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B Abstract: Cardiovascular diseases are the leading cause of deaths in the European Union. To their develop-
ment often leads too high level of fraction of cholesterol associated with low-density lipoproteins — LDL. Reducing
LDL cholesterol to target levels is particularly important in patients at high and very high cardiovascular risk. In
the pharmacotherapy of hypercholesterolemia, HMG-CoA reductase inhibitors (statins) are the drugs of first
choice. When target LDL cholesterol levels are not achieved, ezetimibe is added to the treatment. It is also used
as monotherapy in the treatment of hypercholesterolemia when statin intolerance is found. Ezetimibe is an ef-
fective and safe drug which selectively inhibits the absorption of cholesterol and plant sterol derivatives from the
gut. Its mechanism of action differs from that of other hypolipemic drugs, which results in an additive, choles-
terol-lowering effect. In Poland there are preparations containing only ezetimibe, but also combined drugs, with

ezetimibe and statin in one tablet.

B Wprowadzenie

Choroby sercowo-naczyniowe, do ktérych
zalicza sie m.in. ostre i przewlekte zespoty
wienicowe, udary mézgu i miazdzyce tetnic ob-
wodowych, stanowig gtdwna przyczyne zgondw
na obszarze Unii Europejskiej (UE). W 2016 r.
w obrebie 27 panstw UE odnotowano 1,68
min zgonéw z powodu choréb uktadu kra-
2enia [1,2]. Do rozwoju chordb serca i naczyn
prowadzi oprécz czynnikéw genetycznych, nie-
zdrowego stylu zycia (palenia wyrobdw tytonio-
wych, diety bogatej w tluszcze zwierzece, matej
aktywnosci fizycznej, przewlektego stresu), tak-
ze niedostateczna kontrola okreslonych czynni-
kow ryzyka. Sposrdd nich jednym z najistotniej-
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szych jest zbyt wysokie stezenie cholesterolu,
szczegdlnie jego frakcji zwigzanej z lipoprote-
inami o niskiej gestosci - LDL (ang. Low Density
Lipoproteins). Cholesterol LDL wykazuje silnie
dziatanie aterogenne (promiazdzycowe) [3-7].

Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL do zalecanych poziomow jest szcze-
golnie wazne u pacjentéw z grup wyso-
kiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, poniewaz u nich wystapienie
zdarzen sercowo-naczyniowych, mogacych pro-
wadzi¢ do przedwczesnego zgonu, jest bardzo
wysokie [3-7].

W pracy przedstawiono aktualng strategie
terapii hipercholesterolemii w zaleznosci od
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oszacowanego catkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Skupiono sie na roli ezetymibu,
leku hamujacego wchfanianie cholesterolu oraz
steroli roslinnych z jelit, o innym mechanizmie
dziatania od statyn. Wykorzystano aktualne zale-
cenia z wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. European Society of Car-
diology - ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycowego (ang. European Atherosclerosis
Society - EAS) dotyczacych terapii dyslipidemii,
opublikowanych w 2019 r. [7]. Nawigzano takze
do aktualnych wytycznych hipertensjologicznych
wydanych przez Polskie Towarzystwo Nadci$nie-
nia Tetniczego (PTNT) w 2019 r. [8,9].

B Ocena ryzyka
sercowo-naczyhiowego pacjenta
i cele leczenia hipercholesterolemii
Pierwszym krokiem w leczeniu wiekszosci pa-
cjentéw powinna by¢ ocena ich catkowitego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Jesli sg to osoby:
e bez rozpoznanych schorzen serca i naczyn
krwiono$nych;
e bez znacznie nasilonych pojedynczych czyn-
nikdw ryzyka, szczegolnie bez:
- stezenia cholesterolu catkowitego > 8
mmol/I (310 mg/dl),
- cholesterolu frakcji LDL > 4,9 mmol/l

(190 mg/dl),
- ciénienia tetniczego krwi = 180/110
mmHg,

e bez cukrzycy ze stwierdzonymi powiktaniami
narzadowymi;

¢ bez hipercholesterolemii rodzinnej (ang. fa-
milial hypercholesterolemia - FH);

e bez chordb nerek.

Do oceny ich ryzyka uzywa sie skali SCORE

(ang. Systematic Coronary Risk Evaluation).

Dla populacji Polski mozna uzy¢ specjalnie
zwalidowanej skali nazwanej POL-SCORE, do-
stepnej na wielu stronach internetowych i w Wy-
tycznych PTNT z 2019 r. [5-10].

