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V minulosti bylo vytvofeno nékolik teorii vzniku aterosklerézy. Nejpropracované;jsi z nich je lipidova teorie, jejiz platnost je po-
tvrzena vysledky mnoha klinickych studii s hypolipidemiky. Neni pochyb o tom, ze zdnét cévni stény hraje v rozvoji aterosklerozy
dulezitou roli, ale piimé dikazy pro platnost zanétlivé teorie prozatim chybély. Ve studii CANTOS byly u nemocnych po prodélaném
infarktu myokardu a se soucasné zvysenou plazmatickou koncentraci hs-CRP > 2 mg/| testovany randomizované tfi davky lidské
monoklonalni protildtky proti intereukinu-13 canakinumabu proti placebu. Canakinumab vyznamné snizil koncentraci hs-CRP,
aniz jakkoliv ovlivnil lipidogram. Davka 150 a 300 mg canakinumabu podavands.c. 1 X za tfi mésice vedla ve srovnani s placebem
k vyznamnému snizeni vyskytu opakovanych kardiovaskularnich pfihod o 15 %. Vysledky studie CANTOS jsou tak prvnim pfimym
potvrzenim platnosti zanétlivé hypotézy aterosklerézy. Neocekavanym nekardiovaskularnim vysledkem pak bylo snizeni mortality
na zhoubné nadory, zejména na bronchopulmonaini karcinom.
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Anti-inflammatory therapy for atherosclerosis. Results of the CANTOS trial

Several hypotheses have been postulated on the development of atherosclerosis. The most elaborate of them is the lipid
theory the validity of which has been supported by the results of many clinical trials of hypolipidemic drugs. There is no
doubt that vessel wall inflammation plays an important role in the development of atherosclerosis, but so far no direct
evidence has existed for the validity of the inflammatory hypothesis. In the CANTOS clinical trial, three doses of the human
monoclonal anti-interleukin-1f3 antibody canakinumab were tested versus placebo in a randomized fashion in postmyo-
cardial infarction patients who simultaneously had increased plasma levels of hs-CRP = 2 mg/L. Canakinumab significantly
decreased hs-CRP levels without influencing the lipidogram findings in any way. The doses of 150 and 300 mg of canakinumab
administered s.c. once every 3 months in comparison with placebo have significantly decreased the cumulative incidence
of cardiovascular events by 15 %. The results of the CANTOS trial are thus the first direct confirmation of the inflammatory
hypothesis of atherosclerosis. An unexpected non-cardiovascular result was the reduction in cancer mortality, especially
that in bronchopulmonary cancer.
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Uvod

V minulosti bylo postulovéano nékolik teori
vzniku aterosklerdzy. Historicky nejstarsimi
byla Rokitanského trombogenni teorie, kterd
vysvétlovala vznik aterosklerotickych platd
jako nasledek organizace tromb( a hromadéni
lipidd v cévni sténé jako dUsledek rozpadu
krevnich elementl, a Wirchowova lipidova

teorie, podle které se lipidy dostavaji do cévni
stény z krve, hromadi se subintimdiné a po-
stupné vedou ke vzniku ateromu. V novéjsi
dobé pak byly hojné diskutovany a mnohymi
dlkazy podporovany teorie lipidové a teorie
endotelidIniho poskozeni. V devadesatych
letech minulého stoleti vznikla také infekéni
teorie aterosklerdzy, kterd predpokladala, ze

zakladnim etiologickym faktorem endotelialni
dysfunkce je chronickd virova nebo bakteridIni
infekce cévni stény. Z etiologickych agens byly
podezfivany zejména Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, cytomegalovirus nebo viry
herpetické. Po fadé klinickych studif s antibio-
tickou lé¢bou, které mély viechny negativni
vysledky, byla proto infekéni teorie opusténa.
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Obr. 1. Studie CANTOS: Ucinky canakinumabu ve srovndni' s placebem na plazmatické koncentrace
Creaktivniho proteinu stanoveného vysoce senzitivni metodou (hsCRP), LDL-cholesterolu (LDLC), HDL-
cholesterolu (HDLC) a triacylglyceroli (TAG); (podle 7)
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Obr. 2. Studie CANTOS: vyskyt primdrniho sledovaného klinického ukazatele (velké kardiovaskuldrni
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s.c. — subkutdnné HR — pomér rizik (Hazard Ratio); Cl — meze spolehlivosti (Confidence Interval); P— hladina statis-
tické vyznamnosti; MACE — velké kardiovaskuldrni ptihody (Major Adverse Cardiac Events)

Do popredi se misto ni dostala zanétliva teo-
rie, podle které hraje dilezitou, ne-li klicovou
roli pfi vzniku a rozvoji aterosklerézy chronicky
zadnét cévni stény.

