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INTRODUCTION

Les études épidémiologiques ont montré une
relation étroite entre le taux de mortalité cardio-
vasculaire et les concentrations de cholestérol
total ou LDL dans différentes populations. Dans
ces études, l’incidence des maladies cardio-vas-
culaires devient négligeable lorsque la cholesté-
rolémie totale est inférieure à 150mg/dl. Les
essais cliniques successifs avec les statines ont
montré une relation linéaire entre l’incidence de
morbi-mortalité cardio-vasculaire et la concen-
tration moyenne de cholestérol atteinte sous trai-
tement (actif ou placebo) (1,2). Cette relation
existe aussi bien en prévention primaire qu’en
prévention secondaire. Cependant, la pente de la
droite de régression est plus importante chez les
sujets ayant déjà présenté des complications
athéromateuses, ce qui explique le «rendement»
relativement plus élevé d’une intervention théra-
peutique dans cette population. L’extrapolation
de cette droite suggère que la morbi-mortalité
cardio-vasculaire pourrait être quasi annihilée si
les concentrations de cholestérol total descen-
daient sous 120mg/dl et celles de cholestérol
LDL sous 50 mg/dl environ. Ainsi, tant les don-
nées épidémiologiques d’observation que les
résultats des essais d’intervention pharmacolo-

giques supportent le concept « the lower, the bet-
ter » (3). Tout récemment, l’étude REVERSAL,
ayant recours à l’ultrasonographie intra-corona-
rienne, et l’étude «PROVE-IT», analysant le
pronostic clinique dans les suites d’un syndrome
coronarien aigu, ont renforcé cette opinion en
démontrant la supériorité d’un traitement hypo-
cholestérolémiant agressif par comparaison à un
traitement modéré (mais par ailleurs classique),
ainsi que nous l’avons discuté dans le dernier
numéro de la revue (4). 

Au vu de l’accumulation de ces preuves, et en
accord avec les principes de la médecine fac-
tuelle («Evidence-Based Medicine»), les recom-
mandations successives du National Cholesterol
Education Program américain (5) et de la Task
Force européenne de lutte contre l'athérosclérose
(6) ont progressivement abaissé les valeurs
cibles pour le cholestérol total (< 175 mg/dl) et
pour le cholestérol LDL (< 100 mg/dl) chez les
sujets à haut risque. Il est probable que ces
valeurs seront encore revues à la baisse dans les
prochaines recommandations qui devront
prendre en compte les résultats des dernières
études comme REVERSAL et PROVE-IT (4) ou
des nouvelles études toujours en cours du même
type. Pour atteindre ces objectifs, il n’existe que
deux solutions thérapeutiques : soit utiliser des
statines particulièrement efficaces et prescrites à
un dosage optimal (7,8), soit recourir à des com-
binaisons pharmacologiques synergiques (9).

(1) Professeur, Université de Liège, Chef de Service,
Service de Diabétologie, Nutrit ion et Maladies métabo-
l iques et  Serv ice de Médecine interne générale,
Département de Médecine, CHU Sart Tilman.
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RÉSUMÉ : L’ézétimibe (Ezetrol®), récemment commercialisé
par les firmes Merck Sharp & Dohme et Schering Plough, est
présenté sous forme de comprimés à 10 mg. Il appartient à une
nouvelle classe d’agents hypolipidémiants qui inhibent sélecti-
vement l’absorption intestinale du cholestérol et des phytosté-
rols apparentés. Son mécanisme d’action résulte en un effet
hypocholestérolémiant synergique en combinaison avec une sta-
tine qui inhibe la synthèse hépatique de cholestérol. L’ézéti-
mibe, à la dose de 10 mg par jour, est indiqué, en combinaison
avec une statine, comme traitement adjuvant d’une diète chez
les patients ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale
homozygote ou hétérozygote et non-familiale) non contrôlée de
façon appropriée par une statine seule. En cas de contre-indi-
cation ou d’intolérance aux statines, l’ézétimibe peut être utilisé
en monothérapie. Son profil de tolérance est excellent. L’asso-
ciation statine-ézétimibe permet d’abaisser significativement
les niveaux de cholestérol total et LDL et d’augmenter le pour-
centage de patients hypercholestérolémiques qui atteignent les
valeurs cibles des recommandations internationales contre
l’athérosclérose. Elle doit cependant encore apporter la preuve
de son efficacité à réduire la morbi-mortalité cardio-vasculaire
dans de grandes études prospectives.

