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Súhrn
Významné kardiovaskulárne (KV) príhody aj mortalita sa vyskytujú u chorých aj vtedy, keď majú dobre kontro-
lované konvenčné rizikové faktory. Prítomnosť vaskulárneho zápalu, zisťovaná analýzou hsCRP v sére, asociuje 
s budúcimi KVpríhodami v primárnej i v sekundárnej prevencii, nezávisle od prítomnosti obvyklých rizikových 
faktorov či markerov. Statíny sú silnými hypolipidemickými liekmi a vykazujú aj klinicky významný protizápalový 
efekt. Isté údaje z nedávnych klinických štúdií podporujú aj „potláčanie“ interleukínovej (prozápalovej) dráhy 
IL1→IL6→CRP ako spôsob prevencie aterosklerotických príhod. Významnú zásluhu na tom majú výsledky kli-
nickej štúdie CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcomes Study), ktoré preukázali jasne, 
že potláčanie zápalu inhibíciou IL1beta aktivity (protilátkou kanakinumabom) významne redukuje vaskulárne 
riziko (aj pri výbornej statínovej liečbe). Štúdia CANTOS preukázala 31% redukciu KVmortality a celkovej morta-
lity u tých pacientov, ktorí patrili do podskupiny s najviac redukovanou sérovou hladinou hsCRP, ale efekt liečby 
bol ohromný aj u vysokorizikových chorých s chronickou obličkovou chorobou a s diabetom. Článok vysvetľuje 
klinickú implikáciu štúdie a zdôrazňuje potrebu riešiť aj reziduálne zápalové riziko pacientov.
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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 lipidlowering agents with clinically rele-
vant antiinflammatory effects. Some recent data support targeting the interleukin (IL) IL1→IL6→CRP signaling 
pathway as an adjunctive method for atheroprotection. The CANTOS (Canakinumab AntiInflammatory 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 allcause mortalities among patients treated with canakinumab who achieved the largest reduc-
tions in hsCRP as well as an efficacy in highrisk 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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Úvod
V oblasti preventívnej kardiológie využívame u pa-
cienta kontrolu kardiovaskulárnych (KV) rizikových fak-

torov formou edukácie o diéte a o ukončení fajčenia, 
kontrolou krvného tlaku liečbou, významnou reduk-
ciou sérovej hladiny LDLcholesterolu (LDLC) liečbou, 
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aby sme u nich zabránili vzniku či recidíve KVpríhody (t. j. 
infarktu myokardu, mozgovej príhode a aj iným KVprí-
hodám). Kto to pochopí a spolupracuje dlhodobo v tomto 
režime, ten má obvykle lepšiu prognózu ako ten, čo na 
tomto úsilí neparticipuje. Ale mnohí pacienti, ktorí pat-
rične na tomto úsilí spolupracujú, predsa len tiež utrpia 
KVpríhodu, hoci majú spomenuté KVrizikové faktory 
pod kontrolou. 

Isté epidemiologické údaje z 90. rokov však pouka-
zovali na skutočnosť, že aj zápal, tzv. vaskulárny zápal, 
hodnotený analýzou hodnoty vysoko špecifického Cre-
aktívneho proteínu (high sensitivity CReactive Protein 
– hsCRP) v sére alebo meraním sérovej koncentrácie in-
terleukínu (IL) 6 silne asociuje s budúcimi vaskulárnymi 
príhodami v primárnej i v sekundárnej prevencii, a to 
nezávisle od prítomnosti KVrizikových faktorov [1,2,3]. 
Krátko na to klinické štúdie so statínmi (štúdia CARE 
v r. 1998 a štúdia Airforce/Texas Atherosclerosis Pre-
vention v r. 2001) preukázali ohromné zníženie séro-
vých hladín LDLC s veľkým klinickým benefitom u lie-
čených, ale preukázali tiež, že statíny majú aj významný 
protizápalový efekt [4,5]. 

