Fortbildung | Lipidsprechstunde

DGFF

In Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft zur Bekamp-
fung von Fettstoffwechselstérungen

und ihren Folgeerkrankungen
DGFF (Lipid-Liga) e.V.
Vorsitzender: Prof. Dr. med.
Hans-Ulrich Kl6r, GieBen

Anamnese/Beschwerden

2013 stellte sich erstmals ein 41-jahriger
Patient, 179 cm, 76 kg (BMI 25), in unse-
rer Lipidambulanz mit einer Hypercho-
lesterinamie (HC) vor, die bereits im Ju-
gendalter bekannt war.

Die hausdrztliche Routineuntersu-
chung ergab einen maximalen Choleste-
rinwert von 460 mg/dl, Triglyzeride von
290 mg/dl bei unauffilligem Lp(a).

Bisher keine Medikation, keine didte-
tischen Mafinahmen. Zusétzliche athe-
rogene Risikofaktoren sind nicht vor-
handen.

Familienanamnese

Die Mutter leidet an einer HC ohne kar-
diovaskuldre Komplikationen. Der Vater
und der Bruder sind unauffallig.

Klinischer Untersuchungsbefund
Bei der kérperlichen Untersuchung des
41-Jahrigen zeigte sich beidseits ein si-
chelférmiger Arcus lipoides, keine Xan-
thome, keine Xanthelasmen. Keine Le-
ber- und Milzvergréflerung.

Labor

Erhohte Laborwerte: Gesamtcholesterin
454 mg/dl, LDL 362mg/dl (nach Friede-
wald berechnet), Triglyzeride 285 mg/dl,
ApoB 2,69¢/1. Lp(a) war normwertig. Er-
niedrigtes HDL 35mg/dl.

Die iibrigen Laborparameter waren
unauffallig.

Bei kombinierter Hyperlipoproteina-
mie vom Typ 2b nach Fredrickson zeig-
ten die molekulargenetischen Untersu-
chungen eine heterozygote Mutation
(@.1061-2A>G im Intron 7) im LDL-Re-
zeptor, die zu einem erhéhten LDL-Cho-
lesterin (LDL-C) fithrt und somit eine
familidre HC.
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Sonografie und Duplexsonografie
Sonografisch fand sich eine Steatose der
Leber und eine generalisierte Athero-
sklerose mit beginnender Sklerose der
Aorta abdominalis und einer kleinen
Plaque von 3mm Lénge in der Carotis-
bifurkation rechts bei erhohter Intima-
Media-Dicke und vereinzelte Plaques in
der A. femoralis superficialis ohne ha-
modynamische Relevanz.

Therapie

Das Therapieziel war bei familidrer HC
mit beginnender generalisierter Athero-
sklerose ein LDL-C von mindestens
<100mg/dl. Zu Beginn wurden taglich
Simvastatin 20 mg mit Ezetimib 10 mg
und Fischolkapseln tiber 7 Wochen ein-
gesetzt.

Nach einigen Wochen traten beidseits
Myopathien im Oberschenkel und Rii-
ckenbereich auf, die nach Absetzen der
Therapie reversibel waren.

Im zweiten Versuch erfolgte die Medi-
kation mit einem Ionenaustauscher
(Colesevelam) 2x1/d und 2.000mg/d
Fischolkapseln mit guter Vertraglichkeit,
normalem CK-Wert, aber unwesentli-
cher Senkung des Gesamtcholesterins/
LDL-C. Die Erginzung von Ezetrol
10 mg/d fiihrte zur Senkung des Gesamt-
cholesterins auf 340 mg/dl und des LDL-
C auf 247 mg/dl. Begleitend wurde eine
erweiterte pharmakogenetische Unter-
suchung des Statinmetabolismus (sog.
DNA-Test Statine) durchgefiihrt.

Statinmyopathie

Bei der Therapie mit HMG-CoA-Reduk-
tasehemmern werden als hiufigste Ne-
benwirkung muskuldre Beschwerden
beobachtet. Klinische Symptomatik und
Schweregrad sind sehr variabel.

Die pathophysiologischen Mechanis-
men werden u. a. zuriickgefiihrt auf eine
Beeintrachtigung des Ubichinon-Stoff-
wechsels, eine Beeintrachtigung des
Stoffwechsels prenylierter Proteine, eine
Schéadigung der Sarkolemm-Membran
durch verminderten Cholesteringehalt
und vereinzelt auch auf eine Induktion
autoimmuner Mechanismen.

Koinzidente subjektiv empfundene
Myalgien erschweren oft eine sichere
kausale Zuordnung.

