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STRESZCZENIE

Artykut stanowi prébe syntezy pogladéw dotyczacych fizjologii krazenia cholesterolu, a takze roli zaburzen
lipidowych i ich wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe w réznych populacjach pacjentéw. Jednoczesnie
w pracy opisano mechanizmy i sposoby terapeutycznej ingerencji w metabolizm lipoprotein osocza ze
szczego6lnym uwzglednieniem w tym procesie skojarzonego wptywu statyn i ezetimibu. W ostatniej czesci
artykufu zweryfikowano zasadnos$¢ zastosowania powyzszego schematu hipolipemizujgcego na podstawie
dowodoéw uzyskanych w wieloosrodkowych randomizowanych badaniach klinicznych.
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ABSTRACT

The article is an attempt to synthesize notions considering the physiology of cholesterol metabolism, as
well as the role of lipid disorders and their impact on cardiovascular risk in various patient populations.
Simultaneously, the various mechanisms of therapeutic interference in the plasma lipoprotein metabo-
lism have been described, with particular emphasis of combined effect of statins and ezetimibe in this
process. In the last part of the article, the validity of usage of the above hipolipemic regimen was verified
based on the evidence obtained from multicentre randomized clinical trials.
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WPROWADZENIE

Cholesterol jest organicznym zwiazkiem chemicznym
nalezacym do grupy lipidéw. Pelni wiele waznych fizjo-
logicznych funkcji: wchodzi w sktad blon komérkowych,
jest substratem dla proceséw biosyntezy waznych dla
funkcjonowania ustroju hormonéw, witamin czy zékci.
Catkowita iloé¢ cholesterolu w ustroju przecietnego czlo-
wieka wynosi okolo 140 g [1].

Okoto 60% ogodlnoustrojowej puli cholesterolu jest
syntetyzowana w organizmie (synteza endogenna). Z po-
zywieniem dostarczana jest jego pozostata czes¢ (pula eg-
zogenna ok. 40%). Cholesterol jest syntetyzowany w ko-
moérkach watrobowych (50%), jelitowych (30%) i nablon-
kowych (15%). Endogenny cholesterol jest zatem albo
syntetyzowany w watrobie, albo dostarczany do watroby
z komoérek obwodowych (ok. 2 g/d.). Egzogenny chole-
sterol pochodzacy z diety, trawiony i wchlaniany (0,5-
-1g/d.) w przewodzie pokarmowym, réwniez ostatecznie
trafia do watroby krazeniem watrobowo-jelitowym lub
zylnym (ogdélnoustrojowym) [2, 3] (ryc. 1).

Cholesterol w watrobie wraz z innymi zwigzkami
formuje czasteczke lipoprotein o bardzo malej gestosci
(VLDL, very low-density lipoproteins) syntetyzowanych
w watrobie, ale takze jest wykorzystywany do produkcji
z0lci (wolny cholesterol, estry cholesterolu i sole kwa-
sow zolciowych), stanowiac jego najwazniejsza sktadowa
[2-4].

Z61¢ oprécz swojej waznej funkciji fizjologicznej,
czyli udzialu w trawieniu ttuszczéw (tworzenie miceli
niezbednych do wchlaniania ttuszczéw przez komoérki
nablonka jelitowego w jelicie kretym i czczym), stuzy
do wydalania cholesterolu. Pula calkowitego choleste-
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Rycina 1. Zrédta cholesterolu w ustroju

rolu w z6lci jest przewaznie stala [2], a zaburzenia moga
sie wiazac z proporcja poszczegélnych jego frakeji (sto-
sunek estréw cholesterolu do fosfolipidéw i do wolne-
go cholesterolu oraz stopient uwodnienia zélci), co ma
konsekwencje kliniczne, poniewaz moze by¢ przyczyna
tworzenia kamieni w drogach zélciowych [2]. Przyjmuje
sie, ze okoto 500 mg cholesterolu na dobe jest wydalane
wlasnie przez przewdd pokarmowy i ta pula musi zostac
odtworzona na drodze syntezy endogennej [2].

Cholesterol i jego estry oraz inne frakcje lipidowe
(takie jak triglicerydy, fosfolipidy, kwasy ttuszczowe) sa
transportowane w osoczu pod postacig lipoprotein [2-5].
Glowna frakcja lipoproteinowa dostarczajaca cholesterol
ijego estry do komoérek efektorowych sa lipoproteiny
o matej gestosci (LDL, low-density lipoproteins) [2-5]. Naj-
ogolniej rzecz ujmujaé, powstaja one w wyniku przemian
czasteczek VLDL, ktdre przy udziale lipazy lipoprote-
inowej formuja lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL,
intermediate-density lipoproteins). Lipoproteiny te sg juz
bezposrednim prekursorem LDL [2, 3, 6] (ryc. 2).

Do syntezy VLDL jest wykorzystywany cholesterol
zaréwno syntetyzowany de novo w komoérkach watroby,
jak i ten dostarczany do watroby z przewodu pokarmo-
wego pod postacia soli kwasow zoétciowych (krazeniem
jelitowo-watrobowym) lub z osoczem pod postacig chy-
lomikronéw resztkowych (krazeniem ogélnoustrojowym
poprzez uchodzaca do niego chlonke) [2]. Chylomikrony
to takze lipoproteiny. Pod wzgledem budowy sa bardzo
zblizone do VLDL; rdznig sie jedynie czastka biatkowsa
ApoB48, ktora jest niemal identyczna z ApoB100 VLDL,
tylko ma krétszy tancuch aminokwasowy. Chylomikrony
powstaja w komérkach nabtonka jelitowego ze zwigzkow
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Rycina 2. Metabolizm cholesterolu i transportujgcych go lipoprotein syntetyzowanych w watrobie; Apo — apolipopro-
teina; LDLR (low-density lipoproteins receptor) — receptor dla lipoprotein o matej gestosci; VLDL (very low-density lipo-
proteins) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci; IDL (intermediate-density lipoproteins) — lipoproteiny o posredniej

gestosci

ttuszczowych trawionych i wchianianych z przewodu
pokarmowego [2, 3, 6] (ryc. 1).

