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Wprowadzenie

Ostatnie lata dostarczyly nowych danych naukowych dotyczacych simwastatyny, czyli le-
ku o udowodnionej skutecznosci i1 profilu bezpieczeistwa. Obecnie piSmiennictwo do-
tyczy glownie mozliwosci zastosowania simwastatyny w terapiach skojarzonych z innymi
lekami, ktore pojawily si¢ w armamentarium lekéw hipolipemizujacych. Wiele nadziei
wigze si¢ nie tylko z polaczeniem simwastatyny z fibratami, ale tez ze stosowaniem eze-
timibu oraz kwasu nikotynowego o przediuzonym uwalnianiu.

Ezetimib

Ezetimib to lek hipolipemizujacy, ktérego dziatanie polega na blokowaniu wchianiania
cholesterolu ze Swiatla jelita. Zmniejsza on wchlanianie cholesterolu o potowe, wplywa-
jac w ten sposob na egzogenna podaz cholesterolu. Jednocze$nie pod wplywem ezetimi-
bu dochodzi do zwigkszenia ekspresji receptorow dla LDL na powierzchni hepatocytow,
a tym samym nasilenia wychwytu w watrobie tzw. endogennego cholesterolu zwigzane-
go z czgsteczkami lipoprotein LDL.

TERAPIA SKOJARZONA: SIMWASTATYNA Z EZETIMIBEM

Co wnosi dodatkowe zastosowanie ezetimibu w ramach terapii skojarzonej z simwasta-
tyna? Wiele badan klinicznych wykazato dodatkowe korzysci ptynace z takiej terapii.
Ponizej kilka przykiadow.

Dziatanie hipolipemizujace

W badaniu z udziatem chorych z cukrzyca typu 2 zastosowanie 10 mg ezetimibu
1 simwastatyny zmniejszylo stezenie cholesterolu LDL o 20,8%, natomiast zwi¢kszenie
dwukrotnie tylko dawki simwastatyny nie skutkowato tak istotnym zmniejszeniem ste-
zenia cholesterolu LDL (jedynie o 0,3%) [1].
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Zawsze pojawiaja si¢ obawy dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania lekow, zwlaszcza stosunkowo nowych,
w szczegblnych grupach pacjentow, np. z zaawansowa-
ng przewlekla chorobg nerek. Wyniki badan je rozwie-
wajg. Przykladem sg wyniki brytyjskiego badania
UK-HARP-II [2], w ktérym oceniano skuteczno$§é
i profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej simwasta-
tyng i ezetimibem wilasnie u chorych z przewlekisa
choroba nerek. Do badania wilaczono 152 chorych
z przewlekla chorobg nerek w okresie przeddializacyj-
nym, 18 chorych poddawanych dializie otrzewnowe;j
i 33 chorych poddawanych hemodializie. Pacjenci byli
randomizowani do grupy terapii skojarzonej simwasta-
tyng w dawce 20 mg i ezetimibu w dawce 10 mg lub
do grupy simwastatyny i placebo. Po 6 miesigcach
obserwacji wykazano, ze stosowanie simwastatyny
w monoterapii spowodowalo zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL srednio o 31 mg/dl, a terapia skoja-
rzona skutkowata redukcja stezenia cholesterolu LDL
o kolejne 18 mg/dl (p <0,001). Terapia skojarzona
nie zwigkszala aktywnosci enzymo6w watrobowych i ste-
zenia fosfokinazy kreatyninowej. Nie zaburzata row-
niez wchianiania witamin rozpuszczalnych w tiusz-
czach.

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu z po-
dwdjnie Slepg probg o akronimie LEAD [3] z udziatem 93
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg wienicows, otrzy-
mujacych dotychczas stalg dawke 20 mg simwastatyny,
oceniano wplyw hipolipemizujacy terapii zwigkszona
dawka simwastatyny (40 mg) i terapii skojarzonej simwa-
statyng w dotychczas stosowanej dawce (20 mg) i ezetimi-
bem (10 mg). Dodanie do terapii ezetimibu przyczynito
si¢ do wigkszej redukcji cholesterolu LDL i cholesterolu
catkowitego. Dzigki terapii skojarzonej ezetimibem
w dawce 10 mg i simwastatyng w dawce 20 mg udalo si¢
obnizy¢ stezenie cholesterolu LDL o 32,2% w poréwnaniu
z 20,8% redukcjg za pomocg simwastatyny w wigkszej
dawce (p <0,01). Rowniez wigkszy odsetek pacjentow
osiggngl docelowe stezenie cholesterolu LDL <2,6 mmol/l
(<100 mg/dl) w grupie pacjentéw, w ktorej stosowano te-
rapi¢ skojarzong, w poréwnaniu z grupg, w ktorej stoso-
wano simwastatyne w dawce 40 mg, ale nie byla to r6znica
istotna statycznie (78,4 vs 60%, iloraz szans [OR] 2,81,
p=0,052). Inne parametry lipidowe nie roznity si¢ w obu
grupach. Warto podkreslié, ze obie terapie byly jednako-
wo dobrze tolerowane. Nie odnotowano zadnych przypad-
kéw rabdomiolizy, miopatii ani wzrostu aktywnoSci
enzymow watrobowych 3-krotnie powyzej gornej granicy
normy.

