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Ubersicht

Auswahl von Statinen vor dem
Hintergrund neu verfasster

Lipidleitlinien

Stellenwert von generischem Rosuvastatin

Hans-Peter Lipp, Tibingen

Die aktuell liberarbeiteten européischen Leitlinien zur risikoadaptierten Senkung des LDL-Cholesterol-
Spiegels lassen sich in vielen Fallen nur mithilfe einer intensivierten Statintherapie umsetzen.

Mit Simvastatin oder Atorvastatin lassen sich unter maximalen Tagesdosen zwar Senkungen

von ca. 48 % bzw. 54 % erreichen, jedoch ist bei Simvastatin vor allem das vergleichsweise hohe
Wechselwirkungsrisiko mit vielen anderen Arzneimitteln zu beachten. Der hydrophilere Vertreter
Rosuvastatin zeichnet sich nicht nur durch eine deutlich h6here Wirksamkeit, sondern auch durch eine
weitgehend Cytochrom-P450-unabhéngige Ausscheidung, ein geringeres Myopathie-Risiko und ein
insgesamt vergleichsweise niedrigeres Wechselwirkungsspektrum aus, sodass sich dieser Wirkstoff
immer haufiger fiir dosisintensivierte Protokolle anbietet, wenn Fixkombinationen mit Ezetimib an

ihre Grenzen stoBen. Auch gegeniiber Atorvastatin zeichnet sich Rosuvastatin durch eine hohere
Wirksamkeit aus, die durch das iiblicherweise verwendete Dosisverhéltnis von 2:1 unterschatzt wird.
Absehbar ist deshalb mit einem deutlich umfangreicheren Verschreibungsvolumen von Rosuvastatin
zu rechnen, zumal der Wirkstoff inzwischen in generischer Form verfiigbar ist.

Arzneimitteltherapie 2020;38:117-24.

Einfiihrung

In der aktualisierten Leitlinien-Fassung der Européi-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und der Athe-
rosklerose-Gesellschaft (EAS) (Stand 2019) sind bei
einem sehr hohen kardiovaskuldren Risiko mindestens
50%ige Senkungen der Low-Density-Lipoprotein(LDL)-
Cholesterol(C)-Ausgangswerte sowie LDL-C-Zielwerte
<55 mg/dl (<1,4 mmol/l) als Empfehlung festgeschrieben
worden [8]. Ist bei einem entsprechenden Patienten be-
reits ein kardiovaskuldres Ereignis eingetreten und eine
Sekundérprévention erforderlich, sind sogar LDL-C-Werte
<50 mg/dl anzustreben (Tab. 1). Auch im Falle eines hohen
Ausgangsrisikos (z.B. langjahriger Diabetes mellitus, fa-
milidre Hypercholesterolamie, chronische Nierenerkran-
kung bzw. LDL-C-Ausgangswerte >190 mg/dl) sind LDL-
C-Werte <70 mg/dl das Ziel - bei wiederum mindestens
50 %iger Senkung der Ausgangswerte. Bei moderatem bzw.
geringem Ausgangsrisiko sind Zielwerte von <100 mg/dl
bzw. <116 mg/d ausreichend [8].

Um diesen Empfehlungen gerecht zu werden, d.h. LDL-C-
Werte von z.B. <(55-)70 mg/dl zu erreichen, sind intensi-
vierte Therapien mit Simvastatin, Atorvastatin oder Rosuvas-
tatin unumgénglich. Allerdings lasst sich mit Simvastatin in
der zugelassenen Hochstdosierung von 80 mg pro Tag in der
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Monotherapie eine maximale durchschnittliche LDL-C-Sen-
kung von 48 (-50)% erreichen (Tab. 2). Daher wird meistens
eine additive Gabe von Ezetimib angestrebt, um bei hohe-
ren Ausgangswerten die LDL-C-Werte zumindest um > 60 %
senken zu konnen. Der Einsatz der hocheffektiven PCSK9-
Inhibitoren Alirocumab oder Evolocumab ist zweifelsohne
als grofler Fortschritt in der Lipidologie zu werten, allerdings
ist eine entsprechende Therapie nur dann erstattungsfihig,
wenn alle moéglichen Optionen einer oralen Lipidtherapie
bestmoglich ausgeschépft wurden [14, 18].

Mittlerweile nimmt nach dem Verlust des Patentschutzes
auch der HMG-CoA-Reduktasehemmer Rosuvastatin ,,an
Fahrt“ auf. Unter pharmakodynamischen Gesichtspunk-
ten wird Rosuvastatin potenter eingestuft als Atorvastatin
[1, 6]. Gleichzeitig zeichnet sich der Wirkstoff durch ein
klinisch-pharmakokinetisches Profil aus, das insgesamt
weniger Arzneimittelinteraktionen erwarten ldsst. Auch in
Metaanalysen war Rosuvastatin anderen Statinen (z. B. Sim-
vastatin) in verschiedenen klinisch relevanten Endpunkten
tiberlegen. Es ist deshalb nicht abwegig, davon auszugehen,
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Tab. 1. Risikoklassen und Therapieziele aus der Leitlinie der ESC und EAS 2019 (mod. nach [8])

