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Miten vähentää lipidi-, verenpaine- ja antitromboottisia lääkkeitä käyttävien jäännösriskiä?

Ateroskleroottisten sydän- ja 
verisuonitautien uudet hoitokohteet

Sydän- ja verisuonitautien hoidossa on saavutettu hyviä tuloksia statiini-, verenpaine- ja antitrom
boottisilla lääkehoidoilla, mutta osalle näitä peruslääkityksiä käyttävistä potilaista jäljelle jäävä riski 
on lääkityksistä huolimatta varsin suuri. Tämän jäännösriskin vähentämiseksi ja sellaisten potilaiden 
hoitamiseksi, jotka eivät siedä statiineja tai joilla on erityisen suuri sydän- ja verisuonitautiriski, 
esimerkiksi familiaalinen hyperkolesterolemia (FH) ‑mutaatioiden yhteydessä, kehitetään intensiivisesti 
uusia lääkehoitoja. PCSK9:n (proproteiini konvertaasi subtilisiini/keksiini tyyppi 9) estäjiä otetaan jo 
käyttöön, ja lisäksi uusia kohdemolekyylejä ovat kolesteroliesterinsiirtäjäproteiini (CETP), angiopoietiinin 
kaltainen proteiini 3 (ANGPTL3), apolipoproteiini C-III (apoC-III), lipoproteiini (a) eli Lp(a) ja 
tulehduspuolella interleukiini 1 beeta (IL-1β). Monet näihin kohdistuvista lääkkeistä ovat biologisia, joko 
monoklonaalisia vasta-aineita tai antisense-oligonukleotideja. Esittelemme lyhyesti näiden molekyylien 
toimintamekanismit ja syyt, joiden takia niitä pidetään lupaavina hoitojen kohteina sekä kliinisten 
lääketutkimusten tämänhetkisen vaiheen ja tärkeimmät tulokset.

A teroskleroottisten sydän- ja verisuoni-
tautien hoidossa rutiinimaisesti käytet-
tävistä kolesterolilääkkeistä (statiinit, 

etsetimibi), verenpaine- ja antitromboottisis-
ta lääkehoidoista sekä käyttöönottovaiheessa 
olevasta PCSK9:n estolääkityksestä huolimat-
ta nämä taudit ovat edelleen yleisin kuolinsyy 
Suomessa ja muissa kehittyneissä maissa. Nii-
den merkitys suurenee jatkuvasti myös kehitty-
vissä maissa.

On huomioitava, että PCSK9:n estäjien 
kliininen käyttö on vasta alkamassa, ja niiden 
laajempi käyttö yhdistettynä statiinihoitoon 
saattaa merkittävästi vähentää jäännösriskiä 
tulevaisuudessa. Tästä huolimatta uusia kohde-
molekyylejä, joihin vaikuttamalla tätä jäännös-
riskiä voitaisiin vähentää, etsitään aktiivisesti. 
Uudet lääkkeet ovat erityisen tärkeitä FH-poti-
laiden hoidon kannalta, sillä sekä statiinien että 

PCSK9:n estäjien teho perustuu paljolti LDL-
reseptorien toimintaan, ja nämä laajasti käyte-
tyt lääkkeet tehoavat huonosti LDL-reseptorei-
hin kohdistuvien FH-mutaatioiden kantajiin. 
Tässä yhteydessä on hyvä muistaa, että kliiniset 
lääketutkimukset aloitetaan tyypillisesti, kun 
tutkittavat ovat keski-ikäisiä, ja niiden kesto on 
suhteellisen lyhyt, 2–10 vuotta. On selvää, että 
tutkimuksissa siksi yliarvioidaan jäännösriskin 
osuutta. Jäännösriski olisikin huomattavasti 
pienempi, jos diagnosointi ja hoidon aloitus ta-
pahtuisivat varhaisemmassa ikävaiheessa.

Ateroskleroosin kehittymiseen vaaditaan 
sekä rasva-aineiden, pääasiassa kolesterolin, 
kertymistä valtimoiden sisäkerrokseen että val-
timon seinämän kroonista tulehdusta. Tärkeitä 
ovat myös runsastriglyseridisten lipoproteiini-
en (kylomikronit, VLDL) jäännöshiukkaset, 
jotka sisältävät huomattavan määrän kolestero-
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lia. Jäännöshiukkasten pieni koko mahdollistaa 
niiden tunkeutumisen valtimoiden seinämiin ja 
kolesterolin kertymisen makrofagi-vaahtosolui-
hin.

