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Ezetymib — niedoceniany sojusznik
w walce z dyslipidemia cukrzycowa

Ezetimibe — an underestimated ally in the fight against diabetic dyslipidaemia
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STRESZCZENIE

Zaburzenia gospodarki lipidowej w cukrzycy stanowig powszechny i wazny praktycznie problem kli-
niczny. Obecnie w farmakoterapii zaburzen lipidowych w Polsce mamy do dyspozycji statyny, eze-
tymib, inhibitory PCSKS, fibraty i wielonienasycone kwasy ttuszczowe. Ezetymib jest powszechnie
dostepnym, skutecznym i tanim lekiem hipolipemizujgcym, ktory ma udowodnione zastosowanie
w przypadkach braku skutecznosci lub nietoleranciji statyn, a takze jest waznym sktadnikiem terapii
tgczonej w przypadku, gdy poprawa parametrow lipidowych po zastosowaniu statyn nie pozwoli na
osiggniecie docelowych wartosci terapeutycznych. Ezetymib jest wybidrczym inhibitorem wchta-
niania cholesterolu na poziomie rgbka szczoteczkowego jelit, co powoduje zmnigjszenie stezenia
cholesterolu we krwi oraz jego transportu do watroby. Skutecznosc ezetymibu zostata potwierdzo-
na w badaniach klinicznych SEAS, SHARP i IMPROVE-IT. Istniejag dowody naukowe na wieksze bez-
pieczenstwo terapii tgczonej ezetymibem z mata lub Srednig dawka statyny przed eskalacjg monote-
rapii statynami do dawek wysokich i bardzo wysokich. Takie postepowanie moze byc skuteczniejsze
W osigganiu zaktadanych celow terapeutycznych, co udowodniono w badaniu klinicznym RACING.

ABSTRACT Lipid metabolism disorders in diabetes are a common and practically important clinical problem. Cu-

rrently, in the pharmacotherapy of lipid disorders in Poland, we have statins, ezetimibe, PCSK9 inhibi-
tors, fibrates and polyunsaturated fatty acids at our disposal. Ezetimibe is a widely available, effective
and low-cost lipid-lowering drug with proven use in statin failure or intolerance, and is an important
component of combination therapy when lipid improvement fails to achieve therapeutic goals based
on statin treatment. Ezetimibe is a selective inhibitor of cholesterol absorption at the brush border of
the intestines, resulting in a reduction in blood levels and a reduction in the amount of cholesterol
that is transported to the liver. The efficacy of ezetimibe was confirmed in SEAS, SHARP and IMPRO-
VE-IT clinical trials. There is scientific evidence that ezetimibe is more safely combined with low or
medium dose statin therapy before escalating statin monotherapy to high and very high doses. Such
management strategy may be more effective in achieving the assumed therapeutic goals, which has
been proven in the RACING clinical trial.
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aburzenia gospodarki lipido-
Zwej w cukrzycy stanowig po-

wszechny i wazny praktycznie
problem kliniczny. Obecnie dysponu-
jemy precyzyjnie okreslonymi celami
terapeutycznymi oraz stosunkowo
szerokim armamentarium farmako-
logicznym, ktore charakteryzuje sie
udowodniong skutecznoscig i sze-
rokim spektrum bezpieczenstwa.
Niestety, nadal wiekszosc¢ pacjentow
chorych na cukrzyce nie osigga za-
ktadanych celow terapeutycznych. Wydaje sie, ze wazng
przyczyng takiego stanu rzeczy moze byc brak umiejet-
nosci indywidualizacji leczenia zaburzen lipidowych, ktéra
jest zawsze konieczna do uzyskania wspotpracy z chorym
w osigganiu optymalnych celow leczenia.

Standardem postepowania farmakologicznego w dyslipi-
demii w przebiegu cukrzycy pozostajg statyny. Ich pozycja
w praktyce lekarskiej ulegta na przestrzeni ostatnich lat sil-
nemu ugruntowaniu. W przekonaniu wielu lekarzy w far-
makoterapii zaburzen lipidowych w cukrzycy istotng role,
poza statynami, odgrywajg fibraty. Swiadomos¢ znaczenia
ezetymibu jako powszechnie dostepnego, skutecznego i ta-
niego leku hipolipemizujgcego nie jest juz tak powszechna.
Tymczasem lek ten ma nie tylko udowodnione znaczenie
w przypadkach braku skutecznosci lub nietolerancji statyn,
ale jest takze waznym sktadnikiem terapii tgczonej u cho-
rych, u ktorych szacowana poprawa parametrow lipidowych
po zastosowaniu jedynie statyny nie pozwoli na osiggniecie
docelowych wartosci terapeutycznych. Odnosnie do tego
aspektu dziatania ezetymibu uzyskano w ostatnim czasie
szczegolnie powazne dowody naukowe.

