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Streszczenie

Artykut stanowi prébe syntezy pogladow dotyczacych fizjologii krazenia cholesterolu, a takze roli zaburzen lipidowych i ich
wplywu na ryzyko sercowo-naczyniowe w réznych populacjach pacjentéw. JednoczeSnie w pracy opisano mechanizmy
i sposoby terapeutycznej ingerencji w metabolizm lipoprotein osocza ze szczegblnym uwzglednieniem w tym procesie
skojarzonego wptywu statyn i ezetimibu. W ostatniej czeSci artykutu zweryfikowano zasadno$¢ zastosowania powyzszego
schematu hipolipemizujacego na podstawie dowodoéw uzyskanych w wielooSrodkowych randomizowanych badaniach

klinicznych.

Stowa kluczowe: statyna i ezetimib, terapia skojarzona
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Wprowadzenie

Cholesterol jest organicznym zwigzkiem chemicznym
nalezacym do grupy lipidéw. Petni wiele waznych fizjolo-
gicznych funkcji: wehodzi w sktad bton komorkowych, jest
substratem dla proceséw biosyntezy waznych dla funkcjo-
nowania ustroju hormondw, witamin czy z6tci. Catkowita
ilos¢ cholesterolu w ustroju przecietnego cztowieka wynosi
okoto 140 g [1].

Okoto 60% ogoblnoustrojowej puli cholesterolu jest
syntetyzowana w organizmie (synteza endogenna). Z po-
zywieniem dostarczana jest jego pozostata czeSé (pula
egzogenna ok. 40%). Cholesterol jest syntetyzowany
w komorkach watrobowych (50%), jelitowych (30%) i na-
btonkowych (15%). Endogenny cholesterol jest zatem albo
syntetyzowany w watrobie, albo dostarczany do watroby

z komorek obwodowych (ok. 2 g/d.). Egzogenny choleste-
rol pochodzacy z diety, trawiony i wchtaniany (0,5-1 g/d.)
w przewodzie pokarmowym, rowniez ostatecznie trafia do
watroby krgzeniem watrobowo-jelitowym lub zylnym (ogol-
noustrojowym) [2, 3] (ryc. 1).

Cholesterol w watrobie wraz z innymi zwigzkami formuje
czasteczke lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very
low-density lipoproteins) syntetyzowanych w watrobie,
ale takze jest wykorzystywany do produkcji zétci (wolny
cholesterol, estry cholesterolu i sole kwasow zétciowych),
stanowigc jego najwazniejszg sktadowa [2-4].

7616 oprécz swojej waznej funkgji fizjologicznej, czyli
udziatu w trawieniu ttuszczow (tworzenie miceli niezbed-
nych do wchtaniania ttuszczow przez komérki nabtonka
jelitowego w jelicie kretym i czczym), stuzy do wydala-
nia cholesterolu. Pula catkowitego cholesterolu w zétci
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Rycina 1. Zrédta cholesterolu w ustroju

jest przewaznie stata [2], a zaburzenia mogg sie wigzac
z proporcja poszczegblnych jego frakeji (stosunek estrow
cholesterolu do fosfolipidéw i do wolnego cholesterolu
oraz stopien uwodnienia z6tci), co ma konsekwencje kli-
niczne, poniewaz moze byé przyczyng tworzenia kamieni
w drogach zétciowych [2]. Przyjmuje sie, ze okoto 500 mg
cholesterolu na dobe jest wydalane wiasnie przez przewéd
pokarmowy i ta pula musi zostaé odtworzona na drodze
syntezy endogennej [2].

Cholesterol i jego estry oraz inne frakcje lipidowe (takie
jak triglicerydy, fosfolipidy, kwasy ttuszczowe) sg transpor-
towane w osoczu pod postacig lipoprotein [2-5]. Gtdwna
frakcja lipoproteinowa dostarczajgcg cholesterol i jego
estry do komoérek efektorowych sg lipoproteiny o mate;j
gestosci (LDL, low-density lipoproteins) [2-5]. NajogbIniej
rzecz ujmujaé, powstajg one w wyniku przemian czgsteczek
VLDL, ktére przy udziale lipazy lipoproteinowej formuja li-
poproteiny o posredniej gestosci (IDL, intermediate-density
lipoproteins). Lipoproteiny te sa juz bezposrednim prekur-
sorem LDL [2, 3, 6] (ryc. 2).

Do syntezy VLDL jest wykorzystywany cholesterol za-
réwno syntetyzowany de novo w komorkach watroby, jak
i ten dostarczany do watroby z przewodu pokarmowego
pod postacig soli kwaséw z6tciowych (krgzeniem jelitowo-
-watrobowym) lub z osoczem pod postacig chylomikronéw
resztkowych (krgzeniem ogoélnoustrojowym poprzez ucho-
dzacag do niego chtonke) [2]. Chylomikrony to takze lipopro-
teiny. Pod wzgledem budowy sa bardzo zblizone do VLDL;
roznig sie jedynie czastkg biatkowg ApoB48, ktdra jest
niemal identyczna z ApoB100 VLDL, tylko ma krotszy tan-
cuch aminokwasowy. Chylomikrony powstajg w komorkach
nabtonka jelitowego ze zwigzkow ttuszczowych trawionych
i wchtanianych z przewodu pokarmowego [2, 3, 6] (ryc. 1).

