Arzneimittel und Therapie

Myopathien unter

Statintherapie

Von Peter M. Schweikert-Wehner | Statine gehoren mit zu den
am héufigsten verordneten Wirkstoffgruppen. Laut Arz-
nei-Verordnungsreport wurde im Jahre 2012 ein Verord-
nungsvolumen erreicht, dass die Behandlung von 4,5
Millionen Patienten ermoglicht. Bei Deutschlands zweit-
groBter Krankenkasse, der Barmer GEK, liegt Simvasta-
tin unter den fiihrenden Arzneimitteln nach Anzahl der
verordneten Tagesdosen auf Rang vier. Auch wenn Myo-
pathien relativ selten auftreten, sind sie aufgrund der
vielen Verordnungen eine Nebenwirkung, deren absolu-
te Zahl nicht vernachléssigt werden sollte. Daher lohnt
es, einen genaueren Blick darauf zu werfen.
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Strategien zur Vermeidung
muskuldarer Nebenwirkungen

Statine werden eingesetzt begleitend zu Didt, zur Behand-
lung der primdren oder der kombinierten Hyperlipiddamie
sowie zur Behandlung der homozygoten familidren Hyper-
cholesterindmie gemeinsam mit Didt und anderen lipidsen-
kenden MaBnahmen (z.B. LDL-Apherese). Auch bei Patien-
ten mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung
oder Diabetes-Mellitus, deren Cholesterinwerte normal oder
erhoht sind, konnen sie zur Senkung der kardiovaskuldren
Mortalitdt und Morbiditat angewendet werden.

Statine sind Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
Coenzym-A-(HMG-CoA)-Reduktase. Hierbei handelt es sich
um ein Enzym, das einen friithen und geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt in der Biosynthese des Cholesterins
katalysiert: die Umwandlung von HMG-CoA zu Mevalonat.
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Sowohl bei normalen als auch bei erhohten Ausgangswerten
senken Statine den LDL-Cholesterinspiegel. LDL entsteht
aus VLDL (Very-low-density-Lipoproteine) und wird tiber-
wiegend iiber spezifische LDL-Rezeptoren abgebaut. Der
LDL-senkende Wirkmechanismus von Statinen beruht
wahrscheinlich sowohl auf der Abnahme der Konzentration
von VLDL-Cholesterin als auch auf einer Induktion von LDL-
Rezeptoren. Also sowohl auf einer verminderten Synthese
als auch auf einem verstarkten Abbau von LDL-Cholesterin.
Die Blutspiegel von Apolipoprotein B werden bei der Behand-
lung mit Statinen ebenfalls deutlich abgesenkt. Statine be-
wirken zudem einen maBigen Anstieg des HDL-Cholesterins
sowie eine Abnahme der Triglyzeride im Plasma. Insgesamt
resultiert aus diesen Verdnderungen ein verbessertes Ver-
héltniss von Gesamt- zu HDL-Cholesterin und LDL- zu HDL-
Cholesterin.

Statine gelten als sichere Medikamente [2]. Unerwiinschte
Wirkungen (treten in bis zu 10% der Félle auf) konnen je-
doch zum Abbruch der Therapie fihren. Der haufigste
Grund fir Statin-Unvertraglichkeit und fiir Therapieab-
bruch sind Muskelbeschwerden. Sie reichen von benignen
Myalgien wie unspezifische Muskel- oder Gelenkschmerzen
ohne Erhohung der Creatinkinase bis zu manifester Myosi-
tis mit mehr als zehnfacher Erhohung der Creatinkinase-
Werte. Die Inzidenz von Muskelschmerzen unter Statin-Mo-
notherapie liegt in der GroBenordnung von 1 bis 7%. Asym-
ptomatische Erhohungen der Creatinkinase (iiber das Fiinf-
ache des oberen Grenzwertes) sind dosisabhdngig und
betreffen 0,5 bis 1% der Patienten in klinischen Studien.
Myopathien (Creatinkinase iiber das Zehnfache des oberen
Grenzwertes und Symptome) sind ebenfalls dosisabhdngig
und kommen in klinischen Studien bei circa 0,5% der Patien-
ten vor. Rhabdomyolysen sind sehr selten (0,15 pro eine Mil-
lion Verordnungen). Die Mortalitit bei Rhabdomyolysen be-
tragt 20%. Muskelbeschwerden sind unter anderem abhan-
gig von der Pharmakokinetik des Statins, von Patientencha-
rakteristika (genetische Variabilitdt) und Interaktionen mit
anderen Medikamenten. Die Pathophysiologie der Statin-
vermittelten Muskelbeschwerden konnte noch nicht voll-
stindig geklart werden. Es scheint sich letztlich um ein mul-
tifaktorielles Geschehen zu handeln, bei dem durch Unter-
brechung des Mevalonsdure-Stoffwechsels eine ganze Reihe
von intermedidren Stoffwechselprodukten (z. B. das Co-
enzym Qo) nicht mehr ausreichend gebildet wird.