Do biosyntezy chylomikronéw stuzy miedzy inny-
mi cholesterol pochodzenia pokarmowego (dostarcza-
ny z pozywieniem) oraz pochodzacy z z6lci. W kraze-
niu ustrojowym chylomikrony podlegaja przemianie
przez lipaze lipoproteinowa w chylomikrony resztkowe
(remnanty) wychwytywane przez komoérki watrobowe
[2,3, 6] (ryc. 2).

Podsumowujac, Zrédlem cholesterolu jest zaréwno
synteza endogenna (50%) oraz podaz z dieta (ok. 40%),
jakipula pochodzaca ze ztuszczajacych sie komérek epi-
telialnych (10%). Cholesterol endogenny w przewazaja-
cej wiekszosci jest syntetyzowany w watrobie. Stamtad,
pod postacia VLDL, jest dalej transportowany do komo-
rek docelowych, ulegajac przemianie przez lipaze lipo-
proteinowa doIDLiostatecznie LDL. Cze$¢ syntetyzowa-
nego w watrobie cholesterolu stanowi wazna sktadowga
z0lci i wraz z nia jest wydalana do jelita. W przewodzie
pokarmowym cholesterol dostarczany z dietg i ten po-
chodzacy z z6lci mieszaja sie i s3 wchlaniane w proksy-
malnym odcinku jelita cienkiego. Ta pula cholesterolu
jestwykorzystywana do tworzenia chylomikronéw, kto-

re wraz z chlonka dostaja sie do krazenia ustrojowego,
podlegajac degradacji przez lipaze lipoproteinowa i jako
remnanty chylomikronéw (chylomikrony resztkowe) tra-
fiaja do watroby. Sole kwaséw zélciowych sa wchlanianie
bardziej dystalnie w jelicie czczym, trafiajac poprzez zyte
wrotna, tak zwanym krazeniem jelitowym-watrobowym
(wrotnym), do watroby.

WYSOKIE STEZENIE CHOLESTEROLU | TRANSPORTUJACYCH
GO LIPOPROTEIN 0SOCZA (W TYM GLOWNIE LDL)
— UZNANY CZYNNIK RYZYKA MIAZDZYCY
| ZDARZEN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Wysokie stezenia cholesterolu catkowitego (TC,
total cholesterol) i cholesterolu frakcji LDL sg czynnika-
mi spustowymi inicjujacymi pobudzenie i dysfunkcje
$rédbtonka, stanowiac jednoczesnie substrat (LDL po
uprzedniej przemianie oksydacyjnej) do syntezy blasz-
ki miazdzycowej. W zakrojonych na duzg skalg ba-
daniach epidemiologicznych (Framigham, a p6zniej
INTERHEART) jednoznacznie skorelowano wysokie
stezenia TC, a takze cholesterolu frakcji LDL z ryzykiem
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych (CV, car-
diovascular) na podiozu procesu miazdzycowego [7, 8].
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Z kolei na podstawie badan epidemiologicznych oraz
metaanaliz badan ze statynami w prewencji pierwot-
nej wykazano, ze przy obnizeniu stezeri LDL o kazde
40 mg/dl (1 mmol/l) dochodzi do redukcji $miertelnosci
catkowitej 0 14%, z powodéw CV — o0 27%, redukcji
czestosci zdarzen CV nieprowadzacych do zgonu —
0 27% i redukcji czestodci udaréw niedokrwiennych
moézgu — 0 22% [9].

Kazde zmniejszenie stezenia LDL 0 40 mg (1 mmol/l)
w prewencji wtérnej powoduje redukcje odsetka
$miertelnosci calkowitej 0 10%, z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular diseases)
— 020%, udaréw niedokrwiennych mézgu — o 17%,
a wszystkich zdarzen sercowych — 0 23% [9].

Z analizy rezultatow licznych badan klinicznych
z zastosowaniem leczenia hipolipemizujacego okre-
§lono docelowe stezenia TC, cholesterolu frakeji LDL,
nie-HDL oraz biatka ApoB100, przy ktérych progresja
miazdzycy zostaje zahamowana [9, 10]. Znalazlo to
podstawe do sformulowania zalecen ekspertéw Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology), wedlug ktérych efekt ten jest
osiggany, gdy stezenie LDL zostanie obnizone o ponad
50% wobec wartosci wyjsciowych lub gdy hipotetyczny
prog wartosci tych lipoprotein zostanie obnizony ponizej
70 mg/dl [9]. Jednoczesnie odpowiednie szybkie rozpo-
znanie 0s6b zagrozonych hipercholesterolemig i nie-
zwloczne zastosowanie intensywnego leczenia hipolipe-
mizujgcego opdznia u tych osob wystapienie pierwszego
epizodu CV [9].

