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STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia jest jednym z podstawowych czynnikéw ryzyka schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego. Celem terapii hipolipemizujgcej jest osiggniecie stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density lipo-
protein) ponizej 80-100 mg/dl w prewencji wtérnej i ponizej 115 mg/dl w prewencji pierwotnej. Monoterapia
statyng nie zawsze jest skuteczna w osigganiu stezen docelowych.

Dotgczenie ezetimibu do jakiejkolwiek statyny wigze sie ze znaczniejszym obnizeniem stezenia choleste-
rolu frakcji LDL i czestszym osigganiem docelowych wartosci lipidéw w poréwnaniu z monoterapig statyng.
Statyna i ezetimib to najpopularniejsze skojarzenie lekéw obnizajgcych stezenie cholesterolu. W pracy przed-
stawiono wyniki najwazniejszych badan z zastosowaniem ezetimibu, jakie toczyly sie¢ i toczg na Swiecie
w ostatnich kilku latach i miejsce leku w terapii zaburzen 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 sa jednym z najistotniejszych, jak
wykazano w badaniu INTERHEART, a takze jednym z naj-
bardziej rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka wysta-
pienia zawatu serca [1, 2]. W rejestrze Nadci$nienie Tetni-
cze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca (NAT-
POL PLUS) podwyzszone stezenie cholesterolu catkowi-
tego wystepowato u 59,5% mezczyzn oraz u 62% kobiet
polskiej populacji [2]. Podobne dane pochodza z Wielo-
osrodkowego Badania Stanu Zdrowia Ludnosci (WO-
BASZ), w ktérym podwyzszone stezenie cholesterolu cal-
kowitego obserwowano u 67% mezczyzniu 64% kobiet [3].
Dowody kliniczne i epidemiologiczne wskazuja réwniez,
ze obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL (low density
lipoprotein) wigze sie z redukcja liczby incydentéw serco-
wo-naczyniowych.

Docelowe stezenie cholesterolu frakcji LDL zalezy od
ryzyka wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go i, wedlug obowiazujacych zalecenr European Society of
Cardiology (ESC), u 0s6b z choroba niedokrwienna serca,
po ostrych zespolach wieiicowych, u chorych na cukrzy-
ce lub obcigzonych mnogimi czynnikamiryzyka, stezenie
LDL powinno wynosi¢ mniej niz 2,5 mmol/l (< 100 mgy/dl),
opcjonalnie ponizej 2,0 mmol/l (< 80 mgy/dl) [4]. Skutecz-
nos¢ leczenia hipolipemizujacego, a tym samym osigganie
docelowych wartosci stezenia cholesterolu, sa jednak da-
lece niesatysfakcjonujace. W europejskim badaniu Europe-
an Action on Secondary Prevention through Intervention to Re-
duce Events (EUROASPIREIII) stezenie cholesterolu catko-
witego powyzej 4,5 mmol/l stwierdzano u 51% pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca, a u chorych przyjmuja-
cych leki hipolipemizujace docelowe wartosci osiggano
jedynie u potowy chorych [5]. Chociaz 79% chorych po
zawale serca, w polskim rejestrze Standard Podstawowej
Opieki Kardiologicznej (SPOK) obejmujacym 8972,
przyjmowato statyny, docelowe stezenie cholesterolu frak-
¢ji LDL ponizej 100 mg/dl stwierdzano jedynie u 12% ba-
danych [6].

Przyczynami niedostatecznej skutecznosci leczenia
hipolipemizujacego jest stosowanie zbyt matych dawek
statynimonoterapia. Zwiekszanie dawki leku nie zawsze
przynosi pozadane efekty, poniewaz, zgodnie z tak zwang
regulg szostek, podwojenie dawki statyny w trakcie tera-
pii hipolipemizujacej prowadzi do obnizenia stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL zaledwie 0 6% w stosunku do uzyska-
nej poczatkowo redukcji. Zwieksza sie jednak woéwczas
ryzyko wystepowania dzialan niepozadanych, gtéwnie ze
strony watroby i miesni. W rejestrze POLKARD-SPOK le-

czenie hipolipemizujace za pomocg statyny zostalo po
roku przerwane u 25-85% pacjentéw z powodu zlej tole-
rancji [7]. W sytuacji opornosci na dziatanie statyn lub ich
nietolerancji terapia skojarzona lub zastosowanie leku hi-
polipemizujacego o innym mechanizmie dzialania jest
rozsadna alternatywa.