Tab. 1: Pharmakokinetik der Statine [1, 9]

Arzneimittel und Therapie

Nichtmedikamentose Risikofaktoren

Aus dem Bereich der Erkrankungen sind hier Hypertonie,
Diabetes Mellitus, Nieren- und Lebererkrankungen, Muskel-
erkrankungen, Hypothyreose, Alkoholismus oder auch sel-
tene Leiden, beispielsweise eine Glykogenspeicher-Krank-
heit (McArdle-Disease) zu nennen. Weitere Risikofaktoren
sind fortgeschrittenes Alter (> 80].), starke korperliche Akti-
vitdt, chirurgische Eingriffe mit schweren metabolischen
Ereignissen und ein niedriger Body-Mass-Index (BMI).

Interaktionen als Risikofaktoren

Fibrate, insbesondere Gemfibrozil, bringen als Nebenwir-

kung ein erhohtes Risiko fiir Myopathien mit sich. Eine Aus-

nahme bildet nur Fenofibrat. Auch fiir Amlodipin sind Myal-
gien als gelegentliche Nebenwirkung beschrieben.

AuBerdem wurde in Studien unter Nicotinsaure, Colchicin,

Danazol und Fusidinsaure in Kombination mit Statinen ein

hoheres Myopathierisiko beobachtet. Alle diese Arzneistoffe

sollen zudem die Plasmaspiegel der Statine erhohen, ohne
dass ein Mechanismus bekannt ist. Die Kombination dieser

Wirkstoffe mit Statinen ist daher zu vermeiden.

Atorvastatin, Simvastatin und Lovastatin (Tab. 1) werden

tiiber CYP3A4 verstoffwechselt. Hieraus ergibt sich, dass kli-

nisch relevante Inhibitoren von CYP3A4 die Plasmaspiegel
stark und das Myopathierisiko entsprechend erhéhen. Diese
sind

— HIV-Proteaseinhibitoren:
Ritonavir;

- Makrolid-Antibiotika: Erythromycin, Telithromycin und
Clarithromycin;

- die Azolantimykotika: Ketokonazol, Itraconazol, Flucon-
azol und Voriconazol;

- sowie Ciclosporin, Naringin und Bergamottin (aus Citrus-
friichten v.a. Grapefruit), Amiodaron, Cimetidin, Verapa-
mil, Nefazodon, Diltiazem, Fluvoxamin und Norfluoxetin,
der aktive Metabolit von Fluoxetin.

Indinavir, Nalfinavir und

Um das Myopathierisiko zu senken, sollten diese Kombina-
tionen vermieden oder die Statin-Dosis verringert werden.

Simvastatin. Die gleichzeitige Verabreichung mehrerer
Dosen Amlodipin (2 10 mg) zusammen mit 80 mg Simvasta-
tin fiihrt zu einer 77 prozentigen Erhohung der Exposi- =

Statin Atorvastatin Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin Fluvastatin Lovastatin

Halbwertszeit 14 h 1,5-2h 2h 19 h 23+09h k. a.

PlasmaeiweiR- 98% 50% 95% 90% >98% 95%

bindung

Metabolisierung CYP3AL nicht CYP CYP3AL nur zu 10% mehrere CYP3AL
oder P-gp CYP209 CYP's

max. Tagesdosis 80 mg L0 mg 80 mg 20 mg 80 mg 80 mg
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Tab 2: Dosisanpassung am Beispiel Simvastatin; T=Thymin,
(=Cytosin [3]

Diplotyp Genotyp Phanotyp Dosisanpassung
*1*1 1T Wildtyp Standard

115 TC Heterozygot max. 40 mg/Tag

*5/*5 (C Homozygot  max. 20 mg/Tag

tion von Simvastatin. Die Simvastatin-Dosis sollte bei Kom-
bination mit Amlodipin auf 20 mg pro Tag begrenzt werden.
Pravastatin. Die gemeinsame Gabe von Pravastatin und
Ciclosporin fiithrt zu einem ungefdhr vierfachen Anstieg der
systemischen Verfiigbarkeit von Pravastatin. Bei einigen
Patienten kann der Anstieg der Verfiighbarkeit jedoch noch
hoher sein. Der Mechanismus ist unbekannt. Diese Kombi-
nation sollte unterbleiben.

