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ABSTRACT: Muscle pain, muscle cramps and muscle weakness are well known side effects of statin therapy and must be sepa-
rated from severe myopathies including rhabdomyolysis. Here we report a patient suffering from muscle pain during therapy
with atorvastatin, simvastatin or the combination simvastatin/ezetimibe and discuss whether a recommendation of coenzy-
me Q1o preparations may be helpful. Furthermore, we discuss the association of drug interactions resulting in increased sta-
tin bioavailability and an increased risk of myopathies. Persisting statin-induced muscle pain must be closely surveyed by
the prescribing physician. If there is no clinical evidence for severe myopathies such as strongly increased plasma creatinin
kinase activity, it appears possible to add a coenzyme Q1o preparation for a short time to the statin therapy in order to redu-
ce symptom intensity. So far, severe side effects of coenzyme Q have not been reported. However, this approach is not evi-
denced-based. Existing data are contradictory and there are no randomized double-blind placebo-controlled clinical studies
proving the usefulness of coenzyme Q supplementation to treat less severe side effects of statins on the skeletal muscle.
Thus, coenzyme Q should not be routinely added to statin therapy (Apothekenmagazin 2006;24(05):112-115).

ABSTRAKT: Muskelschmerzen, -kraimpfe und -schwadche sind gut bekannte Nebenwirkungen bei der Therapie mit CSE-Hem-
mern (Statine), die von schwer wiegenden Myopathien wie Rhabdomyolyse abgegrenzt werden miissen. Wir berichten von
einer Patientin mit anhaltenden Muskelbeschwerden wdhrend einer Therapie mit Atorvastatin, Simvastatin und der Kombi-
nation Simvastatin/Ezetimib. Es wird die Frage diskutiert, ob die Gabe von Coenzym Q 10 zur Linderung dieser Beschwerden
empfohlen werden kann. Weiterhin beschreibt der vorliegende Artikel den Zusammenhang zwischen einer Myopathie und
einer erhohten Bioverfiigbarkeit der Statine, wie sie im Rahmen von Interaktionen auftreten kann. Bei anhaltenden Muskel-
beschwerden ist eine engmaschige, drztliche Kontrolle obligat. Wenn eine ernsthafte Myopathie anhand der Laborwerte aus-
geschlossen wurde und die Therapie mit einem Statin fortgesetzt werden soll, kann ein kurzfristiger Versuch der Gabe von
Coenzym Q 10 zur Reduktion der Symptomatik unternommen werden, denn bislang sind keine schwer wiegenden Neben-
wirkungen beschrieben worden. Hierbei handelt es sich jedoch nicht um eine evidenzbasierte Ma3nahme, da die Daten wider-
spriichlich sind und es zu dieser Fragestellung keine Belege zum Nutzen aus randomisierten, doppelblinden placebokon-
trollierten klinischen Studien gibt. Daher sollte Coenzym Q nicht routinemaflig bei einer Statintherapie eingesetzt werden
(Apothekenmagazin 2006;24(05):112-115).

Fallbeschreibung

Anfrage aus einer 6ffentlichen Apotheke: Eine 63-jdhrige, normalge-
wichtige Patientin wird aufgrund einer Hypercholesterolamie mit
einem CSE-Hemmer (Atorvastatin, 10 mg) behandelt. Sie klagt tiber
Muskelschmerzen, vor allem in den Beinen, und Oberschenkel-
krampfe, welche sie selbst mit dem Statin in Verbindung bringt. Ein
Wechsel sowohl auf Simvastatin als auch auf die Kombination Sim-
vastatin/Ezetimib (Inegy® 10/40 mg) brachte keine Besserung der
Beschwerden. Die Krampfe sprachen nicht auf Magnesium an.
Begleitmedikation: Metoprolol retard 50 mg (1x1), Ranitidin 300 mg
(1x1), Estradiol-Gel.