PODSTAWY BIOCHEMICZNEJ INGERENCJI
W GOSPODARKE CHOLESTEROLOWA USTROJU

Znajomoéc¢ fizjologicznych aspektéw krazenia cho-
lesterolu w ustroju pozwala na istotna ingerencje w ten
proces. W sytuacjach klinicznych, ktére wymagaja obni-
zenia stezen TC, mozna albo hamowac proces jego bio-
syntezy, albo wplywa¢ na jego wchlanianie z przewodu
pokarmowego. Uzupelnieniem tych dwdch waznych
dzialan jest odpowiednia dieta, ktéra zmniejszajac po-
daz cholesterolu, posrednio wplywa najego ograniczone
wchlanianie [9].

Do substancji hamujacych wchlanianie jelitowej puli
cholesterolu naleza zywice jonowymienne oraz ezetimib
[9]. Zywice, absorbujac sole kwasow zétciowych, hamuja
ich wchlanianie w dystalnym odcinku jelita cienkiego, co
prowadzi do zmniejszenia stezenia LDL o0 18-25% (nie
wplywaja na stezenie HDL, ale moga zwiekszac stezenie

triglicerydow [TG, triglicerides]) [9]. Niestety, substancje te
hamuja réwniez wchianianie innych waznych dla ustroju
zwigzkow ttuszczowych, miedzy innymi witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach [2, 9]. Niestrawione tluszcze
moga powodowac biegunki i wzdecia, co jest czestym
dzialaniem niepozadanym tej grupy lekow, ograniczaja-
cymich szerokie kliniczne zastosowanie [2, 9]. Czasteczka
chemiczna ezetimib zostala opisana pod koniec lat 90.
jako substancja hamujaca synteze biatka Niemann-Picka
(NPC1L1, Niemann-Pick C1-like 1) w rabku szczoteczko-
wym jelita cienkiego [11], ktére jest odpowiedzialne za
§rédkomdrkowy transport cholesterolu dostarczanego
z przewodu pokarmowego. Biatko NPCI1L1 ulega takze
syntezie w watrobie, a przy jego nadmiernej ekspresji
moze réwniez dochodzi¢ do niealkoholowego sttuszcze-
nia watroby [12]. Ezetimib w przeciwiefistwie do zywic
dziata nie tylko w innym mechanizmie, ale i innym miej-
scu przewodu pokarmowego, przez co jest pozbawiony
niekorzystnych dziatan charakterystycznych dla tych le-
kéw. Dodatkowo szybko sie wchiania z przewodu pokar-
mowego, charakteryzuje si¢ dtugim okresem péitrwania
(ok.22h) dla aktywnego metabolitu. Jest metabolizowany
w jelicie i watrobie, jednak z pominieciem cytochromu
P 450 (CYP), dzieki czemu nie wptywa na metabolizowa-
ne przez CYP leki [13]. Lek zmniejsza wchlanianie okolo
50% cholesterolu z przewodu pokarmowego, co w mo-
noterapii odpowiada za obnizenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL 0 15-20% [9, 13].

Drugim mechanizmem wykorzystywanym w celu
zmniejszenia stezen cholesterolu w ustroju jest wplyw
na proces jego endogennej biosyntezy oraz na przemia-
ny LDL. Najpowszechniej stosowana grupa lekow za-
trzymujacych produkcje cholesterolu w hepatocytach sa
statyny, ktére hamuja kluczowy w tym procesie enzym
reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-
-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A). Inhibicja
reduktazy hamuje przemiane HMG-CoA w kwas me-
walonowy, a stezenie LDL w przypadku stosowania
maksymalnych dawek najsilniejszych statyn moze ulec
zmniejszeniu nawet 0 50-55% [9].

Duze nadzieje wiaze sie z nowymi lekami, inhibito-
rami liazy izocytrynianowej (kwas bempoidowy), ktére
hamuja proces syntezy cholesterolu na etapie powstawa-
nia acetylo-CoA, czyli znacznie wczesniej niz statyny [14].

W konicu ingerencja w gospodarke cholesterolowa
moze sie odbywaé poprzez wplyw na liczbe receptoréow
dla LDL (LDLR, LDL receptors). Bialka proproteinowej
konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, propro-
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tein convertase subtilisin/kexin type 9), przylaczajac sie do
receptora dla LDL, uniemozliwiaja jego recyrkulacje na
powierzchnie komérki watrobowej, przez co ilos¢ LDL
w osoczu wzrasta. Zablokowanie syntezy biatek PCSK9
na poziomie genu lub ich bezposrednia inhibicja za po-
moca swoistych przeciwcial zmniejsza stezenie LDL
o okolo 60% niezaleznie od innego leczenia hipolipemi-
zujacgo [9, 15].

BIOCHEMICZNE NASTEPSTWA INGERENCJI
W METABOLIZM CHOLESTEROLU (RYC. 3, 4)

W przypadku zahamowania syntezy endogennej
cholesterolu w watrobie przez najpowszechniej stoso-
wane w tym celu statyny zmniejsza si¢ stezenie VLDL
i wtornie LDL. Konsekwencja nizszych stezeh LDL jest
kompensacyjny wzrost ekspresji receptoréw dla LDL,
sluzacy bardziej efektywnemu wychwytywaniu tych cza-
steczek z osocza (tzw. up-regulation) [2]. Jest to niewatpli-
we bardzo pozadany efekt kliniczny, ktéry dodatkowo
zmniejsza stezenie LDL w surowicy. Zjawisko to wplywa