Risikoklasse LDL-C-Zielwert Bemerkungen

Sehr hohes ~ <50% Senkung

m Dokumentierte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung: entweder klinisch manifest oder

Risiko des Ausgangswerts  eindeutig in der Bildgebung nachgewiesen. Genannt werden eine Anamnese mit ACS (Myokard-

und < 55 mg/dl
(1/A fir Sekundar-
pravention; 1/C fir
Primarpravention;
2a/C bei FH)

infarkt, instabile Angina pectoris), stabile Angina pectoris, koronare (PCI, Bypass) oder periphere
Revaskularisation, Schlaganfall und TIA sowie periphere arterielle Verschlusskrankheit. Eindeutige
Bildbefunde sind solche, von denen bekannt ist, dass sie pradiktiv fiir klinische Ereignisse sind, ge-
nannt werden ,signifikante Plaques” in der Koronarangiographie oder im Koronar-CT (Mehrgefaf-
erkrankung mit > 50%-Stenosen in 2 HauptgefaBen) oder im Karotis-Ultraschall Chierzu werden

leider keine ndheren Erklarungen gegeben)

m Diabetes mellitus mit Endorganschadigung (Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie) oder
3 weitere Risikofaktoren oder ein Early Onset Typ-1-DM mit langer Krankheitsdauer (= 20 Jahre)

m Schwere Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min)

m FH mit atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung oder einem anderen Haupt-Risikofaktor

m SCORE>10%

Hohes Risiko >50 % Senkung
des Ausgangswerts
und <70 mg/dI

m Deutlich erhéhte Einzelrisiken, genannt werden Triglyceridwerte > 310 mg/dl, ein LDL-C
> 190 mg/dl oder ein Blutdruck >180/110 mmg Hg
m Patienten mit FH ohne weitere Haupt-Risikofaktoren

Q/A) m DM ohne Endorganschaden (s.0.), mit einer Diabetesdauer 210 Jahre oder einem weiteren Risiko-
faktor (z.B. arterielle Hypertonie)
m Moderate Niereninsuffizienz (eGFR 30-59 ml/min)

m SCORE >5% und <10 %

Moderates <100 mg/dl (2a/A) m Junge Diabetiker (Typ-1-DM < 35 Jahre oder Typ-2-DM < 50 Jahre) mit einer Diabetesdauer
Risiko <10 Jahre und ohne weitere Risikofaktoren
m SCORE <1%und <5%
Niedriges < 100 mg/dl (2a/A) m SCORE <1%
Risiko

ACS: Akutes Koronarsyndrom; DM: Diabetes mellitus; EAS: European Atherosclerosis Society; eGFR: errechnete glomerulére Filtrationsrate,
z.B. nach der Formel von Cockcroft und Gault oder nach der MDRD-Formel; ESC: European Society of Cardiology; FH: familidre
Hyperlipiddmie; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterol; PCI: perkutane Koronarintervention; SCORE: Systematic coronary risk esti-

mation; TIA: transitorische ischamische Attacke

dass sich das jeweilige Verordnungsvolumen der einzelnen
Statine in den nichsten Jahren erheblich verandern wird,
zumal bezogen auf DDD (defined daily doses) Simvastatin
derzeit mit dem starksten Umsatz verbunden ist — gefolgt
von Atorvastatin, wahrend bei Rosuvastatin die Verord-
nungszahlen noch vergleichsweise niedrig sind (Abb. 1).
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M Simvastatin
[ Atorvastatin

Pravastatin

Ezetimib
[l Simvastatin und Ezetimib
M Fluvastatin
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Abb. 1. Prozentuale Verteilung der Verordnungsmenge in DDD
(defined daily doses) auf die einzelnen Statine und Statin-
Kombinationen im 2. Quartal 2018 auf der Grundlage der Arzneiver-
ordnungsdaten § 300 (2) SGB V [R,-Trendbericht, K. Klimke, (Berlin
08.02.2019), Zentralinstitut fir die Kassenarztliche Versorgung in
Deutschland]
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Interindividuelle Variabilitdt der LDL-C-Senkung

Gingigen Tabellen zu Statin- Aquivalenzdosen ist zu entneh-
men, wieviel Milligramm notwendig sind, um eine durch-
schnittliche LDL-C-Senkung von ca. 36 % zu erreichen -
bezogen auf den Ausgangswert. Hier werden iiblicherweise
Rosuvastatin 5 mg, Atorvastatin 10 mg, Simvastatin 20 mg,
Lovastatin 40 mg, Pravastatin 40 mg und Fluvastatin 80 mg
gleichgesetzt. Jede Dosisverdoppelung — soweit moglich -
lisst eine LDL-C-Senkung um weitere (5-)6 % (,,6er-Regel®)
erwarten. Allerdings sind diese Angaben als Durchschnitts-
werte zu verstehen, da im individuellen Patientenfall deutli-
che Abweichungen beobachtet werden konnen.