Frage

Ist in diesem Fall der Einsatz von Coenzym Q 10 hilfreich? Sollte
Coenzym Q 10 allgemein prophylaktisch bei einer Statintherapie ein-
gesetzt werden?

Antwort

Ein erhohter Lipidblutspiegel, insbesondere eine Hypercholestero-
lamie, ist ein bedeutsamer Risikofaktor fiir die Entstehung der Athe-
rosklerose und deren Folgeerkrankungen Herzinfarkt, Schlaganfall
sowie periphere arterielle Verschlusskrankheit und sollte daher
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rung des Lebensstils mit den klaren Zielen: weniger Aufnahme von
tierischem Fett (Landtiere) und mehr Bewegung. Jedoch sollte
bedacht werden, dass nur ein kleiner Teil von ca. 15% des Choles-
terols im Blut aus der Nahrung stammt. Der Rest wird durch Syn-
these in der Leber aus Acetyl-CoA bereitgestellt. Dies erkldrt den
begrenzten Effekt didtetischer MaBnahmen und die Bedeutung der
Pharmakotherapie mit Substanzen, welche die Cholesterolbiosyn-
these hemmen.

Cholesterol-Synthese-Enzymhemmer (CSE-Hemmer, ,,Statine®) sind
seit langerer Zeit in die Therapie der Fettstoffwechselstérungen ein-
gefiihrt und haben ihren Nutzen in der Sekunddrpravention kardio-
vaskuldrer Ereignisse durch Senkung der Mortalitat in verschiede-
nen klinischen Studien (z.B. ,,4-S“ und ,HPS*, beide mit Simvasta-
tin; ,,LIPID“ mit Pravastatin) bewiesen. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht
tiber die derzeit verfligbaren Statine und deren mittlere Tagesdosen.

Myopathien

Allen Statinen gemeinsam sind die beiden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen Transaminasenerh6hung sowie Schadigung der
Skelettmuskulatur. Wahrend der Anstieg der Leberwerte fiir den
Patienten meist symptomlos verlduft, duBern sich die Stérwirkungen
auf die Muskeln mit Anzeichen wie Schmerzen in der Muskulatur und
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Ubl. Tagesdosen (max.Dosis)

Statin (INN) Handelsname (Beispiele)

Atorvastatin  Sortis® 10-40 mg (80 mg)

Fluvastatin Locol®, Cranoc® 20-40 mg (80 mg retardiert)
Lovastatin Mevinacor®, versch. Generika 10-40 mg (8o mg)
Pravastatin Pravasin®, versch. Generika 10-40 mg (40 mg)
Simvastatin Zocor, versch. Generika 5—40 mg (80 mg)

Ubersicht Statine

Tabelle 1:

in den Gelenken, Muskelkrampfen und -schwédche sowie einer erhéh-
ten Empfindlichkeit der Muskulatur. Diese, den Myopathien zuge-
ordneten Nebenwirkungen, sind nach Absetzen des auslosenden
Arzneistoffs meist reversibel (13) und treten in Studien bei bis zu
einem Drittel der Patienten mindestens zu einem Zeitpunkt der Sta-
tintherapie auf (8). Hiervon abzugrenzen sind schwere Myopathien,
definiert als Muskelbeschwerden plus stark erhohtem Kreatininki-
nase (CK)-Spiegel auf mehr als das Zehnfache der Norm mit einer
Haufigkeit von ca. 0,1% (8). Dieser Befund sollte Anlass zum sofor-
tigen Abbruch der Therapie und zur Ursachensuche sein. Zu beach-
ten ist, dass auch schwere, korperliche Arbeit oder Ausdauersport-
arten zu Muskelschaden und einem erhdhten CK-Blutspiegel fiihren
kénnen.

