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Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania skojarzonego
preparatu ezetymibu/simwastatyny (Eze/Stmuva) w dawce 10/40 mg w porownaniu z podwojng
dawkq statyny, ktore wlgczano przy wypisie ze szpitala u pacjentow przyjmujgcych dotychczas
statyny, a u ktorych powodem hospitalizacyi byla diagnostyka epizodu wiernicowego.

Metody: Bylo to otwarte wieloosrodkowe badanie IV fazy, z randomizacjq, prowadzone
w ukladzie rownoleglym z grupq kontrolng, do ktorego zakwalifikowano 424 pacjentow
(w wieku = 18 lat) hospitalizowanych z powodu ostrego epizodu wienicowego. Pacjenci przyj-
mowali wczesniej statyny (przez = 6 tygodni) w stalej dawce, ktorvej wartos¢ mozna bylo
podwoic zgodnie z zaleceniami producenta preparatu. W momencie wypisu ze szpitala pacjen-
tow dzielono na grupy pod wzgledem dawki/sily dzialania statyny (duza, srednia, mala)
1 przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grupy, ktora przyimowata nastepnie podwojong dawke
tego preparatu (n = 211) lub preparat Eze/Simva w dawce 10/40 mg (n = 213) przez 12 tygodni.
Pierwszorzedowq zmienng okreslajgcq skutecznosc zastosowanego leczenia bylo stezenie frak-
¢ji cholesterolu o malej gestosci (LDL-C) wyrazone w wartosciach bezwzglednych [mmol/l]
w momencie zakonczenia badania.
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Wyniki: Srednie wartosci stezenia cholesterolu frakeji LDL w punkcie wyjsciowym wynosily
2,48 mmol/l w grupie Eze/Simva i 2,31 mmol/l w grupie leczonej tylko statyng. W momencie
zakonczenia badania wartosci najmniejszych kwadratow stezenia LDL-C wyniosly odpowied-
nio 1,74 mmol/l w grupie Eze/Simuva i 2,22 mmol/l w grupie leczonej statyng, roznica pomie-
dzy grupami osiggnela wartosc znamienng statystycznie, rzedu —0,49 mmol/l (p < 0,001).
Przyymowanie skojarzonego preparatu Eze/Simva powodowalo takze znamienne zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego (—0,49 mmol/l), cholesterolu frakcji lipoprotein innych niz te
o0 duzej gestosci [(nie-HDL); —0,53 mmol/l] oraz apolipoproteiny B (—0,14 mmol/l) w porowna-
niu z przyymowaniem podwojnej dawki statyny (p < 0,001 dla wszystkich porownywanych
wartosci). Oba protokoly leczenia mialy zblizony wplyw na stezemia triglicerydow, bialka
C-reaktywnego i cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-density protein);
porownania pomiedzy grupami przyniosly wartosci nieznamienne (p = 0,160). U istotnie
wiekszej liczby pacjentow przyjmujgcych Eze/Simva stezenie cholesterolu frakcji LDL spadto
do ponizej 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl; 86% pacjentow leczonych Eze/Simva vs. 72% o0sob
leczonych podwojng dawkq statyny), do ponizej 2,0 mmol/l (< 77 mg/dl; 70% vs. 42%) oraz do
ponizej 1,8 mmol/l mmol/l (< 70 mg/dl; 60% vs. 13%) w porownaniu z grupqg otrzymujgcq
samq statyne (p < 0,001 dla wszystkich porownywanych wartosci). Polgczenie preparatow
Eze/Simuva bylo ogolnie dobrze tolerowane, a jego profil bezpieczenstwa byl zblizony do profilu
samej statyny. Nie stwierdzono roznic pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia zwyzki aktywnosci aminotransferaz waqtrobowych do wartosci rownej przynajmniej
3-krotnosci gornej granicy przedziatu wartosci prawidlowych (ULN) ani zwyzki aktywnosci
kinazy kreatynowej do wartosci rownej przynaymniej 10-krotnosci ULN.

Whioski: W populacyi pacjentow leczonych wczesniej statyng, ktorych hospitalizowano w celu
diagnostyki incydentu wiencowego, leczenie skojarzonym preparatem Eze/Simva w dawce
10/40 mg przez 12 tygodni powoduje wiekszq normalizacje lipemii niz podwojenie dawki
przyymowanej wczesniej statyny, z zachowaniem zblizonego profilu bezpieczenstwa. (Folia
Cardiologica Excerpta 2009; 4, supl. A: 1-20)

Stowa kluczowe: simwastatyna, ezetymib, ostry zespol wiencowy,
bezpieczenstwo leczenia

Co wiadomo?

We wczes$niejszych badaniach wykazano, ze sko-
jarzone leczenie ezetymibem i1 simwastatyna,
w postaci osobnych tabletek lub preparatu zawieraja-
cego obie substancje w jedne;j tabletce, zmniejsza do-
datkowo stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein
omalej gestoSci (LDL-C, low-density lipoprotein), a efekt
ten jest silniejszy niz w przypadku leczenia tylko sta-
tyna w podwojonej dawce. Terapia skojarzona w po-
pulacji pacjentéw ze stabilng choroba wiencowg lub
cukrzycg typu 2 nie wigze sie z dodatkowymi zagro-
zeniami 1 nie jest gorzej tolerowana przez pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Co nowego?

W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki
badania majacego na celu ocene skutecznoS$ci pre-

paratu skojarzonego zawierajacego ezetymib/sim-
wastatyne w dawkach 10/40 mg w normalizacji
lipemii oraz analize bezpieczenstwa zmiany dotych-
czasowego leczenia na preparat skojarzony lub po-
dwojenia dawki statyny w populacji pacjentow wyso-
kiego ryzyka, hospitalizowanych z powodu ostrego
epizodu wienhcowego.

Wstep

Optymalizacja stezenia cholesterolu frakcji
LDL jest podstawowym celem interwencji terapeu-
tycznych u pacjentow zagrozonych wystapieniem
epizodow wienicowych [1, 2]. W polaczeniu z dieta
1 wysitkiem fizycznym, inhibitory reduktazy 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (np. statyny)
stanowig podstawowy lek z wyboru zmniejszajacy
stezenie LDL-C. W prowadzonych wcze$niej bada-
niach wéréod pacjentéow z dodatnim lub ujemnym
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wywiadem w kierunku choroby wiencowej (CHD,
coronary heart disease) wykazano, ze korzystny
wplyw leczenia statynami na ukiad sercowo-naczy-
niowy jest wprost proporcjonalny do osiggnietego
stopnia redukcji stezenia LDL-C [3-6]. Zgodnie
z wnioskami wynikajacymi z cytowanych badan pos-
wieconych wczesnym wynikom leczenia, w Owczes-
nych wytycznych dotyczacych normalizacji lipemii
zalecano leczenie w celu osiagniecia stezenia LDL-C
rzedu 2,5 mmol/l (~100 mg/dl) lub nieco mniejsze-
go w populacji pacjentow o najwiekszym stopniu za-
grozenia rozwojem CHD [7]. W ramach badania
HPS (Heart Protection Study) porownywano efekty
leczenia standardowa dawka simwastatyny (Simva)
40 mg/d. 1 placebo w populacji pacjentow wysokiego
ryzyka, osob ze stabilng CHD, innymi chorobami
ukfadu naczyniowego (takimi jak schorzenia tetnic
obwodowych lub tetnic szyjnych) lub cukrzyca typu 2.
W 5. roku trwania badania odnotowano istotne
zmniejszenie SmiertelnoSci ze wszystkich przyczyn
oraz rzadsze wystepowanie gtéwnych punktow kon-
cowych badania dotyczacych ukiadu sercowo-naczy-
niowego [choroby tetnic obwodowych, zawatu ser-
ca (MI, myocardial infarction), rewaskularyzacji
mie$nia sercowego 1 udaru mozgu] wsrod pacjen-
tow leczonych simwastatyna w populacji ogolne;j
oraz we wszystkich podgrupach chorych wyodreb-
nionych na podstawie wcze$niejszego wywiadu cho-
robowego [8]. Stratyfikacja wynikow pod wzgledem
poczatkowych wartosSci stezenia LDL-C u badanych
pacjentOw wykazala istotne korzySci leczenia we
wszystkich wyodrebnionych grupach, w tym takze
wérod pacjentoéw, u ktorych poczatkowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL bylo duzo mniejsze niz
2,5 mmol/l, co wedlug 6wczesnych wytycznych
uznawano za cel terapii.

Wyniki HPS oraz innych badan poS§wieconych
profilaktyce wtornej jednoznacznie dowodza zna-
czenia wysokodawkowej terapii statynami w celu
zmniejszenia stezen cholesterolu frakcji LDL
u chorych na stabilng CHD i/lub chorobami, ktorych
stopien ryzyka jest rownowazny CHD (miazdzyca
tetnic obwodowych, tetnic szyjnych lub cukrzyca
typu 2) [8-10]. Celem prowadzonych obecnie badan
jest ocena 1 porownanie skuteczno$ci leczenia sta-
tynami w duzych 1 Srednich dawkach u pacjentow
z ostrymi epizodami wiencowymi (ACS, acute coro-
nary syndrome). Jak wiadomo, chorzy z ACS sg obar-
czeni szczeg6lnie duzym ryzykiem nawrotow epi-
zodow niedokrwienia lub zgonu w krotkim czasie
po wystapieniu ostrego epizodu wiencowego. Do
badania PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorva-
statin Evaluation and Infection Therapy/Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 22) zakwalifikowano

pacjentow z epizodami ACS, ktorych losowo przydzie-
lano przed uptywem 10. dnia od wystapienia epizo-
du wiencowego do grupy leczonej atorwastatyng
w dawce 80 mg/d. lub do grupy otrzymujacej pra-
wastatyne w dawce 40 mg/d. [11]. Celem tego ba-
dania bylo okreSlenie, czy intensywne leczenie
zmniejszajace stezenie cholesterolu frakcji LDL do
warto$ci okolo 1,8 mmol/l (70 mg/dl) jest bardziej
korzystne dla uktadu sercowo-naczyniowego niz
standardowa terapia zmniejszajaca stezenie LDL-C
do warto$ci maksymalnie 2,5 mmol/l. Po 2 latach
trwania badania zlozony pierwotny punkt koncowy
(tzn. zgon z jakiegokolwiek powodu, MI, niestabil-
na dlawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji, ko-
nieczno$¢ wykonania zabiegu rewaskularyzacji
mie$nia sercowego lub udar mézgu) osiagneto zna-
miennie mniej pacjentow w grupie leczonej atorwa-
statyna. Interesujacy jest fakt, ze korzystny efekt
zaobserwowano juz po 30 dniach od rozpoczecia
leczenia i utrzymywal sie on w czasie trwania ba-
dania [12]. Wyniki PROVE IT-TIMI 22 oraz innych
badan dowodza wiec korzysci szybko wdrozonego,
intensywnego i diugotrwalego leczenia obnizajace-
go stezenie cholesterolu frakcji LDL z uzyciem sta-
tyn u chorych z ACS [13-17].

Powyzsze obserwacje sklonily amerykanskie
organizacje eksperckie, w tym National Cholesterol
Treatment Program, do zmiany dotychczasowych
zalecen. Obecnie zalecanym celem leczenia hipoli-
pemizujacego jest osiggniecie stezenia cholestero-
lu frakcji LDL ponizej 2,5 mmol/l (< ~100 mg/dl)
u wszystkich pacjentéw z czynnikami ryzyka lub
opcjonalnie ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) u pa-
cjentow z epizodami CHD w wywiadzie (tzn. ze sta-
bilng choroba wiencowa lub ACS) i/lub obcigzonych
innymi schorzeniami stanowigcymi czynniki ryzy-
ka porownywalne do CHD [18, 19]. Wedlug najnow-
szych, opublikowanych w grudniu 2005 roku, wy-
tycznych Joint British Societies celem leczenia hi-
polipemizujacego jest osiggniecie wartoSci stezenia
LDL-C ponizej 2,0 mmol/l (< 77 mg/dl) u wszystkich
pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem [2]. Z Kkolei
w wytycznych Fourth European Joint Task Force, opu-
blikowane w 2007 roku, zaleca sie osiagniecie ste-
zenia LDL-C ponizej 2,5 mmol/l (< ~100 mg/dl)
u wszystkich pacjentow wysokiego ryzyka, przy
czym, jezeli jest to mozliwe, opcjonalnym celem
leczenia jest osiggniecie warto$ci ponizej 2,0 mmol/l
(< 77 mg/dl) [20].

