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B Streszczenie: Bardzo dobrg opcjg terapeutyczng w terapii hipercholesterolemii jest zastosowanie preparatow
ztozonych. Zawierajg one w jednej tabletce inhibitor reduktazy HMG-CoA, np. atorwastatyne oraz lek wybidrczo ha-
mujacy wchifanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych z jelit - ezetymib. Takie leczenie moze by¢ wdrozo-
ne u 0sob dorostych z pierwotng hipercholesterolemia, hipercholesterolemia rodzinng lub mieszang hiperlipidemia,
gdy schorzenia te sg kontrolowane za pomoca atorwastatyny i ezetymibu w postaci odrebnych preparatéw, w ta-
kich samych dawkach jak w preparacie ztozonym. Preparat taczony zawierajacy atorwastatyne i ezetymib stosuje
sie 1 x/dobe, o dowolnej porze. Jest to lek najczesciej bezpieczny i dobrze tolerowany przez pacjentow. Mozliwe
dziatania niepozadane wynikaja gtownie z ewentualnych efektdw ubocznych stosowania statyn.

B Keywords: atorvastatin, ezetimibe, cardiovascular risk, chronic coronary syndromes, combination therapy.
B Abstract: A good therapeutic option in hypercholesterolemia is the use of combination preparations contain-
ing an HMG-CoA reductase inhibitor, such as atorvastatin, and a drug that selectively inhibits the absorption of
cholesterol and plant sterol derivatives from the gut - ezetimibe - in a single tablet. Such treatment can be im-
plemented in adults with primary hypercholesterolemia, familial hypercholesterolemia or mixed hyperlipidemia,
which is already controlled with atorvastatin and ezetimibe as separate preparations, at the same doses as in the
combination preparation. The preparation is administered 1x /day at any time, day. It is mostly a safe drug and
well tolerated by patients. Possible side effects are mainly due to possible side effects of statins.

B Wprowadzenie

Choroby ukitadu krazenia, wynikajace ze
schorzen tetnic doprowadzajacych krew do na-
rzadow takich jak miesien sercowy, mdzg, nerki,
konczyny dolne, czesto sq efektem procesow
miazdzycowych obejmujacych $ciany tych
naczyn. Do czynnikdw o najwiekszym znacze-
niu w patogenezie miazdzycy (ang. atheroscle-
rosis) nalezy hipercholesterolemia. Szczegdl-
nie grozne dla zdrowia jest podwyzszenie
poziomu frakcji cholesterolu zwigzanego
z lipoproteinami o niskiej gestosci (ang.
low-density lipoproteins - LDL). Ze wzgledu na

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

swoje aterogenne dziatanie frakcja ta bywa po-
tocznie nazywana ,ztym cholesterolem”. Z kolei
frakcja cholesterolu zwigzana z lipoproteinami
0 wysokiej gestosci (ang. high-density lipopro-
teins - HDL) ze wzgledu na swoje kardio- i wa-
zoprotekcyjne dziatanie okreslana jest mianem
»~dobrego cholesterolu” [1-10].

W pracy omoéwiono jedna z mozliwych opcji
terapeutycznych w przypadku
dyslipidemii (zaburzen gospodarki lipidowej),
do ktorych zaliczana jest hipercholesterolemia.
Rozwigzaniem jest zastosowanie jednego
z lekéw ztozonych (ang. single-pill combina-

stwierdzonej
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tions - SPC). Leki te zawierajg w jednej tablet-
ce dwie substancje hipolipemizujace, dziatajace
w réznych mechanizmach: statyne - np. ator-
wastatyne - oraz ezetymib.

