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in the light of the newest clinical reports, the state
of knowledge for year 2010
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Streszczenie

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, szczegélnie rozwijajace si¢ na podlozu miazdzycowym, sg jedna
z gléwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci wspotczesnych spoteczenstw. Od kiedy wprowadzono do
terapii dyslipidemii statyny, fibraty a takze ezetimib czy niacyne rozpoczat sie wlasciwy postep w tej dziedzinie.

Jednym z gtéwnych zalozen wspoélczesnej terapii obnizajacej poziom LDL-C jest osiagniecie wyznaczonego celu
80-100 mg/dl - dla prewencji wtérnej i 115 mg/dl - dla pierwotnej. Jak pokazuja liczne badania, nie zawsze mono-
terapia jest skuteczna w osiggnieciu pozioméw docelowych. Dlatego coraz czeéciej stosuje sie terapie skojarzong.
Istnieje wiele mozliwosci potaczen, jednak najskuteczniejsze w osigganiu celéw terapeutycznych jest potaczenie
ezetimib-statyna. Uzasadnieniem takiego polaczenia jest rézny mechanizm dzialania lekéw potencjalizujacy ich
wspolne dzialanie.

W niniejszym artykule przedstawiono analize gléwnych badan, ktére ukazaly sie na przestrzeni ostatnich
dwdch lat a dotyczyly powyzszego poltaczenia. W toku wielu badan klinicznych wykazano znamienny wplyw
polaczenia ezetimib-statyna na osiagnigcie docelowych wartosci LDL-C u chorych wysokiego ryzyka, a takze
obcigzonych cukrzyca. Geriatria 2010; 4: 181-190.

Stowa kluczowe: leczenie skojarzone, ezetimib-statyna, dyslipidemia, ryzyko sercowo-naczyniowe, cukrzyca
Summary

The cardiovascular diseases, developing especially on the atherosclerosis basis, are one of the main causes of
morbidity and mortality in the present-day societies. Since the statins, fibrates as well as ezetimibe or niacine were
introduced into the treatment of dyslipidemia the proper progress has begun.

One of the main assumption of the modern therapy lowering the LDL-C level is reaching the designated goal
of 80-100 mg/dl in the secondary prevention and 115 mg/dl in the primary one. According to many trials the
monotherapy is not always efficient in reaching these objective levels. That is why, it is more common to administer
combined therapy. There are many combinations, though the most effective one, in reaching the therapeutic goals,
is the ezetimibe-statin one. The reason of this combination is the different mechanism of action with potentiali-
zation of their joint effect.

In this article, the analysis of the main trials has been presented, which have been published in the last two years
and considered this combination. In the process of many trials the significant effect of the ezetimibe/statin combi-
nation has been proved on the objective LDL-C values in the high-risk and diabetic patients. Geriatria 2010; 4: 181-190.
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Wprowadzenie

» Epidemiologia choréb odmiazdzycowych

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, mimo ze
w malejagcym trendzie, od wielu lat stanowia gléwna
przyczyne zgonéw w Polsce. Wspoélnym ogniwem
prowadzacym do groznych ostrych zespotéw wienco-
wych, w tym zawatu serca i naglego zgonu sercowego,
jest miazdzyca. Rowniez badania WHO wykazaly,
ze hyperlipidemia i powigzane z nig ryzyko zgondw
w miazdzycy plasuja si¢ na trzecim miejscu pod wzgle-
dem wszystkich przyczyn zgonéw na calym $wiecie [1].
Pod koniec ubieglego wieku wyniki badan dotyczacych
poszczegdlnych rodzajow hyperlipidemii udowodnity,
ze stezenie cholesterolu frakeji lipoprotein o matlej
gestosci (LDL) oraz lipoprotein o duzej gestosci (HDL)
stanowia gléwna przyczyne ostrych zespotéw wienco-
wych. Dlatego od wczesnych lat 80. ubieglego wieku
poszukiwano substancji, ktéra skutecznie obnizataby
stezenie frakcji LDL lipidéw [2]. Odkrycie lekéw, ktére
hamujg aktywnos¢ enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-
metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-KOA) pokazalo,
ze jesteSmy w stanie obniza¢ te frakcje lipidéw. Mimo
iz pierwsza grupa lekéw, ktdra potrafila to czynié
to fibraty, to wlasciwie od czasu wykrycia pierwszej
mewastatyny i kolejnych - lowastatyny, simwastatyny,
atorwastatyny, fluwastatyny czy rosuwastatyny - roz-
poczeta sie nowa era leczenia hyperlipidemii. Szybko
okazalo sie, ze podawanie tej grupy lekéw osobom
z chorobg niedokrwienng serca lub osobom, u kté-
rych stwierdza si¢ czynniki ryzyka ich wystgpienia,
znacznie poprawia przezywalnos¢ [3]. Na przestrzeni
lat wchodzity standardy kardiologicznych towarzystw
naukowych, ktére nakazaly nam zmniejsza¢ poziom
LDL-C wg zasady: im nizej, tym lepiej. To zaowocowalo
m.in. poszukiwaniem statyn, ktére mialy coraz wigksza
sile dzialania, ale takze utorowalo droge do stosowania
terapii skojarzone;j.

