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Das neue Medikament

CETP-Inhibitoren

Summary

Although results from clinical outcome studies
and from studies on atherosclerosis progres-
sion have convincingly demonstrated that
LDL-cholesterol lowering by statins may si-
gnificantly reduce the incidence of cardiovas-
cular events, these studies have also indicated
that LDL lowering alone with standard statin
doses leaves a considerable residual cardiovas-
cular risk. Apart from LDL, HDL has been re-
cognized as an important independent risk fac-
tor for coronary heart disease and HDL raising
has been associated with coronary heart
disease reduction, probably by its anti-athe-
roclerotic properties (HDL-mediated reverse
cholesterol transport, anti-inflammatory and
anti oxidant properties). Therapies to raise
HDL are therefore of major scientific impor-
tance.

The most important increase in HDL-cho-
lesterol is presently achieved by inhibition of
the cholesterol ester transport protein (CETP),
a protein which mediates the transfer of cho-
lesterol esters from HDL to VLDL/LDL and of
trigylcerides from VLDL/IDL to HDL. At the
present time two inhibitors of CETP are under
clinical investigation, Torcetrapib and JTT-
705. These drugs increase HDL cholesterol by
30 to 100%. They moderately lower
VLDL/LDL-cholesterol and they normalize
small dense LDL. Raising HDL by CETP inhi-
bition in combination with a statin could prove
to be en efficient new approach against athe-
rosclerosis.

Key words: CETP-inhibition; Torcetrapib,
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Zusammenfassung

Trotz eindriicklicher Resultate aus einer Viel-
falt von Endpunktstudien und Untersuchun-
gen zur Atheroskleroseprogression mit Stati-
nen haben diese Studien gezeigt, dass die al-

(Torcetrapib und JTT-705)

leinige Senkung von LDL-Cholesterin unter
Standardstatindosierung ein betréichtliches
Restrisiko fur kardiovaskuldre Ereignisse
weiter bestehen lasst. Neben LDList HDL seit
langer Zeit als ebenso bedeutender unabhén-
giger kardiovaskuldrer Risikofaktor bekannt.
Es konnte zudem gezeigt werden, dass die Er-
hohung von HDL mit einer Reduktion der ko-
ronaren Ereignisse assoziiert ist. Dies wird auf
verschiedene anti-atherosklerotische Eigen-
schaften von HDL zurtickgefiithrt (der durch
HDL vermittelte reverse Cholesterintrans-
port, sowie antiinflammatorische und antioxi-
dative Wirkungen). Therapien zur wirksamen
Steigerung von HDL sind deshalb Gegenstand
intensiver, wissenschaftlicher Bemiihungen
auf dem Gebiete der medikamentosen Lipid-
regulation.

Die grosste Steigerung der HDL-Choleste-
rinkonzentration wird durch die Inhibition des
Cholesterinestertransportproteins (CETP) er-
reicht. Dieses Protein vermittelt die Ubertra-
gung von Cholesterinestern von HDL auf
VLDL/LDL und im Gegenzug von Triglyzeri-
den aus VLDL/IDL auf HDL. Zurzeit sind zwei
Inhibitoren von CETP in klinischer Erpro-
bung, Torcetrapib und JTT-705. Diese Medika-
mente erhohen die HDL-Cholesterinkonzen-
tration zwischen 30 und 100%. Sie bewirken
ein leichte Senkung von VLDL und LDL und
eine Korrektur der «small dense LDL». Die
HDL-Cholesterinerhéhung durch CETP-Inhi-
bition in Kombination mit einem Statin
koénnte ein wirksamer neuer Ansatz zur Be-
kampfung der Atherosklerose sein.

Schliisselworter: CETP-Inhibition,; Torce-
trapib;, JTT-705; HDL-Cholesterin; koronare
Herzkrankheit; Atherosklerose
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Einleitung

Nach &usserst erfolgsversprechenden Resul-
taten eines neuen medikamentdsen Prinzips
zur Erh6hung der HDL-Fraktion durch Inhi-
bition der Aktivitdit des Cholesterinester-
Transfer-Proteins (CETP) zerschlugen sich
die Hoffnungen durch die Resultate einer
gross angelegten Studie mit dem CETP-Hem-
mer Torcetrapib, die die klinische Wertigkeit
beziiglich kardiovaskularer Endpunkte zeigen
sollte. Die ILLUMINATE-Studie (Investiga-
tion of Lipid Level management to Under-
stand its iMpact IN ATherosclerotic Events)
mit 15000 Patienten, eine randomisierte Stu-
die, die den CETP-Hemmer Torcetrapib, kom-
biniert mit Atorvastatin, mit der alleinigen Be-
handlung durch Atorvastatin verglich, wurde
nach 18 Monaten frithzeitig auf Geheiss des
Data Safety Monitoring Board wegen einer
Uberzahl von Todesfillen in der Torcetrapib/
Atorvastatin-Gruppe (82 wvs 51) durch die
Firma Pfizer abgebrochen. Die weiteren Be-
mithungen zur Markteinfiihrung dieses viel-
versprechenden Medikamentes wurden in der
Folge eingestellt. Die unerwiinschten Effekte
von Torcetrapib sind derzeit noch ungeklért.
Sie konnten sowohl priparatespezifisch als
auch klassenspezifisch sein. Es ist indessen
durchaus denkbar, dass andere CETP-Inhibi-
toren entwickelt werden, welche die unglinsti-
gen Wirkungen von Torcetrapib nicht aufwei-
sen. Der CETP-Inhibitor (JTT 705) wird derzeit
mit dem Ziel einer Markteinfiihrung weiter un-
tersucht. Das Prinzip der CETP-Hemmung ist
zweifelsohne von Interesse und soll in der fol-
genden Arbeit trotz der negativen Schlagzeilen
von Torcetrapib beleuchtet werden.