Zmniejszenie syntezy endogennego cholesterolu pod
wplywem hamowania reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) przez statyne prowa-
dzi dokompensacyjnego wzrostu wchlaniania cholestero-
lu z przewodu pokarmowego. Wykazano, ze opornos¢ na
hipolipemizujace dzialanie statyn moze sie wigzaé ze
zwiekszonym wchlanianiem cholesterolu z jelita cienkie-
g0 u 0s6b, ktére cechuje mniej intensywna synteza chole-
sterolu endogennego [8]. W badaniu Drugs and Evidence
Based Medicine in the Elderly (DEBATE) wykazano, ze male
jelitowe wchtanianie cholesterolu, okreslane jako stosunek
stezenia cholestanolu do cholesterolu w surowicy, wiaze
sie z nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu oraz incyden-
téw sercowo-naczyniowych [9].

MECHANIZM DZIALANIA
ORAZ WLASCIWOSCI EZETIMIBU

Pula cholesterolu znajdujacego sie w organizmie po-
chodzi z pozywienia oraz z syntezy odbywajacej sie w r6z-
nych tkankach organizmu. Reakcje zachodzace miedzy
cholesterolem egzogennym i endogennym sa zlozone.
Cholesterol pochodzenia zwierzecego, przyjmowany
w postaci niezestryfikowanej wraz pokarmem, stanowi oko-
to 30% egzogennego cholesterolu znajdujacego sie w jeli-
tach, 50% to cholesterol wydalany przez watrobe wraz
z z6lcig, a pozostala cze$¢ stanowi cholesterol pochodzacy
ze zluszczajacych sie komorek epitelialnych [10]. W trak-
cie proceséw trawiennych okolo 50% cholesterolu ulega
wchlonieciu, a pozostala czes¢ jest wydalana z katem.
W enterocytach dochodzi do estryfikacji wolnego choleste-
rolu, ktéry jest nastepnie transportowany przez krew
w polaczeniu z apoproteing B-48, triglicerydami i fosfolipi-
damiw postaci chylomikronéw. Chylomikrony krwi, przy
udziale lipazy lipoproteinowej zwigzanej ze $rédblon-
kiem, lipaz tkankowych oraz biatka transportujacego es-
try cholesterolu (CETP, cholesterol ester transferase protein),
ulegaja przemianom do czastek resztkowych, ktére sa
wychwytywane przez watrobe. Im wiecej cholesterolu
wchlania sie wjelicie, tym wieksza jegoilos¢ jest dostarcza-
na do watroby, co prowadzi do zmniejszenia watrobowej
syntezy cholesterolu oraz redukcji wychwytu przez watro-
be LDL z krwi. Zmniejszenie wchlaniania cholesterolu
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wjelicie skutkuje zwigkszeniem watrobowej syntezy cho-
lesterolu, ale takze wzrostem wychwytu LDL, co prowa-
dzi do obnizenia ich stezenia we krwi. Ezetimib, ktérego
dziatanie po raz pierwszy opisano w 1997 roku, jest sil-
nym, wybiérczym inhibitorem wchianiania cholesterolu
z przewodu pokarmowego, ktory dziata w rgbku szczo-
teczkowym jelita cienkiego na biatko Niemann-Picka
NPC1L1 odpowiadajace za Srddkomérkowy transport
cholesterolu [11]. Altmann i wsp. [12] zaobserwowali, ze
myszy niewykazujace ekspresji biatka NPC1L1 cechuja
sie znacznym upo$ledzeniem wchlaniania cholesterolu
isa catkowicie niewrazliwe na dzialanie ezetimibu. Bial-
ko NPC1L1 podlega réwniez ekspresji w komérkach
watrobowychiprawdopodobnie odgrywa role w rozwo-
ju sttuszczenia watroby zaleznego od diety. Dzialanie
ezetimibu polega nie tylko na wplywie na egzogenna
podaz cholesterolu poprzez ograniczenie jego wchlania-
nia, ale takze na zwiekszaniu gestosci receptoréw LDL na
powierzchni hepatocytéw, co prowadzi do zwiekszone-
go wychwytu przez watrobe endogennego cholesterolu
zwiazanego z czasteczkami LDL.