Celem tego opracowania jest przedstawienie wtasci-
wosci ezetymibu jako skutecznego i bezpiecznego leku,
ktory moze znalez¢ szersze niz dotychczas zastosowanie
w monoterapii (rzadziej) lub terapii ztozonej (zdecydo-
wanie czesciej) zaburzen lipidowych u chorych na cu-
krzyce, zgodnie z najnowszymi zaleceniami towarzystw
naukowych i wynikami badan klinicznych.

Leki o dziataniu hipolipemicznym

Z farmakologicznego punktu widzenia wyrdznia sie sie-

dem grup lekow hipolipemicznych [11:

m leki wigzgce kwasy zotciowe, tzw. sekwestranty kwaséw
zotciowych, czyli zywice jonowymienne — kolesewe-
lam, cholestyramina,

m leki hamujgce wchtanianie cholesterolu — ezetymib,
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Obecnie w farmakoterapii zaburzen
lipidowych w Polsce mamy do dyspozycji
statyny, ezetymib, inhibitory PCSK9,
fibraty i wielonienasycone kwasy
ttuszczowe. Zaden z preparatéw zywic
jonowymiennych czy pochodnych kwasu
nhikotynowego nie jest dostepny w Polsce.

= kwas nikotynowy i jego pochodne (acypimoks),

m inhibitory reduktazy hydroksy-metyloglutarylo-koen-
zymu A, czyli statyny — atorwastatyna, fluwastatyna,
lowastatyna, pitawastatyna, prawastatyna, rozuwasta-
tyna, symwastatyna,

m pochodne kwasu fibrynowego, czyli fibraty — bezafibrat,
cyprofibrat, fenofibrat, gemfibrozyl,

= inhibitory PCSK9 - alirokumab i ewolokumab,

m inne leki o dziataniu hipolipemicznym — nienasycone
kwasy zdtciowe, lomitapid.

Obecnie w farmakoterapii zaburzen lipidowych w Pol-
sce mamy do dyspozycji statyny, ezetymib, inhibitory
PCSKO9, fibraty i wielonienasycone kwasy ttuszczowe.
Zaden z preparatdw zywic jonowymiennych czy pochod-
nych kwasu nikotynowego nie jest dostepny w Polsce [1].

Ezetymib jest dostgpny na polskim rynku zaréwno
w postaci preparatow zawierajgcych wytacznie ten lek,
jak i w postaci leku ztozonego z ezetymibu i statyny
(atorwastatyny, rozuwastatyny lub symwastatyny), przy
czym sktadnik statynowy jest z requty konfekcjonowany
we wszystkich dostepnych dawkach.

Mechanizm dziatania ezetymibu

Ezetymib wigze sie w rgbku szczoteczkowym jelita cien-
kiego z biatkiem Niemanna — Picka C1-likel (NPC1L1),
ktore odgrywa zasadniczg role we wchtanianiu cho-
lesterolu i pochodnych steroli roslinnych z przewodu
pokarmowego. Ezetymib jest wybiorczym inhibito-
rem wchtaniania cholesterolu pokarmowego i steroli
roslinnych na poziomie rgbka szczoteczkowego jelit,
co powoduje zmniejszenie stezenia cholesterolu we krwi
i zmniejszenie ilosci cholesterolu transportowanego
do watroby. Lek nie wptywa na wchtanianie triglicery-
dow, kwasow ttuszczowych i witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach [2].
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W 2004 r. Altmann i wsp. udowodnili udziat specyficzne-
go biatka posredniczacego w transporcie jelitowym chole-
sterolu, ktore okreslono jako tzw. biatko podobne do biatka
Niemanna-Picka C1 (NPC1L1) [3]. Biatko to jest bowiem
strukturalnie bardzo zblizone do biatka Niemanna-Picka
C1 (NPC1), ktore z kolei jest odpowiedzialne za sterowanie
srodkomorkowym transportem cho-
lesterolu. Defekt genu kodujgcego to
biatko jest przyczyng spichrzeniowej
choroby Niemanna-Picka typu C. O ile
obecnosc¢ biatka NPC1 jest powszech-
na w roznych tkankach organizmu
ludzkiego, o tyle obecnos¢ biatka
NPC1L1 jest ograniczona do komo-
rek nabtonkowych poczgtkowego od-
cinka jelita czczego, gdzie ma miejsce
gtowna czes$¢ wcehtaniania cholestero-
lu z przewodu pokarmowego. Zastugq
Altmanna i wsp. byto to, ze postugujac
sie technikami hybrydyzacji in situ oraz
metoda immunohistochemiczng wy-
kazali obecnos¢ biatka NPC1L1 w na-
btonku jelitowym dwunastnicy i jelita
czczego w tej czesci komorki nabton-
ka, ktora jest skierowana do Swiatta je-
lita [3]. Altmann i wsp. wykazali poza
tym, ze myszy nieposiadajgce ekspresji biatka NPC1L1
wykazuja istotne uposledzenie wchtaniania cholesterolu
i s catkowicie niewrazliwe na dziatanie ezetymibu [2].
Ostatecznie Garcia-Calvo i wsp. wykazali, ze ezetymib
taczy sie swoiscie z rgbkiem szczoteczkowym komorek
pochodzacych z tkanek wykazujgcych ekspresje biatka
NPC1L1 [4]. Od tego czasu uwaza sie, ze biatko NPC1L1
jest molekularnym punktem uchwytu dziatania ezetymibu.
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze przez wiele lat nie
byt znany doktadny mechanizm dziatania tego leku, po-
dobnie jak nie do konca znany byt mechanizm wchtaniania
cholesterolu. Odkrycie w 2004 r. genu kodujgcego biat-
ko NPC1L1, a nastepnie roli tego biatka jako transportera
cholesterolu, doprowadzito do wykazania, ze jest ono
punktem uchwytu dla dziatania ezetymibu blokujagcego
wchtanianie cholesterolu.

