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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sq wyniki badat klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.
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Streszczenie

Ezetimib to lek o dziataniu hipolipemizujacym, ktérego dzialanie polega na hamowaniu w jelicie absorpcji
egzogennego cholesterolu pochodzenia pokarmowego i znajdujacego sie w z6lci. Mechanizm ten jest komple-
mentarny do mechanizmu dzialania statyn. Dolaczenie ezetimibu do terapii statynami powoduje dalszg redukeje
stezenia cholesterolu LDL o ok. 25%, triglicerydéw o 10% oraz podwyzszenie cholesterolu frakcji HDL o 2-5%.
Opublikowane niedawno badanie VYMET potwierdzilo, ze leczenie skojarzone ezetimibem i simwastatyng
w grupie chorych z zespotem metabolicznym i innymi dodatkowymi czynnikami ryzyka, zmniejsza st¢zenie
cholesterolu LDL istotnie bardziej skutecznie niz statyna stosowana monoterapii. Wykazano takze, ze taka terapia
jest bezpieczna i bardzo dobrze tolerowana. Geriatria 2009; 3: 178-184.

Stowa kluczowe: dyslipidmiea, ezitimib, leczenie skojarzone, simwastatyna
Summary

Ezetimibe is a hypolipaemic drug, which inhibits the absorption of exogenous food and biliary cholesterol in
bowels. This mechanism is complementary with the statin mechanism of action. The addition of ezitimibe to statin
therapy causes the further reduction of LDL cholesterol level by about 25%, triglycerides by 10% and the increase
of HDL cholesterol level by further 2-5%. The recently published VYMET trial confirmed that combined therapy
with ezetimibe and simvastatin in the group of patients with the metabolic syndrome and other additional risk
factors decreases the level of LDL cholesterol significantly more effective than statins used in the monotherapy. It
was also proved that such treatment is safe and well tolerated. Geriatria 2009; 3: 178-184.
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Wprowadzenie

Ezetimib to N-(4-fluorofenylo)-podstawna aze-
tydynonu-2, zawierajagca w potozeniu-3 grupe 4-flu-
orofenylo-3-hydroksy-propylows, a w potozeniu-4
podstawnik 4-hydroksyfenylowy [1].

Jest to lek o dziataniu hipolipemizujacym, ktéry
taczy sie z biatkiem Niemann-Pick CI like I (NPCILI)
w nablonku blony $luzowej jelita, ktére odgrywa
zasadniczg role we wchlanianiu cholesterolu do wne-
trza komorki [1,2]. Jego dziatanie polega na hamo-
waniu w jelicie absorpcji egzogennego cholesterolu
pochodzenia pokarmowego i znajdujacego si¢ w zofci.
Mechanizm ten jest komplementarny do mechanizmu
dziatania statyn. Dolaczenie ezetimibu do terapii sta-
tynami powoduje dalszg redukeje stezenia cholesterolu
LDL o ok. 25%, triglicerydéw o 10% oraz podwyzszenie
cholesterolu frakcji HDL o 2-5% [1,3,4].

Skojarzone leczenie ezetimibem jest bardzo atrak-
cyjna, niestety wcigz zbyt rzadko stosowana opcja
terapeutyczna. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo takiego
skojarzenia badano dla réznych statyn (simwastatyny,
atorwastatyny, prawastatyny, lowastatyny, rosuwa-
statyny), w réznych dawkach: 10-40 mg oraz 80 mg
(atorwastatyna, simwastatyna) w polaczeniu z dawka
10 mg ezetimibu [5-8].

Dostepne dane wskazuja na duza skuteczno$¢ tera-
pii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z dyslipidemia.
Pozwala to w lepszy sposdb regulowaé podwyzszony
poziom cholesterolu i zmniejszy¢ dawki statyn stoso-
wanych w monoterapii, szczegdlnie u pacjentéw z grup
wysokiego ryzyka — z cukrzyca, zespotem metabolicz-
nym czy chorobami nerek, u ktérych leczenie staty-
nami w monoterapii nierzadko nie pozwala osiagna¢
docelowych pozioméw lipidéw [9]. Na rynku dostepne
sa juz preparaty zlozone, laczace ezetimib z simwasta-
tyna (np. Vytorin, Inegy, niedostepne w Polsce) [1].