Dziatanie plejotropowe

Znany jest plejotropowy wplyw simwastatyny na
funkcje srodbtonka oraz efekt przeciwzapalny. Dotych-
czas nie bylo jasne, czy to dziatanie jest catkowicie nieza-
lezne od wtasciwosci hipolipemizujgcych statyn. Dzigki
pojawieniu si¢ ezetimibu mozliwe bylo oddzielenie wply-
wu hipolipemizujacego od innych czynnikéw w kontek-
Scie dzialania plejotropowego. Pacjentéw z wywiadem
choroby wiencowej i zaburzeniami gospodarki weglowo-
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danowej zrandomizowano do grupy, w ktorej stosowano
simwastatyn¢ w dawce 80 mg na dobg, lub do grupy tera-
pii skojarzonej simwastatyng w dawce 10 mg i ezetimi-
bem w dawce 10 mg. Funkcja Sr6dbtonka byla oceniana
na podstawie ultrasonograficznego pomiaru rozszerzal-
nosci tetnicy ramiennej zwigzanej ze wzrostem prze-
krwienia reaktywnego (flow-mediated dilation, FMD).
Po 6 tygodniach stezenie cholesterolu LDL ulegto obni-
zeniu z 3,1 do 1,5 mmol/l w grupie, w ktorej stosowano
duza dawke simwastatyny, i z 3 do 1,3 mmol/l w grupie te-
rapii skojarzonej. FMD wzrosto z 4,3 do 5,5%, podczas
gdy stezenie CRP zmniejszylo si¢ z 3,1 do 2,3 mg/dl, bez
istotnej statystycznie roznicy mi¢dzy badanymi grupami.
W tym badaniu poréwnano dwie mozliwe opcje inten-
sywnej terapii hipolipemizujacej, uzyskujac jednakowy
wplyw na stezenie cholesterolu i poprawe funkcji s§rod-
blonka. Oznacza to, ze w przeciwienstwie do wstepne;j hi-
potezy wplyw hipolipemizujgcy per se ma istotny wplyw
na poprawe funkcji srédblonka, bardziej niz inne wtasci-
wosci plejotropowe [4].

Ta praca wydaje si¢ tym wazniejsza, ze dotychczas na
podstawie piSmiennictwa wykazano jedynie dzialanie
plejotropowe statyn, ale nie ezetimibu. W kilku pracach
oceniano wplyw plejotropowy simwastatyny i ezetimibu
na funkcje Sr6dbtonka, stres oksydacyjny, a takze aktyw-
no$¢ komoérek progenitorowych srodbtonka. Wykazano,
ze zastosowanie 10 mg simwastatyny i 10 mg ezetimibu
skutkowalo podobnym dzialaniem hipolipemizujacym
w odniesieniu do stezenia cholesterolu LDL (obnizenie
stezenia odpowiednio o 15,6 i 15,4%), natomiast terapia
simwastatyng wykazata korzystny wplyw na przeplyw za-
lezny od srodbtonka naczyniowego rejestrowany w tetni-
cy ramiennej. Ezetimib nie wykazywal takiego dzialania.
Co ciekawe, aktywnos¢ pozakomoérkowej dysmutazy nad-
tlenkowej o istotnych wlasciwosciach antyoksydacyjnych
wzrosta o okolo 100% w przypadku terapii dawka 10 mg
simwastatyny, a nie zmienila si¢ pod wplywem dawki
10 mg ezetimibu. Pod wplywem simwastatyny uzyskano
ponadto znaczgcy wzrost liczby komoérek progenitoro-
wych §rodblonka, podczas gdy ezetimib nie wykazywat
takiego wplywu [5].

POROWNANIE TERAPII SKOJARZONEJ
Z MIONOTERAPIA INNYMI STATYNAMI
Zastanawia¢ moze réwniez sita dziatania hipolipemizu-
jacego terapii skojarzonej simwastatyny i ezetimibu
w poréwnaniu z innymi statynami, przede wszystkim
atorwastatyng. W ubieglym roku w American Journal of
Cardiology ukazaly si¢ wyniki badania VYMET [6].
W randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepg probg
1 6-tygodniowym okresem obserwacji oceniano skutecz-
no$¢ réznych schematow leczenia hipolipemizujacego,
tzn. polaczenia ezetimibu (10 mg) i simwastatyny (20 mg)
os atorwastatyna (10 lub 20 mg) oraz potaczenia ezetimi-
bu (10 mg) i simwastatyny (40 mg) vs atorwastatyna
(40 mg) u 1128 pacjentéw z hipercholesterolemia i zespo-
tem metabolicznym.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy byt okreslony jako
zmiana st¢zenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z war-
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toScig wyjsciowa. Dodatkowe punkty konicowe obejmo-
waly m.in. zmiany st¢zen innych parametréw lipidowych
czy stezenia biatka C-reaktywnego (CRP). Istotnie
wickszg redukcje stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL i cholesterolu non-HDL, apolipo-
proteiny B oraz stosunkéw stezenia lipidow do lipoprote-
iny uzyskano w grupie pacjentow otrzymujacych terapie
skojarzong ezetimibem i simwastatyng w poréwnaniu
z grupg pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ator-
wastatyny (p <0,001), we wszystkich poréwnywanych
dawkach. Dzigki terapii skojarzonej ezetimibem (10 mg)
i simwastatyng (20 mg) obnizono st¢zenie cholesterolu
LDL o 49,6%, a dzigki atorwastatynie o 36,5% w dawce
10 mg i o0 39,4% w dawce 20 mg, co stanowi roznice odpo-
wiednio o 13,1 i 10,2% migdzy tymi opcjami terapeutycz-
nymi. Ponadto w wyniku terapii ezetimibem (10 mg)
i simwastatyng (40 mg) st¢zenie cholesterolu LDL ule-
glo zmniejszeniu o 53,9%, a w wyniku terapii atorwasta-
tyng (40 mg) o 46%. Terapia skojarzona ezetimibem
(10 mg) 1 simwastatyng (20 mg) w poréwnaniu z atorwa-
statyng 10 mg (p <0,05) oraz ezetimibem (10 mg) i sim-
wastatyng (40 mg) w poréwnaniu z atorwastatyng 40 mg
(p <0,01) wydaje sie rOwniez skuteczniejsza w odniesie-
niu do stezenia cholesterolu HDL. Zmiany stezen tri-
glicerydow czy CRP nie réznily sie istotnie miedzy
analizowanymi schematami terapeutycznymi. Rowniez nie
obserwowano réznic w zakresie dzialan niepozgdanych ze
strony watroby, mi¢sni czy uktadu pokarmowego, i — co
warto podkresli¢ — objawy niepozadane wyst¢gpowaly rzad-
ko w poszczegdlnych grupach pacjentow.

