M

VIA MEDICA

OSTATNIE DONIESIENIA — PRZEDRUK

Folia Cardiologica Excerpta
2007, tom 2, nr 2, 49-53
Copyright © 2006 Via Medica
ISSN 1896-2475

Podwyzszanie stezenia HDL: czy rzeczywiScie
bezpieczne? Przypadek torcetrapibu

Grazyna Zareba

Department of Environmental Medicine, University of Rochester,
School of Medicine and Dentistry, Rochester, NY, USA

Przedrukowano za zgoda z: Cardiology Journal 2007; 14: 1-5

Badania kliniczne bedace integralng czeScia
procesu powstawania nowych technologii i produk-
tow medycznych czesto staja sie Zrodlem niespo-
dziewanych informacji dotyczacych ich bezpieczen-
stwa 1 skuteczno$ci. W grudniu 2006 r. przedstawi-
ciele firmy Pfizer poinformowali Administracje ds.
Zywnos$ci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration) o zawieszeniu duzego badania klinicznego
trzeciej fazy dotyczacego oceny dzialania terapii
skojarzonej torcetrapib/atorwastatyna w leczeniu
schorzen ukiadu sercowo-naczyniowego z powodu
zwiekszonej $miertelnoS$ci pacjentow otrzymuja-
cych kombinacje obu lekow [1]. Torcetrapib, nad
ktorym badania prowadzono od wczesnych lat 90.,
przez firme Pfizer uwazany byt za jedno z najwiek-
szych potencjalnych osiggnie¢ w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca (CHD, coronary heart disease)
na przestrzeni kilku ostatnich dziesiecioleci. Decy-
zja komisji Data Safety Monitoring Board zostala
podjeta na podstawie analizy danych uzyskanych
w trakcie randomizowanego badania klinicznego
ILLUMINATE, ktérego celem bylo porownanie
wplywu torcetrapibu w polaczeniu z atorwastatyng
oraz samej atorwastatyny na czesto$¢é wystepowa-
nia glownych schorzen sercowo-naczyniowych
w populacji 15 000 pacjentow z CHD lub obarczo-
nych poréwnywalnymi czynnikami ryzyka. Wstrzy-
manie badania zalecono ze wzgledu na ,brak row-
nowagi miedzy SmiertelnoScia a czestoScia incyden-
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tow sercowo-naczyniowych”. W grupie pacjentow,
u ktorych stosowano terapie skojarzong torcetrapib/
/atorwastatyna, odnotowano 82 zgony, podczas gdy
w grupie osob przyjmujacych wylacznie atorwastaty-
ne wystapifo 51 zgonow [2]. Tak znaczacy wzrost
SmiertelnoSci wérod osob stosujacych terapie skoja-
rzong byt powodem nie tylko wstrzymania wspomnia-
nego badania klinicznego, ale takze zawieszenia dal-
szych badan 1 produkcji torcetrapibu, co spowodowa-
fo straty zainwestowanej dotychczas przez firme sumy
okoto 1 miliarda dolar6w. Wyniki innego duzego bada-
nia klinicznego ILLUSTRATE, ktorego celem bylo
poréwnanie skutecznos$ci leczenia skojarzonego tor-
cetrapibem 1 atorwastatyng oraz samej atorwastaty-
ny w hamowaniu postepu choroby wienicowej u cho-
rych na CHD, mierzonego wielko$cig zmian miazdzy-
cowych w tetnicach wiencowych, badanych metoda
ultrasonografii wewnatrznaczyniowej, zostang przed-
stawione na najblizszym kongresie American College
of Cardiology w Nowym Orleanie w 2007 r. [2].
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zarow-
no poziom lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-
-density lipoproteins), jak i stezenie lipoprotein
o duzej gestoSci (HDL, high-density lipoproteins) sa
niezaleznymi czynnikami warunkujacymi zagroze-
nie rozwojem choroby niedokrwiennej serca. Sta-
tyny (inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutary-
lo-koenzymu A, HMG-CoA), najczeSciej stosowa-
ne w leczeniu hipercholesterolemii powodujace
zmniejszenie stezen LDL i trojglicerydow uznawa-
ne sa nadal za najskuteczniejszg metode zapobie-
gania postepowi zmian miazdzycowych [3]. Wyka-
zano jednak, ze korzystna odpowiedz na leczenie
wystepuje u mniej niz 50% pacjentéw, natomiast
u pozostalych obserwuje sie postepujace zmiany
chorobowe w ukladzie sercowo-naczyniowym.
U wiekszoSci pacjentéw, u ktorych leczenie nie
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przynosi spodziewanych efektow, zmniejsza sie tak-
ze stezenie HDL w osoczu. Leczenie ukierunkowa-
ne tylko na obnizenie stezenia LDL nie jest skutecz-
ne u znaczacego odsetka chorych na CHD, a wérod
pacjentow, u ktorych obserwuje sie skuteczno$c
terapii, odnotowuje sie nadal istotna liczbe nagtych
epizodow wiencowych. W zwigzku z tym, w lecze-
niu zaburzen lipidowych coraz wiecej uwagi poSwie-
ca sie innym frakcjom lipoprotein, w tym frakcji
HDL itroéjglicerydom. Zwiekszone poziomy trojgli-
cerydow w surowicy Igcznie z obnizonym stezeniem
HDL, zjawisko czesto zwigzane z wystepowaniem
mniejszych 1 gestszych czasteczek LDL, czesto na-
zywane dyslipidemia miazdzycorodna lub ,,triada li-
pidowa” zwykle rozpatrywane jest w kontek$cie ze-
spolu metabholicznego [3-6].