Do biosyntezy chylomikronéw stuzy miedzy innymi
cholesterol pochodzenia pokarmowego (dostarczany z po-

zywieniem) oraz pochodzacy z zétci. W krazeniu ustrojowym
chylomikrony podlegaja przemianie przez lipaze lipoprotei-
nowag w chylomikrony resztkowe (remnanty) wychwytywane
przez komoérki watrobowe [2, 3, 6] (ryc. 2).

Podsumowujac, Zzrodtem cholesterolu jest zaréwno
synteza endogenna (50%) oraz podaz z dietg (ok. 40%),
jak i pula pochodzaca ze ztuszczajgcych sie komorek epi-
telialnych (10%). Cholesterol endogenny w przewazajgcej
wiekszosci jest syntetyzowany w watrobie. Stamtad, pod
postacig VLDL, jest dalej transportowany do komérek doce-
lowych, ulegajac przemianie przez lipaze lipoproteinowag do
IDL i ostatecznie LDL. Cze$¢ syntetyzowanego w watrobie
cholesterolu stanowi wazng sktadowg z6fci i wraz z nig jest
wydalana do jelita. W przewodzie pokarmowym cholesterol
dostarczany z dietg i ten pochodzacy z z6tci mieszajg sie
i sg wchtaniane w proksymalnym odcinku jelita cienkiego.
Ta pula cholesterolu jest wykorzystywana do tworzenia
chylomikronéw, ktére wraz z chtonka dostaja sie do krgze-
nia ustrojowego, podlegajac degradacji przez lipaze lipo-
proteinowa i jako remnanty chylomikronéw (chylomikrony
resztkowe) trafiaja do watroby. Sole kwasdw zétciowych sg
wchtanianie bardziej dystalnie w jelicie czczym, trafiajgc
poprzez zyte wrotng, tak zwanym krazeniem jelitowym-
-watrobowym (wrotnym), do watroby.

Wysokie stezenie cholesterolu

i transportujgcych go lipoprotein osocza
(w tym gtéwnie LDL) — uznany czynnik
ryzyka miazdzycy i zdarzen
sercowo-haczyniowych

Wysokie stezenia cholesterolu catkowitego (TC, to-
tal cholesterol) i cholesterolu frakcji LDL sg czynnika-
mi spustowymi inicjujacymi pobudzenie i dysfunkcje
Srodbtonka, stanowigc jednoczes$nie substrat (LDL po
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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

uprzedniej przemianie oksydacyjnej) do syntezy blasz-
ki miazdzycowej. W zakrojonych na duzg skale badaniach
epidemiologicznych (Framigham, a pézniej INTERHEART)
jednoznacznie skorelowano wysokie stezenia TC, a takze
cholesterolu frakcji LDL z ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych (CV, cardiovascular) na podtozu
procesu miazdzycowego [7, 8]. Z kolei na podstawie badan
epidemiologicznych oraz metaanaliz badan ze statynami
w prewencji pierwotnej wykazano, ze przy obnizeniu stezen
LDL o kazde 40 mg/dl (1 mmol/l) dochodzi do redukcji
Smiertelnosci catkowitej o 14%, z powodoéw CV — o 27%,
redukcji czestoSci zdarzerh CV nieprowadzacych do zgo-
nu — o0 27% i redukcji czestosci udaréw niedokrwiennych
moézgu — 0 22% [9].

Kazde zmniejszenie stezenia LDL 0 40 mg (1 mmol/I)
w prewencji wtornej powoduje redukcje odsetka
Smiertelnosci catkowitej o 10%, z powodu chordb uktadu
sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular diseases)
— 0 20%, udaréw niedokrwiennych mézgu — o 17%,
a wszystkich zdarzen sercowych — 0 23% [9].

Z analizy rezultatéw licznych badar klinicznych z za-
stosowaniem leczenia hipolipemizujgcego okreslono do-
celowe stezenia TC, cholesterolu frakcji LDL, nie-HDL
oraz biatka ApoB100, przy ktérych progresja miazdzycy

www.journals.viamedica.pl/varia_medica

zostaje zahamowana [9, 10]. Znalazto to podstawe
do sformutowania zalecef ekspertéw Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology), wedtug ktérych efekt ten jest osigga-
ny, 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 roz-
poznanie 0s6b zagrozonych hipercholesterolemig i nie-
zwtoczne zastosowanie intensywnego leczenia hipolipe-
mizujacego opo6znia u tych os6b wystgpienie pierwszego
epizodu CV [9].