Ostatnio szeroko dyskutuje si¢ o zaletach nowej
statyny — rosuwastatyny. W badaniu IN-CROSS [7]
poréwnywano terapi¢ skojarzong ezetimibem (10 mg)
i simwastatyng (20 mg) z rosuwastatyng w dawce 10 mg
u 0sob z hipercholesterolemig dotychczas niewystarczaja-
co kontrolowang monoterapig statyng. Po 6 tygodniach
obserwacji stwierdzono wigkszg redukcje stezenia chole-
sterolu LDL (-27,7 vs -16,9%, p <0,001), cholesterolu cal-
kowitego (-17,5 vs -10,3%, p < 0,001), cholesterolu innego
niz HDL (-23,4 vs -14,0%, p <0,001) oraz apolipoprote-
iny B (-17,9 s -9,8%, p <0,001) w grupie terapii skojarzo-
nej w pordwnaniu z terapig rosuwastatyng, podczas gdy
obie opcje terapeutyczne byly jednakowo skuteczne
w zwigkszaniu stezenia cholesterolu HDL (2,1 vs 3,0%,
p=0,433). Wigkszy odsetek pacjentow uzyskal stgzenie
cholesterolu LDL w zakresie <2,59 mmol/l (73 vs 56%),
<2,00 mmol/l (38 vs 19%) i <1,81 mmol/l (25 vs 11%)
W grupie terapii simwastatyng i ezetimibem w poréwna-
niu z monoterapig rosuwastatyng (p < 0,001). Granicznie
wigksza redukcja st¢zenia triglicerydéw (p=0,056) byla
obserwowana w terapii skojarzonej (-11,0 »s -5,3%
w grupie rosuwastatyny). Nie stwierdzono roznic w za-
kresie wystepowania dzialan niepozadanych czy wzrostu
aktywnoSci enzymow watrobowych i fosfokinazy kreaty-
ninowej. Wyniki badania IN-CROSS sugeruja lepszg po-
prawe parametréw lipidowych w wyniku stosowaniu
terapii skojarzonej simwastatyng i ezetimibem w porow-
naniu z terapig rosuwastatyna w dawce 10 mg przy jed-
nakowym profilu bezpieczenstwa.
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Poréwnanie trzech opcji terapeutycznych, tzn. terapii
skojarzonej simwastatyng i ezetimibem, monoterapii
atorwastatyng i monoterapii rosuwastatyna, w warunkach
podstawowej opieki zdrowotnej w Wielkiej Brytanii pod-
sumowuje badanie IN-PRACTICE [8], ktorego wyniki
ukazaly si¢ w maju 2010. W tym prospektywnym bada-
niu z podwodjnie $lepa proba z udziatem 34 osrodkow se-
lekcji poddano 1748 pacjentow z rozpoznang chorobg
sercowo-naczyniows, cukrzyca lub duzym ryzykiem cho-
roby sercowo-naczyniowej, otrzymujacych przez 6 tygo-
dni simwastatyn¢ w dawce 40 mg. Nast¢pnie do badania
wlgczono 786 (45%) pacjentow, ktdrzy nie osiagneli do-
celowego stezenia cholesterolu LDL (<2 mmol/l) i zran-
domizowano ich do grupy terapii skojarzonej ezetimibem
10 mg i simwastatyng 40 mg (n=261), grupy atorwasta-
tyny 40 mg (n=263) i rosuwastatyny w dawce 5 mg
(n=73) lub 10 mg (n=189) przez kolejnych 6 tygodni.
Pierwotny punkt konicowy, czyli osiggnigcie st¢zenia cho-
lesterolu LDL <2 mmol/l, stwierdzono u 69,4% pacjen-
tow w grupie terapii skojarzonej w poréwnaniu z 33,5%
w grupie atorwastatyny 40 mg (OR 4,5, 95% PU 3,0-6,8,
p <0,001) i 14,3% w grupie rosuwastatyny 5 lub 10 mg
(OR 13,6,95% PU 8,6-21,6, p <0,001). Analogiczne wyni-
ki uzyskano dla stezenia docelowego cholesterolu catko-
witego <4,0 mmol/l.

