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Male stezenie cholesterolu we frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL) jest
waznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, a obecnie dostgpne leki
wywierajg jedynie niewielki wplyw na ten parametr lipidowy. W rezultacie
zainteresowanie budzi opracowywanie nowych Srodkéw terapeutycznych
dziatajacych swoiscie na HDL w celu zmniejszenia ryzyka u pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca. Jedng z takich strategii jest podawanie Srodkow,
ktore naSladujg dziatanie lub wtasciwosci HDL, takich jak rekonstytuowane
HDL, apolipoproteina A-I (apo A-I), apo A-I Milano oraz peptydy nasladujgce
dziatanie apo A-I. Przeciwmiazdzycowe dzialanie rekonstytuowanych HDL,
apo A-I1iapo A-I Milano zostalo dobrze udokumentowane w badaniach na
zwierze¢tach, a w dwoch ostatnio przeprowadzonych probach klinicznych
rowniez uzyskano zachecajace wyniki. Wykazano, ze D-4F, najdokiadnie;j
zbadany sposrod peptyddw nasladujacych dzialanie apo A-I, istotnie zmniejsza
nasilenie zmian miazdzycowych w modelach zwierzecych, ale dotychczas
uzyskano niewiele danych odnoszacych si¢ do ludzi. Stosowanie lekow
nasladujacych dziatanie HDL jest obiecujgca nows strategia zmniejszania
ryzyka zwigzanego z choroba niedokrwienng serca, ale wymaga dalszych badan

w wigkszych probach klinicznych.

Wprowadzenie

Pomimo skutecznoS$ci obecnych metod leczenia, takich
jak stosowanie lekow przeciwplytkowych, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i statyn, choroba niedokrwien-
na serca (ChNS) pozostaje jedng z gtéwnych przyczyn
chorobowosci i umieralnosci w krajach rozwinigtych [1].
Konieczne sg wiec nowe strategie terapeutyczne w celu
zapobiegania ChNS i zmniejszania ryzyka incydentow
wiencowych u osob, u ktérych juz wystgpuje ChNS.
W duzych badaniach kohortowych wielokrotnie wykaza-
no, ze matle st¢zenie cholesterolu we frakcji lipoprotein
o duzej gestosci (HDL-C) jest silnie i niezaleznie zwigza-
ne z ryzykiem ChNS [2-4]. Ocenia sig, ze u okoto 40% pa-
cjentow z przedwczesng ChNS stwierdza si¢ zmniejszone
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stezenie cholesterolu we frakcji HDL, ktore jest najczest-
szym zaburzeniem lipoproteinowym w tej populacji [5].
Na podstawie tych danych w zaleceniach National Cho-
lesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP III) [6] uznano mate st¢zenie cholesterolu
we frakcji HDL (<1,03 mmol/l lub 40 mg/dl) za wazny
czynnik ryzyka ChNS i potencjalny cel interwencji tera-
peutycznych. Koncepcja, iz zwiekszenie stezenia chole-
sterolu we frakcji HDL rzeczywiscie spowoduje
zmniejszenie ryzyka ChNS, pozostaje jednak kontrower-
syjna [7,8]. Mozna to czeSciowo wytlumaczy¢ tym, ze
obecnie dostepne leki modyfikujace parametry lipidowe,
w tym statyny, fibraty oraz kwas nikotynowy (niacyna),
powodujg jedynie niewielki wzrost st¢zenia cholesterolu
we frakcji HDL. W rezultacie w najnowszym uaktualnie-
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niu zalecen NCEP ATP III nie podano zadnego docelo-
wego stezenia cholesterolu we frakcji HDL, kt6re miato-
by by¢ osiagane dzieki interwencjom wplywajacym na ten
parametr lipidowy [9].

Badania przeprowadzone w ciggu dwoch ostatnich dzie-
siecioleci nie tylko znacznie poglebily naszg wiedzg na te-
mat metabolizmu HDL, ale rowniez dostarczyly nowych
potencjalnych celow terapeutycznych, ktére moga okazac
sie przydatne w zwiekszaniu stezenia cholesterolu we frak-
cji HDL. Obecnie oceniane sg dwie glowne strategie tera-
peutyczne. Pierwsza z nich polega na podawaniu lekow,
ktore zwigkszaja stezenie endogennego cholesterolu we
frakcji HDL w osoczu, takich jak inhibitory bialka trans-
portujacego estry cholesterolu (CETP) oraz ligandy czynni-
kéw transkrypeyjnych, w tym receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysoméw (PPAR) typu o./d oraz
watrobowego receptora X. Drugg strategia, ktora stanowi
temat niniejszego przegladu, jest leczenie nasladujgce czyn-
no$¢ HDL, do czego wykorzystuje si¢ rekonstytuowane
HDL (rHDL), apolipoproteing A-I (apo A-I), mutanty apo
A-I oraz peptydy nasladujace dziatanie apo A-I.

