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Inhibitory CETP — czy nowe leki majq szanse
zrewolucjonizowac farmakoterapie miazdzycy?

CETP inhibitors — do new drugs have a chance to revolutionize

pharmacotherapy of the atherosclerosis?

Katarzyna Dzwiarek, Agnieszka Kaczor, tukasz Koftowski
| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Choroby ukifadu sercowo-naczyniowego to ogromny problem wspéfczesnej medycyny. Podstawg dotych-
czas stosowanych metod terapii jest obnizanie stezenia cholesterolu frakcji LDL w osoczu, ale efekty nie
sg w petni satysfakcjonujgce. Obecnie duze nadzieje sg poktadane w zwigkszaniu osoczowego stezenia
cholesterolu frakcji HDL jako czynnika zmniejszajgcego ryzyko sercowo-naczyniowe. W artykule sku-
piono sie na grupie nowych lekow, tak zwanych inhibitoréw biatka transportujgcego estry cholesterolu
(CETP). Ich giéwne dziatanie polega na zahamowaniu funkcji biatka transportujagcego estry cholesterolu
zHDL do LDL i VLDL, co ma prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia HDL w osoczu i w rezultacie dodatkowo
zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia miazdzycy.

Oczekuje sie, ze inhibitory CETP zmienig zasady terapii hipolipemizujacej, dlatego sg bardzo intensywnie
badane. Jest prowadzonych wiele rownolegtych analiz oceniajgcych je, a publikowane wyniki pozwalajg
realnie oceniaé szanse na rewolucje w leczeniu miazdzycy. W artykule starano si¢ je przyblizyé i uporzad-
kowaé. W pracy zaprezentowano przebieg badan nad 4 przedstawicielami inhibitoréw CETP: torcetrapibu,
anacetrapibu, dalcetrapibu i ewacetrapibu. Uwzgledniono ich efekty kliniczne, dziatania niepozgdane
oraz spodziewang przydatnos¢ kliniczng, a takze poréwnano ich dziatanie na profil lipidowy. Przed ewen-
tualnym zastosowaniem w praktyce klinicznej inhibitory CETP nadal wymagaja wielu badan. Pierwotny
entuzjazm z nimi zwigzany wielokrotnie chtodzita koniecznos$¢ przedwczesnego zakonczenia kilku duzych
badan wobec niezadowalajgcych efektow dziatania. Obecnie uzyskiwane wyniki, cho¢ niejednoznaczne,
nadal sugerujg istnienie prawdopodobienstwa, ze wptyw na stezenie cholesterolu frakcji HDL poprzez
zahamowanie CETP bedzie skuteczny w leczeniu hipolipemizujgcym, jako dodatek do znanych juz lekéw.
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ABSTRACT

Diseases of the cardiovascular system are a major problem in modern medicine. Existing methods of
treatment are based on the reduction of plasma LDL-C levels , but the results are not fully satisfactory.
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Currently, there are high hopes for raising HDL plasma concentration as a factor reducing cardiovascular
risk. The article focuses on a new group of drugs — inhibitors of cholesterol ester transfer protein (CETP).
Their main action is inhibition of functions of proteins transporting cholesterol esters from HDL to LDL
and VLDL, which leads to an increase of HDL plasma concentration and, as a result, further reduces the
risk of atherosclerosis.

It is expected that CETP inhibitors will change lipid-lowering therapy. That is why they are very inten-
sively researched and several parallel studies are being performed. Published results allow to assess
the chances of a revolution in the treatment of atherosclerosis. The article attempts to demonstrate and
organize these results. The studies concerning four representatives of CETP inhibitors are presented.
These are: torcetrapib, anacetrapib, dalcetrapib and evacetrapib. Clinical effects, adverse reactions and
clinical usefulness are compared. Also, their effects on the lipid profile are analyzed. CETP inhibitors still
require a lot of research before they could be used in clinical practice. The initial enthusiasm associated
with them was repeatedly cooled down due to necessity of early termination of several large studies
because of unsatisfactory effects. Currently obtained results, although inconclusive, suggest that there
is still a chance that the impact on the level of HDL by CETP inhibition will be effective in lipid-lowering

therapy, as an addition to already known drugs.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa pierwsza
przyczyng zgondéw w Polsce i na §wiecie. Rocznie z ich
powodu w krajach zachodnich umiera okolo 17 mIn oséb
[1]. Istnieje wiele czynnikéw wplywajacych na rozwoéj
chordb uktadu krazenia. Wsréd nich sa takie, jak wiek,
ple¢ (meska) czy profil genetyczny, ktérych nie da sie
zmodyfikowaé. Na wiele innych, na przykiad stezenie
lipidéw, palenie tytoniu, aktywnoé¢ fizyczna, nadci$nie-
nie tetnicze i nadwage, mozna wplyna¢. Otwiera to wiele
mozliwosci profilaktyki i leczenia tych schorzen [2].

