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Bdle miesniowe po ezetymibie stosowanym w monoterapii
oraz w terapii skojarzonej ze statyng — opisy przypadkow
Muscle pain after ezetimibe monotherapy and combined
with statin — case reports

Karolina Majewska, Katarzyna Korzeniowska, Jerzy Jankowski
Zakfad Farmakologii Klinicznej, Katedra Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Streszczenie

Wstep. Dzialania niepozadane lekéw wymagajace ich odstawienia zmniejszajg skuteczno$¢ prowadzonej
farmakoterapii. Dolegliwo$ci mie$niowe zwigzane ze stosowaniem statyn (SAMS, statin-associated muscle
symptoms) i ezetymibu s jednym z gtéwnych powodéw zaprzestania stosowania lekéw hipolipemizujgcych,
korygujacych ryzyko wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego u pacjentow. Opis przypadku. W artykule
opisano dwa przypadki wystapienia tego dziatania niepozadanego po zastosowaniu ezetymibu: w monoterapii
hipercholesterolemii oraz w skojarzeniu ze statyna. Geriatria 2018; 12: 167-171.

Stowa kluczowe: béle migsniowe, ezetymib, statyny
Summary

Background. Adverse reactions of drugs requiring discontinuation reduce the effectiveness of pharmaco-
therapy. Muscle disorders associated with statin therapy (SAMS) and ezetimibe are one of the main reasons for
discontinuation of hypolipemic drugs (which correct the risk of cardiovascular events in patients). Case report.
The article describes two cases of this adverse effect after ezetimibe: in hypercholesterolemic monotherapy and in

combination with a statin. Geriatria 2018; 12: 167-171.
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Ezetymib to lek hipolipemiczny zalecany w terapii miesniowych z ostabieniem sity mi¢$niowej. Z powodu
hipercholesterolemii w przypadku nietolerancji statyn stwierdzonych zaburzen lipidowych, wczesniej leczo-
lub przeciwwskazan do ich stosowania oraz w sytuacji nych kwasami omega-3 (TC-228 mg/dl, HDL-33 mg/dl,
nieosiggania docelowych wartosci cholesterolu przy LDL-148 mg/dl, TG-182 mg/dl), pacjentce zlecono
zastosowaniu statyny w monoterapii. Dolegliwos$ci ezetymib w dawce dobowej 10 mg. Badanie krwi wyka-
mie$niowe pojawiajace si¢ podczas terapii tym lekiem zalo zwiekszenie aktywnos$ci CPK-180 U/L. Ezetymib
sa gléwnym powodem zaprzestania jego stosowania, co odstawiono, a pacjentce zalecono zmiane stylu zycia
potwierdzaja opisane ponizej dwa przypadki kliniczne. (zmniejszenie spozycia: cholesterolu, ttuszczéw

nasyconych i trans, zwigkszenie spozycia blonnika,
Przypadek 1 stosowanie preparatow z karczochem). Pozostate leki
70-letnia pacjentka, od 10 lat leczona z powodu sercowo-naczyniowe stosowano od 3 lat w dawkach
nadci$nienia tetniczego, dfawicy piersiowej, hipercho- dobowych: losartan - 100 mg, amiloryd - 2,5 mg,
lesterolemii oraz sttuszczenia watroby, z przewlekle hydrochlorotiazyd - 25 mg, trimetazydyna MR -
podwyzszong aktywno$cig aminotransferaz (AIAT- 70 mg, kwas acetylosalicylowy - 75 mg. Pacjentce
122 U/1, AspAT-74 U/l), podczas wizyty kontrol- zaproponowano leczenie inhibitorem PCSK9.
nej u lekarza rodzinnego zglosita wystapienie bolow
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Przypadek 2

69-letni me¢zczyzna, od 15 lat leczony z powodu
nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz
dyslipidemii mieszanej, podczas wizyty kontrol-
nej ulekarza rodzinnego zglosit ograniczenie aktywno-
$ci fizycznej spowodowane bolami mig$niowymi oraz
poczuciem zmeczenia. Zaburzenia lipidowe leczono
atorwastatyng w dawkach wzrastajacych korygowa-
nych poziomem LDL w surowicy krwi. Po 3 miesig-
cach stosowania leku w dawce 80 mg/dobe, z powodu
braku efektu (stezenie LDL 221 mg/dl), dotaczono
ezetymib 10 mg/dobe, jednoczesnie redukujac dawke
atorwastatyny do 40 mg/dobe¢. Po miesigcu terapii
skojarzonej u pacjenta pojawily sie wyzej wymienione
dolegliwosci. Badanie krwi wykazalo wowczas zwiek-
szenie aktywnoséci CK - 480 U/l. Odstawiono oba leki
hipolipemizujace zastepujac je rosuwastatyng w dawce
dobowej 20 mg dobrze tolerowanej przez pacjenta.
Pozostale leki stosowane przez pacjenta obejmowaty
metoprolol (47,5 mg/d), telmisartan (40 mg/d), tora-
semid (10 mg/d), kwas acetylosalicylowy (75 mg/d).