Podstawy biochemicznej ingerencji
w gospodarke cholesterolowg ustroju

Znajomos¢ fizjologicznych aspektow krazenia choleste-
rolu w ustroju pozwala na istotng ingerencje w ten proces.
W sytuacjach klinicznych, ktére wymagaja obnizenia stezen
TC, mozna albo hamowaé proces jego biosyntezy, albo
wptywaé na jego wchfanianie z przewodu pokarmowego.
Uzupetnieniem tych dwoch waznych dziatan jest odpowied-
nia dieta, ktéra zmniejszajac podaz cholesterolu, posrednio
wptywa na jego ograniczone wchtanianie [9].
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Do substancji hamujgcych wchtanianie jelitowej puli
cholesterolu nalezg zywice jonowymienne oraz ezetimib
[9]. Zywice, absorbujac sole kwaséw zdtciowych, hamuja
ich wchtanianie w dystalnym odcinku jelita cienkiego, co
prowadzi do zmniejszenia stezenia LDL o 18-25% (nie
wptywajg na stezenie HDL, ale mogg zwiekszaé stezenie
triglicerydow [TG, triglicerides]) [9]. Niestety, substancje
te hamuja réwniez wchianianie innych waznych dla ustroju
zwigzkéw ttuszczowych, miedzy innymi witamin rozpusz-
czalnych w ttuszczach [2, 9]. Niestrawione ttuszcze moga
powodowacé biegunki i wzdecia, co jest czestym dziataniem
niepozadanym tej grupy lekdw, ograniczajacym ich szerokie
kliniczne zastosowanie [2, 9]. Czgsteczka chemiczna ezeti-
mib zostata opisana pod koniec lat 90. jako substancja ha-
mujaca synteze biatka Niemann-Picka (NPC1L1, Niemann-
Pick C1-like 1) w rgbku szczoteczkowym jelita cienkiego
[11], ktore jest odpowiedzialne za Srodkomorkowy transport
cholesterolu dostarczanego z przewodu pokarmowego.
Biatko NPC1L1 ulega takze syntezie w watrobie, a przy
jego nadmiernej ekspresji moze rowniez dochodzi¢ do nie-
alkoholowego sttuszczenia watroby [12]. Ezetimib w przeci-
wienstwie do zywic dziata nie tylko w innym mechanizmie,
ale i innym miejscu przewodu pokarmowego, przez co jest
pozbawiony niekorzystnych dziatan charakterystycznych dla
tych lekéw. Dodatkowo szybko sie wchtania z przewodu po-
karmowego, charakteryzuje sig dtugim okresem poéttrwania
(ok. 22 h) dla aktywnego metabolitu. Jest metabolizowany
w jelicie i watrobie, jednak z pominieciem cytochromu
P 450 (CYP), dzieki czemu nie wptywa na metabolizowane
przez CYP leki [13]. Lek zmniejsza wchtanianie okoto 50%
cholesterolu z przewodu pokarmowego, co w monoterapii
odpowiada za obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
0 15-20% [9, 13].

Drugim mechanizmem wykorzystywanym w celu
zmniejszenia stezen cholesterolu w ustroju jest wptyw
na proces jego endogennej biosyntezy oraz na prze-
miany LDL. Najpowszechniej stosowang grupg lekéw

zatrzymujacych produkcje cholesterolu w hepatocytach
sg statyny, ktére hamuja kluczowy w tym procesie enzym
reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG-CoA,
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A). Inhibicja reduk-
tazy hamuje przemiane HMG-CoA w kwas mewalonowy,
a stezenie LDL w przypadku stosowania maksymalnych
dawek najsilniejszych statyn moze ulec zmniejszeniu
nawet 0 50-55% [9].

Duze nadzieje wigze sie z nowymi lekami, inhibitorami
liazy izocytrynianowej (kwas bempoidowy), ktére hamujg
proces syntezy cholesterolu na etapie powstawania acetylo-
-CoA, czyli znacznie wczesniej niz statyny [14].

W korcu ingerencja w gospodarke cholesterolowa moze
sie odbywac poprzez wptyw na liczbe receptoréw dla LDL
(LDLR, LDL receptors). Biatka proproteinowej konwertazy
subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9), przytaczajac sie do receptora dla
LDL, uniemozliwiaja jego recyrkulacje na powierzchnie
komorki watrobowej, przez co ilosé LDL w osoczu wzrasta.
Zablokowanie syntezy biatek PCSK9 na poziomie genu lub
ich bezposrednia inhibicja za pomocg swoistych przeciwciat
zmniejsza stezenie LDL o okoto 60% niezaleznie od innego
leczenia hipolipemizujgcgo [9, 15].

