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Cholesterol frakeji LDL
— nowe mozliwosci terapii
— jak osiagnac cel?

LDL cholesterol — new therapeutic possihilities
— how to achieve the target?

STRESZCZENIE

Leczenie hipolipemizujgce pozostaje nadal kluczowym elementem prewenciji chorob ser-
cowo-naczyniowych. W licznych analizach randomizowanych badan klinicznych potwier-
dza sie skutecznosc statyn we wtdrnej prewenciji, jednak niektorzy chorzy nie 0siggajg do-
celowego stezenia cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl lub opcjonalnie < 80 mg/dl.
Dotychczas istnieje wiele danych dotyczacych stosowania statyn w prewencji pierwotne;.
Jednak przeglad systematyczny z metaanalizg badan z randomizacjg wskazuje, ze u 0s6b
bez choroby wiencowej w wywiadzie stosowanie statyn przez co najmniej rok zmniejsza
ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z osobami, ktore nie
przyjmuijg tych lekow.

Uwzgledniajac fakt, ze mimo szerokiego stosowania statyn w prewencji wtornej nie osigga
sig docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL, wprowadzenie do praktyki klinicznej se-
lektywnego inhibitora wchtaniania cholesterolu egzogennego — ezetymibu — zwigksza sku-
tecznos¢ terapii hipolipemizujacej. Skojarzenie statyny z ezetymibem umozliwia osiggnie-
cie docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL i pozwala na uzycie mniejszej dawki sta-
tyny, co takze zwigksza bezpieczenstwo stosowanej terapii. (Forum Zaburzer Metabolicz-
nych 2010, tom 1, nr 1, 1-11)

stowa kluczowe: cholesterol frakcji LDL, statyny, ezetymib

ABSTRACT

Hypolipemic drugs play a key role in the prevention of cardiovascular diseases. Many clini-
cal trials confirmed the important role of statins in secondary prevention of stroke, myocar-
dial infraction and other cardiac events. However some group of patients did not achieve
the required level of LDL-CH < 100 mg/dI or optionally < 80 mg/dI. Data considering the
use of statins in primary prevention are not explicit. Metaanalysis showed that in patient
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»» Osoby z chorobg
niedokrwienng

serca powinny mie¢
stezenie cholesterolu
frakcji LDL < 100 mgydl,
a nawet zgodnie

z obecnymi

zaleceniami ESC

< 80 mg/dl 44

without the history of coronary disease the use of statins for at least one year reduced the

risk of serious cardiovascular events.

Taking into account that despite wide use of statins in secondary cardiovascular preven-
tion, many patienst do not achieve proper LDL-CH levels, it may seam reasonable to intro-
duce a new hypolipemic drug — Ezetimib into clinical practice in order to increase the ef-
fectiveness of hypolipemic therapy. Combining statins with Ezetimib helps to achieve tar-
get levels of LDL-CH and to lower statin dosage. Such combination therapy is safer for the
patients. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1, no 1, 1-11)

key words: LDL-cholesterol, statins, ezetimib

horoby uktadu sercowo-naczy-
niowego naleza do najbardziej
istotnych probleméw zdrowotnych
wspotczesnego spoteczefistwa. W Polsce cho-
roba niedokrwienna serca jest najczestsza
przyczyna zgondw wsrdéd mezezyzn (12% zgo-
néw) i drugg przyczyna co do czestosci wirdd
kobiet (8%). Ich znaczne rozpowszechnienie
oraz wysokie koszty bezposrednie i poSrednie
powoduja, iz niezmiennie znajduja si¢ one
w centrum zintensyfikowanych dziataf me-
dycznych krajow rozwinigtych. Ciagle poszu-
kuje si¢ optymalnych form terapii, ktore ha-
muja rozw0j zmian miazdzycowych, uzna-
nych za ,,cichego morderce XXI wieku” [1].
Dobrze udokumentowano znaczenie za-
burzen lipidowych w patogenezie miazdzy-
cy. Czestos¢ ich wystepowania w polskie;j
populacji jest ciagle wysoka. W badaniu
NATPOL PLUS wykazano, ze u ponad 1/3
badanych stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynosito = 135 mg/dl. Obnizone stezenia
cholesterolu frakcji HDL obserwowano
u 23,3% przebadanych oséb (16,8% mez-
czyzn, 29,4% kobiet). Stezenia triglicerydow
= 150 mg/dl obserwowano u 30,1% bada-
nych (37,7% mezczyzn i 23,1% kobiet) [2].
Najwigcej dowoddw na proaterogenne
wlasciwosci przedstawiono dla podwyzszo-
nych stezefi cholesterolu frakcji LDL, okre-
Slajac ten typ dyslipidemii jako hiperchole-

sterolemia.