= Skuteczno$c leczenia hypolipemizujacego

U wielu pacjentéw samo podawanie statyn zapew-
nia obnizenie LDL do poziomu zalecanego. Czgsto
jednak z powodu stosowania ich w zbyt malych daw-
kach, ale tez z powodu niedostatecznej skutecznosci
monoterapii, nie osiaga sie celéw obnizenia LDL-C
uznanych za standardowe, a wlasciwie docelowe (tzw.
target). Pierwszym badaniem, ktére to ujawnito bylo
TNT (Treating to New Targets), gdzie udowodniono, ze
najmniej epizodéw sercowo-naczyniowych wystapito
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u pacjentow, u ktérych za pomocg intensywnej terapii
statynami osiggnieto docelowe stezenie LDL-C ponizej
80 mg/dl [3]. Okazuje si¢, ze najlepiej potrafimy obnizaé
stezenie cholesterolu LDL, czyli LDL-C, przez podanie
dawki poczatkowej, ale nie zawsze obnizenie to jest od
razu wystarczajace. Okazuje sie natomiast, ze kazde
kolejne podwojenie dawki statyny skutkuje dalszym
zmniejszeniem cholesterolu LDL tylko o0 6% (Rycina 1.)

Zasada széstek

padek 0 6%

Spadek 0 6%

Obnizenie stezenia LDL-C (%)

Statyna (mg)

Rycina 1. Wplyw podwojenia dawki statyn na ogét
obniza LDL-C (,,reguta szdstek”)

Zrédlo: Knopp RH, i wsp. N Engl ] Med. 1999;341:498-

509; Stein E. Am ] Cardiol. 2002;89(suppl):50C-57C.

Jest to powszechnie znana tzw.” regula szostek”.
Polega ona na tym, ze podnoszac dawki statyn o 100%
tzn. np. simwastatyny z 10 mg - 20 mg > 40 mg >
80 mg osiggamy w stosunku do warto$ci pierwotnej
obnizenie dodatkowe o 6%. Przyktadowo, jeéli poziom
LDL-C wynosit wyjsciowo 250 mg%, to po podaniu
pierwszej dawki 20 mg simwastatyny spadnie np. do
poziomu 180 mg%. Nastepnie odpowiednio o 6%,
tj. do poziomu 171 mg% (przy 40 mg simwastatyny
-10.9 mg), 160 mg% (przy 80 mg simwastatyny
-10.2 mg%). Nie mozna wigc, w oczywisty sposob,
osiagna¢ poziomu LDL-C zalecanego (<100 mg%)
[2,3]. Takie rozumowanie potwierdzaja réwniez wyniki
badania EUROSPIRE II (European Action on Secondary
Prevention through Intervention to Reduce Events II).
W badaniu tym stwierdzono, ze odsetek pacjentéw
z chorobg wiencowa, ktdrzy osiagneli pozadane ste-
zenie cholesterolu catkowitego wynosil zaledwie 52%
[4]. Dowiedziono takze, ze stosowanie sie do wdrozonej
wczesniej terapii statynami jest stale - w granicach
25-85% (z wylaczeniem badania COURAGE, gdzie
wynosita 100%). Tak wiec compliance nie jest najlepszy.
Dodatkowo mechanizm dzialania statyn, a zwlaszcza
kompensacyjny mechanizm powodujacy wzrost wchta-
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niania cholesterolu z przewodu pokarmowego, stanowi
kolejng przeszkode w osiggnieciu celu. A juz w badaniu
DEBATE (Drugs and Evidence Based Medicine In the
Elderly) stwierdzono, ze niskie wchlanianie choleste-
rolu wigzalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym [5].

Badania obejmujace chorych
najwyzszego ryzyka sercowo-
naczyniowego

Na przestrzeni kilku lat - 2005-2008 - opubliko-
wano kilka randomizowanych badan z zastosowaniem
ezetimibu, gdzie udowodniono wysoka skuteczno$é
jego dzialania hypolipomizeujacego. Gtéwnymi byty:
» EASE (wynik: wysoka skuteczno$¢ hypolipemi-

zujaca i korzystny profil bezpieczenstwa terapii

skojarzonej u pacjentéw z pierwotna hyperchole-
sterolemig),

> INFORCE (wynik: silniejszy wptyw leczenia zto-
zonego EZE/SIM na stezenie LDL-cholesterolu
u pacjentéw z ostrym zespolem wienicowym oraz
wigksza redukcja LDL-C po dodaniu ezetimibu do
statyny w poréwnaniu z podwojeniem jej dawki),

» VYCTOR (wynik: istotna redukcja wielko$¢
blaszki miazdzycowej mierzonej jako IMT pod
wplywem leczenia skojarzonego) [3].