Pierwszym krokiem w przypadku osoby z podwyz-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym jest modyfika-
cja stylu zycia i diety. Kolejny etap dziatania to wprowa-
dzenie leczenia farmakologicznego. W najnowszych wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2011
roku, dotyczacych postepowania w dyslipidemiach, jako
nadrzedny celleczenia podano obnizenie stezenia chole-
sterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein; lipoproteiny
o niskiej gestoéci) (klasa zalecetr I, poziom dowodoéw A)
[3]. W przypadku dyslipidemii z wysokim stezeniem tri-
glicerydéw nalezy stosowac terapie dodatkowo obniza-
jaca ich stezenie (klasa zalecen Ila, poziom dowodéw B).
W wytycznych nie zalecono natomiast leczenia, ktérego
pierwszoplanowym celem jest podwyzszenie stezenia
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein; lipopro-
teiny o wysokiej gestosci) (klasa zalecen I1I, poziom dowo-

dow C) [3, 4]. Jednak wyniki badan epidemiologicznych
wskazuja na silng korelacje miedzy niska wartoscia chole-
sterolu frakcji HDL w osoczu a czestoscig wystepowania
miazdzycy. Dlatego prowadzone sa badania nad lekami
wplywajacymi na frakcje HDL, ktérych autorzy skupiaja
sie na poszukiwaniu substancji podwyzszajacej jej steze-
nie w osoczu. Intensywne badania dotycza grupy lekéw
nazywanych inhibitorami biatka transportujacego estry
cholesterolu (CETE, cholesteryl ester transfer protein) [5, 6].

ROLA HDL W TRANSPORCIE LIPIDOW

Glowne zadanie lipoproteiny, jaka jest HDL, to eli-
minacja cholesterolu z organizmu. Jest syntezowana
w watrobie lub w $cianie jelita. Wolny cholesterol, kra-
z3cy w osoczu, jest wychwytywany przez HDL, a na-
stepnie ulega estryfikacji z udzialem acetylotransferazy
lecytyna:cholesterol, aktywowanej przez apolipoproteine
A (apoA). Zestryfikowany cholesterol jest przekazywa-
ny do lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very
low-density lipoprotein) przy udziale CETP. Z kolei VLDL
oddaje apoCiapoE oraz triacyloglicerole i fosfolipidy do
HDL i staje si¢ lipoproteing LDL, ktéra transportuje cho-
lesterol do tkanek. Ponadto HDL bierze udziat w procesie
zwanym odwrotnym transportem cholesterolu. Kluczo-
warole petnig w nim receptory SR-B1 (rec. oczyszczajace
klasy B). Lipoproteiny o wysokiej gestosci Iacza sie z SR-B1
na powierzchni komérki za pomoca apoAipobieraja z niej
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Rycina 1. Transport cholesterolu w organizmie (zrodto [10]); LDL-R (low density lipoprotein receptor) — receptor lipoprotein
o niskiej gestosci; CE (cholesteryl esters) — estry cholesterolu; FC (free cholesterol) — wolny cholesterol (niezestryfikowany);
VLDL (very low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo niskiej ggstosci; CETP (cholesteryl ester transfer protein) — biatka
transportujgce estry cholesterolu; LCAT (lecithin cholesterol acyl transferase) — acetylotransferaza lecytyna:cholesterol;
HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci

cholesterol. Nastepnie przekazuja go do watroby oraz
komorek steroidogenicznych, faczac sie z nimi réwniez
przy udziale SR-B1. Cholesterol jest wydalany w posta-
ci kwaséw zoélciowych lub wykorzystywany do syntezy
hormonéw steroidowych (ryc. 1) [7-10].

WPLYW CETP NA PROFIL LIPIDOWY

Biatko transportujace estry cholesterolu jest glikopro-
teing, ktdrej gléwne zadanie polega na posredniczeniu
w transporcie estréw cholesterolu miedzy lipoproteinami.
Zdania dotyczace jej pro- lub antyarterogennego dzialania
sa podzielone. Z jednej strony, przenoszac estry choleste-
roluz HDL do lipoprotein bogatych w apoB, z wytworze-
niem LDL, CETP promuje niekorzystny profil lipidowy
skorelowany z podwyzszonym ryzykiem incydentéw
sercowo-naczyniowych. Z drugiej strony udowodniono,
ze biatko to pozytywnie wplywa na zwrotny transport
cholesterolu poprzez zwiekszenie wychwytu estrow
cholesterolu z HDL przy udziale receptora dla LDL [11].
Ponadto CETP jest cze$cia kaskady remodelujacej koniecz-
nej do wiasciwej interakcji HDL z receptorami SR-B1 [12].

W badaniu zatytulowanym The Honolulu Heart Study,
przeprowadzonym w populacji japoniskiej, wykazano,
ze u 0s6b heterozygotycznych w zakresie mutacji genu
dla CETP i w rezultacie wykazujacych niedobér CETE,
stezenie HDL bylo wyzsze, a w zwigzku z tym nizsze bylo
u nich ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Wyniki te sklonily naukowcéw do dalszych badan w za-
kresie inhibicji CETE, mimo ze informacje na temat jego
dziatania sa niejednoznaczne [10].

Badane obecnie inhibitory CETP nalezg do dwéch klas
zwigzkéw chemicznych. Sq to pochodne 3,5-bis-trifluoro-
metylobenzenu (torcetrapib, anacetrapib, ewacetrapib)
oraz pochodne tiofenolu (dalcetrapib). Rdznia sie one
miedzy soba sila dzialania oraz mechanizmem inhibicji
CETP (ryc. 2) [13, 14].