Przeciwmiazdzycowe dziatanie
lipoprotein o duzej gestosci

Czasteczki HDL sg najmniejsze i majg najwickszg gestosc
wsrod krazacych lipoprotein. Sg one zbudowane z lipi-
déw (wolnego cholesterolu, estrow cholesterolu, triglice-
rydow i fosfolipidéw) oraz biatek (gtéwnym skiadnikiem
biatkowym jest Apo A-I), a ich synteza nastepuje gtow-
nie w watrobie. Nowo powstate czasteczki HDL, zawiera-
jace mato lipidéw (okreslane rowniez jako pre-3-HDL
lub dyskoidalne HDL), stopniowo gromadza lipidy
1 przeksztalcajg si¢ w dojrzate, sferyczne HDL. Przeciw-
miazdzycowe dziatanie HDL przypisuje si¢ w znacznym
stopniu ich zdolnosci do transportu nadmiaru cholestero-
lu z naczyn krwiono$nych i tkanek obwodowych (mieSni
szkieletowych, tkanki tluszczowej, skory i makrofagow)
do watroby, skad cholesterol jest wydalany z zo6icig. Pro-
ces ten nazywa si¢ zwrotnym transportem cholesterolu
(reverse cholesterol transport, RCT). Szlaki RCT sg zlo-
zone 1 zostaly szczegbétowo opisane we wczesniejszych
pracach [10]. W skrocie, transport wolnego cholesterolu
z tkanek obwodowych do HDL obejmuje kilka regulo-
wanych etapow z udzialem réznych receptoréw (trans-
portery kasetowe wigzace trifosforan adenozyny typu Al
[ABCAL], G1 [ABCG1] i G4 [ABCG4] oraz receptor
zmiatajacy B1 [klasy B typu 1]), a takze estryfikacje cho-
lesterolu za posrednictwem acylotransferazy lecytyna:
cholesterol (LCAT). Cholesterol zawarty w HDL jest na-
stgpnie zwrotnie transportowany do watroby jednym
z dwoch szlakoéw. Bezposredni RCT polega na wybior-
czym wychwycie estrow cholesterolu z czgsteczek HDL
przez komorki watrobowe i steroidogenne za poSrednic-
twem receptora zmiatajacego Bl. Posredni RCT nastepu-
je z udziatem CETP, kt6re ulatwia przenoszenie estrow
cholesterolu z HDL do lipoprotein o bardzo matej gesto-
Sci, przeksztalcajacych si¢ nastepnie w lipoproteiny o ma-

74 Kardiologia po Dyplomie m Tom 9 Nr 4 ¢ Kwiecien 2010

Tej gestosci (LDL), ktére transportujg cholesterol z po-
wrotem do watroby za posrednictwem watrobowego re-
ceptora LDL. LDL mogg réwniez trafia¢ do tkanek
obwodowych, a proces ten zwicksza prawdopodobienstwo
rozwoju blaszek miazdzycowych.

Uzyskano jednoznaczne dowody wskazujgce na to, ze
HDL petnig rowniez inne funkcje biologiczne poza RCT.
Ich dziatania, okreslane mianem plejotropowych, moga
niezaleznie przyczyniac si¢ do chronigcego przed miaz-
dzycg wplywu HDL. W niedawnych badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, ze HDL wywierajg dzialanie
przeciwzapalne, przeciwutleniajgce i przeciwzakrzepowe
[11,12]. Na przykiad, HDL wplywaja na szlak zapalenia,
oddziatujac na czgsteczki adhezyjne w komérkach srod-
blonka, ktore wigzg komorki zapalne do $ciany naczynio-
wej 1 sprzyjaja rozwojowi zmian miazdzycowych. W kilku
badaniach in vitro 1 in vivo wykazano, ze inkubacja
z rHDL lub apo A-I badz ich dozylny wlew zmniejszajg
stgzenie czasteczki adhezyjnej Sr6dbtonka naczyniowego
typu 1 (VCAM-1) oraz miedzykomorkowej czasteczki ad-
hezyjnej typu 1 (ICAM-1) [13-15]. Obserwuje si¢ rOwniez
zmniejszenie liczby komérek zapalnych w Scianie naczy-
niowej [13]. Utlenianie, inny wazny proces, ktory przy-
czynia si¢ do rozwoju zmian miazdzycowych, rowniez
moze by¢é modyfikowane przez HDL. Zaréwno in vitro,
jak 11n vivo (po wstrzyknigciu myszom lub ludziom) cza-
steczki apo A-I mogg usuwac substancje uczestniczace
w utlenianiu fosfolipidéw zawartych w LDL, zwane hy-
droksynadtlenkami lipidéow LDL [16,17]. HDL sg row-
niez no$nikiem enzyméw niszczacych hydroksynadtlenki
lipidow, takich jak paraoksonaza typu 1 [18] i paraokso-
naza typu 3 [19], a takze innych enzymo6w, ktore hydroli-
zuja utlenione fosfolipidy, takich jak acetylohydrolaza
czynnika aktywujgcego plytki [20] oraz LCAT [21].
Wreszcie przeciwzakrzepowe wlasciwosci HDL zalezg
od: 1) poprawy czynnosci srédbtonka i hamowania ak-
tywnosci plytek w zwigzku ze zwigkszeniem stezenia
tlenku azotu (NO), wynikajagcym ze wzrostu ekspresji
srodbtonkowej syntazy NO [22], 2) zwickszonego uwal-
niania prostacykliny, ktéra dziala razem z NO jako me-
diator rozkurczu komoérek migsni gladkich naczyn,
hamuje aktywacje plytek, a takze hamuje miejscowsg pro-
liferacj¢ komoérek miesni gtadkich naczyn [23], 3) dziata-
nia antyapoptotycznego, ktore zapobiega uwalnianiu
mikroczgsteczek odpowiedzialnych za inicjacje powsta-
wania skrzeplin [24], oraz 4) potencjalnego dzialania
przeciwzakrzepowego jako kofaktora utatwiajgcego inak-
tywacje czynnika Va przez pobudzone biatka Ci S, co ha-
muje wytwarzanie trombiny i powstawanie skrzepliny
zbudowane;j z fibryny [25].

Koncepcja leczenia nasladujacego
dziatanie lipoprotein o duzej
gestosci

Najwiecej badan dotyczacych strategii nasladowania dzia-
fania HDL, wigcznie z probami klinicznymi II fazy, prze-
prowadzono dotychczasya. puzyeiem)/ aHidkiaponamnmapo
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A-I lub jej zmutowanej pochodnej, apo A-I Milano. Na-
tomiast doswiadczenie ze stosowaniem peptydow nasla-
dujacych dziatanie apo A-I jest na razie ograniczone
do badan przedklinicznych oraz wczesnej fazy badan kli-
nicznych. Ze wzgledu na szybki mechanizm dzialania
proponuje si¢, aby te metody leczenia stosowaé razem
z konwencjonalnym leczeniem u pacjentow z ostrymi ze-
spotami wiencowymi. Celem podawania rHDL lub apo
A-1 w dozylnym wlewie wkrotce po wystgpieniu ostrego
zespolu wienicowego miatoby byc¢ ograniczenie wielkosci
zmian miazdzycowych i zwigkszenie stabilnosci blaszek
u pacjentow, u ktorych istnieje duze ryzyko wystgpienia
ponownego incydentu wiencowego. Zanim omowimy ba-
dania kliniczne, w ktérych oceniano leczenie nasladuja-
ce dziatanie HDL, dokonamy najpierw przegladu
glownych badan eksperymentalnych.

