
СЕЛЕКТИВНО 
ТАРГЕТИРАНЕ 
 НА HDL



The presence of atherosclerosis in people of premodern 
era shows that the disease is an integral component of 

human aging and characterized a specific diet or 
lifestyle.



АРТЕРИАЛНО СТАРЕЕНЕ
 МЕТАБОЛИТНИ ПРОМЕНИ

 ФУНКЦИОНАЛНИ ПРОМЕНИ

 АНАТОМИЧНИ ПРОМЕНИ
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LDL-C е достоверен сурогатен маркер на атерогенните 
липопротеини

2 МЕТААНАЛИЗА ПРИ > 100 000 ПАЦИЕНТА -Lancet, 2005,   1 mmol/l 
LDL ПОНИЖАВАНЕ

12 % РЕДУЦИРАНЕ НА ОБЩАТА СМЪРТНОСТ 
19 % РЕДУЦИРАНЕ НА ИБС СМЪРТНОСТ
23 % РЕДУЦИРАНЕ НА МИ И СМЪРТНОСТ

24 % РЕДУЦИРАНЕ НА РЕВАСКУЛАРИЗАЦИЯ
17 % РЕДУЦИРАНЕ НА ИНСУЛТИТЕ

 21 % РЕДУЦИРАНЕ НА ГОЛЕМИ СЪДОВИ СЪБИТИЯ

НЕАДЕКВАТЕН ОТГОВОР – само 30 %, и на 
високи дози

НЕТОЛЕРИРАНЕ – 5-10 %  - алтернативен статин 
или доза

ЛИПСА НА КОМПЛАЯНС – 50 % 

РЕЗИДУАЛЕН РИСК – без ефект от допълнителни 
терапии – езетемиб, фибрат, никотин



     

LDL LDL       
    

HDL HDL  ОХ/ОХ/HDL,HDL,    LDL/HDL, LDL/HDL, ТГ/ТГ/HDL, HDL, 
(fibrinogen(fibrinogen++LDL) / HDL, nonLDL) / HDL, non--HDLHDL

Аpо - В / Аpо - А 1ААppо-Во-В ААppо-Ао-А11



В 2007г.:LDL › HDL
2011 г.-  LDL ≥ HDL

Ask The Experts
March 24-27, 

2007
New Orleans, LA

LDL-C LDL-C  и  и  HDL-C     -    HDL-C     -   сепарирани проблеми?сепарирани проблеми?

LDLLDL- С / - С / HDLHDL-С-С   -     -  терапевтична цел?терапевтична цел?  
                    

Кой е по-важния таргет Кой е по-важния таргет   за интервенция ?за интервенция ?  
                  

LDL-C LDL-C илиили HDL- HDL-С ?С ?
1%

 повишаване

 на HDL-C 
редуцира 

ИБС риска с 

3 %

1% 

намаляване 

на LDL-C 
намалява

 ИБС 

риска с 
1%



   
HDL < 1,03 mmol/l–маркер за повишен риск от ИБС

HDL > 1,0 mmol/l -при висок риск от ИБС /възрастни,МС,ЗД/ 

      

КОЛКОТО ПО-НИСЪК ПО-ЛОШО, 
КОЛКОТО ПО-ВИСОКО ПО-ДОБРЕ!

      ЕКВИВАЛЕНТЕН    НА  ЕКВИВАЛЕНТЕН    НА  LDLLDL  
                                                              НЕЗАВИСИМ  ОТ  НЕЗАВИСИМ  ОТ  LDLLDL  

Ниският НДЛ е най-честата 
липидна

аномалия при ИБС пациенти



Jтрябва ТРЯБВА ЛИ ДА 
ТЕРАПЕВТИРАМЕ HDL-

ХОЛ?