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

W przypadku zahamowania syntezy endogennej cho-
lesterolu w watrobie przez najpowszechniej stosowane
w tym celu statyny zmniejsza sie stezenie VLDL i wtérnie
LDL. Konsekwencjg nizszych stezen LDL jest kompensa-
cyjny wzrost ekspresji receptorow dla LDL, stuzacy bardziej
efektywnemu wychwytywaniu tych czgsteczek z osocza (tzw.
up-regulation) [2]. Jest to niewatpliwe bardzo pozadany
efekt kliniczny, ktéry dodatkowo zmniejsza stezenie LDL
w surowicy. Zjawisko to wptywa z kolei na kontrregulacyj-
ne zwiekszenie ekspresji reduktazy HMG-CoA oraz biatka

Watroba

PCSK9

Wszyskie te mechanizmy prowadzg do tzw. efektu ucieczki

Jelito

Cholesterol

Rycina 3. Podstawy biochemicznej ingerencji w gospodarke cholesterolowg ustroju — efekt dtugotrwatego 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 cholesterolowa 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

PCSK9 hamujgcego nadmiar syntezy LDLR. Jednoczasowo
zwieksza sie ekspresja biatka NPC1L1 w nabtonku jelita
cienkiego, co wptywa na zwiekszenie pasazu cholesterolu
egzogennego (zwieksza sie jego wchtananie). Te trzy zjawi-
ska odpowiadajg za ,efekt ucieczki”, czyli przyczyniaja sie
do ponownego wzrostu stezen LDL, mimo ich pierwotnego
obnizenia dzieki zastosowaniu terapii hipolipemizujgcej
[16]. By ,poprawi¢ profil lipidowy”, nalezy zwiekszyé dawke
stosowanej statyny. U wielu pacjentéw dziatanie to jednak
nie wystarcza do osiagniecia okreSlonych w wytycznych ESC
docelowych stezen cholesterolu frakcji LDL [9]. Wowczas
nalezy zastosowa¢ leki wptywajgce na kluczowe etapy
metabolizmu cholesterolu w innych mechanizmach, co
okresla sie mianem leczenia skojarzonego [9]. Ta forma
terapii wydaje sie najbardziej fizjologiczng i efektywna
z punktu widzenia biochemicznego. Okazuje sie bowiem,
ze na przyktad dotgczenie ezetimibu do stosowanej dawki
statyny obniza warto$é cholesterolu frakcji LDL w wiekszym
zakresie niz podwojenie dawki samej statyny [10, 17, 18].
Nalezy jednak pamietaé, ze czesto podwojenie dawki staty-
ny jest po prostu niemozliwe, poniewaz chory juz otrzymuje
maksymalng tolerowana dawke tego leku.

Ezetimib w monoterapii, hamujgc wchfanianie chole-
sterolu z przewodu pokarmowego, znacznie gorzej obniza
stezenie LDL niz preparaty nowoczesnych statyn (atorwa-
statyny czy rosuwastatyny) [9]. Niemniej dotgczenie tej
czastki do terapii na przyktad maksymalng dawka rosu-
wastatyny zwieksza efekt leczenia o dodatkowe 15-20%,
jako ze umozliwia maksymalng redukcje stezen LDL az
0 70% [9, 19]. Ten jakze 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 wiekszosci pacjentow czesto wystarcza, by osiggnaé doce-
lowe wartoSci stezen cholesterolu frakcji LDL [9]. Leczenie
skojarzone statyng i ezetimibem jest wykorzystywane nie

tylko do maksymalizacji efektu hipolipemizujacego, ale
réwniez do optymalizacji efektu uzyskiwanego dzieki zasto-
sowaniu duzych dawek statyn w monoterapii [9]. Pozwala
mianowicie na znaczne zmniejszenie dawek inhibitoréw
HMG-CoA (statyn), przy jednoczesnym utrzymaniu stezen
LDL w pozadanych zakresach. Takie podejScie z jednej
strony umozliwia ograniczenie potencjalnych efektéw nie-
pozgdanych wywotywanych maksymalnymi dawkami statyn,
z drugiej — zachowanie bardzo podobnej efektywnosci
i wydajnosci klinicznej stosowanej terapii. Stanowi to wiec
dodatkowo o0 bezpieczenstwie takiej terapii. Te hipoteze
potwierdzono podczas analizy podgrup pacjentow w kilku
badaniach klinicznych z zastosowaniem terapii skojarzonej
[10, 17, 18]. Wsr6d pacjentow osiagajacych podobny za-
kres redukcji stezen cholesterolu frakcji LDL nie ma réznic
w liczbie zdarzen CV miedzy kohortami leczonymi wiekszymi
dawkami statyn czy terapig skojarzona z mniejsza dawka
statyny i ezetimibem [18, 20]. Ten schemat terapii wydaje
sie korzystny nie tylko z punktu widzenia klinicznego, ale
rowniez ekonomicznego.

