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Zaburzenia funkcji watroby po ezetymibie — opis przypadku
i przeglad pismiennictwa

Hepatic dysfunction after ezetimibe — case report and review
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Streszczenie

Ezetymib to stosunkowo nowy lek stosowany w terapii hipolipemizujacej, ktéry wybiérczo hamuje wchlania-
nie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelicie. Jest on zalecany w monoterapii, jak réwniez w terapii
skojarzonej ze statynami. Czestym dziataniem niepozadanym leku jest opisany w artykule wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych. (Farm Wspot 2018; 11: 254-258)
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Abstract

Ezetimibe is a relatively new drug used in lipid-lowering therapy, which selectively inhibits the absorption of
cholesterol and plant sterol derivatives in the gut. It is recommended in monotherapy as well as in combination
therapy with statins. Common adverse effect of the drug is increase in liver enzymes’ activity described in the
article. (Farm Wspot 2018; 11: 254-258)
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Wstep jelicie. Jest on zalecany w monoterapii jak réwniez w
Zaburzenie czynno$ci watroby lub jej uszkodze- terapii skojarzonej ze statynami. Najczestszymi dziata-
nie moze wystapi¢ podczas terapii ponad 800 lekami, niami niepozadanymi tego leku sg wzrosty aktywnosci
w tym réwniez hipolipemizujacymi (statyny, ezety- enzymow watrobowych i béle miesniowe [3,4].
mib). Uszkodzenie watroby przez substancje lecznicze
skutkujace wzrostem biochemicznych wskaznikéw Opis przypadku
czynnoéci watroby (aminotransferaza alaninowa - 60-letni pacjent od wielu lat skutecznie leczony
AlAT, aminotransferaza asparaginianowa — AspAT, z powodu nadci$nienia tetniczego i niewydolnosci
fosfataza zasadowa — ALP, bilirubina) moze wynika¢ serca metoprololem (47,5 mg/dobe), telmisartanem
z hepatotoksycznosci leku (reakcja zalezna od dawki, (80mg/dobe), hydrochlorotiazydem (12,5 mg/dobe), kwa-
przewidywalna, stosunkowo czesto rejestrowana) albo sem acetylosalicylowym (75 mg/dobe). Zdiagnozowana
by¢ skutkiem idiosynkrazji na lek lub jego metabolit przed rokiem hipercholesterolemia leczona byta poczat-
(reakcja nieprzewidywalna, ktdra moze pojawi¢ sie kowo atorwastatyng (40 mg/dobe), ktdra, z powodu
przy stosowaniu wszystkich lekow, u nielicznych oséb bélu miesni, zastagpiono rosuwastatyna (10 mg/dobe).
[1/1000-100 000]). Objawy moga by¢ bardzo zrdzni- Utrzymywanie si¢ dolegliwosci spowodowato wyco-
cowane: od przypadkowo stwierdzanych nieprawi- fanie statyny i wlaczenie ezetymibu (10 mg/dobe). Po
dlowych wynikéw badan laboratoryjnych po ciezkie miesigcu terapii mezczyzna zgtosit sie ponownie do
uszkodzenie watroby, ktére moze stanowi¢ powazne lekarza rodzinnego z powodu nudnoéci, bélu brzucha
zagrozenia dla zdrowia i zycia [1,2]. i zazdlcenia skory. Wykonane badania laboratoryjne
Ezetymib to lek, ktdry wybiérczo hamuje wchla- wykazaly podwyzszone wartosci bilirubiny (2,5 mg/dl) i
nianie cholesterolu i pochodnych steroli ro§linnych w enzymow watrobowych (AspAT - 341 U/L, AIAT - 396
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U/L). Przeprowadzony wywiad wykluczyt wezesniejsze
choroby watroby, uzaleznienie od alkoholu, a badania
laboratoryjne wykonane przed rozpoczeciem stosowa-
nia ezetymibu byly prawidlowe. Po odstawieniu leku,
objawy ustapily w ciggu kilku tygodni, a kontrolne
wyniki badan wykonane 2 miesigce pdzniej byly pra-
widlowe.

