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Potagczenie ezetymibu | rosuwastatyny
w leczeniu zaburzen lipidowych
w praktyce lekarza rodzinnego

The combination of ezetimibe and rosuvastatin in the treatment of dyslipidemia in general practitioner’s
clinical practice
Summary

Cardiovascular diseases have been one of the main causes of morbidity and mortdlity in the Polish population for many years. Among the
many modifiable risk factors for cardiovascular disease, one of the most common is dyslipidemia. In the treatment of patients with
hypercholesterolemia, the most important role is played by non-pharmacological procedures aimed at lifestyle changes and pharmacotherapy
based primarily on statins. However, in some patients, statin monotherapy may not be sufficient, especially when the maximum tolerated
doses remain below those recommended. Treatment with statins in combination with a cholesterol absorption inhibitor can significantly
improve the control of lipid levels while reducing the risk of side effects, thus favorably affecting the safety profile of therapy.
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Choroby uktadu krazenia stanowig od wielu lat jedng
z gléwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci w pol-
skiej populacji. Wsrdd wielu modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka wystapienia schorzen sercowo-naczyniowych jed-
nym z najczestszych jest dyslipidemia. W leczeniu chorych
z hipercholesterolemig najwazniejszg role odgrywaja poste-
powanie niefarmakologiczne majgce na celu zmiane stylu zy-
cia oraz farmakoterapia oparta przede wszystkim na staty-
nach?. Niemniej jednak u niektorych chorych monoterapia
statyng moze okaza¢ sie niewystarczajaca, zwiaszcza gdy
maksymalne tolerowane dawki pozostajg nizsze od zaleca-
nych. Leczenie ztozone statyng w potaczeniu z inhibitorem
wchfaniania cholesterolu moze istotnie poprawi¢ kontrole
poziomu lipidéw przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka
wystapienia dziatai niepozadanych, wplywajac tym samym
korzystnie na profil bezpieczenstwa terapii.

Woprowadzenie

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego stanowia jeden
z gléwnych problemdw epidemiologicznych, spotecznych
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i klinicznych populagji krajéw wysoko rozwinigtycht'l. Istnie-
je wiele modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, ktére wptywa-
ja niekorzystnie na rozwdj i przebieg chordb uktadu kraze-
nia. W praktyce klinicznej jednym z najczestszych pozostaje
od lat dyslipidemia. Hipercholesterolemia jest jednym z naj-
silniejszych czynnikdw rozwoju miazdzycy?. Wiele lat temu
potwierdzono, ze obnizenie poziomu cholesterolu
o | mmol przyczynia sie do obnizenia Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 25%. Wedtug danych po-
chodzacych z badan NATPOL PLUS, NATPOL 2011,
WOBASZ i WOBASZ I dyslipidemia dotyczy ponad 60%
Polakéw?4. Warto podkredli¢, ze zaledwie u |1% z nich
potwierdzono skutecznos¢ leczenia hipolipemizujacego. Po-
mimo postepu, jaki dokonat sig w leczeniu dyslipidemii na
przestrzeni ostatnich lat, odsetek chorych leczonych opty-
malnie jest nadal niezadowalajacy®®. Niepowodzenia w osig-
gnieciu gtéwnego celu terapeutycznego, jakim jest redukdja
poziomu LDL (low density lipoprotein), wynikaja przede
wszystkim z trudnosci w przestrzeganiu zalecen terapeu-
tycznych, stosowania zbyt matych dawek statyn, jak réwniez
z niedostatecznego stosowania leczenia ztozonego®.
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Zanim wdrozymy leczenie...
Kilka stéw o diagnostyce dyslipidemii