Omowienie

Hiperlipidemia to jeden z najwazniejszych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u dorostych
Polakéw. Od wielu lat wytyczne ESC (European
Society of Cardiology) i PTK (Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego) wskazuja, ze podstawowym celem
jej leczenia jest zmniejszenie tego ryzyka poprzez obni-
zenie stezenia osoczowej frakeji cholesterolu o niskiej
gestosci (LDL-C). Europejskie wytyczne z 2016 roku
istotnie zmienily docelowe warto$ci LDL-C dla
pacjentow z grupy wysokiego i bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego do wartosci docelo-
wych odpowiednio < 100 mg/dl i < 70 mg/dl i /lub
co najmniej 50-procentowego obnizenia wartosci
LDL-C. Niezmienione zostaly natomiast docelowe
wartos$ci LDL-C w grupie niskiego i umiarkowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego < 115 mg/dl. Wyjsciowa
warto$¢ osoczowych stezenn LDL-C i ryzyko ser-
cowo-naczyniowe wplywaja na decyzje o wlaczeniu
statyn, ktore najlepiej kontrolujg stezenia choleste-
rolu, a korzystne efekty ich stosowania wykraczaja
poza bezposredni mechanizm hipolipemizujacy [1].
Zaleca si¢ stosowanie skutecznej, dobrze tolerowanej
dawki statyny dla danego pacjenta [1,2]. Przyczyna
przerwania lub ograniczenia terapii statynami moze
by¢ wystapienie dzialan niepozadanych, w niekto-
rych przypadkach zagrazajacych zyciu i zdrowiu
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pacjenta — rabdomioliza i hepatotoksyczno$¢ [3-6]. U
pacjentéw z potwierdzonym > 3-krotnym przekro-
czeniem gornej granicy normy dla aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz co najmniej 4-krotnym
wzrostem aktywnosci kinazy kreatynowej (ang. cre-
atine kinase, CK) zalecana jest zmiana leczenia - po
przejsciowym odstawieniu, kontynuacja terapii inng
statyna w nizszej dawce dobowej lub wydtuzenie
przedziatu dawkowania [2,7]. Oznaczanie aktywnosci
CKiAIAT rekomenduje si¢ wykona¢ przed wiaczeniem
leczenia statyna. Jesli aktywno$¢ CK jest w oznaczeniu
poczatkowym istotnie podwyzszona(> 5 x ggn) nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia statyng. Aktywno$¢ CK
nalezy ocenia¢ systematycznie u 0séb z grup ryzyka
miopatii/rabdomiolizy (starszych, z wywiadem bolow
mig$niowych, leczonych réwnoczesnie innymi lekami
wchodzgcymi w interakcje ze statynami). W przy-
padku nietolerancji statyn lub przeciwwskazan do ich
stosowania (przypadek 1), a takze w sytuacji, gdy nie
osiggniemy docelowych wartoéci cholesterolu przy
zastosowaniu statyny w monoterapii (przypadek 2),
aktualne wytyczne zalecaja dodanie do terapii ezety-
mibu w dawce 10 mg/d.

Ezetymib jest lekiem, ktory zmniejsza wchia-
nianie jelitowe cholesterolu pochodzenia pokarmo-
wego oraz zawartego w zélci, poprzez hamowanie
biatka Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPC1L1). Bialko to
wystepuje glownie w nabtonku jelitowym i odgrywa
istotng funkcje we wchlanianiu cholesterolu i fito-
steroli w przewodzie pokarmowym [7,8]. Ezetymib
zmniejsza wchlanianie cholesterolu o okoto 50%.
Ponadto zwieksza watrobowy wychwyt cholesterolu
zwigzanego z frakcja lipoprotein niskiej gestosci
(ang. low-density lipoprotein, LDL) poprzez zwieksze-
nie gestosci receptoréw dla LDL. Ezetymib w mono-
terapii obniza stezenie cholesterolu LDL o 10-18%
oraz apolipoproteiny B o okoto 11-16%. Wykazano, ze
jednoczasowe stosowanie ezetymibu i statyny prowa-
dzi do dalszego istotnego obnizenia stezenia frakcji
LDL o okoto 25%. Ponadto obserwuje sie obnizenie ste-
zenia cholesterolu catkowitego, triglicerydow, a zwiek-
szenie stezenia cholesterolu HDL (ang. high-density
lipoprotein, HDL) [7,9-11].

