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Ezetymib - jeden
z kluczowych lekow w terapi
hipercholesterolemii

Streszczenie
Lekami pierwszego rzutu w terapii wiekszosci zaburzen lipidowych sg inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-
-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA), czyli statyny. Mimo ich stosowania czesto nie udaje sie osiagna¢ zatozonego
celu terapeutycznego. Wynika to miedzy innymi z faktu, ze podazajac za wynikami aktualnych badan, w kolejnych
wytycznych ESC dotyczacych terapii dyslipidemii docelowe progi stezenia cholesterolu frakcji LDL obnizano.
W przypadku nieosiggniecia zatozonego celu terapeutycznego konieczne jest wdrozenie farmakoterapii skojarzonej,
np. statyna oraz ezetymibem - lekiem hamujacym wchtanianie cholesterolu oraz steroli roslinnych z jelit. Istotne jest,
ze ezetymib dofaczony do statyny obniza catkowite stezenie cholesterolu dodatkowo o ok. 14-25% w poréwnaniu
ze statyng w monoterapii. Dzieki temu u chorych stosujacych terapie tagczong mozna osiagna¢ nizsze poziomy
cholesterolu frakcji LDL. W efekcie uzyskuje sie istotne statystycznie obnizenie ryzyka wystapienia niekorzystnych
incydentéw sercowo-naczyniowych, zawatéw miesnia sercowego oraz udaréw niedokrwiennych mézgu.
Ezetymib jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym przez pacjentéw.

Stowa kluczowe
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Wstep

Hipercholesterolemia jest obok nadcisnienia tet-
niczego, palenia tytoniu, otytosci oraz zaburzen
gospodarki weglowodanowej (cukrzycy) jednym
z gtéwnych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Za nieprawidtowe, zbyt
wysokie stezenie aterogennej (miazdzycorodnej)
frakgji cholesterolu zwigzanej z lipoproteinami o ni-
skiej gestosci (low-density lipoproteins — LDL) uznaje
sie u zdrowych oséb wartos¢ = 3,0 mmol/I. Doce-
lowe stezenie cholesterolu frakcji LDL jest uzalez-
nione od oszacowanej kategorii ryzyka sercowo-
-naczyniowego danego pacjenta. W zaleznosci od
charakterystyki klinicznej ryzyko mozna okresli¢
jako niskie, umiarkowane, wysokie lub bardzo wy-
sokie [1-6].

Podstawa terapii hipercholesterolemii w kazdym
przypadku powinna by¢ zmiana stylu zycia na bar-
dziej prozdrowotny. Nalezy wprowadzi¢ diete z ni-
ska zawartoscig wiekszosci ttuszczéw zwierzecych,
unikac¢ palenia wyrobéw tytoniowych i korzystania
z innych szkodliwych uzywek oraz wdrozy¢ regu-
larng, dopasowang do mozliwosci danego pacjenta
aktywnos¢ fizyczna. Jesli sa ku temu wskazania,
powinno sie wtgczy¢ farmakoterapie, najczesciej
inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-
rylokoenzymu A (HMG-CoA), czyli statynami, i/lub
ezetymibem [1-6].

Na podstawie samego badania fizykalnego pacjen-
ta zazwyczaj rzadko mozna wysuna¢ podejrzenie
hipercholesterolemii. Typowe objawy przedmioto-
we, takie jak zottaki (fac. xanthoma) Sciegien, w tym
Sciegien Achillesa i prostownikow palcéw reki, oko-
lic powiek czy obecnos¢ rabka starczego rogéwki
w mtodym wieku, sa obecne w hipercholesterole-
mii rodzinnej (familial hypercholesterolemia - FH),
charakteryzujacej sie bardzo wysokimi stezeniami
cholesterolu frakgji LDL [1-6].
Hipercholesterolemie mozna podzieli¢ na:

+  pierwotna:

» wielogenowg, ktdra jest jej najczestsza po-
stacig — w jej rozwoju biorg udziat czynniki
Srodowiskowe (styl zycia) oraz predyspozy-
cje genetyczne,

» monogenowa (FH), heterozygotyczng (HeFH)
lub homozygotyczna (HoFH) — w przypadku
FH wystepuje wysokie stezenie cholesterolu
frakcji LDL u pacjenta i najblizszych krew-
nych, przedwczesny rozwdj schorzen o etio-
logii miazdzycowej u pacjenta i najblizszych
krewnych (I stopnia, < 55. roku zycia u mez-
czyzn i < 60. roku zycia u kobiet);

wtdrng - zalezna od scisle okreslonych przy-

czyn, ktérych wyeliminowanie moze pozwoli¢

na szybka i efektywna terapie hiperlipidemii, np.:

