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(с
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попавшие
 

в
 

поле
 

зрения
 

Н.А.Грацианского
и

 
показавшиеся

 
ему

 
важными

 (преимущественно
 

потому, что
 

также
 

решили
 

многие
 

другие,
 действительно

 
понимающие

 
проблему)

Центр
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и
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НИИ
 

Физико-Химической
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Некоторые
 

события
 

2010, имеющие
 

отношение
 к

 
проблеме

 
атеросклероза,
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Некоторые
 

события
 

2010, имеющие
 

отношение
 к

 
проблеме

 
атеросклероза

Что
 

нового
 

о
 

факторах
 

и
 

маркёрах
 

риска
Новые

 
вмешательства

 
–

 
воздействия

 
на

 
ЛНП

Воздействия
 

на
 

ЛВП
 

–
 

что
 

с
 

ингибиторами
 

ППЭХ
Рекомендации

 
по

 
оценке

 
риска

 
сердечнососудистых

 
заболеваний

 у взрослых без симптомов (ААС/АКК)
Генетические

 
тесты



Отношения
 

рисков
 

смерти
 

от
 

любой
 

причины
 в

 
зависимости

 
от

 
ИМТ

 
у

 
всех

 
участников

 и
 

здоровых
 

никогда
 

не
 

куривших
 

людей

de Gonzalez AB et al. 
NEJM 2010; 363: 2211

Белые
 женщины

Белые
 мужчины

О
тн
ош

ен
ие

ри
ск
ов

О
тн
ош

ен
ие

ри
ск
ов

Индекс

 

массы

 

тела

Здоровые,

 

никогда

 

не

 

курившие

Все

 

участники

Здоровые,

 

никогда

 

не

 

курившие

Все

 

участники

Индекс

 

массы

 

тела

n =
 1, 46

 миллиона
 

!



Индекс
 

массы
 

тела
 

и
 

смертность
 среди

 
1, 46 миллиона

 
белых

 
взрослых

«Как
 

правило, смертность
 

от
 

всех
 

причин
 

наименьшая
 при

 
индексе массы тела от 20.0 до

 
24.9». 

"All-cause mortality is generally lowest with a BMI of 20.0 to 24.9".

A.B. de Gonzalez, et al.
“Body-mass index and mortality among 1.46 million white adults".
N Engl

 
J Med 2010; 363:2211
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Добавки
 

кальция
 

и
 

сердечнососудистые
 

события
 

в
 

5 испытаниях,
 предоставивших

 
индивидуальные

 
данные

 
пациентов

Инфаркт
 

миокарда Инсульт

Инфаркт
 

миокарда,
 инсульт, внезапная
 

смерть Смерть

Кальций

Плацебо

ОР

 

1.31, р=0.035 ОР

 

1.20, р=0.11

ОР

 

1.18, р=0.057 ОР

 

1.09, р=0.18

ГодыГоды

Ку
м
ул
ят
ив
на
я
ча
ст
от
а

(%
)

Ку
м
ул
ят
ив
на
я
ча
ст
от
а

(%
)

Bolland

 

MJ et al. BMJ 2010;341:c3691
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Мета-анализ. Влияние
 

добавления
 

кальция
 на

 
сердечнососудистые

 
события

 
и

 
смерти

Относительный

 

риск

 

ИМ Относительный

 

риск

 

инсульта

Относительный

 

риск

 

ИМ,

 
инсульта, внезапная

 

смерть Относительный

 

риск

 

смерти

В пользу

 
кальция

В пользу

 
плацебоВ пользу

 
кальция

В пользу

 
плацебо

В

 

пользу

 

кальция
В

 

пользу

 

плацебо

В

 

пользу

 

кальция
В

 

пользу

 

плацебо

Все
Тест

 

на

 

гетерогенность:

Все
Тест

 

на

 

гетерогенность:

Все
Тест

 

на

 

гетерогенность:

Все
Тест

 

на

 

гетерогенность:

Bolland

 

MJ et al. BMJ 2010;341:c3691
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Мета-анализ
 

данных
 

о
 

действии
 

добавления
 

кальция
 на

 
сердечнососудистые

 
события

 
и

 
смерти.

 Возможное
 

влияние
 

результатов
 

на
 

практику
Что

 
уже

 
известно

 
по

 
этой

 
проблеме

 Добавки
 

кальция
 

обычно
 

используются
 

пожилыми
 

людьми
 для

 
подержания

 
«здоровья

 
скелета»

Рандомизированное
 

плацебо
 

контролированное
 

испытание
 дало

 
основание

 
предполагать, что

 
добавки

 
кальция

 
могут

 
увеличить

 риск
 

инфаркта
 

миокарда
 

и
 

сердечнососудистых
 

событий.

Что
 

добавляет
 

это
 

исследование
Мета-анализ

 
испытаний

 
с

 
12000 участников

 
обнаружил, что

 
добавки

 кальция
 

увеличивают
 

риск
 

инфаркта
 

миокарда
 

примерно
 

на
 

30%.
Учитывая, что

 
польза

 
от

 
добавления

 
кальция

 
для

 
плотности

 
кости

 и
 

предупреждения
 

переломов
 

невелика
 

(скромна), оправдан
 

пересмотр
 роли

 
добавок

 
кальция

 
в

 
лечении

 
и

 
предупреждении

 
остеопороза

Bolland

 

MJ et al. BMJ 2010;341:c3691



Ассоциированная
 

с
 

липопротеинами
 

фосфолипаза
 

А2 
(Lp-Pla2) и

 
другие

 
факторами
С
ре
дн

яя
ак
ти
вн

ос
ть

Lp
-P

la
2
(9

5%
Д
И

)
С
ре
дн

яя
ак
ти
вн

ос
ть

Lp
-P

la
2
(9

5%
Д
И

)

С
ре
дн

яя
ак
ти
вн

ос
ть

Lp
-P

la
2
(9

5%
Д
И

)

Средние

 

по

 

децилям

 

фактора

 

риска Средние

 

по

 

децилям

 

фактора

 

риска Средние

 

по

 

децилям

 

фактора

 

риска

Масса

 

Lp-Pla2

Хс

 

ЛВП

 

(ммоль/л) Аполипопротеин

 

А1 (г/л)

Систолическое

 

АД

 

(мм

 

рт

 

ст)

Хс

 

не-ЛВП

 

(ммоль/л)
Аполипопротеин

 

В

 

(г/л)

Индекс

 

массы

 

тела

 

(кг/м2) Logc

 

СРБ(мг/л)

Logc

 

ТГ

 

(ммоль/л)

Мужчины

Женщины

The

 

Lp-PLA2 Studies

 

Collaboration. Lancet

 