Jezeli wspomniany algorytm leczenia ciggle jest nie-
wystarczajacy, to kolejnym — trzecim etapem terapii hipo-
lipemizujacej jest dotaczenie inhibitoréw biatka PCSK9,
co pozwala na osiggniecie celéw terapeutycznych u nawet
80-90% pacjentdéw. U wielu z nich stezenia cholesterolu
frakcji LDL obnizaja sie do wartosci nieobserwowanych do
tej pory w badaniach klinicznych z zastosowaniem samych
statyn [9]. Co warte podkreslenia, badania z zastosowa-
niem inhibitorow PCSK9 w skojarzeniu ze statyna i z ezeti-
mibem pozwolity réwniez na analize podgrup o0séb, u kto-
rych osiggnieto prog LDL oscylujgcy wokot stezen 70 mg,
z osobami, u ktérych stezenie byto nizsze od 20 mg/dl.
Okazato sie, ze u pacjentdw z nizszymi wartoSciami LDL
ciagle wystepuje istotnie statystycznie mniej zdarzen CV niz
u 0s6b, u ktérych wartos¢ cholesterolu frakcji LDL obnizono
do 70 mg/dl [21].
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Prawdopodobnie zatem obowigzujgcy standard poste-
powania ESC w zaburzeniach lipidowych bedzie wymagat
znacznej rewizji w zakresie okreSlenia celéw terapeutycz-
nych dla stezen LDL, zwtaszcza w grupie najwyzszego ryzyka
zgonu z powodow CV. Warto jednak wzigé pod uwage fakt,
Ze obecnie obowiazujace progi docelowych wartosci chole-
sterolu frakcji LDL sg rzadko osiggane (maks. w 30-40%)
przez pacjentéw z roznych grup CV [22]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze u wielu oséb wdrozenie terapii skojarzonej
ztozonej z preparatu nowoczesnej statyny (w maksymalne;j
dawce) wraz ezetimibem bytoby postepowaniem w zupetno-
Sci wystarczajacym do osiagniecia celow terapeutycznych,
nawet u 0s6b, u ktérych prawdopodobienstwo zgonu
z powodu chorob serca i naczyn jest bardzo wysokie, co
potwierdzono w wynikach wielooSrodkowych, randomizo-
wanych badan klinicznych [19].

Badania nad terapig skojarzong

w leczeniu zaburzen gospodarki
cholesterolowej w roznych grupach
klinicznych pacjentow

Zastosowaniu terapii skojarzonej ezetimibem i zréznico-
wanymi dawkami szeroko stosowanych statyn (simwastaty-
ny, atorwastatyny i rosuwastatyny) poSwiecono wiele prob
klinicznych. Jedng z pierwszych randomizowanych préb
tacznego zastosowania statyny z ezetimibem byto badanie
EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for Effectiveness). To
badanie, przeprowadzone metodg podwdjnie slepej proby
kontrolowanej placebo, realizowano z udziatem 3030 pa-
cjentéw z hipercholesterolemig nieosiagajacych docelo-
wych stezen LDL podczas monoterapii statyna. U oséb,
u ktorych do terapii dodano ezetimib, osiggano Srednig
redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL o dodatkowe
25,8% w poréwnaniu z 2,7% w grupie otrzymujacej place-
bo. Dodatkowo 71% oséb leczonych ezetimibem osiggato
o6wczesne docelowe wartosci stezen cholesterolu frakcji
LDL w poréwnaniu z 20,6% os6b z grupy przyjmujacej
placebo [23].

Przewage schematu skojarzonego nad monoterapig
statyng wykazano takze 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 pacjentow (z grupy wysokiego ryzyka CV ze
Zle kontrolowana hipercholesterolemig, stosujgcych statyne
w monoterapii) poddano randomizacji do grupy otrzymuja-
cej 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
potgczonej terapii simwastatyng i ezetimibem skutkowato
28-procentowym obnizeniem stezenia cholesterolu frakgji
frakeji LDL w poréwnaniu z 17-procentowg redukcja, ktora
wystgpita w grupie otrzymujgcej 10 mg rosuwastatyny [24].

Nurtujgcym zagadnieniem byta kwestia rownowaznosci
efektu obnizenia stezer cholesterolu frakcji LDL wywoty-
wanych przez statyne w monoterapii wobec zastosowania
odpowiednio mniejszej dawki tej samej statyny, ale w po-
taczeniu z ezetimibem [10, 17, 18]. W te rozwazania wpi-
sywato sie miedzy 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 wsrod pacjentow z ostrym zespotem wiericowym (ACS,
acute coronary syndrome), ktérych przydzielano do grupy
otrzymujgcej simwastatyne w dawce 80 mg lub do grupy sto-
sujacej jednoczes$nie simwastatyne w dawce 40 mgi 10 mg
ezetimibu. Jak wskazaty wyniki badania, 60% chorych,
ktérych poddano leczeniu skojarzonemu, i zaledwie 13%
pacjentéw otrzymujgcych statyne w monoterapii osiggato
prég stezen cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl [17].