EZETIMIBE (EZETROL®)
SUMMARY : Ezetimibe (Ezetrol®), recently launched in Bel-
gium by Merck Sharp& Dohme and Schering Plough, is pre-
sented as 10 mg tablets. It belongs to a new class of
lipid-lowering agents that selectively inhibit the intestinal
absorption of cholesterol and phytosterols. Its mechanism of
action results in a synergistic cholesterol-lowering effect toge-
ther with a statin that inhibits cholesterol synthesis by the liver.
Ezetimibe,  at a daily dose of 10 mg, is indicated, in combina-
tion with a statin, as adjuvant treatment to diet in patients with
primary hypercholesterolaemia (homozygote or heterozygote
familial form and non-familial polygenic form) not well control-
led with a statin alone. In case of statin contra-indication or
intolerance, ezetimibe can be used in monotherapy. Its tole-
rance profile is excellent. Statin-ezetimibe combination allows
to significantly reduce total and LDL cholesterol levels and
increases the percentage of hypercholesterolaemic patients who
will reach the target levels recommended in the international
guidelines against atherosclerosis. However, such a combination
should still prove its efficacy in reducing cardiovascular morbi-
dity and mortality in large prospective clinical trials.
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Parmi les médicaments hypocholestérolé-
miants disponibles actuellement, ce sont les sta-
tines qui, grâce à l’inhibition de l’HMG-CoA
réductase hépatique, exercent l’effet hypocho-
lestérolémiant le plus important (10). Les
résines sont également des médicaments hypo-
cholestérolémiants spécifiques. Hélas, leur utili-
sation est grevée d’un profil de tolérance
digestive très imparfait, ce qui empêche la prise
d’une posologie optimale et limite fortement
l’observance thérapeutique. Les résines ont,
néanmoins, l’avantage d’exercer un effet syner-
gique hypocholestérolémiant attractif en asso-
ciation avec les statines. Les fibrates et l’acide
nicotinique présentent un profil hypolipidémiant
plus diversifié, moins performant sur l’abaisse-
ment de la cholestérolémie (totale et LDL), mais
plus efficace sur la réduction des taux de trigly-
cérides et sur l’élévation de la concentration de
cholestérol HDL. Leur place de prédilection
paraît être l’hyperlipidémie mixte ou la dyslipi-
démie athérogène du syndrome métabolique
(9,11).

Interférer avec l’absorption intestinale de cer-
tains nutriments alimentaires représente une
stratégie thérapeutique potentiellement intéres-
sante dans la prise en charge de certains
désordres métaboliques (12). En ce qui concerne
le métabolisme du cholestérol, il est générale-
ment admis qu’un tiers du pool du cholestérol de
l’organisme provient des apports exogènes et
que 2/3 sont issus de la synthèse endogène. Il
existe cependant un cycle entéro-hépatique de
cholestérol de telle sorte qu’interférer avec la

résorption intestinale du cholestérol est capable
d’abaisser les taux de cholestérol circulant de
façon substantielle (13).

