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Streszczenie

W praktyce klinicznej nadal czesto nie osigga sig celow terapeutycznych dotyczqcych leczenia
hipolipemizujqcego w profilaktyce choroby niedokrwiennej serca. Stosowanie nawet maksy-
malnych dawek statyn nie gwarantuje dobrej kontroli hipercholesterolemii u wszystkich cho-
rych. Dlatego trwajq poszukiwania nowych preparatow obmizajqcych stezemie cholesterolu.
Takim lekiem jest ezetymib, ktory hamuje wchlanianie cholesterolu w jelitach. Stosowany
u 0sob z hipercholesterolemiq powoduje istotne obnizenie stezenia cholesterolu caltkowitego
i cholesterolu frakcji LDL. Dzieki wynikom duzych randomizowanych badan klinicznych
spore nadzieje wigze sie z polqczeniem ezetymibu z innymi lekami hipolipemizujgcymi, zwlasz-
cza statynami. Polgczenie ezetymibu z simwastatyng 1 atorwastatyng okazuje sie skuteczniej-
sze niz monoterapia statynqg w obnizaniu stezenia cholesterolu oraz osigganiu docelowego
stezenia terapeutycznego. Ponadto udowodniono wigkszq skutecznosc tevapii skojarzonej sim-
wastatyny z ezetymibem w porownaniu z monoterapiq najskuteczniejszq ze stosowanych obec-
nie statyn — rosuwastatynq. Redukcja dawki statyny, dzieki dolgczeniu do terapii ezetymibu,
pozwala na zmniejszenie prawdopodobienistwa wystgpienia objawow niepozqdanych zwigzanych
ze stosowaniem duzych dawek tych lekow. Wyniki opublikowanych dotychczas badan sugerujq,
ze ezetymib jest lekiem bezpieczmym, a jego jednoczesne podawanie ze statynqg nie zwieksza
rvzyka wystgpienia uszkodzenia watroby czy miesni. Nalezy uznac, ze stosowanie ezetymibu daje
nowe mozliwosci postepowania u pacjentow wymagajgcych leczenia hipolipemizujgcego.
(Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 285-291)

Stowa kluczowe: leki hipolipemizujace, hipercholesterolemia, ryzyko sercowo-
-naczyniowe, prewencja

Wstep

Rola zaburzen gospodarki lipidowe;j jako czyn-
nika ryzyka sercowo-naczyniowego jest dobrze udo-
kumentowana. Mimo ze korzySci wynikajace z ob-
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nizania stezenia cholesterolu sg znane od dawna,
cele terapeutyczne zalecane przez towarzystwa na-
ukowe, dotyczace profilaktyki choroby niedo-
krwiennej serca, nadal czesto nie s3 osiggane
w praktyce klinicznej [1]. W niektérych doniesie-
niach wykazano, ze zaledwie 49% os6b z choroba nie-
dokrwienng serca osigga stezenie cholesterolu frak-
¢ji LDL (low-density lipoprotein) ponizej 3,5 mmol/l
1zaledwie 10% pacjentow uzyskuje stezenie choleste-
rolu frakcji LDL ponizej 2,6 mmol/l [1]. Osiggniecie
zalecanych celow jest trudne zwlaszcza u chorych
z wyjSciowo wysokim stezeniem cholesteroluy,
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dlatego wciaz poszukuje sie nowych mozliwoSci te-
rapeutycznych.