Omowienie

Od wielu lat wytyczne European Society of
Cardiology (ESC) oraz European Atherosclerosis Society
(EAS) dotyczace leczenia hipercholesterolemii pod-
kreélajg znaczenie zmniejszania stezenia cholesterolu
LDL (LDL-C) w celu zapobiegania chorobom sercowo-
-naczyniowym u oséb dorostych. Wyjsciowa wartos¢
osoczowych stezen LDL-C i oszacowane ryzyko
sercowo-naczyniowe wplywaja na podjecie decyzji
o wiaczeniu farmakoterapii i sposobie jej prowadzenia.
Rekomendowana grupa lekéw pierwszego wyboru sa
statyny, ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo udo-
wodnione zostalo w wielu badaniach dotyczacych
prewencji pierwotnej i wtdrnej choréb sercowo-naczy-
niowych [5,6].

Ezetymib to lek hipolipemiczny zalecany w tera-

pii hipercholesterolemii w przypadku nietolerancji
statyn lub przeciwwskazan do ich stosowania oraz
gdy docelowe wartosci cholesterolu nie sa osiggane
podczas terapii statynami [5,6]. Ezetymib poprzez
selektywne blokowanie biatka transportujgcego ste-
role — NPCILI (biatko Niemann-Picka C1) wybiérczo
hamuje absorpcje cholesterolu oraz pochodnych steroli
ro$linnych przez enterocyty, co zmniejsza ilo§¢ chole-
sterolu transportowanego do watroby. W konsekwencji
zwigksza si¢ ekspresja receptoréw LDL na powierzchni
hepatocytéw i wychwyt LDL-C. Lek nie wplywa na
aktywnos$¢ hydroksy-metylo-glutarylo koenzymu A
(HMG-CoA), kluczowego enzymu dla dziatania statyn.
U chorych z hipercholesterolemig ezetymib zmniejsza
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL,
apolipoproteiny B oraz triglicerydow, zwigkszajac
stezenie cholesterolu HDL. Wigkszg redukgcje stezenia
LDL-C obserwuje sie podczas skojarzonego leczenia
ezetymibem i statyng (rycina 1) [3,7].

Efekt dziatania leku cechuje si¢ duzg zmienno$cia
osobniczg, zalezng od stosowanej diety (dieta wyso-
kocholesterolowa zwieksza efekt hipolipemizujacy
leku) oraz prawdopodobnie od polimorfizmu genéw
kodujacych biatko NPCILI [3,6].

MONOTERAPIA

Ap-B
11-16%

Cholesterol catkowity
13%

Cholesterol-LDL
10-25%

Cholesterol-HDL
1,3-6,2%

Triglicerydy
1,7-9,4%

TERAPIA SKOJARZONA ZE STATYNA

Cholesterol-LDL
dodatkowo 15-20%

TOTAL 34-61%

Rycina 1. Wplyw ezetymibu stosowanego w monoterapii oraz terapii skojarzonej na parametry gospodarki

lipidowej [3,7,8].

Figure 1. The effect of ezetimibe, used in monotherapy or combination therapy, on lipid balance parameters

[3,7,8].
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Po podaniu doustnym ezetimib jest szybko
wchtaniany i w znacznym stopniu metabolizowany do
farmakologicznie aktywnego glukuronianu ezetymibu.
Lek w dawce dobowej 10 mg moze by¢ przyjmowany
przez pacjenta zaréwno rano, jak i wieczorem. Nie
wymaga przestrzegania zalecen dietetycznych - jed-
noczesne przyjmowanie pokarmow (z duzg lub matg
zawartos$cia ttuszczu) nie wplywa na biodostepnosé
ezetymibu. Ponadto czynniki takie jak wiek, pte¢ lub
rasa nie zmieniajg farmakokinetykileku. Modyfikacja
dawkowania nie jest rowniez wymagana u pacjentow
z niewielkim upos$ledzeniem czynno$ci watroby
(5-6 punktéw wg skali Child-Pugh) lub niewielkg badz
umiarkowang dysfunkcja nerek. Lek nie jest zalecany
u pacjentéw z umiarkowanymi (7-9 punktow wg skali
Child-Pugh) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (> 9 punktéw wg Child-Pugh). Testy czynno-
$ciowe watroby zaleca sie wykonac przed rozpoczeciem
terapii skojarzonej ze statyna, poniewaz taki schemat
terapeutyczny moze zwigkszaé aktywnos$¢ amino-
transferaz (> 3 razy powyzej gornej granicy wartos$ci
prawidtowych) [3].

