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STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia jest jednym z podstawowych czynników ryzyka schorzeń układu sercowo-naczynio-

wego. Celem terapii hipolipemizującej jest osiągnięcie stężenia cholesterolu frakcji LDL (low-density lipo-

protein) poniżej 80–100 mg/dl w prewencji wtórnej i poniżej 115 mg/dl w prewencji pierwotnej. Monoterapia

statyną nie zawsze jest skuteczna w osiąganiu stężeń docelowych.

Dołączenie ezetimibu do jakiejkolwiek statyny wiąże się ze znaczniejszym obniżeniem stężenia choleste-

rolu frakcji LDL i częstszym osiąganiem docelowych wartości lipidów w porównaniu z monoterapią statyną.

Statyna i ezetimib to najpopularniejsze skojarzenie leków obniżających stężenie cholesterolu. W pracy przed-

stawiono wyniki najważniejszych badań z zastosowaniem ezetimibu, jakie toczyły się i toczą na świecie

w ostatnich kilku latach i miejsce leku w terapii zaburzeń lipidowych.
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ABSTRACT

Hypercholesterolemia is one of the main risk factors for diseases of the cardiovascular system. The aim of

lipid-lowering therapy to achieve LDL levels below 80–100 mg /dl in secondary prevention and less than 115 mg/

/dl for primary prevention. Statin monotherapy is not always effective in achieving target concentrations.

The addition of ezetimibe to any statin is associated with lowering LDL cholesterol and higher rate of achie-

ving target lipid values compared with statin monotherapy. Statin and ezetimibe combination is the most

popular cholesterol-lowering medicines. The results of most studies on ezetimibe, which took place in the

world and roll in the last few years, and his place in the treatment of lipid disorders.
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WPROWADZENIE

Zaburzenia lipidowe są jednym z najistotniejszych, jak
wykazano w badaniu INTERHEART, a także jednym z naj-
bardziej rozpowszechnionych czynników ryzyka wystą-
pienia zawału serca [1, 2]. W rejestrze Nadciśnienie Tętni-
cze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca (NAT-
POL PLUS) podwyższone stężenie cholesterolu całkowi-
tego występowało u 59,5% mężczyzn oraz u 62% kobiet
polskiej populacji [2]. Podobne dane pochodzą z Wielo-
ośrodkowego Badania Stanu Zdrowia Ludności (WO-
BASZ), w którym podwyższone stężenie cholesterolu cał-
kowitego obserwowano u 67% mężczyzn i u 64% kobiet [3].
Dowody kliniczne i epidemiologiczne wskazują również,
że obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL (low density
lipoprotein) wiąże się z redukcją liczby incydentów serco-
wo-naczyniowych.

Docelowe stężenie cholesterolu frakcji LDL zależy od
ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowe-
go i, według obowiązujących zaleceń European Society of
Cardiology (ESC), u osób z chorobą niedokrwienną serca,
po ostrych zespołach wieńcowych, u chorych na cukrzy-
cę lub obciążonych mnogimi czynnikami ryzyka, stężenie
LDL powinno wynosić mniej niż 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl),
opcjonalnie poniżej 2,0 mmol/l (< 80 mg/dl) [4]. Skutecz-
ność leczenia hipolipemizującego, a tym samym osiąganie
docelowych wartości stężenia cholesterolu, są jednak da-
lece niesatysfakcjonujące. W europejskim badaniu Europe-
an Action on Secondary Prevention through Intervention to Re-
duce Events (EUROASPIRE III ) stężenie cholesterolu całko-
witego powyżej 4,5 mmol/l stwierdzano u 51% pacjentów
z chorobą niedokrwienną serca, a u chorych przyjmują-
cych leki hipolipemizujące docelowe wartości osiągano
jedynie u połowy chorych [5]. Chociaż 79% chorych po
zawale serca, w polskim rejestrze Standard Podstawowej
Opieki Kardiologicznej (SPOK) obejmującym 8972,
przyjmowało statyny, docelowe stężenie cholesterolu frak-
cji LDL poniżej 100 mg/dl stwierdzano jedynie u 12% ba-
danych [6].