Moderná vaskulárna biológia preukázala, že imunitný 
systém (vrodený i získaný) významne prispieva k vývoju 
ale aj k progresii aterosklerózy (podporou akumulácie li-
pidov v plakoch), včítane i jej záverečnej (komplikujúcej) 
aterotrombotickej fázy. Bolo preukázané, že sa toho zú-
častňuje zápalová signálna dráha IL1→IL6→CRP, a ak 
chceme vaskulatúru ochrániť pred progresiou ateroge-
nézy, tak túto signálnu dráhu treba „blokovať či zbrz-
diť“ [6,7]. A práve nedávno publikovaná klinická štúdia 
CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis 
Outcomes Study, ktorá zahrnula populáciu asi 10 000 
pacientov po prekonanom infarkte myokardu so séro-
vou hladinou hsCRP ≥ 2 mg/l napriek agresívnej liečbe 
statínmi, blokáde systému renínangiotenzínaldo
sterónu, antiagregačnej liečbe) jasne preukázala bene-
fit redukcie výskytu KVpríhod protizápalovou liečbou 
kanakinumabom redukujúcim sérovú hladinu/aktivitu 
IL1beta pri absencii ovplyvnenia hladín sérových lipi-
dov [8]. Priaznivo bola liečbou ovplyvnená aj celková 
a kardiovaskulárna mortalita a významnejšie v podsku-
pine chorých s najvyššou redukciou sérových hladín 
IL6 a hsCRP. Aj diabetici a osoby s chronickou obličkovou 
chorobou, teda osoby vo vysokom KVriziku, ohromne 
z tejto liečby profitovali. 

Ako treba vnímať reziduálne riziko
V primárnej prevencii je užitočné vyhodnotiť u pa-
cienta aj zápalový biomarker hsCRP, nakoľko zlep-
šuje prognostickú informáciu získanú analýzou prí-
tomnosti (aj intenzity efektu) tradičných KVrizikových 
faktorov u analyzovanej osoby. Výsledky (nečakané) 

dvoch veľkých štúdií (Physicians Health Study v r. 1997 
a Women’s Health Study v r. 2000) prvotne preukázali, 
že hodnota hsCRP v sére nezávisle predikuje riziko vý-
skytu budúcich KVpríhod (napr. infarktu myokardu, 
mozgovej príhody, KVúmrtia) u zdravých osôb [3,9]. 
Potvrdili to potom mnohé (asi 30 štúdií pospolu) pro-
spektívne sledovania vo viacerých krajinách. Dnešné 
Odporúčania pre prevenciu KVochorení pokladajú vy-
šetrenie sérového hsCRP za dôležité vtedy, keď klinické 
údaje nevedia jasne rozhodnúť, či pacientovi treba in-
dikovať liečbu statínmi. Pochádza to vlastne z klinickej 
štúdie JUPITER ( Justification for the Use of statins in Pri-
mary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosu-
vastatin, 2008), v ktorej podávanie 20 mg rosuvastatínu 
denne redukovalo (oproti liečbe placebom) u zarade-
ných „zdravých ľudí“ výskyt prvého infarktu myokardu, 
cievnej mozgovej príhody i kardiovaskulárnej mortality 
o 47 %, ak ich sérová hladina LDLC bola < 130 mg/dl 
(3,37 mmol/l) a ich hsCRP hodnota v sére bola > 2 mg/l 
(výsledok bol vysoko štatisticky signifikantný) [10]. 

Tiež sa v štúdiách preukázalo, že hsCRP predikuje 
dobre nielen výskyt prvých KVpríhod, ale aj KVpríhod 
nasledujúcich. Platí to pre pacientov, ktorí prekonali 
akútny koronárny syndróm, ale aj pre osoby so stabil-
nou formou ischemickej choroby srdca, aj pre pacien-
tov, ktorí boli nedávno stentovaní v oblasti koronárnej, 
pre pacientov po vykonaní aortokoronárneho bypassu, 
a tiež pre chorých s chronickou obličkovou chorobou 
(renálnou insuficienciou) [11,12]. Ale napriek týmto in-
formáciam býva skríning o prítomnosti vaskulárneho 
zápalu (vyšetrením sérovej hladiny hsCRP) u chorých 
v sekundárnej KVprevencii veľmi zriedkavý. Asi i preto, 
že sa donedávna nepotvrdilo, že liečebnou redukciou 
sérovej hladiny CRP (i pri absencii redukovania sérovej 
hladiny LDLC) možno redukovať výskyt KVpríhod. 

