Artykut pogladowy/Review Article

Ezetymib — inhibitor wchlaniania cholesterolu

Ezetimibe — intenstinal cholesterol absorbtion inhibitor

Witold Pikto-Pietkiewicz, Tomasz Pasierski

Miedzyleski Szpital Specjalistyczny, Warszawa

Trudno w XXI wieku poddawaé w watpliwosé znacze-
nie, jakie dla zmniejszenia umieralnosci sercowo-naczy-
niowej ma obnizenie stezenia cholesterolu. Badania
ostatnich lat przekonuja nas dobitnie, ze we wspbtcze-
snych cywilizowanych spoteczenstwach kazde stezenie
cholesterolu jest zbyt wysokie. Korzysci wynikajace z dtu-
goterminowego obnizenia stezenia cholesterolu wydaja
sie przekracza¢ nasze dotychczasowe oszacowania.

Triumfalny pochéd statyn przez medycyne klinicz-
na, trwajacy juz prawie 20 lat, nie powinien zwalniac
nas od podejmowania wysitkéw majacych na celu dal-
sze doskonalenie leczenia zaburzen lipidowych. Sku-
tecznosé leczenia hipolipemizujacego w populacji cho-
rych zagrozonych powiktaniami miazdzycy jest wciaz
mata. Odsetek pacjentéw z chorobg wiericowa (CHD),
ktoérzy osiggali zaktadane stezenia cholesterolu catko-
witego, wynosit w badaniu EUROASPIRE | 47% i nie
ulegt znaczacej poprawie w badaniu EUROASPIRE Il
(52%) [1, 2]. Czestos¢ stosowania statyn wynosita w ba-
daniu EUROASPIRE Il srednio 55% w krajach europej-
skich, a w Polsce tylko 35% [2]. Jedng z waznych
i obiecujacych metod poprawiajacych skutecznosé ob-
nizania stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) jest farmako-
logiczne hamowanie wchtaniania cholesterolu w prze-
wodzie pokarmowym.

Mechanizm wchlaniania cholesterolu

W ujeciu klasycznym przyjeto podziat catkowitej
puli cholesterolu w organizmie na cholesterol ,,endo-
genny”, tzn. ten, ktérego synteza de novo odbywa sie
w réznych tkankach organizmu, oraz cholesterol ,,egzo-
genny”, tzn. ten, ktéry pochodzi z pozywienia i jest
wchtaniany w procesie trawienia w przewodzie pokar-
mowym. Taki uproszczony podziat nie oddaje jednak
w petni ztozonych relacji zachodzacych miedzy pula
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cholesterolu ,.egzo-" i ,,endogennego”. Sposrdd zwigz-
kow ttuszczowych, z dietg dostarczane sa gtéwnie troj-
glicerydy (TG), cholesterol pokarmowy stanowi znacz-
nie mniejsza cze$¢ (300-700 mg/dobe), przyjmowany
jest gtownie w postaci niezestryfikowanej. Gtéwnym
zrédtem cholesterolu pokarmowego sa produkty pocho-
dzenia zwierzecego, w tym produkty mleczne, jednak
cholesterol pokarmowy stanowi jedynie 1/3 znajdujace-
go sie w jelicie cholesterolu ,egzogennego”. Okoto
1000 mg cholesterolu wydzielane jest przez watrobe
wraz z z6tcig, co stanowi ok. potowy catkowitej puli cho-
lesterolu ,,egzogennego”, ok. 20% to cholesterol pocho-
dzacy ze ztuszczajacych sie komoérek epitelialnych [3]. Ja-
sno z tego wynika, ze przewazajaca czes¢ wchtanianego
w przewodzie pokarmowym cholesterolu stanowi chole-
sterol pochodzacy z tkanek i narzagdéw (watroba).

