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Einführung

Statine haben im klinischen Alltag angesichts 
der hohen Prävalenz und Inzidenz von kardio-
vaskulären Erkrankungen einen sehr grossen
Stellenwert. Sie gehören zu den beststudierten
und bewährtesten Medikamenten überhaupt,
und trotz initialen Bedenken, dass Cholesterin-
senker schwerwiegende Nebenwirkungen haben
könnten [1], haben die Statine zwischenzeitlich
längst ihr sehr günstiges Risikoprofil unter Be-
weis gestellt. Hauptwirkung ist die Senkung des
atherogenen LDL-Cholesterins. Statine, übrigens
ursprünglich aus Penicillium citrinum isoliert [2],
hemmen das geschwindigkeitsbestimmende En-
zym der Cholesterinbiosynthese, die Hydroxy-
methyl Glutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Re duk -
tase (Abb. 1 x). Seit der ersten Megastudie mit
Simvastatin (4S-Studie [3]) haben zahlreiche ran-
domisierte Studien sowohl im Setting der Primär-
als auch Sekundärprophylaxe relevante kardio-
vaskuläre Risikoreduktionen an Zehntausenden
von Patientinnen und Patienten unter Beweis
 gestellt [4]. Dabei wurde klar, dass die relative Ri-
sikoreduktion weitgehend unabhängig vom Aus-
gangs-Cholesterinspiegel auftritt und vom Aus-
mass der LDL-Absenkung abhängt. Entgegen
früherer Annahmen wurde z.B. durch die «Heart
Protection Study» [5] gezeigt, dass es keinen LDL-
Schwellenwert gibt, dessen Unterschreitung oh-
ne weiteren Benefit bliebe. Aufgrund von neuen
Studien, etwa dem TNT-Trial, [6] wurden die
LDL-Zielwerte laufend nach unten angepasst, vor
 allem bei hohem kardiovaskulären Risiko [7]. Zur
Abschätzung des 10-Jahres-Risikos als Basis für
den Therapieentscheid dienen verschiedene
Scores (cf. Empfehlungen der Arbeitsgruppe Li-
pide und Atherosklerose der Schweiz. Gesell-
schaft für Kardiologie [www.agla.ch] [8]).

Pleiotrope Effekte: 
Was ist damit gemeint?

Im Zusammenhang mit Arzneimitteln bedeutet
pleiotrop (wörtlich: «vielseitig wirkend»), dass
Effekte nachweisbar sind, die unabhängig vom
Hauptwirkungsmechanismus auftreten. Im Fall
der Statine meint man damit Wirkungen unab-

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S.179 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Quintessenz

� Pleiotrope Statineffekte sind Wirkungen, die unabhängig vom Haupteffekt,
der Senkung des LDL-Spiegels, auftreten.

� Pleiotrope Statineffekte kommen u.a. durch die Verminderung der intrazel-
lulären Konzentration von Zwischenprodukten des Cholesterinsynthesewegs
(Mevalonat und die Isoprenoide Geranyl-Pyrophosphat und Farnesyl-Pyrophos-
phat) zustande.

� Am besten belegt, meist durch Studien an In-vitro- und Tiermodellen, sind
entzündungshemmende und immunmodulatorische Wirkungen sowie die Sti-
mulation des Knochenwachstums. Statine sind jedoch nicht etabliert in der Be-
handlung der Osteoporose, rheumatoiden Arthritis oder multiplen Sklerose. 

� Klinisch relevante pleiotrope Effekte auf kardiovaskuläre Endpunkte können
vermutet werden; wie wichtig ihr Beitrag dazu ist, wird derzeit prospektiv un-
tersucht.

� Es gibt bisher keine prospektiven kontrollierten Daten zur Wirkung auf Krebs,
Frakturrisiko oder die metabolische Kontrolle aus eigens dafür geplanten Stu-
dien.

� Spezifische Therapieindikationen ausserhalb der LDL-Senkung lassen sich
aufgrund der pleiotropen Effekte für Statine bisher nicht ableiten.

Summary
Pleiotropic effects of statins
� Statins show pleiotropic effects that occur irrespective of their ability to low-
er LDL cholesterol levels.

� These effects mainly result from diminishing the intracellular pool of meval-
onate, geranyl-pyrophosphate and farnesyl-pyrophosphate, intermediates of
the cholesterol biosynthesis.

� Despite convincing data from in vitro and animal studies and a limited num-
ber of controlled human studies on autoimmune disease, the role of statins in
the treatment of osteoporosis, rheumatoid arthritis, or multiple sclerosis has
not been established. 

� Immunomodulatory and anti-inflammatory properties are among the best-
studied pleiotropic effects of statins, but whether they contribute substantially
to the cardiovascular benefit elicited by statins has not been proven unequivo-
cally.

� Adequately powered prospective studies on fracture risk, cancer incidence
or metabolic control are lacking.