Situáciu podstatne zmenila publikácia štúdie CANTOS 
[8]. Preukázala, že potlačenie vaskulárneho zápalu u pa-
cientov po prekonanom infarkte myokardu (liečba bola 
cielená proti IL1beta) významne redukuje výskyt KVprí-
hod, a to proporčne k intenzite redukcie sérovej hladiny 
hsCRP (i pri absencii ovplyvnenia sérových lipidov). A tak 
nie je viac oprávnené používať u podobných pacientov 
termín reziduálne riziko (pre charakterizovanie vyso-
kého výskytu rekurentných KVpríhod po prekonaní in-
farktu myokardu), ale tento termín je potrebné modifi-
kovať nasledovne: chorý s reziduálnym cholesterolovým 
(stále zvýšená sérová hladina LDLC) rizikom (treba 
zlepšiť hypolipidemickú liečbu) a chorý s reziduálnym 
zápalovým rizikom (u ktorého je zvýšený biomarker 
vaskulárneho zápalu, teda hsCRP v sére, no a tu treba 
atakovať a redukovať prítomnosť vaskulárneho zápalu) 
[8]. V prípade prvom (reziduálne cholesterolové riziko) 
pridávame chorému k statínom ezetimib alebo inhibí-
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tory PCSK9, ktoré dokážu redukovať výskyt KVpríhod 
o 6 % (ezetimib) alebo až o 15 % (inhibítory PCSK9) [13–
16]. V prípade druhom (reziduálne zápalové riziko, keď 
sú hladiny sérového LDlC okolo 1,8 mmol/l pri statíno-
vej liečbe) sa treba sústrediť na redukciu vaskulárneho 
zápalu (býva tu hodnota hsCRP > 2 mg/l i pri agresív-
nej hypolipidemickej liečbe), nakoľko títo pacienti trpia 
naďalej vysokým výskytom KVpríhod. Sú to tiež mnohí 
pacienti, veď v štúdiách PROVEIT a IMPROVEIT až tre-
tina všetkých pacientov po prekonanom infarkte mala 
sérové hladiny hsCRP > 2 mg/l pri silnej statínovej 
liečbe s úpravou hladiny LDLC k úrovni < 1,8 mmol/l 
[17]. Nuž a títo pacienti by mohli potom obdržať biolo-
gickú protizápalovú liečbu kanakinumabom – úvodne, 
pre vysokú cenu tejto liečby, by bolo vhodné otestovať 
pacienta prvou dávkou tejto liečby s posúdením, či je res-
ponderom, pretože tu dochádza k vývoju značnej reduk-
cie hladiny hsCRP v sére. Aj v štúdiách FOURIER (Further 
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 inhi-
bition in Patients with Elevated Risk) a SPIRE ostala 
sérová hladina hsCRP silným prognostickým predikto-
rom výskytu následných KVpríhod, a pritom v týchto 
prípadoch liečby inhibítormi PCSK9 boli dosahované 
až extrémne nízke sérové hladiny LDLC [18,19]. 