» niedoczynnosc tarczycy,

» zespot nerczycowy,

» przewlekfa niewydolnos¢ nerek,

» choroby watroby przebiegajace z cholestaza
(ze zwiekszeniem stezenia kwaséw z6tcio-
wych we krwi i tkankach),

» zespot Cushinga (zespét objawow zwigza-
nych z wystepowaniem podwyzszonego
stezenia kortyzolu lub innych steroidéw nad-
nerczowych w surowicy krwi),

» stosowanie niektorych lekdéw (miedzy inny-
mi glikokortykosteroidéw, progestagenodw,
diuretykow tiazydowych, 3-adrenolitykéw)
[1-6].

W pracy oméwiono mechanizm dziatania, wskaza-
nia do zastosowania, przeciwwskazania oraz zasady
leczenia przy uzyciu jednego z kluczowych lekéw
w terapii hipercholesterolemii - ezetymibu.

Mechanizm dziatania ezetymibu

Ezetymib nalezy do nowoczesnych i bardzo sku-
tecznych lekéw hipolipemizujacych. Mechanizm
jego dziatania polega na wigzaniu sie z biatkiem
typu 1 podobnym do biatka Niemanna i Picka C1
(Niemann-Pick C1 like 1 — NPC1L1) rabka szczotecz-
kowego jelita cienkiego. Dzieki temu dochodzi
do wybidérczego hamowania wchtaniania chole-
sterolu oraz pochodnych steroli roslinnych z jelit.
W efekcie mniejsza ilo$¢ cholesterolu jest transpor-
towana do watroby i wzrasta ekspresja receptoréw
dla LDL.
Wptyw ezetymibu stosowanego w monoterapii na
profil lipidowy pacjenta obejmuje istotne obnizenie
w surowicy krwi stezenia:

cholesterolu catkowitego (o ok. 13%),
«  cholesterolu frakcji LDL (o ok. 18,5%),

tréjglicerydéw (o ok. 8%) [7-12].
Dochodzi takze do istotnego zwiekszenia stezenia
frakcji cholesterolu o wysokiej gestosci (high-den-
sity lipoprotein — HDL), wykazujacej dziatanie prze-
ciwmiazdzycowe (o ok. 3%). Zastosowanie leku nie
wptywa na wchifanianie witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach ani nie powoduje zaburzenia syntezy
hormonoéw steroidowych w nadnerczach [7-12].
W leczeniu skojarzonym ze statyng zastosowanie
ezetymibu prowadzi do dalszego obnizenia steze-
nia cholesterolu frakcji LDL o 14-25% w poréwna-
niu z samym inhibitorem reduktazy HMG-CoA oraz
tréjglicerydéw o 7,5-14% [7-12].
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Wskazania do stosowania
ezetymibu

Wskazaniem do zastosowania ezetymibu jest pier-
wotna hipercholesterolemia w postaci wieloge-
nowej. Jest on wykorzystywany jako lek hipolipe-
mizujacy w skojarzeniu ze statyna, jako leczenie
wspomagajace diete u chorych, u ktérych inhibitory
reduktazy HMG-CoA w monoterapii nie spowodo-
waty oczekiwanej redukcji stezenia lipidow w su-
rowicy krwi. Ezetymib moze by¢ takze stosowany
w monoterapii jako leczenie wspomagajace diete
u 0s6b, u ktdérych statyny sa przeciwwskazane lub
Zle tolerowane,

Ezetymib jest takze zalecany w FH, w postaci HoFH
lub HeFH, jako leczenie wspomagajace diete, naj-
lepiej w skojarzeniu z jedna z silnie dziatajacych
statyn.

Kolejnym wskazaniem do zastosowania ezetymibu
jest zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z okreslonych
grup, np. wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. W tym wskazaniu jest
on stosowany w terapii skojarzonej ze statyna lub
w monoterapii, jako leczenie wspomagajace diete,
gdy stosowanie statyn jest przeciwwskazane lub Zle
tolerowane [7-10].

