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ВЪВЕДЕНИЕ
Атеросклеротичните сърдечно-съ-
дови заболявания са водеща при-
чина за смърт[1,2]. Основен рисков 
фактор се явява холестеролът, като 
последните препоръки за лечение 
на дислипидемиите подчертават не-
обходимостта от максималната му 
редукция[1,2]. За постигането на тар-
гетните нива на LDL-холестерола се 
препоръчва интензифицирана ста-
тинова тарапия и при необходимост 
- добавяне на езетимиб. В случаи-
те, когато не се постигнат очакваните 
резултати, е уместно включването и 
на PCSK9 инхибитор[1,2]. 

ФИЗИОЛОГИЧНИ ОСНОВИ
Холестеролът е важна съставна част 
на клетъчните мембрани, жлъчни-
те киселини и стероидните хормони. 
Ендогенна синтеза се осъществява в 
черния дроб и екстрахепатални тъ-
кани, като навлиза в кръвообраще-

нието като компонент на липопроте-
ините или се екскретира с жлъчката, 
(Фиг. 1). Екзогенният път включва аб-
сорбция му в тънкото черво от хра-
нителни или жлъчни източници и 
навлиза в кръвообръщението като 
съставна част на хиломикроните[3].

МЕХАНИЗЪМ НА ДЕЙСТВИЕ НА 
СТАТИНИТЕ
Циркулиращите плазмени нива на 
холестерола се получават по 2 меха-
низма: холестеролова продукция от 
черния дроб и периферните тъкани 
и холестеролова абсорбция на хра-
нителния и билиарния холестерол в 
гастроинтестиналния тракт. Синте-
зата започва с конверсията на аце-
тил-КОА в мевалонат, реакция ката-
лизирана от HMG-CoA редуктазата. 
Тук е мястото на действие на стати-
ните. Те инхибират холестеролова-
та синтеза като увеличават по този 
начин LDL клирънса в циркулацията. 
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Въпреки че честотата и смъртността от атеросклеротични сърдечно-съдови заболява-
ния намалява в някои европейски държави, в други, като България, остават основна при-
чина за заболеваемост и смъртност. Водещ атерoсклеротичен рисков фактор е високият 
холестерол. Съвременните препоръки за лечение на дислипидемиите се фокусират вър-
ху значително по-ниски стойности на LDL-холестерола, като интензифицираният статинов 
режим е първо средство на избор. При недостигане на таргетни LDL-нива се препоръч-
ва добавянето на езетимиб. Безспорно фиксираната комбинация на статин/езетимиб има 
предимства в постигането на таргетни нива на LDL-холестерола, има значение за придър-
жането на пациентите към терапията и намаляване на страничните реакции, наблюдава-
ни от високите дози статини.

Тъй като мевалоновата киселина е и 
прекурсор на много метаболити, ин-
хибицията на HMG-CoA редуктазата 
води до плейотропни ефекти[4]. Тези 
благоприятни ефекти са: противо-
възпалителни, антиоксидантни, по-
добряване на ендотелната функция, 
повишаване на бионаличността на 
азотен окис и забавяне в прогресията 
на атеросклеротичната плака, Фиг. 2.

МЕХАНИЗЪМ НА ДЕЙСТВИЕ НА 
ЕЗЕТИМИБ
Интестиналната холестеролова аб-
сорбция се осъществява в дуоденума 
и проксималния йеюнум. Хранител-
ният холестерол е около 25%, докато 
останалият (билиарен холестерол) е 
¾ от общия, навлизащ в тънкото чер-
во. Холестеролът в тънкочревния лу-
мен навлиза чрез свързване със сте-
рол-сензиращия домейн на NPC1L1 
протеина. Езетимиб инхибира ин-
тестиналната холестеролова абсорб-
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Фиг. 1
Ендогенен липопроте-
инов път. По Feingold KR. 
Introduction to Lipids and 
Lipoproteins[3]

Фиг. 2
Механизъм на действие 
на статините и плейот-
ропни ефекти. По 
Climent et al. (2021) Front. 
Cardiovasc. Med.2021. 
8:687585[4]

Фиг. 3
Механизъм на действие 
на езетимиб. По Phan 
et al. Vasc Health Risk 
Manag. 2012;8:415-427[5] 

ция чрез селективно 
блокиране на NPC1L1 
протеина[5], Фиг. 3.

