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Miten vahentaa lipidi-, verenpaine- ja antitromboottisia ladkkeitd kayttavien jaannosriskia?

Ateroskleroottisten sydan- ja
verisuonitautien uudet hoitokohteet

Syddn- ja verisuonitautien hoidossa on saavutettu hyvid tuloksia statiini-, verenpaine- ja antitrom-
boottisilla l1ddkehoidoilla, mutta osalle ndita peruslaakityksia kdyttavista potilaista jaljelle jaava riski
on ladkityksista huolimatta varsin suuri. Tdman jaannosriskin vahentdmiseksi ja sellaisten potilaiden
hoitamiseksi, jotka eivat siedd statiineja tai joilla on erityisen suuri syddn- ja verisuonitautiriski,
esimerkiksi familiaalinen hyperkolesterolemia (FH) -mutaatioiden yhteydessa, kehitetdan intensiivisesti
uusia ladkehoitoja. PCSK9:n (proproteiini konvertaasi subtilisiini/keksiini tyyppi 9) estdjid otetaan jo
kdyttoon, ja lisdksi uusia kohdemolekyyleja ovat kolesteroliesterinsiirtajaproteiini (CETP), angiopoietiinin
kaltainen proteiini 3 (ANGPTL3), apolipoproteiini C-lll (apoC-Ill), lipoproteiini (a) eli Lp(a) ja
tulehduspuolella interleukiini 1 beeta (IL-1f). Monet ndihin kohdistuvista ladkkeistd ovat biologisia, joko
monoklonaalisia vasta-aineita tai antisense-oligonukleotideja. Esittelemme lyhyesti ndiden molekyylien
toimintamekanismit ja syyt, joiden takia niitd pidetaan lupaavina hoitojen kohteina seka kliinisten

ladketutkimusten tdmdanhetkisen vaiheen ja tarkeimmat tulokset.

teroskleroottisten syddn- ja verisuoni-

tautien hoidossa rutiinimaisesti kiytet-

tavistd kolesterolildikkeisti (statiinit,
etsetimibi), verenpaine- ja antitromboottisis-
ta ladkehoidoista sekd kdyttoonottovaiheessa
olevasta PCSK9:n estolddkityksestd huolimat-
ta ndmd taudit ovat edelleen yleisin kuolinsyy
Suomessa ja muissa kehittyneissd maissa. Nii-
den merkitys suurenee jatkuvasti myos kehitty-
vissa maissa.

On huomioitava, ettdi PCSK9:n estdjien
kliininen kaytt6 on vasta alkamassa, ja niiden
laajempi kiytto yhdistettynd statiinihoitoon
saattaa merkittavasti vihentdd jadnnosriskid
tulevaisuudessa. Téstd huolimatta uusia kohde-
molekyylejd, joihin vaikuttamalla titd jiannos-
riskid voitaisiin vahenti3, etsitian aktiivisesti.
Uudet lddkkeet ovat erityisen tirkeitd FH-poti-
laiden hoidon kannalta, silli seka statiinien etta

PCSK9:n estdjien teho perustuu paljolti LDL-
reseptorien toimintaan, ja nimi laajasti kéyte-
tyt ladkkeet tehoavat huonosti LDL-reseptorei-
hin kohdistuvien FH-mutaatioiden kantajiin.
Tassd yhteydessd on hyvad muistaa, ettd kliiniset
ladketutkimukset aloitetaan tyypillisesti, kun
tutkittavat ovat keski-ikiisid, ja niiden kesto on
suhteellisen lyhyt, 2-10 vuotta. On selvii, ettd
tutkimuksissa siksi yliarvioidaan jadnnosriskin
osuutta. Jadnnosriski olisikin huomattavasti
pienempi, jos diagnosointi ja hoidon aloitus ta-
pahtuisivat varhaisemmassa ikivaiheessa.
Ateroskleroosin kehittymiseen vaaditaan
sekd rasva-aineiden, pidasiassa kolesterolin,
kertymisté valtimoiden sisikerrokseen etti val-
timon seindmén kroonista tulehdusta. Tarkeita
ovat my0s runsastriglyseridisten lipoproteiini-
en (kylomikronit, VLDL) jiinnéshiukkaset,
jotka sisaltavit huomattavan maaran kolestero-
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TAULUKKO. Ateroskleroosildake-ehdokkaita.

