82 | Klinické studie

Protizapalova liecba redukuje aterotrombo-
tické riziko
Anti-inflammatory treatment reduces atherothrombotic risks
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Sahrn

Vyznamné kardiovaskularne (KV) prihody aj mortalita sa vyskytujd u chorych aj vtedy, ked maju dobre kontro-
lované konvencné rizikové faktory. Pritomnost vaskularneho zapalu, zistovana analyzou hsCRP v sére, asociuje
s bududcimi KV-prihodami v primarnej i v sekundarnej prevencii, nezavisle od pritomnosti obvyklych rizikovych
faktorov ¢i markerov. Statiny su silnymi hypolipidemickymi liekmi a vykazuju aj klinicky vyznamny protizapalovy
efekt. Isté Udaje z nedavnych klinickych Studii podporuju aj ,potlacanie” interleukinovej (prozapalovej) drahy
IL1—=IL6—CRP ako spbdsob prevencie aterosklerotickych prihod. Vyznamnu zasluhu na tom majd vysledky kli-
nickej Studie CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study), ktoré preukazali jasne,
Ze potlacanie zapalu inhibiciou IL1beta aktivity (protilatkou kanakinumabom) vyznamne redukuje vaskularne
riziko (aj pri vybornej statinovej lie¢be). Stidia CANTOS preukdzala 31% redukciu KV-mortality a celkovej morta-
lity u tych pacientov, ktorf patrili do podskupiny s najviac redukovanou sérovou hladinou hsCRP, ale efekt lieCby
bol ohromny aj u vysokorizikovych chorych s chronickou obli¢kovou chorobou a s diabetom. Cldnok vysvetluje
klinickd implikaciu Studie a zdéraznuje potrebu riesit aj rezidualne zapalové riziko pacientov.

KltGc€ové slova: interleukin 1 beta - kanakinumab - Stidia CANTOS - kardiovaskularne ochorenie - vaskularny
zapal

Summary
Important cardiovascular (CV) events occur despite control of conventional risk factors. Inflammation, mea-
sured by hsCRP concentration, is associated with future CV events in both primary and secondary prevention,
independent of usual risk factors and markers. Statins are powerful lipid-lowering agents with clinically rele-
vant anti-inflammatory effects. Some recent data support targeting the interleukin (IL) IL1—=IL6—CRP signaling
pathway as an adjunctive method for atheroprotection. The CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Throm-
bosis Outcomes Study) trial showed that reducing inflammation through IL1beta inhibition significantly reduced
CV risk, beyond that achievable with lipid lowering. The CANTOS study further demonstrated a 31 % reduction
in CV and also all-cause mortalities among patients treated with canakinumab who achieved the largest reduc
tions in hsCRP as well as an efficacy in high-risk patients with chronic kidney disease and diabetes.

This review outlines the clinical implications of mentioned study and focuses on the treatment of “residual in-
flammatory risk”.
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UVOd torov formou edukacie o diéte a o ukonceni fajcenia,
V oblasti preventivnej kardiolégie vyuzivame u pa-  kontrolou krvného tlaku lie¢bou, vyznamnou reduk-
cienta kontrolu kardiovaskularnych (KV) rizikovych fak-  ciou sérovej hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) liecbou,
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aby sme u nich zabranili vzniku & recidive KV-prihody (t. j.
infarktu myokardu, mozgovej prihode a aj inym KV-pri-
hodam). Kto to pochopi a spolupracuje dihodobo v tomto
rezime, ten ma obvykle lepSiu progndzu ako ten, ¢o na
tomto Usili neparticipuje. Ale mnohi pacienti, ktori pat-
ricne na tomto Usili spolupracujd, predsa len tieZ utrpia
KV-prihodu, hoci maju spomenuté KV-rizikové faktory
pod kontrolou.

