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W parze skuteczniej i bezpieczniej,
czyli kiedy ezetimib staje sie 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 Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Hipercholesterolemia jest najczestszym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w Polsce. Wedtug
ekspertéow niska skutecznosé w osigganiu celéw terapeutycznych w dyslipidemii wigze sie ze stosowa-
niem zbyt matych dawek statyn, wyborem lekéw o stabym dziataniu hipolipemizujgcym, kréotkim okresem
leczenia, nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt rzadkim stosowaniem terapii skojarzonej. Jak
wykazano w licznych badaniach, dotgczenie ezetimibu do jakiejkolwiek statyny wigze sie ze znaczniejszym
zmniejszeniem stezenia cholesterolu frakcji LDL i czestszym osigganiem docelowych wartosci lipidéw niz
w przypadku monoterapii statyng. Optymalizacja terapii hipolipemizujaceji wytrwato$¢ w jej stosowaniu
przektadajg sie na obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego, na co nalezy zwracaé¢ szczegdlng uwage
u chorych z grup wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W pracy przedstawiono
aktualng wiedze na temat ezetimibu, ze szczegélnym uwzglednieniem skutecznosci i bezpieczenstwa
jego stosowania oraz miejsce tego leku w nowoczesnej terapii zaburzen 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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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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WPROWADZENIE

Korzysci z intensywnego obnizania stezenia chole-
sterolu frakcji LDL (LDL-C, low-density lipoprotein-cho-
lesterol) zarowno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej
jednoznacznie wykazano w wielu probach klinicznych.
Intensywne leczenie hipolipemizujace powoduje obni-
zenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawalu serca, udaru niedokrwiennego mézgu oraz rewa-
skularyzacji wieficowe;.

Czestos¢ wystepowania dyslipidemii w populacji
polskiej oceniono w rejestrze NATPOL 2011 [1]. Bada-
nie przeprowadzono w reprezentatywnej grupie 1168
mezczyzn oraz 1245 kobiet w wieku 18-79 lat. Hipercho-
lesterolemie definiowana jako stezenie cholesterolu cal-
kowitego (TC, total cholesterol) wieksze lub réwne 190 mg/
/dl lub terapie statyna rozpoznano u 61,1% doroslych
Polakéw. Czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia
LDL-C, tj. 115 mg/dl i wyzszego, w calej badanej gru-
pie wynosila 57,8% (u 58,3% mezczyzn i 57,3% kobiet).
Stezenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C, high-density
lipoprotein-cholesterol) mniejsze niz 40 mg/dl stwierdzono
u 35,2% mezczyzn, a ponizej 45 mg/dl — u 22,2% kobiet.
Podwyzszone stezenie triglicerydéw (TG, triglycerides)
rozpoznano u 21,1% badanych. Wéréd oséb z hipercho-
lesterolemig az 58,7% badanych nie bylo $wiadomych
obecnosci u siebie zaburzen lipidowych, a 22% nie sto-
sowalo leczenia mimo wiedzy, ze choruja na dyslipide-
mie. Jedynie u 10,9% badanych stosowane leczenie bylo
skuteczne [1].

Wedtug polskich ekspertéw niska skuteczno$¢ w osia-
ganiu celow terapeutycznych wiaze sie ze stosowaniem
zbyt matych dawek statyn, wyborem lekéw o stabym
dziataniu hipolipemizujacym, krétkim okresem leczenia,
nieuzasadnionym zaprzestaniem terapii oraz zbyt rzad-
kim stosowaniem terapii skojarzonej. Farmakoterapie
zwyboru stanowig statyny, ktére powinno sie stosowac

w jak najwiekszej zalecanej lub tolerowanej dawce, tak
aby osiagnac cel terapeutyczny. Zwiekszanie dawki leku
nie zawsze jednak przynosi pozadane efekty, poniewaz,
zgodnie z tak zwana regula szostek, podwojenie dawki
statyny w trakcie terapii hipolipemizujacej prowadzi do
obnizenia stezenia LDL-C zaledwie 0 6% w stosunku do
uzyskanej poczatkowo redukcji. Dodatkowo zwieksza sie
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych, gléwnie ze
strony watroby i miesni.

