CETP-gatlasnak jelentés HDL-koleszterin-
szint-emeld hatdsa van, ugyanakkor az ebbe a csoportba
tartozo torcetrapib, dalcetrapib és evacetrapib kedvezd
hatasat klinikai vizsgalatok nem tudtik egyértelmten
igazolni. A dalcetrapib jé hatdstnak tlint egy meghatro-
zott genetikai polimorfizmusban, ezt igazoland¢ klinikai
vizsgilat folyamatban van. Az anacetrapib a jelentGs
HDL-emel§ hatds mellett a korabban emlitett szerekkel
szemben kevésbé emeli az aldoszteronszintet és a vér-
nyomast. A Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib through Lipid Modification (REVEAL-)
vizsgalat 30 449, atheroscleroticus érbetegségben szen-
vedd, atorvastatinkezelésben részestil§ betegen vizsgalta
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4,1 éves atlagos kovetési idével 100 mg anacetrapib vagy
placebo hatisit. Induliskor az LDL-C-szint 1,58
mmol /1 volt. A kezelés hatasira a non-HDL-C 18%-kal,
a direkt moédszerrel meghatirozott LDL-C 41%-kal
csokkent, a HDL-C 104%-kal nétt. A primer végpont
(coronariaeredetd halal, szivinfarktus, coronariarevascu-
larisatio) szignifikinsan, 9%-kal csokkent (RR 0,91, 95%
CI 0,85-0,97, p = 0,004). Az anacetrapibcsoportban
szignifikinsan, 0,7 Hgmm-rel magasabb vérnyomas volt
(hasonléan a dalcetrapib- és az evacetrapibvizsgilatok-
hoz és jelentGsen kevesebb, mint a torcetrapib adasatol
megfigyelt 5 Hgmm), és szignifikinsan, 0,84%-kal tobb
betegnek csokkent 60 ald az eGFR-értéke. Ugyanakkor
0,6%-kal, szignifikinsan kevesebb 1j keletd diabetes ala-
kult ki. Nehéz megitélni, hogy a primer végpont csokke-
nésében mennyi tulajdonithaté a HDL-C emelésének és
mennyi az LDL-C, valamint a non-HDL-C csokkentésé-
nek. A 9%-os csokkenés nem latszik soknak, de ebben az
LDL-C-tartomanyban (az indulasi LDL-C 1,58 mmol /1,
igen alacsony volt) elfogadhaté, és ugy tiinik, hogy a ma-
gasabb indulasi LDL-C-szintd betegekben jelentGsen
kedvez8bb volt a hatas [16]. Felmeriilhet azonban az is,
hogy a 9%-os kockdzatcsokkenés az LDL-partikulumok
szdmanak csOkkenésével (apolipoprotein-B  [ApoB]-
csokkenés 18%), nem pedig a partikulumok koleszterin-
tartalmdval fiigg Ossze (a direkt LDL-C-csokkenés 41%).
A koribban vizsgilt gybgyszerek (statinok, ezetimib,
PCSK9-inhibitorok) esetében az LDL-C- és az ApoB-
csokkenés mértéke erdsen korrelalt, igy a gydgyszertdl
varhat6 cardiovascularisrizikd-csokkenés mértéke jol be-
csiilhet§ az LDL-C-csokkent$ hatasbol. A CETP-inhibi-
torok esetében nem fligg ssze ilyen jelentGs mértékben
a két paraméter, ami magyarizhatja a kordbbi vizsgila-
tokban sziiletett ellentmonddasos eredményeket is [17].