Terapia skojarzona: simwastatyna
z kwasem nikotynowym

Jak wspomniano na wstepie, rozne sg oblicza terapii skoja-
rzonej z simwastatyng. Kazda ma swoje zalety. Alternaty-
wg dla ezetimibu wydaje si¢ kwas nikotynowy, m.in. dzieki
wynikom badania o akronimie ARBITER 6-HALTS [9],
ktore odbily sie szerokim echem w srodowisku kardiolo-
gow. W badaniu ARBITER 6-HALTS (Arterial Biology
for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing
Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment Strategies in
Atherosclerosis) oceniano wplyw kwasu nikotynowego
i ezetimibu na grubos$¢ kompleksu intima-media w Scianie
tetnicy szyjnej (carotid intima-media thickness, CIMT).
Do badania wigczono 315 pacjentéw z wywiadem choroby
niedokrwiennej serca lub jej ekwiwalentu, ze stezeniem
cholesterolu LDL <100 mg/dl i st¢zeniem cholesterolu
HDL >50 mg/dl (m¢zczyzni) lub <55 mg/dl (kobiety),
otrzymujacych statyne. Do terapii dolaczono ezetimib
(10 mg na dobg) lub kwas nikotynowy o przedluzonym
uwalnianiu (docelowa dawka 2000 mg na dobg). W grupie
otrzymujacej kwas nikotynowy wykazano regresje Srednie;j
grubosci CIMT (-0,0102+0,0026 mm, p <0,001) i maksy-
malnej grubosci CIMT (-0,0124+0,0036 mm, p <0,001),
podczas gdy w grupie ezetimibu nie stwierdzono zmniejsze-
nia Sredniej grubosci CIMT (-0,0016+0,0024 mm, p <0,88)
lub maksymalnej grubosci CIMT (-0,0005+0,0029 mm,
p <0,88) w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Zaobserwo-
wano istotng roéznic¢ migedzy ezetimibem a kwasem niko-
tynowym w zakresie zmian Sredniej CIMT (p <0,016)
i maksymalnej CIMT (p <0,01) na korzys¢ kwasu nikoty-
nowego.
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Zainteresowanie kwasem nikotynowym przezywa re-
nesans, o czym §wiadczy praca opublikowana w ubieglym
roku w_Fournal of the American College of Cardiology. W do-
niesieniu autorzy analizowali wplyw duzej dawki kwasu
nikotynowego (2 g na dobe¢) dodanej do statyny na gru-
bos¢ blaszki miazdzycowej ocenianej w rezonansie ma-
gnetycznym po roku obserwacji. Do badania wiaczono
71 pacjentow ze stezeniem cholesterolu HDL <40 mg/dl
oraz z cukrzyca typu 2 i chorobg wieficowg lub miazdzy-
ca tetnic szyjnych lub obwodowych. Dodanie kwasu
nikotynowego do terapii statynami skutkowato korzyst-
nymi zmianami parametréw lipidowych po 6 i 12 miesia-
cach. Kwas nikotynowy zwigkszal stezenie cholesterolu
HDL o 23% i zmniejszal stezenie cholesterolu LDL
0 19%. Po 12 miesigcach obserwacji zanotowano istotng
redukcje grubosci Sciany tetnicy szyjnej w wyniku stoso-
wania kwasu nikotynowego w poréwnaniu z placebo (r6z-
nica mi¢dzy kwasem nikotynowym a placebo — 1,64 mm?’
[95% PU -3,12 do -0,16, p=0,03]). Srednia zmiana po-
wierzchni §ciany tetnicy szyjnej wyniosta -1,1+2,6 mm’
dla kwasu nikotynowego vs +1,2+3,0 mm?’ dla placebo.
W obu grupach bardziej wyrazone zmiany zanotowano
w wiekszych blaszkach miazdzycowych (r=0,4, p=0,04
dla placebo i r=-0,5, p=0,02 dla kwasu nikotynowego).
Podsumowujac to badanie, autorzy wnioskuja, ze zasto-
sowanie terapii skojarzonej statyny i kwasu nikotyno-
wego powoduje korzystng redukcje¢ zmian miazdzyco-
wych [10].

Podobny wydZzwigk ma inna praca, w ktorej porowny-
wano dzialanie hipolipemizujace i przeciwmiazdzycowe
terapii skojarzonej simwastatyng (20 mg) i kwasem niko-
tynowym (2 g) z monoterapig ré6znymi dawkami simwa-
statyny (20 i 80 mg). Srednie stezenie wyjSciowe
cholesterolu LDL wynosito 111 mg/dl. Po 12 miesigcach
W grupie terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia
simwastatyng 80 mg stwierdzono istotne zmniejszenie stg-
zenia apolipoproteiny B (-36,6 vs -11,9%, p=0,05) i lipo-
proteiny(a) (-18 vs +3,5%, p=0,001) przy podobnym
wplywie na stezenie cholesterolu LDL (-39,3 vs -24,3%,
p=0,24). W poréwnaniu z terapig simwastatyng, mimo
wzrostu st¢zenia wolnych kwasow ttuszczowych (+62,4%,
F=5,65, p=0,005), stezenie triglicerydow (-29,4%,
F=6,88, p=0,002) i stezenie lipoprotein o bardzo male;j
gestosci (-44,2%, F=7,94, p <0,001) zmniejszyto sie pod-
czas terapii skojarzonej. Ponadto terapia skojarzona spo-
wodowala wzrost stezenia cholesterolu HDL o 18,1%
w przeciwienstwie do terapii simwastatyng w dawce 20 mg
(0%) 1 w poréwnaniu z 5,9% wzrostem w wyniku terapii
simwastatyng w dawce 80 mg (p <0,001 s w poréwnaniu
do obu ramion monoterapii) [11].

Uwagi

BEZPIECZENSTWO STATYN

Musimy wspomniec o drugiej stronie medalu. W marcu
2010 roku US Food and Drug Administration (FDA)
[12] wydato ostrzezenie dotyczace stosowania duzych da-
wek simwastatyny (tzn. 80 mg). Zostalo ono sformuto-
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wane na podstawie wynikow badania SEARCH (Study
of the Effectiveness of Additional Reductions in Chole-
sterol and Homocysteine), w ktorym simwastatyna
w dawce 80 mg cz¢sciej powodowala uszkodzenie mig-
$ni, w tym rabdomiolize, niz simwastatyna w dawce
20 mg.

W trwajacym ponad 6,7 roku badaniu SEARCH oce-
niano liczbe istotnych zdarzen sercowo-naczyniowych
u 6031 pacjentow przyjmujacych simwastatyng w dawce
80 mg iu 6033 pacjentéw przyjmujgcych 20 mg simwasta-
tyny. Bole migSniowe wystgpowaly u 52 (0,9%) pacjentow
w grupie simwastatyny 80 mg w poréwnaniu z 1 osobg
(0,02%) w grupie simwastatyny 20 mg. Wstepne analizy
FDA sugeruja, ze u 11 (0,2%) pacjentéw przyjmujgcych
simwastatyne w dawce 80 mg rozwinetla si¢ rabdomioliza,
czego nie stwierdzono u zadnego pacjenta przyjmujacego
simwastatyn¢ w dawce 20 mg. Wyniki badania SEARCH
przemawiajg paradoksalnie za korzySciami terapii skoja-
rzonej simwastatyny w mniejszej dawce i ezetimibu lub
kwasu nikotynowego.