Watroba

\

LR A A
PCSK9

zkolei na kontrregulacyjne zwiekszenie ekspresji reduk-
tazy HMG-CoA oraz biatka PCSK9 hamujacego nadmiar
syntezy LDLR. Jednoczasowo zwieksza sie ekspresja bial-
ka NPC1L1 w nablonku jelita cienkiego, co wplywa na
zwiekszenie pasazu cholesterolu egzogennego (zwieksza
sie jego wchlananie). Te trzy zjawiska odpowiadaja za
~efekt ucieczki”, czyli przyczyniaja sie do ponownego
wzrostu stezeft LDL, mimo ich pierwotnego obnizenia
dzieki zastosowaniu terapii hipolipemizujacej [16]. By
»poprawi¢ profil lipidowy”, nalezy zwigekszy¢ dawke
stosowanej statyny. U wielu pacjentéw dzialanie to jed-
nak nie wystarcza do osiggniecia okreslonych w wytycz-
nych ESC docelowych stezen cholesterolu frakcji LDL [9].
Wowczas nalezy zastosowac leki wplywajace na kluczo-
we etapy metabolizmu cholesterolu w innych mecha-
nizmach, co okresla sie mianem leczenia skojarzonego
[9]. Ta forma terapii wydaje si¢ najbardziej fizjologiczng
iefektywna z punktu widzenia biochemicznego. Okazu-
je sie bowiem, ze na przykiad dotaczenie ezetimibu do
stosowanej dawki statyny obniza warto$¢ cholesterolu

Cholesterol

Wszyskie te mechanizmy prowadza do tzw. efektu ucieczki

Rycina 3. Podstawy biochemicznej ingerencji w gospodarke cholesterolowg ustroju — efekt diugotrwatego obnizania
lipoproten o matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein); LDLR (LDL receptor) — receptor dla LDL; PCSK9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
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Rycina 4. Podstawy biochemicznej ingerencji w gospodarke cholesterolowg ustroju — opcje terapeutyczne; LDLR (low-
-density lipoprotein receptor) — receptor dla lipoproten o matej gestosci; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9) — konwertaza proproteinowej subtilizyny/kexiny typu 9
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frakeji LDL w wiekszym zakresie niz podwojenie dawki
samej statyny [10,17, 18]. Nalezy jednak pamietac, ze cze-
sto podwojenie dawki statyny jest po prostu niemozliwe,
poniewaz chory juz otrzymuje maksymalng tolerowana
dawke tego leku.

Ezetimib w monoterapii, hamujac wchtanianie cho-
lesterolu z przewodu pokarmowego, znacznie gorzej
obniza stezenie LDL niz preparaty nowoczesnych sta-
tyn (atorwastatyny czy rosuwastatyny) [9]. Niemniej do-
laczenie tej czastki do terapii na przyklad maksymalna
dawka rosuwastatyny zwieksza efekt leczenia o dodat-
kowe 15-20%, jako ze umozliwia maksymalna redukcje
stezenn LDL az 0 70% [9, 19]. Ten jakze pozytywny efekt
kliniczny obserwowano w badaniu EXPLORER (Exami-
nation of Potential Lipid-modifying effects of Rosuvastatin in
combination with Ezetimibe versus Rosuvastatin)iw praktyce
klinicznej u wiekszosci pacjentéw czesto wystarcza, by
osiggnac¢ docelowe wartosci stezen cholesterolu frakeji
LDL [9]. Leczenie skojarzone statyna i ezetimibem jest
wykorzystywane nie tylko do maksymalizacji efektu hi-
polipemizujacego, ale réwniez do optymalizacji efektu
uzyskiwanego dzieki zastosowaniu duzych dawek sta-
tyn w monoterapii [9]. Pozwala mianowicie na znaczne
zmniejszenie dawek inhibitorow HMG-CoA (statyn),
przy jednoczesnym utrzymaniu stezeh LDL w pozada-
nych zakresach. Takie podejscie z jednej strony umoz-
liwia ograniczenie potencjalnych efektéw niepozada-
nych wywolywanych maksymalnymi dawkami statyn,
z drugiej — zachowanie bardzo podobnej efektywnosci
i wydajnosci klinicznej stosowanej terapii. Stanowi to
wiec dodatkowo o bezpieczenstwie takiej terapii. Te hipo-
teze potwierdzono podczas analizy podgrup pacjentow
w kilku badaniach klinicznych z zastosowaniem terapii
skojarzonej [10, 17, 18]. Wérdd pacjentéw osiagajacych
podobny zakres redukgji stezen cholesterolu frakcji LDL
nie ma réznic w liczbie zdarzeir CV miedzy kohortami
leczonymi wiekszymi dawkami statyn czy terapia skoja-
rzong z mniejsza dawka statyny i ezetimibem [18, 20]. Ten
schemat terapii wydaje sie korzystny nie tylko z punktu
widzenia klinicznego, ale réwniez ekonomicznego.

Jezeli wspomniany algorytm leczenia ciggle jest nie-
wystarczajacy, to kolejnym — trzecim etapem terapii
hipolipemizujacej jest dotaczenie inhibitoréw biatka
PCSKOY, co pozwala na osiagniecie celow terapeutycz-
nych unawet 80-90% pacjentéw. U wielu z nich stezenia
cholesterolu frakcji LDL obnizaja sie do wartosci nieob-
serwowanych do tej pory w badaniach klinicznych z za-
stosowaniem samych statyn [9]. Co warte podkreslenia,

badania z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9 w skoja-
rzeniu ze statyng i z ezetimibem pozwolity réwniez na
analize podgrup oséb, u ktérych osiagnieto prég LDL
oscylujacy wokoél stezen 70 mg, z osobami, u ktérych ste-
zenie bylo nizsze od 20 mg/dl. Okazalo sie, ze u pacjentéw
z nizszymi warto$ciami LDL ciagle wystepuje istotnie
statystycznie mniej zdarzen CV niz u os6b, u ktérych war-
tos¢ cholesterolu frakcji LDL obnizono do 70 mg/dl [21].