W skali SCORE, dzieki ktdrej ocenia sie ry-
zyko zgonu z powodu incydentu sercowo-naczy-
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niowego w ciggu najblizszych 10 lat, bierze sie
pod uwage pie¢ parametrow (wiek, pte¢, status
palenia tytoniu, warto$¢ skurczowego ci$nienia
tetniczego oraz stezenie cholesterolu catkowite-
go w surowicy krwi).

Na tej podstawie klasyfikuje sie chorych do
jednej z 4 grup ryzyka:

e bardzo duzego (= 10%),

e duzego ( 2 5% i < 10%),

e umiarkowanego (= 1% i < 5%),
e niskiego (< 1%) [5-10].

W przypadku pacjentéow obcigzonych scho-
rzeniami serca lub naczyn krwionosnych, ze
znacznie nasilonymi pojedynczymi czynnikami
ryzyka, ze stwierdzong FH, cukrzyca z powikta-
niami narzadowymi lub 0sdb z przewlektg choro-
ba nerek, nie jest potrzebne uzycie skali SCORE.
Takich chorych mozna od razu zaklasyfikowac do
okreslonych grup ryzyka, w tym duzego i bardzo
duzego. Wymagajg oni szczegdlnie doktadnie
prowadzonej opieki lekarskiej [5-10].

W zaleznosci od oszacowanego ryzyka serco-
wo-naczyniowego okresla sie docelowe stezenie
cholesterolu frakcji LDL [5-10]. Kategorie ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz docelowe stezenia
tej frakcji cholesterolu przedstawiono w tab. 1.

H Strategia leczenia hipercholesterolemii
Leczenie hipercholesterolemii powinno sie opie-
ra¢ na wdrozeniu zdrowego stylu zycia (die-
ty z ograniczeniem ttuszczow nasyconych,
uwzgledniajacej spozycie w odpowiednich ilo-
$ciach produktow petnoziarnistych,
owocdw i ryb, regularnej aktywnosci fizycznej,
unikania ekspozycji na tyton w jakiejkolwiek
postaci, utrzymywaniu odpowiedniej, naleznej
masy ciata), ale tez w wielu przypadkach na far-
makoterapii.

W wytycznych ESC i EAS z 2019 r. podkre-
$lono, ze grupa lekow pierwszego rzutu
w terapii hipercholesterolemii sa inhibi-
tory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylokoenzymu A (HMG-CoA), czyli staty-
ny. Pacjenci powinni by¢ leczeni silng statyng

warzyw,
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Tabela 1. Ryzyko sercowo-naczyniowe a docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL

Kategoria
ryzyka CV

Bardzo duze

Kryteria kliniczne danego pacjenta

choroba CV udokumentowana klinicznie (przebyty ACS,
obecny CCS, rewaskularyzacja naczyn wiencowych lub
innych tetnic, udar mdzgu lub napad TIA, choroba tetnic
obwodowych) lub udokumentowana jednoznacznie

na podstawie badan obrazowych (istotnie zawezajace
$wiatto naczyn krwionos$nych blaszki miazdzycowe
stwierdzone w koronarografii, angio-CT lub w USG tetnic
szyjnych)

DM ze stwierdzonym uszkodzeniem narzgdowym
(mikroalbuminuria, retinopatia lub neuropatia) lub > 3
gtéwnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
(palenie tytoniu, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze),
lub DM typu 1 o wczesnym poczatku (trwajaca > 20 lat)
FH z choroba CV na podtozu miazdzycy lub z innym
gtdwnym czynnikiem ryzyka

ciezka CKD (z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

wynik w skali SCORE = 10%

G lekwpolsce.pl

Docelowe
stezenie
cholesterolu
frakcji LDL

< 1,4 mmol/I
(< 55 mg/dl)
i zmniejszenie
stezenia
wyjéciowego
0 = 50%

Duze

znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka:
szczegblnie stezenie TC > 8 mmol/l (310 mg/dl)

lub cholesterolu frakcji LDL > 4,9 mmol/I (190 mg/dl),
lub BP > 180/110 mmHg

chorzy na DM bez uszkodzen narzadowych (bez
mikroalbuminurii, retinopatii lub neuropatii), z DM trwajaca
> 10 lat lub z dodatkowym czynnikiem ryzyka

FH bez innych gtdéwnych czynnikdw ryzyka
umiarkowana CKD (z eGFR=30-59 ml/min/1,73 m?)
wynik w skali SCORE = 5% i < 10%