Uwage badaczy zwrocita mozliwo$c¢ ingerencji
w proces wchianiania cholesterolu w jelicie cienkim.
Zarowno cholesterol znajdujacy sie w przewodzie
pokarmowym pochodzacy z diety (egzogenny), jak
1 produkowany w watrobie 1 wydzielany z zélcig oraz
pochodzacy ze ztuszczajacych sie komorek nablon-
ka (endogenny) ulega emulgacji 1 gromadzi sie
w micellach. W tej formie jest przekazywany przez
rabek szczoteczkowy do wnetrza enterocyta, gdzie po
estryfikacji jest upakowywany w chylomikrony [2].
Doktadny mechanizm wchianiania cholesterolu nie
jest calkowicie poznany. Ostatnio za miejsce kry-
tyczne dla jelitowego wchlaniania cholesterolu oraz
miejsce dziatania nowego leku hipolipemizujacego
— ezetymibu — uznano biatko no$nikowe NPC1L1.
Ezetymib to pierwszy lek z grupy 2-azetidinonow,
czyli blokeréw tego biatka [3]. Budowa biatka
NPCI1L1 jest podobna do budowy biatka NPC1, odpo-
wiedzialnego za Srodkomorkowy transport choleste-
rolu, ktorego defekt genowy powoduje chorobe spi-
chrzeniowa Niemanna-Picka typu C. Biatko NPC1L1
podlega réwniez ekspresji w komorkach watrobowych
1 prawdopodobnie odgrywa duza role w rozwoju
stluszczenia watroby zaleznego od diety [4].

Ocenia sie, ze ezetymib zmniejsza jelitowa ab-
sorpcje cholesterolu przyjmowanego z pozywie-
niem o ponad 50% [5]. Postacia czynna leku jest
glukuronian ezetymibu, ktérego dostepnos§¢ hiolo-
giczna wynosi 80% i ktory maksymalne stezenie
osiagga po 1-2 godzinach. Lek ten ulega krazeniu
watrobowo-jelitowemu, a jego czas poitrwania w suro-
wicy krwi wynosi 22 godziny [6].

Farmakologiczna ingerencja w proces wchia-
niania cholesterolu wydaje sie jedng w istotnych
1 obiecujacych metod poprawiajacych skuteczno$é
obnizania stezenia cholesterolu [7]. Ezetymib jest
szczegblnie skuteczny w polaczeniu z inhibitorami
syntezy cholesterolu, czyli statynami. Pod wply-
wem hamowania wchianiania cholesterolu w jelitach
dochodzi do zwiekszenia syntezy cholesterolu
w watrobie, czemu zapobiegaja statyny. Uwzgled-
niajac wyniki najnowszych badan, strategia jedno-
czesnej inhibicji wchianiania 1 syntezy cholestero-
lu jest bardzo obiecujaca.

Ezetymib stosuje sie w jednej dawce 10 mg/d.,
rano lub wieczorem, niezaleznie od przyjmowanych
positkéw. Wiek, pteé i rasa pacjenta nie maja zna-
czenia dla skutecznoS$ci leku. Ezetymib nie wply-
wa na wchlanianie kwasow tluszczowych, zoicio-
wych, triglicerydow ani witamin rozpuszczalnych
w tluszczach. Uwzgledniajac czesto stosowang po-
lipragmazje, uwage zwraca fakt, ze ezetymib nie

wplywa na stezenie innych lekow, a zwlaszcza
statyn, fibratow, digoksyny i1 warfaryny. Z kolei
gemfibrozil i fenofibrat podwyzszaja stezenie eze-
tymibu w surowicy krwi, a Zzywice jonowymienne
powoduja jego zwiekszone wydalanie, dlatego na-
lezy je stosowaé w odstepie kilku godzin od poda-
nia ezetymibu [6, 8].

W ostatnich latach przeprowadzono wiele ba-
dan porownujacych skuteczno$¢ ezetymibu z place-
bo oraz z innymi lekami hipolipemizujacymi.

Monoterapia ezetymibem vs. placebo

Randomizowane, wielooSrodkowe badania po-
rownujace skuteczno§¢ ezetymibu z placebo przy-
niosty obiecujace rezultaty [9, 10]. Ezetymib sto-
sowany raz dziennie w dawce 10 mg u pacjentow
z pierwotna hipercholesterolemia powodowal obni-
zenie stezenia cholesterolu frakcji LDL o 18,2%
(p < 0,01), a cholesterolu catkowitego o ok. 12%
(p < 0,01). Przyjmowanie ezetymibu skutkowalo
takze istotnym obnizeniem stezenia cholesterolu
frakcji nie-HDL (high-density lipoprotein), triglice-
rydéw 1 apolipoproteiny B. OdpowiedZ na leczenie
ezetymibem nie r6znila sie miedzy ré6znymi podgru-
pami. Ezetymib byt dobrze tolerowany, a jego pro-
fil bezpieczenstwa byl porownywalny z placebo.