ANGPTL3 Evinakumabi Il vaihe ANGPTL3-, VLDL-, LDL- ja HDL-pitoisuudet pienenivét
FH-potilaidenkin LDL-pitoisuus pieneni
IONIS-ANGPTL3-L,, | Il vaihe ANGPTL3-, VLDL-, LDL- ja HDL-pitoisuudet pienenivat
ApoC-ll Volanesorseeni = | APPROACH, COMPASS, Triglyseridipitoisuus pieneni, HDL-pitoisuus suureni
IONIS-APOCIll,, BROADEN, lll vaihe Hypertriglyseridemiapotilaiden tutkimus kaynniss4
Lp(a) Statiinit JUPITER, Ill vaihe Lp(a)-pitoisuus lisaantyi
PCSK9:n estdjat Il vaihe Lp(a)-pitoisuus pieneni
Mipomerseeni = Il vaihe Lp(a)-, LDL-, ja non-HDL-kolesterolipitoisuudet seka
IONIS-Apo(a)g, FH-potilaiden sydantapahtumat vahenivat. Kaytetadn
FH-homotsygoottien hoitoon Yhdysvalloissa
Plasmafereesi Il vaihe Sydé@ntapahtumat vahenivat 80-85 %
IONIS-APO(a)g,, Il vaihe Lp(a)-pitoisuus pieneni voimakkaasti
IONIS-APO(a) s,
IL-1B3 Kanakinumabi CANTOS, lll vaihe Sydaninfarkti, hsCRP > 2 mg/I
Yhdella kdytetyista annoksista sydantapahtumat
vahenivat 15 %
p38 MAPK | Losmapimodi LATITUDE-TIMI 60, Il vaihe, Akillinen sepelvaltimo-oireyhtymé
keskeytettiin Ei tehoa sydéntapahtumiin
sPLA2 Varespladibi VISTA-16, lll vaihe, keskey- Akillinen sepelvaltimo-oireyhtyma
tettiin Ei tehoa sydéntapahtumiin
Darapladibi STABILITY, SOLIDIFY, Il vaihe, | Stabiili sepelvaltimotauti
keskeytettiin Ei tehoa sydéntapahtumiin
Neutrofiilit | Kolkisiini Il vaihe, pieni tutkimus Stabiili sepelvaltimotauti
Sydédntapahtumien vaheneminen
DHFR Metotreksaatti Il vaihe Nivelreuma, psoriaasipotilaat
Todisteita sydantautiriskin pienenemisestd, osin risti-
riitaisia tuloksia
Antigeenien | Hydroksiklorokiini | Ill vaihe Sydaninfarktipotilaat
esittely, Alkamassa
TLR9

hsCRP = herkka C-reaktiivinen proteiini, p38 MAPK = p38-mitogeenien aktivoima proteiinikinaasi, SPLA2 = erittyva fosfoli-
paasi A2, DHFR = dihydrofolaattireduktaasi, TLR9 = Tollin kaltainen reseptori 9

lia. Jadnnoshiukkasten pieni koko mahdollistaa
niiden tunkeutumisen valtimoiden seinimiin ja
kolesterolin kertymisen makrofagi-vaahtosolui-
hin.

Useilla uusilla kohdemolekyyleilld (TAULUK-
KO) pyritdin vaikuttamaan kolesterolia ja trigly-
seridejd kuljettavien lipoproteiinien laatuun ja
miiriin. CETP, ANGPTL3, apoC-III ja Lp(a)
vaikuttavat kolesteroli- ja rasva-aineenvaih-
dunnan eri kohteisiin (1-4). Kolesteroli voi
my6s muodostaa kiteitd makrofagien sisddn ja
aktivoida inflammasomin tuottamaan IL-1p:aa

V. M. Olkkonen ym.

ja yllapitimain valtimon seindmin tulehdusta.
Muun muassa timin tulehdusreaktioita vi-
littdvin molekyylin estimiselld pyritian hil-
litsemain tulehdusta valtimoiden seinimissi

(5).