Isté epidemiologické udaje z 90. rokov vSak pouka-
zovali na skutocnost, Ze aj zapal, tzv. vaskularny zapal,
hodnoteny analyzou hodnoty vysoko Specifického Gre-
aktivneho proteinu (high sensitivity G-Reactive Protein
- hsCRP) v sére alebo meranim sérovej koncentracie in-
terleukinu (IL) 6 silne asociuje s bududcimi vaskularnymi
prihodami v primarnej i v sekundarnej prevencii, a to
nezavisle od pritomnosti KV-rizikovych faktorov [1,2,3].
Kratko na to klinické Studie so statinmi (Stidia CARE
v r. 1998 a Studia Airforce/Texas Atherosclerosis Pre-
vention v r. 2001) preukazali ohromné zniZenie séro-
vych hladin LDL-C s velkym klinickym benefitom u lie-
Cenych, ale preukazali tiez, Ze statiny maju aj vyznamny
protizapalovy efekt [4,5].

Moderna vaskularna bioldgia preukazala, Ze imunitny
systém (vrodeny i ziskany) vyznamne prispieva k vyvoju
ale aj k progresii aterosklerézy (podporou akumulacie li-
pidov v plakoch), vCitane i jej zaverecnej (komplikujlcej)
aterotrombotickej fazy. Bolo preukazané, Ze sa toho zu-
Casthuje zapalova signalna draha IL1—=IL6—CRP, a ak
chceme vaskulatdru ochranit pred progresiou ateroge-
nézy, tak tuto signadlnu drahu treba ,blokovat ¢i zbrz-
dit” [6,7]. A prave nedavno publikovana klinicka Stddia
CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis
Outcomes Study, ktora zahrnula populaciu asi 10 000
pacientov po prekonanom infarkte myokardu so séro-
vou hladinou hsCRP = 2 mg/l napriek agresivnej liecbe
statinmi, blokdde systému renin-angiotenzin-aldo-
sterénu, antiagregacnej lieCbe) jasne preukazala bene-
fit redukcie vyskytu KV-prihod protizdpalovou lie¢bou
kanakinumabom redukujucim sérovu hladinu/aktivitu
IL1beta pri absencii ovplyvnenia hladin sérovych lipi-
dov [8]. Priaznivo bola lie¢bou ovplyvnena aj celkova
a kardiovaskuldrna mortalita a vyznamnejSie v podsku-
pine chorych s najvysSou redukciou sérovych hladin
IL6 a hsCRP. Aj diabetici a osoby s chronickou obli¢kovou
chorobou, teda osoby vo vysokom KV-riziku, ohromne
z tejto lieCby profitovali.

Ako treba vnimat'rezidualne riziko

V primarnej prevencii je uzito¢né vyhodnotit u pa-
cienta aj zapalovy biomarker hsCRP, nakolko zlep-
Suje prognostickd informaciu ziskand analyzou pri-
tomnosti (aj intenzity efektu) tradi¢nych KV-rizikovych
faktorov u analyzovanej osoby. Vysledky (necakané)
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dvoch velkych studif (Physicians Health Study vr. 1997
a Women'’s Health Study v r. 2000) prvotne preukazali,
Ze hodnota hsCRP v sére nezavisle predikuje riziko vy-
skytu buducich KV-prihod (napr. infarktu myokardu,
mozgovej prihody, KV-dmrtia) u zdravych osbb [3,9].
Potvrdili to potom mnohé (asi 30 Studii pospolu) pro-
spektivne sledovania vo viacerych krajinach. Dnesné
Odporucania pre prevenciu KV-ochoreni pokladaju vy-
Setrenie sérového hsCRP za dolezité vtedy, ked klinické
Udaje nevedia jasne rozhodnut, Ci pacientovi treba in-
dikovat lieCbu statinmi. Pochadza to vlastne z klinickej
Studie JUPITER (Justification for the Use of statins in Pri-
mary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin, 2008), v ktorej poddvanie 20 mg rosuvastatinu
denne redukovalo (oproti lie¢be placebom) u zarade-
nych ,zdravych ludi“ vyskyt prvého infarktu myokardu,
cievnej mozgovej prihody i kardiovaskularnej mortality
0 47 %, ak ich sérova hladina LDL-C bola < 130 mg/dl
(3,37 mmol/l) a ich hsCRP hodnota v sére bola > 2 mg/I
(vysledok bol vysoko Statisticky signifikantny) [10].

