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Pristup k liecbe dyslipidémii - je tu eSte miesto pre
CETP-inhibitory?

Jan Murin, Miroslav Pernicky, Sona Kirova
I internd klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenskd republika

Suhrn

V oblasti liecebného pristupu k dyslipidémidm sa asi pred 5-6 rokmi objavili inhibitory CETP (cholesteryl ester
transfer protein). Ich benefit spocival v zvySovani sérovych hladin HDL-cholesterolu (HDL-C). Tento pristup podpo-
rovali epidemiologické a klinické sledovania, nakolko osoby s vy$simi sérovymi hladinami HDL-C mavali niz3i vyskyt
kardiovaskularnych (KV) prihod. Tri $tudie s inhibitormi CETP (ILLUMINATE s torcetrapibom, dal-OUTCOMES s dal-
cetrapibom a ACCELERATE s evacetrapibom) vsak neboli Gispesné, a v prvom pripade s torcetrapibom boli pacienti
dokonca poskodeni zvysenou hladinou sérového aldosterénu u aktivne liecenych. Dalcetrapib bol bezpe¢nym
liekom, ale benefit nepreukazal. Podobné je to s evacetrapibom. Este prebieha Studia s anacetrapibom (REVEAL),
ale efekt sa tu neocakdva. Evacetrapib a anacetrapib oproti dalcetrapibu vyraznejsie redukuju sérovy LDL-chole-
sterol (LDL-C), a podobné su vysledky s redukciou LDL-C pomocou dalSieho CETP-inhibitoru TA-8995 (Studia TULIP).
Autori rozoberaju mozné vysvetlenia neucinnosti CETP-inhibitorov (dysfunk¢ny HDL-C, iny mechanizmus G¢inku
ako reverzny cholesterolovy transport). Geneticka analyza v studiach s dalcetrapibom (dal-OUTCOMES a dal-
PLAQUE-2) preukazala, Ze z liecby profituju len chori s genotypom (homozygoti) AA v géne ADCY9 na 16. chromo-
zéme, a takych je asi len 20 % chorych. Klinicka $tudia DAL-301 tuto skuto¢nost bude potvrdzovat. Framingham-
ska studia v Offspring kohorte sledovanych preukazuje, ze asociaciu ,hladina HDL-C — buduce KV riziko” vyznamne
ovplyviiuju sérové hladiny LDL-C a triacylglycerolov (ak st zvy3ené, predikcia pomocou HDL-C zanika). HDL castice
su zlozité a nevieme, ktory jej podtyp je pre KV prognézu dolezity. V tejto oblasti vyskum pokracuje.
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Treatment of dyslipidemia - is here still place for CETP-inhibitors?

Summary

In the treatment of dyslipidemias about 5-6 years back a new class of drugs emerged, CETP (cholesteryl ester trans-
fer protein)-inhibitors. Their benefit was due to an increase of HDL-cholesterol (HDL-C) serum levels. This treatment
mode was supported by epidemiological and clinical studies, as people with high serum HDL-C levels suffered less
from cardiovascular (CV) events. Three studies with CETP inhibitors (ILLUMINATE with torcetrapib, dal-OUTCOMES
with dalcetrapib and ACCELERATE with evacetrapib) were unfortunately negative, and torcetrapib was even harm-
ful to patients due to an increase of aldosterone serum levels. Treatment with dalcetrapib was safe, but without
benefit. Similar it was with evacetrapib. There is still running also a study with anacetrapib (REVEAL), but a ben-
efit is here not expected. Evacetrapib and anacetrapib in comparison to dalcetrapib can reduce serum LDL-cho-
lesterol (LDL-C) much more, and similar results were found also in another CETP-inhibitor TA-8995 (TULIP study).
Authors try to explain why there is no benefit with CETP-inhibitors (dysfunctional HDL particle, another effective
mechanism than reverse cholesterol transport). A genetic analysis in dalcetrapib studies (dal-OUTCOMES and dal-
PLAQUE-2) showed, that a cardiovascular benefit from this treatment is concentrated only to a subgroup of patients
with a genotype AA in the gene ADCY9 on 16" chromosome. In the population there are about 20% of people with
this AA genotype. A clinical study DAL-301 will test this data in a near future. Framingham Offspring study showed
that the association of” HDL-C serum level - CV risk in the future” is greatly influenced by serum levels of LDL-C and
triglycerides (if these are increased, than the CV future prediction with HDL-C levels is lost). HDL particles are com-
plex and we do not know which subtype of HDL particles is for cardiovascular prognosis important. The research
here continues.
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Uvod

