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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),
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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-
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no ich wptyw na grubos¢ btony wewnetrznej i srodkowej
Scian tetnic szyjnych (CIMT) i udowych u chorych z rodzin-
na hipercholesterolemia [10]. Whrew oczekiwaniom bada-
czy, mimo znamiennej dodatkowej redukcji stezenia
LDL-C (0 16,5%) i biatka C-reaktywnego (0 26%), nie byto
znamiennej réznicy CIMT miedzy obu grupami chorych po
2 latach leczenia. Wynik ten jest sprzeczny z wynikami ba-
dania ASAP, w ktérym uzyskano znamienng regresje CIMT
pod wptywem 2-letniej intensywnej terapii atorwastaty-
na (80 mg/dzief) w poréwnaniu z simwastatyna (40
mg/dzien) rowniez u chorych z rodzinng hipercholestero-
lemia [11]. Z kolei w innym badaniu, takze u chorych z ro-
dzinna hipercholesterolemia, intensywna terapia simwa-
statyng (80 mg/dzien) spowodowata po 2 latach
znamienne zmniejszenie grubosci Sciany tetnicy szyjnej
[12]. W badaniu tym nie byto grupy kontrolnej.

Zastanawiajace jest, dlaczego intensywna terapia
hipolipemizujaca statynami korzystnie wptywa na grubosé
CIMT w rodzinnej hipercholesterolemii, podczas gdy inten-
sywna terapia hipolipemizujaca statyna i ezetymibem nie
ma takiego dziatania. Badacze ENHANCE podjeli prébe wy-
jasnienia braku skutecznosci zastosowanej terapii u swo-
ich pacjentéw. Gtéwnym prawdopodobnym powodem mo-
ze by¢ mata wyjsciowa CIMT, tj. 0,70£0,13 mm (Srednia
przynajmniej 4 sposrod 6 segmentdw: prawa i lewa wspdl-
ne, rozwidlenia i tetnice szyjne wewnetrzne). Srednia IMT
tetnicy szyjnej wspdlnej wynosita 0,68+0,15 mm i odpo-
wiadata IMT u zdrowych ludzi dorostych [13]. Nalezy do-
da¢, ze mogto to by¢ skutkiem wczesniejszej, by¢ moze
dtugiej, intensywnej terapii statynami. Przed 6-tygodnio-
wym okresem washout 80% chorych przyjmowato staty-
ne. Niestety, nie wiadomo jak dtugo i jakie byto stezenie
LDL-C w dniu odstapienia od terapii statynami.

Dr Kastelein, gtéwny badacz ENHANCE, komentujac
wyniki badania podczas 77 Kongresu Europejskiego Towa-
rzystwa Badan nad Miazdzycg w Stambule (kwieciefi 2008)
wyrazit opinie, ze przy matej CIMT w badaniu wyjsciowym
mato prawdopodobna byta regresja w ciggu 2 lat. Wedtug
niego potrzebna bytaby dtuzsza obserwacja. Dla przypo-
mnienia, we wspomnianym wyzej badaniu ASAP Srednia
wyjsciowa IMT tetnic szyjnych wspblnych, rozwidlenia i tet-
nic szyjnych wewnetrznych byta wieksza niz w ENHANCE
i wynosita 0,92+0,20 mm, a ponadto, co jest bardzo waz-
ne, zmiana IMT po 2 latach korelowata z wyjsciowg IMT
(r=0,41, p=0,0001) [11]. Podobnie jak w ASAP, w badaniu
z zastosowaniem simwastatyny 80 mg/dzien wyjsciowa
ztozona IMT byta wieksza niz w ENHANCE, wynosita bo-
wiem 1,07+0,23 mm. Warto wiec podkresli¢, ze wszystkie
trzy poréwnywane ze sobg badania, oceniajace wptyw in-
tensywnej terapii hipolipemizujacej na IMT u chorych z ro-
dzinng hipercholesterolemia, réznity sie wyjsciowa grubo-
scig IMT. Szkoda, Ze do badania ENHANCE nie za-
kwalifikowano chorych z CIMT poréwnywalna z CIMT cho-
rych z badania ASAP Nalezy jednak doda¢, ze rekrutacja
do ENHANCE odbywata sie 5-6 lat pézniej niz rekrutacja

do ASAP (lata 2002-2004 vs 1997-1998). Chorzy
z badania ENHANCE mogli by¢ wiec dtuzej i intensywniej
leczeni statynami przed przystapieniem do badania, co
znalazto odbicie w mniejszej wyjsciowej CIMT.