Leczenie nasladujace dziatanie
lipoprotein o duzej gestosci
w badaniach eksperymentalnych

REKONSTYTUOWANE HDL, APO A-11 APO A-l MILANO
Przeciwmiazdzycowe dziatanie syntetycznych HDL w ho-
dowlach komérkowych opisali jako pierwsi w 1984 roku
Orekhov i wsp. [26], wywolujac entuzjazm dotyczacy tego
kierunku badan. PézZniej przeprowadzono badania in vivo
w modelu u krélikow otrzymujacych diete bogatochole-
sterolowsg, u ktorych w aorcie rozwijajg si¢ zmiany podob-
ne do zmian miazdzycowych. Cotygodniowe wlewy frakcji
homologicznych HDL i lipoprotein o bardzo duzej gesto-
$ci nie tylko ograniczyly rozwoj zmian miazdzycowych
0 ok. 60% [27], ale rowniez w innym badaniu spowodowa-
1y zmniejszenie nasilenia juz istniejacych zmian miazdzy-
cowych [28]. W podobnych modelach eksperymentalnych
stosowano rowniez wlewy oczyszczonej kroliczej apo A-1
iréwniez wykazano istotny wplyw na rozwdj zmian miaz-
dzycowych, chociaz nie obserwowano regresji juz istniejg-
cych zmian [29].

Apo A-I Milano jest zmutowang formg apo A-I (za-
miana argininy w pozycji 173 na cysteing) wykrytg
u mieszkancow Limone sul Garde, malej wioski w po1-
nocnych Wioszech. Populacja ta charakteryzuje si¢ bar-
dzo malg zapadalnoScig na chorobe niedokrwienng serca
pomimo bardzo niskiego stezenia cholesterolu we frakeji
HDL [30]. Przypuszczano, ze obecno$¢ grupy tiolowe;j
w czasteczce apo A-I Milano wigze si¢ ze zwigkszong
aktywnoscig antyoksydacyjng, ktora moze ttumaczy¢ sil-
ne wlasciwosci przeciwmiazdzycowe tej zmutowanej apo-
lipoproteiny [31]. Jedno z pierwszych badan z uzyciem
apo A-I Milano przeprowadzono u krolikow otrzymujg-
cych diete bogatocholesterolows, wykorzystujac model
uszkodzenia naczynia za pomocg balonu. Ocena uszko-
dzen wywolanych w tetnicach biodrowych wykazata, ze
wstrzykiwanie tHDL zawierajacych apo A-I Milano
potaczong z nosnikiem fosfolipidowym spowodowato
zmniejszenie powierzchni zmian miazdzycowych o 70%
oraz zmniejszenie nacieku z makrofagéw o 50%, co do-
wadzhzardwmnokdziataniaprzeciwmiazdzycowego, jak

1 przeciwzapalnego w sytuacji, w ktorej nie nastapita
zmiana st¢zenia krazacego cholesterolu [32]. P6Zniej wy-
kazano, ze wlew syntetycznych HDL zawierajacych re-
kombinowang apo A-I Milano hamuje rozw6j zmian
miazdzycowych i wywoluje regresje istniejacych zmian,
odwraca dysfunkcje srodbtonka, wywotuje szybkie zmia-
ny sktadu blaszek miazdzycowych oraz ogranicza wyste-
powanie restenozy w stencie [33-36]. Te obiecujace dane
spowodowaly, iz przeprowadzono kilka prob klinicznych,
w ktorych stosowano wlewy HDL i apo A-L.