CETP:n estaminen

HDL-pitoisuuksien suurentamisen on ajatel-
tu olevan ratkaisu sydin- ja verisuonitautien
jaannosriskin pienentimiseksi. "THDL-koleste-
rolihypoteesin” innoittamina lddkealan yri-
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tykset ovat kehittineet CETP:n estdjid, jotka
johtavat seerumin HDL-kolesterolipitoisuu-
den suurenemiseen ja LDL-kolesterolipitoi-
suuden pienenemiseen (1). Kolme kliinisti
torsetrapibitutkimusta (RADIANCE 1 ja 2,
ILLUSTRATE) lopetettiin vakavien haitta-
vaikutusten ja kuolleisuuden lisddntymisen
vuoksi (6). Myds kaksi muuta kolmannen
vaiheen tutkimusta (dal-FOUTCOMES ja
ACCELERATE) keskeytettiin, koska sydin- ja
verisuonitautitapahtumat eivit vihentyneet.
Tehokkain CETP:n estdjd, anasetrapibi, vihen-
si REVEAL -pdatetapahtumatutkimuksessa sy-
dantapahtumia 9 %, mutta timai saattaa selittya
LDL-pitoisuuden pienenemiselld, ja lidkkeen
valmistaja on paittinyt jattda hakematta myyn-
tilupaa valmisteelle. Voikin olla, ettdi HDL-
kolesterolin pitoisuus ei vaikuta sydin- ja veri-
suonitauteihin, vaan kyse on HDL-hiukkasten
toimintaeroista (7).

ANGPTL3:n estaminen

PCSK9:n estamisen lisidksi viimeaikaisin huo-
mion kohde veren rasva-arvojen pienentimi-
seksi on ANGPTL3, joka estda lipoproteiini-
lipaasin (LPL) toimintaa ja verenkierron tri-
glyseridien hydrolyysia rasva- ja lihaskudoksen
hiussuonissa (2,8). Timi johtaa aterogeenisen
TRL:n ja sen jadnnoshiukkasten pitoisuuksien
huomattavaan lisddntymiseen verenkierrossa
(Kuva).

ANGPTL3:n geneettinen puutos (loss-
of-function- eli toiminnanvihennysmutaa-
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 ihmetyttinyt tutkijoita, kun
se valittiin WHO:n sydinsairaustutkimuksen
kohteeksi 1990-luvulla. Paikkakunnan naisten
ja miesten odotettavissa oleva elinikd on 95
vuotta eli noin 20 vuotta enemmin kuin italia-
laisten keskimdirin. Yhtend oleellisena syyna
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on pidetty ANGPTL3:n LOF-mutaatioiden
sisasiittoista periytymista.

Yhteensd 21980 sydinsairauspotilasta ja
158200 verrokkia kisittinyt 19 tutkimuksen
meta-analyysi osoitti, ettdi ANGPTL3:n LOF-
mutaation kantajilla on 34 % pienempi sydin-
ja verisuonitautiriski kuin verrokeilla (12).
Tutkimuksessa selvitettiin my6s ANGPTL3-
pitoisuuden yhteyttd syddn- ja verisuonitautei-
hin. ANGPTL3-pitoisuuden osalta alimpaan
tertiiliin kuuluneiden riski sairastua sydinin-
farktiin oli 29 % pienempi verrattuna ylimpain
tertiiliin kuuluviin. ANGPTL3:n LOF-variant-
tien kantajien riskin viheneminen on osoitettu
toisessakin tutkimuksessa (13).