B Mechanizm dziatlania atorwastatyny
Atorwastatyna jest jedng ze statyn. S to leki
obnizajace stezenie cholesterolu endogen-
nie produkowanego w organizmie. Najwaz-
niejsze elementy zwigzane z mechanizmem
dziatania atorwastatyny, a takze zasady terapii
tym lekiem sa nastepujace:

¢ lek jest syntetycznym, wybidrczym inhi-
bitorem enzymu reduktazy 3-hydroksy-
-3-metylo-glutarylo koenzymu A (HMG-
-CoA). Hamuje konwersje HMG-CoA do
prekursora steroli (mewalonianu) i dzieki
temu obniza stezenie cholesterolu w hepa-
tocytach. Efektem jest zwiekszenie ekspresji
receptoréw dla czastek LDL (ang. up regula-
tion) i wychwyt tej frakcji lipoprotein z krwi;

¢ atorwastatyna w bardzo duzym stopniu
(w 95-99%) wchiania sie z przewodu
pokarmowego i nastepnie podlega efek-
towi tzw. pierwszego przejscia w wa-
trobie (eliminacji leku przed jego dostaniem
sie do krazenia ogdlnoustrojowego na dro-
dze proceséw metabolicznych przebiegaja-
cych w watrobie). Lek jest metabolizowa-
ny przez cytochrom CYP3A4 do roznych
zwigzkow, ktore sg nastepnie dalej prze-
ksztatcane na drodze glukuronidacji (facze-
nia z kwasem glukuronowym);

e czas, po ktdrym jest obserwowane stezenie
maksymalne leku (t__), wynosi ok. 1-2 go-
dzin. Okoto 70% stwierdzanej we krwi
krazacej aktywnosci hamujacej reduk-
taze HMG-CoA wynika z dzialania czyn-
nych metabolitow atorwastatyny. Z tego
wzgledu, mimo ze biologiczny okres pot-
trwania (t,,) atorwastatyny wynosi 14
godzin, to dzialanie hamujace aktyw-
no$s¢ HMG-CoA utrzymuje sie przez 20-
30 godzin (daje to mozliwo$¢ dawkowania
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leku 1 x/dobe). Lek i jego metabolity sg

w 98% wydalane z z6kcia;

o zostato wykazane, ze terapia atorwastatyng
w zaleznosci od stosowanej dawki (10-80
mg leku/dobe) i odpowiedzi pacjenta na le-
czenie prowadzi do:

- zmniejszenia stezenia catkowitego cho-
lesterolu w surowicy krwi o 30-46%,

- obnizenia stezenia cholesterolu frak-
cji LDL 0 41-61%,

- zmniejszenia stezenia triglicerydow
0 14-33%,

- zwiekszenia stezenia cholesterolu
frakcji HDL;

e istotne obnizenie stezenia aterogennej frak-
cji cholesterolu - LDL w surowicy krwi:

- jest widoczne po ok. 2 tygodniach
stosowanej farmakoterapii,

- maksymalny efekt dziatania wyste-
puje po 4 tygodniach przyjmowania
leku i utrzymuje sie podczas dalsze-
go leczenia;

¢ zaprzestanie podawania leku prowadzi do po-
wrotu stezenia cholesterolu frakcji LDL do war-
tosci stwierdzanych przed leczeniem [11-15].

B Mechanizm dziatania ezetymibu
Ezetymib jest rowniez lekiem hipolipemizuja-
cym, jednak o zupetnie innym mechanizmie
dziatania niz wspomniana we wczesniejszym
rozdziale statyna. Zastosowanie statyny
oraz ezetymibu daje addycyjny efekt w re-
dukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL
w surowicy krwi. Najwazniejsze elementy
zwigzane z mechanizmem dziatania ezetymibu,
a takze zasadami terapii tym lekiem sg naste-
pujace:
¢ lek wiaze sie z rabkiem szczoteczko-
wym jelita cienkiego i wybiérczo hamu-
je wchianianie cholesterolu i pochod-
nych steroli roslinnych (pochodzacych
z pozywienia) z jelit. Skutkuje to zmniej-
szeniem ilosci cholesterolu transportowane-
go do watroby. Przyjmowanie leku nie ma
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wptywu na stezenie witamin rozpuszczalnych
w tluszczach ani nie zaburza wytwarzania
hormondw steroidowych kory nadnerczy;
¢ z przewodu pokarmowego lek wchtania
sie szybko. W znacznym stopniu jest sprze-
gany do czynnego farmakologicznie glukuro-
nianu ezetymibu;
e czas, po ktérym jest obserwowane steze-
nie maksymalne leku (t ), dla glukuronia-
nu ezetymibu wynosi 1-2 godziny; t__ dla
ezetymibu wynosi 4-12 godzin. Ezetymib
i glukuronian ezetymibu wigza sie z biatkami
osocza odpowiednio w ok. 99% i 90%. Na
dostepnos¢ biologiczng ezetymibu nie
ma wplywu przyjmowanie go jednocze-
$nie z positkiem (niezaleznie od zawartosci
tluszczu w positku);
e zostato wykazane, ze zastosowanie w terapii
ezetymibu (10 mg leku/dobe) prowadzi do:
- zmniejszenia stezenia catkowitego
cholesterolu w surowicy krwi o ok.
13%,