PEPTYDY NAS'LADUJACE DZIALANIE APO A-l

Poniewaz ludzka apo A-I jest zbudowana z 243 aminokwa-
sow, do glownych ograniczen leczenia za pomocg rHDL
lub apo A-I nalezg duze koszty wytwarzania tych srodkow
terapeutycznych oraz trudnosci logistyczne zwigzane z po-
trzebg ich dozylnego podawania. W 1985 roku Anantha-
ramaiah 1 wsp. [37] zsyntetyzowali 18-aminokwasowy
peptyd, ktory zawieral amfipatyczny helikalny motyw kla-
sy A obecny w domenach Apo A-I wigzacych lipidy. Dal-
szy rozw0j tej czasteczki doprowadzil do opracowania
wariantow strukturalnych tego podstawowego 18-amino-
kwasowego peptydu, ktore charakteryzujg si¢ zwigkszong
hydrofobowoscig 1 zdolnoScig wigzania lipidow dzieki za-
stgpieniu niepolarnych aminokwasow resztami fenyloala-
niny (F). Peptydy te okreSlono symbolami 2E 3E 4F SE
6F i 7F w zaleznosci od liczby przyltaczonych reszt feny-
loalaniny [38]. W pierwszym badaniu in vivo, w ktorym
wykazano, ze peptydy nasladujace dziatanie apo A-I majg
wlasciwosci przeciwmiazdzycowe, postuzono si¢ bardziej
hydrofobowym peptydem SF [39]. U myszy szczepu
CS57BL/6] otrzymujacych aterogenng diete codzienne do-
otrzewnowe wstrzykiwanie SF przez 16 tygodni spowodo-
walo istotne zmniejszenie zmian miazdzycowych w aorcie
w porOéwnaniu z myszami z grupy kontrolnej z hiperlipi-
demig, ktore otrzymywaly fizjologiczny roztwor soli lub
mysie apo A-I bez zmiany st¢zenia cholesterolu ani profi-
lu lipoprotein. Analizy ex vivo, ktorym poddano HDL wy-
izolowane od myszy otrzymujacych SF, wykazaly istotnie
wicksze hamowanie powstawania hydroksynadtlenkow li-
pidow LDL oraz indukowanego przez LDL dzialania
chemotaktycznego na monocyty. W p6zniejszych bada-
niach dotyczacych peptydow naSladujacych dziatanie
apo A-I stosowano peptyd 4F poniewaz jest on lepiej roz-
puszczalny 1 bardziej skuteczny niz 5F pod wzgledem
zmniejszania indukowanej przez LDL aktywnosSci che-
motaktycznej w stosunku do monocytéw [38], a jego for-
ma zbudowana z D-aminokwasow (D-4F) jest aktywna po
podaniu doustnym. Doustne podawanie D-4F myszom
pozbawionym receptora LDL, ktore otrzymywaly diete
typowa dla spoteczenstw krajow zachodnich, zmniejszyto
nasilenie zmian miazdzycowych o 79% i nadato HDL wta-
Sciwosci przeciwzapalne, nie zmieniajac 0soczowego stgze-
nia cholesterolu catkowitego ani stezenia cholesterolu we
frakcji HDL [40]. Wyniki te potwierdzono, uzyskujac
podobne rezultaty u krolikow z hiperlipidemig [41], a tak-
ze w badaniach u myszy i malp, w ktérych wykazano sy-
nergistyczne dzialania skojarzonego leczenia malymi
dawkami D-4F i statyn [42¢]. Te dane wskazujg, ze prze-
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ciwmiazdzycowe dzialanie peptydow nasladujgcych dzia-
anie apo A-I moze wynika¢ nie ze zmian samego profilu
lipoprotein, ale raczej, jak zaproponowato kilku autoréw
[43], z poprawy jakosci 1 czynno$ci HDL lub bezposred-
niego przeciwzapalnego dziatania podawanych peptydow.
Zastosowanie peptydu zbudowanego z D-aminokwasow
stwarza jednak problem jego potencjalnej dlugotrwalej
akumulacji w tkankach.

Leczenie nasladujace dziatanie
lipoprotein o duzej gestosci
w proébach klinicznych

Peptydy nasladujace dziatanie apo A-I oceniono ostatnio
w badaniu I fazy, w ktorym 50 pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienng serca lub jej ekwiwalentem przypisano loso-
wo do podawania réznych pojedynczych doustnych
dawek czystego D-4F lub placebo [44¢]. Peptyd D-4F
charakteryzowatl si¢ malg dost¢pnoScig biologiczna, ale
wydawal si¢ bezpieczny i nasilal przeciwzapalne wlasci-
wosci HDL in vitro.

Badania kliniczne z uzyciem rHDL i wlewow apo A-I
zapoczatkowano w potowie lat 90. XX wieku. W tych wcze-
snych badaniach przeprowadzonych w celu wykazania za-
sadno$ci omawianej koncepcji terapeutycznej oceniano
wplyw wlewow komplekséw rekombinowanej pro-apo A-I
i fosfolipidow oraz dyskow fosfolipidowych zawierajacych
apo A-I pochodzacg z ludzkiego osocza na rézne parame-
try u ludzi. W tych badaniach wykazano, ze wlewy HDL
wigzaly si¢ ze zwigkszonym wydalaniem steroli z katem
oraz normalizacjg rozkurczu naczyn zaleznego od $rod-
blonka, co wskazuje na wplyw na szlak RCT oraz potencjat
korzystnego oddzialywania na naczynia [45-47].

W 2003 roku w matej probie klinicznej II fazy ocenio-
no wplyw wlewow kompleksow rekombinowanej apo A-I
Milano i fosfolipidow (ETC-216) na zmiany miazdzycowe
w tetnicach wienicowych u pacjentéw z ostrymi zespotami
wiencowymi [48]. W tej podwojnie Slepej probie klinicz-
nej 57 pacjentéw zostalo losowo przypisanych do pigciu
cotygodniowych wlewow placebo (fizjologicznego roztwo-
ru soli) lub ETC-216 w dawce 15 mg/kg lub 45 mg/kg
w ciggu 2 tygodni od wystgpienia ostrego zespolu wienco-
wego. Na poczgtku obserwacji i po leczeniu wykonywano
ultrasonografi¢ wewnatrznaczyniowa w celu pomiaru obje-
tosci blaszki miazdzycowej w pojedynczym segmencie tet-
nicy wiencowej ze zwezeniem Swiatta o 20-50%. Badanie
zgodnie z protokolem ukonczylo tacznie 47 pacjentow,
w tym 36 pacjentéw w grupach aktywnego leczenia. Po
5 tygodniach leczenia Srednia procentowa objetos¢ (od-
chylenie standardowe, SD) blaszki miazdzycowej zmniej-
szyla sie w obu grupach otrzymujacych ETC-216 o 1,06%
(3,17%) (p=0,02 w poroéwnaniu z poczatkiem obserwacji).
W grupie placebo srednia procentowa objetos¢ (SD) blasz-
ki miazdzycowej zwigkszyla si¢ o 0,14% (3,09%) (p=0,97
w poréwnaniu z poczatkiem obserwacji). Bezwzgledne
zmniejszenie objetoSci blaszki miazdzycowej w obu gru-
pach aktywnego leczenia wyniosto 14,1 mm? (czyli o 4,2%
w poréwnaniu z poczgtkiem obserwacji, p <0,0001). Mi-
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mo iz to badanie mialo ograniczong liczebnos¢ i nie wyka-
zano w nim istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu
z placebo, wskazalo ono na mozliwo$¢ szybkiej przebudo-
wy zmian miazdzycowych za pomocg krotkoterminowego
leczenia wlewami HDL.