» SHARP i IMPROVE-IT - subanaliza tych badan
dodatkowo udowodnita, ze brak jest wystepo-
wania czestszego nowotworéw u oséb aktywnie
leczonych monoterapig czy terapig skojarzong.
Nie zaobserwowano takze trendu wzrostowego
wraz z dluzszym czasem trwania leczenia (poda-
wania leku) [6,7].

= Badanie IN-CROSS 2009

Badanie IN-CROSS (Lipid-altering efficacy of
ezetimibe/simvastatin 10/20 mg compared with rosu-
vastatin 10 mg in high risk hypercholesterolaemic
patients inadequately controlled with prior statin mono-
therapy - The IN-CROSS study) poréwnywalo efekt
hipolipemizujacego leczenia skojarzonego ezetymib-
simwastatyna 10/20 mg (EZE/SIM) z rosuwastatyna
w dawce 10 mg (ROS) u pacjentéw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego z nieadekwatnie kontrolowana
hipercholesterolemia w trakcie monoterapii statyna [8].
Do badania wlaczono w sumie 618 pacjentéw w wieku
18-80 lat z TC 100-190 mg/dl z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, ktérzy przez minimum 6

183

tygodni otrzymywali stale dawki statyn (atorwasta-
tyny, fluwastatyny, prawastatyny, rosuwastatyny lub
simwastatyny). Wysokie ryzyko obejmowalo cho-
roby odmiazdzycowe (stabilng/niestabilng chorobe
wienicows, przebycie rewaskularyzacji naczyniowej,
zawal serca, nieme niedokrwienie, chorobe naczyn
obwodowych i udar niedokrwienny moézgu) a takze
cukrzyce typu 2. W pozostatych przypadkach kwa-
lifikacja odbywata si¢ na podstawie >20% 10-letniego
ryzyka sercowo-naczyniowego wedtug Framingham.
IN-CROSS byto badaniem I'V fazy, wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, poréwnu-
jacym dwie substancje aktywne biologicznie (a wigc
typu head-to-head). Obserwacja dtugoterminowa byta
oparta na wizytach klinicznych, na ktére zglaszali sie
chorzy w nastepujacych odstepach czasu: 6. tydzien
(ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii po
randomizacji), 8. tydzien (follow-up po zakonczeniu
badania, analiza dzialan niepozadanych). Gtéwnym
celem byty: zmiana LDL-C po 6. tygodniach leczenia,
ocena procentowa liczby pacjentéw, ktorzy osiggneli
spodziewany efekt terapeutyczny oraz zmiany innych
parametréw: HDL-C, non-HDL, apo-B, hs-CRP.

W badaniu wzieto udzial 314 pacjentéw przy-
dzielonych do grupy EZE/SIM 10/20 mg, natomiast
304 osoby przydzielono do grupy ROS 10 mg. Z 594
pacjentéw wykluczonych z analizy w fazie screeningu
u 41 os6b nie przeprowadzono obserwacji po zakon-
czeniu badania, pozostali chorzy zas nie spetniali kry-
teriow wlaczenia. 96% (n = 301) chorych otrzymujacych
leczenie skojarzone i 97% (n = 295) oséb leczonych
sama statyna zakonczylo 6-tygodniowy okres leczenia.
Badani pacjenci nie réznili si¢ pod wzgledem demo-
graficznym (choroba wienicowa wystepowala u ok. 50%
badanych, nadci$nienie tetnicze u 63%, a cukrzyca
u 30%). Wyjsciowe stezenia poszczegolnych frakeji
lipidowych, towarzyszace schorzeniu i rodzaj lekow
(poza hipolipemizujacymi) byly poréwnywalne we
wszystkich badanych podgrupach pacjentéw.

Leczenie trwato $rednio 41,8 (EZE/SIM) 1 41,5 dnia
(ROS). U pacjentoéw wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, u ktérych wystepowaly zaburzenia lipidowe
mimo uprzedniej monoterapii statyna, stosowanie
EZE/SIM 10/20 mg skutkowato dalszg 27,7% reduk-
cja stezenia LDL-C w poszczegdlnych podgrupach
pacjentéw w trakcie 6-tygodniowego okresu leczenia
(p <0,001) w stosunku do -16,9% skutecznosci terapii
rosuwastatyna 10 mg (p <0,001). Réznica miedzy
dwoma schematami terapii wynosita 10,7% na korzy$¢
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Rycina 2. Rdznice w efekcie terapii EZE/SIM versus ROS w zaleznoéci od $rednich warto$ci LDL-C po

zakonczeniu badania - analiza podgrup
Zrédto: Int ] Clin Pract 2009; 63: 547-559

leczenia skojarzonego (Rycina 2).