Cieľom protizápalovej liečby je 
IL1beta
Biomarker CRP, produkovaný v pečeni, je užitočným kli-
nickým biomarkerom, ktorý (v sebe) integruje vrodené 
imunitné funkcie. Je iste veľmi nepravdepodobné, žeby 
CRP aktívne participoval na aterotrombóze [20]. Expe-
rimentálne údaje a genetické štúdie poukazujú na to, 
že práve cytokíny IL1 a IL6 hrajú kauzálnu úlohu pri ate-
rotrombóze [6,7]. V prípade IL1 máme mnoho účinkov 
pri aterogenéze, pri náraste arteriálnych plakov a pri 
ich následnej ruptúre [6]. IL1 tiež indikuje tvorbu a zvy-
šuje aktivitu IL6, ktorý má ďalšie vaskulárne účinky: 
podporuje adhéziu leukocytov na endotel, redukuje 
proliferáciu hladkosvalových arteriálnych buniek a tiež 
produkciu kolagenáz [22]. Máme k dispozícii viaceré lie-
čivá, ktoré inhibujú IL1 a používajú sa napr. v niektorých 
prípadoch refraktérnej artritídy: anakinra a tiež mono-
klonálne protilátky: gevokizumab a kanakinumab.

Akí pacienti boli v štúdii CANTOS 
a čo štúdia preukázala? 
Niektoré údaje už boli povedané. Až dve tretiny účast-
níkov predtým podstúpilo koronárnu revaskularizá-
ciu, až 54 % infarktov bolo typu STEMI a 34 % infarktov 
bolo typu NSTEMI a u 12 % prípadov nebol jasne špe-
cifikovaný typ infarktu. Priemerný vek zaradených bol 
61 rokov, 26 % zaradených boli ženy, 24 % osôb fajčilo 
a 40 % zaradených boli diabetici. U všetkých zaradených 

bola vykonaná analýza sérovej hladiny hsCRP v úvode 
štúdie, aby bolo jasné, že všetci zaradení mali prítomné 
i zvýšené KVriziko pre trvalú zvýšenú proinflamačnú ak-
tivitu (medián hladiny hsCRP bol 4,2 mg/l). Medián séro-
vej hladiny LDLC bol len 82 mg/dl (2,12 mmol/l), teda 
dostatočne nízky pri dobrej hypolipidemickej liečbe. 
A tak bola štúdia CANTOS jedinečná hlavne v tom, že 
z pohľadu aterosklerózy mali pacienti dominantne 
zvýšené reziduálne zápalové riziko a nie zvýšené rezi-
duálne cholesterolové riziko. 

Pacienti boli randomizovaní k liečbe placebom vs 
k liečbe kanakinumabom (v troch dávkach: 50 mg, 150 mg 
a 300 mg, podávané subkutánne raz za 3 mesiace). Kana-
kinumab je plne humánna monoklonálna protilátka cie-
lená proti IL1beta, a preto sa následne redukuje i hladina 
IL6 a hsCRP v sére a nedochádza k zmenám sérovej hla-
diny LDLC [23]. Pacienti boli sledovaní po dobu 5 rokov 
(medián 3,7 roka) a zaznamenávali sa pritom tieto príhody 
u pacientov: veľké KVpríhody, rakovina, nežiaduce reak-
cie, mortalita. 

V placebovom ramene liečby bol vysoký výskyt KVprí-
hod, napriek vynikajúcej agresívnej liečbe KVrizikových 
faktorov i KVochorení, čo nepriamo demonštruje, že re-
ziduálne zápalové riziko má nepriaznivý prognostický 
dopad. Primárnym nálezom štúdie CANTOS bola štatis-
ticky významná 15% redukcia výskytu nefatálnych in-
farktov myokardu, nefatálnych cievnych mozgových 
príhod a KVmortality, ale aj 17% redukcia predošlých 
(práve spomenutých) príhod plus výskytu nestabilnej 
angíny pectoris s potrebou urgentnej revaskularizácie. 
Stalo sa tak v ramenách liečby kanakinumabom v dávke 
150 mg i 300 mg s.c. raz za 3 mesice (dávka 50 mg/3 me-
siace vykazovala len 7% štatisticky nevýznamnú re-
dukciu). Tieto dávky redukovali hladinu hsCRP o 35 % 
a hladinu IL6 o 40 % (najnižšia dávka oba parametre re-
dukovala len o 25 %). 