< 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl)
i zmniejszenie
stezenia
wyjsciowego
0 = 50%

Umiarkowane

miodzi chorzy z DM (< 35. r.z. zDM typu 1i < 50. r.z.
z DM typu 2) od < 10 lat, bez innych czynnikéw ryzyka

wynik w skali SCORE = 1% i < 5%

< 2,6 mmol/I
(< 100 mg/dl)

Male

wynik w skali SCORE < 1%

< 3,0 mmol/I
(< 115 mg/dl)

ACS - ostry zespot wiencowy (zawat serca lub niestabilna dfawica piersiowa), BP - ci$nienie
tetnicze krwi, CCS - przewlekty zespdt wiencowy, CKD - przewlekta choroba nerek, CV - sercowo-
-naczyniowe, CT - tomografia komputerowa, DM - cukrzyca, eGFR - szacowany wspodtczynnik
przesaczania ktebuszkowego, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL - lipoproteiny o niskiej
gestosci, SCORE - skala Systematic Coronary Risk Evaluation, TIA - napad przemijajacego
niedokrwienia mdzgu, TC - cholesterol catkowity, USG - ultrasonografia.
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Opracowano na podstawie [5-7].
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w maksymalnie tolerowanej dawce, poniewaz
dzieki takiej terapii bardzo czesto mozna uzy-
skac docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL.

Statyny to leki dobrze przebadane, bezpiecz-
ne i wykazujace dodatkowe, korzystne dziatania
plejotropowe (gr. pleion - wiecej, tropos - spo-
sob, metoda) [5-9,11,12].

Jesli mimo intensyfikacji terapii statynami
nie osiqga sie wartosci docelowych cholesterolu
frakcji LDL, nalezy rozwazy¢ skojarzenie sta-
tyn z lekiem dziatajacym w innym mecha-
nizmie (hamujacym wchfanianie cholesterolu
Z jelit) - ezetymibem.

Dzieki wykorzystaniu dwéch lekdw uzyskuje
sie dodatkowe obnizenie cholesterolu frakcji LDL
(dziatanie addycyjne) [5-9,13,14].

W prewencji wtornej, szczegdlnie u pacjen-
tdw, u ktorych wystapit ostry zespdt wiencowy
i nie osiggnieto docelowego stezenia cholestero-
lu frakcji LDL, mimo stosowania statyny w naj-
wiekszej tolerowanej dawce, a takze ezetymibu,
nalezy rozwazy¢ dodanie do leczenia jednego
z inhibitoréw PCSK9 (inhibitora konwerta-
zy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9),
niezwtocznie po tym zdarzeniu [5-9]. Barierg dla
wigczania do terapii inhibitoréw PCSK9 w Polsce
jest ich wysoka cena. Sa one refundowane tylko
dla pacjentdw spetniajacych okreslone wymaga-
nia opisane w programach lekowych, realizowa-
nych przez wybrane osrodki. W zwigzku z tym
inhibitory PCSK9 sa wcigz rzadko stosowane
u polskich pacjentow [15-18].

W tab. 2 przedstawiono informacje dotyczace
stosowania ezetymibu zawarte w wytycznych ESC
i EAS z 2019 r,, podkreslajace duze znaczenie tego
leku w terapii pacjentéw kardiologicznych.

B Ezetymib - charakterystyka i zasady
stosowania leku

Dziatanie

Mechanizm dziatania ezetymibu polega na wy-
bidrczym hamowaniu wychwytu cholesterolu
i steroli roslinnych pochodzacych z pozywienia
z rabka szczoteczkowego jelit, poprzez interak-
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cje z nosnikiem steroli, biatkiem typu 1 podob-
nym do biatka Niemanna i Picka C1 (ang. Nie-
mann-Pick C1-like protein - NPC1L1).

Ezetymib nie wptywa na wchtanianie skfad-
nikéw odzywczych rozpuszczalnych w ttuszczach.
Hamujac wchtanianie cholesterolu,
zmniejsza ilos¢ tej substancji docierajacej do
watroby. W efekcie dochodzi do zwiekszenia eks-
presji receptoréow dla LDL (LDL-R) i do wzrostu
wychwytu czastek cholesterolu frakcji LDL z krwi.