2010, 375: 1536 



Отношения
 

рисков
 

КБС, ишемического
 

инсульта, сосудистой
 и

 
несосудистой

 
смерти

 
при

 
повышении

 
исходной

 
активности

 или
 

массы
 

Lp-PLA-2 на
 

1 на
 

одно
 

стандартноое
 

отклонение

Коронарная
 

болезнь
 

сердца

Ишемический
 

инсульт

Сосудистые
 

смерти
Несосудистые

 
смерти

Активность
 

Lp-Pla2

Масса
 

Lp-Pla2

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Нет
Стабильное

 

заболевание
Все

Коронарная
 

болезнь
 

сердца

Ишемический
 

инсульт
Сосудистые

 
смерти

Несосудистые
 

смерти

N

 

участ-

 

ников
Относительный

 

риск

 

(95% ДИ)N

 

событий

Lp-PLA2 Studies

 

Collaboration. Lancet

 

2010;375:1536 



Отношения
 

рисков
 

КБС, ишемического
 

инсульта,
 и

 
смерти

 
от

 
сосудистых

 
и

 
несосудистых

 
причин

 в
 

зависимости
 

от
 

исходного
 

уровня
 

Lp-Pla2

Коронарная
 

болезнь
 

сердца
Ишемический

 
инсульт

Все
 

сосудистые
 

смерти
Не

 
сосудистые

 
смерти

Стандартизованная

 

активность

 

Lp-Pla2

 

**

Стандартизованная

 

масса

 

Lp-Pla2

 

**

5221/17* 1400/7* 2965/13* 3317/12*

5452/18* 2265/6* 3273/15* 3694/15*

О
тн
ош

ен
ие

ри
ск
ов

(9
5%

Д
И

)
О
тн
ош

ен
ие

ри
ск
ов

(9
5%

Д
И

)

Активность
 Lp-Pla2

Масса
 Lp-Pla2

The

 

Lp-PLA2

 
Studies

 
Collaboration

 
Lancet

 

2010, 
375: 1536 * n событий/n исследований.  ** 1 единица

 

стандартизованной

 

шкалы

 

– 1 стандартное

 

отклонение*



Риск
 

КБС
 

в
 

зависимости
 

от
 

исходной
 

активности
 

или
 массы

 
Lp-PLA2

 

, и
 

нескольких
 

обычных
 

факторов
 

риска
 (ОР

 
на

 
повышение

 
на

 
1 стандартное

 
отклонение)   

The

 

Lp-PLA2 Studies

 

Collaboration. Lancet

 

2010, 375: 1536 

Активность
 

PLA2

Масса
 

PLA2
Систолическое

 
АД

*Статус
 

курения
Холестерин

 
не

 
ЛВП

**Холестерин
 

ЛВП

Отношения
 

рисков
 (95% доверительный

 
интервал)

*Статус
 

курения
 

–
 

ОР
 

курящие
 

и
 

курившие
 

ранее
 

или
 

никогда.
 **ХСЛВП

 
–

 
ОР

 
для

 
снижения

 
на

 
1СО

 
от

 
исходного

 
уровня
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Ассоциированная
 

с
 

липопротеинами
 фосфолипаза

 
А2 может

 
оказаться

 
полезной

для
 

оценки
 

сердечнососудистого
 

риска
 у

 
взрослых

 
без

 
симптомов

 при
 

промежуточном
 

общем
 

риске.  

(Определение
 

ассоциированной
 

с
 

липопротеинами
 фосфолипазы

 
А2 может

 
быть

 
целесообразным

для
 

оценки
 

сердечнососудистого
 

риска
 

у
 

взрослых
 без

 
симптомов

 
при

 
промежуточном

 
общем

 
риске).

Рекомендация
 

об
 

ассоциированной
 

с
 

липопротеинами
 фосфолипазе

 
А2 

I IIa IIb III

Адаптировано

 

из

 

Руководства

 

Американских

 

Коллегии

 

Кардиологов

 

и

 

Ассоциации

 

Сердца

 
по

 

оценке

 

сердечнососудистого

 

риска

 

у

 

взрослых

 

без

 

симптомов, 2010.

 
Редакторы

 

слайдов

 

N.K. Wenger и

 

P.Greenland.
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Липопротеин(а) как
 

сердечнососудистый
 

фактор
 

риска:
 настоящее

 
состояние

 Согласительная
 

группа
 

Европейского
 

Общества
 

Атеросклероза

Eur
 

Heart J 2010; 31 (23) : 2844



Athero.ruAthero.ru Сравнение
 

данных, поддерживающих
 

утверждение,
 что

 
и

 
повышенный

 
ХСЛНП, и

 
повышенный

 
липопротеин

 
(а), 

каждый
 

вызывают
 

сердечнососудистое
 

заболевание

Повышенный
 

ХС
 

ЛНП Повышенный
 

липопротеин
 

(a)
Эпидемиология

 человека
Прямая

 

ассоциация
 в

 

многочисленных
 

исследованиях
Прямая

 

ассоциация
 в

 

многочисленных
 

исследованиях

Генетические
 исследования
 у

 

человека

Прямая
 

ассоциация
 в

 

многочисленных
 

исследованиях, 
например, при

 

семейной
 гиперлипидемии

Прямая
 

ассоциация
 в

 

многочисленных
 

исследованиях, 
например, полиморфизма

 

типа
 

2 
крингла

 

IV

Механистические
 исследования

Механизм
 

ясно
 продемонстрирован: 

ЛНП
 

накапливаются
 

в
 

интиме
 и

 

вызывают
 

атеросклероз

Механизм, близкий
 

к
 

механизму
 действия

 

холестерина
 

ЛНП
 и/или

 

протромботические/
 антифибринолитические

 

эффекты
Модели

 

на
 животных
Проатерогенный

 

эффект
 

в
 многочисленных

 

исследованиях
Проатерогенный

 

эффект
 в

 

многочисленных
 

исследованиях
Испытания

 вмешательств
 у

 

человека

Испытания
 

статинов
 

предоставили
 окончательное

 

доказательство
 причинной

 

связи

Положительные
 

результаты
 испытаний

 

ниацина

Интерпретация
 в

 

2010 г Причинная
 

связь Возможная
 

причинная
 

связь

Eur

 

Heart J 2010; 31 (23) : 2844



Athero.ruAthero.ru

Желаемые
 

уровни
 

ХС
 

ЛНП
 

и
 

липопротеина(а)

Пациенты
 

с
 сердечнососудистым

 заболеванием
 и/или

 
диабетом

Другие
 

люди
Высший

 
уровень

 убедительности
 

данных
 об

 
эффекте

 
лечения

ХС
 

ЛНП <2 ммоль/лa

 (<77 мг/дл)
<3 ммоль/лa

 (<116 мг/дл)