Intenzita redukcie relatívneho rizika (RR) v štúdii 
CANTOS bola identická s RR vo veľkých štúdiách s PCSK9 
inhibítormi (hoci v tejto štúdii CANTOS sérová hladina 
LDLC ovplyvnená nebola). Pozoruhodným výsledkom tu 
bola i významná redukcia výskytu koronárnej revaskulari-
zácie o 30 % (dotýka sa to progresie v aterosklerotických 
plakoch, v ktorých iste zápal hrá dôležitú úlohu). Nedávne 
ďalšie analýzy štúdie preukázali, že kanakinumab redu-
kuje výskyt KVpríhod u diabetikov a u osôb s chronickou 
obličkovou chorobou v 3. štádiu, t. j. s glomerulárnou fil-
tráciou 30–60 ml/min [24,25], a je teda možné, že tento 
prístup príde do liečby týchto ťažko chorých (?). 

Treba merať hsCRP počas liečby 
chorých
V klinickej praxi rutínne u našich pacientov kontrolujeme 
počas liečby hypertenzie krvný tlak a pri liečbe hyperlipid
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émie hodnoty sérových lipidov (hlavne LDLC). Je to tak 
správne, nakoľko účinnosť našej liečby zhodnocuje 
pokles krvného tlaku i pokles hladiny sérových lipidov.

V štúdii CANTOS sa preukázalo, že pokles zápalovej 
aktivity rozpoznáme z poklesu sérovej hladiny hsCRP 
(v prípade liečby kanakinumabom). V podskupine cho-
rých, ktorí redukovali pri liečbe kanakinumabom sérovú 
hladinu hsCRP < 2 mg/l (po prvej dávke) bola trvalá dlho
dobá liečba spojená s 26% redukciou výskytu veľkých 
KVpríhod a tiež až s 31% redukciou KV aj celkovej mor-
tality (všetko štatisticky významne) [26]. U podskupiny 
pacientov, u ktorých nedošlo po prvej dávke kanakinu-
mabu k poklesu hsCRP < 2 mg/l, bol pokles spomína-
ných príhod malý a štatisticky nevýznamný. Otestovanie 
pacienta „prvou dávkou“ kanakinumabu ohľadne reak-
cie sérovej hladiny hsCRP je potom užitočné pre výber 
správneho pacienta do dlhodobej liečby. 

Liečba kanakinumabom a výskyt 
infekcií i rakoviny 
Kanakinumab v štúdii CANTOS nespôsoboval vý-
znamné nežiaduce hepatálne či renálne príhody. Zis-
tili sa len mierne redukcie počtu trombocytov (v zá-
vislosti na dávke), ale bez vplyvu na výskyt krvácaní. 
Lokálne reakcie (obvykle kožné) po aplikácii liečiva boli 
veľmi malé (a zriedkavé). Bolo menej prípadov reuma-
tologických ochorení ako artritíd, osteoartritíd i prípa-
dov dny [8]. Vyskytla sa viackrát leukopenia (mierna). 
Najzávažnejším nežiaducim účinkom liečby kana-
kinumabom bol malý vzostup výskytu fatálnych in-
fekcií (asi 1 prípad na 1 000 liečených) a obvykle išlo 
o bežné grampozitívne mikroorganizmy a tieto infek-
cie sa vyskytli hlavne u starších diabetikov [8]. Nezis-
til sa vzostup prípadov oportunistických infekcií a ani 
prípadov reaktivizácie tuberkulózy. 

Kanakinumab významne v tejto štúdii redukoval i výskyt 
onkologických ochorení a tiež incidenciu pľúcnej rako-
viny – účinok bol vyšší pri liečbe vyššou dávkou (rela-
tívne riziko vzniku pľúcnej rakoviny pokleslo významne 
o 67 % a pri výskyte fatálneho priebehu rakoviny pľúc 
až o 77 %) [27]. Neprekvapuje nás, ak budú v budúc-
nosti aj štúdie s kanakinumabom v oblasti onkologic-
kej liečby. Cytokíny, napr. aj IL1beta, sa účastnia rastu 
buniek, progresie onkologického ochorenia a aj meta
stázovania [28–30]. 