Podobny efekt obserwowano u 0séb obcigzonych
umiarkowanie wysokim lub wysokim ryzykiem zgonu z po-
wodu CVD (w tej grupie takze chorzy z juz potwierdzong
CVD), oszacowanym wedtug skali ryzyka Framingham.
U tych oséb intensyfikowano terapie hipolipemizujaca
ze wzgledu na brak osiggania celdéw terapii w wieloo-
Srodkowym, 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 metodg podwdjnie
Slepej proby. Chorych otrzymujacych stata dawke 5 mg
lub 10 mg rosuwastatyny przydzielono do grupy, w ktorej
zwiekszono dawke leku o 100%, lub do grupy, w ktorej
dodatkowo do leczenia dodawano ezetimib. Leczenie
skojarzone charakteryzowato sie wiekszg efektywnoscia
w zakresie obnizania stezenia cholesterolu frakcji LDL
(wyniki skumulowane w odniesieniu do rosuwastatyny
5 mg + ezetimib, rosuwastatyny 10 mg + ezetimib/0 21%)
niz monoterapia rosuwastatyng (redukcja LDL 0 5,7%/
/wyniki skumulowane dla rosuwastatyny 10 mg, rosuwa-
statyny 20 mg) [18].

W réwnowaznosé efektu obnizenia stezen cholesterolu
frakcji LDL wywotywanych przez r6zne statyny w monoterapii
i odniesienie go do schematu terapii skojarzonej wpisy-
wato sie badanie VYMET (Vytorin in Metabolic Syndrome)
przeprowadzone u 1128 pacjentdw z hipercholesterolemig
i zespotem metabolicznym [25]. W tym 6-tygodniowym
projekcie z randomizacja, przeprowadzonym metoda po-
dwojnie Slepej proby, porownywano skuteczno$é kliniczng
terapii ztozonej z 10 mg ezetimibu i 20 mg simwastatyny ze
stosowaniem 10 mg lub 20 mg atorwastatyny w monotera-
pii. Oceniano rowniez potaczenia ezetimibu (10 mg) i 40 mg
simwastatyny z terapig 40 mg atorwastatyny. Kazda terapia
skojarzona przewazata pod katem efektu redukcji stezen
TC, cholesterolu frakcji LDL, nie-HDL i apolipoproteiny B nad
monoterapig atorwastatyng we wszystkich poréwnywanych
dawkach [25].
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Podobne rezultaty przyniosto brytyjskie badanie IN-PRA-
CTICE (Incremental cholesterol reduction with ezetimibe/
/simvastatin, atorvastatin and rosuvastatin in UK General
Practice) przeprowadzane u pacjentéw z grup wysokiego
ryzyka CV lub z cukrzycg, ktérych poddano randomizacji
do nastepujacych grup: terapii skojarzonej ezetimibem
z simwastatyng w dawce 40 mg, grupy leczonej atorwasta-
tyng w dawce 40 mg oraz grupy przyjmujacej rosuwastatyne
w dawce dobowej 5 mg lub 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 atorwastatyny i u 14% populacji leczonej
5 mg lub 10 mg rosuwastatyny [26].

Podobne analizy przeprowadzano w wielooSrodkowym,
randomizowanym otwartym badaniu GRAVITY (Gauging
the lipid effects of RosuvAstatin plus ezetimibe Versus
slmvastatin plus ezetimibe TherapY), ktore objeto pacjen-
téw z hipercholesterolemia i stwierdzong choroba niedo-
krwienng serca (lub jej ekwiwalentem). W badaniu tym
poréwnywano 4 rezimy terapeutyczne skojarzonej terapii
ezetimibem z simwastatyng w dawkach 40 mg i 80 mg oraz
rosuwastatyng w dawkach 10 mg i 20 mg. Przez 6 tygodni
pacjenci stosowali diete, nastepnie odpowiednig statyne,
a przez kolejne 6 tygodni do terapii dodawano ezetimib.
Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL byto wieksze,
gdy porownywano 10 mg rosuwastatyny z 40 mg simwastyny
i analogicznie w przypadku poréwnania 20 mg rosuwasta-
tyny z 80 mg simwastatyny. Natomiast terapia skojarzona
powodowata dalszy spadek stezenia cholesterolu frakcji
LDL 0 10-14% [27].

Najsilniejszy efekt hipolipemizujacy wykazano w probie
EXPLORER. W badaniu tym poréwnywano efekt stosowania
40 mg rosuwastatyny i 10 mg ezetimibu z monoterapig
rosuwastatyng w dawce 40 mg. W trwajgcej 6 miesiecy
obserwacji grupy 469 pacjentéw z hipercholesterolemia
oraz choroba niedokrwienng serca lub ekwiwalentem miaz-
dzycy wykazano obnizenie stezen cholesterolu frakcji LDL
o prawie 70% do wartosci 57 mg/dl u chorych stosujgcych
terapie skojarzong (cel terapeutyczny < 70 mg/dl osiagato
79,6% pacjentdéw) oraz o 57% do wartosci 81,5 mg/dl
u pacjentow leczonych statyng w monoterapii (cel terapeu-
tyczny osiggato 35% chorych). U oséb poddawanych terapii
taczonej obserwowano jednoczesnie istotnie statystycznie
wiekszy efekt obnizenia stezen biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) [19].