TieZ sa v Studiach preukazalo, Ze hsCRP predikuje
dobre nielen vyskyt prvych KV-prihod, ale aj KV-prihod
nasledujucich. Plati to pre pacientov, ktori prekonali
akutny koronarny syndrém, ale aj pre osoby so stabil-
nou formou ischemickej choroby srdca, aj pre pacien-
tov, ktorf boli nedavno stentovani v oblasti koronarnej,
pre pacientov po vykonani aortokoronarneho bypassu,
a tieZ pre chorych s chronickou oblickovou chorobou
(rendlnou insuficienciou) [11,12]. Ale napriek tymto in-
formaciam byva skrining o pritomnosti vaskularneho
zapalu (vySetrenim sérovej hladiny hsCRP) u chorych
v sekundarnej KV-prevencii velmi zriedkavy. Asi i preto,
7e sa donedavna nepotvrdilo, Ze liecebnou redukciou
sérovej hladiny CRP (i pri absencii redukovania sérovej
hladiny LDL-C) moZno redukovat vyskyt KV-prihod.

Situaciu podstatne zmenila publikacia Studie CANTOS
[8]. Preukazala, Ze potlacenie vaskularneho zapalu u pa-
cientov po prekonanom infarkte myokardu (liecba bola
cielena proti IL1beta) vyznamne redukuje vyskyt KV-pri-
hod, a to proporcne k intenzite redukcie sérovej hladiny
hsCRP (i pri absencii ovplyvnenia sérovych lipidov). A tak
nie je viac opravnené pouzivat u podobnych pacientov
termin rezidudlne riziko (pre charakterizovanie vyso-
kého vyskytu rekurentnych KV-prihod po prekonani in-
farktu myokardu), ale tento termin je potrebné modifi-
kovat' nasledovne: chory s rezidualnym cholesterolovym
(stdle zvySena sérova hladina LDL-C) rizikom (treba
zlepSit hypolipidemickd lie¢bu) a chory s rezidualnym
zapalovym rizikom (u ktorého je zvySeny biomarker
vaskuldarneho zapalu, teda hsCRP v sére, no a tu treba
atakovat a redukovat pritomnost vaskularneho zapalu)
[8]. V pripade prvom (rezidudlne cholesterolové riziko)
priddvame chorému k statinom ezetimib alebo inhibi-
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tory PCSK9, ktoré dokazu redukovat vyskyt KV-prihod
0 6 % (ezetimib) alebo az 0 15 % (inhibitory PCSK9) [13-
16]. V pripade druhom (rezidualne zapalové riziko, ked
sU hladiny sérového LDI-C okolo 1,8 mmol/I pri statino-
vej lieCbe) sa treba sustredit na redukciu vaskularneho
zapalu (byva tu hodnota hsCRP > 2 mg/I i pri agresiv-
nej hypolipidemickej lie¢be), nakolko tito pacienti trpia
nadalej vysokym vyskytom KV-prihod. Su to tieZ mnohi
pacienti, ved v Studidch PROVE-IT a IMPROVE-IT a7 tre-
tina vSetkych pacientov po prekonanom infarkte mala
sérové hladiny hsCRP > 2 mg/| pri silnej statinovej
lieCbe s Upravou hladiny LDL-C k Urovni < 1,8 mmol/I
[17]. NuzZ a tito pacienti by mohli potom obdrzZat biolo-
gicku protizapalovu lie¢bu kanakinumabom - Gvodne,

pre vysoku cenu tejto lieCby, by bolo vhodné otestovat

pacienta prvou davkou tejto liecby s posudenim, ¢i je res-
ponderom, pretoze tu dochadza k vyvoju znacnej reduk-
cie hladiny hsCRP v sére. Aj v studiach FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 inhi-
bition in Patients with Elevated Risk) a SPIRE ostala
sérova hladina hsCRP silnym prognostickym predikto-
rom vyskytu naslednych KV-prihod, a pritom v tychto
pripadoch liecby inhibitormi PCSK9 boli dosahované
az extrémne nizke sérové hladiny LDL-C [18,19].