Verschiedene epidemiologische Studien haben
sowohl LDL- als auch HDL-Cholesterin als be-
deutende unabhéngige kardiovaskulédre Ri-
sikofaktoren identifiziert. Mit der Einfiithrung
der Statine wurden wirksame Medikamente
zur Senkung der LDL gefunden, die eine signi-
fikante Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse erlauben. Der Grad der Risikoverminde-
rung héangt dabei vom Ausmass der LDL-Sen-
kung ab. Mit konventionellen Dosierungen ge-
lingt mit dieser Therapie eine Verminderung
der klinischen Ereignisse um ca. 25% [1]. Es
bleibt damit aber ein Restrisiko, welches sogar
grosser ist als die Risikoverminderung. Ho-
here Dosierungen und damit tiefere LDL-Cho-
lesterinwerte fithren zu einer grosseren Ri-
sikoreduktion, wie in verschiedenen Studien
durch Vergleich hoher Statin-Dosierung mit
einer Standardtherapie gezeigt wurde [2].
Auch bei diesen hoheren Dosierungen und
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einer entsprechenden stirkeren LDL-Chole-
sterinsenkung bleibt ein betrichtliches Rest-
risiko von mehr als 50% bestehen. Die hohe-
ren Dosierungen gehen zudem auch mit einem
potentiell grosseren Risiko fiir Nebenwirkun-
gen einher [3].

Neben LDL-Cholesterin stellt HDL-Chole-
sterin ein weiteres wichtiges Behandlungsziel
dar. HDL-Cholesterin weist eine starke nega-
tive Korrelation zum Risiko fir kardiovasku-
lare Krankheiten auf. Sogar Patienten unter
Statin-Therapie, deren LDL-Cholesterinwerte
gut kontrolliert sind, kénnen trotzdem ein ho-
hes Risiko flur kardiovaskuldare Krankheiten
aufweisen, auch wenn ihr HDL-Cholesterin
unter 1 mmol/l ist. Entsprechend schliessen
die derzeitigen Empfehlungen zur Diagnose
und Behandlung kardiovaskularer Risikofak-
toren HDL-Cholesterin als wichtigen Risiko-
faktor mit ein und empfehlen die Behandlung
tiefer Werte [4, 5]. Dabei ist festzuhalten, dass
tiefe HDL-Cholesterinwerte zumindest eben-
so héaufig sind wie hohe LDL-Cholesterin-
werte. Es ist denn auch nicht erstaunlich, dass
die wissenschaftlichen Bemihungen der letz-
ten Jahre vermehrt der Steigerung der HDL
galten. Leider gibt es daftir nur wenige effek-
tive Therapien. Diese umfassen neben Ande-
rungen der Lebensweise (insbesondere kor-
perliche Aktivitdt und didtetische Massnah-
men) Medikamente wie Niacin und Fibrate.
Ein viel versprechender neuer Ansatz ist die
Inhibition des Cholesterin-Ester-Transfer-
Proteins (CETP), welches eine zentrale Stel-
lung im Metabolismus von HDL-Cholesterin
einnimmt [6, 7].

Atheroprotektive Mechanismen
von HDL

Der inverse Zusammenhang zwischen HDL-

Cholesterin und dem Risiko fiir atherosklero-

tische Erkrankungen wird durch verschiedene

spezielle Eigenschaften von HDL erklart:

(1.) HDL kann Cholesterin aus nichthepati-
schen Zellen aufnehmen und zur Leber
transportieren. Dieser Mechanismus wird
reverser Cholesterintransport genannt.

(2.) HDL vermag biologisch aktive und zytoto-
xische Lipidperoxidationsprodukte aus
LDL zu inaktivieren, d.h. aufzunehmen
und entweder enzymatisch zu inaktivie-
ren oder zur Leber zu transportieren.

(3.) HDL besitzt antiinflammatorische Eigen-
schaften.

(4.) HDL weist antikoagulante bzw. profibri-
nolytische Aktivitdten auf.
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Abbildung 1
Der reverse Cholesterintransport.

Der reverse Cholesterintransport stellt eine
der wichtigsten Funktionen von HDL-Chole-
sterin dar. Er umfasst mindestens 3 verschie-
dene Mechanismen. Ein erster wichtiger
Schritt ist der durch HDL vermittelte Efflux
von Cholesterin aus Cholesterin-beladenen
Makrophagen. Dieser Efflux kann passiv
durch Diffusion erfolgen [8], durch Interaktion
mit dem SR-BI-Rezeptor [9] oder durch Bin-
dung an den ABCA1-Transporter [10]. Der be-
vorzugte Akzeptor fiir den vom ABCA1-Trans-
porter vermittelten Cholesterin-Efflux ist li-
pidarmes Apo A-I, welches nach der Vereste-
rung des freien Cholesterins durch die Leci-
thin-Cholesterin-Acyl-Transferase (LCAT) in
sphérische alpha-HDL umgewandelt wird.
Cholesterin wird anschliessend auf direktem
oder indirektem Weg in die Leber transpor-
tiert. Beim direkten Weg erfolgt eine selektive
Aufnahme der Cholesterinester durch Hepato-
zyten iiber den Scavenger Rezeptor SR-BI.
Beim indirekten Weg werden Cholesterinester
gegen Triglyzeride in Apo B-haltigen Parti-
keln, also VLDL, Chylomikronen und LDL,
mit Hilfe des Cholesterin-Ester-Transfer-Pro-
teins (CETP) ausgetauscht. Die Cholesterine-
ster werden dabei als Teil der LDL tiber den
LDL-Rezeptor in die Leber aufgenommen und
als Cholesterin oder Gallensduren ausgeschie-
den. Die in die HDL-Partikel aufgenommenen
Triglyzeride werden durch die hepatische Li-
pase hydrolysiert. Der reverse Cholesterin-
transport, durch den Cholesterin aus dem pe-
ripheren Gewebe in die Leber transportiert
wird, wo es eliminiert wird, ist nicht nur es-
sentiell fiir den Stoffwechsel der HDL, sondern
auch ein wichtiger Mechanismus fiir die athe-
roprotektive Wirkung von HDL. CETP spielt
dabei eine wichtige Rolle, indem es die Um-

satzrate des reversen Cholesterintransports
beeinflusst (Abb. 1).