Poniewaz ezetymib nie moduluje aktywnosci
cytochromu P-450, jednoczesne stosowanie lekéw
metabolizowanych przez CYP1A2, 2D6, 2C8, 2C9,
3A4 lub N-acetylotransferaze, nie wywoluje istotnych
klinicznie interakcji. Natomiast stosowany tacznie
z fibratami moze nasila¢ wydalanie cholesterolu do
26%ci i tworzenie kamieni z6lciowych. U pacjentow
stosujacych lek przeciwzakrzepowy z grupy pochod-
nych kumaryny (np. warfaryna) lub fluindion,
ezetymib moze zwicksza¢ warto$¢ wskaznika INR.
Monitorowania wymagaja rowniez pacjenci stosujacy
réwnoczesnie leki, ktére podlegaja procesowi gluku-
ronidacji ze wzgledu na mozliwe ryzyko interakeji [3].

Ezetymib jest lekiem dobrze tolerowanym.
Dziatania niepozadane sa zwykle tagodne i przemija-
jace. W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych podczas terapii lekiem jest
poréwnywalna z placebo [3].

Analiza przeprowadzona przez Hollingworth
i wsp. wykazatla, ze w latach 2004-2015 zgloszono
w Australii 575 przypadkéw dzialan niepozadanych
zwiazanych ze stosowaniem ezetymibu. Wigkszo$é
powiklan dotyczyla stosowania leku w monoterapii
(456 przypadkéw), pozostale zarejestrowano podczas
terapii skojarzonej ze statynami. Najczesciej obser-
wowano dolegliwosci mig$niowo-szkieletowe (bdle
mieéni, stawdw) oraz objawy ze strony przewodu
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pokarmowego (bdle brzucha, biegunka, nudnosci) [9].

Wzrost aktywnosci aminotransferaz w surowicy
moze wystapi¢ podczas monoterapii lub terapii skoja-
rzonej ezetymibu ze statyng. Przeprowadzona przez
Morrone i wsp. metaanaliza 18 randomizowanych
badan klinicznych, oceniajgca leczenie skojarzone
statyng z ezetymibem vs. placebo, nie wykazata
istotnych réznic w zakresie czestosci wystepowania
zwigkszonej aktywnosci enzyméw watrobowych
pomiedzy badanymi grupami. Zazwyczaj zwiekszonej
aktywnosci enzymow watrobowych nie towarzysza
objawy kliniczne, a po przerwaniu leczenia parametry
biochemiczne normalizuja si¢ [3,10].

Dziataniem niepozadanym, ktéry moze wystapi¢
podczas leczenia ezetymibem jest takze zéltaczka.
Ritchie i wsp. opisali przypadek 49-letniej kobiety,
przyjetej do szpitala z powodu bezbolowej z6itaczki, u
ktérej po 4 miesigcach od rozpoczecia leczenia ezety-
mibem w monoterapii wystapito pogorszenie apetytu,
spadek energii oraz $wiad skory. Pacjentka od kilku lat
byla leczona z powodu cukrzycy typu 2 (metformina),
dny moczanowej (allopurinol), nadci$nienia tetniczego
(furosemid, cilazapril) oraz migotania przedsionkdw
(warfaryna, diltiazem). Badania laboratoryjne wyka-
zaly podwyzszone wartosci bilirubiny-648 umol/l oraz
wskaznika INR-7,1. U chorej wykluczono wirusowe
zapalenie watroby typu B i C oraz autoimmunologiczne
zapalenie watroby. Odstawiono ezetymib, uzyskujac
obnizenie stezenia bilirubiny i ustagpienie objawow [11].

