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Statin-assoziierte Muskelbeschwerden

Ein Gentest schafft Klarheit bei der Risikoeinschatzung

Statine senken wirksam Cholesterin und LDL-
Cholesterin. Sie vermindern die Inzidenzrate
kardiovaskulérer Ereignisse bei:

» Patienten mit manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen und

> bei noch asymptomatischen Personen mit
erhéhtem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen.

Risikokategorie

Sehr hohes Risiko

Die Indikation fur eine lipidsenkende Be-
handlung mit Statinen orientiert sich am LDL-
Cholesterin und am Risiko fir kardiovaskulare
Ereignisse.!:2

Zielwert fur LDL-Cholesterin

» dokumentierte KHK* oder

~ Diabetes mellitus mit Endorgan-
schaden oder anderen Risikofaktoren
(z. B. Rauchen, Hypertonie)

» eGFR <30 ml/min/1.73 oder
HeartScore =10 %
(www.heartscore.org)

LDL-C < 70 mg/dI

LDL-C < 1,8 mmol/I

oder

> 50 % LDL-C Reduktion

(bei Ausgangswerten unbehandelt
zwischen 70 mg/dl (1,8 mmol/l) und
130 mg/dl (3,4 mmol/l)

Hohes Risiko

> prominente einzelne Risikofaktoren
(z. B. familiare Hypercholesterinamie
oder ausgepragte Hypertonie) oder

» HeartScore = 5% bis <10%
oder

» Diabetes mellitus (Ausnahme: Typ |
Diabetes mellitus ohne andere
Risikofaktoren)

LDL-C < 100 mg/dl

LDL-C < 2,5 mmol/

oder

> 50 % LDL-C Reduktion bei
Ausgangswerten unbehandelt zwischen
100 mg/dl (2,6 mmol/l) und

200 mg/dl (5,2 mmol/I)

Moderates Risiko

» HeartScore >1% bis<5%

Niedriges Risiko

» HeartScore <1 %

LDL-C < 115 mg/dl
LDL-C < 3,0 mmol/l

LDL-C < 115 mg/dl
LDL-C < 3,0 mmol/I

1 Zielwerte fiir LDL-C nach den Europaischen Leitlinien zur Pravention Kardiovaskulérer Erkrankungen! und zur

Behandlung von Dyslipidamien?






Der Statin Select-Test

Bei der Abschatzung des Risikos fir SAMS
kann ein einfacher Gentest hilfreich sein.

Die Plasmakonzentration der Statine ist fir
das Auftreten von SAMS von kritischer Be-
deutung.

Genomweite Analysen haben eine enge As-
soziation zwischen Polymorphismen im Gen
fur SLCO1B1 (solute carrier organic anion-
transporter 1B1) und der Haufigkeit von SAMS
unter Simvastatin-Behandlung festgestellt.”
SLCO1B1 ist ein hepatischer Transporter, der
unter anderem fur die Aufnahme von Statinen
in Leberzellen verantwortlich ist. Ein Polymor-
phismus des SLCO1B1 (c.521T > C, p.V174A)
geht mit verminderter Aufnahme von Statinen
in die Leber und erhdhten Statinkonzentratio-
nen im Blut einher. 8

Gegeniber Personen ohne die Genvariante
(Genotyp TT) haben heterozygote Trager (TC)
ein 4,5-fach, homozygote (CC) ein 17-fach
erhohtes Risiko fir SAMS.7

Die Wirkung des SLCO1B1 Polymorphismus
auf die Plasmakonzentrationen von Statinen
sinkt in der folgenden Reihenfolge ab:
Simvastatin > Atorvastatin > Pravastatin >
Rosuvastatin > Fluvastatin. 910 Andere gene-
tische Varianten mit méglichen Auswirkungen
auf die Statin-Konzentration sind bekannt,
aber von geringerer praktischer Bedeutung.

Indikationen fiir den Statin
Select-Test

Ein generelles Screening auf die SLCO1B1
Genvariante wird nicht empfohlen. Nitzlich
ist der Test aber in folgenden Situationen: 4-6

» Klinisch erhdhtes Risiko flir SAMS (siehe
Ubersicht Tabelle 2 nachste Seite)

» Statintherapie bei gleichzeitiger dauerhaf-
ter Behandlung mit Medikamenten, die das
Myopathierisiko erhéhen (siehe Ubersicht
Tabelle 2 nachste Seite)

» Dokumentation einer Statin-Unvertrag-
lichkeit vor Beginn einer Behandlung mit
Antikérpern gegen PCSK9 (Proproteinkon-
vertase Subtilisin/Kexin -9) oder einer LDL-
Apherese

Genetische Untersuchungen belasten nicht
Ihr Budget. Der Statin Select-Test ist bei ent-
sprechender Indikation eine Kassenleistung.