V oblasti liecby dyslipidémii mame historicky viaceré
liecebné pristupy. KedZe zvyseny sérovy LDL-choleste-
rol (LDL-C) je hlavnym ¢cinitelom pri vzniku a progresii
aterosklerdzy, tak najvacsi zaujem je riesit, t.j. redukovat,
sérovu hladinu LDL-C. Najlepsie su tu etablované statiny,
niekedy, tj. u tazsie chorych, podavané v kombindcii
s ezetimibom. U diabetikov a u 0s6b s metabolickym syn-
drémom siahame aj ku kombinovanej lie¢be s pomocou
statinu a fibratu. Ide tu o lie¢bu aterogénnej ¢i diabetic-
kej dyslipidémie, pri ktorej sa riesi (okrem redukcie atero-
génnych malych denznych LDL ¢astic) hlavne problém
zvysenych sérovych triacylglycerolov, ktoré su obvykle
sprevadzané nizkou sérovou hladinou HDL-cholesterolu
(HDL-Q) [1]. U os6b len s hypertriacylglycerolémiou poda-
vame postihnutému obvykle fibrat a informujeme cho-
rého o potrebe prisnej diéty. Tieto liecebné pristupy maju
svoje jasné ,pravidla hry” v podobe odporicani [2].

Zvysenie sérového HDL-cholesterolu

- stale mozna nova cesta v liecbe
kardiovaskularnych ochoreni u niektorych
chorych?

Asi pred 5-6 rokmi vznikol vedecky i klinicky zaujem
o riesenie nizkej sérovej hladiny HDL-C u postihnutych.
Do popredia vtedy prisli tzv. inhibitory CETP (cholesteryl
ester transfer protein) -inhibitory. Hypotézou doby bolo,
Ze osoby s nizkou sérovou hladinou HDL-C mévaju ob-
vykle vysoké kardiovaskuldrne (KV) riziko, a ak zvysime
u tychto chorych ich sérovu hladinu HDL- cholesterolu,
tak by sme mali u nich priaznivo ovplyvnit (t.j. reduko-
vat) spominané KV riziko. Cholesterol-ester-transfer-pro-
tein (CETP) zabezpecuje transfer esterov cholesterolu
z HDL castice na lipidické castice obsahujuce apolipo-
protein B (teda aj na LDL ¢astice) [3], ¢o su ale proatero-
génne castice. A tomuto procesu brania inhibitory CETP.

Torcetrapib

Torcetrapib (prvy CETP-inhibitor) bol presetrovany vo
velkej klinickej studii ILLUMINATE, ale ukdzalo sa, ze
viedol k ndrastu morbidity a mortality, hoci zvysil sérovu
hladinu HDL-C, a to az o0 70 %. Nasledné analyzy po skon-
Ceni klinickej studie preukazali negativny vplyv torcetra-
pibu na sérové hladiny aldosterénu. Nastalo ich zvysenie
a subezne bol pochopitelne pritomny i vzostup hodnot
krvného tlaku u lie¢enych torcetrapibom [4]. Teda sa-
motny vplyv molekuly tohto inhibitora CETP bol nepriaz-
nivy a lie¢enych pacientov poskodil.