Przyczynami niedostatecznej skuteczności leczenia
hipolipemizującego jest stosowanie zbyt małych dawek
statyn i monoterapia. Zwiększanie dawki leku nie zawsze
przynosi pożądane efekty, ponieważ, zgodnie z tak zwaną
regułą szóstek, podwojenie dawki statyny w trakcie tera-
pii hipolipemizującej prowadzi do obniżenia stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL zaledwie o 6% w stosunku do uzyska-
nej początkowo redukcji. Zwiększa się jednak wówczas
ryzyko występowania działań niepożądanych, głównie ze
strony wątroby i mięśni. W rejestrze POLKARD-SPOK le-

czenie hipolipemizujące za pomocą statyny zostało po
roku przerwane u 25–85% pacjentów z powodu złej tole-
rancji [7]. W sytuacji oporności na działanie statyn lub ich
nietolerancji terapia skojarzona lub zastosowanie leku hi-
polipemizującego o innym mechanizmie działania jest
rozsądną alternatywą.

Zmniejszenie syntezy endogennego cholesterolu pod
wpływem hamowania reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) przez statynę prowa-
dzi do kompensacyjnego wzrostu wchłaniania cholestero-
lu z przewodu pokarmowego. Wykazano, że oporność na
hipolipemizujące działanie statyn może się wiązać ze
zwiększonym wchłanianiem cholesterolu z jelita cienkie-
go u osób, które cechuje mniej intensywna synteza chole-
sterolu endogennego [8]. W badaniu Drugs and Evidence
Based Medicine in the Elderly (DEBATE) wykazano, że małe
jelitowe wchłanianie cholesterolu, określane jako stosunek
stężenia cholestanolu do cholesterolu w surowicy, wiąże
się z niższym ryzykiem wystąpienia zgonu oraz incyden-
tów sercowo-naczyniowych [9].

MECHANIZM DZIAŁANIA

ORAZ WŁAŚCIWOŚCI EZETIMIBU

Pula cholesterolu znajdującego się w organizmie po-
chodzi z pożywienia oraz z syntezy odbywającej się w róż-
nych tkankach organizmu. Reakcje zachodzące między
cholesterolem egzogennym i endogennym są złożone.
Cholesterol pochodzenia zwierzęcego, przyjmowany
w postaci niezestryfikowanej wraz pokarmem, stanowi oko-
ło 30% egzogennego cholesterolu znajdującego się w jeli-
tach, 50% to cholesterol wydalany przez wątrobę wraz
z żółcią, a pozostałą część stanowi cholesterol pochodzący
ze złuszczających się komórek epitelialnych [10]. W trak-
cie procesów trawiennych około 50% cholesterolu ulega
wchłonięciu, a pozostała część jest wydalana z kałem.
W enterocytach dochodzi do estryfikacji wolnego choleste-
rolu, który jest następnie transportowany przez krew
w połączeniu z apoproteiną B-48, triglicerydami i fosfolipi-
dami w postaci chylomikronów. Chylomikrony krwi, przy
udziale lipazy lipoproteinowej związanej ze śródbłon-
kiem, lipaz tkankowych oraz białka transportującego es-
try cholesterolu (CETP, cholesterol ester transferase protein),
ulegają przemianom do cząstek resztkowych, które są
wychwytywane przez wątrobę. Im więcej cholesterolu
wchłania się w jelicie, tym większa jego ilość jest dostarcza-
na do wątroby, co prowadzi do zmniejszenia wątrobowej
syntezy cholesterolu oraz redukcji wychwytu przez wątro-
bę LDL z krwi. Zmniejszenie wchłaniania cholesterolu
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w jelicie skutkuje zwiększeniem wątrobowej syntezy cho-
lesterolu, ale także wzrostem wychwytu LDL, co prowa-
dzi do obniżenia ich stężenia we krwi. Ezetimib, którego
działanie po raz pierwszy opisano w 1997 roku, jest sil-
nym, wybiórczym inhibitorem wchłaniania cholesterolu
z przewodu pokarmowego, który działa w rąbku szczo-
teczkowym jelita cienkiego na białko Niemann-Picka
NPC1L1 odpowiadające za śródkomórkowy transport
cholesterolu [11]. Altmann i wsp. [12] zaobserwowali, że
myszy niewykazujące ekspresji białka NPC1L1 cechują
się znacznym upośledzeniem wchłaniania cholesterolu
i są całkowicie niewrażliwe na działanie ezetimibu. Biał-
ko NPC1L1 podlega również ekspresji w komórkach
wątrobowych i prawdopodobnie odgrywa rolę w rozwo-
ju stłuszczenia wątroby zależnego od diety. Działanie
ezetimibu polega nie tylko na wpływie na egzogenną
podaż cholesterolu poprzez ograniczenie jego wchłania-
nia, ale także na zwiększaniu gęstości receptorów LDL na
powierzchni hepatocytów, co prowadzi do zwiększone-
go wychwytu przez wątrobę endogennego cholesterolu
związanego z cząsteczkami LDL.