Експлозия от теоретични база данни за 
физиологията и патофизиологията на HDL-холестерола, 

която провокира създаването на нови терапевтични 
подходи  

Диета
Никотинова киселина

Фибрати
Статини

Комбинирана терапия



• Най-важният нефармакологичен метод

• За всеки 6.5-8 км на седмица - 0.025 mmol/l

• Слабо покачване при изходно ниски нива на 
HDL-холестерола /под 0.9 mmol/l/ 

• силно покачване при по-високи изходни нива

Аеробни упражнения  
важна е продължителността, 

не интензитета



• Умерена консумация – 30-60 грама/дн – 5-
10%

• Увеличава и HDL 2 и HDL 3
• Увеличеният HDL медиира 

антиоксидантната активност и обратния 
транспорт на холестерола

• Редуцира тромбоцитната агрегация
• Увеличава фибринолизата

• Подобрява ендотелната функция

Алкохолна консумация 
половината успешност се дължи на 

HDL



КОМБИНИРАНА ТЕРАПИЯ С ЛИПИД-РЕГУЛИРАЩИ АГЕНТИ 
There have been numerous publications from trials of combination lipid therapy in participants with the MetS and/or 

T2DM. These include studies with 
statins and niacin,[209,][210] statins and ezetimibe,[197–199] statins and bile acid sequestrants,[211] and statins and fibrates.
[212,][213] However, there are no large, randomized, double-blind trials focused on the efficacy of such combinations in 

reducing CV events. The HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS)[214] and the Arterial Biology for the Investigation 
of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol (ARBITER) 2 trial[215] suggest a benefit of statin plus niacin therapy 
on atherosclerosis progression, but HATS did not compare combination treatment with statin alone, and ARBITER 2 

was a small study that did not have statistical power to compare combination therapy directly with statin alone. 
Several CV outcomes trials are under way, including AIM-HIGH and HPS2-THRIVE, which compare niacin plus statin 

versus statin alone, Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE IT), which 
compares ezetimibe plus statin versus statin alone, and the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

(ACCORD) study, which compares fenofibrate plus statin versus statin alone.

AHA 2011: 

Extended-release niacin does not reduce clinical 
events in patients with established cardiovascular 

disease whose LDL-cholesterol is optimally controlled 
with statin therapy: 

Results from the AIM-HIGH trial

 КОМБИНИРАНОТО ЛЕЧЕНИЕ НА ТОЗИ ЕТАП ТРЯБВА ДА СЕ 
ВЪЗПРИЕМА КАТО ВОДЕЩО ДО ПРОМЯНА НА ПЛАЗМЕНИТЕ 

ЛИПИДИ, КОЕТО НЕ ВИНАГИ СЕ ТРАНСЛИРА В НАМАЛЯВАНЕ НА 
СЪРДЕЧНО-СЪДОВИТЕ СЪБИТИЯ

http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib209&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib210&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib197&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib211&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib212&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib213&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib214&appID=NGE
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=bookPage&isbn=978-1-4160-5469-6&eid=4-u1.0-B978-1-4160-5469-6..50041-X--bib215&appID=NGE


НОВОВЪЗНИКВАЩА 
СТРАТЕГИЯ ЗА 

ПОВИШАВАНЕ НА HDL

ПОВЕЧЕТО ОТ ПРОУЧВАНИЯТА СА В 
ПРЕДКЛИНИЧЕН ИЛИ 

РАНЕН КЛИНИЧЕН СТАДИЙ



БАЗОВА КОНЦЕПЦИЯ В ТЕРАПЕВТИЧНОТО ТАРГЕТИРАНЕ НА  
HDL-ХОЛЕСТЕРОЛОВИЯ МЕТАБОЛИЗЪМ, 

ОБРАТЕН ХОЛЕСТЕРОЛОВ ТРАНСПОРТ И HDL-ФУНКЦИЯ



УВЕЛИЧАВАНЕ НА HDL-ХОЛЕСТЕРОЛА ЧРЕЗ 
ИНХИБИРАНЕ НА СЕТР

Evacetrapib
Anacetrapib

Torcetrapib
Dalcetrapib



• Torcetrapib + atorva: ∆ 60%  на HDL-C и ∆ 20% 
 на LDL-C спрямо монотерапия с atorva

•  ∆ 5 mm  на артериалното налягане
• Повече СС смъртни случаи в ILLUMINATE
• Няма значима промяна в процентния обем на 

атерома в IVUS проучването ILLUSTRATE
• Няма сигнификантна промяна в максималната 

IMT на каротидната артерия в RADIANCE

Провалът на torcetrapib 



HDL-ефекти и CETP-инхибиция

Инхибицията на CETP се различава с това, че нарушава нормалния 
метаболизъм  на HDL. В резултат се получават абнормално високи
 нива на “увреден” HDL без допълнителен  ефект върху обема на 

атерома. 