Korzystne wlasciwosci farmakokinetyczne ezetimibu
polegaja na szybkim wchlanianiu z przewodu pokarmowe-
go, gléwnie w postaci czynnego farmakologicznie glukuro-
nianu ezetimibu. Jego biodostepnos¢ nie zalezy od zawar-
todci thuszczu w spozywanych pokarmach. Lek moze by¢
podawany raz na dobe, co wynika z 22-godzinnego okresu
poltrwania jego aktywnego metabolitu. Ezetimib jest meta-
bolizowany gltéwnie w jelicie i watrobie. Nie interferuje
z cytochromem P450, a tym samym nie wchodzi w interakcje
zlicznymi substancjami metabolizowanymi przez ten cyto-
chrom. Wydalany jest gtéwnie z katem [13]. Ezetimib stoso-
wany w monoterapii w dawce 10 mg na dobe zmniejsza ste-
zenie cholesterolu catkowitego 0 12,7%, cholesterolu frak-
cjiLDL — 0 18%, a stezenie triglicerydéw — o0 8% [14]. Lek
jest dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa jest
poréwnywalny z profilem placebo.

Dyskutuje sie wplyw ezetimibu na funkcje srédblon-
ka, stres oksydacyjny oraz aktywnos¢ komdrek progeni-
torowych endotelium. W badaniach eksperymentalnych
na zwierzetach wykazano wzrost syntezy endogennego
tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase)
izmniejszenie syntezy interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6)
pod wplywem ezetimibu [15]. W badaniach klinicznych
dzialania takie stwierdzono jedynie w odniesieniu do
statyn, nie udowodniono ich w przypadku ezetimibu,
natomiast Landmesseriwsp. [16] wykazali poréwnywal-
ny wplyw ezetimibu w dawce 10 mg z 80 mg simwasta-

tyny na funkcje srodblonka oceniang na podstawie ultra-
sonograficznego pomiaru rozszerzalnosci tetnicy ra-
miennej zwigzanej ze wzrostem przekrwienia reaktyw-
nego (FMD, flow-mediated dilatation). Przekrwienie reak-
tywne wzrastalo poréwnywalnie w grupach leczonych,
odpowiednio, ezetimibem oraz simwastatyna. Swiadczy-
toby to o wplywie per se leczenia hipolipemizujacego na
poprawe funkgji srédblonka [16].

Zuwagina dwarézne, uzupelniajace sie¢ mechanizmy
dziafania statyn i ezetimibu ich faczne stosowanie jest sku-
teczng i w wielu sytuacjach pozadang forma leczenia hi-
percholesterolemii. Stopiefi zmniejszenia stezenia chole-
sterolu frakcji LDL jest znacznie wigekszy podczas leczenia
skojarzonego statyna i ezetimibem niz podczas monotera-
pii statyna. Dolaczenie ezetimibu do terapii statyna powo-
duje dalsze obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
014-25%, a triglicerydéw — 0 7,5-14% oraz podwyzszenie
stezenia cholesterolu frakcji HDL (high density lipoprotein)
02-3% [17, 18]. Skojarzone leczenie ezetimibem i stosun-
kowo stabo dzialajaca statyng, jaka jest simwastatyna, pro-
wadzi dosilniejszego efektu hipolipemizujacego niz zasto-
sowanie najsilniejszej z obecnie dostepnych statyn — ro-
suwastatyny [19].

