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W parze skuteczniej i bezpieczniej,  
czyli kiedy ezetimib staje się nieocenionym 
partnerem w terapii dyslipidemii
In a pair — more efficient and safer, in other words, when ezetimibe  
becomes an invaluable partner in the treatment of dyslipidaemia

Marcin Barylski
Klinika Chorób Wewnętrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi

STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia jest najczęstszym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w Polsce. Według 

ekspertów niska skuteczność w osiąganiu celów terapeutycznych w dyslipidemii wiąże się ze stosowa-

niem zbyt małych dawek statyn, wyborem leków o słabym działaniu hipolipemizującym, krótkim okresem 

leczenia, nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt rzadkim stosowaniem terapii skojarzonej. Jak 

wykazano w licznych badaniach, dołączenie ezetimibu do jakiejkolwiek statyny wiąże się ze znaczniejszym 

zmniejszeniem stężenia cholesterolu frakcji LDL i częstszym osiąganiem docelowych wartości lipidów niż 

w przypadku monoterapii statyną. Optymalizacja terapii hipolipemizującej i wytrwałość w jej stosowaniu 

przekładają się na obniżenie ryzyka sercowo-naczyniowego, na co należy zwracać szczególną uwagę 

u chorych z grup wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W pracy przedstawiono 

aktualną wiedzę na temat ezetimibu, ze szczególnym uwzględnieniem skuteczności i bezpieczeństwa 

jego stosowania oraz miejsce tego leku w nowoczesnej terapii zaburzeń lipidowych.
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ABSTRACT

Hypercholesterolaemia is the most frequent cardiovascular risk factor in Poland. According to experts, 

insufficient effectiveness in achieving treatment goals is caused by using too low doses of statins, 

choosing drugs with low lipid-lowering activity, short treatment duration, unjustified treatment cessation, 

and too rare use of combination therapy. Numerous studies showed that addition of ezetimibe to any 
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w jak największej zalecanej lub tolerowanej dawce, tak 
aby osiągnąć cel terapeutyczny. Zwiększanie dawki leku 
nie zawsze jednak przynosi pożądane efekty, ponieważ, 
zgodnie z tak zwaną regułą szóstek, podwojenie dawki 
statyny w trakcie terapii hipolipemizującej prowadzi do 
obniżenia stężenia LDL-C zaledwie o 6% w stosunku do 
uzyskanej początkowo redukcji. Dodatkowo zwiększa się 
ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, głównie ze 
strony wątroby i mięśni.

Zastosowanie dodatkowego leku hipolipemizują-
cego o innym mechanizmie działania — ezetimibu — 
jest rozsądną i zalecaną alternatywą, tym bardziej że 
wnioski z wielu randomizowanych badań przemawiają 
bardziej za stosowaniem terapii skojarzonej statyny z eze-
timibem niż za zwiększaniem dawki statyny podawanej 
w monoterapii. Optymalizacja terapii hipolipemizującej 
i wytrwałość w jej stosowaniu przekładają się na obniże-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego, na co należy zwracać 
uwagę szczególnie u chorych z grup wysokiego i bardzo 
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

MECHANIZM DZIAŁANIA ORAZ WŁAŚCIWOŚCI EZETIMIBU
Pula cholesterolu znajdującego się w organizmie 

pochodzi z pożywienia oraz z syntezy odbywającej się 
w różnych tkankach organizmu. Reakcje zachodzące mię-
dzy cholesterolem egzogennym i endogennym są złożo-
ne. Cholesterol pochodzenia zwierzęcego, przyjmowany 
w postaci niezestryfikowanej z pokarmem, stanowi około 
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 [2]. W trak-
cie procesów trawiennych około 50% cholesterolu ulega 
wchłonięciu, a pozostała część jest wydalana z kałem. 
W enterocytach dochodzi do estryfikacji wolnego chole-
sterolu, który jest następnie transportowany przez krew 

WPROWADZENIE
Korzyści z intensywnego obniżania stężenia chole-

sterolu frakcji LDL (LDL-C, low-density lipoprotein-cho-
lesterol) zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej 
jednoznacznie wykazano w wielu próbach klinicznych. 
Intensywne leczenie hipolipemizujące powoduje obni-
żenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawału serca, udaru niedokrwiennego mózgu oraz rewa-
skularyzacji wieńcowej.