W jelicie cienkim, dzieki obecnosci kwaséw zétcio-
wych, wolny cholesterol ulega emulgacji i gromadzi sie
w micellach (cholesterol micellarny) — w tej postaci po-
przez rabek szczoteczkowy przenika do wnetrza entero-
cyta (Rycina 1.). Transport cholesterolu w obrebie ente-
rocyta moze by¢ dwukierunkowy. Cholesterol, podobnie
jak sterole roslinne, moze by¢ zwrotnie przekazywany
z komorki do Swiatta jelita cienkiego przy udziale syste-
moéw transportujacych (transporter kasetowy zawiera-
jacy ATP: ABCG5/G8) [3]. W trakcie fizjologicznego pro-
cesu trawienia ok. 50% cholesterolu ulega wchtonieciu,
druga potowa zostaje wydalona z katem.

Wchtoniety przez enterocyt cholesterol ulega prze-
mianom zblizonym do tych, ktére zachodza w watrobie.
Acylotransferaza cholesterolowa (ACAT) posredniczy
w estryfikacji wolnego cholesterolu, a nastepnie za po-
moca biatka MTP (microsomal trigliceride transfer prote-
in) estry cholesterolu sg upakowywane w zawierajace
biatko apo B-48 i bogate w TG lipoproteiny — chylomi-
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Rycina 1. Schemat wchtaniania cholesterolu z jelita cienkiego

krony. Chylomikrony poprzez krazenie limfatyczne
docieraja do krwi, gdzie przy udziale lipazy lipoprote-
inowej zwigzanej ze $rédbtonkiem, lipaz tkankowych
oraz biatka CETP ulegaja katabolizmowi (hydroliza TG
i przenoszenie TG na inne lipoproteiny) do czgstek
resztkowych. Remnanty chylomikronéw sg nastepnie
wychwytywane przez watrobe.

Molekularny mechanizm wchtaniania cholesterolu
Wcigz nie jest w petni poznany. Sugerowano udziat wielu
nosnikéw (transporteréw zwigzanych z ATP: ABCAL,
ABCG5/G8, receptora zmiatajgcego B1: SR B1), jednak do-
Swiadczalne modele genetyczne nie potwierdzity ich
istotnego znaczenia we wchtanianiu jelitowym choleste-
rolu, réwniez w aspekcie dziatania ezetymibu [4-6].

W 2004 r. Altmann i wsp. udowodnili udziat specy-
ficznego biatka posredniczacego w transporcie jelito-
wym cholesterolu, tzw. biatka Niemann-Picka NPC1L1
[6]. Biatko to jest strukturalnie zblizone do biatka Nie-
mann-Picka C1 (NPC1), ktére jest odpowiedzialne za ste-
rowanie Srodkomérkowym transportem cholesterolu
[7]. Defekt genu kodujacego to biatko jest przyczyna spi-
chrzeniowej choroby Niemann-Picka typu C. O ile obec-
nos¢ biatka NPCI jest powszechna w r6znych tkankach
organizmu ludzkiego, o tyle obecnos¢ biatka NPCILI jest
ograniczona w zasadzie do komérek nabtonkowych po-
czatkowego odcinka jelita czczego, gdzie ma miejsce
gtdwna czes¢ wchtaniania cholesterolu z przewodu po-
karmowego. Altmann i wsp., postugujac sie technikami
hybrydyzacji in situ oraz metoda immunohistochemicz-
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na, wykazali obecnos¢ biatka NPCIL1 w nabtonku jelito-
wym dwunastnicy i jelita czczego w tej czesci komorki
nabtonka, ktéra jest skierowana do $wiatta jelita. Uwa-
za sie, ze biatko NPCILI jest molekularnym punktem
uchwytu dziatania ezetymibu.