IА: мета-анализ
 рандомизированных

 контролированных
 

испытаний
 лечения

 
статинами

Липо-
 протеин

 (a) 

<80-й
 

процентили
 (<~50 мг/длb)

<80-й
 процентили

 (<~50 мг/ длb)

IА: мета-анализ
 рандомизированных

 контролированных
 

испытаний
 лечения

 
ниацином

a В

 

соответствии

 

с

 

Европейскими

 

рекомендациями

 

2007 г.[2]
b 80-я

 

процентиль

 

примерно

 

соответствует

 

50 мг/дл

 

у

 

представителей

 

Кавказской

 

расы
c Данные

 

об

 

эффекте

 

лечения

 

ниацином, а

 

не

 

непосредственно

 

снижения

 

липопротеина

 

(а)

We

 

recommend

 

screening

 

for

 

elevated

 

Lp(a) in

 

those

 

at

 

intermediate

 

or

 

high

 

CVD/CHD risk,

 Мы
 

рекомендуем
 

скрининг
 

повышенного
 

Лп(а)
 у

 
людей

 
с

 
промежуточным

 
или

 
высоким

 
риском

 сердечнососудистого
 

заболевания/коронарной
 

болезни
 

сердца

EAS
 

Consensus
 

Panel. Lipoprotein(a) as
 

a cardiovascular
 

risk
 

factor: current
 

status
Eur

 
Heart J 2010; 31 (23) : 2844
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Некоторые
 

события
 

2010, имеющие
 

отношение
 к

 
проблеме

 
атеросклероза

Что
 

нового
 

о
 

факторах
 

и
 

маркёрах
 

риска

Вмешательства
 

–
 

воздействия
 

на
 

ЛНП
 

(в
 

том
 

числе
 

новые).
Воздействия

 
на

 
ЛВП

 
–

 
что

 
с

 
инбиторами

 
ППЭХ

Рекомендации
 

по
 

оценке
 

риска
 

сердечнососудистых
 

заболеваний
 у взрослых без симптомов (ААС/АКК)

Генетические
 

тесты
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Подавление
 

образования
 

ЛНП
 

–
 воздействие

 
на

 
синтез

 
аполипопротеина

 
В-100

Семейная
 

гомозиготная
 

гиперхолестеринемия
 

-
 результат

 
мутации

 
с

 
потерей

 
функции

 
генов

 
ЛНП

 
–

 уменьшение
 

захвата
 

циркулирующих
 

ЛНП
 

печенью.

Больные
 

гомозиготной
 

семейной
 

гиперхолестеринемией
 не

 
способны

 
эффективно

 
удалять

 
частицы

 
ЛНП

 
–

 целесообразна
 

терапия, направленная
 

на
 

образование
 

ЛНП.

Аполипопротеин
 

В-100 -
 

необходимый
 

структурный
 компонент

 
атерогенных

 
липопротеинов, в т.ч. ЛНП,

 обеспечивает
 

их
 

связывание
 

с
 

рецептором.
 1 молекула

 
аполипопротеина

 
В-100 на

 
1 частицу

 
липопротеина.
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Мипомерсен

Созданы
 

нуклеотиды, взаимодействующие
 

со
 

специфической
 mРНК

 
и

 
подавляющие

 
образование

 
ее

 
протеина

 
в

 
печени.

Мипомерсен
 

–
 

нуклеотид, ингибитор, 
направленный

 
на

 
апо

 
В-100,

 –
 

влияет
 

на
 

уровни
 

апо
 

В-100 и
 

ХС
 

ЛНП
 

в
 

плазме
 

человека.
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Мипомерсен
 

при
 

гомозиготной
 

семейной
 

ГХС
 

(!)

Холестерин
 

ЛНП

Аполипопротеин
 

В

Липопротеин
 

(а)

И
зм
ен
ен
ие

от
ис
хо
дн
ог
о

(%
)

И
зм
ен
ен
ие

от
ис
хо
дн
ог
о

(%
)

И
зм
ен
ен
ие

от
ис
хо
дн
ог
о

(%
)

Мипомерсен

Плацебо

Мипомерсен

Плацебо

Мипомерсен

Плацебо

Недели

Raal F.J. et al. Lancet 375: 998, 20 March 2010 
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Мипомерсен
 

при
 

гомозиготной
 

семейной
 

ГХС
 Изменения

 
холестерина

 
ЛНП. Индивидуальные

 
данные.

Мипомерсен
 (n=34)
Плацебо

 (n=17)

ХС
 

ЛНП
 Изменение

 от
 

исходного
 

(%)

Raal F.J. et al. Lancet 375: 998, 20 March 2010 
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Другие
 

исследования
 

мипомерсена
 

(1):
 тяжёлая

 
гиперхолестеринемия

 
(ГХС)

Двойное
 

слепое
 

плацебо
 

контролированное
 

испытание
 

–
 мипомерсен

 
(200 мг

 
еженедельно

 
в

 
течение

 
26 нед) или

 
плацебо

 
(2:1)

 n=58 -
 

тяжелая
 

ГХС, максимально
 

переносимые
 

дозы
 липидснижающих

 
лекарств.

На
 

мипомерсене
 

средний
 

ХСЛНП
 

перед
 

началом
 

7.15,
 в конце 4.53 ммоль/л

 
–

 
снижение

 
на

 
(36%) в дополнение

 к
 

достигнутому
 

на
 

макс
 

переносимых
 

дозах
 

липидснижающих
 

лекарств.

Достоверные
 

снижения
 

апо-В, холестерина
 

не
 

ЛВП, и ОХС.

В
 

8 случаях
 

мипомерсен
 

прекращён
 

из-за
 

нежелательных
 

явлений. 
Стойкие

 
(2 последовательных

 
анализа

 
через

 
1 нед)

 повышения
 

АЛТ
 

≥3 ВГН
 

отмечены
 

у
 

15% пациентов.

Genzyme

 

and Isis Report Results of Two Phase 3 Trials of Mipomersen.

 http://www.businesswire.com/portal/site/genzyme/
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Другие
 

исследования
 

мипомерсена
 

(2):
 Пациенты

 
с

 
ГХС

 
и

 
высоким

 
риском

 
развития

 
КБС

Двойное
 

слепое, плацебо
 

контролированное,
 высокий риск КБС и ХС ЛНП ≥ 100 мг/дл, n=158, диабет

 
типа

 
2 > 50%. 

макс
 

переносимые
 

дозы
 

статинов.

Рандомизизация
 

2:1 мипомерсен
 

(200 мг) -
 

плацебо
 

1 р/нед
 

26 нед.