Prawdopodobnie zatem obowigzujacy standard
postepowania ESC w zaburzeniach lipidowych bedzie
wymagal znacznej rewizji w zakresie okreélenia celow
terapeutycznych dla stezen LDL, zwlaszcza w grupie naj-
wyzszego ryzyka zgonu z powoddow CV. Warto jednak
wzig¢ pod uwage fakt, ze obecnie obowiazujace progi
docelowych wartosci cholesterolu frakcji LDL sa rzadko
osiagane (maks. w 30-40%) przez pacjentéw z réznych
grup CV [22]. Nalezy jednak podkresli¢, ze u wielu oséb
wdrozenie terapii skojarzonej zlozonej z preparatu no-
woczesnej statyny (w maksymalnej dawce) wraz eze-
timibem byloby postepowaniem w zupelnosci wystar-
czajacym do osiagniecia celow terapeutycznych, nawet
u0sob, uktérych prawdopodobiefistwo zgonu z powodu
chordb sercainaczyn jestbardzo wysokie, co potwierdzo-
no w wynikach wieloosrodkowych, randomizowanych
badan klinicznych [19].

BADANIA NAD TERAPIA SKOJARZONA
W LECZENIU ZABURZEN GOSPODARKI CHOLESTEROLOWEJ
W ROZNYCH GRUPACH KLINICZNYCH PACJENTOW
Zastosowaniu terapii skojarzonej ezetimibem i zr6z-
nicowanymi dawkami szeroko stosowanych statyn (sim-
wastatyny, atorwastatyny i rosuwastatyny) poswiecono
wiele proéb klinicznych. Jedna z pierwszych randomi-
zowanych préb lacznego zastosowania statyny z eze-
timibem bylo badanie EASE (Ezetimibe Add-on to Statin
for Effectiveness). To badanie, przeprowadzone metoda
podwojnie lepej proby kontrolowanej placebo, realizo-
wano z udzialem 3030 pacjentéw z hipercholesterolemia
nieosiagajacych docelowych stezeri LDL podczas mo-
noterapii statyna. U osob, u ktérych do terapii dodano
ezetimib, osiagano $rednig redukcje stezenia cholesterolu
frakcji LDL o dodatkowe 25,8% w poréwnaniu z 2,7%
w grupie otrzymujacej placebo. Dodatkowo 71% os6b
leczonych ezetimibem osiggalo 6wczesne docelowe
wartosci stezeni cholesterolu frakcji LDL w poréwnaniu
220,6% o0s6éb z grupy przyjmujacej placebo [23].
Przewage schematu skojarzonego nad monoterapia
statyna wykazano takze w badaniu IN-CROSS (Lipid-
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-altering efficacy of ezetimibe/simvastatin 10/20 mg compared
with rosuvastatin 10 mg in high risk hypercholesterolaemic
patients inadequately controlled with prior statin monothe-
rapy). W tym projekcie pacjentéw (z grupy wysokiego
ryzyka CV ze Zle kontrolowang hipercholesterolemia,
stosujacych statyne w monoterapii) poddano randomiza-
¢ji do grupy otrzymujacej simwastatyne w dawce 20 mg
w skojarzeniu z 10 mg ezetimibu (314 oséb) lub do grupy
otrzymujacej 10 mg rosuwastatyny w monoterapii (304
osoby). Zastosowanie polaczonej terapii simwastatyna
i ezetimibem skutkowalo 28-procentowym obnizeniem
stezenia cholesterolu frakgji frakcji LDL w poréwnaniu
z 17-procentowa redukcja, ktéra wystapila w grupie
otrzymujacej 10 mg rosuwastatyny [24].

Nurtujacym zagadnieniem byla kwestia rownowaz-
nosci efektu obnizenia stezen cholesterolu frakcji LDL
wywolywanych przez statyne w monoterapii wobec za-
stosowania odpowiednio mniejszej dawki tej samej sta-
tyny, ale w polaczeniu z ezetimibem [10, 17, 18]. W te roz-
wazania wpisywalo sie miedzy innymi badanie INFOR-
CE [Lipid-altering efficacy of ezetimibe/simvastatin 10/40 mg
compared with doubling the statin dose in patients admitted to
the hospital for a recent coronary event] [17]. Przeprowadzo-
no je wérdd pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym
(ACS, acute coronary syndrome), ktérych przydzielano do
grupy otrzymujacej simwastatyne w dawce 80 mg lub do
grupy stosujacej jednoczesnie simwastatyne w dawce
40 mg i 10 mg ezetimibu. Jak wskazaly wyniki badania,
60% chorych, ktérych poddano leczeniu skojarzonemu,
izaledwie 13% pacjentéw otrzymujacych statyne w mo-
noterapii osiggato prog stezen cholesterolu frakcji LDL
ponizej 70 mg/dl [17].