Dalcetrapib

Nasledne sa objavil dalsi CETP-inhibitor, dalcetrapib,
ktory zvysSoval sérovu hladinu HDL-C asi 0 30 % a bol bez
ovplyvnenia sérovych hladin neurohormdnov, teda aj
aldosteréonu [5]. Cielom studie s dalcetrapibom (Studia
dal-OUTCOMES) bolo preukazat, ¢i u chorych s nedav-
nym akutnym korondrnym syndrémom (AKS) tento liek
bude modifikovat (t.j. redukovat) nasledné KV riziko cho-
rych [6]. V tejto studii (15 871 chorych s AKS) viak dalce-
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trapib neovplyvnil v priebehu asi 2 rokov KV riziko lie-
cenych, a preto studiu sponzor ukondil. Tiez v Ziadnej
podskupine chorych, t.j. podla klinickych parametrov, bio-
chemickych parametrov ¢i inych charakteristik, sa bene-
fit liecby nepreukazal [6]. Liecba bola sice bezpecnd, ale aj
kardiovaskularne neucinna.

Evacetrapib

Evacetrapib (dalsi inhibitor CETP) sa testoval v klinic-
kej studii ACCELERATE (Assessment of Clinical Effects of
Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition with Eva-
cetrapib in Patients at a High-Risk for Vascular Outco-
mes)- randomizovanej a dvojito zaslepenej klinickej
studii lll. fazy. Bolo do nej zaradenych 12 095 pacientov
s anamnézou AKS, cerebrovaskularneho ¢i periférne
vaskularneho ochorenia, s diabetom 2. typu, s anamné-
zou dyslipidémie rezistentnej k liecbe statinom alebo
s dalSimi vysokorizikovymi KV prejavmi. Sledoval sa
vyskyt kompozitného endpointu (doby do prvého vy-
skytu) ,KV mortality/infarktu myokardu/cievnej moz-
govej prihody/revaskularizicie/hospitalizacie pre ne-
stabilnd anginu pectoris”. Na odporucanie telesa DSMB
(Data Safety Monitoring Board) bola $tudia pred¢asne
ukoncena v oktdbri roku 2015 pre nedostato¢nu ucin-
nost liecby (endpointy: evacetrapib — 12,8% vyskyt vs
placebo - 12,7% vyskyt s HR 1,01 a s p = 0,85), pricom
bezpecnost liecby zachovana bola [7,8].

Anacetrapib
Anacetrapib (CETP-inhibitor) sa pridaval v studii REALIZE
(Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib
through Lipid-modification) u oséb s heterozygotnou
familidrnou hypercholesterolémiou k liecbe vysokoucin-
nymi statinmi a ezetimibom. Vyznamne redukoval sérovy
LDL-C a zvysoval sérovy HDL-C. Liecba bola dobre tolero-
vand, nedoslo k ovplyvneniu krvného tlaku. Tato Studia
nemala poctom len 204 chorych silu preukézat vplyv na
vyskyt KV prihod (ale u 4 pacientov boli pritomné KV pri-
hody ako cievna mozgov4, infarkt myokardu ¢i nestabilna
angina pectoris v ramene aktivnej liecby versus ziadna pri-
hoda v placebovom ramene) [9]. Klinicka Studia REVEAL
este nebola ukoncena. Ma ambiciu preukazat, ¢i modifika-
cia lipidov lie¢bou anacetrapibom bude redukovat vyskyt
~koronarnej mortality/infarktu myokardu/korondrnej re-
vaskularizacie” u pacientov vo veku nad 50 rokov a aspon
s jednym nasledujucim ochorenim - prekonany infarkt
myokardu - cievnej mozgovej prihody — karotickej revas-
kularizécie, pritomnym periférnym artériovym ochorenim
alebo diabetom 2. typu so symptomatickou ischemickou
chorobou srdca [10]. Aj pri tejto Studii sa predpoklada jej
skorsie ukoncenie po planovanej priebeznej analyze vy-
skytu KV prihod.

Zmeny sérovych lipidov a nasledne i kardiovaskular-
nych prihod v studidch s CETP-inhibitormi uvadza tab. 1.