Useilla uusilla kohdemolekyyleillä (TAULUK-

KO) pyritään vaikuttamaan kolesterolia ja trigly-
seridejä kuljettavien lipoproteiinien laatuun ja 
määrään. CETP, ANGPTL3, apoC-III ja Lp(a) 
vaikuttavat kolesteroli- ja rasva-aineenvaih
dunnan eri kohteisiin (1–4). Kolesteroli voi 
myös muodostaa kiteitä makrofagien sisään ja 
aktivoida inflammasomin tuottamaan IL-1β:aa 

ja ylläpitämään valtimon seinämän tulehdusta. 
Muun muassa tämän tulehdusreaktioita vä
littävän molekyylin estämisellä pyritään hil
litsemään tulehdusta valtimoiden seinämissä 
(5).

CETP:n estäminen

HDL-pitoisuuksien suurentamisen on ajatel-
tu olevan ratkaisu sydän- ja verisuonitautien 
jäännösriskin pienentämiseksi. ”HDL-koleste-
rolihypoteesin” innoittamina lääkealan yri-
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TAULUKKO.  Ateroskleroosilääke-ehdokkaita.

Kohde Lääke Kliininen tutkimus Potilasryhmä, tulokset

ANGPTL3 Evinakumabi II vaihe ANGPTL3-, VLDL-, LDL- ja HDL-pitoisuudet pienenivät

FH-potilaidenkin LDL-pitoisuus pieneni

IONIS-ANGPTL3-LRx II vaihe ANGPTL3-, VLDL-, LDL- ja HDL-pitoisuudet pienenivät

ApoC-III Volanesorseeni = 
IONIS-APOCIIIRx

APPROACH, COMPASS, 
BROADEN, III vaihe

Triglyseridipitoisuus pieneni, HDL-pitoisuus suureni

Hypertriglyseridemiapotilaiden tutkimus käynnissä

Lp(a) Statiinit JUPITER, III vaihe Lp(a)-pitoisuus lisääntyi

PCSK9:n estäjät II vaihe Lp(a)-pitoisuus pieneni

Mipomerseeni = 
IONIS-Apo(a)Rx

III vaihe Lp(a)-, LDL-, ja non-HDL-kolesterolipitoisuudet sekä 
FH-potilaiden sydäntapahtumat vähenivät. Käytetään 
FH-homotsygoottien hoitoon Yhdysvalloissa