Héufig sind Interaktionen durch eine
vorhandene Begleitmedikation wie Me-
dikamente, die iiber das Cytochrom
P450-System, besonders tiber das Isoen-
zym CYP3A4, metabolisiert werden.
Hemmstoffe des Isoenzyms verzogern
den Abbau einiger Statine, sodass sich
deren Plasmaspiegel erhdhen. Ahnliches
gilt fiir CYP2C9 und auch das CYP2D6.

Uber CYP3A4 werden Lovastatin,
Simvastatin und Atorvastatin, iiber
CYP2C9 Fluvastatin und gering auch
Rosuvastatin metabolisiert. Fiir Lovas-
tatin ist auch ein Abbau tiber CYP2D6
beschrieben.

Zusitzlich wurden genetische Poly-
morphismen verschiedener Transport-
proteine im Statinmetabolismus identi-
fiziert, welche das Risiko einer Statin-
myopathie erhohen kénnen. Die rele-
vanten Transportproteine sind zwei
ATP-Bindungskasetten, das P-Glyko-
protein (ABCB1-Gen) und der ABCG2-
Transporter, die als Inside-Out-Carrier
fungieren, sowie ein leberspezifischer
organischer Anionentransporter OAT-
P1B1 (SCLO1B1-Gen).

SCLOIBI (,solute carrier organic an-
ion transporter family member 1B1%) ist
ein hepatischer Transporter, der u. a. fiir
die Aufnahme von Statinen in die Leber-
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zelle verantwortlich ist. Durch Polymor-
phismen wie ¢.521T>C, p.V174A und an-
dere wird die Konzentration verschiede-
ner Statine im Blut erhoht, da die Auf-
nahme in die Leberzelle eingeschrinkt
erniedrigt ist. Die einzelnen Statine sind
unterschiedlich stark von diesen extra-
hepatischen Uberdosierungseffekten be-
troffen.

Neben der seit einigen Jahren verfiig-
baren Testung von SCLO1BI-Varianten
stehen fiir die oben genannten weiteren
Transporter-Gen-Polymorphismen
mittlerweile genetische Testverfahren
fir den klinischen Einsatz zur Verfii-
gung. Eine entsprechende genetische
Testung wird bislang in den Leitlinien
noch nicht empfohlen.

DNA-Test

Pharmakogenetisch sind zur Zeit Unter-
suchungen von fiinf Strukturen sinnvoll,
deren natiirlich vorkommende Variabi-
litat die Vertréglichkeit und Wirksam-
keit der Statine beeinflussen:

Das Produkt des 3-Hydroxy-3-Me-
thylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
(HMGCR)-Gens ist jenes Enzym, das
mafigeblich an der Cholesterinsynthese
in der Leber beteiligt ist. Bei bestimm-
ten Variationen dieses Gens ist die Wir-
kung von Statinen generell einge-
schrankt.

Das Coenzym Q2 (COQ2)-Gen ko-
diert in der Biosynthese fiir Ubichinon
CQI10, das ein wichtiges Enzym der mi-
tochondrialen Atmungskette ist.

Bei Variationen im COQ2-Gen kann
es verstiarkt zu Myopathien als Reaktion
auf alle Statine kommen. Diese generel-
le Uberempfindlichkeit gegeniiber einer
Statintherapie ist fiir den einzelnen Pa-
tienten sehr variabel ausgepragt, sodass
selbst eine nicht wirksame Dosierung
unvertraglich ist.

Verschiedene Varianten in den drei
genannten Transporterproteinen
SCLOI1B1, ABCG2 und ABCBI fiithren
zu einer verminderten Aufnahme der
Statine in die Leberzelle. Dies fithrt zur
Unterdosierung der Statine in der Leber-
zelle mit dem Resultat einer geringeren
Ansprechbarkeit und extrahepatischen
Uberdosierung mit einem erhéhten Ri-
siko fiir eine Statintoxizitit.

Da die Statine in unterschiedlichem
Mafle den einzelnen Transporterprotei-
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Abb. 1: Einfluss genetischer Polymorphismen organischer Anionen-Transporterproteine

auf den Metabolismus verschiedener Statine.

nen unterliegen, kann anhand der Resul-
tate ein individuell am besten geeignetes
Statin ausgewéhlt werden.

Gentest des Patienten

Die Testauswertung ergab fiir unseren
Patienten Hinweise auf eine extrahepa-
tische Uberdosierung tiber Varianten im
ABCBI1-Gen, die mit moderat erhohter
systemischer Exposition bei Simvastatin
und Atorvastatin assoziiert sind.