Opisany powyzej mechanizm dziatania ezetymibu na-
lezy uzupetnic¢ o dwie uwagi. Po pierwsze, poza blokowa-
niem wchtaniania cholesterolu pokarmowego ezetymib
hamuje réwniez zwrotne wchtanianie cholesterolu wy-
dalonego z zotcig, co paradoksalnie nasila wydzielanie
przez watrobe cholesterolu do zotci. Wobec powyzszego
w trakcie terapii ezetymibem moze dochodzi¢ do wzro-

Opisany powyzej mechanizm dziatania
ezetymibu nalezy uzupetni¢ o dwie uwagi.
Po pierwsze, poza blokowaniem wchtaniania
cholesterolu pokarmowego ezetymib hamuje
rowniez zwrotne wchtanianie cholesterolu
wydalonego z z6tcig, co paradoksalnie nasila
wydzielanie przez watrobe cholesterolu

do zétci. Wobec powyzszego w trakcie
terapii ezetymibem moze dochodzic¢

do wzrostu stezenia cholesterolu

w zotci, co nasila jej litogennosc.

stu stezenia cholesterolu w zdtci, co nasila jej litogen-
nos¢ [2]. Po drugie, zmniejszona absorpcja cholesterolu
w jelicie cienkim skutkuje zmniejszong iloscig choleste-
rolu docierajgcego do watroby z krgzeniem wrotnym,
co powoduje zwiekszenie ekspresji receptorow dla LDL
(LDL-R) na hepatocytach oraz zwigkszenie wychwytu

endogennego cholesterolu zawartego w lipoproteinach
LDL, co okresla sie jako wzrost klirensu osoczowego li-
poprotein LDL. W ten sposob ezetymib posrednio, ale
bardzo silnie oddziatuje na watrobe, centrum regulacji
gospodarki lipidowej organizmu.

Omawiajgc mechanizm dziatania ezetymibu, nalezy
zwroci¢ uwage na potencjalne zaburzenia wchtania-
nia cholesterolu charakterystyczne dla roznych typow
cukrzycy. Chorzy z cukrzyca typu 2 charakteryzuja sie
mniejszym wchtanianiem cholesterolu i steroli z jelita
cienkiego w stosunku do 0séb bez cukrzycy [5]. Z kolei
u chorych z cukrzyca typu 1 mamy do czynienia z od-
wrotnym zjawiskiem — wchtanianie cholesterolu i steroli
roslinnych jest u nich zwiekszone, co wtdrnie hamuje
synteze cholesterolu przez watrobe [6]. Takie obserwacje
moga stanowi¢ wyjasnienie dla roznic w efektywnosci
dziatania ezetymibu w réznych populacjach chorych
na cukrzyce. Z drugiej strony w grupie chorych powyzej
75. roku zycia z objawami chordb sercowo-naczynio-
wych stwierdzono, ze niskie wchtanianie cholesterolu
jest zwigzane z istotnie mniejszym ryzykiem zgonu lub
incydentu sercowo-naczyniowego. Obnizone ryzyko
sercowo-naczyniowe, ktore jest konsekwencja niskiej ab-
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sorpcji jelitowej cholesterolu, dotyczy
rowniez osob chorych na cukrzyce,
co moze by¢ silng zachetg do szero-
kiego stosowania ezetymibu wtasnie
w tej grupie chorych.

Efekt biochemiczny
stosowania ezetymibu

Z biochemicznego punktu widzenia

Dodanie ezetymibu do terapii

statyng powoduje addytywny wptyw
hipolipemizujgcy — zwieksza mozliwos
redukcji stezenia LDL-C dodatkowo

o srednio 24%. Co wiecej, wtagczenie
ezetymibu do terapii od poczatku leczenia
(statyna + ezetymib) zwieksza mozliwos¢