Rosuvastatin. Fiir Rosuvastatin sind keine Arzneimittel-
wechselwirkungen zu erwarten, die auf einem durch
Cytochrom P450 vermittelten Metabolismus basieren. Der
genaue Mechanismus der Wechselwirkung ist zwar unbe-
kannt, dennoch kann die gleichzeitige Anwendung von
Proteasehemmern (z.B. Atazanavir und Ritonavir) die
Bioverfiighbarkeit von Rosuvastatin stark erhohen (drei- bis
siebenfache Anstieg der Area under the Curve (AUC)). Eine
Dosisanpassung oder die Vermeidung der Kombination ist
daher erforderlich.

Fluvastatin. Das geringste Risiko fiir Myopathien wird bei
Fluvastatin beobachtet. Da fiir die Biotransformation von
Fluvastatin mehrere alternative Stoffwechselwege {iber
Cytochrom-P450-(CYP450)-Isoenzyme zur Verfiigung stehen,
ist der Metabolismus von Fluvastatin relativ unempfindlich
gegentiiber einer CYP450-Hemmung. Auf der anderen Seite
zeigt Fluvastatin auch die geringste Wirkstarke. Es gibt somit
fir die Statintherapie einen Zusammenhang zwischen Dosis,
Wirkstarke, damit einhergehender Lipidsenkung und dem
Myopathierisiko.

Gentests minimieren das Risiko

Das Ziel-Enzym, die HMG-CoA-Reduktase, unterliegt geneti-
schen Variationen, die sich auf die Cholesterin-senkende
Wirkung der eingenommenen Statine auswirken. Bei Patien-
ten mit bestimmten Polymorphismen werden die gewiinsch-
ten Cholesterinspiegel unter Standarddosierung meist nicht
erreicht. Mit dem Humatrix Programm ,Stratipharm“ oder
dem Einzeltest ,Stada Diagnostik Statine®, lassen sich ver-
schiedene Varianten (COQ2 rs4693596 und rs4693075) im
Biosynthese-Gen von Q (dessen Synthese ebenfalls von Me-
valonat ausgeht) bestimmen. Sie gehen mit einer generellen
Erhohung des Myopathie-Risikos einher. AuBerdem werden
drei fiir die Statinkinetik verantwortliche Transportergene,
namlich ABCB1 (p-Glykoprotein), ABCG2 und SLCO1B1 (So-
lute carrier organic anion transporter family member 1B1)
typisiert.
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SLCO1B1

Statine werden {iber SLCO1B1 aus der Zirkulation elimi-
niert. Eine reduzierte Kapazitat dieses Transporters flihrt zu
einer erhohten Statinkonzentration im Plasma, was das
Risiko fiir Myopathien erhdht. In genomweiten Assoziation-
studien [3] konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen des
Single Nucleotide Polymorphismus V174A im SLCO1B1-Gen
(rs4149056), dem Austausch von Thymin durch Cytosin an
Position 521 im Exon 6, der auf Proteinebene zu einem Ersatz
der Aminosaure Valin durch Alanin an Position 174 fiihrt,
mit einer verminderten Kapazitat des Aufnahmetranspor-
ters einhergeht. Nach einer retrospektiven Genomanalyse
von 175 Teilnehmern der SEARCHE-Studie [4]nimmt das re-
lative Myopathierisiko unter Simvastatin in Hochdosis bei
heterozygoten Tragern um das 4,5-fache zu, bei homozygo-
ten steigt es sogar auf das 16,5-fache. Etwa 60% der Myopa-
thien unter Simvastatin bei einer Dosierung von 80 mg
einmal tdglich, die in der SEARCHE-Studie beobachtet
worden waren, werden diesem Polymorphismus zugeschrie-
ben. Unter der Standarddosis von 40 mg Simvastatin am Tag
hatten in der Heart-Protection-Studie [5] heterozygote Trager
des varianten Allels gegeniiber den Tragern des Wildtyps-
Allels ein 2,6-fach hoheres Myopathierisiko.

Tabelle 2 zeigt exemplarisch die Dosisanpassung, die vorge-
nommen werden sollte, wenn dieser Polymorphismus im
SLCO1B1-Gen vorliegt.