Ponadto na podstawie wynikoéw badania ENHANCE
(Effect of Combination Ezetimibe and High-Dose Simva-
statin s Simvastatin Alone on the Atherosclerotic Process
in Patients with Heterozygous Familial Hypercholestero-
lemia) FDA wydalo oSwiadczenie, ze grubo$¢ kompleksu
intima-media w t¢tnicach szyjnych nie roznita si¢ u osob,
u ktorych stosowano terapi¢ skojarzona simwastyng
(80 mg) i ezetimibem (10 mg), w poréwnaniu z osobami
przyjmujgcymi simwastatyne w dawce 80 mg w monotera-
pii (pogrubienie odpowiednio o 0,011 1 0,006 mm). W gru-
pie terapii skojarzonej uzyskano natomiast 56% redukcje
stezenia cholesterolu LDL w poréwaniu z 39% redukcjg
w grupie wylacznie simwastatyny [13].

BEZPIECZENSTWO EZETIMIBU

Z drugiej strony przed dwoma laty przetoczyla si¢ burz-
liwa dyskusja nad bezpieczenstwem ezetimibu i zwigk-
szonym ryzykiem choréb nowotworowych. Wszystko
zaczelo si¢ od opublikowania wynikoéw badania SEAS
[14]. W tym randomizowanym badaniu z podwojnie §le-
pa probg z udziatem 1873 pacjentéow z tagodng lub umiar-
kowang bezobjawowg stenozg zastawki aortalnej
postawiono za cel ocen¢ wplywu terapii hipolipemizuja-
cej na przebieg wady. Pacjentow randomizowano do mo-
noterapii simwastatyng w dawce 40 mg lub terapii
skojarzonej simwastatyng (40 mg) i ezetimibem (10 mg).

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako
istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, operacja wymiany zastawki aor-
talnej, zawal serca nieprowadzacy do zgonu, hospitalizacja
z powodu niestabilnej choroby wieficowej, niewydolnos§¢
serca, operacja pomostowania aortalno-wiencowego,
zabieg angioplastyki wiencowej, udar niedokrwienny
mozgu).

Podczas obserwacji trwajgcej ponad 52 miesigce
pierwszorzedowy punkt konicowy wystapit u 333 pacjen-
tow (35,3%) w grupie terapii skojarzonej simwastatyng
i ezetimibem oraz u 355 pacjentow (38,2%) w grupie sa-
mej simwastatyny (HR 0,96, 95% przedzial ufnosci [PU]
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0,83-1,12, p=0,59). Wymiana zastawki aortalnej wykony-
wana byla jednakowo cz¢sto w obu grupach pacjentow
(28,3 vs 29,9%, HR 1,00, 95% PU 0,84-1,18, p=0,97). Na-
tomiast odnotowano mniej zdarzen sercowo-naczynio-
wych na tle niedokrwiennym w grupie terapii skojarzonej
(HR 0,78, 95% PU 0,63-0,97, p=0,02). Dyskusje spowodo-
wala obserwacja dotyczaca wiekszej czestoSci wystepowa-
nia choréb nowotworowych w grupie terapii skojarzone;j
(105[11,1%] vs 70 [7,5%] pacjentéw, p=0,01). Ryzyko wy-
stgpienia nowotworu nie bylo zwigzane ze stopniem ob-
nizenia st¢zenia cholesterolu LDL.

Ostatecznie przewazyly dane potwierdzajace brak
wplywu ezetimibu na procesy kancerogenezy. Zadecydo-
wal raport [15] wyjasniajgcy powstate kontrowersje na
podstawie 1gcznej analizy przypadkéw choréb nowotwo-
rowych i ich ekstrapolacji z trzech badan SEAS, SHARP
[16] i IMPROVE-IT [17], w ktorych stosowano ezetimib.
Rowniez FDA zabralo glos w tej sprawie, poczatkowo
ostrzegajac o potencjalnym ryzyku, a nastepnie informu-
jac o niewielkim prawdopodobienstwie zwigkszonego ry-
zyka rozwoju nowotworu lub zgonu z powodu choroby
nowotworowej [18].

Na drugiej szali wagi znajdujg sie doniesienia o prze-
ciwnowotworowym dziataniu simwastatyny [19], co stoi
w opozycji do poczatkowych obaw o ryzyku nowotworo-
wym zwigzanym ze stosowaniem statyn. Wykazano, ze diu-
gotrwale stosowanie statyn zmniejsza ryzyko raka trzustki
0 59%, raka prostaty o 50% i raka jelita grubego o 49%.

Z uwagi na te doniesienia i dyskusje dotyczace bez-
pieczefnistwa stosowania ezetimibu czekamy na wyniki
trwajgcego badania IMPROVE-IT (Improved Reduction
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) [16],
poniewaz majg one okresli¢ wplyw terapii skojarzone;j
simwastatyng w dawce 40 mg i ezetimibem w dawce
10 mg w poréwnaniu z terapig wylgcznie simwastatyng
w dawce 40 mg na czgstos¢ wystgpowania istotnych zda-
rzef sercowo-naczyniowych u oséb po ostrym zespole
wieicowym.

Terapia skojarzona: simwastatyna
z fenofibratem

Nalezy podkresli¢, ze rowniez mozliwosci terapii skoja-
rzonej simwastatyng i fenofibratem byly ostatnio szero-
ko dyskutowane w kontekScie prezentowanych na
kongresie American College of Cardiology w Atlancie
wynikéw ramienia lipidowego badania ACCORD [20].
W ramieniu lipidowym badania uczestniczylo 5518 pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 i duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, ktérych randomizowano do terapii
skojarzonej simwastatyna i fenofibratem lub do monote-
rapii simwastatyng. Wsrod kryteriéw lipidowych znalazly
sie: stezenie cholesterolu LDL w zakresie 60-180 mg/dl
(1,55-4,65 mmol/l), stezenie cholesterolu HDL ponizej
55 mg/dl (1,42 mmol/l) dla kobiet i 0s6b rasy czarnej lub
ponizej 50 mg/dl (1,29 mmol/l) dla pozostalych oraz ste-
zenie triglicerydow ponizej 750 mg/dl (8,5 mmol/l) dla
0s6b nieotrzymujacych dotychczas terapii hipolipemizu-
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jacej lub ponizej 400 mg/dl (4,5 mmol/l) dla os6b stosu-
jacych wczesniej terapi¢ hipolipemizujacg.