L’ézétimibe (Ezetrol®) appartient à une nou-
velle classe d’agents hypolipidémiants qui inhi-
bent de façon sélective l’absorption intestinale
du cholestérol et des phytostérols apparentés
(14-18). Le mécanisme d’action particulier de
l’ézétimibe au niveau intestinal est différent de
celui des résines échangeuses. Encore imparfai-
tement connu, il vient d’être décrit tout récem-
ment dans la prestigieuse revue Science (19) :
des travaux expérimentaux chez l’animal suggè-
rent, en effet, que l’ézétimibe pourrait agir en
inhibant une protéine (« Niemann-Pick C1 like 1
Protein ») présente dans la bordure en brosse des
entérocytes et jouant un rôle critique dans l’ab-
sorption intestinale du cholestérol. L’inhibition
de cette dernière (limitant le retour du cholesté-
rol vers le foie via la cycle entéro-hépatique)
exerce un effet synergique avec une statine qui
empêche l’hépatocyte de synthétiser du choles-
térol. Il en résultera une augmentation marquée
du nombre de récepteurs au LDL à la surface des
hépatocytes, ce qui va contribuer à faciliter la
captation des particules LDL circulantes et
réduire drastiquement les concentrations de cho-
lestérol total et LDL (Figure 1) (9).

L’ézétimibe est indiqué, en combinaison avec
une statine, comme traitement adjuvant d’une
diète chez les patients ayant une hypercholesté-
rolémie primaire (familiale, homozygote ou
hétérozygote, et non-familiale) qui ne sont pas
contrôlés de façon appropriée par une statine

Figure 1 : Illustration du mode d’action de l’ézétimibe et de son effet synergique avec les statines.



seule (Figure 2). Il est également indiqué en
monothérapie, comme traitement adjuvant d’une
diète, chez les patients ayant une hypercholesté-
rolémie primaire (familiale hétérozygote et non
familiale) pour lesquels une statine est considé-
rée inappropriée ou n’est pas tolérée. Enfin, il
est indiqué comme traitement adjuvant d’une
diète chez les rares patients ayant une sitostéro-
lémie familiale homozygote. Compte tenu du
peu d’expérience clinique dans certaines popu-
lations, l’usage de l’ézétimibe n’est pas recom-
mandé chez les enfants de moins de 10 ans ainsi
que chez la femme enceinte ou allaitant. L’ézéti-
mibe est présenté sous forme de comprimés à 10
mg pour administration orale. La dose recom-
mandée est d’un comprimé par jour qui peut être
pris à tout moment de la journée, pendant ou en
dehors des repas, en même temps ou séparément
de la statine lors d’un traitement combiné.

L’ézétimibe est remboursé en Belgique dans
les indications suivantes : 

- en catégorie A : si le patient est atteint d’une
hypercholestérolémie familiale confirmée : en
monothérapie, uniquement en présence d’une
contre-indication aux statines et aux fibrates, ou
en ajout à un traitement préalable par statine, si
le taux de cholestérol total reste supérieur à 190
mg/dl ou le taux de cholestérol LDL reste supé-
rieur à 115 mg/dl malgré la monothérapie par
statine à dose optimale ; 

- en catégorie B, si le patient présente une
hypercholestérolémie primaire (cholestérol
sérique > 190 mg/dl ou cholestérol LDL > 115
mg/dl) confirmée et, simultanément, a soit un
risque cardio-vasculaire absolu individuel supé-
rieur à 20 % à 10 ans (ou supérieur à 20 % extra-
polé à 60 ans), soit un antécédent d’au moins
une atteinte artérielle documentée (coronaire,
cérébrale ou périphérique) ; dans ces conditions,

l’ézétimibe peut être remboursé soit en mono-
thérapie, uniquement si le patient présente une
contre-indication aux statines et aux fibrates,
soit en ajout à un traitement préalable par sta-
tine, si le taux de cholestérol total reste supérieur
à 190 mg/dl ou le taux de cholestérol LDL reste
supérieur à 115 mg/dl malgré la monothérapie
par statine à dose optimale.

- enfin, l’obtention du remboursement du trai-
tement combiné à une statine nécessite, comme
pour toutes les autres associations d’hypolipidé-
miants, que le médecin dispose dans son dossier
médical d’un avis préalable d’un médecin spé-
cialiste en médecine interne, en cardiologie ou
en pédiatrie si le patient est âgé de moins de 18
ans.

