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Streszczenie
Artykuł stanowi próbę syntezy poglądów dotyczących fizjologii krążenia cholesterolu, a także roli zaburzeń lipidowych i ich 
wpływu na ryzyko sercowo-naczyniowe w różnych populacjach pacjentów. Jednocześnie w pracy opisano mechanizmy 
i sposoby terapeutycznej ingerencji w metabolizm lipoprotein osocza ze szczególnym uwzględnieniem w tym procesie 
skojarzonego wpływu statyn i ezetimibu. W ostatniej części artykułu zweryfikowano zasadność zastosowania powyższego 
schematu hipolipemizującego na podstawie dowodów uzyskanych w wieloośrodkowych randomizowanych badaniach 
klinicznych.
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Wprowadzenie

Cholesterol jest organicznym związkiem chemicznym 
należącym do grupy lipidów. Pełni wiele ważnych fizjolo-
gicznych funkcji: wchodzi w skład błon komórkowych, jest 
substratem dla procesów biosyntezy ważnych dla funkcjo-
nowania ustroju hormonów, witamin czy żółci. Całkowita 
ilość cholesterolu w ustroju przeciętnego człowieka wynosi 
około 140 g [1].

Około 60% ogólnoustrojowej puli cholesterolu jest 
syntetyzowana w organizmie (synteza endogenna). Z po-
żywieniem dostarczana jest jego pozostała część (pula 
egzogenna ok. 40%). Cholesterol jest syntetyzowany 
w komórkach wątrobowych (50%), jelitowych (30%) i na-
błonkowych (15%). Endogenny cholesterol jest zatem albo 
syntetyzowany w wątrobie, albo dostarczany do wątroby 

z komórek obwodowych (ok. 2 g/d.). Egzogenny choleste-
rol pochodzący z diety, trawiony i wchłaniany (0,5–1 g/d.) 
w przewodzie pokarmowym, również ostatecznie trafia do 
wątroby krążeniem wątrobowo-jelitowym lub żylnym (ogól-
noustrojowym) [2, 3] (ryc. 1).

Cholesterol w wątrobie wraz z innymi związkami formuje 
cząsteczkę lipoprotein o bardzo małej gęstości (VLDL, very 
low-density lipoproteins) syntetyzowanych w wątrobie, 
ale także jest wykorzystywany do produkcji żółci (wolny 
cholesterol, estry cholesterolu i sole kwasów żółciowych), 
stanowiąc jego najważniejszą składową [2–4].

Żółć oprócz swojej ważnej funkcji fizjologicznej, czyli 
udziału w trawieniu tłuszczów (tworzenie miceli niezbęd-
nych do wchłaniania tłuszczów przez komórki nabłonka 
jelitowego w jelicie krętym i czczym), służy do wydala-
nia cholesterolu. Pula całkowitego cholesterolu w żółci 
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jest przeważnie stała [2], a zaburzenia mogą się wiązać 
z proporcją poszczególnych jego frakcji (stosunek estrów 
cholesterolu do fosfolipidów i do wolnego cholesterolu 
oraz stopień uwodnienia żółci), co ma konsekwencje kli-
niczne, ponieważ może być przyczyną tworzenia kamieni 
w drogach żółciowych [2]. Przyjmuje się, że około 500 mg 
cholesterolu na dobę jest wydalane właśnie przez przewód 
pokarmowy i ta pula musi zostać odtworzona na drodze 
syntezy endogennej [2].

Cholesterol i jego estry oraz inne frakcje lipidowe (takie 
jak triglicerydy, fosfolipidy, kwasy tłuszczowe) są transpor-
towane w osoczu pod postacią lipoprotein [2–5]. Główną 
frakcją lipoproteinową dostarczającą cholesterol i jego 
estry do komórek efektorowych są lipoproteiny o małej 
gęstości (LDL, low-density lipoproteins) [2–5]. Najogólniej 
rzecz ujmująć, powstają one w wyniku przemian cząsteczek 
VLDL, które przy udziale lipazy lipoproteinowej formują li-
poproteiny o pośredniej gęstości (IDL, intermediate-density 
lipoproteins). Lipoproteiny te są już bezpośrednim prekur-
sorem LDL [2, 3, 6] (ryc. 2).

Do syntezy VLDL jest wykorzystywany cholesterol za-
równo syntetyzowany de novo w komórkach wątroby, jak 
i ten dostarczany do wątroby z przewodu pokarmowego 
pod postacią soli kwasów żółciowych (krążeniem jelitowo-
-wątrobowym) lub z osoczem pod postacią chylomikronów 
resztkowych (krążeniem ogólnoustrojowym poprzez ucho-
dzącą do niego chłonkę) [2]. Chylomikrony to także lipopro-
teiny. Pod względem budowy są bardzo zbliżone do VLDL; 
różnią się jedynie cząstką białkową ApoB48, która jest 
niemal identyczna z ApoB100 VLDL, tylko ma krótszy łań-
cuch aminokwasowy. Chylomikrony powstają w komórkach 
nabłonka jelitowego ze związków tłuszczowych trawionych 
i wchłanianych z przewodu pokarmowego [2, 3, 6] (ryc. 1).