Z badan epidemiologicznych, a takze
wielu randomizowanych préb klinicznych
wynika, ze im mniejsze stezenie cholestero-
lu frakcji LDL, tym mniejsza czg¢stoS¢ incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [3]. Na pod-
stawie licznych badan klinicznych ustalono,
ze osoby z choroba niedokrwienna serca lub
zinnymi powiktaniami naczyniowymi o pod-
fozu miazdzycowym powinny mie¢ st¢zenie
cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl,
anawet zgodnie z obecnymi zaleceniami Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) < 80
mg/dl [4] (tab. 1).

Do podstawowych badaf niezbednych
do oceny rodzaju zaburzef lipidowych nale-
zy oznaczenie petnego lipidogramu: chole-
sterolu catkowitego (TCH), cholesterolu
frakcji HDL (HDL-CH) oraz triglicerydow
(TG) w surowicy krwi na czczo.

LDL
(LDL-CH) mozna obliczy¢ na podstawie

Stezenie cholesterolu frakcji

wzoru Friedewalda:

LDL-CH [mg/dl] = TCH ([mg/dl]-
-HDL-CH- [mg/dI]-TG [mg/dl]/5
LDL-CH [mmol/l] = TCH [mmol/l]-
-HDL-CH [mmol/l]-TG [mmol/1]/2,2

Powyzszy wz6r mozna zastosowac jedy-
nie przy stezeniu triglicerydéw nizszym niz
400 mg/dl (4,5 mmol/l). Nie nalezy stosowac

wzoru Friedewalda powyzej tej wartosci,

www.fzm.viamedica.pl



Tabela 1

Normy lipidogramu wedtug Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [4]

Prewencja pierwotna:
pacjenci bez objawow Klinicznych,
ryzyko w skali SCORE < 5%

Prewencja wtérna:

pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego, cukrzyca, z 10-letnim ryzykiem zgonu
sercowego wedtug skali SCORE > 5%

poniewaz wéwczas zmieniony jest stosunek
triglicerydéw do cholesterolu we frakcji
VLDL. Stwierdzenie cholesterolu frakcji
LDL = 130 mg/dl upowaznia do rozpozna-
nia hipercholesterolemii [5].

Po dokonaniu oceny lipidogramu nale-
zy okresli¢ ryzyko zgonu sercowego pacjen-
ta na podstawie karty oceny 10-letniego ry-
zyka zgonu sercowego SCORE, opracowa-
nego przez ESH.

Strategia leczenia choréb sercowo-na-
czyniowych w ostatnich latach ulegta prze-
mianie od leczenia przede wszystkim obja-
wow choroby do leczenia skierowanego
przede wszystkim na poprawe rokowania
i zmniejszenia ryzyka niepomys$lnych zda-
rzen. Jedna z podstawowych interwencji te-
rapeutycznych w tych grupach chorych ze
zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym jest wdrozenie leczenia statynami.
W grupie chorych zudokumentowana choroba
niedokrwienna serca podawanie statyn
w celu poprawy rokowania posiada najwyzsza,
pierwsza klase zaleceni, z najwyzszym pozio-
mem dowodéw. Wspomniane zalecenia wy-
nikaja z przeprowadzonych wcze$niej badan
klinicznych. Niewatpliwie pierwszymi bada-
niami o przelomowym znaczeniu, ktore

w istotny spos6b spowodowaty zmiang po-
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Stezenie cholesterolu catkowitego < 190 mg/dl
(5 mmol/l)

Stezenie cholesterolu frakcji LDL < 115 mg/dl
(3 mmol/l)

Stezenie cholesterolu frakcji HDL:
kobiety > 46 mg/dl (1,2 mmol/l)
mezczyzni > 40 mg/dl (1 mmol/l)

Triglicerydy < 150 mg/dI (1,7 mmol/l)

Stezenie cholesterolu catkowitego < 175 mg/dl
(4,5 mmol/l)

Stezenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl
(2,5 mmol/l)

Stegzenie cholesterolu frakcji HDL:

kobiety > 46 mg/dI (1,2 mmol/l)

mezczyzni > 40 mg/dl (1 mmol/l)

Triglicerydy < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Tabela 2

Wyniki badania Scandinawian
Simvastatin Survival Study — wptyw

terapii 20-40 mg simwastatyny

na zdarzenia sercowo-naczyniowe
u chorych po zawale serca

i z hipercholesterolemig [6]

30-procentowy spadek catkowitej Smiertelnosci
34-procentowe zmniejszenie czgstosci
incydentow wiencowych

37-procentowe zmniejszenie czestosci
rewaskularyzacji wiencowej

dejdcia do tej populacji chorych, byly Scan-
dinawian Simvastatin Survival Study (4S) i
Heart Protection Study (HPS) [6, 7].