A magas lipoprotein (a)-szint csokkentése

A lipoprotein(a) [Lp(a)] vizsgalati és genetikai adatok
szerint 6ndllé rizikofaktora az atherosclerosisnak és az
aortastenosisnak. Tulajdonsdgaiban az LDL-hez, szerke-
zetében a plasminogenhez hasonlé. A szintje genetikai-
lag meghatarozott. Rutinszer( ellenérzése nem ajinlott,
az curdpai lipidajanlds szerint a meghatirozasa familiaris
hypercholesterinaemia, korai ischaemias szivbetegség
(ISZB), a csaladban korai ISZB vagy ismert magas Lp(a)-
szint, optimdlis lipidkezelés mellett recidivalé koszoraér-
esemény esetén jon széba. A magas Lp(a)-szintre a stati-
noknak nincs hatdsuk, és az ¢letmédnak sem jelent8s a
szerepe. A forgalomban nem 1év6 hossza hatist nikotin-
sav (niacin) 30—40%-os csokkenést tudott elérni, és ha-
sonlé mértékben hatottak a PCSK9-gatlék, ugyanakkor
akir 50-80%-os redukciét eredményezhet a szelektiv
LDL-aferézis-kezelés. A PCSK9-gitlok ily mddon az
Lp(a)-ra hatva is csokkenteni tudjik a residualislipid-
kockdzatot [13, 18].

Az Lp(a) jelentGsége eltorpiill az LDL-C-¢é mellett,
ami a leginkdbb abbdl adédik, hogy a szokasos terdpids
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ajanlasokkal kordbban nem tudtuk befolyésolni, és nincs
is olyan klinikai vizsgdlat, amely direkt médon igazoln4,
hogy csokkentésével a cardiovascularis események kedve-
zGen befolyasolhatok. Az iranyelveknek megfelelGen el-
s6dlegesen az LDL-C csokkentendd, és csak ha célérté-
ken 1év6 betegnél van recidiv esemény, akkor kell
meghatirozni és megprébalni csokkenteni az Lp(a)-t is.

A residualis gyulladasos kockazat

Torténtek probalkozasok annak igazolasiara, hogy a
gyulladds mint residualis kockazati tényez6 kezelésével
kedvezSen lehet befolydsolni a cardiovascularis esemé-
nyek gyakorisigat. Lényegében hasonlé tortént a JUPI-
TER kapcsin is, ahol bevételi kritérium volt a gyulladis
biomarkerének tekintheté magas CRP-szint. Sikertelen
volt a foszfolipdzgatlé darapladib adisa. Ennek a plakk-
stabilizal6 hatasu, a plakkban taldlhat6 érspecifikus gyul-
laddsos enzimnek, az Lp-PLA2-nek (lipoproteinasszoci-
alt foszfolipaz-A2) a szintjét szelektiven gitld szernek a
kedvez$ hatdsit nem tudta igazolni a SOLID TIMI 52
vizsgalat [19].

Az LDL-C és a CRP eyyiittes csokkenése statin
vayy statin és ezetimib adasaval

A JUPITER-vizsgalat tervezése azzal a céllal tortént,
hogy primer prevenciés, az akkori irinyelvek szerint sta-
tin addsira nem szoruld, de magas hsCRP-szintl (22
mg/1) betegeken tesztelje placebédval szemben adott 20
mg rouvastatin hossz tava hatdsat. A 17 802 betegben
a rosuvastatin 1 év utdn az atlag 2,8 mmol/I-es kiindu-
ldsi LDL-C-t 50%-kal (1,4 mmol/l-re), a 4,2 mg/l-es
hsCRP-szintet 37%-kal csokkentette. Az aktivan kezel-
tekben 44%-kal csokkent a primer végpont (myocardialis
infarktus, stroke, revascularisatio, instabil angina miatti
hospitalizacié és cardiovascularis haldlozas Osszetettje),
20%-kal pedig a barmely okbdl bekovetkezett halal. Az
adatok alapjin nem lehetett szétvilasztani, hogy mennyi
hatds szirmazott a jelent6s LDL-C-csokkenéstSl és
mennyi a CRP-csokkenéstdl, de a legkedvez&bb hatast
akkor tapasztaltik, amikor az LDL-C-szint 1,8 mmol/I
alatt és a hsCRP 2 mg/I (vagy még inkabb 1 mg/1) alatt
volt. Az eredmények ismeretében felmeriilt, hogy a ke-
zelésben mindkét paramétert figyelembe kell venni
(,,dual target”) [5, 20].