Ensimmadisen ja toisen vaiheen kliinisid
ANGPTL3-estdjatutkimuksia on suoritet-
tu. Hoitostrategiana ovat sekd ldhetti-RNA:n
kautta vaikuttavat antisense-oligonukleotidit
etti ANGPTL3-vasta-aineet (evinakumabi).
Niin antisense-oligonukleotidi- kuin vasta-
ainehoitokin pienensivit merkittavisti plas-
man ANGPTL3- ja lipoproteiinipitoisuuksia
(13,14). Koska edelli mainittujen kliinisten
tutkimusten tulokset ovat olleet erittdin lupaa-
via, tutkimukset jatkunevat todennikoisesti
kolmanteen vaiheeseen. Lisiksi on huomioi-
tava, etti intensiivisen statiinihoidon lisiksi
annettu evinakumabi pienensi neljin viikon ai-
kana LDL-kolesterolipitoisuutta edelleen 50 %,
triglyseridipitoisuutta 47 % ja HDL-kolesteroli-
pitoisuutta 36 % yhdeksin FH-homotsygootin
potilaan joukossa, mikd viittaa mahdollisuu-
teen kiyttdid ANGPTL3:n estimistdi FH-poti-
laiden jidnnésriskin eliminointiin (15).

ApoC-lll:n estaminen

ApoC-III on pddasiassa seerumin runsastri-
glyseridisten lipoproteiinien rakenneosa, mutta
sitd on l6ydettavissa myos LDL- ja HDL-hiuk-
kasista. ApoC-III tunnetaan parhaiten LPL:n
estimisestd, mutta sen on myds osoitettu edis-
tavain VLDL:n synteesid ja erittymistd maksa-
soluista (kuVA). Lisiksi apoC-III suurentaa sy-
ddn- ja verisuonitautiriskid estimalld runsastri-
glyseridisten lipoproteiinien jadnnoshiukkasten
poistumista maksaan (3).

Lisdksi apoC-IIl:n on osoitettu lisddvin

Ateroskleroottisten syddn- ja verisuonitautien hoitokohteet
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Maksa

LDLR, LRP-1

N\

Ohutsuoli

%ﬁ

Ateroskleroottinen
valtimo

KUVA. Apolipoproteiini C-lll:n (apoC-lll) ja angiopoietiinin kaltaisen proteiinin 3 (ANGPTL3) toiminta lipoproteii-
niaineenvaihdunnassa ja vaikutus aterogeneesiin. Lipoproteiinilipaasin (LPL) toiminta seka runsastriglyseridisten
lipoproteiinien (VLDL, kylomikronit) jadnndshiukkasten maksaan poistumisen estaminen (siniset katkoviivat).
Tasta seuraa aterogeenisten lipoproteiinien kertymista (punaiset nuolet) valtimon seindman rasvakovettumiin.
LDLR = LDL-reseptori, LRP-1 = LDL-reseptorin sukuinen proteiini 1, HL = maksalipaasi

LDL:n aterogeenisuutta ja HDL:n aterogenee-
sia lisadvid ominaisuuksia seké edistavin veri-
suonen endoteelin aktivaatiota ja monosyyttien
adheesiota. Linjassa ndiden havaintojen kanssa
on se tirked seikka, ettd apoC-III:n inaktivoivat
eli LOF-variantit eivit pelkistddn pienenni see-
rumin triglyseridipitoisuutta vaan myos suojaa-
vat sepelvaltimotaudilta (16). ApoC-III onkin
herittanyt huomattavaa kiinnostusta ladkekehi-
tyksen kohteena.