Plasmafereesi III vaihe Sydäntapahtumat vähenivät 80–85 %

IONIS-APO(a)Rx, 
IONIS-APO(a)LRx

II vaihe Lp(a)-pitoisuus pieneni voimakkaasti

IL-1b Kanakinumabi CANTOS, III vaihe Sydäninfarkti, hsCRP > 2 mg/l

Yhdellä käytetyistä annoksista sydäntapahtumat 
vähenivät 15 %

p38 MAPK Losmapimodi LATITUDE-TIMI 60, III vaihe, 
keskeytettiin

Äkillinen sepelvaltimo-oireyhtymä

Ei tehoa sydäntapahtumiin

sPLA2 Varespladibi VISTA-16, III vaihe, keskey-
tettiin

Äkillinen sepelvaltimo-oireyhtymä

Ei tehoa sydäntapahtumiin

Darapladibi STABILITY, SOLIDIFY, III vaihe, 
keskeytettiin

Stabiili sepelvaltimotauti

Ei tehoa sydäntapahtumiin

Neutrofiilit Kolkisiini III vaihe, pieni tutkimus Stabiili sepelvaltimotauti

Sydäntapahtumien väheneminen

DHFR Metotreksaatti III vaihe Nivelreuma, psoriaasipotilaat

Todisteita sydäntautiriskin pienenemisestä, osin risti-
riitaisia tuloksia

Antigeenien 
esittely, 
TLR9

Hydroksiklorokiini III vaihe Sydäninfarktipotilaat

Alkamassa

hsCRP = herkkä C-reaktiivinen proteiini, p38 MAPK = p38-mitogeenien aktivoima proteiinikinaasi, sPLA2 = erittyvä fosfoli-
paasi A2, DHFR = dihydrofolaattireduktaasi, TLR9 = Tollin kaltainen reseptori 9
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tykset ovat kehittäneet CETP:n estäjiä, jotka 
johtavat seerumin HDL-kolesterolipitoisuu-
den suurenemiseen ja LDL-kolesterolipitoi-
suuden pienenemiseen (1). Kolme kliinistä 
torsetrapibitutkimusta (RADIANCE 1 ja 2, 
ILLUSTRATE) lopetettiin vakavien haitta-
vaikutusten ja kuolleisuuden lisääntymisen 
vuoksi (6). Myös kaksi muuta kolmannen 
vaiheen tutkimusta (dal-OUTCOMES ja 
ACCELERATE) keskeytettiin, koska sydän- ja 
verisuonitautitapahtumat eivät vähentyneet. 
Tehokkain CETP:n estäjä, anasetrapibi, vähen-
si REVEAL-päätetapahtumatutkimuksessa sy-
däntapahtumia 9 %, mutta tämä saattaa selittyä 
LDL-pitoisuuden pienenemisellä, ja lääkkeen 
valmistaja on päättänyt jättää hakematta myyn-
tilupaa valmisteelle. Voikin olla, että HDL-
kolesterolin pitoisuus ei vaikuta sydän- ja veri-
suonitauteihin, vaan kyse on HDL-hiukkasten 
toimintaeroista (7).

ANGPTL3:n estäminen

PCSK9:n estämisen lisäksi viimeaikaisin huo-
mion kohde veren rasva-arvojen pienentämi-
seksi on ANGPTL3, joka estää lipoproteiini-
lipaasin (LPL) toimintaa ja verenkierron tri
glyseridien hydrolyysiä rasva- ja lihaskudoksen 
hiussuonissa (2,8). Tämä johtaa aterogeenisen 
TRL:n ja sen jäännöshiukkasten pitoisuuksien 
huomattavaan lisääntymiseen verenkierrossa 
(KUVA).

ANGPTL3:n geneettinen puutos (loss-
of-function- eli toiminnanvähennysmutaa-
tio, LOF-mutaatio) aiheuttaa suvuittaisen 
kombinoituneen hypolipidemian (FHBL2, 
OMIM#605019), jonka tyypillisiin piirtei-
siin kuuluvat plasman hyvin pienet trigly-
seridi-, LDL-kolesteroli- ja HDL-kolestero-
lipitoisuudet (9,10). Erityisen kiintoisa on 
ANGPTL3 S17X ‑mutaatio, joka havaittiin 
kolmessa sukupolvessa italialaisessa Campo-
dimelen pikkukaupungissa (11). Paikkakunta 
oli jo aikaisemmin ihmetyttänyt tutkijoita, kun 
se valittiin WHO:n sydänsairaustutkimuksen 
kohteeksi 1990-luvulla. Paikkakunnan naisten 
ja miesten odotettavissa oleva elinikä on 95 
vuotta eli noin 20 vuotta enemmän kuin italia-
laisten keskimäärin. Yhtenä oleellisena syynä 

on pidetty ANGPTL3:n LOF-mutaatioiden 
sisäsiittoista periytymistä.

Yhteensä 21 980 sydänsairauspotilasta ja 
158 200 verrokkia käsittänyt 19 tutkimuksen 
meta-analyysi osoitti, että ANGPTL3:n LOF-
mutaation kantajilla on 34 % pienempi sydän- 
ja verisuonitautiriski kuin verrokeilla (12). 
Tutkimuksessa selvitettiin myös ANGPTL3-
pitoisuuden yhteyttä sydän- ja verisuonitautei-
hin. ANGPTL3-pitoisuuden osalta alimpaan 
tertiiliin kuuluneiden riski sairastua sydänin-
farktiin oli 29 % pienempi verrattuna ylimpään 
tertiiliin kuuluviin. ANGPTL3:n LOF-variant-
tien kantajien riskin väheneminen on osoitettu 
toisessakin tutkimuksessa (13).

