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Gdy statyna to za mato — skojarzenie statyny
z ezetimibem w terapii hipercholesterolemii

When statin treatment is not enough — statin/ezetimibe
therapy for hypercholesterolaemia

Katarzyna Starzyk', Beata Wozakowska-Kapton™?

' Klinika Kardiologii i Elektroterapii Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kielcach
*Wydziat Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach

Streszczenie

Najczestszym w Polsce czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, zarowno w roku 2002, jak i 2011, byta hiperchole-
sterolemia, ktora wystepowata az u 62% (18 min) Polakéw. Jedynie 8% os6b z hipercholesterolemia byto skutecznie
leczonych (zgodnie z aktualnymi zaleceniami). Wedtug polskich ekspertow mata skutecznosé w osiaganiu celow tera-
peutycznych wigze sie ze stosowaniem zbyt matych dawek statyn, wyborem leku o stabym dziataniu hipolipemizujacym,
krotkim okresem leczenia, nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt rzadkim stosowaniem terapii skojarzone;.
Podstawa w leczeniu hipercholesterolemii s niefarmakologiczne metody zwigzane z modyfikacja stylu zycia. W przy-
padku nieuzyskania docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein), mimo wprowadzenia zmian
w stylu zycia, farmakoterapie z wyboru stanowia statyny. Kolejnym sposobem leczenia hipercholesterolemii jest wiec
ograniczenie wchtaniania cholesterolu z jelit. Udowodniono, ze ezetimib zmniejsza wchtanianie cholesterolu o okoto
50%, powodujac — analogicznie do statyn — zwiekszenie ekspres;ji (gestosci) receptorow dla cholesterolu frakcji LDL na
powierzchni hepatocytow. Jego metabolit, glukuroniam ezetimibu, jest jeszcze bardziej aktywny — jego okres pottrwa-
nia wynosi 22 godziny. W monoterapii ezetimib obniza stezenie cholesterolu frakcji LDL o 18%, stezenie triglicerydow
za$ — 0 8%, natomiast w leczeniu skojarzonym ze statyng powoduje dalsze obnizenie stezenia cholesterolu frakeji LDL
0 14-25%, a triglicerydéw — o 7,5-14% oraz podwyzszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL o 2-3%. Wnioski z wielu
randomizowanych badan przemawiajg za stosowaniem terapii skojarzonej statyny z ezetimibem niz za zwigkszaniem
dawki statyny podawanej w monoterapii. Optymalizacja terapii hipolipemizujgcej i wytrwatoS¢ w jej stosowaniu przekia-
dajg sie na obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego, na co nalezy zwracac szczegdlng uwage u chorych z grup wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka.

Stowa kluczowe: hipercholesterolemia, leczenie skojarzone, ezetimib
(Folia Cardiologica 2015; 10, 6: 428-437)

Dlaczego nalezy wdrazac terapie nami zgonu, zaréwno w krajach Unii Europejskiej (UE),
hipercholesterolemii? Problem jak i w Polsce. Polska nalezy do panstw, w ktorych ryzyko
miazdzycy tetnic w polskiej populacji incydentu sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) jest

wysokie. Zgodnie z ostatnimi dostepnymi danymi Swiatowej
Miazdzyca tetnic i jej powikfania, takie jak zawat serca Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
i udar mézgu, sag od lat 60. XX wieku gtéwnymi przyczy- z 2012 roku Smiertelnos¢ z przyczyn CV wynosita w Polsce

Adres do korespondencji: dr n. med. Katarzyna Starzyk, | Klinika Kardiologii i Elektroterapii, Swietokrzyskie Centrum Kardiologii,
ul. Grunwaldzka 45, 25-736 Kielce, e-mail: zikas@poczta.onet.pl

428 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica


https://core.ac.uk/display/268445458?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Katarzyna Starzyk, Beata Wozakowska-Kapton, Leczenie hipercholesterolemii — statyny i ezetimib

323,61/100 000/rok, a przecietna diugos¢ zycia — 77 lat.
Dla poréwnania, w tym samym roku w krajach, ktére wcho-
dzity w sktad UE przed 2004 rokiem, Smiertelnosé z przy-
czyn CV wynosita 157,54/100 000/rok, a Srednia dtugosé
zycia — 82 lata [1]. Rozpowszechnienie czynnikow ryzyka
miazdzycy w Polsce, wptywajgcych na globalne ryzyko CV,
oceniano w badaniu NATPOL, oznaczajgc u badanych oséb
miedzy innymi lipidogram. Z opublikowanych w 2013 roku
danych wynika, Ze najczeSciej wystepujgcym w Polsce czyn-
nikiem ryzyka CV, zaréwno w 2002 roku, jak i w 2011 roku,
byta hipercholesterolemia, ktéra wystepowata az u 62%
(18 min) Polakéw. U 10,8 miliona uczestnikéw programu
NATPOL rozpoznania hipercholesterolemii dokonano po
raz pierwszy w trakcie trwania rejestru (pacjenci wczes-
niej nie znali swojego stezenia cholesterolu). Jedynie 8%
0s0b z hipercholesterolemia leczono skutecznie (zgodnie
z aktualnymi zaleceniami) [2]. Wedtug polskich ekspertow
mata skuteczno$¢ w osiaganiu celdw terapeutycznych wigze
sie z zalecaniem zbyt matych dawek statyn, wyborem leku
o0 stabym dziataniu hipolipemizujacym, krotkim okresem
leczenia, nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt
rzadkim stosowaniem terapii skojarzonej [3]. Wykazano
réwniez, ze pacjenci leczeni po zawale serca odstawiaja
jeden zalecany lek (w tym najczeSciej statyne) w ciagu
pierwszych 6 miesiecy po hospitalizacji [4]. W polskim re-
jestrze 3ST-Pol z lat 2007-2008 wykazano, ze u pacjentow
obcigzonych wysokim ryzykiem CV stosowano mate dawki
statyn (20 mg simwastatyny lub 20 mg atorwastatyny),
osiggajac docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein) (wowczas stezenie cholestero-
lu frakeji LDL < 80 mg/dl) u 5,6% badanych. Podobnie
w badaniu POLKARD-SPOK (w latach 2003-2005) jedynie
11,61% pacjentéw z hipercholesterolemia byto leczonych
skutecznie [5]. W badaniu ankietowym, przeprowadzonym
w polskich poradniach kardiologicznych, 90% pacjentow
rozpoczynajacych leczenie otrzymywato statyne (gtéwnie
atorwastatyne i simwastatyne), ale stezenie cholesterolu
frakcji LDL ponizej 100mg/dl uzyskiwato 27%, a ponizej
70 mg/dl — tylko 10% pacjentow [6].