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Metaanalyse
VOYAGER, in der mehr als 32000 Patienten berticksich-
tigt wurden, die entweder mit Atorvastatin (Dosisbereich
10-80 mg), Simvastatin (Dosisbereich 20-80 mg) oder
Rosuvastatin (Dosisbereich 5-40 mg) behandelt worden
waren (Tab. 3).

Mithilfe eines Waterfall-Plots wurde fiir jede einzelne Dosis
die LDL-C-Verdnderung graphisch dargestellt, um das je-
weilige Ausmaf} der Variabilitdt besser einschétzen zu kon-
nen. Bemerkenswert war, dass trotz der eingesetzten initi-
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Tab. 2. Niedrig-, moderat- und hoch-intensivierte Statintherapie in Bezug auf die zu erwartende LDL-C-

Senkung (mod. nach [20, 22, 251)

Statintherapie Niedrig Moderat

<30%

Simvastatin 10 mg
Pravastatin <20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin <40 mg
Pitavastatin 1 mg

LDL-C-Senkung 30 % bis <50 %

Potenzielle Statine

Lovastatin 40 mg
Fluvastatin 80 mg

Pitavastatin 2-4 mg

LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterol

Atorvastatin 10-40 mg
Rosuvastatin 5-10 mg
Simvastatin 20-80 mg
Pravastatin 40(-80) mg

Hoch

>50%

Atorvastatin 80 mg
Rosuvastatin 20-40 mg

Tab. 3. Reduktion an LDL-C und Non-HDL-C unter verschiedenen Rosuvastatin-Tagesdosen und
Extrapolation auf die jeweiligen dquieffektiven Atorvastatin- und Simvastatin-Dosen LDL-C (Meta-

analyse VOYAGER [11, 121

Rosuvastatin- LDL-C-Reduktion = Non-HDL-C-
Dosis Reduktion

5 mg -39% -35% 14 mg
10 mg -44% -40% 29 mg
20 mg -50% -45% 70 mg
40 mg -55% -50% =

Aquieffektive
Atorvastatin-Dosis Simvastatin-Dosis

Aquieffektive

39 mg
72 mg

HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterol; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterol
(-): Uberschreitet die maximale Verordnungsmenge (mg), die sowohl bei Atorvastatin als auch

Simvastatin 80 mg pro Tag betragt

alen Aquivalenzdosen haufig keine LDL-C-Reduktion um
mehr als 30 % erreicht wurde. Selbst unter den intensivierten
Dosen Atorvastatin 80 mg bzw. Rosuvastatin 40 mg blieb bei
4,7% bzw. 2,7 % der Patienten die tatsdchliche LDL-C-Sen-
kung weit hinter den Erwartungen zuriick [12]. Zu den phar-
makologischen Hintergriinden sind noch viele Fragen offen.
Bei einigen Non-Respondern diirften aber genetische Poly-
morphismen im Apolipoprotein E-Locus oder beim OAT-
P1B3-Influxtransporter eine Rolle spielen. Dariiber hinaus
lief3 sich aus der VOYAGER-Studie ableiten, dass die Statin-
assoziierte prozentuale LDL-C-Senkung umso geringer war,
® je niedriger die Ausgangswerte der Patienten waren (z. B.
<140 mg/dl versus =200 mg/dl),

® jejiinger die Patienten waren,

m wenn sie ménnlich waren und

m wenn ein Diabetes mellitus als Grunderkrankung vorlag.
Wie zu erwarten, war in dieser Vergleichsstudie mit Simva-
statin 10 mg die durchschnittlich niedrigste LDL-C-Senkung
(ca. 28,4%) die Folge, wihrend mit Rosuvastatin 40 mg die
stirkste Senkung (ca. 55,5 %) erreicht werden konnte. Etwas
tiberraschend in VOYAGER war die vergleichsweise hohe
Potenz von Rosuvastatin in einer Dosis von 5 mg gegeniiber
10 mg (LDL-Senkung: 41,4% vs. 43,5%), die auch von der
»6-er Regel“ abweicht. Moglicherweise steht diese Beobach-
tung mit der relativ geringen untersuchten Patientenzahl in
der Dosisgruppe Rosuvastatin 5 mg in Zusammenhang [11].
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Mit Pitavastatin (Livazo®), dem derzeit potentesten Vertre-
ter unter den Statinen, lassen sich mit 2 mg/Tag die LDL-
C-Werte dhnlich senken wie mit Atorvastatin 10 mg oder
Simvastatin 20 mg. Hohere Dosen als 4 mg/Tag sind bisher
allerdings nicht zugelassen [29, 31]. Da Pitavastatin keine
weitergehenden pharmakologischen Vorteile gegeniiber
Rosuvastatin bietet und im Apothekenverkaufspreis (AVK)
deutlich iiber dem Festbetrag der Statine liegt (Tab. 4),
spielt das Fertigarzneimittel in Deutschland derzeit prak-
tisch keine Rolle.

