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Ezetrol®: Die Fakten

H. Drexel

B Einleitung

Seit 1994 zeigt eine Fiille von Studien, dal LDL-Cholesterin
durch Statine deutlich gesenkt werden kann und daf diese
Senkung von einer betrdchtlichen Reduktion kardiovaskulédrer
Erkrankungen und Todesfille begleitet wird. Gerade in den
letzten Jahren konnte zusitzlich gezeigt werden, dafl zwi-
schen LDL-C-Senkung und kardiovaskuldrer Protektion eine
Dosis-/Wirkungsbeziehung besteht. Bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, aber auch bei Patienten mit KHK, ist belegt,
daf eine potente LDL-C-Reduktion (z. B. durch 80 mg Ator-
vastatin) die kardiovaskuldre Morbiditit weiter reduziert als
eine mittelstarke LDL-C-Senkung (z. B. durch 40 mg Prava-
statin oder 10 mg Atorvastatin) [N Engl J Med 2004; 350:
1495-504; TNT-Studie, N Engl J Med 2005: 352: E-pub
ahead of print].

Wie friiher in diesem Heft besprochen, ist jedoch bei vielen
Patienten mit koronarer Herzkrankheit durch eine géngige
Statintherapie das LDL-Cholesterin-Ziel von unter 100 mg/dl
schwer zu erreichen. Der neuere, noch hirtere Zielpunkt von
LDL-Cholesterin < 70 mg/dl ist mit den bisherigen Statin-
dosen nur sehr selten erreichbar. Es wird daher nach Moglich-
keiten gesucht, LDL-C noch intensiver zu senken. Unabhin-
gig davon ist es auch klar, da} durch eine Steigerung des
HDL-Cholesterins weiteres Potential zur Verbesserung der
Atherosklerosetherapie vorliegt. Diese Moglichkeit soll in
diesem Artikel nicht besprochen werden.

B Physiologie von Plasma- und LDL-Chole-
sterin

Wenn man Plasmacholesterin und LDL-Cholesterin weiter
senken will, ist es sinnvoll, zuerst die Physiologie genauer zu
betrachten.

Aus Abbildung 1 wird deutlich, daB durchschnittlich /3 des
Blutcholesterins vom Korper selbst erzeugt werden, wihrend
/5 aus der Nahrung bzw. als bilidres Cholesterin resorbiert

wird. Es ist also logisch, bei einer Cholesterinsenkung beide
Wege, auf denen das Cholesterin in das Blut gelangt, zu
beriicksichtigen. Wihrend Statine gezielt die korpereigene
De novo-Produktion von Cholesterin reduzieren — auf einer
frithen Ebene der HMG-Coenzym-Reduktase wird die Um-
wandlung von Hydroxymethylglutaryl in Mevalonsidure ge-
bremst, wobei keine toxischen Zwischenprodukte angehiuft
werden —, wird die intestinale Absorption z. B. durch gallen-
sdurebindende Harze vermindert. Die neue Substanz Ezetimib,
die an einem unlédngst definierten Rezeptor angreift, bindet
aber nicht das Cholesterin im Darm, sondern hemmt selektiv
die Cholesterinresorption im Diinndarmepithel und reduziert
dadurch die Resorption von Nahrungscholesterin und auch
von bilidrem Cholesterin.

B Wirkung von Ezetimib

Ezetimib senkt bereits als Monotherapie deutlich das LDL-
Cholesterin (Abb. 2). Die ideale Dosis ist 10 mg, Ezetimib ist
daher nur in dieser Dosierung verfiigbar.

Wie Abbildung 3 zeigt, ist Ezetimib besonders in Kombina-
tion mit Statinen effizient. Ein Zusatz von 10 mg Ezetimib zu
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Abbildung 2: Effekte einer Ezetimib-Monotherapie auf LDL-Cholesterin (Quelle: MSD)
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Abbildung 1: Ezetrol — die Fakten (Quelle: MSD)

Ezetimibe 10 mg Simvastatin
+

simvastatin 10 mg

10 mg 20 mg

40 mg

80 mg

-10 4
—20 4
—-30

—40

—46
—50

Mean % change in calculated
LDL-C from baseline at 12 weeks

-60 -

* p < 0.01 combination therapy vs. statin alone
Adapted from Davidson MH et al. J Am Coll Cardicl 2002; 40: 2125-2134

Abbildung 3: Effekte von Ezetimib-Statin-Kombinationstherapie auf LDL-Cholesterin
(Quelle: MSD)
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Tabelle 1: Toxizitat bei Kombinationstherapie