- zmniejszenia stezenia cholesterolu
frakcji LDL o okoto 19%,

- zmniejszenia stezenia triglicerydow
o ok. 8%,

- zwiekszenia stezenia cholesterolu
frakcji HDL o ok. 3%;

* biologiczny okres péitrwania (t,,,) eze-
tymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi
ok. 22 godzin (daje to mozliwo$¢ dawkowa-
nia leku 1 x/dobe). Wydalenie leku nastepuje
gtdwnie z katem (w 78%), w mniejszym stop-
niu z moczem (11%) [16-20].

B Wskazania do zastosowania
polaczenia atorwastatyny z ezetymibem
Aktualnie w Polsce dostepnych jest kilka
preparatow SPC zawierajacych inhibitor
reduktazy HMG-CoA oraz ezetymib w jed-
nej tabletce. Wskazania do terapii tymi
preparatami obejmuje leczenie wspomagaja-
ce, skojarzone z odpowiednig dietg oséb doro-
stych z:
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¢ pierwotna hipercholesterolemiy,

¢ hipercholesterolemia rodzinna - hete-
rozygotyczna i homozygotyczna,

¢ mieszana hiperlipidemia.
Hipercholesterolemia powinna by¢ juz kon-

trolowana za pomoca atorwastatyny i ezetymibu

stosowanych w postaci odrebnych preparatow,

w takich samych dawkach jak w preparacie ztozo-

nym. Lek ztozony podaje sie 1 x/dobe, o do-

wolnej porze dnia, niezaleznie od positku.
Inne wazne aspekty odnoszace sie do terapii

hipercholesterolemii omawianym SPC to:

¢ zmiany dawkowania powinny by¢ wpro-
wadzane przy zastosowaniu atorwasta-
tyny i ezetymibu w postaci odrebnych
preparatow. Jest to szczegdlnie wazne na
poczatku terapii. Najpierw wiacza sie do le-
czenia atorwastatyne. Nastepnie, gdy u pa-
cjenta nie obserwuje sie spodziewanej korzy-
$ci w postaci obnizenia stezenia cholesterolu
frakcji LDL w surowicy krwi, zwieksza sie jej
dawke. Kolejnym krokiem jest dotaczenie
ezetymibu; nie ma koniecznosci dostoso-
wania dawki u oséb w podeszitym wie-
ku lub z zaburzeniem czynnosci nerek
(zaréwno ezetymib, jak i atorwastatyna sq
metabolizowane gtdéwnie w watrobie);

¢ nie zaleca sie stosowania leku u pacjen-
tow z umiarkowana lub ciezka niewy-
dolnoscia watroby;

¢ nie okreslono bezpieczenstwa i sku-
tecznosci stosowania u dzieci i mtodzie-
zy. Wedtug charakterystyk poszczegdlnych
preparatow leczniczych okreslono, ze prepa-
raty sq przystosowane do leczenia oséb do-
rostych [21-26].