Dosisverhéltnisse auf dem Priifstand

Eine weitergehende Analyse der VOYAGER-Daten, in der
die Reduktion des LDL-C und Non-HDL-Cholesterols
(Non-HDL-C) unter Rosuvastatin-Normdosen auf die
Statine Atorvastatin und Simvastatin linear extrapoliert
wurde, stellte das allgemein etablierte Dosis-Verhéltnis von
1:2 zwischen Rosuvastatin und Atorvastatin bzw. von 1:4
zwischen Rosuvastatin und Simvastatin in Frage [11, 12].
Die Studiengruppe folgerte aus ihren Daten, dass die Wirk-
samkeit des Rosuvastatin in beiden Parametern, LDL-C
und Non-HDL-C-Senkung, gegeniiber den beiden ande-
ren Statinen damit als zu schwach eingestuft wird. Tatsédch-
lich miissen auf der Basis weitergehender Berechnungen
aus ihrer Sicht eher Dosisverhiltnisse von 1:3 (-3,5) bzw.
1:7 (-8) zugrunde gelegt werden, wenn ein entsprechen-
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Tab. 4. Physiko-chemische, pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften der Statine im Vergleich (mod. nach [20, 22, 25])

Parameter Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin
(Prodrug)

Loslichkeit® lipophil intermediar- lipophil

(log P) “@n lipophil (324)  (4,3)

1C5o [nmol/I1] 116 3-10 2-4

F(a) [%] 30 98 30

F [%] 12 30 5

Metabolisie- CYP3A CYP2C9 CYP3A

rung (aktive OATP1B1 (aktive

Beteiligte Metaboliten) Metaboliten)

transmembra- OATP1B1 OATP1B1

néare Carrier

HWZ [h] 14 8 2-3

Renale 2% ca.5% ca.10%

Elimination

Zulassung in 17121996 31121993 31.08.1987

den USA

Festbetrag 100 Tabl. 10 mg 100 Tabl. 100 Tabl.

(Stand 15,09 € 80 mg 40 mg

03/2020) (Retardtabl.) 26,00 €
26,00 €

Pitavastatin Pravastatin Rosuvastatin ~ Simvastatin
(Prodrug)
lipophil hydrophil hydrophil lipophil
a5 (-0,2) 03 (CN))
0] 4 016 1-2
80 35 50 60-80
60 18 20 <5%
(CYP2C9) (CYP3A4) CYP2C9 CYP3A
OATP1B1 OATPB1 OATP1B1 (aktive Meta-
boliten)
12 <2 19 2
15% ca.20% ca.10% ca. 13%
09.08.2009 31101991 12.08.2003 23121991
30 Tab. 2 mg 100 Tab. 40 mg 100 Tabl. 5mg 100 Tabl.
6322 € 2501€ 15,09 € 20 mg
18,09 €

*Anmerkung: Das Volumen an Wasser, das benétigt wird, um 20 mg Wirkstoff in Lésung zu bringen, betragt bei Pravastatin ca. 110 ml, bei

Simvastatin ca. 14 000 ml und bei Lovastatin ca. 15000 ml.

IC50: Inhibitionskonstante bezogen auf die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase; F: absolute Bioverfligbarkeit; F(a): Absorptionsquote aus

dem Gastrointestinaltrakt; HWZ: Halbwertszeit

der Switch ansteht. Im Umkehrschluss darf es in der Praxis
nicht {iberraschen, wenn LDL-C- bzw. Non-HDL-C-Werte
bei einem Wechsel von z.B. Simvastatin 80 mg auf Rosu-
vastatin 20 mg stérker als erwartet abfallen, obwohl nach
den gingigen Tabellen ,,aquivalente Dosen“ eingesetzt wur-
den. Gleichzeitig darf es in diesem Zusammenhang nicht
iiberraschen, wenn bei einem entsprechenden Wechsel auf
Rosuvastatin die gewiinschten Zielwerte leichter erreicht
werden konnten, nachdem sie zuvor mit den beiden ande-
ren Statinen trotz intensivierter Dosierungen nicht erreicht
worden waren [11, 12].

Formulierungen

Es existiert die allgemeine Empfehlung, Statine mit rela-
tiv kurzer Halbwertszeit wie Fluvastatin oder Simvastatin
(Tab. 4) vorzugsweise abends einzunehmen, um die Plas-
ma-Spitzenspiegel der Statine dem zirkadianen Rhythmus
der endogenen Cholesterol-Biosynthese in der Leber anzu-
gleichen. Einen alternativen Weg hatte der Hersteller eines
Fluvastatin-haltigen Originalpraparats beschritten, indem
er eine Retardformulierung (z.B. Locol retard®) einfiihrte,
mit der eine tageszeitunabhéingige Einnahme moglich war
[23].