Inhibitory CETP v zrkadle stadii
Rozdiely v ¢innosti dalcetrapibu vs evacetrapibu a anace-
trapibu su evidentné: oba posledné ,trapiby” oproti dalce-
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trapibu vyznamnejsie redukuji sérovy LDL-C a vyznam-
nejsie dvihaju sérovy HDL-C.V $tudii DEFINE sa preukézalo,
Ze anacetrapib redukuje sérovy LDL-C o 36 % a zvySuje
sérovy HDL-C 0 138 % u 0s0b s ischemickou chorobou
srdca liecenych statinom. U evacetrapibu je to s redukciou
LDL-C o052 % a s narastom HDL-C 0 129 % [11].

Teda 3 studie (ILUMINATE, dal-OUTCOMES, ACCELE-
RATE) nepreukazali benefit zvysenia sérovej hladiny
HDL-C. Jestvuje predpoklad, Ze podobne dopadne aj
studia REVEAL. Hoci benefit lie¢by inhibitormi CETP sa
predpokladal podfa mnohych epidemiologickych a kli-
nickych sledovani, ¢i podla genetickych i animalnych

Tab. 1. Stidie s CETP-inhibitormi: zmeny sérovych lipidov a KV prihod

CETP inhibitor pocet pacientov sérové lipidy

72,1 % HDL-C
15067

torcetrapib » . 124,9 % LDL-C
(median sledovania:

T o
(ILLUMINATE 3tudia) 550 dni) 17,0%TC
19.0% TG
dalcetrapib 15871 131-40 % HDL-C
(dal-OUTCOMES (median sledovania: bez zmeny LDL-C
studia) 31 mesiacov) 14-10% TG
priemerny HDL-C:
104 mg/dl (evacetrapib)
ib 12092 vs 46 mg/dl (placebo)
SESIET (minimum (rozdiel 130 %)
(ACCELERATE ) . .
stadia)* sledovania bol priemerny LDL-C:
1,5 roku) 55 mg/dl (evacetrapib)
vs 84 mg/dl (placebo)
(rozdiel 37 %)
30624
anacetrapib predpoklad, Ze b ‘
! d dost
(REVEAL Studia)** median sledovania HEES SRS
bude 4,0 roky

KV prihody

primarny ciel (mortalita pri ICHS, IM, NCMP, hospitalizacia pri NAP)
sHR 1,25, S (placebo 373 pacientov vs torcetrapib 464 pacientov)

mortalita pri ICHS s HR 1,21, NS (placebo 33 pacientov
vs torcetrapib 40 pacientov)

nefatalny IM s HR 1,21, NS (placebo 118 pacientov vs torcetrapib
142 pacientov)

cievna mozgova prihoda s HR 1,08, NS (placebo 40 pacientov
vs torcetrapib 43 pacientov)

hospitalizacie pre NAP s HR 1,35, S (placebo 201 pacientov
vs torcetrapib 270 pacientov

celkova mortalita s HR 1,58, S (placebo 59 pacientov vs torcetrapib
93 pacientov)

koronarna revaskularizacia s HR 1,27, S (placebo 403 pacientov
vs torcetrapib 505 pacientov)

hospitalizacia pre SZ s HR 1,69, S (placebo 50 pacientov
vs torcetrapib 84 pacientov)

primarny ciel (mortalita pri ICHS, IM, NCMP, hospitalizacia pri
NAP, srdcové zastavenie a resuscitacia) s HR 1,04, NS (placebo
633 pacientov vs dalcetrapib 656 pacientov)

mortalita pri ICHS s HR 0,94, NS (placebo 125 pacientov
vs dalcetrapib 118 pacientov)

nefatalny IM s HR 1,02, NS (placebo 407 pacientov vs dalcetrapib
414 pacientov)

cievna mozgova prihoda s HR 1,25, NS (placebo 73 pacientov
vs dalcetrapib 91 pacientov)