Ensimmäisen ja toisen vaiheen kliinisiä 
ANGPTL3-estäjätutkimuksia on suoritet-
tu. Hoitostrategiana ovat sekä lähetti-RNA:n 
kautta vaikuttavat antisense-oligonukleotidit 
että ANGPTL3-vasta-aineet (evinakumabi). 
Niin antisense-oligonukleotidi- kuin vasta-
ainehoitokin pienensivät merkittävästi plas-
man ANGPTL3- ja lipoproteiinipitoisuuksia 
(13,14). Koska edellä mainittujen kliinisten 
tutkimusten tulokset ovat olleet erittäin lupaa-
via, tutkimukset jatkunevat todennäköisesti 
kolmanteen vaiheeseen. Lisäksi on huomioi-
tava, että intensiivisen statiinihoidon lisäksi 
annettu evinakumabi pienensi neljän viikon ai-
kana LDL-kolesterolipitoisuutta edelleen 50 %, 
triglyseridipitoisuutta 47 % ja HDL-kolesteroli-
pitoisuutta 36 % yhdeksän FH-homotsygootin 
potilaan joukossa, mikä viittaa mahdollisuu-
teen käyttää ANGPTL3:n estämistä FH-poti-
laiden jäännösriskin eliminointiin (15). 

ApoC-III:n estäminen

ApoC-III on pääasiassa seerumin runsastri
glyseridisten lipoproteiinien rakenneosa, mutta 
sitä on löydettävissä myös LDL- ja HDL-hiuk-
kasista. ApoC-III tunnetaan parhaiten LPL:n 
estämisestä, mutta sen on myös osoitettu edis-
tävän VLDL:n synteesiä ja erittymistä maksa-
soluista (KUVA). Lisäksi apoC-III suurentaa sy-
dän- ja verisuonitautiriskiä estämällä runsastri-
glyseridisten lipoproteiinien jäännöshiukkasten 
poistumista maksaan (3).

Lisäksi apoC-III:n on osoitettu lisäävän 

Ateroskleroottisten sydän- ja verisuonitautien hoitokohteet
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LDL:n aterogeenisuutta ja HDL:n aterogenee-
sia lisääviä ominaisuuksia sekä edistävän veri-
suonen endoteelin aktivaatiota ja monosyyttien 
adheesiota. Linjassa näiden havaintojen kanssa 
on se tärkeä seikka, että apoC-III:n inaktivoivat 
eli LOF-variantit eivät pelkästään pienennä see-
rumin triglyseridipitoisuutta vaan myös suojaa-
vat sepelvaltimotaudilta (16). ApoC-III onkin 
herättänyt huomattavaa kiinnostusta lääkekehi-
tyksen kohteena.

ApoC-III:n ilmentyminen maksassa lisään-
tyy insuliiniresistenssin yhteydessä, ja samalla 
lisääntyy runsastriglyseridisten isojen VLDL-
hiukkasten erittyminen verenkiertoon. Käytös-
sä olevat statiini- ja fibraattihoidot pienentävät 
jonkin verran plasman apoC-III-pitoisuutta 
(3). Tehokkain strategia apoC-III:n inaktivoi-
miseksi on kuitenkin sen ilmentymisen estä-
minen antisense-oligonukleotidin (volanesor-
seeni, IONIS-APOCIIIRx) avulla. Kliinisissä 
toisen vaiheen tutkimuksissa volanesorseeni 
vähensi apoC-III-pitoisuutta 40–80 %, trigly-
seridipitoisuutta 31–71 % ja suurensi HDL-ko-
lesterolipitoisuutta 37–46 % ilman merkittäviä 

haittavaikutuksia (17–18). Kolmannen vai-
heen kliinisiä tutkimuksia on käynnissä kolme: 
suvuittaista LPL:n puutosta sairastavien poti-
laiden APPROACH, hypertriglyseridemiapo-
tilaiden COMPASS ja osittaista lipodystrofiaa 
sairastavien BROADEN.