TORCETRAPIB
Charakterystyka hiochemiczna

Do tej pory u ludzi prowadzono badania kliniczne
dotyczace 4 lekéw z grupy inhibitoréw CETP. Pierw-
szym z nich byt torcetrapib (CP-529,414) nalezacy do
pochodnych 3,5-bisfluorometylobenzenu, chemicznie
bedacy réwniez pochodna tetrahydrochinoliny [11, 15].
Jest on silnym inhibitorem zaréwno transportu estrow
cholesterolu, jak i triglicerydéw. Sprzyja powstawaniu
stabilnego kompleksu miedzy CETP i HDL, co zmniejsza
aktywnosc tego biatka. Wykazano, ze torcetrapib hamuje
CETP w sposéb odwracalny i niezalezny od czasu [15].
Jest wydalany gléwnie z moczem [16].

Fazy badan klinicznych nad torcetrapibem
Faze I badan klinicznych przeprowadzil w 2003 roku
dr Clark. W badaniu wzieto udzial 40 zdrowych ochotni-

—9

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2013, tom 10, nr 1

CF, N/N

ewacetrapib

dalcetrapib

FsC &TO O
CH,4

anacetrapib

HyC J\ /\Q
\©\)Nj\CHZCH3

A\

sco

torcetrapib

Rycina 2. Wzory chemiczne inhibitorow biatek transportujgcych estry cholesterolu (zrodto [14])

kéw. Przez 14 dni podawano im lek w réznych dawkach
lub placebo. Nie wykryto istotnych dzialanh niepozada-
nych. Zaobserwowano dawkozalezny wzrost stezenia
cholesterolu frakcji HDL 0 16-91%, a stezenie cholesterolu
frakcji LDL zmniejszalo sie znaczaco (21-42%) w przypad-
ku podawania najwiekszych dawek leku [9, 17].
Nastepnie lek wprowadzono do II fazy badan kli-
nicznych (przeprowadzono 3 niezalezne, trwajace kil-
ka tygodni badania: Brousseau, Davidson, McKenney).
U biorgcych w nich udzial pacjentéw stezenie choleste-
rolu frakcji HDL w surowicy wyjsciowo bylto obnizone.
Metodyka przyjeta przez Brousseau i McKenneya zakla-
data, by torcetrapib podawano facznie z atorwastatyna
(20 mg) lub placebo. W badaniu Davidsona pacjenci otrzy-
mywali jedynie torcetrapib lub placebo. We wszystkich
3 analizach uzyskano zbiezne wyniki. Zaobserwowano
znamienny wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL (do
54%)1inieznaczne obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL (do 20%). Dzialania niepozadane, ktére wystapily
ubadanych, byly niespecyficzne (béle glowy, zaburzenia
zoladkowo-jelitowe) i wystepowaly zaréwno w grupie
pacjentow leczonych aktywnie, jak i przyjmujacych pla-
cebo. U niewielkiego odsetka zaobserwowano wzrost
ci$nienia tetniczego(2,9%; badanie Mc Kenneya) [9, 18].
W I fazie badan klinicznych przeprowadzono 3 wie-

loosrodkowe, prospektywne, randomizowane badania
z podwdijnie $lepa proba w celu dostarczenia informacji
o efektach dzialania torcetrapibu u chorych z miazdzyca.
W ramach kazdego z nich pacjenci otrzymywali atorwa-
statyne, by utrzymac odpowiednie stezenie cholesterolu
frakcji LDL, oraz torcetrapib (60 mg) lub placebo [10].
Celem analizy ILLUSTRATE byta ocena, przy uzyciu
wewnatrznaczyniowej ultrasonografii naczyn wienco-
wych, jak zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL
i inhibicja CETP wplywaja na ograniczenie miazdzycy.
W badaniu ILLUSTRATE uczestniczyli pacjenci z choroba
wieficowg, z angiograficznym zwezeniem naczynia od
20% do 50%. Z udzialu w nim wykluczono osoby z cis-
nieniem tetniczym wyzszym niz 140/90 mm Hg, hiper-
triglicerydemia powyzej 500 mg/dl oraz niewydolnoscia
nerek. Wykazano, ze podawanie torcetrapibu nie wplywa
istotnie na wielko$¢ blaszki miazdzycowej, jednak popra-
wia profil lipidowy (wzrost stezenia cholesterolu frakcji
HDL o 61% i spadek stezenia cholesterolu frakcji LDL
020%). Ponadto u pacjentéw zaobserwowano znaczacy
wzrost ci$nienia tetniczego [10, 19].

W badaniach RADIANCE 11 2, za pomocg ultrasono-
grafii, oceniano zmiany grubosci kompleksu btony $rod-
kowejiwewnetrznej $ciany tetnicy szyjnej wewnetrznej.
W badaniu RADIANCE 1 brali udzial pacjenci z mieszana
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hiperlipidemia, a w RADIANCE 2 — z hipercholestero-
lemig rodzinna. Oceny ultrasonograficznej dokonywano
w momencie przystapienia do programu, a nastepnie po
6,12, 18124 miesigcach leczenia (atorwastatyna + torce-
trapib lub atorwastatyna + placebo). W zadnym z badan
nie zaobserwowano zmiany grubosci kompleksu bfony
srodkowej i wewnetrznej ciany tetnicy szyjnej miedzy
grupami 0s6b otrzymujacych torcetrapib a pacjentami
przyjmujacymi placebo. Poza tym stwierdzono podobne
zmiany w badaniach laboratoryjnychipomiarze ci$nienia
tetniczego, jak w badaniu ILLUSTRATE. Wyniki wszyst-
kich 3 badan udowadniajg, ze torcetrapib — mimo pozy-
tywnego wplywu na profil lipidowy — nie przeciwdziata
rozwojowi miazdzycy [10, 20, 21].