B Przeciwwskazania do zastosowania

potaczenia atorwastatyny z ezetymibem

Przeciwwskazania do zastosowania omawianego

SPC to:

¢ nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktad-
nik preparatu;

¢ czynna choroba watroby Ilub niewyjasnio-
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ne, utrzymujace sie zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferaz)
w surowicy krwi, przekraczajace 3-krotnie
goérng granice normy;
e ciaza;
¢ okres karmienia piersia.
Lek nie powinien by¢ stosowany u kobiet
w wieku rozrodczym, ktore nie korzystajg ze
skutecznych metod antykoncepcji [21-26].
Statyny, w tym omawiana w pracy atorwasta-
tyna, sg najczesciej lekami bezpiecznymi i dobrze
tolerowanymi przez pacjentdw. Wzrost aktywno-
$ci aminotrasferaz w surowicy krwi wystepuje za-
ledwie u 0,5-2% przyjmujacych inhibitory reduk-
tazy HMG-CoA pacjentdéw, a miopatia u < 0,2%
chorych poddawanych terapii [11-14,26].

B Profil pacjentow, ktérzy moga byc
poddani terapii

Pomimo stwierdzonej skutecznosci oraz duze-
go bezpieczenstwa stosowania statyn, wielu
chorych nie osigga zalecanych celéw (okresla-
nych za pomoca docelowego stezenia chole-
sterolu frakcji LDL). Na przyktad w przypadku
pacjentow bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego docelowe stezenie cholesterolu
frakcji LDL wynosi < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)
i pozadane jest zmniejszenie stezenia wyjscio-
wego o = 50%, a dla pacjentéw wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego docelowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL wynosi < 1,8 mmol/I
(< 70 mg/dl) i pozadane jest zmniejszenie ste-
zenia wyjsciowego o = 50%. Tacy wtasnie cho-
rzy powinni by¢ gtdwnymi odbiorcami lekdw
z grupy SPC zawierajacych w jednej tabletce
atorwastatyne i ezetymib.

W 2003 r. w czasopismie Circulation Ballan-
tyne CM i wsp. opublikowali wyniki podwéjnie
zaslepionego badania obejmujacego 628 pa-
cjentéw z wysokim wyjsciowym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL (3,75-6,47 mmol/I
[145-250 mg/dl]) oraz bez bardzo wysokie-
go poziomu trdjglicerydow (< 3,95mmol/I
[< 350 mg/dl]), ktérych losowo przydzielono do
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otrzymywania przez 12 tygodni jednej z naste-

pujacych opcji leczniczych:

¢ ezetymib (10 mg/dobe);

¢ atorwastatyne (10, 20, 40 lub 80 mg/dobe);

e ezetymib (10 mg) w potaczeniu z ator-
wastatyng (10, 20, 40 lub 80 mg/dobe);

¢ placebo.

Ocenianym pierwszorzedowym punktem
koncowym byto zmniejszenie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL dla grupy leczonej ezetymibem
i atorwastatyng w pordwnaniu z grupg leczong
atorwastatyna. Stwierdzono, ze taczne zastosowa-
nie ezetymibu i atorwastatyny istotnie (p < 0,01)
poprawito profil lipidowy pacjentéw. Jednoczesne
stosowanie ezetymibu, dotaczonego do ator-
wastatyny, zapewnito znaczace dodatkowe:

e zmniejszenie stezenia cholesterolu

frakcji LDL o 12%;

e zmniejszenie stezenia triglicerydow o 8%;
¢ zwiekszenie stezenia cholesterolu frak-

cji HDL o 3%;
¢ zmniejszenie stezenia biatka hs-CRP

(ang. high-sensitivity C-reactive protein)

0 10% w poréwnaniu z pacjentami le-

czonymi sama atorwastatyna.

Ponadto w badaniu stwierdzono, ze atorwa-
statyna podawana tacznie z ezetymibem byta
dobrze tolerowana, z profilem bezpieczenstwa
podobnym do samej atorwastatyny oraz do
placebo. Na podstawie wynikdw przywotanego
badania mozna wyciggna¢ wniosek, ze kom-
plementarne dziatanie ezetymibu i atorwa-
statyny stanowi dobrze tolerowana i wy-
soce skuteczna opcje leczenia pacjentow
z hipercholesterolemia [23].