BADANIA KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM EZETIMIBU

Wiaczenie 10 mg ezetimibu do terapii chorych z pier-
wotna hipercholesterolemia leczonych statynami, w ot-
wartym badaniu kanadyjskim obejmujacym 837 pacjen-
tow, wigzalo si¢ z obnizeniem Sredniego stezenia choleste-
rolu frakcji LDL 0 30% i osiagnieciem docelowych warto-
éci lipidogramu u 80% pacjentéw, a w grupie chorych na
cukrzyce —nawet u90% [20]. Wieloosrodkowym, rando-
mizowanym badaniem , przeprowadzonym metoda po-
dwdjnie lepej préby, poswieconym chorym na cukrzyce
typu 21 dlawice piersiowa, byto Ezetimibe plus simvastatin
versus doubling the dose of simvastatin in high cardiovascular
risk diabetics: a multicenter, randomized trial (LEAD). U pa-
cjentow otrzymujacych stata dawke 20 mg simwastatyny
oceniano hipolipemizujacy wplyw terapii zwiekszona
dawka simwastatyny (40 mg) i terapii skojarzonej simwa-
statyng w dotychczas stosowanej dawce (20 mg) i ezetimi-
bem (10 mg). Skojarzenie takie przyczynilo sie do wiekszej
redukgji stezenia cholesterolu frakcji LDL (0 32%) i chole-
sterolu catkowitego niz w przypadku dawki 40 mg simwa-
statyny (redukcja LDL 0 21%) [21].

Skutecznos¢ skojarzonej terapii statyng oraz ezetimi-
bem wykazano w badaniu Ezetimibe Add-on to Statin for
Effectiveness (EASE ) obejmujacym 3030 pacjentéw z hiper-
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cholesterolemig, u ktérych nie osiggnieto celu terapeutycz-
nego mimo stosowania leczenia statyna [22]. Wiaczenie do
terapii ezetimibu prowadzito do dalszego obniZenia steze-
nia cholesterolu frakcji LDL $rednio 0 25,8% w poréwna-
niu z wartosciami wyjéciowymi. Docelowe stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL, wedtug National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP ATP III), zostalo
osiagniete u 71% chorych w poréwnaniu z 20,6% w gru-
pie leczonej statyna w monoterapii [22].

Podobnie korzystne wyniki obserwowano po dofacze-
niu ezetimibu do terapii statynag w poréwnaniu z podwo-
jeniem dawki statyny u chorych z ostrym zespolem wie-
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 stezenie cholesterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl
osiggnieto u 13% pacjentéw otrzymujacych statyne
oraz u 60% chorych, ktérzy byli poddani leczeniu skoja-
rzonemu [23].

Najsilniejsze dzialanie hipolipemizujace wykazuje
skojarzenie ezetimibu z silng statyng. W badaniu Examina-
tion of Potential Lipid-modifying effects Of Rosuvastatin in com-
bination with Ezetimibe versus Rosuvastatin (EXPLORER),
w grupie 469 pacjentéw z hipercholesterolemig oraz cho-
roba niedokrwienng serca lub ekwiwalentem miazdzycy, po
6 tygodniach leczenia osiggnieto obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL do 57 mg/dl w grupie przyjmujacej
10 mg ezetimibu i 40 mg rosuwastatyny oraz 81,5 mg/dl
w grupie leczonej ta sama dawka rosuwastatyny w monote-
rapii [24]. Obserwowano réwniez istotnie wieksza reduk-
cje stezenia biatka 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 poréwnano efekt
hipolipemizujacego leczenia skojarzonego ezetimibem
i simwastatyna w dawce 10 mg z rosuwastatyna w dawce
10 mg stosowanego u pacjentéw z grupy wysokiego ryzy-
ka wystapienia choréb ukladu sercowo-naczyniowego ze
zle kontrolowana hipercholesterolemia w trakcie monote-
rapii statyna [25]. W badaniu wzieto udziat 314 pacjentéw
przydzielonych do grupy otrzymujacej ezetimib z simwa-
statyng w dawce 20 mg, a 304 osoby przydzielono do gru-
py leczonej rosuwastatyna 10 mg. Wéréd pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka wystapienia choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, u ktérych dochodzito do zaburzen lipido-

wych mimo uprzedniej monoterapii statyna, stosowanie
polaczenia simwastatyny i ezetimibu skutkowalo dalszym
28-procentowym obnizeniem stezenia cholesterolu frak-
¢ji LDL w stosunku do 17-procentowej redukcji tego ste-
zenia podczas terapii rosuwastatyna 10 mg (p < 0,001). Ko-
rzystny efekt leczenia skojarzonego wystepowal we
wszystkich badanych podgrupach chorych, bez wzgledu
na ple¢, wiek, wyjsciowo stosowany rodzaj statyny oraz
choroby wspélistniejace [25].