Do biosyntezy chylomikronów służy między innymi 
cholesterol pochodzenia pokarmowego (dostarczany z po-

żywieniem) oraz pochodzący z żółci. W krążeniu ustrojowym 
chylomikrony podlegają przemianie przez lipazę lipoprotei-
nową w chylomikrony resztkowe (remnanty) wychwytywane 
przez komórki wątrobowe [2, 3, 6] (ryc. 2).

Podsumowując, źródłem cholesterolu jest zarówno 
synteza endogenna (50%) oraz podaż z dietą (ok. 40%), 
jak i pula pochodząca ze złuszczających się komórek epi-
telialnych (10%). Cholesterol endogenny w przeważającej 
większości jest syntetyzowany w wątrobie. Stamtąd, pod 
postacią VLDL, jest dalej transportowany do komórek doce-
lowych, ulegając przemianie przez lipazę lipoproteinową do 
IDL i ostatecznie LDL. Część syntetyzowanego w wątrobie 
cholesterolu stanowi ważną składową żółci i wraz z nią jest 
wydalana do jelita. W przewodzie pokarmowym cholesterol 
dostarczany z dietą i ten pochodzący z żółci mieszają się 
i są wchłaniane w proksymalnym odcinku jelita cienkiego. 
Ta pula cholesterolu jest wykorzystywana do tworzenia 
chylomikronów, które wraz z chłonką dostają się do krąże-
nia ustrojowego, podlegając degradacji przez lipazę lipo-
proteinową i jako remnanty chylomikronów (chylomikrony 
resztkowe) trafiają do wątroby. Sole kwasów żółciowych są 
wchłanianie bardziej dystalnie w jelicie czczym, trafiając 
poprzez żyłę wrotną, tak zwanym krążeniem jelitowym-
-wątrobowym (wrotnym), do wątroby.

Wysokie stężenie cholesterolu  
i transportujących go lipoprotein osocza  
(w tym głównie LDL) — uznany czynnik  
ryzyka miażdżycy i zdarzeń  
sercowo-naczyniowych

Wysokie stężenia cholesterolu całkowitego (TC, to-
tal cholesterol) i cholesterolu frakcji LDL są czynnika-
mi spustowymi inicjującymi pobudzenie i dysfunkcję 
śródbłonka, stanowiąc jednocześnie substrat (LDL po 

Rycina 1. Źródła cholesterolu w ustroju

Jelito Wątroba

Limfa

Cholesterol z diety i żółci Cholesterol — biosynteza endogenna

Naczynie krwionośne

Krążenie wrotne



487www.journals.viamedica.pl/varia_medica

Paweł Burchardt, Wpływ terapii skojarzonej opartej na ezetimibie i statynie na metabolizm cholesterolu

uprzedniej przemianie oksydacyjnej) do syntezy blasz- 
ki miażdżycowej. W zakrojonych na dużą skalę badaniach 
epidemiologicznych (Framigham, a później INTERHEART) 
jednoznacznie skorelowano wysokie stężenia TC, a także 
cholesterolu frakcji LDL z ryzykiem wystąpienia zdarzeń 
sercowo-naczyniowych (CV, cardiovascular) na podłożu 
procesu miażdżycowego [7, 8]. Z kolei na podstawie badań 
epidemiologicznych oraz metaanaliz badań ze statynami 
w prewencji pierwotnej wykazano, że przy obniżeniu stężeń 
LDL o każde 40 mg/dl (1 mmol/l) dochodzi do redukcji 
śmiertelności całkowitej o 14%, z powodów CV — o 27%, 
redukcji częstości zdarzeń CV nieprowadzących do zgo-
nu — o 27% i redukcji częstości udarów niedokrwiennych 
mózgu — o 22% [9].

Każde zmniejszenie stężenia LDL o 40 mg (1 mmol/l) 
w prewencji  wtórnej powoduje redukcję odsetka 
śmiertelności całkowitej o 10%, z powodu chorób układu 
sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular diseases) 
— o 20%, udarów niedokrwiennych mózgu — o 17%,  
a wszystkich zdarzeń sercowych — o 23% [9].

Z analizy rezultatów licznych badań klinicznych z za-
stosowaniem leczenia hipolipemizującego określono do-
celowe stężenia TC, cholesterolu frakcji LDL, nie-HDL 
oraz białka ApoB100, przy których progresja miażdżycy 

zostaje zahamowana [9, 10]. Znalazło to podstawę 
do sformułowania zaleceń ekspertów Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society 
of Cardiology), według których efekt ten jest osiąga-
ny, gdy stężenie LDL zostanie obniżone o ponad 50% 
wobec wartości wyjściowych lub gdy hipotetyczny próg 
wartości tych lipoprotein zostanie obniżony poniżej  
70 mg/dl [9]. Jednocześnie odpowiednie szybkie roz-
poznanie osób zagrożonych hipercholesterolemią i nie-
zwłoczne zastosowanie intensywnego leczenia hipolipe-
mizującego opóźnia u tych osób wystąpienie pierwszego 
epizodu CV [9].

Podstawy biochemicznej ingerencji  
w gospodarkę cholesterolową ustroju

Znajomość fizjologicznych aspektów krążenia choleste-
rolu w ustroju pozwala na istotną ingerencję w ten proces. 
W sytuacjach klinicznych, które wymagają obniżenia stężeń 
TC, można albo hamować proces jego biosyntezy, albo 
wpływać na jego wchłanianie z przewodu pokarmowego. 
Uzupełnieniem tych dwóch ważnych działań jest odpowied-
nia dieta, która zmniejszając podaż cholesterolu, pośrednio 
wpływa na jego ograniczone wchłanianie [9].