Ср
 

исходный
 

ХСЛНП
 

3.19, в конце - 1.9 ммоль/л, ср
 

снижение
 

-
 

37%.
 У

 
половины

 
на

 
мипомерсене

 
ХСЛНП

 
>1.8 ммоль/л. 

Снижение
 

апо-В, неЛВП
 

ХС.

Из
 

105 пациентов
 

на
 

мипомерсене
 

закончили
 

60 (плацебо
 

44 из
 

53), 
мипомерсен

 
прекращён

 
у

 
26 из-за

 
нежелательных

 
явлений

 (таких, как
 

и
 

в
 

исследованиях
 

по
 

семейной
 

ГХС).

Мипомерсен
 

-
 

стойкое
 

повышение
 

АЛТ
 

≥
 

3 ВГН
 

-
 

10% пациентов. 
Магнитно

 
резонансная

 
визуализация: повышения

 
АЛТ

 
во

 
многих

 
случаях

 ассоциировались
 

с
 

повышенным
 

содержанием
 

жира
 

в
 

печени.

Genzyme

 

and Isis Report Results of Two Phase 3 Trials of Mipomersen.

 http://www.businesswire.com/portal/site/genzyme/
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Предложение
 

нейтрализовать
 

приёмом
 

статина
 

влияние
 нездоровой

 
пищи

 
в

 
предприятиях

 
«быстрого

 
питания»

 
(fast

 
food)

Никакая

 

таблетка

 

не

 

может

 
полностью

 

нейтрализовать

 
вред

 

Вашему

 

здоровью

 
от

 

нездорового

 

питания.

 
Лучшие

 

способы

 

уменьшения

 
риска

 

смерти

 

от

 

сердечного

 
приступа

 

включают: здоровое

 
питание, физические

 
упражнения, поддержание

 
здорового

 

веса

 

и

 
воздержание

 

от

 

курения. 
Обратитесь

 

к

 

врачу

 
для

 

получения

 
полного

 

совета

Ferenczi

 

E.

 

et al. Can

 

a Statin Neutralize

 

the

 

Cardiovascular

 

Risk

 

of

 

Unhealthy

 

Dietary

 

Choices?

 

Am J Cardiol

 

2010;106:587
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Обоснование
 предложения
 нейтрализовать

 приёмом
 

статина
 влияние

 нездоровой
 

пищи
 в

 
предприятиях

 «быстрого
 питания»

 (fast food)

А.
 Общий

 жир

В.
 Транс-

 жиры

Сопоставление
 хороших

 
и

 
плохих

 относительных
 рисков

 
для

 
КБС

 (логарифмическая

 

шкала) 
Чёрные

 
кружки

 
–

 суммарная
 

оценка
 взаимодействия

Продукт

 

в

 

МакДоналдс Испытание

 

статина

Исходный

 

риск

Исходный

 

риск

Ferenczi

 

EA

 

et al 
Am J Cardiol

 

2010;

 
106:587
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Mac -
 

statin

Сопровождение
 

в
 

виде
 

бесплатного
 

статина
 обеспечит

 
пользу

 
для

 
сердечнососудистой

 
системы, 

противодействуя
 

эффектам
одновременно

 
предлагаемых

 
соли, сахара, жирных

 
приправ.

Не
 

являясь
 

заменой
 

систематического
 

улучшения
 

образа
 

жизни,
 подразумевающего

 
здоровое

 
питание, регулярные

 
физические

 упражнения, уменьшение
 

веса
 

и
 

прекращение
 

курения,
 пачка

 
статина

 
«в

 
подарок»

 
за

 
небольшую

 
стоимость* предоставит

 1 положительный
 

выбор
 

среди
 

множества
 

негативных». 

Ferenczi

 

EA, Asaria

 

P, Hughes AD, Chaturvedi

 

N, Francis DP.
Can a statin neutralize the cardiovascular risk of unhealthy dietary choices? 

Am J Cardiol

 

2010 Aug 15;106

 

(4):

 

587-592.

* Для

 

«заведения», а

 

не

 

для

 

потребителя

 

нездоровой

 

«быстрой

 

пищи»
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Некоторые
 

события
 

2010,
 имеющие

 
отношение

 
к

 
проблеме

 
атеросклероза

Что
 

нового
 

о
 

факторах
 

и
 

маркёрах
 

риска?
Новые

 
вмешательства

 
–

 
воздействия

 
на

 
ЛНП

Воздействия
 

на
 

ЛВП
 

–
Есть

 
ли

 
потребность

 
в

 
условиях

 эффективного
 

применения
 

статина?
Что

 
с

 
ингибиторами

 
протеина, переносчика

 эфиров
 

холестеринаППЭХ?
Рекомендации

 
по

 
оценке

 
риска

 
сердечнососудистых

 
заболеваний

 у взрослых без симптомов (ААС/АКК)
Генетические

 
тесты



Сохраняется
 

ли
 

связь
 между

 
уровнем

 
холестерина

 
липопротеинов

 высокой
 

плотности
 

(ХС
 

ЛВП) и
 

клиническими
 

исходами
 во

 
время

 
активной

 
терапии

 
статинами? 

Данные
 

2010 года
 

противоречивы
 –

 
крупный

 
метаанализ

 
группы

 
R.H.Karas

 против
 

анализа
 

результатов
 

JUPITER



Ассоциации
 

между
 

уровнями
 

ХСЛВП
 и сердечно-сосудистыми

 
исходами

 у
 

леченных
 

статинами
 

сохраняется
Ч
ас
то
та

И
М

(н
а

10
00

 ч
ел
ов
ек
о-
ле
т)

Ч
ас
то
та

С
С
З

(н
а

10
00

 ч
ел
ов
ек
о-
ле
т)

Уровень

 

ХСЛВП

 

на

 

лечении

 

(мг/дл) Уровень

 

ХСЛВП

 

на

 

лечении

 

(мг/дл)

Jafri

 

H., Alsheikh-Ali A.A., Karas

 

R.H.. Ann Intern Med 2010; 153 (12): 800-808



Ассоциации
 

между
 

уровнями
 

ХСЛВП
 и

 
сердечно-сосудистыми

 
исходами

 во
 

время
 

лечения
 

статином
 

отсутствовала
 

в
 

JUPITER,
 в

 
котором

 
были

 
достигнуты

 очень низкие уровни ХС ЛНП.