Diagnostyka dyslipidemii opiera si¢ na oznaczeniu para-
metréw  lipidowych z prébki krwi, pobranej najlepiej na
czczo, cho¢ wykazano, ze stezenia cholesterolu catkowitego
(TC, total cholesterol), LDL oraz HDL (high density lipopro-
tein) nie sg zalezne od spozywanego positku. Celem dokfad-
nej oceny rodzaju zaburzen lipidowych nalezy oznaczy¢ ste-
zenie LDL, HDL wraz z poziomem trojglicerydow (TG, tri-
glicerides) oraz nie-HDL. Ocena stezenia nie-HDL jest
szczegdlnie istotna u chorych ze znacznie podwyzszonym
poziomem TG, u ktérych stezenie LDL wyliczone ze wzo-
ru Friedewalda nie jest miarodajne. Nalezy takze rozwazy¢
oznaczenie apolipoproteiny (apoB) oraz lipoproteiny a (Lpa,
lipoprotein a)?. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zawsze
pamieta¢ o mozliwosci wystepowania szczegdlnych postaci
dyslipidemii, tj. wtdrnej, hiperlipidemii rodzinnej mieszane;
oraz hipercholesterolemii rodzinnej monogenowe*”, Roz-
poznanie jednej z nich jest niezwykle istotne i w duzej mie-
rze determinuje czas podjecia, wybdr rodzaju oraz stopien
intensyfikacji leczenia (Rycina 1). Nalezy réwniez pamiegtac,
ze ryzyko wystapienia powikfan sercowo-naczyniowych jest
szczegdlnie wysokie u chorych obcigzonych tzw. aterogen-
na dyslipidemia. Profil lipidowy u tych chorych charakteryzu-
je sie podwyzszonym poziomem TG, obnizonym pozio-
mem HDL, prawidfowym lub nieznacznie podwyzszonym

poziomem LDL oraz obecnoscia tzw. matych gestych
LDL™4, Aterogenna dyslipidemia wystepuje szczegdlnie cze-
sto wsrdd chorych z otytodcia, cukrzyca, zespotem metabo-
licznym i przewlekia niewydolnoscia nerek. Monoterapia
statyng moze okazac sie niewystarczajaca w tej grupie pa-
gjentéw, dlatego nalezy zawsze pamieta¢ o mozliwosci roz-
szerzenia leczenia poprzez dotaczenie fibratu?.

Kiedy rozpoczad i jak prowadzi¢ leczenie?

Najwazniejszym celem leczenia dyslipidemii jest obnize-
nie poziomu LDL. Dodatkowymi celami terapeutycznymi
moga by<¢ rowniez nie-HDL oraz stezenie apolipoproteiny
B (apo B). Poziom cholesterolu caftkowitego, przydatny
w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego, nie stanowi
celu terapeutycznego, z wyjatkiem sytuacji, w ktérej inne pa-
rametry profilu lipidowego nie sg dostepne™. Docelowa
warto$¢ LDL jest uzalezniona od ryzyka wystapienia powi-
kta sercowo-naczyniowych, dlatego przed rozpoczeciem
leczenia hipolipemizujacego nalezy je oszacowac u kazdego
chorego. Kwalifikacja chorego do jednej z grup (bardzo wy-
sokiego, wysokiego, umiarkowanego i niskiego ryzyka) opie-
ra sie na poszukiwaniu czynnikdw ryzyka choréb ukfadu kra-
zenia, obecnosci tych schorzen, niewydolnosci nerek, cu-
krzycy oraz oszacowaniu ryzyka |0-letniego zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych wedtug karty SCORE —
Systematic Coronary Risk Estimation (wyt. dyslipidemia; Ta-

Ryc. 1. Wstgpne rozpoznanie i postgpowanie w wybranych szczegdinych rodzajach dyslipidemii (zmodyfikowano na podstawie #°7)

Wysokie lub bardzo wysokie
stezenie LDL (>300 mg/dl)?
Przedwczesna choroba wiericowa
u chorego i jego rodziny?
Zottaki $ciegien? Rgbek rogowki
<45 roku zycia?

Potwierdzenie rozpoznania
hipercholesterolemii rodzinne;

(>8 pkt. w skali
Dutch Lipid Network)

Intensywna terapia wysokimi
dawkami silnych statyn, czgsto
w potaczeniu z ezetymibem,
inhibitorem PCSK-9, LDL afereza?
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Przedwczesne powikfania
Sercowo-naczyniowe w rodzinie?