O

ezetymib zmniejsza stezenie chole-
sterolu LDL (LDL-C) we krwi w wy-
niku zahamowania jego absorbcji
z pozywienia i zotci. Zmniejszona
dystrybucja cholesterolu skutkuje
zwiekszong iloscig receptorow dla
LDL na powierzchni hepatocytow,
w wyniku czego zwieksza sie wy-
chwyt krazgcego we krwi LDL-C. Niestety, skutecznosc¢
monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg dziennie w re-
dukcji stezenia LDL-C nie jest duza i wynosi srednio 20%
w stosunku do placebo (15-22%). Poza redukcjg stezenia
LDL-C zastosowanie ezetymibu pozwala na redukcje ste-
zenia trojglicerydow (TG) o 8% i cholesterolu catkowitego
0 13% oraz wzrost stezenia lipoprotein o duzej gesto-
sci (HDL) o 3% [7]. Na tej podstawie mozna powiedziec,
ze W monoterapii ezetymib powinien by¢ stosowany
jedynie w przypadkach rzeczywistej nietolerancji statyn.
Dodanie ezetymibu do terapii statyng powoduje addytyw-
ny wptyw hipolipemizujacy — zwieksza mozliwos¢ reduk-
cji stezenia LDL-C dodatkowo o srednio 24%. Co wiecej,
wtaczenie ezetymibu do terapii od poczatku leczenia
(statyna + ezetymib) zwieksza mozliwosc redukcji LDL-C
0 15% wiecej, niz jakby to miato miejsce przy stosowaniu
tych lekow jedynie w sekwencji dodawania ezetymibu
do niezadowalajacej terapii statyna [1].

Wiasciwosci farmakologiczne

i interakcje lekowe ezetymibu

Ezetymib jest lekiem podawanym doustnie i jest szybko
absorbowany z jelita. Maksymalne stezenie leku w osoczu
jest osiggane po 1-2 godzinach. Ezetymib ulega glu-
kuronizacji w watrobie do metabolitu, ktory jest jesz-
cze bardziej aktywny od podanego leku. Ezetymib ma
dtugi okres poéttrwania (22 godziny), co umozliwia jego
dawkowanie raz na dobe. Biodostgpnos¢ ezetymibu nie
jest uzalezniona od pokarmaow, zas farmakokinetyka jest
niezalezna od ptci i wieku. Lek nie wymaga korekty dawki

listopad 2022 (nr 32)

redukcji LDL-C o 15% wiecej, niz jakby to
miato miejsce przy stosowaniu tych lekéw
jedynie w sekwencji dodawania ezetymibu
do niezadowalajgcej terapii statyna.

w niewydolnosci nerek, nawet u chorych dializowanych,
natomiast przeciwwskazaniem do jego stosowania jest
ciezka niewydolno$¢ watroby. Uwaza sie, ze lek jest bez-
pieczny zaréwno dla dzieci, jak i dla kobiet w cigzy. Pod-
sumMmowujac, ezetymib jest stosowany w postaci doustnej
raz na dobe w dawce 10 mg, niezaleznie od pory dnia
i positkow, bez wzgledu na stan wydolnosci nerek [8].

Ezetymib nie wptywa na aktywnosc¢ enzymow cyto-
chromu P450, co implikuje mate ryzyko powazniejszych
interakcji lekowych. Nie opisano do tej pory interakcji
z powszechnie stosowanymi lekami, z wyjgtkiem war-
faryny, cyklosporyny, cholestyraminy, fibratéw oraz wy-
branych lekdw przeciwwirusowych [8].

W przypadku rownoczesnego stosowania ezetymibu
i warfaryny wzrasta ryzyko krwawien po antagoniscie
witaminy K, w zwigzku z czym koniecznos¢ utrzymania tej
formy leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta powinna
pociggac za sobg czestsze monitorowanie uzyskiwanych
wartosci INR. Wydaje sie, ze taka sama uwaga dotyczy
interakcji z acenokumarolem, natomiast nie opisano inte-
rakcji ezetymibu z nowymi lekami przeciwzakrzepowymi,
czyli dabigatranem i ksabanami. Stosowanie cyklosporyny
z ezetymibem zwieksza stezenie ezetymibu w surowicy
i ryzyko jego dziatan niepozadanych. Potencjalne zwigk-
szenie ekspozycji organizmu na ezetymib dotyczy takze
jego podawania z takimi lekami jak atazanawir i rytonawir.
Szczegodlnie istotne jest podkreslenie interakcji ezetymibu
z lekami hipolipemizujgcymi. Rbwnoczesne stosowanie
ezetymibu i fibratow zwigksza ryzyko kamicy zotciowe),
zas$ podawanie ezetymibu z cholestyraming wyraznie
zmniejsza skutecznosc¢ hipolipemizujgcg ezetymibu,
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Co czyni jego podawanie bezzasadnym. Podsumowujac,
z praktycznego punktu widzenia najistotniejsza wydaje sie
Swiadomosc¢ interakcji ezetymibu z antagonistami wita-
miny K (nasilanie dziatania przeciwkrzepliwego warfaryny)
i fibratami (nasilanie dziatan niepozadanych obu lekow).