След
 

рис



Частоты
 

возникновения
 

первичной
 

конечной
 

точки
 

JUPITER
 на

 
100 человеко‐лет

 
экспозиции

 
в

 
зависимости

 от
 

концентрации
 

на
 

лечении
 

ХС
 

ЛВП
 

и
 

аполипопротеина
 

А1

Плацебо
Розувастатин

 

20 мг

Ч
ас
то
та

во
зн
ик
но
ве
ни
я

на
10
0 
че
ло
ве
ко

ле
т

Холестерин
 

ЛВП,
 квартили

 
концентрации

Аполипопротеин
 

А1,
 квартили

 
концентрации

Ridker

 

PM et al, JUPITER Trial Study Group. Lancet 2010; 376: 333.



Положение
 

с
 

ингибиторами
 

ППЭХ, средствами
 –

 
в

 
наибольшей

 
степени

 
повышающими

 
ХС

 
ЛВП

 
.

 
DEFINE

 
-

 
Первое

 
рандомизированное

 
испытание

 действия
 

на
 

липиды
 

и
 

безопасности
 

анацетрапиба.

Cannon CP et al, NEJM 2010; 363:2406;

Действие
 

на
 

липиды
 

чрезвычайно
 

благоприятное,
 похоже

 
нет

 
«торцетрапибоподобных»

 
отрицательных

 
эффектов
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DEFINE. Изменения
 

ХС
 

ЛНП

Анацетрапиб

Плацебо

Плацебо
Анаце-

 
трапиб

Х
С
ЛН

П
(м
г/д

л)

Исходный Недели

Cannon CP et al, NEJM 2010; 363:2406;
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DEFINE. Изменения
 

ХС
 

ЛВП

Анацетрапиб

Плацебо

Х
С
ЛН

П
(м
г/д

л)

Исходный Недели

Cannon CP et al, NEJM 2010; 363:2406
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DEFINE. Артериальное
 

давление
 во

 
время

 
приёма

 
анацетрапиба

 
и

 
плацебо

Cannon CP et al, NEJM 2010; 363:2406

Систолическое

 АД

 

(мм

 

рт

 

ст)

Диастолическое

 АД

 

(мм

 

рт

 

ст)

Недели
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Некоторые
 

события
 

2010,
 

имеющие
 

отношение
 к

 
проблеме

 
атеросклероза

 
-

 
Воздействия

 
на

 
ЛВП

Что
 

с
 

ингибиторами
 

протеина, переносчика
 эфиров

 
холестерина

 
(ППЭХ)?

Есть
 

вроде
 

бы
 

активные
 

и
 

похоже, безопасные.

Есть
 

ли
 

потребность
 

в
 

условиях
эффективного

 
применения

 
статина?

 
–

Потребность-то
 

есть, 
а

 
вот

 
будет

 
ли

 
клинический

 
эффект

 
–

 
пока

 
не

 
ясно.

 (идут
 

крупные
 

испытания
 

3-й фазы)
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Некоторые
 

события
 

2010, имеющие
 

отношение
 к

 
проблеме

 
атеросклероза

Что
 

нового
 

о
 

факторах
 

и
 

маркёрах
 

риска
Новые

 
вмешательства

 
–

 
воздействия

 
на

 
ЛНП

Воздействия
 

на
 

ЛВП
 

–
 

что
 

с
 

инбиторами
 

ППЭХ?

Рекомендации
 

по
 

оценке
 

риска
 

сердечнососудистых
 заболеваний

 
у

 
взрослых

 
без

 
симптомов

 
(ААС/АКК)

и
 

генетические
 

тесты
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Руководство
 

Американских
 

Коллегии
 

Кардиологов
 и

 
Ассоциации

 
Сердца* 2010 по

 
оценке

 сердечнососудистого
 

риска
 

у
 

взрослых
 

без
 

симптомов.

*Создано

 

в

 

сотрудничестве

 

с

 

Американскими

 

обществами

 

по

 

эхокардиографии, ядерной

 

кардиологии,

 
визуализации

 

и

 

профилактике

 

атеросклероза, сердечнососудистой

 

ангиографии

 

и

 

вмешательствам,

 
сердечнососудистой

 

компьютерной

 

ангиографии, сердечнососудистого

 

магнитного

 

резонанса.

Greenland P, Alpert JS, Beller
 

GA, Benjamin EJ, Budoff
 

MJ, Fayad
 

ZA,
 Foster E, Hlatky

 
MA, Hodgson JMcB, Kushner FG, Lauer MS, Shaw LJ,

 Smith SC Jr, Taylor AJ, Weintraub
 

WS, Wenger NK. 
2010 ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular risk

 in asymptomatic adults: a report of the American College of Cardiology
 Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.

Circulation 2010;122:e584–e636.

Набор

 

слайдов

 

адаптирован

 

из

 

Руководства

 

Американских

 

Коллегии

 

Кардиологов

 и

 

Ассоциации

 

Сердца

 

по

 

оценке

 

сердечнососудистого

 

риска

 

у

 

взрослых

 

без

 

симптомов. 
Редакторы

 

набора

 

N.K. Wenger и

 

P.Greenland. При

 

переводе

 

часть

 

слайдов

 

исключена. 
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Начальный
 

шаг
 

(этап):  Установление
 

глобального
 

риска
 

и
 

семейной
 истории

 
атеросклеротического

 
сердечнососудистого

 
заболевания

• Рекомендации
 

класса
 

I
• Просто, недорого

Если
 

у
 

пациента
 

низкий
 

риск
 

–
 

дальнейшее
 

тестирование
 не

 
требуется

 
(нет

 
необходимости

 
в

 
дальнейшем

 
тестировании).

Если
 

у
 

пациента
 

высокий
 

риск
 

-
 

(КБС, эквиваленты
 

КБС
 

по
 

риску)
 дальнейшее

 
тестирование

 
не

 
требуется

 
(нет

 
необходимости

 в
 

дальнейшем
 

тестировании) –
 

он/она
 

кандидат
 для

 
интенсивного

 
превентивного

 
вмешательства

 
–

 от
 

дальнейшего
 

тестирования
 

нет
 

дополнительной
 

пользы. 
Если

 
у

 
пациента

 
промежуточный

 
риск

 
–

 дополнительное
 

тестирование
 

может
 

уточнить
 

статус
 

риска
IIa

 
-

 
польза

 
превосходит

 
стоимость

 
и

 
риск

IIb
 

-
 

менее
 

убедительные
 

указания
 

на
 

пользу,
 но

 
есть

 
указания

 
на

 
пользу

 
у

 
избирательных

 
пациентов.