Wspomniane badania zapoczatkowaty
nowa er¢ w terapii choroby niedokrwienne;j
serca. Zastosowanie 20-40 mg simwastaty-
ny w populacji chorych po zawale serca,
z dyslipidemia, spowodowato zmniejszenie
$miertelnoSci catkowitej i redukcje czestoSci
incydentéw sercowych (tab. 2).

Drugim przelomowym badaniem byto
HPS, do ktérego wlaczono pacjentéw bez
cech przebytego zawaltu serca, ale z udoku-
mentowang choroba niedokrwienng serca,
cukrzycg, chorobami tgtnic obwodowych,
z prawidlowym stezeniem wyjSciowym cho-
lesterolu [7].
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»» W grupie chorych

z udokumentowang
chorobg niedokrwienng
serca podawanie satyn
w celu poprawy
rokowania posiada
najwyzsza, pierwszg
klase zalecen,

Z najwyzszym
poziomem
dowodow44




ARTYKUL
REDAKCYJNY

»» Leczenie
statynami moze
zahamowac,

a nawet odwracic
proces narastania
miazdzycy 44

W badaniu HPS bardzo istotnym pozo-
staje fakt, ze niezaleznie od st¢zenia chole-
sterolu frakcji LDL zastosowanie statyn
istotnie zmniejszato ryzyko zdarzen serco-
wo-naczyniowych (tab. 3).

Nadal jednak pozostaje pytanie — do
jakiego stezenia cholesterolu frakcji LDL
nalezy dazy¢ podczas terapii statynami?

Nowsze dowody wskazujace, ze stgzenie
cholesterolu frakcji LDL nalezy znacznie
obniza¢, dostarczyto badanie Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Thera-
py (PROVE-IT) [8]. Dotyczyto ono chorych
z grupy najwigkszego ryzyka, czyli pacjentow
w pierwszych dniach ostrego zespotu wiefico-
wego, ktorzy losowo otrzymywali standardo-
we leczenie — 40 mg prawastatyny badz
80 mg atorwastatyny. W badaniu tym wykazano,
ze agresywne leczenie hipolipemizujace
(80 mg atorwastatyny) zmniejsza ryzyko pod-
danych rewaskularyzacji tetnic wieicowych,
zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu za-
ostrzenia choroby niedokrwiennej serca czy
niewydolnoSci serca. Nie udato si¢ natomiast
wykazac wplywu na SmiertelnoS¢ z przyczyn
wiencowych (tab. 4).

Wyniki nowych badan wskazuja, ze le-
czenie statynami moze zahamowac, a nawet
odwrdci¢ proces narastania miazdzycy.
W badaniu Reversal of Atherosclerosis with Ag-
gressive Lipid Lowering Therapy (REVER-
SAL), w ktérym zastosowano dwie strategie
terapeutyczne: 40 mg prawastatyny (dawka
standardowa) oraz duza dawke — 80 mg
atorwastatyny, wykazano, ze obok obnize-
nia stezenia cholesterolu frakcji LDL do-
chodzi do zahamowania procesu miazdzy-
cowego podczas agresywnej terapii statyno-
wej [9]. Sa to pierwsze dowody, ktére wska-
zuja na mozliwo$¢ zahamowania rozwoju
miazdzycy, a nawet odwrdcenia tego proce-
su. Wydaje si¢ jednak, ze problem odwracal-
noéci miazdzycy jest bardzo ztozony i wyma-
ga dalszych badan. U wielu pacjentéw wdro-
Zenie terapii statynami prowadzi do obnize-

nia cholesterolu frakcji LDL do zalecanego

Tabela 3

Wyniki badania Heart Protection Study.
Wptyw 40 mg simwastatyny podawanej

w grupie pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym

z prawidfowym stezeniem
cholesterolu [7]

Zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej 0 12%

Redukcja $miertelnosci sercowo-naczyniowej
017%

Spadek liczby niedokrwiennych udarow
mozgu o 36%

taczna redukcja liczby zgonow, zawatow
serca, udaréw i koniecznych rewaskularyzaciji
wiencowych 0 24%

Tabela 4

Wyniki badania Pravastatin

or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy [8]

Wptyw stosowania 80 mg atorwastatyny
w poréwnaniu z 40 mg prawastatyny u chorych
z ostrym zespotem wiencowym

Zmniejszenie ryzyka ponownej
rewaskularyzacji (14%)

Zmniejszenie ryzyka ponownej hospitalizacji
z powodu zaostrzenia choroby niedokrwien-
nej serca (19%)

Zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (26%)

poziomu. W praktyce klinicznej lekarze czg-
sto zauwazaja, Ze pacjenci nie osiagaja po-
zadanego stezenia cholesterolu frakeji LDL.
Moze to wynikac ze stosowania zbyt malych
dawek statyn, braku dostatecznej wspotpra-
cy z chorym. Niemniej nie zostaja osiagnig-
te tak zwane ,,cele targetowe” (terapeutycz-
ne), czyli standardowe [10].