Leczenie skojarzone
ezetymibem i statyng

Badania oceniajace skuteczno$é skojarzonego
leczenia statyna 1 ezetymibem prowadzi sie od kil-
ku lat [11-16]. W niedawno opublikowanej analizie
3 badan [17] obejmujacej tacznie 3083 pacjentow
z hipercholesterolemia pierwotng wykazano, ze
skojarzone leczenie ezetymibem 1 simwastatyng
W porOéwnaniu ze stosowaniem simwastatyny w mo-
noterapii bardziej obnizalo stezenie cholesterolu
frakcji LDL. Po 12 tygodniach leczenia skojarzone-
go stwierdzono redukcje stezenia cholesterolu frak-
¢ji LDL o ponad 50%, a po monoterapii simwasta-
tyng — tylko o niecate 40%. Ponadto, leczenie eze-
tymibem lub simwastatyna wigzalo sie z istotnym
wzrostem odsetka pacjentow osiagajacych docelo-
we stezenie cholesterolu frakcji LDL. Niemal po-
towa wiecej pacjentow uzyskiwala docelowe wedtug
Adult Treatment Panel III (ATP III) [18] stezenie
cholesterolu frakcji LDL ponizej 2,6 mmol/l (79%
vs. 42%). Jednoczesnie leczenie skojarzone pozwo-
lifo na az 6-krotnie czestsze osiagniecie stezenia
cholesterolu frakcji LDL ponizej 1,8 mmol/l w po-
rownaniu z monoterapia statyna (37% vs. 6%).
Ponadto taka terapia wiazala sie z istotng redukcja
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stezenia cholesterolu frakcji nie-HDL, apolipopro-
teiny B 1 triglicerydow, zar6wno u miodszych, jak
1u starszych osob. Powyzsze wyniki nie roznily sie
istotnie w zalezno$ci od wieku pacjentow: skojarzo-
ne leczenie bylo bardziej skuteczne zar6wno u 0os6b
ponizej, jak i powyzej 65. rz. [16].

Wykazano takze, ze ezetymib dodany do sta-
tyny istotnie obniza stezenie cholesterolu frakcji
LDL u pacjentow z przewlekla niewydolno$cia ne-
rek, w tym u oso6b dializowanych. W badaniu
UK-HARP-II (The second United Kingdom Heart
and Renal Protection) dodanie ezetymibu (10 mg)
do terapii simwastatyna (20 mg) powodowato dodat-
kowe obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL
0 21%. Ezetymib byl dobrze tolerowany, nie pod-
wyzszal stezenia kreatyniny i nie zaburzatl absorp-
¢ji witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, dlatego
jego stosowanie wydaje sie obiecujaca forma tera-
pii rowniez w tej grupie pacjentow [19].

Skuteczno$¢ ezetymibu oceniano takze w po-
faczeniu z atorwastatyna 1, podobnie jak w przypad-
ku simwastatyny, wykazano wieksza skuteczno$é
leczenia skojarzonego. W jednym z badan obejmu-
jacym 450 pacjentow, u ktorych stezenie choleste-
rolu frakcji LDL wynosito ponad 2,6 mmol/l mimo
terapii atorwastatyng w dawce 10-20 mg/d., do le-
czenia dolaczano ezetymib lub placebo. Czestos$¢
wlasciwej kontroli hipercholesterolemii (stezenie
cholesterolu frakcji LDL < 2,6 mmol/l) wyniosta
ponad 80% w grupie ezetymibu, a 20% w grupie
placebo [20].

