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iedawne kontrowersje dotyczace tego, czy lek hi-
N polipemizujacy ezetimib wywotuje nowotwory,

wskazuja na konieczno$¢ pilnej oceny systemow,
ktore wykorzystujemy do opracowywania nowych lekow
i urzadzen medycznych, a nastepnie szacowania ich bez-
pieczenstwa i skutecznosci [1-3]. Uznaje sie powszechnie,
ze duze, migdzynarodowe badania z oceng klinicznych
wynikoéw leczenia (tzw. twardych punktéw koncowych)
sg niezbedne w celu poznania ryzyka i korzysci zwigza-
nych z nowymi metodami leczenia. Mimo ze takie bada-
nia okresla si¢ mianem prostych, sa one zlozone pod
wzgledem organizacyjnym i wymagaja znacznych nakla-
dow pieniedzy, czasu i energii. W tym kontekscie zdarze-
nia, ktore nastapily w zwigzku z badaniami nad
ezetimibem, stwarzajg dogodng okazje do refleks;ji doty-
czacych przyszlych kierunkéw rozwoju badan klinicz-
nych. W opracowaniu oméwiono okolicznos$ci, ktore
doprowadzily do nieoczekiwanego i przedwczesnego
ogloszenia wynikow badan z zastosowaniem ezetimibu
(tab. 1), dotyczacych bezpieczenstwa tego leku pod wzgle-
dem wystepowania nowotworow, a takze przedstawiono
zalecenia dotyczace przedwczesnego ujawniania danych
z prob klinicznych w przysziosci (tab. 2).

Poczatkowa rejestracja ezetimibu

Ezetimib, ktéry zostal odkryty przypadkowo w Schering-
-Plough Research Institute podczas poszukiwan inhibi-
tor6w acylotransferazy acylokoenzym A: cholesterol
[4,5], przeszedl konwencjonalny program oceny lekow hi-
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polipemizujacych. Przeprowadzono seri¢ krétkotermino-
wych préb klinicznych, w ktorych oceniono stosowanie
ezetimibu w subpopulacjach pacjentéw bedacych praw-
dopodobnymi kandydatami do tego leczenia. Badania te
dotyczyly przede wszystkim zastepczego punktu konco-
wego, czyli zdolnosci leku do zmniejszania st¢zenia cho-
lesterolu LDL, a nie stuzyly ocenie klinicznych wynikow
leczenia, takich jak wystgpowanie zgonow, zawalow
mig$nia sercowego i udarow mozgu. Analizujac ten za-
stepczy punkt koncowy, badacze objeli oceng wystarcza-
jaca liczbg osob, aby uzyskaé dane wskazujace na to, ze
ezetimib skutecznie zmniejsza stezenie cholesterolu we
frakcji LDL. Taka strategia badawcza ma jednak trzy
ograniczenia: po pierwsze, do wigkszosci prob klinicz-
nych nie wigczano pacjentéw z grupy duzego ryzyka in-
cydentéw klinicznych, po drugie, analizy bezpieczenstwa
byly wystarczajace tylko w odniesieniu do najbardziej
ewidentnych powiklan, poniewaz liczba pacjentéw byla
niewystarczajaca, a czas obserwacji zbyt krotki, po trzecie,
w badaniach przeprowadzonych przed zlozeniem wnio-
sku o dopuszczenie ezetimibu do stosowania w praktyce
klinicznej wystgpilo w sumie bardzo niewiele incyden-
tOw sercowo-naczyniowych.

Podczas badan nie zaobserwowano, aby stosowanie eze-
timibu, zaré6wno w monoterapii, jak i w polaczeniu z sim-
wastatyng wigzalo sie ze wzrostem czestosci powaznych
dzialan lub zdarzen niepozadanych. Ich profil w zwigzku
ze stosowaniem polgczenia simwastatyny i ezetimibu wy-
dawatl si¢ niemal identyczny jak w przypadku podawania
simwastatyny i placebo. Sam ezetimib zmniejszal st¢zenie
cholesterolu LDL o 18% i chociaz nie jest to zbyt duzy
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TABELA 1 Niedawne i trwajace préby kliniczne z zastosowaniem ezetimibu*

Badanie SEAS

Randomizowane badanie z podwdjnie Slepg préba oceniajace zastosowanie ezetimibu i simwastatyny w poréwnaniu
z placebo u 1873 0s6b z bezobjawowa, niewielkg lub umiarkowang stenoza aortalng (196 oséb uczestniczacych we
wczesniejszym badaniu Simvastatin in Aortic Stenosis zostato nastepnie wigczonych do badania SEAS)

Rozpoczecie rekrutacji: marzec 2001
Zakonczenie rekrutacji: marzec 2004
Zakonczenie obserwacji: lato 2008

Publikacja przedstawiajgca protokoét badania: Rossebg AB, Pedersen TR, Allen C, et al.: Design and baseline characteristics of
the Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) study. Am J Cardiol 2007, 99: 970-973.

Publikacja przedstawiajaca gtéwne wyniki badania: Rossebg AB, Pedersen TR, Boman K, et al.: Intensive lipid lowering with
simvastatin and ezetimibe in aortic stenosis. N Engl J Med 2008, 359: 1343-1356.

Nie stwierdzono wptywu na gtéwny punkt koncowy (progresje stenozy aortalnej). W grupie otrzymujacej ezetimib
i simwastatyne zaobserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania przypadkéw nowo rozpoznanych nowotworéw oraz
zgondw z powodu nowotworow niz w grupie kontrolnej. Niedokrwienne incydenty sercowo-naczyniowe wystgpity
u mniejszej liczby pacjentéw w grupie otrzymujacej ezetimib i simwastatyne.

Badanie SHARP

Randomizowane badanie z podwdjnie slepg proba oceniajace zastosowanie ezetimibu i simwastatyny w poréwnaniu

z placebo u 9000 osdb z przewlekta choroba nerek
Rozpoczecie rekrutacji: czerwiec 2003
Zakonczenie rekrutacji: 2007
Zakonczenie obserwacji: 2010 (przewidywane)

Publikacja przedstawiajaca protokét badania: Baigent C, Landry M: Study of Heart and Renal Protection (SHARP). Kidney Int

Suppl 2003, 63: 84: S207-5210.