Ezetymib jest bardzo dobrze tolerowanym lekiem.
Dziatania niepozadane oceniane w dotychczasowych
badaniach klinicznych u pacjentow leczonych ezetymi-
bem nie réznity sie od stwierdzanych w grupie place-
bo. W przesztosci opisano kilka przypadkow ciezkiego
uszkodzenia watroby, najprawdopodobniej po zasto-
sowaniu ezetymibu, przebiegajgce w postaci ostrego
autoimmunologicznego zapalenia watroby lub zapalenia
z towarzyszacg nasilong cholestazg [9].

Omawiajgc wtasciwosci farmakologiczne ezetymibu,
nalezatoby zwrdci¢ uwage na jego neutralnosc diabeto-
genng. W badaniach porownujacych wptyw statyn oraz
ezetymibu na parametry gospodarki weglowodanowej
stwierdzono, ze stosowanie statyn w monoterapii po-
woduje podwyzszenie glikemii oraz stezenia insuliny
na czczo, glikemii po obcigzeniu glukozg oraz wskaz-
nika HOMA-IR. Z kolei stosowanie ezetymibu wptywa
na zmnigjszenie insulinoopornosci, bez niekorzystnego
wptywu na wyrownanie glikemii. W grupie pacjentow
stosujgcych statyne w skojarzeniu z ezetymibem nie za-
obserwowano tez zwiekszonej insulinoopornosci [10].
Nawet jezeli przyjac, ze diabetogenny wptyw statyn nie
ma istotnego znaczenia klinicznego, to poczynione ob-
serwacje stanowig merytoryczne uzasadnienie dla tego,
by stosowanie ezetymibu w populacji chorych na cu-
krzyce stanowito korzystng metabolicznie alternatywe
dla statyn lub przynajmniej dla ograniczania eskalacji ich
dawek na rzecz wczesdniejszego wdrazania ezetymibu dla
uzyskania okreslonych celéw terapeutycznych.

Ezetymib w Swietle medycyny faktow

Najwazniejszymi badaniami klinicznymi z udziatem eze-

tymibu, ktdre ugruntowaty jego znaczenie jako leku hi-

polipemizujgcego, byty:

m badanie SEAS — Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis,

m badanie SHARP - Study of Heart and Renal Protection,

m badanie IMPROVE-IT — Improved Reduction of Outco-
mes: Vlytorin Efficacy International Trial [11, 12].

Do badania SEAS wtgczono 1873 chorych z tagodna
i umiarkowang, ale bezobjawowg stenozg aortalng. Ce-
lem tego badania byta ocena czestosci wystepowania

powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w zalezno-
ScCi od stosowania leczenia symwastatyng i ezetymibem
w poréwnaniu do statyny + placebo. Wyniki badania wy-
kazaty zmniejszenie czestosci wystepowania incydentéw
sercowo-naczyniowych w grupie chorych przyjmujgcych
symwastatyne i ezetymib o 22% w pordwnaniu do place-
bo, natomiast nie stwierdzono istotnej redukcji w zakre-
sie ztozonego punktu koncowego, w tym niekorzystnych
zdarzen zwigzanych z wadga zastawki aortalnej. Podsu-
mowujac, wsrdd pacjentdw z tagodng lub umiarkowang
stenozg aortalng objetych badaniem SEAS dotgczenie
ezetymibu do statyny spowodowato statystycznie zna-
mienne obnizenie ryzyka zdarzen niedokrwiennych [13].

Badanie SHARP zwracato uwage na zdarzenia serco-
WO-naczyniowe w grupie pacjentow z przewlekta cho-
robga nerek (stezenie kreatyniny w surowicy > 1,7 mg/dl
umezczyzni > 1,5 mg/dl u kobiet), w tym chorych diali-
zowanych, bez dotychczasowego wywiadu wiencowego.
Do badania zrandomizowano 9438 chorych z przewle-
ktg chorobg nerek, z czego 32,4% byto dializowanych,
a 20% wszystkich chorych stanowili pacjenci z cukrzy-
ca. Celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ezetymibu w potgczeniu z symwastatyna.
Badanie udowodnito, ze dotgczenie ezetymibu do terapii
statyna jest skuteczne w tej grupie chorych i nie wigze sie
z powaznymi dziataniami niepozadanymi. Niestety, nie
uzyskano znamiennosci statystycznej w redukcji ryzyka
zgonu z powodu choroby wiencowej i ryzyka zawatu serca
niezakonczonego zgonem. Podsumowujac, u chorych
Z grupy przyjmujacej statyne w potgczeniu z ezetymi-
bem odnotowano o 17% mniej incydentdw naczyniowych
W porownaniu z grupg przyjmujgca placebo, bez zwiek-
szenia ryzyka dziatan niepozadanych [14].