Proces zwiekszonego wchtaniania cholesterolu mo-
ze odgrywac wazna role kliniczna. W badaniu 4S wyka-
zano, ze osoby wchtaniajace wieksze ilosci cholestero-
lu z jelita cienkiego i charakteryzujace sie mniej inten-
sywna synteza cholesterolu ,,endogennego” s3 oporne
na dziatanie hipolipemizujace statyn. Klinicznym wyra-
zem opornosci na dziatanie statyn jest brak ich dziata-
nia ochronnego na uktad krazenia [8]. Mato znany, cho¢
wydaje sie, ze wazny, jest wptyw cukrzycy na wchtania-
nie cholesterolu. Chorzy z cukrzyca typu 2 charaktery-
zuja sie mniejszym wchtanianiem cholesterolu i steroli
z jelita cienkiego w stosunku do 0séb bez cukrzycy [9].
Z kolei u chorych z cukrzyca typu 1 mamy do czynienia
z odwrotnym zjawiskiem — wchtanianie cholesterolu
i steroli roslinnych jest u nich zwiekszone, co wtérnie
hamuje synteze cholesterolu przez watrobe [10]. W nie-
dawno opublikowanej obserwacji Strandberga i wsp.
zostato potwierdzone znaczenie prognostyczne obnizo-
nego wchtaniania cholesterolu [11]. W kohorcie pacjen-
téw badania DEBATE w wieku >75 lat z objawami cho-
rob sercowo-naczyniowych stwierdzono, ze niskie
wchtanianie cholesterolu, mierzone jako niski stosunek
stezenia cholestanolu do cholesterolu w surowicy, jest
zwigzane z istotnie mniejszym ryzykiem zgonu
(HR 0,37; 95% Cl 0,17-0,81) lub incydentu sercowo-na-
czyniowego (HR 0,59; 95% Cl 0,35-0,98). Obnizone ry-
zyko sercowo-naczyniowe zwigzane z niska absorpcja
jelitowa cholesterolu dotyczy réwniez oséb ze wspdtist-
niejaca cukrzyca lub zespotem metabolicznym.
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Rycina 2. Skutecznosé ezetymibu w monoterapii [13]
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Budowa chemiczna i mechanizm dziatania
ezetymibu

Intencja syntezy ezetymibu byto stworzenie leku
hamujacego ACAT. Ezetymib nie wykazywat jednak ta-
kiego dziatania, natomiast okazato sie, ze hamuje
wchtanianie cholesterolu. Przez wiele lat nie byt znany
doktadny mechanizm dziatania tego leku, podobnie jak
nie do konca znany byt mechanizm wchtaniania chole-
sterolu. Odkrycie w 2004 r. genu kodujacego biatko
NPCIL], a nastepnie roli tego biatka jako transportera
cholesterolu doprowadzito do wykazania, ze jest ono,
jak opisano powyzej, punktem uchwytu dla dziatania
ezetymibu blokujgcego wchtanianie cholesterolu. Alt-
mann i wsp. wykazali, ze myszy nieposiadajace ekspre-
sji biatka NPC1L1 wykazuja istotne uposledzenie wchta-
niania cholesterolu i sg catkowicie niewrazliwe na dzia-
tanie ezetymibu [6]. Nastepnie Garcia-Calvo i wsp. wy-
kazali, Ze ezetymib taczy sie swoiscie z ragbkiem szczo-
teczkowym komérek pochodzacych z tkanek wykazuja-
cych ekspresje biatka NPCIL1 [12].

Ezetymib zmniejsza wchtanianie cholesterolu
0 50%, przez co wptywa na egzogennga podaz choleste-
rolu. Nalezy rowniez pamietac, ze w wyniku stosowania
ezetymibu, podobnie jak w przypadku zywic lub statyn,
dochodzi do zwiekszenia ekspresji (gestosci) recepto-
row LDL na powierzchni hepatocytéw, przez co zwiek-
szeniu ulega wychwyt przez watrobe ,endogennego”
cholesterolu zwigzanego z czasteczkami lipoprotein LDL

Farmakokinetyka ezetymibu

Ezetymib szybko wchtania sie z jelita cienkiego,
a w watrobie ulega glukoronizacji. Jego metabolit jest
jeszcze bardziej aktywny od samego leku. Czas pot-
trwania ezetymibu jest dtugi i wynosi 22 godz.

Badania kliniczne — dziatanie
hipolipemizujace i inne

Ezetymib stosowany byt u chorych z hipercholeste-
rolemig pierwotng w monoterapii oraz w leczeniu sko-
jarzonym.

