HOT-LINE (
(O PRINESLA STUDIE REVEAL?

Co prinesla studie REVEAL?

Jan Bultas’, Debora Karetova?
'Farmakologicky ustav 3. LF UK, Praha
2|1, interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Studie REVEAL s anacetrapibem, inhibitorem CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein), byla jednou z nejvétsich dosud provedenych
Jipidovych” studii. Jejim cilem bylo potvrdit hypotézu, ze zvyseni cholesterolu ve vysokodenzitnim lipoproteinu (HDL-cholesterolu)
snizi kardiovaskularni riziko. Transportni glykoprotein CETP prendsi estery cholesterolu a triglyceridy z HDL do jater a do aterogennich
lipoproteind. Vysledkem je zvy3eni HDL-cholesterolu a variabilni snizeni cholesterolu v nizkodenzitnim lipoproteinu (LDL-cholesterolu).
Efekt z jedné strany pozitivni — tj. snizeni koncentrace esterd cholesterolu v aterogennich lipoproteinech a z druhé strany preruseni
kolobéhu ester(i cholesterolu v fetézci makrofag — HDL - jatra a VLDL/LDL. Pfedchozi studie s fadou jinych inhibitorl CETP neukazaly
pozitivni dopad na vyskyt aterotrombotickych piihod ¢i dokonce jejich vyskyt zvysovaly, proto byly pozitivni vysledky sekundarné pre-
ventivni studie REVEAL pfekvapenim. Pokles LDL-cholesterolu byl vysoky — v porovnani s placebem doloZeno snizeni o vice nez 40%,
zvyseni HDL-cholesterolu bylo vice nez dvojnasobné. Primérni ukazatel efektu — vyskyt velkych koronarnich pfihod se sniZil statisticky
vyznamné - témér o desetinu. Nicméné v absolutnich hodnotach byl pokles maly, jen 1% za Ctyfi roky lé¢by. Odpovidajici hodnota NNT
(Number Needed to Treat), tedy pocet Ié¢enych nutnych k zabranéni jedné piihody, byla 400 pacient(i rocné. Nutno vsak zdGraznit, ze
se jednalo o pacienty dosahujici jiz pfed I1é¢bou optimalni hodnoty LDL-cholesterolu. A¢ byl vysledek studie z klinického hlediska jen
hrani¢né vyznamny, z pohledu strategie l1écby dyslipidemie pfinesla studie fadu poznatkd. Pfedné dolozila, Ze rozhodujici je snizeni
LDL-cholesterolu. Vzhledem k tomu, Ze do studie byli zafazeni nemocni s primérnou vstupni hodnotou pfi [é¢bé statinem 1,6 mmol/,
bylo doloZeno, ze i dalsi pokles LDL-cholesterolu je pfinosny. Dale bylo potvrzeno, Ze zvySovani HDL-cholesterolu prognézu nemoc-
nych neovlivni. Shrneme-li, pak odpovéd na zakladni otdzku , Je zvySovani HDL-cholesterolu pfinosem?” je negativni. Nicméné doklad,
ze snizovani LDL-cholesterolu i pod pfisnou cilovou hodnotu 1,6 mmol/I pfiznivé ovlivni aterotrombotické piihody, je jisté pfinosem.

Kli¢ova slova: anacetrapib, inhibitory CETP, sekundarni prevence, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol.

What has the REVEAL trial shown?

The REVEAL trial with anacetrapib, a CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor, has been one of the largest “lipid” studies
conducted so far. Its aim was to confirm the hypothesis that an increase in high-density lipoprotein (HDL) cholesterol will reduce
the cardiovascular risk. The CETP transporter glycoprotein transfers cholesterol esters and triglycerides from HDL to the liver and to
atherogenic lipoproteins. The result is an increase in HDL cholesterol and a variable decrease in low-density lipoprotein (LDL) cho-
lesterol. On the one hand, this effect is positive - i.e. a decreased concentration of cholesterol esters in atherogenic lipoproteins; on
the other hand, there is a breaking of the cycle of cholesterol esters in the chain of macrophage-HDL-liver and VLDL/LDL. Previous
studies with a number of other CETP inhibitors have failed to show a positive impact on the rates of atherothrombotic events or
even demonstrated increased rates; therefore, the positive results of the secondary prevention REVEAL trial were surprising. The
decrease in LDL cholesterol was high — in comparison with placebo, there was a documented decrease of more than 40% while the
increase in HDL cholesterol was more than two-fold. The primary outcome measure, the rate of major coronary events, decreased
statistically significantly — almost by a tenth. However, in absolute values, the decrease was small — only 1% for 4 years of treatment.
The corresponding NNT (number needed to treat), i.e. the number of patients treated needed to prevent one bad outcome, was 400
patients a year. However, it needs to be emphasized that these were patients who had achieved optimal LDL cholesterol levels prior
to treatment. Although the result of the trial was only of borderline significance from the clinical viewpoint, in terms of treatment
strategy for dyslipidaemia the study has yielded a wealth of knowledge. First of all, it has shown that a decrease in LDL cholesterol is
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crucial. Given the fact that the study included patients with a mean baseline of 1.6 mmol/L under statin treatment, it has been shown