Analizy przeprowadzone w podgrupach, utwo-
rzonych zgodnie z podziatem na leki o stabszym
isilniejszym efekcie hipolipemizujacym, potwierdzity
wieksza skutecznos$¢ leczenia ztozonego; zaobser-
wowano takze, ze u chorych leczonych statynami
o wiekszym potencjale hipolipemizujacym koncowe
stezenia LDL-C byly istotnie nizsze, niz u pacjentéw
otrzymujacych slabiej dziatajace statyny. Roznice
wynosily 7% (95% CI: -11,3, -3,2) w podgrupie statyn
o nizszym potencjale hipolipemizujacym i 17% (95%
CI: -23,1, -9,9) miedzy lekami o silniejszym dziataniu.
Byly to jednak zmiany o charakterze ilo§ciowym, nie
jakosciowym, zgodne z og6lnym trendem badania.

U wigkszego odsetka pacjentéw w grupie EZE/SIM
W poréwnaniu z grupg rosuwastatynowa osiagnieto
pozadane warto$ci LDL-C <100 mg/d1 (72,5% v. 56,2%),
< 77 mg/dl (38,0% v. 18,9%) i < 70 mg/dl (25,2% v.
11,1%). W odniesieniu do drugorzedowych punktéw
koncowych stosowanie zaréwno terapii skojarzonej, jak
i monoterapii rosuwastatyng cechowalo si¢ istotnym
klinicznie obnizeniem poziomu cholesterolu catko-
witego (odpowiednio: -17,5% i -10,3%), tréjglicerydow
(-11,0%1 5,3%), non-HDL (-23,4% i -14,0%), apo-B (-17,9%
i-9,8%), LDL-C/HDL-C (-27,4% i -17,8%), TC/HDL-C
(-17,8% i -11,5%) oraz wzrostem stezenia HDL-C (2,1%
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13,0%), przy czym efekt terapii skojarzonej byt bardziej
wyrazony w redukcji TC, non-HDL-C, apo B, LDL-C.
Zmiany w zakresie frakcji HDL byly poréwnywalne
w obu podgrupach.

Badanie IN-CROSS udowodnito, ze Iaczenie statyny
z ezetimibem jest bardziej efektywne niz podawanie
nawet najsilniejszego leku z grupy statyn (rosuwasta-
tyny) w monoterapii. Stosowanie zalecanych dawek EZE/
SIM skutkowato osiagnieciem dodatkowej, 11% redukcji
poziomu wyjsciowego stezenia LDL-C w poréwnaniu
z wynikami leczenia samg rosuwastatyng. Korzystny
efekt leczenia skojarzonego wystepowal we wszystkich
badanych podgrupach chorych, bez wzgledu na plec,
wiek, wyj$ciowo stosowany rodzaj statyny, wstepny
poziom LDL-C czy choroby towarzyszace.

» Badanie IN-PRACTICE

Badanie IN-PRACTICE (Comparison of clinical
effectivenessof ezetymib/simvastatin combination
v. atorvastatin and rosuvastatin in achievement the
Joint British Societies - 2 LDL-C target-UK General
Practice Trial) poréwnywalo skuteczno$¢ kombinacji
ezetymibu-simwastatyny, atorwastatyny oraz rosuwa-
statyny w osigganiu docelowych stezen cholesterolu
ustalonych przez powyzsze towarzystwo [9]. Badanie
IN-PRACTICE bylo prospektywnym, randomizowa-
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nym, podwojnie zaslepionym badaniem przeprowa-
dzonym w 34 osrodkach w Wielkiej Brytanii [9]. Do
obserwacji wlaczono grupe 1748 pacjentéw z potwier-
dzona choroba wienicowa, cukrzycg lub jedynie pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wszyscy ci chorzy byli wezesniej leczeni simwastatyna
w dawce 40 mg przez >6 tygodni. Z badanej populacji
wyodrebniono 786 (45%) pacjentéw ze stwierdzanym,
pomimo ponad 12-tygodniowego leczenia, steze-
niem LDL-C w granicach 77-162 mg/dl. Wybranych
pacjentéw randomizowano do 3 grup otrzymujacych
odpowiednio kombinacje lekéw: ezetymib-simwasta-
tyna (10/40 mg w postaci jednej tabletki; n = 261) lub
atorwastatyne w dawce 40 mg (n = 263), albo rosu-
wastatyne w dwoch dawkach 5 mg (n = 73) lub 10 mg
(n =187), raz dziennie przez kolejnych 6 tygodni. Dawke
rosuwastatyny ustalono na podstawie obowiazujacych
w Wielkiej Brytanii zalecen dotyczacych stosowania
leku. Pierwotny punkt konicowy badania okre$lono jako
odsetek badanych, u ktérych stezenie cholesterolu LDL
w momencie zakonczenia badania bylo < 77 mg/dl. Na
podstawie przeprowadzonej obserwacji stwierdzono, ze
odsetek pacjentéw, u ktérych udalo sie obnizy¢ chole-
sterol LDL ponizej 77 mg/dl byl odpowiednio: 69,4%
badanych w grupie kombinacji EZE/SIM w poréwnaniu
z 33,5% w grupie atorwastatyny 40 mg (p <0,001) oraz
14,3% w grupie rosuwastatyny 5 mglub 10 mg (p <0,001)
(Rycina 3).