Podobne dolegliwos$ci u 56-letniej pacjentki opisali
Castellote i wsp. Chora byta réwniez hospitalizowana
z powodu bezbolowej zdttaczki oraz $wiadu, ktére
wystapily po 4 miesigcach leczenia ezetymibem,
podawanym z bisoprololem oraz omeprazolem. W
badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszona
aktywnos$¢ AspAT (16,64 kat/L), AIAT (26,26 ukat/L),
zwiekszone stezenie gamma-glutamylotranspeptydaza
(GGTP) (1,15 ukat/L), ALP (1,9 ukat/L) oraz biliru-
biny catkowitej (602 pmol/L). Wykluczono etiologie
wirusowg i immunologiczna dysfunkcji watroby. Po
odstawieniu ezetymibu, dolegliwosci ustapily, a po
4 tygodniach uzyskano normalizacje parametréow
laboratoryjnych [12].

Zaburzenia czynnosci watroby, moga réwniez
wystapi¢ podczas leczenia skojarzonego ezetymi-
bem ze statyng. Stolk i wsp. opisali dwa przypadki
dziatan niepozadanych przebiegajacych pod postacia
autoimmunologicznego i cholestatycznego zapalenia
watroby. Pierwszy stwierdzono u 52-letniej kobiety
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leczonej pierwotnie atorwastatynag (40 mg/dobe), do
ktorej dotaczono ezetymib w dawce 10 mg/dobe. Po
kilku miesigcach terapii u pacjentki zaobserwowano
spadek masy ciata oraz tagodna z6ttaczke. Odstawiono
ezetymib na okres 3 tygodni. Ponowne wlaczenie
leku skutkowalo dalszg utrata masy ciala i pogorsze-
niem samopoczucia. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono podwyzszone warto$ci ALP (1345 IU/L),
GGTP (1092 IU/L), bilirubiny (93 pmol/l), AspAT
(234 TU/L) oraz AIAT (179 1U/L). Rozszerzona dia-
gnostyka wykluczyla zapalenie watroby typu A, B oraz
C. Po 4 miesigcach wykonano biopsje¢ watroby, ktéra
wykazala przewlekle aktywne zapalenie, cholestaze,
odkladanie zlogéw miedzi oraz wtdknienie. Drugi
przypadek dotyczyl 58-letniego pacjenta leczonego z
powodu hipercholesterolemii od 3 lat atorwastatyna
(80 mg/dobe). Z powodu utrzymujacych sie podwyz-
szonych warto$ci cholesterolu do terapii dotaczono
ezetymib (10 mg/dobe). Po dwdch miesigcach leczenia
pacjent zglosit bole nadbrzusza, nudnosci oraz utrate
masy ciata. Odstawiono leczenie hipolipemizujace.
W kontrolnych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono podwyzszone wartoéci AIAT (575 IU/L), AspAT
(420 TU/L), GGTP (251 IU/L), ALP (116 IU/L) oraz
bilirubiny catkowitej (15 pmol/L). Uzyskano prawi-
dlowe wyniki badania wirusologicznego, natomiast
pozytywny wynik przeciwcial przeciwko mie$niom
gtadkim. Wykonano badanie histopatologiczne biopsji
watroby, ktére wykazato przewlekle aktywne zapa-
lenie, nacieki z eozynofilii oraz nasilone widéknienie.
Po 3 miesigcach sterydoterapii doustnej uzyskano
ustgpienie zgtaszanych dolegliwo$ci oraz normalizacje
aktywnosci enzymoéw watrobowych. W kontrolnym
oznaczeniu przeciwcial przeciwko migsniom gltadkim
uzyskano wynik ujemny [13].