Publikacja przedstawiajgca gtéwne wyniki badania: w przygotowaniu, po zakonczeniu zbierania danych na temat punktéw

koncowych

Gtoéwne punkty koricowe: powazne incydenty naczyniowe (zawaty miesnia sercowego nieprowadzace do zgonu, zgony
z przyczyn sercowych, nieprowadzace do zgonu lub $miertelne udary moézgu, rewaskularyzacje) wystepujace do konca

badania
Badanie IMPROVE-IT

Randomizowane, kontrolowane badanie z podwadjnie slepg proba oceniajace zastosowanie ezetimibu i simwastatyny
w poréwnaniu z placebo i simwastatyng u 18 000 oséb z ostrymi zespotami wiencowymi z grupy duzego ryzyka

Rozpoczecie rekrutacji: pazdziernik 2005
Zakonczenie rekrutacji: czerwiec 2012 (przewidywane)

Obserwacja: przez co najmniej 2,5 roku i do czasu wystagpienia gtéwnego punktu koricowego u co najmniej 5250 oséb

Publikacja przedstawiajaca protokét badania: Cannon CP, Giugliano RP, Blazing MA, et al.: Rationale and design of
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial): comparison of ezetimibe/simvastatin
versus simvastatin monotherapy on cardiovascular outcomes in patients with acute coronary syndromes. Am Heart J 2008,

156: 826-832.

Publikacja przedstawiajaca gtéwne wyniki badania: w przygotowaniu, po zakonczeniu zbierania danych na temat punktéw

koncowych

Gtowne punkty koncowe: zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaty miesnia sercowego, hospitalizacje z powodu
niestabilnej dfawicy piersiowej, rewaskularyzacje (po 30 dniach od randomizacji) oraz udary mézgu

*IMPROVE-IT — Examining Outcomes in Subjects with Acute Coronary Syndrome: Vytorin (Ezetimibe/Simvastatin) vs Simvastatin (numer badania
w rejestrze préb klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT00202878); SEAS — Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (numer badania w rejestrze prob
klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT00092677); SHARP — Study of Heart and Renal Protection (numer badania w rejestrze préb klinicznych

ClinicalTrials.gov: NCT00125593).

wplyw, odpowiada on efektowi potrojnej dawki statyny. Co
wigcej, obnizanie stezenia cholesterolu LDL bylo addy-
tywne w stosunku do rezultatéw podawania wszystkich
statyn, a takze zwigkszania ich dawek. Uzyskano dane
wskazujace na to, ze podawanie ezetimibu wigze si¢ z do-
datkowym zmniejszeniem ste¢zenia biatka C-reaktywnego
[6], nowego biomarkera [7] uwazanego za wskaznik ryzy-
ka niezalezny od st¢zenia cholesterolu LDL [8]. Stwier-
dzono tez, ze stosowanie ezetimibu w polgczeniu ze statyng
wigze si¢ z niewielkim, ale wymiernym zwigkszeniem ste-
zenia cholesterolu HDL w poréwnaniu ze stosowaniem
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wylgcznie statyny. Ze wzgledu na t¢ charakterystyke leku,
a takze przekonanie, iz stezenie cholesterolu LDL jest za-
stepczym punktem konicowym o potwierdzonej wartosci
[9], 25 pazdziernika 2002 roku ezetimib zostal bez trudu
dopuszczony do stosowania w praktyce klinicznej przez
Food and Drug Administration (FDA), ktora nie widzia-
Ia potrzeby zwolywania przed podjeciem tej decyzji spo-
tkania komitetu doradczego FDA, a 23 lipca 2004 roku
zarejestrowano polgczenie simwastatyny i1 ezetimibu
(wprowadzone na rynek w Stanach Zjednoczonych jako
preparat Vytorin).
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TABELA 2 Zalecenia dotyczace prob klinicznych

z oceng klinicznych wynikow leczenia
(twardych punktéw koncowych)

Nalezy utrzyma¢, a nawet wzmocni¢ wymog
nadzorowania badan przez niezalezne komitety
monitorowania danych i bezpieczenstwa.

Nalezy podja¢ dtugofalowe starania w celu prowadzenia
gtoéwnych baz danych z préb klinicznych w instytucjach
nienastawionych na zysk, ktorych gtéwnym celem jest
dziatanie na rzecz wspélnego dobra, a nie zapewnianie
korzysci finansowych udziatowcom; dziatania te musza
obejmowac rozwdj bardziej efektywnej infrastruktury
w akademickich osrodkach medycznych.

Nalezy wprowadzi¢ wymég, aby wszystkie gtéwne préby
kliniczne z oceng twardych punktéw koncowych miaty
niezalezne komitety kierujace pod przewodnictwem
badacza cieszacego sie powszechnym uznaniem
w zwigzku z wiedzg i doswiadczeniem w danej
dziedzinie, a takze praktycznym doswiadczeniem
w prowadzeniu préb klinicznych.

Nalezy zreformowac¢ przepisy Komisji Papierow
Wartosciowych i Gietdy w odniesieniu do szczegélnego
przypadku, jakim sg préby kliniczne, tworzac
uporzgdkowany system ujawniania gtéwnych wynikéw
proéb klinicznych opinii publicznej i korporacyjnym
sponsorom badan naukowych, ktérzy sg zainteresowani
okreslonymi danymi.

Badania rozpoczete po ukonhczeniu
zasadniczych préb klinicznych

Kiedy w zasadniczych probach klinicznych z uzyciem eze-
timibu bez trudu osiagnieto z gory zatozone cele dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia (przy czym skutecz-
nos¢ oceniano na podstawie wplywu na zast¢pczy punkt
koncowy), zaplanowano dalsze proby kliniczne z dtuzszym
czasem obserwacji i oceng bardziej ztozonych wynikow le-
czenia. Wsrod tych badan byly trzy duze proby kliniczne
z oceng twardych punktéw koncowych: badanie SEAS
(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis, numer ba-
dania w rejestrze prob klinicznych ClinicalTrials.gov:
NCT00092677) [10] rozpoczete w marcu 2001 roku, bada-
nie SHARP (Study of Heart and Renal Protection, numer
badania w rejestrze prob klinicznych ClinicalTrials.gov:
NCT00125593) [11] rozpoczgte w czerweu 2003 roku oraz
badanie IMPROVE-IT (Examining Outcomes in Subjects
with Acute Coronary Syndrome: Vytorin [Ezetimibe/
Simvastatin] vs Simvastatin, numer badania w rejestrze
proéb klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT00202878) [12],
ktoére rozpoczelo sie w pazdzierniku 2005 roku (tab. 1).