Strategia leczenia hipercholesterolemii

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami dotyczgcymi le-
czenia dyslipidemii, sformutowanymi przez Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European Society of
Cardiology) i Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),
w pierwszej kolejnosci nalezy przeprowadzi¢ analize indy-
widualnego ryzyka CV [7]. Podstawg analizy tego ryzyka
powinny byé rekomendowane przez ESC i PTK tablice ryzy-
ka SCORE, przy czym dla polskiej populacji, na podstawie
badan NATPOL, opracowano tablice Pol-SCORE (http:/
/www.ptkardio.pl/Uaktualniona_wersja_oceny_ryzyka_ser-
cowo_naczyniowego_Pol_SCORE_2015-2459) (ryc. 1) [8].
Zaleznie od kategorii ryzyka CV obowigzuja rézne cele

terapeutyczne, tj. uzyskiwanie stezenia cholesterolu frakcji
LDL ponizej 70 mg/dl u chorych z grupy bardzo wysokiego
ryzyka oraz mniej niz 100 mg/dl u pacjentow z grupy wy-
sokiego ryzyka (tab. 1) [7].

Nierzadkg (1:500-1:700) przyczyna hipercholesterole-
mii w polskiej populacji jest uwarunkowana genetycznie,
heterogenetyczna hipercholesterolemia rodzinna (FH,
familial hypercholesterolaemia). Rozpoznaje sie jg na
podstawie zaadaptowanych do warunkoéw polskich kryte-
riéw the Dutch Lipid Clinic Network-WHO i Simone Broome
Register (skala punktowa). Kryteria kliniczne rozpoznania
FH obejmuja: stezenie cholesterolu frakcji LDL w osoczu
(3 pkt. przy stezeniu cholesterolu frakcji LDL > 190 mg/dl),
obecnosé ragbka rogdwkowego i z6ttakow Sciegien, przed-
wczesng chorobe uktadu CV oraz dodatni wywiad rodzinny
w kierunku hipercholesterolemii i przedwczesnej choroby
CV. W zaleceniach polskich ekspertdw podkreslono, ze jest
mozliwe ustalenie klinicznego rozpoznania FH bez badania
genetycznego, a uzyskanie 5 punktéw lub wiecej, wyliczo-
nych na podstawie skali punktowej, jest wystarczajagcym
uzasadnieniem dla leczenia refundowanego ze Srodkow
publicznych. Wszystkie osoby z FH cechuje wysokie ryzyko
CV, a w przypadku obecnosci objawowej choroby CV — bar-
dzo wysokie. U chorego z rozpoznaniem FH celem terapii
jest osiagniecie stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej
100 mg/dl, a w przypadku wystepowania objawowej cho-
roby naczyniowej — ponizej 70 mg/dl [9].

Statyny w leczeniu hipercholesterolemii

Podstawg w leczeniu hipercholesterolemii sg niefarma-
kologiczne metody zwigzane z modyfikacjg stylu zycia.
W przypadku nieuzyskania docelowej wartoSci cholesterolu
frakcji LDL poprzez wprowadzenie zmian w stylu zycia far-
makoterapie z wyboru stanowia statyny. Lekite sg znane od
70. XX wieku [10]. Statyny hamujg kompetycyjnie aktywnos¢
reduktazy hydroksymetyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA,
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A), zmniejszajac en-
dogenng synteze cholesterolu w watrobie. Redukcja syntezy
watrobowej cholesterolu stymuluje ekspresje receptorow
dla czgsteczek LDL na powierzchni hepatocytéw, co w efek-
cie powoduje zwiekszenie ich usuwania i obnizenie stezenia
w surowicy krwi [5]. Statyny naleza do najlepiej przeba-
danych lekéw w prewencji CV. Podsumowaniem 22 ran-
domizowanych badan jest metaanaliza CTT (Cholesterol
Treatment Trialists’), w ktorej potwierdzono, ze leczenie
statyng zmniejsza SmiertelnoS¢ catkowita o 10%, Smiertel-
noS¢ z przyczyn CV — o0 20%, ryzyko wystapienia powaznych
zdarzen sercowych — 0 23%, a udaréw mézgu — o 17%, przy
redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL 0 kazdy 1 mmol/I
(40 mg/dl) [5, 11]. Obnizenie ryzyka CV wystepowato juz
w pierwszym roku leczenia, niezaleznie od wyjSciowej
wartosci cholesterolu frakcji LDL i ptci pacjentow. Potwier-
dzono korzysci z terapii oraz osiggania celu zgodnego
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Rycina 1. Tablica ryzyka SCORE — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego w populacji polskiej (Zrédto [8])