Korzystne właściwości farmakokinetyczne ezetimibu
polegają na szybkim wchłanianiu z przewodu pokarmowe-
go, głównie w postaci czynnego farmakologicznie glukuro-
nianu ezetimibu. Jego biodostępność nie zależy od zawar-
tości tłuszczu w spożywanych pokarmach. Lek może być
podawany raz na dobę, co wynika z 22-godzinnego okresu
półtrwania jego aktywnego metabolitu. Ezetimib jest meta-
bolizowany głównie w jelicie i wątrobie. Nie interferuje
z cytochromem P450, a tym samym nie wchodzi w interakcje
z licznymi substancjami metabolizowanymi przez ten cyto-
chrom. Wydalany jest głównie z kałem [13]. Ezetimib stoso-
wany w monoterapii w dawce 10 mg na dobę zmniejsza stę-
żenie cholesterolu całkowitego o 12,7%, cholesterolu frak-
cji LDL — o 18%, a stężenie triglicerydów — o 8% [14]. Lek
jest dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczeństwa jest
porównywalny z profilem placebo.

Dyskutuje się wpływ ezetimibu na funkcję śródbłon-
ka, stres oksydacyjny oraz aktywność komórek progeni-
torowych endotelium. W badaniach eksperymentalnych
na zwierzętach wykazano wzrost syntezy endogennego
tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase)
i zmniejszenie syntezy interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6)
pod wpływem ezetimibu [15]. W badaniach klinicznych
działania takie stwierdzono jedynie w odniesieniu do
statyn, nie udowodniono ich w przypadku ezetimibu,
natomiast Landmesser i wsp. [16] wykazali porównywal-
ny wpływ ezetimibu w dawce 10 mg z 80 mg simwasta-

tyny na funkcję śródbłonka ocenianą na podstawie ultra-
sonograficznego pomiaru rozszerzalności tętnicy ra-
miennej związanej ze wzrostem przekrwienia reaktyw-
nego (FMD, flow-mediated dilatation). Przekrwienie reak-
tywne wzrastało porównywalnie w grupach leczonych,
odpowiednio, ezetimibem oraz simwastatyną. Świadczy-
łoby to o wpływie per se leczenia hipolipemizującego na
poprawę funkcji śródbłonka [16].

Z uwagi na dwa różne, uzupełniające się mechanizmy
działania statyn i ezetimibu ich łączne stosowanie jest sku-
teczną i w wielu sytuacjach pożądaną formą leczenia hi-
percholesterolemii. Stopień zmniejszenia stężenia chole-
sterolu frakcji LDL jest znacznie większy podczas leczenia
skojarzonego statyną i ezetimibem niż podczas monotera-
pii statyną. Dołączenie ezetimibu do terapii statyną powo-
duje dalsze obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL
o 14–25%, a triglicerydów — o 7,5–14% oraz podwyższenie
stężenia cholesterolu frakcji HDL (high density lipoprotein)
o 2–3% [17, 18]. Skojarzone leczenie ezetimibem i stosun-
kowo słabo działającą statyną, jaką jest simwastatyna, pro-
wadzi do silniejszego efektu hipolipemizującego niż zasto-
sowanie najsilniejszej z obecnie dostępnych statyn — ro-
suwastatyny [19].

BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM EZETIMIBU

Włączenie 10 mg ezetimibu do terapii chorych z pier-
wotną hipercholesterolemią leczonych statynami, w ot-
wartym badaniu kanadyjskim obejmującym 837 pacjen-
tów, wiązało się z obniżeniem średniego stężenia choleste-
rolu frakcji LDL o 30% i osiągnięciem docelowych warto-
ści lipidogramu u 80% pacjentów, a w grupie chorych na
cukrzycę — nawet u 90% [20]. Wieloośrodkowym, rando-
mizowanym badaniem , przeprowadzonym metodą po-
dwójnie ślepej próby, poświęconym chorym na cukrzycę
typu 2 i dławicę piersiową, było Ezetimibe plus simvastatin
versus doubling the dose of simvastatin in high cardiovascular
risk diabetics: a multicenter, randomized trial (LEAD). U pa-
cjentów otrzymujących stałą dawkę 20 mg simwastatyny
oceniano hipolipemizujący wpływ terapii zwiększoną
dawką simwastatyny (40 mg) i terapii skojarzonej simwa-
statyną w dotychczas stosowanej dawce (20 mg) i ezetimi-
bem (10 mg). Skojarzenie takie przyczyniło się do większej
redukcji stężenia cholesterolu frakcji LDL (o 32%) i chole-
sterolu całkowitego niż w przypadku dawki 40 mg simwa-
statyny (redukcja LDL o 21%) [21].

Skuteczność skojarzonej terapii statyną oraz ezetimi-
bem wykazano w badaniu Ezetimibe Add-on to Statin for
Effectiveness (EASE ) obejmującym 3030 pacjentów z hiper-
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cholesterolemią, u których nie osiągnięto celu terapeutycz-
nego mimo stosowania leczenia statyną [22]. Włączenie do
terapii ezetimibu prowadziło do dalszego obniżenia stęże-
nia cholesterolu frakcji LDL średnio o 25,8% w porówna-
niu z wartościami wyjściowymi. Docelowe stężenie cho-
lesterolu frakcji LDL, według National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III), zostało
osiągnięte u 71% chorych w porównaniu z 20,6% w gru-
pie leczonej statyną w monoterapii [22].

Podobnie korzystne wyniki obserwowano po dołącze-
niu ezetimibu do terapii statyną w porównaniu z podwo-
jeniem dawki statyny u chorych z ostrym zespołem wień-
cowym w badaniu Lipid-altering efficacy of ezetimibe/simva-
statin 10/40 mg compared with doubling the statin dose in pa-
tients admitted to the hospital for a recent coronary event: the
INFORCE study  [23]. Zalecane w grupie chorych po zawale
serca stężenie cholesterolu frakcji LDL poniżej 70 mg/dl
osiągnięto u 13% pacjentów otrzymujących statynę
oraz u 60% chorych, którzy byli poddani leczeniu skoja-
rzonemu [23].

Najsilniejsze działanie hipolipemizujące wykazuje
skojarzenie ezetimibu z silną statyną. W badaniu Examina-
tion of Potential Lipid-modifying effects Of Rosuvastatin in com-
bination with Ezetimibe versus Rosuvastatin (EXPLORER),
w grupie 469 pacjentów z hipercholesterolemią oraz cho-
robą niedokrwienną serca lub ekwiwalentem miażdżycy, po
6 tygodniach leczenia osiągnięto obniżenie stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL do 57 mg/dl w grupie przyjmującej
10 mg ezetimibu i 40 mg rosuwastatyny oraz 81,5 mg/dl
w grupie leczonej tą samą dawką rosuwastatyny w monote-
rapii [24]. Obserwowano również istotnie większą reduk-
cję stężenia białka C-reaktywnego (CRP, C-reaktive prote-
in) w grupie terapii skojarzonej.