Rycina 2. Metabolizm cholesterolu i transportujących go lipoprotein syntetyzowanych w wątrobie; Apo — apolipopro-teina; LDLR (low-density 
lipoproteins receptor) — receptor dla lipoprotein o małej gęstości; VLDL (very low-density lipo-proteins) — lipoproteiny o bardzo małej gęstości; 
IDL (intermediate-density lipoproteins) — lipoproteiny o pośredniej gęstości
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Do substancji hamujących wchłanianie jelitowej puli 
cholesterolu należą żywice jonowymienne oraz ezetimib 
[9]. Żywice, absorbując sole kwasów żółciowych, hamują 
ich wchłanianie w dystalnym odcinku jelita cienkiego, co 
prowadzi do zmniejszenia stężenia LDL o 18–25% (nie 
wpływają na stężenie HDL, ale mogą zwiększać stężenie 
triglicerydów [TG, triglicerides]) [9]. Niestety, substancje 
te hamują również wchłanianie innych ważnych dla ustroju 
związków tłuszczowych, między innymi witamin rozpusz-
czalnych w tłuszczach [2, 9]. Niestrawione tłuszcze mogą 
powodować biegunki i wzdęcia, co jest częstym działaniem 
niepożądanym tej grupy leków, ograniczającym ich szerokie 
kliniczne zastosowanie [2, 9]. Cząsteczka chemiczna ezeti-
mib została opisana pod koniec lat 90. jako substancja ha-
mująca syntezę białka Niemann-Picka (NPC1L1, Niemann-
Pick C1-like 1) w rąbku szczoteczkowym jelita cienkiego 
[11], które jest odpowiedzialne za śródkomórkowy transport 
cholesterolu dostarczanego z przewodu pokarmowego. 
Białko NPC1L1 ulega także syntezie w wątrobie, a przy 
jego nadmiernej ekspresji może również dochodzić do nie-
alkoholowego stłuszczenia wątroby [12]. Ezetimib w przeci-
wieństwie do żywic działa nie tylko w innym mechanizmie, 
ale i innym miejscu przewodu pokarmowego, przez co jest 
pozbawiony niekorzystnych działań charakterystycznych dla 
tych leków. Dodatkowo szybko się wchłania z przewodu po-
karmowego, charakteryzuje się długim okresem półtrwania 
(ok. 22 h) dla aktywnego metabolitu. Jest metabolizowany 
w jelicie i wątrobie, jednak z pominięciem cytochromu  
P 450 (CYP), dzięki czemu nie wpływa na metabolizowane 
przez CYP leki [13]. Lek zmniejsza wchłanianie około 50% 
cholesterolu z przewodu pokarmowego, co w monoterapii 
odpowiada za obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL 
o 15–20% [9, 13].

Drugim mechanizmem wykorzystywanym w celu 
zmniejszenia stężeń cholesterolu w ustroju jest wpływ 
na proces jego endogennej biosyntezy oraz na prze-
miany LDL. Najpowszechniej stosowaną grupą leków 

zatrzymujących produkcję cholesterolu w hepatocytach 
są statyny, które hamują kluczowy w tym procesie enzym 
reduktazę 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA, 
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A). Inhibicja reduk-
tazy hamuje przemianę HMG-CoA w kwas mewalonowy, 
a stężenie LDL w przypadku stosowania maksymalnych 
dawek najsilniejszych statyn może ulec zmniejszeniu 
nawet o 50–55% [9].

Duże nadzieje wiąże się z nowymi lekami, inhibitorami 
liazy izocytrynianowej (kwas bempoidowy), które hamują 
proces syntezy cholesterolu na etapie powstawania acetylo-
-CoA, czyli znacznie wcześniej niż statyny [14].

W końcu ingerencja w gospodarkę cholesterolową może 
się odbywać poprzez wpływ na liczbę receptorów dla LDL 
(LDLR, LDL receptors). Białka proproteinowej konwertazy 
subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9), przyłączając się do receptora dla 
LDL, uniemożliwiają jego recyrkulację na powierzchnię 
komórki wątrobowej, przez co ilość LDL w osoczu wzrasta. 
Zablokowanie syntezy białek PCSK9 na poziomie genu lub 
ich bezpośrednia inhibicja za pomocą swoistych przeciwciał 
zmniejsza stężenie LDL o około 60% niezależnie od innego 
leczenia hipolipemizującgo [9, 15].

Biochemiczne następstwa ingerencji  
w metabolizm cholesterolu (ryc. 3, 4)

W przypadku zahamowania syntezy endogennej cho-
lesterolu w wątrobie przez najpowszechniej stosowane 
w tym celu statyny zmniejsza się stężenie VLDL i wtórnie 
LDL. Konsekwencją niższych stężeń LDL jest kompensa-
cyjny wzrost ekspresji receptorów dla LDL, służący bardziej 
efektywnemu wychwytywaniu tych cząsteczek z osocza (tzw. 
up-regulation) [2]. Jest to niewątpliwe bardzo pożądany 
efekt kliniczny, który dodatkowo zmniejsza stężenie LDL 
w surowicy. Zjawisko to wpływa z kolei na kontrregulacyj-
ne zwiększenie ekspresji reduktazy HMG-CoA oraz białka 