Ostatnio w badaniu ERASE (Effect of rtHDL on Athe-
rosclerosis-Safety and Efficacy) oceniono form¢ rHDL
sktadajacg si¢ z ludzkiej apo A-I typu dzikiego potaczone;j
z fosfatydylocholing sojowg (CSL-111), ktora nasladuje
chemiczne 1 biologiczne wlasciwosci natywnych HDL
[49¢ ¢]. W tej wieloosrodkowej kontrolowanej placebo po-
dwdjnie Slepej probie klinicznej, zaprojektowanej w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci rHDL za pomoca ul-
trasonografii wewngtrznaczyniowej i ilosciowej koronaro-
grafii, 183 mezczyzn i kobiet po niedawno przebytym
ostrym zespole wiencowym zostato losowo przypisanych
do czterech cotygodniowych wlewow placebo (fizjologicz-
nego roztworu soli) lub CSL-111 w dawce 40 lub 80 mg/kg.
Wielkos¢ zmian miazdzycowych oceniono za pomocg ul-
trasonografii wewngtrznaczyniowej i iloSciowej koronaro-
grafii (tej drugiej w segmentach tetnic wiencowych,
w ktorych na poczatku obserwacji wykazano zwezenie
swiatla naczynia o ponad 20%) na poczgtku badania oraz
po 2-3 tygodniach od ostatniego wlewu w badaniu. Gtow-
nym ocenianym wskaZnikiem skutecznosci leczenia byta
procentowa zmiana objg¢toSci zmian miazdzycowych.
Z gory zaplanowanymi punktami koncowymi byly
réwniez nominalne zmiany objetosci blaszek i wskaznikow
charakteryzujacych blaszki miazdzycowe w ultrasonogra-
fii wewnatrznaczyniowej, a takze zmiany wskaznika nasi-
lenia zwegzen tetnic wieficowych (coronary score)
w ilosciowej koronarografii. Po przeprowadzeniu zaplano-
wanej w protokole badania etapowej analizy bezpieczen-
stwa przerwano badanie w grupie otrzymujacej duza dawke
CSL-111 (80 mg/kg) ze wzgledu na duzg cz¢stosé wystepo-
wania zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz watrobo-
wych. Krotkoterminowe leczenie za pomocg wlewow
CSL-111 w dawce 40 mg/kg bylo natomiast bezpieczne
i dobrze tolerowane, a efektem tego leczenia bylo zmniej-
szenie objetosci zmian miazdzycowych o 3,4% w poréwna-
niu ze zmniejszeniem o 1,6% w grupie placebo (p <0,0001
w pordéwnaniu z poczgtkiem obserwacji dla rHDL, p=ns vs
placebo). Nominalna zmiana objetoSci blaszek miazdzyco-
wych wyniosta —5,3 mm?® w grupie otrzymujacej CSL-111
oraz —2,3 mm’ w grupie placebo (p <0,0001 w poréwnaniu
z poczatkiem obserwacji dla rtHDL, p=ns vs placebo).
Zmiany wskaznikow charakteryzujacych blaszki miazdzy-
cowe w ultrasonografii wewngatrznaczyniowej, a takze
zmiany wskaznika nasilenia zwe¢zen tetnic wiencowych
w ilosciowej koronarografii roznity si¢ istotnie mi¢dzy gru-
pami (odpowiednio p=0,01 oraz p=0,03 dla poréwnan
miedzy grupg otrzymujgcg rHDL a grupg placebo). Nale-
zy podkreslié, ze korzys¢ z podawania rHDL w poroéwna-
niu z placebo pod wzgledem zmian wskaznika nasilenia
zwezen tetnic wiencowych byla podobna do efektu obser-
wowanego we wczesniejszych probach klinicznych z uzy-
ciem statyn po 2 latach leczenia [50,51]. Sg to zachecajace
wyniki, jezeli wziaé pod uwage znang odlegla warto$¢ pro-
gnostyczng zmian wielkosci blaszek miazdzycowych w ilo-
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Sciowej koronarografii [52]. Te obserwacje wymagaja jed-
nak potwierdzania w wigkszych probach klinicznych z oce-
ng twardych punktéw koncowych (klinicznych wynikéw
leczenia).

Podsumowanie

Strategie terapeutyczne ukierunkowane na HDL, ktorych
potencjalnym celem jest poprawa rokowania, obejmuja
metody stuzgce zwigkszeniu stgzenia cholesterolu we
frakcji HDL oraz metody majace na celu jakosciows po-
prawe¢ HDL. Niestety, obecnie dostgpne leki, takie jak
statyny, fibraty i kwas nikotynowy, umozliwiajg jedynie
niewielkie zwickszenie stezenia cholesterolu we frakcji
HDL. Trwaja tez badania nad nowszymi lekami zwigk-
szajagcymi stezenie cholesterolu we frakcji HDL, takimi
jak inhibitory CETD, ale dane z najnowszych prob kli-
nicznych z uzyciem torcetrapibu okazaly si¢ rozczarowu-
jace. Te obserwacje sg podstawa obecnie prowadzonych
badan, ktérych celem jest rozwdj Srodkéw nasladujacych
dziatanie HDL. Dane oméwione w niniejszym przegla-
dzie dowodza, ze leczenie nasladujace dziatanie HDL,
prowadzone za pomocg rHDL, apo A-I, apo A-I Milano
lub peptyddéw nasladujacych dzialanie apo A-I, jest po-
tencjalng nowsg strategia leczenia miazdzycy. Te nowe
srodki terapeutyczne moga dodatkowo zmniejszac czg-
stos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
o etiologii miazdzycowo-zakrzepowej u pacjentéw z cho-
robg niedokrwienng serca nie tylko poprzez zwigkszanie
RCT, ale rowniez ze wzgledu na swoje wiaSciwoSci anty-
oksydacyjne, przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne. W ce-
lu lepszej oceny przysztej roli tych srodkéw w globalnym
podejsciu do leczenia pacjentéw z chorobg niedokrwien-
ng serca potrzebne sg wigksze badania z oceng jedno-
znacznych klinicznych punktéw koncowych.
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Komentarz

CZY LEKI O DZIALANIU PODOBNYM o
DO LIPOPROTEIN HDL PRZYNOSZA KORZYS$C
CHORYM Z CHOROBA WIENCOWA?