Nalezy podkredli¢, ze wedtug obowigzujacych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (European Society of Cardiology — ESC)
i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (Eu-
ropean Atherosclerosis Society — EAS) dotyczacych
terapii dyslipidemii w pierwszym rzucie leczenia
hipercholesterolemii powinny by¢ stosowane sta-
tyny. Zaleca sie ich podawanie w duzych daw-
kach, az do najwiekszej dawki tolerowanej przez
pacjenta, aby osiggna¢ cel leczenia okreslony dla
danego poziomu ryzyka (klasa zalecen i poziom
wiarygodnosci danych: | A). Statyny w wiekszym
stopniu obnizajg stezenie cholesterolu frakcji LDL
niz ezetymib i wykazuja liczne korzystne dziatania
plejotropowe [3, 4].

Ezetymib jest natomiast lekiem dotaczanym do sta-
tyny stosowanej w najwiekszej tolerowanej dawce
w przypadku nieosiagniecia docelowego stezenia
cholesterolu frakcji LDL (klasa zalecen i poziom
wiarygodnosci danych: | B). Potaczenie w farmako-
terapii wysokiej dawki statyny o duzej sile dziatania
z ezetymibem powoduje taczny spadek stezenia
aterogennej frakcji cholesterolu LDL o ok. 65% [3, 4].
Jesli natomiast schemat leczenia oparty na staty-
nach nie jest tolerowany w zadnej dawce (nawet po
prébie ich ponownego wiaczenia), nalezy rozwazy¢
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zastosowanie ezetymibu (klasa zalecen i poziom
wiarygodnosci danych: lla C) [3, 4].

Innymi lekami znajdujacymi zastosowanie w tera-
pii hipercholesterolemii sg inhibitory konwertazy
biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin 9 - PCSK9): ewolokumab
i alirokumab. Sa to przeciwciata monoklonalne po-
dawane we wstrzyknieciach podskérnych, o duzej
sile dziatania [3, 4].

Przeciwwskazania do stosowania
ezetymibu

Przeciwwskazania do stosowania ezetymibu obej-

muja:
« nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik pre-
paratu,

umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ watroby
lub niewyjasnione, utrzymujace sie zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi
(ezetymib jest metabolizowany w watrobie),

«  okres karmienia piersig — badania na zwierze-
tach wykazaty, ze lek jest wydzielany do mleka,
okres cigzy - ezetymib mozna podawac ko-
bietom w ciazy jedynie wtedy, gdy jest to bez-
wzglednie konieczne (brakuje danych klinicz-
nych na temat stosowania ezetymibu w czasie
ciazy u ludzi, badania na zwierzetach nie wyka-
zaty jego szkodliwego oddziatywania na prze-
bieg ciazy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg
porodu lub rozwdj noworodka) [7-10].

W opracowaniach dotyczacych prowadzenia far-

makoterapii ezetymibem podkresla sig, ze nalezy

zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania tego
leku w skojarzeniu z fibratami, poniewaz mozliwe
jest wowczas zwiekszenie ryzyka wystapienia ka-
micy zbfciowej. Ostroznos¢ nalezy zachowad takze

u chorych leczonych cyklosporyna z uwagi na moz-

liwos¢ znacznego zwiekszenia stezenia obu lekéw

w surowicy krwi. Brakuje danych dotyczacych sto-

sowania preparatu u dzieci do 6. roku zycia [7-10].

Bardzo wazne dla klinicystéw jest to, ze nie stwier-

dzono znaczacych interakcji farmakokinetycznych

podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu ze

statynami [7-10].

Zasady terapii

hipercholesterolemii ezetymibem
W terapii hipolipemizujacej w pierwszej kolejnosci
zaleca sie zmiane stylu zycia. Jesli jest to koniecz-
ne, wiacza sie odpowiednie leki hipolipemizujace
[7-18]. Zalecane leczenie dietetyczne obejmuje
ograniczenie spozycia nasyconych kwaséw ttusz-
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czowych (ttuszczéw zwierzecych, oleju palmowego
oraz kokosowego), tak aby pokrywaty one ponizej
7% catkowitego zapotrzebowania energetycznego.
Powinny by¢ zastapione wielonienasyconymi kwa-
sami ttuszczowymi omega-6 i jednonienasyconymi
kwasami ttuszczowymi (ttuszczami z roélin). Nalezy
takze ograniczy¢ spozycie izomerdw trans nienasy-
conych kwaséw ttuszczowych, ktére najczesciej sa
zawarte w wyrobach cukierniczych [7-18].

W przypadku leczenia farmakologicznego osiag-
nieta redukcja stezenia cholesterolu frakcji LDL
zalezy gtéwnie od jego intensywnosci i wyboru
monoterapii lub leczenia skojarzonego (uzyskuje
sie wtedy efekt addycyjny, jesli chodzi o dziatanie
hipolipemizujace) [7-18].