Zastosowanie dodatkowego leku hipolipemizuja-
cego o innym mechanizmie dzialania — ezetimibu —
jest rozsadna i zalecana alternatywa, tym bardziej ze
whnioski z wielu randomizowanych badan przemawiaja
bardziej za stosowaniem terapii skojarzonej statyny z eze-
timibem niz za zwiekszaniem dawki statyny podawane;
w monoterapii. Optymalizacja terapii hipolipemizujacej
iwytrwaloé¢ w jej stosowaniu przekladaja sie na obnize-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego, na co nalezy zwracac
uwage szczeg6lnie u chorych z grup wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

MECHANIZM DZIALANIA ORAZ WLASCIWOSCI EZETIMIBU
Pula cholesterolu znajdujacego sie w organizmie
pochodzi z pozywienia oraz z syntezy odbywajacej sie
w réznych tkankach organizmu. Reakcje zachodzace mie-
dzy cholesterolem egzogennym i endogennym sa zlozo-
ne. Cholesterol pochodzenia zwierzecego, przyjmowany
w postaci niezestryfikowanej z pokarmem, stanowi okolo
30% egzogennego cholesterolu znajdujacego sie w jeli-
tach, 50% to cholesterol wydalany przez watrobe wraz
z201cia, a pozostala czes¢ stanowi cholesterol pochodzacy
ze zluszczajacych sie komoérek epitelialnych [2]. W trak-
cie proceséw trawiennych okoto 50% cholesterolu ulega
wchlonieciu, a pozostala czes¢ jest wydalana z katem.
W enterocytach dochodzi do estryfikacji wolnego chole-
sterolu, ktory jest nastepnie transportowany przez krew
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w polaczeniu z apoproteing B-48, TGi fosfolipidami w po-
staci chylomikronéw. Chylomikrony krwi, przy udziale
lipazy lipoproteinowej zwiazanej ze sr6dbtonkiem, lipaz
tkankowych oraz biatka transportujacego estry chole-
sterolu (CETD cholesterol ester transferase protein), ulegaja
przemianom do czastek resztkowych, ktére sa wychwyty-
wane przez watrobe. Im wiecej cholesterolu wchlania sie
w jelicie, tym wieksza jego ilos¢ jest dostarczana do wa-
troby, co prowadzi do zmniejszenia watrobowej syntezy
cholesterolu oraz redukcji wychwytu przez watrobe LDL
z krwi. Ograniczenie wchlaniania cholesterolu w jelicie
skutkuje zwiekszeniem jego watrobowej syntezy, ale tak-
ze wzrostem wychwytu LDL, co prowadzi do obnizenia
stezenia tych czastek we krwi.

Ezetimib, ktérego dzialanie po raz pierwszy opisa-
no w 1997 roku, jest silnym, wybiérczym inhibitorem
wchlaniania cholesterolu z przewodu pokarmowego,
ktory dziata w rabku szczoteczkowym jelita cienkiego
na biatko Niemann-Picka C1 like 1 (NPC1L1) odpowia-
dajace za $srédkomoérkowy transport cholesterolu [3].
Altmann i wsp. [4] zaobserwowali, ze myszy niewyka-
zujace ekspresji biatka NPCIL1 cechujg sie znacznym
uposledzeniem wchlaniania cholesterolu i sg catkowi-
cie niewrazliwe na dzialanie ezetimibu. Biatko NPC1L1
podlega réwniez ekspresji w komdrkach watrobowych
i prawdopodobnie odgrywa role w rozwoju sttuszczenia
watroby zaleznego od diety. Dzialanie ezetimibu polega
nie tylko na wplywie na egzogenna podaz cholestero-
lu poprzez ograniczenie jego wchlaniania, ale takze na
zwiekszaniu gestosci receptorow LDL na powierzchni
hepatocytéw, co prowadzi do zwiekszonego wychwytu
przez watrobe endogennego cholesterolu zwiagzanego
z czasteczkami LDL.

Korzystne wiasciwosci farmakokinetyczne ezetimibu
polegaja najego szybkim wchianianiu z przewodu pokar-
mowego, gléwnie w postaci czynnego farmakologicznie
glukuronianu ezetimibu. Biodostepno$¢ ezetimibu nie
zalezy od zawarto$ci ttuszczu w spozywanych pokar-
mach. Lek podaje sie raz/dobe, co wynika z 22-godzinnego
okresu péltrwania jego aktywnego metabolitu. Ezetimib
jest metabolizowany gléwnie w jelicie i watrobie. Nie in-
terferuje z cytochromem P450, a tym samym nie wchodzi
winterakcje zlicznymi substancjami metabolizowanymi
przez ten cytochrom. Wydalany jest gléwnie z katem [5].
Ezetimib stosowany w monoterapii w dawce 10 mg/dobe
obniza stezenia cholesterolu catkowitego 0 12,7%, cho-
lesterolu frakcji LDL o 18%, a stezenie TG o 8% [6].