W badaniu Lipid-altering efficacy of ezetimibe/simvastatin
10/20 mg compared with rosuvastatin 10 mg in high risk hyper-
cholesterolaemic patients inadequately controlled with prior sta-
tin monotherapy — The IN-CROSS study porównano efekt
hipolipemizującego leczenia skojarzonego ezetimibem
i simwastatyną w dawce 10 mg z rosuwastatyną w dawce
10 mg stosowanego u pacjentów z grupy wysokiego ryzy-
ka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego ze
źle kontrolowaną hipercholesterolemią w trakcie monote-
rapii statyną [25]. W badaniu wzięło udział 314 pacjentów
przydzielonych do grupy otrzymującej ezetimib z simwa-
statyną w dawce 20 mg, a 304 osoby przydzielono do gru-
py leczonej rosuwastatyną 10 mg. Wśród pacjentów z gru-
py wysokiego ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-
-naczyniowego, u których dochodziło do zaburzeń lipido-

wych mimo uprzedniej monoterapii statyną, stosowanie
połączenia simwastatyny i ezetimibu skutkowało dalszym
28-procentowym obniżeniem stężenia cholesterolu frak-
cji LDL w stosunku do 17-procentowej redukcji tego stę-
żenia podczas terapii rosuwastatyną 10 mg (p < 0,001). Ko-
rzystny efekt leczenia skojarzonego występował we
wszystkich badanych podgrupach chorych, bez względu
na płeć, wiek, wyjściowo stosowany rodzaj statyny oraz
choroby współistniejące [25].

W badaniu z randomizacją przeprowadzonym metodą
podwójnie ślepej próby Vytorin in Metabolic Syndrome (VY-
MET) w 6-tygodniowej obserwacji oceniano skuteczność
różnych schematów leczenia hipolipemizującego: połą-
czenia ezetimibu (10 mg) i simwastatyny (20 mg) v. ator-
wastatyna (10 lub 20 mg) oraz połączenia ezetimibu (10 mg)
i simwastatyny (40 mg) v. atorwastatyna (40 mg) u 1128 pa-
cjentów z hipercholesterolemią i zespołem metabolicznym.
Istotnie większą redukcję stężenia cholesterolu całkowite-
go, frakcji LDL, nie-HDL i apolipoproteiny B uzyskano
w grupie pacjentów poddanych terapii skojarzonej ezetimi-
bem i simwastatyną w porównaniu z grupą pacjentów zran-
domizowanych do grupy poddanej monoterapii atorwasta-
tyną we wszystkich porównywanych dawkach [26].

Mimo dobrze udokumentowanego wpływu ezetimibu
na obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL obecnie
brakuje dowodów na dodatkową redukcję ryzyka wystą-
pienia epizodów sercowo-naczyniowych przy dołączeniu
ezetimibu w porównaniu z terapią samą statyną. Dowo-
dów takich nie dostarczyło również badanie Ezetimibe and
Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis
Regression (ENHANCE ) u pacjentów z hipercholesterole-
mią rodzinną, których poddano randomizacji do grupy
otrzymującej 80 mg simwastatyny lub do grupy otrzymu-
jącej 80 mg simwastatyny i 10 mg ezetimibu [27]. Po 2 la-
tach leczenia w obu grupach obserwowano obniżenie stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL, odpowiednio o 48% i 58%.
Nie stwierdzono różnic między grupami w grubości kom-
pleksu intima–media (IMT, intima media thickness) w tętni-
cy szyjnej wspólnej, w opuszce i tętnicy szyjnej wewnętrz-
nej, a także w tętnicach udowych. Dodanie ezetimibu do
największej rekomendowanej dawki simwastatyny nie
przyniosło korzyści w postaci redukcji IMT w populacji
chorych z rodzinną hipercholesterolemią, mimo znaczne-
go obniżenia stężenia cholesterolu frakcji LDL oraz CRP.
Tłumaczy się to faktem korzystnego wpływu obniżenia
stężenia cholesterolu frakcji LDL na grubość IMT w trak-
cie uprzedniej terapii statynami, jako że regresja zmian
miażdżycowych w ścianie tętnic w badaniach statyno-
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wych jest zwykle obserwowana w czasie 2 pierwszych lat
leczenia.