Rycina 3. Podstawy biochemicznej ingerencji w gospodarkę cholesterolową ustroju — efekt długotrwałego obniżania lipoproten o małej 
gęstości (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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PCSK9 hamującego nadmiar syntezy LDLR. Jednoczasowo 
zwiększa się ekspresja białka NPC1L1 w nabłonku jelita 
cienkiego, co wpływa na zwiększenie pasażu cholesterolu 
egzogennego (zwiększa się jego wchłananie). Te trzy zjawi-
ska odpowiadają za „efekt ucieczki”, czyli przyczyniają się 
do ponownego wzrostu stężeń LDL, mimo ich pierwotnego 
obniżenia dzięki zastosowaniu terapii hipolipemizującej 
[16]. By „poprawić profil lipidowy”, należy zwiększyć dawkę 
stosowanej statyny. U wielu pacjentów działanie to jednak 
nie wystarcza do osiągnięcia określonych w wytycznych ESC 
docelowych stężeń cholesterolu frakcji LDL [9]. Wówczas 
należy zastosować leki wpływające na kluczowe etapy 
metabolizmu cholesterolu w innych mechanizmach, co 
określa się mianem leczenia skojarzonego [9]. Ta forma 
terapii wydaje się najbardziej fizjologiczną i efektywną 
z punktu widzenia biochemicznego. Okazuje się bowiem, 
że na przykład dołączenie ezetimibu do stosowanej dawki 
statyny obniża wartość cholesterolu frakcji LDL w większym 
zakresie niż podwojenie dawki samej statyny [10, 17, 18]. 
Należy jednak pamiętać, że często podwojenie dawki staty-
ny jest po prostu niemożliwe, ponieważ chory już otrzymuje 
maksymalną tolerowaną dawkę tego leku.

Ezetimib w monoterapii, hamując wchłanianie chole-
sterolu z przewodu pokarmowego, znacznie gorzej obniża 
stężenie LDL niż preparaty nowoczesnych statyn (atorwa-
statyny czy rosuwastatyny) [9]. Niemniej dołączenie tej 
cząstki do terapii na przykład maksymalną dawką rosu-
wastatyny zwiększa efekt leczenia o dodatkowe 15–20%, 
jako że umożliwia maksymalną redukcję stężeń LDL aż 
o 70% [9, 19]. Ten jakże pozytywny efekt kliniczny obser-
wowano w badaniu EXPLORER (Examination of Potential 
Lipid-modifying effects of Rosuvastatin in combination 
with Ezetimibe versus Rosuvastatin) i w praktyce klinicznej 
u większości pacjentów często wystarcza, by osiągnąć doce-
lowe wartości stężeń cholesterolu frakcji LDL [9]. Leczenie 
skojarzone statyną i ezetimibem jest wykorzystywane nie 

tylko do maksymalizacji efektu hipolipemizującego, ale 
również do optymalizacji efektu uzyskiwanego dzięki zasto-
sowaniu dużych dawek statyn w monoterapii [9]. Pozwala 
mianowicie na znaczne zmniejszenie dawek inhibitorów 
HMG-CoA (statyn), przy jednoczesnym utrzymaniu stężeń 
LDL w pożądanych zakresach. Takie podejście z jednej 
strony umożliwia ograniczenie potencjalnych efektów nie-
pożądanych wywoływanych maksymalnymi dawkami statyn, 
z drugiej — zachowanie bardzo podobnej efektywności 
i wydajności klinicznej stosowanej terapii. Stanowi to więc 
dodatkowo o bezpieczeństwie takiej terapii. Tę hipotezę 
potwierdzono podczas analizy podgrup pacjentów w kilku 
badaniach klinicznych z zastosowaniem terapii skojarzonej 
[10, 17, 18]. Wśród pacjentów osiągających podobny za-
kres redukcji stężeń cholesterolu frakcji LDL nie ma różnic 
w liczbie zdarzeń CV między kohortami leczonymi większymi 
dawkami statyn czy terapią skojarzoną z mniejszą dawką 
statyny i ezetimibem [18, 20]. Ten schemat terapii wydaje 
się korzystny nie tylko z punktu widzenia klinicznego, ale 
również ekonomicznego.

Jeżeli wspomniany algorytm leczenia ciągle jest nie-
wystarczający, to kolejnym — trzecim etapem terapii hipo-
lipemizującej jest dołączenie inhibitorów białka PCSK9, 
co pozwala na osiągnięcie celów terapeutycznych u nawet 
80–90% pacjentów. U wielu z nich stężenia cholesterolu 
frakcji LDL obniżają się do wartości nieobserwowanych do 
tej pory w badaniach klinicznych z zastosowaniem samych 
statyn [9]. Co warte podkreślenia, badania z zastosowa-
niem inhibitorów PCSK9 w skojarzeniu ze statyną i z ezeti-
mibem pozwoliły również na analizę podgrup osób, u któ-
rych osiągnięto próg LDL oscylujący wokół stężeń 70 mg, 
z osobami, u których stężenie było niższe od 20 mg/dl.  
Okazało się, że u pacjentów z niższymi wartościami LDL 
ciągle występuje istotnie statystycznie mniej zdarzeń CV niż 
u osób, u których wartość cholesterolu frakcji LDL obniżono 
do 70 mg/dl [21].