W 2009 roku opublikowano kilka waznych badan
z zastosowaniem preparatéw zlozonych ezetimibu
z simwastatyna, ktore potwierdzily istotne znaczenie
takiego leczenia u pacjentéw, u ktérych monoterapia
statyng nie pozwolita osiagna¢ docelowych stezen
lipidéw (najczesciej cholesterolu LDL <100 mg/dl
lub 70 mg/dl). Do jednego z najwazniejszych badan
opublikowanych w 2009 roku nalezy préba VYMET
(Lipid-altering efficacy and safety of ezetimibe/simva-
statin versus atorvastatin in patients with hyperchole-
sterolemia and the metabolic syndrome) [10].
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Badanie VYMET

Chorzy z zespolem metabolicznym nalezg do
grupy osob obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych
i wymagaja intensywnego leczenia hipolipemizuja-
cego [11]. Jednakze u wielu chorych z tej grupy trudno
uzyskac jest docelowe wartosci stezenia lipidow.
Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL to gtéwne
zalozenie terapii, drugim celem leczniczym jest mody-
fikacja stezenia cholesterolu nie-HDL (cholesterol
catkowity - cholesterol HDL) u chorych, u ktérych
stezenie TG w surowicy wynosi 200-400 mg/dl.
Niektore wytyczne sugerujg réwniez modyfikacje
stezenia Apo B i rekomenduja dazenie do osiggniecia
stezenia cholesterolu LDL, nie-HDL i Apo B odpo-
wiednio <100 mg/dl, <130 mg/dli <90 mg/dl u chorych
z zespotem metabolicznym i wysokim ryzykiem cho-
roby wieficowej oraz analogicznie stezen <70 mg/dl,
<100 mg/dl, <80 mg/dl u 0séb zbardzo wysokim ryzy-
kiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
[1,12]. Wiekszo$¢ obowigzujacych obecnie wytycznych
wskazuje jednak na konieczno$¢ obnizenie stezenia
lipidéw do jak najnizszych warto$ci nawet u pacjentéw
tylko z zespolem metabolicznym, bez wspolistniejacej
choroby niedokrwiennej serca [11,12].

Celem badania VYMET [10] byta ocena bezpie-
czenstwa i wplywu leczenia skojarzonego w zalecanych
dawkach na zmiane profilu lipidowego u chorych
z hipercholesterolemig i zespotem metabolicznym,
obcigzonych wysokim i umiarkowanie wysokim ryzy-
kiem choroby wienicowej [10].

Bylo to wieloo$rodkowe badanie z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej proby. Do
badania wiaczono osoby w wieku od 18 do 79 lat,
z rozpoznanym zespolem metabolicznym i hiper-
cholesterolemia, ktérzy byli w grupie umiarkowanie
wysokiego lub wysokiego ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej serca. U chorych z wysokim ryzykiem
oraz z miazdzycg naczyn krwionos$nych (miazdzyca
tetnic obwodowych, miazdzyca aorty oraz miazdzyca
tetnic szyjnych) stezenie cholesterolu LDL musiato
wynosi¢ 270 mg/dl, natomiast u pacjentéw wysokiego
ryzyka bez miazdzycy naczyn krwiono$nych (cukrzyca
lub liczne czynniki ryzyka i 10-letnie ryzyko choroby
wiencowej >20%) i u chorych umiarkowanie wysokiego
ryzyka (10-letnie ryzyko - 10-20%) wymagano wyj-
$ciowego stezenia cholesterolu LDL >100 mg/dl. Osoby
spelniajace powyzsze kryteria zostali randomizowani
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do grup otrzymujacych przez 6 tygodni: ezetimib/
simwastatyne (E/S) w dawce 10/20 mg vs atorwasata-
tyne w dawce 10 lub 20 mg lub ezetimib/simwastatyne
10/40 mg vs atorwasatatyne 40 mg [1,10,13].
Gléwnym pierwszorzedowym punktem kon-
cowym badania byla procentowa zmiana stezenia
cholesterolu LDL w stosunku do wartoéci wyjsciowe;.
Drugorzedowy punkt konicowy obejmowat procent
chorych osiagajacych stezenie LDL-C < 70 mg/dl. Do
innych punktéw koncowych nalezato osiagniecie:
(1) stezenia cholesterolu LDL <100 mg/dl (chorzy
wysokiego ryzyka bez miazdzycy naczyn krwiono-
$nych i chorzy umiarkowanie wysokiego ryzyka)
i LDL-C <70 mg/dl (chorzy wysokiego ryzyka z miaz-
dzyca naczyn krwionosénych); (2) stezenia cholesterolu
LDL <70 mg/dl (chorzy wysokiego ryzyka z miazdzyca
naczyn krwionoénych); (3) stezenia cholesterolu
LDL <100 mg/dl (chorzy z wyj$ciowym poziomem
cholesterolu =100 mg/dl); (4) wartosci cholesterolu nie-
HDL wg zalecen NCEP ATP III (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III); (5)
zalecanych stezen cholesterolu LDL wg AHA/ACC
(American Heart Association/American College of
Cardiology) i nie-HDL wg NCEP ATP Il tacznie [1,10].
Z 1143 losowo wlaczonych do badania pacjentéw
1128 otrzymato leczenie, z czego 678 trafito do grupy
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Rycina 1.