Z kolei w badaniu VYVA (Vytorin Versus Ator-
vastatin) [21] wykazano, ze dodanie ezetymibu do
atorwastatyny (w dawkach 10, 20, 40, 80 mg) po-
wodowalo wieksza redukcje stezenia cholesterolu
frakcji LDL (47-59% w zalezno$ci od dawki ator-
wastatyny) w poréwnaniu z monoterapig atorwasta-
tyna (36-53%). Podobnie, stezenie triglicerydow
istotnie bardziej obnizylo sie w grupie poddanej le-
czeniu skojarzonemu. Docelowe stezenie choleste-
rolu (wg zalecen ATP III) uzyskano u wiekszej licz-
by pacjentow stosujacych terapie skojarzona. Ponad-
to, leczenie polaczeniem ezetymibu i simwastatyny
(20 mg) w poréwnaniu z atorwastatyna (20 mg) przyj-
mowang przez 435 pacjentdow ze stezeniem chole-
sterolu frakcji LDL ponad 2,6 mmol/l (mimo wcze-
$niejszego leczenia atorwastatyng w dawce 10 mg)
zdecydowanie czeSciej obnizalo stezenie cholestero-
lu frakcji LDL. CzeSciej tez obserwowano redukcje
stezenia cholesterolu frakcji LDL ponizej 2,6 mmol/l
przy leczeniu skojarzonym [22].

W przeprowadzonym niedawno duzym amery-
kanskim badaniu EASE (Ezetimibe Add-on Statin for
Effectiveness) [23] obejmujacym 3030 osob z hiper-

cholesterolemia wykazano, ze dofaczenie ezetymi-
bu (10 mg) do terapii statyna powodowalo dodat-
kowa redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL
0 25,8%. Sposrod statyn oceniano atorwastatyne
(odsetek osob stosujacych atorwastatyne: 37,6%),
simwastatyne (29,4%), prawastatyne (20,4%), lowa-
statyne (6,9%) 1 fluwastatyne (5,3%). Zastosowanie
terapii skojarzonej sprawilo, ze istotnie wiecej pa-
cjentow (71% w grupie terapii skojarzonej vs. 20,6%
W grupie monoterapii statyna) osiaggnelo docelowe
stezenie cholesterolu frakcji LDL po 6 tygodniach
terapii.

Interesujace sa rowniez wyniki metaanalizy
14 badan poréwnujacych monoterapie rosuwasta-
tyna (w dawkach 5, 10, 20 1 40 mg) z leczeniem sko-
jarzonym ezetymibem z simwastatyna (w dawkach
odpowiednio 10 mg ezetymibu/10 mg simwastaty-
ny, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg)
u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia [23].
Wyniki metaanalizy sugeruja wieksza skuteczno$¢
simwastatyny w polaczeniu z ezetymibem w porow-
naniu z monoterapia rosuwastatyna. Na przyktad dla
rosuwastatyny w dawce 5 mg/d. obnizenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL wynosito 47,4%, natomiast
ezetymib w dawce 10 mg w polaczeniu z 10 mg sim-
wastatyny powodowal obnizenie stezenia choleste-
rolu frakcji LDL o 50,6%. Podobne zaleznoSci za-
obserwowano rowniez w grupach pacjentow przyj-
mujacych wieksze dawki. Wobec wspomnianych
wynikow sugeruje sie konieczno$¢ przeprowadzenia
badania bezpo$rednio poréwnujacego skuteczno$cé
rosuwastatyny (najskuteczniejszej ze stosowanych
obecnie statyn) ze skuteczno$cia leczenia skojarzo-
nego za pomoca ezetymibu i1 simwastatyny [24].

Obecnie trwaja kolejne badania oceniajace sku-
teczno§¢ leczenia skojarzonego. Naleza do nich:
SHARP (Study of Heart and Renal Protection), SEAS
(Stmoastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis),
ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in Hyper-
cholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression)
oraz IMPROVE IT (IMProved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) [25].