z wytycznymi, przy czym — zgodnie z zasada: ,im nizej, tym
lepiej” — lepsze rokowanie osiggali pacjenci z mniejszymi
stezeniami cholesterolu frakcji LDL. Udowodniono réwniez
bezpieczenstwo terapii u ponad 173 tys. pacjentow leczo-
nych statyna [5, 11]. Ze wzgledu na konieczno$s¢ osiggania
celu terapii hipolipemizujgcej nalezy stosowac silne statyny,
w odpowiednio skutecznych dawkach [3, 5]. Najczestszymi
btedami w leczeniu hipercholesterolemii, zgodnie z opinig
ekspertow, jest nihilizm terapeutyczny — stosowanie zbyt
matych dawek i preparatéw zbyt stabych statyn. Zaréwno
miedzy poszczegblnymi substancjami, jak i ich preparatami
wystepujg roznice w zakresie biodostepnosci, wchfaniania,
wigzania z biatkami czy sposobu wydalania. Simwastaty-
na i lowastatyna sa prolekami, a pozostate to substancje
aktywne. Wyniki badania SEARCH spowodowaty wycofanie
rekomendacji amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw

(FDA, Food and Drug Administration) dla simwastatyny
w dawce 80 mg z powodu ryzyka rozwoju miopatii [5].
Zmniejszanie dawek statyn lub odstawianie tych lekow
wynika w duzej mierze z obaw o wystgpienie dolegliwosci
mieSniowych. Tymczasem, zaréwno w badaniach randomi-
zowanych, jak i obserwacyjnych, wykazano, ze wystepowa-
nie miopatii podczas terapii statynami jest rzadkie (< 0,1%
leczonych pacjentoéw). Groznym w skutkach powiktaniem,
ale wystepujacym sporadycznie (< 0,01% leczonych staty-
ng), jest rabdomioliza prowadzaca do uszkodzenia nerek
w wyniku uwalniania z migsni mioglobiny. W przypadku wy-
stapienia dolegliwosci miesniowych u pacjentéw leczonych
statynami nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke ich przyczyn,
tj. oznaczy¢ w surowicy krwi marker uszkodzenia komérek
miesSniowych, ktérym jest kinaza kreatynowa (CK, creatine
kinase). Odstawienie stosowanej dotychczas statyny jest
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Tabela 1. Strategie interwencji zaleznie od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) oraz aktualnego stezenia chole-
sterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) (zrédto [7])

taczne ryzyko CV i/lub
(SCORE) (docelowe

stezenie cholesterolu
frakcji LDL)

Mate (< 1%)
(< 115 mg/dl/
/3,0 mmol/I)

Umiarkowane (2 1% do
< 5%) (< 115 mg/dl/
/3,0 mmol/I)

Duze (> 5% do < 10%)
(< 100 mg/dl/

/2,5 mmol/I)

oraz cukrzyca typu 1

Bardzo duze (2 10%)

(< 70 mg/dl/1,8 moml/I
lub, jesli nie udaje sie tego
osiagna¢, obnizenie ste-

< 70 mg/dl
(< 1,8 mmol/I)

Bez interwencji

Modyfikacja stylu
Zycia

Modyfikacja stylu
Zycia, rozwazenie
farmakoterapii

Modyfikacja stylu

Zycia i natychmia-

stowe rozpoczecie
terapii

Stezenie cholesterolu frakcji LDL

zycia i natychmia-
stowe rozpocze-
cie terapii

zycia i natychmia-

stowe rozpocze-
cie terapii

Zycia i natychmia-

stowe rozpocze-
cie terapii

70 do < 100 mg/dl 100 do < 155 155 do < 190 > 190 mg/dl
(1,8 do mg/dl (2,5 do mg/dl (4,0 do (> 4,9 mmol/I)
< 2,5 mmol/I) < 4,0 mmol/I) < 4,9 mmol/I)
Bez interwencji Modyfikacja Modyfikacja Modyfikacja stylu
stylu zycia stylu zycia Zycia, rozwazenie
farmakoterapii
w przypadku bra-
ku odpowiedniej
kontroli
Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu
zycia Zycia, rozwazenie  zycCia, rozwazenie  zycia, rozwazenie
farmakoterapii farmakoterapii farmakoterapii
w przypadku bra-  w przypadku bra-  w przypadku bra-
ku odpowiedniej ku odpowiedniej ku odpowiedniej
kontroli kontroli kontroli
Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu  Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu
Zycia, rozwazenie  zycia i natychmia-  zycia i natychmia-  zycia i natychmia-
farmakoterapii stowe rozpocze- stowe rozpocze- stowe rozpocze-
cie terapii cie terapii cie terapii
Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu ~ Modyfikacja stylu

zycia i natychmia-
stowe rozpocze-
cie terapii

zenia cholesterolu frakcji
LDL o > 50%)

uzasadnione, jesli aktywnosci CK podwyzszy sie 4-krotnie
powyzej gornej granicy normy lub aktywnos¢é transaminaz
wrosnie 3-krotnie (po potwierdzeniu w kontrolnym ozna-
czeniu) [12]. W zaleceniach ekspertow podkreslono, ze
nalezy powréci¢ do leczenia po normalizacji wynikéw badan
biochemicznych, stosujgc inng statyne (ryc. 2).