Przeprowadzono liczne badania dotyczace
interakcji farmakokinetycznych ezetymibu. Nie
wykazano, aby podczas jednoczesnego stosowania
ezetymibu ze statynami, takimi jak atorwastatyna,
simwastatyna czy rosuwastatyna, wystapily istotne
interakcje. Zaobserwowano natomiast, ze ezetymib
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zwieksza stezenie cholesterolu w z6lci, podobnie jak
fibraty. Nalezy wigc zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego podawania ezetymibu z fenofibratem,
gdyzistnieje ryzyko wystapienia kamicy z6lciowej oraz
schorzen pecherzyka zotciowego. Przyjmowanie lekéw
zobojetniajacych zmniejsza szybko$¢ wchlaniania
ezetymibu, jednak nie wplywa na jego biodostepnos¢.
Wryniki badan przedklinicznych wykazaly, ze ezety-
mib nie indukuje enzymoéw z grupy cytochromu P450.
Jednoczesne podawanie ezetymibu i lekéw z grupy
zywic jonowymiennych zmniejsza wartos$¢ pola
pod krzywa (AUC) ezetymibu i glukuronianu eze-
tymibu o okoto 55%. W zwiazku z tym zaleca si¢
podawanie ezetymibu minimum 2 godziny przed lub
4 godziny po przyjeciu preparatéw z grupy zywic jono-
wymiennych. Zaobserwowano zwigkszenie wartosci
wskaznika INR u pacjentow stosujacych ezetymib ilek
przeciwzakrzepowy z grupy pochodnych kumaryny
(np.warfaryne) lub fluindion [7,12]. Zaleca si¢ réwniez
zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia ezetymibem
pacjentow, ktdrzy przyjmuja leki, ktore ulegaja proce-
sowi glukuronidacji, ze wzgledu na mozliwe ryzyko
interakcji [13].

Ezetymib jest lekiem dobrze tolerowanym.
Dzialania niepozadane podczas terapii wystepuja
wzglednie rzadko i sg zwykle fagodne. Stwierdzono, ze
czestoé¢ ich wystepowania w grupie przyjmujacej eze-
tymib byta poréwnywalna z grupa placebo [7]. Pacjenci
przyjmujacy ezetymib w monoterapii moga zglasza¢
dolegliwosci zolagdkowo-jelitowe, takie jak biegunka,
wzdecia, béle brzucha oraz zmeczenie. Nie ma potrzeby
modyfikacji dawki ezetymibu u oséb w wieku pode-
sztym, z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
lub z niewydolno$cig nerek. W pi§miennictwie mozna
jednak znalez¢ pojedyncze opisy przypadkow cigzkiego
uszkodzenia watroby, ktdre przebiegato pod postacia
autoimmunologicznego i cholestatycznego zapalenia
watroby u pacjentéw leczonych ezetymibem. Nie
zaleca si¢ ezetymibu u pacjentéw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami funkcji watroby. Podczas
jednoczesnego stosowania ezetymibu ze statyng obser-
wowano réwniez zwickszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych. Rekomenduje sig, aby przed rozpocze-
ciem terapii skojarzonej wykona¢ kontrolng ocene
aktywnosci enzymoéw watrobowych [7,14-16].