Leczenie skojarzone
ezetymibem i fibratem

Duza czesto$¢ hiperlipidemii mieszanej skioni-
ta badaczy do oceny skutecznoS$ci leczenia skojarzo-
nego ezetymibem oraz fibratem. Danych dotycza-
cych taczenia fibratéw z ezetymibem jest jak na ra-
zie niewiele, ale wydaja sie obiecujace. W badaniu,
ktore przeprowadzili Farnier i wsp. [26], obejmuja-
cym 626 pacjentow z hiperlipidemia mieszana, po-
rownywano skuteczno$¢ 10 mg ezetymibu, 160 mg
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fenofibratu, 10 mg ezetymibu w polaczeniu z 160 mg
fenofibratu oraz placebo. Po 12 tygodniach terapii
w grupie skojarzonego leczenia stwierdzono znacza-
ce obnizenie stezenia triglicerydow o 44% oraz
podwyzszenie stezenia cholesterolu HDL o 19%.
Co jednak istotne, terapia skojarzona ezetymibem
1 fenofibratem powodowala wieksze obnizenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL (0 20,4%), choleste-
rolu frakcji nie-HDL (o 30,4%) oraz apolipoprote-
iny B w por6wnaniu z monoterapia fenofibratem lub
ezetymibem.

Wplyw ezetymibu na funkcje Srodblonka

Farmakoterapia hipolipemizujaca to obecnie
podstawa profilaktyki choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego, szczegoblnie u pacjentow wysokiego
ryzyka. Poznano wplyw leczenia statynami na
zmniejszenie zachorowalno$ci 1 $miertelnoS$ci
sercowo-naczyniowej u pacjentow z choroba niedo-
krwienng serca. Jednak korzystny efekt dzialania
statyn wiaze sie nie tylko z ich dziataniami lipidowy-
mi, ale rowniez wiasno§ciami plejotropowymi [27].
Efekty te wiaza sie z korzystnym wplywem statyn
na $rodblonek naczyniowy, stan zapalny, stres oksy-
dacyjny oraz proliferacje komoérek mies$ni gtadkich
[28]. Powstalo zatem pytanie, czy ezetymib moze
wywierac podobny efekt.

Balut 1 wsp. [29] przeprowadzili interesujace
badanie dotyczace wplywu leczenia r6znymi prepa-
ratami hipolipemizujacymi na funkcje Srodbionka,
oceniang przy wykorzystaniu pomiaru przeplywu
krwi w naczyniach przedramienia w grupie 14 mez-
czyzn z zespolem metabolicznym. Zalezna od $§rod-
btonka wazodylatacja i wzrost przepltywu krwi byly
wieksze przy stosowaniu ezetymibu (10 mg) z ator-
wastatyna (10 mg) niz przy leczeniu tylko atorwa-
statyng cho¢ w wiekszej dawce (40 mg).

Jednocze$nie Landmesser 1 wsp. [30] nie
stwierdzili istotnego dziatania plejotropowego eze-
tymibu. W tym badaniu 20 pacjentow z przewlekla
niewydolnoS$cia serca leczono ezetymibem lub sim-
wastatyna przez 4 tygodnie. Funkcja $rodbionka
ulegta istotnej poprawie tylko w grupie osob przyj-
mujacych simwastatyne. Stwierdzono rowniez, ze
leczenie simwastatyng powodowato wzrost liczby
progenitorowych komorek srodbionka, natomiast
ezetymib nie wywolywal takiego efektu [29].
Podobne obserwacje zanotowano w opublikowane;j
ostatnio pracy Fichtlscherera i wsp. [31]. W 4 gru-
pach pacjentdéw z choroba niedokrwienna serca za-
stosowano rozne leki hipolipemizujace: ezetymib
w dawce 10 mg, ezetymib 10 mg/simwastatyna
20 mg, atorwastatyna w zwiekszanej stopniowo

dawce 10-40 mg i atorwastatyna 40 mg. Po 4 tygo-
dniach oceniano funkcje Srodbtonka. Okazalo sie, ze
ezetymib ani w monoterapii, ani w leczeniu skojarzo-
nym z simwastatyna nie wywolywal znaczacego wzro-
stu przeplywu krwi w naczyniach przedramienia.
Efekt ten stwierdzono tylko w 2 grupach leczonych
statynami w monoterapii. Dlatego tez sugerowano,
ze dodanie ezetymibu do statyny moze niwelowaé
jej dzialanie plejotropowe [32]. Nalezy zatem prze-
prowadzi¢ kolejne badania w celu ostatecznego wy-
jas$nienia ewentualnego wplywu ezetymibu na funk-
cje Srodblonka.

