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Na ostatnim kongresie American Heart Association
(AHA) ogtoszono wyniki wieloosrodkowego badania klinicz-
nego IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vyto-
rin Eficacy International Trial). Autorzy badania wykazali,
ze dodanie ezetimibu do terapii simwastatyng prowadzi do
istotnego obnizenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
u chorych po ostrym zespole wieficowym (ACS, acute coro-
nary syndrome). Ezetimib jest lekiem hipolipemizujgcym,
jednak obnizenie stezenia cholesterolu powoduje w zu-
petnie odmiennym mechanizmie niz statyny — hamuje on
absorpcje egzogennego cholesterolu w jelicie. W efekcie
dochodzi do zwiekszenia liczby receptoréw dla cholesterolu
frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipo-
proteins) na powierzchni hepatocytow, co z kolei prowadzi
do zwiekszenia eliminacji czasteczek cholesterolu frakcji
LDL z krazenia. Ezetimib dodany do statyny obniza stezenie
cholesterolu catkowitego 0 20-25% bardziej niz ta sama
statyna stosowana w monoterapii.

Badanie IMPROVE-IT przeprowadzono w 1158 osrod-
kach z 39 panstw na catym $wiecie. Do badania wtgczono
18 144 chorych, powyzej 50. roku zycia, ze stezeniem
cholesterolu frakcji LDL mniejszym lub rownym 125 mg/dl

(jesli stosowano uprzednio leki hipolipemizujace, to
< 100 mg/dl). Srednie stezenie cholesterolu frakcji LDL
u chorych wigczonych do badania wynosito 95 mg/dl.
Wszyscy chorzy w ciggu ostatnich 10 dni przed wigcze-
niem do badania przebyli ACS (zawat serca lub niestabilna
dtawica piersiowa). W badanej populacji u 29% chorych
rozpoznano zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-elevation myocardial infarction), u 47% — zawat serca
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation
myocardial infarction), u 24% zas — niestabilng dtawice
piersiowg. Z badania wykluczono jednak osoby zakwalifi-
kowane do operacji pomostowania aortalno-wiencowego
podczas hospitalizacji zwiazanej z wystgpieniem ACS. Do
kryteriow wylaczenia nalezaty rowniez: ciezkie upo$ledzenie
funkcji nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), aktywna
choroba watroby, a takze dotychczasowa terapia statyng
silniejszg niz simwastatyna w dawce 40 mg/dobe. Ponadto
kazdy z pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w bada-
niu IMPROVE-IT musiat byé obcigzony co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego

— cukrzycg, chorobg tetnic obwodowych, chorobg naczyn
moézgowych, wielonaczyniowa chorobg wiefcowa lub za-
biegiem pomostowania aortalno-wieficowego w wywiadzie.
Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do badania wynosita
64 lata. Pacjentdéw uczestniczacych w badaniu podzielono
losowo na dwie grupy. Grupy te nie rdznity sie istotnie pod
wzgledem wyjsciowe]j charakterystyki klinicznej. Chorzy
z pierwszej grupy otrzymywali simwastatyne w dawce
40 mg/dobe facznie z ezetimibem w dawce 10 mg/dobe.
Chorzy z drugiej grupy przyjmowali simwastatyne w dawce
40 mg/dobe oraz placebo. Jesli w trakcie terapii nie osigg-
nieto stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej 79 mg/dobe,
to dawke simwastatyny zwiekszano do 80 mg/dobe. Czas
obserwacji pacjentéw w badaniu IMPROVE-IT byt dtugi —
wynosit Srednio 6 lat. W obu grupach okoto 42% chorych
przedwczesnie zakonczyto swoj udziat w badaniu. Gtownym,
ztozonym punktem koncowym badania byto wystapienie
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon sercowo-naczyniowy,
zawat serca, udar mézgu, konieczno$é rewaskularyzacji
miesnia sercowego lub hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej oceniane tgcznie). W grupie poddanej
skojarzonemu leczeniu hipolipemizujgcemu ztozony, pierw-
szorzgdowy punkt koncowy wystgpit u 32,7% chorych,
natomiast w grupie kontrolnej (simwastatyna oraz placebo)
u 34,7% chorych (bezwzgledna redukcja ryzyka wynosita
2%). Stwierdzono wiec istotne statystycznie obnizenie
ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o 6,4%
(p=0,016) w grupie chorych leczonych simwastatyna facz-
nie z ezetimibem. W zakresie poszczegdlnych sktadowych
ztozonego punktu koAcowego stwierdzono obnizenie ryzyka
zawatu serca o 14% oraz udaru niedokrwiennego mézgu
0 21%. Nie obserwowano jednak réznic w zakresie Smiertel-
nosci catkowitej (15,4% v. 15,3%) oraz sercowo-naczyniowej
(6,9% v. 6,8%) miedzy obiema grupami. Skojarzona terapia
hipolipemizujgca w przypadku zastosowania simwastatyny
i ezetimibu prowadzita do znamiennego zmniejszenia steze-
nia cholesterolu frakcji LDL (Srednia wartos¢ 53,2 mg/dl po
roku terapii), a monoterapia simwastatyng byta oczywiscie
nieco mniej skuteczna (Srednia warto$¢ cholesterolu frakcji
LDL wynosita 69,9 mg/dl po roku terapii). Podobna réznica
miedzy obiema grupami utrzymywata sie przez caty okres
obserwacji w badaniu. Przewlekta terapia ezetimibem nie
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wigzata sie ze zwiekszeniem czestosci powiktan hepatolo-
gicznych, mieSniowych czy wyzszym ryzykiem zachorowania
na nowotwor ztosliwy.

Autorzy badania IMPROVE-IT dowiedli, ze leczenie
simwastatyng w potgczeniu z ezetimibem 100 chorych
przez 7 lat zapobiega wystgpieniu zdarzenia sercowo-naczy-
niowego u 2 z nich. Wieksza redukcja stezenia cholesterolu
we Krwi poprzez zastosowanie terapii skojarzonej statyng
i ezetimibem przektada sie na okreSlone korzysci kliniczne
i poprawe rokowania pacjentéw z grupy bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego. To bardzo wazna wiadomos¢,
poniewaz w dotychczas przeprowadzonych badaniach nie
wykazano istotnych korzysci klinicznych z dodania do tera-
pii statyna takich lekow, jak fibraty, niacyna czy inhibitory
CETP (cholesteryl ester transport protein). Statyny byty, jak

dotad, jedyna grupa lekéw hipolipemizujacych przynoszaca
znamienne korzysci kliniczne. Wyniki badania IMPROVE-IT
wskazujg na wazng role lipidow w patogenezie miazdzycy
i stanowig kolejny dowéd kliniczny potwierdzajgcy teze, ze
im mniejsze stezenie cholesterolu frakcji LDL, tym lepsze
rokowanie u chorych z grupy wysokiego ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. Wyniki badania IMPROVE-IT mozna
takze interpretowac w ten sposoéb, ze rokowanie u chorych
po przebytym ACS, u ktérych osiagnieto stezenie choleste-
rolu frakcji LDL réwne 53 mg/dl, jest lepsze niz u chorych,
u ktérych osiagnieto dotychczas rekomendowany cel terapii
hipolipemizujacej wynoszacy 70 mg/dl. To takze bardzo
istotny sygnat dla lekarzy klinicystéw na co dzien zajmuja-
cych sie grupa pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym.
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