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Verordnung von Statinen bei Hypercholesterinamien und Hyperlipidamien — nicht immer

ohne Nebenwirkungen

Atherosklerose und erhdhte Cholesterinwerte

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehdren weltweit zu den
haufigsten Krankheits- und Todesursachen. Zugrunde liegt
in der Mehrzahl der Félle eine Atherosklerose, die umgangs-
sprachlich als Arterienverkalkung bezeichnet wird. Tatséch-
lich ist es eine Systemerkrankung der Arterien, meist
aufgrund von Ablagerungen von Blutfetten, Thromben und
Bindegewebe mit zunehmend verhértenden Zellwénden und
sich verengenden Blutgefaen.

Die individuellen Risikofaktoren sind erhdhte Fettwerte,
insbesondere Cholesterin, Rauchen und ein Diabetes
mellitus. Wahrend eine Veranderung der Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten die erste Stufe zur erfolgreichen Pra-
vention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellt, muss oft-
mals auch zusétzlich medikamentds gegen erhdhtes LDL-
Cholesterin vorgegangen werden. Die Medikamente der
Wahl sind dabei HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine), wie
Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Pravastatin,
Fluvastatin oder Lovastatin, die in den Leberzellen (Hepato-
zyten) wirken. Dabei wird der gezielte Abbau von Cholesterin
im Serum durch eine gesteigerte Ankopplung an die
vermehrten Bindungsstellen (LDL-Rezeptoren) auf der
Zelloberflache und anschlieBendem Abbau im Zellinneren
gefordert.

Durch eine Standardtherapie mit Statinen kann das LDL-
Cholesterin im Serum um bis zu 40 % gesenkt werden, was
zu einer Verlangsamung und Stabilisierung der Athero-
sklerose fuihrt. Eine Verdopplung der Standarddosis fuhrt nur
zu einer weiteren Wirkungssteigerung um 6 %. Mit
steigenden Dosen steigt das Nebenwirkungsrisiko
(Transaminasen, CK-Erhéhung). Die Einnahme von Statinen
ist meist gut vertréglich, jedoch zeigen einige Patienten,
insbesondere bei therapeutisch erhdhter Dosis, Neben-
wirkungen wie Muskelschmerzen oder Muskelschwache mit
erhohter Kreatinkinase (Myopathie). In besonderen Fallen
kann dies zu schwersten Schadigungen der Muskelzellen bis
hin zum Nierenversagen mit letalem Ausgang fiuhren.
Weiterhin kann bei einer Langzeittherapie mit Statinen eine
Tribung der Augenlinse (Katarakt) auftreten.

Risikovariante im SLCO1B1-Gen bedingt schédliche
Nebenwirkungen

Urséachlich fur die Nebenwirkungen werden erhdhte Mengen
an Statinen im Plasma verantwortlich gemacht, was unter
anderem wiederum an der individuell variablen Transport-
leistung der Leber fir diese Medikamente liegt. So ist
bekannt, dass SLCO1B1, ein Transporter fur Medikamente
in der Leber, unter anderem fir die Aufnahme der Statine
zustandig ist. SLCO1BL1 zeigt jedoch in der Bevélkerung eine
Risikovariante in der Gensequenz (Risiko-Polymorphismus),
bei der auf Position 174 die Aminoséure Valin durch Alanin
ausgetauscht ist. Durch diesen Austausch ist die Transport-
funktion von SLCO1B1 erniedrigt, was die Konzentration der
Statine im Blut Uber den therapeutisch empfohlenen Wert
ansteigen lasst und mégliche Nebenwirkungen fordert. So ist
das Risiko fir eine Myopathie bei Patienten mit dem
Austausch auf nur einem Chromosom (heterozygot) laut
Literatur 4,5-fach, bei Patienten mit einem Austausch auf
beiden Chromosomen (homozygot) 16,9-fach erhoht.

Test auf das Risikoallel

In einem PCR-Test kann festgestellt werden, ob der Patient
Trager dieser Austauschvariante (rs4149056) ist. Ratsam ist
dies insbesondere,

wenn die Verabreichung einer erhdhten Dosis an
Statinen geplant ist — beispielsweise nach akutem
Koronarsyndrom oder bei Koronarkranken mit gleich-
zeitig bestehendem Diabetes mellitus.

wenn eine Statintherapie bei gleichzeitig dauerhafter
Behandlung mit Medikamenten erfolgt, die das
Myopathierisiko erhthen, wie zum Beispiel Immun-
suppressiva, Antimykotika oder Johanniskraut.

wenn unter bereits laufender Statintherapie Muskel-
beschwerden auftreten, eine Muskelkrankheit bereits
langere Zeit besteht oder eine hohe Muskelbean-
spruchung stattfindet.

Liegt bei dem Patienten eine Austauschvariante in einfacher
(heterozygoter) oder doppelter (homozygoter) Dosis vor, so
sollte man die Maximaldosis an Statinen unterschreiten oder
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eine sogenannte Kombinationstherapie, zum Beispiel mit
Austauscherharzen, anwenden. Eine regelmafige Kontrolle
der Leberwerte fir Transaminasen und der muskelspezifi-
schen Kreatinkinase sollte unbedingt erfolgen.

Wir folgen den 2012 veroffentlichten Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie von Fettstoffwechselstérungen der
Deutschen Gesellschaft zur Bekampfung von Fettstoff-
wechselstérungen und ihren Folgeerkrankungen DGFF
(Lipid-Liga) e. V. und bieten diesen molekularen SLCO1B1-
Test im Rahmen unseres Laborschwerpunkts ,Pharmako-
genetik der Medikamentenwechselwirkungen® an. Fir die
Analyse bendétigen wir 2,5 ml EDTA-BIut.

Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfuigung.
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