Podobny efekt obserwowano u 0séb obcigzonych
umiarkowanie wysokim lub wysokim ryzykiem zgonu
z powodu CVD (w tej grupie takze chorzy z juz po-
twierdzong CVD), oszacowanym wedlug skali ryzyka
Framingham. U tych os6b intensyfikowano terapie hipo-
lipemizujaca ze wzgledu na brak osiggania celéw terapii
w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu ACTE
(Safety and efficacy of ezetimibe added on to rosuvastatin 5 or
10 mg versus up-titration of rosuvastatin in patients with hy-
percholesterolemin) przeprowadzonym metoda podwéjnie
§lepej proby. Chorych otrzymujacych stala dawke 5 mg
lub 10 mg rosuwastatyny przydzielono do grupy, w ktorej
zwiekszono dawke leku 0 100%, lub do grupy, w ktérej
dodatkowo do leczenia dodawano ezetimib. Leczenie
skojarzone charakteryzowalo sie wieksza efektywnoscia
w zakresie obnizania stezenia cholesterolu frakcji LDL

(wyniki skumulowane w odniesieniu do rosuwastatyny
5mg + ezetimib, rosuwastatyny 10 mg + ezetimib/o0 21%)
niz monoterapia rosuwastatyna (redukcja LDL o 5,7%/
/wyniki skumulowane dla rosuwastatyny 10 mg, rosu-
wastatyny 20 mg) [18].

W réwnowazno$¢ efektu obnizenia stezen chole-
sterolu frakcji LDL wywolywanych przez rézne staty-
ny w monoterapii i odniesienie go do schematu terapii
skojarzonej wpisywato si¢ badanie VYMET (Vytorin in
Metabolic Syndrome) przeprowadzone u 1128 pacjentow
z hipercholesterolemig i zespolem metabolicznym [25].
W tym 6-tygodniowym projekcie z randomizacja, prze-
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, porow-
nywano skuteczno$¢ kliniczng terapii ztozonej z 10 mg
ezetimibu i 20 mg simwastatyny ze stosowaniem 10 mg
lub 20 mg atorwastatyny w monoterapii. Oceniano réw-
niez potaczenia ezetimibu (10 mg) i 40 mg simwastatyny
z terapia 40 mg atorwastatyny. Kazda terapia skojarzona
przewazata pod katem efektu redukgji stezen TC, cho-
lesterolu frakcji LDL, nie-HDL i apolipoproteiny B nad
monoterapia atorwastatyna we wszystkich poréwnywa-
nych dawkach [25].

Podobne rezultaty przyniosto brytyjskie badanie IN-
-PRACTICE (Incremental cholesterol reduction with ezetimi-
be/simvastatin, atorvastatin and rosuvastatin in UK General
Practice) przeprowadzane u pacjentéw z grup wysokiego
ryzyka CV lub z cukrzyca, ktérych poddano randomi-
zacji do nastepujacych grup: terapii skojarzonej ezeti-
mibem z simwastatyna w dawce 40 mg, grupy leczone;
atorwastatyng w dawce 40 mg oraz grupy przyjmujacej
rosuwastatyne w dawce dobowej 5 mglub 10 mg [24, 26].
Po 6 tygodniach leczenia osiggniecie docelowych stezen
cholesterolu frakcji LDL (< 2 mmol/l) stwierdzono u 69%
pacjentéw z grupy poddanej terapii skojarzonej, u 33%
pacjentéw z grupy stosujacej 40 mg atorwastatynyiu 14%
populacji leczonej 5 mg lub 10 mg rosuwastatyny [26].

Podobne analizy przeprowadzano w wieloosrodko-
wym, randomizowanym otwartym badaniu GRAVITY
(Gauging the lipid effects of RosuvAstatin plus ezetimibe Ver-
sus sImvastatin plus ezetimibe TherapY), ktore objeto pa-
cjentdéw z hipercholesterolemia i stwierdzong choroba
niedokrwienng serca (lub jej ekwiwalentem). W badaniu
tym poréwnywano 4 rezimy terapeutyczne skojarzonej
terapii ezetimibem z simwastatyna w dawkach 40 mg
i 80 mg oraz rosuwastatyng w dawkach 10 mg i 20 mg.
Przez 6 tygodni pacjenci stosowali diete, nastepnie odpo-
wiednig statyne, a przez kolejne 6 tygodni do terapii do-
dawano ezetimib. Obnizenie stezenia cholesterolu frakgji
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LDL byto wieksze, gdy poréownywano 10 mg rosuwasta-
tyny z 40 mg simwastyny i analogicznie w przypadku
poréwnania 20 mg rosuwastatyny z 80 mg simwastatyny.
Natomiast terapia skojarzona powodowala dalszy spadek
stezenia cholesterolu frakeji LDL 0 10-14% [27].

Najsilniejszy efekt hipolipemizujacy wykazano
w probie EXPLORER. W badaniu tym poréwnywano
efekt stosowania 40 mg rosuwastatynyi10 mg ezetimibu
zmonoterapia rosuwastatyna w dawce 40 mg. W trwaja-
cej 6 miesiecy obserwacji grupy 469 pacjentéw z hiper-
cholesterolemia oraz choroba niedokrwienna serca lub
ekwiwalentem miazdzycy wykazano obnizenie stezen
cholesterolu frakcji LDL o prawie 70% do warto$ci 57 mg/
/dlu chorych stosujacych terapie skojarzona (cel terapeu-
tyczny < 70 mg/dl osiagalo 79,6% pacjentéw) oraz 0 57%
do wartosci 81,5 mg/dl u pacjentéw leczonych statyna
w monoterapii (cel terapeutyczny osiagato 35% chorych).
U 0séb poddawanych terapiilaczonej obserwowano jed-
nocze$nie istotnie statystycznie wiekszy efekt obnizenia
stezen biatka C-reaktywnego (CRE, C-reactive protein) [19].