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze
niskie stezenie frakcji HDL jest silnym niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju CHD oraz — co waz-
niejsze — podwyzszanie poziomu HDL zmniejsza
toryzyko [7, 8]. Zmniejszenie wspomnianego ryzy-
ka dzieki podwyzszeniu tej wiasnie frakcji lipopro-
tein staje sie istotnym celem leczenia zaburzen li-
pidowych, szczeg6lnie u 0s6b z rozwinietymi juz
zmianami miazdzycowymi, z powodu roli, jakg HDL
odgrywa w zwrotnym transporcie cholesterolu. Do
innych istotnych funkcji lipoprotein HDL naleza
udzial w procesie fibrynolizy, dzialanie przeciwu-
tleniajace oraz zmniejszanie agregacji plytek krwi.
Zwiekszenie stezenia HDL mozna osiagnaé poprzez
zmiane trybu zycia, a takze przyjmowanie statyn,
fibratow lub — w ograniczonym zakresie — kwasu
nikotynowego [9, 10]. Statyny powoduja wzrost ste-
zenia HDL o 10-15%, natomiast fibraty i niacyna
zwiekszaja je 0 25-30% [3, 10].

Obecnie badaniom podlega kilka nowych me-
tod leczenia, ktorych celem jest zwiekszenie ste-
zenia frakcji HDL. W opublikowanych ostatnio do-
niesieniach Kastelein [8] oraz Forrester i Shah [11]
opisuja rozne potencjalne metody zwiekszania ste-
zenia HDL i/lub indukowania transportu zwrotne-
go cholesterolu, dzieki zastosowaniu inhibitorow
biatka przenoszacego estry cholesterolu (CETP,
cholesterol ester-transfer protein), apolipoproteiny
A-I Milano, DF4 (syntetycznego peptydu imituja-
cego dzialanie apolipoproteiny A-I), podwojnych
agonistow receptora aktywowanego proliferatorami
peroksysomow (PPAR, peroxisome-proliferator-activa-
ted receptor), a takze rymonabantu (inhibitora endo-
gennego receptora kannabinoidowego). Polaczenie
wspomnianych nowych metod oraz dostepnych lekow
obnizajacych stezenie LDL moze istotnie przyczynic
sie do zmniejszenia ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych.