Lekjest dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczenstwa
jest porownywalny z charakteryzujacym placebo.

Dyskutuje sie nad wplywem ezetimibu na funkcje
§rodbtonka, stres oksydacyjny oraz aktywnos¢ komérek
progenitorowych endotelium. W badaniach ekspery-
mentalnych na zwierzetach wykazano wzrost syntezy
endogennego tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxi-
de synthase) i zmniejszenie syntezy interleukiny 6 (IL-6,
interleukin 6) pod wplywem ezetimibu [7]. W badaniach
klinicznych dzialania takie stwierdzono jedynie w od-
niesieniu do statyn, nie udowodniono ich w przypadku
ezetimibu, natomiast Landmesser i wsp. [8] dowiedli
poréwnywalnego wplywu 10 mg ezetimibu i 80 mg sim-
wastatyny na funkcje srédblonka oceniana na podstawie
ultrasonograficznego pomiaru rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej zwigzanej ze zwigkszeniem przekrwienia re-
aktywnego (FMD, flow-mediated dilatation). Przekrwienie
reaktywne wzrastalo poréwnywalnie w grupach leczo-
nych, odpowiednio, ezetimibem oraz simwastatyna.
Swiadczyloby to o wplywie per se leczenia hipolipemi-
zujacego na poprawe funkcji srddblonka [8].

Ze wzgledu na dwa rézne uzupelniajace sie mecha-
nizmy dzialania statyn i ezetimibu ich laczne stosowa-
nie jest skuteczna i w wielu sytuacjach pozadana forma
leczenia hipercholesterolemii. Stopien zmniejszenia
stezenia LDL-C jest znacznie wigkszy podczas leczenia
skojarzonego statyna i ezetimibem niz podczas monote-
rapii statyng. Dolaczenie ezetimibu do terapii statyna
powoduje dalsze obnizenie stezenia LDL-C o 14-25%,
aTG — 07,5-14% oraz podwyzszenie stezenia HDL-C
02-3%[9,10].

EZETIMIB W BADANIACH KLINICZNYCH

Skuteczno$c i bezpieczenistwo leczenia statynami
i ezetimibem bylo przedmiotem wielu badan. Warto
podkresli¢, ze podwojenie dawki statyny skutkuje je-
dynie 6-7-procentowym obnizeniem stezenia LDL-C,
natomiast wzmocnienie terapii o ezetimib prowadzi do
redukcji 4-krotnie wiekszej.

Badanie LEAD (Ezetimibe plus simvastatin versus do-
ubling the dose of simvastatin in high cardiovascular risk dia-
betics: a multicenter, randomized trial) bylo wieloosrodko-
wym, randomizowanym badaniem, przeprowadzonym
metodg podwdijnie slepej proby, poswieconym chorym
na cukrzyce typu 2 i dlawice piersiowa. U pacjentéw
otrzymujacych stala dawke 20 mg simwastatyny ocenia-
no hipolipemizujacy wplyw terapii zwiekszona dawka
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simwastatyny (40 mg) i terapii skojarzonej simwastatyna
w dotychczas stosowanej dawce (20 mg) i ezetimibem
(10 mg). Skojarzenie takie przyczynilo sie do znacz-
niejszego zmniejszenia stezefr LDL-C (0 32%) i TC niz
w przypadku stosowania simwastatyny w dawce 40 mg
(redukcja warto$ci LDL-C 0 21%) [11].

Skutecznos¢ skojarzonej terapii statyng oraz ezeti-
mibem wykazano w badaniu EASE (Ezetimibe Add-on
to Statin for Effectiveness) obejmujacym 3030 pacjentéw
z hipercholesterolemia, u ktérych nie osiagnieto celu te-
rapeutycznego mimo stosowania statyny [12]. Wigczenie
do terapii ezetimibu prowadzilo do dalszego obnizenia
stezenia LDL-C $rednio 0 25,8% w poréwnaniu z warto$-
ciami wyjéciowymi. Docelowe stezenie LDL-C, wedug
NCEP ATP I (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel I11), osiagnietou71% chorych w poréwna-
niuz20,6% w grupie leczonej statyng w monoterapii [12].