100 - M Ezetimibe/simvastatin 10/40 mg (n = 255)
. O Atorvastatin 40 mg (n = 259)
< go @ Rosuvastatin 5-10 mg (n = 258)
®
2
f]
£ 60 |
£
i oy
8 ** .
o 40
12
5 "
) 7 7
0

LDL-C
<77 mg %

Total cholesterol
<155 mg %

Rycina 3. Stopien osiagniecia docelowych
pozioméw LDL-C w poszczeg6lnych
grupach pacjentow

Zrédlo: Int ] Clin Pract 2010; 64: 1052-61

Podobne wyniki zaobserwowano w przypadku
obnizenia catkowitego cholesterolu do poziomu
155 mg/dl. Wszystkie stosowane w badaniu formy
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farmakoterapii hipolipemizujacej byly dobrze
tolerowane. Dodatkowa analiza wykazala réwniez
istotnie wyzsza redukcje cholesterolu nie-HDL i apo-
lipoproteiny-B w przypadku stosowania kombinacji
EZE/SIM 10/40 mg w poréwnaniu z atorwastatyng
i rosuwastatyna. W trakcie obserwacji 45% pacjentow
nie osiagneto stezenia LDL-C < 77 mg/dl w okresie
12-tygodniowej farmakoterapii simwastatyng w dawce
40 mg. W tej grupie pacjentoéw, zgodnie z wynikami
badania, korzystniejsze okazalo si¢ zastosowanie tera-
pii skojarzonej ezetymib-simwastatyna anizeli zmiana
preparatu statyny na atorwastatyne czy rosuwastatyne,
ktére mniej skutecznie obnizaly st¢zenie cholesterolu
LDL. Jedynym praktycznie ograniczeniem badania jest
brak przelozenia redukcji LDL-C na spadek zachoro-
walnosci i $miertelnosci sercowo-naczyniowej, ktére
to punkty sg spelnione w przypadku statyn.

Badania obejmujace chorych z cukrzyca
typu 2

= Badanie LEAD

Badanie LEAD (Ezetimibe+simvastatin versus
doubling the dose of simvastatin in high cardiovascular
risk diabetics: a multicenter, randomized trial) mialo za
zadanie oceni¢ jak dodanie ezitimibu wplywa na osig-
gniecie celow terapeutycznych u chorych z cukrzyca
typu 2 (T2DM) [10].
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Badanie obejmowato 93 chorych (18-75 lat) z rozpo-
znang T2DM i chorobg niedokrwiennag serca. Wcze$niej
wszyscy przyjmowali simwastatyne w dawce 20 mg i nie
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osiagneli celu terapeutycznego, bowiem poziom LDL-C
wynosit > 100 mg/dl (ale byl mniejszy niz 160 mg/dl).
Pacjentéw randomizowano do 2 grup: EZE/SIM (10 mg
+ 20 mg) oraz SIM (40 mg). Okres obserwacji wynosit
6 tygodni, a punkt koncowy obejmowal poziom stezenia
LDL-C, TGiHDL-C. W wyniku badania stwierdzono,
ze polaczenie EZE/SIM silniej zmniejszalo poziom
LDL-C niz sama simwastatyna w dawce 40 mg (-32.2%
vs -20.8%, p<0.01) (Rycina 4).

Takie same dane dotyczyty cholesterolu catkowi-
tego TC -20.6% vs -13.2% przy p<0.01. Wigkszy odsetek
pacjentow osiagnat cel terapeutyczny w grupie terapii
skojarzonej (78.4%) niz w monoterapii (60.0%), ale te
roznice nie osiagnety poziomu istotno$ci statystycznej
(p = 0.052). Natomiast zmiany parametréw TG i HDL
w obydwu grupach byly podobne i nie rdznity sig istot-
nie. Badanie to pokazuje, Ze ezetimib i simwastatyna
w dawkach 10/20 mg sg lepszg alternatywa w osiaganiu
celéw terapeutycznych niz monoterapia podwojna
dawka statyny. A przeciez czas u pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka (DM+CAD) jest bardzo wazny. Im
wcze$niej rozpocznie si¢ terapie obnizajacg LDL-C do
wartosci targetowych, tym lepiej. Caly czas bowiem
obowiazuje zasada, ze im szybciej, nizej i diuzej, tym
lepiej. Przedstawia to zreszta bardzo dobrze rycina
5, na ktdrej przedstawione sg odpowiednie wykresy
ilustrujace to zagadnienie. Dlatego autorzy badania
sugeruja, ze terapie skojarzong z ezetimibem mozna
zastosowa¢ juz wtedy, gdy pacjent nie osigga celéw

terapeutycznych na optymalnej dawce statyny.