Rycina 4. Podstawy biochemicznej ingerencji w gospodarkę cholesterolową ustroju — opcje terapeutyczne; LDLR (low-density lipoprotein 
receptor) — receptor dla lipoproten o małej gęstości; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — konwertaza proproteinowej 
subtilizyny/kexiny typu 9
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Prawdopodobnie zatem obowiązujący standard postę-
powania ESC w zaburzeniach lipidowych będzie wymagał 
znacznej rewizji w zakresie określenia celów terapeutycz-
nych dla stężeń LDL, zwłaszcza w grupie najwyższego ryzyka 
zgonu z powodów CV. Warto jednak wziąć pod uwagę fakt, 
że obecnie obowiązujące progi docelowych wartości chole-
sterolu frakcji LDL są rzadko osiągane (maks. w 30–40%) 
przez pacjentów z różnych grup CV [22]. Należy jednak 
podkreślić, że u wielu osób wdrożenie terapii skojarzonej 
złożonej z preparatu nowoczesnej statyny (w maksymalnej 
dawce) wraz ezetimibem byłoby postępowaniem w zupełno-
ści wystarczającym do osiągnięcia celów terapeutycznych, 
nawet u osób, u których prawdopodobieństwo zgonu 
z powodu chorób serca i naczyń jest bardzo wysokie, co 
potwierdzono w wynikach wieloośrodkowych, randomizo-
wanych badań klinicznych [19].

Badania nad terapią skojarzoną  
w leczeniu zaburzeń gospodarki  
cholesterolowej w różnych grupach  
klinicznych pacjentów

Zastosowaniu terapii skojarzonej ezetimibem i zróżnico-
wanymi dawkami szeroko stosowanych statyn (simwastaty-
ny, atorwastatyny i rosuwastatyny) poświęcono wiele prób 
klinicznych. Jedną z pierwszych randomizowanych prób 
łącznego zastosowania statyny z ezetimibem było badanie 
EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for Effectiveness). To 
badanie, przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby 
kontrolowanej placebo, realizowano z udziałem 3030 pa-
cjentów z hipercholesterolemią nieosiągających docelo-
wych stężeń LDL podczas monoterapii statyną. U osób, 
u których do terapii dodano ezetimib, osiągano średnią 
redukcję stężenia cholesterolu frakcji LDL o dodatkowe 
25,8% w porównaniu z 2,7% w grupie otrzymującej place-
bo. Dodatkowo 71% osób leczonych ezetimibem osiągało 
ówczesne docelowe wartości stężeń cholesterolu frakcji 
LDL w porównaniu z 20,6% osób z grupy przyjmującej 
placebo [23].

Przewagę schematu skojarzonego nad monoterapią 
statyną wykazano także w badaniu IN-CROSS (Lipid--altering 
efficacy of ezetimibe/simvastatin 10/20 mg compared with 
rosuvastatin 10 mg in high risk hypercholesterolaemic pati-
ents inadequately controlled with prior statin monotherapy). 
W tym projekcie pacjentów (z grupy wysokiego ryzyka CV ze 
źle kontrolowaną hipercholesterolemią, stosujących statynę 
w monoterapii) poddano randomizacji do grupy otrzymują-
cej simwastatynę w dawce 20 mg w skojarzeniu z 10 mg 
ezetimibu (314 osób) lub do grupy otrzymującej 10 mg 
rosuwastatyny w monoterapii (304 osoby). Zastosowanie 
połączonej terapii simwastatyną i ezetimibem skutkowało 
28-procentowym obniżeniem stężenia cholesterolu frakcji 
frakcji LDL w porównaniu z 17-procentową redukcją, która 
wystąpiła w grupie otrzymującej 10 mg rosuwastatyny [24].

Nurtującym zagadnieniem była kwestia równoważności 
efektu obniżenia stężeń cholesterolu frakcji LDL wywoły-
wanych przez statynę w monoterapii wobec zastosowania 
odpowiednio mniejszej dawki tej samej statyny, ale w po-
łączeniu z ezetimibem [10, 17, 18]. W te rozważania wpi-
sywało się między innymi badanie INFORCE [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]. Przeprowadzono 
je wśród pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (ACS, 
acute coronary syndrome), których przydzielano do grupy 
otrzymującej simwastatynę w dawce 80 mg lub do grupy sto-
sującej jednocześnie simwastatynę w dawce 40 mg i 10 mg 
ezetimibu. Jak wskazały wyniki badania, 60% chorych, 
których poddano leczeniu skojarzonemu, i zaledwie 13% 
pacjentów otrzymujących statynę w monoterapii osiągało 
próg stężeń cholesterolu frakcji LDL poniżej 70 mg/dl [17].

Podobny efekt obserwowano u osób obciążonych 
umiarkowanie wysokim lub wysokim ryzykiem zgonu z po-
wodu CVD (w tej grupie także chorzy z już potwierdzoną 
CVD), oszacowanym według skali ryzyka Framingham. 
U tych osób intensyfikowano terapię hipolipemizującą 
ze względu na brak osiągania celów terapii w wieloo-
środkowym, randomizowanym badaniu ACTE (Safety and 
efficacy of ezetimibe added on to rosuvastatin 5 or 10 mg 
versus up-titration of rosuvastatin in patients with hyper-
cholesterolemia) przeprowadzonym metodą podwójnie 
ślepej próby. Chorych otrzymujących stałą dawkę 5 mg 
lub 10 mg rosuwastatyny przydzielono do grupy, w której 
zwiększono dawkę leku o 100%, lub do grupy, w której 
dodatkowo do leczenia dodawano ezetimib. Leczenie 
skojarzone charakteryzowało się większą efektywnością 
w zakresie obniżania stężenia cholesterolu frakcji LDL 
(wyniki skumulowane w odniesieniu do rosuwastatyny 
5 mg + ezetimib, rosuwastatyny 10 mg + ezetimib/o 21%) 
niż monoterapia rosuwastatyną (redukcja LDL o 5,7%/ 
/wyniki skumulowane dla rosuwastatyny 10 mg, rosuwa-
statyny 20 mg) [18].