hospitalizacie pre NAP s HR 0,91, NS (placebo 92 pacientov
vs dalcetrapib 84 pacientov)

kardialne zastavenie s resuscitaciou s HR 1,41, NS
(placebo 10 pacientov vs dalcetrapib 14 pacientov)

celkova mortalita s HR 0,99, NS (placebo 229 pacientov
vs dalcetrapib 226 pacientov)

primarny ciel' (KV mortalita, IM, NCMP, koronarna revaskularizacia
alebo hospitalizacia pre AP): evacetrapib (12,8 %) vs placebo
(12,7 %) s HR 1,01, NS

celkova mortalita (evacetrapib: 3,8 % vs placebo: 4,1 %)
sHR 0,84, NS

udaje nedostupné

HR - pomer rizik (hazard ratio) ICHS - ischemicka choroba srdca IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskuldrny NAP - nestabilnd angina pectoris
NCMP - néhla cievna mozgova prihoda NS - Statisticky nevyznamné TC - celkovy cholesterol (total cholesterol) TAG - triacylglyceroly

S - Statisticky vyznamné SZ - srdcové zlyhavanie

*ACCELERATE - zatial nepublikované (News z Amer Coll Cardiol kongresu, 3. April 2016, Chicago)
**nepublikovana studia REVEAL — ukoncend 13. novembra 2015 (ozndmené sponzorom: Merck Sharp & Dohme — MSD)
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studii venovanych problematike patofyzioldgie HDL-C
u aterosklerézy.

Najnovsi CETP-inhibitor TA-8995 bol prevereny v studii
TULIP (TA-8995 in Patients with Mild Dyslipidemia), ¢o
bola studia vo faze Il s randomizéciou chorych, dvojito
zaslepena a s paralelnymi skupinami pacientov (spolu
364 chorych): sérovy LDL-C bol redukovany o 27-45 %
podla davky liec¢iva: 1, 2,5, 5 ¢ 10 mg denne vs placebo,
trvanie lie¢by bolo 12 tyzdnov. Pridanie k statinu viedlo
k este vacsej redukcii LDL-C (o0 63 % po pridani k 10 mg
rosuvastatinu a o0 68 % k 20 mg atorvastatinu vs placebova
lie¢ba). Zaznamenany bol vzostup HDL-C 0 76-179 % [12].
Nebolo ovplyvnenie krvného tlaku, sérovej hladiny aldo-
sterénu ani kortizolu.

Treba nam preto opustit hypotézu o benefite
zvysenia sérového HDL-C v prevencii i liecbe
kardiovaskularnych ochoreni?

Pre¢o sa neprejavuje klinicky benefit, teda pokles KV
prihod, zvySovania sérového HDL-C pomocou lie¢by in-
hibitormi CETP, ale ani pomocou lie¢by fibratmi a niaci-
nom? Vyjadrila sa k tomu neddvna metaanalyza Keene et
al (2014) [13].V nej bolo zahrnutych 39 studii s 117 411 pa-
cientmi. Priaznivy efekt na redukciu celkovej mortality
i KV mortality sa najprv nepreukazal u niacinu a fibréatu,
a o nieco neskor ani u CETP-inhibitorov. Nepreukazala sa
ani redukcia rizika pre cievne mozgové prihody. U cho-
rych nelie¢enych statinmi redukuju fibraty aj niacin
vyskytinfarktu myokardu asi 0 20-30 %, ¢o nie je nezane-
dbatelné. Avsak vacsina tychto chorych uziva, podla Od-
porucani, statiny, a vtedy je niacin v redukcii KV prihod
neucinny (Studie AIM-HIGH a HPS2-THRIVE). Nie je jasné,
¢i kombindcia statin s fibratom prinasa benefit v reduk-
cii KV prihod (jednak je pridavny pokles KV prihod maly
a mozno je podporovany pridavnou redukciou sérového
LDL-C, a nie vzostupom sérového HDL-C). Aj v studiach
s inhibitormi CETP sa javi podobna skuto¢nost, ak boli
pacienti lieceni aj statinmi, tak sa benefit v redukcii KV
prihod neuplatniuje.