Mimo obowigzujacych wytycznych dotyczacych
leczenia 1 opartych na dowodach naukowych oraz
mimo dostepnos$ci bezpiecznych i skutecznych pre-
paratow leczniczych, zalecane docelowe stezenia
cholesterolu frakcji LDL s rzadko osiggane [21, 22].
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W Stanach Zjednoczonych tylko u 60% pacjentow
obcigzonych bardzo duzym ryzykiem udaje sie osig-
gnal stezenie LDL-C ponizej 2,5 mmol/l, a tylko
u 20% warto§¢ ta spada ponizej 1,8 mmol/l [23].
Opublikowane niedawno wyniki europejskiego ba-
dania dowodzg z kolei, ze prawie 60% pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka nie osigga zakladanych
celow leczenia hipolipemizujacego, wdrazanego
w zakltadach podstawowe] opieki medycznej [24].
W efekcie u znacznej liczby oséb ze stabilng lub
ostrg CHD nadal stwierdza sie wysokie ryzyko za-
chorowania lub zgonu z powodu incydentu wienco-
wego. Ponadto, u wielu pacjentéw z grupy wysokie-
go ryzyka osiagniecie najbardziej rygorystycznych
zalozen farmakoterapii hipolipemizujacej w postaci
redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej
2,0 mmol/l1 ponizej 1,8 mmol/l wymaga zmniejsze-
nia aktualnego stezenia tej frakcji lipidow o przy-
najmniej 50% [23, 25], a tylko najwieksze dawki
najsilniej dzialajacych statyn moga zmniejszyc steze-
nie LDL-C w tym stopniu [23, 26]. Niestety, stoso-
wanie tak duzych dawek statyn wigze sie najczeSciej
z wystepowaniem dzialan niepozadanych ze strony
ukladu mieSniowego lub watroby, ktore zwykle sa
rzadkie i majg charakter przejSciowy [27]. Koniecz-
ne jest wiec znalezienie alternatywnych sposobow
leczenia lub opracowanie metod terapii skojarzone;j,
ktorych bezpieczenstwo stosowania i dobra toleran-
cja wypelnilyby luke w terapii zmniejszajacej ste-
zenie LDL-C u pacjentdow obciazonych najwiekszym
ryzykiem wystapienia epizodéw choroby [28].

Ezetymib (Eze) jest pierwszym przedstawicie-
lem nowej klasy lekow zmniejszajacych stezenie
LDL-C, ktore blokuja w jelicie cienkim wychwyt
cholesterolu pochodzacego z diety i z6lci, bez wply-
wu na wchianianie triglicerydéw (TG) 1 witamin roz-
puszczalnych w tluszczach [29, 30]. Jak wykazano,
monoterapia ezetymibem w dawce 10 mg zmniejsza
stezenie cholesterolu frakcji LDL-C o prawie 17%
[31-33]. Skojarzone leczenie ezetymibem i statyna
skutkuje jeszcze wiekszym spadkiem stezenia
LDL-C niz w przypadku zastosowania monoterapii
kazdym z wymienionych wcze$niej lekow, poniewaz
ich mechanizmy dzialania (tzn. hamowanie wchia-
niania cholesterolu w jelitach 1 hamowanie syntezy
cholesterolu w watrobie) wzajemnie sie uzupelniaja.
Stopiefn zmniejszenia stezenia LDL-C w trakcie le-
czenia Eze skojarzonym ze statyna (o 18-25%) jest
istotnie wiekszy niz efekt dzialania podwojonej daw-
ki samej statyny, ktora zmniejsza stezenie tej frak-
¢ji lipidow o 6% [34-41].

Preparat zawierajacy w pojedynczej tabletce
10 mg ezetymibu oraz r6zne dawki simwastatyny
(10, 20, 40 lub 80 mg) jest w wielu krajach na Swiecie

zarejestrowany w leczeniu hipercholesterolemii [42].
Jak wykazano, Eze/Simva w dawkach 10/40 mg powo-
duje zmniejszenie stezenia LDL-C rzedu 55% [39, 41].
Efekt ten, uzyskiwany podczas leczenia Eze/Simva
w dawkach 10/40 mg, jest co najmniej rowny efek-
towl monoterapii duzymi dawkami statyn [25]. We
wczesniejszych badaniach potwierdzono korzystny
profil bezpieczenstwa i skuteczno§ci preparatu Eze/
/Simva lub leczenia skojarzonego ezetymibem i sim-
wastatyng w calym zakresie dostepnych dawek 1 we
wszystkich badanych populacjach pacjentow, w tym
u chorych na pierwotng hipercholesterolemie,
hiperlipidemie zlozona, cukrzyce typu 2, stabilng
CHD1ACS [39-41, 43—-48]. Wyniki opublikowanych
ostatnio badan prowadzonych w populacji chorych
ze stabilng CHD 1 z cukrzyca typu 2 dowodza, ze
zmiana leczenia na Eze/Simva powoduje silniejszg
redukcje stezenia LDL-C niz podwojenie poczatko-
wej dawki statyny [49-51]. W niniejszej publikacji
przedstawiono wyniki czes$ci badania klinicznego
prowadzonego w populacji pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu ostrego epizodu wiencowego
(Recent Coronary Event Study). Celem badania byta
ocena skuteczno$ci regulacji lipemii oraz profilu
bezpieczenstwa u pacjentow z grupy duzego ryzy-
ka, hospitalizowanych z powodu ostrego incydentu
wienicowego, ktorym zalecono zmiane dotychczaso-
wej terapii statyna na preparat Eze/Simva w dawce
10/40 mg lub podwojenie dawki statyny.

Metody

Grupa badana

Do badania kwalifikowano mezczyzn i kobiety
(w wieku = 18 lat) przyjetych do szpitala w celu
diagnostyki epizodu wiencowego, ktorzy przed ba-
daniem przesiewowym/randomizacjg do badania
(wizyta 1.) przez przynajmnie] 6 tygodni przyjmowali
stalag dawke jednego z ponizszych preparatow: ator-
wastatyny (10, 20 lub 40 mg), fluwastatyny (20 lub
40 mg), lowastatyny (10 lub 20 mg), prawastatyny
(10 lub 20 mg), rosuwastatyny (10 lub 20 mg) badz
simwastatyny (10, 20 lub 40 mg). Do badania mogli
takze zosta¢ wlaczeni pacjenci, w przypadku ktorych
do 3 dni przed wizyta 1. zmieniono dawke lub pre-
parat statyny. Jako incydent wiencowy definiowa-
no wystapienie u pacjentow podczas hospitalizacji
jednego lub kilku spo$réd wymienionych nizej ob-
jawoOw lub zaburzen: niestabilna dlawica piersiowa
ze zmianami w EKG, zwiekszone stezenie troponi-
ny po MI lub wahania aktywnos$ci izoenzymu MB
kinazy kreatynowej (CK, creatinine kinase) po prze-
bytym zawale serca. Ponadto, aktywno$¢ amino-
transferazy alaninowej (ALT) 1 asparaginowej (AST)
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nie mogla przekroczy¢ poziomu rownego 2-krotnej
gornej wartosci przedzialu referencyjnego, a u pacjen-
tow nie mogly wystepowac czynne schorzenia wa-
troby. W momencie kwalifikacji stezenie TG na
czczo musialo wynosi¢ ponizej 4,0 mmol/l, tak aby
warto§C stezenia cholesterolu frakcji LDL mozna
bylo wyliczyé ze wzoru Friedewalda i wsp. [52].
Pacjentki w wieku rozrodczym mogly wzia¢ udziat
w badaniu tylko wowczas, jezeli wynik testu cigzo-
wego byt ujemny, a prowadzacy badanie uznawali,
ze zajScie przez nie w ciaze jest bardzo nieprawdo-
podobne.

Glowne kryteria wykluczajace z udzialu w ba-
daniu to: zastoinowa niewydolno$¢ serca III lub
IV klasy wediug Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (NYHA, New York Heart Association),
zle kontrolowana (stezenie hemoglobiny A;. > 9,0%)
lub nowo wykryta (przed uplywem 3 miesiecy) cu-
krzyca typu 1 lub 2, niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze (ci$nienie skurczowe > 160 mm Hg lub
rozkurczowe > 100 mm Hg), niekontrolowane
schorzenie endokrynologiczne lub metaboliczne
o znanym wplywie na stezenia lipidow 1 lipoprotein
W surowicy, to znaczy stanowiace przyczyne hiper-
lipidemii lub hipercholesterolemii wtérnej, w tym
niedoczynnoS$¢ tarczycy (stezenie TSH powyzej
gornej granicy przedziatu wartoSci prawidlowych),
zaburzenia czynnos$ciowe nerek (stezenie kreaty-
niny = 177 mmol/l) lub zespot nerczycowy, spozy-
wanie alkoholu w ilo$ci ponad 14 drinkoéw w tygo-
dniu, nowotwor zloS§liwy rozpoznany przed upty-
wem 5 lat (z wykluczeniem pacjentow klinicznie
wyleczonych, u ktérych przewidywane przezycie
nie rézni sie od stwierdzanego w populacji ogolnej),
jakiekolwiek schorzenie lub stan, ktore zdaniem
prowadzacego badanie mogto utrudnic jego przebieg
lub uniemozliwi¢ udzial w nim pacjentowi, a takze
aktualne leczenie preparatami, ktorych nie mozna
stosowac rownoczesnie z preparatami badanymi (tzn.
lekami immunosupresyjnymi, kortykosteroidami lub
silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4).

Pacjenci mogli zosta¢ wykluczeni z badania
(w trakcie jego trwania) z okreSlonych wcze$niej po-
wodow: dodatni wynik testu cigzowego, wzrost ak-
tywno$ci ALT 1 AST do maksymalnie 3-krotno$ci
przedzialu wartoS$ci prawidtowych (ULN, upper nor-
mal limit) w 2 kolejnych oznaczeniach, wzrost
aktywnos$ci CK maksymalnie do 5-10-krotnoS$ci
ULN oraz wystepowanie objawoéw podmiotowych ze
strony mies$ni szkieletowych, stwierdzenie dzialan
niepozadanych istotnych klinicznie lub o znacznym
nasileniu w badaniach laboratoryjnych, a takze wy-
stapienie jakichkolwiek innych powaznych dziatan
niepozadanych.

Model badania

Prezentowane badanie bylo wielooSrodkowym,
otwartym badaniem IV fazy, prowadzonym w ukta-
dzie rownoleglym z grupg kontrolng otrzymujaca
rowniez preparat leczniczy. Trwalo od stycznia 2005
do czerwca 2007 roku zgodnie z zasadami dobrej
praktyki (Good Clinical Research Practice) w 48 osrod-
kach 1 14 krajach (Australii, Austrii, Belgii, Chile,
Chorwacji, Francji, Niemczech, Hongkongu, Wto-
szech, Jordanii, Malezji, Singapurze, Szwajcarii
1 Wielkiej Brytanii). Protokot niniejszego badania
(Merck-Schering Plough Protocol 808; NCT00132717)
zostal zaakceptowany przez komisje etyki w kaz-
dej z instytucji bioragcych w nim udzial. Wszyscy
pacjenci wyrazili pisemng zgode na udzial w bada-
niu przed podjeciem jakichkolwiek procedur z nim
zwiazanych. Rozklad wizyt pacjentow w oSrodkach
klinicznych byl nastepujacy: tydzien 1. (wizyta 1.
— badania przesiewowe/randomizacja), tydzien 6.
(wizyta 2. — ocena skuteczno§ci 1 bezpieczenstwa
po leczeniu) 1 tydzien 12. (wizyta 3. — ocena sku-
tecznoS$ci i bezpieczenstwa po leczeniu) (ryc. 1). Ba-
dania przesiewowe/randomizacja (wizyta 1.) odby-
waly sie w momencie wypisu pacjenta ze szpitala.
Zgodnie z protokolem, chorzy mogli zosta¢ wypi-
sani 1 opu$cic szpital, a nastepnie wrocié do kliniki
przed uplywem tygodnia od daty wypisu w celu
ukonczenia procedur przewidzianych w protokole
wizyty 1. Podczas wizyty 1., po zakwalifikowaniu do
udzialu w badaniu, pacjentow losowo przydzielano
do grupy leczonej preparatem Eze/Simva w daw-
kach 10/40 mg lub do grupy, ktoéra otrzymywata raz
dziennie podwojng dawke statyny; liczebno$§¢ obu
grup byla zblizona. Badanie prowadzono w ukiadzie
otwartym 1 trwalo ono 12 tygodni. Aby uniknaé ble-
du zwigzanego z przydzialem pacjentow kwalifiko-
wanych do badania otwartego do danej grupy, ran-
domizacji dokonywano za pomoca interaktywnego
systemu odpowiedzi glosowe;. Sita dziatania prepa-
ratu statyny przyjmowanego w czasie hospitaliza-
¢ji mogla wplywac na warto$¢ stezenia cholestero-
lu frakcji LDL u pacjentow w punkcie koncowym
badania, dokonano wiec centralnego podziatu za-
kwalifikowanych pacjentéw na 3 grupy w zalezno-
Sci od rodzaju przyjmowanego preparatu statyny
1jego dawki, tak aby zachowaé rownowage pomie-
dzy poszczegblnymi wyznaczonymi podgrupami.
Pacjentéw podzielono na nastepujace podgrupy:
grupa leczona statynami o malej sile dziatania (flu-
wastatyna w dawce 20 lub 40 mg, lowastatyna
w dawce 10 lub 20 mg, prawastatyna w dawce
10 lub 20 mg, simwastatyna w dawce 10 mg), oso-
by leczone statynami o Srednie;j sile dziatania (ator-
wastatyna w dawce 10 mg, simwastatyna w dawce
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Eze/Simva 10/40 mg/d. (n = 221)

»
L

Podwajna dawka statyny (n = 211)