Roczna czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego
punktu koficowego (zawal nieprowadzgcy do zgonu, udar
moézgu nieprowadzacy do zgonu oraz zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych) wyniosta 2,2% w grupie simwastaty-
ny i fenofibratu w porownaniu z 2,4% w grupie
simwastatyny i placebo (HR w grupie fenofibratu 0,92,
95% PU 0,79-1,08, p=0,32). Co ciekawe, zaobserwowano
réznice w odniesieniu do pici, tzn. pierwszorzedowy
punkt konicowy dla me¢zczyzn wynidst 11,2% w grupie te-
rapii skojarzonej vs 13,3% w grupie monoterapii simwa-
statyng, podczas gdy dla kobiet -9,1% w grupie
otrzymujgacej rOwniez fenofibrat vs 6,6% w grupie same;j
simwastatyny (p=0,01). Wykazano réwniez, ze u osob
z cukrzycg typu 2, u ktérych stwierdza sie duze stezenia
triglicerydéw (>204 mg/dl) i jednoczesnie male stezenia
cholesterolu HDL (<34 mg/dl), ryzyko sercowo-naczy-
niowe mozna zmniejszy¢ o kolejne 31% dzigki skoja-
rzonej terapii simwastatyng i fenofibratem. Jednak
uczestnicy dyskusji nad tym badaniem podkres§laja, ze
u wiekszosci osob z cukrzycg typu 2 i duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym nie wykazano przewagi terapii
skojarzonej simwastatyna i fenofibratem nad monotera-
pig simwastatyna w zmniejszaniu tego ryzyka.

Natomiast w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
skojarzonej simwastatyng i fenofibratem warto przypo-
mnieé o badaniu SAFARI [21] jako jednym z pierwszych
randomizowanych wieloosrodkowych badan z podwdj-
nie $lepa probg oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo terapii skojarzonej. Badanie prowadzono u osob
z dyslipidemig mieszang zdefiniowang jako stezenie tri-
glicerydow w zakresie 150-500 mg/dl i st¢zenie choleste-
rolu LDL powyzej 130 md/dl. W badaniu 619 pacjentéw
zrandomizowano w stosunku 2:1 do dwoch opcji tera-
peutycznych: grupy terapii skojarzonej (simwastatyna
w dawce 20 mg i fenofibrat w dawce 160 mg) oraz grupy
monoterapii simwastatyng w dawce 20 mg. Wplyw tera-
pii na profil lipidowy oceniono po 12 tygodniach. W ba-
daniu wykazano, ze terapia skojarzona simwastatyng
i fenofibratem byla istotnie skuteczniejsza w poréwna-
niu z monoterapig simwastatyng w obnizaniu stezenia
triglicerydow (r6znica 23,6% obserwowana juz po 6 ty-
godniach terapii), st¢zenia cholesterolu LDL (réznica
5,4%), apolipoproteiny B (r6znica 9,8%) oraz w zwigk-
szaniu st¢zenia cholesterolu HDL (r6znica 8,8%), uzy-
skujac istotnoS¢ statystyczng dla wszystkich parametrow
lipidowych (p <0,001). W odniesieniu do profilu bezpie-
czenstwa nalezy zaznaczy¢, ze w trakcie badania nie wy-
stepowaly powazne kliniczne dzialania niepozadane
w zadnej z badanych grup pacjentéw, a grupy nie rozni-
1y si¢ pod wzgledem czestosci ich wystgpowania (1,5%
dla terapii skojarzonej vs 1,4% dla monoterapii simwa-
statyng). Tylko u jednego pacjenta z grupy terapii skoja-
rzonej odnotowano ponad 10-krotny wzrost stezenia
fosfokinazy kreatyninowej powyzej gornej granicy nor-
my, ale bez towarzyszacych objawoéw klinicznych. Nie
stwierdzono zadnego przypadku rabdomiolizy czy miopa-
tii. Jednak u 4% pacjentéw (wszyscy otrzymujacy terapi¢
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skojarzong) odnotowano 3-krotny wzrost aktywnosci en-
zymow watrobowych powyzej normy, ale u zadnego pa-
cjenta nie stwierdzono wzrostu st¢zenia bilirubiny.

Potrojna terapia hipolipemizujaca

Jak dowodzi badanie Farniera i wsp., potrdjna terapia
hipolipemizujaca jest mozliwa. W badaniu przeprowadzonym
przez autorow uczestniczyto 611 pacjentéw z hiperlipidemia
mieszang, bez choroby wieficowej 1 jej ekwiwalentu (z wyjat-
kiem cukrzycy typu 2), bez ryzyka choroby wiencowej >20%
w ciggu 10 lat zgodnie z klasyfikacjg NCEP ATP III, u kto-
rych stwierdzono nastepujgce parametry lipidowe: stezenie
cholesterolu LDL w zakresie 130-220 mg/dl (100-180 mg/dl
u pacjentow z cukrzycg typu 2) i stezenie triglicerydow w za-
kresie 150-500 mg/dl. Pacjentéw zrandomizowano do czterech
ramion: terapii skojarzonej ezetimibem (10 mg) i simwastaty-
ng (20 mg), monoterapii fenofibratem (160 mg), terapii potroj-
nej ezetimibem (10 mg), simwastatyng (20 mg) i fenofibratem
(160 mg) lub placebo.