W duzych badaniach randomizowanych
koncentrowano si¢ wokoét zalecanych stezen
cholesterolu frakcji LDL, uznajac jego zna-
czenie za pierwszorzg¢dowy cel terapii hipo-
lipemizujacej. Nie nalezy jednak pomijac
znaczenia innych frakcji cholesterolu, jak:
niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL,
zwickszone stezenia lipoprotein bogatych
w triglicerydy, a takze obecnos$¢ matych, ge-
stych czasteczek cholesterolu frakeji LDL.

www.fzm.viamedica.pl



Chociaz obnizanie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL stanowi najwazniejszy cel,
dane z kilku prospektywnych badan epide-
miologicznych wskazuja, ze istotny odsetek
pacjentow z duzym, catkowitym ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca moze odnies$¢
korzysci z leczenia innych zaburzen lipido-
wych, takich jak podwyzszone stezenie trigli-
cerydow, obnizone stezenie cholesterolu
frakcji HDL.

Kolejnym problemem pozostaje fakt, ze
mimo poprawnego leczenia statynami, opty-
malne stezenie cholesterolu frakcji LDL
osiagga zaledwie cze$¢ chorych. W wielo-
oSrodkowym badaniu Lipid Treatment Asses-
sment Projekt (L-TAP) obejmujacym 4888
chorych leczonych w ramach podstawowe;j
opieki zdrowotnej, wykazano, ze cel tera-
peutyczny osiagneto jedynie 68 % pacjentow
z grupy matego ryzyka, 37% chorych z gru-
py duzego ryzyka i jedynie 18% z choroba
niedokrwienng serca [11]. Osiaganie subop-
tymalnych wartosci cholesterolu frakcji
LDL sktonito badaczy do oceny skuteczno-
Sci réznych statyn podawanych w wigkszych
dawkach. W badaniu Atorvastatin Compara-
tive Cholesterol Efficacy and Safety Study
(ACCESS) [12], obejmujacym 3916 osdb,
oceniano odsetek pacjentéw z choroba nie-
dokrwienng serca lub bez niej, u ktérych
uzyskano docelowe st¢zenia cholesterolu
frakcji LDL, w grupach chorych zrandomi-
zowanych do terapii atorwastatyna, simwa-
statyna, lowastatyna, fluwastatyna lub pra-
wastatyna. W kazdym z ramion badania
zwigkszano dawke statyny, dazac do osia-
gniecia zalozonego stezenia cholesterolu
frakcji LDL. Wykazano, ze 32% pacjentow
z choroba niedokrwienna serca osiagneto
stezenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/d],
natomiast 71% pacjentow z licznymi czynni-
kami ryzyka, ale bez choroby niedokrwien-
nej serca, osiagneto stezenie cholesterolu
frakeji LDL < 130 mg/dl. Najsilniejsza sta-
tyna (atorwastatyna) podawana w maksy-