Stosujac statyny, nalezy w pierwszej kolejnoSci za-
dbaé o ograniczenie wptywu czynnikow zwiekszajacych
prawdopodobiefistwo wystapienia dziatan niepozadanych
(zwtaszcza u kobiet, 0s6b w podesztym wieku i z niskg masa
ciata), takich jak: niedoczynnosé tarczycy, naduzywanie
alkoholu, upos$ledzona funkcja nerek lub watroby, choroba
wielouktadowa, jednoczesne przyjmowanie innych lekow
(w tym: gemfibrozilu, antybiotykéw makrolidowych, lekéw
przeciwgrzybiczych z grupy konazoli, warfaryny, werapa-
milu, fluoksetyny, inhibitoréw proteazy ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci [HIV, human immunodeficiency
virus], amiodaronu), produktéw leczniczych dostepnych
bez recepty lekarskiej lub spozywanie soku grejpfrutowego.
Dawka simwastatyny nie powinna przekraczaé: 10 mg/
/dobe w przypadku jednoczesnego stosowania w leczeniu
cyklosporyny, danazolu, gemfibrozilu lub innych fibratéw
(z wyjatkiem fenofibratu); 20 mg/dobe w przypadku jed-
noczesnego podawania amiodaronu lub werapamilu oraz

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

40 mg/dobe w przypadku jednoczesnego stosowania diltia-
zemu, a lek nie powinien by¢ stosowany wcale, jesli pacjent
ma w zwyczaju pi¢ sok grejpfrutowy. Najczesciej (5-10%
pacjentdw leczonych statynami) gdy wystepuja dolegliwosci
bolowe miesni, stezenie CK pozostaje niezmienione. Jezeli
obserwuje sie niewielki (< 4x powyzej gornej granicy normy)
wzrost wartosci CK, ale nasilenie objawow jest akceptowa-
ne przez pacjenta, to terapie statyng mozna kontynuowaé
[5, 12]. Jesli dolegliwo$ci sg dokuczliwe, to stosowang sta-
tyne nalezy zamieni¢ na inng lub zastosowaé dawkowanie
co 2 dni albo nawet 2-3 razy w tygodniu, tak aby osiagna¢
docelowe obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL. Naj-
nizsze ryzyko miopatii wystepuje w przypadku stosowania
rosuwastatyny, co wynika z jej odmiennego metabolizmu.
Nalezy indywidualnie dobieraé substancje i jej dawke, pa-
mietajgc o osobniczej zmiennosci odpowiedzi na leczenie
(roznice rzedu 10-70%) tak, by przede wszystkim osiggnac
cel terapii, a nastepnie kontynuowaé leczenie w ustalonej
dawce. Zgodnie z regutg Robertsa podwojenie dawki statyny
skutkuje dalszym obnizeniem stezenia cholesterolu frakgji
LDL o 7%, a najsilniejszym z dostepnych w Polsce lekdw
jest rosuwastatyna zalecana jako lek z wyboru w przypad-
ku nieosiggania celu terapeutycznego podczas leczenia
statynami 0 mniejszej sile dziatania [5, 12].
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Brak objawéw Nawr6t
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.
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A

1. Mata dawka trzeciej (potencjalnie
skutecznej) statyny
2. Skuteczna statyna co 2. dzier/
/dawkowanie 1-2 x/tydz.

1. Mata dawka drugiej (potencjalnie skutecznej) statyny

2. Skuteczna statyna co 2. dzieri/dawkowanie 1-2 x/tydz.
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.

’ a) + leki wigzace kwasy zbtciowe ‘

’ b) + fibrat (nie gemfibrozil) ‘

’ c) a)+b) ‘

.

v

Jesli nie osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL, to rozwazy¢ zastosowanie nowych
czasteczek, takich jak ewolokumab lub alirokumab lub inne (gdy tylko beda dostepne)

Rycina 2. Algorytm postepowania w przypadku wystapienia objawéw migSniowych podczas leczenia statyna; CK (creatine kinase) — kinaza
kreatyny; ULN (upper limit of normal) — gbrna granica normy; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci (przedrukowano

za zgodaq z [12])

Jak postepowac, jesli podczas leczenia
statyng nie osigga sie celu terapii?

Stezenie cholesterolu w surowicy krwi jest modulowane
zaréwno przez synteze watrobowa, jak i absorpcje jelito-
wa. Stopien wchtaniania zwrotnego cholesterolu w rabku
szczoteczkowym jelit jest cechg osobniczo zmienng i moze
wynosi¢ 25-80% (Srednio 50%). Podczas terapii statyna
zmniejszajgcg watrobowg synteze cholesterolu w réznym
stopniu zwieksza sie jego absorpcja jelitowa. Efekt obni-
zania w surowicy krwi stezenia cholesterolu frakcji LDL
i zwigzana z tym redukcja ryzyka CV moze by¢ relatywnie
stabiej wyrazona u oséb reagujacych intensywnym zwiek-
szeniem wchifaniania [13]. Kolejnym sposobem leczenia
hipercholesterolemii jest wiec ograniczenie wchfaniania
cholesterolu z jelit. Udowodniono, ze ezetimib zmniejsza
wchtanianie cholesterolu o okoto 50%, powodujgc — ana-
logicznie do statyn — zwiekszenie ekspresji (gestosci)