W wyniku potrojnej terapii skojarzonej uzyskano
istotnie wiekszg redukcje sredniego stezenia LDL niz
w wyniku stosowania monoterapii fenofibratem czy pla-
cebo. Nie zanotowano natomiast istotnie wigkszej reduk-
cji stezenia LDL w grupie potrojnej terapii skojarzonej
w poréwnaniu z grupa podwdjnej terapii skojarzone;j.
Analogiczne wyniki uzyskano w odniesieniu do st¢zenia
cholesterolu catkowitego. Odsetek pacjentow, ktorzy osia-
gneli cel terapeutyczny stgzenia cholesterolu LDL, byt
istotnie wigkszy w grupie potrojnej terapii skojarzone;j
(88,5%) niz w grupie monoterapii fenofibratem (39,7%)
czy w grupie placebo (16,7%), ale nie byto roéznicy w po-
rownaniu z grupa podwdjnej terapii skojarzonej (92,9%).
Ponadto potréjna i podwdjna terapia skojarzona powodo-
waly znaczne zmniejszenie Sredniego st¢zenia hs-CRP
(p <0,05) w poréwnaniu z monoterapig fenofibratem czy
placebo. Niezwykle wazna bylta obserwacja, ze czgstosé
przerywania terapii z powodu dzialan niepozadanych by-
a podobna miedzy leczonymi grupami. Dziatania niepo-
zadane zwigzane z lekiem odnotowano nieznacznie
czeSciej w grupie fenofibratu niz w innych grupach.
Wzrost stezenia aktywnosci watrobowych 3-krotnie po-
wyzej gornej granicy normy obserwowano u 6 pacjentow
w grupie fenofibratu i u 5 pacjentéw w grupie potrdjne;j
terapii skojarzonej. Takiego dzialania niepozadanego nie
stwierdzono u zadnego pacjenta w grupie podwdjne;j tera-
pii skojarzonej i w grupie placebo. Dzialanie niepozada-
ne ze strony ukladu mig$niowo-szkieletowego bylo
porownywalne we wszystkich grupach pacjentéw, przy
czym nie zaobserwowano zadnych przypadkéw miopatii
czy rabdomiolizy w calym badaniu [22].

Podsumowanie

Na podstawie zaprezentowanych doniesien z ostatnich lat
ksztaltuje si¢ ciekawy obraz mozliwosci zastosowania te-
rapii hipolipemizujacej, zwlaszcza r6znych opcji terapii
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skojarzonych. Burzliwe dyskusje na kongresach Swiadcza
o zainteresowaniu tematem w Srodowisku klinicznym
i naukowym oraz o bogactwie wyzwan zwigzanych z tera-
pig zaburzen lipidowych. Istnieje rowniez potrzeba roz-
wiania wszelkich watpliwosci 1 wyjaSnienia wszystkich
niejednoznacznosci dotyczacych profilu bezpieczenstwa
tych farmaceutykow.
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SIMWASTATYNA - POTENCJALNA ROLA LEKU
W FARMAKOTERAPII SKOJARZONE)J

| ZLOZONYCH PREPARATACH
HIPOLIPEMIZUJACYCH

Dr med. Renata Giéwczynska w napisanym specjalnie
dla Czytelnikéw Kardiologii po Dyplomie artykule pogla-
dowym stawia teze¢, ze simwastatyna to ,,klasyka”, kt6-
ra w domysle przetrwa er¢ nowych, silniejszych statyn
i pokaze nam swoja odmieniong twarz w rodzinie pre-
paratéw ztozonych.

Czy teza ta jest dobrze udokumentowana? Mysle, ze
tak, biorac pod uwagg kilka wydarzen na rynku lekéw hi-
polipemizujgcych z ostatnich lat. Przypomnijmy pokrot-
ce, 0 jakie wydarzenia chodzi.

1.W 2008 roku zarejestrowano nowy preparat kwa-
su nikotynowego o przedluzonym uwalnianiu, ktéry
zawieral substancje zapobiegajacg napadom zaczerwie-
nienia twarzy (laropiprant). Preparat ten, o nazwie
Tredaptive®, nie jest niestety dostepny jeszcze w Pol-
sce. Wprowadzenie preparatu zbieglo si¢ jednak ze
swoistym renesansem kwasu nikotynowego, a stad bli-
sko juz bylo do ubiegania si¢ o rejestracje preparatu
zlozonego kwasu nikotynowego i simwastatyny (pre-
parat na obecnym etapie przygotowywania dokumen-
tacji rejestracyjnej przez podmiot odpowiedzialny,
firme Merck, zwany jest MK524B) zawierajacego
w jednej tabletce 40 mg simwastatyny i 2 g kwasu ni-
kotynowego.

2.7 uwagi na niewlasciwg kontrole st¢zenia chole-
sterolu LDL w ogdlnej populacji pacjentow ze wskaza-
niami do leczenia hipolipemizujacego, niematy odsetek
pacjentow nietolerujacych lub niechcacych przyjmowaé
duzych dawek statyn kilka lat temu pojawil si¢ — row-

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

niez wspominany w artykule dr Glowczynskiej — ezeti-
mib (Ezetrol®). Dostepne w Stanach Zjednoczonych
i Europie (ale nie w Polsce) preparaty zlozone ezetimi-
bu (Vytorin®, Inegy®) zawieraja polaczenia ezetimibu
z simwastatyng i sytuacja ta nie ulegnie w najblizszych
latach zmianie z uwagi na to, ze prawa patentowe
do ezetimibu ma wlasnie podmiot odpowiedzialny, kt6-
ry pierwszy na $wiecie wprowadzil na rynki farmaceu-
tyczne simwastatyne (Zocor®).