Najczesciej przytaczanym w pismiennictwie i najwiek-
szym badaniem z udziatem ezetymibu byto badanie
IMPROVE-IT, w ktorym udziat wzieto 18 144 pacjentow
po zawale migsnia sercowego, ktorych zrandomizowano
do grupy otrzymujgcej symwastatyne oraz symwastatyne
z ezetymibem. 27% badanej populacji stanowili chorzy
na cukrzyce. W grupie chorych otrzymujacych lecze-
nie ztozone z symwastatyny i ezetymibu obserwowano
istotnie statystycznie mniej niekorzystnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy),
tj. zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakon-
czonych zgonem udaréw mozgu oraz powaznych zdarzen
wiericowych (34,7% vs. 32,7%; p = 0,016), istotng staty-
stycznie redukcjg zgonodw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawatdéw miesnia sercowego oraz udarow mozgu
niezakorczonych zgonem (22,2% vs. 20.4%; p = 0,003),
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Na podstawie przedstawionych badan
klinicznych uzyskano naukowg pewnosc,
ze ezetymib jest cennym uzupetnieniem
klasycznej terapii hipolipemizujgcej
statynami. Uznano, ze ezetymib jest lekiem
uzupetniajgcym te terapie tam, gdzie nie
udato sie uzyska¢ zadowalajgcych efektéw
klinicznych w trakcie podawania statyn.

jak rowniez zmniejszenie czestosci wy-
stepowania udaréw niedokrwiennych
maozgu o 21% (p = 0,008). Ponadto
udowodniono, ze terapia skojarzona
byta bardzo dobrze tolerowana. Nie
zaobserwowano réznic w czestosci
uszkodzenia miesni (0,2% vs. 0,1%; p =
0,23) ani podwyzszonych aktywnosci
enzymow watrobowych (2,5% vs. 2,3%;
p = 0,43). Ryzyko wystgpienia nowego
przypadku cukrzycy byto porownywal-
ne w obu grupach, nie odnotowano
takze zadnych roznic w czestosci cho-
réb nowotworowych. Srednie stezenie
LDL-C u pacjentow stosujgcych symwastatyne wyniosto
1,8 mmol/l, natomiast w grupie stosujagcych symwastatyne
z ezetymibem 1,4 mmol/L. Nizsze stezenie cholesterolu LDL
w grupie chorych stosujgcych symwastatyne w skojarzeniu
z ezetymibem wigzato sie z proporcjonalnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia powaznego zdarzenia sercowo-na-
czyniowego, efekt ten byt bardziej wyrazony u pacjentéw
z cukrzyca, u ktérych stwierdzono zmniejszenie ryzyka
wystgpienia MACE o 5% Podsumowujac, w badaniu tym
dowiedziono, ze terapia statyng z ezetymibem pozwala
na osiggniecie nizszych wartosci LDL oraz istotnie wiek-
szej redukcji incydentow naczyniowych w porownaniu
Z monoterapig statyna [15].

Na podstawie przedstawionych badan klinicznych
uzyskano naukowg pewnosc, ze ezetymib jest cennym
uzupetnieniem klasycznej terapii hipolipemizujgcej staty-
nami. Uznano, ze ezetymib jest lekiem uzupetniajgcym te
terapie tam, gdzie nie udato sie uzyska¢ zadowalajgcych
efektéw klinicznych w trakcie podawania statyn. Przyjeto
takze, ze w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
w trakcie leczenia statynami lub przy przeciwwskazaniach
do ich stosowania ezetymib bedzie korzystng, cho¢ praw-
dopodobnie mniej skuteczng alternatywa dla statyn.

W 2022 r. na tamach ,The Lancet” zostaty opublikowane
wyniki potudniowokorearskiego badania prowadzonego
przez 3 lata pod akronimem RACING [16]. Badanie to za-
stuguje na uwagg, poniewaz nieco inaczej niz dotychczas
przedstawiono w nim zagadnienie terapii tgczonej statyny
z ezetymibem. Najwazniejszym problemem, ktory starano
sie rozstrzygnac¢ w badaniu RACING, byto porownanie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wysokimi dawkami
statyn ze stosowaniem potgczenia statyny w sredniej daw-
ce ze standardowg dawkg ezetymibu. Do badania zostali
zrandomizowani pacjenci z wysokim i bardzo wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, ktdrzy zgodnie z obowig-
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zujgcymi standardami wymagaliby agresywnego leczenia
hipolipemizujgcego polegajgcego na stosowaniu wysokich
dawek statyn. W badaniu braty udziat dwie grupy chorych:
1886 chorych otrzymywato rozuwastatyne w dawce 20 mg
dziennie, zas 1894 chorych otrzymywato rozuwastatyne
w dawce 10 mg z ezetymibem w dawce 10 mg. W obu
grupach odsetek pacjentow chorych na cukrzyce wynosit
37%. Badanie prowadzono przez 3 lata w 26 osrodkach
klinicznych. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy
obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, duzy
incydent sercowo-naczyniowy lub udar niezakonczony
zgonem. Wyniki tego niezwykle prostego w zatozeniu ba-
dania okazaty sie bardzo interesujgce. Obie badane grupy
nie roznity sie czestoscig wystapienia ztozonego punktu
koricowego (9,1% vs. 9,9%). Wyrazne réznice dotyczy-
ty skutecznosci biochemicznej i dziatan niepozgdanych
prowadzonej terapii. Stezenia cholesterolu LDL ponizej
70 mg/dL obserwowano w 1., 2. i 3. roku badania odpo-
wiednio u 73%, 75% i 72% pacjentow leczonych dwoma
lekami i jedynie u 55%, 60% i 58% pacjentow leczonych
wytacznie statyna. Odstawienie lub koniecznosc¢ redukgiji
dawki lekow z powodu dziatan niepozgdanych wystgpita
u 4,8% pacjentow z grupy leczonej statyng i ezetymibem
i az u 8,2% pacjentow na terapii statyng. Wszystkie opisane
roznice byty istotne statystycznie. W grupie leczonej sta-
tyng i ezetymibem cukrzyce de novo rozpoznano u 7.8%
chorych, w grupie leczonej wysokg dawka statyny ten
odsetek wyniost 8,7% [16].