receptoréw dla cholesterolu frakcji LDL na powierzchni
hepatocytow. Jego metabolit, glukuroniam ezetimibu, jest
jeszcze bardziej aktywny — okres péttrwania leku wynosi
22 godziny. W monoterapii ezetimib obniza stezenie chole-
sterolu frakcji LDL 0 18%, a stezenie trigliceryddéw — o 8%,
natomiast w leczeniu skojarzonym ze statyng powoduje
dalsze obnizenie cholesterolu frakcji LDL o 14-25%, tri-
glicerydéw za$ — o 7,5-14% oraz podwyzszenie stezenia
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) 0 2-3%
[14, 15]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia statynami
i ezetimibem byto przedmiotem wielu badan. W najnow-
szych badaniach poréwnywano skuteczno$¢ leczenia
skojarzonego simwastatyng i ezetimibem z monoterapig
simwastatyna, atorwastatyna lub rosuwastatynag u 358 cho-
rych na cukrzyce. Z badania wykluczano osoby ze stezeniem
triglicerydoéw zwiekszonym ponad 400 mg/dl, aktywnoScig
transaminaz alaninowej (ALAT, alanine aminotransferase)
lub asparginianowej (ASPAT, aspartate aminotransferase)
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2-krotnie powyzej normy lub stezeniem kreatyniny 3-krotnie
przekraczajacym wartoS¢ prawidtowa. Wykazano, ze zasto-
sowanie terapii skojarzonej ezetimibem i simwastatyng
obnizato stezenie cholesterolu frakcji LDL skuteczniej niz
podwojona dawka simwastatyny lub atorwastatyny i byto
poréwnywalne z zastosowaniem rosuwastatyny w daw-
ce 10 mg [16]. W badaniu ACTE (Safety and efficacy of
ezetimibe added on to rosuvastatin 5 or 10 mg versus
up-titration of rosuvastatin in patients with hyperchole-
sterolemia) poréwnywano bezpieczefstwo i skutecznosé
leczenia pacjentdw z grup umiarkowanego/wysokiego/bar-
dzo wysokiego ryzyka CV rosuwastatyng w dawce 5/10 mg
w potgczeniu z ezetimibem lub rosuwastatyng w dawce
10/20 mg w monoterapii. Stwierdzono istotnie wiekszg re-
dukcje cholesterolu frakcji LDL podczas terapii skojarzonej
rosuwastatyna w dawce 5/10 mg z ezetimibem w poréwaniu
Z monoterapiag rosuwastatyna, przy czym docelowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL osiagnieto u, odpowiednio, 43,8%
w poréwnaniu z 17,5% leczonych (p < 0,001) [17]. Podwo-
jenie dawki statyny skutkuje miernym — 6-7-procentowym
obnizeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL, natomiast
wzmocnienie terapii o ezetimib prowadzi do 24-procentowe;j
redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL. Podsumowujac,
w badaniu ACTE podczas stosowania leczenia skojarzonego
rosuwastatyng i ezetimibem osiggano niemal 44-procento-
wa redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL. Natomiast
w grupie 469 pacjentéw z hipercholesterolemia oraz cho-
robg niedokrwienng serca lub ekwiwalentem miazdzycy
objetych badaniem EXPLORER (Examination of Potential
Lipid-modifying effects Of Rosuvastatin in combination with
Ezetimibe versus Rosuvastatin) po 6 tygodniach leczenia
10 mg ezetimibu i 40 mg rosuwastatyny osiagnieto Srednie
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do 57 mg/dl
oraz do 81,5 mg/dl w grupie leczonej tg sama dawka
rosuwastatyny w monoterapii [16, 18]. We wspomnianych
badaniach u pacjentow leczonych terapig skojarzong zaob-
serwowano istotnie nizsze stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein). W badaniu GRAVITY (Gauging
the lipid effects of RosuvAstatin plus ezetimibe Versus
simvastatin plus ezetimibe TherapY) poréwnywano sku-
teczno$¢ terapii ezetimibem z rosuwastatyng w dawkach
10 lub 20 mg z monoterapia simwastatyng w dawkach
40 lub 80 mg. Dowiedziono, ze leczenie ezetimibem z ro-
suwastatyng istotniej obnizato stezenie cholesterolu frakcji
LDL, przy czym terapia skojarzona okazata sie bardziej sku-
teczna niz monoterapia statyna, przy podobnych profilach
bezpieczefstwa w porownywanych grupach [19].

W badaniu PRECISE-IVUS, przeprowadzonym u 246 Ja-
ponczykow (kryterium wigczenia byto stezenie cholesterolu
frakcji LDL > 100 mg/dl) w wieku 30-85 lat, leczonych
z powodu stabilnej dtawicy piersiowej, u ktorych potwierdzo-
no miazdzyce tetnic w ultrasonografii wewnatrzwiefcowej
(IVUS, intravascular ultrasound), wykazano zmniejszenie
objetosci blaszki miazdzycowej podczas leczenia skojarzo-