Badanie przesiewowe/
/randomizacja

L

Wizyta po zakoriczeniu
badania/kontrola

Tydzier 12.  Tydzier 14.
\

Tydzien 0. Tydzien 6.
| |
Wizyta 1.* 2.
w Klinice

|
3. Rozmowa telefoniczna
lub wizyta w Kklinice

Rycina 1. Schemat przedstawiajgcy uktad badania; TPodczas wizyty przesiewowej prowadzacy analizowat wywiad
chorobowy pacjenta oraz warto$¢ przyjmowanej dawki statyny i rodzaj preparatu. Pobierano krew pacjenta do
badania oceniajgcego mozliwo$¢ jego udziatu w badaniu. Mozliwo$¢ przeprowadzenia randomizacji oceniano na
podstawie wynikéw badan hematologicznych (stezenie HbA,. < 9% u chorych na cukrzyce typu 2) i biochemicznych
[aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)/aminotransferazy asparaginianowej (AST) < 2 X ULN] oraz stezenie
triglicerydéw ponizej 4,00 mmol/l; *W czasie wizyty 1., po stwierdzeniu, ze pacjent moze zostaé¢ zakwalifikowany do
udziatu w badaniu, dokonywano jawnego losowego przydziatu do grupy leczonej preparatem skojarzonym ezetymi-
bu/simwastatyny (Eze/Simva) w dawkach 10/40 mg lub do grupy otrzymujgcej podwojong dawke statyny. Pobierano
krew do oznaczenia parametréw lipemii w punkcie wyjsciowym badania: stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz HDL,
cholesterolu catkowitego, triglicerydéw oraz apolipoproteiny B; ULN (upper limit of normal) — gérna granica prze-

dziatu wartosci prawidtowych

20 mg) oraz chorzy leczeni silnie dziatajacymi pre-
paratami statyn (atorwastatyna w dawce 20 lub
40 mg, rosuwastatyna w dawce 10 lub 20 mg, sim-
wastatyna w dawce 40 mg). Parametr oceniajacy
stosowanie sie pacjentow do zasad farmakoterapii,
wyrazany w procentach, definiowano jako (liczbe dni
leczenia, podczas ktorych pacjenci przestrzegali
jego zasad/liczbe dni od daty randomizacji do ostat-
niego dnia leczenia) X 100. Kontrolna rozmowa
telefoniczna z pacjentem lub jego wizyta w Kklinice
po zakonczeniu badania odbywaly sie po 14 dniach
od przyjecia ostatniej dawki leku przewidzianej pro-
tokolem badania (tydzien 14.), jezeli bylo to ko-
nieczne, to znaczy jezeli u pacjenta wystapily po-
wazne dzialania niepozadane lub stwierdzono Kkli-
nicznie istotne zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych lub miesni szkieletowych. Postepo-
wanie to mialo na celu zgromadzenie danych doty-
czacych bezpieczenstwa terapii.

Ocena skutecznosci leczenia
Pierwszorzedowa zmienna okreslajaca sku-
tecznoSc¢ leczenia byla wartoS¢ catkowitego steze-
nia cholesterolu frakcji LDL [mmol/1], jaka oznaczo-
no w punkcie koncowym badania. Za warto$¢ zmien-
nej w punkcie koficowym uznawano wynik
ostatniego pomiaru lipemii w okresie 12 tygodni
czynnej terapii w uktadzie otwartym po wykonaniu
pierwszego oznaczenia. Do wstepnie zdefiniowa-
nych drugorzedowych zmiennych okreslajacych

skuteczno$¢ leczenia nalezaly warto§ci ponizszych
parametrow oznaczone w punkcie koncowym bada-
nia: stezenie cholesterolu catkowitego [(TC, fotal
cholesterol), kluczowy drugorzedowy punkt konco-
wyl, stezenie triglicerydow, stezenie cholesterolu
frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-den-
sity lipoprotein), stezenie cholesterolu we wszyst-
kich frakcjach oprocz HDL (nie-HDL), stosunek
stezen frakcji LDL/HDL 1 TC/HDL oraz stezenie
apolipoproteiny B (apo). Za zmienne precyzujace
skuteczno$¢ leczenia uznawano bezwzgledne steze-
nie bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
oraz odsetki pacjentow w kazdej z wyznaczonych grup,
u ktorych stezenie LDL-C osiagnelo warto$¢ ponizej
2,5 mmol/l (<~ 100 mg/dl), ponizej 2,0 mmol/l
(< 77 mg/dl, w analizie post hoc) lub ponizej 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) w punkcie koncowym badania.

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
Bezpieczenstwo i tolerancje leczenia oceniano,
analizujac zgloszenia pacjentow o wystepowaniu
dziatan niepozadanych, uwagi i pomiary dokonywa-
ne przez prowadzacych badanie, a takze wyniki roz-
nych badan laboratoryjnych, w tym badan krwi cho-
rych. Prowadzacy badanie okres§lali stopien nateze-
nia odnotowywanych dzialan niepozadanych (maty,
Sredni, duzy lub zagrazajacy zyciu) oraz potencjal-
ny zwiazek pomiedzy ich wystapieniem a przyjmo-
waniem badanego leku (zupelnie bez zwiazku, za-
lezno$¢ raczej niemozliwa, zaleznoS¢ mozliwa,
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zalezno$¢ prawdopodobna lub zalezno$c¢ catkowita).
Kluczowymi zmiennymi okreslajgcymi bezpieczen-
stwo terapii byly: czestoS¢ wystepowania jakichkol-
wiek klinicznie lub laboratoryjnie uchwytnych dzia-
tfan niepozadanych, wystepowanie dzialan niepoza-
danych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
wystepowanie powaznych dzialan niepozadanych
lub zakonczenie udzialu w badaniu z powodu wysta-
pienia dziatan niepozadanych. Wstepnie przyjeto, ze
analiza bedzie dotyczy¢ dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, ze strony peche-
rzyka zolciowego, reakcji alergicznych lub wyste-
powania wysypki, dzialan niepozadanych zwigza-
nych z rozwojem zapalenia watroby, a takze czesto-
Sci wystepowania klinicznie istotnych wzrostow
aktywnos$ci ALT i AST do wartoS$ci wyzszej niz
3-krotno§¢ ULN lub zwyzek aktywnosci CK do war-
tos$ci mieszczacych sie w przedziale 5-10-krotnosSci
ULN lub do wartoS$ci powyzej 10-krotnosci, co defi-
niowano jako miopatie, jezeli towarzyszyly temu
objawy podmiotowe o etiologii niemozliwej do wyja-
$nienia na przyktad wysitkiem fizycznym lub urazem.

Badania laboratoryjne

Wszystkie oznaczenia wykonano w probkach
krwi pobranych od pacjentéw na czczo. Badania
przeprowadzano w certyfikowanym laboratorium
centralnym (MRLI, Bruksela, Belgia), zgodnie ze
standardami okreS§lonymi przez National Heart
Lung and Blood Institute oraz Centers for Disease
Control and Prevention [53]. Stezenia TC, TG i cho-
lesterolu frakcji HDL oznaczane ilo§ciowo metoda
enzymatyczng przy uzyciu aparatu Hitachi 747
(Roche Diagnostics Corporation, Indianapolis, IN).
Stezenie LDL-C wyznaczano wediug wzoru Friede-
walda 1 wsp. [52]: LDL-C = TC - HDL-C - (TG/2,2).
Jezeli oznaczone stezenie TG wynosifo przynajmniej
4,5 mmol/l, probki krwi poddawano ultrawirowaniu
w celu oznaczenia stezenia LDL-C metodg enzyma-
tyczna po usunieciu lipoprotein zawierajacych apo B
poprzez wytracanie z dodatkiem heparyny i chlorku
magnezu [54, 55]. Stezenie cholesterolu frakcji nie-
-HDL wyznaczano, odejmujac od stezenia cholesterolu
catkowitego warto$¢ stezenia HDL-C. Stezenie apo B
wyznaczano metodg radioimmunoenzymatyczna.

Analiza statystyczna

Aby wykry¢ roznice $rednich stezenh LDL-C
wynoszaca 0,26 mmol/l pomiedzy obiema grupami
w punkcie koncowym badania z sitag 95% i przy po-
ziomie istotno$ci wynoszacym 0,05 (w obu ramio-
nach badania), przyjmujac resztkowe odchylenie
standardowe na poziomie 0,72 mmol/l wediug mo-
delu ANCOVA, wymagane byto wlaczenie do bada-

nia 410 pacjentow (po 205 w kazdej z grup). Pierw-
szorzedowa analiza skutecznoSci leczenia zaklada-
ta ocene wszystkich danych, w tym dotyczacych
0sob, ktore przyjely przynajmniej jedng dawke leku
otrzymanego po randomizacji, u ktérych profil lipe-
mii oznaczono w punkcie wyjSciowym badania
1 przynajmniej raz po rozpoczeciu leczenia przewi-
dzianego protokolem badania.

Wartosci stezen LDL-C w punkcie koncowym
(zmienna pierwszorzedowa) oraz inne parametry
okreslajace skuteczno$c¢ leczenia oceniano, dokonu-
jac analizy kowariancji (ANCOVA), przyjmujac jako
zmienne towarzyszace oSrodek badawczy, przyna-
lezno$¢ do podgrupy wyznaczonej a priori (tercyle
w zaleznoSci od sily dzialania danego preparatu sta-
tyny ijego dawki) oraz poczatkowe wartoS$ci stezen
lipidow (wyznaczone w czasie wizyty 1.). Stezenia
TG i CRP analizowano metodg nieparametryczng
w modelu ANCOVA, poniewaz wartoS$ci tych para-
metrow nie mialy rozkiadu normalnego. Analize
jedynej zmiennej drugorzedowej dotyczacej sku-
tecznoSci leczenia 1 zwigzanej z hipoteza badawczg
(stezenie TC w punkcie koncowym) przeprowadzano
pod warunkiem, ze jedyny gléwny punkt koncowy
(LDL-C) osiagnat znamienno§¢ na poziomie 0,05.
Inne punkty koncowe dotyczace skutecznoSci leczenia,
ktore nie byly zwigzane z hipoteza badawcza, uzna-
wano za zmienne precyzujace i w zwigzku z tym nie
stosowano poprawek dla wielokrotno$§ci poréwnan.

Jednolito$¢ efektu leczenia w wyznaczonych
podgrupach oceniano, uwzgledniajac nastepujace
dane: przynalezno$¢ do podgrupy (leczenie statyng
o malej, Sredniej lub duzej sile dziatania), wiek pa-
cjenta (< 65 vs. = 65 lat), pte¢ (mezczyzna, kobie-
ta), przynaleznoS¢ rasowa (rasa biala, nie-biala),
wyjSciowe stezenie LDL-C (< 3,00 vs. = 3,00 mmol/l),
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) (< 30
vs. = 30 kg/m?), rozpoznane nadci$nienie tetnicze
(tak, nie), wczes$niejsza hospitalizacja (tak, nie) oraz
powod hospitalizacji (MI, diawica piersiowa, inne).
Interakcje wynik leczenia—podgrupa badano dla pre-
definiowanych podgrup wyodrebnionych ze wzgle-
du na site dzialania statyny, plec, wiek i rase
w modelu ANCOVA, przyjmujac alfa rowne 0,100,
z uwzglednieniem rodzaju interakcji. Aby zmniej-
szyC ryzyko btedu pierwszego rodzaju, ktéry mogt-
by powstac podczas wielokrotnych analiz, nie prze-
prowadzano formalnych badan interakcji w pozosta-
tych wyznaczonych podgrupach.

Srednia warto$¢ zmiany stezenia LDL-C (w po-
roOwnaniu z warto$cig wyjSciowa) w tygodniu 6., 12.
1w momencie zakonczenia badania analizowano post
hoc na modelu ANCOVA, stosowanym dla zmien-
nej pierwszorzedowej, oceniajac jednak tym razem
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zmiane w stosunku do warto$ci wyjSciowej. Aby
ulatwic¢ ocene iloSciowa efektow leczenia zgodnie
z powszechnie przyjetymi zasadami redukcji odset-
kowej, wyliczano post hoc odsetek Sredniej zmiany
w stosunku do warto$ci wyjSciowe] wediug naste-
pujacego rownania: (Srednie stezenie lipidow
w punkcie koncowym badania/Srednie stezenie po-
czatkowe lipidow — 1) X 100. Metode regres;ji logis-
tycznej stosowano do oceny odsetka pacjentow,
ktorzy osiagneli docelowe stezenie LDL-C ponizej
2,5, ponizej 2,0 lub ponizej 1,8 mmol/l.

Analiza bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
objeto dane dotyczace wszystkich leczonych pacjen-
tow, w tym wszystkich losowo wiaczonych do ba-
dania chorych, ktorzy przyjeli przynajmniej 1 daw-
ke leku w ramach badania otwartego. Roznice
w zakresie czestoSci wystepowania wstepnie zde-
finiowanych dziatan niepozadanych (tzn. odsetki pa-
cjentow, u ktorych wystapily jakiekolwiek dziala-
nia niepozadane, dzialania niepozadane zwiazane
z leczeniem, nasilone dzialania niepozadane lub od-
setek pacjentow, ktorzy zakonczyli udzial w bada-
niu ze wzgledu na dzialania niepozadane) pomiedzy
grupami oraz wielko§¢ populacji pacjentow, u kto-
rych wystapily poszczegdlne rodzaje dziatan niepo-
zadanych, to znaczy ze strony przewodu pokarmo-
wego, pecherzyka zoiciowego, zwigzanych z zapa-
leniem watroby, reakcji alergicznych lub wysypki,
a takze klinicznie istotne wzrosty aktywnos$ci ALT
1 AST (w pojedynczym i w kolejnych oznaczeniach
zwyzki = 3-krotno$ci ULN) lub CK (= 10-krotno$-
ci ULN) oceniano dokladnym testem Fishera.