Częstość występowania dyslipidemii w populacji 
polskiej oceniono w rejestrze NATPOL 2011 [1]. Bada-
nie przeprowadzono w reprezentatywnej grupie 1168 
mężczyzn oraz 1245 kobiet w wieku 18–79 lat. Hipercho-
lesterolemię definiowaną jako stężenie cholesterolu cał-
kowitego (TC, total cholesterol) większe lub równe 190 mg/ 
/dl lub terapię statyną rozpoznano u 61,1% dorosłych 
Polaków. Częstość występowania zwiększonego stężenia 
LDL-C, tj. 115 mg/dl i wyższego, w całej badanej gru-
pie wynosiła 57,8% (u 58,3% mężczyzn i 57,3% kobiet). 
Stężenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C, high-density 
lipoprotein-cholesterol) mniejsze niż 40 mg/dl stwierdzono 
u 35,2% mężczyzn, a poniżej 45 mg/dl — u 22,2% kobiet. 
Podwyższone stężenie triglicerydów (TG, triglycerides) 
rozpoznano u 21,1% badanych. Wśród osób z hipercho-
lesterolemią aż 58,7% badanych nie było świadomych 
obecności u siebie zaburzeń lipidowych, a 22% nie sto-
sowało leczenia mimo wiedzy, że chorują na dyslipide-
mię. Jedynie u 10,9% badanych stosowane leczenie było 
skuteczne [1].

Według polskich ekspertów niska skuteczność w osią-
ganiu celów terapeutycznych wiąże się ze stosowaniem 
zbyt małych dawek statyn, wyborem leków o słabym 
działaniu hipolipemizującym, krótkim okresem leczenia, 
nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt rzad-
kim stosowaniem terapii skojarzonej. Farmakoterapię 
z wyboru stanowią statyny, które powinno się stosować 

statin is associated with greater reduction of LDL cholesterol and more frequent achievement of lipid 

targets compared to statin monotherapy. Optimization of hypolipidaemic therapy and persistence in its 

use results in reduction of cardiovascular risk, which should be particularly emphasized in patients with 

high and very high cardiovascular risk. The paper presents the current knowledge about ezetimibe, with 

particular emphasis on the effectiveness and safety of its use and the place of the drug in the modern 

therapy of lipid disorders.
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w połączeniu z apoproteiną B-48, TG i fosfolipidami w po-
staci chylomikronów. Chylomikrony krwi, przy udziale 
lipazy lipoproteinowej związanej ze śródbłonkiem, lipaz 
tkankowych oraz białka transportującego estry chole-
sterolu (CETP, cholesterol ester transferase protein), ulegają 
przemianom do cząstek resztkowych, które są wychwyty-
wane przez wątrobę. Im więcej cholesterolu wchłania się 
w jelicie, tym większa jego ilość jest dostarczana do wą-
troby, co prowadzi do zmniejszenia wątrobowej syntezy 
cholesterolu oraz redukcji wychwytu przez wątrobę LDL 
z krwi. Ograniczenie wchłaniania cholesterolu w jelicie 
skutkuje zwiększeniem jego wątrobowej syntezy, ale tak-
że wzrostem wychwytu LDL, co prowadzi do obniżenia 
stężenia tych cząstek we krwi.

Ezetimib, którego działanie po raz pierwszy opisa-
no w 1997 roku, jest silnym, wybiórczym inhibitorem 
wchłaniania cholesterolu z przewodu pokarmowego, 
który działa w rąbku szczoteczkowym jelita cienkiego 
na białko Niemann-Picka C1 like 1 (NPC1L1) odpowia-
dające za śródkomórkowy transport cholesterolu [3]. 
Altmann i wsp. [4] zaobserwowali, że myszy niewyka-
zujące ekspresji białka NPC1L1 cechują się znacznym 
upośledzeniem wchłaniania cholesterolu i są całkowi-
cie niewrażliwe na działanie ezetimibu. Białko NPC1L1 
podlega również ekspresji w komórkach wątrobowych 
i prawdopodobnie odgrywa rolę w rozwoju stłuszczenia 
wątroby zależnego od diety. Działanie ezetimibu polega 
nie tylko na wpływie na egzogenną podaż cholestero-
lu poprzez ograniczenie jego wchłaniania, ale także na 
zwiększaniu gęstości receptorów LDL na powierzchni 
hepatocytów, co prowadzi do zwiększonego wychwytu 
przez wątrobę endogennego cholesterolu związanego 
z cząsteczkami LDL.

Korzystne właściwości farmakokinetyczne ezetimibu 
polegają na jego szybkim wchłanianiu z przewodu pokar-
mowego, głównie w postaci czynnego farmakologicznie 
glukuronianu ezetimibu. Biodostępność ezetimibu nie 
zależy od zawartości tłuszczu w spożywanych pokar-
mach. Lek podaje się raz/dobę, co wynika z 22-godzinnego 
okresu półtrwania jego aktywnego metabolitu. Ezetimib 
jest metabolizowany głównie w jelicie i wątrobie. Nie in-
terferuje z cytochromem P450, a tym samym nie wchodzi 
w interakcje z licznymi substancjami metabolizowanymi 
przez ten cytochrom. Wydalany jest głównie z kałem [5]. 
Ezetimib stosowany w monoterapii w dawce 10 mg/dobę 
obniża stężenia cholesterolu całkowitego o 12,7%, cho-
lesterolu frakcji LDL o 18%, a stężenie TG o 8% [6]. 