Lp(a) hoidon kohteena

Lp(a) on erityisrakenteinen verenkierron li-
poproteiini. Sen rakenteeseen kuuluu LDL-
hiukkanen, johon on liittynyt plasminogee-
nin kaltainen glykoproteiini, apoproteiini (a). 
Lp(a):lla on osoitettu olevan selkeä patologinen 
rooli ateroskleroosin ja tromboosin kehittymi-
sessä (19). Meta-analyysit ja viimeaikaiset men-
delistiset satunnaistamistutkimukset ovat osoit-
taneet, että Lp(a)-pitoisuudet liittyvät kausaa-
lisesti sydäninfarktin, aivohalvauksen ja aortta-
läpän ahtauman kehittymiseen. FH-potilaiden 
Lp(a)-pitoisuudet ovat 2–3 kertaa suuremmat 
normaaliväestöön verrattuna, ja tärkeänä hoito-
tavoitteena on saada LDL-pitoisuuksien ohella 
Lp(a)-pitoisuudet pienenemään (20). 

KATSAUS

V. M. Olkkonen ym.

KUVA.  Apolipoproteiini C-III:n (apoC-III) ja angiopoietiinin kaltaisen proteiinin 3 (ANGPTL3) toiminta lipoproteii-
niaineenvaihdunnassa ja vaikutus aterogeneesiin. Lipoproteiinilipaasin (LPL) toiminta sekä runsastriglyseridisten 
lipoproteiinien (VLDL, kylomikronit) jäännöshiukkasten maksaan poistumisen estäminen (siniset katkoviivat). 
Tästä seuraa aterogeenisten lipoproteiinien kertymistä (punaiset nuolet) valtimon seinämän rasvakovettumiin.
LDLR = LDL-reseptori, LRP-1 = LDL-reseptorin sukuinen proteiini 1, HL = maksalipaasi

LDL

VLDL-
jäänne

Kylomikroni-
jäänne

Kylomikroni

VLDL

LDLR, LRP-1

LPL, HL

LPL

ANGPTL3

Maksa

Ohutsuoli

Ateroskleroottinen
valtimo

ApoC-III ApoC-III
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On arvioitu, että noin 20 %:lla väestöstä 
plasman Lp(a)-pitoisuus on yli 500 mg/l ja että 
sydäninfarktiriski on noin 2–2,5-kertainen hen-
kilöillä, jotka kuuluvat Lp(a)-pitoisuudeltaan 
ylimpään 10 persentiiliin (21). Euroopan kar-
diologinen seura (ESC) ja Euroopan atero
skleroosiyhdistys (EAS) suosittelevat Lp(a)-
pitoisuuden mittaamista potilailta, joiden sy-
dänsairausriski on suuri. Erityisen suuri riski 
on silloin, kun Lp(a)-pitoisuus on yli 500 mg/l 
(22).

Verenkierron Lp(a)-pitoisuuden pienen-
tämiseen on käytetty useita keinoja, ja jotkin 
tulokset ovat olleet ei-toivottuja. Statiinihoito 
on esimerkki tästä. Laajassa JUPITER-tutki-
muksessa Lp(a)-pitoisuudet lisääntyivät ator-
vastatiinia käyttävillä (23). Samansuuntainen 
Lp(a)-pitoisuutta suurentava vaikutus havait-
tiin statiinin ja etsetimibin tai niasiinin yhdis-
telmällä hoidetuilla potilailla (24). Plasman 
Lp(a)-pitoisuuksien pienentämiseksi käytetään 
nykyään tai on suunnitteilla kolme hoitomuo-
toa: apoB-lipoproteiinien poistaminen eli plas-
mafereesi, PCSK9:n estäjät ja apo(a):n ilmen-
tymisen estäminen antisense-oligonukleotidilla 
(mipomerseeni, IONIS-APO(a)Rx).

On osoitettu, että plasmafereesi pienentää 
henkilöiden, joiden Lp(a)-pitoisuus on suuri, 
Lp(a)-pitoisuutta 60–70 % ja että LDL-kole-
sterolipitoisuus pienentyy saman verran. Nämä 
tutkimukset myös osoittivat, että plasmaferee-
sikäsittely vähensi sydän- ja verisuonitautita-
pahtumia 80–85 % (25,26). Osalla potilaista 
Lp(a)-pitoisuus pieneni ilman LDL-koleste-
rolipitoisuuden muutoksia. Tämä kytkeytyi 
samalla riskin vähentymiseen, mikä osoittaa 
Lp(a):n itsenäistä roolia sydän- ja verisuonitau-
tien riskitekijänä. 

