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Ezetymib — lek stwarzajacy nowe mozliwoSci
obnizenia stezenia cholesterolu

Tomasz Pasierski

Miedzyleski Szpital Specjalistyczny w Warszawie

Zwiazek duzego stezenia cholesterolu z ryzy-
kiem chor6b ukladu sercowo-naczyniowego jest
jedna z najsilniejszych korelacji miedzy czynnikiem
sprawczym a procesem chorobowym znang we
wspolczesnej medycynie.

Skuteczne obnizenie stezenia cholesterolu sta-
fo sie jednak dopiero mozliwe ponad 20 lat temu —
po wprowadzeniu do praktyki klinicznej statyn. Jed-
nak skuteczno§¢ leczenia hipolipemizujacego
w populacji chorych zagrozonych powiklaniami
miazdzycy wciaz jest niezadowalajaca. Odsetek pa-
cjentow z chorobg wiencowa (CHD, coronary heart
disease), ktorzy osiagali pozadane stezenia choleste-
rolu catkowitego (TC, fotal cholesterol), w badaniu
EUROASPIRE II (EUROpean Action on Secondary
Prevention through Intervention to Reduce Events 11)
wynosil jedynie 52% [1]. Srednia czesto§é stosowa-
nia statyn w tym badaniu byta réwna 55% w kra-
jach europejskich, a w Polsce — jedynie 35% [1].
W polskim rejestrze SPOK (Standard Podstawowe;j
Opieki Kardiologicznej), obejmujacym miedzy inny-
mi 8972 chorych po zawale serca, u 79% sposrod nich
stosowano statyny. Zalecane w tej grupie stezenie
cholesterolu frakcji lipoprotein matej gestosci (LDL-C,
low density lipoprotein) ponizej 100 mg/dl stwierdzo-
no jedynie u 12% badanych [2].

Obecnie prowadzi sie dwukierunkowe dziata-
nia medyczne, ktorych celem jest poprawa tej sy-
tuacji. Po pierwsze, nalezy dazy¢ do tego, aby le-
czenie statynami, i to w odpowiednich dawkach,
bylo stosowane u wszystkich chorych, ktorzy ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko sercowo-naczynio-
we kwalifikujg sie do takiej terapii. Jednak, po dru-
gie, w indywidualnych przypadkach nalezy zwiek-
szac efektywno$c¢ leczenia hipolipemizujacego. Ten
cel mozna osiggnac albo poprzez zastosowanie
duzych dawek statyny, albo przez wprowadzenie in-
nych lekow hipolipemizujacych.

Nietolerancja lekow jest podstawowym proble-
mem, ktory sprawia, ze chorzy przestaja je stoso-
wac [3]. Objawy, ktore ich do tego sklaniaja, czesto
sg stabo okreslone i trudne do nazwania. W licznych
badaniach dowiedziono, ze stosowanie sie do wdro-
zonej weczesniej terapii statynami wynosi po pierw-
szym roku 26-85%, a najczestszym powodem od-
stawiania leku jest jego zla tolerancja [3-5].

W przypadku stosowania statyn doS¢ czestym,
lecz nie zawsze uSwiadomionym czy nazwanym
objawem sg bole mie$ni.

W badaniu PRIMO (Prediction of Muscular Risk
i Observational Conditions) obserwowano 7924
francuskich pacjentéw z hipecholesterolemia, ktorzy
otrzymywali wysokie dawki statyn (atorwastatyna —
40 lub 80 mg; fluwastatyna — 80 mg; prawastatyna
— 40 mg 1 simwastatyna — 40 lub 80 mg) [6]. Cze-
sto§¢ wystepowania objawow pochodzacych z ukta-
du mie$niowego wynosita w tym badaniu 10,5%.
Warto zwroci¢ uwage na fakt, ze w duzych rando-
mizowanych badaniach dotyczacych statyn takie
objawy rejestrowano znacznie rzadziej. Symptomy
mialgii byly znacznie zréznicowane, nierzadko wy-
stepowaly po wiekszym wysitku mie$ni. Bol cze-
sto mial charakter uogolniony, lokalizowat sie gtow-
nie w mie$niach dolnej polowy ciata. W 25% przy-
padkéw bol miat charakter ciggly, ale w 73% byt on
przerywany. Bol znaczaco wplywal na jakoS¢ zycia,
a okoto 40% pacjentow bylo zmuszonych do zasto-
sowania lekow przeciwbolowych, aby go uSmierzyc.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia bolu
byly: niedoczynno§¢ tarczycy, podwyzszone steze-
nia kinazy kreatynowej (CK, creatine kinase)
w wywiadzie 1 wystepowanie bolow mieSniowych
w wywiadzie, a takze dodatni wywiad rodzinny
w kierunku takich b6l6w. Natomiast z ryzykiem nie
wigzaly sie podeszly wiek, niewydolno$¢ nerek
czy naduzywanie alkoholu. Ogromny wplyw na
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wystapienie objawoéw ma dawka statyny, lecz nie
osiagniete stezenie cholesterolu frakcji LDL [7].
Zardowno objawy mie$niowe, jak 1 podwyzszone
stezenie enzymow watrobowych sg wynikiem
dzialania statyn na inne szlaki metaboliczne niz
synteza cholesterolu.