Powyzsze badania nie daty jednak odpowiedzi na istotne
pytanie, czy terapia skojarzona przynosi dodatkowe benefity
kliniczne pod postacig efektéw plejotropowych w poréw-
naniu z monoterapig statyng. Jednym z kluczowych dla tej
kwestii byt retrospektywny projekt realizowany przez Patel
i wsp. [28], w ramach ktérego 3879 pacjentéw podzielono
na dwie grupy: 2919 os6b, u ktérych stosowano statyne
w monoterapii, i 909 chorych stosujgcych terapie skoja-

rzong ezetimibem i statyng. Efekt hipolipemizujgcy, czyli
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL, byt identyczny
w obu grupach i nie obserwowano miedzy nimi réznicy pod
wzgledem Smiertelnosci [28]. Rezultaty tych badan sugeru-
ja, ze podobne efekty kliniczne mozna osiagaé, stosujace
wieksze dawki statyn w monoterapii wobec alternatywnego
zastosowania terapii skojarzonej ezetimibem i statyna (ale
W mniejszej gramaturze). Porownywalny zakres redukcji
wartosci cholesterolu frakcji LDL najprawdopodobnigj
nie faworyzuje zadnego z powyzszych schematow terapii
hipolipemizujgce;j.

Czy rezultat bytby identyczny, gdyby zakres redukc;ji ste-
zen cholesterolu frakeji LDL byt wiekszy u 0séb stosujacych
terapie skojarzong? W odniesieniu do tej kwestii nie ma
jednoznacznych dowoddéw. W badaniu ENHANCE (Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Athero-
sclerosis Regression) u pacjentéw z hipercholesterolemig
rodzinng, ktérych objeto randomizacja do grupy otrzymuja-
cej 80 mg simwastatyny lub 80 mg simwastatyny i 10 mg
ezetimibu, nie obserwowano rdznic 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 wynosito odpo-
wiednio 48% w grupie leczonej samag statyng i 58% w grupie
stosujacej terapie skojarzong, a roznica w wielkosci efektu
hipolipemizujgcego byta istotna statystycznie [29].

W projekcie CASHMERE (Carotid Atorvastatin Study In
Hyperlipidemic Post-Menopausal Women) po okresie le-
czenia statyng w monoterapii lub terapii skojarzonej w obu
grupach obserwowano redukcje grubosci IMT (od momentu
rozpoczecia leczenia), jednak bez r6zni¢ miedzy samymi gru-
pami. Podobne rezultaty byty widoczne pod koniec 36-mie-
siecznego okresu leczenia statyng w poréwnaniu z terapia
skojarzong w badaniu SANDS (Stop Atherosclerosis in Native
Diabetics Study) przeprowadzonym u osob powyzej 40. roku
zycia z cukrzyca typu 2, bez powiktan CV. Do identycznych
konkluzji doszli takze badacze VYCTOR (VYtorin 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 mézgu, zawat serca, dowolna rewasku-
laryzacja, zgon z przyczyn wieAicowych) u 0s6b z przewlekitg
chorobg nerek w trwajacym 4 lata badaniu SHARP (Study
of Heart and Renal Protection). Niemniej nalezy pamietaé,
ze w tej probie komperatorem dla simwastatyny w dawce
20 mg i 10 mg ezetimibu byto tylko placebo [32].

Badanie to dostarczyto jednak dowodu na bezpie-
czenstwo stosowania ezetimibu, nie potwierdzajac wezes-
niejszych obaw o kancerogenne dziatanie leku, ktére sie
pojawity po badaniu SEAS (Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis). W préobie tej porownywano efekt
52-miesiecznego leczenia skojarzonego (ezetimibem oraz
simwastatyng w dawce 40 mg) ze statyng w monoterapii
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(i stosowaniem placebo) u 0séb ztagodna lub umiarkowang
stenozg aortalna, oceniajac wptyw tych schematow leczenia
na progresje wady zastawkowej. W grupie leczonej simwa-
statyng i ezetimibem na nowotwory zmarto 39 chorych
(4,1%) w poréwnaniu z 23 chorymi (2,5%) z grupy stosuja-
cej sama statyne (wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
1,67; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval]
1,00-2,79; p = 0,05). Catkowita liczba nowych zachorowan
na nowotwory wynosita 105 (111%) w grupie poddanej tera-
pii skojarzonej i 70 (7,5%) u 0s6b leczonych simwastatyng
(p=0,01). Nie obserwowano jednak zwigzku z zadnym kon-
kretnym nowotworem, a autorzy badania ttumaczyli rezultat
raczej jako przypadkowg koincydencje (co miaty potwier-
dza¢ wstepne obserwacje z jednoczasowo realizowanych
projektow SHARP i IM-PROVET (The Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy Trial). Nie znaleziono zwigzku
miedzy chorobg nowotworowa a obnizeniem stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL, ale wykazano, ze leczenie skojarzone
simwastatyna i ezetimibem zmniejszato liczbe zdarzen CV,
nie ograniczato jednak wystepowania zdarzen zaleznych od
zZmian na stenotycznej zastawce aortalnej [33].