W badaniach trzeciej fazy ezetymib w monoterapii
w umiarkowany sposéb obnizat stezenie cholesterolu
catkowitego (Srednio — 12,7%), LDL-C (Srednio — 18,2%)
przy nieznacznym (8%) obnizeniu TG i minimalnym
(+1%) wzroscie cholesterolu HDL (HDL-C) (Rycina 2.) [13].

Ezetymib jest rowniez skutecznym lekiem u cho-
rych na cukrzyce typu 2, mimo obserwowanego u nich
wzglednie mniejszego wchtaniania cholesterolu.

Nie znamy jeszcze odpowiedzi na wazne pytanie,
czy obnizenie stezenia cholesterolu za pomoca ezety-
mibu jest rowne jakosciowo temu, ktére osiggamy
przy zastosowaniu statyn z uwagi na ich dziatanie ple-
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jotropowe. Wykazano, ze podawanie ezetymibu, po-
dobnie jak w wypadku statyn, powoduje obnizenie ste-
Zenia biatka C-reaktywnego (CRP) [14, 15].

Landmesser i wsp. w grupie chorych z niewydol-
nosciag serca poréwnali dziatanie hipolipemizujace
oraz wptywy plejotropowe simwastatyny i ezetymibu
na funkcje srédbtonka, stres oksydacyjny oraz aktyw-
nos¢ komoérek progenitorowych endotelium. Stosowa-
nie w sposéb réwnolegty 10 mg simwastatyny i 10 mg
ezetymibu powodowato zblizony wptyw na steze-
nie LDL-C (redukcja LDL-C odpowiednio o 15,6%
i 15,4%, rdéznica nieznamienna), jednak leczenie sim-
wastatyna miato korzystny wptyw na rejestrowany
w tetnicy ramiennej przeptyw zalezny od srédbtonka
naczyniowego. Takiego efektu nie obserwowano
przy stosowaniu ezetymibu. Aktywnosé pozakomérko-
wej dysmutazy nadtlenkowej, ktéra stanowi najistot-
niejszy mechanizm antyoksydacyjny, wzrosta o 100%
pod wptywem leczenia simwastatyng oraz nie ulegta
zmianie pod wptywem leczenia ezetymibem. Stosowa-
nie simwastatyny byto réwniez zwiazane z istotnym
wzrostem liczby srédbtonkowych komérek progenito-
rowych, podczas gdy podawanie ezetymibu nie miato
takiego wptywu [16].

Fichtlscherer i wsp. ocenili wptyw czterech schema-
toéw leczenia hipolipemizujacego (1 — ezetymib 10 mg
— terapia de novo, 2 — ezetymib dodawany do terapii
20 mg simwastatyny; 3 — atorwastatyna — dawka forso-
wana z 10 do 40 mg i 4 — terapia 40 mg atorwastatyny
de novo) na przeptyw w tetnicy przedramienia po poda-
niu acetylocholiny (rozkurcz zalezny od 3$rédbtonka)
i nitroprusydku sodu (rozkurcz niezalezny od $rédbton-
ka) w grupie 60 chorych z choroba niedokrwienng ser-
ca (CAD). Zarébwno monoterapia ezetymibem, jak i do-
danie ezetymibu do wczesniejszego leczenia simwasta-
tyna nie miato istotnego wptywu na poprawe przepty-
wu tetniczego zaleznego od srédbtonka, w przeciwien-
stwie do leczenia duza dawka atorwastatyny (de novo
lub forsowanie dawki) [17].

Omoéwione badania stawiaja po raz kolejny pytanie
0 znaczenie plejotropowego dziatania statyn oraz in-
nych lekéw hipolipemizujacych w catoksztatcie ich
wptywu ochronnego na uktad krazenia.