Rabdomioliza i miopatia moga wystapi¢ pod-
czas terapii ezetymibem zaréwno w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z innymi lekami [12,13,17,18].
Jest to stosunkowo rzadkie dziatanie niepozadane,
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co potwierdza mala liczba przypadkow dostep-
nych w zrédfach medycznych. Po raz pierwszy bdle
stawowe u pacjentow stosujacych ezetymib zostaty
stwierdzone przez Bays i wsp. w 2001 roku [19]. W 2005
roku Perez-Calvo i wsp. opisali przypadek nasilenia
miopatii po zastosowaniu ezetymibu u 45-letniego
pacjenta z rozpoznang chorobg McArdlea, w ktorej
zaleca si¢ metody niefarmakologicznego leczenia hiper-
cholesterolemii. Z uwagi na brak skutecznosci tego
postepowania, zastosowano ezetymib w dawce dobowe;j
10 mg, ktéra pacjent dobrze tolerowal przez 20 tygodni.
Po tym czasie chory zglosit ostabienie i pogorszenie
tolerancji wysitku z towarzyszacym wzrostem CK,
tagodna mioglobinuria i silnym ostabieniem. W okresie
obserwacji pacjent nie stosowat innych lekéw o podob-
nym profilu bezpieczenstwa oraz unikat intensywnego
wysitku fizycznego, co potwierdza zwigzek wystapienia
tych dziatan niepozadanych ze stosowanym lekiem.
Odstawienie ezetymibu skutkowato poprawa wartosci
CK [17]. W tym samym roku Havranek i wsp. opi-
sali miopati¢ w przebiegu monoterapii ezetymibem,
ktéra objawiata sie oslabieniem mieéni, wzrostem
stezenia CK w badaniach laboratoryjnych i dysfunkcja
mitochondriéw rozpoznang na podstawie badania
histopatologicznego miesni [18]. Simard i wsp. opisali
dwa przypadki pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
wzrost stezenia kinazy kreatynowej podczas terapii
ezetymibem. Pierwszy przypadek to 42-letnia kobieta
leczona pierwotnie statynami. Z powodu dolegliwosci
bélowych miesni i podwyzszonych wartosci CK terapia
ta zostala przerwana. Nastepnie do leczenia wlaczono
ezetymib w monoterapii w dawce 10 mg/dobe. Po mie-
sigcu terapii pacjentka zgltosita ponownie dolegliwosci
bélowe miesni szkieletowych oraz zmeczenie. Po usta-
pieniu objawéw, po 16 tygodniach, podjeto ponowna
probe leczenia ezetymibem, tym razem w zredukowa-
nej dawce - 5 mg/dobe, jednak nastgpil nawrét dolegli-
wosci bolowych i wzrost CK. Drugi opisany przypadek
to 52-letni mezczyzna leczony atorwastatyng w dawce
40 mg/dobe. Podczas terapii pacjent nie zglaszal dzia-
tan niepozadanych. W celu poprawy profilu lipidowego
do terapii dolgczono ezetymib w dawce 10 mg/dobe.
Po 8 tygodniach uzyskano dalszy spadek stezenia
cholesterolu LDL i wzrost HDL, jednak pojawily si¢
dolegliwosci bolowe miesni szkieletowych, a w kontro-
Inych badaniach laboratoryjnych obserwowano wzrost
stezenia CK [20]. Mechanizm, w wyniku ktdrego eze-
tymib powoduje miopati¢ nie jest poznany. Autorzy
powyzszego badania wnioskuja, ze bole miesni podczas
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monoterpii ezetymibem moga wystepowac czesciej,
gdy wczedniej wystapily objawy migéniowe w prze-
biegu stosowania statyn [20]. Rabdomiolize jako
powiklanie terapii skojarzonej ezetymibu ze statyna
opisal réwniez Chanson i wsp. u 42-letniego pacjenta
zakazonego wirusem HIV, u ktérego objawy nietole-
rancji (narastajgca stabos¢ miesniowa, ciemne zabar-
wienie moczu) wystapity 10 dni po wdrozeniu terapii
hipolipemizujacej [12]. Meas i wsp. opisali natomiast
przypadek 48-letniego pacjenta, u ktorego w terapii
zaburzen lipidowych stosowano pierwotnie przez kilka
lat fenofibrat w dawce dobowej 200 mg. Powodem
jego wycofania byty tagodne bdle migsniowe konczyn
dolnych i wzrost wartosci CK. U pacjenta zasto-
sowano simwastatyne w dawce 20 mg/dobe, ktéra
wywotata podobne zmiany jak fenofibrat. Po wyco-
faniu leku u pacjenta zastosowano ezetymib, poczat-
kowo w dawce dobowej 10 mg, ktéra zredukowano do
5 mg/dobe - z uwagi na wzrost CK. Z powodu braku
poprawy odstawiono ezetymib. Ci sami autorzy obser-
wowali réwniez 43-krotny wzrost wartosci CK bez
towarzyszacych dolegliwosci bolowych mieéni u 63-let-
niej kobiety leczonej ezetymibem z powodu pierwotnej
nietolerancji zaréwno rosuwastatyny, a nastepnie
fenofibratu stosowanych w monoterapii [13].

Podsumowanie

Skutecznos¢ terapii zaburzen lipidowych w Polsce
pozostaje wciaz niezadowalajaca. Aktualne wytyczne

Pismiennictwo

—

modyfikujace docelowe stezenia LDL-C w grupach
pacjentéw bardzo wysokiego i wysokiego ryzyka
wymagaja stosowania wyzszych dawek lekéw lub ich
polaczen, co stwarza ryzyko wystapienia interak-
¢jiidziatan niepozadanych, czynnikéw redukujacych
bezpieczenstwo terapii. Nieznaczny odsetek wyste-
powania objawéw migéniowych skorelowany z liczbg
0s6b leczonych lekami hipolipemizujacymi oznacza
istotna liczbe pacjentéw, u ktorych moga wystepowac
te powiklania. Rzetelny proces diagnostyczny tego
dzialania niepozadanego (ocena aktywnoséci CK oraz
zwiazek czasowy z poczatkiem, przerwaniem i ponow-
nym wprowadzeniem leczenia) jest szczegélnie
wazny u pacjentéw w wieku podesztym, u ktérych
wystepowanie bolu zaréwno ostrego, jak i przewle-
klego jest powszechne.
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