that even a further decrease in LDL cholesterol is beneficial. Furthermore, it has been confirmed that increasing HDL cholesterol will
not affect patient prognosis. In summary, the answer to the fundamental question “Is an increase in HDL cholesterol beneficial?” is
negative. Nevertheless, the evidence that an LDL cholesterol decrease even below the strict target level of 1.6 mmol/L favourably
affects atherothrombotic events is certainly beneficial.

Key words: anacetrapib, CETP inhibitors, secondary prevention, LDL cholesterol, HDL cholesterol.

Jen malokterd oblast mediciny zazila
tak velky rozmach, jako lé¢ba dyslipidemif.
Pfipomerime jen fadu uspésnych Iékovych
skupin (tabulka 1). Dalsi jsou ve vyvoji Ci ve fazi
klinického hodnocent. Jednou z nich jsou i inhi-
bitory CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein).
Vyvoj inhibitort CETP vychdazel z pfedpoklady,
Ze zvyseni koncentrace cholesterolu ve vyso-
kodenzitnich lipoproteinech (HDL-cholesterolu)
snizi vyskyt aterotrombotickych pfihod. V fadé
epidemiologickych studii byl jiz v 50. letech
doloZen nepfimy vztah mezi koncentraci lipo-
proteinu typu HDL (stanoveném koncentraci
apoA ¢i HDL-cholesterolu) a vaskularni mortali-
tou. Otédzka, zda zvyseni HDL-cholesterolu snizi
kardiovaskuldrnf riziko, byla poloZena pfed vice
nez pul stoletim. Dodnes schazi dlkaz, Ze zvy-
seni HDL-cholesterolu zlepsi progndzu, resp.
zpomali aterogenezi. Dosavadni farmakologic-
ké postupy zvysujici HDL-cholesterol prakticky
selhaly. Uzivani niacinu, zvysujiciho koncentra-
ci 0 10-20%, bylo na zdkladé neutralni studie
HPS2/THRIVE a negativni AMI-HIGH v EU ukon-
¢eno. Podobné jsou rozpacité vysledky s fibraty,
byt nutno uvést, Ze u nas uzivany fenofibrat sni-
Zuje triglyceridemii, ale HDL-cholesterol stoupa
jen o neceld 2% (studie FIELD a ACCORD). Zatim
nejvétsi vzestup HDL-cholesterolu, prakticky na
dvojnasobek hodnot, byl pozorovan pfi [é¢bé
inhibitory CETP. Rada klinickych studii méla po-
tvrdit hypotézu, ze zvyseni HDL-cholesterolu
sniZf vyskyt aterotrombotickych pfihod a zlep-
$f progndzu nemocnych. Az do roku 2017 ani
jedna ze studif s inhibitory CETP nebyla — stran
ovlivnéni progndzy — Uspésna, naopak v né-
kterych z nich byl pozorovan efekt negativni.
Prvni,pozitivni” studii byla studie REVEAL s ana-
cetrapibem, ta se viak od predchozich v fadé
ohled lisila.

Mechanizmus ucinku
inhibitorti CETP

V rdmci kolobéhu lipidd a lipoproteint do-
minuji dvé vétve. Prva vétev, reprezentovana