atorwastatyny, a 450 do grupy ezetimibu i simwasta-
tyny. Badane grupy wyjsciowo nie réznily si¢ istotnie
miedzy soba. Oceniajac procentowe obnizenie stezenia
LDL-C w poréwnaniu z jego stezeniem wyjsciowym
w kazdym badanym ramieniu, uzyskano nastepujace
wyniki: E/S 10/20 mg - 49,6%, E/S 10/40 mg - 53,9%,
atorwastatyna w dawce 10 mg - 36,5%, w dawce 20 mg
~ 39,4%, w dawce 40 mg - 46%. Srednie procentowe
obnizenie LDL-C bytlo istotnie wieksze w grupie oséb
leczonych E/S w poréwnaniu do leczonych atorwasta-
tyna w monoterapii we wszystkich poréwnywanych
grupach (p <0,001). Procent chorych, ktérzy osiagneli
stezenie cholesterolu LDL <70 mg/dl i inne docelowe
stezenia cholesterolu LDL i nie-HDL lacznie, byt
istotnie wigkszy dla grupy ezetimibu i simwastatyny
w stosunku do atorwastatyny, we wszystkich poréw-
nywanych dawkach (p <0,05). Wyjatkiem byla grupa
pacjentow bez miazdzycy naczyn krwionoénych
leczona E/S 10/40 mg w poréwnaniu do atorwastatyny
w dawce 40 mg, w ktorej zatozono stezenie choleste-
rolu LDL <100 mg/dl - cel ten osiagnieto u wigkszej
liczby pacjentéw w grupie ezetimibu i simwastatyny
w poréwnaniu z grupa atorwastatyny (odpowiednio
92,3 vs 85,7%), ale r6znica ta byta nieistotna statystycz-
nie [1,10] (ryciny 1-3).
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naczyniowa o podlozu miazdzycowym; BL - okres wyjsciowy; FAS - calkowita grupa chorych
poddana analizie; TG - triglicerydy. *p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001 dla r6znic miedzy E/S 10/20 mg
- atorwastatyna 10 mg; E/S 10/20 mg vs. atorwastatyna 20 mg i E/S 10/40 mg - atorwastatyna 40 mg)
(zmodyfikowano wg Robinson JG i wsp. Am J Cardiol 2009;103:1694-702 [10]).
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- atorwastatyna 10 mg; E/S 10/20 mg vs. atorwastatyna 20 mg i E/S 10/40 mg - atorwastatyna 40 mg)
(zmodyfikowano wg Robinson JG i wsp. Am J Cardiol 2009;103:1694-702 [10]).
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dla réznic miedzy E/S 10/20 mg - atorwastatyna 10 mg; E/S 10/20 mg vs. atorwastatyna 20 mg

i E/S 10/40 mg - atorwastatyna 40 mg) (zmodyfikowano wg Robinson JG i wsp. Am ] Cardiol
2009;103:1694-702 [10]).
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Terapia skojarzona z zastosowaniem ezetimibu
i simwastatyny istotnie bardziej obnizala takze
stezenia cholesterolu calkowitego, cholesterolu nie-
HDL, Apo B oraz wszystkich innych ocenianych
parametréw (w kazdym przypadku p <0,001). Wzrost
stezenia cholesterolu HDL byl istotnie wigkszy dla
grupy E/S 10/20 mg w poréwnaniu do atorwastatyny
w dawce 10 mg - 3,4% (p <0,05), grupy E/S 10/40 mg
vs atorwastatyna 40 mg — 4,0% (p <0,01), ale nieistotny
statystycznie dla poréwnania grupy E/S 10/20 mg vs
atorwastatyna w dawce 20 mg - 1,2% [1,10].