malnej dawce umozliwilta osiagniecie doce-
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lowych wartos$ci cholesterolu frakeji LDL
u 72% o0s6b z choroba niedokrwienng serca
iu 83% 0s6b z licznymi czynnikami ryzyka.
Powyzsze dane wskazuja, ze odsetek pacjen-
téw osiagajacych docelowe stezenia chole-
sterolu frakcji LDL nadal nie jest w petni
zadowalajacy. Fakt ten potwierdza takze
inne badanie, takie jak European Action on
Secondary Prevention through Intervention
Reduce Event (EUROASPIRE II) [13],
w ktorym jedynie 52% o0s6b z choroba nie-
dokrwienna serca osiagneto pozadane ste-
zenie cholesterolu catkowitego. W polskim
rejestrze Standardéw Podstawowej Opieki Kar-
diologicznej (SPOK), obejmujacym 8972
chorych po zawale serca, u 79% stosowano
statyny, jednak stezenie cholesterolu frakc;ji
LDL < 100 mg/dl osiagneto jedynie 12%
badanych [14]. Przedstawione dane wska-
zuja na koniecznos¢ podejmowania dalszych
strategii terapeutycznych. Kierunki dziatan
to wdrozenie leczenia statynami w odpo-
wiednich dawkach u wszystkich chorych,
ktdrzy ze wzgledu na zwigkszone ryzyko po-
wiklan sercowo-naczyniowych kwalifikuja
si¢ do powyzszej terapii. Drugi kierunek
dziatan to stosowanie duzych dawek statyn
lub wprowadzenie innych lekéw hipolipemi-
zujacych. Jednak nie sposéb pominaé faktu
bezpieczenstwa i tolerancji terapii duzymi
dawkami statyn. Nietolerancja lekéw pro-
wadzi do zaniechania terapii. W licznych
badaniach wykazano, ze stosowanie statyn
po pierwszym roku terapii przerywato 26—
—85% badanych, co stanowito konsekwencje
ztej tolerancji lekéw [15]. Kolejnym dziata-
niem niepozadanym stwierdzanym u niekt6-
rych pacjentow stosujacych statyny byly tak-
ze bole migsni. I tak w badaniu Predicton of
Muscular Risk in Observational Conditions
(PRIMA) obserwowano 7924 chorych z hi-
percholesterolemia, ktérych leczono ator-
wastyna w dawce 40-80 mg, fluwastatyna
— 80 mg, prawastatyna 40 mg i simwastatyna
40 lub 80 mg. Wykazano, ze czgsto$¢ obja-
wow pochodzacych z uktadu mig§niowego
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»» Jak wykazano,
stosowanie terapii
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wynosita 10,5% [16]. Jednak w réznych ba-
daniach klinicznych stwierdzono, ze cz¢stos¢
wystepowania mialgii jest znacznie zrdznico-
wana. [stotny wplyw ma dawka statyny, a nie
osiagniete stezenie cholesterolu frakcji
LDL. Dazac do osiagni¢cia docelowego ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL, poszukiwa-
no dodatkowych metod dla poprawy sku-
tecznoSci terapii. Jednym z mozliwych kie-
runkéw dziatania jest farmakologiczne ha-
mowanie wchianiania cholesterolu w prze-
wodzie pokarmowym. Lekiem zmniejszaja-
cym wchtanianie cholesterolu o 50% okazat
si¢ ezetymib [17]. Hamuje on biatko
NPCI1L1 (Niemann Pick C1 Like protein 1)
obecne w rabku szczoteczkowym komorek
nablonka jelitowego [18]. W wyniku stoso-
wania ezetymibu, podobnie jak w przypad-
ku zywic lub statyn, dochodzi do zwigksze-
nia ekspresji receptoréw dla cholesterolu
frakcji LDL na powierzchni hepatocytéw,
przez co zwigksza si¢ wychwyt przez watro-
be endogennego cholesterolu zwigzanego
z czasteczkami lipoprotein LDL [17].
Ezetymib jest zatem pierwszym przedsta-
wicielem nowej klasy lekdw zmniejszajacych
stezenie cholesterolu frakcji LDL, ktére blo-
kuja w jelicie cienkim wychwyt cholestero-
Iu pochodzacego z diety i z6tci, bez wptywu
na wchlanianie triglicerydéw i witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach [19-21]. Stosowa-
nie monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg
zmniejsza stezenie cholesterolu frakcji LDL
o okoto 17% [22-24]. Nalezy podkresli¢ fakt
komplementarnego dziatania ezetymibu
w stosunku do statyn. Skojarzone leczenie eze-
tymibem istatyng prowadzi do jeszcze wick-
szego spadku stezenia cholesterolu frakcji
LDL niz w przypadku stosowania monote-
rapii kazdym ze wspomnianych preparatéw,
poniewaz ich mechanizmy dziatania (hamo-
wanie wchtaniania w jelitach i hamowanie
syntezy cholesterolu w watrobie) wzajemnie
si¢ uzupetniaja. Stopien zmniejszenia stgze-
nia cholesterolu frakcji LDL podczas lecze-