Lek jest dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczeństwa 
jest porównywalny z charakteryzującym placebo.

Dyskutuje się nad wpływem ezetimibu na funkcję 
śródbłonka, stres oksydacyjny oraz aktywność komórek 
progenitorowych endotelium. W badaniach ekspery-
mentalnych na zwierzętach wykazano wzrost syntezy 
endogennego tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxi-
de synthase) i zmniejszenie syntezy interleukiny 6 (IL-6, 
interleukin 6) pod wpływem ezetimibu [7]. W badaniach 
klinicznych działania takie stwierdzono jedynie w od-
niesieniu do statyn, nie udowodniono ich w przypadku 
ezetimibu, natomiast Landmesser i wsp. [8] dowiedli 
porównywalnego wpływu 10 mg ezetimibu i 80 mg sim-
wastatyny na funkcję śródbłonka ocenianą na podstawie 
ultrasonograficznego pomiaru rozszerzalności tętnicy 
ramiennej związanej ze zwiększeniem przekrwienia re-
aktywnego (FMD, flow-mediated dilatation). Przekrwienie 
reaktywne wzrastało porównywalnie w grupach leczo-
nych, odpowiednio, ezetimibem oraz simwastatyną. 
Świadczyłoby to o wpływie per se leczenia hipolipemi-
zującego na poprawę funkcji śródbłonka [8].

Ze względu na dwa różne uzupełniające się mecha-
nizmy działania statyn i ezetimibu ich łączne stosowa-
nie jest skuteczną i w wielu sytuacjach pożądaną formą 
leczenia hipercholesterolemii. Stopień zmniejszenia 
stężenia LDL-C jest znacznie większy podczas leczenia 
skojarzonego statyną i ezetimibem niż podczas monote-
rapii statyną. Dołączenie ezetimibu do terapii statyną 
powoduje dalsze obniżenie stężenia LDL-C o 14–25%, 
a TG — o 7,5–14% oraz podwyższenie stężenia HDL-C 
o 2–3% [9, 10].

EZETIMIB W BADANIACH KLINICZNYCH
Skuteczność i bezpieczeństwo leczenia statynami 

i ezetimibem było przedmiotem wielu badań. Warto 
podkreślić, że podwojenie dawki statyny skutkuje je-
dynie 6–7-procentowym obniżeniem stężenia LDL-C, 
natomiast wzmocnienie terapii o ezetimib prowadzi do 
redukcji 4-krotnie większej.

Badanie LEAD (Ezetimibe plus simvastatin versus do-
ubling the dose of simvastatin in high cardiovascular risk dia-
betics: a multicenter, randomized trial) było wieloośrodko-
wym, randomizowanym badaniem, przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby, poświęconym chorym 
na cukrzycę typu 2 i dławicę piersiową. U pacjentów 
otrzymujących stałą dawkę 20 mg simwastatyny ocenia-
no hipolipemizujący wpływ terapii zwiększoną dawką 
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simwastatyny (40 mg) i terapii skojarzonej simwastatyną 
w dotychczas stosowanej dawce (20 mg) i ezetimibem  
(10 mg). Skojarzenie takie przyczyniło się do znacz-
niejszego zmniejszenia stężeń LDL-C (o 32%) i TC niż 
w przypadku stosowania simwastatyny w dawce 40 mg 
(redukcja wartości LDL-C o 21%) [11].

Skuteczność skojarzonej terapii statyną oraz ezeti-
mibem wykazano w badaniu EASE (Ezetimibe Add-on 
to Statin for Effectiveness) obejmującym 3030 pacjentów 
z hipercholesterolemią, u których nie osiągnięto celu te-
rapeutycznego mimo stosowania statyny [12]. Włączenie 
do terapii ezetimibu prowadziło do dalszego obniżenia 
stężenia LDL-C średnio o 25,8% w porównaniu z wartoś- 
ciami wyjściowymi. Docelowe stężenie LDL-C, według 
NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III), osiągnięto u 71% chorych w porówna-
niu z 20,6% w grupie leczonej statyną w monoterapii [12].

Podobnie korzystne wyniki obserwowano po dołą-
czeniu ezetimibu do terapii statyną w porównaniu z po-
dwojeniem dawki statyny u chorych z ostrym zespołem 
wieńcowym w badaniu INFORCE (Lipid-altering efficacy 
of ezetimibe/simvastatin 10/40 mg compared with doubling 
the statin dose in patients admitted to the hospital for a recent 
coronary event) [13]. Zalecane w grupie chorych po zawale 
serca stężenie LDL-C poniżej 70 mg/dl osiągnięto u 13% 
pacjentów otrzymujących statynę oraz u 60% chorych 
poddanych leczeniu skojarzonemu [13].

