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Therapie der Hypercholesterinamie mit Statinen

Pradiktoren fur die Entwicklung einer
Myopathie unter Simvastatin

Fragestellung: Statine kénnen in sehr seltenen Fillen zu Myopa-
thie bis hin zu Rhabdomyolyse fithren. Lassen sich Risikofakto-
ren fiir eine simvastatininduzierte Myopathie identifizieren?

Hintergrund: Statine werden weltweit in grofem Umfang zur Se-
kundérpravention arteriosklerotischer Erkrankungen wie des is-
chidmischen Schlaganfalls, des akuten Koronarsyndroms, der
chronischen koronaren Herzerkrankung und der peripheren ar-
teriellen Verschlusskrankheit eingesetzt. Selten koénnen sie eine
Myopathie induzieren, die bis hin zu einer Rhabdomyolyse fiih-
ren kann. Obwohl echte Myopathien sehr selten sind, ist es wich-
tig, Risikofaktoren fiir ein erhohtes Risiko einer statininduzier-
ten Myopathie voraussagen zu koénnten. In Deutschland und in
Europa wird am hiufigsten Simvastatin verordnet.

Patienten und Methodik: Es handelt sich um eine gepoolte Ana-
lyse von 58.390 Teilnehmern an drei grofien randomisierten
Studien zum Einsatz von Simvastatin zur Behandlung erhéhter
Cholesterinwerte. Dies waren die Heart Protection Study [1], die
SEARCH-Studie [2] und die HPS2-THRIVE-Studie [3]. Im Rah-
men dieser Studien waren 171 Fille einer Myopathie entdeckt
worden, die adjudiziert wurden. Myopathie war definiert als
Muskelschmerzen oder Paresen, in Assoziation mit erhchten
Serumspiegeln der Kreatin-
kinase (CK), die das Zehnfa-
che der oberen Normalgren-
ze Uberschritten. Aus den
identifizierten Pradiktoren
fiir eine Myopathie wurde
dann ein Vorhersage-Score
entwickelt.
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Ergebnisse: Die Studienteilnehmer hatten entweder einen Herz-
infarkt oder einen ischamischen Insult erlitten, oder es bestand
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit. Die Simvastatin-
exposition umfasste 196.521 Personenjahre und im Schnitt 3,4
Jahre der Behandlung. Unter den 171 Teilnehmern, die eine
Myopathie entwickelten, gab es 14 Fille einer Rhabdomyolyse.
Im Mittel vergingen 18 Monate vom Beginn der Simvastatin-
therapie bis zur Entwicklung einer Myopathie. Die Hiufigkeit
einer Myopathie betrug 9 auf 10.000 Personenjahre. Pradikto-
ren fiir eine Myopathie waren die Simvastatindosis (80 mg ver-
sus 20 mg), chinesische Herkunft, weibliches Geschlecht, zuneh-
mendes Alter, Adipositas, ein medikamentds behandelter Dia-
betes mellitus und die gleichzeitige Einnahme von Niacin-
Laropiprant, Verapamil, Betablockern, Diltiazem oder Diuretika.
In Kombination konnten diese Risikofaktoren eine mehr als
30-fache Risikodifferenz zwischen niedrigem und hohem Risi-
ko voraussagen.

Viele Patienten klagen unter Statintherapie iber unspezifische
Muskelbeschwerden ohne CK-Erhohung. In den hier vorliegen-
den Studien war dies bei 15.208 Patienten der Fall. Der Myopa-
thie-Risikoscore war bei diesen Patienten nicht erhéht.

Schlussfolgerungen: In einer gepoolten Analyse von 58.390 In-
dividuen, die an randomisierten placebokontrollierten Studien
zum Einsatz von Simvastatin bei arteriosklerotischen Erkran-
kungen teilnahmen, kam es bei 171 Patienten zu einer klinisch
und laborchemisch belegten Myopathie. Als wichtige Pradikto-
ren wurden die Simvastatindosis, weibliches Geschlecht, hohe-
res Alter, Ubergewicht, ein medikamentds behandelter Diabe-
tes mellitus und bestimmte Medikamente in der Komedikation
identifiziert.

Patienten darliber aufklaren, wenn das Risiko erhoht ist

Statine gehoren zu den am haufigsten eingesetzten Medika-
menten weltweit. lhr Nutzen ist in der Primarpravention vas-
kuldrer Erkrankungen [4] und vor allem in der Sekundarpra-
vention eindeutig belegt [5]. Viele Patienten klagen unter der
Einnahme von Statinen iber Muskelschmerzen. Solange die-
se aber nicht mit einer erhdéhten Kreatinkinase (CK) einher-
gehen, handelt es sich um unspezifische Beschwerden, die
unter Placebo fast genauso haufig auftreten wie unter der
Einnahme eines Statins. Nur sehr selten kommt es tatsachlich
zu einer Myopathie mit Muskelschmerzen, Paresen und deut-
licher CK-Erh6hung.

Die vorliegende Analyse von drei gro3en randomisierten
Studien belegt, dass es Pradiktoren fur die Entwicklung ei-
ner Myopathie gibt. Wenn diese gehduft auftreten, sollten
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Patienten Uber das Risiko einer moglichen Myopathie auf-
geklart werden und sich beim Auftreten von Muskelschmer-
zen, insbesondere mit begleitenden Paresen, dem ver-
schreibenden Arzt vorstellen.

Die Publikation bezieht sich nur auf die Einnahme von Sim-
vastatin. Mit hoher Wahrscheinlichkeit gelten die Ergebnisse
aber auch fir die anderen Statine.
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