Verletzungen (z.B. Crush-Syndrom)

Erblich bedingte Stoffwechseldefekte (z.B. Glykogenosen, Muskeler-
krankungen, Maligne Hyperthermie, z.B. nach Neuroleptika-Einnahme)
Toxische Einfliisse (Alkoholabusus, verschiedene Rauschgifte)

Arzneistoffe wie Statine, Fibrate, Nikotinsaure, Amphotericin B, Amiodaron,
HIV-Therapeutika wie NRTI u.a.

Schilddriisenerkrankungen

u.v.a.

Tabelle 2: Mégliche Ursachen fiir Myopathien (3)

Sehr selten fithren diese Muskelschdadigungen bei Statin-Monothe-
rapie (d.h. ohne Begleitmedikation mit einem Fibrat) zu einer
lebensbedrohlichen Rhabdomyolyse, einer Auflésung quergestreifter
Muskelfasern mit irreversiblen Muskelschaden und Nierenversagen.
Es handelt sich hierbei um ein akutes und dramatisches Ereignis,
welches zu jedem Zeitpunkt der Statintherapie auftreten kann. Unter
Studienbedingungen treten Rhabdomyolysen mit einer Haufigkeit
von 0,03-0,05% (8;9) auf. Kombiniert man Statine mit Fibraten, stei-
gen diese Raten deutlich an (10). Jedoch sind nicht nur Statine még-
liche Ausléser von Myopathien und Rhabdomyolysen, wie Tab. 2 zeigt.

Mechanismus der Myopathie
Statine hemmen die Cholesterolbiosynthese, indem sie durch
Blockade der Hydroxymethyl-glutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-

Reduktase) den wichtigen Schritt der Umwandlung von 3-Hydroxy-3-
methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) in Mevalonsaure unterbinden (Abb.
1). Dies ist zwar nicht die Hauptursache der Senkung des Choles-
terolblutspiegels, wie oft falschlicherweise angenommen wird. Sie
resultiert vorwiegend aus einer vermehrten Bildung von hepatischen
LDL-Rezeptoren, liber welche Cholesterol aus dem Blut aufgenom-
men wird. Doch ist die Hemmung der Synthese von Mevalonsaure,
einem wichtigen, intermedidren Substrat im Stoffwechsel der Iso-
prenoide, welches ubiquitar im Korper vorkommt, mdéglicherweise
eine der Ursachen fiir die Schadigung der Muskulatur.

Die Pathophysiologie der statinvermittelten Muskelbeschwerden
konnte noch nicht vollstandig geklart werden. Es scheint sich letzt-
lich um ein multifaktorielles Geschehen zu handeln, bei dem durch
Unterbrechung des Mevalonsdurestoffwechsels eine ganze Reihe
von intermedidren Stoffwechselprodukten nicht mehr ausreichend
gebildet werden. Baker und Tarnopolsky nennen in ihrer Arbeit (13)
exemplarisch das fiir die N-Glykosylierung wichtige Dolichinol, das
Geranylphosphat, welches notwendig ist fiir die Synthese von G-Pro-
tein, das Farnesylpyrophosphat, sowie weitere Substanzen und auch
Coenzym Q 10. Somit geben die Autoren schon den Hinweis, dass
Coenzym Q 10 nur ein Glied in der Kette der Entstehung einer sta-
tinvermittelten Myopathie sein konnte. Ebenfalls muss davon aus-
gegangen werden, dass eine bereits vorliegende, latente und symp-
tomlose Muskelerkrankung oder toxische Muskelschadigung unter
Statintherapie symptomatisch wird.

Allgemein betrachtet misste also das Risiko einer Myopathie
besonders dann erhdht sein, wenn Statine in klinisch bedeutsamem
Umfang systemisch verfiigbar sind, wenn also ihre normalerweise
niedrigen Blutspiegel stark ansteigen. Zum Verstandnis dieser Vor-
gdnge ist ein Blick auf die pharmakokinetischen Daten der Statine
wichtig.