VSechny tyto teorie majf fadu spole¢nych
rysd, prolinaji se a postupné vedly k formulaci
tzv. sjednocené teorie vzniku aterosklerézy
neboli teorii endotelidIni dysfunkce, kterd vy-
chdazi z pfedpokladu, Ze zékladnim krokem

v rozvoji aterosklerdzy je poskozeni endotelu,
které mlze byt zpdsobeno napf. rizikovymi
faktory, jako je dyslipidémie, nikotinizmus
a hypertenze, nebo také chronickym nespe-
cifickym zadnétem cévni stény, moznd i au-
toimunnim.

Pro platnost lipidové teorie aterosklerdzy
mame k dispozici spoustu dikazl v podobé
vysledk( celé fady klinickych studii s hypoli-
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pidemickou lé¢bou, které jasné dokazuji, ze
snizeni plazmatické koncentrace cholesterolu,
zejména LDL-cholesterolu vede ke stabilizaci
ateromového platu, coz je nasledovano vy-
znamnym snizenim vyskytu kardiovaskular-
nich pfihod (1). Pro platnost zdnétlivé teo-
rie jsme zatim zadné pfimé dikazy neméli.
Prakticky vsechny farmakologické intervence
cflené na zpomalenf progrese aterosklerdzy se
zaméfily na snizeni plazmatickych koncentraci
cholesterolu. Klinicka i experimentalni data
ale ukazuji, ze v procesu aterotrombézy hraji
vyznamnou roli také zanétlivé procesy (2).
Nezdvisle na plazmatickych koncentracich
cholesterolu ¢i jinych lipidd se totiz vyznamné
zvysuje riziko kardiovaskuldrnich pfihod se
stoupajicimi koncentracemi rdznych biomar-
kerd zénétu, jako napt. CG-reaktivniho proteinu
nebo interleukinu-6. Bylo prokazano, Ze stati-
ny snizuji nejenom cholesterol, ale i biomarke-
ry zanétu (3). Nékteré klinické studie se statiny,
jako napt. studie JUPITER s rosuvastatinem,
ukdzaly, Ze prospéch z 1é¢by je dan nejenom
snizenfm cholesterolu, ale i protizanétlivym
plsobenim (4). Nicméné, pfimy ddkaz o tom,
7e potlaceni zdnétu bez souc¢asného snizenf
plazmatickych lipid& povede také ke snize-
ni vyskytu kardiovaskularnich pfihod, dosud
neexistoval. V tomto smyslu tedy pfimy dikaz
o platnosti zanétlivé teorie aterosklerédzy do-

sud chybél.
Studie CANTOS
Studie CANTOS (Canakinumab

Antiinflammatory Thrombosis Outcome
Study) proto testovala zanétlivou teorii ate-
rosklerdzy. Klinici sice roky citi, Ze zanét mlze
hrat v etiologii aterosklerdzy kauzalni roli, ale
neni znam pfesny mechanizmus a ani dosud
neexistovaly Zadné dlkazy o tom, Ze potla-
¢eni zanétu snizi vyskyt kardiovaskularnich
pfihod. Interleukin 1B je jednim z hlavnich
medidtorl zanétlivé kaskady. Jeho blokada
plné lidskymi monoklondinimi protildtkami
(canakinumab firmy Novartis) by méla mit
vyznamny protizédnétlivy ucinek. A skutecné
ho také ma. Canakinumab vyznamné snizuje
zénétlivé biomarkery, jako jsou CRP nebo IL-6
a je také ucinny v lé¢bé nékterych vzacnych
revmatologickych onemocnéni (5, 6). Otazka,
na kterou méla studie CANTOS odpovédeét,
znéla, zda protizanétliva |é¢ba canakinuma-
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Obr. 3. Studie CANTOS: canakinumab pfindsi neocekdvany nekardiovaskuldrni klinicky prospéch  tu KV-pfihod o relativnich 15 % predstavuje

v podobé na ddvce zdvislého poklesu mortality na zhoubné nddory (podle 7) pokles absolutniho rizika 0 0,64 % a pocet
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s.C. — subkutdnné HR — pomér rizik (Hazard Ratio); Cl — meze spolehlivosti (Confidence Interval); P — hladina statis-
tické vyznamnosti; MACE — velké kardiovaskuldrni piihody (Major Adverse Cardiac Events)