HDL wirkt aber auch atheroprotektiv
durch den Schutz von LDL vor Oxidation. Oxi-
diertes LDL wird, im Gegensatz zu normalem
LDL, durch den Scavenger Rezeptor SR-A oder
CD36 auf Makrophagen aufgenommen, was
zur Anreicherung von Cholesterinestern in
Makrophagen und zur Bildung von Schaum-
zellen fihrt [11]. Diese produzieren eine Reihe
inflammatorischer Zytokine, stimulieren
MCP-1 und endotheliale Zelladhdsionsmole-
kiile, die alle proatherogen wirken. HDL ent-
halt antioxidative Enzyme und vermag Zell-
adhésionsmolekiile, welche die Bindung von
mononukledren Zellen an die Gefdsswand und
dadurch die Entwicklung von Lasionen begiin-
stigen [12], zu vermindern.

Klinische Bedeutung von HDL

Zahlreiche epidemiologische Studien haben
eine inverse Beziehung zwischen Plasmawer-
ten von HDL-Cholesterin und dem Risiko
einer KHK dokumentiert [13—-16]. Die Fra-
mingham-Studie ergab eine starke inverse
Korrelation zwischen HDL-Cholesterin und
koronarer Herzkrankheit (KHK) bei beiden
Geschlechtern tber alle Werte von Gesamt-
cholesterin, einschliesslich solcher unter 5,2
mmol/l [15]. Der protektive Effekt hoher HDL-
Cholesterinkonzentrationen blieb bis zu ei-
nem Alter von tiber 80 Jahren erhalten. Ein
Anstieg des HDL-Cholesterins um 0,026 mmol
senkt das Risiko fir KHK um 3% bei Frauen
und um 2% bei Mannern [16]. Nach Ergebnis-
sen der PROCAM-Studie erleiden etwa drei-
mal mehr Manner mit einem HDL-Choleste-
rinspiegel <0,9 mmol/l (Pravalenz 17%) inner-
halb von 8 Jahren einen Herzinfarkt als Man-
ner mit einem hoéheren HDL-Cholesterinspie-
gel [17]. Wie bei anderen koronaren Risikofak-
toren potenziert die Priasenz weiterer Risiko-
faktoren das mit niedrigem HDL-Cholesterin
assoziierte KHK-Risiko. Von besonderem In-
teresse ist die Kombination von niedrigem
HDL-Cholesterin und Hypertriglyzeriddmie,
die relativ hiaufig vorkommt (Prédvalenz 8%).
Die 8-Jahres-Inzidenz koronarer Ereignisse in
dieser Subgruppe ist nahezu 16% [18]. Bereits
1993 hat das National Education Program
(NCEP) Adult Panel IT (ATP IT) HDL-Choleste-
rin als unabhéngigen Risikofaktor fur KHK
erkannt und die Messung von HDL-Choleste-
rin zusammen mit dem Gesamtcholesterin
wéahrend des initialen Screenings empfohlen
[19]. HDL-Cholesterin unter 1,0 mmol/l wird
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heute als hohes Risiko fur KHK betrachtet,
wahrend HDL-Cholesterin tiber 1,6 mmol/l als
protektiv gilt.

Medikamentose Steigerung der
HDL-Cholesterinkonzentration

Interventionsstudien haben gezeigt, dass Zu-
nahmen von HDL-Cholesterin zu einer Sen-
kung der KHK beitragen, sogar ohne gleichzei-
tige Anderung der LDL-Cholesterinkonzen-
tration [20, 21]. Verglichen mit der LDL-Cho-
lesterin-senkenden Therapie durch Statine al-
lein oder in Kombination mit Ezetimibe sind
die derzeit verfugbaren Medikamente zur
Steigerung von HDL allerdings verhéiltnis-
massig wenig wirksam. Fibrate sind vor allem
Triglyzeridsenker. Sie erlauben Erhéhungen
von HDL-Cholesterin bis zu 25%. Statine sind
diesbezliglich wesentlich weniger wirksam.
Niacin ist derzeit das wirksamste Medika-
ment zur HDL-Steigerung (bis zu 30%). Es
weist auch insgesamt ein glinstiges Wirkungs-
profil auf. Mit der neuen «extended release»
Form Niaspan konnte das Nebenwirkungs-
potential zudem etwas verbessert werden [22].

Neben diesen gut eingefiihrten Therapien
sind neue viel versprechende neue Ansétze in
der Erprobung oder stehen vor der Ein-
fihrung. Darunter gehoren die Inhibition
des Cholesterinestertransferproteins (CETP)
[23—-25], die Inhibition des Cannabinoid-
rezeptor 1 durch Rimonabant [26] und die In-
fusion von delipidiertem und rekonstituiertem
HDL [27] bzw. die Infusion von Apo A-I wiano
[28]. Die Inhibition des CB-1-Rezeptors durch
Rimonabant fithrt zu HDL-Cholesterinerho-

Normaler Metabolismus CETP Hemmung
HDL HDL

A

SRB-1 LDL-Rezeptor

SRB-1 LDL-Rezeptor

CE|]| TG CE || TG

|

O 1O

VLDL, LDL VLDL, LDL

Abbildung 2
Wirkung von CETP und CETP-Inhibition.
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hungen bis zu ca. 25%. Dieses Medikament
wirkt auf verschiedene Faktoren des kardio-
metabolischen Syndroms, wie Verminderung
des viszeralen Fettes und des Kérpergewichts
und Senkung der Triglyzeride. Eine Senkung
klinischer Endpunkte konnte allerdings noch
nicht nachgewiesen werden. Durch die Infu-
sion von delipidiertem HDL konnte eine sehr
schnelle Verbesserung der Endothelfunktion
erzielt werden [27]. Apo A-I yfane hemmt die
Progression der Atherosklerose, wie mit IVUS
nachgewiesen werden konnte [29].