NIESPODZIEWANE WYNIKI KOLEJNYCH BADAN
Przetomowym dla historii torcetrapibu i innych inhi-
bitoréw CETP bylo, zakonczone przedwczesnie w 2006
roku, badanie ILLUMINATE. Oceniono w nim dziatanie
leku pod katem wystepowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych oraz ewentualnych innych dziatan niepo-
zadanych. W badaniu wzielo udziat 15 067 pacjentow
zwcze$niejsza historig choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego (zawal serca, udar mozgu, ostry zespot wienicowy,
niestabilna dlawica piersiowa, choroba naczyn obwo-
dowych, rewaskularyzacja naczyh wieficowych) albo
z ustabilizowana cukrzycg typu 2. Przyjmowali oni ator-
wastatyne z torcetrapibem w dawce 60 mg lub z placebo.
Wbadaniu potwierdzono pozytywny wplyw torcetrapibu
na profil lipidowy — wzrost stezenia cholesterolu frakcji
HDL 072,1% i obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
024,9% w ciagu 12 miesiecy. W przebiegu badania zaob-
serwowano liczne dzialania niepozadane, przede wszyst-
kim znacznie wiekszg liczbe zgonéw zaréwno z powo-
dow kardiologicznych, jak i niekardiologicznych (w po-
réwnaniu z grupa przyjmujaca tylko atorwastatyne). Po-
nadto w czasie 12 miesiecy przyjmowania torcetrapibu
u badanych oséb wystapily: wzrost ci$nienia tetniczego
05,4mm Hg, spadek stezenia potasu 0 0,08 mmol/l, wzrost
stezefi sodu 0 1,39 mmol/li dwuweglanéw 02,28 mmol/l.
Zaobserwowano takze wzrost wskaznika filtracji ktebusz-
kowej 0 0,8 ml/min/1,73 m? oraz wydtuzenie odcinka QT
0 3,3 ms. Powyzsze wyniki dowiodty, ze torcetrapib jest
lekiem potencjalnie niebezpiecznym dla pacjentowiz te-
go wzgledu wycofano go z dalszych badan, a badanie
ILLUMINATE przedwcze$nie zakoficzono. Skutecznosé
inhibitoréw CETP w leczeniu i zapobieganiu chorobom
ukladu krazenia staneta pod znakiem zapytania [9, 22].

CO POSZLO NIE TAK?

Rozwazano wiele mozliwych przyczyn powiktan
przyjmowania torcetrapibu. Dla przyszlosci calej grupy
tych lekéw najbardziej istotne byto, czy wspomniane
przyczyny wigzaly sie z blokowaniem CETP, czy nie.
W jednej z hipotez uwzgledniono to, ze CETE, uczestni-
czgc w transporcie cholesterolu z tkanek obwodowych
do watroby, moze zmniejsza¢ jego usuwanie z tetnic.
Zahamowanie tego szlaku jest wtedy dzialaniem pro-
miazdzycowym. Niestety, nie ma dowodéw potwier-
dzajacych lub obalajacych te hipoteze. Kolejna mozliwa
przyczyng szkodliwego dzialania torcetrapibu moze
by¢ wytworzenie nieprawidiowo funkcjonujacego
HDL, ale nie znaleziono wiarygodnego potwierdze-
nia dla tej koncepcji. Zakwestionowano takze zwigzek
miedzy wysokim stezeniem cholesterolu frakcji HDL
a obnizeniem ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Hipoteze te wykluczono na podstawie licznych
badah prowadzonych na zwierzetach, aczkolwiek za-
leznosci takiej nigdy nie udowodniono w badaniach
u ludzi [10, 22].

Za najbardziej prawdopodobng przyczyne uzyska-
nych wynikéw badania ILLUMINATE uznano hipoteze,
wedle ktorej niepozadane dziatania torcetrapibu wiaza
sie zinnym mechanizmem jego dzialania — niezaleznym
od hamowania CETP nieprawidiowym wydzielaniem
mineralokortykoidow (podwyzszone w badaniach post
hoc stezenie aldosteronu). Wynikajace z tego zaburzenia
jonowe u badanych pacjentéw doprowadzity w konse-
kwencji do podwyzszenia ci$nienia tetniczego i wzrostu
$miertelnosci wsréd badanych [10, 22].

Dalsze analizy biochemiczne wykazaty brak zwigzku
miedzy stezeniem CETP w surowicy a stezeniem aldo-
steronu i podwyzszeniem ci$nienia tetniczego. W prze-
prowadzonych badaniach dla genu kodujacego CETP
réwniez udowodniono, ze zaréwno wartosci skurczowe-
go, jakirozkurczowego ci$nienia sa od niego niezalezne.
Pozwala to sadzi¢, ze dzialania niepozadane torcetrapibu
nie byly zwigzane z jego wplywem na transport estrow
cholesterolu, co pozwolito kontynuowa¢ badania nad in-
nymi przedstawicielami inhibitoréw CETP [11].