ПРЕПОРЪКИ ЗА 
ЛЕЧЕНИЕ НА 
ДИСЛИПИДЕМИИТЕ
При лечението на 
дислипидемиите из-
ползваме така наре-
чения стъпаловиден 
подход. Той включва 
първоначална оцен-
ка на тоталния сър-
дечно-съдов риск и 
изследване на базо-
вите нива на LDL-хо-
лестерола. След това 
се определят показа-
нията за лекарстве-
на терапия с дефи-
ниране на таргетни 
нива на LDL-холесте-
рола. Определя се 
мощен статин в мак-
симална или толе-
рирана от пациента 
доза и се проследява 
терапевтичният отго-
вор. При недостига-
не на таргетни нива 
на LDL-холестерола, 
се включва езетимиб 
в комбинация със 
статин. И при много 
малка част от паци-
ентите на следваща 
стъпка е добавяне на 
PCSK9 инхибитори[1].

В последните някол-
ко години се дока-
за, че колкото по-ни-
ски са стойностите 
на LDL-холестеро-
ла, толкова по-мал-
ко сърдечно-съдови 
събития ще реали-
зират пациентите[1,2]. 
На Фиг. 4 е предста-
вен алгоритъм за 
прицелни стойности 
на LDL-холестеро-
ла спрямо рисковия 
профил на пациен-
тите.
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Фиг. 5
Очаквана редукция на 

LDL-холестерола спрямо 
провежданата липидо-

понижаваща терапия. По 
2019 ESC/EAS Guidelines 

for the management 
of dyslipidaemias: lipid 
modification to reduce 

cardiovascular risk[1]

Фиг. 6
IVUS изображения на 
едни и същи напреч-

ни срезове в началото 
(baseline) и при просле-
дяването (follow-up). С 

жълта линия са очертани 
водещите ръбове на лу-
мена, докато с червена 

линия е очертана външ-
ната част - еластична-

та мембрана. Значима 
редукция на площта на 

плаката се наблюдава в 
LZ-групата, в сравнение 
с L-групата. По Tsujita et 

al. J Am Coll Cardiol. 2015; 
66:495–507[18]

Фиг. 4
Алгоритъм за при-

целни стойности на 
LDL-холестерола спря-

мо изчисления сър-
дечно-съдов риск. По 

2019 ESC/EAS Guidelines 
for the management 

of dyslipidaemias: lipid 
modification to reduce 

cardiovascular risk[1]
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При пациентите с много висок риск е не-
обходима значителна редукция на LDL-хо-
лестерола. При тях са безспорни ползите 
от ниските нива на LDL, но това рядко може 
да се постигне само с монотерапия. Имен-
но при тези пациенти е мястото на прило-
жение на фиксираната комбинация статин/
езетимиб за постигане на прицелните нива 
на LDL. На Фиг. 5 е показана очакваната ре-
дукция на LDL-холестерола в зависимост от 
липидопонижаващото лечение.

КОГА Е ОБОСНОВАНА КОМБИНИРАНАТА 
ТЕРАПИЯ СТАТИН/ЕЗЕТИМИБ
Въпреки че статините са в основата на фар-
макологичното лечение на хиперхолестеро-
лемията, те не са в състояние да задоволят 
клиничните нужди на значителна част от па-
циентите. Голямата вариабилност в инди-
видуалния терапевтичен отговор към раз-
личните статини се демонстрира в няколко 
проучвания[11]. Голям мета-анализ от над 32 
000 пациента, лекувани с aторвастатин 10-
80 мг, розувастатин 5-40 мг или симвастатин 
10-80 мг показва, че стандартното отклоне-
ние на редукцията на LDL за всички статини и 
дози варира от 13-18%, докато процентът на 
пациентите със субоптимален отговор (ре-
дукция около 30% на LDL) варира от 5-53%[12]. 
Този непредвидим отговор към статини-
те се предполага, че е в резултат на взаимо-
действие на генетични фактори и средата на 
живот[13,14]. 