Najsilniejsze działanie hipolipemizujące wykazuje 
skojarzenie ezetimibu z silną statyną. W badaniu EXPLO-
RER (Examination of Potential Lipid-modifying effects Of 
Rosuvastatin in combination with Ezetimibe versus Rosuva-
statin), w grupie 469 pacjentów z hipercholesterolemią 
oraz chorobą niedokrwienną serca lub ekwiwalentem 
miażdżycy, po 6 tygodniach leczenia osiągnięto obniżenie 
stężenia LDL-C do 57 mg/dl w grupie przyjmującej 10 mg 
ezetimibu i 40 mg rosuwastatyny oraz do 81,5 mg/dl 
w grupie leczonej tą samą dawką rosuwastatyny w mono-
terapii. W grupie poddanej terapii skojarzonej obserwo-
wano również istotnie większą redukcję stężenia białka 
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) [14].

W badaniu IN-CROSS (Lipid-altering efficacy of ezeti-
mibe/simvastatin 10/20 mg compared with rosuvastatin 10 mg 
in high risk hypercholesterolaemic patients inadequately con-
trolled with prior statin monotherapy) porównano efekt 
hipolipemizującego leczenia skojarzonego ezetimibem 
i simwastatyną w dawce 10 mg z rosuwastatyną w daw-
ce 10 mg stosowanego u pacjentów z grupy wysokiego 
ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowe-

go ze źle kontrolowaną hipercholesterolemią w trakcie 
monoterapii statyną [15]. W badaniu wzięło udział 314 
pacjentów przydzielonych do grupy otrzymującej ezeti-
mib z simwastatyną w dawce 20 mg oraz 304 osoby przy-
dzielone do grupy leczonej 10 mg rosuwastatyny. Wśród 
pacjentów z grupy wysokiego ryzyka wystąpienia chorób 
układu sercowo-naczyniowego, u których dochodziło 
do zaburzeń lipidowych mimo uprzedniej monoterapii 
statyną, stosowanie połączenia simwastatyny i ezetimi-
bu skutkowało dalszym 28-procentowym obniżeniem 
stężenia LDL-C w stosunku do 17-procentowej redukcji 
tego stężenia podczas terapii rosuwastatyną (p < 0,001). 
Korzystny efekt leczenia skojarzonego występował we 
wszystkich badanych podgrupach chorych, bez względu 
na płeć, wiek, wyjściowo stosowany rodzaj statyny oraz 
choroby współistniejące [15].

W randomizowanym badaniu VYMET (Vytorin in Me-
tabolic Syndrome), przeprowadzonym metodą podwój-
nie ślepej próby, podczas trwającej 6 tygodni obserwa-
cji oceniano skuteczność różnych schematów leczenia 
hipolipemizującego, tj. połączenia ezetimibu (10 mg) 
i simwastatyny (20 mg) w porównaniu z atorwastatyną 
(10 lub 20 mg) oraz połączenia ezetimibu (10 mg) i simwa-
statyny (40 mg) w porównaniu z atorwastatyną (40 mg) 
u 1128 pacjentów z hipercholesterolemią i zespołem me-
tabolicznym. Istotnie znaczniejszą redukcję stężeń TC, 
LDL-C, nie-HDL-C i apolipoproteiny B (Apo B) uzyskano 
w grupie osób poddanych terapii skojarzonej ezetimibem 
i simwastatyną w porównaniu z grupą pacjentów obję-
tych randomizacją do grupy poddanej monoterapii ator-
wastatyną we wszystkich porównywanych dawkach [16].

Pacjenci z łagodną lub umiarkowaną stenozą aortalną 
(bez objawów) wzięli udział w badaniu SEAS (Simvasta-
tin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), w którym oceniano 
skuteczność simwastatyny i ezetimibu w zahamowaniu 
postępu choroby [17]. Przez 52 miesiące oceniano efekt 
leczenia ezetimibem oraz simwastatyną w dawce 40 mg 
w porównaniu z podawaniem placebo. Głównym punk-
tem końcowym badania było złożone poważne zdarzenie 
sercowo-naczyniowe: zgon sercowo-naczyniowy, wy-
miana zastawki aortalnej, zawał serca niezakończony 
zgonem, hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby 
wieńcowej, niewydolność serca, pomostowanie aortal-
no-wieńcowe (CABG, coronary artery bypass grafting), 
zabieg angioplastyki, udar niedokrwienny. Dołączenie 
ezetimibu do simwastatyny spowodowało istotne do-
datkowe obniżenie stężenia LDL-C o 25,8%, w porów-
naniu z redukcją o 2,7% po dodaniu placebo do statyny. 
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Operację wymiany zastawki aortalnej wykonano u 28% 
chorych leczonych ezetimibem i simwastatyną oraz u 30% 
w grupie przyjmującej placebo (p = 0,97). Wykazano, 
że leczenie skojarzone simwastatyną i ezetimibem nie 
ogranicza występowania zdarzeń zależnych od zmian 
w zastawce aortalnej w przebiegu jej zwężenia, zmniejsza 
jednak liczbę zdarzeń niedokrwiennych, a głównie liczbę 
zabiegów CABG [17].