DALCETRAPIB — KOLEJNA NADZIEJA
INHIBITOROW CETP

Dalcetrapib (JTT-705/RO4607381) nalezy do drugiej
grupy inhibitoréw CETP — pochodnych tiofenolu. Wy-
kazuje znacznie stabsze dzialanie na CETP niz pochodne
3,5-bis-fluorometylobenzenu, ale zalezy ono od czasu.
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W przeciwienistwie do innych trapibéw zmienia strukture
kowalencyjng CETP Iaczac sie poprzez mostki disiarcz-
kowe z cysteing w pozycji 13 [13, 15, 23].

W badaniach II fazy oceniano skuteczno$¢ i bezpie-
czehstwo stosowania dalcetrapibu. W randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu wzieto udziat 198 oséb
z fagodna hiperlipidemia (stezenie cholesterolu frakeji
HDL < 60 mg/dl i stezenie triglicerydéw < 400 mg/dl).
Pacjenci przez 4 tygodnie przyjmowali rézne dawki
dalcetrapibu (300, 600, 900 mg) lub placebo. Wykazano
znaczne podwyzszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL
(034%) oraz obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
07% przy dawce 900 mg. Podobne tendencje zaobserwo-
wano takze w odniesieniu do mniejszych dawek leku.
W kolejnej analizie badano interakcje dalcetrapibu z pra-
wastatyna. Grupa 155 pacjentéw z hipercholesterolemia
typu II (stezenie cholesterolu frakcji LDL > 160 mg/dl,
stezenie cholesterolu frakcji HDL < 60 mg/dL, stezenie
triglicerydow < 400 mg/dl) przez 4 tygodnie otrzymywata
rézne dawki dalcetrapibu dodane do terapii prawastatyna
(dawka 40 mg). Nie zaobserwowano istotnych interakcji
miedzy substancjami, a politerapia byla dobrze tolerowa-
na. Odnotowano znaczny wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL, podobnie jak w poprzednim badaniu [24].
W dwuczes$ciowej analizie, prowadzonej przez Steina
[25], oceniano dzialanie dalcetrapibu u pacjentéw z cho-
roba wieicowa i wysokim ryzykiem jej rozwoju. Podczas
trwajacego 48 tygodni badania pacjenci otrzymywali dal-
cetrapib w dawce 900 mg w polaczeniu z atorwastatyna
(10-80 mg). Wplyw leku na profil lipidowy byt podobny,
jak w poprzednich analizach; nie zaobserwowano istot-
nych dzialah niepozadanych, a zwlaszcza wzrostu ci$nie-
nia tetniczego i stezenia aldosteronu [25]. W 2008 roku
rozpoczeto randomizowang, podwdjnie $lepa, kontro-
lowang placebo, trwajaca 36 tygodni prébe dal-VESSEL.
Stuzyla ona ocenie wplywu dawki 600 mg dalcetrapibu
na funkcje srédbtonka. W tym celu, za pomoca ultrasono-
grafii, sprawdzano, jak zmienia si¢ $rednica tetnicy pod-
obojczykowej w zaleznosci od zmiany przeptywu krwi
(EMD, flow-mediated dilatation). W badaniu wzielo udziat
476 pacjentéw z choroba wiencowa lub obcigzonych czyn-
nikami ryzyka oraz wymagajacych leczenia statynami
lub ezetimibem w celu utrzymania stezenia cholesterolu
frakcji LDL ponizej 100 mg/dl. W 12. 1 36. tygodniu ana-
lizy kontrolowano u nich FMD. Dodatkowo w 4., 12.136.
tygodniu pacjentéw poddawano catodobowemu pomia-
rowi ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring). W badaniu nie stwierdzono istotnych zmian