Aké sa nukaju vysvetlenia, Ze zvySenie
sérového HDL-C benefit neprinasa?

Jeich niekolko, a iste sa ndm nepodari pripomenut vietky
moznosti.

Geneticka mutacia P376L

Jestvuju ludia so vzacnou genetickou mutéciou, ktori
maju zvysenu hladinu HDL-C (oc¢akavali by sme, Ze je to
kardioprotektivne), ale si¢asne maju vzostup rizika pre
ischemicku chorobu srdca [14]. Je to geneticka varianta
,P376L", ktord porusuje funkciu tzv. ,scavenger” recep-
tora BI (SR-BI, ¢o je vyznamnym receptorom pre HDL-C),
a tdto mutdcia bola zistend a potvrdena viacerymi analy-
zami (prvou u 328 pacientov, druhou u 1 282 pacientov
a dal3ou u asi 300 000 individui v metaanalyze 16 popu-
la¢no-genetickych studii). Zanoni et at (2016) preuka-
zali, ze u 0s6b s velmi vysokou hladinou HDL-C jestvuju
osoby homozygotné pre SR-BI (je to tzv. neucinna forma
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receptora, tj. ,loss of function variant”), a je to uz spomi-
nana varianta ,P375L", v ktorej je prolin nahradeny leuci-
nom [14], a prdve v metaanalyze sa preukazalo, Ze nosi-
telia génovej mutacie ,P376L" maju o 79 % vyssie riziko
pre ischemickud chorobu srdca ako osoby bez tejto muta-
cie. Zda sa, Zze problémom nie je zvysenie hladiny HDL-C,
ale strata SR-BI receptorovej funkcie a z hladiska klinic-
kého by preto vysokéd sérova hladina HDL-C nemala byt
doévodom pacientovi nedat (pre vysoku sérovu hladinu
HDL-C) lie¢bu statinom, teda dolezitejsie nez je sérova
hladina HDL-C je funkcia HDL ¢astice, teda prijatie chole-
sterolu z cievnych a dalsich tkanivovych Struktur a jeho
prenos do pecene (reverzny transportny cholesterolovy
proces).

Dysfunkcia HDL ¢astice

Inym dévodom nepritomnosti benefitu vysokej sérovej

hladiny HDL-C je dysfunkcia HDL castice:

= Moze suvisiet napr. s jej zlozenim. Mutdcie génu pre
ApoAl (byva deficit HDL castice) idu s akceleraciou atero-
genézy, a naopak ,over-expressia” génu pre ApoAl
(mysaci model) chrani zviera pred experimentélne in-
dukovanou aterogenézou [15]

= Protekcia pred ateroskler6zou méze ist aj inou cestou
u zvysenej sérovej hladiny HDL-C nez je pdsobenie
prostrednictvom reverzného cholesterolového trans-
portu, moéze ist o protizapalovy (cievny) vplyv, o anti-
koagulac¢ny vplyv, o antioxidacny vplyv, antiagregacny
¢i profibrinolyticky vplyv [16]