W badaniu z randomizacjg przeprowadzonym metoda
podwdjnie Slepej proby Vytorin in Metabolic Syndrome (VY-
MET) w 6-tygodniowej obserwacji oceniano skutecznosé
réznych schemat6éw leczenia hipolipemizujacego: polg-
czenia ezetimibu (10 mg) i simwastatyny (20 mg) v. ator-
wastatyna (101ub 20 mg) oraz polaczenia ezetimibu (10 mg)
i simwastatyny (40 mg) v. atorwastatyna (40 mg) u 1128 pa-
cjentéw z hipercholesterolemia i zespotem metabolicznym.
Istotnie wieksza redukcje stezenia cholesterolu calkowite-
go, frakcji LDL, nie-HDL i apolipoproteiny B uzyskano
w grupie pacjentéw poddanych terapii skojarzonej ezetimi-
bemisimwastatyna w pordwnaniu z grupa pacjentéw zran-
domizowanych do grupy poddanej monoterapii atorwasta-
tyna we wszystkich poréwnywanych dawkach [26].

Mimo dobrze udokumentowanego wplywu ezetimibu
na obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL obecnie
brakuje dowodéw na dodatkowa redukcje ryzyka wysta-
pienia epizodéw sercowo-naczyniowych przy dolaczeniu
ezetimibu w poréwnaniu z terapia sama statyna. Dowo-
dow takich nie dostarczylo réwniez badanie Ezetimibe and
Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis
Regression (ENHANCE ) u pacjentoéw z hipercholesterole-
mig rodzinna, ktérych poddano randomizacji do grupy
otrzymujacej 80 mg simwastatyny lub do grupy otrzymu-
jacej 80 mg simwastatyny i 10 mg ezetimibu [27]. Po 2 la-
tach leczenia w obu grupach obserwowano obnizenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL, odpowiednio 0 48% i 58%.
Nie stwierdzono réznic miedzy grupami w grubosci kom-
pleksu intima—media (IMT, intima media thickness) w tetni-
cy szyjnej wspélnej, w opuszcei tetnicy szyjnej wewnetrz-
nej, a takze w tetnicach udowych. Dodanie ezetimibu do
najwiekszej rekomendowanej dawki simwastatyny nie
przyniosto korzysci w postaci redukeji IMT w populacji
chorych zrodzinng hipercholesterolemia, mimo znaczne-
go obnizenia stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz CRP.
Tlumaczy sie to faktem korzystnego wplywu obnizenia
stezenia cholesterolu frakcji LDL na grubo$¢ IMT w trak-
cie uprzedniej terapii statynami, jako Ze regresja zmian
miazdzycowych w $cianie tetnic w badaniach statyno-
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wych jest zwykle obserwowana w czasie 2 pierwszych lat
leczenia.