W badaniu SEAS [11] oceniano stosowanie polacze-
nia simwastatyny i ezetimibu w poréwnaniu z placebo
u pacjentOw ze zwezeniem zastawki aortalnej, klinicznie
istotng przyczyna zgondw i inwalidztwa, dla ktérej nie
ma skutecznego leczenia zachowawczego. Badanie SEAS
bylo wigc nowatorskie, dotyczylo waznej kwestii, a po-
nadto bylo pierwszym badaniem o wystarczajacej mocy
statystycznej, aby mozna bylo ocenié to potencjalne wska-
zanie do leczenia. Ze wzgledu na starszy wiek badanej po-
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pulacji badanie SEAS po raz pierwszy ocenialo wplyw
polaczenia simwastatyny i ezetimibu na wystgpowanie in-
cydentéw sercowo-naczyniowych, ktore byly drugorze-
dowymi punktami koncowymi. W badaniu SHARP [11]
rOwniez oceniano stosowanie polgczenia simwastatyny
i ezetimibu w poréwnaniu z placebo, ale wigczano do nie-
go pacjentow z dysfunkcjg nerek, wsrod ktérych w przy-
blizeniu u jednej trzeciej wystepowala schylkowa
niewydolnos¢ nerek. Rekrutacj¢ pacjentow do badania
SHARP zakoniczono w 2007 roku, natomiast obserwacja
w tej probie klinicznej wcigz trwa, a podawanie ezetimi-
bu i simwastatyny lub placebo bedzie kontynuowane az
do wystapienia odpowiedniej liczby punktéw koncowych
(co jest oczekiwane w 2010 roku).

W badaniu IMPROVE-IT [12] ocenia si¢ stosowanie
ezetimibu i simwastatyny w poréwnaniu z placebo i sim-
wastatyng u pacjentdw po niedawno przebytym ostrym
zespole wienicowym. W tym badaniu leczenie rozpoczyna
si¢ wkrotce po wystgpieniu incydentu wiencowego i kon-
tynuuje przez co najmniej 2,5 roku w celu oceny zaréw-
no krétko-, jak i dlugoterminowych wynikéw leczenia.
W przeciwienstwie do badan SEAS i SHARP w badaniu
IMPROVE-IT ocenia sie stosowanie ezetimibu w porow-
naniu z placebo u pacjentow z bardzo malym stezeniem
cholesterolu LDL, a simwastatyna jest stosowana w obu
grupach badania, poniewaz uznano, ze grupa kontrolna
placebo u takich pacjentéw bylaby nieetyczna. W zgodzie
z obecnymi wytycznymi do proby klinicznej wigczani sg
tylko ci chorzy, u ktérych mozliwe jest uzyskanie stezenia
cholesterolu LDL mniejszego niz 70 mg/dl (1,8 mmol/l),
a mediana docelowego st¢zenia cholesterolu LDL wyno-
si 52 mg/dl (1,3 mmol/l) w grupie eksperymentalnej oraz
66 mg/dl (1,7 mmol/l) w grupie kontrolnej. Do badania
IMPROVE-IT wiaczono dotychczas ponad 14 000 z prze-
widywanej tacznej liczby 18 000 pacjentow.

Wszystkie trzy proby kliniczne maja miedzynarodo-
we komitety kierujace oraz niezalezne komitety monito-
rowania danych i bezpieczenistwa. W zadnej z nich ani
sponsorzy, ani nikt inny poza komitetem monitorowania
danych i bezpieczenstwa nie ma dostgpu do niezaSlepio-
nych danych z badania. Nadzor nad prowadzeniem tych
prob klinicznych sprawuje ponad 200 czolowych na-
ukowcow z osrodkéw akademickich oraz 50 krajowych
agencji rejestrujgcych leki, a takze tysigce komisji etycz-
nych w poszczegdlnych osrodkach badawczych.

Ujawnienie wynikéw badania SEAS

Kiedy w badaniach SHARP i IMPROVE-IT trwaly jesz-
cze fazy rekrutacji i obserwacji, badanie SEAS stalo si¢
pierwsza ukonczong duzg proba kliniczna, w ktorej oce-
niano kliniczne wyniki leczenia ezetimibem. Analizg da-
nych zaplanowano na lato 2008 roku, a przedstawienie
wstepnych wynikow badania na listopad 2008 podczas do-
rocznej konferencji American Heart Association. Kiedy
jednak ujawniono przypisanie pacjentéw do grup lecze-
nia, nie stwierdzono wplywu ocenianego leczenia na gtow-
ny punkt koficowy. Natomiast ocena danych na temat
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zdarzen niepozadanych w tej probie klinicznej ujawnila
nieréwnowage liczby nowo rozpoznanych przypadkow
nowotworow oraz zgonoéw z powodu nowotworu mig¢dzy
grupa otrzymujacg ezetimib i simwastatyng¢ a grupa kon-
trolng na niekorzyS¢ tej pierwszej. Mimo iz zadna z zasto-
sowanych metod statystycznych nie wykazala istotnosci
r6znic miedzy grupami, sygnaly odnoszace sie do bezpie-
czenstwa leczenia nie musza by¢ istotne statystycznie
w konwencjonalnych analizach, aby zastugiwac na uwage
spoleczenstwa i dalszg oceng.

Sponsorzy badania SEAS podali kilka powodow, dla
ktorych zdecydowano si¢ na ogloszenie tych danych po
ujawnieniu przypisania pacjentow do grup leczenia,
zamiast zaczeka¢ na planowang prezentacje naukowg i pu-
blikacj¢ wynikéw w recenzowanych czasopismach facho-
wych. Po pierwsze, ze wzgledu na niedawne zarliwe apele
o wigksza przejrzysto$¢ w probach klinicznych finansowa-
nych przez przemyst uznano, ze niezwloczne ogloszenie
wynikéw bedzie wiasnie takim rodzajem otwartoSci, jakiej
zadajg krytycy przemysiu. Po drugie, niektorzy uwazali, ze
zaalarmowanie lekarzy i pacjentéw ulatwi im podejmowa-
nie bardziej Swiadomych decyzji, poniewaz ezetimib byt
juz dostepny na rynku, a jego zastosowanie w praktyce
klinicznej stalo si¢ znaczne. Uzyskane wyniki stanowity
wreszcie ,,materialne” informacje majace znaczenie dla
udziatowcow firm Merck i Schering-Plough. Mozna argu-
mentowac, ze utrzymywanie tych informacji w tajemnicy
famatoby przepisy Komisji Papierow Wartosciowych
i Gietdy (Securities and Exchange Commission, SEC) do-
tyczacych firm bedacych przedmiotem obrotu publiczne-
go, dlatego tez konferencje prasows zaplanowano wczeSniej
niz regularng konferencje dla inwestorow.

Ponadto sponsorzy doszli do wniosku, ze powinni
przedstawié globalnym instytucjom rejestrujacym leki za-
rowno wyniki badania SEAS, jak i wyniki analiz etapo-
wych badan SHARP i IMPROVE-IT odnoszace si¢
do nowotworéw. Poniewaz sponsorzy nie mieli dostgpu
do baz danych ani tez prawa wgladu w wyniki trwajgcych
prob klinicznych, przekazanie takich informacji wyma-
galo przygotowania raportéw, ktére moglyby zostac prze-
slane do instytucji rejestrujacych leki przez badaczy
z oSrodkow akademickich kierujgcych tymi dwoma pro-
bami klinicznymi.