w zakresie FMD ani ci$nienia tetniczego, co oznacza, ze
dalcetrapib nie wplywa na funkcje srédblonka ani nie
zwieksza ci$nienia. Wykazano wzrost stezenia choleste-
rolu frakcji HDL o 31%, nie zaobserwowano natomiast
istotnych zmian w wartosciach czynnikéw zapalnych [26].
Kolejnym badaniem Il fazy byto dal-PLAQUE, w kt6-
rym oceniano poziom progresji miazdzycy podczas stoso-
wania dalcetrapibu. Wykorzystywano w nim obrazowa-
nie metodami rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) oraz pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET, positron emission tomography) (znacznikiem
byla 18F-fluorodeoksyglukoza [18F-FDGJ). W badaniu
uczestniczylo 130 pacjentéw w wieku 18-75lat z diagnoza
choroby wienicowej lub obcigzonych czynnikamijej ryzy-
ka oraz ze stezeniem triglicerydéw mniejszym lub row-
nym 400 mg/dl, a takze wykryta blaszka zapalna w tetnicy
szyjnej wewnetrznej lub aorcie, o wskazniku absorpcji
znacznika (TBR, target-to-background ratio) co najmniej 1,6
w PET/CT znakowanym 18F-FDG. Dodatkowo pacjenci
otrzymywali leczenie utrzymujace stezenie cholesterolu
frakcji LDL ponizej 100 mg/dl. Przez 24 miesigce przyj-
mowali oni dalcetrapib w dawce 600 mg albo placebo.
W grupie 0sob przyjmujacych inhibitor CETE w poréwna-
niu z placebo, stezenie cholesterolu frakcji HDL wzrosto
0 31%. Dodatkowo badania PET/CT i MRI wykazaly, ze
dalcetrapib moze redukowac zmiany strukturalne naczyn
krwiono$nych w mechanizmie zwigzanym ze zmniejsze-
niem miejscowego stanu zapalnego i wzrostem stezenia
cholesterolu frakcji HDL. W tym kontekscie interesujaca
obserwacja bylo odnotowane podwyzszenie stezenia
bialka C-reaktywnego (CRP C-reactive protein) [27, 28].
Celem trwajacego obecnie badania III fazy — dal-PLA-
QUEZ2, podobnie jak dal-PLAQUE, maby¢ ocena dziatania
dalcetrapibu w dawce 600 mg na rozw¢j miazdzycy, jed-
nakinnymi metodami diagnostycznymi (wewnatrznaczy-
niowej ultrasonografii naczyi wiehicowych, ultrasonogra-
fii tetnic szyjnych oraz koronarografii). Zakwalifikowano
do niego 473 pacjentoéw z dyslipidemig, choroba wien-
cowa i miazdzyca tetnic szyjnych. Gléwnym celem tego
badania jest radiologiczna ocena zmian zachodzacych
w naczyniach i postepu miazdzycy w trakcie leczenia.
Wyniki badania beda znane we wrze$niu 2013 roku [29].
Kolejna trwajaca analiza w I1I fazie jest dal-OUTCO-
MES. Celem tego wieloosrodkowego, randomizowanego,
przeprowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, kon-
trolowanego placebo badania byla ocena diugotermino-
wego bezpieczefistwa stosowania leku oraz sprawdzenie,
czy dalcetrapib zmniejsza zapadalno$¢ na choroby ukladu
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krazeniai$miertelnos¢ zich powodu. Badanie obejmowa-
to grupe az 15 600 pacjentéw po ostrym zespole wiefico-
wym w ciggu ostatnich 4-12 tygodni, ktérzy otrzymywali
600 mg leku lub placebo przez przynajmniej 2 lata [30,
31]. Niestety, w maju 2012 roku badanie dal-OUTCOMES
przedwczesénie zakoficzono z powodu niesatysfakcjonu-
jacych wynikéw etapowych [4].

W ostatnim czasie rozpoczeto rekrutacje do kolejnych
badan III fazy. Pierwszym z nich jest dal-ACUTE, ktore-
go celem jest ocena dzialania dalcetrapibu u pacjentéw
bezposrednio po epizodzie ostrego zespolu wieicowego.
Beda oni otrzymywali dalcetrapib w dawce 600 mg przez
20 tygodni. Badanie [32] zostalo zakoficzone jesienig 2012
roku. Jego wynikow jeszcze nie opublikowano.

Drugie rozpoczynajace sie badanie ma stuzy¢ ocenie
zapadalnoscii$miertelnosci u pacjentéw ze stabilna cho-
robg wienicowa. Przewidziana na 20 000 os6b analiza ma
sie zakonczy¢ w 2016 roku [33].

ANACETRAPIB — NASTEPCA TORCETRAPIBU?

Anacetrapib (MK-0859) jest kolejnym inhibitorem
CETP z tej samej grupy lekéw, co torcetrapib, ale w prze-
ciwienstwie do niego jest pochodna oksazolidynonu [14].
Podobnie jak poprzednik jest silnym inhibitorem trans-
portu estréw cholesterolu oraz triglicerydéw. Z CETP
réwniez faczy sie w sposéb odwracalny [13, 15]. Jest wy-
dalany gléwnie z katem [16].

Biorac pod uwage fakt, ze jednym z gtéwnych dzia-
taf niepozadanych pochodnych 3,5-bis-fluorometylo-
benzenu bylo podwyzszenie ci$nienia tetniczego, juz na
najwcze$niejszym etapie badania anacetrapibu zwraca-
no uwage na ten parametr. Celem pierwszej fazy badan
klinicznych, przeprowadzonej przez Krishna [34], byto
sprawdzenie wplywu réznych dawek leku na profil lipi-
dowy oraz wykazanie ewentualnych interakgji ze staty-
nami. Przeprowadzono 3 niezalezne badania, w ktérych
wykazano dawkozalezny spadek stezenia cholesterolu
frakeji LDL (31-38%) oraz wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL 0 41-129% [9]. Nie wykazano istotnych inte-
rakcji w przypadku podawania z simwastatyna [21]. Nie
zaobserwowano réwniez istotnych dzialan niepozada-
nych, a przede wszystkim wzrostu ci$nienia tetniczego
po podaniu leku [9, 16, 34].

