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Poréwnanie terapii simwastatyna i ezetymibem
z monoterapia simwastatyna — wyniki badania ENHANCE

Commentary to the article:
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Redukcja poziomu LDL-cholesterolu (LDL-C) okazata sie
milowym krokiem w prewencji choroby wiehcowej. W ba-
daniach poréwnujacych dziatanie r6znych statyn wykaza-
no, ze intensywna terapia hipolipemizujaca wiaze sie
z istotnym zmniejszeniem czestoSci wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Niestety, stosowanie bar-
dzo wysokich dawek statyn powoduje nasilenie ich dzia-
tanh niepozadanych.

Ezetymib jest lekiem obnizajacym stezenie LDL-C, kt6-
rego dziatanie polega na wybiérczym hamowaniu absorp-
cji cholesterolu poprzez taczenie sie leku z biatkiem zloka-
lizowanym na btonie szczoteczkowej enterocytéw, nazy-
wanym biatkiem podobnym do biatka Nimanna-Picka
(NPCI1L1). Dodanie ezetymibu do terapii statyng prowadzi
do dalszej redukcji stezenia LDL-C 0 12-20%.

Ocena wptywu nowego preparatu na rozwéj miazdzy-
cy byta celem wieloosrodkowego badania z randomizacja,
z podwojnie lepa préba — ENHANCE. Projekt trwat 24 mies.
Poréwnywano skutki leczenia dawka 80 mg simwastaty-
ny w monoterapii i w potaczeniu z 10 mg ezetymibu. Ba-
daniem objeto 720 chorych z rodzinna hipercholesterole-
mig. Stezenie LDL-C przed wtaczeniem do badania
wynosito co najmniej 210 mg/d|, niezaleznie od uprzedniej
terapii hipolipemizujacej. Wczesniej leczenie statynami
otrzymywato 80% chorych.

Kryteria wytaczenia objety: duze zwezenie lub okluzje
tetnicy szyjnej wewnetrznej, przebyta endarterektomie lub
stentowanie tetnicy szyjnej wewnetrznej, homozygotycz-
na postac rodzinnej hipercholesterolemii, niewydolnosé
serca w lIli IV klasie wg NYHA, zaburzenia rytmu serca, nie-
stabilng chorobe wieficowg oraz ostatnio przebyty epizod
Sercowo-naczyniowy.
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Oceniano grubos¢ btony wewnetrznej i srodkowej (IMT)
tetnicy szyjnej wewnetrznej i tetnicy udowej. Badanie
ultrasonograficzne tetnic (B-mode) przeprowadzano w mo-
mencie rekrutacji, po miesiacu oraz po 3, 6, 18 i 24 mies.
terapii. W tym samym czasie kontrolowano tez stezenia li-
pidéw, aminotransferaz, biatka C-reaktywnego (CRP) i mor-
fologie. Pomiary ultrasonograficzne wykonywano w pra-
wej i lewej tetnicy szyjnej wspélnej, rozwidleniach tetnic
szyjnych wspblnych, tetnicach szyjnych wewnetrznych oraz
prawej i lewej tetnicy udowe;.

Pierwszorzedowym punktem koficowym byta Srednia
zmiana IMT w stosunku do badania wyjsciowego, zdefi-
niowana jako srednia z wszystkich srednich zmian IMT
w tetnicach szyjnych wspélnych, ich rozwidleniach i tetni-
cach szyjnych wewnetrznych. Za drugorzedowe punkty
kohcowe przyjeto: odsetek chorych z regresja IMT, odse-
tek chorych z nowymi blaszkami miazdzycowymi >1,3 mm
oraz zmiane maksymalnej IMT.

Ostatecznie 357 chorych randomizowano do ramienia
simwastatyny (80 mg) z ezetymibem (10 mg), a 363
— do ramienia simwastatyny (80 mg) z placebo. Badane
grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem charakterysty-
ki klinicznej z niewielkimi wyjatkami: w grupie monotera-
pii istotnie wyzszy byt wskaznik masy ciata (BMI)
(p=0,047), a w grupie terapii skojarzonej znalazto sie wie-
cej chorych z nadcisnieniem tetniczym (p=0,09) i nieco
mniej z wywiadem przebytego zawatu serca (p=0,06).

Stezenie cholesterolu po 24 mies. trwania badania wy-
nosito srednio 192,7+60,3 mg/dl w ramieniu simwastaty-
ny (wyjsciowo 317,8+66,1) i 141,3+52,6 mg/dl w ramieniu
terapii skojarzonej (wyjsciowo 319,0+65,0), réznica 16,5%,
p <0,01. R6znice w redukcji stezen tréjglicerydéw i CRP
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miedzy grupami to odpowiednio 6,6 oraz 25,7% na korzysé
podwaéjnej terapii, p=0,1 dla obydwu poréwnan. Srednia
zmiana IMT tetnicy szyjnej wspblnej wynosita 0,0058+
+0,0037 mm w grupie simwastatyny, a w grupie simwa-
statyny w potaczeniu z ezetymibem 0,0111+0,0038 mm,
p=0,29.