Auch wenn das Konzept der ,,synchronisierten Einnahme*
bei Statinen mit kurzer Halbwertszeit pharmakologisch
iberzeugt, hat eine weitergehende Untersuchung gezeigt,
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dass selbst bei Simvastatin (in Kombination mit Ezetimib),
das bisher nicht als Retardformulierung verfiigbar ist, eine
Einnahme morgens gegeniiber einer abendlichen Einnah-
me zu keiner signifikant verdnderten LDL-C-Reduktion
fithrte [32]. Diese Studienergebnisse sollen keine Abkehr
von den bisherigen Empfehlungen zur vorzugsweise abend-
lichen Einnahme einlduten, sondern vielmehr verdeutli-
chen, dass sich in der klinischen Pharmakologie immer
wieder Abweichungen zwischen Theorie und Praxis erge-
ben konnen.

CP(K)-Anstiege

Im Vordergrund Statin-assoziierter Nebenwirkungen ste-
hen zum einen (1) Myopathien und Myalgien (Abb. 2), die
in besonders schweren Fillen in eine Rhabdomyolyse miin-
den kénnen, zum anderen (2) Erhéhungen bestimmter Le-
berwerte, allen voran der ALT(Alanin-Aminotransferase)-
und AST(Aspartat-Aminotransferase)-Werte.
Muskelentziindungen unter Statinen stehen zwar in ge-
wisser Weise mit der Absolutmenge der verabreichten
Dosis in Zusammenhang, jedoch sind substanzspezifi-
sche Gegebenheiten ebenfalls von Relevanz. So fithrten
selbst niedrige Dosen von Cerivastatin (z.B. Lipobay®
0,25, a.H.) zu einem kritischen Anstieg des Rhabdo-
myolyse-Risikos, wahrend sogar unter 80 mg Fluvastatin
entsprechende Fille bisher nur sehr selten beobachtet
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wurden. Wahrscheinlich sind Statine mit relativ hoher Li-
pophilie wie Cerivastatin, Simvastatin oder Atorvastatin
diesbeziiglich kritischer einzuordnen als Vertreter mit
vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, allen voran Pra-
vastatin oder Fluvastatin (Tab. 4) [4, 20, 22, 25].

Unter diesen Vorzeichen ist es aber auch leichter nachvoll-
ziehbar, wenn von einer erfolgreichen Umstellung berich-
tet wird, wenn unter Atorvastatin erhohte CK-Werte (CK:
Creatin[phospho]kinase; CPK) und Muskelschmerzen auf-
getreten waren und nach einer zwischenzeitlichen Thera-
pieunterbrechung ein Wechsel auf Rosuvastatin in dquiva-
lenter Dosierung zu keinen entsprechenden Auffilligkeiten
fuhrte. Allerdings lasst sich diese Beobachtung nicht ver-
allgemeinern, da es in der Praxis auch Fille geben wird, in
denen Rosuvastatin eher schlecht, Atorvastatin hingegen
gut vertragen wird, ohne dass die Hintergriinde klar nach-
vollziehbar sein miissen.

Zu beachten sind in diesem Zusammenhang allerdings
auch préadisponierende Risikofaktoren fiir Statin-assoziier-
te Muskelsymptome wie Hypothyreosen, Lebererkrankun-
gen, Nierenfunktionsstorungen, hoheres Alter, Diabetes,
Alkoholmissbrauch, postmenopausaler Status und Vita-
min-D-Mangel [15].

Transaminase-Anstiege

Sowohl unter Atorvastatin als auch unter Rosuvastatin ist
mit einem potenziell erhéhten Risiko fiir Statin-assoziierte
Transaminase-Anstiege zu rechnen. So werteten Villani
etal. im Rahmen einer Metaanalyse 73 randomisierte Pla-
cebo-kontrollierte klinische Studien aus, wobei insgesamt
123051 Patienten beriicksichtigt wurden. Die Analyse hatte
zum Ergebnis, dass Atorvastatin mit dem hdchsten Odds-
Ratio (OR 2,66; 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,74-4,06;
p <0,001), gefolgt von Rosuvastatin (OR 1,35; 95%-KI 1,06—
1,70; p=0,01) und Lovastatin (OR 1,53; 95%-KI 1,03-2,28;
p=0,04) verbunden war, wihrend Pravastatin, Fluvastatin
und Simvastatin gegeniiber Placebo mit keinem signifikant
veranderten Odds-Ratio assoziiert waren [27].

Wechselwirkungen: CYP3A4/5 und OATP1B3
Kaum eine andere Substanzklasse an Peroralia setzt ein
vergleichsweise tiefes Verstandnis des jeweiligen klinisch-
pharmakokinetischen Verhaltens einzelner Vertreter vor-
aus wie die Statine, wenn man das Interaktionsrisiko mit
anderen Arzneimitteln abschitzen muss.

