
Die Ergebnisse der Primär-
präventionssstudie WOSCOPS1)

1995 zeigten, dass unter Be-
handlung mit Pravastatin (Seli-
pran®) nicht nur die Lipidwerte
als Risikofaktor für eine Athero-
sklerose günstig beeinflusst
werden konnten; signifikant ge-
senkt wurde auch das Risiko für
kardiovaskuläre Ereignisse und
die Gesamtmortalität. Über eine
Hemmung der HMG-CoA-Re-
duktase blockieren Statine die
Cholesterinsynthese und sen-
ken damit das LDL-Cholesterin,
je nach Substanz in unterschied-
lichem Ausmass. Statine stabili-
sieren Plaques, hierfür verant-
wortlich ist nicht nur die lipid-
senkende Wirkung, sondern
auch ihre sogenannten pleiotro-
pen Effekte, wie Professor Dr.
Walter Riesen vom Kantonsspi-
tal St. Gallen erläuterte:
• Verbesserung der Endothel-

funktion über eine erhöhte
endothelabhängige Dilatation.

• Antiinflammatorischer Effekt
über Senkung des C-reaktiven
Proteins (CRP).

• Antithrombotische Wirkung
über eine veränderte Plätt-
chenaktivität und Aktivierung
eines hämostatischen Faktors.
Pravastatin senkt zusätzlich die
Plasmaviskosität. 

• Einige Statine (Pravastatin,
Simvastatin, Lovastatin) haben
antioxidative Eigenschaften
und wirken damit der Athero-
sklerose entgegen.
Über eine lokale Hemmung

der Isoprenoid-Synthese wirken
Statine direkt auf die Arterien-
wand. Isoprenoide sind wichtig
für verschiedene Zellfunktionen,
wie zum Beispiel die Cholesterin-
synthese. Auch die antithrombo-
tischen und antiinflammatori-

schen Eigenschaften kommen
über diesen Mechanismus zu-
stande. Effizient sind Statine da-
mit nicht nur bei kardiovas-
kulären, sondern auch bei zere-
brovaskulären Problemen wie
Apoplex und Demenz und mögli-
cherweise auch bei der Präventi-
on der Osteoporose.

Sekundärprävention 
so früh wie möglich

Studien haben gezeigt, dass
Statine in der Sekundärprophyla-
xe die kardiovaskulären Ereignis-
se und die Gesamtmortaliät um
rund einen Drittel reduzieren, wie

PD Dr. Rubino Mordasini von
der Klinik Sonnenhof in Bern be-
richtete. Dabei profitieren Män-
ner und Frauen, alte und junge
Patienten gleichermassen von ei-
ner präventiven Statintherapie.
Immer wichtiger wird dabei der
frühzeitige Einsatz von Statinen:
Werden Statine nach
einem akuten Myo-
kardinfarkt bereits in
der Klinik gegeben,
sinkt das Mortalitäts-
risiko im ersten Jahr
um 34 %, nach Revas-
kularisation um 36 %.
Kombiniert man bei-
de Therapien, wird
das Risiko um mehr
als 60 % reduziert.
Mittlerweile liegen
auch die Ergebnisse
der prospektiven 
MIRACL2)-Studie
vor: Insgesamt 3000
Patienten wurden
nach einem akuten
koronaren Ereignis
innerhalb der ersten
96 Stunden entwe-
der hochdosiert mit Statinen oder
mit Plazebo behandelt. Eine deut-
liche Lipidsenkung sowie eine
Abnahme von anginösen Be-
schwerden und Apoplexen konn-
te hier beobachtet werden. Patien-
ten mit einem akuten Koronar-

syndrom (instabile Angina pecto-
ris, akuter Myokardinfarkt, non-
Q-wave-Myokardinfarkt) sollten
daher möglichst früh eine Sta-
tintherapie erhalten (Abb. 1),
auch bei normalen oder nur leicht
erhöhten Cholesterinwerten. Da-
mit werden zum Zeitpunkt des
grössten Risikos die Plaques sta-
bilisiert, die Endothelfunktion
wird verbessert. In der Sekundär-
prävention sind Statine minde-
stens ebenso wichtig wie Aspirin
oder Betablocker, betont Dr. Mor-
dasini. 

LAUSANNE – Die Sicherheit
der Statine ist gut belegt. In
seltenen Fällen kann es je-
doch zu schweren Nebenwir-
kungen kommen, die häufig
durch Interaktionen anderen
Arzneistoffen verursacht wer-
den. 

Statine sind in der Regel lipo-
phil und werden über Cyto-
chrom P450-(CYP450)-Iso-Enzy-
me abgebaut. Einzige Ausnahme
ist das hydrophile Pravastatin,
das nur konjugiert und nicht
über Cytochrom verstoffwech-
selt wird, wie Professor Dr. Ste-
phan Krähenbühl, Abteilung
Klinische Pharmakologie, Kan-
tonsspital Basel, berichtete. Vor
allem die lipophilen Statine sind
gut ZNS-gängig. Studien haben
gezeigt, dass sie weder sedierend
noch depressionsauslösend wir-
ken; kognitive Funktionen wer-
den eher verbessert. Folgende
unerwünschte Wirkungen sind
jedoch möglich:

• Polyneuropathien können-
nach einem längeren Behand-
lungszeitraum – zwischen ei-
nem und sieben Jahren – auf-
treten. Sie sind zum Teil
irreversibel. Über einen unge-
klärten Mechanismus kommt
es zu axonalen Schäden an pe-
ripheren Nerven, und damit
zu motorischen und sensiblen
Störungen. Erste Symptome
sind oft Parästhesien.