Die Inhibition von CETP, ein neues thera-
peutisches Konzept, stellt einen wesentlichen
Eingriff in die Mechanismen des Cholesterin-
ricktransports und im Remodeling von HDL
dar. Die CETP-Inhibition bewirkt eindeutig
grossere Steigerungen der HDL-Cholesterin-
konzentration als die oben erwahnten Medika-
mente [23-25].

Biochemie von CETP

Der Austausch von Cholesterinestern und das
daftr verantwortliche Protein CETP, dessen
genetische Variationen und ihre Beziehung
zur Regulation der Plasma-HDL, sind seit
einiger Zeit bekannt. CETP wird in der Leber
produziert und zirkuliert im Blut vor allem an
HDL gebunden. Zwei grundsatzliche Wirkun-
gen von CETP sind bekannt: die Ubertragung
von Cholesterinestern von den protektiven
HDL auf proatherogene Apolipoprotein-B-ent-
haltende Lipoproteine (LDL und VLDL) und
im Austausch dazu die Ubertragung von Tri-
glyzeriden von den Triglyzerid-reichen Lipo-
proteinen (VLDL) auf HDL. CETP ist auch an
der Umwandlung von HDL; in HDLs beteiligt
und beeinflusst damit die Grosse der HDL-
Partikel, ein Mechanismus, der den Riick-
transport von Cholesterin in die Leber (rever-
ser Cholesterintransport) begiinstigt. CETP
reguliert die Plasmakonzentration von HDL.
Die Inhibition der CETP-Aktivitat resultiert
in einer Zunahme von HDL durch einen verzo-
gerten Katabolismus von Apo A-I und Apo
A-II, den beiden Hauptapoproteinen von HDL.
Auch dies kann zu einer Steigerung des rever-
sen Cholesterintransports fithren. Die Inhibi-
tion von CETP blockiert den indirekten Ab-
bauweg der Cholesterinester aus HDL prak-
tisch vollstdndig (Abb. 2).

CETP ist wegen seiner Bedeutung im
HDL-Stoffwechsel und durch die Entdeckung
von Mutationen und ihrer Beziehung zu den
Plasmalipiden und zur koronaren Herzkrank-
heit auch als Ziel pharmakologischer Inter-
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ventionen von Interesse. Studien bei Kanin-
chen, einer Spezies mit von Natur aus hohen
CETP-Werten, unterstiitzen das therapeuti-
sche Potential der CETP-Inhibition als Mittel
zur HDL-Erhohung und Verzogerung der
Atherosklerose [30-32]. Allerdings wurden
diese Tiere meistens mit einer fettreichen Diét
geflittert, um eine Atherosklerose zu induzie-
ren. Studien bei MAusen, einer Spezies, die
von Natur aus kein CETP aufweist, haben ge-
mischte Resultate ergeben [33, 34]. Bei diesen
Versuchen handelt es sich allerdings um ein
artifizielles Modell, dessen Relevanz fiir eine
klinische Beurteilung unsicher ist.

Insgesamt bestimmen die Voraussetzun-
gen, unter denen diese Modelle getestet wer-
den, ob CETP pro- oder antiatherogen wirkt.
Untersuchungen beim Menschen tiber CETP-
Polymorphismen und CETP-Mangel haben
ebenfalls widersprichliche Befunde ergeben.
Diese konnen auf die Untersuchungsgrosse,
die getestete Population, aber auch auf die je-
weiligen untersuchten spezifischen Polymor-
phismen und deren unterschiedlichen Auswir-
kungen auf die CETP-Aktivitéit, auf die HDL-
Cholesterinkonzentration und auf das koro-
nare Risiko zuriickgefiihrt werden (vgl. spa-
ter).

Faktoren, die CETP beeinflussen

Bei verschiedenen Dyslipiddmien, die mit
beschleunigter Atherosklerose einhergehen,
sind die CETP-Konzentration und / oder der
Austausch von Cholesterinestern von HDL auf
Apo-B-enthaltende Lipoproteine (VLDL, LDL)
verstarkt [7]. Die Frage stellt sich dabei, ob die
Dyslipiddmie zur erhohten CETP-Konzentra-
tion fithrt oder ob sie eine Folge davon ist. Die
CETP-Wirkung selbst ist durch die Zusam-
mensetzung der Lipoproteine bestimmt. Diese
Wirkung wird zusétzlich durch die Lebens-
weise mitbestimmt. Alkohol und kérperliche
Aktivitat, welche typischerweise mit einer Er-
hohung von HDL assoziiert sind, gehen mit er-
niedrigten CETP-Konzentrationen einher
[35]. Rauchen auf der anderen Seite fithrt zu
erniedrigtem HDL und erhohter CETP-Aktivi-
tat [36]. CETP und HDL-Cholesterin sind bei
hypertriglyzeriddmischen Ménnern invers
korreliert, bei normotriglyzeridiamischen
Ménnern dagegen nicht [37]. Aus diesen Un-
tersuchungen geht hervor, dass Plasma-CETP
durch eine Reihe von metabolischen Zustén-
den und der Lebensart, die ihrerseits mit An-
derungen des koronaren Risikos vergesell-
schaftet sind, beeinflusst wird. Sie wird aber

Das neue Medikament

auch durch genetische Polymorphismen beein-
flusst.

Genetische Mutationen von CETP
und ihre klinische Bedeutung

Das CETP-Gen ist auf dem Chromosom
16(16q21) lokalisiert. Ein genetisch bedingter
CETP-Mangel wurde vor 20 Jahren erstmals
bei Japanern mit ausgepréigter Hyperalpha-
Lipoproteindmie entdeckt [38]. In der Zwi-
schenzeit sind eine ganze Reihe von geneti-
schen Polymorphismen beschrieben und ihre
Beziehung zu Plasma HDL- und CETP-Masse
in unterschiedlichen Populationen untersucht
worden [39—49]. Dabei wurde festgestellt, dass
unterschiedliche Mutationen fiir die Assozia-
tion mit der HDL-Cholesterinkonzentration
bzw. mit der CETP-Aktivitat oder dem korona-
ren Risiko, die voneinander unabhingig sein
koénnen, verantwortlich sind [40-43].