= Badanie ESD

Badanie ESD (Ezetimibe and Simvastatin In
Dyslipidemia of Diabetes) badalo jaki wplyw miato
dodanie ezetimibu do simwastatyny na punkty
konicowe u chorych z cukrzycg typu 2 [11]. Badanie
bylo wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie
$lepe kontrolowane placebo. Do badania wtaczono
cukrzykéow w wieku 18-70 lat (63% mezczyzn, 56%
palacych) z LDL-C > 135 mg/dl, pomimo terapii sta-
tyna, poziomem kreatyniny < 1.5 mg/dl i albuminurig
<200 pg/min. Po 4-tygodniowym okresie wyptukania
sie z uprzednich lekéw hypolipemizujacych wlaczono
na 2 miesigce 40 mg simwastatyny a nastepnie dodano
10 mg ezetimibu lub placebo. W ten sposéb leczono
108 chorych (z pierwotnych 114): 53 otrzymywato
ezetimib, 54 placebo, a wszyscy simwastatyne 40 mg.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono,
ze LDL-C i cholesterol calkowity oraz apolipoproteina
B zmniejszyly sie istotnie w grupie ezetimibu (+ sta-
tyna) w poréwnaniu z placebo (+ statyna) odpowiednio
030.9% (LDL), 21.6% (TC), 19.6% (apo-B). Roznice te
byly istotne statystycznie dla wszystkich grup i wyno-
sity p<0.0001. Ponadto stwierdzono, ze 4.2 razy wigcej
pacjentéw z T2DM osiagneto docelowe warto$ci terapii
(tj. LDL-C < 77 mg/dl). Dla terapii skojarzonej byl to
odsetek rzedu 71.7%, za$ dla terapii simwastatyna
+ placebo 16.7% (Tabela 1).
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw w badaniu ESD podczas randomizacji oraz leczenia ezetimibem

Ezetimibe Placebo

Variable (unit) Pre (n = 54) Post (n = 53) Pre (n = 54) Post (n = 54)
Clinical parameters

BMI (kg/m?) 29.0 £ 4.2 28.8 £43 28.8 + 4.1 289 + 4.1

Systolic blood pressure (mmHg) 136 + 13 133 £13 131 =15 131 + 15

Diastolic blood pressure (mmHg) 797 78 £7 78 £ 8 77T £ 7
Metabolic parameters

Serum glucose (mg/dl) 160 + 44 168 + 43 162 + 50 159 + 44

HbA . (%) 58 £1.5 55+ 12 55 +£1.1 55 +12
Renal function

Serum creatinine (mg/dl) 0.90 £ 0.18 091 + 0.17 0.87 £0.20 0.88 + 0.21

Serum urea (mg/dl) 42 +12 43 + 12 30 £12 30 £ 11

Urinary albumin excretion (pg/min) 5.2 (2.8-10.3) 4.7 (3.3-11.8) 4.6 (3.4-7.2) 4.7 (3.3-9.6)
Lipids

Total cholesterol (mg/dl) 162 + 36 124 + 30* 154 + 30 158 + 32+

HDL cholesterol (mg/dl) 48 + 11 45 +12% 50 + 12 50 + 118§

LDL cholesterol (mg/dl) 99 + 31 66 + 22* 91 + 28 94 + 32%

LDL <70 mg/dl 7(13.0) 38 (71.D)t 14 (25.9) 9 (16.7)t#

Triglycerides (mg/dl) 123 £ 95 108 + 77 106 + 65 104 + 628

Apolipoprotein A (mg/dl) 134 £ 23 138 + 27 139 £ 20 143+ 23

Apolipoprotein B (mg/dl) 83 + 22 64 +18* 81 +23 81 +22%
Safety parameters

Aspartate transaminase (IU/1) 237 24+ 9 21+ 5 21+ 6

Alanine transaminase (1U/1) 25 £10 27 £ 10 23+ 9 23+ 8

Y-Glutamyl transferase (1U/1) 33 + 39 35 + 37 30 £30 20 +£27

Creatinine phosphokinase (1U/1) 147 + 140 143 + 120 113 + 60 115 = 70

Dataare means =+ SD, medians (interquartile range), orn(%). *P <0.01 and TP < 0.0001 vs. Pre (Bonferroni adjusted paired ¢ test or McNemar %2 test). P < 0.0001

and §0.05 vs. ezetimibe (ANCOVA or % test).
Zrédto: Diabetes Care 2010:33: 1954-1956

W badaniu réwniez podkre$lono, ze zmniejszyly sie
poziomy tréjglicerydéw, jak i HDL-C. Podsumowujac
nalezy stwierdzi¢, ze terapia w cukrzycy typu 2 u cho-
rych z normo- lub mikroalbuminurig i hyperlipide-
mig, pomimo wlasciwej terapii statyng moze, dzieki
dodaniu ezetimibu, by¢ skuteczniejsza. Dodanie leku
podwyzsza bowiem 4-krotnie liczbe osiggnietych
celéw terapeutycznych.