T poziomu TG
T poziomu Apo B

Potwierdzenie rozpoznania
hiperlipidemii rodzinnej
mieszanej

Woczesne rozpoczecie leczenia
hipolipemizujacego

Niedoczynnos$é tarczycy
Alkoholizm
Whptyw wielu lekow
Choroby metaboliczne
Zespot Cushinga
Zespot nerczycowy

Potwierdzenie rozpoznania
dyslipidemii wtdrnej

Intensywne leczenie choroby

podstawowe;j
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bela I). Warto podkresli¢, ze w polskiej populacji nalezy sto-
sowac karty POL-SCORE®. Wedtug aktualnych zalecer na-
lezy wdrozy¢ leczenie farmakologiczne niezwiocznie u cho-
rych duzego ryzyka i LDL =100 mg/dl oraz bardzo duzego
ryzyka i LDL 270 mg/dl. U czesci pozostatych chorych nale-
zy rozwazy¢ interwencje farmakologiczng w przypadku nie-
skutecznosci modyfikacji stylu zycia, u innych nie ma ko-
niecznosci stosowania interwencji ukierunkowanej na lipidy™
(Tabela I).

Jak leczy¢ farmakologicznie chorych z dyslipidemia w $wie-
tle aktualnych wytycznych?

Lekami pierwszego rzutu u zdecydowane] wiekszosci
chorych z hipercholesterolemia sa statyny. W wielu rando-
mizowanych badaniach klinicznych potwierdzono korzystny
wplyw statyn na redukcje zdarzer sercowo-naczyniowych
oraz zmniejszenie progresji miazdzycy, zwlaszcza u chorych
bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Istnieje wiele dostepnych preparatéw z tej grupy, ale
w praktyce klinicznej najczesciej stosowane sa trzy: atorwa-
statyna, rosuwastatyna oraz simwastatyna®. Poszczegdlne
statyny réznig sie miedzy soba wiasciwosciami farmakokine-
tycznymi i farmakodynamicznymi. Warto pamietad, ze rosu-
wastatyna, w przeciwienstwie do atorwastatyny czy simwa-
statyny, nie podlega istotnemu metabolizmowi watrobowe-
mu za posrednictwem CYP, dlatego rzadko wchodzi
w interakgje z innymi lekami, co ma szczegdlnie istotne zna-
czenie w praktyce klinicznej”. Nalezy rowniez podkredli¢, ze
biorac pod uwage bezpieczenstwo terapii, atorwastatyna ja-
ko statyna lipofilna jest preferowana u chorych z zaburzenia-
mi funkcji nerek, a rosuwastatyna (hydrofina) u chorych
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z dysfunkgjg watroby. Dawkowanie statyn nalezy dostoso-
wac indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
U chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego z reguty stosuje sie silne statyny w maksy-
malnych dawkach. U chorych ze znacznie podwyzszonym
poziomem LDL, jak réwniez chorych po przebytym ostrym
zespole wiencowym (ACS, acute coronary syndrome), du-
ze dawki silnych statyn (rosuwastatyna 20-30 mg, atorwasta-
tyna 80 mg) sg stosowane juz na poczatku terapii i u wszy-
stkich chorych bez przeciwskazan™.

Gdy monoterapia nie wystarczy...

W leczeniu hipolipemizujacym z zastosowaniem statyn
nalezy przede wszystkim pamieta¢ o doborze odpowiednio
wysokich dawek, zwiekszanych w razie potrzeby do maksy-
malnych lub maksymalnie tolerowanych. Niemniej jednak
intensyfikacja leczenia statyng nie zawsze jest mozliwa,
przede wszystkim ze wzgledu na wystepowanie objawdw
niepozadanych, takich jak: mialgia, miopatia, dolegliwosci zo-
tadkowo-jelitowe, alergia, uszkodzenie watroby, bardzo
rzadko rabdomioliza. Ponadto nalezy pamietad, ze podwo-
jenie dawki statyny obniza dodatkowo poziom LDL zale-
dwie 0 7%, przy jednoczesnym istotnym zwiekszeniu ryzy-
ka wystapienia powikian leczenia”. Istnieje rowniez grupa
chorych, u ktérych leczenie maksymalng zalecang dawka sta-
tyny nie pozwala osiagna¢ docelowego stezenia LDL. Nale-
73 do niej przede wszystkim chorzy z hipercholesterolemia
rodzinna. Ponadto chorzy wysokiego i bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego z istotnie podwyzszonym po-
ziomem TG (2200 mg/dl) moga wymaga¢ terapii faczonej
z fibratem®.