Niniejsze badanie po raz kolejny udowodnito,
ze leczenie skojarzone ezetimibem i simwastatyna
w grupie chorych z zespotem metabolicznym i innymi
dodatkowymi czynnikami ryzyka, zmniejsza steze-
nie cholesterolu LDL istotnie bardziej skutecznie niz
statyna stosowana w monoterapii. Zaobserwowano
to dla wszystkich badanych dawek, niezaleznie od
grupy ryzyka, sktadowych zespotu metabolicznego
oraz czynnikéw demograficznych: wieku, pici, rasy
i pochodzenia etnicznego [10].

Badanie potwierdzilo takze, Ze niniejsza terapia
jest bezpieczna i bardzo dobrze tolerowana. Czesto$¢
wystepowania dzialan niepozadanych, obejmujacych
zdarzenia zalezne od stosowania leku, ktore prowadzity
do jego przerwania, byly podobne w obu grupach
i zgodne z obserwacjami z poprzednich badan [10].

Podsumowanie

W codziennej praktyce lekarskiej coraz czesciej
spotykamy sie z pacjentami, u ktérych jest bardzo
trudno uzyska¢ optymalne - docelowe poziomy
lipidéw. Dotyczy to m.in. chorych z cukrzycg i/lub
nadci$nieniem, zespotem metabolicznym, ostrym
zespolem wiencowym, po rewaskularyzacji czy wresz-
cie pacjentow ze wspolistniejagcymi chorobami nerek.
Dotychczas najbardziej atrakcyjna opcja terapeutyczng
byly statyny stosowane w monoterapii, niestety nie-
rzadko sg one nieskuteczne w powyzszych grupach
pacjentow. Stad coraz czeéciej zaleca si¢ leczenie sko-

Pis$miennictwo

jarzone z zastosowaniem statyny z ezetimibiu, ktére
powoduje zardwno hamowanie biosyntezy cholesterolu
w watrobie, jak i wybidrczo hamuje wchlanianie chole-
sterolu w jelitach. Polaczenie takie jest nie tylko bardzo
skuteczne - powodujac dalsza redukcje stezen LDL-C
(0 ok. 25%), cholesterolu calkowitego, TG (o 7-13%),
cholesterolu nie-HDL, Apo B oraz dodatkowy wzrost
HDL-C (o 2-5%) w poréwnaniu z leczeniem statyna
w monoterapii, ale takze bezpieczne i bardzo dobrze
tolerowane.

Niestety wcigz powaznym problemem jest zbyt
rzadkie stosowanie niniejszej terapii skojarzonej przez
lekarzy pierwszego kontaktu, jak i przez internistow
i kardiologéw. W opinii autoréw wynika to przede
wszystkim z braku informacji na temat ezitimibu
i skutecznosci takiej terapii oraz do$wiadczenia leka-
rzy w stosowaniu tych lekéw razem. Problemem moze
by¢ takze brak wiedzy co do mozliwosci refundacji
ezetimibu. Lekarze powinni pamietad, ze lek mozemy
przepisa¢ kazdemu pacjentowi z hipercholesterole-
mig - LDL-C powyzej 130 mg/dl, ktéra utrzymuje
sie pomimo terapii statynami w przypadku chorych
po (1) zawale serca lub rewaskularyzacji wiencowej
(przezskoérnej lub kardiochirurgicznej), (2) rewaskula-
ryzacji obwodowej lub amputacji obwodowej z powodu
choroby miazdzycowej oraz u chorych z (3) hipercho-
lesterolemia rodzinna [1,14].

Zywimy nadzieje, ze badanie VYMET, podobnie
jak kolejne badania przedstawiajace skuteczno$¢ lecze-
nia skojarzonego przyczynia si¢ do rozpowszechnienia
tej formy terapii, a tym samym optymalizacji leczenia
hipolipemizujacego, szczegdlnie u pacjentéw z grup
wysokiego ryzyka [1,10,11,14].
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