Статините са добре толерирани медикамен-
ти, но макар и рядко към тях се наблюдават 
странични ефекти като мускулно-свързани 
симптоми, повишени трансаминази. Обик-
новено тези симптоми се срещат при високи 
дози. Статиновата нетолерантност варира в 
различен процент, но вероятно при целена-
сочено разпитване на пациента, част от съоб-
щените симптоми не биха се отнесли като по-
следица от статинова терапия. Счита се, че не 
повече от 10% от пациентите, приемащи ста-
тин развиват нетолерантност към терапията. 
В тези ситуации преминаването към фикси-
рана комбинация статин/езетимиб, позволя-
ва продължаването на статиновото лечение, 
дори и при по-ниски дози, с доказани ползи 
за пациента.

Статиновата терапия носи и малък риск от 
развитие на захарен диабет 2 тип, но обик-
новено това са предразположени пациенти 
на умерено или високоинтензифициран ста-

тинов режим. В сравнителен анализ на 3 ста-
тинови режима (монотерапия с аторвастатин 
или розувастатин, или фиксирана комбина-
ция аторвастатин/езетимиб) се установява, 
че комбинираната терапия е с по-добър мета-
болитен профил по отношение на кръвна за-
хар, HOMA индекс, инсулинова резистентност 
и гликиран хемоглобин, в сравнение с моно-
терапията[15]. 

Друг проблем на монотерапията със ста-
тин е невъзможността за достигане на тар-
гетни нива на LDL-холестерола при не малък 
процент от пациентите. Според данните, за-
ложени в последните препоръки на Евро-
пейското дружество по кардиология, около 
48.2% от пациентите на статинова монотера-
пия не достигат таргетни LDL нива, а при па-
циентите с много висок риск този процент 
е 46.8%[1]. Интензифицираната комбинира-
на терапия със статин/езетимиб повишава 
дела на пациентите, постигнали контрол на 
LDL-холестерола, в сравнение с пациентите 
на монотерапия[16]. 

В голям сравнителен мета-анализ на ниско/
умерено интензифициран статинов + езе-
тимиб режим и интензифициран статинов 
режим като монотерапия, се установява, 
че комбинираната терапия е по-ефектив-
на и безопасна. От клинична гледна точка 
ранният избор на фиксирана комбинация е 
по-подходящ спрямо титриране на статино-
вата терапия, особено при пациенти с риско-
ви фактори за нежелани реакции[17].

ПОВЛИЯВАНЕ НА АТЕРОСКЛЕРОТИЧНАТА 
ПЛАКА
Последните данни за ползите на комбинаци-
ята аторвастатин/езетимиб подкрепят при-
ложението й за забавяне на прогресията на 
атеросклеротичната плака. В проспективно-
то проучване PRECISE-IVUS участват високори-
скови пациенти, на които предстои коронар-
на интервенция за стабилна ангина или остър 
коронарен синдром. Назначена им е моноте-
рапия с аторвастатин или комбинирана атор-
вастатин/езетимиб. Серийни волуметрични 
вътресъдови (IVUS) измервания са направе-
ни в началото и след 9-12 месеца терапия за 
оценка промяната на атеросклертичната пла-
ка в отговор на провежданата терапия. Ус-
тановява се не само значима редукция на 
LDL-холестерола, но и значимо по-голям про-
цент на регресия на коронарната плака в гру-
пата с комбинирана терапия – Фиг. 6[18]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аторвастатин е един от най-изследваните статини с доказана ефективност и безопасност. Като моно- или комбини-
рана терапия с езетимиб има безспорни ползи в лечението на дислипидемиите. Предимствата на комбинираната те-
рапия аторвастатин/езетимиб, в сравнение с монотерапията са няколко, а именно: повишаване на дела пациенти, 
достигнали таргетни LDL-нива; при пациенти със статинова нетолерантност позволява продължаване на статинова 
терапия; подобрява комплайанса на пациентите и е с доказан благоприятен метаболитен профил. При високориско-
вите пациенти с коронарна болест фиксираната комбинация аторвастатин/езетимиб води до регресия на коронарна-
та плака.
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