Wyniki

W momencie wypisu ze szpitala badania prze-
siewowe do randomizacji wykonano ogotem u 461 pa-
cjentow, z ktorych 424 przydzielono losowo
(w rownych proporcjach) do grupy przyjmujacej raz
dziennie preparat Eze/Simva w dawkach 10/40 mg
(n = 213) lub do grupy leczonej podwojona dawka
przyjmowanej dotychczas statyny (n = 211).
Z udziatu w badaniu wykluczono 37 chorych z na-
stepujacych powodow: niespelnienie wymogow pro-
tokotu badania (n = 24), wycofanie zgody na udziat
w badaniu (n = 5), odstepstwo od wymogow proto-
kolu badania (n = 7) oraz wystepowanie klinicznie
jawnych dzialan niepozadanych w momencie wykony-
wania badan przesiewowych/randomizacji (wizyta 1.)
(n = 1). Sposrod losowo wiaczonych pacjentow
190 0s6b (89%) z grupy leczonej Eze/Simva 1180 osob
(85%) z grupy otrzymujacej sama statyne ukonczyto
trwajace 12 tygodni leczenie przewidziane protoko-
fem badania otwartego. Ogbétem 54 losowo wlaczo-

nych pacjentow zakonczyto udzial w badaniu przed
uplywem 12 tygodni ze wzgledu na wystepowanie
Kklinicznie jawnych dzialan niepozadanych (n = 25),
nieprzestrzeganie zasad wymaganych protokotem
badania (n = 8), wystepowanie dzialan niepozada-
nych stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych
(n = 2) lub z innych przyczyn, na przyklad niezglo-
szenie sie na badania kontrolne lub wycofanie zgo-
dy na udzial w badaniu (n = 19).

Pomiedzy dwiema badanymi grupami w punk-
cie wyjSciowym badania nie stwierdzono waznych
klinicznie roznic pod wzgledem danych demogra-
ficznych, antropometrycznych lub przebiegu choro-
by (tab. 1). Wiekszo§¢ uczestnikéw badania byla
rasy biatej (85%), pici meskiej (80%), a okolo poto-
wa badanych nie ukonczyla 65. roku zycia. Wiek-
szo$¢ pacjentdow przyjmowala w momencie rando-
mizacji statyny silnie (48%) lub $rednio silnie dzia-
tajace (35%) (tab. 2). Poczatkowe profile lipemii,
schorzenia towarzyszace 1 dodatkowo przyjmowa-
ne leki ogolnie nie roznily sie pomiedzy badanymi
grupami (tab. 2 13). Jedynym uchwytnym wyjatkiem
bylo tutaj stwierdzenie, ze w grupie leczonej Eze/
/Simva $rednie stezenie LDL-C w punkcie wyjscio-
wym byto nieco wieksze niz w grupie przyjmujacej
podwojna dawke statyny. Z pierwszorzedowej ana-
lizy skuteczno$ci wykluczono ogbélem 28 pacjentow
(7%; 12 oso6b przyjmujacych Eze/Simva i 16 os6b
leczonych tylko statyng). Powodem bylo wystapie-
nie klinicznie (n = 9) lub laboratoryjnie (n = 2)
uchwytnych dzialan niepozadanych, brak wyniku
oznaczenia stezenia LDL-C w punkcie wyjSciowym
(n = 7) lub inne zdarzenia (n = 10), w tym na przy-
ktad wycofanie zgody na udzial w badaniu lub nie-
zgloszenie sie na kontrole. Srednie odsetki pacjen-
tow przestrzegajacych przewidzianych protokotem
zasad badania byly zblizone w obu grupach (97,2%
w grupie leczonej Eze/Simva vs. 96,9% w grupie
otrzymujacej tylko statyne). Porownywalny byt tak-
ze $redni zakres ekspozycji na lek (78,6 dnia w gru-
pie Eze/Simva 1 80,0 dni w grupie leczonej podwdjng
dawka statyny).

Skuteczno§¢

Wsrod pacjentow hospitalizowanych z powodu
incydentu wieficowego, ktorzy przed przyjeciem
przyjmowali statyne, leczenie preparatem skojarzo-
nym Eze/Simva w dawkach 10/40 mg spowodowa-
to zmniejszenie stezenia LDL-C o warto§¢ najmniej-
szego kwadratu Sredniej, wynoszaca 0,66 mmol/l
(z 2,48 do 1,74 mmol/l), w poréwnaniu z 0,17 mmol/l
(z 2,31 do 2,22 mmol/l) w grupie przyjmujacej po-
dwojng dawke statyny (ryc. 2 1 3, tab. 3). Réznica
warto§ci najmniejszego kwadratu stezenia LDL-C
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Tabela 1. Dane demograficzne i antropometryczne badanych pacjentéw

Eze/Simva

10/40 mg (n = 213)

Podwdéjna dawka
statyny (n = 211)

Wiek (lata)
Srednia (SD)
Zakres
Liczba pacjentéw (%) = 65 lat
Liczba (%) kobiet
Przynaleznos$¢ rasowa
Rasa biafa
Rasa czarna
Rasa z6tta
Inne
Palenie tytoniu
Masa ciata [kg]; $rednia (SD)
Wskaznik masy ciata [kg/m?]; $rednia (SD)
Czas trwania obecnej hospitalizacji (dni); srednia (SD)
Liczba (%) pacjentow z wczeséniejszym wywiadem chorobowym
Nadci$nienie tetnicze
Cukrzyca typu 2
Weczesniejsza hospitalizacja z powodu incydentu wiencowego

62,7 (10,6)
32-85
108 (50,7%)
43 (20,2%)

182 (85,4%)
2 (0,9%)
24 (11,3%)
5 (2,3%)
44 (20,7%)
80,4 (15,6)
27,8 (5,0)
7,3 (5,6)

147 (69,0%)
59 (27,7%)
57 (26,8%)

63,4 (11,1)
36-90
100 (47,4%)
41 (19,4%)

178 (84,4%)
3(1,4%)
24 (11,4%)
6 (2,8%)
41 (19,4%)
83,5 (15,6)
28,4 (4,2)
7,8 (6,2)

149 (70,6%)
55 (26,1%)
56 (26,5%)

Tabela 2. Monoterapia statynami i farmakoterapia innych schorzen w badanych grupach

Liczba (%) pacjentow w podgrupie
Statyna o stabej sile dziatania (podgrupa 1)
Statyna o $redniej sile dziatania (podgrupa 2)
Statyna silnie dziatajgca (podgrupa 3)

Eze/Simva

10/40 mg (n = 213)

36 (16,9%)
74 (34,7%)
103 (48,4%)

Liczba (%) pacjentdw w podgrupie 1 stosujagcych monoterapie nastepujacymi statynami

Fluwastatyna 40 mg
Lowastatyna 20 mg
Prawastatyna 10 mg
Prawastatyna 20 mg
Simwastatyna 10 mg

3(1,4)
6 (2,8)
1(0,5)
10 (4,7)
16 (7,5)

Liczba (%) pacjentéw w podgrupie 2 stosujgcych monoterapie nastepujacymi statynami

Atorwastatyna 10 mg
Simwastatyna 20 mg

17 (8,0)
57 (26,8)

Liczba (%) pacjentéw w podgrupie 3 stosujgcych monoterapie nastepujagcymi statynami

Atorwastatyna 20 mg

Atorwastatyna 40 mg

Rosuwastatyna 10 mg

Rosuwastatyna 20 mg

Simwastatyna 40 mg
Leczenie innych schorzen

Leki przeciwcukrzycowe

Leki przeciwzakrzepowe

Leki przeciwnadcisnieniowe*

Leki nasercowet

Leki rozszerzajace naczynia obwodowe

Leki wazoprotekcyjne

35 (16,4)
25 (11,7)
1(0,5)
2(0,9)
40 (18,8)

50 (23,5)
195 (91,5)
206 (96,7)
110 (51,6)
1(0,5)
1(0,5)

Podwadjna dawka
statyny (n = 211)

36 (17,1%)
74 (35,1%)
101 (47,9%)

3(1,4)
7 (3,3)
1(0,5)
9 (4,3)
16 (7,6)

19 (9,0)
55 (26,1)

26 (12,3)
19 (9,0)
7 (3,3)
1(0,5)

48 (22,7)

53 (25,1)
189 (89,6)
207 (98,1)
107 (50,7)
6 (2,8)
1(0,5)

*Do tej kategorii zaliczono leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna—aldosteron, antagonistow wapnia oraz leki moczopedne; tDo tej kategorii
zaliczono glikozydy nasercowe, leki przeciwarytmiczne klasy | i lll, leki rozszerzajace naczynia stosowane w schorzeniach serca oraz inne preparaty

nasercowe
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Tabela 3. Wartosci najmniejszych kwadratéw [mmol/l] ocenianych parametrow skutecznosci leczenia w punkcie koncowym badania’

Parametr charakteryzujacy Eze/Simva Podwojna dawka Réznice miedzy
skutecznos¢ leczenia 10/40 mg statyny grupamis
(n = 197-201)% (n = 187-195)%
Punkt Srednia wartosé Punkt Srednia wartosé Réznice miedzy
wyjsciowy najmniejszych wyjsciowy najmniejszych Srednimi wartosciami
(SE) kwadratow (SE) kwadratéw najmniejszych
w punkcie w punkcie kwadratow
koncowym koncowym w punkcie koncowym
badania (SE) badania (SE) badania (95% Cl)
Stezenie cholesterolu 2,48 (0,05) 1,74 (0,05)* 2,31 (0,05) 2,22 (0,05)* -0,49 (-0,62 do -0,35) =< 0,001
frakcji LDL [mmol/I]
Stezenie cholesterolu 4,35 (0,06) 3,64 (0,06)* 4,18 (0,06) 4,13 (0,06)* -0,49 (-0,65 do -0,33) < 0,001
catkowitego [mmol/I]
Stezenie cholesterolu 1,08 (0,02) 1,19 (0,02)* 1,07 (0,02) 1,15 (0,02)* 0,03 (-0,01 do 0,08) 0,160
frakcji HDL [mmol/I]
Stezenie TG" [mmol/I] 1,54 (0,05) 1,38 (0,06) 1,59 (0,05) 1,41 (0,06) -0,03 (-0,16 do 0,07) 0,550%*
Stezenie cholesterolu frakcji
nie-HDL [mmol/l] 3,27 (0,06) 2,44 (0,06)* 3,10 (0,05) 2,97 (0,06)* -0,53 (-0,68 do -0,37) = 0,001
Wspotczynnik LDL-C/HDL-C 2,39 (0,06) 1,54 (0,05)* 2,27 (0,06) 2,02 (0,06)* -0,48 (0,62 do -0,34) =< 0,001
Wspotczynnik TC/HDL-C 4,19 (0,08) 3,91 (0,07)* 4,08 (0,08) 3,72 (0,07)* -0,53 (-0,71 do -0,34) =< 0,001
Stezenie apo B [mg/dl] 1,08 (0,02) 0,84 (0,02)* 1,04 (0,02) 0,98 (0,02)* -0,14 (-0,18 do —0,09) =< 0,001
Stezenie CRP' [mg/dl] 0,55 (0,09) 0,14 (0,2) 0,59 (0,1) 0,15 (0,02) -0,01 (-0,03 do 0,02) 0,974**

*p < 0,001 dla poréwnania migdzy grupami $redniej wartosci parametru w punkcie koncowym réwnego zero; tDefiniowane jako ostatnia warto$¢ po punkcie wyj$ciowym, oznaczona w okresie do 12 tygodni czynnego
leczenia. Jezeli byto to konieczne dla przypisania brakujacych danych, stosowano metode uwzgledniania ostatniej oznaczonej wartosci; ¥Liczba pacjentow, ktérych oznaczenia uwzgledniono w analizie skutecznosci
leczenia rozni sie dla kazdego z przytoczonych parametréw; 8R6znice median uzyskiwano, stosujgc szacunkowa metode Hodgesa-Lehmana; TWartosci $rednie [odchylenie standardowe median obliczano wg wzoru
(Q3-Q1)/1,075]; **Test oparty na analizie nieparametrycznej z uzyciem testu ANCOVA do transformacji rang; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; SE (standard error of the mean or median) — btad standardowy
$redniej lub mediany; cholesterol frakcji LDL — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; cholesterol frakcji HDL — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity;
TG — triglicerydy; apo — apolipoproteina; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; Eze/Simva — ezetymib/simwastatyna
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Rycina 2. Zmiana $rednich wartosci najmniejszych kwadratéw stezen cholesterolu frakcji LDL w czasie pomiedzy
wartosciami wyjsciowymi i odnotowanymi w punkcie koncowym badania w grupie leczonej ezetymibem/simwasta-
tyna (Eze/Simva) w dawkach 10/40 mg i w grupie leczonej podwdjng dawka statyny; ¥p =< 0,010 w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa; *p < 0,001 w pordownaniu z grupg leczong podwodjng dawka statyny; LS (least squares)
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Rycina 3. Wartosci najmniejszych kwadratéw (+SE) stezen frakcji lipiddw w punkcie koncowym w grupie leczonej
ezetymibem/simwastatyng (Eze/Simva) w dawkach 10/40 mg i w grupie otrzymujgcej podwadjng dawke statyny (*p <
=< 0,001 odpowiednio w grupie ezetymibu/simwastatyny i samej statyny); TWyrazone jako mediana (+ standardowy
btad mediany); LS (least squares) — najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane); TC (total/ cholesterol) — cholesterol

catkowity; TG — triglicerydy

pomiedzy grupami wyniosta —0,49 mmol/l [95% prze-
dziat ufnosci (CI, confidence interval): 0,62 do —0,35;
p =< 0,001] (tab. 3). W obu badanych grupach naj-
wieksza redukcje stezenia LDL-C zaobserwowano
w tygodniu 6. 1 ogolnie spadek utrzymywat sie do
konca trwania badania (ryc. 2). W grupie leczonej

Eze/Simva w dawkach 10/40 mg stezenie LDL-C
zmniejszylo sie 0 27%, w poréwnaniu z 4,2% w grupie
przyjmujacej podwojng dawke statyny; uzyskano w ten
sposob postepujaca redukcje stezenia lipidu o 22,8%.