Contrairement aux résines, l’ézétimibe est
résorbé au niveau intestinal. Après administra-
tion orale, l’ézétimibe est rapidement absorbé et
largement conjugué à un glucuronide phéno-
lique pharmacologiquement actif. Les concen-
trations plasmatiques maximales moyennes
(Cmax) sont atteintes en 1-2 heures pour l’ézéti-
mibe-glucuronide et en 4-12 heures pour l’ézéti-
mibe. Pratiquement 100 % de l’ézétimibe et
environ 90 % de l’ézétimibe-glucuronide sont
liés aux protéines plasmatiques. L’ézétimibe est
principalement métabolisé dans l’intestin grêle
et le foie par glucuro-conjugaison (réaction de
phase II), suivie d’une excrétion biliaire. L’ézéti-
mibe et l’ézétimibe-glucuronide sont tous deux
lentement éliminés du plasma avec un recyclage
entéro-hépatique significatif (20). La demi-vie
de la molécule native et de son principal méta-
bolite est d’environ 22 heures. Une augmenta-
tion de l’aire moyenne sous la courbe (AUC)
d’ézétimibe a été rapportée chez les femmes
(AUC x 1,2), chez les sujets âgés de plus de 65
ans ( AUC x 2), chez les patients atteints d’in-
suffisance hépatique légère (score de Child-
Pugh inférieur à 7 : AUC x 1,7) ou chez les
sujets avec insuffisance rénale sévère (clairance
de créatinine inférieure à 30 ml/min : AUC x
1,5). Ces variations ne sont pas considérées
comme cliniquement significatives et aucun
ajustement posologique n’est recommandé dans
ces différentes populations. En raison des effets
inconnus de l’exposition accrue à l’ézétimibe
chez les patients avec insuffisance hépatique
modérée à sévère (score de Child-Pugh de 7 à 9:
AUC x 4), l’ézétimibe n’est pas recommandé
chez ces patients. L’ézétimibe n’interfère pas
avec les enzymes du cytochrome P450 respon-
sables du métabolisme des médicaments.
Aucune interaction pharmacocinétique clinique-
ment significative n’a été observée lorsque
l’ézétimibe est administré de façon concomi-
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Figure 2 : Principales indications d’un traitement par ézétimibe
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tante avec une statine. Les fibrates entraînent
une augmentation des concentrations d’ézéti-
mibe de 1,5 à 1,7 fois (jugée non cliniquement
significative) tandis que la cholestyramine pro-
voque une diminution d’environ 55 % de l’AUC
d’ézétimibe (association non recommandée). 

L’ézétimibe a été étudié dans de nombreux
essais cliniques contrôlés chez des patients avec
une hypercholestérolémie primaire familiale
hétérozygote ou non familiale (polygénique et
alimentaire) (15-17). Ces études ont été réalisées
en monothérapie (21,22) ou en co-administra-
tion avec différentes statines (23), notamment la
simvastatine (24), la pravastatine (25) ou l’ator-
vastatine (26) et ce, de façon contrôlée en double
aveugle en comparaison avec un placebo. Tous
ces travaux ont montré que l’ézétimibe réduit de
façon significative les concentrations de choles-
térol total et de cholestérol LDL, les apolipopro-
téines B et les triglycérides, tout en augmentant
le taux de cholestérol HDL. Grâce à la réduction
supplémentaire de cholestérol total et LDL
observée avec l’ézétimibe, une plus grande pro-
portion de patients recevant ce médicament a
atteint les valeurs cibles définies par le NCEP-
ATP III («National Cholesterol Education Pro-
gram-Adult Treatment Panel III») (5). Enfin,
l’ézétimibe réduit également, d’environ 10 %
(versus 0 % avec le placebo), la concentration
moyenne de la protéine C-réactive (CRP), un
marqueur inflammatoire accu en présence d’une
maladie cardio-vasculaire considéré comme un
marqueur de risque de complications. 