ABCB1

Das ABCBI1-Gen Kkodiert fiir den ABC-Transporter B1, der
auch P-Glykoprotein genannt wird und verschiedenste
Substrate durch Zellmembranen transportiert. Seine Haupt-
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Abb.: Einfluss von Variationen in verschiedenen Trans-
portergenen auf die Bioverfiigbarkeit der Statine [nach 6]



aufgabe besteht darin, Fremdstoffe aus Korperzellen hinaus-
zutransportieren. Im Magen-Darm-Trakt begrenzt das
P-Glykoprotein die Aufnahme von Arzneistoffen durch
deren Efflux aus den Enterozyten in das Darmlumen. AuBer-
dem ist P-Glykoprotein Bestandteil der Blut-Hirn-Schranke.
Da viele Wirkstoffe fiir eine erfolgreiche Verteilung im Orga-
nismus zundchst den ABCBI1-Transporter ,iiberwinden®
miissen, wird ABCB1 auch ,Multi-Drug-Resistenz-Gen*
genannt. Durch Variationen in diesem Gen kann sich der
Wirkspiegel der transportierten Arzneimittel im Korper
verandern. Wenn der Transporter zu wenig exprimiert wird
oder nicht die volle Aktivitat besitzt, funktioniert der Efflux
nicht ausreichend und die Wirkstoffe erreichen zu hohe
Konzentrationen.

ABCG2
Das ABCG2-Gen kodiert fiir den ABC-Transporter G2, der
ahnlich wie der ABC-Transporter B1 verschiedene Wirkstof-
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Myopathie minimiert und die Adhdrenz des Patienten
erhoht werden.

— Patienten, die intensiv mit Statinen behandelt werden
und/oder trotz Beachtung aller Umstande tiber Myopathi-
en klagen, sollten eine Genanalyse auf Statinvertraglich-
keit durchfiihren lassen, um so das individuell bestver-
tragliche Statin in einer geeigneten Dosierung zu finden. |
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fe aus Korperzellen hinaustransportiert. Die Variationen
dieses Gens wirken sich allerdings deutlich weniger auf die
Spiegel der Substanzen aus, als es bei Bl der Fall ist.
Verschieden Statine sind allerdings betroffen.

Die Abbildung zeigt inwiefern sich die einzelnen Transpor-
ter auf die Spiegel der Statine auswirken.

Wie konnen Myopathien vermieden werden?

- Da die Faktoren, die das Myopathierisiko unter der Statin-
therapie erhohen, vielfaltig sind, sind die Kooperation und
Aufkldrung durch Kardiologe, Hausarzt und Apotheker
wichtig fir den Erfolg der Therapie.

- Indem die individuellen Umstande des Patienten und die
Interaktionen beachtetet werden, kann das Risiko fiir eine
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Fit fur POP -

fit fur die Zukunft!

POP-Seminare der LAK Baden-Wirttemberg: Medikationsmanagement bei kardiovaskularen Erkrankungen

Fiir die Fans unserer POP-Reihe, die noch mehr wissen wollen:
in Kooperation mit der DAZ bietet die Landesapothekerkammer
Baden-Wiirttemberg erstmals fallorientierte POP-Seminare zum
Thema Medikationsmanagement an.

Die POP-Autorinnen Isabel Waltering (Foto oben) und Ina Rich-
ling, beide PharmD, vermitteln anhand praktischer Beispiele aus
dem Bereich der kardiovaskuldren Erkrankungen, wie man pa-
tientenorientierte Pharmazie im Berufsalltag umsetzen kann.

Als Seminarunterlage und zur Nachbereitung des Seminars er-
halten Sie das demndchst erscheinende Buch zur angewandten
Pharmakotherapie, herausgegeben von Olaf Rose, PharmD,
Miinster, und Professor Dr. Kristina Friedland, Erlangen (im
Seminarpreis von 120 Euro enthalten).

Die POP-Seminare finden an folgenden Terminen
statt:

7. November 2014 in Stuttgart AUSGEBUCHT!
von 9:00 bis 13:00 Uhr oder 14:00 bis 18:00 Uhr

7. Februar 2015 in Freiburg
von 9:00 bis 13:00 Uhr oder 14:00 bis 18:00 Uhr

20. Februar 2015 in Weingarten
von 14:00 bis 18:00 Uhr

21. Februar 2015 in Karlsruhe
von 9:00 bis 13:00 Uhr oder 14:00 bis 18:00 Uhr

Die Anmeldung und weitere Informationen finden Sie
unter www.lak-bw.de/Fortbildung/Seminarplan.
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