Cielom protizapalovej liechy je
IL1beta

Biomarker CRP, produkovany v peceni, je uzitocnym Kli-
nickym biomarkerom, ktory (v sebe) integruje vrodené
imunitné funkcie. Je iste velmi nepravdepodobné, Zeby
CRP aktivne participoval na aterotrombdze [20]. Expe-
rimentalne Udaje a genetické Stddie poukazuju na to,
Ze prave cytokiny IL1 a IL6 hraju kauzalnu Ulohu pri ate-
rotrombdze [6,7]. V pripade ILT mame mnoho Ucinkov
pri aterogenéze, pri naraste arteridlnych plakov a pri
ich naslednej rupture [6]. IL1 tieZ indikuje tvorbu a zvy-
Suje aktivitu IL6, ktory ma dalSie vaskuldrne Ucinky:
podporuje adhéziu leukocytov na endotel, redukuje
proliferaciu hladkosvalovych arteridlnych buniek a tieZ
produkciu kolagenaz [22]. Mame k dispozicii viaceré lie-
Civa, ktoré inhibujud IL1 a pouZivaju sa napr. v niektorych
pripadoch refraktérnej artritidy: anakinra a tieZ mono-
klonalne protilatky: gevokizumab a kanakinumab.

Aki pacienti boli v Studii CANTOS

a €o Studia preukazala?

Niektoré Udaje uz boli povedané. AZ dve tretiny Ucast-
nikov predtym podstupilo koronarnu revaskulariza-
ciu, aZ 54 % infarktov bolo typu STEMI a 34 % infarktov
bolo typu NSTEMI a u 12 % pripadov nebol jasne Spe-
cifikovany typ infarktu. Priemerny vek zaradenych bol
61 rokov, 26 % zaradenych boli Zeny, 24 % os6b fajcilo
a40 % zaradenych boli diabetici. U vSetkych zaradenych
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bola vykonana analyza sérovej hladiny hsCRP v Uvode
Studie, aby bolo jasné, Ze vSetci zaradeni mali pritomné
i zvySené KV-riziko pre trvall zvySenu proinflamacnt ak-
tivitu (median hladiny hsCRP bol 4,2 mg/l). Median séro-
vej hladiny LDL-C bol len 82 mg/dl (2,12 mmol/l), teda
dostatocne nizky pri dobrej hypolipidemickej liecbe.
A tak bola studia CANTOS jedinecna hlavne v tom, Ze
z pohladu aterosklerézy mali pacienti dominantne
zvysSené rezidudlne zapalové riziko a nie zvysené rezi-
dualne cholesterolové riziko.

Pacienti boli randomizovani k lieCbe placebom vs
k lie¢be kanakinumabom (v troch davkach: 50 mg, 150 mg
a 300 mg, podavané subkutanne raz za 3 mesiace). Kana-
kinumab je plne humanna monoklondlna protilatka cie-
lena proti IL1beta, a preto sa nasledne redukuje i hladina
IL6 a hsCRP v sére a nedochadza k zmenam sérovej hla-
diny LDL-C [23]. Pacienti boli sledovani po dobu 5 rokov
(median 3,7 roka) a zaznamenavali sa pritom tieto prihody
u pacientov: velké KV-prihody, rakovina, neZiaduce reak-
cie, mortalita.

V placebovom ramene liecby bol vysoky vyskyt KV-pri-
hod, napriek vynikajucej agresivnej liecbe KV-rizikovych
faktorov i KV-ochoreni, ¢o nepriamo demonstruije, Ze re-
zidudlne zapalové riziko ma nepriaznivy prognosticky
dopad. Primarnym nalezom Stldie CANTOS bola Statis-
ticky vyznamna 15% redukcia vyskytu nefatalnych in-
farktov myokardu, nefatalnych cievnych mozgovych
prihod a KV-mortality, ale aj 17% redukcia predoslych
(prave spomenutych) prihod plus vyskytu nestabilnej
anginy pectoris s potrebou urgentnej revaskularizacie.
Stalo sa tak v ramendch lie¢by kanakinumabom v davke
150 mgi300 mgs.c.raz za 3 mesice (dévka 50 mg/3 me-
siace vykazovala len 7% Statisticky nevyznamnu re-
dukciu). Tieto davky redukovali hladinu hsCRP o 35 %
a hladinu IL6 0 40 % (najnizSia davka oba parametre re-
dukovala len o 25 %).