W tym momencie badacze kierujacy badaniami
SHARP i IMPROVE-IT stangli przed dylematem. Po
pierwsze, kiedy poznali wyniki badania SEAS, byli zobli-
gowani poinformowac o tym wiasne komitety monitoro-
wania danych i bezpieczenstwa oraz zwroci¢ si¢ do nich
z prosbg o ocene, czy te zewnetrzne informacje w pola-
czeniu z poufnymi informacjami z wewnetrznych analiz
w kazdej z tych prob klinicznych powinny wplynaé na
sposob prowadzenia badan. Po drugie, musieli zdecydo-
wac, czy nalezy ujawnié jakiekolwiek dalsze informacje
badaczom oraz pacjentom uczestniczacym w badaniu
(a wigc opinii publicznej).

Pierwsza kwestia zostala szybko rozwigzana: oba ko-
mitety monitorowania danych i bezpieczenstwa przeana-
lizowaty dostgpne dane (do ktérych nie mieli dostgpu
badacze) i doszly do wniosku, ze proby kliniczne powin-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

ny by¢ kontynuowane bez zmian, chociaz komitet moni-
torowania danych i bezpieczenstwa w badaniu IMPRO-
VE-IT postanowil zwigkszy¢ nadzor nad incydentami
zwigzanymi z nowotworami. Druga kwestia byla znacznie
bardziej zlozona i wymagala wielu dyskusji z udziatem
glownych badaczy oraz komitetéw monitorowania da-
nych i bezpieczenstwa. Byly one wywazone i obejmowa-
ly silne argumenty zaréwno za, jak 1 przeciwko
ujawnieniu okreslonych wynikéw [2]. Obecny system
oceny wynikow prob klinicznych opiera si¢ na utrzymy-
waniu pewnej rownowagi, ktorg uzyskuje si¢ czeSciowo
poprzez ochrong badaczy i uczestnikow badania przed
uleganiem wptywowi mozliwych losowych fluktuacji da-
nych uzyskiwanych w analizach posrednich. System ten
dobrze stuzy spoteczenstwu [13]. Przekonujagcym argu-
mentem za ujawnieniem danych bylo jednak to, ze
w zwigzku z zaplanowang konferencjg prasowg dotyczaca
badania SEAS badacze i uczestnicy trwajacych prob kli-
nicznych uzyskajg dostep do szczegolowego podsumowa-
nia sygnalu dotyczacego ryzyka nowotworéw, ale to
ujawnienie mogloby zosta¢ zréwnowazone jedynie przez
ogolne zalecenie komitetéw monitorowania danych i bez-
pieczenstwa, aby pomimo ryzyka kontynuowa¢ badania.
Ponadto, z perspektywy zdrowia publicznego, ujawnienie
jednostronnego sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa le-
czenia, nawet jezeli odzwierciedlalby on tylko losowg
zmienno$¢ danych, mogtoby doprowadzi¢ do niefortun-
nego w skutkach przerwania leczenia hipolipemizujacego
przez pacjentdéw nieuczestniczacych w tych prébach kli-
nicznych.

W rezultacie badacze postanowili potaczy¢ dane na te-
mat nowotworow z badan SHARP i IMPROVE-IT, udo-
stepniajgc obie bazy danych niezaleznym statystykom
majgcym duze doswiadczenie w badaniach dotyczacych
zarOwno nowotworow, jak i chordb uktadu krgzenia.
Przeprowadzili oni analizy i catkowicie niezaleznie
od sponsoréw przygotowali raport, ktory zostal przedsta-
wiony gloéwnym badaczom, sponsorom i instytucjom re-
jestrujacym leki. Wyniki analizy ogloszono podczas tej
samej konferencji prasowej, na ktorej omowiono wyniki
badania SEAS. Potaczenie sprawozdan pozwolito w prak-
tyce wykluczyé wzrost zapadalno$ci na nowotwory
w zwigzku z leczeniem ezetimibem, chociaz rzeczywiscie
stwierdzono pewien wzrost liczby zgonoéw z powodu
nowotworow, ktory z réznych przyczyn wydaje si¢ bar-
dzo mato prawdopodobny [3]. Te wyniki [3] zostaly opu-
blikowane razem z wynikami badania SEAS [1] w New
England Journal of Medicine, a jednocze$nie zostaly
szczegolowo przedstawione na kongresie Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Sponsorzy badania nie
widzieli manuskryptu az do jego przyjecia do publikacji
i wcigz nie majg dostepu do baz danych w obu préobach
klinicznych.

Omowienie
Biorgc pod uwage wyzej przedstawione przykiady, uwaza-

my, ze proby kliniczne, w ktérych ocenia si¢ twarde punk-
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ty konicowe, a takze inne badania, ktére prawdopodobnie
wywra znaczny wplyw na praktyke kliniczna, wymagaja jak
najszybszego uwzglednienia czterech elementow (tab. 2).

Po pierwsze, nalezy utrzymac, a nawet wzmocnic¢ wy-
mog nadzorowania badan przez niezalezne komitety mo-
nitorowania danych i bezpieczenstwa. Aby jednak to
zalecenie miato praktyczne znaczenie, osrodki akademic-
kie musza w wigkszym stopniu wspiera¢ edukacj¢ w za-
kresie biostatystyki i badan klinicznych, poniewaz
obecnie wystgpuje niebezpieczny niedobdr personelu
akademickiego, ktéry bylby odpowiednio wyszkolony
w zakresie metod ilo$ciowych. Istnieje ponadto potrzeba
szkolenia w zakresie metod wykorzystywanych przez ko-
mitety monitorowania danych i bezpieczefistwa, a takze
rozwigzywania zlozonych probleméw pojawiajacych si¢
w probach klinicznych, aby mozna byto szybko przygoto-
wac wiekszg grupe wykwalifikowanych osob dysponujg-
cych szeroka wiedzg w zakresie kwestii etycznych, metod
ilosciowych, aspektow klinicznych oraz rejestracji no-
wych lekow, ktore beda mogty by¢ cztonkami takich ko-
mitetow. Obawiamy si¢, ze National Institutes of Health
(NIH) oraz akademickie o§rodki medyczne uzyskujace
granty z tej instytucji nie koncentrujg sie w dostatecznym
stopniu na wypelnieniu tej znacznej luki.