W badaniu IN-PRACTICE (Incremental cholesterol re-
duction with ezetimibe/simvastatin, atorvastatin and rosuva-
statin in UK General Practice), którego wyniki ukazały się 
w maju 2010 roku, porównywano skuteczność kombinacji 
ezetimib + simwastatyna, atorwastatyna oraz rosuwasta-
tyna w osiąganiu docelowych stężeń cholesterolu przyję-
tych przez brytyjskie towarzystwa naukowe [18]. Do ob-
serwacji włączono grupę 1748 pacjentów z potwierdzoną 
chorobą wieńcową, cukrzycą lub obciążonych wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymujących przez 
6 tygodni simwastatynę w dawce 40 mg. Chorych (45% 
całej grupy), którzy nie osiągnęli docelowego stężenia 
LDL-C, objęto randomizacją do grup: 1) terapii sko-
jarzonej ezetimibem i simwastatyną w dawce 40 mg,  
2) leczonej atorwastatyną w dawce 40 mg, 3) przyjmują-
cej rosuwastatynę w dawce 5 lub 10 mg przez kolejnych 
6 tygodni. Pierwotny punkt końcowy, czyli osiągnięcie 
stężenia LDL-C poniżej 80 mg/dl (< 2 mmol/l), stwier-
dzono u 69% pacjentów w grupie poddanej terapii sko-
jarzonej, 33% w grupie leczonej 40 mg atorwastatyny 
i 14% w grupie leczonej 5 lub 10 mg rosuwastatyny [18]. 
W grupie pacjentów nieosiągających we wstępnej terapii 
statyną docelowych wartości LDL-C korzystniejsze było 
wprowadzenie terapii skojarzonej niż zamiana na inną 
statynę lub potencjalizacja jej dawki.

W badaniu ACTE (Safety and efficacy of ezetimibe added 
on to rosuvastatin 5 or 10 mg versus up-titration of rosuva-
statin in patients with hypercholesterolemia) porównywa-
no bezpieczeństwo i skuteczność leczenia pacjentów 
z grup umiarkowanego/wysokiego/bardzo wysokiego 
ryzyka sercowo-naczyniowego rosuwastatyną w dawce 
5/10 mg w połączeniu z ezetimibem lub rosuwastatyną 
w dawce 10/20 mg w monoterapii. Stwierdzono istotnie 
większą redukcję wartości LDL-C podczas terapii skoja-
rzonej w porównaniu z monoterapią rosuwastatyną, przy 
czym docelowe stężenie LDL-C osiągnięto odpowiednio 
u 43,8% i 17,5% leczonych (p < 0,001) [19].

W badaniu GRAVITY (Gauging the lipid effects of Ro-
suvAstatin plus ezetimibe Versus sImvastatin plus ezetimibe 
TherapY) porównywano skuteczność terapii ezetimibem 

z rosuwastatyną w dawkach 10 lub 20 mg z monoterapią 
simwastatyną w dawkach 40 lub 80 mg. Dowiedziono, że 
leczenie ezetimibem z rosuwastatyną istotniej obniżało 
stężenie LDL-C, przy czym terapia skojarzona okazała 
się bardziej skuteczna niż monoterapia statyną, przy po-
dobnych profilach bezpieczeństwa w porównywanych 
grupach [20].