III   -
 

не
 

рекомендуется
 

для
 

использования,
 сведения

 
о

 
пользе

 
ограничены, может

 
оказывать

 
вред

 
(вредить) 

Оценка
 

риска: клинические
 

приложения

Перевод

 

слайдов, адаптированных

 

из

 

Руководства

 

Американских

 

Коллегии

 

Кардиологов

 

и

 

Ассоциации

 

Сердца

 
по

 

оценке

 

сердечнососудистого

 

риска

 

у

 

взрослых

 

без

 

симптомов. Редакторы

 

слайдов

 

N.K. Wenger и

 

P.Greenland.
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Рекомендации
 

по
 

измерению
 

С-реактивного
 

белка
 

(СРБ)

У
 

мужчин
 

в
 

возрасте
 

50 лет
 

или
 

старше
 и

 
у

 
женщин

 
в

 
возрасте

 
60 лет

 
или

 
старше

 с
 

холестерином
 

ЛНП
 

менее
 

130 мг/дл
 

[3.36 ммоль/л]
не

 
на

 
липидснижающей, заместительной

 
гормональной

 или
 

иммуно-подавляющей
 

терапии,
 без

 
клинической

 
КБС, диабета,

 хронического
 

заболевания
 

почек,
 тяжёлых

 
воспалительных

 
состояний,

 или
 

противопоказаний
 

к
 

статинам,

измерение
 

СРБ
 

может
 

быть
 

полезным
 при

 
выборе

 
пациентов

 
для

 
терапии

 
статинами.

I IIa IIb III

Перевод

 

слайдов, адаптированных

 

из

 

Руководства

 

Американских

 

Коллегии

 

Кардиологов

 

и

 

Ассоциации

 

Сердца

 
по

 

оценке

 

сердечнососудистого

 

риска

 

у

 

взрослых

 

без

 

симптомов. Редакторы

 

слайдов

 

N.K. Wenger и

 

P.Greenland.
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ASCOT. КБС
 

или
 

инсульт
 

(6 мес)
 в

 
зависимости

 
от

 
Хс

 
ЛНП

 
и

 
СРБ

 
на

 
лечении

ХсЛНП

Хс

 
ЛНП

Хс

 
ЛНП

СРБ

Хс

 
ЛНП

СРБ

СРБ

Случаи Контроли ОШ р
Плацебо

Плацебо

Плацебо

Медианы

 
ASCOT

Отрезные

 
точки

 
JUPITER

Отрезные

 
точки

 
JUPITER

Отношение

 

шансов

 

(95%ДИ)

С

 

поправкой

 

на

 

статус

 

курения, диабет, группу

 

рандомизации

 

(атенолол,амлодипин), гипертрофию

 

ЛЖ,

 
исходное

 

САД, ОХс, Хс

 

ЛВП, ИМТ, глюкозу, КБС

 

в

 

семье, креатинин, образование, исходный

 

Хс

 

ЛНП, loge

 

СРБ
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ASCOT. Оценка
 

С-реактивного
 

белка
 (до

 
и

 
на

 
лечении) как

 
предиктора

 
эффекта

 
аторвастатина

У тех, у
 

кого
 

был
 

достигнут
 

низкий
 

ХС
 

ЛНП
 был

 
ниже

 
риск, независимо

 
от

 
уровня

 
СРБ.

У тех, у
 

кого
 

на
 

лечении
 

ХС
 

ЛНП
 

был
 

более
 

высоким,
 был

 
выше

 
риск, независимо

 
от

 
уровня

 
СРБ.

Достижение
 

низкого
 

СРБ
 

не
 

ассоциировалось
 с

 
дополнительной

 
пользой

 
у

 
тех,

 у
 

кого
 

был
 

достигнут
 

низкий
 

ХС
 

ЛНП.

Sever PS et al.                                        Lloyd-Jones DM
 AHA scientific sessions 2010

То
 

же
 

самое
 

при
 

анализе
 

данных
 

HPS
 

(«Исследования
 

Защита
 

Сердца)
 -

 
след. рис.
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HPS. Основные
 

сосудистые
 

события
 

в
 

зависимости
 от

 
исходных

 
концентраций

 
ХС

 
ЛНП

 
и

 
СРБ

The Lancet, Early Online Publication, 28 January 2011

95% ДИ

 

(доверительный

 

интервал)99% ДИ

ХСЛНП

 

<3.86      СРБ

 

<1.6

Медиана

 
ХС

 

ЛНП

 
ммоль/л)

Медиана

 
СРБ

 
(мг/л)

Отношение

 

частот

 

событий

 
(95 или

 

99% ДИ)

Данные

 

о

 

СРБ

 

отсутствуют
Все

Симвастатин

 

лучше Плацебо

 

лучше

ХСЛНП

 

<3.86      СРБ

 

≥1.6

ХСЛНП

 

≥3.86      СРБ

 

≥1.6
ХСЛНП

 

≥3.86      СРБ

 

<1.6

ммоль/л мг/л Симвастатин Плацебо

р

 

для

 

гетерогенности

 

0.72
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У
 

всех
 

взрослых
 

без
 

симптомов
 

для
 

оценки
 сердечнососудистого

 
риска

 
должна

 
быть

 
собрана

 семейная
 

история
 

атеротромботического
 сердечнососудистого

 
заболевания

 
(ССЗ). 

Тестирование
 

генотипа
 

для
 

оценки
 

риска
 

КБС
 у

 
взрослых

 
без

 
симптомов

 
не

 
рекомендуется.

I IIa IIb III

Рекомендации
 

по
 

семейной
 

истории
 и

 
геномному

 
тестированию

I IIa IIb III

Перевод

 

слайдов, адаптированных

 
из

 

Руководства

 

Американских

 

Коллегии

 

Кардиологов

 

и

 

Ассоциации

 

Сердца

 
по

 

оценке

 

сердечнососудистого

 

риска

 

у

 

взрослых

 

без

 

симптомов. 
Редакторы

 

слайдов

 

N.K. Wenger и

 

P.Greenland.



Что
 

он
 

даёт? Оценку
 

риска
 

возникновения
 сужения

 
или

 
закупорки

 
ваших

 
коронарных

 
артерий

Небольшая
 

проба
 

Вашей
 

крови
 

посылается
 

в
 

лабораторию, выполняющую
 

тест.
Там

 
она

 
будет

 
проверена

 
на

 
наличие

 
23 генов, которые, как

 
это

 
было

 установлено,
 

ассоциируются
 

с
 

суженными
 

или
 

закупоренными
 

артериями



Как
 

выведен
 

тест
 

Corus CAD

Гены, отражающие
 

наличие
 

обструктивной
 

коронарной
 

болезни
 идентифицированы

 
на

 
200 пациентах

 
без

 
диабета.

Количественной
 

ПЦР
 

в
 

реальном
 

времени
 

использована
 для

 
дальнейшей

 
оценки

 
и

 
совершенствования

 
набора

 
генов.