PCSK9:n estäjistä on julkaistua tietoa kah-
desta PCSK9-vasta-aineesta (27,28). Erityisen 
kiinnostavaa on, millä mekanismilla PCSK9 
vaikuttaa Lp(a)-pitoisuuksiin sekä toisaalta se, 
miksi PCSK9:n estäjät pienentävät Lp(a)-pitoi-
suutta mutta statiinit eivät, vaikka molemmat 
kohdistuvat LDL-reseptorireittiin.

Toisen ja kolmannen vaiheen antisense-
oligonukleotiditutkimuksissa on saavutettu 
huomattava plasman Lp(a)-pitoisuuksien vä-
heneminen (29,30). Pienehkössä kolmannen 

vaiheen tutkimuksessa mipomerseeni vähensi 
merkittävästi FH-potilaiden Lp(a)-, LDL- ja 
non-HDL-kolesterolipitoisuuksia, ja tähän liit-
tyi myös merkittävä sydän- ja verisuonitautita-
pahtumien väheneminen (31). Mipomerseenin 
käyttäminen FH-homotsygoottien potilaiden 
hoidossa on sallittu Yhdysvalloissa, mutta ei 
Euroopassa.

Tulehdusta vähentävä hoito

Seerumin tulehdusmerkkiaineet, kuten herkkä 
CRP (hsCRP) ja interleukiini 6 (IL-6), liittyvät 
sydän- ja verisuonitautitapahtumiin riippumat-
ta LDL-kolesterolipitoisuudesta. Kroonisesti 
tulehtuneen kudoksen makrofageista vapau-
tuvat tulehdusvälittäjäaineet, kuten IL-1β ja 
IL-6, indusoivat yhdessä muiden tulehdusvä-
littäjäaineiden kanssa CRP:n ilmentymisen ja 
erittymisen maksassa. IL-1β on keskeinen sekä 
luonnollisessa että hankinnaisessa immunitee-
tissa, ja sitä vastaan on kehitetty neutralisoiva 
humaani monoklonaalinen vasta-aine kanaki-
numabi, alun perin käytettäväksi kryopyriini-
tauti (CAPS) ‑ryhmän autoimmuunisairauk
sien hoitoon. 

Satunnaistetussa kolmannen vaiheen kak-
soissokkotutkimuksessa (CANTOS) 10 061 ai-
emmin sydäninfarktin kärsinyttä potilasta, joi-
den hsCRP-pitoisuus oli yli 2 mg/l, sai 50, 150 
tai 300 mg kanakinumabia ihon alle kolmen 
kuukauden välein (32). Seuranta-aika oli 3,7 
vuotta. Ainoa tilastollisesti merkitsevä vaikutus 
tutkittaviin sydäntapahtumiin (sydänkuolema 
tai kuolemaan johtamaton sydän- tai aivoin-
farkti) havaittiin, kun annos oli 150 mg, jolloin 
riskisuhde oli 0,85 (95 %:n luottamusväli 0,74–
0,98). Huomattavaa on, että kokonaiskuollei-
suus ei tutkimuksessa muuttunut merkitsevästi, 
sillä infektiokuolleisuus suureni hieman koe-
ryhmissä, jotka saivat kanakinumabia.

Tämän suhteellisen lyhyen, neljä vuotta kes-
täneen tutkimuksen pohjalta kokonaiskuollei-
suuden arviointi on verrattain epäluotettavaa. 
Tulos tukee tulehdusprosessien tärkeää lipi
deistä riippumatonta roolia ateroskleroosin 
kehittymisessä, mutta on selvää, että parhaiden 
kohdemolekyylien ja hoitokäytäntöjen etsimi-
nen vaatii vielä paljon työtä.

Ateroskleroottisten sydän- ja verisuonitautien hoitokohteet
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Muita tulehdusprosessien hillitsemiseen 
perustuvia lääkekokeiluja ovat losmapimodi-, 
varespladibi-, darapladibi-, kolkisiini-, hyd-
roksiklorokiini- ja metotreksaattitutkimukset. 
Losmapimodi estää eräitä p38-mitogeenien 
aktivoimia proteiinikinaaseja (p38 MAPK), 
jotka toimivat solustressivasteiden välittäjinä 
ja aktivoivat tulehdustapahtumia. Kolman-
nen vaiheen LATITUDE-TIMI 60 -tutkimus 
osoitti, että losmapimodi ei vähentänyt akuutin 
sydäninfarktin takia sairaalahoidossa olleiden 
potilaiden sydäntapahtumia. 

