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Üldist
• „Bioloogilised ravimid“ on lihtsalt teatud 
tootmistehnoloogiaid kasutades valmistatud 
preparaadid, mitte mingi omaette raviviis.

• Kui neid hästi teha, on nad sageli sihtmärgi suhtes 
spetsiifilisemad kui väikemolekulaarsed ühendid, ent 
neilgi on õnnestunud ohutuse poolt ebameeldivalt 
üllatada.

• Suur osa neist ründab mõnd sihtmärki 
immuunsüsteemis – tihti on toimeid loommudelites 
liikidevaheliste erinevuste tõttu raske ette näha.



Kardioloogiline 
farmakoteraapia on 
omaenda edu ohver



Südameravimite arendus kidub
• Südame‐veresoonkonna peamised haigused on väga 
levinud ja nende tükeldamine (n‐ö personaalmeditsiin) 
pole seni suurt vilja kandnud – sellest iga uue ravi 
massiivne eelarvemõju

• SVH ümber puudub mütoloogia, sageli peetakse oma 
elustiili tulemuseks ‐ vrd vähktõbi

• Kasutuselolevate ravimite tõenduspõhisus on kõrge ja 
nii ka lävi uutele – erineb paljudest valdkondadest





Mõned kardioloogias 
kasutusel/uuritud bioloogilised ravimid
• Trombotsüütide integriini glükoproteiin IIb/IIIa
retseptori vastane kimäärne Fab abtsiksimab

• Lamba Fab digoksiini sidumiseks
• Transplantoloogias kasutatav kimäärne monoklonnne
CD25 antikeha basiliksimab

• PCSK9 monokloonsed antikehad evolokumab, 
alirokumab

• IL‐1monokloonne antikeha kanakinumab



Aterosklerootilise vaskuaarse kahjustuse 2 
(seotud) patogeneesihüpoteesi

• „Kolesterooliladestus‐
tõbi“ ja veresoone seina 
remodeleerumine
sellest

• Põletik

Libby P Transplant Proc 1989;21(4):3677–3684
This drawing (made with the original MacPaint
application by the author) presents an early depiction of 
the crosstalk between inflammatory cells and intrinsic 
factor wall cells mediated by cytokines. 



Katmata vajadus hüperkolesteroleemia
ravis/SVH ennetuses

• Maksimaalset talutavat statiiniannust
(+esetimiibi) saavate patsientide 
„residuaalrisk“ – aluseks LDL või põletik

• Patsiendid, kes „ei talu“ statiini

Kuidas 
uusi 
ravimeid 
kliiniliselt 
uurida?



PCSK9 geeni mutatsioonid
• Perekondliku 

hüperkolesteroleemia
geneetika (95%)
– LDL‐R, 19p13 (90%)
– apoB, 2p24‐p23
– PCSK9, 1p32.3 (2%)

• Madal LDL ja SVH risk
– PCSK9 sünteesi või 

funktsiooni vähendavad 
mutatsioonid



PCSK9 antikehade toime

Eesti Arst 2015; 94(9):567–570



PCSK9 mAB toime (LDL muutus)

Eesti Arst 2015; 94(9):567–570



PCSK9 mAB toime (LDL muutus)

American Heart Journal 2015 169, 906-915.e13DOI: (10.1016/j.ahj.2015.03.004) 



PCSK9 mAB toime (LDL muutus)

Medscape



PCSK9 mAB toime (LDL eesmärgi saavutajad) 

American Heart Journal 2015 169, 906-915.e13DOI: (10.1016/j.ahj.2015.03.004) 



10 159 pts meta‐analüüs ‐ PCSK9 inhibiitorite 
mõju kliinilistele tulemusnäitajatele

Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V, et al. Effects of Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Type 9 Antibodies in Adults With Hypercholesterolemia: A Systematic Review and Meta‐analysis. 
Ann Intern Med. 2015.
Zhang XL, Zhu QQ, Zhu L, et al. Safety and efficacy of anti‐PCSK9 antibodies: a meta‐analysis of 
25 randomized, controlled trials. BMC Med. 2015;13:123.