Tab. 1. Zdkladni strategie lécby dyslipidemie

Cilové lipidy/lipoproteiny

Mechanizmus G¢inku

Lékova skupina

Snizeni koncentrace lipoproteinu
typu LDL, sniZeni cholesterolu

inhibice syntézy cholesterolu

inhibitory HMG-CoA
reduktazy (statiny)

v aterogennich lipoproteinech
(LDL-cholesterol)

inhibice absorpce cholesterolu

inhibitory NP-C1 L1
proteinu (ezetimib)

zvysenf clearence aterogennich inhibitory PCSK9
lipoproteint z plasmy
zvyseni katabolizmu cholesterolu pryskyfice

pfesunem na Zlucové kyseliny

snizeni presunu cholesterolu z lipoproteind
neaterogennich do aterogennich

inhibitory CETP

Snizeni hypertriglyceridémie

stimulace katabolizmu triglyceridd

aktivatory lipoproteinové
lipdzy, napt. fibraty

Zvyseni koncentrace lipoproteinu

stimulace syntézy HDL

fibraty (nékteré)

typu HDL

podani rekombinantnich analog HDL

apoA Milano

Obr. 1. Cirkulace cholesterolu a mechanizmus inhibice CETP. Transportér CETP urychluje pfesun estert
cholesterolu z HDL do aterogennich lipidd, jater a tkdni. Zpomaleni odsunu esterd cholesterolu z HDL
vede ke zvyseni koncentrace cholesterolu v téchto cdsticich (zvyseni HDL-C)

Lipoproteiny, jejich cyklus a pasobeni inhibitorti CETP
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CETP - Cholesteryl Ester Transfer Protein; LPL — lipoproteinovd lipdza; SR-B1 — scavengerovy receptor Bl; apoB —

apolipoprotein B; LDL-R — receptor pro lipoprotein LDL

,aterogennimi” lipoproteiny: lipoproteinem
o velmi nizké hustoté (VLDL), pfechodné formé
(IDL) a nizkodenzitnim LDL. Tyto lipoproteiny
obsahuijici apolipoprotein B z&sobuji tkdné
cholesterolem ¢i predavajf cholesterol zpét do
hepatocytu (obrazek 1). Mald ¢ast LDL pronika
dysfunkénim endotelem do subendotelidlnich
prostor a mUze iniciovat aterogenezi. Druha

vétev, reprezentovana rdznymi stadii vyvoje
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vysokodenzitniho lipoproteinu HDL, umozriu-
je odsun pfebytecného cholesterolu z tkanf.
V aterogenezi mé vyznam jeho interakce s mak-
rofagy, kdy tyto buriky predavaji cholesterol do
diskoidnich forem HDL. Pfibyvéanim cholesterolu
(pfevazné ve formé esterd) méni lipoprotein HDL
tvar a stava se sférickym. Transportni protein
CETP pak z téchto &astic pfedava estery cho-
lesterolu jak do jater, tak do aterogennich lipo-
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Obr. 2. Rozdily v ovlivnéni spektra lipoproteint mezi jednotlivymi inhibitory CETP. Efekt anacetrapibu
na vzestup HDL-C je v porovndni s ostatnimi srovnatelny, naopak efekt na pokles LDL-C je nejvyraznéjsi

Rozdily v ovlivnéni spektra lipoproteinti jednotlivymi inhibitory CETP
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proteind (VLDL, IDL a LDL). Potlac¢enim odsunu
cholesterolu inhibitory CETP dochézf ke zvy3eni
koncentrace HDL-cholesterolu pfi sou¢asném
sniZzeni LDL-cholesterolu (obrazek 1).

Zda vsak je zvyseni HDL-C pifnosem, je dubios-
ni.V praxi paradoxné méfime obsah cholesterolu
v HDL ¢asticich (HDL-C), pravdépodobné by nds
vsak méla zajimat volna transportni kapacita pro
cholesterol ¢ koncentrace ¢astic HDL (resp. jednot-
livych apolipoproteint v HDL). Vysokodenzni lipo-
protein ma totiz daleko vétsf vyznam, nez pouze
transport lipidd a fady dal3ich latek. Ucastni se na
defenzivnich a repara¢nich pochodech (intera-
guje s molekulami akutni faze zanétu, s aktivaci
komplementu ¢i fady protedz a cytokinG). Dale ma
HDL vyznamnou roli i pfi kontrole tkariové perfuze
(napf. ovliviiuje biodegradaci oxidu dusnatého,
prostanoidd ¢i tromboxanu). Nase predstava, ze
¢im vyssi je obsah cholesterolu v lipoproteinu typu
HDL, tim lépe, je velmi pravdépodobné mylna.