Podobnie korzystne wyniki obserwowano po dota-
czeniu ezetimibu do terapii statyna w poréwnaniu z po-
dwojeniem dawki statyny u chorych z ostrym zespolem
wieficowym 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 stezenie LDL-C ponizej 70 mg/dl osiagnieto u 13%
pacjentéw otrzymujacych statyne oraz u 60% chorych
poddanych leczeniu skojarzonemu [13].

Najsilniejsze dzialanie hipolipemizujace wykazuje
skojarzenie ezetimibu z silng statyna. W badaniu EXPLO-
RER (Examination of Potential Lipid-modifying effects Of
Rosuvastatin in combination with Ezetimibe versus Rosuva-
statin), w grupie 469 pacjentéw z hipercholesterolemia
oraz choroba niedokrwienna serca lub ekwiwalentem
miazdzycy, po 6 tygodniach leczenia osiaggnieto obnizenie
stezenia LDL-C do 57 mg/dl w grupie przyjmujacej 10 mg
ezetimibu i 40 mg rosuwastatyny oraz do 81,5 mg/dl
w grupie leczonej ta samg dawka rosuwastatyny w mono-
terapii. W grupie poddanej terapii skojarzonej obserwo-
wano réwniez istotnie wieksza redukcje stezenia bialka
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) poréwnano efekt
hipolipemizujacego leczenia skojarzonego ezetimibem
isimwastatyna w dawce 10 mg z rosuwastatyna w daw-
ce 10 mg stosowanego u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia choréb ukladu sercowo-naczyniowe-

go ze zle kontrolowang hipercholesterolemia w trakcie
monoterapii statyna [15]. W badaniu wzieto udzial 314
pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymujacej ezeti-
mib z simwastatyng w dawce 20 mg oraz 304 osoby przy-
dzielone do grupy leczonej 10 mg rosuwastatyny. Wsroéd
pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystapienia choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, u ktérych dochodzito
do zaburzen lipidowych mimo uprzedniej monoterapii
statyna, stosowanie pofaczenia simwastatyny i ezetimi-
bu skutkowalo dalszym 28-procentowym obnizeniem
stezenia LDL-C w stosunku do 17-procentowej redukji
tego stezenia podczas terapii rosuwastatyna (p < 0,001).
Korzystny efekt leczenia skojarzonego wystepowal we
wszystkich badanych podgrupach chorych, bez wzgledu
na ple¢, wiek, wyjsciowo stosowany rodzaj statyny oraz
choroby wspétistniejace [15].

W randomizowanym badaniu VYMET (Vytorin in Me-
tabolic Syndrome), przeprowadzonym metoda podwoéj-
nie slepej préby, podczas trwajacej 6 tygodni obserwa-
¢ji oceniano skuteczno$¢ réznych schematéw leczenia
hipolipemizujacego, tj. polaczenia ezetimibu (10 mg)
i simwastatyny (20 mg) w pordwnaniu z atorwastatyna
(10Iub 20 mg) oraz polaczenia ezetimibu (10 mg) i simwa-
statyny (40 mg) w por6éwnaniu z atorwastatyna (40 mg)
u 1128 pacjentéw z hipercholesterolemia i zespotem me-
tabolicznym. Istotnie znaczniejsza redukcje stezen TC,
LDL-C, nie-HDL-Ciapolipoproteiny B (Apo B) uzyskano
w grupie 0s6b poddanych terapii skojarzonej ezetimibem
i simwastatyna w poréwnaniu z grupg pacjentéw obje-
tych randomizacja do grupy poddanej monoterapii ator-
wastatyng we wszystkich poréwnywanych dawkach [16].

Pacjenci ztagodng lub umiarkowana stenozg aortalna
(bez objawéw) wzieli udziat w badaniu SEAS (Simvasta-
tin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), w ktérym oceniano
skutecznos¢ simwastatyny i ezetimibu w zahamowaniu
postepu choroby [17]. Przez 52 miesiace oceniano efekt
leczenia ezetimibem oraz simwastatyng w dawce 40 mg
w poréwnaniu z podawaniem placebo. Giéwnym punk-
tem konicowym badania bylo ztozone powazne zdarzenie
sercowo-naczyniowe: zgon sercowo-naczyniowy, wy-
miana zastawki aortalnej, zawal serca niezakonczony
zgonem, hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby
wienicowej, niewydolnoé¢ serca, pomostowanie aortal-
no-wiencowe (CABG, coronary artery bypass grafting),
zabieg angioplastyki, udar niedokrwienny. Dolaczenie
ezetimibu do simwastatyny spowodowalo istotne do-
datkowe obnizenie stezenia LDL-C o0 25,8%, w poréw-
naniu z redukcja 0 2,7% po dodaniu placebo do statyny.
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Operacje wymiany zastawki aortalnej wykonano u 28%
chorychleczonych ezetimibem i simwastatyng orazu30%
w grupie przyjmujacej placebo (p = 0,97). Wykazano,
ze leczenie skojarzone simwastatyna i ezetimibem nie
ogranicza wystepowania zdarzen zaleznych od zmian
w zastawce aortalnej w przebiegu jej zwezenia, zmniejsza
jednakliczbe zdarzen niedokrwiennych, a gléwnie liczbe
zabiegoéw CABG [17].