bem zlepsi progndézu nemocnych s proka-
zanou ICHS, kteff maji soucasné zanétlivou
z3té7 vyjadrenou vyssi koncentraci CRP. Bylo
randomizovdno 10061 nemocnych s anam-
nézou prodélaného IM a zvysenou koncent-
raci hs-CRP na =2 mg/I (median = 4,20 mg/I)
k uzivani placeba nebo k jedné z podkoznich
dévek canakinumabu (50,150 a 300 mg) po-
davanych s.c. jednou za tfi mésice. Naprosta
vétsina nemocnych ve studii (93,4 %) uziva-
la vysokou davku statinu, tfetina méla DM
a ¢tvrtina byli kufaci. Primarnim sledovanym
kompozitnim ukazatelem byly velké kardi-
ovaskuldrni pfihody (MACE), tj. soucet KV-
umrti, nefatalnich IM a nefatélnich CMP. Za
48 mésicl |écby snizil canakinumab plazma-
tickou koncentraci hsCRP v zévislosti na dav-
ce 026, 37 a 41 %. Vibec neovlivnil lipidové
parametry. Za primeérnou dobu sledovani
3,7 roku ved| canakinumab v ddvce 150 mg
ke statisticky vyznamnému sniZzeni primar-
niho ukazatele (HR = 0,85; p = 0,005). Davka
300 mg méla ucinek podobny, ale po mno-
hocetné adjustaci nedosahl rozdil statistické
vyznamnosti a ddvka 50 mg byla netc¢innd (7).
Dluzno fici, ze studie CANTOS zacala testova-
nim dvou davek canakinumabu, a to 150 a 300
mg proti placebu. Treti ddvka - 50 mg - byla
do usporddanf studie doplnéna dodatecné
na pfani regula¢niho orgdnu Food and Drug
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Administration (FDA). Snizeni vyskytu primdr-
niho ukazatele bylo zpUsobeno takrka vyhrad-
né poklesem vyskytu nefatalnich IM. Ani kar-
diovaskularni ani celkovd mortalita ovlivnéna
nebyla. Poddvani canakinumabu bylo na dru-
hé strané spojeno s vyssim vyskytem fatalnich
infekci, incidence byla 0,31 vs. 0,18 ptihod na
100 osoborokd; p = 0,02 (7). V exploratorni
analyze se celkem pfekvapivé ukdzalo, Ze ca-
nakinumab v davce 300 mg snizil vyznamné
0 51 % mortalitu na zhoubné nadory, zejména
mortalitu na bronchopulmonalni karcinom,
kterd poklesla o 77 %. Mozny mechanizmus
tohoto necekaného Ucinku nenfjasny a bude
nepochybné pfedmétem daldiho cileného
vyzkumu. Z védeckého hlediska jsou vysled-
ky studie CANTOS nepochybné mimofadné
zajimavé, protoze po jednoznacné prokdzané
cholesterolové hypotéze aterosklerdzy tak-
fka potvrzuji také zanétlivou hypotézu ate-
rosklerézy. Mimoradné zajimavym védeckym
aspektem studie je také neocekdvany a zatim
nevysvétleny vyznamny pokles mortality na
zhoubné nadory. Z klinického hlediska jsou
vsak vysledky této studie atraktivni jiz méné
a canakinumab se rozhodné v dohledné bu-
doucnosti nestane novym kardiovaskularnim
lékem. Pokles kardiovaskularnich pfihod ve
studii CANTOS byl sice statisticky vyznamny,
ale klinicky pfilis vyznamny neni. Pokles vysky-
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vedla k vyznamnému snizenf vyskytu kardi-
ovaskuldrnich ptihod, které tvofily primarni
sledovany ukazatel, o 15%. Mohutnost kli-
nického ucinku canakinumabu v sekundar-
ni prevenci je tak velmi podobnd ucinkdim
podavani monoklonalnich protilatek proti
proteinu PCSK-9, kdy doslo shodou okolnostf
ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod
také o 15 %, aniz byla ovlivnéna kardiovasku-
larni nebo celkovad mortalita. Neni to jedina
podobnost mezi obéma lé¢ebnymi strate-
giemi. Monoklonaln{ protildtky proti PCSK-9
evolocumab nebo alirocumab se podavaji
s.c. kazdé 2—-4 tydny, monoklondIni protildt-
ka canakinumab inhibujici IL-13 se podava
s.c. dokonce jen jednou za tfi mésice. Obé
|écebné strategie jsou také drahé.

Vysledky studie CANTOS pochopitelné
vzbudily velkou pozornost, protoZe oteviraji
zcela novou cestu, jak atakovat v prevenci a lé¢-
bé ICHS novy mechanizmus. Nicméné, ta cesta
bude nepochybné jesté dlouhd. Musime lépe
porozumét prospéchu i rizikdim této nové lé¢-
by. Potfebujeme dal3i a podrobnéjsiinformace
o narlstu fatalnich infekci, ktery byl pozoro-
van ve studii CANTOS. Také zatim nerozumime
tomu, ze pfestoze vyznamné pokles| vyskyt
infarktd myokardu, nepoklesla kardiovaskularni
mortalita.

Inhibice ilterleukinu-1B je pouze jednou
z mnoha moznych protizéanétlivych farmako-
logickych lé¢ebnych intervenci, které mohou
cilit na prevenci aterosklerézy. Nékteré z nich
se zacinajf intenzivné zkoumat (8, 9).
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