Po drugie, nalezy podjaé dtugofalowe starania w celu
prowadzenia gléwnych baz danych z préb klinicznych
w instytucjach nienastawionych na zysk, ktorych gtow-
nym celem jest dzialanie na rzecz wspdlnego dobra,
a nie zapewnianie korzysci finansowych udzialowcom.
Zdajemy sobie sprawe z tego, ze kazdy, kto jest optacany
w celu realizacji ztozonych zadan zwigzanych z prowa-
dzeniem, analizg i interpretacjg baz danych z préb Kkli-
nicznych, popada w nieodlaczny konflikt intereséw.
Mimo ze akademickie osrodki medyczne nie sg wyjat-
kiem od tej reguly, ich status zaklada nienastawienie na
zysk 1 sg one systematycznie kontrolowane, by zapewnic,
ze ich dzialania sg zgodne z misjg w spoleczenstwie. Jest
to sytuacja zupelnie inna od tej, w ktorej znajdujg sie fir-
my nastawione na zysk, gdyz w tym drugim przypadku
bezposrednie reperkusje finansowe prob klinicznych
z oceng twardych punktéw koficowych mogg stwarzac od-
mienne i jeszcze silniejsze konflikty interesow, kiedy uzy-
skane wyniki sg sprzeczne z interesami korporacyjnymi.
Uzyskanie niezafalszowanego i pelnego obrazu wynikow
moze by¢ problematyczne, jezeli stawka sa osobiste do-
chody, mozliwoSci awansu czy poczucie komfortu pra-
cownika firmy.

Dobrze rozumiemy réwniez zlozonos§¢ nakladania
tych obowiazkow wylacznie na sektor instytucji nienasta-
wionych na zysk. W przemysle produktow medycznych
oraz w nastawionych na zysk organizacjach prowadza-
cych badania kliniczne pracuje wielu doskonatych admi-
nistratoré6w danych i biostatystykéw. Ponadto zaréwno
NIH, jak i wiekszos¢ instytucji akademickich, skoncen-
trowanych gtownie na naukach podstawowych, nie za-
pewnia odpowiedniego wsparcia w zakresie szkolenia
i utrzymywania ogélnokrajowej infrastruktury badan kli-
nicznych. To doprowadzilo z kolei do powaznego niedo-
boru odpowiednich o§rodkéw koordynujacych badania
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kliniczne, dysponujgcych wyszkolonym personelem za-
rzadzajacym i administrujagcym badaniami klinicznymi,
a takze biostatystykami, ktorzy mogliby wziaé na siebie te
obowigzki. Poniewaz to zalecenie nie moze zostaé szybko
zrealizowane, nalezy wzmocni¢ przepisy dotyczgce
przejrzystosci danych z badan naukowych, by uniemoz-
liwi¢ przeprowadzanie utajnionych eksperymentéw na
ludziach, a takze zwigkszy¢ zaufanie spoleczenstwa w do-
ktadnos¢ i rzetelnos¢ oceny wynikow badan. Krokiem na-
przdd sa niedawne zmiany legislacyjne [14] dotyczace
kompetencji rejestru Clinical Trials.gov [15], wprowadza-
jace w wielu przypadkach wymog zglaszania wynikow ba-
dan do tego rejestru, ktéry w przeszioSci byl jedynie
dobrowolnym zestawieniem prob klinicznych. Dzieki
udostepnianiu nieokrojonych baz danych niezaleznym
statystykom, ktorych giowne zobowigzania to realizacja
zlecen komitetow prowadzacych proby kliniczne oraz
dzialanie na rzecz dobra publicznego, mozemy miec pew-
nos$¢, ze autorzy beda rzeczywiscie odpowiedzialni za
swoje publikacje.

Zdaniem autor6éw opracowania prowadzenie baz da-
nych z préb klinicznych w instytucjach nienastawionych
na zysk nie oznacza, ze sponsorzy prob klinicznych po-
winni by¢ pozbawieni dostepu do danych z badan.
Usprawniony system wzajemnej kontroli mégiby obej-
mowac¢ udzial niezaleznych administratorow danych
i statystykow w pracach komitetéw monitorowania da-
nych i bezpieczenistwa, a takze przeprowadzanie niezalez-
nych analiz oraz prowadzenie baz danych z kluczowych
analiz w celu pézniejszej publikacji wynikow. Jest catko-
wicie uzasadnione, aby sponsor i oSrodek koordynujacy
dane wspoélnie sprawowali nadzor nad bazg danych pod-
czas proby klinicznej, przeprowadzajgc synchronizacje
i kontrole jakosci zaslepionej bazy danych, zanim obie
strony dokonajg jej jednoczesnego zamknigcia i ujawnie-
nia przypisania pacjentow do grup leczenia. Jednocze$nie
konieczne jest potwierdzenie wiarygodnosci rezultatow
badania poprzez wygenerowanie z gory zaplanowanych
wynikow, w tym tych dotyczacych pierwszo- i drugorze-
dowych punktéw koficowych. Wspdlny system pozwalal-
by zachowal sponsorowi mozliwo$¢ reagowania na
zobowigzania prawne zwigzane z koniecznoScig informo-
wania globalnych instytucji rejestrujacych leki, a takze
realizacji obowigzkow korporacyjnych, polegajacych na
dostarczaniu w odpowiednim czasie dokladnych infor-
macji udziatowcom.

Po trzecie, wszystkie gtéwne proby kliniczne z oceng
twardych punktéw koncowych powinny mieé niezalezne
komitety kierujace pod przewodnictwem badacza ciesza-
cego si¢ powszechnym uznaniem w zwigzku z wiedza
i doswiadczeniem w danej dziedzinie, a takze praktycz-
nym dosSwiadczeniem w prowadzeniu takich prob.
Komitety powinny skiadac sie¢ w wigkszosci z osob nieza-
trudnionych w przemysle i z komitetem wykonawczym
powinny mie¢ niezalezny dostep do bazy danych w mo-
mencie zakonczenia proby klinicznej. Co wigcej, manu-
skrypt opisujacy glowne wyniki powinien zosta¢ zlozony
do publikacji w odpowiednim recenzowanym czasopiSmie
naukowym. Poniewaz opublikowanie ,,negatywnych” wy-
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nikow proby klinicznej moze by¢ trudne, w przypadku
niemoznosci znalezienia recenzowanego czasopisma ma-
nuskrypt powinien zosta¢ ztozony w archiwum stworzo-
nym w ramach rejestru ClinicalTrials.gov.