W badaniu PRECISE-IVUS (Plaque REgression with 
Cholesterol absorption Inhibitor or Synthesis inhibitor Evalu-
ated by IntraVascular UltraSound), przeprowadzonym u 246 
Japończyków (kryterium włączenia było stężenie LDL-C 
> 100 mg/dl) w wieku 30–85 lat, leczonych z powodu 
stabilnej dławicy piersiowej, u których w ultrasonografii 
wewnątrzwieńcowej potwierdzono miażdżycę tętnic, 
wykazano zmniejszenie objętości blaszki miażdżycowej 
podczas leczenia skojarzonego statyną i ezetimibem. 
Pacjenci otrzymywali ezetimib w dawce 10 mg i ator-
wastatynę lub atorwastatynę w monoterapii, przy czym 
dawka statyny w obu grupach była zwiększana tak, aby 
osiągnąć docelowe stężenie LDL-C zgodne z aktualny-
mi wytycznymi. W końcowym etapie badania wystąpiła 
istotna różnica w stężeniu LDL-C, które wynosiło 73,3 mg/ 
/dl w przypadku stosowania monoterapii i 63,2 mg/dl 
podczas leczenia skojarzonego (p < 0,001) [21]. Udo-
wodniono również istotnie większą redukcję objętości 
blaszki miażdżycowej oraz zmniejszenie blaszek miaż-
dżycowych u większej liczby pacjentów (78% v. 58%; p =  
= 0,004) po zastosowaniu terapii skojarzonej w porówna-
niu z monoterapią statyną, przy podobnym profilu wystą-
pienia działań niepożądanych leków w obu grupach [21].

W listopadzie 2010 roku podczas kongresu Amerykań-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego (American Society 
of Nephrology) ogłoszono wyniki badania SHARP (Study 
of Heart and Renal Protection), którym objęto 9438 pacjen-
tów z przewlekłą chorobą nerek, spośród których 1/3 
wymagała leczenia nerkozastępczego. U chorych z gru-
py przyjmującej 10 mg ezetimibu w połączeniu z 20 mg 
simwastatyny w czasie 4 lat obserwacji, w porównaniu 
z grupą przyjmującą placebo, odnotowano o 17% mniej 
(p = 0,0021) poważnych zdarzeń naczyniowych (zgonów 
z przyczyn wieńcowych, zawałów serca, udarów mózgu 
innych niż krwotoczne lub dowolnych rewaskularyzacji 
naczyń tętniczych), przy czym podobne zmniejszenie 
liczby zdarzeń zaobserwowano we wszystkich badanych 
podgrupach [22]. Wyniki badania SHARP stanowią długo 
wyczekiwany dowód na redukcję częstości tak zwanych 
twardych punktów końcowych w populacji poddanej 
terapii zawierającej ezetimib [22].
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Duża częstość występowania hiperlipidemii mie-
szanej skłoniła badaczy do oceny skuteczności leczenia 
skojarzonego ezetimibem oraz fibratem. W badaniu, 
które przeprowadzili Farnier i wsp. [23], porównywano 
skuteczność 10 mg ezetimibu, 160 mg fenofibratu, 10 mg 
ezetimibu w połączeniu z 160 mg fenofibratu oraz place-
bo. Po 12 tygodniach terapii w grupie objętej leczeniem 
skojarzonym stwierdzono znaczące obniżenie stężenia 
TG (o 44%) oraz podwyższenie stężenia HDL-C (o 19%). 
Co istotne, terapia skojarzona ezetimibem i fenofibra-
tem powodowała znaczniejsze obniżenie stężeń LDL-C 
(o 20,4%), nie-HDL-C (o 30,4%) oraz Apo B niż monote-
rapia fenofibratem lub ezetimibem [23].

Najważniejszym dużym programem klinicznym, 
w którym wykazano dodatkową korzyść z dodania leku 
niebędącego statyną — ezetimibu, jest badanie IMPRO-
VE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial). Jego celem było określenie korzyści 
z terapii skojarzonej i uzyskiwania niższego stężenia 
LDL-C (55–60 mg/dl) oraz udowodnienie bezpieczeń-
stwa zastosowanej terapii. Badanie rozpoczęto w 2005 
roku. W jego projekcie (event driven study) zakładano 
„uzbieranie” odpowiedniej liczby składowych punktu 
końcowego, co w dobrze leczonej populacji chorych (sta-
tyną i ezetimibem) nie zajęło oczekiwanych 2, ale prawie 
8 lat. Obecnie liczne ograniczenia dotyczące stosowania 
simwastatyny oraz jej relatywnie słabe działanie hipoli-
pemizujące powodują znacznie mniej powszechne zasto-
sowanie tego leku zarówno w monoterapii, jak i w terapii 
skojarzonej, zwłaszcza w grupie chorych obciążonych 
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Programem leczenia przez 6 miesięcy objęto 18 144 
pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrego zespołu 
wieńcowego (47% z zawałem serca bez uniesienia od-
cinka ST [NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarcion], 
29% z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST [STEMI, 
ST-elevation myocardial infarcion], 24% z niestabilną dławi-
cą piersiową [UA, unstable angina]), ze stężeniem LDL-C 
poniżej 125 mg/dl (3,2 mmol/l), u których zastosowano 
simwastatynę w dawce 40 mg i ezetimib w dawce 10 mg 
lub simwastatynę w dawce 40 mg w monoterapii. Terapia 
ezetimibem i simwastatyną pozwoliła osiągnąć istotnie 
niższe średnie stężenie LDL-C (53,7 mg/dl) oraz istotnie 
większą redukcję częstości złożonego punktu końcowego 
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, 
UA wymagająca hospitalizacji, ponowna rewaskulary-
zacja [≥ 30 dni od dnia randomizacji] lub udar mózgu 

