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Muskeltoxizitat bei einer Statin-Therapie

Vor Beginn einer Statin-Therapie wird eine Testung auf das Vorliegen des SLCO1B1 C-Allels von der
FDA und der EMA [1] seit April 2014 empfohlen.

Die Testung ist ebenfalls sinnvoll bei Patienten, die unter Statin-Therapie Muskelbeschwerden
entwickeln oder bei denen eine CK-Erhdhung festgestellt wird. Weiterhin sollten Patienten gestetet
werden, die neben Statinen zusatzliche Medikamente erhalten, die Uber den Organo-Anionen-
Transporter OATP1B1 aufgenommen werden und/oder ein erhdhtes Myopathie-Risiko aufweisen.

Methode:

Aus EDTA-Blut des Patienten wird genomische DNA gewonnen. An dieser wird das Exon 6 des
SLCO1BI-Gens amplifiziert und sequenziert. Es wird auf das Vorliegen der bekannten
Sequenzvariante ¢.521T>C [SLCO1B1*5; NM_006446.4:c.521T>C; NP_006437.3:p.Vall74Ala]
getestet.

Material:

2-5 ml EDTA-BIlut, das Blut kann ungekihlt versendet werden. Der Versandumschlag sollte gepolstert
sein, damit die Blutréhrchen nicht aus dem Umschlag gedriickt werden kdénnen.

Ein ausgefiillter Anforderungsschein gemaB Gendiagnostikgesetz ist fir die Untersuchung erforderlich.
Die Abrechnung erfolgt lber einen Labor-Uberweisungsschein (Formular 10) und belastet bei Angabe
der Ausnahmeziffer 32010 nicht das Laborbudget.

Dauer der Untersuchung:

ca. 1 Woche

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Dagmar Nolte, Tel.: 0641-9941615
Wissenschaftlicher Hintergrund:

Statine beeinflussen das Schliisselenzym der Cholesterin-Biosynthese, die 3-Hydroxy-3-
methylglutaryl-CoenzymA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase). Die Vertraglichkeit der Statine wird
einerseits Uber die verordnete Dosis des Praparates, andererseits durch eine Sequenz-Variante im
SLCO1BI-Gen, das fir den Organo-Anionen-Transporter OATP1B1 kodiert, beeinflusst. OATP1B1
findet sich in der Membran von Hepatozyten und ist fir den Transport verschiedener natirlicher und
synthetischer Substrate aus dem Blut in die Leber verantwortlich.

Bei den meisten Menschen liegt im SLCO1B1-Gen an Position 521 ein Thymin-Rest (T) in der DNA in
homozygoter Form vor, d.h. sowohl das von Vater und Mutter stammende SLCO1B1-Gen weist an
dieser Stelle jeweils ein T auf. Eine T zu C Transition an Position 521 flihrt zum Einbau einer anderen
Aminosdure (AS) in OATP1B1. An Stelle von Valin wird an AS-Position 174 Alanin eingebaut. Dieser
Aminosaure-Austausch fihrt zu einer verlangsamten Transportrate von OATP1B1, so dass hdhere
Plasmaspiegel von Statinen und anderen Medikamenten, die Gber diesen Transporter aufgenommen
werden, vorliegen [2, 3].

Institut fiir Humangenetik, GieBen Infoblatt zur Muskeltoxizitat bei einer Statin-Therapie Seite 1 von 2
(http://www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_hum/12875.html) Version 03-2016


http://www.ukgm.de/ugm_2/deu/ugi_hum/12875.html)
mailto:dagmar.nolte@humangenetik.med.uni-giessen.de

Personen mit dem T/T Wildtyp-Genotyp haben kein erhdhtes Risiko fiir eine Muskeltoxizitat (Myalgie,
Myopathie oder Rhabdomyolyse) bei einer Statin-Therapie. C/T Heterozygote kommen in der
europdischen Bevdlkerung zu ca. 28% vor und haben ein 5-fach erhohtes Risiko [3, 4] fir das
Auftreten einer Myopathie und/oder Rhabdomyolyse. Der Anteil an C/C Homozygoten liegt bei ca.
0,9-1,7% in der europaischen Bevodlkerung, diese Personen haben ein 17-fach erhohtes Risiko [4]
fir Nebenwirkungen wie Myopathie und/oder Rhabdomyolyse.

Besondere Vorsicht ist bei Personen geboten, die neben einer Statintherapie weitere Medikamente
erhalten, die Uber den OATP1B1-Transporter aufgenommen werden.

Hierzu gehdren unter anderem:
Repaglinid (Antidiabetikum)
Fexofenadin (Antihistaminikum)

Methotrexat (Folsaure-Antagonist)

Rifampicin (Antibiotikum)

Olmesartan/ Valsartan (AT1-Antagonisten/ Hypertonie)

Erythromycin/ Roxithromycin (Antibiotika)

Lopinavir (Proteinase-Inhibitor bei HIV-Infektionen)

Flr Rosuvastatin und Pravastatin liegen nur kleinere Studien und/ oder uneinheitliche Ergebnisse zu
muskeltoxischen Nebenwirkungen unter Berlicksichtigung des SLCO1B1 C-Allels vor [3, 5, 6]. In
diesen Studien waren die verabreichten Statin-Dosen niedriger als in in den Simvastatin-Studien (20
mg Rosuvastatin bzw. 40 mg Pravastatin versus 80 mg Simvastatin). Bei nahezu allen untersuchten
Statinen treten bei SLCO1B1 C-Allel Tragern erhéhte Plasmaspiegel auf. Nach jetzigem Wissensstand
scheint bei Tragern des SLCO1B1 C-Allels kein erhdhtes Risiko fiir muskeltoxische Nebenwirkungen

unter Rosuvastatin- oder Pravastatin-Therapie zu bestehen, wenn diese 40 mg nicht Uberschreitet
und keine weiteren Gber OATP1B1 transportierten Medikamente eingenommen werden.
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