Badania kliniczne — ezetymib w leczeniu
skojarzonym

Skojarzone leczenie ezetymibem jest atrakcyjna
opcja terapeutyczng ze wzgledu na komplementarny
mechanizm dziatania, szczegblnie w odniesieniu
do statyn. Skutecznos¢ i bezpieczehstwo takiego skoja-
rzenia badano dla réznych statyn (simwastatyny, ator-
wastatyny, prawastatyny, lowastatyny), w réznych
dawkach: 10-40 mg oraz 80 mg (atorwastatyna, sim-
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Rycina 3. Skutecznos¢ terapii hipolipemizujacej
obnizenie LDL-C ezetymibem skojarzonym z ma-
ta dawka statyny w odniesieniu do monoterapii
maksymalng dawka statyny (LDL-C) [18]

wastatyna) w potaczeniu z dawka 10 mg ezetymibu
[18-22]. Leczenie skojarzone statyng i ezetymibem pro-
wadzito do istotnej, dalszej redukcji stezed LDL-C
(0 18-24%), cholesterolu catkowitego, TG (o 7-11%),
cholesterolu nie-HDL, apolipoproteiny B oraz do wiek-
szego wzrostu HDL-C (o 1-5%) w poréwnaniu z lecze-
niem sama statyna. Co ciekawe, leczenie skojarzone
ezetymibem i najmniejsza dawka statyny miato podob-
ny efekt hipolipemizujacy jak zastosowanie maksymal-
nej dawki poszczegodlnych statyn (np. 80 mg simwasta-
tyny lub atorwastatyny) (Rycina 3.).

Bisonette i wsp. stosowali ezetymib przez 6 tygodni
w kohorcie 837 pacjentéw z pierwotna hipercholestero-
lemia, leczonych z tego powodu statynami w réznych
dawkach wg wskazan ATP Il [23]. Préba miata charakter
otwarty i stuzyta ocenie skutecznosci terapii skojarzonej
ezetymibem z r6znymi statynami stosowanej w realnym
Swiecie praktyki klinicznej. Dodanie 10 mg ezetymibu
do terapii statyna byto zwigzane z istotnym obnizeniem
Sredniego stezenia LDL-C o 30,05%. Istotnemu obnize-
niu ulegty réwniez pozostate parametry lipidowe.
U 80,5% pacjentéw w momencie ukonczenia 6-tygo-
dniowej obserwacji uzyskano docelowe stezenia LDL-C
wg standardéw ATP llI, a w podgrupie cukrzycy odsetek
ten wyniést nawet 90%. Gaudiani i wsp. [24] donosili
o wysokiej skutecznosci terapii skojarzonej statyny
z ezetymibem u chorych z cukrzyca typu 2. Doda-
nie 10 mg ezetymibu do simwastatyny byto zwigzane ze
spadkiem stezenia LDL-C o0 20,8%, za$ podwojenie daw-
ki simwastatyny spowodowato jedynie nieznamienny
spadek stezenia LDL-C 0 0,3%.
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Rycina 4. Czestos¢ osiagania zaleceh terapeu-
tycznych NCEP (badanie EASE) n=3030

Badanie EASE [25], z randomizacjg, z podwdjnie
Slepa proba i kontrolg placebo, zostato przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych od stycznia do sierp-
nia 2003 r. Wigczono do niego 3030 pacjentéw z hiper-
cholestrolemia, rekrutowanych w 299 placéwkach opie-
ki podstawowej i specjalistycznej, u ktérych nie osiag-
nieto celu terapeutycznego pomimo stosowania sta-
tyn. Pacjenci, kontynuujac leczenie statyng w dotych-
czasowej dawce, byli randomizowani w stosunku 2:1
do dwoch grup: 10 mg/d ezetymibu lub placebo. Leczenie
trwato 6 tygodni. Wyjsciowe stezenia lipidow byty porow-
nywalne w obydwu grupach. Leczenie ezetymibem w po-
taczeniu ze statyng istotnie zmniejszyto Sredni po-
ziom LDL-C we wszystkich analizowanych grupach ryzyka
CHD. Potaczenie statyna + ezetymib powodowato dodat-
kowe obnizenie LDL-C Srednio o 25,8% w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi, a potaczenie statyna + place-
bo — jedynie 0 2,7% (r6znica spowodowana leczeniem
-23,1%, p <0,001). Docelowy wg NCEP ATP Il poziom
LDL-C zostat osiagniety w istotnie wiekszej grupie pacjen-
toéw leczonych statyna i ezetymibem niz leczonych staty-
na i placebo (71,0% vs 20,6%, p <0,001). Istotng staty-
stycznie roznice stwierdzono w kazdej grupie ryzyka CHD
wg NCEP ATP Ill, ale najbardziej wyrazona byta w grupie
najwyzszego ryzyka (Rycina 4.).

Bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej nie
roéznito sie istotnie od monoterapii. Czestos¢ zaleznych
od leku dziatah niepozadanych byta podobna w obu
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grupach (5,2% vs 5,1%) i spowodowata koniecznos¢ za-
przestania terapii u 1,6% (statyna + placebo) oraz 0,9%
(statyna + ezetymib) pacjentéw. Niepozadane odchyle-
nia w wynikach badan laboratoryjnych zarejestrowano
z podobng czestoscia w obu grupach (0,6% placebo
vs 0,9% ezetymib). W trakcie badania nie odnotowano
ciezkich dziatan niepozadanych ani zgonow.

W badaniu UK-HARP-II oceniano skutecznos¢
i wptyw na biochemiczne wskazniki bezpieczehstwa
skojarzonego leczenia simwastatyng i ezetymibem
u chorych z przewlekta chorobg nerek (CKD) [26].
Do badania wtaczono 152 chorych z CKD w okresie
przeddializacyjnym, 18 chorych poddawanych dializie
otrzewnowej oraz 33 chorych w trakcie hemodializy.
Pacjenci randomizowani byli do grupy leczonej 20 mg
simwastatyny i 10 mg ezetymibu oraz do grupy sim-
wastatyny i placebo. W trakcie pétrocznej obserwacji
stosowanie simwastatyny w monoterapii spowodo-
wato obnizenie LDL-C $rednio o 31 mg/d|, a leczenie
skojarzone byto zwigzane z dodatkowym obnize-
niem LDL-C 0 18 mg/dl (-21%, p <0,001). Nie obserwo-
wano zwiekszonego ryzyka podwyzszenia poziomu
enzymow watrobowych, CPK oraz zaburzef wchtania-
nia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. W dalszym
etapie badania oceniane beda kliniczne efekty lecze-
nia skojarzonego simwastatyna i ezetymibem w gru-
pie chorych z CKD.

Podjeto badania nad innymi potaczeniami ezetymi-
bu w terapii skojarzonej. Jelesoff i wsp. [27] przeanalizo-
wali skutecznosé i bezpieczefstwo terapii skojarzonej
ezetymibem w grupie chorych leczonych hipolipemizuja-
co niacyna lub niacyng w skojarzeniu ze statyna. W ana-
lizie retrospektywnej grupy 53 chorych leczonych z po-
wodu hiperlipidemii (81% z objawowa chorobg naczyn)
wyjsciowo stwierdzono tylko 7% skutecznos¢ terapii hi-
polipemizujgcej dotyczaca celu terapeutycznego wg
ATP IIl w zakresie stezenia LDL-C. Dodanie 10 mg ezety-
mibu zwigzane byto z dodatkowym obnizeniem stezenia
cholesterolu catkowitego o0 18%, LDL-C 0 25% i TG 0 17%
(wszystkie z p <0,001) i ze zwiekszeniem odsetka 0s6b
z osiggnietym celem terapetycznym wg ATP Il z 7%
do 45% (p < 0,001). Nie obserwowano istotnej zmiany
stezenia HDL-C po dodaniu ezetymibu. Skutecznosé hi-
polipemizujaca ezetymibu nie korelowata z dawka niacy-
ny, rodzajem i dawka stosowanej statyny, a tolerancja te-
rapii skojarzonej byta bardzo dobra. U Zadnego pacjenta
nie obserwowano wzrostu enzymoéw watrobowych lub
stezenia hemoglobiny glikowane;.