Porownanie zmian stezenia LDL-C pomiedzy
grupami w kazdej ze wstepnie wyznaczonych podgrup

www.fce.viamedica.pl 11



Folia Cardiologica Excerpta 2009, tom 4, supl. A

——e—
i
1
i
1

——

L 4

—e—

Podgrupa 3 (N = 94; Nyg = 93)

Podgrupa 2 (Ngs = 71; Nyps = 72)

Podgrupa 1 (N = 36; Ny = 30)
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Na korzy$¢ Eze/Simva 10/40 mg
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Réznice stezer LDL-C w czasie kontroli po leczeniu (Srednie wartosci LS + 95% Cl)

Na korzy$¢ podwaojnej dawki statyny

Rycina 4. Réznice $rednich najmniejszych kwadratow stezenia cholesterolu frakcji LDL w punkcie konhcowym badania
w zaleznosci od sity dziatania preparatu statyny (mata — podgrupa 1, $rednia — podgrupa 2, duza — podgrupa 3).
Ngs = liczba pacjentéw w grupie leczonej Eze/Simva; Nps — liczba pacjentéw w grupie leczonej podwdéjng dawka
statyny; LS (least squares) — najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

(przyjmowanie statyny stabo, Srednio silnie lub sil-
nie dzialajacej w momencie przyjecia do szpitala)
wykazywalo stale wieksza redukcje stezenia LDL-C
w grupie leczonej Eze/Simva 10/40 mg niz w gru-
pie przyjmujacej podwdjng dawke statyny (ryc. 4).
Brak znamienno$ci interakcji rodzaj leczenia—pod-
grupa (p = 0,276) wskazywal, ze terapia Eze/Simva
powodowala stale postepujaca redukcje stezenia
LDL-C ponad poziom, jaki odnotowano dla pacjen-
tow leczonych w monoterapii statyna stabo, Sred-
nio silnie lub silnie dziatajaca.

Nie stwierdzono odmiennej odpowiedzi na le-
czenie pomiedzy obiema grupami pod wzgledem
wieku (< 65 lub = 65 lat), plci, rasy (biala lub inne),
poczatkowej wartoSci stezenia LDL-C (< 3,00 lub
> 3,00 mmol/l), poczatkowej warto$ci BMI (< 30
lub = 30 kg/m?), dotychczasowego wywiadu choro-
bowego (nadci$nienie tetnicze lub cukrzyca typu 2),
wczeséniejsze] hospitalizacji z powodu incydentu
wieficowego, preparatu statyny przyjmowanego
w momencie przyjecia do szpitala oraz powodu hospi-
talizacji (MI, dlawica piersiowa, inne) (ryc. 5). Porow-
nania rodzaju leczenia w podgrupach dla wstepnie
zdefiniowanych kategorii wiekowych (p = 0,830),
pltci (p = 0,507) 1 rasy (p = 0,186) nie wykazaly
znamiennych réznic, co potwierdzito jednolita od-
powiedz na terapie w kazdej z powyzszych podgrup,
to znaczy skuteczno$é¢ leczenia Eze/Simva
w dawkach 10/40 mg w poréwnaniu z podwojna
dawka statyny. Analiza szacunkow punktowych oraz
95-procentowych CI dla ro6znic pomiedzy obiema
badanymi grupami wykazala silniejsza redukcje ste-

zenia LDL-C u 0s6b leczonych Eze/Simva niz u pa-
cjentow przyjmujacych preparaty statyny.

W punkcie koncowym badania znamiennie wie-
cej pacjentow leczonych Eze/Simva niz chorych
przyjmujacych podwojna dawke statyny osiggnelo
stezenie LDL-C ponizej 2,5 mmol/l (odpowiednio
85,8% vs. 72,4%), ponizej 2,0 mmol/1 (70,1% vs. 41,7%)
1 ponizej 1,8 mmol/l (59,8% vs. 30,7%) (ryc. 6). Illoraz
szans odpowiednich regres;ji logistycznych 3 wymie-
nionych wartosci stezenia LDL-C wyniost odpowied-
nio 3,30 (95% CI: 1,88-5,80; p < 0,001), 5,22 (95%
CI: 3,21-8,51; p = 0,001) 1 5,54 (95% CI: 3,38-9,08;
p < 0,001), na korzy$¢ grupy leczonej Eze/Simva.

Zmiana dotychczasowego leczenia hipolipemi-
zujacego na preparat skojarzony Eze/Simva w daw-
kach 10/40 mg powodowala zmniejszenie stezenia
TC o Srednig warto$§¢ najmniejszego kwadratu wy-
noszaca 0,62 mmol/l (z 4,35 do 3,64 mmol/l) w po-
rownaniu z 0,14 mmol/l (z 4,18 do 4,13 mmol/l)
W grupie przyjmujacej samg statyne (ryc. 3 1tab. 3).
Ro6znica warto§ci nayjmniejszych kwadratow steze-
nia cholesterolu catkowitego pomiedzy obiema ba-
danymi grupami wyniosia —-0,49 mmol/l (95%CI:
-0,65 do -0,33; p < 0,001). Leczenie Eze/Simva
zmniejszalo stezenie TC o 14,6%, w poréwnaniu
z 1,7% w grupie leczonej statyng, co oznaczalo do-
datkowe zmniejszenie o 12,9%. Zastosowanie pre-
paratu skojarzonego Eze/Simva w dawkach 10/40 mg
wigzalo sie takze z wystepowaniem znamiennie
wiekszych roznic pomiedzy grupami pod wzgledem
stezenia cholesterolu frakcji nie-HDL (-0,53 mmol/l
lub -18,1%; p < 0,001), apo B (-0,14 mmol/l lub
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Ogotem —e—1 0gétem (N = 201; Ny = 195]
; —eo— MezczyZni (Nys= 161; Nps= 159)
Ptec . . , Kobiety (Ngs=40; Ny = 36)
Wiek ® <65 lat (Ns=98; Nyg= 107)
—e— = 65 lat (N;s=103; Nys= 88)
Rasa —e— Rasa biata (Ny,=172; N, = 165)
t ° i Inna rasa (Ng.=29; Ny = 30)
Wyjsciowe stezenie e <3 mmol/l (Ngs=157; Nps= 166)
cholesterolu frakeji LDL ; ® | = 3 mmol/I (N =44; Nps = 29)
L. ) —e— <30 kg/m’ (Ngs=137; Nys= 130)
Wskaznik masy ciata . > 30 kg/m’ (N, ,=53; Ny, = 55)
e ) —e— Tak (Ngs=138; Nys= 139)
Nadcis$nienie tetnicze Nie (N;S:GS; NDSD:S 56)
Cukrzyca typu 2 ¢ i Tak (Ngs=57; Nog= 51)
—e— Nie (Ngs=144; Nys = 144)
P P ——— Tak (Ngs=54; Ny = 51)
Weczesniejsza hospitalizacja Nie (N::=147; ,'\’|st= 144)
Rodzai ie hosbitalizacii —— Simwastatyna (Ns=107; Nys= 114)
odzaj statyny w momencie hospitalizacji ° Atorwastatyna (Nes=71; Nog = 59)
I ° | Inne (Ngs=23; Nps= 22)
Powdd hospitalizacii Zawat serca (Ngs=98; Nys= 103)
owod hospitalizac) ———— Dfawica piersiowa (N.o=71; N, = 67)
t ° | Inne (Ngs=32; Nys= 25)
14 12 10 08 06 04 02 00 02 04 06 08 10 12 14
Na korzy$¢ Eze/Simva 10/40 mg Na korzy$¢ podwéjnej dawki statyny
Réznice stezen cholesterolu frakcji LDL
po leczeniu ($rednie wartosci LS + 95% Cl)

Rycina 5. Roznice $rednich warto$ci najmniejszych kwadratéw stezenia cholesterolu frakcji LDL w punkcie korico-
wym badania (przy 95% Cl) w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek pacjentéw (< 65 vs. = 65 lat), ich
przynaleznos$¢ rasowg (rasa biatfa lub inna), poczatkowe stezenie LDL-C (< 3,00 vs. = 3,00 mmol/l), warto$¢ wskaznika
masy ciata (< 30 kg/m? vs. = 30 kg/m?), wywiad chorobowy: cukrzyca (tak, nie), nadcisnienie tetnicze (tak, nie) oraz
weczesniejszg hospitalizacje z powodu incydentu wiencowego (tak, nie), powdd hospitalizacji (zawat serca, dtawica
piersiowa, inne) oraz rodzaj preparatu statyny przyjmowanego przed przyjeciem do szpitala (simwastatyna, atorwa-
statyna, inne); Ngs — liczba pacjentéw w grupie leczonej Eze/Simva; Nps — liczba pacjentéw w grupie leczonej
podwdjng dawka statyny; LS (least squares) — najmniejsze kwadraty (tzn. modelowane); Cl (confidence interval)
— przedziat ufnosci

100,0
B Eze/Simva 10/40 mg
B Podwoéjna dawka statyny
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Odsetek pacjentow osiggajacych docelowe
stezenie cholesterolu frakcji LDL (%)

175/204 144/199 143/204 83/199 122/204 61/199
< 2,5 mmol/l < 2,0 mmol/l < 1,8 mmol/l
Docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL

Rycina 6. Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli stezenie cholesterolu frakcji LDL ponizej 2,5 (< ~100 mg/dl), ponizej
2,0 (< 77 mg/dl) lub ponizej 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) po 12 tygodniach leczenia preparatem Eze/Simva w dawce
10/40 mg lub podwdjng dawka statyny; *p < 0,001 w grupie Eze/Simva w poréwnaniu z grupg stosujacg podwadjnag
dawke statyny
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Tabela 4. Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa leczenia (n/N)

Dziatanie niepozadane

Eze/Simva Podwadjna dawka p*

Liczba losowo wigczonych pacjentow

Liczba pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie

Liczba pacjentow

Jedno lub wiecej klinicznych dziatan niepozadanych
Wycofani z powodu klinicznych dziatan niepozgdanych
Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem™

Wycofani z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem™

Powazne kliniczne dziatania niepozgdane

Wycofani z powodu powaznych klinicznych dziatan
niepozgdanych

Powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem™
Wycofani z powodu powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem*

Zgon

Jedno lub wiecej dziatan niepozadanych

w badaniach laboratoryjnych?

Wycofani z powodu dziatan niepozadanych
w badaniach laboratoryjnych?

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
w badaniach laboratoryjnych?

Wycofani z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem w badaniach laboratoryjnych?

Nasilone dziatania niepozadane
w badaniach laboratoryjnych

Wybrane poszczegdlne dziatania niepozadane
Reakcja alergiczna/wysypka

Objawy ze strony pecherzyka zétciowego
Objawy ze strony przewodu pokarmowego
Objawy zwigzane z zapaleniem watroby*
Wozrost ALT i/lub AST = 3 x ULN*

Wzrost CK = 10 x ULN

10/40 mg

statyny

213 211
190/213 (89,2%) 180/211 (85,3%)

102/213 (47,9%) 96/211 (45,5%) 0,628
12/213 (5,6%) 13/211 (6,2%) 0,840
18/213 (8,5%) 17/211 (8,1%) 1,000
8/213 (3,8%) 5/211 (2,4%)

44/213 (20,7%) 42/211 (19,9%) 0,904
6/213 (2,8%) 8/211 (3,8%)

4/213 (1,9%) 4/211 (1,9%)
2/213 (0,9%) 2/211 (0,9%)
4/213 (1,9%) 4/211 (1,9%)
10/204 (4,9%) 13/203 (6,4%) 0,629
0 2/203 (1,0%) 0,248
3/204 (1,5%) 6/203 (3,0%) 0,338
0 1/203 (0,5%)
0 0 1,000
14/213 (6,6%) 14/211 (6,6%) 1,000
0 0 1,000
15/213 (7,0%) 25/211 (11,8%) 0,099
6/204 (2,9%) 7/203 (3,4%) 0,787
2/204 (1%) 3/201 (1,5%) 0,684
0 0 1,000

*Obliczone na podstawie doktadnego testu Fishera; TOceniane przez prowadzacych badania jako ,mozliwe”, ,prawdopodobne” lub ,pewne”; ¥Wyra-
zone jako liczba pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi w badaniach laboratoryjnych/liczba pacjentéw, u ktérych wykonano przynajmniej 1 oznacze-
nie po rozpoczeciu badania; 8Do kategorii tej zaliczono pacjentéw: a) u ktérych w 2 kolejnych oznaczeniach stwierdzono wzrost aktywnosci ALT i/lub
AST = 3 x ULN; b) u ktérych w pojedynczym, ostatnim oznaczeniu stwierdzono wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych = 3 x ULN, c) u ktérych
stwierdzono wzrost aktywnosci enzymoéw = 3 X ULN w pojedynczym badaniu, a nastepnie spadek < 3 x ULN w badaniu wykonywanym przynaj-
mniej 3 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w ramach badania; ULN (upper limit of normal) — gérna granica przedziatu wartosci prawidtowych;
ALT — aminotransferaza alaninowa: AST — aminotransferaza asparaginianowa; CK (creatinine kinase) — kinaza kreatynowa; N — liczba pacjentéw

losowo wtgczonych do badanych grup; Eze/Simva — ezetymib/simwastatyna

-14,0%; p < 0,001), wskaznika stezen frakcji LDL/
/HDL (-0,48 mmol/l lub -22,4%; p < 0,001) oraz
wskaznika stezen TC/HDL-C (-0,53 mmol/l lub
-14,0%; p < 0,001) w poro6wnaniu z podwojong dawka
statyny (tab. 2). Jednoczesnie obie metody leczenia
podobnie wplywaly na wartosci stezen TG 1 CRP oraz
na zwiekszenie stezenia HDL-C. R6znice pomiedzy
grupami dla zadnego z wymienionych parametrow
gospodarki lipidowej nie byly znamienne (p = 0,16).

Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
Leczenie preparatem skojarzonym Eze/Simva
w dawkach 10/40 mg byto dobrze tolerowane, a jego

profil bezpieczenstwa byt porownywalny do profilu
leczenia podwojona dawka statyny (tab. 4). Nie
stwierdzono istotnych roznic pomiedzy dwiema le-
czonymi grupami pod wzgledem rodzajow i czesto-
Sci wystepowania dzialan niepozadanych uchwyt-
nych w badaniach laboratoryjnych i definiowanych
Kklinicznie, zwigzanych z leczeniem, czestoSci wy-
cofania z badania z powodu wystapienia dzialan nie-
pozadanych lub ich znacznego nasilenia (tab. 3).
W czasie trwania badania zmarlo 8 pacjentéw bio-
racych w nim udzial, po 4 z grupy leczonej Eze/
/Simva iz grupy przyjmujacej podwojna dawke staty-
ny. Dwoch pacjentow w pierwszej ze wspomnianych
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grup zmarfo z powodu MI odpowiednio 16 1 4 dni
po wlaczeniu farmakoterapii przewidzianej protoko-
tem badania. Dwoch innych (po 1 z grupy leczonej
Eze/Simva i z grupy leczonej sama statyng) zmartlo
z tego samego powodu po zakonczeniu badania. Do
innych dziatan niepozadanych prowadzacych do zgo-
nu, ktéorych wystepowanie odnotowano w czasie
badania, nalezaly: tetniak rozwarstwiajacy aorty
(pacjent z grupy Eze/Simva), zatrzymanie akcji serca
(pacjent z grupy leczonej podwojng dawka statyny),
choroba wiencowa (grupa statyny), niewydolno$¢
oddechowa i krwotok wewnatrzméozgowy (grupa
statyny). Osoby prowadzace badanie nie uznaly zad-
nego z wymienionych zgonow za zwiazany z wdro-
zong farmakoterapig.

U 2 pacjentow z grupy Eze/Simva (1,0%) oraz
3 z grupy leczonej sama statyng (1,5%) stwierdzono
wzrost aktywnosci ALT 1 AST do przynajmnie;j
3-krotnosci ULN w kolejnych oznaczeniach. Nie
stwierdzono wystepowania istotnych roéznic pomie-
dzy dwiema badanymi grupami pod wzgledem cze-
stoSci wystepowania wzrostow aktywnosci ALT/
/AST do przynajmniej 3-krotnosci ULN (p = 0,684).
Ogolem, laboratoryjnie definiowane dzialania nie-
pozadane zwiazane z objawami zapalenia watroby
(tzn. wzrost aktywno$ci ALT/AST czy CK albo
wzrost stezenia bilirubiny) wystapily u zblizonego
odsetka pacjentow w grupie leczonej Eze/Simva
(6 0s0b; 2,6%) 1 w grupie leczonej podwojng dawka
statyny (7 osob; 3,4%). Nie odnotowano z kolei zad-
nych przypadkow wystepowania klinicznie uchwyt-
nych dzialan niepozadanych w postaci objawow
uszkodzenia watroby czy zo6itaczki. U zadnego
z badanych pacjentéw nie stwierdzono wzrostu ak-
tywno$ci CK (= 3do <5 X ULN, = 5do < 10 X
X ULN lub = 10 x ULN) ani objaw6w miopatii czy
rabdomiolizy. Klinicznie uchwytne hole miesni,
uznane przez prowadzacych badanie za zwigzane
z leczeniem, wystapily w sumie u 4 pacjentow
[po 2 (0,9%) w grupie otrzymujacej Eze/Simva
1w grupie leczonej podwojng dawka statyny]. Wy-
niki innych badan laboratoryjnych, w tym rutyno-
wych badan surowicy i1 parametréw hematologicz-
nych krwi, a takze objawy zyciowe i rezultaty bada-
nia przedmiotowego nie wykazaly innych zagrozen
zwiazanych z leczeniem preparatem skojarzonym
Eze/Simva.

Dyskusja

Wytyczne dotyczace leczenia hipercholestero-
lemii, opracowywane przez miedzynarodowych eks-
pertow, klada nacisk na konieczno$§¢ zmniejszania
stezenia cholesterolu frakcji LDL jako jedna z pod-

stawowych metod redukcji ryzyka schorzen ukia-
du sercowo-naczyniowego. Opublikowane ostatnio
dane wskazuja, ze pacjenci obcigzeni duzym ryzy-
kiem, z ostra lub stabilng postacig CHD moga od-
nie$¢ dodatkowe korzysci kliniczne dzieki zmniejsze-
niu stezenia LDL-C znacznie ponizej 2,5 mmol/l
[8,9, 11, 14, 15, 17]. Na podstawie opublikowanych
wynikoéw badan klinicznych, wykazujacych istnie-
nie takich korzystnych skutkow leczenia, miedzy-
narodowe wytyczne uaktualniono tak, aby uwzgled-
ni¢ opcjonalne pozadane stezenia LDL-C po leczeniu,
wynoszace ponizej 2,0 1 ponizej 1,8 mmol/l w gru-
pie pacjentow bardzo duzego ryzyka, w tym takze
chorych z objawami ACS [1, 2, 18-20]. Niestety,
mimo powszechnego stosowania statyn w monote-
rapii hipercholesterolemii, u wielu chorych ze sta-
bilng lub ostra CHD nadal stwierdza sie czynniki
zwiekszonego ryzyka [21-23, 56]. Pierwsza zasto-
sowana dawka statyny powoduje najwieksza reduk-
cje stezenia LDL-C, natomiast podwojenie dawki
zmniejsza jego warto$¢ tylko o dodatkowe 6-8%
[57, 58]. Ze wzgledu na obawy zwiazane z bezpie-
czenstwem i tolerancja leczenia, wielu klinicystow
niechetnie odnosi sie do zwiekszania dawek statyn
do momentu osiagniecia odpowiednie]j redukcji steze-
nia LDL-C [59]. W dotychczasowych obserwacjach mo-
noterapia statynami nieczesto powodowala zalezne od
dawki zwiekszenie czestoSci wystepowania powaz-
nych dziatan niepozadanych ze strony uktadu mie-
$niowego (tzn. miopatii 1 rabdomiolizy) lub watro-
by (tzn. zo6ttaczki i zapalenia watroby) [27, 60, 61].

Skojarzone leczenie preparatami Eze 1 Simva
w duzym stopniu zmniejsza stezenie LDL-C poprzez
jednoczesne zahamowanie wchianiania cholesterolu
w jelicie oraz zahamowanie biosyntezy cholestero-
lu w watrobie. Wyniki wczesniejszych badan pro-
wadzonych w réznych populacjach pacjentéw wska-
zywaly, ze rownoczesne podawanie tych dwoch le-
kow przyjmowanych jako dwa osobne preparaty lub
jeden skojarzony powoduje dodatkowe zmniejszenie
stezenia LDL-C ponad poziom osiagalny po podaniu
podwojnej dawki samej statyny, bez zwiekszonego
zagrozenia dla pacjentow 1 bez gorszej tolerancji [39-
—41, 43, 44, 49, 50]. Stosowanie skojarzonego lecze-
nia Eze 1 Simva stanowi wiec alternatywe majaca
na celu osiagniecie bardziej restrykcyjnych warto$ci
docelowych LDL-C w populacji chorych obcigzo-
nych bardzo duzym ryzykiem, w tym takze pacjen-
tow z ACS.

Niniejsze badanie byto poSwiecone ocenie sku-
teczno$ci wplywu na gospodarke lipidowa oraz bez-
pieczenstwa zmiany dotychczasowego leczenia na
skojarzony preparat Eze/Simva w dawkach 10/40 mg
lub na podwojna dawke statyny w momencie
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przyjecia do szpitala w porownaniu z podwojeniem
dawki samej statyny w populacji chorych hospitali-
zowanych z powodu ostrego incydentu wiencowego
(tzn. niestabilna dlawica piersiowa ze zmianami
w EKG lub zawat serca potwierdzony wzrostem ste-
zen markerow uszkodzenia mie$nia sercowego).
Stezenia cholesterolu frakcji LDL 1 TC w osoczu
zmniejszaja sie natychmiast po wystapieniu incyden-
tu wiencowego, a nastepnie, nawet mimo wigcze-
nia farmakoterapii, wracaja do warto$ci wyjSciowych
w ciggu kolejnych tygodni [48]. W zwigzku z tym
w niniejszym badaniu warto$§¢ LDL-C (a nie jego
zmiane w porownaniu z warto$cia wyjSciowa) uzna-
no wstepnie za punkt konicowy, co umozliwito $le-
dzenie spodziewanych wahan stezen lipidow u pa-
cjentow z ostrym incydentem wiehcowym. Lecze-
nie skojarzonym preparatem Eze/Simva w dawkach
10/40 mg przez maksymalnie 12 tygodni okazalo sie
bardziej skuteczng metoda redukcji stezenia LDL-C
niz podwojenie dawki samej statyny w badanej po-
pulacji pacjentow z grupy bardzo duzego ryzyka.
Ogotem, leczenie Eze/Simva 10/40 mg prowadzito
do stopniowego zmniejszenia stezenia LDL-C $red-
nio o 0,49 mmol/1 (22,8%) ponad poziom stwierdza-
ny po zwiekszeniu dawki samej statyny. Silniejszy
wplyw preparatu Eze/Simva na stezenie LDL-C ob-
serwowano niezaleznie od sily dzialania preparatow
statyn, ktore poszczeg6lni pacjenci przyjmowali
w momencie randomizacji (dzialanie stabe, Srednio
silne lub silne), nawet w grupie chorych, ktorzy
przyjmowali najsilniejsze preparaty (atorwastatyna
w dawce 40 lub 80 mg, rosuwastatyna w dawce
20 lub 40 mg oraz simwastatyna w dawce 80 mg).
W trakcie niniejszego badania leczenie prepa-
ratem Eze/Simva skuteczniej zmniejszalo stezenie
LDL-C we wszystkich podgrupach pacjentow (wyod-
rebnionych ze wzgledu na wiek, pteé, przynalezno§¢
rasowa, warto$¢ BMI, przyczyne hospitalizacji czy
wywiad chorobowy, z uwzglednieniem nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy typu 2 lub wczesniejszej ho-
spitalizacji). Efekt ten obserwowano rowniez po
uwzglednieniu wyjSciowych warto$ci stezenia LDL-C
(< 3,00 lub = 3,00 mmol/l). Nie stwierdzono istot-
nych zaleznoSci (przy p > 0,1) w poszczeg6lnych
wyodrebnionych wstepnie podgrupach, uwzglednia-
jac jednolita odpowiedZ na leczenie u kobiet i mez-
czyzn, pacjentOw miodszych lub starszych (< 65 lub
> 65 lat) oraz u przedstawicieli rasy biatej lub ja-
kiejkolwiek innej. Analiza r6znic pomiedzy dwiema
badanymi grupami oraz analiza innych danych do-
tyczacych wyodrebnionych podgrup pacjentow na
poziomie CI rownym 95% potwierdzily wieksza
skuteczno$¢ leczenia preparatem Eze/Simva w daw-
ce 10/40 mg. Interpretacje wynikéw badania w pod-

grupie chorych na cukrzyce (n = 57 wsrdd leczo-
nych Eze/Simva i n = 51 wsrod leczonych sama
statyna) oraz w podgrupie pacjentow przyjmujacych
w punkcie wyjSciowym inne preparaty statyn niz
simwastatyna czy atorwastatyna (odpowiednion =
= 23 1n = 22) uniemozliwita mata liczebno$¢ tych
podgrup. Potwierdzono jednak, Ze zmiana leczenia
na preparat Eze/Simva w dawce 10/20 mg lub
10/40 mg powoduje wieksza redukcje stezenia LDL-C
niz podwojenie dawki atorwastatyny u chorych na
cukrzyce typu 2 [50]. Ogolem, odnotowane obec-
nie wyniki wskazuja na zwiekszong skutecznos$c
Eze/Simva w redukcji stezenia LDL-C w zrdznico-
wanej populacji pacjentow obcigzonych silnym ry-
zykiem ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego.