Szeroko zakrojone badania, ktorych celem jest
opracowanie nowych leko6w znacznie zwiekszaja-
cych stezenie HDL, doprowadzily do powstania
1 wprowadzenia do badan klinicznych inhibitorow
CETP, biatka odgrywajacego kluczowa role w trans-
porcie cholesterolu z tkanek obwodowych organi-
zmu do watroby 1 nastepnie jego wydzielaniu do
z061ci — procesu zwrotnego transportu cholestero-
lu [9, 11]. Stwierdzono, ze dwa syntetyczne drob-
noczasteczkowe inhibitory CETP, preparat JTT-705
(Roche) i torcetrapib (Pfizer), skutecznie zwiekszajg
stezenie frakcji HDL u os6b stosujacych je w mo-
noterapii lub w polgczeniu z obnizajacymi stezenie
LDL statynami.

CETP jest glikoproteing osoczowg syntetyzo-
wang w watrobie. Bialko to krazy we krwi, giownie
W postaci zwiagzane] z lipoproteinami HDL. Ziden-
tyfikowano dwa gléwne mechanizmy jego dzialania.
Po pierwsze, CETP posredniczy w przenoszeniu
estrow cholesterolu z HDL do frakeji lipoprotein
o bardzo niskiej gestoSci (VLDL, very low-density
lipoproteins) 1 frakcji LDL w zamian za trojglicery-
dy. Po drugie, CETP promuje przeksztalcanie frak-
¢ji HDL 2 do HDL 3, co sprzyja zwrotnemu trans-
portowi cholesterolu. Z kolei hamowanie dzialania
CETP powoduje zwiekszenie stezenia HDL poprzez
znaczne opoznienie rozkladu apolipoprotein apoA-I
1 A-II. Dziatanie to moze takze zwieksza¢ tempo
zwrotnego transportu cholesterolu. Nakladanie sie
potencjalnych efektéw dziatania CETP oraz jego
inhibicji znacznie utrudnia zrozumienie mozliwych
dziatan terapeutycznych lek6w u chorych na
miazdzyce [11-13].

Wystepowaniu mutacji genowej CETP, wykry-
tej w populacji japonskiej (u ok. 11% mieszkancow),
towarzyszy istotny wzrost stezenia HDL oraz opor-
no$¢ na rozwdj zmian miazdzycowych [12-15].
W ostatnich latach zidentyfikowano przynajmniej
13 réznych mutacji w regionie kodujacym gen
CETP. Prowadzone wcze$niej badania w populacji
japonskiej wykazaty, ze niedobor CETP byl zwig-
zany z diugowieczno$cia [12]. W przeprowadzonym
niedawno badaniu dotyczacym fenotypu lipoprote-
in 1 dlugowieczno$ci wykazano, ze do grupy oséb
niezwykle dtugowiecznych (przezywajacych Sred-
nio 98 lat) nalezg Zydzi aszkenazyjscy oraz ich po-
tomstwo [16]. U probantow iich potomkow stwier-
dzono istotny wzrost wielko$ci czasteczek HDL
1 LDL w poréwnaniu z wiekowo dobrang grupg kon-
trolng. Opublikowana ostatnio analiza prospektyw-
na mutacji genu CETP u ludzi oraz towarzyszacy
jej obnizony poziom CETP sa zgodne z wynikami
badan w populacji japonskiej 1 wykazuja, ze niedobor
CETP ma dzialanie ochronne u 0sob ze stezeniem
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HDL wiekszym lub rownym 60 mg/dl [14, 17].
Rowniez opublikowane niedawno wyniki 7-letniej
obserwacji 2340 mezczyzn w wieku 71-93 lat w ra-
mach Honolulu Heart Program wykazaly, ze skory-
gowana do wieku zapadalno$¢ na CHD jest znamien-
nie mniejsza u 0sob z wysokim stezeniem HDL
W poroéwnaniu z osobami o niskim poziomie tej frak-
¢ji cholesterolu [18]. Po korekcie wynikéw uwzgled-
niajacej wiek pacjentow, wystepowanie nadcisSnie-
nia tetniczego, palenie tytoniu i stezenie choleste-
rolu calkowitego stwierdzono, ze wzgledne ryzyko
rozwoju CHD u mezczyzn ze stezeniem HDL wiek-
szym lub rownym 60 mg/dl w poréwnaniu z grupa
os6b ze stezeniem HDL ponizej 40 mg/dl wynosito
0,6. Najmniejszy wskaznik zapadalnosci na CHD
(chociaz nieznamienny statystycznie) odnotowano
u nosicieli mutacji genu CETP. Powyzsze dane
wskazuja, ze warto$¢ stezenia HDL pozostaje istot-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju CHD u 0s6b w po-
desztym wieku.