= Badanie IN-CROSS 2010

Badanie IN CROSS 2010 to analiza typu post hoc
dotyczaca wybranej grupy pacjentéw, jaka stanowia
chorzy na cukrzyce typu 2 [12]. Do analizy wlaczono
pacjentéw z cukrzyca (T2DM) lub chorych leczonych
przeciwcukrzycowo, albo z podwyzszong glukozg na
czczo FGP > 126 mg/dl. Badaniem wigc objeto 618
pacjentow, ktorych podzielono na grupe z cukrzyca
(DM+: 182 chorych) i bez cukrzycy (DM-: 434 chorych).
Podobnie jak w badaniu IN-CROSS, stwierdzono,
ze polaczenie EZE/SIM jest skuteczniejsze niz ROS
w obnizaniu LDL-C, cholesterolu catkowitego, nie-
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HDL-C i apo-B u pacjentéw z cukrzyca niz w poréw-
naniu do chorych bez cukrzycy (Rycina 6).
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Rycina 6. Zmiany odpowiednich parametréw
lipidowych u chorych z cukrzyca (with
T2DM) i bez cukrzycy (without T2DM)
Zrédto: Cardiovascular Therapeutics 2010:doi:10.1111/
J.1755-5922.2010.00181.x
W zakresie redukcji LDL-C okazalo sie, ze na te
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samg terapie skojarzong znacznie lepiej odpowiadajg
chorzy z cukrzycg niz bez (p = 0.015). Natomiast
redukcja tréjglicerydow, a takze hs-CRP, byla porow-
nywalna w obydwu badanych grupach, tj. przyjmujacej
EZE/SIM i ROS, bez wzgledu na istnienie cukrzycy.
Osiagniecie celéw terapeutycznych u chorych z T2DM
bylo korzystniejsze i wynosito 75.5% (EZE) vs 63.75%
(ROS) dla poziomu LDL-C<100 mg/dl i odpo-
wiednio 34.5% (EZE) vs 16.2% (ROS) dla poziomu
LDL-C<70 mg/dl (Rycina 7).
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Rycina 7. Osiagniecie celéw terapeutycznych
dotyczacych poziomu LDL-C u chorych
z cukrzycg (with T2DM) i bez cukrzycy
(without T2DM)
Zrédto: Cardiovascular Therapeutics 2010:doi:10.1111/
J.1755-5922.2010.00181.x

Podsumowujac, autorzy stwierdzili, ze leczenie
za pomocg terapii skojarzonej w poréwnaniu z silng
statyna, jaka jest rosuwastatyna przynosi dodatkowe
korzysci, gtéwnie u chorych z cukrzyca typu 2, ale
takze u chorych bez cukrzycy. Wynika to z osiagnigcia
w wyzszym stopniu docelowych wartosci parametréw
lipidowych a tym samym osiagniecia lepszych celéw
terapeutycznych ustalonych przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe.

= Badanie ENDD

Badanie ENDD (Ezetimibe in Non-diabetes and
Diabetes) to analiza danych, ktére powstaty pod
wplywem leczenia dwéch grup pacjentéw: cukrzykow
inie-cukrzykéw [13]. Do badania wtaczono pacjentow
z hypercholesterolemia i T2DM (n = 42, m/k - 24/18,
Hb,,. = 6.7 + 5.4%) i bez T2DM (n = 21; m/k = 7/14;
Hb,, - 5.3 + 0.4%). Pacjentom przepisywano ezeti-

188

mib w dawce 10 mg/dziennie i obserwowano przez 12
tygodni. Oznaczano podstawowe parametry lipidowe:
low-density-lipoprotein cholesterol (LDL-C), non-
high-density-lipoprotein cholesterol (non-HDL-C),
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) i dodat-
kowo markery syntezy cholesterolu/absorpcji choles-
terolu: campesterol, sitosterol, lathosterol i cholestanol.
Podczas 12-tygodniowej terapii poziom LDL-C ulegt
istotnemu obnizeniu, podobnie jak non-HDL-C.
Dodatkowo zaobserwowano, ze poziomy campesterolu
i sitosterolu takze istotnie statystycznie obnizyly si¢
w obydwu grupach (zibez DM) pod wptywem leczenia
ezetimibem (Rycina 8).

Po zastosowaniu korelacji dotyczacej czynni-
kéw ryzyka, jak: wiek, pte¢, palenie tytoniu, BMI,
poziomy LDL-C i non-HDL-C mialy jeszcze wicksza
redukcje w grupie chorych z T2DM (-25.1 + 13.6%
dla LDL-C. -20 5 + 11 2% dla non-HDL-C) niz bez
T2DM (-20 5 + 7.8% dla LDL-C, p<0. 05; -17.4 + 7.6%
dla non-HDL-C, p < 0.05). Istotne obnizenie poziomu
cholesterolu dodatnio korelowalo z obnizeniem
poziomu LDL-C i non-HDL-C u chorych z T2DM.
Podsumowujac, autorzy wyciagneli wnioski, ze lecze-
nie za pomoca ezetimibu znacznie redukuje poziom
aterogennnych lipoprotein i to w znaczniejszym stop-
niu u pacjentdw z cukrzyca typu 2 niz bez cukrzycy.