Jednotlivé inhibitory CETP se mezi sebou
v efektu na lipidogram lisf. Efekt na HDL-cholesterol
je u jednotlivych molekul srovnatelny, v uzivanych
ddvkach se koncentrace prakticky zdvojndsobuje
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(obrézek 2). Vlastni pocet cirkulujicich ¢astic HDL
(méfeno koncentraci apolipoproteinu — apoAl)
se viak zvysuje méné. Naproti tomu v ovlivnéni
plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu jsou
vyznamné rozdily. Priciny diference nejsou znamy,
je viak predstava rozdilného ovlivnéni presunu
esterl cholesterolu do jater a do aterogennich
lipoproteint. Jak je patrné z grafu, anacetrapib je
stran poklesu LDL-C nejpotentnéjsi.

Studie REVEAL

Studie s oznacenim HPS 3/TIMI 55-REVEAL
(Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib through Lipid-modification) byla jiz
¢tvrtou studif s rznymi inhibitory CETP provede-
nych v rdmci 3.faze hodnoceni (1). Cilem studie, po-
rovnavajici ve dvojité zaslepeném usporadani efekt
anacetrapibu s placebem, bylo zodpovézeni otdz-
ky, zda zvyseni plazmatické koncentrace cholesterolu
v HDL snizivyskyt korondrnich pfihod. Vlastni zvyseni
HDL-cholesterolu bylo dosazeno inhibici transport-
niho proteinu CETP. Do vice neZ ¢tyfletého sledova-
ni bylo zafazeno 30 tisic nemocnych s vaskuldrnim

postizenim koronarniho, cerebrélniho ¢i periferniho
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fecisté. Vinicidlni oteviené fazi studie byli vsichni
nemocni léceni atorvastatinem k cilovym hod-
notdm LDL-cholesterolu (< 2,0mmol/l). Tomuto
pozadavku odpovidaly vstupni hodnoty lipido-
gramu, prmeérna koncentrace LDL-cholesterolu
(LDL-C) byla pod 1,6mmol/I. Dosazenf cilovych
hodnot LDL-Cjiz pfed podanim anacetrapibu mélo
snizit vliv pfipadného poklesu LDL-cholesterolu.
Plazmatické koncentrace HDL-cholesterolu byly
nizsi, v prdméru 1,0 mmol/l, coz vyhovovalo zod-
povézeni primarné polozené otazky.

Tato mega-studie si kladla vysoké ambice
navzdory tomu, Ze pfedchozi prognostické stu-
die s inhibitory CETP se neukazaly byt pfinosné.
Kardiovaskularni riziko se u torcetrapibu para-
doxné vyznamné zvysovalo (HR 1,25; Cl 1,09-1,44,
P-0,001) ¢i u dalcetrapibu a evacetrapibu neby!
pozorovan zadny dopad na vyskyt aterotrombo-
tickych pffhod (u dalcetrapibu HR 1,04; Cl 0,93-
1,16 a u evacetrapibu HR 1,01, C10,91-1,11) (2, 3, 4.
Realizace takovéto studie s dalSim inhibitorem
CETP, deset let po negativni studii ILLUMINATE
s torcetrapibem, tedy byla prekvapenim. Vedle
toho, Ze vysledky pfedchozich studif s inhibitory
CEPT byly rozpacité, ani mechanizmus ucinku, tj.
inhibice CETP, nedaval zaruky pozitivniho efektu.

Jaké byly vysledky studie REVEAL?
Podivéme-li se na ,lipidovy efekt”, pak snizeni
LDL-cholesterolu bylo velmi dobré — pokles
041 % byl nejvétsi ve skupiné a dokonce byl
srovnatelny s méné potentnimi statiny, napf. se
simvastatinem. Pocet ¢astic LDL (méfeno kon-
centraci apoB) klesl 0 18% (obrazek 3).

Vzestup koncentrace HDL-cholesterolu byl
vice nez dvojndsobny (o 104 %) a odpovidal
vysledkdm dosazenych s ostatnimi inhibitory
CETP (2, 3, 4). Pocet HDL ¢astic stoupl méng,
zvyseni HDL-C tedy bylo ddno kumulaci cho-
lesterolu v HDL (asticich, tj. posunem spektra
od diskoidnich forem HDL k formam sférickym,
tj. cholesterolem jiz naplnénych. Transportni
kapacita HDL tedy nebyla zvysena.