Pacjenci z łagodną lub umiarkowaną stenozą aortalną
(bez objawów) wzięli udział w badaniu Simvastatin and
Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS), w którym oceniano sku-
teczność simwastatyny i ezetimibu w zahamowaniu postę-
pu choroby [28]. Przez 52 miesiące oceniano efekt leczenia
ezetimibem oraz simwastatyną w dawce 40 mg w porów-
naniu z podawaniem placebo. Głównym punktem końco-
wym badania było złożone poważne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe: zgon sercowo-naczyniowy, wymiana za-
stawki aortalnej, zawał serca niezakończony zgonem, ho-
spitalizacja z powodu niestabilnej choroby wieńcowej,
niewydolność serca, pomostowanie aortalno-wieńcowe
(CABG, coronary artery bypass grafting), zabieg angioplastyki
oraz udar niedokrwienny. Dołączenie ezetimibu do sim-
wastatyny spowodowało istotne dodatkowe obniżenie
stężenia cholesterolu frakcji LDL o 25,8%, w porównaniu
z redukcją o 2,7% po dodaniu placebo do statyny. Opera-
cję wymiany zastawki aortalnej wykonano u 28% chorych
leczonych ezetimibem i simwastatyną oraz u 30% w gru-
pie przyjmującej placebo (p = 0,97). Wykazano, że skoja-
rzone leczenie simwastatyną i ezetimibem nie ogranicza
występowania zdarzeń zależnych od zmian w zastawce
aortalnej w przebiegu jej zwężenia, zmniejsza jednak licz-
bę zdarzeń niedokrwiennych, a głównie liczbę zabiegów
CABG [28].

Dowodów na skuteczność i bezpieczeństwo złożonej
terapii ezetimibem i simwastatyną w grupie pacjentów
z przewlekłą chorobą nerek dostarczyło brytyjskie badanie
The Second United Kingdom Heart and Renal Protection (UK-
HARP-II) [29]. W trakcie półrocznej obserwacji stosowanie
simwastatyny w monoterapii spowodowało obniżenie stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL średnio o 31 mg/dl, a lecze-
nie skojarzone było związane z dodatkowym obniżeniem
stężenia cholesterolu frakcji LDL o 18 mg/dl (p < 0,001).

W badaniu Comparison of clinical effectiveness of ezetimib/
/simvastatin combination vs atorvastatin and rosuvastatin in
achievement the Joint British Societies–2-LDL–target–UK Ge-
neral Practice Trial (IN-PRACTICE), którego wyniki ukazały
się w maju 2010 roku, porównywano skuteczność kombi-
nacji ezetimib + simwastatyna, atorwastatyna oraz rosu-
wastatyna w osiąganiu docelowych stężeń cholesterolu
przyjętych przez brytyjskie towarzystwa naukowe [30]. Do
obserwacji włączono grupę 1748 pacjentów z potwier-
dzoną chorobą wieńcową, cukrzycą lub pacjentów z gru-
py wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego otrzymują-
cych przez 6 tygodni simwastatynę w dawce 40 mg. Cho-

rych (45% całej grupy), którzy nie osiągnęli docelowego
stężenia cholesterolu frakcji LDL (< 2 mmol/l, < 80 mg/dl),
objęto randomizacją do grupy terapii skojarzonej ezetimi-
bem i simwastatyną w dawce 40 mg, grupy leczonej ator-
wastatyną w dawce 40 mg i grupy przyjmującej rosuwa-
statynę w dawce 5 lub 10 mg przez kolejnych 6 tygodni.
Pierwotny punkt końcowy, czyli osiągnięcie stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL poniżej 2 mml/l, stwierdzono u 69%
pacjentów w grupie poddanej terapii skojarzonej, 33%
w grupie leczonej 40 mg atorwastatyny i 14% w grupie leczo-
nej 5 lub 10 mg rosuwastatyny [30]. W grupie pacjentów
nieosiągających we wstępnej terapii statyną docelowych
wartości cholesterolu frakcji LDL korzystniejsze było
wprowadzenie terapii skojarzonej niż zamiana na inną
statynę lub potencjalizacja dawki statyny. Natomiast ob-
niżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL nie przekładało
się na redukcję liczby incydentów sercowo-naczyniowych.

Interesująca wydaje się analiza terapii z zastosowa-
niem ezetimibu w grupie chorych na cukrzycę i osób bez
cukrzycy Ezetimibe in Non-diabetes and Diabetes (ENDD) [31].
Pacjenci byli leczeni ezetimibem w dawce 10 mg, uzysku-
jąc istotne obniżenie stężenia cholesterolu całkowitego,
LDL, nie-HDL, CRP oraz dodatkowo markerów syntezy/
/absorpcji cholesterolu: kampesterolu, sitosterolu, chole-
stanolu i latosterolu. Poziom redukcji aterogennych lipo-
protein był znaczniejszy u chorych na cukrzycę typu 2 [31].