L’efficacité de l’ézétimibe sur la cholestérolé-
mie a également été démontrée dans deux popu-
lations particulières : chez des patients avec une
hypercholestérolémie familiale homozygote, en
combinaison avec une statine à dose maximale
(mais sans aphérèse concomitante des LDL) lors
d’une étude de 12 semaines (27) et chez des
patients avec une sitostérolémie homozygote
lors d’une étude de 8 semaines (28). Ces essais
cliniques ont sous-tendu l’indication de l’ézéti-
mibe chez les patients atteints de l’une de ces
deux maladies génétiques homozygotes rares.

Le profil de tolérance de l’ézétimibe peut être
considéré comme excellent (15-17). L’incidence
globale des effets indésirables rapportés avec
l’ézétimibe, administré seul ou avec une statine,
dans les études cliniques comportant 3366
patients a été comparable à celle sous placebo.
La tolérance digestive est donc très nettement
supérieure à celle, médiocre par ailleurs, des
résines, et non différente de celle du placebo.
L’incidence des élévations des transaminases au-
dessus de 3 fois la limite supérieure a été simi-
laire avec l’ézétimibe (0,5 %) et le placebo (0,3

%) en monothérapie et à peine supérieure (1,3
versus 0,4 %) en combinaison avec une statine.
Ces élévations ont été asymptomatiques et sont
revenues à leur valeurs initiales à l’arrêt du trai-
tement ou même lors de la poursuite du traite-
ment. Des élévations des taux des CPK au-delà
de 10 fois la limite supérieure de la normale ont
été rares et comparables sous ézétimibe et sous
placebo, en monothérapie ou en association avec
une statine. 

L’ézétimibe, en monothérapie ou en combi-
naison avec une statine, n’a pas encore apporté
la preuve de son efficacité clinique pour préve-
nir les maladies cardio-vasculaires. Cependant,
compte tenu de la potentialisation de l’effet
hypocholestéroléminant de l’ézétimibe en co-
administration avec une statine et des nom-
breuses observations plaidant pour le concept
«the lower, the better» (3), rappelées dans l’in-
troduction de cet article, il est logique d’attendre
un effet protecteur additionnel de cette combi-
naison statine-ézétimibe. Il restera cependant à
démontrer que la protection cardio-vasculaire
apportée par la combinaison d’une dose faible
de statine et de 10 mg d’ézétimibe est compa-
rable, voire supérieure, à celle apportée par une
dose plus importante de statine en monothéra-
pie, pour une réduction identique de la cholesté-
rolémie totale et LDL. Cette démonstration sera
d’autant plus importante à apporter que de nom-
breuses études ont attiré l’attention sur les effets
protecteurs pléiotropes des statines, au moins
partiellement indépendants de la réduction de la
cholestérolémie (29). A notre connaissance, la
relation dose-réponse de ces effets pléiotropes
des statines n’est pas bien connue. Ces études
devront également comporter une analyse com-
parative de la tolérance au long cours, peut-être
moins favorable avec les statines à hautes doses,
et un volet pharmaco-économique tenant
compte du coût relatif des deux traitements en
comparaison avec leur efficacité et leur sécurité,
respectivement (30).

En conclusion, l’ézétimibe (Ezetrol®) appar-
tient à une nouvelle classe d’agents hypolipidé-
miants qui inhibent de façon sélective
l’absorption intestinale du cholestérol et des
phytostérols apparentés. Ce nouveau médica-
ment est doté d’un excellent profil de tolérance.
Même s’il est actif en monothérapie à la dose de
10 mg, c’est surtout son remarquable effet de
potentialisation de l’effet hypocholestérolémiant
des statines qui sera recherché en clinique dans
le traitement des patients avec hypercholestéro-
lémie primaire, familiale ou non familiale,
imparfaitement contrôlés sous monothérapie par
statine. 
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