Ein wichtiger Aspekt im Hinblick auf die
Beziehung zwischen CETP und HDL ist die
Verteilung von HDL-Subpopulationen in Pro-
banden mit verschieden ausgepriagtem CETP-
Mangel [44]. Das hervorstechendste Resultat
dieser Untersuchungen ist die Unterschei-
dung zwischen schwerer und leichter CETP-
Defizienz beziiglich giinstigem Effekte auf die
KHK. Die Autoren schliessen aus den Resulta-
ten, dass ein heterozygoter CETP-Mangel ein
niedrigeres Risiko fiir KHK beinhaltet. Eine
prospektive Studie tber HDL-Cholesterin,
CETP-Mutationen und KHK zeigte, dass nied-
riges HDL-Cholesterin auch bei Betagten
(71-85jahrigen) ein signifikanter Risikofaktor
fir KHK ist. Dartiber hinaus scheint das Ri-
siko fiir KHK bei Patienten mit einer CETP-
Mutation geringer zu sein, vor allem bei sol-
chen mit HDL-Cholesterin >1,5 mmol/l [45].

CETP-Mutationen und damit verbundene
Aktivitatsméngel sind nicht durchwegs
atheroprotektiv. Es gibt Berichte sowohl iiber
Zunahmen [46, 47] als auch tber Abnahmen
[48, 49] oder Uber keinen Effekt auf die Prava-
lenz der koronaren Herzkrankheit [50] bei Pa-
tienten mit CETP-Mangel. Subgruppenanaly-
sen von epidemiologischen Studien deuten
darauf hin, dass die Konzentration von HDL
und Triglyzeriden die Beziehung zwischen
CETP-Mutationen und Atherosklerose beein-
flussen kénnen. So fanden Moriyama und Kol-
legen, dass die Pravalenz der KHK bei Proban-
den mit CETP-Mangel und HDL tiber 2 mmol/l
vergleichbar war mit derjenigen von Proban-
den mit erh6htem HDL ohne CETP-Mangel
[49]. Dies ist konsistent mit Daten der Hono-
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lulu Heart Study [51], in welcher Probanden
mit CETP-Mangel und HDL-Cholesterin tiber
1,5 mmol/l eine niedrige Priavalenz der KHK
aufwiesen. Auf der anderen Seite zeigten Pro-
banden mit HDL-Cholesterin unter 1,5 mmol/l
und Triglyzeriden tiber 1,8 mmol/l eine er-
héhte Inzidenz an KHK. Ahnliches wurde
auch bei Patienten unter Hamodialyse und bei
hyperlipiddmischen Finnen beobachtet [52,
53]. Der Genotyp mit CETP-Mangel kann so-
mit bei gewissen Probanden atheroprotektiv
sein, wiahrend er bei solchen mit geringfligiger
HDL-Erhéhung und erhéhten Triglyzeriden
mit einer Zunahme des Risikos fur KHK asso-
ziiert sein kann.

Die Bedeutung der CETP-Konzentration
wurde kiirzlich durch die Resultate der Re-
gression Growth Evaluation Statin Study
(REGRESS) zusétzlich betont [54]. In dieser
Studie wurde die Plasma-CETP-Konzentra-
tionen zu Beginn und nach 2jihriger Behand-
lung mit Pravastatin oder Plazebo bei Mén-
nern mit nachgewiesener koronarer Herz-
krankheit (n = 674) untersucht. Hohe CETP-
Konzentrationen waren mit angiographischer
Evidenz fiur eine schnellere Progression der
koronaren Atherosklerose assoziiert. Dartuber
hinaus ergab die Pravastatin-Behandlung die
grosste Verbesserung von Lipid- und angiogra-
phischen Parametern bei Patienten mit hohen
Ausgangswerten von CETP, unabhéngig von
ihren Lipid-Ausgangswerten, den Verinde-
rungen der Lipidwerte und dem Taq-IB-Geno-
typ, einem Polymorphismus des CETP-Gens.
Dies deutet darauf hin, dass CETP nicht nur
ein unabhéngiger Pradiktor fir KHK-Progres-
sion ist, sondern auch eine wichtige Determi-
nante fur die Antwort auf eine Statin-Thera-

pie.

CETP und Atherogenitat

Seit seiner Entdeckung wurde tber die Rolle
von CETP in der Entwicklung der Atheroskle-
rose geratselt. Auf der einen Seite musste es
antiatherogen wirken durch seine umsatzstei-
gernde Wirkung im reversen Cholesterin-
transport, der fur den Transport des Choleste-
rins von den peripheren Geféssen in die Leber
zur Elimination via Galle sorgt. Dieser Abbau-
weg bedingt zunéchst eine Aufnahme des zel-
lularen Cholesterins durch HDL, wo es ver-
estert und anschliessend durch CETP auf die
VLDL und LDL tibertragen wird. Die Chole-
sterinester in den VLDL/LDL werden an-
schliessend in die Leber transportiert. Damit
bestimmt das Ausmass des Umsatzes des re-
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versen Cholesterintransports durch CETP
seine Antiatherogenitidt. Andrerseits impli-
ziert die Tatsache, dass CETP-Cholesterine-
ster von den nichtatherogenen HDL auf athe-
rogene Lipoproteine wie VLDL und LDL tiber-
triagt, dass es auch proatherogen sein kann.
CETP beeinflusst aber auch die Konzentration
von HDL, welches antiinflammatorisch und
antioxidativ wirkt. Da CETP die Konzentra-
tion von HDL senkt, kann es die antiinflam-
matorische und antioxidative Wirkung von
HDL beeintriachtigen und damit letztendlich
proatherogen wirken. CETP kann damit theo-
retisch sowohl antiatherogen wie proathero-
gen wirken, je nachdem, welche der HDL-
Funktionen im Vordergrund steht und mogli-
cherweise auch je nach generellem metaboli-
schem Status.