Zmniejszenie czestosci zdarzen wieficowych jest wyraz-
nie zwigzane z obnizeniem stezenia cholesterolu LDL
(LDL-C). Swiadczg o tym zwlaszcza populacyjne opraco-
wania epidemiologiczne. Prospektywna obserwacja 6000
mezczyzn (PROCAM) wyraZznie wykazala, ze najmniej
epizodow wiencowych wystapilo u oséb ze st¢zeniem
LDL-C <100 mg/dl w ciagu 10 lat [1]. Rol¢ intensyfika-
¢ji terapii potwierdza natomiast np. badanie TNT, w kt6-
rym stosowanie atorwastatyny (w dawce 80 mg/24 h)
zmniejszylo st¢zenie LDL-C do 70-80 mg/dl i liczbg zda-
rzen sercowo-naczyniowych [2]. W tym kontekscie doce-
lowe wartosci stgzen LDL-C u chorych obcigzonych
znacznym ryzykiem wynosza <70 mg/dl wg aktualnego
raportu ATP III (2004) czy <80 mg/dl wg IV Joint Euro-
pean Societes Guidelines (2007). Bardziej realne wydaje
si¢ stanowisko europejskie, ktore mowi o celu terapeutycz-
nym, jesli istnieje mozliwos¢ jego realizacji. Z osiaganiem
celéw bywa roznie. Wystarczy zacytowac jeden z wynikow

prof. dr hab. n. med. Bogustaw Okopien
Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Katedry Farmakologii SUM, Katowice

programu POLKARD-SPOK, w ktorym u 8 z 10 pacjen-
tow po zawale mieSnia sercowego nie udalo si¢ uzyskac
celu terapeutycznego, czyli st¢zenia LDL-C <100 mg/dl
[3]. Zreszta problem nie dotyczy wylacznie Polski, ponie-
waz docelowe stezenie LDL-C osiggane jest u mniej niz
50% chorych we Wtoszech, Niemczech, Holandii, na
Wegrzech i w wielu innych krajach [4]. Oczywiscie sku-
tecznoS¢ terapii hipolipemizujgcej to jedno oblicze pro-
blemu, z ktérym mozna walczy¢ modyfikacjg dawki lub
wlaczeniem terapii skojarzonej. Nawet jezeli osiggniemy
nowe i wyraznie nizsze st¢zenia docelowe LDL-C, ryzyko
wiencowe zmniejszy sie jedynie o 35-40%, co potwierdza-
ja wyniki licznych badan randomizowanych. Co czeka po-
zostalg populacje chorych? Méwi sig obecnie coraz wigcej
o rezydualnym czy resztkowym ryzyku zdarzen wienco-
wych w populacji pacjentéw leczonych optymalnie w ce-
lu obnizenia LDL-C [5].

Niezaleznym od stezenia LDL-C czynnikiem ryzy-
ka chordb sercowo-naczyniowych okazalo sie stezenie
cholesterolu HDL (HDL-C) [6]. Nalezy wyraZnie od-
r6zni¢ okreslenie HDL, odnoszace si¢ do kompletnej
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frakcji lipoprotein, od wspomnianego powyzej stezenia
cholesterolu w tej frakcji. Kompletne molekuty HDL
oprocz estrow cholesterolu zawierajg biatkowy rdzen
(tzn. apoproteiny) i liczne enzymy, o czym piszg zarOw-
no autorzy opracowania, jak i komentator. Analizujac
pismiennictwo, nalezy zwracac szczeg6lng uwage na to,
czy w manuskrypcie jest mowa o frakcji kompletnej,
tzn. HDL, czy o stezeniu cholesterolu w tej frakeji lipo-
protein, tzn. HDL-C.

W badaniu PROCAM czgsto$¢ wystepowania zawa-
Tu mig$nia sercowego wyniosta 17,3% w ciggu 10 lat
u 0s6b ze stezeniem HDL-C <35 mg/dl, stezeniem tri-
glicerydéw >200 mg/dl i stosunkiem cholesterolu cal-
kowitego do HDL-C >5. Byla ona prawie trzykrotnie
wigksza niz u me¢zczyzn bez tego rodzaju zaburzen bez
wzgledu na stezenie LDL-C. Wspomniane badanie wy-
kazato réwniez, ze predylekcyjna rola st¢zenia HDL-C
znacznie wzrasta u os6b obarczonych innymi czynni-
kami ryzyka (tj. wiekiem, ciSnieniem skurczowym, do-
datnim wywiadem rodzinnym w kierunku choroby
wiencowej, cukrzyca i paleniem tytoniu). Warto tez
wspomnied, ze juz w badaniu Framingham stwierdzo-
no istotng statystycznie odwrotng zalezno$¢ pomigdzy
stezeniem HDL-C a wystepowaniem choroby wiefico-
wej zarOWno u mezczyzn, jak i u kobiet. Na zaleznos¢
nie mialy wplywu st¢zenie cholesterolu catkowitego,
LDL-C, ci$nienie t¢tnicze, palenie tytoniu czy wskaz-
nik masy ciata BMI [7]. Zwigkszenie st¢zenia HDL-C
o 1 mg/dl odpowiadalo zmniejszeniu ryzyka choroby
wienicowej 0 2% u me¢zczyzn i o 3% u kobiet. Z kolei
u mezczyzn w wieku 40-75 lat bez chorob uktadu serco-
wo-naczyniowego stezenie HDL-C <25 mg/dl byto
zwigzane ze znacznym ryzykiem choroby wiencowej
nawet u osob ze stezeniem LDL-C <100 mg/dl. Od-
wrotnie, u m¢zczyzn ze stezeniem LDL-C >200 mg/dl
i HDL-C >65 mg/dl ryzyko choroby wienicowej byto
stosunkowo mate. Badano réwniez zwigzek pomigdzy
stezeniem HDL-C a zaawansowaniem choroby wien-
cowej. Procedury koronarograficzne w Kuopio Ische-
mic Heart Disease Study wykazaly wigkszg liczbe
zmienionych miazdzycowo naczyn wiencowych u os6b
z malym stezeniem HDL-C. U nich réwniez cze¢Sciej
wystepowata choroba tréjnaczyniowa i miazdzyca lewej
tetnicy wiencowe;j. Kilka doniesien opisuje silng zalez-
no$¢ migdzy malym stezeniem HDL-C a ryzykiem
1 pojawieniem si¢ restenozy po interwencjach PTCA.