W badaniu IN-PRACTICE (Incremental cholesterol re-
duction with ezetimibe/simvastatin, atorvastatin and rosuva-
statin in UK General Practice), ktorego wyniki ukazaty sie
w maju 2010 roku, poréwnywano skutecznos¢ kombinacji
ezetimib + simwastatyna, atorwastatyna oraz rosuwasta-
tyna w osiaganiu docelowych stezen cholesterolu przyje-
tych przez brytyjskie towarzystwa naukowe [18]. Do ob-
serwacji wlaczono grupe 1748 pacjentéw z potwierdzona
chorobg wieficowg, cukrzyca lub obcigzonych wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym otrzymujacych przez
6 tygodni simwastatyne w dawce 40 mg. Chorych (45%
calej grupy), ktérzy nie osiagneli docelowego stezenia
LDL-C, objeto randomizacja do grup: 1) terapii sko-
jarzonej ezetimibem i simwastatyng w dawce 40 mg,
2) leczonej atorwastatyng w dawce 40 mg, 3) przyjmuja-
cej rosuwastatyne w dawce 5 lub 10 mg przez kolejnych
6 tygodni. Pierwotny punkt koncowy, czyli osiagniecie
stezenia LDL-C ponizej 80 mg/dl (< 2 mmol/l), stwier-
dzono u 69% pacjentéw w grupie poddanej terapii sko-
jarzonej, 33% w grupie leczonej 40 mg atorwastatyny
114% w grupie leczonej 5 lub 10 mg rosuwastatyny [18].
W grupie pacjentéw nieosiagajacych we wstepnej terapii
statyng docelowych wartosci LDL-C korzystniejsze byto
wprowadzenie terapii skojarzonej niz zamiana na inng
statyne 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) poréwnywa-
no bezpieczenstwo i skutecznoéc leczenia pacjentéw
z grup umiarkowanego/wysokiego/bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego rosuwastatyna w dawce
5/10 mg w polaczeniu z ezetimibem lub rosuwastatyna
w dawce 10/20 mg w monoterapii. Stwierdzono istotnie
wiekszg redukcje wartosci LDL-C podczas terapii skoja-
rzonej w pordwnaniu z monoterapia rosuwastatyna, przy
czym docelowe stezenie LDL-C osiagnieto odpowiednio
u43,8%117,5% leczonych (p < 0,001) [19].

W badaniu GRAVITY (Gauging the lipid effects of Ro-
suvAstatin plus ezetimibe Versus slmvastatin plus ezetimibe
TherapY) poréwnywano skuteczno$c terapii ezetimibem

zrosuwastatyna w dawkach 10 lub 20 mg z monoterapia
simwastatyng w dawkach 40 lub 80 mg. Dowiedziono, ze
leczenie ezetimibem z rosuwastatyna istotniej obnizalo
stezenie LDL-C, przy czym terapia skojarzona okazata
sie bardziej skuteczna niz monoterapia statyng, przy po-
dobnych profilach bezpieczenstwa w poréownywanych
grupach [20].