Evidenz fur die antiatherogene Wirkung
von CETP sind Daten der Honolulu Heart
Study [55]. Wenn ein CETP-Mangel mit HDL-
Cholesterinkonzentrationen zwischen 1,06
und 1,55 mmol/l assoziiert war, war das KHK-
Risiko im Vergleich zu Probanden mit norma-
lem CETP und gleicher HDL-Cholesterinkon-
zentration erhoht. Bei Probanden mit HDL-
Cholesterinwerten >1,55 mmol/l war dagegen
das koronare Risiko tief, unabhéngig ob ein
CETP-Mangel vorlag oder nicht. Dieses Resul-
tat deutet daraufthin, dass ein CETP-Mangel,
proatherogen sein kann (méglicherweise in-
folge eines beeintriachtigten reversen Chole-
sterintransports), wenn die begleitende Zu-
nahme von HDL bescheiden ist. Wenn dagegen
die CETP-Defizienz mit einer bedeutenden
Zunahme einhergeht, konnen die antiinflam-
matorischen und antioxidativen Effekte die
proatherogene Wirkung des eingeschrankten
reversen Cholesterintransports tbertreffen.
Evidenz fir antiatherogene Wirkung kommt
auch aus Studien an hypertriglyzeridami-
schen Méusen, in welchen die Expression des
CETP-Gens zu einer Reduktion der Athero-
sklerose fiihrte [34] sowie bei LCAT-transge-
nen Mausen, welche trotz erhohter HDL-
Werte eine erhohte Empfindlichkeit fiir Athe-
rosklerose aufwiesen. Die Einfiihrung und Ex-
pression von Affen-CETP beseitigte die Athe-
rosklerose in diesen Tieren [37].

Es existieren aber auch Hinweise fiir eine
proatherogene Wirkung von CETP. Bei mit
Cholesterin gefuitterten Mé&usen verschlech-
terte sich die Atherosklerose nach Einfiihrung
und Uberexpression eines Affen-CETP-Gens
[33]. Die Einfithrung von humanem CETP-
Gen in Apo E- und in LDL-Rezeptor-knock-
out-M4usen, welche eine spontane Atheroskle-
rose entwickeln, fiihrte ebenfalls zu einer
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Atherosklerose-Zunahme [56]. Wenn indessen
CETP in Apo-E-knock-out-Méusen, die eben-
falls Apo A-I lberexprimierten, exprimiert
wurde, war die Wirkung von CETP auf die
Entwicklung der Atherosklerose trotz der Sen-
kung von HDL nicht signifikant [56]. In diesen
Tieren fiihrte die gleichzeitige Expression von
CETP und Apo A-I zu einer erhohten Clea-
rance von Cholesterinestern aus HDL. Der er-
hohte Umsatz des reversen Cholesterintrans-
ports kompensiert offenbar die Konsequenzen
der HDL-Erniedrigung. Hinweise fiir eine pro-
atherogene Wirkung von CETP ergeben sich
auch aus Experimenten mit Kaninchen, die
von Natur aus hohe CETP-Konzentrationen
aufweisen. Die Inhibition von CETP in diesen
Tieren durch antisense Oligonukleotide fithrte
zu einer Reduktion der CETP-Masse, einer Zu-
nahme von HDL- und der LDL-Rezeptor-Akti-
vitdt sowie einer Abnahme von Cholesterin
[32]. Diese Verdnderungen waren mit einer
Abnahme des Cholesteringehalts in der Aorta
verbunden.

Insgesamt lasst sich aus den verschiede-
nen Untersuchungen schliessen, dass CETP je
nach metabolischer Lage und je nach Spezies
sowohl proatherogen als auch antiatherogen
sein kann. Die Resultate der Honolulu Heart
Study deuten darauf hin, dass die Konsequen-
zen der Inhibition von CETP in vivo beim Men-
schen auch von genetischen und Umweltein-
flissen, die die Konzentration von HDL beein-
flussen, abhéingt. Falls die CETP-Inhibition
nicht mit einer Zunahme von HDL einhergeht,
scheinen die Folgen proatherogen zu sein.
Wenn dagegen die CETP-Inhibition mit einer
substantiellen Zunahme der HDL-Konzentra-
tion verbunden sind, scheinen die Folgen an-
tiatherogen zu sein.

Die Umstédnde, welche zu einer proathero-
genen bzw. antiatherogenen Wirkung von
CETP fiihren, sind nattrlich von grosser Be-
deutung fiir die Auswirkungen der Inhibition
der CETP-Aktivitat.

Pharmakologische Modulation
von CETP - ein neues Ziel in der
Behandlung der atherogenen
Dyslipidamie

Die Beobachtung, dass Patienten mit sehr ho-
hen HDL-Cholesterinwerten (iiber 3,9 mmol/l)
einen genetischen Mangel an CETP aufweisen
[67], hat zur Hypothese gefiihrt, dass durch Me-
dikamente, die die CETP-Wirkung inhibieren
oder blockieren, die HDL-Werte bedeutsam ge-
steigert werden kénnten.