Затем
 

были
 

использованы
 

пробы
 

крови
 

от
 

600 пациентов
 и

 
выведен

 
алгоритм, объединяющего

 
уровни

 
экспрессии

 
23 генов

 и
 

другие
 

характеристики
 

пациентов.

Этот
 

алгоритм
 

проверен
 

(валидизирован) в
 

проспективном
 многоцентровом

 
клиническом

 
испытании

 
PREDICT

 (the Personalized Risk Evaluation and Diagnosis In the Coronary Tree
 –

 
персонализированная

 
оценка

 
риска

 и
 

диагноз
 

в
 

коронарном
 

сосудистом
 

русле)

Brookes L. A Genetic Test to End Angiography?
 Best Evidence Interview With Eric Topol.

 http://www.medscape.com/. Posted: 01/21/2011



PREDICT
 

‐ результаты

… тест
 

дополнил
 

клинические
 

характеристики
 (метод

 
Дайамонда-Форрестера

 
-

 
Diamond–Forrester):

 площадь
 

под
 

ROC кривой
 

0.72 с
 

данными
 

теста
 против
 

0.66 без
 

них, р
 

= 0.003),
 и

 
немного

 
дополнил

 
расширенную

 
клиническую

 
модель

 (площадь
 

под
 

ROC кривой
 

0.745 с
 

данными
 

теста
 против

 
0.732 без

 
них; р

 
= 0.089).

 Тест
 

обеспечил
 

лучшую
 

реклассификацию
 

(улучшил
 

классификацию)
 по

 
сравнению

 
как

 
с

 
методом

 
Diamond–Forrester,

 так
 

и
 

с
 

расширенной
 

клинической
 

моделью
 

(р
 

< 0.001).

Rosenberg S., et al, for the PREDICT

 

Investigators.

 
Multicenter Validation of the Diagnostic Accuracy of a Blood-Based Gene Expression Test

 
for Assessing Obstructive Coronary Artery Disease in Nondiabetic

 

Patients.

 
Ann Intern Med. 2010; 153: 425-434.



PREDICT: ROC анализ
 

действия
 

алгоритма
 на

 
проверочной

 
(валидационной)когорте

Добавление
 

оценки
 

по
 

алгоритму
 

к
 

оценке
 

по
 

шкале
 

Diamond Forrester

Оценка
 

только
 

по
 

шкале
 

Diamond Forrester
Площадь

 

под
 

кривой
 

= 0.50Ч
ас
то
та

ис
ти
нн
о
по
ло
ж
ит
ел
ьн
ы
х

за
кл
ю
че
ни
й

(ч
ув
ст
ви
те
ль
но
ст
ь)

Частота
 

ложно
 

положительных
 

заключений
 (1 –

 
специфичность)

Rosenberg S., et al, for the PREDICT Investigators.Ann

 

Intern Med

 

2010; 153: 425



PREDICT: Зависимость
 

между
 

оценкой
 

по
 

алгоритму
 

и
 максимальным

 
процентом

 
стеноза

 
в

 
проверочной

 
когорте

Rosenberg S., et al, for the PREDICT Investigators.Ann

 

Intern Med

 

2010; 153: 425

Максимальный
 

стеноз
 

по
 

количественной
 

ангиографии, %
Необструктивная

 
КБ Обструктивная

 
КБ

0 1-24 25-49 ≥50,
 1 сосуд
≥50,

 2 сосуда

О
це
нк
а
по

ал
го
ри
тм
у

в
ба
лл
ах

(9
5%

 Д
И

)



Что
 

ненамного
 

превзошёл
 

алгоритм,
 основанный

 
на

 
экспрессии

 
23 генов

Классификация
 

Diamond–Forrester
 

боли
 

в
 

грудной
 

клетке
 

(в груди)

Типичность
 

стенокардии
 (типичная

 
– 3 критерии, атипичная

 
– 2 критерия,

 несердечная
 

боль
 

– 1 или
 

не
 

одного
 

критерия
 

типичности)

Продолжительность
 

эпизода
 

боли
 

в
 

груди
 –

 
0-120 сек, 2-20 мин, 21-60 мин, часы, дни.

Наиболее
 

выраженный
 

фактор, вызывающий
 

боль:
 физическое

 
усилие

 
(ходьба, ходьба

 
в

 
гору, по

 
лестнице),

 эмоциональный
 

стресс, прием
 

пищи, положение
 

тела,
 глубокое

 
дыхание, запор, нет

 
такого

 
фактора).

Боль
 

в
 

груди
 

при
 

физическом
 

усилии: нет
 

боли
 

при
 

обычной
 

активности,
 боль

 
при

 
умеренной

 
активности, боль

 
при

 
обычной

 
активности,

 боль
 

при
 

любом
 

усилии
 

или
 

в
 

покое,
 боль, не

 
связанная

 
с

 
усилием.



PREDICT –
 

[малое*]
 

практическое
 

значение
 

результатов

Наш
 

алгоритм
 

экспрессии
 

генов
 

может
 

иметь
 

клинические
 

преимущества
 над

 
применяемыми

 
в

 
настоящее

 
время

 
неинвазивными

 
диагностическими

 методами, так
 

как
 

для
 

него
 

нужна
 

только
 

стандартная
 

проба
 

крови
 и

 
он

 
не

 
требует

 
облучения,

 внутривенного
 

введения
 

контрастных
 

агентов,
 или

 
физиологических

 
или

 
фармакологических

 
стрессоров.

Заключение

 

публикации

 

PREDICT.

 Rosenberg S., et al, for the PREDICT Investigators.

 Ann Intern Med 2010; 153: 425

Я считаю, что
 

основная
 

функция
 

нового
 

теста,
значение

 
которого

 
мы

 
подтвердили

 
(валидизировали),

 в том, что
 

он
 

позволит
 

избавиться
 

от
 

ненужных
 (не

 
обусловленных

 
необходимостью) ангиограмм.

E.Topol

 по

 

Brookes L. A Genetic Test to End Angiography?

 Best Evidence Interview With Eric Topol.

 

http://www.medscape.com/. 

* Пропорционально

 

шуму, очевидно

 

обусловленному

 

относительным

 

успехом

 

принципиально

 нового

 

подхода.  Под

 

неверным

 

названием

 

«Тест

 

для

 

сердечных

 

приступов»

 

журнал

 

Times

 отнёс

 

публикацию

 

к

 

10 «медицинским

 

прорывам»

 

2010 г.