nia skojarzonego jest znacznie wigkszy niz

efekt dziatania podwojonej dawki statyny
[25-27]. Dwukrotne zwigkszenie dawki sta-
tyny powoduje obnizenie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL jedynie o dalsze 6%, nato-
miast leczenie skojarzone daje okoto 18-
—25% — spadek tej frakc;ji lipidowej [25].
Jak wykazano, stosowanie terapii skoja-
rzonej ezetymibem w dawce 10 mg i simwa-
styna w dawce 40 mg zmniejsza st¢zenie cho-
lesterolu frakcji LDL o 55%, co stanowi
efekt co najmniej rowny efektowi monote-
rapii duzymi dawkami statyn [26, 28]. Wyniki
opublikowanych ostatnio badan, obejmuja-
cych chorych ze stabilng choroba niedo-
krwienna serca i cukrzyca typu 2, dowodza,
Ze zmiana leczenia na ezetymib i simwasty-
n¢ powoduje wicksza redukcje cholestero-
lu frakeji LDL niz podwojenie poczatkowe;j
dawki statyny [29-31]. Skuteczno$¢ dawki
10/40 mg ezetymibu i simwastyny w porow-
naniu z podwdjna dawka statyny badano
u chorych hospitalizowanych z powodu
ostrego incydentu wieficowego. Badanie
INFORCE [32] bylo otwartym, wielooSrodko-
wym randomizowanym badaniem IV fazy,
do ktérego zakwalifikowano 424 chorych ho-
spitalizowanych z powodu ostrego incyden-
tu wieficowego. Pacjenci wcze$niej otrzymy-
wali statyny przez okres powyzej 6 tygodni,
w statej dawce. Po wypisaniu ze szpitala cho-
rych dzielono na grupy (z uwzglednieniem
podawanej dawki satyny (mata, Srednia,
duza), a nastepnie przydzielano losowo do
grupy, ktéra otrzymywata podwojona daw-
ke statyny lub preparat ezetymib/simwasty-
na w dawce 10 ng/40 mg. Terapi¢ kontynu-
owano przez 12 tygodni. Srednie wartosci
stezenia cholesterolu frakcji LDL w grupie
leczonej ezetymibem i simwastyna wynosity
wyjsciowo 2,48 mmol/l, a w grupie leczonej
sama statyng — 2,31 mmol/l. Wykazano, ze
u 86% o0s6b otrzymujacych ezetymib i sim-
wastyne stezenie cholesterolu frakcji LDL
wynosito < 100 mg/dl, natomiast w grupie
leczonej sama statyna stezenie cholesterolu
frakcji LDL < 100 mg/dl obserwowano tyl-
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ko u 72% badanych. Jednak opcjonalne ste-
zenie cholesterolu frakcji LDL w badanej
populacji wynosito 70 mg/dl (1,8 mmol/l).

Powyzsze wartoSci cholesterolu frakcji
LDL w grupie przyjmujacej statyne osiagne-
10 13%, aw grupie stosujacej ezetymib i sim-
wastyne — 60% (p < 0,001).

Powyzsze dane dowodza, ze zmiana le-
czenia hipolipemizujacego na terapig skoja-
rzong ezetymibem w dawce 10 mg i simwa-
styna w dawce 40 mg powoduje istotnie wy-
zsza redukcje stezenia cholesterolu frakcji
LDL niz podwajanie dawki samej statyny.
Czestos¢ dziatan niepozadanych byta zblizo-
na w obu grupach. W celu oceny potencjal-
nego korzystnego wptywu dawki ezetymibu
i simwastyny w populacjach chorych ze sta-
bilna lub ostra postacia choroby niedo-
krwiennej serca nalezy przeprowadzi¢ dal-
sze badania.

W badaniu The Ezetimibe Add-On to Sta-
tin for Effectiveness Trial (EASE) wykazano
korzysci wynikajace z terapii skojarzone;j
ezetymibem istatyna. [33]. Warunkiem kwa-
lifikujacym do wlaczenia do proby EASE
bylo st¢zenie cholesterolu frakcji LDL, kt6-
re przekraczato wartosci zalecane przez
National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III)
dla danej kategorii ryzyka [10].

Czynnikami wykluczajacymi z badania
byly: niestabilna choroba wieficowa, zawat
serca, udar mozgu przebyty w okresie 3 mie-
siecy poprzedzajacych badanie. Wiadomo,
ze kazde podwojenie dawki statyny powodu-
je dalszy 6-8-procentowy spadek st¢zenia
cholesterolu frakcji LD. W badaniu EASE
zrandomizowano 3030 chorych. U oséb na-
lezacych do wszystkich kategorii ryzyka le-
czenie skojarzone ezetymibem i statyna pro-
wadzito do istotnego zwigkszenia odsetka
chorych osiagajacych zalecane stgzenia cho-
lesterolu frakcji LDL. R6znice migdzy ra-
mionami badania byly najwyzsze w podgru-
pie 0s6b z choroba niedokrwienng serca lub

jej rownowaznikami. Czesto$¢ wystepowa-
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nia powiktan zwigzanych z leczeniem doty-
czyta 5,2% w grupie przyjmujacej placebo
istatyny, natomiast 5,1% w grupie otrzymu-
jacej ezetymib ze statyna. Wnioski ptynace
ze wspomnianego badania wskazuja, ze le-
czenie skojarzone umozliwia skuteczniejsze
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakeji
LDL na drodze dwoch niezaleznych uzupet-
niajacych si¢ szlakow metabolicznych: zaha-
mowania syntezy cholesterolu i zahamowa-
nia jego wchtaniania.