• Interaction with e-NOS 
lead to BP rise (RAAS)

• Enlarged HDL with 
impaired interaction 
with SR-B1 of the liver

• Induction of Endothelin-
1 secretion

• Interfere with the 
reverse cholesterol 
transport

• Aldosterone Like Effect

 ILLUSTRATE
Potential mechanism of adverse outcomes associated with 

Torcetrapib



   Dalcetrapib – МОДУЛАТОР НА СЕТР
DAL-HEART PROGRAM 

       намалява на CETP дейност с около 49%       увеличи на HLD-C нива от 
около 31%

     

“

dal-VESSEL is a 
completed Phase IIb 

study that 
investigated the 
safety profile of 
dalcetrapib by 

assessing its effects 
on vascular function, 

including blood 
pressure. These data 

were published in 
2012 online in The 

European Heart 
Journal.2

dal-ACUTE is an 
ongoing Phase III 
study designed to 

evaluate the effect of 
dalcetrapib on HDL-
cholesterol after 4 
weeks of treatment 
when treatment is 
initiated within 1 
week of an acute 

coronary syndrome

dal-OUTCOMES is an 
ongoing Phase III 

mortality and 
morbidity study 

designed to evaluate 
the effect of 

dalcetrapib when 
added to existing 

standard of care in 
patients who have 

experienced a recent 
acute coronary 

syndrome event.

dal-PLAQUE is a 
completed Phase IIb 
imaging study that 

investigated the effects 
of dalcetrapib on 

atherosclerotic disease 
progression in patients 
with existing coronary 

heart disease or 
equivalent risk of 

future coronary heart 
disease. These data 

were published in 2011 
in The Lancet.1

dal-PLAQUE 2 is an 
ongoing Phase IIIb 

imaging study 
designed to evaluate 

the effect of 
dalcetrapib on 
atherosclerotic 

disease progression in 
patients with coronary 

artery disease

dal-OUTCOMES 2 is a 
Phase III mortality and 

morbidity study 
currently enrolling 

patients designed to 
evaluate the effect of 

dalcetrapib on 
cardiovascular 
morbidity and 

mortality in patients 
with coronary heart 
disease or at risk for 

cardiovascular 
disease

Провалът на Dalcetrapib
няма ефект върху ССС



ЛИПИДНО БЕДЕН 
ПРЕ-БЕТА HDL - ХОЛЕСТЕРОЛ   

                      HDL 3c    -    HDL 3b  -      HDL 3a    -       HDL 2a    -      HDL 2b

                                                                       

        CETPИДЕАЛЕН ЗА ПОЕМАНЕ 
НА ХОЛЕСТЕРОЛА



Новото лице на HDL–
хетерогенна група от ЛП

“

РАЗМЕР

 Различни като 
размер  при 

ИБС- по-малки и 
по-плътни по- 

протективни от 
по-големи и по-
малко плътни 

HDL

СТРУКТУРА

Различни като 
структура Промяна 

в белтъчната 
/Модифициране на 
Апо-А1 отМПО/ и 

липидната 
/увеличаване на 

липидните 
оксидационни 

продукти/ част

Това 
ремоделира

не ги 
променя 

функционал
но



СЪДОВИТЕ ЕФЕКТИ НА НДЛ СА ВИСОКО 
ХЕТЕРОГЕННИ И СЕ ПРОМЕНЯТ ПРИ ПАЦИЕНТИ 

СЪС СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ



ПРИ ДИАБЕТ И ИБС  ДИРЕКТНИЯТ ЕНДОТЕЛЕН ЕФЕКТ Е ЗНАЧИМО
ПРОМЕНЕН – ИНХИБИРАНА АЗОТЕН ОКИС ПРОДУКЦИЯ, ЕНДОТЕЛНО

ВЪЗСТАНОВЯВАНЕ И АКТИВИРАНО ВЪЗПАЛЕНИЕ  

ДИРЕКТЕН ЕФЕКТ НА HDL 
ВЪРХУ ПРОИЗВОДСТВОТО 

НА АЗОТЕН ОКИС





Доказателства за 
важността на HDL-C 
като терапевтична 
цел: А дали не е 
преекспонирана?