W 2018 r. w czasopi$mie Lipids in Health and
Disease Ai C. i wsp. opublikowali wyniki przegladu
systematycznego i metaanalizy, w ktorym porow-
nano efekt terapii skojarzonej i monoterapii eze-
tymibem oraz atorwastatyng, stosowanych w roz-
nych dawkach. Do metaanalizy wtaczono facznie
17 badan. W poréwnaniu z monoterapia za
pomocq atorwastatyny stwierdzono ogodlna
skutecznosc terapii skojarzonej na poziomie:
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¢ obnizenia stezenia cholesterolu frak-

cji LDL (MD [rdznica $rednia] = -15,38%,

95% CI [przedziat ufnosci] = -16,17%;

-14,60%; 12 [heterogeniczno$¢ badan] =

26,2%, n [liczba badan] = 17);
¢ zmniejszenia stezenia cholesterolu

catkowitego (MD = -9,51%, 95% CI =

-10,28%;-8,74%; 12 = 33,7%, n = 17);
¢ zmniejszenia stezenia tréjglicerydéow

(MD = -6,42%, 95% CI = -7,78%:-5,06%;

I2 = 0%, n = 15);
¢ 2zwiekszenia stezenia cholesterolu frak-

cji HDL (MD = 0,95%, 95% CI = 0,34%;

1,57%; 12 = 0%, n = 17).

Mozna zauwazy¢, ze ogolna skutecznosé
terapii skojarzonej ezetymibu i atorwa-
statyny w zakresie obnizenia cholesterolu
frakcji LDL, cholesterolu catkowitego oraz
triglicerydow byia istotnie wieksza niz sku-
tecznos$¢ monoterapii atorwastatyng [24].

B Podsumowanie

Bardzo dobra opcjq terapeutyczng w hipercho-
lesterolemii jest zastosowanie preparatéw
ztozonych zawierajacych w jednej tablet-
ce inhibitor reduktazy HMG-CoA, np. ator-
wastatyne, oraz lek wybidrczo hamujacy
wchtanianie cholesterolu i pochodnych ste-
roli roslinnych z jelit - ezetymib.

Takie leczenie moze by¢ wdrozone w pota-
czeniu z dietg, u osob dorostych z pierwotna
hipercholesterolemia, hipercholesterolemia
rodzinna lub mieszana hiperlipidemia, ktéra
jest juz kontrolowana za pomoca atorwa-
statyny i ezetymibu w postaci odrebnych
preparatow, w takich samych dawkach jak
w preparacie ztozonym. Preparat stosuje sie 1 x/
dobe o dowolnej porze. Najczesciej jest lekiem
bezpiecznym, a mozliwe dziatania niepozada-
ne wynikajg gtéwnie z ewentualnych efektow
ubocznych stosowania statyn. © ®

Nadestano: 25-08-2022
Adres do korespondencji: redakcja@gabinetprywatny.pl

12 2022'04 | Vol. 29 (283)

Pi$miennictwo:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Cybulska B, Kiosiewicz-Latoszek L, Szostak W, et al. Profilakty-
ka chordb sercowo-naczyniowych. Medycyna praktyczna. Interna
Szczeklika. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.3. [do-
step: 18.08.2022].

Cybulska B, Ktosiewicz-Latoszek L, Szostak W, et al. Hipercho-
lesterolemia. Medycyna praktyczna. Interna Szczeklika. https://
www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.4.1. [dostep: 18.08.2022].
Budaj A, Bednarz B, Lesniak W. Ostre zespoty wiencowe (OZW).
Medycyna praktyczna. Interna Szczeklika. https://www.mp.pl/in-
terna/chapter/B16.11.2.5.2. [dostep: 18.08.2022].

Niewinski P, Pasierski T, Banasiak W, et al. Typowy przewlekly ze-
spot wienicowy. Medycyna praktyczna. Interna Szczeklika. https://
www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.5.1.1. [dostep: 18.08.2022].
Cztonkowska A, Niewada M. Udar mdzgu. Medycyna praktycz-
na. Interna Szczeklika. https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.
11.2.29. [dostep: 18.08.2022].