Pierwsze wyniki badan klinicznych z zastosowa-
niem torcetrapibu byly bardzo obiecujace 1 wskazy-
waly na jego zdolno$§¢ do bardzo skutecznego zwiek-
szania pozioméw HDL. U mlodych zdrowych oséob
otrzymujacych najwieksze dawki torcetrapibu (120 mg
dwa razy na dobe) aktywno$¢ CETP zmniejszyla sie
0 80%, przy czym ilo§¢ bialka istotnie wzrastala,
prawdopodobnie ze wzgledu na przesuniecie puli
wolnego CETP do postaci zwigzanej z HDL pod
wplywem dziatania leku [19]. Podczas leczenia ste-
zenie LDL w osoczu zmniejszylo sie 0 42%, steze-
nie HDL wzroslo 0 91%, stezenie apoA-I 0 27%, ste-
zenie apoA-Ea 0 66%, natomiast stezenie apoB ule-
glo redukcji o 26%. We frakcjach osoczowych
cholesterolu innych niz HDL zmniejszyla sie zawar-
to$¢ estrow cholesterolu, a zwiekszyt poziom troj-
glicerydow. Powyzsze efekty zahamowania dzialania
CETP byly zblizone do zjawisk obserwowanych
u 0s6b z czeSciowym niedoborem tego biatka.

U os6b z niskimi stezeniami HDL inhibicja
CETP pod wplywem torcetrapibu powodowata zna-
czacy wzrost poziomoéw HDL oraz zmniejszenie ste-
zenia LDL, zaréwno w przypadku monoterapii tor-
cetrapibem, jak i leczenia skojarzonego z atorwa-
statyng [20]. Torcetrapib w monoterapii w dawce
120 mg na dobe powodowal wzrost stezenia HDL
0 46%, a w polaczeniu z atorwastatyna o 61%, przy
czym rownoczesnie stezenie LDL zmniejszalo sie
u badanych oséb w stopniu wiekszym niz w przypad-
ku monoterapii atorwastatyna. Podawanie torcetra-
pibu w dawce 120 mg dwa razy na dobe powodowalo
wzrost stezenia HDL 0 106%. W grupie leczone;j tor-
cetrapibem 1 atorwastatyng obserwowano takze ob-
nizenie poziomu LDL o0 17%.

Opublikowane niedawno wyniki wieloosrodko-
wego randomizowanego badania klinicznego (pro-
wadzonego metoda podwojnie Slepej proby w gru-
pach rownoleglych z zastosowaniem placebo) doty-
czacego dzialania r6znych dawek torcetrapibu
1 atorwastatyny podawanych przez 12 tygodni, do
ktorego zakwalifikowano 493 osoby z podwyzszo-
nym stezeniem LDL, lecz bez klinicznych objawow
CHD roéwniez wykazaly szybki i1 zalezny od dawki
wzrost poziomu HDL oraz spadek stezenia LDL [21].
W zadnym z opublikowanych wcze$niej doniesien
nie odnotowano istotnych dzialan niepozadanych
zwigzanych z podawaniem torcetrapibu. Wykazano
jednak, ze u 1,6% pacjentéw przyjmujacych ten lek
zanotowano podwyzszenie warto§ci ciSnienia tetnicze-
go, definiowane jako: 1) warto$c¢ ciSnienia skurczowe-
go = 15 mm Hg lub warto$¢ ci$nienia rozkurczowego
> 10 mm Hg od warto$ci wyjSciowych, odnotowana
podczas trzech kolejnych wizyt kontrolnych lub
2) wartosc¢ ci$nienia skurczowego = 180 mm Hg ze
zmiang = 20 mm Hg od warto$ci wyj$ciowej lub cis-
nienie rozkurczowe = 105 mm Hg ze zmiang
> 15 mm Hg od wartosci wyjSciowe], odnotowana
podczas jednej wizyty kontrolnej [22]. Mechanizm
tej odpowiedzi pozostaje nieznany.