Ezetymib istotnie obniza stezenie cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
LDL, apolipoproteiny B, triglicerydow, a tak-
ze prowadzi do podwyzszenia stezenia cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej ge-
stosci (ang. High Density Lipoproteins - HDL),
o kardioprotekcyjnym dziataniu [5-7,19-23].

ezetymib

Farmakokinetyka

Ezetymib z przewodu pokarmowego wchtania-
ny jest szybko i w duzym odsetku sprzegany do
czynnego farmakologicznie glukuronianu eze-
tymibu. Zaréwno ezetymib, jak i glukuronian
ezetymibu wigzg sie w bardzo duzym stopniu
z biatkami osocza. 80-90% catkowitego steze-
nia leku w osoczu stanowi glukuronian ezetymi-
bu, a 10-20% - ezetymib. Wydalenie ezetymi-
bu i jego metabolitu nastepuje gtéwnie z katem
oraz w mniejszym stopniu z moczem. Niewydol-
nos¢ nerek, tagodna niewydolno$¢ watroby lub
podeszty wiek nie zmieniajg istotnie parametrow
farmakokinetycznych leku [5-7,19-23].

Dawkowanie

Zalecang dawke ezetymibu (10 mg leku/
dobe) mozna przyjmowaé o dowolnej
porze dnia, niezaleznie od positkow. Nie
stwierdzono istotnego klinicznie wptywu pici ani
rasy na farmakokinetyke ezetymibu. W przy-
padku réwnolegtego stosowania lekow wigza-
cych kwasy zofciowe ezetymib powinien by¢
przyjmowany co najmniej 2 godziny przed po-
daniem leku z tej grupy lub 4 godziny po jego
podaniu [5-7,19-23].
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace zastosowania ezetymibu wedtug wytycznych ESC i EAS omawiajacych terapie

zaburzen lipidowych z 2019 r.

Zalecenie

Poziom

zalecen |wiarygodnosci
danych

Jezeli przy stosowaniu statyny w najwiekszej tolerowanej dawce nie

osigga sie docelowego stezenia cholesterolu frakcji LDL, zalecane jest I B

dotaczenie do statyny ezetymibu.

W prewencji pierwotnej u pacjentdéw z grupy bardzo duzego ryzyka
CV, ale bez FH, u ktdrych nie osiggnieto docelowego stezenia

cholesterolu LDL mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej ITb C

dawce w skojarzeniu z ezetymibem, mozna rozwazy¢ dotaczenie

inhibitora PCSK9.

W prewencji wtornej u pacjentow z grupy bardzo duzego ryzyka CV,
u ktorych nie osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu LDL mimo
stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu
z ezetymibem, zalecane jest dotaczenie inhibitora PCSK9.

U pacjentéw z FH z grupy bardzo duzego ryzyka CV, u ktérych nie
osiggnieto docelowego stezenia cholesterolu LDL mimo stosowania
statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu

z ezetymibem, zalecane jest dotaczenie inhibitora PCSK9.

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany
w zadnej dawce, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ezetymibu.

IIa C

Jesli schemat leczenia oparty na statynach nie jest tolerowany

w zadnej dawce, mozna takze rozwazy¢ dodanie do ezetymibu IIb C

inhibitora PCSK9.

CV - sercowo-naczyniowy, FH - hipercholesterolemia rodzinna, LDL - lipoproteiny o niskiej
gestosci, PCSK9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9.

I - zaleca sie, IIa - nalezy rozwazy¢, IIb - mozna rozwazy¢, III - nie zaleca sie.

Poziom A - dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz,

poziom B - dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez
randomizacji, poziom C - uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan,

z badan retrospektywnych lub z rejestrow.

Wyniki badan

W metaanalizie randomizowanych badan kli-
nicznych, opublikowanej w 2009 r., obejmu-
jacej duzg grupe - 2722 pacjentdow, wykaza-
no zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL o 18,6% w grupie leczonej ezetymibem
w porownaniu do osdb otrzymujacych placebo.
W grupie otrzymujacej ezetymib odnotowano
ponadto istotne zwiekszenie stezenia dziatajace-
go ochronnie cholesterolu frakcji HDL (o 3,0%),
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zmniejszenie stezenia trojglicerydéw (o 8,1%)
oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowi-
tego (0 13,5%) w poréwnaniu do placebo.

W innej metaanalizie randomizowanych ba-
dan klinicznych, opublikowanej w 2007 r., stwier-
dzono, ze u pacjentdw z hipercholesterolemig
dodanie ezetymibu do leczenia statynami zmniej-
szato stezenie cholesterolu frakcji LDL o dodat-
kowe 23,6% i cholesterolu catkowitego o 16,1%
w poréwnaniu z placebo. Jednoczesne podawanie
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ezetymibu z inhibitorami PCSK9 réwniez przynosi
dodatkowy, korzystny efekt [5-7, 19-25].