• Randomiseeritud topeltpime uuring 27 564 
varasema aterosklerootilise SVH‐ga patsiendil, 
kellel statiinraviga LDL 1,8 mmol/l või rohkem

• Evolocumab 140 m/2 näd või 420 mg/kuus vs 
platseebo

• Liittulemusnäitaja: MI, insult, kardiovaskulaarsurm,  
ebastabiilse stenokardia hospitaliseerimine ja 
koronaarrevaskulariseerimine



• 48. nädalal oli LDL‐C vähenemine 
platseeboga võrreldes 59%

• Esmane tulemusnäitaja:
• 11,3% platseeborühmas
• 9,8% evolokumabiga

• Müokardiinfarkti, insulti ja 
kardiovaskulaarsurma esines kokku

• 7,4% platseeborümas
• 5,9% evolokumabiga

• Toimet nähti ka kõige madalamate 
algsete LDL väärtustega 
patsientide rühmas

• Kõrvaltoimete sageduses olulist 
erinevust platseebost ei nähtud



• Randomiseeritud topeltpime uuring 18 927 
hiljutise ägeda koronaarsündroomiga patsiendil, 
kellel statiinraviga LDL 1,8 mmol/l või rohkem

• Alirokumab 75 mg/2 näd või platseebo
• LDL eesmärk 0,6‐1,3 mmol/l
• Liittulemusnäitaja: MI, koronaarsurm, insult, 

insuldisurm, ebastabiilse stenokardia 
hospitaliseerimine



• 2,8 aastase jälgimisaja mediaani 
juures esines esmane 
tulemusnäitaja 

• 11,1% platseeborühmas
• 9,5% alirokumabiga

• Surmade kogusagedus oli 
• 4,1% platseeborümas
• 3,5% alirokumabiga

• Absoluutse riski vähenemine oli 
suurem patsientidel, kel algne LDL 
> 2,6 mmol/l

• Kõrvaltoimete sageduses olulist 
erinevust platseebost ei nähtud, 
süstekohareaktsioone oli ravimiga 
rohkem (3,8 vs 2,1%)



Eestis
Haigekassa võtab PCSK9 inhibiitori eest tasu maksmise kohustuse üle 
kroonilise perekondliku hüperkolesteroleemia raviks patsiendil 
järgmiste tingimuste koosesinemise korral:

– patsiendi eelnev ravi maksimaalselt talutavas annuses statiini ning 
esetimiibiga on osutunud ebapiisavaks või on olnud need ravimid 
vastunäidustatud;

– patsiendi LDL‐C tase ületab 200 mg/dL (5,2 mmol/L);
– patsiendil on dokumenteeritud ateroskleroos;
– teenust osutatakse haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus haiglas 

otsuse alusel, mille on teinud vähemalt kaheliikmeline 
ekspertkomisjon, kuhu kuuluvad kardioloogid kahest erinevast 
piirkondlikust haiglast.



• Randomiseeritud topeltpime uuring 10 061 
varasema MI‐ga patsiendil, kellel hsCRP 2mg/l või 
rohkem

• 3 kanakinumabi annust (50, 150, 300 mg vs 
platseebo iga 3 kuu järel)

• Liittulemusnäitaja: MI, insult ja 
kardiovaskulaarsurm



• 3,7 aastase jälgmisperioodi
mediaani juures  esines 
platseeborühmas 4,5 esmase 
tulemusnäitaja sündmust 100 
patsiendiaasta kohta, 150 mg 
kanakinumabi/3k rühmas 3,86

• Kardiovaskulaarsurmade
sageduses ega surmade 
kogusageduses erinevust ei olnud

• Surmaga lõppenud infektsioone oli 
kanakinumabi rühmas rohkem, 
0,31 vs 0,18 juhtu 100 
patsiendiaasta kohta (p=0,02)



• tumorogeensus
• immunogeensus
• kohaletoimetamine
• püsimine
• logistika jne

Me ei tea toimemehhanismi



Kokkuvõte
• Hetkel – südamehaigused on liiga levinud ja 
bioloogilised ravimid liiga kallid, et hästi kokku 
sobida

• PCSK9 inhibiitorid on viimase aja aretistest kõige 
lootustandvamad

• Uudsed ravimid (rakuravi) on endiselt põnev 
valdkond, aga sellega läheb veel aastaid aega ja 
selle raviviisi kulud on vältimatult kosmilised