Badanie wptywu leku hipolipemizujgcego na CIMT z za-
stosowaniem techniki ultrasonograficznej jest uznawane
za badanie zastepcze w ocenie skutecznosci terapii. Jak
juz na poczatku wspomniano, najwazniejsze sg préby kli-
niczne z randomizacja, w ktérych obserwuje sie wystepo-
wanie epizodéw sercowo-naczyniowych. Cel ten jest reali-
zowany w badaniu IMPROVE IT [9]. Do badania wtgczani
sa chorzy przed uptywem 10 dni od wystgpienia ostre-
go zespotu wiencowego (OZW) ze stezeniem LDL-C
<3,2 mmol/l (<125 mg/dl), jesli nie byli leczeni statyna
przed OZW, lub <2,5 mmol/|, jesli takie leczenie stosowa-
li. Chorzy przyjmuja simwastatyne 40 mg/dzien z ezety-
mibem 10 mg/dzief lub simwastatyne 40 mg/dzien (gru-
pa kontrolna). Po 2,5 roku leczenia ocenione zostanie
wystepowanie w tym okresie epizodéw ChSN i zgonéw
sercowo-naczyniowych. Jest to pierwsze badanie z celem
terapeutycznym dla LDL-C 52 mg/dl. Przychodzac na swiat,
cztowiek ma w przyblizeniu takie stezenie tego lipidu. Na-
lezy doda¢, ze ostatnio zwiekszono liczbe uczestnikow
IMPROVE IT z poczatkowo planowanych 12 500 do 18 000,
poniewaz wystepowanie epizodéw naczyniowych okaza-
to sie rzadsze, niz oczekiwano. Badanie bedzie kontynu-
owane, az wystapi ich przynajmniej 5250 i uptynie przy-
najmniej 2,5 roku leczenia u kazdego chorego.

Dwa inne badania kliniczne z terapig skojarzona sta-
tyna i ezetymibem, kontrolowane placebo, to SEAS [14]
i SHARP [15]. W SEAS uczestniczy 1873 chorych ze zweze-
niem aorty. Przedmiotem oceny jest wptyw przynajmniej
4-letniego leczenia simwastatyna 40 mg/dzieh w skoja-
rzeniu z ezetymibem na wystepowanie gtéwnych epizo-
doéw sercowo-naczyniowych i progresje zwezenia (potrze-
ba wszczepienia zastawki aortalnej). W SHARP bierze udziat
9000 0s6b z przewlekta chorobg nerek (CKD), w tym 6000
chorych przed dializg i 3000 chorych dializowanych. Ce-
lem tego badania jest sprawdzenie wptywu minimum
4-letniej terapii skojarzonej simwastatynga i ezetymibem
na ryzyko gtéwnych epizodéw sercowo-naczyniowych oraz
progresje CKD do schytkowej choroby nerek (chorzy
przed dializa).

Podsumowujac, w oczekiwaniu na wyniki badan kli-
nicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu jako
leku uzupetniajacego statyne, przede wszystkim w duzej
hipercholesterolemii (zaburzenia rodzinne), jesli optymal-
ne leczenie statyna nie powoduje osiggniecia docelowego
stezenia LDL-C. W praktyce klinicznej dla rozpoznania hi-
percholesterolemii rodzinnej, poza duzym stezeniem
LDL-C, istotne jest wystepowanie takiego zaburzenia
u krewnych pierwszego stopnia i/lub wykrycie mutacji ge-
netycznych badz receptora LDL lub apolipoproteiny B.
To ostatnie badanie, jakkolwiek decydujace w diagnosty-
ce, nie jest konieczne dla postepowania. Oddzielnej uwa-
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gi wymaga to, Ze obecnie czesSciowa refundacja kosztu eze-
tymibu jest mozliwa, jesli mimo leczenia statyng stezenie
LDL-C wynosi »3,4 mmol/l (>130 mg/dl), a nie, jesli chory
nie uzyskuje docelowej wartosci tego lipidu.
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