Korzystny wptyw ezetymibu potwierdza-
ja takze badania genetyczne mutacji biatka
NPC1L1. Stwierdzono, ze naturalnie wystepu-
jace mutacje, inaktywujace to wtasnie biatko,
zmniejszajq stezenie cholesterolu frakcji LDL
W 0soczu i obnizajg ryzyko rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca [7,26-28].

Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania ezetymibu, przedsta-

wione w charakterystykach produktéw leczni-

czych zawierajacych te substancje, obejmuja:

¢ pierwotng hipercholesterolemie;

¢ hipercholesterolemie rodzinng heterozygo-
tyczna i homozygotyczng;

e sitosterolemie homozygotyczna;

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia incydentdw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z pod-
wyzszonym
wym, szczegdlnie w terapii skojarzonej ze
statyna [5-7,19-23].

ryzykiem sercowo-naczynio-

Przeciwwskazania do stosowania

Przeciwwskazania do stosowania ezetymibu to:

e nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik da-
nego preparatu;

e okres cigzy i laktacji;

e czynna, aktywna choroba watroby lub nie-
wyjasnione zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz watrobowych w surowicy krwi.

Lek nie nalezy do induktoréw cytochromu P-450

[5-7,19-23].

Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane ezetymibu sg zazwyczaj
tagodne i przemijajace. Obejmuja w przypad-
ku monoterapii ezetymibem przede wszystkim
béle brzucha, biegunke, wzdecia lub uczucie
zmeczenia.

Stosowanie leku w skojarzeniu ze statynami
moze powodowac bole gtowy, bdéle miesniowe,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watro-
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bowych w surowicy krwi; wynikajg one w duzej
mierze z typowych skutkéw ubocznych inhibito-
row reduktazy HMG-CoA.

W przypadku przedawkowania ezetymibu
stosuje sie leczenie objawowe i podtrzymujace
[5-7,19-23].

Dostepnosc¢ leku w Polsce

W Polsce dostepne sa preparaty zawierajace

w swoim sktadzie sam ezetymib, ale tez leki t3-

czone:

e z ezetymibem i atorwastatyng lub

e ezetymibem oraz rosuwastatyng w jednej
tabletce.

Czes¢ preparatdow ezetymibu jest refundowa-
na w przypadku hipercholesterolemii ze stezeniem
cholesterolu frakcji LDL powyzej 130 mg/dl, utrzy-
mujacej sie pomimo terapii statynami w przypad-
ku: stanu po zawale serca lub rewaskularyzaciji
wiencowej (przezskoérnej lub kardiochirurgicznej),
stanu po rewaskularyzacji obwodowej lub ampu-
tacji obwodowej z powodu choroby miazdzycowej,
hipercholesterolemii rodzinnej [29,30].

Cze$¢ preparatow taczonych ezetymibu i ro-
suwastatyny jest refundowana w ramach za-
pobiegania chorobom sercowo-naczyniowym
i w leczeniu substytucyjnym hipercholesterole-
mii pierwotnej. Preparaty faczone atorwastatyny
i ezetymibu nie podlegajg aktualnie w Polsce re-
fundacji [29,30].

B Podsumowanie

Ezetymib jest jednym z waznych lekdw stosowa-
nych w terapii hipercholesterolemii. Nalezy do se-
lektywnych inhibitoréw wchtaniania cholesterolu
i pochodnych steroli roslinnych z jelit.

Jest lekiem bezpiecznym, skutecznym i wy-
godnym w uzyciu (moze by¢ stosowany o do-
wolnej porze dnia, niezaleznie od przyjmowa-
nych positkow).

Ezetymib czesto jest dotaczany do statyn,
gdy docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL
nie jest osiggane przy uzyciu samych inhibito-
row reduktazy HMG-CoA.

19



Farmakoterapia

Moze byc takze stosowany w monoterapii, gdy

statyny nie s przez danego pacjenta tolerowane.

W Polsce dostepne sq preparaty zawierajace

w swoim sktadzie sam ezetymib, ale tez leki faczo-

ne,

z ezetymibem i atorwastatyna lub ezetymibem

oraz rosuwastatyng w jednej tabletce. © ®

lek., mgr zdr. publ. Jan W. Peksa
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