ApoC-III:n ilmentyminen maksassa lisdan-
tyy insuliiniresistenssin yhteydessi, ja samalla
lisddntyy runsastriglyseridisten isojen VLDL-
hiukkasten erittyminen verenkiertoon. Kiytos-
sd olevat statiini- ja fibraattihoidot pienentavit
jonkin verran plasman apoC-III-pitoisuutta
(3). Tehokkain strategia apoC-IIL:n inaktivoi-
miseksi on kuitenkin sen ilmentymisen esti-
minen antisense-oligonukleotidin (volanesor-
seeni, IONIS-APOCIIL, ) avulla. Kliinisissd
toisen vaiheen tutkimuksissa volanesorseeni
vihensi apoC-III-pitoisuutta 40-80 %, trigly-
seridipitoisuutta 31-71 % ja suurensi HDL-ko-
lesterolipitoisuutta 37-46 % ilman merkittavid

V. M. Olkkonen ym.

haittavaikutuksia (17-18). Kolmannen vai-
heen kliinisid tutkimuksia on kiynnissd 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):1la on osoitettu olevan selked patologinen
rooli ateroskleroosin ja tromboosin kehittymi-
sessd (19). Meta-analyysit ja viimeaikaiset men-
delistiset satunnaistamistutkimukset ovat osoit-
taneet, ettd Lp(a)-pitoisuudet liittyvit kausaa-
lisesti sydaninfarktin, aivohalvauksen ja aortta-
lapan ahtauman kehittymiseen. FH-potilaiden
Lp(a)-pitoisuudet ovat 2-3 kertaa suuremmat
normaaliviestoon verrattuna, ja tirkednd hoito-
tavoitteena on saada LDL-pitoisuuksien ohella
Lp(a)-pitoisuudet pienenemiin (20).
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On arvioitu, ettd noin 20 %:lla viestostd
plasman Lp(a)-pitoisuus on yli S00 mg/1ja ettd
sydaninfarktiriski on noin 2-2,5-kertainen hen-
kilsilli, jotka kuuluvat Lp(a)-pitoisuudeltaan
ylimpdin 10 persentiiliin (21). Euroopan kar-
diologinen seura (ESC) ja Euroopan atero-
skleroosiyhdistys (EAS) suosittelevat Lp(a)-
pitoisuuden mittaamista potilailta, joiden sy-
dansairausriski on suuri. Erityisen suuri riski
on silloin, kun Lp(a)-pitoisuus on yli 500 mg/1
(22).

Verenkierron Lp(a)-pitoisuuden pienen-
timiseen on kiytetty useita keinoja, ja jotkin
tulokset ovat olleet ei-toivottuja. Statiinihoito
on esimerkki tdstd. Laajassa JUPITER-tutki-
muksessa Lp(a)-pitoisuudet lisddntyivit ator-
vastatiinia kiyttavilli (23). Samansuuntainen
Lp(a)-pitoisuutta suurentava vaikutus havait-
tiin statiinin ja etsetimibin tai niasiinin yhdis-
telmilli hoidetuilla potilailla (24). Plasman
Lp(a)-pitoisuuksien pienentimiseksi kiytetiin
nykyddn tai on suunnitteilla kolme hoitomuo-
toa: apoB-lipoproteiinien poistaminen eli plas-
mafereesi, PCSK9:n estijit ja apo(a):n ilmen-
tymisen estiminen antisense-oligonukleotidilla
(mipomerseeni, IONIS-APO(a),,).

On osoitettu, ettd plasmafereesi pienentda
henkildiden, joiden Lp(a)-pitoisuus on suuri,
Lp(a)-pitoisuutta 60-70 % ja ettdi LDL-kole-
sterolipitoisuus pienentyy saman verran. Nima
tutkimukset mys osoittivat, ettd plasmaferee-
sikisittely vihensi syddn- ja verisuonitautita-
pahtumia 80-85 % (25,26). Osalla potilaista
Lp(a)-pitoisuus pieneni ilman LDL-koleste-
rolipitoisuuden muutoksia. Timi kytkeytyi
samalla riskin vdhentymiseen, mikd osoittaa
Lp(a):n itsendisti roolia sydin- ja verisuonitau-
tien riskitekijana.

PCSK9:n estdjistd on julkaistua tietoa kah-
desta PCSK9-vasta-aineesta (27,28). Erityisen
kiinnostavaa on, milli mekanismilla PCSK9
vaikuttaa Lp(a)-pitoisuuksiin seki toisaalta se,
miksi PCSK9:n estijit pienentivit Lp(a)-pitoi-
suutta mutta statiinit eivit, vaikka molemmat
kohdistuvat LDL-reseptorireittiin.