Zaobserwowano takze korzystny wplyw
terapii skojarzonej na stezenie cholestero-
lu frakcji HDL, trigliceryd6w, cholesterolu
nie-HDL i stezenie bialka C-reaktywnego
wysokiej czutosci (Hs-CRP). W dotychcza-
sowych badanich klinicznych stosowanie
terapii ezetymibem wiaze si¢ z istotnym ob-
nizeniem steZenia cholesterolu frakcji LDL,
co powoduje korzystne wyniki w zapobiega-
niu chorobom uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Nalezy jednak okre§li¢ dlugotrwate ko-
rzySciibezpieczenstwo leczenia tym lekiem.
W 2008 roku opublikowano wyniki leczenia
stenozy aortalnej za pomoca simwastatyny
iezetymibu. W badaniu Simvastatin and Eze-
timibe in Aortic Stenosis (SEAS) [34] nie
potwierdzono jednak korzystnego wptywu
terapii zlozonej na samg zastawke aortalna,
chociaz wykazano istotny spadek zdarzen
niedokrwiennych w poréwnaniu z placebo.
Wspomniane badanie stalo si¢ przedmio-
tem szerokiej dyskusji dotyczacej mozliwo-
Sci wzrostu czgstosci procesow nowotworo-
wych u pacjentéw otrzymujacych terapie
skojarzona ezetymibem i simwastyna (11%
W grupie przyjmujacej ezetymib i simwasty-
n¢, 8% grupie otrzymujacej placebo [p =
= 0,1]) [34]. Chociaz w innych badaniach
z udziatem ezetymibu i simwastyny takich
niekorzystnych trendéw nie obserwowano,
badanie SEAS stalo si¢ podstawa rozwazan
nad bezpieczefistwem terapii. Zanalizowa-
no czegsto$¢ nowotworéw zglaszanych do
Ford and Drug and Administration (US
FDA) u chorych leczonych ezetymibem lub
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ezetymibem i simwastynag w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi tylko simwasta-
tyne lub inne leki hipolipemizujace. Anali-
za obejmowata okres od lipca 2004 roku (do-
stepnoS$¢ ezetymib/simwastyna w Stanach
Zjednoczonych) do marca 2008 roku (data
ostatniego zdarzenia niepozadanego). W latach
2004-2008 chorym przepisano 559 milio-
néw recept na 5 réznych preparatéw hipo-
lipemizujacych, w tym okoto 52 miliony dla
ezetymibu i okoto 55 milionéw dla ezetymibu
i simwastyny [35].

Czestos¢ proceséw nowotworowych ob-
serwowanych w przypadku zalecenia ezety-
mibu lub terapii ezetymibem i simwastyna
wynosita odpowiednio 2,9 i 1,3 na milion
przepisanych preparatow w pordéwnaniu
z 3,1-5,1/milion w odniesieniu do innych
preparatow statynowych (atorwastatyna,
simwastatyna, rosuwastatyna) [35].

W niezaleznej metaanalizie incydentéw
nowotworowych w badaniu Study of Heart
and Renal Protection (SHARP) i w badaniu
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial IMPROVE-IT)
w dwoch prébach klinicznych z udziatem
20 000 pacjentéw otrzymujacych ezetymib
i simwastyn¢ nie wykazano wzrostu ryzyka
nowotworowego [36].

Alawi i wsp. [35] w postmarketingowej
analizie wpltywu ezetymibu lub ezetymibu
i simwastyny na czestoS¢ proceséw nowotwo-
rowych podkreslaja, ze w duzych badaniach
klinicznych nie potwierdza si¢ podejrzenia,
bedacego wynikiem badania SEAS, na te-
mat wzrostu ryzyka nowotworowego.

Kolejnym waznym, z praktycznego
punktu widzenia, problemem jest mozliwo$¢
interakcjilekéw. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano, ze ezetymib nie powoduje
wzrostu aktywnoSci enzyméw z grupy cyto-
chromu P-450, odpowiedzialnych za meta-
bolizm lekéw. Nie wykazano istotnych inte-
rakcji farmakologicznych ze statynami [37].
Jednoczesne stosowanie ezetymibu i zywic

wiazacych kwasy z6tciowe (cholestyramina)

zmniejsza warto$¢ pola pod krzywa st¢zenia
(AUC, area under the curve) ezetymibu cat-
kowitego o okoto potowe. W zwiazku z tym
ezetymib nalezy podawac 2 godziny przed
zastosowaniem leku wigzacego kwasy thusz-
czowe lub 4 godziny po jego zastosowaniu
[17]. W badaniu I fazy oceniano takze inte-
rakcje farmakologiczng pomigdzy fenofi-
bratem a ezetymibem.