W równoważność efektu obniżenia stężeń cholesterolu 
frakcji LDL wywoływanych przez różne statyny w monoterapii 
i odniesienie go do schematu terapii skojarzonej wpisy-
wało się badanie VYMET (Vytorin in Metabolic Syndrome) 
przeprowadzone u 1128 pacjentów z hipercholesterolemią 
i zespołem metabolicznym [25]. W tym 6-tygodniowym 
projekcie z randomizacją, przeprowadzonym metodą po-
dwójnie ślepej próby, porównywano skuteczność kliniczną 
terapii złożonej z 10 mg ezetimibu i 20 mg simwastatyny ze 
stosowaniem 10 mg lub 20 mg atorwastatyny w monotera-
pii. Oceniano również połączenia ezetimibu (10 mg) i 40 mg 
simwastatyny z terapią 40 mg atorwastatyny. Każda terapia 
skojarzona przeważała pod kątem efektu redukcji stężeń 
TC, cholesterolu frakcji LDL, nie-HDL i apolipoproteiny B nad 
monoterapią atorwastatyną we wszystkich porównywanych 
dawkach [25].
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Podobne rezultaty przyniosło brytyjskie badanie IN-PRA-
CTICE (Incremental cholesterol reduction with ezetimibe/ 
/simvastatin, atorvastatin and rosuvastatin in UK General 
Practice) przeprowadzane u pacjentów z grup wysokiego 
ryzyka CV lub z cukrzycą, których poddano randomizacji 
do następujących grup: terapii skojarzonej ezetimibem 
z simwastatyną w dawce 40 mg, grupy leczonej atorwasta-
tyną w dawce 40 mg oraz grupy przyjmującej rosuwastatynę 
w dawce dobowej 5 mg lub 10 mg [24, 26]. Po 6 tygodniach 
leczenia osiągnięcie docelowych stężeń cholesterolu frakcji 
LDL (< 2 mmol/l) stwierdzono u 69% pacjentów z grupy 
poddanej terapii skojarzonej, u 33% pacjentów z grupy 
stosującej 40 mg atorwastatyny i u 14% populacji leczonej 
5 mg lub 10 mg rosuwastatyny [26].

Podobne analizy przeprowadzano w wieloośrodkowym, 
randomizowanym otwartym badaniu GRAVITY (Gauging 
the lipid effects of RosuvAstatin plus ezetimibe Versus 
sImvastatin plus ezetimibe TherapY), które objęło pacjen-
tów z hipercholesterolemią i stwierdzoną chorobą niedo-
krwienną serca (lub jej ekwiwalentem). W badaniu tym 
porównywano 4 reżimy terapeutyczne skojarzonej terapii 
ezetimibem z simwastatyną w dawkach 40 mg i 80 mg oraz 
rosuwastatyną w dawkach 10 mg i 20 mg. Przez 6 tygodni 
pacjenci stosowali dietę, następnie odpowiednią statynę, 
a przez kolejne 6 tygodni do terapii dodawano ezetimib. 
Obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL było większe, 
gdy porównywano 10 mg rosuwastatyny z 40 mg simwastyny 
i analogicznie w przypadku porównania 20 mg rosuwasta-
tyny z 80 mg simwastatyny. Natomiast terapia skojarzona 
powodowała dalszy spadek stężenia cholesterolu frakcji 
LDL o 10–14% [27].

Najsilniejszy efekt hipolipemizujący wykazano w próbie 
EXPLORER. W badaniu tym porównywano efekt stosowania 
40 mg rosuwastatyny i 10 mg ezetimibu z monoterapią 
rosuwastatyną w dawce 40 mg. W trwającej 6 miesięcy 
obserwacji grupy 469 pacjentów z hipercholesterolemią 
oraz chorobą niedokrwienną serca lub ekwiwalentem miaż-
dżycy wykazano obniżenie stężeń cholesterolu frakcji LDL 
o prawie 70% do wartości 57 mg/dl u chorych stosujących 
terapię skojarzoną (cel terapeutyczny < 70 mg/dl osiągało 
79,6% pacjentów) oraz o 57% do wartości 81,5 mg/dl 
u pacjentów leczonych statyną w monoterapii (cel terapeu-
tyczny osiągało 35% chorych). U osób poddawanych terapii 
łączonej obserwowano jednocześnie istotnie statystycznie 
większy efekt obniżenia stężeń białka C-reaktywnego (CRP, 
C-reactive protein) [19].