Das neue Medikament

Grundsétzlich kann man davon ausgehen,
dass die pharmakologische Inhibition von
CETP den Cholesterin Ricktransport durch
HDL in die Leber beschleunigt. CETP-Inhibi-
tion im Tierversuch mit monoklonalen Anti-
korpern, mit durch Impfung induzierten Anti-
korpern oder mit Hilfe von Antisense Oligonu-
cleotiden haben giinstige Effekte auf die Li-
pide, vor allem eine Erhhung von HDL-Cho-
lesterin sowie eine Senkung von VLDL- und
LDL-Cholesterin ergeben. Ein erster pharma-
kologischer CETP-Inhibitor (JTT-705) wurde
in Japan (durch Akros Pharma) entwickelt.
JTT ist ein Thioester, der die CETP-Aktivitat
durch Bildung von Disulfidbriicken inhibiert.
JTT-705 ergab bei Kaninchen, welche mit 0,2%
Cholesterin gefiittert wurden, eine progres-
sive Reduktion der CETP-Aktivitit mit stei-
gender Dosierung [58]. JTT-705 inhibierte die
CETP-Aktivitdt um 95%, begleitet von einer
90prozentigen Zunahme von HDL-Choleste-
rin und einer 40prozentigen Abnahme des
Non-HDL-Cholesterins. Diese Verdnderungen
der Blutlipide waren mit einer 80prozentigen
Abnahme atherosklerotischer Lésionen ver-
bunden. In einer nachfolgenden Studie bei
stark hypercholesterindmischen Kaninchen
(Cholesterin >15,5 mmol/l) wurden zwei Dosie-
rungen von JTT-705 verglichen: 100 mg/kg
(niedrige Dosis) und 300 mg/kg (hohe Dosis).
HDL-Cholesterin nahm von 0,5 auf 1,3 mmol/l
zu, aber das Ausmass der Atherosklerose war
nicht unterschiedlich (60% vs 58%) [59]. Die
hohere Dosierung induzierte zudem eine
Hypertriglyzeriddmie. Die Autoren spekulier-
ten, dass die antiatherosklerotischen Mecha-
nismen, welche bei moderater Hypercholeste-
rindmie erfolgreich funktionierten, bei schwe-
rer Hypercholesterindmie durch proatheros-
klerotische Effekte tibertroffen wurden und
dass bei schwerer Hypercholesterindmie die
Senkung von Non-HDL moéglicherweise wich-
tiger ist als die Steigerung von HDL.

Die Wirkung von JTT-705 wurde auch beim
Menschen in einer Studie wahrend 4 Wochen
an 198 gesunden Probanden mit milder Hyper-
lipiddmie in Dosierungen von 300, 600 und 900
mg/d untersucht [24]. Die hochste Dosierung er-
gab eine 37prozentige Senkung der CETP-Ak-
tivitat, 34% Zunahme der HDL- und 7% Sen-
kung der LDL-Konzentration ohne Verdnde-
rung der Triglyzeride. Das Medikament wurde
in allen Dosierungen gut vertragen. Es wurde
keine namhafte Toxizitit, weder labormaéssig
noch klinisch, festgestellt, mit Ausnahme mil-
der gastrointestinaler Beschwerden. Atheros-
klerotische Verdnderungen oder klinische End-
punkte wurden in dieser Studie nicht bestimmt.
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Tabelle 1

Torcetrapib (Pfizer), ein weiterer CETP-In-
hibitor, wurde ebenfalls in klinischen Studien
untersucht [23, 25]. In einer ersten Studie
wurde die Wirkung der CETP-Inhibition durch
Torcetrapib auf die HDL-Konzentration bei
5 Gruppen von 8 gesunden Probanden, rando-
misiert nach Plazebo (n = 2) oder Torcetrapib
(n = 6), in Dosierungen von 10, 30, 60, 120 mg
und 2mal 120 mg téglich, untersucht [23]. Mit
der hochsten Dosierung von 2mal taglich
120 mg wihrend 14 Tagen nahm die CETP-Ak-
tivitat um 80% ab, wiahrend seine Konzentra-
tion zunahm. Dies ldsst sich dadurch erklaren,
dass der Mechanismus der Inhibition von CETP
durch Torcetrapib darin besteht, dass Torcetra-
pib freies CETP in CETP umwandelt, welches
an HDL gebunden ist, wodurch ein inaktiver
Komplex gebildet wird. Unter dieser Behand-
lung nahm LDL um 42% ab, wdhrend HDL um
91% zunahm. Das Hauptapoprotein von HDL,
Apo A-I, nahm um 27% zu.

In einer zweiten Studie wurde Torcetrapib
an 19 normale Probanden mit tiefen HDL-Wer-
ten (<1 mmol/l) in einer einfach-blinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studienanlage verabreicht
[25]. Alle Probanden erhielten Plazebo wahrend
4 Wochen und 120 mg Torcetrapib wihrend der
folgenden 4 Wochen. Neun dieser Probanden er-
hielten zusétzlich 20 mg Atorvastatin taglich.
Bei den Patienten, welche nur einmal 120 mg
Torcetrapib tiaglich wahrend 4 Wochen erhiel-

Ubersicht tber klinische Studien mit CETP Inhibitoren.
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ten, nahm HDL um 40% zu. Bei denjenigen, die
zusétzlich 20 mg Atorvastatin erhielten, betrug
die HDL-Zunahme 61%. Eine wesentlich gros-
sere HDL-Zunahme (106%) wurde bei zweima-
liger taglicher Gabe von 120 mg erreicht. Torce-
trapib senkte auch die LDL-Cholesterinkon-
zentration um 17%. In allen Patientengruppen
nahm die Partikelgrésse von HDL und LDL
(«small dense LDL») auf Werte zu, wie sie bei
normolipiddmischen Probanden beobachtet
werden. Dieses Resultat ist interessant im Hin-
blick auf Befunde bei Probanden mit der 405-Va-
lin-Mutation, die mit verminderter CETP-Akti-
vitéat, grossen HDL- und LDL-Partikeln und si-
gnifikant mit Langlebigkeit assoziiert ist [60].

In der Studie mit Torcetrapib wurden, im
Gegensatz zur Studie mit JTT-705, Probanden
mit tiefen HDL-Cholesterinwerten untersucht.
Die Wirkung von Torcetrapib scheint dabei so-
wohl auf HDL-Cholesterin als auch auf LDL-
Cholesterin grosser als diejenige von JTT-705
ZUu sein.

