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Studie REVEAL  
(Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib through Lipid-modification) 

• Otázka: vede zvýšení plazmatické koncentrace cholesterolu v HDL (HDL-C) 
při inhibici transportního proteinu CETP anacetrapibem ke snížení výskytu 
cévních příhod? 

 

• Metodika: 4 leté sledování, 30 000 nem. s vaskulárním postižením v různé 
lokalizaci (koronární, cerebrální či periferní), dvojitě zaslepená studie 
kontrolovaná placebem 

• k potlačení vlivu intervence LDL-C byli zařazeni nemocní s prům. 
koncentrací LDL-C 1,6 mmol/l při léčbě atorvastatinem, plazmatické 
koncentrace HDL-C byly v průměru 1,0 mmol/l  



Funkce CETP – přenos esterů cholesterolu  

z HDL do aterogenních lipidů (LDL,…) či jater 
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CETP - cholesteryl ester transfer protein 
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Historie inhibitorů CETP  

• předchozí studie s inhib. CETP zvyšovaly 
KV riziko (ILLUMINATE  s torcetrapibem)  
či nevedly k poklesu KV příhod             
(dal-OUTCOMES s dalcetrapibem či 
ACCELERATE s evacetrapibem) 

 

• všechny inhib. CETP významně zvyšovaly 
koncentraci HDL-C, ale  pokles LDL-C byl 
malý 
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Studie REVEAL – změny v lipidogramu: 

1) nejvýznamnější pokles LDL-C   

2) posun k méně aterogenním částicím LDL 

3) vzestup HDL-C srovnatelný s předchozími studiemi s CETP-i 
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Studie REVEAL – pokles velkých 

koronárních příhod (koron. mortalita, IM, 

revaskularizace) 

délka sledování (roky) 
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anacetrapib               placebo 
10,8%                          11,8% 
RR 0,91 (0,85 -0,97), p=0,004 
 

placebo 

anacetrapib 
 



Studie REVEAL – pokles velkých 

aterotrombotických příhod o ≈10% 



Studie REVEAL – účinnost a bezpečnost 

 významný pokles velkých koronárních příhod o 9-11%, 
efekt až od 3. roku léčby 
 

 dobrá tolerance i bezpečnost:  

• mírný, ale signifikantní pokles výskytu diabetu o 0,6%   

• hraniční, ale signifikantní vzestup STK o 0,7 mmHg  

• malé, ale signifikantní snížení renálních funkcí o 0,84% 



Studie REVEAL – závěry 

 
• mírný pokles výskytu koronárních a aterotrombotických 

příhod odpovídá poklesu LDL-C a snížení počtu sdLDL 

• s přihlédnutím k efektu předchozích studií s inhibitory 
CETP je nepravděpodobné, že se vzestup HDL-C 
významně na výsledku podílel 
 

→ je nutné revidovat „teorii zvýšení HDL-cholesterolu“ 

→ doloženo, že další snížení LDL-C pod 1,6 mmol/l vede           
     k dalšímu poklesu KV morbidity/mortality  



Upraveno podle Rosensen RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;9(2):269-279 a LaRosa JC et al. N Engl J Med 2005;352:1425-1435 

V intervenci LDL-C platí – čím ještě níže, tím lépe 

dosažená hladina LDL-C  mg/dL (mmol/L) 

WOSCOPS – Placebo 

AFCAPS - Placebo 

ASCOT - Placebo 

AFCAPS - Rx WOSCOPS - Rx 

ASCOT - Rx 

4S - Rx 

HPS - Placebo 

LIPID - Rx 

4S - Placebo 

CARE - Rx 

LIPID - Placebo 

CARE - Placebo 

HPS - Rx 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

40 
(1.0) 

60 
(1.6) 

80 
(2.1) 

100 
(2.6) 

120 
(3.1) 

140 
(3.6) 

160 
(4.1) 

180 
(4.7) 

v
ý
s
k
y
t 

K
V

 p
ř
íh

o
d

(
%

)
 

6 

 sek. prevence 

 prim. prevence 

200 
(5.2) 

PROVE-IT - PRA 

PROVE-IT – ATV 

TNT – ATV10 

TNT – ATV80 

REVEAL – ANACETRAPIB 

REVEAL – placebo 



Možnosti farmakologické intervence 

aterogenní dyslipidemie 

 inhibice syntézy cholesterolu (inhib. HMG-CoA R) 

 inhibice absorpce cholesterolu (inhib. NP-C1 L1 proteinu) 

 zvýšení clearence aterogenních LP z plazmy (inhib. PCSK9) 

 zvýšení katabolizmu cholesterolu (přesun na žlučové kys.) 

snížení přesunu cholesterolu z neaterogenních lipidů 

do aterogenních (inhib. CETP) 

 
stimulace katabolizmu triglyceridů (aktiv. lipoprot. lipázy) 

 
stimulace syntézy HDL (některé fibráty) 

podání rekomb. analog HDL (apoA Milano)    
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Děkuji za pozornost 
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