Im COQ2-Gen fand sich eine geneti-
sche Verinderung, die ein generell er-
hohtes Risiko fiir Myopathien nach Ein-
nahme von Statinen darstellt.

Unauffillig waren das ABCG2- und
SCLOI1BI-Gen sowie das HMGCR-Gen.

Aufgrund der oben genannten auffdl-
ligen genetischen Variation im ABCBI-
Gen erschienen Fluva-, Prava- und Ro-
suvastatin in diesem Fall besser geeignet,
da dieser Transportmechanismus fiir
diese Statine nicht so stark relevant ist.

Bei der zusitzlichen genetischen Kon-
stellation im COQ2-Gen ist grundsatz-
lich eine niedrige Initialdosis jedes Sta-
tins angezeigt.

Generelle Statinunvertraglichkeit
Bei Myalgien unter Therapieerweiterung
mit Ezetimib entschieden wir uns auf-
grund des Analyseergebnisses fiir Rosu-
vastatin in niedriger Dosierung mit
5mg/d und zusitzlich Colestagel 2 x2
und 2g/d Fischolkapseln. Hierunter
konnte eine gute Absenkung des LDL-C
auf 114 mg/dl erreicht werden. Der Pati-
ent beklagte erneut Myalgien.
Darauthin erfolgte ein Therapiever-
such mit Pravastatin 10mg/Tag, der

nach fiinf Tagen wegen starker generali-
sierter Myalgien abgebrochen wurde.

Auf einen Versuch mit Fluvastatin
wurde bei schwicherer Wirkung und
Kenntnis tber die Metabolismusihn-
lichkeit zu Rosuvastatin verzichtet.

Die generelle Statinunvertraglichkeit
lasst sich bei unserem Patienten bestéti-
gen. Als alternative Therapie wurden
Bezafibrat 200 ret. taglich in Kombina-
tion mit Colestagel und Omega-3-Fett-
sduren verordnet, mit einem Teilerfolg
und Vertréglichkeit.

Im nichsten Schritt wire eine Thera-
pie mit einem PCSK9-Inhibitor zu dis-
kutieren.

Kommentar/Fazit
Durch Genotypisierung im Vorfeld einer
Statintherapie ist es moglich, dem Pati-
enten eine individuelle Therapieempfeh-
lung im Hinblick auf Dosierung und Art
des Statins auszusprechen (Abb. 1), was
durchaus zu einem schnelleren Thera-
pieerfolg, einer hoheren Adhirenz und
Kosteneinsparung fithren kénnte.
Allerdings werden die Kosten derzeit
noch nicht durch die gesetzlichen Kran-
kenkassen getragen.

Literatur
www.springermedizin.de/cardiovasc

Dr. Steffi Szymczak

Med. Klinik Il, Lipidambu-
lanz, Agaplesion Markus
Krankenhaus
Wilhelm-Epstein-Stral3e 4
60431 Frankfurt a. M.
Steffi.Szymczak@fdk.info

41



Lipidsprechstunde

Literatur

1.

Stroes ES, Thompson PD, Corsini A et al. Sta-
tin-associated muscle symptoms: impact
on statin therapy-European Atherosclerosis
Society Consensus Panel Statement on As-
sessment, Aetiology and Management. Eur
Heart J. 2015;36(17):1012-22

Nissen SE, Stroes E, Dent-Acosta RE et al. Ef-
ficacy and Tolerability of Evolocumab vs
Ezetimibe in Patients With Muscle-Related
Statin Intolerance: The GAUSS-3 Rando-
mized Clinical Trial. JAMA. 2016;315(15):
1580-90

Mammen AL. Statin-Associated Autoimmu-
ne Myopathy. N Engl J Med. 2016;374(7):
664-9

Catapano AL, Graham |, De Backer G et al.
2016 ESC/EAS Guidelines for the Manage-
ment of Dyslipidaemias. Eur Heart J.
2016;37(39):2999-3058

Niemi M. Transporter pharmacogenetics
and statin toxicity. Clin Pharmacol Ther.
2010;87(1):130-3

Wilke RA, Ramsey LB, Johnson SG et al. The
clinical pharmacogenomics implementati-
on consortium: CPIC guideline for SLCO,B1
and simvastatin-induced myopathy. Clin
Pharmacol Ther. 2012;92(1):112-7

Humatrix AG, Frankfurt/Main: Therapiesi-
cherheit-Statine, www.humatrix.de. Zuge-
griffen am 4.2.2017

CARDIOVASC  2017,17 (2)

CARDIOVASC  2017,17 (2)