Kinetik der Statine
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Abbildung 1: Cholesterolbiosynthese, vereinfacht nach (2)

Nach oraler Applikation werden die CSE-Hemmer in unterschiedli-
chem Ausmaf3 resorbiert und unterliegen dann einem ausgepragten
First-Pass-Effekt in der Leber, ihrem eigentlichen Wirkort. Metaboli-
siert werden sie durch verschiedene Oxidasen aus der Reihe der
Cytochrom P 450 Isoenzyme, vorwiegend CYP 3A4 und in geringe-
rem Ausmaf3 CYP 2C19. Hierbei gibt es wichtige Unterschiede bei den
einzelnen Substanzen, siehe hierzu Tabelle 3. Die systemische Bio-
verfligbarkeit liegt fiir die derzeit verwendeten Statine dadurch nur
in einem Bereich von ca. 5—25% der verabreichten Dosis.
Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, hdngt die systemische Bioverfiigbarkeit
der Statine und damit ihr Potential fiir extrahepatische Storwirkungen
stark von der Metabolisierung in der Leber
und natirlich auch von der verabreichten
Dosis ab. Werden die hepatischen Abbaure-
Rezeptoren aktionen gehemmt, so steigt die Bioverfiig-
? barkeit. Dies kann durch Substanzen erfol-
gen, welche ein bestimmtes CYP-Isoenzym
im  klassischen Sinne hemmen oder
dadurch, dass sich gleichzeitig verabreichte
Substrate gegenseitig vom Enzym verdran-
e gen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
seien im folgenden nur einige bekannte
Inhibitoren bzw. Substrate fiir die beiden
CYP-Isoenzyme 3A4 und 2Cg genannt.
Haufige Hemmer des CYP 3A4 in der ambu-
lanten Praxis sind z.B. (kein Anspruch auf
Vollstandigkeit!)
e die Makrolide Erythromycin und
Clarithromycin
e die Azolantimykotika Ketokonazol
und Itraconazol
e HIV Proteasehemmer
e (Ciclosporin
e Amiodaron, Verapamil, Diltiazem
e  Grapefruitsaft
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Resorptionsquote Absolute Metabolisierung durch
(niichtern) Bioverfiigbarkeit

Atorvastatin 14% CYP 3A4

Fluvastatin 98% 20-30% Vorwiegend CYP 2Cg

Lovastatin 30% 5% CYP 3A4

Pravastatin 34% 17% Vorwiegend Isometriesierung
ohne CYP-Beteiligung

Simvastatin 5% CYP 3A4

Tabelle 3: Pharmakokinetische Daten der Statine (Micromedex)

Interaktionen durch eine Hemmung des CYP 2C9 werden in der Lite-
ratur vergleichsweise selten beschrieben. Prinzipiell méglich werden
sie durch Verabreichung von CYP 2Cg9 Substraten wie z.B. (kein
Anspruch auf Vollstandigkeit!)

e |soniazid

e Fluconazol

e Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten (Sartane)

e Diclofenac, Ibuprofen und andere NSAR

e einige orale Antidiabetika

Uber CYP 3A4 wird der weitaus groBte Teil der derzeit verfiigbaren
Arzneistoffe metabolisiert. Insofern ist das generelle Interaktionspo-
tential bei den CYP 3A4-Statinen Atorvastatin, Lovastatin und Sim-
vastatin hoher als bei Fluvastatin (CYP 2C9) und Pravastatin (kaum
CYP-Beteiligung, Interaktion mit Ciclosporin, Clarithromycin und Eri-
thromycin dennoch beachten). Muskelbeschwerden werden allerdings
bei allen Statinen in der gleichen GréBenordnung beschrieben.
Das Risiko, unter einer Therapie mit Statinen eine Myopathie mit
der Gefahr einer Rhabdomyolyse zu erleiden, ist zusammengefasst
e dosisabhangig
e stark erhoht, wenn das abbauende CYP-Isoenzym durch
andere Arzneistoffe gehemmt wird
stark erhdht, wenn Statine untereinander oder mit Fibraten,
die ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir Myopathien aufweisen,
kombiniert werden
erhoht bei Begleiterkrankungen wie Niereninsuffizienz
oder Lebererkrankungen, die zu einer Verdanderung der
pharmakokinetischen Daten fiihren
perioperativ erhoht
allgemein bei Frauen hoher als bei Mannern
e allgemein erhoht bei hoherem Lebensalter