Intenzita redukcie relativneho rizika (RR) v Studii
CANTOS bola identicka s RR vo velkych Studiach s PCSK9
inhibitormi (hoci v tejto Stddii CANTOS sérova hladina
LDL-C ovplyvnena nebola). Pozoruhodnym vysledkom tu
bola i vyznamna redukcia vyskytu koronarnej revaskulari-
zacie 0 30 % (dotyka sa to progresie v aterosklerotickych
plakoch, v ktorych iste zapal hra doleZitd Ulohu). Nedavne
dalSie analyzy Studie preukazali, Ze kanakinumab redu-
kuje vyskyt KV-prihod u diabetikov a u 0s6b s chronickou
oblickovou chorobou v 3. Stadiy, t. j. s glomerularnou fil-
traciou 30-60 ml/min [24,25], a je teda mozZné, Ze tento
pristup pride do lieCby tychto tazko chorych (?).

Treba merat hsCRP pocas liecby
chorych

V klinickej praxi rutinne u nasich pacientov kontrolujeme
pocas liecby hypertenzie krvny tlak a prilie¢be hyperlipid-
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émie hodnoty sérovych lipidov (hlavne LDL-C). Je to tak
spravne, nakolko ucinnost’ nasej liecby zhodnocuje
pokles krvného tlaku i pokles hladiny sérovych lipidov.

V studii CANTOS sa preukazalo, Ze pokles zapalovej
aktivity rozpozname z poklesu sérovej hladiny hsCRP
(v pripade lie¢by kanakinumabom). V podskupine cho-
rych, ktori redukovali pri lieCbe kanakinumabom sérovu
hladinu hsCRP < 2 mg/I (po prvej davke) bola trvala diho-
doba lieCba spojena s 26% redukciou vyskytu velkych
KV-prihod a tieZ az s 31% redukciou KV aj celkovej mor-
tality (vSetko Statisticky vyznamne) [26]. U podskupiny
pacientoy, u ktorych nedoslo po prvej davke kanakinu-
mabu k poklesu hsCRP < 2 mg/I|, bol pokles spomina-
nych prihod maly a Statisticky nevyznamny. Otestovanie
pacienta ,prvou davkou” kanakinumabu ohladne reak-
cie sérovej hladiny hsCRP je potom uzitocné pre vyber
spravneho pacienta do dlhodobej liecby.

Liecba kanakinumabom a vyskyt
infekcii i rakoviny

Kanakinumab v Stddii CANTOS nespbsoboval vy-
znamné neziaduce hepatalne &i rendlne prihody. Zis-
tili sa len mierne redukcie poctu trombocytov (v za-
vislosti na davke), ale bez vplyvu na vyskyt krvacani.
Lokalne reakcie (obvykle kozné) po aplikacii lieciva boli
velmi malé (a zriedkavé). Bolo menej pripadov reuma-
tologickych ochorenf ako artritid, osteoartritid i pripa-
dov dny [8]. Vyskytla sa viackrat leukopenia (mierna).
NajzavaznejSim neZiaducim Ucinkom liecby kana-
kinumabom bol maly vzostup vyskytu fatalnych in-
fekcif (asi 1 pripad na 1 000 lie¢enych) a obvykle iSlo
0 bezné grampozitivne mikroorganizmy a tieto infek-
cie sa vyskytli hlavne u starSich diabetikov [8]. Nezis-
til sa vzostup pripadov oportunistickych infekcii a ani
pripadov reaktivizacie tuberkulézy.

Kanakinumab vyznamne vtejto stddii redukoval i vyskyt
onkologickych ochoreni a tiez incidenciu plicnej rako-
viny - ucinok bol vyssi pri lie¢be vysSou davkou (rela-
tivne riziko vzniku pltcnej rakoviny pokleslo vyznamne
0 67 % a pri vyskyte fatdlneho priebehu rakoviny plic
az 0 77 %) [27]. Neprekvapuje nas, ak budu v buduc
nosti aj Studie s kanakinumabom v oblasti onkologic
kej lieCby. Cytokiny, napr. aj IL1beta, sa Ucastnia rastu
buniek, progresie onkologického ochorenia a aj meta-
stazovania [28-30].

