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PAAKIRJOITUS B

Kolkisiini sepelvaltimotaudin hoidossa

epelvaltimotautia ehkiisevin lddkityksen

rintamalla on tehty viime vuosina uusia

merkittavid 16yt6jd sekd lipidipitoisuuk-
sien pienentimisen ettd tulehduksen hillitsemi-
sen osalta. Vuosikymmenten ajan LDL-koles-
teroli on ollut paiasiallinen sepelvaltimotautia
ehkiisevin lddkityksen kohde, vaikka my6s mo-
ninaiset tulehdusmekanismit ovat tirkeitd se-
pelvaltimotaudin synnyssa. Parhaiten osoitettu
mekanismi on kolesterolikiteiden, hapettunei-
den lipidien ja muiden drsykkeiden vilitykselld
kaynnistyvda NLRP3-inflammasomin aktivaatio.
Pidasiassa makrofageissa sijaitseva NLRP3-
inflammasomi on solunsisdinen tunnistin, joka
reagoi soluvaurioihin ja tulehdusirsykkeisiin.
Aktivaatio johtaa kaspaasi 1 -entsyymin kautta
interleukiini 1:n (IL-1) ja IL-18:n aktivaatioon
ja edelleen IL-6:n tuotantoon (1).

Kolkisiini on yli tuhat vuotta vanha syys-
myrkkyliljan (Colchicum autumnale) siemenistd
saatava ladke, jota on kiytetty kihdin ja Vilime-
ren kuumeen hoitoon (2). Viime vuosikymme-
nelld kayttoaiheet laajentuivat my6s perikardii-
tin hoitoon (3). Kolkisiinilla on useita tuleh-
dusta lievittivia vaikutuksia (4). Se vihentii
mikrotubulusten polymerisaatiota, ja titd kautta
sen ajatellaan estdvin NLRP3-inflammasomin
muodostumista ja edelleen vihentdvin IL-1:n,
IL-18:n ja IL-6:n tuotantoa. Kolkisiini héiritsee
my0s valkosolujen paisyd kohdekudokseen ja
estdd neutrofiilien degranulaatiota (KUVA).

Alustava signaali kolkisiinin hyodysta sydin-
ja verisuonitapahtumien ehkiisyssd saatiin
LoDoCo-tutkimuksesta (5). Tutkittuja piite-
tapahtumia olivat sydédninfarkti, aivoinfarkti,
syddnperdinen kuolema, onnistunut elvytys
ja kiireellinen sepelvaltimon revaskularisaatio
(5). Timin jilkeen hydty on osoitettu kah-
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dessa suuressa satunnaistetussa monikeskus-
tutkimuksessa. Ensiksi vajaan 5000 potilaan
lumekontrolloitu COLCOT-tutkimus osoitti
sydaninfarktin jilkeen aloitetun kolkisiinin va-
hentdvin syddn- ja verisuonitapahtumia 23 %
lumelaikitykseen verrattuna (6).

LoDoCo2-tutkimuksessa osoitettiin sittem-
min kolkisiinin teho my6s noin § 500:n kroo-
nista sepelvaltimotautia sairastavan potilaan
hoidossa (7). Merkittavit sydin- ja verisuonita-
pahtumat vihenivit 31 % lumeldakitysryhmain
verrattuna. Tulosten perusteella kolkisiinin
teho sydantapahtumien estossa on jopa suu-
rempi kuin PCSK-9:n estijien (2). Niiden tu-
losten seurauksena kolkisiini on nostettu seka
Euroopan ettd Yhdysvaltojen hoitosuosituk-
siin, ja viimeisimmassd Euroopan kardiologisen
seuran (ESC) kroonisen sepelvaltimotaudin
hoitosuosituksessa kolkisiinille madritettiin
suositusluokka II ndytonastetasolla A (8).

Tuorein kolkisiinia koskeva tutkimus
CLEAR-SYNERGY on herittinyt himmen-
nystd (9). Noin 7 000 potilaan tutkimukseen
rekrytoitiin pédasiassa ST-nousuinfarktipo-
tilaita (95 %), ja kolkisiinilddkitys aloitettiin
72 tunnin kuluessa sydininfarktista. Yllittien
tutkimus ei osoittanut kolkisiinin vihentavan
merkittavid sydin- ja verisuonitapahtumia kol-
men vuoden seurannassa (riskitiheyksien suh-
de, HR 0,99; 95 %:n luottamusvali 0,85-1,16;
p=0,93).