McKenney i wsp. [28] badali bezpieczenstwo i sku-
tecznos¢ terapii hipolipemizujacej fenofibratem skoja-
rzonym z ezetymibem

W grupie ponad 500 pacjentéw z mieszang hiperli-
pidemia stosowano przez 12 tygodni w podwdjnie Sle-
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pej prébie leczenie 160 mg fenofibratu w monoterapii
lub w potaczeniu z 10 mg ezetymibu, ezetymib w mo-
noterapii lub placebo (4 grupy terapeutyczne). Nastep-
nie wszyscy chorzy byli leczeni przez 48 tygodni fenofi-
bratem w monoterapii lub w potaczeniu z ezetymibem
(kolejna randomizacja w grupie placebo i monoterapii
ezetymibem). Leczenie skojarzone zwigzane byto
z istotnie wieksza redukcjg LDL-C (-22% vs —9%;
p <0,001), z istotnymi zmianami stezeh TG, HDL-C,
nie-HDL cholesterolu oraz cholesterolu catkowitego.
Nie obserwowano istotnej réznicy w zakresie zmiany
stezen biatka CRP pomiedzy badanymi grupami. Profil
bezpieczehstwa oraz tolerancja terapii w okresie 48 ty-
godni byta podobna w obu grupach i nie obserwowano
ani jednego przypadku miopatii.

Badania kliniczne trzeciej fazy

Mimo Ze obnizenie LDL-C niezmiennie wigzato sie
w dotychczasowych badaniach klinicznych z korzystny-
mi wynikami w zapobieganiu chorobom uktadu serco-
wo-naczyniowego, konieczne jest okreslenie dtugo-
trwatych korzysci i bezpieczenstwa leczenia ezetymi-
bem. W Swietle wynikéw wczedniej omawianych ba-
dan, ktore wykazaty niezalezne od obnizenia LDL-C ko-
rzysci z leczenia statynami, nalezy dowies¢, ze obnize-
nie LDL za pomoca leczenia skojarzonego eztymibem
i statynami jest rownie korzystne jak stosowanie sta-
tyn w duzych dawkach.

Obecnie na Swiecie i w Polsce prowadzone jest ba-
danie IMPROVE IT majace na celu poréwnanie dwéch
sposobéw postepowania u chorych po ostrych zespo-
tach wiencowych bez uniesienia ST: podawanie simaw-
statyny w dawce 40 mg stosowanej w monoterapii lub
w potaczeniu z ezetymibem w dawce 10 mg. Rozpocze-
to réwniez przedtuzona ocene klinicznej skutecznosci
terapii skojarzonej tymi lekami u chorych z CKD (bada-
nie UK-HARP-II).

Wskazania do stosowania ezetymibu

Ezetymib obecnie jest zalecany do stosowania
w leczeniu hipercholesterolemii pierwotnej (heterozy-
gotycznej rodzinnej lub nierodzinnej) w skojarzeniu ze
statyna, o ile zaburzenia lipidowe nie poddaja sie tera-
pii dieta i statynag w monoterapii. Monoterapia ezetymi-
bem w grupie pacjentéw z hipercholesterolemia pier-
wotng dotyczy chorych nietolerujacych statyny lub
z przeciwwskazaniami do jej stosowania. Ezetymib mo-
ze tez by stosowany w terapii skojarzonej ze statyna
i LDL afereza u chorych z rodzinng homozygotyczna po-
stacia hipercholesterolemii.

Ezetymib moze réwniez by¢ zastosowany jako lek
wspomagajacy diete w rzadszych typach zaburzen lipi-

dowych, takich jak sitosterolemia. Salen i wsp. opisali
spektakularng skutecznos¢ ezetymibu w leczeniu
11-letniej dziewczynki z sitosterolemia i towarzyszacymi
licznymi objawami klinicznymi (guzy z6ttakowe na tok-
ciach, szmery nad tetnicami szyjnymi, szmery nad ser-
cem, matopytkowos¢) [29]. Dotaczenie do terapii chole-
styraming 10 mg ezetymibu byto zwigzane z 50% reduk-
cja stezenia steroli w surowicy i nastepczym catkowitym
ustapieniem guzéw zéttakowych oraz regresja pozosta-
tych wymienionych objawéw klinicznych.