Pacjenci ztagodna lub umiarkowana stenoza aortalna
(bez objawow) wzieli udziat w badaniu Simvastatin and
Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS), w ktérym oceniano sku-
teczno$c simwastatyny i ezetimibu w zahamowaniu poste-
puchoroby [28]. Przez 52 miesigce oceniano efekt leczenia
ezetimibem oraz simwastatyna w dawce 40 mg w poréw-
naniu z podawaniem placebo. Gléwnym punktem konco-
wym badania byto zlozone powazne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe: zgon sercowo-naczyniowy, wymiana za-
stawki aortalnej, zawal serca niezakoficzony zgonem, ho-
spitalizacja z powodu niestabilnej choroby wieficowej,
niewydolnos¢ serca, pomostowanie aortalno-wieficowe
(CABG, coronary artery bypass grafting), zabieg angioplastyki
oraz udar niedokrwienny. Dolaczenie ezetimibu do sim-
wastatyny spowodowalo istotne dodatkowe obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL 0 25,8%, w pordwnaniu
zredukcja 02,7% po dodaniu placebo do statyny. Opera-
cje wymiany zastawki aortalnej wykonano u28% chorych
leczonych ezetimibem i simwastatyna oraz u 30% w gru-
pie przyjmujacej placebo (p = 0,97). Wykazano, ze skoja-
rzone leczenie simwastatyng i ezetimibem nie ogranicza
wystepowania zdarzen zaleznych od zmian w zastawce
aortalnej w przebiegu jej zwezenia, zmniejsza jednak licz-
be zdarzen niedokrwiennych, a gléwnie liczbe zabiegow
CABG [28].

Dowodéw na skutecznosé i bezpieczenstwo ztozonej
terapii ezetimibem i simwastatyna w grupie pacjentéw
z przewlekla choroba nerek dostarczyto brytyjskie badanie
The Second United Kingdom Heart and Renal Protection (UK-
HARP-II) [29]. W trakcie pélrocznej obserwacji stosowanie
simwastatyny w monoterapii spowodowalo obnizenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL érednio o 31 mg/dl, a lecze-
nie skojarzone bylo zwigzane z dodatkowym obniZeniem
stezenia 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), ktérego wyniki ukazaty
sie w maju 2010 roku, poréwnywano skutecznosé kombi-
nagji ezetimib + simwastatyna, atorwastatyna oraz rosu-
wastatyna w osigganiu docelowych stezen cholesterolu
przyjetych przez brytyjskie towarzystwa naukowe [30]. Do
obserwacji wlaczono grupe 1748 pacjentéw z potwier-
dzona chorobg wienficowg, cukrzyca lub pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego otrzymuja-
cych przez 6 tygodni simwastatyne w dawce 40 mg. Cho-

rych (45% calej grupy), ktérzy nie osiggneli docelowego
stezenia cholesterolu frakcji LDL (< 2 mmol/], < 80 mg/dl),
objeto randomizacja do grupy terapii skojarzonej ezetimi-
bem i simwastatyna w dawce 40 mg, grupy leczonej ator-
wastatyna w dawce 40 mg i grupy przyjmujacej rosuwa-
statyne w dawce 5 lub 10 mg przez kolejnych 6 tygodni.
Pierwotny punkt koficowy, czyli osiagniecie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL ponizej 2 mml/l, stwierdzono u 69%
pacjentow w grupie poddanej terapii skojarzonej, 33%
w grupie leczonej40 mgatorwastatynyi14% w grupie leczo-
nej 5 lub 10 mg rosuwastatyny [30]. W grupie pacjentow
nieosiagajacych we wstepnej terapii statyna docelowych
wartosci cholesterolu frakcji LDL korzystniejsze bylo
wprowadzenie terapii skojarzonej niz zamiana na inna
statyne lub potencjalizacja dawki statyny. Natomiast ob-
nizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL nie przektadalo
sie naredukgje liczby incydentow sercowo-naczyniowych.

Interesujaca wydaje sie analiza terapii z zastosowa-
niem ezetimibu w grupie chorych na cukrzyce i 0s6b bez
cukrzycy Ezetimibe in Non-diabetes and Diabetes (ENDD) [31].
Pacjenci byli leczeni ezetimibem w dawce 10 mg, uzysku-
jac istotne obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego,
LDL, nie-HDL, CRP oraz dodatkowo markeréw syntezy/
/absorpcji cholesterolu: kampesterolu, sitosterolu, chole-
stanolu i latosterolu. Poziom redukcji aterogennych lipo-
protein byt znaczniejszy u chorych na cukrzyce typu 2 [31].