W poréwnaniu z podwojeniem dawki same;j sta-
tyny leczenie preparatem Eze/Simva umozliwiato
istotnie wiekszej liczbie pacjentdw obcigzonych
duzym ryzykiem kardiologicznym osiagniecie mi-
nimalnego celu redukcji stezenia LDL-C zgodnie
z wytycznymi europejskimi 1 amerykanskimi, czyli
wartos$ci ponizej 2,5 mmol/l (86% wvs. 72%;
p < 0,001). Ponadto, wiekszy odsetek silnie obcia-
zonych pacjentow leczonych Eze/Simva osiggnal
opcjonalny, ale bardziej restrykcyjny cel redukcji
stezenia LDL-C, wynoszacy ponizej 2,0 mmol/l
(70% vs. 42% w grupie leczonej podwojna dawka
statyny; p < 0,001) wedlug zalecen europejskich
albo ponizej 1,8 mmol/l wedlug zalecen amerykan-
skich (60% vs. 31%; p < 0,001). Powyzsza obser-
wacja wskazuje, ze wiekszoS¢ pacjentdow z grupy
wysokiego ryzyka nie moze osiggnaé optymalnego
celu redukcji stezenia LDL-C wylacznie poprzez
zwiekszanie dawki statyny. Oprocz korzystnego
wplywu na stezenie LDL-C, leczenie preparatem
Eze/Simva w dawce 10/40 mg powodowalo istotnie
wieksze korzystne zmiany w zakresie stezenia TC,
cholesterolu frakcji nie-HDL, wspoiczynnikow
LDL-C/HDL-C i1 TC/HDL-C, a takze stezenia apo B
(p = 0,001 dla wszystkich wymienionych punktow
koncowych). Obserwowano takze istotng redukcje
stezen TG 1 CRP oraz wzrost stezenia HDL-C po le-
czeniu Eze/Simva w dawce 10/40 mg w poréwnaniu
z warto§ciami wyjSciowymi, ale zmiany te nie r6zni-
ly sie istotnie od stwierdzanych u pacjentow leczo-
nych podwojng dawka same;j statyny.

Zmniejszenie stezenia LDL-C po podwojeniu
dawki statyny stosowanej w monoterapii w ramach
niniejszego badania (0 4% lub 0,17 mmol/l) jest
zgodne z zaleceniami ekspertow. Samo podwojenie
dawki statyny powoduje Sredni spadek stezenia
LDL-C 0 5-6% w poréwnaniu z warto§cia wyjSciowa
tego parametru (tak zwana zasada 6) [57, 58, 62].
Stopien redukcji stezenia LDL-C po leczeniu
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preparatem Eze/Simva w dawce 10/40 mg (0 27% lub
0,66 mmol/l) obserwowany w ramach prezentowa-
nego badania byl rowniez zgodny z wynikami wcze$-
niejszych badan oceniajacych wplyw dolaczenia eze-
tymibu do ciaglego leczenia statynami [34, 40, 47].
Wedlug danych producenta preparatu, dawka 10/40 mg
Eze/Simva moze zmniejszy¢ stezenie LDL-C éred-
nio o0 54-57% w poréwnaniu z warto$ciami poczat-
kowymi, odnotowywanymi u pacjentdw nieleczo-
nych [39, 41, 42, 63]. W innych badaniach o zblizo-
nej konstrukcji udowodniono, ze zmiana leczenia
z 10 mg atorwastatyny na preparat Eze/Simva
w dawce 10/20 mg lub 10/40 mg powoduje podob-
nie silng redukcje stezenia HDL-C u chorych na
CHD lub na cukrzyce typu 2 [49, 50].

Ezetymib/simwastatyna w dawce 10/40 mg
byly dobrze tolerowane w badanej populacji chorych
obcigzonych duzym ryzykiem kardiologicznym, przy
zachowaniu profilu bezpieczenstwa zblizonego do
monoterapii statynami. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami pod
wzgledem czestoSci wystepowania dziatan niepoza-
danych uchwytnych klinicznie lub laboratoryjnie,
uwzgledniajac objawy ze strony ukltadu mie$niowe-
go oraz toksyczny wplyw leku na watrobe. W gru-
pie leczonej Eze/Simva i w grupie otrzymujacej
samg statyne istotne wzrosty aktywnosci ALT
1 AST do przynajmniej 3-krotno§ci ULN lub wzro-
sty aktywnos$ci CK do przynajmniej 10-krotno$ci
ULN wystepowaly z podobng czestotliwoscia. Po-
nadto, w calej badanej populacji nie odnotowano
doniesien o wystepowaniu zottaczki, zapalenia wa-
troby, miopatii lub rabdomiolizy. Ogbtem, profil
bezpieczenstwa leczenia preparatem Eze/Simva
w dawce 10/40 mg stwierdzany w ramach niniejsze-
go badania byt zgodny z wcze$niejszymi wnioskami,
pochodzacymi z badan prowadzonych zarowno wérod
chorych na CHD, jak i wérod pacjentow bez tego
schorzenia [39, 41, 43, 50].

Dotychczasowe wyniki leczenia w ramach ba-
dan klinicznych wykazuja, ze najlepsze rokowanie
w stosunku do schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego po wystapieniu incydentu wiehcowego majg
pacjenci, u ktorych udaje sie osiaggnac najwieksza
redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL. U cho-
rych ze stabilng lub ostra postacig CHD stwierdzo-
no korzystne wyniki leczenia zaréwno atorwasta-
tyna, jak i simwastatyna [8, 9, 11, 14, 15, 17, 64].
Nalezy jednak zauwazyc, ze nie s3 jeszcze dostep-
ne wyniki leczenia skojarzonymi preparatami Eze/
/Simva ijego wplyw na uklad sercowo-naczyniowy.
Obecnie trwajg badania kliniczne majace na celu
ocene potencjalnych korzysci leczenia Eze/Simva
pod wzgledem parametrow i okreslonych wyznacz-

nikow klinicznych [65, 66]. Jedno z takich badan
— Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Effica-
¢y International Trial — bedzie poSwiecone wply-
wowi leczenia preparatem Eze/Simva w dawce 10/
/40 mg oraz simwastatyny w dawce 40 mg w mono-
terapii na czesto$¢ wystepowania zlozonych punk-
tow koncowych, w tym zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, powaznych incydentéw wienco-
wych oraz udaréw nieprowadzacych do zgonu
u pacjentow po przebytym ACS.

Podsumowujac, w opisanym w niniejszej pracy
badaniu wykazano, ze zmiana leczenia hipolipemi-
zujacego na preparat Eze/Simva w dawce 10/40 mg
powoduje wieksza redukcje stezenia LDL-C niz po-
dwojenie dawki statyny stosowanej w monoterapii,
przez co istotnie wiecej pacjentéw moze 0siggnaé
zalecane stezenia cholesterolu tej frakcji. Czestos$¢
wystepowania dzialan niepozadanych wérod pacjen-
tow leczonych preparatem Eze/Simva 10/40 mg
1 wylacznie statynami byta zblizona. Dlatego tez za-
miana monoterapii statyna na leczenie preparatem
Eze/Simva w dawce 10/40 mg moze stanowi¢ sku-
teczna, bezpieczng i dogodng metode intensywne;j
redukcji stezenia LDL-C 1 osiggania zalecanych ste-
zen tej frakcji lipidow w populacji pacjentdow obcia-
zonych szczegolnie duzym ryzykiem ze strony ukla-
du sercowo-naczyniowego. W celu oceny potencjal-
nego korzystnego wplywu leczenia preparatem
Eze/Simva na ukltad sercowo-naczyniowy u chorych
ze stabilng lub ostra postacia CHD konieczne jest
przeprowadzenie kolejnych badan.

Oswiadczenie

Niniejsze badanie zostalo sfinansowane przez
firme Merck/Schering-Plough Pharmaceuticals
(North Wales, Pennsylvania). Autorzy pragng wy-
razi¢ wdzieczno$¢ dla Jennifer Rotonda za pomoc
w przygotowaniu manuskryptu do niniejszej publi-
kacji. Autorzy pragna réwniez podziekowaé naste-
pujacym osobom, ktore przeprowadzily prezento-
wane badanie oraz ich oddanym wspoétpracownikom:
Kaveh Abolmaali (Valenciennes, Francja); Pierre
Ambrosi (Marsylia, Francja); Leonard Arnolda
(Perth, Australia); Jean-Pierre Bassand (Besancon,
Francja); Philippe Beaufils (Paryz, Francja); Jacqu-
es Berland (Rouen, Francja); Hansdieter Bethge
(Verden, Niemcy); Michael Boehm (Homburg,
Niemcy); Andreas Bonz (Wuerzburg, Niemcy); Wai
K. Chan (Hongkong, Hongkong); Bernard Charbon-
nier (Tours, Francja); Juan Alberto Delgado (San-
tiago de Chile, Chile); Heinz Drexel (Feldkirch,
Austria); Bernd Eber (Wels, Austria); Emile Fer-
rari (Nicea, Francja); Iftikar Haq (Newcastle-upon-
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-Tyne, Wielka Brytania); Phil Harris (Camperdown,
Australia); Otto Hess (Bern, Szwajcaria); Omar
Ismail (Pulau Pinang, Malezja); Mladen Jukic
(Zagrzeb, Chorwacja); Honer H. Kadr (Romford, Wiel-
ka Brytania); Nazih N. Kadri (Amman, Jordania);
Jean Claude Kahn (Poissy, Francja); Karl H. Kuck
(Hamburg, Niemcy); Geoff Lane (Fremantle, Au-
stralia); Laurent Leborgne (Amiens, Francja); Ber-
trand Ledermann (Nimes, Francja); Richard D. Levy
(Manchester, Wielka Brytania); Soo Teik Lim (Sin-
gapur, Singapur); Pierre Materne (Liege, Belgia);
Andrew A. McLeod (Poole, Wielka Brytania); Luc
Missault (Brugia, Belgia); David L. Murdoch (Glas-
gow, Wielka Brytania); Max Pichler (Salzburg,
Austria); Michael Pitt (Birmingham, Wielka Brytania);
Thomas Pomykaj (Braunschweig, Niemcy); Mauri-
ce A. Pye (York, Wielka Brytania); John P.D. Rec-
kless (Bath, Wielka Brytania); Hans Rickli (St. Gal-
len, Szwajcaria); David H. Roberts (Blackpool, Wiel-
ka Brytania); Danny Schoors (Bruksela, Belgia);
Jorg Slany (Wieden, Austria); Iain Squire (Leicester,
Wielka Brytania); Pierfranco Terrosu (Sassari,
Wtochy); Massimo Volpe (Rzym, Wtochy); Klaus
von Olshausen (Hamburg, Niemcy); Jonathan
Waites (Coffs Harbour, Australia) oraz Robaayah
Zambahari (Kuala Lumpur, Malezja).

Kilku spo$rod wymienionych powyzej autorow
pracuje dla firmy Merck lub Schering-Plough
1 jako pracownicy, moga oni mie¢ udzialy w firmie.
Inni sposrod autorow brali udziat w badaniu finan-
sowanym przez Merck/Schering-Plough Pharma-
ceuticals, North Wales, Pensylwania, Stany Zjedno-
czone.

PiSmiennictwo

1. Executive Summary of the Third Report of the National Choles-
terol Education Program (NCEP). Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel III). JAMA 2001; 285: 2486-2497.

2. JBS 2: Joint British Societies’ guidelines on prevention of car-
diovascular disease in clinical practice. Heart 2005; 91 (supl. 5):
v1-vb2.

3. Downs J.R., Clearfield M., Weis S. i wsp. Primary prevention of
acute coronary events with lovastatin in men and women with
average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study. JAMA
1998; 279: 1615-1622.

4. Sacks F.M., Pfeffer M.A., Moye L.A. i wsp. The effect of pravasta-
tin on coronary events after myocardial infarction in patients with
average cholesterol levels. Cholesterol and Recurrent Events
Trial investigators. N. Engl. J. Med. 1996; 335: 1001-1009.

5. Influence of pravastatin and plasma lipids on clinical events in
the West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS).
Circulation 1998; 97: 1440-1445.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin
in patients with coronary heart disease and a broad range of
initial cholesterol levels. The Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group. N. Engl.
J. Med. 1998; 339: 1349-1357.

Summary of the second report of the National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treat-
ment Panel II). JAMA 1993; 269: 3015-3023.

MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with
simvastatin in 20,536 high-risk individuals: a randomised placebo-
-controlled trial. Lancet 2002; 360: 7-22.

LaRosa J.C., Grundy S.M., Waters D.D. i wsp. Intensive lipid
lowering with atorvastatin in patients with stable coronary di-
sease. N. Engl. J. Med. 2005; 352: 1425-1435.

Pedersen T.R., Faergeman O., Kastelein J.J. i wsp. High-dose
atorvastatin vs usual-dose simvastatin for secondary prevention
after myocardial infarction: the IDEAL study: a randomized con-
trolled trial. JAMA 2005; 294: 2437-2445.

Cannon C.P., Braunwald E., McCabe C.H. i wsp. Intensive ver-
sus moderate lipid lowering with statins after acute coronary
syndromes. N. Engl. J. Med. 2004; 350: 1495-1504.

Ray K.K., Cannon C.P., McCabe C.H. i wsp. Early and late bene-
fits of high-dose atorvastatin in patients with acute coronary
syndromes: results from the PROVE IT-TIMI 22 trial. J. Am.
Coll. Cardiol. 2005; 46: 1405-1410.

de Lemos J.A., Blazing M.A., Wiviott S.D. i wsp. Early intensive
vs. a delayed conservative simvastatin strategy in patients with
acute coronary syndromes: phase Z of the A to Z trial. JAMA
2004; 292: 1307-1316.

Schwartz G.G., Olsson A.G., Ezekowitz M.D. i wsp. Effects of
atorvastatin on early recurrent ischemic events in acute coro-
nary syndromes: the MIRACL study: a randomized controlled
trial. JAMA 2001; 285: 1711-1718.