Toisen ja kolmannen vaiheen antisense-
oligonukleotiditutkimuksissa on saavutettu
huomattava plasman Lp(a)-pitoisuuksien vi-
heneminen (29,30). Pienehkossi kolmannen
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vaiheen tutkimuksessa mipomerseeni vihensi
merkittivisti FH-potilaiden Lp(a)-, LDL- ja
non-HDL-kolesterolipitoisuuksia, ja tihin liit-
tyi my6s merkittidva sydin- ja verisuonitautita-
pahtumien viheneminen (31). Mipomerseenin
kayttiminen FH-homotsygoottien potilaiden
hoidossa on sallittu Yhdysvalloissa, mutta ei
Euroopassa.

Tulehdusta vahentava hoito

Seerumin tulehdusmerkkiaineet, kuten herkka
CRP (hsCRP) ja interleukiini 6 (IL-6), liittyvit
sydén- ja verisuonitautitapahtumiin riippumat-
ta LDL-kolesterolipitoisuudesta. Kroonisesti
tulehtuneen kudoksen makrofageista vapau-
tuvat tulehdusvilittdjiaineet, kuten IL-1p ja
IL-6, indusoivat yhdessi muiden tulehdusvi-
littdjaaineiden kanssa CRP:n ilmentymisen ja
erittymisen maksassa. IL-1p on keskeinen seki
luonnollisessa ettd hankinnaisessa immunitee-
tissa, ja sitd vastaan on kehitetty neutralisoiva
humaani monoklonaalinen vasta-aine kanaki-
numabi, alun perin kiytettiviksi kryopyriini-
tauti (CAPS) -ryhmin autoimmuunisairauk-
sien hoitoon.

Satunnaistetussa kolmannen vaiheen kak-
soissokkotutkimuksessa (CANTOS) 10061 ai-
emmin sydaninfarktin kirsinyttd potilasta, joi-
den hsCRP-pitoisuus oli yli 2 mg/], sai 50, 150
tai 300 mg kanakinumabia ihon alle kolmen
kuukauden vilein (32). Seuranta-aika oli 3,7
vuotta. Ainoa tilastollisesti merkitseva vaikutus
tutkittaviin sydintapahtumiin (sydinkuolema
tai kuolemaan johtamaton sydéin- tai aivoin-
farkti) havaittiin, kun annos oli 150 mg, jolloin
riskisuhde oli 0,85 (95 %:n luottamusvili 0,74
0,98). Huomattavaa on, etti kokonaiskuollei-
suus ei tutkimuksessa muuttunut merkitsevisti,
silld infektiokuolleisuus suureni hieman koe-
ryhmissi, jotka saivat kanakinumabia.

Tamin suhteellisen lyhyen, nelji vuotta kes-
tineen tutkimuksen pohjalta kokonaiskuollei-
suuden arviointi on verrattain epiluotettavaa.
Tulos tukee tulehdusprosessien tirkedd lipi-
deistd riippumatonta roolia ateroskleroosin
kehittymisessd, mutta on selvii, ettd parhaiden
kohdemolekyylien ja hoitokdytintdjen etsimi-
nen vaatii vield paljon ty6ta.

Ateroskleroottisten syddn- ja verisuonitautien hoitokohteet
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Ydinasiat

» Uudet ateroskleroottisten sydan- ja ve-
risuonitautien lddkehoidot ovat tarkeitd
jaanndsriskin pienentamiseksi seka erityi-
sen suuririskisten potilaiden hoitamiseksi.

» Tarkeimmat |-l vaiheen ladketutkimukset
liittyvat ANGPTL3:n, apoC-lll:n ja Lp(a):n
toiminnan estdmiseen tai pitoisuuksien
pienentamiseen.