Analyza genetickéeho profilu pacientov -
stadie dal-OUTCOMES a dal-PLAQUE-2
Pozoruhodnu analyzu vykonali Tardif et al (2015) v kli-
nickej studii dal-OUTCOMES [17]. Predpokladali, ze efekt
(vlastne benefit) dalcetrapibu u pacientov s AKS je za-
visly aj od genetického profily, t,. stavu, chorych. A tak
vykonali farmako-genomicku analyzu (s pouzitim Sirokej
analyzy genédmu chorych, tj. spravili tzv. ,genome-wide
approach”) pacientov jednak v $tudii dal-OUTCOMES, ale
aj v jednej z podstudii s dalcetrapibom - v ,zobrazova-
cej studii” dal-PLAQUE-2. V nej hladali asociaciu medzi
genetickymi parametrami chorého s AKS a KV priho-
dami i vaskuldrnymi zmenami po lie¢ive dalcetrapibom
v porovnani s liecbou placebom. V studii dal-OUTCO-
MES podavali 600 mg dalcetrapibu vs placebo denne,
pricom vsetci chori mali aj standardnu (guidelinami od-
porucanu) liecbu AKS. Do farmako-genomickej pod-
studie zaradili 6 338 pacientov (v obdobi od aprila roku
2008 az jul roku 2010, v 461 centrach v 14 krajinach), ale
len u 5 749 z nich vykonali analyzu genému. V studii dal-
PLAQUE-2 zaradili menej pacientoy, len 931 pacientoy,
u ktorych bolo pritomné koronarne ochorenie a sticasne
intimo-medialne zhrubnutie spolo¢nej karotickej artérie
> 0,65 mm (hodnotené podla karotickej ultrasonografie)
a znich 411 pacientov suhlasilo aj so zaradenim do gene-
tickej podstudie a 386 pacientov malo 3 nasledné ultra-
sonografické vysetrenia karotickej artérie (vstupne, po
6 a po 12 mesiacoch).
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Genetickd analyza bola naro¢na a jej metodolédgia
je podrobne popisand v praci Tardif et al [17]. Propor-
cia pacientov randomizovanych k lie¢be dalcetrapibom
bola vo farmako-genomickej podstudii podobnd ako
v hlavnej studii dal-OUTCOMES. Aj vyskyt KV prihod
(13,9 % v podstudii a 13,68 % v hlavnej studii) a vyskyt
mortality (2,32 % v podstudii a 2,95 % v hlavnej studii)
boli propor¢ne podobné. Charakteristiky chorych vo
farmako-genomickej studii su uvedené v tab. 2.1 a 2.2.

V genetickej analyze objavili gén ADCY9 na 16. chro-
mozdme ako dolezity a asociovany s KV prihodami pa-
cientov. Nasli tu 3 moznosti genotypov: AA homozygoti
mali pri lie¢be dalcetrapibom (vs placebom) o 39 % nizsi
a vyznamny pokles vyskytu KV prihod; chori s GG geno-
typom (homozygoti) mali v dalcetrapibovom ramene
liecby 0 27 % narast vyskytu KV prihod oproti placebo-
vému ramenu liecby (teda priaznivy efekt liecby dalcet-

rapibom tu pritomny nebol) a chori s genotypom AG
mali intermediarny efekt lie¢by so 6 % nevyznamnym
poklesom vyskytu KV prihod v ramene lie¢by dalcetra-
pibom. A podobne sa spravali i zmeny sérovych lipidov
a redukcia intimo-medidlneho zhrubnutia na karotide
(benefit len u genotypu AA, zistitelny uz po 6mesacnej
lie¢be dalcetrapibom). Studia si¢asne preukazala, ze len
asi 20 % zaradenych chorych (teda len ich péatina) mala
AA genotyp, no a prave tieto osoby a len tieto osoby vy-
znamne profitovali z liecby dalcetrapibom.

Aky je odkaz genetickej analyzy stadii
dal-OUTCOMES a dal-PLAQUE-2 v tomto
pripade pre klinickua prax?

Je mozné predpokladat, Zze u chorych s ischemickou cho-
robou srdca a s AKS bude z lie¢by dalcetrapibom 600 mg
denne profitovat len chory s genotypom AA v géne ADCY9.