Der am haufigsten eingesetzte Vertreter Simvastatin wird
als lipophiler Wirkstoff zwar relativ gut aus dem Gastroin-
testinaltrakt absorbiert (=70% der Dosis), am Ende sind
aber weniger als 5% der verabreichten Dosis tatsachlich als
Wirksubstanz absolut bioverfiigbar (Tab. 4). Der Verlust
von>65% als Differenz basiert auf dem vergleichsweise
hohen First-Pass-Effekt in Darm und Leber, da der Wirk-
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Andere Ursachen fur Muskelbeschwerden oder Interaktionen
ausschlieBen

Zeit nehmen fir Patient/-in

CK <4 xULN CK>4 x ULN

Therapie fur
zwei Wochen absetzen

Therapie fur
zwei bis vier Wochen absetzen

Symptome Symptome
verbessert: unverdndert:
Statin-Therapie Statin
fortfuhren wechseln
Symptome Symptome
treten nicht treten wieder
mehr auf: auf
Statin weiter
i A 4

Hochste vertragliche Statin-Dosis ermitteln
Statin wechseln, mit niedriger Dosis beginnen, alternierende
Dosierung in Betracht ziehen

LDL-C Therapieziel erreichen
Kombinationstherapie mit Ezetimib
Gallenséaureinhibitor in Betracht ziehen

PKSK9-Inhibitoren

Abb. 2. Verfahrensweise beim Auftreten Statin-assoziierter
Muskelbeschwerden (mod. nach [15])

CK: Kreatinkinase; PCSK9: Proprotein-Convertase-Subtilisin/
Kexin-9; ULN: oberer Normwert

stoff umfassend iiber Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)- und
CYP3A5-Isoenzyme metabolisiert und inaktiviert wird
(Tab. 4) [20, 22, 25].

Atorvastatin weist zwar auch eine beachtliche Differenz von
ca. 40 % beziiglich Absorption und absoluter Bioverfiigbar-
keit auf (Tab. 4), jedoch ist die Substanz insgesamt weniger
interaktionsanfillig als Simvastatin [20, 22, 25]. Diese Tat-
sache wird schon dadurch deutlich, dass selbst Amlodipin,
das nur selten mit CYP3A-assoziierten Wechselwirkungen
in Verbindung gebracht wird, in einer Dosis von 10 mg bei
gleichzeitig verabreichten Simvastatin-Dosen >20 mg zu
einer annahernden Verdopplung der Statin-AUC fiihren
kann. Im Rahmen einer Amlodipin/Atorvastatin-Komedi-
kation waren entsprechende AUC-Erhohungen des Statins
nicht zu beobachten [24, 33].

Hintergrund dieser Substanz-assoziierten Unterschie-
de zwischen Atorvastatin und Simvastatin diirfte eine
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Tab. 5. Interaktionsquellen, die zu einer Erhdhung der Statin-Exposition fihren kénnen (mod. nach [30D)

Amiodaron, Capecitabin, Cotrimoxazol, Etravirin, Fluconazol, Fluvoxamin, Ketoconazol,

Amiodaron, Amlodipin (CYP3Ab), Aprepitant, Cilostazol, Cimetidin, Clarithromycin, Conivaptan,
Ciclosporin, Cobicistat, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol (héhere Dosen), Fluvoxamin,
Grapefruit, Idelalisib, Imatinib, Isavuconazol, Itraconazol, Netupitant, Posaconazol, Ritonavir,

Amiodaron, Azithromycin, Captopril, Carvedilol, Chinidin, Cimetidin, Clarithromycin, Colchicin,
Conivaptan, Ciclosporin, Diltiazem, Dronedaron (potent), Erythromycin, Itraconazol, Nicardipin,

Carbamazepin (cave: CYP2C9- und CYP3A-Induktion), Clarithromycin, Ciclosporin, Erythromycin,

Enzym/ Statin als Substrat Inhibitoren (Auswahl)
Carrier
CYP2C9 Fluvastatin
(Rosuvastatin) Metronidazol, Oxandrolon, Voriconazol
CYP3A4 Atorvastatin
Lovastatin
Simvastatin
Voriconazol
P-gp Atorvastatin
(ABCB1 Lovastatin
Pitavastatin Protease-Inhibitoren (HIV), Ranolazin, Ticagrelor, Verapamil
Simvastatin
OATP1B1 Atorvastatin
Pitavastatin Gemfibrozil, Protease-Inhibitoren (HIV), Roxithromycin, Sacubitril
Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin
OATP1B3 Fluvastatin

Pravastatin
Rosuvastatin

dosisabhéngige Amlodipin-abhidngige Hemmung des
CYP3A5-Isoenzyms sein. Trager eines Wildtyp-Genotyps
(CYP3A5*1/*1) sind besonders anfillig fiir diese Wechsel-
wirkung, da wahrscheinlich relevante Anteile an Simvasta-
tin - im Gegensatz zu Atorvastatin - iiber dieses Isoenzym
verstoffwechselt werden [3, 13]. In dhnlicher Weise wird
mittlerweile auch die Amlodipin-abhéngige Verdnderung
der Tacrolimus-Pharmakokinetik erklart [34].