Po czwarte, nalezy zreformowac przepisy SEC, uzna-
jac, ze proby kliniczne z oceng twardych punktéw konco-
wych s3 szczegdlnym przypadkiem wymagajagcym
szczegblnych rozstrzygni¢é. W niedawnym komentarzu
redakcyjnym Taylor i Nissen [16] uskarzajg si¢ na rolg, ja-
ka odegrata SEC w publicznym ujawnianiu wynikéw préb
klinicznych. Mimo ze wigkszos¢ lekarzy ma w tej dziedzi-
nie niewielkg wiedze, prawne zobowigzania firm bedacych
przedmiotem obrotu publicznego moga decydowac o tym,
w jaki sposob ujawnia sie wyniki badan. Obecne przepisy
prawne zasadniczo stanowis, ze jezeli pracownicy firmy
bedacej przedmiotem obrotu publicznego wchodzg w po-
siadanie informacji, ktére moga spowodowac, ze zwykly
czlowiek zmieni poglad na temat wartoSci akcji firmy, sa
zobowigzani niezwlocznie je ujawnic.

Oczywistym rozwigzaniem byloby stworzenie takich
struktur w ramach proéb klinicznych, ktére ulatwiatyby
analize baz danych bez powiadamiania pracownikéw fir-
my w sposob prowadzacy do niepelnego i przedwczesne-
go ujawnienia danych. Co jednak zrozumiate, firmy, ktore
finansujg badania, chcg méc przygotowac si¢ wewnetrz-
nie na ogloszenie wynikow, a wigc takie rozwigzanie be-
dzie wymagalo przyjecia standardéow spelniajacych
publiczng potrzebe przejrzystosci, kliniczng i naukowa
potrzebe odpowiedniego zakomunikowania wynikow ba-
dania, a takze potrzebe¢ sponsoréw, aby dysponowac roz-
sadnym czasem na przygotowanie si¢ w zorganizowany
sposob na ogloszenie wynikow. Inng mozliwoscig jest spe-
cjalna regulacja prawna dopuszczajaca rozsgdny okres we-
wngetrznej analizy danych uzyskanych w probie kliniczne;j
w zamian za szybka i pelng publiczng prezentacj¢ wyni-
kow.

Ezetimib umiarkowanie zmniejsza st¢zenie cholestero-
lu LDL, nie wywolujac zadnych znanych powaznych dzia-
fan niepozadanych, jezeli chodzi o objawy kliniczne.
Trudng decyzj¢ o ujawnieniu danych na temat zapadalno-
§ci na nowotwory i umieralnosci w trwajacych probach
klinicznych z uzyciem ezetimibu podjeto giéwnie ze
wzgledu na majgce nastgpi¢ wczesne ujawnienie danych
zbadania SEAS, do ktérego przynajmniej czeSciowo skio-
nily obowiazujace regulacje prawne SEC. Potrzebne jest
systematyczne reformowanie sposobu prowadzenia i moni-
torowania préb klinicznych w celu zmniejszenia ryzyka
nieodpowiednich wplywow: nalezy stworzy¢ system, kto-
ry ograniczy i zrownowazy konflikty intereséw poprzez
wzajemng kontrolg oraz be¢dzie dostarczat spotecznosci na-
ukowej doktadnych, dajgcych si¢ zweryfikowaé wynikow,
zapewniajac w ten sposob udziatowcom firm, decydentom
1 opinii publicznej dostep do informacji, ktore sg wiary-
godne, dokladne i ujawniane w odpowiednim momencie.
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Petne informacje na temat powigzan finansowych dr Califfa i dr Harringtona sa
dostepne na stronie internetowej Duke Clinical Research Institute pod adresem
http://dcri.org.research/coi.jsp. Dr Blazing otrzymywat honoraria za wykfady lub
konsultacje od firm Merck i Pfizer, a takze jest gfdwnym badaczem w badaniu
finansowanym z grantu firmy Schering-Plough, ktére jest administrowane przez
Duke Clinical Research Institute. Nie zgtoszono zadnych innych potencjalnych
konfliktow interesow odnoszacych sie do tego artykutu.

From The New England Journal of Medicine 2009; 361: 712-717. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2009, 2010 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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Komentarz

Instytut Zywnosci i Zywienia,
Warszawa

W JAKICH OKOLICZNOSCIACH MOZNA UJAWNIC
PRZED CZASEM WYNIKI PROBY KLINICZNEJ?

Nietatwo komentowa¢ artykul, ktory nie wigze si¢ bez-
poSrednio z wynikami proby klinicznej, ale dotyczy
rozwazan na temat stusznosci przedwczesnego ujawnienia
danych zwigzanych z bezpieczefistwem terapii z trwajg-
cych badan. Sg to proby kliniczne pod akronimami
IMPROVE-IT i SHARPE w ktorych stosuje si¢ terapie sko-
jarzona ezetimibem i simwastatyna. Ujawnienie nastgpito
wbrew dotychczasowym regulacjom dotyczacym prowa-
dzenia badan klinicznych lekow. Przyczyna byta obserwa-
cja wigkszej czestoSci nowotwordw w zakonczonym
badaniu pod akronimem SEAS u pacjentéw przyjmuja-
cych ezetimib w potgczeniu z simwastatyng w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo [1]. Jakkolwiek réznice sg nie-
istotne statystycznie, to jednak mogty budzi¢ niepokdj.
W tej sytuacji gtéwni badacze IMPROVE-IT i SHARP
wystapili do komitetow monitorujacych bezpieczenstwo
o0 zgode na odslepienie danych na temat wystepowania no-
wotworow i uzyskali ja.

Watpliwosci dotycza ezetimibu, poniewaz liczne ba-
dania ze statynami w monoterapii, prowadzone od co naj-
mniej 15 lat, nie wykazaly wiekszej liczby nowotworow
u pacjentow przyjmujgcych te leki niz w grupach placebo
[2]. Ezetimib jest stosunkowo nowym lekiem hipolipemi-
zujacym, zarejestrowanym przez FDA w 2002 roku. Dzia-
fa pod tym wzgledem stabiej niz statyny, poniewaz
stosowany w jednej dawce 10 mg/24 h zmniejsza stezenie
cholesterolu LDL (LDL-C) o okoto 17% [3]. Dlatego wia-
zane z nim nadzieje dotyczyly zastosowania w terapii sko-
jarzonej ze statyng. Dodanie ezetimibu do statyny
w kazdej dawce powoduje dodatkowy spadek LDL-C
0 15-20% u pacjentéw z hipercholesterolemig [3]. Wobec
zalecen osiggania coraz mniejszych stezei LDL-C u pa-
cjentéw z duzym i bardzo duzym ryzykiem (<2,0 mmol/l
lub <1,8 mmol/l) [4,5] ten rodzaj terapii skojarzonej po-
zwala u ponad 90% pacjentéw uzyskaé cele terapeutycz-
ne. Problem jednak w tym, czy takie leczenie przynosi
korzySci w postaci zmniejszenia ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych, czy powoduje zahamowanie
progresji miazdzycy 1 czy jest bezpieczne. W przypadku
ezetimibu najwazniejsze badanie, pod akronimem
IMPROVE-IT, jest dopiero w fazie randomizacji, ktorej
zakonczenie przewiduje si¢ na rok 2012. W badaniu tym
ma uczestniczy¢ 18 000 pacjentdéw z ostrym zespolem
wienicowym. W czasie przynajmniej 2,5-letniej obserwacji
poréwnane zostang efekty kliniczne dwoch modeli tera-
pii hipolipemizujacej, tj. przyjmowania ezetimibu z sim-
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wastatyng i przyjmowania wylgcznie simwastatyny (punkt
koncowy: tacznie zgony z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawal serca, hospitalizacja z powodu niestabilnej
choroby wiencowej, zabieg rewaskularyzacyjny >30 dni
od randomizacji, udar mézgu).