Nie dziwi zatem, ze autorzy komentowanej pracy
dokonujg przegladu aktualnego arsenalu sposobdow
zwiekszenia stezenia HDL. Nalezy jednak zauwazyc, ze
ich wnioski farmakoepidemiologiczne co do znaczenia
zwigkszenia stezenia HDL-C sg ostrozniejsze niz we
wstepie niniejszego komentarza [8,9]. Podkreslaja oni
znaczenie faktu, ze stezenie HDL-C nie znalazlo si¢
w aktualizacji zalecen NCEP ATP III [9].

W opinii autora komentarza istotne dla skuteczno-
Sci lekow zwigkszajacych stgzenie HDL-C jest wyjscio-

we stezenie cholesterolu w tej frakcji lipoprotein. Nie-
wiele prac zwraca uwage na ten bardzo wazny farmako-
dynamicznie aspekt. Tymczasem np. fibraty moga
zwiekszac stezenie HDL-C nawet o 90% w populacji
chorych, u ktorych wyjsciowe stezenie HDL-C wynosi
20-25 mg/dl [11]. Dopiero analiza zdarzefn naczynio-
wych w populacji chorych z takim stezeniem HDL-C
moglaby by¢ bardziej miarodajna statystycznie.

Przedmiotem komentowanych rozwazan jest nie
tylko zwiekszanie st¢zenia HDL-C, ale takze leczenie
na$ladujace dziatanie catych molekut HDL. Autorzy
W przystepny sposob przypominajg, na czym polega od-
wrotny transport cholesterolu z tkanek obwodowych
do watroby. Bardzo dobrze, ze w procesie tym przedsta-
wiajg znaczenie bialka przenoszacego estry cholestero-
Iu (CETP) z HDL do lipoprotein o matej i bardzo mate;j
gestosci (LDL i VLDL). Nalezy podkreslié, ze zbyt du-
ze stezenie HDL lub za duza aktywno§¢ CETP moga
prowadzi¢ do zaburzen omawianego transportu i kie-
rowa¢ estry cholesterolu za poSrednictwem LDL i re-
ceptoréw zmiatajacych nie do watroby, lecz do tkanek
obwodowych [12]. Wynikiem tych zmian jest miazdzy-
ca tetnic oraz inne zaburzenia funkcji narzadow.

Autorzy dostrzegajg takze inne aspekty dzialania
HDL zwiazane z ich wlasciwosciami przeciwzapalnymi
[13]. W artykule opisywane sg enzymy przeciwutleniajg-
ce zwigzane z molekutami HDL oraz mechanizmy dzia-
lania przeciwzakrzepowego i rozkurczajace naczyn.

Po tym przygotowaniu teoretycznym autorzy przy-
taczaja wyniki licznych prac eksperymentalnych,
w ktorych stosowano rekonstruowane HDL (rHDL),
apoproteing A-I (apo A-I) oraz peptydy nasladujgce dzia-
fanie apo A-I [14,15]. Uwagg zwraca doniesienie o sku-
tecznym dzialaniu przeciwzapalnym, nawet jesli nie
uzyskano obnizenia st¢zenia cholesterolu w osoczu [16].

Z punktu widzenia dostepnosci terapii szczegolnie
atrakcyjne wydaje si¢ zsyntetyzowanie peptydow o mniej-
szej liczbie aminokwasow niz ludzka apo A-1[17,18]. Pep-
tydy takie wykazywaly dziatanie przeciwutleniajace,
przeciwzapalne, a takze zmniejszaly powierzchni¢ zmian
miazdzycowych w aortach myszy i krélikow [17,19]. Co
ciekawe, apo A-I mimetyki wykazywaly takie dzialanie,
nie zmniejszajac st¢zenia cholesterolu catkowitego
i HDL-C w osoczu. Zdaniem autora komentarza jest to
kolejne potwierdzenie pozalipidowego mechanizmu dzia-
fania molekut HDL i analogéw peptydowych apo-I [20].

Autorzy precyzyjnie opisali badania kliniczne,
w ktorych wykorzystywano apo A-I mimetyki, rHDL
i wlewy dozylne apo A-I rekombinowanej badz sprze¢zo-
nej w kompleksy z fosfolipidami [21]. W doswiadcze-
niach badano rozkurcz naczyn zalezny od srédblonka,
objetos¢ blaszki miazdzycowej za pomocg ultrasonogra-
fii wewngtrznaczyniowej oraz przeprowadzono iloscio-
wa koronarografie umozliwiajaca wyliczenie wskaznika
nasilenia zwezen tetnic wiencowych. W ocenie skutecz-
nosci postgpowania terapeutycznego warto odnotowac
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poréwnanie, ze korzys¢ z podawania rHDL odpowiada
stosowaniu statyn przez 2 lata w aspekcie hamowania
progresji zwezenia naczyn wiencowych [22]. Oczywi-
Scie, jak rOwniez zauwazajg autorzy, dopiero ewaluacja
twardych punktéw kofnicowych w badaniach klinicz-
nych bylaby najbardziej wartoSciowa dla codziennej
praktyki lekarskie;j.