Hieraus ergeben sich praktische Hinweise fiir den Umgang mit Sta-
tinen, die fiir die Beratung des Patienten in der Apotheke und Detek-
tion von Verordnungsirrtiimern von grofer Bedeutung sind.

Grundregeln fiir den Umgang mit Statinen

1. Eine Kombination von Statinen mit Fibraten ist prinzipiell gefahr-
lich. Bei gleichzeitiger Verordnung, welche in besonderen Fallen not-
wendig sein kann und bei sorgfiltiger, engmaschiger Uberwachung
des Patienten auch méglich ist, sollte der verordnende Arzt auf die
erhéhte Gefahr der Myopathie/Rhabdomyolyse hingewiesen werden.
Unter anderem die Kombination Cerivastatin (Lipobay®) mit Gem-
fibrozil (Gevilon®) fiihrte zu einer erhéhten Rate an Rhabdomyoly-
sen und zur Marktriicknahme von Lipobay® im Jahr 2001. Zur Zeit
sind aufler Gemfibrozil noch 4 weitere Fibrate im Handel: Bezafibrat
(Cedur® u.a.), Etofyllinclofibrat (Duolip®), Etofibrat (Lipo Merz®) und
Fenofibrat (Cil® u.a.).

2. Eine Doppelverordnung von Statinen sollte in jedem Fall beim Arzt
hinterfragt werden. Es gibt keine Belege fiir einen Nutzen solcher
Kombinationen.

3. Der Patient sollte wissen, dass er beim Auftreten von unerklar-
lichen, anhaltenden Muskelschmerzen, Muskelschwdche oder
-krampfen und dunkel gefarbtem Urin unverziiglich den Arzt aufsu-
chen sollte.

4. Bei Patienten mit Statintherapie sollte jedes neu hinzukommen-
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zu stehen umfangreiche, praxistaugliche Datenbanken
zur Verfligung. Diese auch ganz konsequent zu ver-
wenden ist wichtig, da sich die einzelnen Statine, wie
geschildert, in ihrem pharmakokinetischen Profil
unterscheiden und in den vergangenen Jahren viele
neue Arzneistoffe in die Therapie eingefiihrt wurden,
deren Interaktionspotential naturgemafd erst im Laufe
der Zeit deutlich wird.

5. Wird aufgrund einer Infektion des Patienten eine
zeitlich begrenzte Therapie mit Antibiotika oder Antimykotika, von
denen bekannt ist, dass sie mit Statinen klinisch bedeutsam inter-
agieren konnen, notwendig, so sollte die Statintherapie in Riick-
sprache mit dem Arzt fiir den betreffenden Zeitraum unterbrochen
werden. Dies ist in bezug auf die Fettstoffwechselstérung in aller
Regel problemlos moglich und vermeidet schwerwiegende Interak-
tionen. Analog wird eine Unterbrechung vor Operationen und bei
akuten, schweren Erkrankungen empfohlen (1)

6. Grapefruitsaft ist zwar nicht fiir alle Statine ein gefdhrlicher Inter-
aktionspartner, sollte jedoch auch in Hinsicht auf andere Arznei-
stoffe (Calcium-Kanal-Blocker vom Dihydropyridintyp, Immunsup-
pressiva, u.a.) generell gemieden werden.