Drugorzedowe punkty kohcowe réwniez nie roznity sie
istotnie miedzy badanymi grupami: odsetek chorych z re-
gresja IMT wynosit 44,4% w ramieniu monoterapii i 45,3%
w ramieniu terapii skojarzonej (p=0,92), odsetek chorych
z obserwowanga nowa blaszka miazdzycowa, definiowana
jako wzrost IMT o 1,3 mm, wynosit odpowiednio 2,8 vs
4,7% (p=0,20). Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie
zmiany maksymalnej IMT (p=0,27), zmiany IMT na pozio-
mie tetnic szyjnych wspélnych (p=0,93), opuszki (p=0,37),

Co wynika z badania ENHANCE?
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Wartos¢ leku hipolipemizujacego
w prewencji chordb sercowo-naczynio-
wych (ChSN) ocenia sie poprzez jego
wptyw na redukcje epizodéw ChSN,
a najlepiej zgonbéw z tego powodu
i zgondw ogdtem. Te korzysci klinicz-
ne zostaty wykazane w odniesieniu
do statyn w licznych badaniach z ran-
domizacja, z grupami kontrolnymi [1,
2]. Leki te stabilizujg blaszki miazdzycowe, zmniejszajac
ich podatnosc¢ na pekniecie, a ponadto hamuja progresje
miazdzycy tetnic wieficowych i szyjnych lub nawet powo-
duja do pewnego stopnia jej regresje. Korzysci kliniczne,
w postaci redukcji epizodéw sercowo-naczyniowych [3]
i hamujacego wptywu na rozwéj miazdzycy tetnic, okaza-
ty sie wprost proporcjonalne do osiggnietego stezenia cho-
lesterolu LDL (LDL-C), tzn. im mniejsze stezenie, tym lepiej
[4]. Swiadczy to o tym, ze redukcja stezenia tego lipidu jest
gtdéwnym mechanizmem korzystnego dziatania statyn. Te
obserwacje przyczynity sie do ustalenia matych docelo-
wych stezen LDL-C (<2,5 mmol/l, tj. <100 mg/dl, lub
<2,0 mmol/|, tj. <80 mg/dl) u oséb z ChSN i/lub cukrzyca
[5]. Uzyskanie takich wartosci w ciezkiej hipercholestero-
lemii nie zawsze jest mozliwe pomimo optymalizacji lecze-
nia statynami. Dotyczy to przede wszystkim hiperchole-
sterolemii rodzinnej (FH), zwigzanej z niedoborem
receptoréw LDL, lub rodzinnego niedoboru apolipoprote-
iny B (biatko LDL). Czestos¢ heterozygotycznej FH wynosi
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tetnic szyjnych wewnetrznych (p=0,21), tetnic udowych
(p=0,16).

Efekty niepozadane wystapity u 107 (29,5%) chorych le-
czonych sama simwastatyna i 122 (34,2%) chorych leczo-
nych simwastatyng z ezetymibem (p=0,18). Odnotowano
7 zdarzen sercowo-naczyniowych w ramieniu monoterapii
(1 zgon sercowo-naczyniowy, 2 zawaty, 1 udar niedokrwien-
ny, wykonano 5 rewaskularyzacji) i 10 w ramieniu terapii
skojarzonej (2 zgony sercowo-naczyniowe, 3 zawaty, 1 udar
niedokrwienny, wykonano 6 rewaskularyzacji).

Podsumowujac, dodatnie ezetymibu do najwyzszej re-
komendowanej dawki simwastatyny nie przynosi korzy-
sci w postaci redukcji IMT w populacji chorych z rodzinng
hipercholesterolemia, mimo znacznego obnizenia pozio-
mu LDL-C i CRP.

1 przypadek na 500 os6b w populacji, a rodzinnego niedo-
boru apolipoproteiny B — 1 przypadek na 500-700 os6b.
Opcja terapeutyczng dla chorych, ktérzy nie osiaggaja po-
zadanych stezen LDL-C w wyniku leczenia statyng, mogto-
by by¢ dodanie do statyny ezetymibu.

Ezetymib jest lekiem zmniejszajacym stezenie LDL-C
w innym mechanizmie niz statyny. Zmniejsza on wchta-
nianie jelitowe cholesterolu pokarmowego i cholesterolu
wydzielonego z z6tcig do jelita. Dziatanie hipolipemizuja-
ce ezetymibu jest stabsze niz statyn i wyraza sie zmniej-
szeniem stezenia LDL-C Srednio 0 18% [6]. Jednak dodajac
ten lek do statyny, mozna osiggnac znacznie lepszy efekt
hipolipemizujacy niz podwajajac dawke statyny. Z podwo-
jenia dawki statyny wynika bowiem dodatkowa redukcja
LDL-C tylko 0 6% (tzw. reguta 6). W rezultacie skojarzenie
statyny z ezetymibem u chorych z ciezka hipercholestero-
lemig znacznie zwieksza prawdopodobienstwo osiggnie-
cia matego stezenia LDL-C, zwtaszcza <2,0 mmol/l lub
<1,8 mmol/l (<70 mg/dl) [7], tak jak proponuja eksperci
amerykanscy u chorych z bardzo duzym ryzykiem [8].

Konieczne jest udowodnienie skutecznosci tej terapii
pod wzgledem dodatkowej redukcji ryzyka epizoddéw ser-
cowo-naczyniowych w poréwnaniu z monoterapia staty-
na. Taka préba kliniczna, pod akronimem IMPROVE [T, jest
w trakcie realizacji [9]. Jednak pierwszym badaniem po-
rownujagcym oba modele leczenia (simwastatyna
80 mg/dzien i ezetymib 10 mg/dzien vs simwastatyna
80 mg/dzien) byto badanie ENHANCE, w ktérym ocenia-