nego statyna i ezetimibem. Pacjenci otrzymywali ezetimib
w dawce 10 mg i atorwastatyne lub atorwastatyne w mono-
terapii, przy czym dawka statyny w obu grupach byta zwiek-
szana tak, aby osiggng¢ docelowe stezenie cholesterolu
frakcji LDL zgodne z aktualnymi wytycznymi. W kofhcowym
etapie badania wystgpita istotna réznica w stezeniu chole-
sterolu frakcji LDL, ktére wynosito 73,3 mg/dl w przypadku
stosowania monoterapii i 63,2 mg/dl podczas leczenia
skojarzonego (p < 0,001) [20]. Udowodniono réwniez
istotnie wiekszg redukcje objetosci blaszki miazdzycowej
oraz zmniejszenie blaszek miazdzycowych u wiekszej licz-
by pacjentow (78% v. 58%; p = 0,004) po zastosowaniu
terapii skojarzonej w poréwnaniu z monoterapia statyng,
przy podobnym profilu wystgpienia dziatafh niepozgdanych
lekéw w obu grupach [20]. Pierwszym badaniem doku-
mentujgcym wptyw ezetimibu na obnizenie ryzyka CV byto
badanie SHARP (Study of Heart and Renal Protection),
ktérym objeto 9438 pacjentdw z przewlektg chorobg nerek,
sposrod ktorych 1/3 wymagata leczenia nerkozastepczego.
U chorych z grupy przyjmujacej 10 mg ezetimibu w pota-
czeniu z 20 mg simwastatyny w czasie 4 lat obserwacji,
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, odnotowano
0 1/6 mniej powaznych zdarzehn naczyniowych — zawatow
serca, udaréw moézgu i liczby zabiegdw rewaskularyzacji
naczyn tetniczych, przy czym podobne zmniejszenie liczby
zdarzer zaobserwowano we wszystkich badanych podgru-
pach [12, 21]. Przetomowym badaniem dokumentujgcym
wieksza redukcje liczby incydentéw CV podczas leczenia
skojarzonego simwastatyng z ezetimibem, w poréwnaniu
z monoterapig simwastatyng, jest IMPROVE-IT [22]. Projekt
tego badania powstawat w okresie dominacji simwastaty-
ny zarébwno w terapii ambulatoryjnej, jak i w badaniach
klinicznych. Celem byto przede wszystkim okreslenie ko-
rzySci z terapii skojarzonej i uzyskiwania nizszego stezenia
cholesterolu frakcji LDL (55-60 mg/dl) oraz udowodnienie
bezpieczenstwa zastosowanej terapii. Badanie rozpoczeto
w 2005 roku. W jego projekcie (event driven study) zakta-
dano ,uzbieranie” odpowiedniej liczby sktadowych punktu
kofAcowego, co w dobrze leczonej populaciji chorych (statyna
i ezetimibem) nie zajeto oczekiwanych 2 lat, ale prawie
8 lat. Obecnie, jak wyzej wspomniano, liczne ograniczenia
do stosowania simwastatyny oraz relatywna stabos¢ jej
dziatania powodujg znaczne ograniczenie zastosowania
tego leku zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej,
zwtaszcza w grupie chorych obcigzonych wysokim i bardzo
wysokim ryzykiem CV. Programem leczenia przez 6 miesie-
cy objeto 18 144 pacjentdéw hospitalizowanych z powodu
ostrego zespotu wiencowego, stosujgc simwastatyne
w dawce 40 mg i ezetimib w dawce 10 mg lub simwasta-
tyne w dawce 40 mg w monoterapii. Terapia ezetimibem
i simwastatyna pozwolita osiagna¢ istotnie nizsze Srednie
stezenie cholesterolu frakcji LDL (53,7 mg/dl) oraz istotnie
wieksza redukcje czestosci tak zwanego ztozonego punktu
koncowego (tj. zgon z przyczyn CV, zawat serca, niestabilna
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Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania objawdw i schorzen niepozadanych podczas stosowania terapii skojarzonej (simwastatyna i ezetimib)
w poréwnaniu z monotrapia statyng w badaniu IMPROVE-IT (na podstawie [22])

Dziatania niepozadane SIESEE] Ezetimib i simwastatyna

Poziom istotnosci p

ALAT/ASPAT > 3-krotno$§¢ ULN 2,3 2,5 0,43
Cholecystektomia 1,5 1,5 0,96
Schorzenia pecherzyka z6tciowego 3,5 31 0,1
Rabdomioliza 0,2 01 0,37
Miopatia 01 0,1 0,32
Rabdomioliza, miopatia, mialgia i podwyzszenie 0,6 0,6 0,64
stezenia CK

Rak 10,2 10,2 0,57

ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; ASPAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; ULN (upper limit of normal) — gorna granica normy; CK (creatine

kinase) — kinaza kreatyny

dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji, ponowna
rewaskularyzacja [> 30 dni od dnia randomizac;ji] lub udar
mézgu niezakonczony zgonem) w poréwnaniu z monotera-
pig simwastatyng (stezenie cholesterolu frakcji LDL w tej
grupie wynosito 69,5 mg/dl). Czestos¢ wystepowania obja-
wow niepozadanych oraz choréb nowotworowych w obu gru-
pach byta poréownywalna (tab. 2). Co wiecej, zastosowane
leczenie skojarzone spowodowato u wiekszej liczby osob za-
réwno obnizenie cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl,
jak i stezenia CRP ponizej 2 mg/dl w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi simwastatyna (50% v. 29%; p < 0,001).
Ztozony punkt koficowy wystepowat najrzadziej u tych
pacjentdéw z obu grup, ktorzy osiagneli docelowg wartos¢
cholesterolu frakcji LDL i jednoczesne obnizenie stezenia
CRP ponizej 2,0 mg/dl [21]. Wyniki badania potwierdzajg
stuszno$é stosowania w terapii hipolipemizujgcej zasady
,im nizej, tym lepiej”, zwracajgc rowniez uwage na wartosé
prognostyczna stezenia CRP w wyodrebnianiu pacjentéw
o profilu najnizszego ryzyka.