W badaniu PRECISE-IVUS (Plaque REgression with
Cholesterol absorption Inhibitor or Synthesis inhibitor Evalu-
ated by IntraVascular UltraSound), przeprowadzonym u 246
Japonczykéw (kryterium wigczenia byto stezenie LDL-C
> 100 mg/dl) w wieku 30-85 lat, leczonych z powodu
stabilnej dlawicy piersiowej, u ktérych w ultrasonografii
wewnatrzwienicowej potwierdzono miazdzyce tetnic,
wykazano zmniejszenie objetosci blaszki miazdzycowej
podczas leczenia skojarzonego statyng i ezetimibem.
Pacjenci otrzymywali ezetimib w dawce 10 mg i ator-
wastatyne lub atorwastatyne w monoterapii, przy czym
dawka statyny w obu grupach byla zwiekszana tak, aby
osiagna¢ docelowe stezenie LDL-C zgodne z aktualny-
mi wytycznymi. W koicowym etapie badania wystapita
istotna réznica w stezeniu LDL-C, ktére wynosilo 73,3 mg/
/dl w przypadku stosowania monoterapii i 63,2 mg/dl
podczas leczenia skojarzonego (p < 0,001) [21]. Udo-
wodniono réwniez istotnie wieksza redukcje objetosci
blaszki miazdzycowej oraz zmniejszenie blaszek miaz-
dzycowych u wiekszej liczby pacjentéw (78% v. 58%; p =
=0,004) po zastosowaniu terapii skojarzonej w poréwna-
niuz monoterapia statyna, przy podobnym profilu wysta-
pienia dzialan niepozadanych lekéw w obu grupach [21].

Wlistopadzie 2010 roku podczas kongresu Amerykan-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego (American Society
of Nephrology) ogloszono wyniki badania SHARP (Study
of Heart and Renal Protection), ktérym objeto 9438 pacjen-
tow z przewlekla choroba nerek, sposréd ktérych 1/3
wymagala leczenia nerkozastepczego. U chorych z gru-
py przyjmujacej 10 mg ezetimibu w polaczeniu z 20 mg
simwastatyny w czasie 4 lat obserwacji, w poréwnaniu
z grupa przyjmujaca placebo, odnotowano o 17% mniej
(p = 0,0021) powaznych zdarzefi naczyniowych (zgonéw
z przyczyn wieficowych, zawalow serca, udaréw mozgu
innych niz krwotoczne lub dowolnych rewaskularyzacji
naczyn tetniczych), przy czym podobne zmniejszenie
liczby zdarzen zaobserwowano we wszystkich badanych
podgrupach [22]. Wyniki badania SHARP stanowia dlugo
wyczekiwany dowdd na redukcje czestosci tak zwanych
twardych punktéw koiicowych w populacji poddanej
terapii zawierajacej ezetimib [22].
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Duza czesto$¢ wystepowania hiperlipidemii mie-
szanej sktonita badaczy do oceny skutecznosci leczenia
skojarzonego ezetimibem oraz fibratem. W badaniu,
ktére przeprowadzili Farnier i wsp. [23], poréwnywano
skuteczno$¢ 10 mg ezetimibu, 160 mg fenofibratu, 10 mg
ezetimibu w polaczeniu z 160 mg fenofibratu oraz place-
bo. Po 12 tygodniach terapii w grupie objetej leczeniem
skojarzonym stwierdzono znaczace obnizenie stezenia
TG (044%) oraz podwyzszenie stezenia HDL-C (0 19%).
Co istotne, terapia skojarzona ezetimibem i fenofibra-
tem powodowata znaczniejsze obnizenie stezefr LDL-C
(020,4%), nie-HDL-C (0 30,4%) oraz Apo B niz monote-
rapia fenofibratem lub ezetimibem [23].

Najwazniejszym duzym programem klinicznym,
w ktérym wykazano dodatkowa korzys¢ z dodania leku
niebedacego statyna — ezetimibu, jest badanie IMPRO-
VE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial). Jego celem bylo okreslenie korzysci
z terapii skojarzonej i uzyskiwania nizszego stezenia
LDL-C (55-60 mg/dl) oraz udowodnienie bezpieczen-
stwa zastosowanej terapii. Badanie rozpoczeto w 2005
roku. W jego projekcie (event driven study) zakladano
,uzbieranie” odpowiedniej liczby sktadowych punktu
koncowego, co w dobrze leczonej populacji chorych (sta-
tynaiezetimibem) nie zajeto oczekiwanych 2, ale prawie
8 lat. Obecnie liczne ograniczenia dotyczace stosowania
simwastatyny oraz jej relatywnie stabe dzialanie hipoli-
pemizujace powoduja znacznie mniej powszechne zasto-
sowanie tego leku zar6wno w monoterapii, jaki w terapii
skojarzonej, zwlaszcza w grupie chorych obcigzonych
wysokim ibardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Programem leczenia przez 6 miesiecy objeto 18 144
pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu
wienicowego (47% z zawalem serca bez uniesienia od-
cinka ST [NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarcion],
29% z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST [STEM],
ST-elevation myocardial infarcion], 24% z niestabilna diawi-
ca piersiowa [UA, unstable anginal), ze stezeniem LDL-C
ponizej 125 mg/dl (3,2 mmol/l), u ktérych zastosowano
simwastatyne w dawce 40 mg i ezetimib w dawce 10 mg
lub simwastatyne w dawce 40 mg w monoterapii. Terapia
ezetimibem i simwastatyng pozwolita osiagnac istotnie
nizsze $rednie stezenie LDL-C (53,7 mg/dl) oraz istotnie
wieksza redukcje czestosci zlozonego punktu konicowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca,
UA wymagajaca hospitalizacji, ponowna rewaskulary-
zacja [ 30 dni od dnia randomizacji] lub udar mézgu