Узнай

 

о

 

своём

 
генетическом

 
риске

 

6-ти

 

сердечно-

 
сосудистых

 
заболеваний

 
включая

 
инфаркт

 

миокарда



Результаты
 

общегеномных
 

исследований
 

ассоциаций
 

КБС
 

и
 

ИМ

Lotta

 

LA, Peyvandi

 

F. Lancet 2011. Published Online January 15, 2011

Это

 

уже

 
2011 г



Lotta

 

LA, Peyvandi

 

F. Lancet Published Online Jan 15, 2011

Фенотип

 
болезни

Размер

 
исходной

 
выборки

Выборка

 
для

 

воспро-

 
изведения

Хромосома,

 
область Ген

 

(гены)
Наиболее

 
сильный

 
ОНП

р Степень

 
риска



Рекомендации
 

рабочей
 

группы
 

EGAPP
 

по
 

профилированию
 генома

 
для

 
оценки

 
сердечнососудистого

 
риска

 с
 

целью
 

улучшения
 

сердечнососудистого
 

здоровья

Согласно
 

оценкам
 

дополнительная
 

польза
 

от
 

добавления
 геномных

 
маркеров

 
к

 
традиционным

 
факторам

 
риска

 
ничтожна.

Наиболее
 

надёжные
 

указания
 

на
 

ассоциацию
 

ген-болезнь
 относятся

 
к

 
9р21 ОНП

 
маркерам

 
и

 
заболеваниям

 
сердца

 (но
 

не
 

инсульта). 

Ассоциация
 

высоко
 

воспроизводима, ее
 

подверженность
 основным

 
biases

 
(факторам, способствующим

 
искажению

 истинного
 

положения) мало
 

вероятна, 
и

 
у

 
неё

 
наибольшая

 
документированная

 
величина

 
эффекта. 

Остаётся
 

неизвестным
 

биологический
 

механизм
 

ассоциации
 этого

 
наиболее

 
убедительного

 
маркера

 
(9р21)

 с
 

сердечнососудистыми
 

заболеваниями.

Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention (EGAPP) Working Group*
Recommendations from the EGAPP Working Group:

 
Genomic profiling

 
to assess

 
cardio-

 vascular risk to
 

improve cardiovascular health. Genetics in Medicine 2010; 12, (12 Dec): 839



Рекомендации
 

рабочей
 

группы
 

EGAPP
 

по
 

профилированию
 генома

 
для

 
оценки

 
сердечнососудистого

 
риска

 с
 

целью
 

улучшения
 

сердечнососудистого
 

здоровья

…
Наиболее

 
надёжные

 
указания

 
на

 
ассоциацию

 
ген-болезнь

 относятся
 

к
 

9р21 ОНП
 

маркерам
 

и
 

заболеваниям
 

сердца
 

….
…
Остаётся

 
неизвестным

 
биологический

 
механизм

 
ассоциации

 этого
 

наиболее
 

убедительного
 

маркера
 

(9р21)
 с

 
сердечнососудистыми

 
заболеваниями.

(EGAPP) Working Group
 

Recommendations :
 

Genomic profiling
 

to assess
 

cardio-vascular risk 
to

 
improve cardiovascular health. Genetics in Medicine 2010; 12, (12 Dec): 839

Но
 

похоже
 

в
 

2010 году
 

положение
 

начало
 

меняться
 

и
 

получены
 первые

 
экспериментальные

 
данные

 
о

 
возможном

 
механизме

 (см. след. слайд)



Локус, ассоциируемый
 

с
 

коронарной
 

болезнью
 

сердца
Делиция

 
в

 
геномной

 
области

 мыши, ортологичной
 

области
 9р21, ассоциируемой

 
с

 
риском

 коронарной
 

болезни
 

сердца
 у

 
человека

Интервал
 риска

 
КБС

 
(70-kb 

некодирующая
 область

 
на

 хромосоме
 

4
Уменьшенная

 

экспрессия
 

генов, ингибирующих
 

цикл
 

клеток
 

Cdkn2a

 

и
 

Cdkn2b

Тромбоциты
Гладкомышечные

 
клетки
Пенистые

 
клетки

Пролиферация

 

гладкомышечных

 

клеток

 
-

 

характеристика

 

атеросклероза
Visel

 

A, Zhu Y, May D, et al. 
Targeted 1. deletion of the 9p21

non-coding coronary artery

 
disease

 

risk interval in mice. 
Nature

 

2010;464:409-12
Цит. по

 

McPherson

 

R. NEJM 2010; 362:1736



Сомнения, что
 

из
 

этого
 

исследования
 

на
 

мышах
 можно

 
сделать

 
определенное

 
заключение

 о
 

роли
 

вариантов9p21.3 у
 

человека

Модель
 

на
 

мыши: делиция
 

синтезирующей
 

области
 

хромосомы
 

9р21 
приводит

 
к

 
понижающей

 
регуляции

 
экспрессии

 
CDKN2a

 
и

 
CDKN2b,

 сопровождающейся
 

увеличением
 

пролиферации
 

клеток.

Однако, синтетические
 

области
 

9р21 мыши
 

и
 

человека
 гомологичны

 
только

 
примерно

 
на

 
50%.

В
 

этой
 

модели
 

на
 

мыши
 

не
 

удалось
 

получить
 измеримое

 
действие

 
на

 
прогрессирование

 
атеросклероза.

Исследования
 

в
 

крупных
 

когортах
 

людей
 

не
 

обнаружили
 какой-либо

 
ассоциации

 
варианта

 
с

 
повышенным

 
риском

 
ИМ/КАБ

 с
 

экспрессией
 

CDKN2A,CDKN2B and
 

MTAP. 

Поэтому
 

сомнительно, что
 

эти
 

протеины
 

вовлечены
 

в
 

образование
 или

 
прогрессирование

 
атеросклеротической

 
бляшки. 

Linsel-Nitschke
 

P., Schunkert
 

H.
 

Chromosome 9p21 and coronary risk –
 

The mystery continues.
 Atherosclerosis 2011; 214;

 
257. 



«Пока
 

тайна
 

локуса
 

9р21.3 остаётся
 

нераскрытой»

«Что
 

явно
 

отсутствует
 

в
 

настоящее
 

время
 

–
 

так
 

это
 

ясная
 

связь
 между

 
9р21.3 генетическими

 
вариантами

 
риска

 
в

 
популяциях

 
человека

 и
 

нарушенной
 

экспрессией
 

или
 

функцией
 соответствующих

 
генных

 
продуктов. 

Пока
 

кусочки
 

паззла
 

не
 

складываются
 

друг
 

с
 

другом
 и

 
отсутствующее

 
звено, 

если
 

оно
 

существует, 
ещё

 
только

 
предстоит

 
открыть».

Linsel-Nitschke
 

P., Schunkert
 

H. 
Chromosome 9p21 and coronary risk –

 
The mystery continues.

 Atherosclerosis 2011; 214;
 

257. 
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