Powyższe badania nie dały jednak odpowiedzi na istotne 
pytanie, czy terapia skojarzona przynosi dodatkowe benefity 
kliniczne pod postacią efektów plejotropowych w porów-
naniu z monoterapią statyną. Jednym z kluczowych dla tej 
kwestii był retrospektywny projekt realizowany przez Patel 
i wsp. [28], w ramach którego 3879 pacjentów podzielono 
na dwie grupy: 2919 osób, u których stosowano statynę 
w monoterapii, i 909 chorych stosujących terapię skoja-

rzoną ezetimibem i statyną. Efekt hipolipemizujący, czyli 
obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL, był identyczny 
w obu grupach i nie obserwowano między nimi różnicy pod 
względem śmiertelności [28]. Rezultaty tych badań sugeru-
ją, że podobne efekty kliniczne można osiągać, stosujące 
większe dawki statyn w monoterapii wobec alternatywnego 
zastosowania terapii skojarzonej ezetimibem i statyną (ale 
w mniejszej gramaturze). Porównywalny zakres redukcji 
wartości cholesterolu frakcji LDL najprawdopodobniej 
nie faworyzuje żadnego z powyższych schematów terapii 
hipolipemizującej.

Czy rezultat byłby identyczny, gdyby zakres redukcji stę-
żeń cholesterolu frakcji LDL był większy u osób stosujących 
terapię skojarzoną? W odniesieniu do tej kwestii nie ma 
jednoznacznych dowodów. W badaniu ENHANCE (Ezetimibe 
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Athero-
sclerosis Regression) u pacjentów z hipercholesterolemią 
rodzinną, których objęto randomizacją do grupy otrzymują-
cej 80 mg simwastatyny lub 80 mg simwastatyny i 10 mg 
ezetimibu, nie obserwowano różnic między grupami pod 
względem grubości kompleksu intima-media (IMT, intima-
-media thickeness) w tętnicy szyjnej wspólnej, w opuszce 
i tętnicy szyjnej wewnętrznej, a także w tętnicach udowych. 
Obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL wynosiło odpo-
wiednio 48% w grupie leczonej samą statyną i 58% w grupie 
stosującej terapię skojarzoną, a różnica w wielkości efektu 
hipolipemizującego była istotna statystycznie [29].

W projekcie CASHMERE (Carotid Atorvastatin Study In 
Hyperlipidemic Post-Menopausal Women) po okresie le-
czenia statyną w monoterapii lub terapii skojarzonej w obu 
grupach obserwowano redukcję grubości IMT (od momentu 
rozpoczęcia leczenia), jednak bez różnić między samymi gru-
pami. Podobne rezultaty były widoczne pod koniec 36-mie-
sięcznego okresu leczenia statyną w porównaniu z terapią 
skojarzoną w badaniu SANDS (Stop Atherosclerosis in Native 
Diabetics Study) przeprowadzonym u osób powyżej 40. roku 
życia z cukrzycą typu 2, bez powikłań CV. Do identycznych 
konkluzji doszli także badacze VYCTOR (VYtorin on Carotid 
intimamedia thickness and overall arterial rigidity) [20, 30, 
31]. Terapia skojarzona charakteryzowała się dodatkowo 
istotnym obniżeniem ryzyka poważnych incydentów o etiologii 
miażdżycowej (udar mózgu, zawał serca, dowolna rewasku-
laryzacja, zgon z przyczyn wieńcowych) u osób z przewlekłą 
chorobą nerek w trwającym 4 lata badaniu SHARP (Study 
of Heart and Renal Protection). Niemniej należy pamiętać, 
że w tej próbie komperatorem dla simwastatyny w dawce 
20 mg i 10 mg ezetimibu było tylko placebo [32].

Badanie to dostarczyło jednak dowodu na bezpie-
czeństwo stosowania ezetimibu, nie potwierdzając wcześ-
niejszych obaw o kancerogenne działanie leku, które się 
pojawiły po badaniu SEAS (Simvastatin and Ezetimibe 
in Aortic Stenosis). W próbie tej porównywano efekt 
52-miesięcznego leczenia skojarzonego (ezetimibem oraz 
simwastatyną w dawce 40 mg) ze statyną w monoterapii 
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(i stosowaniem placebo) u osób z łagodną lub umiarkowaną 
stenozą aortalną, oceniając wpływ tych schematów leczenia 
na progresję wady zastawkowej. W grupie leczonej simwa-
statyną i ezetimibem na nowotwory zmarło 39 chorych 
(4,1%) w porównaniu z 23 chorymi (2,5%) z grupy stosują-
cej samą statynę (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 
1,67; 95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval] 
1,00–2,79; p = 0,05). Całkowita liczba nowych zachorowań 
na nowotwory wynosiła 105 (111%) w grupie poddanej tera-
pii skojarzonej i 70 (7,5%) u osób leczonych simwastatyną 
(p = 0,01). Nie obserwowano jednak związku z żadnym kon-
kretnym nowotworem, a autorzy badania tłumaczyli rezultat 
raczej jako przypadkową koincydencję (co miały potwier-
dzać wstępne obserwacje z jednoczasowo realizowanych 
projektów SHARP i IM-PROVET (The Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy Trial). Nie znaleziono związku 
między chorobą nowotworową a obniżeniem stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL, ale wykazano, że leczenie skojarzone 
simwastatyną i ezetimibem zmniejszało liczbę zdarzeń CV, 
nie ograniczało jednak występowania zdarzeń zależnych od 
zmian na stenotycznej zastawce aortalnej [33].