• Bei 0,6 % bis 3,1 % der behan-
delten Patienten kommt es do-
sisabhängig zu einer Er-
höhung der Transaminasen.
Auch hier ist der Mechanis-
mus unklar. Daneben sind
symptomatische Hepatopathi-
en beschrieben, die mit einer
Dosisänderung nicht beein-
flusst werden können. 

• Die schwerwiegendste Neben-
wirkung ist die CK-Erhöhung
mit nachfolgender Rhab-
domyolyse: Nach einer Thera-
pie von mehreren Monaten
kommt es zu ersten Sympto-

men wie Muskelschmerzen
und Muskelschwäche. Aus-
gelöst wird diese unerwünsch-
te Wirkung oft iatrogen nach
Dosiserhöhung oder nach Be-
ginn einer anderen Therapie,
die mit dem Abbau oder dem
Transport des Statins interfe-
riert. 

Metabolismus ist 
entscheidend

Interaktionen betreffen vor al-
lem die lipophilen Statine, die
hepatisch über die CYP450-Iso-
Enzyme 3A4 und 2C8/9 metabo-
lisiert oder über P-Glykoprotein
transportiert werden. Hemmen
nun andere Arzneistoffe die
Cytochrom-Isoenzyme, steigt
der Plasmaspiegel der Statine
und damit die Inzidenz für uner-
wünschte Nebenwirkungen :
• Hemmer des CYP450 3A4

sind: Amiodaron, Azole (Ke-
toconazol, Itraconazol, Diflu-

can), Erythromycin und Deri-
vate, Diltiazem. Über dieses
Cytochrom werden Lovasta-
tin, Simvastatin, Cerivastatin
und Atorvastatin metaboli-
siert.

• Hemmer des CYP450 2C8/9
sind Tolbutamid, Phenytoin,
Losartan, Diclofenac, Ibupro-
fen. Über dieses Cytochrom
werden Fluvastatin und Ceri-
vastatin abgebaut.
Auch die Hemmung des

Transportproteins P-Glycopro-
tein (z.B. durch Cyclosporin, Di-
goxin, Gemfibrazol) kann Inter-
aktionen auslösen und damit zu
einem Anstieg der Statinkonzen-
tration im Blut führen. Über P-
Glycoprotein werden Atorvasta-
tin, Simvastatin und Lovastatin
transportiert.

Statine sind also sichere 
Medikamente, wenn die Kombi-
nation mit anderen Arznei-
stoffen beachtet wird. Als sicher-
stes Statin kann Pravastatin an-
gesehen werden, da hier 
keine Interaktionen zu erwarten
sind, so Prof. Krähenbühl.

1) WOSCOPS: West of Scotland Coronary Pre-
vention Study

2) Myocardinal Ischemi Reduction with Ag-
gressive Lipid Lowering
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Unerwünschte Wirkungen der Statine

Auf Interaktionen achten

Prof. Dr. 
Walter Riesen

PD Dr. 
Rubino 
Mordasini

Statine und 
Osteoporose

Statine haben einen starken,
aufbauenden Effekt auf die
Osteoblasten. In Tierversu-
chen, und auch beim Men-
schen, konnte eine Zunahme
der Knochendichte gemessen
werden. Damit würde eine
Substanzklasse zur Verfügung
stehen, die nicht nur die
Osteoklasten und damit den
Knochenabbau hemmt, son-
dern auch zu einem Knochen-
aufbau führen kann, erläuterte
Dr. Christoph Meier, Abtei-
lung für Pharmakoepidemio-
logie, Basel. Der Zusammen-
hang zwischen Statintherapie
und Osteoporose ist mittler-
weile mehrfach untersucht:
Drei voneinander unäbhängi-
ge epidemiologische Studien
kamen zum Ergebnis, dass
Statine das Frakturrisiko, vor
allem für Femurfrakturen, re-
duzieren. Daneben gibt es je-
doch Auswertungen, die keine
Anhaltspunkte für eine kli-
nisch relevante Osteoporose-
prävention zeigen. Somit gibt
es zwar gute biologische Evi-
denz aus Tier- und Menschen-
studien, dass Statine tatsäch-
lich eine Wirkung auf die Kno-
chendichte haben; aus den
vorhandenen Daten aber eine
Indikation für die primäre oder
sekundäre Osteoporosepro-
phylaxe abzuleiten, wäre si-
cher verfrüht, schlussfolgerte
Dr. Meier.
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Reduktion der frühen Mortalität nach ACS 

Lipid-senkende Substanzen (n=2141)

Keine Lipid-senkende Substanzen (n=6374)
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Aronow et al (2000)
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Abbildung 1: Mit lipidsenkenden Substanzen kann die frühe Mortalität
nach akutem Koronarsyndrom (ACS) gesenkt werden.
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Pravastatin verbessert die
Endothelfunktion nach einem
akuten Koronarsyndrom

Abbildung 2: Patienten nach Myokardinfarkt oder
instabiler Angina wurden mit Pravastatin 40mg
oder Plazebo behandelt. Mit Hilfe spezieller Ul-
traschallmessungen an der A. brachialis konnte
eine verbesserte Endothelfunktion unter Prava-
statin (Selipran®) nachgewiesen werden.