» Tulehdusta véhentdvan ladkehoidon tut-
kimuskohteina ovat IL-1B- ja TNF-a-
antagonistien, kolkisiinin, metotreksaatin
ja hydroksiklorokiinin hyodyt sydan- ja
verisuonitautiriskin pienentamisessa.

Muita tulehdusprosessien hillitsemiseen
perustuvia lddkekokeiluja ovat losmapimodi-,
varespladibi-, darapladibi-, kolkisiini-, hyd-
roksiklorokiini- ja metotreksaattitutkimukset.
Losmapimodi estdd erditi p38-mitogeenien
aktivoimia proteiinikinaaseja (p38 MAPK),
jotka toimivat solustressivasteiden vilittdjind
ja aktivoivat tulehdustapahtumia. Kolman-
nen vaiheen LATITUDE-TIMI 60 -tutkimus
osoitti, ettd losmapimodi ei vihentinyt akuutin
sydéninfarktin takia sairaalahoidossa olleiden
potilaiden sydantapahtumia.

Varespladibi ja darapladibi estivit erittyvaa
fosfolipaasi A2:ta (sSPLA2), jolla on tirkea rooli
arakidonihapon johdoksina syntyvien tuleh-
duksellisten eikosanoidien synteesissi. Molem-
pien yhdisteiden kliiniset sydan- ja verisuoni-
tautitutkimukset keskeytettiin, silld ldakkeiden
vaikutusta tapahtumiin ei havaittu.

Sen sijaan neutrofiilien toimintaa tulehtu-
neissa kudoksissa estivi kolkisiini osoittautui
lupaavammaksi. Statiinihoidon lisiksi annettu
kolkisiini (0,5 mg/vrk) viahensi merkitsevisti
282 stabiilia sepelvaltimotautia sairastavan po-
tilaan syddntapahtumia verrattuna 250 hengen
lumeryhmiin (riskisuhde 0,29, 95 %:n luotta-
musvili 0,15-0,56) (33). Tutkimuksen poti-
lasmiard oli huomattavan pieni, joten hoidon
tehon arviointi sen perusteella on vaikeaa.

V. M. Olkkonen ym.

Reumalddke hydroksiklorokiini vaikuttaa
moniin ateroskleroosin riskitekijoihin. Se pie-
nentédi veren kolesteroli- ja glukoosipitoisuuk-
sia sekd toimii antitromboottisena ja tulehdusta
vahentivini ladkkeeni. Suomessa on kiynnissd
infarktipotilaiden pilottivaiheen hydroksikloro-
kiinitutkimus (34).

Nivelreumaan ja psoriaasiin liittyy sydén- ja
verisuonitautiriskin suureneminen, joka toden-
nikoisesti johtuu sairauksiin liittyvistd krooni-
sesta tulehdustilasta. Nitd sairauksia voidaan
hoitaa muun muassa metotreksaatilla, dihydro-
folaattireduktaasin toimintaa estivalli immuu-
nisalpaajalla ja tuumorinekroositekija (TNF)
alfan biologisilla estdjilld. Tutkijoita on kiin-
nostanut, voisiko nididen lidkkeiden tulehdusta
estivd vaikutus heijastua edullisesti sydin- ja
verisuonitautitapahtumiin. Systemoidussa kir-
jallisuuskatsauksessa ja meta-analyysissa to-
dettiinkin, etta kroonisista tulehdussairauksista
karsivien potilaiden metotreksaattiladkitykseen
liittyy syddn- ja verisuonitautiriskin 21 %:n pie-
neneminen (35).

Kaikki tutkimukset eivit titd havaintoa kui-
tenkaan tue. Yli 10000 henkil6n tutkimuksessa
vain TNF-antagonisteja kiyttivien nivelreuma-
potilaiden sydin- ja verisuonitautiriski pieneni,
ei metotreksaattia kiyttivien (riskisuhde 0,50,
95 %:n luottamusvili 0,26-0,97) (36). Tanska-
laisessa psoriaasiaineistossa taas osoitettiin sekd
metotreksaatin ettd TNF-alfan estdjien liitty-
vin syddn- ja verisuonitautitapahtumariskin
pienenemiseen (riskisuhde 0,48, 95 %:n luot-
tamusvili 0,17-1,38) verrattuna muita hoitoja
saaneeseen vertailuryhmiin (37).