Wyniki badania RACING stanowig wazng naukowg
przestanke do rozwazenia modyfikacji dotychczasowe-
go schematu postepowania u 0sob z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego — juz w chwili podejmo-
wania decyzji o leczeniu mozna bytoby rozwazy¢ terapie
skojarzong. Takie postepowanie przektada sie na pewno
na wiekszg skutecznos¢ biochemiczng leczenia hipolipe-
mizujgcego. Pytanie, czy znajdzie ono odzwierciedlenie
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w takich punktach koncowych, jak zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych czy powazne incydenty niezakonczone
zgonem, pozostaje otwarte.

Zasady leczenia zaburzen lipidowych

w cukrzycy z uwzglednieniem roli

ezetymibu

W celu ustalenia indywidualnych celéw terapeutycznych

u kazdego pacjenta ze swiezo rozpoznang cukrzyca na-

lezy wykonac badanie lipidogramu oraz ocenic ryzyko

sercowo-naczyniowe [17, 18].

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) wyrdznia

trzy kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego [19]:

m ryzyko bardzo wysokie — pacjenci z rozpoznang chorobg
sercowo-naczyniowa (choroba niedokrwienna serca,
przebyty udar mozgu, TIA, miazdzyca naczyr obwodo-
wych) lub innymi uszkodzeniami narzgdowymi (biatko-
mocz albo albuminuria, przewlekta choroba nerek eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?, retinopatia, neuropatia, przerost
lewej komory), lub z trzema lub wiecej gtownymi czyn-
nikami ryzyka (nadcisnienie tetnicze, nikotynizm, wiek,
dyslipidemia, otytosc), lub cukrzyca typu 1 o wczesnym
poczatku i dtugim czasie trwania (> 20 lat),

m wysokie ryzyko — pacjenci z cukrzycg o czasie trwania
> 10 lat, bez uszkodzen narzagdowych + dodatkowe
czynniki ryzyka,

m umiarkowane ryzyko — mtodzi pacjenci z cukrzycg ty-
pu 1< 35.r.z. albo cukrzyca typu 2 < 50. r.z. z czasem
trwania cukrzycy < 10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka.

Dla pacjentow z grupy bardzo wysokiego ryzyka doce-
lowa warto$¢ LDL-C wynosi < 55 mg/dl (1.4 mmol/l) i re-
dukcja LDL-C 0 50%, nie-HDL-C < 85 mg/dl (2,2 mmol/l).

Dla pacjentow wysokiego ryzyka docelowe wartosci
wynoszg: LDL-C < 70mg/dl (1,8 mmol/l) i redukcja LDL-C
0 50%, nie-HDL-C < 100mg/dl (2,6 mmol/l).

Dla pacjentow umiarkowanego ryzyka docelowe war-
tosci wynoszg: LDL-C < 100mg/dL (2,6 mmol/l), nie-H-
DL-C < 130 mg/dl (3,4 mmol/l).

Podstawowym elementem leczenia dyslipidemii pozostaje
modyfikacja stylu zycia, ktdra obejmuje zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej, redukcje masy ciata (u 0séb z nadwagg lub
otytoscig), wprowadzenie diety z ograniczeniem ttuszczow
nasyconych oraz cholesterolu, bogatej w wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, sterole roslinne oraz btonnik.

Istotnym elementem w leczeniu dyslipidemii, w szcze-
golnosci w hipertriglicerydemii, jest prawidtowa kontrola
glikemii.

Jezeli pomimo wprowadzonego postepowania niefarma-
kologicznego u pacjentow nie udaje sie osiggna¢ docelowe-
go stezenia cholesterolu LDL (LDL-C) i cholesterolu nie-HDL
(nie-HDL-C), konieczne staje sie wdrozenie postepowania
farmakologicznego.

Przyjmuje sie zatem, ze w postepowaniu farmakologicz-
nym lekami pierwszego rzutu u chorych na cukrzyce s
statyny. W przypadku nieosiggniecia docelowych warto-
$ci LDL-C w trakcie monoterapii statyng w maksymalnie
tolerowanej dawce lub w przypadku nietolerancji statyn
zaleca sie dotgczenie ezetymibu. Ezetymib stanowi wiec
rodzaj leczenia uzupetniajgcego terapie statynami, ktére
w przypadku chorych na cukrzyce uzyskato klase lla za-
lecen [17, 18].