Wyniki badan Lipid Research Clinics oraz Fra-
mingham Heart Study sugeruja, ze stosunek stezen
cholesterolu catkowitego 1 frakcji HDL moze by¢
istotniejszym czynnikiem predykcyjnym zagrozenia
rozwojem CHD niz stezenie cholesterolu catkowi-
tego lub wylacznie frakcji LDL [6, 23]. Obecna ten-
dencja w terapii zaburzen lipidowych zaktada coraz
bardziej powszechne stosowanie leczenia skojarzo-
nego powodujacego zmiany stezen roznych frakcji
lipidow. Podstawg do wdrazania tego postepowania
sa nastepujace fakty: 1) miazdzyca jest procesem
wieloczynnikowym 1 wydaje sie, ze jej terapia nie
moze opierac sie na stosowaniu pojedynczego leku
regulujacego stezenie lipidow, ktory dziata tylko na
jedng ich frakcje; 2) uznaje sie, ze coraz wiecej pa-
cjentdbw wymaga intensywniejszego leczenia dysli-
pidemii, a tego celu nie mozna osiagnaé dzieki mo-
noterapii; 3) stosowanie mniejszych dawek dwoch
lub wiecej lekow regulujacych stezenie lipidow moze
wigza¢ sie z mniejszg liczba dzialan niepozadanych
1 mniejsza toksycznoscia, a rownoczes$nie by¢ szansa
na bardziej kompleksowa poprawe profilu lipidowe-
go przy uzyciu preparatow o roznych mechanizmach
dziataniair6znych punktach uchwytu dziatajacych na
rozne frakcje lipidow réwnocze$nie [5].

Nalezy zastanowic sie, czy skojarzone leczenie
statynami i inhibitorami CETP moze znaczaco
zmniejszyC ryzyko wystapienia epizodoéw chorobo-
wych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
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u 0s6b obciazonych czynnikami ryzyka. Obiecujace
dane dotyczace torcetrapibu i atorwastatyny ujaw-
nity wielkie oczekiwania zwigzane ze stosowaniem
tej nowej terapii skojarzonej. Jednakze, nieliczne
przeprowadzone dotychczas badania kliniczne
z uzyciem farmakologicznych inhibitorow CETP
wykazaly pilng konieczno$¢ opracowania i wdroze-
nia prob randomizowanych obejmujacych duze po-
pulacje pacjentow. Wyniki tych badan pozwolityby
ocenié bhezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii oraz
okresli¢ odlegly wplyw inhibicji dzialania biatka
CETP na rozwd6j zmian miazdzycowych. Uwzgled-
niajac obecnie stosowane metody leczenia dyslipi-
demii, nalezy podkreslié, ze konieczna jest takze
ocena bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci skojarzonej
terapii inhibitorami CETP i dotychczas stosowany-
mi lekami zmniejszajacymi poziomy LDL o znanym
dziataniu. Konieczne bedzie uzyskanie licznych da-
nych dotyczacych zarowno krotkotrwatych, jak 1 od-
legtych efektéw dziatania inhibitorow CETP u lu-
dzi, aby oceni¢, czy hamowanie dziatania CETP
zmniejsza ryzyko postepu miazdzycy u pacjentow
z zaburzeniami profilu lipidowego.

Dostepne obecnie dane wskazuja ponadto, ze
inhibicja CETP moze wywierac korzystne dzialanie
takze u 0s6b z podwyzszonym stezeniem trojglice-
rydow [4], co wymaga jednak potwierdzenia poprzez
analize punktow koncowych badan klinicznych.
Pomimo dostepnych wynikow badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach, badan epidemiologicznych
1 genetycznych, nie mozna catkowicie przewidziec
antymiazdzycowego dzialania inhibitorow CETP ani
zidentyfikowac grup pacjentéw, u ktorych taka in-
terwencja farmakologiczna moze by¢ bardziej lub
mniej skuteczna. Dziatanie inhibitoréw CETP ba-
dano na niewielkiej populacji pacjentow, a dane
z wieloo§rodkowych badan klinicznych w duzych po-
pulacjach nie sa jeszcze znane, jednakze dostepne
obecnie wyniki wskazuja, ze leki te moga w przy-
szloSci odegrad istotng role w leczeniu dyslipidemii.