W listopadzie 2010 roku podczas Kongresu Amerykań-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego ogłoszono wyniki
badania Study of Heart and Renal Protection (SHARP), któ-
rym objęto 9438 pacjentów z przewlekłą chorobą nerek,
spośród których 1/3 wymagała leczenia nerkozastępczego.
U chorych z grupy przyjmującej 10 mg ezetimibu w połą-
czeniu z 20 mg simwastatyny w czasie 4 lat obserwacji,
w porównaniu z grupą przyjmującą placebo, odnotowano
o 1/6 mniej poważnych zdarzeń naczyniowych — zawałów
serca, udarów mózgu i liczby zabiegów rewaskularyzacji
naczyń tętniczych, przy czym podobne zmniejszenie licz-
by zdarzeń zaobserwowano we wszystkich badanych pod-
grupach [32]. Wyniki badania SHARP stanowią długo
wyczekiwany dowód na redukcję twardych punktów koń-
cowych w populacji poddanej terapii z zastosowaniem
ezetimibu [32].

BEZPIECZEŃSTWO

Leczenie zaburzeń lipidowych za pomocą terapii sko-
jarzonej statyną i ezetimibem jest bezpieczną opcją tera-
peutyczną. W dużym badaniu klinicznym Ezetimibe Add-
-on to Statin for Effectiveness Trial (EASE) [22] częstość wystę-
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powania powikłań związanych z leczeniem wynosiła 5,2%
wśród pacjentów otrzymujących statynę i placebo oraz
5,1% w grupie otrzymującej ezetimib ze statyną. Także
w badaniu EXPLORER, w którym ezetimib dodawano do
najsilniejszej statyny, jaką jest rosuwastatyna, częstość
występowania działań niepożądanych była podobna
w obu grupach. Poważne objawy wystąpiły u 2,1% chorych
w grupie poddanej terapii dwoma lekami i u 1,7% chorych
w grupie leczonej rosuwastatyną. Badanie przerwało od-
powiednio 2,5% v. 1,3% [24]. Bezpieczeństwo ezeimibu
udowodniono nie tylko podczas terapii złożonej z różny-
mi statynami, w różnych dawkach, ale także w różnych
grupach wiekowych. W ocenie skuteczności i bezpieczeń-
stwa ezetimibu i simwastatyny, w porównaniu z monote-
rapią simwastatyną, w grupie dzieci i młodzieży między
10. a 17. rokiem życia z hipercholesterolemią rodzinną nie
obserwowano w żadnej z grup różnic w występowaniu
działań niepożądanych stosowanego leczenia. Ponadto
nie stwierdzono między grupami różnic pod względem
masy ciała badanych, dojrzewania seksualnego oraz stę-
żenia hormonów steroidowych [33]. W badaniu Zetia in the
Elderly (ZETELD) pacjenci powyżej 65. roku życia z hiper-
cholesterolemią, zostali poddani randomizacji do grupy
otrzymującej atorwastatynę z ezetimibem lub tylko ator-
wastatynę. Objawy związane z leczeniem obserwowano
po 12 tygodniach u 6% chorych leczonych ezetimibem
i atorwastatyną oraz u 5% chorych w grupie leczonych
atorwastatyną. Wzrost stężenia enzymów wątrobowych 3-
-krotnie powyżej górnej granicy normy stwierdzono odpo-
wiednio u 1 i u 3 chorych, a wzrost stężenia kinazy kreaty-
nowej u 1 chorego w grupie leczonej atorwastatyną [33].
Kontrowersje wzbudziły wyniki badania SEAS, gdzie
w grupie leczonej simwastatyną i ezetimibem z powodu cho-
roby nowotworowej zmarło 39 chorych (4,1%) w porów-
naniu z 23 chorymi (2,5%) w grupie placebo (HR 1,67; 95%
CI 1,00–2,79; p = 0,05). Poszczególne typy nowotworów
obserwowano z podobną częstością w obu grupach. Roz-
poznanie nowotworu nie wiązało się ze stopniem zmniej-
szenia stężenia cholesterolu frakcji LDL [28]. Badanie
SEAS, mimo że jako jedyne z dotychczas przeprowadzo-
nych, w którym wykazano wpływ ezetimibu na wzrost
częstości występowania nowotworów, stało się podstawą
do poddania analizie przypadków nowotworów u cho-
rych leczonych ezetimibem lub ezetimibem i simwastatyną
w porównaniu z chorymi otrzymującymi tylko statynę
zgłaszanych do Amerykańskiej Agencji do spraw Żywno-
ści i Leków (FDA, Food and Drug Administration). Częstość
występowania nowotworów wśród pacjentów otrzymu-