W fazie Il przeprowadzono wieloosrodkowe, kontro-
lowane placebo, randomizowane badanie, w ktérym oce-
niano skutecznosé r6znych dawek anacetrapibu. Przepro-
wadzono je w grupie 589 pacjentow z pierwotna hiper-
cholesterolemig oraz mieszang dyslipidemig. Kryterium

kwalifikacyjnym byto stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynoszace 100-190 mg/dl u pacjentéw cechujacych sie
niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 100-160 mg/dl
uobarczonych rednim ryzykiem sercowo-naczyniowym
oraz 100-130 mg/dl u chorych na cukrzyce. Z badania
wykluczono osoby z choroba wieficowa. Pacjenci zosta-
li losowo przydzieleni do r6znych grup — czes$¢ z nich
otrzymywata sam anacetrapib w r6znych dawkach (0, 10,
40, 150, 300 mg raz/d.), a pozostali przyjmowali dodat-
kowo atorwastatyne (20 mg). Badanie trwalo 8 tygodni.
Zaobserwowano istotne obnizenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL (40%) i wzrost stezenia cholesterolu frakcji
HDL (139%), zaréwno w poréwnaniu z placebo (w przy-
padku monoterapii), jak i atorwastatyng (w przypadku
politerapii). Dodatkowo wykazano, ze anacetrapib zwiek-
sza stezenie apoAl oraz zmniejsza stezenie apoB i Lp(a)
— lipoproteiny odgrywajacej istotna role w patogenezie
powstawania blaszki miazdzycowej. Nie zaobserwowano
znaczacych dzialan niepozadanych, zwlaszcza obserwo-
wanych w zwiazku z terapia torcetrapibem (spadek ste-
zenia potasu, wzrost stezefi sodu i aldosteronu oraz pod-
wyzszenie ciSnienia tetniczego). U pacjentow wystepo-
waly jedynie zaparcia, biegunki, dyspepsja oraz mialgia.
Mimo ze stwierdzono dawkozalezny efekt dzialania ana-
cetrapibu, to nie wykazano silniejszego dziatania 300 mg,
w poréwnaniu ze 150 mg, i dlatego wlasnie te dawke
zarekomendowano do dalszych badan [9, 16, 35].

W fazie III badan klinicznych przeprowadzono ran-
domizowane, podwojnie §lepe, kontrolowane placebo
badanie DEFINE, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo stosowania anacetrapibu u pacjentéw z cho-
roba wieficowa lub obarczonych wysokim ryzykiem jej
rozwoju. Wzieto w nim udzial 1623 pacjentéw w wieku
18-80 lat z rozpoznana wczesniej choroba wieficowa lub
cechujacych sie wysokim ryzykiem jej wystapienia, u kto-
rych stezenie cholesterolu frakcji LDL wahalo sie miedzy
50a100 mg/dl w trakcie leczenia statyna, stezenie choleste-
rolu frakcji HDL bylo nizsze niz 60 mg/d], a triglicerydow
wynosito ponizej 400 mg/dl. Zbadania wykluczono osoby
z ciezka, przewlekla niewydolnoscia serca, niekontrolo-
wanym nadci$nieniem tetniczym, zaburzeniami rytmu
serca, zawalem serca, po przezskornej interwencji wien-
cowej (PCI, percutaneous coronary intervention), po
pomostowaniu aortalno-wiencowym (CABG, coronary
artery bypass grafting) oraz z udarem mézgu w ciggu
ostatnich 3 miesiecy, a takze z niewydolnoscig watroby
lub nerek. Uczestnicy badania przyjmowali anacetrapib
w dawce 100 mg lub placebo raz/dobe przez 18 miesiecy.
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Analiza DEFINE potwierdzita korzystny wplyw leku na
profillipidowy. Stezenie cholesterolu frakcji LDL obnizyto
sie 040%, a stezenie cholesterolu frakcji HDL zwiekszylo
sie 0 140%. Podobnie jak w poprzednich badaniach nie
zaobserwowano istotnych odchylef w ci$nieniu tetniczym
orazstezeniach elektrolitéw i aldosteronu. Lek ten powo-
dowal takze mniejszy niz placebo wzrost stezen amino-
transferazy alaninowej i asparaginianowej. U pacjentéw,
uktoérych wystgpila mialgia, nie zaobserwowano wzrostu
stezenia kinazy kreatynowej po podaniu leku. W grupie
przyjmujacej anacetrapib wystapilo istotnie statystycznie
mniej incydentéw naglej Smierci, udaréw mézgu, zawa-
tow serca, niestabilnej dlawicy piersiowej oraz rewasku-
laryzacji niz w grupie otrzymujacej placebo. Takie punkty
koncowe badania pozwalaja wnioskowaé, ze anacetrapib
jest lekiem bezpiecznym, w przeciwiefstwie do torcetra-
pibu. Nie zwigksza $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, a dodatkowo nie powoduje rabdomiolizy
oraz zaburzen funkcji watroby, co jest szczegdlnie istotne
w przypadku jego politerapii ze statynami [10, 16, 36].

Mimo obiecujgcych wynikéw DEFINE konieczne s3
dalsze badania wplywu anacetrapibu na rozwéj miazdzy-
cy. Wmaju 2011 roku rozpoczeto rekrutacje pacjentéw do
analizy Il fazy — REVEAL. Jej zadaniem bedzie potwier-
dzenie hipotezy, ze anacetrapib w dawce 100 mg powodu-
je obnizenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz zmniejszenie czestosci wystepowania zawatéw
sercairewaskularyzacji u pacjentow ze znormalizowanymi
za pomoca statyn stezeniem cholesterolu frakcji LDL oraz
stezeniem cholesterolu calkowitego ponizej 155 mg/dl.
Badanie ma objac¢ 30 000 0os6b w wieku powyzej 50 lat
zzawalem serca, miazdzycg naczynh mézgowych, choroba
naczyh obwodowych oraz cukrzyca w wywiadzie, a takze
objawami choroby wieficowej. Beda obserwowani przez
5lat, a pierwsze wnioski zbadania maja by¢ znane w stycz-
niu 2017 roku [10, 16]. Rozpoczely sie takze prace nad
proba REALIZE, ktéra ma stuzy¢ ocenie dzialania anace-
trapibu w politerapii ze statynami u pacjentow zrodzinna
hipercholesterolemig. Obejmie 300 pacjentéw, a pierwsze
wyniki beda znane w maju 2014 roku [37].