Az akutcoronaria-szindromas betegeken tortént IM-
PROVE-IT utélagos elemzésével tanulmanyoztak, hogy
jobb klinikaiesemény-gyakorisiggal parosul-e, ha az
LDL-C-célérték elérése mellett a hsCRP is alacsony. Azt
taldltdk, hogy abban a betegcsoportban, ahol 1,8 mmol /1
alatt volt az LDL-C-szint és 2 mg /1 alatt a hsCRP-szint,
27%-kal kevesebb végpontesemény (cardiovascularis ha-
141, szivinfarktus, stroke) fordult el§, mint ahol egyik cél-
értéket sem érték el. A kettGs célt (LDL-C és CRP) szig-
nifikinsan tobben érték el a simvastatin + ezetimib
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csoportban, mint a statin-monoterapiaban (50% vs. 29%,
p<0,001) [21]. Ezek az eredmények is azt mutatjik,
hogy statin vagy statin + ezetimib adasaval az elért LDL-
C-csokkentd hatds mellett csokken a hsCRP is. A lipid-
csokkentés és a gyulladascsokkentés egyarant befolyasol-
ja a klinikai események gyakorisagat, de a két hatast itt
nem lehet kiilonvalasztani.

A canakinumab hatdsa

A gyulladisos rizikd csokkentése mint terdpias cél lehets-
ségének aldtdmasztisira nagyon figyelemre mélté ered-
ményt hozott viszont a human monoklonilis ellenanyag
canakinumab adésa, mely az atherothromboticus folya-
mat kialakuldsiban kulcsszerepet jatsz6 proinflammatori-
kus citokin, az interleukin-1f hatasat gitolja. Az érfalba
keriil§ koleszterinkristalyok, gyulladdsos sejtek, példaul
neutrophil granulocytak, a hypoxia és a médosult aramla-
si viszonyok az interlekulin-1$ (IL-1B) aktivacidjahoz ve-
zetnek a kaszpaz-1-aktivitds kovetkeztében, valamint az
inflammaszémékban képz&dé NLRP3 aktivicidja altal.
A felszabadul6 IL-1p hatasira megnd a keringd interleu-
kin-6 (IL-6) szintje, ami a majban tovibbi akutfizis-fe-
hérjék: plazminogénaktivitorinhibitor-1 (PAI-1), fibri-
nogén és C-reaktiv protein (CRP) felszabadulisihoz
vezet. A kialakult szisztémas alacsony fokt gyulladas sza-
mos ponton kirositja az érfali miikodést, és az érelmesze-
sedés progresszidjat okozza. A folyamat korai szerepldi:
az NLRP3, az IL-18 és az IL-6 4j terapids célpontot je-
lentenek az érelmeszesedés kialakuldsinak megel6zésé-
ben. A canakinumab, az anakinra és a kolchicin IL-1§-
gatl6 hatdssal bir, a tocilizumab IL-6-receptor-gitld, mig
a methotrexat gitolja az I1L-6-szintézist (4. abra) [22].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Out-
comes Study (CANTOS) egy 2017 augusztusiban be-
mutatott, 39 orszdg 10 061 betegének bevételével vég-
zett nagy klinikai vizsgalat volt az atherothrombosis
gyulladdsos hipotézisének igazoldsdra. A szivinfarktuson
atesett stabil ISZB-s, tartésan 2 mg/1 feletti hsCRP-
szintd betegek ketts vakrandomizacié utin a szokasos
terdpia mellett 3 havonta sc. injekciéban kaptak 50 mg
(2170 16), 150 mg (2284 t8) vagy 300 mg (2263 {68)
canakinumabot, 3344 {6 pedig placebot. A 61 éves at-
lagéletkort csoportokban a 48 hénap kovetési id6 alatt a
lipidértékek nem valtoztak, az LDL-C 2,0 mmol /1 koriil
volt. A hsCRP szintje 39%-kal esett, mig a primer vég-
pont (nem halalos infarktus és stroke, valamint a cardio-
vascularis haldl) 15%-kal csokkent (HR 0,85, 95% CI
0,76-0,96, p = 0,007). Azokban a betegekben, akiknek
a hsCRP-szintje jobban csokkent, szignifikinsan erGsebb
volt a primervégpont-események csokkenése is. Nem
valtozott az Osszhaldlozds, tobb volt a fatilis infekcid a
canakinumabcsoportban, és ritkibb az arthritis, az osteo-
arthritis és a koszvény. Emlitésre mélté eredmény, hogy
kevesebb volt a rak miatti haldlozas, kiilonos tekintettel a
tidérikra (a gyulladas hatdssal lehet a tumorok kialaku-
lasara, novekedésére, invazivitdsira és a metasztazisok
progresszidjara), ami miatt onkologiai klinikai vizsgalat
is indul [23]. A vizsgilat torténelmi jelentSsége, hogy a
cardiovascularis események gyakorisigit a lipidszintek
befolyasoldsa nélkiil, a gyulladdsra hatva (annak markere-
ként a hsCRP-szint redukcidjaval) tudta csokkenteni.