Varespladibi ja darapladibi estävät erittyvää 
fosfolipaasi A2:ta (sPLA2), jolla on tärkeä rooli 
arakidonihapon johdoksina syntyvien tuleh-
duksellisten eikosanoidien synteesissä. Molem-
pien yhdisteiden kliiniset sydän- ja verisuoni-
tautitutkimukset keskeytettiin, sillä lääkkeiden 
vaikutusta tapahtumiin ei havaittu. 

Sen sijaan neutrofiilien toimintaa tulehtu-
neissa kudoksissa estävä kolkisiini osoittautui 
lupaavammaksi. Statiinihoidon lisäksi annettu 
kolkisiini (0,5 mg/vrk) vähensi merkitsevästi 
282 stabiilia sepelvaltimotautia sairastavan po-
tilaan sydäntapahtumia verrattuna 250 hengen 
lumeryhmään (riskisuhde 0,29, 95 %:n luotta-
musväli 0,15–0,56) (33). Tutkimuksen poti-
lasmäärä oli huomattavan pieni, joten hoidon 
tehon arviointi sen perusteella on vaikeaa. 

Reumalääke hydroksiklorokiini vaikuttaa 
moniin ateroskleroosin riskitekijöihin. Se pie-
nentää veren kolesteroli- ja glukoosipitoisuuk-
sia sekä toimii antitromboottisena ja tulehdusta 
vähentävänä lääkkeenä. Suomessa on käynnissä 
infarktipotilaiden pilottivaiheen hydroksikloro-
kiinitutkimus (34).

Nivelreumaan ja psoriaasiin liittyy sydän- ja 
verisuonitautiriskin suureneminen, joka toden-
näköisesti johtuu sairauksiin liittyvästä krooni-
sesta tulehdustilasta. Näitä sairauksia voidaan 
hoitaa muun muassa metotreksaatilla, dihydro-
folaattireduktaasin toimintaa estävällä immuu-
nisalpaajalla ja tuumorinekroositekijä (TNF) 
alfan biologisilla estäjillä. Tutkijoita on kiin-
nostanut, voisiko näiden lääkkeiden tulehdusta 
estävä vaikutus heijastua edullisesti sydän- ja 
verisuonitautitapahtumiin. Systemoidussa kir-
jallisuuskatsauksessa ja meta-analyysissa to-
dettiinkin, että kroonisista tulehdussairauksista 
kärsivien potilaiden metotreksaattilääkitykseen 
liittyy sydän- ja verisuonitautiriskin 21 %:n pie-
neneminen (35). 

Kaikki tutkimukset eivät tätä havaintoa kui-
tenkaan tue. Yli 10 000 henkilön tutkimuksessa 
vain TNF-antagonisteja käyttävien nivelreuma-
potilaiden sydän- ja verisuonitautiriski pieneni, 
ei metotreksaattia käyttävien (riskisuhde 0,50, 
95 %:n luottamusväli 0,26–0,97) (36). Tanska-
laisessa psoriaasiaineistossa taas osoitettiin sekä 
metotreksaatin että TNF-alfan estäjien liitty-
vän sydän- ja verisuonitautitapahtumariskin 
pienenemiseen (riskisuhde 0,48, 95 %:n luot-
tamusväli 0,17–1,38) verrattuna muita hoitoja 
saaneeseen vertailuryhmään (37).

Yli 25 000 psoriaasipotilaan tutkimukses-
sa verrattiin systeemisen tulehdusta vähen-
tävän lääkehoidon ja valohoidon vaikutuksia 
sydäninfarktiriskiin (38). Tulokset riippuivat 
potilaiden iästä. Sydän- ja verisuonitautiriski 
pieneni alle 50-vuotiaiden ryhmässä (riski-
suhde 0,65, 95 %:n luottamusväli 0,32–1,34) 
mutta suureni 50–70-vuotiaiden ryhmässä (ris-
kisuhde 1,37, 95 %:n luottamusväli 0,79–2,38) 
verrattuna valohoitoa saaneisiin. Eteneviä tut-
kimuksia siis tarvitaan ennen kuin systeemisen 
tulehdusta vähentävän lääkehoidon vaikutukset 
riskiin ovat luotettavasti pääteltävissä.