Tutkimuksen tulokset ovat ristiriidassa kah-
den aikaisemman tutkimuksen kanssa. Var-
sinkin kolme asiaa saavat epiilemiin tulosten
luotettavuutta. Ensinndkin sydininfarkteja on
saatettu aliraportoida. Ennen COVID-19-pan-
demiaa kolkisiini vihensi ensisijaista paiteta-
pahtumaa 22 %, mutta pandemia-aikana eroa ei
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KUVA. Tulehduksen ja ateroskleroosin mekanismit seka kolkisiinin vaikutuskohteet (21). Kolkisiini hillitsee tu-
lehdusta sitoutumalla tubuliiniin, mika hairitsee NLRP3-inflammasomin toimintaa. Kolkisiini estad myos inflam-
masomia aktivoivien kolesterolikiteiden muodostumista. Ndiden seurauksena interleukiini 13:n (IL-1B) ja IL-18:n
aktivoituminen estyy ja edelleen IL-6:n vapautuminen vahenee. Lisaksi kolkisiini estaa valkosolujen paasya koh-
dekudokseen, vaikeuttaa valkosolujen tarttumista hairitsemalla selektiinin muodostumista ja ehkaisee neutrofii-
lien solunulkoisten verkkojen (neutrophil extracellular trap, NET) muodostumista. Kolkisiinilla on todennakai-
sesti myos Th1- ja Th17-lymfosyytteja estava vaikutus. Kolkisiinin on myos havaittu estavan verihiutaleiden kok-
karoitumista, paksuntavan valtimoplakin fibriinikattoa ja vahentavan plakkirepedamia.

endd havaittu, miki voi selittyd sydaninfarktien
jopa yli 50 %:n aliraportoinnilla verrattuna sy-
dinkuolemiin (10,11). Samaa ilmiéti on ha-
vaittu myo6s muissa pandemian aikana tehdyis-
si kardiologisissa tutkimuksissa (12). Toiseksi
kolkisiiniryhman herkin CRP:n (hsCRP) pi-
toisuus jii keskimairin suureksi (3 mg/1), mikd
viittaa riittimattomaan tulehduksen vihenemi-
seen tyypilliselld kolkisiinin kayttajalld. Tuleh-
dusta vihentivin hoidon hy6ty on osoitettu
erityisesti tutkittavilla, joiden hsCRP pienenee
alle arvon 2 mg/1 (13). Kolmanneksi tutkimuk-
seen osallistuneiden potilaiden jakauma oli
poikkeuksellinen. Pohjois-Makedoniasta, jonka
viesto on 1,8 miljoonaa henkil64, rekrytoitiin
eniten potilaita: 37 % (n =2 589) koko aineis-
tosta. Tama tarkoittaa, ettd noin 50 % kaikista
tutkimusjakson  ST-nousuinfarktipotilaista
osallistui tutkimukseen (14). Tuoreessa meta-
analyysissa kolkisiini on kuitenkin vaikuttanut

V. Muroke ja J. Sinisalo

tehokkaalta my6s huomioitaessa CLEAR-SY-
NERGY-tutkimuksen tulokset (15).

Kolkisiini on péiasiassa hyvin siedetty ladke.
Yleisin hoidon keskeytykseen johtava haittavai-
kutus ovat maha-suolikanavan haitat (6,7,9).
COLCOT-tutkimuksessa kolkisiini lisdsi myos
keuhkokuumeen riskid S0 % lumeldakitykseen
verrattuna (6). Huolta heritti myds LoDoCo2-
tutkimuksessa havaittu tilastollisesti ei-mer-
kitsevd signaali kohti suurempaa kuolleisuutta
(7). Sit ei kuitenkaan ole todettu laajemmassa
kolkisiinia kisittelevissa meta-analyysissa (15).

Tulehdukseen puuttuminen sekundaaripre-
ventiossa vaikuttaa kannattavalta, ja hsCRP-
maddritys voi toimia ohjenuorana oikeaan poti-
lasvalintaan. Suurentuneen riskin raja-arvona
on tyypillisesti kdytetty vakaassa tilanteessa
mitattua arvoa alle 2 mg/l, ja jopa kolmella vii-
destd sepelvaltimotautipotilaasta hsCRP-arvo
on titd suurempi (16). Samaan aikaan ei ole
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kuitenkaan syytd unohtaa tehokasta lipidien
hoitoa, silli edelleen alle puolet sekundaari-
preventiopotilaista saavuttaa heille maaritetyt
LDL-pitoisuustavoitteet (17).

Kolkisiini on vasta alkua tulehdusta ehkaiise-
vien lddkitysten saralla, ja tulehdukseen vaikut-
tavia reittejd tutkitaankin aktiivisesti. Kdynnissa
olevassa ARTEMIS-tutkimuksessa selvitetain,
voidaanko sydininfarktin jilkeen aloitettavalla
tehokkaalla IL-6-vasta-aineella tsiltivekimabilla
ehkdistd uusia syddn- ja verisuonitapahtumia
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