Podsumowanie

Juz w 2004 roku ukazala si¢ metaanaliza badan
klinicznych randomizowanych, czyli zgodnych z obo-
wigzujacymi zasadami EBM (Evidence Based Medicine
- Badan Opartych na Faktach), ktéra wykazata, ze
redukcja poziomu LDL-C powoduje zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym zmniejsza
ryzyko incydentéw wienicowych o 25-35%, a $émiertel-
noéci catkowitej 0 22-30 % [14].

Pierwszoplanowym celem w leczeniu hiper- i dys-
lipidemii jest normalizacja poziomu LDL-C, gdzie
leczeniem z wyboru juz od do§¢ dawna pozostaje
stosowanie statyn. Jednak nie u wszystkich oséb
udaje si¢ osiggnaé docelowe warto$ci wyréwnania
parametrow lipidowych, dotyczy to w znacznej mie-
rze os6b z grup najwyzszego jak i wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, a stosowanie najwyzszych
dawek statyn moze wigzac sie ze zwiekszeniem ryzyka
dzialan niepozadanych. Dla sporej grupy pacjentow,
w tym z zespolem metabolicznym i cukrzyca, uktérych
gléwna patogenna role odgrywa tzw. dyslipidemia, aby
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Without diabetes With diabetes
Parameters At baseline After 12 weeks At baseline After 12 weeks
Men/Women 7/14 — 24/18 —
Age (years) 62.5+8.2 — 65.8+7.8 —
Smoking (number) 6 6 21 21
Body mass index (kg/m?) 240+2.5 239+2.6 26.3£5.2% 26.2+£5.2%
Systolic blood pressure (mmHg) 128.3 +£20.6 129.4+19.0 131.5+20.6 132.0+19.7
Diastolic blood pressure (mmHg) 72.0+14.2 75.1£11.9 71.8+12.5 73.1+£12.4
Total cholesterol (mg/dL) 239.7+27.3 207.2 +£24.0" 217.0 +£35.3* 182.4 +33.6*F
Triglyceride (mg/dL) 144.9 + 68.9 144.8 +82.8 138.3+57.3 138.4+69.3
HDL-cholesterol (mg/dL) 61.6+15.8 60.1+12.2 552+12.7 53.6+13.8
LDL-cholesterol (mg/dL) 148.7 +£29.7 117.5 £22.0° 133.5 +25.0* 100.6 + 23.0*"
Non-HDL-cholesterol (mg/dL) 178.7+27.3 147.1 £ 24.17 161.7 £30.2* 128.7 £29.7*F
Apolipoprotein A I (mg/dL) 142.1 +19.4 148.8 +13.6 134.0£26.2 138.5+£27.8
Apolipoprotein B (mg/dL) 120.8 £ 16.8 106.2 + 14.8" 111.4 +20.0% 94.5 + 19.9%F
Apolipoprotein E (mg/dL) 51+£1.2 4.7+ 13" 43+58* 4.0+5.8*
Apo-B/A1 0.87+0.19 0.72 £0.13" 0.86 £6.21 0.70 + 6.23"
RLP-C (mg/dL) 5.8+2.0 53+£2.7 55+6.0 49+6.1
High-sensitivity CRP (mg/dL) 0.06 +£0.04 0.05+0.04 0.12+0.10* 0.08 £ 0.071
Glucose (mg/dL) 99.0£10.0 102.0+11.3 144.0 +£33.2* 140.2 +38.8*
HbAlc (%) 53+04 54+04 6.7+£5.4* 6.9 £5.4*
Lathosterol (ng/mL) 30£1.5 3.6+1.8 33+45 3.7+45
Campesterol (ug/mL) 52+£23 2.6 +0.6 47+4.4 2.4 +4.6f
Sitosterol (pg/mL) 29+12 1.7+0.5° 27+45 1.6 +4.7F
Cholestanol (ng/mL) 34+0.8 3.1+0.5 30+44 2.6 £4.5*%F

HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, RLP: remnant-like particle, CRP: C-reactive protein. ApoB/
Al indicates the Apolipoprotein B:Apolipoprotein A I ratio. Data are presented as the number or mean + S.D. * P<0.05 in
comparisons between the groups with and without diabetes at baseline or after 12 weeks; "P < 0.05 in comparisons between
the values at baseline and after 12 weeks in each group.

Rycina 8. Korelacja pomiedzy zmiana poziomu LDL-C i nie -HDL-C a markerami syntezy/absorpcji

cholesterolu
Zrédto: Endocr J,2010: doi: 10.1501 /endocrj.K10E-055
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osiaggna¢ korzysci terapeutyczne nalezy zastosowaé
wzmocnione leczenie za pomocy terapii skojarzone;.
Do tej pory powszechnie uwazalo si¢, ze jedynym
polaczeniem jest statyna z fibratem, ale - jak wska-
zuja powyzsze badania - coraz wigksze znaczenie ma
w takich przypadkach skojarzenie statyna-ezetimib.
Taki przynajmniej stan wiedzy wytania sie z opubli-
kowanych w 2010 roku badan.
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