Drugie badanie w toku to SHARP. Ocenia si¢ w nim
wplyw 3-letniego leczenia ezetimibem z simwastatyng
w poréwnaniu z placebo na epizody sercowo-naczyniowe
(zawal serca nieprowadzacy do zgonu lub zgon z przyczyn
sercowych, udar prowadzacy lub nieprowadzacy do zgonu
lub rewaskularyzacja) u 9000 pacjentéw z przewlekis cho-
robg nerek. Jak z tego wynika, w obu badaniach duza licz-
ba pacjentow jest lub ma by¢ leczona ezetimibem przez
kilka lat. Ponadto lek ten jest juz od kilku lat stosowany,
glownie w polaczeniu ze statyna, u wielu ludzi, w ramach
standardowej praktyki lekarskiej w krajach, ktore go zare-
jestrowaly. W zwigzku z tym i z obserwacjg czestszego
wystgpowania nowotworow w badaniu SEAS u przyjmu-
jacych ezetimib stuszne bylo, przede wszystkim z powo-
dow etycznych, odslepienie dotychczasowych danych na
ten temat w dwoch obecnie prowadzonych duzych bada-
niach i podanie ich do publicznej wiadomosci. Nalezy
podkreslié, ze nie potwierdzila sie niekorzystna obserwa-
cja z proby klinicznej SEAS, czyli pacjenci przyjmujacy
ezetimib nie byli narazeni z tego powodu na czeste
wystepowanie nowotwordw [6]. Oczywiste jest, ze gdyby
nowotworow u przyjmujacych ezetimib bylo wigcej w po-
réwnaniu z grupami kontrolnymi zarowno IMPROVE-TT,
jak 1 SHARP nalezaloby przerwad, z niekorzystnymi im-
plikacjami rowniez dla stosowania tego leku w dotychcza-
sowej praktyce lekarskiej. Poniewaz nie stwierdzono
wigkszej liczby nowotworow w dwoch toczacych sig¢ ba-
daniach z ezetimibem, komitety monitorujgce bezpie-
czefistwo zalecily ich kontynuowanie, z naciskiem na
monitorowanie wyst¢powania nowotworow.

Dane dotyczace wystgpowania nowotworow
w IMPROVE-IT i SHARP oraz wyniki SEAS zostaty
opublikowane w tym samym numerze New England
Fournal of Medicine oraz zaprezentowane na tej samej se-
sji na kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego w 2008 roku w Monachium.

Wszystkie trzy badania majg mi¢dzynarodowe komi-
tety sterujace i niezalezne komitety monitorujgce wyniki
i bezpieczenstwo. Warto wiedziec, ze zgodnie z obowigzu-
jacymi regulacjami sponsorzy nie majg dostgpu do danych
na ten temat. Autorzy komentowanego artykutu, poza roz-
wazaniem okolicznosci przedwczesnego ujawnienia da-
nych na temat nowotworéw w probach IMPROVE-IT
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i SHARP przedstawiajg takze zalecenia na przyszloSc.
Dotycza one migdzy innymi regulacji w zakresie wzmoc-
nienia wymogow nadzorowania wynikéw Kklinicznych
i bezpieczenstwa terapii, podjecia dtugofalowych wysit-
kow w celu prowadzenia bazy danych z prob klinicznych
w instytucjach nienastawionych na zysk, a na rzecz wspol-
nego dobra, ustanowienia niezaleznych komitetow steru-
jacych pod kierunkiem doswiadczonego w prowadzeniu
badan eksperta, zreformowania przepisow Komisji Papie-
réw WartoSciowych i Gieldy, z uwzglednieniem specjal-
nych wymagan dla préb klinicznych. W tym celu nalezy
ustanowic specjalny system publicznego ujawniania wyni-
kow badan, z wigczeniem sponsorow.

Tymczasem ezetimib pozostaje lekiem, ktory mozna
stosowac w polaczeniu ze statyng, jesli w wyniku mono-
terapii statyng pacjent nie osigga docelowego stezenia
LDL-C, co w szczeg6lnosci odnosi si¢ do cigzkiej hi-
percholesterolemii. Lek ten nadal czeka na udowodnie-
nie ewentualnych wiasciwosci kardioprotekcyjnych
w badaniach klinicznych.
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EZETIMIB - BEZPIECZENSTWO A PRAKTYKA
STOSOWANIA W POLSCE
Artykut Roberta M. Califfa i wsp. opublikowany na 1a-
mach New England Journal of Medicine, dotyczacy
przedwczesnego ujawnienia wynikéw badan z zastoso-
waniem ezetimibu, wydaje si¢ istotny zaréwno dla leka-
rzy praktykow, jak i dla os6b zajmujacych sie zawodowo
kwestiami planowania, wykonywania i nadzoru nad
wieloosrodkowymi badaniami klinicznymi, przeprowa-
dzanymi zgodnie z filozofig medycyny opartej na do-
wodach naukowych (evidence-based medicine, EBM).

Ci pierwsi mogg czu¢ si¢ spokojnie, poniewaz nie
ma obecnie wiarygodnych przestanek, aby uwazaé, ze
stosowanie ezetimibu moze zwigkszac ryzyko choroby
nowotworowej. Ci drudzy, co bardziej pouczajace w tej
historii, powinni jeszcze raz przemysle¢ zasady wycia-
gania wnioskow na podstawie wielooSrodkowych ba-
dan klinicznych zgodnych z EBM.