“СЕТР – 
АКТИВНОСТТА  
КОРЕЛИРА С 

HDL-
КОНЦЕНТРАЦИ

ЯТА

“

СКОРОСТТА НА 
ОБРАТНИЯ 

ХОЛЕСТЕРОЛО
В ТРАНСПОРТ 

НЕ КОРЕЛИРА С 
HDL-

КОНЦЕНТРАЦИЯ
ТА

Механизмите на 
обратния транспорт 
на холестeрол са 

комплексни – няма 
доказателства, че са 
зависими единствено 
от нивата на HDL-C 



КОЛИЧЕСТВКОЛИЧЕСТВ
ОО

ЧАСТИЦИЧАСТИЦИ
HDLHDL - А - АPPО-О-

А1А1

КАЧЕСТВО НА КАЧЕСТВО НА 
ЧАСТИЦИТЕЧАСТИЦИТЕ
HDLHDL - А - АPPО-А1О-А1

КАПАЦИТЕТЪТ НА ОБРАТНИЯТ 
ХОЛЕСТЕРОЛОВ ТРАНСПОРТ – 

ОТ МАКРОФАГИТЕ СИЛНО 
КОРЕЛИРА С ИМТ И ИБС, 

НЕЗАВИСИМО ОТ HDL

УВЕЛИЧАВАНЕ НА ТОЗИ 
КАПИЦИТЕТ ПРОМЕНЯ 
СЪДОВАТА СТЕНА. ПО-

ГОЛЯМА ПРОМЯНА  В НЕГО Е 
НЕОБХОДИМА ЗА ПОСТИГАНЕ 

ПРОМЯНА В СЪДОВАТА 
СТЕНА И КЛИНИЧЕН ЕФЕКТ

      ПОТОКЪТ Е ПО-ВАЖЕН ОТ 
СЪДЪРЖАНИЕТО



DEFINE  ANACETRAPID
 1623  пациента
 ИБС или висок риск за ИБС
 ЛДЛ-ниво 1.6 ммол/л
 100 мг за 18 мес.
 ЛДЛ-ниво редуцира с 39 % 
 ХДЛ-ниво с 138 %
 Не се отчитат странични ефекти
 Силен клиничен ефект – 
 първични данни

 REVEAL HPS-3 TIMI 55 -  
30 000 пациента – ефект 
върху смъртност и заболеваемост  



KHERA 2011 - ТОЙ ОБРАТНО КОРЕЛИРА С ИМТ ПРИ ЗДРАВИ 
И КОРОНАРОГРАФСКИ ДОКАЗАНА ИБС В CASE-CONTROL 

ПРОУЧВАНЕ 

BELLANGER 2011 – FH – РЕДУЦИРАНО ХОЛЕСТЕРОЛОВО 
РАЗТОВАРВАНЕ ЧРЕЗ SR-    ABCG-1 ПЪТИЩА

ОТКРИТ КРИТИЧЕН ВЪПРОС:

ДАЛИ КАПАЦИТЕТА НА HDL ДА ПОЕМА ХОЛЕСТЕРОЛА ОТ МА
ИЛИ НЯКОЯ ДРУГА АТЕРОПРОТЕКТИВНА ФУНКЦИЯ НА HDL Е 

СВЪРЗАНА С КЛИНИЧНАТА ПРОГРЕСИЯ НА ССЗ И КРАЙНИ СЪБИТИЯ

2011 - КАПАЦИТЕТ НА HDL ДА 
ПОЕМА ХОЛЕСТЕРОЛ ОТ МА



Новата парадигма на HDL-композиция и 
функция 

   
   Промяна в композицията, във 

функцията или и на двете?

   
   Промяна в композицията, във 

функцията или и на двете?

КАКВА ПРОМЯНА В HDL МЕДИИРА 
РАЗЛИКА В СЪДОВАТА ФУНКЦИЯ?
КАКВА ПРОМЯНА В HDL МЕДИИРА 
РАЗЛИКА В СЪДОВАТА ФУНКЦИЯ?