Jedna z mozliwych metod poprawy skutecznos-
ci obnizenia stezenia LDL-C jest farmakologiczne
hamowanie wchianiania cholesterolu w przewodzie
pokarmowym. Proces zwiekszonego wchlaniania
cholesterolu moze odgrywacé wazna role kliniczna.
W badaniu 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study) wykazano, ze osoby wchlaniajace wieksze
iloci cholesterolu z jelita cienkiego, charakteryzu-
jace sie mniej intensywng synteza cholesterolu endo-
gennego, s3 oporne na hipolipemizujace dzialanie sta-
tyn [8]. Ezetymib jest lekiem hamujacym biatko
NPC1L1 (Viemann Pick like protein 1), obecne w rabku
szczoteczkowym komorek nabtonka jelitowego [9].
Ezetymib zmniejsza wchianianie cholesterolu
0 50%, co istotnie hamuje jego egzogenng podaz.
W wyniku stosowania ezetymibu, podobnie jak
w przypadku zywic lub statyn, dochodzi do zwiek-
szenia ekspres;ji (gestoSci) receptorow dla LDL-C na
powierzchni hepatocytow, przez co zwieksza sie wy-
chwyt przez watrobe endogennego cholesterolu
zwigzanego z czasteczkami lipoprotein LDL.

Niezwykle interesujacym aspektem wplywu
ezytymibu jest jego komplementarne dzialanie
w stosunku do statyn. W badaniu obejmujacym
65 chorych z rodzinng hipercholesterolemig wyka-
zano, ze stopief obnizenia stezenia cholesterolu frak-
¢ji LDL po zastosowaniu ezetymibu silnie negatyw-
nie korelowal z wartoScig obnizenia tego stezenia
w trakcie monoterapii statynami (p < 0,001) [10].

W przypadku pacjentow z dyslipidemig mie-
szang polaczenie w terapii statyny oraz ezetymibu
pozwala na dalszg znamienng redukcje stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL, $rednio dodatkowo o okolo 25%.

W wielu badaniach wykazano, ze obnizenie ste-
zenia cholesterolu za pomocg ezetymibu jest rowne
jako$ciowo redukcji osiaganej za pomoca statyn. Po-
dawanie ezetymibu, podobnie jak w przypadku sta-
tyn, powoduje obnizenie stezenia biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) i korzystnie wplywa
na czynno$¢ Srodbtonka naczyniowego [11].

W licznych badaniach wykazano, ze wlaczenie
ezetymibu do terapii statynami skutkuje znacznie
czestszym osigganiem pozadanych stezen choleste-
rolu frakcji LDL. W badaniu EASE (Ezetimibe Add-
-on to Statin for Effectiveness) pozadane [wedtug kry-
teriow National Cholesterol Education Program-
-Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III)]

stezenie LDL-C osiagnieto w istotnie wiekszej
grupie pacjentow leczonych statynami i ezetymibem
niz podczas monoterapii statyna (71,0% vs. 20,6%;
p < 0,001) [12]. Istotng statystycznie roznice
stwierdzono w kazdej grupie ryzyka, ale najbardziej
wyrazala sie ona w grupie najwyzszego ryzyka (ob-
jawowa miazdzyca).

Omawiane w niniejszej publikacji przypadki
ukazuja rozne sytuacje kliniczne, w ktorych zasto-
sowanie ezetymibu wiaze sie z korzySciami w za-
kresie terapii.
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