Placebo (%) Ezetimib Alle Statine Ezetimib +
(n=259) 10mg (%) zusammen (%})* alle Statine
(n=262) (n=1676) zusammen (%)*
(n=1675)
Mudigkeit 1,5 0,8 1,1 1,5
Kopfschmerzen 0,8 11 1,7 1,7
Abdominale
Schmerzen 0,8 0,8 1,4 1,4
Verstopfung 1,9 1,1 0,7 1.1
Diarrhoe 1,2 1,5 1,3 1,3
Dyspepsie 0,4 0,4 1,3 0,7
Flatulenz - - 0,5 1,5
Ubelkeit 1,2 0,4 1,8 1,4
Myalgie 1,5 1.1 2,4 3,2
Schlaflosigkeit 0 0,8 1,2 0,

* Daten aus 7 Kombinationstherapie-Studien, davon 4 mit einem
Monotherapie-Arm; * alle Dosen aller getesteten Statine (Atorvasta-
tin, Simvastatin: 10, 20, 40 und 80 mg; Pravastatin, Lovastatin: 10,
20 und 40 mg); adaptiert nach Daten aus: Registration File, MSD

10 mg Simvastatin senkt LDL-Cholesterin ebenso potent wie
80 mg Simvastatin. Dariiber hinaus erwies sich die Kombina-
tionstherapie auch aus einem anderen Grund idealer als die
Monotherapie mit Ezetimib: Wenn lediglich die Cholesterin-
resorption gehemmt ist, beginnt die Leber, wie andere Gewe-
be, kompensatorisch mehr Cholesterin de novo zu synthetisie-
ren, sodaf ein Teil der LDL-Cholesterinsenkung wieder riick-
gingig gemacht wird. Wenn nun mittels Statinen die korper-
eigene Produktion ebenfalls gedrosselt wird, ergibt sich eine
ideale Synergie.

B Sicherheitsprofil von Ezetimib

Man wird fragen, ob eine solche hochpotente Kombination
auch sicher ist. Aus Tabelle 1 ist abzulesen, dafl Ezetimib so-
wohl in Monotherapie als auch in Kombination mit Statinen
ein sehr geringes Risiko einer Rhabdomyopathie aufweist.
Das Auftreten einer Myalgie konnte unter Statinmonotherapie
bei 2,4 %, unter Ezetimibtherapie bei 1,2 % und unter kombi-
nierter Therapie bei 3,4 % beobachtet werden. Einschrinkend
ist festzuhalten, daf3 die Kombination in Studien zwar gut
untersucht ist, eine Postmarketinganalyse jedoch natiirlich
noch folgen muB. Fiir die Praxis ist wichtig, bei Beginn der
Kombinationstherapie den Patienten darauf hinzuweisen, daf3
Muskelschmerzen, Muskelschwiche oder Muskelkater am
gesamten Korper Warnsymptome fiir Rhabdomyopathie dar-
stellen, und daf} bei Auftreten der Symptome sofort medizini-
sche Hilfe in Anspruch genommen werden soll; sollte der Arzt
nicht erreichbar sein, ist ein sofortiges Absetzen fiir den gut
geschulten Patienten kein Problem.
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Abbildung 4: Grand-Prix der Cholesterinsenkung

B Zusammenfassung

Die Kombination von Statinen und Ezetimib kann als wesent-
licher Fortschritt in der Therapie der Hypercholesterindmie
gelten. Es ist ein sehr guter Ansatz, beide Wege, auf denen
Cholesterin in das Blut kommt, zu hemmen. Es kann der Ver-
gleich mit einem Rennwagen herangezogen werden (Abb. 4),
der etwa /5 der kinetischen Energie iiber die Vorderrider und
/5 iiber die Hinterrdder abbremst. Wenn nur die Vorderrider
bremsen (Nummer 1) — wie niedrige Dosen von Statinen nur
schwach die Atheroskleroseprogression bremsen —, wird das
Ziel nicht erreicht und der Bolide (das LDL-C) prallt auf die
(Arterien-) Wand. Wenn die Vorderrdder extrem bremsen
(Nummer 2) — wie bei Hochdosis-Statintherapie —, wird das
System iiberbeansprucht und Nebenwirkungen entstehen —
wie ein Reifenschaden an einem Vorderrad. Wenn aber eine
harmonische Kombination durch Bremsung aller Réder vor-
liegt (Nummer 3) — wie bei Kombination von Statin mit
Ezetimib —, ist die Atherosklerosebremsung hocheffizient und
sicher.
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