jących ezetimib wynosiła 2,9 miliona przypadków na mi-
lion przepisanych preparatów, w porównaniu z częstością
nowotworzenia wśród chorych otrzymujących ezetimib
z simwastatyną wynoszącą 1,3 miliona oraz 3,1–5,1 miliona
w porównaniu z innymi statynami (atorwastatyna, rosu-
wastatyna, simwastatyna) [35]. W badaniu SHARP u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek nie potwierdzono
wcześniejszych obaw związanych z potencjalnie negatyw-
nym kancerogennym oddziaływaniem ezetimibu; nie
wykazano także zwiększonego ryzyka wystąpienia uszko-
dzenia wątroby lub mięśni. Podobnie po analizie ponad
20 tysięcy pacjentów z badania SHARP i toczącego się Impro-
ved reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
badania (IMPROVE-IT) nie wykazano, by u chorych po
ostrych zespołach wieńcowych stosowanie ezetimibu wią-
zało się z częstszym występowaniem chorób nowotworo-
wych [32, 36].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA EZETIMIBU

Ezetimib jest zalecany w leczeniu hipercholesterolemii
pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej lub nierodzinnej)
w skojarzeniu ze statyną, o ile zaburzenia lipidowe nie poddają
się terapii dietą i statyną w monoterapii. Ezetimib można rów-
nież stosować w terapii skojarzonej ze statyną i LDL-aferezą
u chorych z rodzinną homozygotyczną postacią hipercholeste-
rolemii. Monoterapia ezetimibem w grupie pacjentów z hiper-
cholesterolemią pierwotną dotyczy osób nietolerujących statyn
lub z przeciwwskazaniami do jej stosowania. Ponadto ezeti-
mib może być stosowany w rzadkich schorzeniach, takich jak
sitosterolemia, jako lek wspomagający dietę [10]. Istotny
z praktycznego punktu widzenia jest fakt, że ezetimib uzy-
skał w Polsce refundację w hipercholesterolemii (LDL >
> 130 mg/dl) utrzymującej się mimo terapii statynami u pacjen-
tów po zawale serca lub rewaskularyzacji wieńcowej, ob-
wodowej i w hipercholesterolemii rodzinnej. W Europie
(niestety nie w Polsce), a także w Stanach Zjednoczonych
dostępne są preparaty złożone zawierające połączenie
ezetimibu z simwastatyną (Vytorin, Inegy).

PODSUMOWANIE

Obniżenie stężenia cholesterolu frakcji LDL do warto-
ści docelowych jest głównym zaleceniem w leczeniu hiper-
lipidemii u chorych z grupy wysokiego ryzyka wystąpie-
nia chorób sercowo-naczyniowych. Zalecenie to nie jest
realizowane u ponad 80% chorych w Polsce. Statyny są
lekiem pierwszego rzutu w terapii zaburzeń lipidowych.
Jednakże coraz liczniejsze dowody pokazują, że statyny
w monoterapii mogą być niewystarczająco skuteczne
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w osiągnięciu docelowych wartości cholesterolu, w szcze-
gólności wśród chorych z grup najwyższego ryzyka. Do-
łączenie do standardowej terapii statyną ezetimibu jest
atrakcyjną formą farmakoterapii zarówno z uwagi na
skuteczność terapii skojarzonej, jak i bezpieczeństwo jej
stosowania. Wyniki badań SHARP, SEAS, a być może
w przyszłości IMPROVE-IT, dostarczają oczekiwanych
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