Ostatecznie wielkim sukcesem okazato sie ostatnie
badanie IMPROVE-IT (The Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial), do ktérego wigczono
18 144 pacjentéw z ACS. W ciggu 7 lat terapii poréwnywa-
no efekt kliniczny ezetimibu dotaczanego do simwastatyny
w dawce 40 mg ze schematem postepowania hipolipemi-
Zujacego opartego na monoterapii simwastatyny. W grupie
objetej leczeniem skojarzonym odnotowano istotnie mniej
zdarzen (32,7% v. z 34,7%; p = 0,016), w tym 0 21% mnigj
udaréw niedokrwiennych mézgu. Efekt ten byt zwigzany
z istotnie nizszym stezeniem cholesterolu frakcji LDL, wyno-
szacym kolejno 1,8 mmol/I w grupie stosujgcej simwastaty-
ne i 1,4 mmol/I u pacjentéw przyjmujacych simwastatyne
z ezetimibem. Co wazne, nizsze stezenia cholesterolu frakcji
LDL nie wigzaty sie z dziataniami niepozadanymi. W badaniu
IMPROVE-IT udowodniono stuszno$é i efektywno$é koncepcji
hamowania metabolizmu cholesterolu w innych mechani-
zmach niz tylko inhibicja jego syntezy endogennej [34].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dodanie
do terapii maksymalnej dawki statyny (rosuwastatyny)
i ezetimibu maksymalizuje efekt terapii hipolipemizujacej
(EXPLORER [Examination of Potential Lipid-modifying
effects Of Rosuvastatin in combination with Ezetimibe
versus Rosuvastatin]). Dotgczenie ezetimibu do statyny
zwieksza efektywno$¢ hipolipemizujaca takiej terapii bar-
dziej niz 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 wartosci cholesterolu frakcji LDL
osiggniety za pomoca terapii skojarzonej czy monoterapii

statyng wywotuje podobny efekt plejotropowy [28]. Nie ma
jednoznacznych dowoddéw przemawiajacych za silniejszym
efektem plejotropowym terapii skojarzonej wowczas, gdy
wywotuje wieksza redukcje stezen cholesterolu frakeji LDL
niz statyna w monoterapii, ktorej efekt hipolipemizujacy jest
proporcjonalnie mniejszy (ENHANCE, CASHMERE).

Praktyka kliniczna

Mimo tych jakze optymistycznych dowoddéw na
wydajno$é i skutecznosé leczenia hipolipemizujgcego
praktyka kliniczna w Polsce wskazuje na znaczng inercje
w zakresie osiggania celow terapeutycznych cholesterolu
frakcji LDL. W grupie os6b obcigzonych bardzo wysokim
ryzykiem CV (czyli u 0s6b, u ktérych prawdopodobieristwo
zgonu z powodu CVD w ciggu 10 lat oszacowano na > 10%),
Swiadomych zagrozen jest zaledwie 60% [19]. Sposrod nich
leczone sg 3/4, a zaledwie 30% (czyli 6-8% catej grupy)
0sigga zamierzone cele terapeutyczne, co nie odbiega
niestety od danych w innych krajach. W grupach os6b
cechujacych sie nizszym ryzykiem wystapienia zdarzenia
CV sytuacja wyglada jeszcze gorzej [19]. Przyczyn tego zja-
wiska nalezy upatrywaé w niewystarczajgcej Swiadomosci
pacjentow, ale takze nieodpowiedniej edukacji zaréwno
chorych, jak i niestety Srodowiska lekarskiego. Nie sg
bowiem odosobnione przypadki zarzucania terapii przez
pacjentdw czy przez ich lekarzy. Czesto rowniez terapia
jest nieodpowiednio monitorowana, a z tego powodu nie
jest odpowiednio intensyfikowana. Polskie i Swiatowe sta-
tystyki efektywnos$ci leczenia hipolipemizujgcego mozna
zatem poprawi¢ bardzo prostymi srodkami, czego zresztg
doswiadczajg specjalistyczne osrodki zajmujace sie ogdlnie
rozumiang prewencjg zdarzen CV.

Podsumowanie

Zastosowanie terapii skojarzonej statyng i ezetimi-
bem jest niezwykle skutecznym, efektywnym klinicznie,
uzasadnionym biochemicznie, bezpiecznym i optymalnym
ekonomicznie schematem leczenia hipolipemizujgcego,
co zresztg znajduje uzasadnienie w wytycznych wielu
towarzystw naukowych. Terapia skojarzona moze by¢ sto-
sowana w leczeniu hipercholesterolemii czy sitosterolemii,
a jest obligatoryjna, gdy pacjenci nie osiggajg celéw tera-
peutycznych dotyczacych stezen cholesterolu frakcji LDL
z zastosowaniem maksymalnie tolerowanej dawki statyny
w monoterapii. Dotgczenie do terapii statyng ezetimibu
pozwala niejednokrotnie na zmniejszenie dawki statyny,
zwlaszcza u 0s6b stabo je tolerujacych.
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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.

Key words: statin and ezetimibe, combined therapy
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