W listopadzie 2010 roku podczas Kongresu Amerykan-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego ogloszono wyniki
badania Study of Heart and Renal Protection (SHARP), kto-
rym objeto 9438 pacjentéw z przewlekla choroba nerek,
sposrdd ktorych 1/3 wymagata leczenia nerkozastepczego.
U chorych z grupy przyjmujacej 10 mg ezetimibu w pota-
czeniu z 20 mg simwastatyny w czasie 4 lat obserwacji,
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, odnotowano
01/6 mniej powaznych zdarzen naczyniowych — zawaléw
serca, udaréw moézgu i liczby zabiegéw rewaskularyzacji
naczyn tetniczych, przy czym podobne zmniejszenie licz-
by zdarzen zaobserwowano we wszystkich badanych pod-
grupach [32]. Wyniki badania SHARP stanowig diugo
wyczekiwany dowdd na redukcje twardych punktéw kon-
cowych w populacji poddanej terapii z zastosowaniem
ezetimibu [32].

BEZPIECZENSTWO

Leczenie zaburzen lipidowych za pomoca terapii sko-
jarzonej statyna i ezetimibem jest bezpieczna opcja tera-
peutyczng. W duzym badaniu klinicznym Ezetimibe Add-
-on to Statin for Effectiveness Trial (EASE) [22] czestos¢ wyste-
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powania powiktan zwigzanych zleczeniem wynosila 5,2%
wsréd pacjentéw otrzymujacych statyne i placebo oraz
5,1% w grupie otrzymujacej ezetimib ze statyna. Takze
w badaniu EXPLORER, w ktérym ezetimib dodawano do
najsilniejszej statyny, jaka jest rosuwastatyna, czestos¢
wystepowania dzialah niepozadanych byla podobna
w obu grupach. Powazne objawy wystapily u2,1% chorych
w grupie poddanej terapii dwoma lekamiiu1,7% chorych
w grupie leczonej rosuwastatyna. Badanie przerwato od-
powiednio 2,5% v. 1,3% [24]. Bezpieczenstwo ezeimibu
udowodniono nie tylko podczas terapii zlozonej z rézny-
mi statynami, w réznych dawkach, ale takze w r6znych
grupach wiekowych. W ocenie skutecznosciibezpieczen-
stwa ezetimibu i simwastatyny, w poréwnaniu z monote-
rapig simwastatyna, w grupie dzieci i mtodziezy miedzy
10.a17. rokiem zycia z hipercholesterolemia rodzinna nie
obserwowano w zadnej z grup réznic w wystepowaniu
dziatan niepozadanych stosowanego leczenia. Ponadto
nie stwierdzono miedzy grupami réznic pod wzgledem
masy ciala badanych, dojrzewania seksualnego oraz ste-
zenia hormonéw steroidowych [33]. W badaniu Zetia in the
Elderly (ZETELD) pacjenci powyzej 65. roku zycia z hiper-
cholesterolemig, zostali poddani randomizacji do grupy
otrzymujacej atorwastatyne z ezetimibem lub tylko ator-
wastatyne. Objawy zwiazane z leczeniem obserwowano
po 12 tygodniach u 6% chorych leczonych ezetimibem
i atorwastatyna oraz u 5% chorych w grupie leczonych
atorwastatyna. Wzrost stezenia enzyméw watrobowych 3-
-krotnie powyzej gérnej granicy normy stwierdzono odpo-
wiednio u1iu3chorych, awzrost stezenia kinazy kreaty-
nowej u 1 chorego w grupie leczonej atorwastatyng [33].
Kontrowersje wzbudzily wyniki badania SEAS, gdzie
w grupie leczonej simwastatyna i ezetimibem z powodu cho-
roby nowotworowej zmarlo 39 chorych (4,1%) w poréw-
naniu z 23 chorymi (2,5%) w grupie placebo (HR 1,67; 95%
CI 1,00-2,79; p = 0,05). Poszczegélne typy nowotworéw
obserwowano z podobna czestoscig w obu grupach. Roz-
poznanie nowotworu nie wigzalo sie ze stopniem zmniej-
szenia stezenia cholesterolu frakcji LDL [28]. Badanie
SEAS, mimo Ze jako jedyne z dotychczas przeprowadzo-
nych, w ktérym wykazano wplyw ezetimibu na wzrost
czestoéci wystepowania nowotwordw, stato sie podstawa
do poddania analizie przypadkéw nowotworéw u cho-
rychleczonych ezetimibem lub ezetimibem i simwastatyna
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi tylko statyne
zglaszanych do Amerykanskiej Agencji do spraw Zywno-
éciiLekow (FDA, Food and Drug Administration). Czesto$¢
wystepowania nowotworéw wérdd pacjentéw otrzymu-