Hulten E., Jackson J.L., Douglas K., George S., Villines T.C. The
effect of early, intensive statin therapy on acute coronary syn-
drome: A meta-analysis of randomized controlled trials. Arch.
Intern. Med. 2006; 166: 1814-1821.

Fintel D., Joyce A., Mackell J., Graff J., Kuntze E., Ollendorf D.A.
Reduced mortality rates after intensive statin therapy in ma-
naged care patients. Value Health 2007; 10: 161-169.

Afilalo J., Majdan A.A., Eisenberg M.]. Intensive statin therapy
in acute coronary syndromes and stable coronary heart disease:
a comparative meta-analysis of randomised controlled trials.
Heart 2007; 93: 914-921.

Grundy S.M., Cleeman ].I., Merz C.N. i wsp. Implications of
recent clinical trials for the National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel III guidelines. Circulation 2004;
110: 227-239.

Smith S.C. Jr, Allen J., Blair S.N. i wsp. AHA/ACC guidelines for
secondary prevention for patients with coronary and other athero-
sclerotic vascular disease: 2006 update: endorsed by the National
Heart, Lung and Blood Institute. Circulation 2006; 113: 2363-2372.
Graham [., Atar D., Borch-Johnsen K. i wsp. European guide-
lines on cardiovascular disease prevention in clinical practice:
executive summary: Fourth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Dis-
ease Prevention in Clinical Practice (Constituted by representa-
tives of nine societies and by invited experts). Eur. Heart
J. 2007; 28: 2375-2414.

18 www.fce.viamedica.pl



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

J.P.D. Reckless i wsp., Polaczenie ezetymib/simwastatyna vs. podwojna dawka statyny

Pearson T.A., Laurora I., Chu H., Kafonek S. The lipid treat-
ment assessment project (L-TAP): A multicenter survey to eval-
uate the percentages of dyslipidemic patients receiving lipid-
lowering therapy and achieving low-density lipoprotein choles-
terol goals. Arch. Intern. Med. 2000; 160: 459-467.

Vanuzzo D., Pilotto L., Ambrosio G.B. i wsp. Potential for cho-
lesterol lowering in secondary prevention of coronary heart dis-
ease in Europe: findings from EUROASPIRE study. Atheroscle-
rosis 2000; 153: 505-517.

Davidson M.H., Maki K.C., Pearson T.A. i wsp. Results of the
National Cholesterol Education (NCEP) Program Evaluation
ProjecT Utilizing Novel E-Technology (NEPTUNE) II survey
and implications for treatment under the recent NCEP Writing
Group recommendations. Am. J. Cardiol. 2005; 96: 556-563.
Laforest L., Souchet T., Ritleng C. i wsp. LDL-cholesterol goal
attainment according to cardiovascular risk level in patients re-
ceiving lipid lowering therapy in primary care. Eur. Heart J.
2007; 28: 497.

Miller M. Optimal treatment of dyslipidemia in high-risk pa-
tients: intensive statin treatment or combination therapy? Prev.
Cardiol. 2007; 10: 31-35.

Andrews T.C., Ballantyne C.M., Hsia J.A., Kramer ]J.H. Achieving
and maintaining National Cholesterol Education Program low-
-density lipoprotein cholesterol goals with five statins. Am.
J. Med. 2001; 111: 185-191.

Bellosta S., Paoletti R., Corsini A. Safety of statins: focus on
clinical pharmacokinetics and drug interactions. Circulation
2004; 109 (23 supl. 1): III50-11157.

Jones P.H. Statins as the cornerstone of drug therapy for dyslip-
idemia: monotherapy and combination therapy options. Am.
Heart J. 2004; 148 (supl. 1): S9-S13.

Van Heek M., France C.F., Compton D.S. i wsp. I vivo metabo-
lism-based discovery of a potent cholesterol absorption inhibi-
tor, SCH58235, in the rat and rhesus monkey through the iden-
tification of the active metabolites of SCH48461. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1997; 283: 157-163.

Knopp R.H., Gitter H., Truitt T. i wsp. Effects of ezetimibe,
a new cholesterol absorption inhibitor, on plasma lipids in pa-
tients with primary hypercholesterolemia. Eur. Heart J. 2003;
24: 729-741.

Knopp R.H., Dujovne C.A., Le Beaut A., Lipka L.]J., Suresh R.,
Veltri E.P. Evaluation of the efficacy, safety, and tolerability of
ezetimibe in primary hypercholesterolaemia: a pooled analysis
from two controlled phase III clinical studies. Int. J. Clin. Pract.
2003; 57: 363-368.

Bays H.E., Moore P.B., Drehobl M.A. i wsp. Effectiveness and
tolerability of ezetimibe in patients with primary hypercholes-
terolemia: pooled analysis of two phase II studies. Clin. Ther.
2001; 23: 1209-1230.

Dujovne C.A., Ettinger M.P., McNeer J.F. i wsp. Efficacy and
safety of a potent new selective cholesterol absorption inhibitor,
ezetimibe, in patients with primary hypercholesterolemia. Am.
J. Cardiol. 2002; 90: 1092-1097.

Gagne C., Bays H.E., Weiss S.R. i wsp. Efficacy and safety of
ezetimibe added to ongoing statin therapy for treatment of pa-
tients with primary hypercholesterolemia. Am. J. Cardiol. 2002;
90: 1084-1091.

Ballantyne C.M., Houri J., Notarbartolo A. i wsp. Effect of
ezetimibe coadministered with atorvastatin in 628 patients with
primary hypercholesterolemia: a prospective, randomized, dou-
ble-blind trial. Circulation 2003; 107: 2409-2415.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Melani L., Mills R., Hassman D. i wsp. Efficacy and safety of
ezetimibe coadministered with pravastatin in patients with pri-
mary hypercholesterolemia: a prospective, randomized, double-
-blind trial. Eur. Heart J. 2003; 24: 717-728.

Davidson M.H., McGarry T., Bettis R. i wsp. Ezetimibe coad-
ministered with simvastatin in patients with primary hypercho-
lesterolemia. J. Am. Coll. Cardiol. 2002; 40: 2125-2134.
Goldberg A.C., Sapre A., Liu J., Capece R., Mitchel Y.B. Efficacy
and safety of ezetimibe coadministered with simvastatin in patients
with primary hypercholesterolemia: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Mayo Clin. Proc. 2004; 79: 620-629.
Bays H.E., Ose L., Fraser N. i wsp. A multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, factorial design study to evalu-
ate the lipid-altering efficacy and safety profile of the ezetimibe/
/simvastatin tablet compared with ezetimibe and simvastatin
monotherapy in patients with primary hypercholesterolemia.
Clin. Ther. 2004; 26: 1758-1773.

Farnier M., Volpe M., Massaad R., Davies M.]., Allen C. Effect
of co-administering ezetimibe with on-going simvastatin treat-
ment on LDL-C goal attainment in hypercholesterolemic pa-
tients with coronary heart disease. Int. J. Cardiol. 2005; 102:
327-332.

Ballantyne C.M., Abate N., Yuan Z., King T.R., Palmisano J.
Dose comparison study of the combination of ezetimibe and sim-
vastatin (Vytorin) versus atorvastatin in patients with hypercho-
lesterolemia: The Vytorin Versus Atorvastatin (VYVA) study.
Am. Heart J. 2005; 149: 464-473.

Vytorin (ezetimibe/simvastatin) tablet, MERCK/Schering-
-Plough Pharmaceuticals. North Wales, PA, 2004 (informacje
podane przez producenta leku).

Ose L., Shah A., Davies M.]. 1 wsp. Consistency of lipid-altering
effects of ezetimibe/simvastatin across gender, race, age, base-
line low density lipoprotein cholesterol levels, and coronary
heart disease status: Results of a pooled retrospective analysis.
Curr. Med. Res. Opin. 2006; 22: 823-835.

Farnier M., Roth E., Gil-Extremera B. i wsp. Efficacy and safety
of the coadministration of ezetimibe/simvastatin with fenofibrate
in patients with mixed hyperlipidemia. Am. Heart J. 2007; 153:
335-338.

Feldman T., Koren M., Insull W. Jr i wsp. Treatment of high-risk
patients with ezetimibe plus simvastatin co-administration ver-
sus simvastatin alone to attain National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III low-density lipoprotein cho-
lesterol goals. Am. J. Cardiol. 2004; 93: 1481-1486.

Patel ].V., Hughes E.A. Efficacy, safety and LDL-C goal attain-
ment of ezetimibe 10 mg-simvastatin 20 mg vs. placebo-simvas-
tatin 20 mg in UK-based adults with coronary heart disease and
hypercholesterolaemia. Int. J. Clin. Pract. 2006; 60: 914-921.
Brohet C., Banai S., Alings A.M., Massaad R., Davies M.]., Allen C.
LDL-C goal attainment with the addition of ezetimibe to ongoing
simvastatin treatment in coronary heart disease patients with
hypercholesterolemia. Curr. Med. Res. Opin. 2005; 21: 571-578.
Rosenson R.S. Myocardial injury: the acute phase response and
lipoprotein metabolism. ] Amer. Coll. Cardiol. 1993; 22: 933-940.
Barrios V., Amabile N., Paganelli F. i wsp. Lipid-altering efficacy
of switching from atorvastatin 10 mg/day to ezetimibe/simvasta-
tin 10/20 mg/day compared to doubling the dose of atorvastatin
in hypercholesterolaemic patients with atherosclerosis or coro-
nary heart disease. Int. J. Clin. Pract. 2005; 59: 1377-1386.
Constance C., Westphal S., Chung N. i wsp. Efficacy of ezetimibe/
/simvastatin 10/20 and 10/40 mg compared with atorvastatin

www.fce.viamedica.pl 19



Folia Cardiologica Excerpta 2009, tom 4, supl. A

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

20

20 mg in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes.
Metab. 2007; 9: 575-584.

Gaudiani L.M., Lewin A., Meneghini L. i wsp. Efficacy and safe-
ty of ezetimibe co-administered with simvastatin in thiazo-
lidinedione-treated type 2 diabetic patients. Diabetes Obes.
Metab. 2005; 7: 88-97.

Friedewald W.T., Levy R.I., Fredrickson D.S. Estimation of the
concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma,
without use of the preparative ultracentrifuge. Clin. Chem. 1972;
18: 499-502.

Myers G.L., Cooper G.R., Winn C.L., Smith S.]J. The Centers for
Disease Control-National Heart, Lung and Blood Institute Lipid
Standardization Program. An approach to accurate and precise
lipid measurements. Clin. Lab. Med. 1989; 9: 105-135.

Kiss Z., Simo LE., Ooi T.C., Meuffels M., Hindmarsh J.T. Pres-
ence of unsedimented precipitate in visually non-turbid super-
nates in the heparin-manganese method for HDL-cholesterol
quantitation. Clin. Biochem. 1986; 19: 209-211.

Warnick G.R., Albers J.J. A comprehensive evaluation of the
heparin—-manganese precipitation procedure for estimating high
density lipoprotein cholesterol. J. Lipid. Res. 1978; 19: 65-76.
Spencer F.A., Goldberg R.J., Gore J.M. i wsp. Comparison of
utilization of statin therapy at hospital discharge and six-month
outcomes in patients with an acute coronary syndrome and se-
rum low-density lipoprotein = 100 mg/dl vs. < 100 mg/dl. Am.
J. Cardiol. 2007; 100: 913-918.

Jones P., Kafonek S., Laurora I., Hunninghake D. Comparative
dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravasta-
tin, lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholester-
olemia (the CURVES study). Am. J. Cardiol. 1998; 81: 582-587.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Davidson M.H., Palmisano J., Wilson H., Liss C., Dicklin M.R. A
multicenter, randomized, double-blind clinical trial comparing
the low-density lipoprotein cholesterol-lowering ability of lovas-
tatin 10, 20, and 40 mg/day with fluvastatin 20 and 40 mg/day.
Clin. Ther. 2003; 25: 2738-2753.

Kiortsis D.N., Giral P., Bruckert E., Turpin G. Factors asso-
ciated with low compliance with lipid-lowering drugs in hy-
perlipidemic patients. J. Clin. Pharm. Ther. 2000; 25: 445-
—451.

Black D.M., Bakker-Arkema R.G., Nawrocki J.W. An overview
of the clinical safety profile of atorvastatin (lipitor), a new HMG-
-CoA reductase inhibitor. Arch. Intern. Med. 1998; 158: 577-
-584.

Brewer H.B. Jr. Benefit-risk assessment of rosuvastatin 10 to
40 mg. Am. J. Cardiol. 2003; 92: 23K-29K.

Knopp R.H. Drug treatment of lipid disorders. N. Engl. J. Med.
1999; 341: 498-511.

Catapano A.L., Davidson M.H., Ballantyne C.M. i wsp. Lipid-
-altering efficacy of the ezetimibe/simvastatin single tablet ver-
sus rosuvastatin in hypercholesterolemic patients. Curr. Med.
Res. Opin. 2006; 22: 2041-2053.

Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with
coronary heart disease: The Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S). Lancet 1994; 344: 1383-1389.

Kastelein J., Sager P., De Groot E., Veltri E. The ENHANCE
trial: Ezetimibe and simvastatin in hypercholesterolemia enhances
atherosclerosis regression. Atherosclerosis 2003; 4: 341.
Rossebo A., Pedersen T., Skjaerpe T., Mitchel Y., Larsen V.
Design of the simvastatin and ezetimibe in aortic stenosis
(SEAS) study. Atherosclerosis 2003; 4: 253.

www.fce.viamedica.pl