niezakończony zgonem) w porównaniu z monoterapią 
simwastatyną (stężenie LDL-C w tej grupie wynosiło  
69,5 mg/dl). Częstość występowania objawów niepożą-
danych oraz chorób nowotworowych w obu grupach 
była porównywalna. Co więcej, zastosowane leczenie 
skojarzone spowodowało u większej liczby osób zarówno 
obniżenie LDL-C poniżej 70 mg/dl, jak i stężenia CRP 
poniżej 2 mg/dl w porównaniu z pacjentami leczonymi 
simwastatyną (50% v. 29%; p < 0,001). Złożony punkt 
końcowy występował najrzadziej u tych pacjentów z obu 
grup, którzy osiągnęli docelową wartość LDL-C i jedno-
czesne obniżenie stężenia CRP poniżej 2,0 mg/dl [24].

Autorzy badania postulują, aby — zważywszy na do-
stępne wyniki badań — w pierwszej kolejności zalecać 
statynę, wybierając optymalną substancję i jej dawkę in-
dywidualnie dla każdego pacjenta. W przypadku nieosią-
gnięcia odpowiedniej redukcji stężenia LDL-C w kolejnej 
ocenie lipidogramu warto raczej dołączyć ezetimib niż 
zwiększać dawkę stosowanej statyny.

Co niezwykle istotne, wyniki badania IMPROVE-IT 
potwierdziły po raz kolejny słuszność stosowania w tera-
pii hipolipemizującej zasady „im niżej, tym lepiej”, a tera-
pia złożona ze statyny i ezetimibu nabrała szczególnego 
znaczenia u chorych po przebytym ostrym zespole wień-
cowym. Przyczyniły się również bezpośrednio do posze-
rzenia wskazań do stosowania ezetimibu, który dołączył 
do wąskiej grupy leków poprawiających rokowanie ser-
cowo-naczyniowe w prewencji wtórnej u pacjentów po 
przebytym ostrym zespole wieńcowym. Nowe zareje-
strowane wskazanie dla ezetimibu brzmi następująco: 
„zapobieganie wystąpieniu incydentów sercowo-naczy-
niowych. Ezetimib podawany dodatkowo u pacjentów 
wcześniej leczonych statyną lub włączany do leczenia 
jednocześnie ze statyną jest wskazany do stosowania 
w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia incydentów 
sercowo-naczyniowych u pacjentów z chorobą wieńco-
wą i ostrym zespołem wieńcowym w wywiadzie” [25].

BEZPIECZEŃSTWO TERAPII EZETIMIBEM
Leczenie zaburzeń lipidowych za pomocą terapii 

skojarzonej statyną i ezetimibem jest bezpieczną opcją 
terapeutyczną. We wspomnianym badaniu EASE częstość 
występowania powikłań związanych z leczeniem wyno-
siła 5,2% wśród pacjentów otrzymujących statynę i place-
bo oraz 5,1% w grupie przyjmującej ezetimib ze statyną 
[12]. Także w badaniu EXPLORER częstość występowania 
działań niepożądanych była podobna w obu grupach. 
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Poważne objawy wystąpiły u 2,1% chorych w grupie pod-
danej terapii dwoma lekami i u 1,7% chorych w grupie 
leczonej rosuwastatyną. Badanie przerwało odpowiednio 
2,5% w porównaniu z 1,3% [14].

Bezpieczeństwo stosowania ezetimibu udowodniono 
nie tylko podczas terapii złożonej z różnymi statynami, 
w różnych dawkach, ale także w różnych grupach wieko-
wych. W ocenie skuteczności i bezpieczeństwa ezetimibu 
i simwastatyny, w porównaniu z monoterapią simwasta-
tyną, w grupie dzieci i młodzieży między 10. a 17. rokiem 
życia z hipercholesterolemią rodzinną w żadnej z grup 
nie obserwowano różnic w zakresie występowania dzia-
łań niepożądanych stosowanego leczenia. Ponadto nie 
stwierdzono między grupami różnic pod względem masy 
ciała badanych, dojrzewania seksualnego ani stężenia 
hormonów steroidowych [26].