Tabela 1. Strategie interwencji w zaleznosci od cafkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego i poziomu LDL (zmodyfikowano na podstawie ¥)

Ryzyko sercowo-

Stezenie LDL-C

-naczyniowe
[+)
(SCORE) (%) <70 mg/dl 70-99 mg/d 100-154 mg/di 155-189 mg/di >190 mg/ld
Modyfikacja stylu
<1 Bez interwencji Bez interwencji Bez interwencji Bez interwencji Zycia, rozwazyé
farmakoterapie
Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu
>1 do <5 Bez interwenciji Bez interwencji zycia, rozwazy¢ Zycia, rozwazy¢ Zycia, rozwazy¢
farmakoterapie farmakoterapie farmakoterapie
>5 do <10 lub duze ) . Mody fikacja sltyl,u Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu
ryzyko Bez interwencji £ycla, rozwazyc zycia, farmakoterapia | Zzycia, farmakoterapia | zycia, farmakoterapia
farmakoterapie ’ ’ ’
>10 lub bardzo duze Mz.ogé f”:(;l\/?/ asztyéu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu
ryzyko ermékoterap¥e zycia, farmakoterapia | zycia, farmakoterapia | Zzycia, farmakoterapia | zycia, farmakoterapia

SCORE, systemic coronary risk estimation
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Kiedy nalezy rozwazy¢ leczenie ztozone statyna
i inhibitorem wchtaniania cholesterolu?

Zardwno w przypadku chorych nietolerujacych inten-
sywnego leczenia statyna, jak réwniez u tych leczonych
nieskutecznie maksymalng dawka silnej statyny, nalezy roz-
wazy¢ wdrozenie leczenia ziozonego, dodajgc inhibitor
wchfaniania cholesterolu, tj. ezetymib. Nalezy podkreslic,
ze dofaczenie ezetymibu w dawce 10 mg/dobe pozwala
obnizy¢ poziom LDL o dodatkowe 24%. W badaniu
IMPROVE-IT wykazano, ze leczenie ztozone simwastatyna
i ezetymibem wywiera znacznie wiekszy wplyw na obnize-
nie poziomu LDL niz monoterapia statyng!®. Warto réw-
niez zaznaczy<, ze ezetymib stanowi bardzo wazng alter-
natywe terapeutyczng dla chorych, ktérzy z réznych po-
woddw nie mogg by¢ leczeni statyng®. Ezetymib jest
lekiem hamujacym wybidrczo wechianianie cholesterolu
w jelicie cienkim, prowadzac do zmniejszenia jego trans-
portu do watroby, a tym samym do zwiekszenia gestosci
receptoréw dla LDL. Efektem korcowym dziafania ezety-
mibu jest obnizenie poziomu LDL, TG, apo B, TC oraz
w niewielkim stopniu réwniez zwiekszenie HDL. Okres
pottrwania leku wynosi -2 h, t. 4-12 h i jest wydalany
gléwnie z kafem, w mniejszym stopniu z moczem. Do
gtéwnych dziatah niepozadanych leku nalezg zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe, natomiast stosowanego tacznie ze
statyng — mialgia i fagodna dysfunkcja watroby!". Warto
podkresli¢, ze terapia fagczona pozwala na osiggniecie celu
terapeutycznego przy zastosowaniu nizszej dawki statyny,
a wiec ryzyko wystgpienia powikian z jej przyjmowaniem
jest istotnie nizsze.

Ryc. 2. Schemat ~ zalecanego  leczenia  hipolipemizujgcego
(zmodyfikowano wedfug 9)