EWACETRAPIB — PIERWSZA OCENA
SKUTECZNOSCI LEKU

Ewacetrapib (LY2484595) — najnowszy z inhibitoréw
CETP —nalezy do pochodnych 3,5-bisfluorometyloben-
zenu, jest pochodng benzazepiny. Pierwsze badania in
vitroiin vivo wskazujg, Ze jest on najsilniejszym sposréd
inhibitoréw CETP. Sugeruja takze, ze jest przy tym po-

zbawiony dziatah niepozadanych torcetrapibu, to znaczy
nie nasila produkgji aldosteronu i nie zwieksza ci$nienia
tetniczego. Obecnie trwaja badania kliniczne fazy Il nad
tym lekiem [14]. W przeprowadzonych dotad analizach
u ludzi oceniano wplyw ewacetrapibu na profil lipido-
wy oraz jego mozliwe interakcje ze statynami. Pacjentom
z hipercholesterolemig i niskim stezeniem cholesterolu
frakcji HDL podawano placebo, ewacetrapib w monote-
rapii w réznych dawkach (30, 100, 500 mg) lub w dawce
100 mg tacznie z r6znymi dawkami statyn. Wykazano
dawkozalezny wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL
(53,6-128,8%), spadek stezenia cholesterolu frakcji LDL
(13,6-35,9%) oraz nie zaobserwowano zadnych interakcji
miedzy lekami [38, 39].

PODSUMOWANIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sg duzym
problemem w skali globalnej, a stosowane do tej pory
terapie, majace na celu gléwnie obnizanie stezenia chole-
sterolu frakcji LDL, pozostawiaja ryzyko sercowo-naczy-
niowe na niezadowalajacym poziomie zaréwno lekarzy,
jakipacjentéw. Skiania to do poszukiwania innych metod
leczenia. Na przelomie wiekéw duza nadzieje wzbudza-
ty teorie zwiekszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL
zudziatem inhibitor6w CETP. Zakonczone przedwcze$nie
badanie nad torcetrapibem ostudzilo entuzjazm wobec
nowych lekéw. Szkodliwe dziatanie torcetrapibu sklonito
do ponownego zastanowienia sie nad istota mechanizmu
inhibicji CETPijego mozliwych konsekwencji. Udowod-
nienie, ze dzialania niepozadane inhibitor6w CETP nie
wiaza sie z wplywem na gospodarke lipidowa okazato sie
krokiem milowym i otworzylo droge do badan kolejnych
zwiazkow. Najlepiej zapowiadajacym sie z dotychczas
testowanych lekéw jest anacetrapib, jednak potrzeba dal-
szych dlugoterminowych, wielokierunkowych analiz,
aby potwierdzié¢jego korzystne dzialanie. Duze nadzieje
dotycza takze ewacetrapibu, ktéry, zgodnie z pierwszymi
doniesieniami, wykazuje jeszcze skuteczniejsze dziata-
nie na profil lipidowy niz anacetrapib. Fakt, ze obecnie
badane inhibitory CETP nie wykazujg, przynajmniej na
tym etapie, dzialan niepozadanych torcetrapibu, pozwala
optymistycznie patrze¢ w przyszlos¢. Uzyskane do tej
pory wyniki, cho¢ jeszcze niejednoznaczne, sugeruja,
ze korzystny wplyw trapibéw w przeciwdzialaniu i le-
czeniu miazdzycy jest bardzo prawdopodobny. Jednak-
ze konieczne sg lata dalszych badan, by potwierdzi¢ ich
korzystne dzialanie na uklad krazenia i poprawe stanu
klinicznego pacjentéw (patrz rdwniez tab. 1).
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Tabela 1. Zestawienie inhibitorow CETP

Grupa
Nazwa leku Wzér chemiczny inhibitorow
CETP
o CF,4
HC A
- 1 Pochodne
torcetrapib ’ \©:j oF, 3,5-bisfluoro-
NN CH,CH, metylobenzenu
HleoiaC

dalcetrapib

anacetrapib

ewacetrapib

Pochodne
tiofenolu

FsC.
Pochodne
3,5-bisfluoro-
metylobenzenu

Pochodne
3,5-bisfluoro-
metylobenzenu

F4C.

CF,

Wpiyw na Wptyw na Dziatania Zaawansow’lvanle
stezenie HDL stezenie LDL niepozadane badan
¢ ¢ pozq klinicznych
Zwigkszenie
Smiertelnosci,
e Wycotany
+60% —20% einiczego, z badan
zaburzenia w Il fazie
elektrolitowe,
wzrost stezenia
aldosteronu
Zaburzenia
+35% -6% zotgdkowo- Faza lll
-jelitowe
Zaburzenia
+140% —40% zotadkowo- Faza lll
-jelitowe,
bole glowy
+130% -36% Brak danych Fazall

CETP (cholesteryl ester transfer protein) — biatko transportujgce estry cholesterolu; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci;
LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci
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