� Specific therapeutic indications for statins apart from lowering LDL cho-
lesterol levels cannot be deduced from their pleiotropic effects.
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ranylpyrophosphat bzw. Farnesylpyrophosphat.
Ras und Rho regulieren den Zellzyklus. Rho spielt
eine wichtige Rolle in der Funktion des Zytoske-
letts, der Aktivierung von glatten Muskelzellen
und des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI)
und der Hemmung der endothelialen NO-Syn-
thetase (eNOS) sowie des Gewebs-Plasminogen-
Aktivators (tPA) [9]. Die Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase führt nicht nur zu einer Verminderung
der Cholesterinsynthese, sondern verringert
auch die Verfügbarkeit von Isoprenoiden und ver-
kleinert damit den intrazellulären Pool von pre-
nylierten Signalmolekülen. So kann z.B. die
«plaque-stabilisierende» Wirkung der Statine
über eine Verminderung des oxidativen Stress,
Hemmung der Immigration von Entzündungs-
zellen und Bremsung der lokalen Gerinnungs-
vorgänge erklärt werden. Von Mevalonat wurde
zudem gezeigt, dass es über den PI3-Kinase-
Pathway die Angiogenese hemmt [10] und via Ex-
pression von «bone morphogenetic protein-2»
(BMP-2) die Knochenneubildung stimuliert [11].
Ein dritter, vom Cholesterol-Syntheseweg gänz-
lich unabhängiger pleiotroper Mechanismus ist die
Bindung von Statinen an das Integrin «lympho-
cyte function-associated antigen-1» (LFA-1) auf
weissen Blutzellen [12], wodurch die Hemmung
der Leukozyten-Adhäsion und Extravasation in
Ent zündungsgebiete erklärt werden kann. Mit 
einem synthetischen Statin-Analogon konnte auf
diesem Weg im Mausmodell eine chemisch indu-
zierte Peritonitis verhindert werden.
Aufgrund der hier kurz skizzierten molekularen
Mechanismen wird klar, dass Statine eine Viel-
zahl von Wirkungen entfalten können, die über
die LDL-Senkung hinausgehen. Viele Daten sind
vorhanden aus Zellkultur oder Tiermodellen, die
Relevanz der pleiotropen Statin-Effekte im klini-
schen Setting gibt jedoch noch immer zu einigen
Diskussionen Anlass.

Entzündungshemmung
und Immunmodulation

Interessanterweise treten beinahe die Hälfte der
kardiovaskulären Ereignisse bei Individuen mit
nor malem oder sogar tiefem LDL auf. Zudem erwies
sich in mehreren Studien die relative kardiovas -
kuläre Risikoreduktion unter Statinen als unab-
hän gig vom Ausgangs-LDL-Spiegel. Statine senken
auch das Risiko des ischämischen Hirninfarktes
in einem ähnlichen Ausmass, wie dies für koro-
nare Ereignisse gezeigt wurde [13], obschon die
Assoziation zwischen LDL-Spiegel und Hirnin-
farkt-Risiko viel schwächer ist als bei der korona -
ren Herzkrankheit. 
Wie können diese Befunde interpretiert werden?
Arbeiten der letzten Jahre haben darauf hinge-
wiesen, dass entzündliche Prozesse, reflektiert
durch erhöhte CRP-Spiegel, einen unabhängigen
kardiovaskulären Risikofaktor darstellen [14–17].

hängig von der LDL-Absenkung. Sie lassen sich
durch die molekulare Wirkweise der HMG-CoA-
Reduktasehemmer erklären. Auf dem Synthese-
weg des Cholesterins entstehen im Mevalonat-
Stoffwechsel die Intermediärprodukte Ge ranyl -
pyrophosphat und Farnesylpyrophosphat, soge-
nannte Isoprenoide (Abb. 1). Diese lipophilen
Moleküle werden im Rahmen von posttranslatio-
nellen Modifikationen an verschiedene intrazel-
luläre Signalmoleküle gebunden. Insbesondere
GTP-bindende Proteine wie Rac, Rho oder Ras
benötigen für ihre korrekte Lokalisation und
Funktion die Isoprenylierung durch Geranylge-
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Abbildung 1
Pleiotrope Statineffekte.
Darstellung des Cholesterinsynthesewegs und der durch Zwischenprodukte vermittelten Effekte
(Kasten). Die blauen Pfeile symbolisieren z.T. mehrere nicht einzeln angegebene Syntheseschritte.
Mevalonat beeinflusst Angiogenese und Knochenwachstum. Die Isoprenoide Geranylpyrophosphat
und Farnesylpyrophosphat dienen der posttranslationellen Modifikation verschiedener Signalmole-
küle, welche u.a. Zellwachstum, Thrombolyse und Zellmotilität regulieren. Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase durch ein Statin vermindert den Mevalonat- und Isoprenoid-Pool, mit entsprechen-
den Auswirkungen auf die erwähnten Vorgänge.
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kontrollierte Studie an 116 Patienten einen zwar
bescheidenen, aber nachweisbaren Effekt auf ei-
nen klinischen Aktivitätsscore gezeigt [34]. Den-
noch ist bisher keine prominente Rolle für Stati-
ne in der Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erkennbar [35].