Wyjatkowa skuteczno$é intensywnej terapii hipolipe-
mizujacej w ograniczaniu ryzyka CV udowodniono w meta-
analizie Boekholdta [23]. Analizie poddano 8 badan rando-
mizowanych, w ktérych leczenie hipolipemizujace (statyny)
stosowano u ponad 38 tys. chorych. Poréwnywano czestosé
wystepowania incydentéw CV w grupach chorych osiggaja-
cych nastepujgce stezenia cholesterolu frakcji LDL: ponizej
175 mg/dl, 75-100 mg/dl, 50-75 mg/dl oraz mniej niz
50 mg/dl. Osigganie bardzo niskiego stezenia cholesterolu
frakcji LDL, tj. mniej niz 50g/dl, wiazato sie z najwieksza
redukcja czestosci wystepowania incydentéw CV [23].

Stosowanie silnych statyn wigze sie z relatywnym wzro-
stem ryzyka cukrzycy, ktora jednak mozna dobrze kontrolo-
waé. Na jeden przypadek cukrzycy przypada zapobiezenie
dziewieciu zgonom CV. Zarowno w cukrzycy, jak i stanie
przedcukrzycowym pacjent powinien otrzymywacé statyne.
Mozna dyskutowaé, czy w stanach przedcukrzycowych
podawac staba statyne. Dodatkowa korzyScia wynikajgcg
zterapii skojarzonej statyna z ezetimibem jest zmniejszenie

hiperinsulinemii i insulinoopornosci. W pracy Koh i wsp.
[24] oceniano ograniczenie hiperinsulinemii i zwiekszenie
wrazliwo$ci na insuline podczas leczenia ztozonego ezetimi-
bem i simwastatyna. Terapia 10 mg simwastatyny i 10 mg
ezetimibu powodowata najbardziej korzystne skutki meta-
boliczne — wigzata sie z obnizeniem stezefn CRP i insuliny
oraz zwiekszeniem stezenia adiponektyny i wrazliwosci na
insuline [24]. Podawanie simwastatyny w dawce 20 mg
tacznie z 10 mg ezetimibu obnizato stezenie CRP, lecz nie
zmieniato istotnie stezen insuliny, adiponektyny i insulino-
wrazliwosci. Leczenie ztozone wywotywato jednak bardziej
korzystny metabolicznie efekt — monoterapia simwasta-
tyng w dawce 20 mg powodowata zmniejszenie stezenia
adiponektyny i insulinowrazliwosci [24]. Korzystne zmiany
metaboliczne pod wptywem ezetimibu osiggano w wielu
badaniach klinicznych i przedklinicznych [13, 14].

W Polsce w armamentarium lekéw obnizajgcych ste-
zenie cholesterolu sg dostepne statyny oraz ezetimib.
Jedynym dostepnym w Polsce lekiem ztozonym o dziataniu
hipolipemizujgcym jest obecnie potgczenie rosuwastatyny
i ezetimibu w dawkach, odpowiednio, 10 mg i 10 mg oraz
20 mg i 10 mg. Dzieki rosuwastatynie jest ograniczana
synteza cholesterolu w watrobie, a ezetimib synergistycznie
zmniejsza jego absorpcje jelitowa.

Whioski z wielu randomizowanych badan bardziej przema-
wiajg za stosowaniem terapii skojarzonej statyng z ezetimi-
bem niz za zwiekszaniem dawki statyny podawanej w monote-
rapii. Lipidowy cel terapii moze by¢ osiggany zaréwno podczas
stosowania leczenia skojarzonego (osobno podawane statyna
i ezetimib), jak i ztozonego (dwa leki podawane w jednym
preparacie), przy czym potgczenie dwoch lekéw w jednym
preparacie znacznie poprawia compliance i adherence, co
przektada sie na lepsze wyniki stosowanej terapii.

Nadrzednym celem leczenia hipolipemizujgcego jest
zabezpieczenie pacjentéw przed incydentami CV, nalezy
zatem wybiera¢ odpowiednio silne leki w umiarkowanych lub
duzych dawkach. Autorzy badania IMPROVE-IT postuluja, aby
—zwazywszy na dostepne obecnie wyniki badan —w pierwszej
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kolejnosci zalecaé statyne, wybierajac optymalna substancje
i jej dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta. W przypadku
nieosiaggniecia odpowiedniej redukcji stezenia cholesterolu
frakcji LDL w kolejnej ocenie lipidogramu warto raczej dotaczyé
ezetimib niz zwieksza¢ dawke stosowanej statyny. Koniecz-
nym jest osigganie zalecanych przez ekspertéw docelowych
stezen cholesterolu frakcji LDL, z dazeniem do osiggniecia
wartosci nawet do okoto 50 mg/dl u pacjentéw po przebyciu
ostrego incydentu wieficowego i ponizej 100 mg/dl u oséb
z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka CV, poniewaz
wtedy nastepuje najwieksza redukcja ryzyka wystapienia
incydentu CV. W terapii skojarzonej dyslipidemii zaleca sie
rowniez potgczenie statyny z fibratem oraz statyny z inhibito-
rem PCSK-9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9).

Opis przypadku

Ponizej przedstawiono przypadek 48-letniego mezczyzny
hospitalizowanego z powodu objawdw niestabilnej dta-
wicy piersiowej. Pacjent przed 2 laty przebyt zawat serca
bez uniesienia odcinka ST, podczas ktérego wykonano
przezskorng interwencje wiencowg (PCl percutaneous
coronary intervention) gatezi marginalnej z implantacja
stentu powlekanego lekiem antyproliferacyjnym (stezenie
cholesterolu frakcji LDL wynosito wéwczas 157 mg/dl),
byt to wiec chory obcigzony bardzo wysokim ryzykiem
CV. Stwierdzono u niego takze czynniki ryzyka miazdzycy:
nadcisnienie tetnicze prawidtowo kontrolowane, palenie
tytoniu (zmniejszyt liczbe wypalanych papieroséw) oraz
hipercholesterolemige ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
wynoszgcym 122 mg/dl (nieregularnie przyjmowat zalecang
wczesniej statyne) (tab. 3).