W badaniu ZETELD (Zetia in the Elderly) pacjentów 
powyżej 65. roku życia z hipercholesterolemią podda-
no randomizacji do grupy otrzymującej atorwastatynę 
z ezetimibem lub tylko atorwastatynę. Objawy związane 
z leczeniem obserwowano po 12 tygodniach u 6% cho-
rych leczonych ezetimibem i atorwastatyną oraz u 5% 
chorych w grupie leczonych samą atorwastatyną. Wzrost 
stężenia enzymów wątrobowych 3-krotnie powyżej gór-
nej granicy normy stwierdzono odpowiednio u 1 i 3 cho-
rych, a wzrost stężenia kinazy kreatynowej — u 1 chorego 
w grupie leczonej atorwastatyną [27].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA EZETIMIBU
Ezetimib może być podawany jednocześnie z do-

wolną dawką każdej statyny. Zaleca się go 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 również sto-
sować w terapii skojarzonej ze statyną i LDL-aferezą 
u chorych z rodzinną homozygotyczną postacią hiper-
cholesterolemii. Monoterapia ezetimibem w grupie 
pacjentów z hipercholesterolemią pierwotną dotyczy 
osób nietolerujących statyn lub z przeciwwskazaniami 
do jej stosowania. W przypadku nieosiągnięcia doce-
lowego stężenia LDL-C można zastosować ezetimib 
w połączeniu z inhibitorem proproteinowej konwer-
tazy subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9, proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9) — alirokumabem lub 
ewolokumabem. Ponadto ezetimib może być stosowany 
w rzadkich schorzeniach, takich jak sitosterolemia, jako 
lek wspomagający dietę.

Terapię złożoną statyną i ezetimibem należy rozważać 
również u pacjentów z grupy zwiększonego ryzyka dzia-
łań niepożądanych statyn (np. u osób w podeszłym wie-
ku, pacjentów z zaburzoną czynnością wątroby lub nerek, 
z wcześniej występującymi działaniami niepożądanymi 
statyn bądź zagrożonych wystąpieniem interakcji z in-
nymi jednocześnie stosowanymi niezbędnymi lekami).

Ocena całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego

Jeśli to konieczne, wyliczenie odsetka 
wymaganej redukcji stężenia LDL-C do osiągnięcia celu

Statyna w jak największej zalecanej lub tolerowanej dawce, 
tak aby osiągnąć cel

Nietolerancja statyny 
lub przeciwwskazanie 

do jej stosowania — ezetimib

Cel nieosiągnięty 
— leczenie skojarzone

ezetimib + inhibitor PCSK9

Nietolerancja ezetimibu 
lub przeciwwskazanie 

do jego stosowania — inhibitor PCSK9

Nietolerancja ezetimibu 
lub przeciwwskazanie do jego stosowania 

— leczenie skojarzone statyna + inhibitor PCSK9

Cel nieosiągnięty — leczenie skojarzone
statyna + ezetimib

Cel nieosiągnięty — leczenie skojarzone
statyna + ezetimib + inhibitor PCSK9

Identy�kacja docelowego stężenia LDL-C dla danego poziomu ryzyka
< 115 mg/dl (< 3,0 mmol/l)

< 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) lub redukcja o ≥ 50%
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) lub redukcja o ≥ 50%

Rycina 1. Schemat postępowania w dyslipidemii na podstawie najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Miażdżycowego (EAS, Euro- 
pean Atherosclerosis Society) z 2016 roku (na podstawie [28]); LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — chole-
sterol frakcji lipoprotein o małej gęstości; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) — proproteinowa 
konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9
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Miejsce ezetimibu w terapii dyslipidemii na podstawie 
najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) 
i Europejskiego Towarzystwa Miażdżycowego (EAS, Eu-
ropean Atherosclerosis Society) z 2016 roku przedstawiono 
na rycinie 1 [28].

PODSUMOWANIE
Coraz liczniejsze dowody wskazują na to, że statyny 

w monoterapii mogą być niewystarczająco skuteczne 
w osiąganiu docelowych wartości cholesterolu, szcze-
gólnie u chorych z grup najwyższego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Dołączenie do standardowej terapii 
statyną ezetimibu jest alternatywną i wartościową for-
mą farmakoterapii, zarówno ze względu na skuteczność 
terapii skojarzonej, jak i bezpieczeństwo jej stosowania. 
Wyniki badań SEAS, SHARP i IMPROVE-IT dostarczyły 
oczekiwanych dowodów nie tylko skuteczności hipo-
lipemizującej i bezpieczeństwa terapii ezetimibem, ale 
również wpływu tego leczenia na ograniczenie częstości 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, przypieczętowując i tak 
już ustaloną pozycję ezetimibu w terapii zaburzeń lipido-
wych. Warto wziąć to pod uwagę w codziennej praktyce 
klinicznej, pamiętając, że ezetimib bezpiecznie zwiększa 
moc statyny i staje się dzięki temu nieocenionym partne-
rem w walce z najczęstszym czynnikiem ryzyka chorób 
układu sercowo-naczyniowego — dyslipidemią.
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