niezakoniczony zgonem) w poréwnaniu z monoterapia
simwastatyna (stezenie LDL-C w tej grupie wynosilo
69,5 mg/dl). Czestos¢ wystepowania objaw6éw niepoza-
danych oraz choréb nowotworowych w obu grupach
byla poréwnywalna. Co wiecej, zastosowane leczenie
skojarzone spowodowato u wiekszej liczby 0séb zaréwno
obnizenie LDL-C ponizej 70 mg/dl, jak i stezenia CRP
ponizej 2 mg/dl w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
simwastatyna (50% 0. 29%; p < 0,001). Ztozony punkt
koncowy wystepowal najrzadziej u tych pacjentéw z obu
grup, ktérzy osiagneli docelowa warto$¢ LDL-C1ijedno-
czesne obnizenie stezenia CRP ponizej 2,0 mg/dl [24].

Autorzy badania postuluja, aby — zwazywszy na do-
stepne wyniki badafh — w pierwszej kolejnosci zalecac¢
statyne, wybierajac optymalng substancje i jej dawke in-
dywidualnie dla kazdego pacjenta. W przypadku nieosia-
gniecia odpowiedniej redukcji stezenia LDL-C w kolejnej
ocenie lipidogramu warto raczej dolaczy¢ ezetimib niz
zwieksza¢ dawke stosowanej statyny.

Co niezwykle istotne, wyniki badania IMPROVE-IT
potwierdzily po raz kolejny stusznoé¢ stosowania w tera-
pii hipolipemizujacej zasady ,im nizej, tym lepiej”, a tera-
pia zloZona ze statyny i ezetimibu nabrala szczegélnego
znaczenia u chorych po przebytym ostrym zespole wien-
cowym. Przyczynily sie rowniez bezposrednio do posze-
rzenia wskazan do stosowania ezetimibu, ktéry dotgczyt
do waskiej grupy lekéw poprawiajacych rokowanie ser-
cowo-naczyniowe w prewencji wtérnej u pacjentow po
przebytym ostrym zespole wieicowym. Nowe zareje-
strowane wskazanie dla ezetimibu brzmi nastepujaco:
~Zapobieganie wystapieniu incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Ezetimib podawany dodatkowo u pacjentéow
wczesniej leczonych statyna lub wiaczany do leczenia
jednoczesnie ze statyng jest wskazany do stosowania
w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba wiefico-
wa i ostrym zespolem wiehicowym w wywiadzie” [25].

BEZPIECZENSTWO TERAPII EZETIMIBEM

Leczenie zaburzen lipidowych za pomoca terapii
skojarzonej statyng i ezetimibem jest bezpieczna opcja
terapeutyczna. We wspomnianym badaniu EASE czestos¢
wystepowania powiklaf zwigzanych zleczeniem wyno-
sita 5,2% wsrdd pacjentéw otrzymujacych statyne i place-
bo oraz 5,1% w grupie przyjmujacej ezetimib ze statyna
[12]. Takze w badaniu EXPLORER czesto$¢ wystepowania
dzialah niepozadanych byla podobna w obu grupach.
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Powazne objawy wystapily u2,1% chorych w grupie pod-
danej terapii dwoma lekamiiu 1,7% chorych w grupie
leczonej rosuwastatyng. Badanie przerwato odpowiednio
2,5% w poréwnaniu z 1,3% [14].

Bezpieczefistwo stosowania ezetimibu udowodniono
nie tylko podczas terapii zlozonej z r6znymi statynami,
w réznych dawkach, ale takze w réznych grupach wieko-
wych. W ocenie skutecznosciibezpieczenstwa ezetimibu
isimwastatyny, w pordwnaniu z monoterapia simwasta-
tyna, w grupie dziecii mlodziezy miedzy 10.a 17. rokiem
zycia z hipercholesterolemia rodzinng w zadnej z grup
nie obserwowano réznic w zakresie wystepowania dzia-
tan niepozadanych stosowanego leczenia. Ponadto nie
stwierdzono miedzy grupamiréznic pod wzgledem masy
ciala badanych, dojrzewania seksualnego ani stezenia
hormonéw steroidowych [26].