Ako sa treba dívať na zápalovú 
hypotézu aterotrombózy?
Štúdia CANTOS preukázala, že u pacientov so stabil-
nou formou aterosklerózy, inhibícia IL1beta (kanakinu-
mabom) dokáže redukovať výskyt KVpríhod i vtedy, 
keď sú pacienti dobre kontrolovaní v oblasti hodnôt sé-
rového LDLC. Zatiaľ nie je celkom jasné, či je signálna 

dráha IL1alfa dôležitá v procese vaskulárnej inflamá-
cie. Avšak malé štúdie s anakinrou (monoklonálna 
protilátka voči IL6) naznačujú potenciálny benefit pri 
ovplyvňovaní remodelácie a vaskulárneho zápalu 
u chorých so srdcovým zlyhávaním a pri/po cievnej 
mozgovej príhode [31–33]. Štúdia CANTOS preuká-
zala doklad o tom, že potlačenie aktivity dráhy IL1 → 
IL6 imunity bráni rozvoju (potláča ho) aterogenézy. 
Ale či tak budú účinkovať aj alternatívne proinfla-
mačné dráhy, nie je dnes jasné. Príkladom môže byť 
štúdia CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction 
Trial) [34], v ktorej bol testovaný protizápalový efekt 
metotrexátu (v nízkej dávke), ale metotrexát tu neus-
pel (a preukázalo sa, že zápalová dráha IL1 nebola blo-
kovaná). Tiež antiinflamačné nesteroidné antireuma-
tiká nepreukázali pri užívaní KVbenefit. V tejto oblasti 
sa veľa deje a mnohé štúdie testujú, či sa protizápa-
lový efekt prejaví v redukcii výskytu KVpríhod (napr. 
NLRP3 inhibítory, kolchicín a iné) [35,36]. 

Ako možno uvádzané skutočnosti 
zhrnúť?
V primárnej KVprevencii pacientov edukujeme – po-
trebná je správna voľba diéty, dobrá telesná aktivita a ne-
fajčenie. To sú aktivity, ktoré redukujú výskyt KVpríhod, 
ale súčasne významne redukujú i systémový vaskulárny 
zápal. Ak k tomu pridáme správnu antihypertenzívnu 
liečbu a tiež agresívnu hypolipidemickú liečbu, ohromne 
spomalíme aterogenézu. A v tejto oblasti štúdia CANTOS 
otvára nové liečebné prístupy [37–39]: 
 � Inflamačná hypotéza aterotrombózy nie je v konflikte 
s lipidickou hypotézou. V štúdii CANTOS (sekundárna 
prevencia po koronárnom syndróme) bola sérová 
hladina LDLC veľmi nízka (82 mg/dl) dobrou hypo-
lipidemickou liečbou; a kanakinumab tu ohromne 
dobre uspel, hoci nezmenil hladinu sérových lipidov 
– lebo to realizoval protizápalovým vplyvom. 

 � Štúdia CANTOS otvára opäť kapitolu perzonalizo-
vanej medicíny – teda nemáme všetkých pacien-
tov (po infarkte, s KVochorením) liečiť rovnako. Nie-
ktorí potrebujú zvýrazniť hypolipidemickú liečbu 
(dávkovaním statínov, pridaním ezetimibu či inhibí-
torom PCSK9) lebo majú zvýšené reziduálne chole
sterolové riziko a iní potrebujú protizápalovú liečbu 
(kanakinumab, inú?) lebo majú zvýšené, prozápa-
lové riziko. A ďalší majú asi zvýšené protrombotické 
riziko (s potrebou antitrombotickej účinnej liečby) 
a ďalší zvýšené iné riziko – napr. zvýšené sérové 
triacylglyceroly či Lp(a) a podobne(?). 

A i v tejto oblasti je veľká vedecká a klinická aktivita. Jej 
cieľom je zlepšiť pacientom prognózu, zlepšiť ich kva-
litu života a predĺžiť vek. 
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