Primarnim , klinickym ukazatelem efektu” studie
REVEAL byl vyskyt velkych korondrnich pfihod
(infarktu myokardu, Umrti z koronarnich pficin ¢i
nutnost korondrni revaskularizace). DoloZzen byl
statisticky vyznamny pokles téchto piihod o re-
lativnich 9%, redukce rizika RR 091 (95% interval
spolehlivosti 0,85 az 0,97; p=0,004), (obrazek 4).
Absolutni pokles pfihod béhem ¢tyr let [é¢by viak
byl klinicky malo vyznamny, pouze 1% (v anace-
trapibové vétvi byl vyskyt 10,8% a v placebové
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Obr. 4. Studie REVEAL - ovlivnéni primdrniho ukazatele klinického tcinku — vyskytu velkych korondrnich
pfihod (infarktu myokardu, amrti z korondrnich pficin ¢i nutnost korondrni revaskularizace). Patrnd je

separace kfivek az po 2. roce lécby

Studie REVEAL - pokles velkych koronarnich pfihod
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Obr. 5. Prinos studie REVEAL pro dokumentaci Ucinného a bezpecného snizeni LDL-C pod hodnoty
1,6 mmol/l v indikaci sekunddrni prevence. Vztah mezi snizenim LDL-C a vyskytem KV pfihod je mozno
Jjesté ddle prodlouzit. Doklad plati pouze pro prevenci sekunddrni, pro primdrni data chybi. Upraveno podle
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11,8%). Jinak feceno, budeme lécit 100 pacientd
po dobu Ctyf let, abychom predesli jedné koro-
narni pifhodé. Konkrétné pokles| vyskyt piihod
typu korondrni revaskularizace, méné jiz infarktu
myokardu. Samotna koronarni mortalita neklesla,
stejné tak mortalita celkova ¢i vyskytischemického
iktu. Potésujici byl mirny pokles vyskytu nove se
manifestujiciho diabetu (0 0,6 %), potésujici proto,
Ze nabourava predstavu, Ze snizeni LDL-C s sebou
zakonité pfindsf snizenf citlivosti k inzulinu. Vyskyt
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ka kroky k registraci léciva (5). Otevfenou otdzkou
viak zUstava efekt inhibitoru CETP u populace s ri-
zikovéjsim lipidovym spektrem, zejména s vyssim
LDL-C. Vstupni hodnota LDL-C pfi randomizaci,
tj. pfi 1é¢bé 20 az 80 mg atorvastatinu, byla totiz
v prmeéru pouze 1,6 mmol/l, tj. pod nejpfisnéj-
$f cilovou hodnotou. Z praktického aspektu by
daleko zajimavéjsi byla studie sledujici efekt ana-
cetrapibu u nemocnych indikovanych k lé¢bé
z ddvodU vyssi hladiny LDL-cholesterolu, napt.
v populaci netolerujici 1é¢bu statiny.

Vyznam studie REVEAL
z pohledu optimalni strategie
ovlivnéni dyslipidemie

Hlavni pfinos studie nutno spatfovat v upres-
néni strategie Iécby dyslipidemie. Podivame-li
se na dlouho prevladajici hypotézu, Ze zvyseni
HDL-cholesterolu povede k poklesu velkych vas-
kuldrnich piihod, odpovéd je negativni. To plati
minimalné pro inhibitory CETP. Dosazeny pokles
korondrnich piihod odpovidd poklesu cholesterolu
v aterogennich lipoproteinech, tj. odpovida zejména
poklesu LDL-cholesterolu a poklesu plazmatic-
ké koncentrace ¢astic LDL (snfZeni koncentrace
apoB). Tento zaveér, tj. absence klinického dopadu
zvyseni koncentrace HDL-C na prognézu, podpo-
ruje i neutrdini vysledek jiné prognostické studie
s inhibitorem CETP, s dalcetrapibem (dal-OUTCO-
MES). V této studii doslo k obdobnému vzestupu
HDL-C, ale pokles LDL-C byl vyrazné mensi (3).
Studie ACCELERATE s evacetrapibem neni z toho-
to pohledu pouzitelna pro relativné kratsi trvani
studie (méné neZ dva roky), pozitivni Ucinek ana-
cetrapibu se totiz projevil az od tfetiho roku 1écby
anacetrapibem (4) (obrazek 4).

Dal$im nespornym pfinosem je zjisténi, ze
redukce LDL-C hluboko pod cilovou hodnotu 1,8
mmol/l je stale pfinosna a je — alespon po do-
bu 3-5 let trvani studie — bezpecna. Mdme tedy
doklad, Ze v sekundarni prevenci snizovani az na
hodnoty LDL-C kolem 1,2 mmol/I pfindsi pozitivni
Ucinek (obrdzek 5). A to i tehdy, pokud jsou nemoc-
nf jiz 1é¢eni optimalni davkou Ucinného statinu.
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