Powyzsze badania nie daly jednak odpowiedzi na
istotne pytanie, czy terapia skojarzona przynosi dodat-
kowe benefity kliniczne pod postacia efektéw plejotro-
powych w poréwnaniu z monoterapig statyna. Jednym
z kluczowych dla tej kwestii byl retrospektywny projekt
realizowany przez Patel i wsp. [28], w ramach ktérego
3879 pacjentéw podzielono na dwie grupy: 2919 oséb,
u ktoérych stosowano statyne w monoterapii, i 909 cho-
rych stosujgcych terapig skojarzona ezetimibem i sta-
tyna. Efekt hipolipemizujacy, czyli obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL, byt identyczny w obu grupach
i nie obserwowano miedzy nimi réznicy pod wzgledem
$miertelnosci [28]. Rezultaty tych badan sugeruja, ze po-
dobne efekty kliniczne mozna osiggac, stosujace wieksze
dawki statyn w monoterapii wobec alternatywnego za-
stosowania terapii skojarzonej ezetimibem i statyna (ale
w mniejszej gramaturze). Porownywalny zakres redukcji
wartosci cholesterolu frakcji LDL najprawdopodobnie;
nie faworyzuje zadnego z powyzszych schematow terapii
hipolipemizujacej.

Czy rezultat bylby identyczny, gdyby zakres reduk-
cji stezen cholesterolu frakeji LDL byl wiekszy u oséb
stosujacych terapie skojarzona? W odniesieniu do tej
kwestii nie ma jednoznacznych dowodéw. W badaniu
ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholeste-
rolemia Enhances Atherosclerosis Regression) u pacjentow
z hipercholesterolemia rodzinng, ktérych objeto ran-
domizacja do grupy otrzymujacej 80 mg simwastatyny

lub 80 mg simwastatyny i 10 mg ezetimibu, nie obserwo-
wano réznic miedzy grupami pod wzgledem grubosci
kompleksu intima-media (IMT, intima-media thickeness)
w tetnicy szyjnej wspélnej, w opuszce i tetnicy szyjnej
wewnetrznej, a takze w tetnicach udowych. Obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL wynosilo odpowiednio
48% w grupie leczonej sama statyna i 58% w grupie sto-
sujacej terapie skojarzong, a réznica w wielkosci efektu
hipolipemizujacego byla istotna statystycznie [29].

W projekcie CASHMERE (Carotid Atorvastatin Study In
Hyperlipidemic Post-Menopausal Women) po okresie lecze-
nia statyna w monoterapii lub terapii skojarzonej w obu
grupach obserwowano redukcje grubosci IMT (od mo-
mentu rozpoczecia leczenia), jednak bez r6zni¢ miedzy
samymi grupami. Podobne rezultaty byly widoczne pod
koniec 36-miesiecznego okresu leczenia statyna w po-
réwnaniu z terapia skojarzona w badaniu SANDS (Stop
Atherosclerosis in Native Diabetics Study) przeprowadzo-
nym u oséb powyzej 40. roku zycia z cukrzyca typu 2,
bez powikian CV. Doidentycznych konkluzji doszli takze
badacze VYCTOR (V'Ytorin on Carotid intimamedia thickness
and overall arterial rigidity) [20, 30, 31]. Terapia skojarzona
charakteryzowata sie dodatkowo istotnym obnizeniem
ryzyka powaznych incydentow o etiologii miazdzycowej
(udar moézgu, zawal serca, dowolna rewaskularyzacja,
zgon z przyczyn wieticowych) u 0séb z przewlekia cho-
roba nerek w trwajacym 4 lata badaniu SHARP (Study of
Heart and Renal Protection). Niemniej nalezy pamietac, ze
w tej probie komperatorem dla simwastatyny w dawce
20 mgi 10 mg ezetimibu byto tylko placebo [32].

Badanie to dostarczyto jednak dowodu na bez-
pieczenstwo stosowania ezetimibu, nie potwierdza-
jac wczedniejszych obaw o kancerogenne dzialanie
leku, ktére sie pojawily po badaniu SEAS (Simvastatin
and Ezetimibe in Aortic Stenosis). W prébie tej poréwny-
wano efekt 52-miesiecznego leczenia skojarzonego (eze-
timibem oraz simwastatyng w dawce 40 mg) ze statyna
w monoterapii (i stosowaniem placebo) u 0séb z tagod-
ng lub umiarkowana stenozg aortalng, oceniajac wplyw
tych schematéw leczenia na progresje wady zastawko-
wej. W grupie leczonej simwastatyna i ezetimibem na
nowotwory zmarfo 39 chorych (4,1%) w poréwnaniu
z 23 chorymi (2,5%) z grupy stosujacej sama statyne
(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 1,67; 95-proc.
przedziat ufnosci [CI, confidence interval] 1,00-2,79; p =
=(,05). Catkowita liczba nowych zachorowan na nowo-
twory wynosita 105 (111%) w grupie poddanej terapii
skojarzoneji 70 (7,5%) u 0s6b leczonych simwastatyna
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(p = 0,01). Nie obserwowano jednak zwigzku z zadnym
konkretnym nowotworem, a autorzy badania ttumaczyli
rezultat raczej jako przypadkowa koincydencje (co miaty
potwierdzaé wstepne obserwacje z jednoczasowo reali-
zowanych projektéw SHARP 1 IM-PROVET (The Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Trial). Nie znalezio-
no zwigzku miedzy choroba nowotworowa a obnizeniem
stezenia cholesterolu frakcji LDL, ale wykazano, ze lecze-
nie skojarzone simwastatyna i ezetimibem zmniejszato
liczbe zdarzen CV, nie ograniczalo jednak wystepowania
zdarzen zaleznych od zmian na stenotycznej zastawce
aortalnej [33].