Markery martwicy miokardium podczas obecnej hospi-
talizacji nie wykazywaty dynamicznych zmian, pozostajac
ponizej wartosci referencyjnej. W badaniu echokardiogra-
ficznym nie uwidoczniono zaburzen kurczliwo$ci odcin-
kowej lewej komory serca, a w wykonanej koronarografii
potwierdzono droznosé stentu, stwierdzajac przyScienne
zmiany miazdzycowe w prawej tetnicy wiencowej oraz most

Tabela 3. Lipidogram

Parametr lipidogramu Stezenie [mg/dl]

Stezenie cholesterolu catkowitego 179
Stezenie cholesterolu frakcji LDL 122
Stezenie cholesterolu frakcji HDL 35
Stezenie triglicerydow 108

LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipo-
proteiny o duzej gestosci

Rycina 3. Brak istotnych zwezen w koronarografii

mieSniowy nad gatezig miedzykomorowa przedniag lewej
tetnicy wieAcowej i brak istotnych zwezen (ryc. 3).
Chorego zakwalifikowano do dalszego leczenia zacho-
wawczego. Omowiono z nim koniecznosé intensyfikacji
postepowania niefarmakologicznego w prewencji wtornej
incydentéw CV, a przede wszystkim zaprzestania palenia
papierosow. W farmakoterapii zastosowano: kwas acetylo-
salicylowy i klopidogrel (wybér chorego), ramipril w dawce
5 mg oraz karwedilol w dawce 25 mg/dobe. Z powodu
nieskutecznego leczenia hipolipemizujgcego atorwastatyng

Tabela 4. Odsetek redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) w przypadku zastosowaniu statyn oraz lekéw ztozo-

nych z rosuwastatyny i ezetimibu

Rosuwastatyna + Odsetek redukc;ji stezenia

Simwastatyna Atorwastatyna Rosuwastatyna
[mg/d.] [mg/d.] [mg/d.]

10 = =

20 10 -

40 20 5-10
= 40 10-20
- 80 20
= = 40

ezetimib [mg/d.] cholesterolu frakcji LDL (%)
= 20-20
- 30-40
= 40-45
= 46-50
- 51-55
10 + 10 56-60
20+ 10 61-65
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w dawce 20 mg terapia wymagata modyfikacji. U opisanego
pacjenta stezenie cholesterolu frakcji LDL nalezato obnizy¢
0 50-60%. Wybierajac sposob terapii u tego pacjenta,
trzeba byto zastosowaé 40 mg rosuwastatyny lub (zgodnie
z obnizeniem wartosci cholesterolu frakcji LDL w badaniu
GRAVITY) skojarzenie rosuwastatyny z ezetimibem (tab. 4)
[19]. Ze wzgledu na relatywnie mtody wiek chorego i po-
trzebe ograniczenia ewentualnych skutkéw metabolicznych
potencjalnie dtugiego leczenia wybrano lek ztozony z 10 mg
rosuwastatyny i 10 mg ezetimibu. Po modyfikacji leczenia BWK — honoraria za wyktady dla firm: Egis, Krka, MSD,
uzyskano ustgpienie dolegliwosci. Mylan.

Podsumowanie

Optymalizacja terapii hipolipemizujacej i wytrwatos¢ w jej
stosowaniu przektadajg sie na obnizenie ryzyka CV, na co
nalezy zwracaé szczegbing uwage u chorych z grup wyso-
kiego i bardzo wysokiego ryzyka.

Konflikt interesow

Abstract

Hypercholesterolaemia was the most frequent cardiovascular (CV) risk factor in Poland both in 2002 and 2011, and was
diagnosed in 62% of Poles (18 million). Only 8% of patients with hypercholesterolaemia received effective treatment
(consistent with current guidelines). According to Polish experts, insufficient effectiveness in achieving treatment goals
is caused by using too low doses of statins, choosing the drug with low lipid-lowering activity, short treatment duration,
unjustified treatment cessation, and too rare use of combination therapy. Nonpharmacological treatment related to
lifestyle modifications play a key role in the management of hypercholesterolaemia. In patients who fail to achieve target
low-density lipoprotein (LDL) level despite lifestyle modifications, the drugs of choice are statins. Thus, the second-line
treatment of hypercholesterolaemia consists in reducing intestinal absorption of cholesterol. Ezetimibe proved to re-
duce cholesterol absorption by 50%, leading to increased expression (density) of receptors for LDL cholesterol on the
surface of hepatocyte — mechanism of action similar to that of statins. Its metabolite, ezetimibe glucuronate, is more
active that the drug itself; therefore, its halftime is 22 hours. Ezetimibe used as monotherapy reduces the level of LDL
cholesterol by 18% and triglycerides — by 8%, whereas adding a statin results in additional LDL cholesterol reduction by
14-25%, and triglycerides — by 7.5-14% and high-density lipoprotein (HDL) level increase by 2-3%. Conclusions from
many randomized trials suggest the use of combination therapy with a statin and ezetimibe rather than increasing the
dose of stain used as monotherapy. Optimisation of lipid-lowering therapy and persistence of the treatment result in
cardiovascular risk reduction which is of particular importance in high and very high risk patients.

Key words: hypercholesterolaemia, combination therapy, ezetimibe
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