Pravastatin genoss lange Zeit einen Sonderstatus unter den
Statinen zum Thema Interaktionsrisiko, da es weitgehend
CYP450-unabhingig verstoffwechselt wird. Tatsdchlich
sind bisher relativ wenige Fille einer Statin-AUC-Erho-
hung im Rahmen von Komedikationen mit Pravastatin be-
schrieben worden (Tab. 5) [30]. Allerdings wurde in vielen
Landern die Pravastatin-Maximaldosis auf 40 mg pro Tag
begrenzt, sodass nur eine LDL-C-Senkung von max. 36 %
in Aussicht gestellt werden kann (Tab. 6). In Landern, in
denen bis zu 80 mg Pravastatin pro Tag eingesetzt werden
konnen, ist zumindest eine LDL-C-Senkung bis zu ca. 42 %
erreichbar. Rosuvastatin wird nur in geringem Umfang
iiber CYP2C9 metabolisiert, sodass der Wirkstoff zu einem
groflen Anteil in unverinderter Form bilidr eliminiert wird
(Tab. 4) und - ahnlich wie Pravastatin — nur mit einem re-
lativ geringen Interaktionsrisiko verbunden ist (Tab. 5) [20,
22,25, 30].

Ernst zu nehmen sind Fallberichte zu Rhabdomyolysen
unter Rosuvastatin, wenn iber lingere Zeit eine Kome-
dikation mit dem ADP-Antagonisten Ticagrelor (Bri-
lique®) erfolgte [28]. Bisherige Analysen gehen davon aus,
dass Ticagrelor transmembranir lokalisierte Influx- (z.B.
OATPI1B3) und Effluxpumpen (z.B. P-gp [ABCB1]) hem-
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Clarithromycin, Ciclosporin, Erythromycin, Roxithromycin, Sacubitril

men kann, sodass Rosuvastatin nur noch in geringer Menge
iber seinen transmembrandren Carrier in die Leber aufge-
nommen und spater bilidr ausgeschieden werden kann.
Die damit verbundene, stirkere systemische Anreiche-
rung des Wirkstoffs kann zu einer verstarkten Aufnahme
in das Muskelgewebe fithren. Auch unter Atorvastatin
bzw. Simvastatin und Ticagrelor sind entsprechende Fall-
berichte bekannt. Es handelt sich somit um kein ,,isoliertes
Rosuvastatin-Ticagrelor-Phianomen® [21].

Diskussion

Die Bedeutung der LDL-C-Wert-Senkung als Surrogatpa-
rameter fiir die Reduktion kardiovaskulédrer Ereignisse ist
mittlerweile unbestritten, wihrend beispielsweise die An-
hebung der HDL-Cholesterolwerte erheblich an Bedeutung
verloren hat, nachdem Endpunktstudien mit Nicotinsiure
oder Torcetrapib nicht tiberzeugen konnten [14, 16]. Ob in
Zukunft dem Non-HDL-Cholesterol gegeniiber dem eta-
blierten LDL-C als Zielparameter noch mehr Bedeutung
zukommen wird und damit Non-HDL-C-Senkungen unter
Statinen die Aquivalenzdosen definieren, wird sich zeigen.
Da Non-HDL-C weitere Atherom-relevante Lipidfraktio-
nen erfasst, ist eine Modifikation der bisherigen Leitlini-
en in naher Zukunft allerdings nicht auszuschlieflen [14].
Bei einer positiven Familienanamnese fiir kardiovaskuldre
Ereignisse im jlingeren Alter — ohne Vorliegen etablierter
Risikofaktoren - sollte dariiber hinaus auch die Messung
des LDL-C-strukturdhnlichen Lipoproteins(a) in Erwé-
gung gezogen werden. Bei hohen Lp(a)-Werten (>50 mg/
dl) lasst sich die effektivste Senkung allerdings bisher nur
mittels Lipidapherese erreichen [26].
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Tab. 6. Aquivalenzdosen generisch verfligbarer Statine zur LDL-C-Reduktion, unter Beriicksichtigung eines anderen Rosuvastatin-
Dosierungsverhéltnisses gegeniiber bisheriger Aquivalenztabellen, die z. B. Atorvastatin 10 mg mit Rosuvastatin 5 mg gleichstellen

[z.B. DAZ 2013: 2234-2240]

LDL-C Simvastatin Atorvastatin Rosuvastatin
Reduktion [%]

<24 5mg = =

25-32 10 mg = =

31-39 20 mg 10 mg =

37-45 40 mg 20 mg 5mg

48-52 80 mg 40 mg 10 mg

55-60 = 80 mg 20 mg

60-63 = = 40 mg

Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Ezetimib/
Simvastatin

20 mg 10 mg 10 mg =

40 mg 20 mg 20 mg =

80 mg 40 mg 40 mg =

- 80 mg (80 m@) 10/10 mg

- - - 10/20 mg

- - - 10/40 mg

- - - 10/80 mg

Anmerkung: Nach der Analyse von Hwang et al. 2019 [19] war mit der Kombination aus 5 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib eine ver-
gleichbare LDL-C-Senkung zu erreichen wie mit 20 mg Rosuvastatin (Monotherapie)

Inzwischen stehen aufler Pitavastatin alle anderen Statine
als Generika zur Verfiigung. Es ist in diesem Zusammen-
hang allerdings bemerkenswert, dass selbst nach mehr als
30 Jahren Markteinfiihrung von Lovastatin (Tab. 4) immer
noch viele Kklinisch-pharmakologische Fragestellungen
rund um die Statine bestehen. Wie ldsst sich das Auftreten
von Non-Respondern trotz intensivierter Statin-Dosen
erklaren? Wieso kommt es andererseits zu ausgeprigteren
LDL-C-Wert-Senkungen oder Myopathien, obwohl sie bis-
her nicht in Interaktions-Checks zu finden waren? Warum
war die Switch-Therapie zur Senkung des Myopathie-
Risikos tatsachlich erfolgreich (Abb. 2)?