Przypadek wystgpienia autoimmunologicznego
zapalenia watroby w przebiegu leczenia ezetymibem
z atorwastatyng opisal réwniez Heyningen. Pacjentka
byla 50-letnia kobieta, ktdra zostata przyjeta do szpi-
tala z powodu nudnosci, zgagi, wymiotdéw oraz bolow
nadbrzusza. Chora bytaleczona z powodu przewleklego
limfocytowego zapalenia tarczycy (tyroksyna), choroby
niedokrwiennej serca (diltiazem, furosemid, atenolol,
nitraty), choroby zwyrodnieniowej stawéw (diklofenak,
paracetamol, ibuprofen). Pacjentka zadeklarowata
spozywanie alkoholu w ilosci jednej butelki wina na
tydzien. Z powodu hiperlipidemii leczona byla pier-
wotnie atorwastatyna (80 mg/dobe), jednak z powodu
nieosiagniecia docelowych wartosci poziomu lipidow,
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do leczenia dolgczono ezetymib (10 mg/dobe). Po 12
tygodniach leczenia skojarzonego pacjentka zglosita
sie do szpitala z powodu wyzej opisanych objawow.
Zakonczono podawanie lekéw hipolipemizujacych.
Badanie histopatologiczne biopsji watroby wykazato
degeneracje i apoptoze hepatocytdw, nacieki z limfo-
cytow, eozynofilii, komorek plazmatycznych i polimor-
ficznych neutrofilii. Wyniki badan biochemicznych,
immunologicznych oraz histopatologicznych suge-
rowaly autoimmunologiczne zapalenie watroby naj-
prawdopodobniej wywotane ezetymibem. Parametry
watrobowe powrocily do normy po 8 tygodniach,
umozliwiajac wlgczenie do leczenia rosuwastatyne,
ktéra byta dobrze tolerowana [14].

Powazne powiklania w przebiegu terapii ezety-
mibem zdarzajg si¢ stosunkowo rzadko. Zglaszane
sg jednak przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby
w przebiegu leczenia tym lekiem. Tuteja i wsp. opisali
przypadek 70-letniej pacjentki, u ktérej wystapita
piorunujgca niewydolno$¢ watroby wymagajaca pil-
nej transplantacji. Objawy rozwinety si¢ 10 tygodni
po dolaczeniu ezetymibu (10 mg/dobe¢) do simwasta-
tyny (pierwotnie stosowanej w dawce 40 mg/dobe).
Rutynowa kontrola laboratoryjna wykazata podwyz-
szona aktywno$¢ aminotransferaz (AspAT-459 U/L,
AIAT-842 U/L). Odstawiono leki hipolipemizujace oraz
lek przeciwdepresyjny - escitalopram. Kolejna kontrola
wykazala dalszy wzrost aktywnosci enzyméw watro-
bowych (AspAT-2981 U/L, AIAT-1951 U/L), ktérym
towarzyszyla zottaczka (bilirubina-21,6 mg/dl) oraz
silne zmeczenie. Wykonano badania wirusologiczne,
mikrobiologiczne orazimmunologiczne uzyskujac pra-
widlowe wartos$ci. Biopsja watroby wykazala ogniska
martwicy, cholestaze oraz nacieki zapalne. Pacjentke
zakwalifikowano do transplantacji watroby [15].

Aktualna farmakoterapia wielu choréb przewle-
klych opiera si¢ na lekach, ktérych stosowanie moze
wplywa¢ na funkcje watroby. Od lat znany jest udziat
watroby w wielu procesach organizmu, szczegélnie
w metabolizmie lekéw. Duze rezerwy tego narzadu
sprawiaja, ze czesto nie jesteSmy w stanie uchwyci¢
momentu, kiedy doszto do uszkodzenia watroby.
Dlatego tak wazna jest okresowa ocena stanu watroby
zwykorzystaniem badan wykrywajacych jej uszkodze-
nie w nastepstwie stosowanej farmakoterapii.
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