jacych ezetimib wynosita 2,9 miliona przypadkéw na mi-
lion przepisanych preparatéw, w poréwnaniu z czestoscia
nowotworzenia wérdd chorych otrzymujacych ezetimib
zsimwastatyng wynoszaca 1,3 miliona oraz 3,1-5,1 miliona
w poréwnaniu z innymi statynami (atorwastatyna, rosu-
wastatyna, simwastatyna) [35]. W badaniu SHARP u pa-
cjentéw z przewlekla choroba nerek nie potwierdzono
wcze$niejszych obaw zwigzanych z potencjalnie negatyw-
nym kancerogennym oddzialywaniem ezetimibu; nie
wykazano takze zwiekszonego ryzyka wystapienia uszko-
dzenia watroby lub miesni. Podobnie po analizie ponad
20 tysiecy pacjentéw zbadania SHARP i toczacego sie Impro-
ved reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
badania (IMPROVE-IT) nie wykazano, by u chorych po
ostrych zespolach wieficowych stosowanie ezetimibu wia-
zalo sie z czestszym wystepowaniem choréb nowotworo-
wych [32, 36].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA EZETIMIBU

Ezetimib jest zalecany w leczeniu hipercholesterolemii
pierwotnej (heterozygotycznej rodzinnej lub nierodzinnej)
w skojarzeniu ze statyng, oile zaburzenia lipidowe nie poddaja
sie terapii dietg i statyng w monoterapii. Ezetimib mozna row-
niez stosowac w terapii skojarzonej ze statyng i LDL-afereza
uchorychzrodzinng homozygotyczna postacia hipercholeste-
rolemii. Monoterapia ezetimibem w grupie pacjentow z hiper-
cholesterolemig pierwotng dotyczy osébnietolerujacych statyn
lub z przeciwwskazaniami do jej stosowania. Ponadto ezeti-
mib moze by¢ stosowany w rzadkich schorzeniach, takich jak
sitosterolemia, jako lek wspomagajacy diete [10]. Istotny
z praktycznego punktu widzenia jest fakt, ze ezetimib uzy-
skat w Polsce refundacje w hipercholesterolemii (LDL >
> 130 mg/dl) utrzymujacej sie mimo terapii statynami u pacjen-
téw po zawale serca lub rewaskularyzacji wieficowej, ob-
wodowej i w hipercholesterolemii rodzinnej. W Europie
(niestety nie w Polsce), a takze w Stanach Zjednoczonych
dostepne s3 preparaty zlozone zawierajace polaczenie
ezetimibu z simwastatyna (Vytorin, Inegy).

PODSUMOWANIE

Obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do warto-
$ci docelowych jest gléwnym zaleceniem w leczeniu hiper-
lipidemii u chorych z grupy wysokiego ryzyka wystapie-
nia choréb sercowo-naczyniowych. Zalecenie to nie jest
realizowane u ponad 80% chorych w Polsce. Statyny sa
lekiem pierwszego rzutu w terapii zaburzen lipidowych.
Jednakze coraz liczniejsze dowody pokazuja, ze statyny
w monoterapii moga by¢ niewystarczajaco skuteczne
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w osiggnieciu docelowych wartoéci cholesterolu, w szcze-
golnosci wérdd chorych z grup najwyzszego ryzyka. Do-
laczenie do standardowej terapii statyng ezetimibu jest
atrakcyjna forma farmakoterapii zaréwno z uwagi na
skutecznos¢ terapii skojarzonej, jak i bezpieczenstwo jej
stosowania. Wyniki badain SHARP, SEAS, a by¢ moze
w przysziosci IMPROVE-IT, dostarczaja oczekiwanych
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