Angesichts der aktualisierten Empfehlungen der ESC und
EAC 2019 spielen intensivierte Statin-Therapien in Kombi-
nation mit Ezetimib — moglicherweise auch mit einem An-
ionenaustauscherharz wie Colesevelam als Add-on-Thera-
pie — zukiinftig eine zunehmend wichtigere Rolle, sofern es
die Vertriglichkeit erlaubt [2, 5, 10]. Welche Rolle in die-
sem Zusammenhang die Bempedonsaure, ein Hemmstoff
der ATP-Citrat-Lyase, spielen kann und wird, bleibt noch
abzuwarten [19].

Zwar sind Simvastatin und Atorvastatin die derzeit am
héufigsten verordneten Statine in Deutschland (Abb. 1),
jedoch ist damit zu rechnen, dass Rosuvastatin absehbar
eine zunehmend grofiere Bedeutung in der medikamen-
tosen Lipidtherapie einnehmen wird: Mit einer Tagesdosis
von 40 mg kann eine effektivere LDL-C-Senkung erreicht
werden als es bisherige Aquivalenztabellen gegeniiber
Atorvastatin 80 mg in Aussicht stellen, da Rosuvastatin bis
zu 3-fach potenter ist als Atorvastatin (Tab. 6). Allerdings
sollte eine Dosis von 40 mg Rosuvastatin als Monotherapie
nur in schweren Fillen angewendet werden, da in der klini-
schen Praxis zunédchst Kombinationen aus z. B. Rosuvasta-
tin und Ezetimib den Vorzug erhalten sollten. Mittlerweile
stehen auch entsprechende Fixkombinationen handelsiib-
lich zur Verfiigung.
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Interessant sind in diesem Zusammenhang die kiirzlich pu-
blizierten Studienergebnisse von Hwang etal. (2019) [9].
Sie zeigen, dass bei Typ-2-Diabetikern eine Kombination
aus 5 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib zu einer &hnli-
chen LDL-C-Senkung fithrte wie Rosuvastatin 20 mg (Mo-
notherapie), gleichzeitig aber auch eine starkere Reduktion
der Triglyceride und freien Fettsduren mit sich brachte [9].
Aufgrund seiner geringeren Lipophilie fithrt Rosuvastatin
wahrscheinlich seltener zu Myalgien und Myopathien als
dosisintensiviertes Atorvastatin, bei gleichzeitig geringerem
Wechselwirkungsrisiko mit anderen Arzneimitteln. Ver-
gleichsstudien mit einer entsprechend grofien Patientenzahl
stehen bisher jedoch nicht zur Verfiigung. Wie die mogli-
chen Interaktionen mit Ticagrelor einzuordnen sind, bedarf
weitergehender Untersuchungen [7]. Letztendlich stellt sich
die unvermeidliche Frage, ob man die Lipidtherapie nicht
sofort mit Rosuvastatin beginnen sollte, zumal nach einer
Metaanalyse von Qian et al. unter intensivierten Dosen (z. B.
Rosuvastatin 40 mg vs. Atorvastatin 80 mg) das Volumen
atherosklerotischer Plaques mit Rosuvastatin signifikant
starker reduziert werden konnte als unter Atorvastatin [17].
Es wire nicht das erste Mal, dass ein Wirkstoff mit seiner be-
sonderen Qualitit erst durch seinen Patentschutzverlust und
den damit verbundenen neuen pharmadkonomischen Vor-
zeichen im klinisch-pharmakologischen Wettbewerb inner-
halb einer Substanzklasse an Bedeutung gewinnt.
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ist seit 1998 Chefapotheker des
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Choosing statins in light of new lipid guidelines

In many cases, the revised European guidelines for risk-adapted management of
LDL cholesterol can only be implemented with an intensified statin therapy. With
simvastatin or atorvastatin, reductions of approx. 48% and 54% can be achieved at
maximum daily doses. However, simvastatin has a comparatively high risk of drug
interactions. The more hydrophilic rosuvastatin is characterized by a significantly
higher efficacy, a mostly cytochrome-P450-independent excretion, a lower risk of
myopathy and a comparatively lower overall spectrum of interactions. This results
in a suitability for dose-intensive protocols when fixed combinations with ezetimibe
reach their limits. Compared to atorvastatin, rosuvastatin is characterized by a high-
er potency, which is underestimated by the usually used 2: 1 dose ratio. Therefore,
rosuvastatin will probably reach a much larger prescription volume - as the active
ingredient is now available in generic form.

Key words: atorvastatin, rosuvastatin, simavastatin, statin, lipid guidelines, lipid
management
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