Die Therapie mit Torcetrapib und Atorva-
statin war ohne wesentliche Anderungen von
klinisch-chemischen oder hamatologischen Pa-
rametern. Es wurden keine schweren Neben-
wirkungen oder Therapieabbriiche infolge von
Nebenwirkungen festgestellt.

Eine Ubersicht iiber klinische Studien mit
CETP-Inhibitoren ist in der Tabelle 1 wiederge-
geben.

Medikament Art der Studie Anzahl Dosis/Tag Dauer HDL- LDL-
Probanden (Wo) Zunahme Abnahme
Torcetrapib  gesunde 6 pro Dosis 10-120 mg und 2 16-91% 21-42%
[23] Freiwillige, (total = 40) 2 x taglich
verschiedene 120 mg
Dosierungen
Torcetrapib  einfach-blind, 19-25 120 mg und 4-8 46-106% ns
[25] Plazebo- (zuséatzlich mit 2 x taglich (61% zusatzlich  (17% zusatzlich
kontrolliert Atorvastatin®; 120 mg mit Atorvastatin) mit Atorvastatin)
n=9) (n=6)
Torcetrapib ~ Multizenter ~ 30 pro Dosis, 10-90 mg 8 9-54,5% 3-16,5%
[62] doppelblind total = 236
Plazebo- (z.T. zusatzlich
kontrolliert, mit Atorvastatin)
versch. Dosierungen
JTT-705 Typ-2-Diabetiker, 155 300 mg oder 4 12,8 % 0,6%
[63] randomisiert, 600 mg
doppelblind + Pravastatin 40 mg
JTT-705 milde Hyper- 198 300 mg 4 15% 7%
[24] lipidamie 600 mg 27%
randomisiert 900 mg 34%
doppelblind,

Plazebo-kontrolliert

ns = nicht signifikant
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Ausblick

Die HDL-Erhéhung ist eines der wichtigen
Ziele der derzeitigen Lipidtherapie. Die Inhibi-
tion der CETP-Aktivitéit erdffnet ein attrakti-
ves und dusserst wirksames Mittel dazu. Die
CETP-Inhibitoren kénnen eine Zunahme von
HDL in der gleichen Gréssenordnung bewirken
wie die Senkung von LDL durch Statine. Die
bisherigen Studien bei Mensch und Tier deuten
daraufhin, dass die Wirkung von CETP und sei-
ner Inhibition wesentlich vom genetischen und
metabolischen Umfeld abhéngig ist. Dabei
scheinen das Ausmass der HDL-Zunahme und
die Schwere der Hyperlipidamie, insbesondere
einer Hypertriglyzeridiamie, von Bedeutung zu
sein. Die CETP-Inhibition mit einer geringen
HDL-Zunahme und bei massiver Hypertrigly-
zeriddmie konnte moglicherweise nicht protek-
tiv sein, wiahrend sie bei einer bedeutenden
HDL-Zunahme antiatherogen zu wirken
scheint. Der kombinierte Einsatz von CETP-In-
hibitoren und Statinen stellt eine wesentlich
weiter reichende Regulation des Lipidstoft-
wechsels dar als die tiblichen Therapien. Die
gleichzeitige LDL-Senkung und HDL-Erho-
hung lasst jedenfalls auf eine wesentlich stér-
kere klinische Wirkung hoffen als die bisherige
alleinige Korrektur von LDL.

Erhebliche Anstrengungen zur Klarung der
verschiedenen noch offenen Fragen beziiglich
der pharmakologischen Hemmung der CETP-
Aktivitiat und ihrer klinischen Bedeutung sowie
der Indikation zur Behandlung mit diesen Me-
dikamenten sind allerdings noch notwendig. So
wurde beispielsweise kirzlich berichtet, dass
erhohte CETP-Werte bei scheinbar Gesunden
nur bei solchen mit hohen Triglyzeridwerten
ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bedeuten
[61]. Das Ausmass der CETP-Inhibition und die
daraus entstehenden Verdnderungen im Lipo-
proteinstoffwechsel wird Gegenstand weiterer
Abklarung sein mussen. Immerhin deuten die
Resultate daraufhin, dass CETP-Inhibition, die
mit einer starken HDL-Erhcéhung verbunden
ist, zu einem Riickgang der Atherosklerose
fuhrt. Die Frage, ob die CETP-Inhibitoren nicht
nur HDL-Cholesterin erhohen, sondern tat-
séchlich die atherosklerotische Progression ver-
hindern kénnen und ob sie Myokardinfarkte
und andere kardiovaskulidre Ereignisse zu re-
duzieren vermégen, wird zu den wichtigsten
Problemen auf dem Gebiet der Lipide und der
Atherosklerose der nédchsten Jahre gehoren.
Entsprechende Studien an grossen Populatio-
nen sind derzeit im Gange.

Das neue Medikament

Note added in proof

Einen Monat nach Einreichung dieses Artikels
wurde die ILLUMINATE-Studie abgebrochen
und das Programm zur Entwicklung des
CETP-Inhibitors Torcetrapib von Pfizer einge-
stellt. Die Grunde fir die schweren uner-
wiinschten Nebenwirkungen von Torcetrapib
sind noch unbekannt. Man wusste bereits zu
einem fritheren Zeitpunkt, dass Torcetrapib
den Blutdruck erh6ht. Das Ausmass dieser Er-
hohung erkléart aber die massive Zunahme von
Todesféllen in der Torcetrapib-Gruppe keines-
wegs. Untersuchungen zur Atherosklerose-
Progression/Regression mit bildgebenden Me-
thoden (ILLUSTRATE und RADIANCE 1) [64,
65], die 3 bzw. 4 Monate nach Abbruch der
ILLUMINATE-Studie publiziert wurden, er-
gaben keine Anderung der Progression bzw.
Regression der Atherosklerose. Diese Unter-
suchungen erklaren damit die negativen klini-
schen Wirkungen dieses Medikaments in kei-
ner Weise.
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