Opisany przypadek weryfikacji niepokojgcych
danych z badania SEAS poprzez podgladanie jeszcze
nieukonczonych programéw klinicznych SHARP

S prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
lek. Marcin Michalak

| Katedra i Klinika Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

i IMPROVE-IT jest niezwykle interesujacy, poniewaz
naruszal, jak piszg autorzy, tradycyjna ,,rOwnowage,
ktora uzyskuje si¢ cz¢Sciowo poprzez ochrong badaczy
i uczestnikow badania przed nadmiernym uleganiem
wplywowi mozliwych losowych fluktuacji danych uzy-
skiwanych w analizach posrednich”. Dane na temat no-
wotworow z badania SEAS, potaczone z danymi badan
SHARP i IMPROVE-IT, pozwolity praktycznie wyklu-
czy¢ wzrost zapadalno$ci na nowotwory w zwigzku z le-
czeniem ezetimibem. Sama procedura ujawnienia tych
danych przed zakonczeniem badan klinicznych wzbu-
dzila jednak wiele kontrowersji, czego Swiadectwem
jest publikowany artykul. Problemy, ktoérymi zyjg przy
okazji tej sprawy Amerykanie, mogg si¢ wydac polskie-
mu czytelnikowi dos¢ odlegle (jak chociazby postulat
reformy przepisow Komisji Papieréw WartoSciowych
i Gietdy w odniesieniu do firm farmaceutycznych —
sponsorow badan klinicznych). Niemniej jednak warto
znac te zagadnienia i toczace si¢ dyskusje. Kontrower-
sje wplywaly bowiem w spos6b wysoce nieuzasadniony
na postrzeganie leku, a warto oddzieli¢ wyjasniong na
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obecnym etapie kwesti¢ bezpieczenstwa terapii ezeti-
mibem od wydarzen, ktére nastgpily po oglosze-
niu wstepnej informacji o nieco wiekszej liczbie no-
wotworow w grupie leczonej ezetimibem w badaniu
SEAS.

Dla polskiego lekarza o wiele bardziej interesujaca na
poczatku 2010 roku bytaby proba odpowiedzi na pytanie:
jak wyglada praktyka stosowania tego leku w Polsce?

Do odpowiedzi na nie przyblizajg nas nieopubli-
kowane dotychczas wyniki badania przeprowadzonego
przez profesjonalng agencje oceny technologii medycz-
nych na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego za
sprzedaz ezetimibu (Eztrol®) w Polsce. Badanie to nad-
zorowane byto merytorycznie przez oSrodek, w ktorym
pracujemy. Mialo charakter retrospektywny i ankieto-
wy. Do wypelnienia ankiety dotyczgcej leczenia hiper-
cholesterolemii zaproszono 130 do§wiadczonych lekarzy
kardiologéw przyjmujacych pacjentéw w ramach lecz-
nictwa otwartego, z ktdrych kazdy mial pod opiekg co
najmniej 80 pacjentéw z zaburzeniami gospodarki lipi-
dowej w miesigcu. Zarejestrowano tacznie 1924 wizyty,
w czasie ktorych dokonano przynajmniej jednej mody-
fikacji dotychczasowej terapii hipolipemizujacej,
np. zmieniono dawke leku hipolipemizujgcego, zasto-
sowano nowy lek lub odstawiono stary. W oparciu o po-
wyzsze kryteria wiaczenia wyselekcjonowano grupe
pacjentow, u ktorych nie osiggnigto zadowalajacej
kontroli parametréw lipidowych lub konieczna byla
zmiana leczenia z powodu nietolerancji lekow lub wy-
stapienia dzialan niepozadanych. Badana populacja
(Srednia wieku 63 lata) sktadata sie w wiekszosci z pa-
cjentéw wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego, obcigzonych licznymi czynnikami
ryzyka (m.in. nadciSnieniem tetniczym i cukrzycg) oraz
chorobami wspoélistniejagcymi.

Czgsto$¢ stosowania ezetimibu w badanej populacji
przed i po modyfikacji terapii hipolipemizujgcej wyno-
sita odpowiednio 0,8 i 16,2%. Srednie stezenie chole-
sterolu LDL u pacjentéw, u ktérych rozpoczeto terapig
ezetimibem, wynosito 171,5 mg/dl i bylo znacznie
wyzsze niz Srednie stezenie cholesterolu LDL w calej

badanej populacji (140 mg/dl). W momencie wiacze-
nia ezetimibu stezenie cholesterolu LDL >130 mg/dl
stwierdzono u 80% pacjentow. Jako najczgstszy powod
zastosowania ezetimibu lekarze wskazywali nieosig-
gniecie oczekiwanego efektu terapeutycznego, co doty-
czylo 91% chorych. Inne czestsze przyczyny to: zla
tolerancja uprzednio zalecanego leczenia (12%), dzia-
ania niepozadane (11%) oraz obawa przed nimi (11%).

Ezetimib 1aczony byl gléwnie ze statyna (84% pa-
cjentow), znacznie rzadziej — ze statyng i fibratem (5%)
lub tylko z fibratem (1%). Pozostala grupa — 10% pa-
cjentdéw — przyjmowala ezetimib w monoterapii. Staty-
nami, do ktorych najczesciej dotgczano ezetimib, byty
— najpopularniejsze w Polsce — simwastatyna i atorwa-
statyna. Byly one podawane odpowiednio 48 i 41% pa-
cjentom. Co zwracalo uwage, w wiekszosSci przypadkow
potencjal hipolipemizujacy statyn nie byl optymalnie
wykorzystywany, co wynikato ze zbyt matych dawek le-
ku. Najczes$ciej wybierana w terapii skojarzonej dawka
simwastatyny wynosita 20 mg/24 h (42% pacjentow)
oraz 40 mg/24 h (38% pacjentéw). Podobnie przedsta-
wialo sie dawkowanie atorwastatyny — 35% pacjentow
przyjmowalo preparat w dawce 20 mg/24 h, natomiast
56% pacjentow w dawce 40 mg/24 h. W grupie chorych
otrzymujacych simwastatyne, u ktorych rozpoczeto te-
rapi¢ ezetimibem, w wigkszosci przypadkow nie zmie-
niano dawki statyny (56% badanych) lub jg zwigkszano
(26% badanych). W przypadku atorwastatyny dawke
poczgtkowa utrzymano u 33% pacjentéow, u 16% —
zmniejszono, natomiast u 12% — zwigkszono. U 38% pa-
cjentOw atorwastatyna zastgpila inng statyne.

Wydaje sie zatem, ze polscy lekarze stosujg ezetimib
niezbyt czesto, przestrzegajg zasad okreslonych w prze-
pisach o refundacji leku (chociaz mozna z nimi
merytorycznie si¢ nie zgadzac i polemizowac z przyje-
tym progiem cholesterolu LDL >130 mg/dl), tacza go
przede wszystkim ze statyna, si¢gaja po niego wtedy,
gdy nie osiggneli zakladanych celéw terapeutycznych.
Zdaniem autor6w komentarza, na obecnym etapie wie-
dzy lek jest potrzebny, mozna go uznaé za bezpieczny,
a polscy lekarze stosujg go ostroznie.
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