Dawkowanie

Ezetymib jest stosowany w postaci doustnej raz
na dobe niezaleznie od pory dnia i positkow. Dawka do-
bowa ezetymibu wynosi 10 mg i nie musi by¢ korygo-
wana ze wzgledu na stan wydolnosci nerek. W razie
istotnego uposledzenia funkcji watroby lek ten jest nie-
zalecany. Ezetymib w dawce 10 mg moze by¢ réwniez
bezpiecznie stosowany u dzieci i u kobiet w ciazy.

W terapii skojarzonej ze statyng nalezy utrzymac
dotychczasowa dawke statyny.

Interakcje lekowe

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezety-
mib nie indukuje metabolizujacych leki enzymoéw wa-
trobowych z grupy cytochromu P 450. Nie stwierdzono
istotnych interakcji farmakokinetycznych ze statynami,
w tym takze z rosuwastatyna [30].

Leki zobojetniajace zmniejszaja szybkosé wchtania-
nia ezetymibu, ale nie wptywaja na jego biodostepnos¢.
Jednoczesne stosowanie ezetymibu i zywic wigzacych
kwasy zétciowe (cholestyraminy) zmniejsza wartos¢ po-
la pod krzywa stezenia (AUC) ezetymibu catkowitego
(ezetymib + glukuronian) o ok. potowe. W zwigzku z tym
ezetymib nalezy podawac na 2 godz. przed lub 4 godz.
po zastosowaniu leku wigzacego kwasy z6tciowe.

W badaniu | fazy oceniono interakcje farmakokine-
tyczng miedzy fenofibratem i ezetymibem [31]. taczne
stosowanie obu lekéw (fenofibrat 145 mg i ezety-
mib 10 mg) w grupie 18 zdrowych oséb zwigzane byto
z istotnym zwiekszeniem AUC ezetymibu catkowitego
i jego glukuronianu (o 43 i 49%, odpowiednio, p <0,05)
i nie wptywato na farmakokinetyke kwasu fibrynowego.
Nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze podawanie ezetymi-
bu zwieksza zawartos¢ cholesterolu w zétci. Ilos¢ chole-
sterolu w zétci jest podwyzszona w trakcie stosowania fi-
bratu, co przy terapii skojarzonej moze nasila¢ sktonnos¢
do kamicy cholesterolowej, cho¢ dotychczas nie wykaza-
no takiego wptywu u ludzi.

Préby stosowania ezetymibu u chorych po prze-
szczepie nerki otrzymujacych cyklosporyne wskazuja,
Ze jednoczesne stosowanie obu lekéw zwigzane jest
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z istotnym wzrostem stezenia ezetymibu we krwi
(wzrost AUC dla ezetymibu 3-, 4-krotny) [32]. Potencjal-
ne negatywne znaczenie tego zjawiska pozostaje nie-
okreslone, cho¢ obserwowano brak dziatan niepozada-
nych u zdrowych ochotnikéw z podobnymi stezeniami
po podaniu doustnym 50 mg ezetymibu.

Dzialania niepozadane

Ezetymib jest bardzo dobrze tolerowanym lekiem.
Dziatania niepozadane oceniane w dotychczasowych
badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych ezetymi-
bem nie roznity sie od stwierdzanych w grupie placebo.

W ostatnim czasie opisano jednak 2 przypadki
ciezkiego uszkodzenia watroby po zastosowaniu ezety-
mibu przebiegajace w postaci ostrego autoimmunolo-
gicznego zapalenia watroby lub zapalenia z towarzy-
szacg nasilong cholestaza [33].

Podsumowanie

Leczenie hipolipemizujace pozostaje nadal kluczo-
wym elementem prewencji choréb sercowo-naczynio-
wych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej selektywne-
go inhibitora wchtaniania cholesterolu egzogennego
—ezetymibu — pozwala zwiekszy¢ skutecznos¢ terapii hi-
polipemizujacej oraz objac¢ jej dziataniem wcale niema-
ta grupe pacjentéw nietolerujacych statyn oraz te oso-
by, u ktérych wystepuje opornosé na dziatanie statyn
zwigzana z nadmiernym wchtanianiem cholesterolu.
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