Efekt dziatania CETP oraz jego inhibicja moga by¢
modyfikowane przez szereg czynnikOw genetycz-
nych 1 metabolicznych [11]. Na podstawie danych
pochodzacych z badan genetycznych przeprowadzo-
nych u ludzi przypuszcza sie, ze niedobor CETP
moze mie dzialanie antymiazdzycowe u osob ze
znacznie zwiekszonym poziomem HDL (> 60 mg/dl),
natomiast u 0s6b ze znaczng hipertrojglicerydemia
1 istotnym podwyzszeniem LDL takie dzialanie
ochronne moze w ogoble nie wystepowac. Wskazuja
na to takze wyniki badan przeprowadzonych na kro-
likach z modelowg hiperlipidemia, w trakcie ktorych
stwierdzono, ze wylacznie wysokie stezenie HDL
W surowicy nie jest wystarczajacym mechanizmem

zabezpieczajacym przed miazdzyca. Inna hipoteza
zaklada, ze wplyw czynnikow metaholicznych na
inhibicje CETP moze opierac sie na zmianie dziala-
nia, procesu rozkladu oraz rozmieszczenia czaste-
czek HDL w organizmie [11, 24].

Chociaz rownolegle opracowywanych jest kil-
ka lekow o dziataniu zblizonym do torcetrapibu, na-
ukowecy starajg sie dociec, czy dzialania niepozada-
ne u przyjmujacych go osob sg wynikiem spadku
stezenia HDL czy tez szczegolnego typu HDL lub
unikalnego dzialania samej czasteczki leku. Praw-
dopodobnie badacze skoncentrujg sie na okoliczno-
Sciach rozwoju nadci$nienia tetniczego, poniewaz
u os6b leczonych torcetrapibem obserwowano
wzrost ciSnienia krwi (o 3—-4 mm Hg). CzeS¢ eks-
pertow sadzi, ze wahania ciSnienia podczas lecze-
nia mozna opanowac, podczas gdy inni dowodza, ze
wzrost ciSnienia o wspomniang warto§¢ mozna prze-
fozy¢ na zwiekszenie Smiertelnos$ci z powodu uda-
ru o 20% 1 $miertelnosci z powodu CHD o 12%
w populacji ogolnej [2].

Badania nad torcetrapibem staly sie przedmio-
tem krytyki juz w fazie opracowywania leku.
Po rozpoczeciu pierwszych badan z udzialem ochot-
nikow pojawily sie nie tylko sporne kwestie nauko-
we 1kliniczne, ale takze watpliwoS$ci dotyczace spo-
sobu prowadzenia badan oraz marketingu tego leku
przez firme Pfizer, ktéra liczyta na dopuszczenie
torcetrapibu przez FDA do obrotu juz w 2007 r. Fir-
ma planowala sprzedawac torcetrapib wylacznie
w polaczeniu z produkowang przez siebie atorwasta-
tyna 1 tylko taki schemat leczenia zostal uwzgled-
niony w sponsorowanych przez firme badaniach kli-
nicznych. Warto podkre§li¢, ze atorwastatyna nale-
zy do najlepiej sprzedajacych sie na $wiecie lekow
firmy Pfizer, a przychody z jej sprzedazy stanowia
prawie potowe rocznych dochodow firmy, natomiast
patent na preparat konczy sie w 2010 r. Ta kontro-
wersyjna decyzja wywolala ostra krytyke w Srodowi-
skumedycznym [25]1 w efekcie firma zmienila stra-
tegie dzialania. Dotychczas istnieja bardzo nielicz-
ne dane opublikowane na temat skuteczno$ci terapii
zlozonych dla innych statyn.

Koncepcja zwiekszania pozioméw HDL jest
nadal intrygujacym przedmiotem dyskus;ji 1 badan.
Kilka firm farmaceutycznych opracowuje juz podob-
ne preparaty, jednakze po ostatnich doSwiadczeniach
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ne bardziej rygorystycznymi wymogami. Najprawdo-
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niem w przyszlej terapii. Konieczna jest takze
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