Die Rolle des Coenzym Q1o

Coenzym Q 10 wurde 1957 von F.L. Crane in den Mitochondrien von
Rinderherzen entdeckt. P. Mitchell beschrieb 1975 den Q-Zyklus und
seine Rolle bei der Energiegewinnung in Mitochondrien, wofiir er
1978 den Nobelpreis fiir Chemie erhielt. Coenzyme der Q-Familie
sind auch als Ubichinone (oder Ubiquinone) bekannt und ubiquitar
im Tierreich verbreitet. Beim Menschen findet man ausschlieilich die
Spezies Q 10 mit einer Seitenkette aus 10 Isoprenbausteinen, ent-
sprechend 50 C-Atomen. Die Synthese erfolgt in der Zelle aus Meva-
lonsdure, Phenylalanin bzw. Tyrosin und Methionin. Ubichinone sind
Coenzyme (genauer Co-Substrate) der Atmungskette und werden
durch Ubernahme von formal zwei Wasserstoffatomen von den
Coenzymen des Citratzyklus (NADH + H* und FADH2) zum entspre-
chenden Ubihydrochinon reduziert (Abb. 2). Dies erfolgt tiber eine
Zwischenstufe, bei der nach Aufnahme eines Elektrons ein Semichi-
nonradikal entsteht.

Die Beobachtung, dass die Konzentration von Coenzym Q 10 in ver-
schiedenen Geweben altersbedingt sinkt, hat zu Empfehlungen
gefiihrt, Q 10 in den verschiedensten Indikationen einzusetzen (16).
Immer wieder gab es in den letzten Jahren Arbeiten von Befiirwor-
tern einer Q 10 Supplementierung, die einen Abfall der Konzentra-
tion von Q 10 im Blut unter Statinen nachwiesen (7;11) und einen
Zusammenhang mit dem Auftreten von Myopathien postulierten. Als
Ursache kdame hier ein Abfall der Mevalonsdurekonzentration im
Muskel durch Einwirkung der Statine in Frage. Dem gegeniiber ste-
hen zahlreiche Kritiker dieser These, die in ihren Arbeiten zum einen
keinen regelmaBigen Abfall der Q 10 Blutkonzentration sahen (12)
und zum anderen den Bezug zum Abfall der intrazelluldren Q 10 Kon-
zentration und zur Myopathie in Frage stellten (14;17).

Da eine Myopathie unter Statinen nach Therapieunterbrechung
meist vollstandig reversibel ist, ist es schwierig, den Erfolg einer
Coenzym Q 10 Supplementierung zu beurteilen. Daten von Patien-
ten, bei denen unter Statinen Muskelbeschwerden auftraten, und
diese durch Q 10 Einnahme wieder verschwanden, konnten nicht
gefunden werden, ebenso gibt es zu dieser Fragestellung keine pla-
cebokontrollierten, klinischen Studien. Fraglich ist Gberhaupt, wel-
che Vorgdnge aufier einem Mangel an Coenzym Q 10 eine Rolle bei
der Entstehung der statinvermittelten Myopathie spielen. Zur letzt-
lich entscheidenden Frage, ob bei einer Myopathie unter Statinen
die Konzentration an Coenzym Q 10 in den betroffenen Muskelzel-
len sinkt und ob sie durch Substitution der Substanz dort wieder
ausgeglichen werden kann, sind die Daten widerspriichlich. Somit
ist Baker und Tarnopolsky in ihrer Arbeit (13) zuzustimmen, in der
sie feststellten, dass die Natur der Myotoxizitdt noch immer ein
ungeldstes Problem ist. J.J. Nawarskas kommt in seiner Ubersichts-
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4. Die Patientin sollte weiterhin mit Labor-
kontrollen tberwacht werden. Ein deut-
licher Anstieg der CK-Werte sollte umge-

CH, hend zu einem Absetzen des Statins fiihren.
5. Wenn eine klinisch relevante Myopathie
anhand der Laborwerte ausgeschlossen