Ostatecznie wielkim sukcesem okazało się ostatnie 
badanie IMPROVE-IT (The Improved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial), do którego włączono 
18 144 pacjentów z ACS. W ciągu 7 lat terapii porównywa-
no efekt kliniczny ezetimibu dołączanego do simwastatyny 
w dawce 40 mg ze schematem postępowania hipolipemi-
zującego opartego na monoterapii simwastatyny. W grupie 
objętej leczeniem skojarzonym odnotowano istotnie mniej 
zdarzeń (32,7% v. z 34,7%; p = 0,016), w tym o 21% mniej 
udarów niedokrwiennych mózgu. Efekt ten był związany 
z istotnie niższym stężeniem cholesterolu frakcji LDL, wyno-
szącym kolejno 1,8 mmol/l w grupie stosującej simwastaty-
nę i 1,4 mmol/l u pacjentów przyjmujących simwastatynę 
z ezetimibem. Co ważne, niższe stężenia cholesterolu frakcji 
LDL nie wiązały się z działaniami niepożądanymi. W badaniu 
IMPROVE-IT udowodniono słuszność i efektywność koncepcji 
hamowania metabolizmu cholesterolu w innych mechani-
zmach niż tylko inhibicja jego syntezy endogennej [34].

W podsumowaniu należy podkreślić, że dodanie 
do terapii maksymalnej dawki statyny (rosuwastatyny) 
i ezetimibu maksymalizuje efekt terapii hipolipemizującej  
(EXPLORER [Examination of Potential Lipid-modifying 
effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe 
versus Rosuvastatin]). Dołączenie ezetimibu do statyny 
zwiększa efektywność hipolipemizującą takiej terapii bar-
dziej niż podwojenie dawki samej statyny (ACTE [Safety 
and Efficacy of Ezetimibe Added on to Rosuvastatin 5 or 
10 mg Versus Up-Titration of Rosuvastatin in Patients With 
Hypercholesterolemia], LEAD [Ezetimibe plus simvastatin 
versus doubling the dose of simvastatin in high cardio-
vascular risk diabetics: a multicenter, randomized trial]). 
Podobny zakres redukcji wartości cholesterolu frakcji LDL 
osiągnięty za pomocą terapii skojarzonej czy monoterapii 

statyną wywołuje podobny efekt plejotropowy [28]. Nie ma 
jednoznacznych dowodów przemawiających za silniejszym 
efektem plejotropowym terapii skojarzonej wówczas, gdy 
wywołuje większą redukcję stężeń cholesterolu frakcji LDL 
niż statyna w monoterapii, której efekt hipolipemizujący jest 
proporcjonalnie mniejszy (ENHANCE, CASHMERE).

Praktyka kliniczna

Mimo tych jakże optymistycznych dowodów na 
wydajność i skuteczność leczenia hipolipemizującego 
praktyka kliniczna w Polsce wskazuje na znaczną inercję 
w zakresie osiągania celów terapeutycznych cholesterolu 
frakcji LDL. W grupie osób obciążonych bardzo wysokim 
ryzykiem CV (czyli u osób, u których prawdopodobieństwo 
zgonu z powodu CVD w ciągu 10 lat oszacowano na > 10%), 
świadomych zagrożeń jest zaledwie 60% [19]. Spośród nich 
leczone są 3/4, a zaledwie 30% (czyli 6–8% całej grupy) 
osiąga zamierzone cele terapeutyczne, co nie odbiega 
niestety od danych w innych krajach. W grupach osób 
cechujących się niższym ryzykiem wystąpienia zdarzenia 
CV sytuacja wygląda jeszcze gorzej [19]. Przyczyn tego zja-
wiska należy upatrywać w niewystarczającej świadomości 
pacjentów, ale także nieodpowiedniej edukacji zarówno 
chorych, jak i niestety środowiska lekarskiego. Nie są 
bowiem odosobnione przypadki zarzucania terapii przez 
pacjentów czy przez ich lekarzy. Często również terapia 
jest nieodpowiednio monitorowana, a z tego powodu nie 
jest odpowiednio intensyfikowana. Polskie i światowe sta-
tystyki efektywności leczenia hipolipemizującego można 
zatem poprawić bardzo prostymi środkami, czego zresztą 
doświadczają specjalistyczne ośrodki zajmujące się ogólnie 
rozumianą prewencją zdarzeń CV.

Podsumowanie

Zastosowanie terapii skojarzonej statyną i ezetimi-
bem jest niezwykle skutecznym, efektywnym klinicznie, 
uzasadnionym biochemicznie, bezpiecznym i optymalnym 
ekonomicznie schematem leczenia hipolipemizującego, 
co zresztą znajduje uzasadnienie w wytycznych wielu 
towarzystw naukowych. Terapia skojarzona może być sto-
sowana w leczeniu hipercholesterolemii czy sitosterolemii, 
a jest obligatoryjna, gdy pacjenci nie osiągają celów tera-
peutycznych dotyczących stężeń cholesterolu frakcji LDL 
z zastosowaniem maksymalnie tolerowanej dawki statyny 
w monoterapii. Dołączenie do terapii statyną ezetimibu 
pozwala niejednokrotnie na zmniejszenie dawki statyny, 
zwłaszcza u osób słabo je tolerujących.
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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 me-
chanisms of therapeutic interference in the plasma lipoprotein metabolism have been described, with particular emp-
hasis 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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