Tab. 2.1. Charakteristiky pacientov vo farmako-genomickej podstudii dal-OUTCOMES s vyskytom KV ochoreni

a stibeznou medikaciou

R ot A e Bt A e W achreia
ICHS 27,1
angindzne problémy 16,3
PKI: 15,8
17C 783 stav po IM 15,9
5749 60,52 roky 1150 (20 %) 29,2 99,8 % DHMTET i?; SZ (NYHA) 13,5
fajciari 19,8  SZ(NYHAI) 3,0
CABG 6,6
stav po NCMP 2,7
PAO 8,1

BMI - body mass index CABG - aortokoronarny bypass DM2T - diabetes mellitus 2. typu HT - hypertenzia ICHS - ischemicka choroba srdca
IM - infarkt myokardu NCMP - nahla cievna mozgova prihoda NYHA - klasifikdcia intenzity SZ PAO - periférne arteridlne ochorenie
PKI - perkutanna koronarna intervencia SZ - srdcové zlyhavanie TC - celkovy cholesterol v sére, n - pocet

Tab. 2.2. Charakteristiky pacientov vo farmako-genomickej podstudii dal-OUTCOMES s vyskytom KV ochoreni

a subeznou medikaciou

LIECBA PACIENTOV

subezna medikacia vietky KV prihody medikacia

(%) dalcetrapib placebo
390 pacientov (%) 318 pacientov (%)
aspirin 97,1 koronarne imrtie 6,7 4,5
tienopyridiny 89,5 nefatalny IM 36,7 34,9
atorvastatin 45,5 nefatdlna NCMP 56 7,0
iny statin 51,9 hospitalizacie pre NCMP 4,9 6,5
ACE inhibitor 65 celkova mortalita 10,8 9,6
ARB 12,7 korondrne Umrtie 6,7 4,5
betablokator 90,2 nefatalny IM 36,7 34,9
eGF < 60 ml/min 10,1 %

ACE - angiotenzin konvertujici enzym ARB - sartan eGF - odhadovana glomerulérna filtracia KV - kardiovaskularne NAP - nestabilna angina

pectoris NCMP - néhla cievna mozgova prihoda
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Takych je asi 20 % pacientov v nasej populdcii, teda asi
1z 5. Ale ¢i vskutku tito pacienti budu z lie¢by dalcetra-
pibom profitovat, bude teraz analyzovat klinickd studia
DAL-301 (oproti placebu), ale len u chorych s AKS a s
genotypom AA. Takze cesta ku KV benefitu prostred-
nictvom inhibicie CETP (a nasledného zvysenia HDL-C
v sére) je stale otvorend. Ukazuje sa tu tiez, Ze vstup ge-
netickych analyz priamo do klinickej praxe je vyhodny
a potrebny.

Zaver

Dlhodobé nalezy z klinickej studie Framingham Heart
Study (3 590 ucastnikov v tzv. Offspring kohorte, inicidlne
bez KV ochorenia, obdobie sledovania roky 1987-2011)
preukdzali, Ze nizky HDL-C v sére nevie predikovat KV
riziko osoby nezdvisle od ostatnych lipidovych sérovych
hladin [18]. Ukazali, Zze asociéciu ,hladina HDL-C - buduce
KV riziko” vyznamne ovplyviiuju sérovy LDL-C a sérové
triacylglyceroly. Predikcia pomocou HDL-C v sére zanika,
ak su hladiny LDL-C a triacylglycerolov v sére vysoké.

Uvazuje sa, ze HDL castica pozostdva z viacerych
podtypov a mozno nemeriame ten podtyp, ktory aso-
ciuje s KV rizikom chorého. Skiima sa, elevécia ktorého
podtypu prinasa klinicky benefit. Ale tato otazka zatial
(ani vo vyskume) nie je vyriesend. Banach et al (roku
2014) riesia tuto ulohu v studii DYS-HDL (Dysfunctio-
nal HDL) s pacientmi s réznym KV rizikom a vysledky sa
daju ocakavat asi v roku 2017 [19].

CETP-inhibitory teda zatial nepreukdzali KV benefit,
viazany k elevacii sérového HDL-C. Klinicka studia DAL-
301 s dalcetrapibom (zacinajuca v tomto roku) presetri
u chorych s AKS a s genotypom AA v géne ADCY9 be-
nefit tejto liecby.

Prdca bola podporend grantmi VEGA 1/0939/14 a VEGA
1/0886/14.
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