Pierwszg kontrole lipidogramu po rozpoczeciu terapii
nalezy wykonac po 8-12 tygodniach (4-12 tygodni wedtug
wytycznych ADA) [19, 20]. W razie nieosiggniecia indywidu-
alnych celow terapeutycznych wskazana jest eskalacja te-
rapii poprzez zwiekszenie dawki statyny i/lub dotagczenie
ezetymibu. Po osiggnieciu docelowych wartosci LDL-C
lipidogram nalezy kontrolowac raz w roku.

Podsumowanie

W podsumowaniu niniejszego artykutu nalezatoby
przede wszystkim zwrocic uwage na wazng zmiane,
jaka zachodzi w strategii leczenia wszystkich cho-
rob cywilizacyjnych. Strategia ta zostata zainicjowana
we wspotczesnej hipertensjologii i polega na stoso-
waniu lekow ztozonych, o réoznym mechanizmie dzia-
tania, ktorych sktad jest dostosowany do okreslonego
fenotypu pacjenta. W ten sposob osiggana jest wieksza
skutecznosc¢ dziatania poprzez oddziatywanie na kilka
mechanizmow patogenetycznych choroby i minima-
lizowane dziatania niepozgdane zwigzane z dawkami
stosowanych lekow. Strategia ta wyraznie przenika
do wspotczesnej kardiologii, diabetologii i najpraw-
dopodobniej w ten sam sposob bedzie wptywata
na schematy leczenia zaburzen lipidowych.

We wszystkich badaniach klinicznych z udziatem
ezetymibu udowodniono, ze jest on cennym lekiem,
wnoszacym dodatkowe korzysci terapeutyczne do te-
rapii statynami, przy znikomym ryzyku dziatan niepo-
zgdanych i interakcji lekowych. Opublikowane w tym
roku badanie RACING znacznie wzmacnia role eze-
tymibu w terapii tgczonej ze statynami. Mozna zatem
zaryzykowac twierdzenie, ze ezetymib stanie si¢ nie-
odzownym elementem skutecznej i bezpieczniejszej
terapii zaburzen lipidowych w przysztosci.
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W chwili obecnej mozna bytoby okresli¢ nastepu-
jace, klasyczne grupy docelowe chorych, w ktorych
nalezatoby rozwazy¢, a przy braku przeciwwskazan
wdrozy¢ terapie ezetymibem [8, 191:

m monoterapia ezetymibem — w przypadku chorych
z nietolerancjg, obecnoscig przeciwwskazan lub
brakiem akceptacji leczenia statynami,

m terapia tgczona ezetymibem ze statyng — w przy-
padku pacjentow z nietolerancjg wysokich dawek
statyn lub w przypadku nieskutecznosci statyn rozu-
mianej jako brak mozliwosci osiggnigcia docelowych
wartosci LDL-C pomimo optymalnych dawek lekow
u pacjentow wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
Sercowo-naczyniowego,

m terapia tgczona ezetymibem, statyng i inhibitorem
PCSK9 — w przypadku nieskutecznosci statyn z in-
hibitorem PCSK9 rozumianej jako brak mozliwosci
osiggniecia docelowych wartosci LDL-C pomimo
optymalnych dawek lekéw u pacjentow wysokiego
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego,

m terapia tgczona ezetymibem z inhibitorem PCSK9
— w przypadku nietolerancji statyn u chorych wy-
sokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-na-
czyniowego.

Z praktycznego punktu widzenia mozna bytoby uzu-
petni¢ to zestawienie propozycjg wdrozenia terapii
taczonej ezetymibem z matg lub srednig dawkg sta-
tyny przed eskalacjg monoterapii statynami do dawek
wysokich i bardzo wysokich. Zostato to udowodnione
dla potgczenia ezetymibu z rozuwastatyng. Moze to
miec szczegdlne znaczenie u chorych na cukrzyce.
Nie ulega watpliwosci, ze korzysci ze stosowania statyn
zdecydowanie przewazajg nad ich diabetogennym
dziataniem. Tym niemniej nalezy liczyc¢ sie ze statym
zwiekszaniem sie liczby chorych na cukrzyce, kto-
rzy bedg niechetnie odnosili sie do terapii statynami
w ogole lub do stosowania wysokich dawek statyn.
Zgodnie z zasadga indywidualizacji leczenia zastoso-
wanie w takich przepadkach leku tgczonego wydaje
sie rozwigzaniem optymalnym. Takie postepowanie
jest w swietle opublikowanych badan bezpieczniejsze,
a nawet skuteczniejsze w osigganiu zaktadanych celow
terapeutycznych. Moze by¢ ono takze w wiekszym
stopniu akceptowane przez pacjentéw, szczegodlnie
jezeli bytoby realizowane w oparciu o state przyjmo-
wanie raz dziennie jednej tabletki zawierajgcej dwie
substancje czynne (statyna + ezetymib).
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