Wplyw ezetymibu na stezenie
bialka C-reaktywnego

W wielu badaniach wykazywano istotny zwig-
zek miedzy stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein), markera stanu zapalnego, a ry-
zykiem sercowo-naczyniowym [33]. Udowodniono,
ze stezenie CRP moze by¢ obnizane przez statyny,
co uznaje sie za jeden z pozalipidowych mechani-
zmoOw dzialania tych lekow. Okazuje sie jednak, ze
ezetymib moze wykazywac podobne dzialanie. Sa-
ger 1 wsp. [34] przeanalizowali wplyw simwastaty-
ny oraz skojarzonego leczenia simwastatyna z eze-
tymibem na stezenie CRP u ponad 1000 pacjentow.
Dodanie ezetymibu do simwastatyny powodowato ok.
2-krotnie wiekszy spadek stezenia CRP w porow-
naniu z efektem leczenia jedynie simwastatyna. Na
przyklad podczas leczenia ezetymibem w dawce
10 mg oraz simwastatyna w dawce 80 mg uzyskano
ok. 40-procentowa redukcje stezenia CRP w stosun-
ku do stezenia wyjSciowego, w poroOwnaniu z ok.
20-procentowym obnizeniem w monoterapii simwa-
statyna w dawce 80 mg. Podobne wnioski wynikaja
z metaanalizy Feldmana i wsp. [17], w ktorej udo-
kumentowano wiekszy wplyw terapii skojarzonej na
stezenie CRP niezaleznie od wieku pacjentow. Po-
niewaz wykazano, ze ezetymib stosowany w mono-
terapii nie obniza stezenia CRP [35], mechanizm
synergistycznego dzialania ezetymibu i statyny
w tym zakresie pozostaje niewyja$niony. By¢ moze
ezetymib, zwiekszajac site dziatania hipolipemizuja-
cego statyny, potencjalizuje jej korzystny wplyw na
stezenie CRP. Niewatpliwie problem ten bedzie po-
ruszany w nastepnych latach w wielu publikacjach.

Dzialania niepozadane ezetymibu

Duza skuteczno§¢ ezetymibu jako leku hipolipe-
mizujacego stosowanego w terapii skojarzonej ze sta-
tyna sprawia, ze powstalo pytanie o bezpieczenstwo
jego przyjmowania. W duzych badaniach, o ktorych
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byla mowa wcze$niej, profil bezpieczenstwa ezety-
mibu byt dobry. Wydaje sie, ze ezetymib stosowa-
ny w polaczeniu ze statyna nie zwieksza ryzyka wy-
stepowania uszkodzenia watroby czy mie$ni.
W niektorych badaniach odnotowano nieznaczny
wzrost czesto$ci wystepowania podwyzszonych
warto$ci prob watrobowych czy stezenia kinazy
kreatynowej. Nieprawidiowosci dotyczyly 1-2%
pacjentdw i szybko ustepowaly po odstawieniu leku
[17, 36]. Dla poréwnania, wszystkie objawy niepo-
zadane obserwowane u os6b leczonych statynami
w monoterapii obejmowaly 3-4% pacjentow [37].
Ponadto, w badaniu VYVA diugotrwale utrzymujacy
sie wzrost stezenia transaminaz wystepowal istot-
nie czeSciej u 0soéb leczonych atorwastatyna w daw-
ce 10, 20, 40 lub 80 mg w monoterapii niz przy le-
czeniu skojarzonym ezetymibem 1 odpowiednig
dawka simwastatyny (10, 20, 40 lub 80 mg) [25].
Niemniej, poinformowano o rzadkich przypadkach
ciezkiego uszkodzenia watroby podczas leczenia
ezetymibem. Opisano 2 rodzaje tego typu objawow
niepozadanych, czyli ciezkiego cholestatycznego za-
palenia watroby oraz ostrego autoimmunologiczne-
go zapalenia watroby [36]. Opublikowano réwniez
opisy 3 przypadk6w miopatii zwigzanej z leczeniem
ezetymibem, w tym u 1 pacjenta w przypadku tera-
pii skojarzonej z atorwastatyna [38], a u 2 w przy-
padku monoterapii ezetymibem [39]. Dotychczas
nie poznano mechanizmu tego zjawiska.