Faczne stosowanie tych lekow w grupie
0s0b zdrowych wigzato si¢ z istotnym zwiek-
szeniem ANC ezetymibu calkowitego i jego
glukuronianu, natomiast nie wplywato na far-
makokinetyke kwasu fibrynowego. Nalezy
takze pamictaé, ze podawanie ezetymibu
zwicksza zawartoS$c¢ cholesterolu w z6tci. Po-
nadto podczas terapii fibratami ilo$¢ chole-
sterolu w z6tci jest podwyzszona. A zatem
terapia skojarzona moze zwigkszaé ryzyko
kamicy cholesterolowej, jednak dotychczas
nie wykazano takiego wptywu u ludzi[38, 39].

Kolejnym etapem w leczeniu zaburzen
lipidowych jest zmniejszenie stezenia trigli-
cerydéw i/lub zwigkszenie stezenia choleste-
rolu frakcji HDL. Zgodnie z obowiazujacy-
mi zaleceniami, nalezy dazy¢ do obnizenia
triglicerydow < 1,7 mmol/l (150 mg/dl) oraz
HDL
u mezezyzn powyzej 1,0 mmol/l (40 mg/dl)

zwickszenia cholesterolu frakcji

i u kobiet powyzej 1,2 mmol/l (46 mg/dl).
W badaniach klinicznych udowodniono bez-
sprzecznie, ze zwigkszenie st¢zenia chole-
sterolu frakcji HDL i zmniejszenie st¢zenia
triglicerydow wiaze si¢ zistotna redukcja in-
cydentéw sercowo-naczyniowych (nawet
bez zmian st¢zenia cholesterolu frakcji
LDL) [40, 41].

W przypadku osiagnigcia docelowych
wartoSci cholesterolu frakcji LDL gtéwna
grupa lekéw znajdujacych zastosowanie
w leczeniu aterogenne;j dyslipidemii (podwyz-
szone stezenie triglicerydow, obnizony cho-
lesterol frakcji HDL, obecno$¢ matych ge-
stych czasteczek LDL) sa fibraty [42-44].
Jest to grupa lekéw, ktorej stosowanie

w najwigkszym stopniu redukuje st¢zenia
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triglicerydow i zwigksza stezenie cholestero-
lu frakcji HDL. Mimo ze wickszo$¢ fibratow
(poza fenofibratem) jedynie w niewielkim
stopniu wplywa na stezenie cholesterolu
frakcji LDL, to wykazano, ze terapia z zasto-
sowaniem tej grupy lekéw wiaze si¢ z ko-
rzystnym wpltywem na wielko$¢ czasteczek
LDL. Spada odsetek matych gestych czaste-
czek, wysoce aterogennych, na korzysé wiek-
szych czasteczek, o mniejszych wlasciwo-
Sciach miazdzycowych. Wzrasta odsetek cza-
steczek HDL o wigkszych rozmiarach, co
utrudnia ich wydalanie przez nerki, prowa-
dzac do korzystnego wzrostu ich st¢zenia
z punktu widzenia sercowo-naczyniowego
[45]. W analizie danych z badan klinicznych
dotyczacych fibratéw wykazano znamiennie
wieksza skutecznos¢ tych lekow w redukcji
czestos$ci zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z insulinoopornoScia. W kilku
badaniach wykazano korzySci kliniczne
z zastosowania fibratow, zwlaszcza wsrod
chorych z cukrzyca typu 2 oraz zespotem me-
tabolicznym, w postaci redukcji incydentow
sercowo-naczyniowych oraz hamowania
progresji zmian miazdzycowych.

Kolejnym problemem jest stosowanie
statyn w prewencji pierwotnej powiktan ser-
cowo-naczyniowych [46]. W 2008 roku Mils
i wsp. [40] dokonali metaanalizy 20 badan
randomizowanych. Autorzy poszukiwali
odpowiedzi na pytanie — czy u os6b bez
choroby wieficowej stosowanie statyny
zmniejsza ryzyko zgonu i powaznych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Analiza
objeto 65 261 oséb, sposrdd ktorych 32 662
otrzymywato statyne, natomiast 32 599
— placebo. Przyjmowanie statyny przez
okres 1-5,3 roku wigzato si¢ ze zmniejsze-
niem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny (RRR —7%), z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (RRR — 11%) i z powodu zawalu
serca (RRR —54%) oraz ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych (RRR —
—15%),zawatu serca (RRR —23%). Nato-

miast nie wykazano wplywu statyn na ryzy-
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ko zgonu z powodu udaru moézgu, ryzyko re-
waskularyzacji wieficowej, dtawicy piersio-
wej i hospitalizacji. Wniosek wysuniety przez
wspomnianych badaczy wskazuje, ze stoso-
wanie statyn u oséb bez choroby wieficowej
w wywiadzie przez okres powyzej roku
zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych.
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