Ostatecznie wielkim sukcesem okazato sie ostatnie ba-
danie IMPROVE-IT (The Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial), do ktérego wlaczono
18144 pacjentéw z ACS. W ciggu 7 lat terapii porownywa-
no efekt kliniczny ezetimibu dolgczanego do simwasta-
tyny w dawce 40 mg ze schematem postepowania hipo-
lipemizujacego opartego na monoterapii simwastatyny.
W grupie objetej leczeniem skojarzonym odnotowano
istotnie mniej zdarzen (32,7% v. z34,7%; p = 0,016), w tym
021% mniej udaréw niedokrwiennych mézgu. Efekt ten
byt zwiazany z istotnie nizszym stezeniem cholesterolu
frakcji LDL, wynoszacym kolejno 1,8 mmol/l w grupie
stosujacej simwastatyne i 1,4 mmol/l u pacjentéw przyj-
mujacych simwastatyne z ezetimibem. Co wazne, nizsze
stezenia cholesterolu frakcji LDL nie wigzaly sie z dzia-
taniami niepozadanymi. W badaniu IMPROVE-IT udo-
wodniono stusznos¢ i efektywnos¢ koncepcji hamowania
metabolizmu cholesterolu w innych mechanizmach niz
tylko inhibicja jego syntezy endogennej [34].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dodanie
do terapii maksymalnej dawki statyny (rosuwastatyny)
i ezetimibu maksymalizuje efekt terapii hipolipemizuja-
cej (EXPLORER [Examination of Potential Lipid-modifying
effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe versus
Rosuvastatin]). Dolaczenie ezetimibu do statyny zwieksza
efektywnoé¢ hipolipemizujaca takiej terapii bardziej niz
podwojenie dawki samej statyny (ACTE [Safety and Effi-
cacy of Ezetimibe Added on to Rosuvastatin 5 or 10 mg Versus
Up-Titration of Rosuvastatin in Patients With Hypercholeste-
rolemia], LEAD [Ezetimibe plus simvastatin versus doubling
the dose of simvastatin in high cardiovascular risk diabetics:
a multicenter, randomized trial]). Podobny zakres redukcji
wartosci cholesterolu frakcji LDL osiagniety za pomoca
terapii skojarzonej czy monoterapii statyna wywotuje
podobny efekt plejotropowy [28]. Nie ma jednoznacz-

nych dowodéw przemawiajacych za silniejszym efektem
plejotropowym terapii skojarzonej wéwczas, gdy wy-
woluje wieksza redukcje stezen cholesterolu frakcji LDL
niz statyna w monoterapii, ktérej efekt hipolipemizujacy
jest proporcjonalnie mniejszy (ENHANCE, CASHMERE).

PRAKTYKA KLINICZNA

Mimo tych jakze optymistycznych dowodéw na
wydajnos¢ i skuteczno$c leczenia hipolipemizujacego
praktyka kliniczna w Polsce wskazuje na znaczna
inercje w zakresie osiggania celow terapeutycznych
cholesterolu frakcji LDL. W grupie 0s6b obcigzonych
bardzo wysokim ryzykiem CV (czyli u 0sdb, u ktérych
prawdopodobienstwo zgonu z powodu CVD w ciagu
101lat oszacowano na > 10%), Swiadomych zagrozen jest
zaledwie 60% [19]. Sposréd nich leczone sa 3/4, a zaledwie
30% (czyli 6-8% calej grupy) osiaga zamierzone cele tera-
peutyczne, co nie odbiega niestety od danych w innych
krajach. W grupach os6b cechujacych sie nizszym ryzy-
kiem wystapienia zdarzenia CV sytuacja wyglada jeszcze
gorzej [19]. Przyczyn tego zjawiska nalezy upatrywac
w niewystarczajacej Swiadomosci pacjentéw, ale takze
nieodpowiedniej edukacji zar6wno chorych, jakinieste-
ty srodowiska lekarskiego. Nie s3 bowiem odosobnione
przypadki zarzucania terapii przez pacjentéw czy przez
ich lekarzy. Czesto rowniez terapia jest nieodpowiednio
monitorowana, a z tego powodu nie jest odpowiednio in-
tensyfikowana. Polskie i $wiatowe statystyki efektywnosci
leczenia hipolipemizujacego mozna zatem poprawic
bardzo prostymi $rodkami, czego zreszta doswiadczaja
specjalistyczne o$rodki zajmujace sie ogélnie rozumiana
prewencja zdarzen CV.

PODSUMOWANIE

Zastosowanie terapii skojarzonej statyna i ezetimibem
jest niezwykle skutecznym, efektywnym klinicznie, uza-
sadnionym biochemicznie, bezpiecznym i optymalnym
ekonomicznie schematem leczenia hipolipemizujacego,
co zreszta znajduje uzasadnienie w wytycznych wielu
towarzystw naukowych. Terapia skojarzona moze by¢
stosowana w leczeniu hipercholesterolemii czy sitostero-
lemii, a jest obligatoryjna, gdy pacjenci nie osiagaja celow
terapeutycznych dotyczacych stezen cholesterolu frakcji
LDL z zastosowaniem maksymalnie tolerowanej dawki
statyny w monoterapii. Dolaczenie do terapii statyna eze-
timibu pozwala niejednokrotnie na zmniejszenie dawki
statyny, zwlaszcza u oséb stabo je tolerujacych.
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