Yli 25000 psoriaasipotilaan tutkimukses-
sa verrattiin systeemisen tulehdusta vihen-
tavin lddkehoidon ja valohoidon vaikutuksia
sydininfarktiriskiin (38). Tulokset riippuivat
potilaiden idstd. Sydin- ja verisuonitautiriski
pieneni alle SO-vuotiaiden ryhmaissi (riski-
suhde 0,65, 95 %:n luottamusvili 0,32-1,34)
mutta suureni S0-70-vuotiaiden ryhmissi (ris-
kisuhde 1,37, 95 %:n luottamusvili 0,79-2,38)
verrattuna valohoitoa saaneisiin. Etenevia tut-
kimuksia siis tarvitaan ennen kuin systeemisen
tulehdusta vihentdvin ladkehoidon vaikutukset
riskiin ovat luotettavasti paiteltavissa.
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Lopuksi

Sydén- ja verisuonitauteihin on tirkedd 16ytaa
uusia liakehoitoja jadnnosriskin vihentimisek-
si. Statiinien samoin kuin kiytto6n otettavien
PCSK9:n estdjien teho perustuu paljolti LDL-
reseptorien toimintaan, joten nima hoidot
toimivat heikosti monilla FH-mutaatioiden
kantajilla. Uusia ladkehoitoja siis tarvitaan ki-
peisti. Lihes kaikki CETP:n estéjat on hylatty
kolmannen vaiheen tutkimuksissa tehottomuu-
tensa tai haittavaikutustensa vuoksi.

Muista uusista aihioldikkeista valtaosa on
biologisia lddkkeitd eli joko monoklonaalisia
vasta-aineita tai antisense-oligonukleotideja.
Niihin kuuluvasta apoC-III-antisense-oligo-
nukleotidista (volanesorseeni, IONIS-APO-
CIIL,,) on kiynnissi kolmannen vaiheen tutki-

VESA OLKKONEN, FT, professori
Suomen Ateroskleroosiyhdistys ry:n puheenjohtaja
Ladketieteellinen tutkimuslaitos Minerva, Helsinki

JUHA SINISALO, LT, kardiologian professori, sisatautien
ja kardiologian erikoislaakari
Sydan- ja keuhkokeskus, HYKS ja Helsingin yliopisto

MATTI JAUHIAINEN, FT, dosentti, vanhempi tutkija
Ladketieteellinen tutkimuslaitos Minerva, Helsinki

SIDONNAISUUDET

Vesa Olkkonen ja Matti Jauhiainen: Ei sidonnaisuuksia

Juha Sinisalo: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Astra-Zeneca,
Amgen, Novo Nordisk Farma), korvaukset koulutus- ja kongressi-
kuluista (Abbott, Actelion Pharmaceuticals, Medtronic)

SUMMARY

muksia. IL-1p-vasta-aine kanakinumabista oli
ensimmadisessd kolmannen vaiheen tutkimuk-
sessa hyotya vain yhtd kokeilluista annoksista
kaytettdessd, ja se vaatii lisatutkimuksia, my6s
turvallisuutensa osalta. Suuria odotuksia koh-
distuu biologisiin ANGPTL3:n estdjiin, jotka
todennikoisesti etenevit pian kolmannen vai-
heen tutkimuksiin.

Kun ldakevalikoima tulevaisuudessa lisaan-
tyy, valtimonkovettumistaudin hoito monimut-
kaistuu. Statiinit sdilynevit perushoitomuoto-
na, mutta timan lisiksi raitilditineen muita
potilaskohtaisia hoitoja. Biologiset liikkeet
ovat erittdin kalliita, joten niiden laaja korvatta-
vuus ei voi toteutua. B

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-lll (apoC-lll), 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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