Ako sa treba divat' na zapalovu
hypotézu aterotrombdézy?

Studia CANTOS preukdzala, ¥e u pacientov so stabil-
nou formou aterosklerézy, inhibicia IL1beta (kanakinu-
mabom) dokaze redukovat vyskyt KV-prihod i vtedy,
ked su pacienti dobre kontrolovaniv oblasti hodnot sé-
rového LDL-C. Zatial nie je celkom jasné, ¢i je signalna
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draha IL1alfa déleZitd v procese vaskularnej inflama-
cie. Avsak malé studie s anakinrou (monoklonalna
protilatka voci IL6) naznacuju potenciadlny benefit pri
ovplyvhovani remodeldcie a vaskularneho zapalu
u chorych so srdcovym zlyhdvanim a pri/po cievnej
mozgove] prihode [31-33]. Stidia CANTOS preuka-
zala doklad o tom, Ze potlacenie aktivity drahy IL1 —
IL6 imunity brani rozvoju (potla€a ho) aterogenézy.
Ale ¢&i tak budu Ucinkovat aj alternativne proinfla-
macné drahy, nie je dnes jasné. Prikladom mébze byt
Studia CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction
Trial) [34], v ktorej bol testovany protizéapalovy efekt
metotrexatu (v nizkej davke), ale metotrexat tu neus-
pel (a preukazalo sa, Ze zépalova draha IL1 nebola blo-
kovand). Tiez antiinflamacné nesteroidné antireuma-
tika nepreukazali pri uzivani KV-benefit. V tejto oblasti
sa vela deje a mnohé Studie testuju, i sa protizapa-
lovy efekt prejavi v redukcii vyskytu KV-prihod (napr.
NLRP3 inhibitory, kolchicin a iné) [35,36].

Ako moZno uvadzané skutocnosti

zhrnat?

V primarnej KV-prevencii pacientov edukujeme - po-

trebna je spravna volba diéty, dobra telesna aktivita a ne-

fajcenie. To su aktivity, ktoré redukuju vyskyt KV-prihod,

ale sui¢asne vyznamne redukuju i systémovy vaskularny

zapal. Ak k tomu pridédme spravnu antihypertenzivnu

lieCbu a tieZ agresivnu hypolipidemicku lieCbu, ohromne

spomalime aterogenézu. A v tejto oblasti Stidia CANTOS

otvara nové lieCebné pristupy [37-39]:

= Inflamacna hypotéza aterotrombdzy nie je v konflikte
s lipidickou hypotézou. V 5tddii CANTOS (sekundarna
prevencia po koronarnom syndréme) bola sérova
hladina LDL-C velmi nizka (82 mg/dl) dobrou hypo-
lipidemickou liecbou; a kanakinumab tu ohromne
dobre uspel, hoci nezmenil hladinu sérovych lipidov
- lebo to realizoval protizapalovym vplyvom.

= Stidia CANTOS otvara opét kapitolu perzonalizo-
vanej mediciny - teda nemame vsetkych pacien-
tov (po infarkte, s KV-ochorenim) liecit rovnako. Nie-
ktori potrebuju zvyraznit' hypolipidemickd liecbu
(davkovanim statinov, pridanim ezetimibu &i inhibi-
torom PCSK9) lebo maju zvysSené rezidualne chole-
sterolové riziko a ini potrebuju protizapalovu lie¢bu
(kanakinumab, inU?) lebo maju zvysené, prozapa-
lové riziko. A dalSi maju asi zvySené protrombotické
riziko (s potrebou antitrombotickej Ucinnej liecby)
a dalsi zvySené iné riziko - napr. zvySené sérové
triacylglyceroly Ci Lp(a) a podobne(?).

Aivtejto oblastije velka vedecka a klinicka aktivita. Jej

cielom je zlepSit pacientom prognézu, zlepsit'ich kva-
litu Zivota a predlZit vek.
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