Leczenie pierwszego rzutu

statyna w dawkach zwigkszanych
do maksymalnych zalecanych
lub tolerowanych

modyfikacja
stylu zycia

Leczenie drugiego rzutu

modyfikacja

statyna ezetymib
y y stylu zycia

Leczenie trzeciego rzutu

modyfikacja inhibitor LDL

statyna ezetymib stylu zycia PCSK 9 afereza?
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W leczeniu ztozonym ezetymib moze by¢ stosowany
z dowolng statyna, niemniej jednak najczesciej jest koja-
rzony z rosuwastatyng lub atorwastatyng. Szczegdlnie sku-
teczne, potwierdzone wieloma badaniami, jest pofagczenie
ezetymibu z najsilniejsza statyna, tj. rosuwastatyna!''?.
W badaniu ACTE, przeprowadzonym w grupach chorych
umiarkowanego, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, potwierdzono znacznie wieksza
skuteczno$¢ leczenia ztozonego rosuwastatyng (w dawce
5 mg lub 10 mg) i ezetymibem (10 mg) niz monoterapii
rosuwastatyng w dwukrotnie wiekszej dawcel™. Podob-
nych obserwacji dokonano w badaniu EXPLORER, po-
réwnujac skutecznos$¢ rosuwastatyny w dawce 40 mg
oraz rosuwastatyny 40 mg w potaczeniu z ezetymibem
w dawce 10 mg'"l Yang | i wsp. poréwnali skutecznosé
leczenia réznymi dawkami rosuwastatyny w monoterapii
z leczeniem ztozonym (rosuwastatyna i ezetymibem), po-
twierdzajac znacznie wieksza efektywnosc stosowania obu
lekéw facznie w redukeji LDL!'. Ponadto inni autorzy wy-
kazali, ze leczenie zfozone (rosuwastatyna 20 mg + eze-
tymib 10 mg) nie tylko korzystnie wptywa na poziom lipi-
dow, ale réwniez niesie za sobg zmiany jako$ciowe, redu-
kujac stezenie mafych gestych i oksydowanych LDL
u chorych z cukrzyca"®'. U chorych z ostrym zawatem
miesnia sercowego (AMI, acute myocardial infarction) le-
czonych rosuwastatyna i ezetymibem stwierdzono istotnie
nizszy poziom hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein)
oraz Lp-PLA2 (lipoprotein associated phospholipase
A2)P9. U chorych ze stabilng chorobg wiencowa potwier-
dzono skuteczno$¢ powyzszego leczenia ziozonego w re-
dukgji stezenia hsCRP, IL-6 oraz MMP-9, wplywajacego
korzystnie na stabilizacje blaszek miazdzycowych®',
Wsrédd dostepnych w Polsce lekéw ztozonych (SPC, sin-
gle pill combination) ze statyny i inhibitora wchfaniania
cholesterolu znajduja sie rosuwastatyna z ezetymibem
oraz atorwastatyna z ezetymibem. Preparaty zlozone
z rosuwastatyny i ezetymibu obejmuja ezetymib w dawce
|0 mg oraz rosuwastatyne w dawkach 5, 10120 mg. Sze-
roki wachlarz dostepnych dawek umozliwia zarazem indy-
widualizacje i optymalizacje leczenia hipolipemizujgcego
u chorych wymagajacych terapii faczonej'. Warto pod-
kresdli¢, ze SPC wptywa korzystnie na stosowanie sie cho-
rych do zalecen oraz ich przestrzeganie?”. Podsumowu-
jac, farmakoterapie hipercholesterolemii nalezy rozpoczac
od modyfikacji stylu zycia oraz statyny, dolaczajac w razie
trudnosdci w osiggnieciu celu terapeutycznego ezetymib,
a nastepnie inhibitor konwertazy proproteinowej typu 9
z rodziny subtilizyny/keksyny (PCSK9; Rycina 2).
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Whtyczne a praktyka kliniczna: jak jest naprawde?

W ambulatoryjnej praktyce klinicznej pozostaje jeszcze
wcigz wiele do zrobienia w kwestii efektywnego leczenia
dyslipidemii. Autorzy jednej z prac majacej na celu ocene ro-
dzaju i zakresu modyfikacji leczenia hipercholesterolemii
przez kardiologdw w warunkach ambulatoryjnych w Polsce
wykazali, ze modyfikacja leczenia hipercholesterolemii opie-
ra sie gfdwnie na intensyfikacji farmakoterapii statyng oraz za-
stosowaniu rosuwastatyny w miejsce uprzednio stosowa-
nych preparatow. Pomimo to, u wielu chorych nadal stoso-
wano suboptymalne dawki statyn, a terapie skojarzong
z ezetymibem wdrazano rzadko™!.,

Podsumowanie

Diagnostyka i leczenie dyslipidemii to jeden z najczest-
szych problemdw spotykanych w codziennej praktyce kli-
nicznej lekarzy wielu specjalnosci. Pomimo znacznej popra-
wy skutecznosdci terapii hipolipemizujacej na przestrzeni
ostatnich lat, u wielu chorych kontrola poziomu lipidéw nadal
nie jest optymalna. Zastosowanie preparatéw ziozonych ze
statyny i inhibitora wchtaniania cholesterolu nie tylko korzyst-
nie wplywa na obnizenie hipercholesterolemii, ale istotnie
poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych, prowa-
dzac do zwiekszenia skutecznosci wdrozonego leczenia.
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