Faktoren, die SAMS (Statin-assoziierte
Muskelsymptome) begiinstigen (Tabelle 2) 11, 12

Anthropometrisch

>

Alter > 80 Jahre

(Vorsicht, wenn Alter > 75 Jahre)
Frauen

niedriger Body-Mass-Index (BMI),
Gebrechlichkeit, Kachexie
Asiaten

Begleiterkrankungen

>

>

akute Infektionen
Schilddrisenunterfunktion
(behandelt oder unbehandelt)
eingeschrankte Nierenfunktion
(CKD Stadien 3, 4 und 5)
Leberfunktionsstérung, Cholestase
Empfanger von Spenderorganen
schweres Trauma

HIV-Infektion

Diabetes mellitus

Vitamin D - Mangel

Chirurgie

>

schwere Operationen

Vorbestehende Erkrankungen

>

>

vorbestehende Erhéhung der CK-Aktivitat
Muskel-, Gelenk- oder Sehnenschmerzen in
der Vorgeschichte

entzlindliche oder erbliche Stoffwechsel-,
neuromuskulare oder Muskelerkrankungen
Muskelbeschwerden unter friheren, ande-
ren lipidsenkenden Therapien

positive Familienanamnese fir Myopathie

Medikamente

>

Antimykotika (Itraconazol, Posaconazol,
Miconazol)?

Makrolide (Erythromycin, Telithromycin,
Clarithromycin)?

Proteaseinhibitoren (Amprenavir, Atazana-
vir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinauvir,
Nelfinavir, Ritonavir, Tipranavir)!
Gemfibrozill

Verapamil, Diltiazem!?

Warfarin?

Amiodaron?

Cyclosporin

Andere Faktoren

>
>

>

1

hohe kdrperliche Aktivitat
Alkoholmissbrauch

Ernahrung (groBe Mengen Grapefruitsaft
oder Preiselbeeren)

Drogen (Kokain, Amphetamine, Heroin)

Einnahme potenter Inhibitoren von CYP3A4 ist eine
Kontraindikation fur Simvastatin



Bestimmung Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C, Triglyceride

~ Koronare ~ Ausgepragte einzelne Risikoeinschatzung
Herzkrankheit Risikofaktoren (familidre mittels

~ Chronische Nieren- Hypercholesterindmie) Heartscore
insuffizienz (GFR< 60 oder schwere Hypertonie s 2

ml/min/1,73m2
~ Diabetes mellitus

~ Diabetes mellitus
(Ausnahme: Typ |
Diabetes mellitus ohne

andere Risikofaktoren) >10% 5-10% <5%

l——l—"¢

70 mg/di 100 mg/dI 115 mg/dI
1.8 mmol/I 2.6 mmol/I 3.0 mmol/I

Individueller Zielwert fiir LDL-Cholesterin

Aktueller Wert keine weiteren
uber dem Zielwert MaBnahmen

Medikamentdse Lipidsenkung Lebensstil -

MaBnahmen

STATIN SELECT-TEST
\ \
\

» Simvastatin vermeiden,
~ Atorvastatin niedrig beginnen,
» Fluvastatin, Pravastatin

(wenn starke Lipidsenkung nétig frihzeitig
kombinieren z. B. Ezetimibe)

negativ

Statine wie Ublich

Lipidkontrolle nach 4-6 Wochen



Therapeutische Empfehlung

Liegt der SLCO1B1-Gendefekt in mischerbi- Weitere Dosisanpassungen sind vorgeschla-
ger (TC) oder reinerbiger Form (CC) vor, sollte gen worden. Eine Kombinationstherapie, zum
Simvastatin (speziell in Dosierungen > 20 mg) Beispiel mit Ezetimibe, sollte friihzeitig erwo-
vermieden und ein anderes Statin gewahlt gen werden.

werden.

Tabelle 3: Maximale Dosen von Statinen in Abhangigkeit vom SLCO1B1 Genotyp.®

Statin Ubliche SCL01B1
Dosierungen (521T>C-Genotyp)
TT TC CcC
(mg/Tag) (mg/Tag) (mg/Tag) (mg/Tag)
Fluvastatin 20-80 80 80 80
Atorvastatin 10-80 80 40 20
Rosuvastatin 5-40 40 20 20
Pravastatin 10-80 80 40 40

Simvastatin 5-80 80 40 20
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