A terdpids irinyelvek maradéktalan betartdsa mellett is
szadmitani lehet arra, hogy a cardiovascularis események
egy része bekovetkezik [14, 24]. Az optimilis kezelés
ellenére megmarado kockdzat tovabbi csokkentése a kar-
diolégia, a prevencié tovabbi fejlédési irdnya lehet.

Koleszterinkristalyok ~ Neutrophil extracellularis Atherogen aramlas Hypoxia NLRP3
csapda inflammaszéma
(o l célpont
~N / SReoreskoics
IL-18
Pro IL-1B
4 iNOS, Endothelin-1 K 1 NLRP3
4 Kemokinek, citokinek aszpaz- inflammaszéma
4 Adhéziés molekulék Aktlv IL- 1|3 =,
4 Makrofagaktivacié s
4 Simaizom-proliferacio Canaklpumab ] TNF konverter
Anakinra

IL- 15 D — Kolchicin
4 Ergyulladés 1
4 Endotheldiszfunkcié l — [ Tocilizumab ]
4 Atherosclerosis

IL- 6 [ Alacsony dozisu methotrexat ] -6 disztribator

Vascularis riziké  hsCRP (mg/dl) l
PAI-1 Magas >3 )
Fibrinogén - - Kozepes 1-3 hsCRP biomarker
Alacsony <1

4. abra

CRP = C-reaktiv protein; hsCRP =

high-sensitivity C-reaktiv protein; IL-1 = interlekukin-1; IL-1 = interlekukin-1-béta; IL-6 =

A CRP-tdl az IL-6 és IL-1-ig — az érvédelem j célpontjai. A gyulladdsgatld kezelés szerepe az érelmeszesedés kialakuldsanak gatlasiban

interleukin-6; iNOS =

indukdlhat6 nitrogén-monoxid-szintetiz; NLRP3 = nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat (NLR) family pyrin domain containing 3;
0O, = oxigén; PAI-1 = plazminogénaktivitorinhibitor-1; TNF = tumornekrézis-faktor
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A residualislipid-kockazat csokkentésének legkézentek-
v6bb, a napi gyakorlathoz legkozelebb allo, klinikai vizs-
gilatok 4ltal a leginkdabb alitimasztott lehetGsége az
LDL-C 1,8 mmol/I ald torténd csokkentése, amihez a
statinok nagy adagja mellett az ezetimib és a PCSK9-
gatlok addsa dll rendelkezésre. Uj a residualis gyulladdsos
kockazat csokkentésére a CANTOS-vizsgalat dltal iga-
zolt lehetdség. A monoklondlis antitest canakinumab 3
havonta torténé adasaval azt igazolta, hogy csak a gyul-
ladasra hatva is kedvez&en befolyasolhat6 a cardiovascu-
laris események gyakorisaga. Ezek a forradalmi jelent&sé-
gli eredmények a napi gyakorlatot egyel6re nem fogjak
befolyasolni.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: M. L.: A téma felvetése, a kéz-
irat megszovegezése. H. M.: A kézirat atnézése, az dbrik
szerkesztése. P. Gy.: A kézirat véleményezése. A cikk vég-
leges valtozatit mindhiarom szerzé elolvasta és jéva-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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