Frotow M, Lesniak W, Bodzon W. Przewlekte niedokrwienie konczyn
dolnych. Medycyna praktyczna. Interna Szczeklika. https://www.
mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.27.1. [dostep: 18.08.2022].
Flora GD, Nayak MK. A Brief Review of Cardiovascular Diseases,
Associated Risk Factors and Current Treatment Regimes. Curr
Pharm Des. 2019;25(38):4063-84.

Herman P. Cholesterol i triglicerydy - panel lipidowy. Medycyna
praktyczna dla pacjentow. https://www.mp.pl/pacjent/choleste-
rol/hipercholesterolemia/103924,cholesterol-i-triglicerydy-panel-
lipidowy [dostep: 18.08.2022].

Cybulska B, Szostak-Wegierek D. Miazdzyca: objawy, przyczyny i le-
czenie. Medycyna praktyczna dla pacjentéw. https://www.mp.pl/pa-
cjent/chorobawiencowa/informacje/definicje/54556,miazdzyca  [do-
step: 18.08.2022].

Libby P, Buring JE, Badimon L, et al. Atherosclerosis. Nat Rev Dis
Primers. 2019;5(1):56.

Atorwastatyna (atorvastatin). Medycyna praktyczna. Indeks le-
kow. https://indeks.mp.pl/desc.php?id=93 [dostep: 18.08.2022].
Charakterystyki preparatéw zawierajacych atorwastatyne [do-
step: 18.08.2022].

Mclver LA, Siddique MS. Atorvastatin. [Updated 2022 May 15].
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Pu-
blishing; 2022 Jan-. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK430779/ [dostep: 18.08.2022].

Malhotra HS, Goa KL. Atorvastatin: an updated review of its
pharmacological properties and use in dyslipidaemia. Drugs.
2001;61(12):1835-81.

Rubba P. Effects of atorvastatin on the different phases of athero-
genesis. Drugs. 2007;67 Suppl 1:17-27.

Ezetymib (ezetimibe). Medycyna praktyczna. Indeks lekow.
https://indeks.mp.pl/desc.php?id=5610 [dostep: 18.08.2022].
Charakterystyki preparatéw zawierajacych ezetymib [dostep:
18.08.2022].

Sizar O, Nassereddin A, Talati R. Ezetimibe. [Updated 2022 Jun 5].
In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2022 Jan-. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532879/
Nutescu EA, Shapiro NL. Ezetimibe: a selective cholesterol ab-
sorption inhibitor. Pharmacotherapy. 2003;23(11):1463-74.
Darkes MJ, Poole RM, Goa KL. Ezetimibe. Am J Cardiovasc Drugs.
2003;3(1):67-76.

Atorwastatyna + ezetymib. Medycyna praktyczna. Indeks lekow.
https://indeks.mp.pl/leki/subst.php?id=5233 [dostep: 18.08.2022].
Charakterystyki preparatow zawierajacych atorwastatyne i ezety-
mib [dostep: 18.08.2022].

Ballantyne CM, Houri J, Notarbartolo A, et al. Effect of ezetimi-
be coadministered with atorvastatin in 628 patients with primary
hypercholesterolemia: a prospective, randomized, double-blind
trial. Circulation. 2003;107(19):2409-15.

Ai C, Zhang S, He Q, Shi J. Comparing the combination therapy
of ezetimibe and atorvastatin with atorvastatin monotherapy for
regulating blood lipids: a systematic review and meta-analyse.
Lipids Health Dis. 2018;17(1):239.

Zieve F, Wenger NK, Ben-Yehuda O, et al. Safety and efficacy of
ezetimibe added to atorvastatin versus up titration of atorvastatin
to 40 mg in Patients > or = 65 years of age (from the ZETia in
the ELDerly [ZETELD] study). Am J Cardiol. 2010;105(5):656-63.
Ferreira AM, Marques da Silva P. Defining the Place of Ezetimibe/
Atorvastatin in the Management of Hyperlipidemia. Am J Cardio-
vasc Drugs. 2017;17(3):169-81.

gabinetprywatny.pl i"e‘ t
. Prku ny