W badaniu ZETELD (Zetia in the Elderly) pacjentéw
powyzej 65. roku zycia z hipercholesterolemia podda-
no randomizacji do grupy otrzymujacej atorwastatyne
zezetimibem lub tylko atorwastatyne. Objawy zwiazane
z leczeniem obserwowano po 12 tygodniach u 6% cho-
rych leczonych ezetimibem i atorwastatyna oraz u 5%
chorych w grupie leczonych sama atorwastatyna. Wzrost
stezenia enzym6w watrobowych 3-krotnie powyzej gor-
nej granicy normy stwierdzono odpowiedniou 113 cho-
rych, awzrost stezenia kinazy kreatynowej — u 1 chorego
w grupie leczonej atorwastatyna [27].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA EZETIMIBU

Ezetimib moze by¢ podawany jednoczesnie z do-
wolng dawka kazdej statyny. Zaleca sie go w leczeniu
hipercholesterolemii pierwotnej (heterozygotycznej
rodzinnej lub nierodzinnej) w skojarzeniu ze statyna,
o ile zaburzenia lipidowe nie poddaja sie terapii dietq
i statyna w monoterapii. Ezetimib mozna réwniez sto-
sowac w terapii skojarzonej ze statyng i LDL-afereza
u chorych z rodzinng homozygotyczna postacia hiper-
cholesterolemii. Monoterapia ezetimibem w grupie
pacjentow z hipercholesterolemia pierwotna dotyczy
0s6b nietolerujacych statyn lub z przeciwwskazaniami
do jej stosowania. W przypadku nieosiggniecia doce-
lowego stezenia LDL-C mozna zastosowaé ezetimib
w polaczeniu z inhibitorem proproteinowej konwer-
tazy subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9, proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9) — alirokumabem lub
ewolokumabem. Ponadto ezetimib moze by¢ stosowany
w rzadkich schorzeniach, takich jak sitosterolemia, jako
lek wspomagajacy diete.

Terapie ztozona statyna i ezetimibem nalezy rozwazaé
réwniez u pacjentow z grupy zwiekszonego ryzyka dzia-
taf niepozadanych statyn (np. u 0séb w podeszlym wie-
ku, pacjentéw z zaburzona czynnoscia watroby lub nerek,
zwcze$niej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi
statyn badZ zagrozonych wystgpieniem interakcji z in-
nymi jednocze$nie stosowanymi niezbednymi lekami).

Rycina 1. Schemat postgpowania w dyslipidemii na podstawie najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, Euro-
pean Atherosclerosis Society) z 2016 roku (na podstawie [28]); LDL-C (low-density lipoprotein-cholesterol) — chole-
sterol frakciji lipoprotein o matej gestosci; 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 Miazdzycowego (EAS, Eu-
ropean Atherosclerosis Society) z 2016 roku przedstawiono
narycinie 1 [28].

PODSUMOWANIE

Coraz liczniejsze dowody wskazuja na to, ze statyny
w monoterapii moga by¢ niewystarczajaco skuteczne
w osiaganiu docelowych wartosci cholesterolu, szcze-
golnie u chorych z grup najwyzszego ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Dolaczenie do standardowej terapii
statyng ezetimibu jest alternatywna i wartosciowa for-
ma farmakoterapii, zardwno ze wzgledu na skutecznoé¢
terapii skojarzonej, jak i bezpieczenistwo jej stosowania.
Wyniki badan SEAS, SHARP i IMPROVE-IT dostarczyty
oczekiwanych dowodéw nie tylko skutecznosci hipo-
lipemizujacej i bezpieczenstwa terapii ezetimibem, ale
réwniez wplywu tego leczenia na ograniczenie czestosci
zdarzen sercowo-naczyniowych, przypieczetowujaci tak
juzustalong pozycje ezetimibu w terapii zaburzen lipido-
wych. Warto wzia¢ to pod uwage w codziennej praktyce
klinicznej, pamigtajac, Ze ezetimib bezpiecznie zwigksza
moc statyny i staje sie dzieki temu nieocenionym partne-
rem w walce z najczestszym czynnikiem ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego — dyslipidemia.
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