TR wurde und die Therapie mit einem Statin

H . .
fortgesetzt werden soll, kann ein kurzfris-

10 tiger Versuch der Gabe von Coenzym Q 10
zur Reduktion der Symptomatik unter-
nommen werden, denn bislang sind keine
schwer wiegenden Nebenwirkungen be-
schrieben worden. Hierbei handelt es sich
jedoch nicht um eine evidenzbasierte
MaBnahme, da die Daten widerspriichlich
sind und es zu dieser Fragestellung keine
Belege zum Nutzen aus kontrollierten kli-
nischen Studien gibt. Daher sollte Coen-
zym Q nicht routineméfig bei einer Sta-
tintherapie eingesetzt werden.

CH,

Abbildung 2: Redoxreaktion der Ubichinone. Beim Menschen besteht die

Seitenkette aus 10 Isopreneinheiten.

arbeit (14) zu dem Ergebnis, dass es derzeit keine ausreichenden
Erkenntnisse gibt, die den routinemafiigen Einsatz von Coenzym Q
10 zur Vermeidung von Nebenwirkungen einer Statintherapie recht-
fertigen konnten. Demnach kann es nicht wissenschaftlich fundiert
zu diesem Zweck empfohlen werden. Da es sich jedoch letztlich um
eine im Korper weit verbreitete Substanz ohne erkennbare toxische
Effekte handelt, die nach bislang vorliegenden Daten als unbe-
denklich gilt (14), kann ein kurzfristiger Versuch der Gabe von Coen-
zym Q 10 zur Reduktion der Symptomatik unternommen werden.

Fazit

Bei dem Fallbeispiel bleibt unklar, ob die Muskelbeschwerden {ber-
haupt durch das Statin verursacht werden, denn hierzu héatte das
Statin abgesetzt und der Verlauf der Muskelbeschwerden beobach-
tet werden missen. Fiir den im Fallbericht beschriebenen Wechsel
von einem Statin zur Kombination Statin plus Ezetimib als Reaktion
auf die aufgetretenen Muskelbeschwerden gibt es derzeit keine
rechtfertigenden Daten. Vielmehr gibt es Hinweise darauf, dass der
Zusatz von Ezetimib das Risiko fiir Statin-assoziierte Myopathien
erhdhen kann (4;5;6;). Die Begleitmedikation gibt keine Hinweise
auf eine Wechselwirkung, die als Folge einen Anstieg der Statin-
blutspiegel zur Folge haben konnte. Sollte es sich tatsdchlich um
Statin-assoziierte Muskelbeschwerden handeln, ware zu folgendem
Vorgehen zu raten:

1. Dosis des Statins tberdenken: In Abhdangigkeit vom Cholesterol-
blutspiegel sollte erwogen werden, die Dosis des Atorvastatins zu
reduzieren. Auch stellt sich die Frage, welcher Zielwert in Abhangig-
keit von der Risikoeinstufung eingestellt werden soll. Es gilt hier die
allgemeine Nutzen/Risiko-Abwagung der Vor- und Nachteile einer
Cholesterolsenkung durch Statine mit der Aussicht auf Abnahme der
Muskelbeschwerden bei geringerer Dosis.

2. Es sollte eine genaue Anamnese aller von der Patientin einge-
nommenen Arzneimittel erfolgen, um bisher nicht erkannte Interak-
tionen zu detektieren. Auch Lebensmittel wie Grapefruitsaft sind mit
zu erfassen.

3. Weiterhin ist ein Praparatewechsel auf schwacher potente Stati-
ne wie z.B. Fluvastatin oder Pravastatin, welche auch {iber andere
CYP-lIsoenzyme metabolisiert werden, in Erwagung zu ziehen. Dies
ist ein rein empirischer Ansatz, theoretisch betrachtet ist bei beiden
Substanzen, besonders beim Fluvastatin aufgrund seiner relativ
hohen systemischen Bioverfiligbarkeit, mit Storeffekten auf die
Muskulatur zu rechnen.
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