Ezetymib z przewodu pokarmowego wchtania sie
szybko, w znacznym stopniu jest sprzegany do
czynnego farmakologicznie glukuronianu ezetymi-
bu. Na jego dostepnos¢ biologiczna nie ma wptywu
przyjmowanie go razem z positkami. Ezetymib
i jego aktywny metabolit — glukuronian ezetymi-
bu - wigzg sie z biatkami osocza w ponad 90%. Lek
jest metabolizowany w jelicie cienkim i w watrobie,
a nastepnie wydalany z zétcia. W osoczu 80-90%
catkowitego stezenia leku stanowi glukuronian eze-
tymibu, a 10-20% - ezetymib. Wydalanie nastepuje
gtéwnie z katem, w mniejszym stopniu z moczem.
Parametry farmakokinetyczne nie ulegaja istotnej
zmianie u dzieci powyzej 6. roku zycia oraz u cho-
rych z niewydolnoscig nerek, nawet ciezka, lub
ztagodna niewydolnoscia watroby [7-18].

Mozliwe dziatania niepozadane sg zazwyczaj nie-
wielkie i w przypadku monoterapii obejmuja gtéw-
nie dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (bole brzucha,
biegunka, wzdecia) i zmeczenie. U pacjentéw sto-
sujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng moga
wystapic¢ béle miesniowe i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy krwi. Objawy te wyni-
kaja jednak gtéwnie stricte z mechanizmu dziatania
statyn i sg bardzo typowe dla tej grupy lekéw [7-18].
Ezetymib przyjmuje sie doustnie w dawce 10 mg
raz na dobe, niezaleznie od positkéw, o dowolnej
porze dnia. W przypadku réwnolegtego stosowa-
nia lekdw wigzacych kwasy zétciowe (kolesewelam,
kolestypol lub cholestyramina) ezetymib nalezy
przyjmowac co najmniej 2 godziny przed poda-
niem substancji z tej grupy lub 4 godziny po jej
zazyciu [7-18].

W Polsce dostepne sg zaréwno preparaty zawieraja-
ce sam ezetymib, jak i produkty ztozone - ezetymib
w pofaczeniu z atorwastatyng lub rosuwastatyna.
Wykazano, ze pacjenci przyjmujacy kombinacje

statyny i ezetymibu w jednej tabletce (single pill
combination — SPC) czesciej przestrzegali zalecen
terapeutyczne niz ci, ktérym przepisano te leki
w postaci dwdch oddzielnych tabletek [7, 19, 20].

Podsumowanie

Redukcja zachorowalnosci i smiertelnosci z powodu
schorzen sercowo-naczyniowych jest mozliwa dzie-
ki wtasciwej kontroli modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka. Jednym z gtéwnych takich czynnikéw sa
zaburzenia lipidowe, w tym hipercholesterolemia
- zbyt wysokie stezenie cholesterolu frakcji LDL. Po
ocenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
u danego pacjenta (niskie, umiarkowane, wysokie
lub bardzo wysokie) wybiera sie cel terapeutyczny
i wdraza stosowne leczenie.

Lekami pierwszego rzutu w przypadku wiekszo-
$ci zaburzen lipidowych sg statyny, jednak czesto
mimo ich zastosowania nie udaje sie osiaqgnac za-
tozonego celu terapeutycznego. Wynika to miedzy
innymi z faktu, ze podazajac za wynikami badan,
w kolejnych wytycznych ESC dotyczacych terapii
dyslipidemii progi stezenia cholesterolu frakcji LDL
obnizano. W razie nieosiagniecia zatozonego celu
terapeutycznego konieczne jest wdrozenie leczenia
skojarzonego, np. statyny i ezetymibu.

Ezetymib dotaczony do statyny obniza catkowite
stezenie cholesterolu dodatkowo o ok. 14-25%
w poréwnaniu ze statyng stosowana w monotera-
pii. Dzieki temu u chorych przyjmujacych terapie
faczona mozna osiggnac¢ nizsze stezenia choleste-
rolu frakcji LDL. W efekcie uzyskuje sie istotne staty-
stycznie obnizenie ryzyka wystapienia niekorzyst-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych, zawatéw
miesnia sercowego oraz udaréw niedokrwiennych
mozgu. Ezetymib jest lekiem bardzo dobrze tole-
rowanym.
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