Ydinasiat
88 Uudet ateroskleroottisten sydän- ja ve-

risuonitautien lääkehoidot ovat tärkeitä 
jäännösriskin pienentämiseksi sekä erityi-
sen suuririskisten potilaiden hoitamiseksi.

88 Tärkeimmät I–III vaiheen lääketutkimukset 
liittyvät ANGPTL3:n, apoC-III:n ja Lp(a):n 
toiminnan estämiseen tai pitoisuuksien 
pienentämiseen.

88 Tulehdusta vähentävän lääkehoidon tut
kimuskohteina ovat IL-1β- ja TNF-α-
antagonistien, kolkisiinin, metotreksaatin 
ja hydroksiklorokiinin hyödyt sydän- ja 
verisuonitautiriskin pienentämisessä.
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Lopuksi

Sydän- ja verisuonitauteihin on tärkeää löytää 
uusia lääkehoitoja jäännösriskin vähentämisek-
si. Statiinien samoin kuin käyttöön otettavien 
PCSK9:n estäjien teho perustuu paljolti LDL-
reseptorien toimintaan, joten nämä hoidot 
toimivat heikosti monilla FH-mutaatioiden 
kantajilla. Uusia lääkehoitoja siis tarvitaan ki-
peästi. Lähes kaikki CETP:n estäjät on hylätty 
kolmannen vaiheen tutkimuksissa tehottomuu-
tensa tai haittavaikutustensa vuoksi. 

Muista uusista aihiolääkkeistä valtaosa on 
biologisia lääkkeitä eli joko monoklonaalisia 
vasta-aineita tai antisense-oligonukleotideja. 
Näihin kuuluvasta apoC-III-antisense-oligo-
nukleotidista (volanesorseeni, IONIS-APO-
CIIIRx) on käynnissä kolmannen vaiheen tutki-

muksia. IL-1β-vasta-aine kanakinumabista oli 
ensimmäisessä kolmannen vaiheen tutkimuk-
sessa hyötyä vain yhtä kokeilluista annoksista 
käytettäessä, ja se vaatii lisätutkimuksia, myös 
turvallisuutensa osalta. Suuria odotuksia koh-
distuu biologisiin ANGPTL3:n estäjiin, jotka 
todennäköisesti etenevät pian kolmannen vai-
heen tutkimuksiin. 

Kun lääkevalikoima tulevaisuudessa lisään-
tyy, valtimonkovettumistaudin hoito monimut-
kaistuu. Statiinit säilynevät perushoitomuoto-
na, mutta tämän lisäksi räätälöitäneen muita 
potilaskohtaisia hoitoja. Biologiset lääkkeet 
ovat erittäin kalliita, joten niiden laaja korvatta-
vuus ei voi toteutua. ■

SUMMARY
New therapeutic targets for atherosclerotic cardiovascular diseases: How can we reduce the residual risk of 
subjects on lipid-lowering, anti-hypertensive and anti-thrombotic medication?
In the treatment of atherosclerotic cardiovascular diseases (CVD), good results have been achieved by employing lipid-
lowering, anti-hypertensive and anti-thrombotic therapies. The residual risk, however, still remains relatively high for some 
patients. To reduce this residual risk and to treat patients who are statin-intolerant or who have an exceptionally high CVD 
risk e.g. due to familial hypercholesterolemia (FH) mutations, new drug regimes are intensively sought. In addition to the 
PCSK9 inhibitors currently devised for clinical use, new therapy targets include cholesterol ester transfer protein (CETP), 
angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3), apolipoprotein C-III (apoC-III), lipoprotein(a) [Lp(a)], and the inflammatory mediator 
interleukin-1b (IL-1b). Many of the drugs targeting these molecules are biological, either monoclonal antibodies or antisense 
oligonucleotides. In this review article we briefly summarize the mechanisms of action of the above molecules, the reasons 
why they have been considered promising therapy targets, and the present status of clinical trials as well as their most 
important results. 
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