Pozostaje wazne pytanie: czy dobroczynny wplyw
HDL moze ulec niekorzystnym modyfikacjom? Mielo-
peroksydaza leukocytow z regiondw brzeznych blaszek
miazdzycowych moze zmienia¢ konformacje apo A-I
iutrudniaé odbieranie cholesterolu przez HDL z kom6-
rek Sciany naczyniowej [23]. Glikacja apo A-I zachodzs-
ca u chorych z cukrzycg i zespolem metabolicznym
réwniez zmniejsza skutecznos¢ odwrotnego transportu
cholesterolu oraz zmniejsza aktywnos¢ przeciwzapalng
1 przeciwutleniajgcg HDL [24]. Ostatnia z opisywanych
mozliwo$ci modyfikacji polega na wytworzeniu tzw.
zapalnych molekul HDL [25]. Jest to SciSle zwigzane
z zapalng teorig rozwoju miazdzycy, jak i stanem
prozapalnym opisywanym w przebiegu dyslipidemii
mieszanej, standow przedcukrzycowych i zespotu meta-
bolicznego. Molekuly zapalnego HDL zawierajg
mniej estrow cholesterolu, a wigcej jego postaci wolnej,
triglicerydow 1 izoprostandéw. W sktadzie biatkowym
dominujg bialka ostrej fazy, tj. ceruloplazmina, alfa2-
-makroglobulina i osoczowy amyloid A w miejsce apo
A-I. Takie swoiste molekuty zapalnego HDL wystepuja
takze u osob z chorobg wiencows i cukrzyca typu 2. Po-
zbawione s3 przede wszystkim wlasciwosci przeciwutle-
niajacych, a odwrotny transport cholesterolu ulega tylko
niewielkim zaburzeniom [26].

Poszczegolne srodki terapeutyczne stymulujg po-
wstawanie innego profilu HDL. Na przyktad zastoso-
wanie inhibitoré6w CETP kwasu nikotynowego i statyn
zwieksza stezenia duzych, bogatych w estry cholestero-
lu czasteczek HDL. Podobny wptyw wywiera umiarko-
wane spozycie alkoholu i systematyczna aktywno$¢
fizyczna. Natomiast syntetyczne HDL i apo A-I mime-
tyki nie zwiekszajg bezwzglednego stezenia HDL-C,
lecz zmieniajg profil krazacych HDL, zwigkszajac ilos¢
czasteczek matych i gestych, bogatych w proteiny. Wy-
wierajg one efekt przeciwmiazdzycowy zwiazany nie tyl-
ko z odwrotnym transportem cholesterolu, lecz rowniez
z wplywem przeciwutleniajgcym, przeciwzapalnym, an-
tyapoptotycznym, przeciwzakrzepowym i naczynioroz-
szerzajacym.

Agonisci swoistych receptoréw jadrowych (PPAR
alfa), czyli fibraty, facza w zréwnowazony sposdb oby-
dwa wymienione powyzej kierunki dzialania. Leki te
podnoszg, zaleznie od stezenia wyjsciowego, stezenie
HDL.-C, wzmagajac odwrotny transport cholesterolu.
Wywieraja tez wiele pozalipidowych dziatan przeciw-
zapalnych i naczynioochronnych, a takze wzmacniajg
insulinowrazliwo$¢ tkanek obwodowych [27,28].
W artykule poruszono trudny problem metabolizmu

HDL w warunkach fizjologii i patologii. Ponownego
podkreslenia wymaga znaczenie tych molekut nie tylko
dla odwrotnego transportu cholesterolu, ale takze dla
obrony przeciwutleniajgcej i przeciwzapalnej ustroju.
Niestety, w stanach przedcukrzycowych, cukrzycy 2 ty-
pu i mieszanej hiperlipidemii ta rola lipoprotein HDL
zostaje nie tylko zniesiona, ale czgsteczki te mogg nawet
zaburza¢ naturalny potencjal obronny §ciany naczynio-
wej. Niestety, wyScig z coraz skuteczniejszym zwigksza-
niem st¢zenia HDL okazat si¢ — jak wskazuje przykiad
torcetrapibu — niebezpieczny dla zycia. Pomimo spek-
takularnej normalizacji lipidogramu $miertelnos$¢ ogol-
na i z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wzrosta w grupie otrzymujgcej lek. Badanie przerwano
w grudniu 2006 roku. Analiza wykazata znaczny wzrost
stezenia cholesterolu, hipokalemig i1 hipernatremig oraz
wzrost ci$nienia t¢tniczego [29] u aktywnie leczonych.
Stwierdzono réwniez istotny wzrost st¢zenia aldostero-
nu. Hormon ten, zaréwno krazacy we krwi, jak 1 znaj-
dujacy si¢ w tkankach pobudza enzymy utleniajace
oksygenazy w §cianach naczyn oraz fibroblasty i miocy-
ty. Aktywacja receptorow dla mineralokortykoidow
w naczyniach i w sercu mogta zatem réwniez stymulo-
wac widknienie w tych tkankach. Wsp6lnym mianow-
nikiem tych zjawisk mogly by¢ komorowe zaburzenia
rytmu zakonczone zgonem. Na szczeScie okazalo sig, ze
jest to swoisty, toksyczny wplyw torcetrapibu, a nie
wszystkich inhibitoréw CETP. W badaniach klinicz-
nych anacetrapibu, innego inhibitora CETE stwierdzo-
no zwigkszenie stezenia HDL-C nawet o 130%. Lek ten
nie wplywa na ciSnienie tetnicze i receptory mineralo-
kortykoidowe, jak to czynil torcetrapib [30].

Artykut przedstawia mozliwe mechanizmy dziatania
lekow nasladujgcych dzialanie lipoproteiny HDL.
W konsekwencji pojawiaja si¢ rozne mozliwosci lecze-
nia, prowadzace do zwigkszenia stezenia HDL-C, za-
stosowania analogéw HDL lub syntezy apo A-I. Zache-
cajace wyniki prob klinicznych stanowig przestanke
do zaprojektowania wieloosrodkowych, randomizowa-
nych badan. Zgodnie zaréwno z obowigzujgcymi algo-
rytmami leczenia hipolipemizujgcego, jak i koncepcja
ryzyka rezydualnego leki nasladujace dziatanie HDL be-
da w takich badaniach zapewne towarzyszyly uznanym
metodom obnizania st¢zenia cholesterolu LDL.
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