3.Niedtugo dostepny bedzie w Stanach Zjednoczo-
nych preparat Certriade®, kt6ry zawiera fenofibrat i ro-
suwastatyng, ale rekomendacja FDA z grudnia 2008
roku po raz pierwszy sugerowala podobne bezpieczen-
stwo stosowania skojarzonego fenofibratu z jedng
z trzech dowolnych statyn, wymieniajac obok rosuwa-
statyny i atorwastatyny simwastatyne. Wydaje si¢ za-
tem tylko kwestig czasu (ale i pochodng ewentualnego
sukcesu marketingowego preparatu Certriade®) wpro-
wadzenie na rynek preparatu zlozonego z simwastaty-
ny i fenofibratu.

Dr Renata Gléwczynska wspomina tez o mozliwo-
Sciach terapii trojlejkowej. Coraz czeSciej jest podno-
szona taka koncepcja, a leczenie potroéjne mozna sobie
wyobrazi¢ np. jako jednoczesng terapi¢ statyng, ezeti-
mibem i kwasem nikotynowym o spowolnionym uwal-
nianiu (posta¢ ER). Na jednym z ostatnich waznych
spotkan ekspertow lipidowych (HDL Forum Whistler,
Kanada 2010) doswiadczeniami w tym wzgledzie dzie-
lili si¢ klinicysci z amerykanskich uniwersytetow
w Nashville i Durham, wspoétpracujacy z koncernem
farmaceutycznym Merck. W niezwykle interesujacej
pracy klinicznej z podwdjnie §lepa proba i prawidiowo
randomizowanym badaniu okreS§lono po raz pierwszy
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TABELA Wptyw badanych lekéw: kwasu nikotynowy w postaci o spowolnionym uwalnianiu
(N, 2 g na dobe) vs potaczenie ezetimibu z simwastatyna (E/S, 10 mg/20 mg na dobe)

vs potaczenie tréjlejkowe (E/S + N, 10/20 mg + 2 g na dobe) w obserwacji 6-miesiecznej.
Przedstawione wartosci oznaczaja procentowa zmiane (% mediana zmiany w poréwnaniu
z wartoscia wyjsciowq)

Cholesterol HDL N E/S E/S+N Réznica miedzy
i jego frakcje 150 pacjentow 191 pacjentow 356 pacjentow E/S + N vs E/S
HDL catkowity 18,9 3,5 21,2 18,2*
HDL2 catkowity 30,8 Bez wptywu 36,4 30*
HDL2a 29,0 1.3 37,3 34,3*
HDL2b 26,7 10,4 50 37,7*
HDL2c Bez wptywu Bez wptywu Bez wptywu -0,2
HDL3 catkowity 14,3 3,1 17,6 14,6*
HDL3a 32,2 3,0 39,7 33,4*
HDL3b 9,9 4,9 7,6 6,5%
HDL3c 11,9 2,3 15 16,2*
HDL3d 2,8 2,6 -1,2 -3,0

* p<0,05. Uwaga: stezenia HDL3d oraz HDL2c byty wyjsciowo bardzo mate, zmiany sg zatem bez wptywu lub nieistotne.
Na podstawie: Fazio S, Guyton J, Polis A. Long term effect of triple combination ezetimibe/simvastatin + extended-release niacin on

— wedlug wiedzy autoréw — wplyw poréwnywanych
strategii na konkretne subfrakcje cholesterolu HDL.
O ile wniosek pracy tatwy byt do przewidzenia (skoja-
rzona terapia trdjlejkowa wypadta najlepiej), o tyle opis
wplywu konkretnych typdéw terapii na poszczegdlne
subfrakcje cholesterolu HDL jest rzeczywiscie unikato-
wy. Pozwole sobie zatem Czytelnikom Kardiologii po
Dyplomie przedstawié w tabeli wplyw poszczegolnych
rodzajow terapii w 6-miesiecznej obserwacji.

Whnioski z prezentowanej pracy mozna zatem pod-
sumowaé w jednym krotkim stwierdzeniu: potrdjna
terapia (ezetimib/simwastatyna/kwas nikotynowy)
istotnie lepiej zwigksza stezenia frakcji HDL2a,
HDL2b oraz HDL3a w osoczu niz terapia zlozona
dwuskiadnikowa (ezetimib/simwastatyna), rOwnocze-
$nie znaczgco bardziej zwiekszajgc stezenie frakcji
HDL2b niz monoterapia kwasem nikotynowym. Kto-
pot w tym, ze nasza wiedza o poszczegolnych frakcjach
cholesterolu HDL jest obecnie bardzo skapa i nie wie-

cholesterol content of lipoprotein subclasses in hyperlipidemic patients. HDL Workshop 2010 Abstract Book.

my, jakie dlugoterminowe znaczenie praktyczne majg
obserwowane zmiany.

Poniewaz terapia trojlejkowa jest oczywiScie mniej
bezpieczna od terapii dwulekowej (wydaje sie, ze wigze
si¢ z jeszcze wigkszym ryzykiem rabdomiolizy), po-
trzebna jest dtuzsza obserwacja i doSwiadczenie we wia-
Sciwym stosowaniu lekow hipolipemizujacych. Tym
bardziej, ze paradoksalnie w tych nowych, agresywnych
lekowo czasach, nasze pierwsze eksperymenty z terapia
wielolekowg opierac sie bedg na lekach dobrze znanych
i dobrze przebadanych. Quod erat demonstrandum —

w artykule dr Renaty Glowczynskiej simwastatyna
w tym kontekscie pozostaje klasycznym lekiem hipoli-
pemizujacym o interesujacej przyszlosci.

Konflikt interesow: Autor uczestniczyt w spotkaniach gremiow opiniotworczych
oraz sesjach satelitarnych kongreséw oraz brat udziat jako badacz w wieloosrod-
kowych programach klinicznych sponsorowanych przez nastepujacych producen-
tow lekow, ktorych produkty wspominane sa w niniejszym komentarzu: Abbott,
AstraZeneca, Egis, Krka, MSD, Polpharma.
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