Podsumowanie

Na podstawie cytowanych badan mozna sadzic,
ze ezetymib jest obiecujacym nowym lekiem hipo-
lipemizujacym. Wykazano, ze obnizenie stezenia
cholesterolu catkowitego o 1% prowadzi do zmniej-
szenia liczby zgonéw z wszystkich przyczyn o 1,1%,
a zgonow z powodu choroby niedokrwiennej serca
0 1,5% [40]. Przy zalozeniu, ze ezetymib obniza
stezenie cholesterolu catkowitego o ok. 12%, przy
jego stosowaniu mozna oczekiwac ok. 13-procen-
towego zmniejszenia Smiertelnosci caltkowitej oraz
ok. 18-procentowej redukcji ryzyka zgonu z powo-
du choroby niedokrwiennej serca. Jednak wciaz do
zweryfikowania pozostaje rzeczywista wartoSc kli-
niczna ezetymibu. Aby ocenié jego prawdziwe zna-
czenie w profilaktyce miazdzycy, konieczne jest
przeprowadzenie duzych badan klinicznych ocenia-
jacych jego wplyw na ryzyko wystepowania powi-
ktan sercowo-naczyniowych. Niemniej juz obecnie
w niektorych krajach sa dostepne preparaty ezety-
mibu (10 mg). Ponadto, w Stanach Zjednoczonych
oraz w kilku krajach europejskich zarejestrowano
preparaty zlozone z ezetymibu (w dawce 10 mg)

1 simwastatyny (w dawkach 10, 20, 40 1 80 mg).
W ubiegtym roku preparat ezetymibu zarejestrowa-
no rowniez w Polsce.

Wydaje sie, ze terapia skojarzona moze sie staé
postepowaniem z wyboru w leczeniu zaburzen go-
spodarki lipidowej u os6b nietolerujacych duzych
dawek statyn. Druga grupa pacjentow mogacych
odnie$¢ szczegolng korzy$¢ ze stosowania omawia-
nego leku sg chorzy stabo reagujacy na statyny,
u ktorych, jak sie wydaje, jest to spowodowane zwiek-
szonym wchlanianiem cholesterolu egzogennego.
U tych os6b synteza cholesterolu endogennego przy
udziale HMG-CoA reduktazy ma mniejszy wplyw
na jego stezenie w surowicy [41]. Warto jednak pa-
mietac, ze od kilku lat dostepne sa w Polsce marga-
ryny zawierajace stanole, ktore sa polsyntetyczny-
mi pochodnymi fitosteroli — steroidow zawartych
w produktach roslinnych [42]. Zwiazki te rowniez
hamuyja jelitowe wchianianie cholesterolu i takze ob-
nizaja jego stezenie o kilkana$cie procent. Stanole,
w odroznieniu od ezetymibu, umozliwiaja stosowa-
nie , dietetycznej farmakoterapii”, poniewaz moz-
na dodawac je do tluszczow spozywczych, m.in.
margaryn. Niemniej, stosowanie ezetymibu otwie-
ra nowa droge postepowania u pacjentéw wymaga-
jacych leczenia hipolipemizujacego.
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