             

 Потенциален рисков 
маркер – чрез HDL ние 
инсуфициентно измерваме 
антиатерогенния капацитет 
на HDL

 Може да има потенциален 
успешен съдов ефект

 Има негативен ефект при 
специални популации  - 
атеропротективната 
функция на HDL е 
хетерогенна

1.Какви са важните компоненти на HDL -функцията
1.1. HDL медиира макрофагиалния ОХТ
1.2. има директен ендотелен протективен ефект

2.Механизми водещи до дисфункция 

3.Измерване на HDL -функцията
1.1. функционални тестове
1.2. серумни маркери
 1.3. стандартизиране и валидизиране на проспективни 

групи

4.Клинична важност
1. За предикция на риска
2. Лекарствени ефекти
3. Нови  терапевтични таргети

НЕИЗВЕСТНО
ИЗВЕСТН

О



Има ли основания да се 
продължи ………………..?

1. има много силни аргументи за 
стратегията на СЕТР-инхибиране

2.Anacetrapib и Evacetrapib са качествено 
различни

3. Силен клиничен ефект от първичните данни с 
Anacetrapib в DEFINE проучването

4. Anacetrapib не модифицира пре-бета-
НДЛ функционално

5. Anacetrapib намалява средни и малки ЛДЛ-частици и от там ЛДЛ-
нивото



\

ПОСЛАНИЕ ЗА ДОМА……..
Torcetrapib и Dalcetrapib увеличават HDL без да 

намаляват LDL  в предклинични модели със зайци

Anacetrapib увеличава се капацитета на 
холестеролово извличане от периферните Ма

Anacetrapib  увеличава пре-бета HDL при хамстери

Anacetrapib увеличава скоростта на ОХТ и излъчването 
с жлъчката и фекалите

Anacetrapib  намалява възпалението  - КАМ

При Anacetrapib няма данни да се образува 
дисфункционален HDL



  

CETP инхибиранe 
или модулиране

 
"един от големите експерименти, които 

понастоящем се провеждат в медицината" 

КАПАЦИТЕТА НА HDL ДА ПОЕМА ХОЛЕСТЕРОЛА ОТ МА ИМА 
НАЙ-УБЕДИТЕЛНИ ДОКАЗАТЕЛСТВА КАТО 

АНТИАТЕРОГЕНЕН ПОТЕНЦИАЛ НА НДЛ В МОМЕНТА
ПРИЧИНИ  ЗА НЕУСПЕХА

ЛИПСВА  ПРИЧИННА ВРЪЗКА?

ТАРГЕТИРАНЕ НА ГРЕШНИЯ ПАЦИЕНТ?

ИЗПОЛЗВАНЕ НА ГРЕШНИЯ  БИОМАРКЕР?

ИЗПОЛЗВАНЕ НА  ГРЕШНОТО ЛЕКАРСТВО?



Статини: клиничен ефект 
въпреки скромното повишаване 

на HDL-C
• HMG-CoA редуктазни инхибитори (статини) повишаване на HDL-C нива от 

средно около 5% до 10%, но клинични проучвания са показали, че те 
имат по-голямо въздействие върху на ИБС риска

• Във всяка от тези рандомизирани клинични крайна точка проучвания, 
пациенти с ниско ниво на HDL-C, които са получили статини са имали 
сърдечно-съдови проценти събития, сравними с тези на плацебо с по-
високи нива на HDL-C.
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Увеличението на нивата 
на HDL със статини е свързано с  клинична полза.

 Изключение от това правило е atorvastatin



Коя ситуация е по-ниско 
рискова? ……an LDL-C of 5,7 mmol/lan LDL-C of 5,7 mmol/l

 an HDL-C of 2,2 mmol/lan HDL-C of 2,2 mmol/l

… … an LDL-C of 2,6 mmol/lan LDL-C of 2,6 mmol/l
an HDL-C of  an HDL-C of  00,,99 mmol/l? mmol/l?

LDL//HDL ≤1.5 





НЕГАТИВНИТЕ КЛИНИЧНИ 
ПРОУЧВАНИЯ СА ДВИЖЕЩА 
СИЛА НА СЪВРЕМЕННАТА 

ПРЕДСТАВА ЗА 
ПАТОГЕНЕЗАТА НА 
АТЕРОСКЛЕРОЗАТА
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