Statine und Krebs

In-vitro-Daten geben Hinweise auf eine antitumo -
röse Wirkung von verschiedenen Statinen [36, 37].
Dennoch zeigten zwei klinische Megastudien mit
Pravastatin, CARE und PROSPER, scheinbar er-
höhte Inzidenzen von Brust- und Prostatakrebs
[38, 39]. Dies konnte aber in anderen prospektiven
Studien (die allerdings, wie CARE und PROSPER
auch, nicht für den Krebsendpunkt geplant worden
waren) sowie Metaanalysen nicht bestätigt werden
[40–42]. Unlängst wurde eine 10-Jahre-follow-up-
Studie mit knapp 5800 Patienten von WOSCOPS,
welche die Primärprävention der koronaren Herz-
krankheit mit Pravastatin untersucht hatte [43],
publi ziert [44]. Dabei wurde bei Patienten der 
ursprünglichen Pravastatin- und Plazebogruppe
dieselben Krebsinzidenzen und -mortalitäten be-
obachtet (wobei ein beträchtlicher Teil der Plaze -
bo-Patienten im Verlauf nach Studienende eben-
falls mit einem Statin behandelt worden waren);
es bestand lediglich ein Trend für ein erhöhtes Ri-
siko für Prostatakarzinome unter Pravastatin
während und nach Abschluss der Studie. Auf der
positiven Seite gibt es sogar Autoren, die auf-
grund von Fall-Kontroll-Studien eine angebliche
Krebsrisikoreduktion unter Statintherapie geltend
machen [45, 46]. Gemäss heutigen Kenntnissen
ist es jedoch am wahrscheinlichsten, dass Statine
auf die Inzidenz verschiedener Krebstypen einen
neutralen Effekt haben, wie eine grosse Metaana -
lyse, die Daten von über 85000 Studienpatienten
analysierte, zeigte [47].

Pleiotrope Effekte 
beim Diabetes mellitus?

Eine Post-hoc-Analyse der WOSCOPS-Studie
zeigte eine 30prozentige, relative Risikoreduktion
für die Neuentwicklung eines Diabetes mellitus
[48], und eine retrospektive Studie aus Kanada
fand eine Assoziation von Statinverabreichung
mit einer Verzögerung der Insulinbedürftigkeit
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes [49]. Im Gegen-
satz zu diesen Daten wurde jedoch in der Heart
Protection Study, wo die Entstehung eines Diabe-
tes mellitus ein vordefiniertes Outcome war, kein
Unterschied im HbA1c oder in der Diabetesinzidenz
gefunden zwischen Plazebo- und Verumgruppe
[50]. Und obschon aufgrund der oben erwähnten
molekularen Eigenschaften der Statine ein gün-
stiger immunmodulatorischer Effekt auf die Ent-
stehung des Typ-1-Diabetes zu vermuten wäre,

Interessanterweise senken Statine das CRP unab -
hängig von ihrem Effekt auf das LDL-Cholesterin
[18]. Post-hoc-Analysen von AFCAPS/TexCAPS,
einer Primärpräventionsstudie mit Lovastatin [19],
bestätigten den Effekt der CRP-Senkung. Dabei
führte die Statintherapie zu einer kardiovaskulären
Risikoreduktion auch bei Pa tienten mit niedrigem
Ausgangs-LDL, jedoch erhöhtem CRP-Spie gel [20].
Ähnliches konnte für die PROVE IT-Studie [21]
gezeigt werden, in die Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom eingeschlossen wurden. Unab-
hängig vom erreichten LDL-Spiegel erlitten jene
Patienten seltener ein Rezidivereignis, bei denen
unter Statintherapie ein CRP von <2 mg/L erreicht
wurde [22]. Aufgrund solcher Beobachtungen
wurde vor einigen Jahren die prospektive JUPI-
TER-Studie mit Atorvastatin gestartet [23]. Dabei
soll im Primär-Präventions-Set ting bei Patienten
mit relativ tiefem LDL (3,36 mmol/L), aber er-
höhtem CRP (>2 mg/L gemessen mit einem hoch-
sensitiven Assay) prospektiv geprüft werden, ob
die Statintherapie das Risiko für ein erstes kar-
diovaskuläres Ereignis verringert. Kritische Stim-
men haben jedoch darauf hingewiesen, dass die
CRP-Spiegel intraindividuell beträchtlich schwan-
ken [24]. Dies hat offenbar dazu geführt, dass die
Rekrutierungsfrequenz für JUPITER in Europa
sehr niedrig ist [25]. Bis zum Abschluss dieses
Manuskriptes sind die Resultate des JUPITER-
Trials nicht publiziert.
Interessante Beobachtungen wurden im Zusam-
menhang mit dem Risiko für Sepsis gemacht. Ei-
ne Kohortenstudie bei Patienten nach akutem
Koronarsyndrom zeigte, dass die Verabreichung
eines Statins zu einer relativen Risikoreduktion
von 19% führte, über die nächsten zwei Jahre eine
Sepsis zu erleiden [26]. Statine zeigen in der Tat
Effekte auf verschiedenste Entzündungsvorgänge
[27]. In vitro hemmen sie z.B. die Interferon-g-
induzier te Expression von Major-histocompatibi -
lity- complex-class-II (MHC II) -Molekülen auf
men  schlichen Endothelzellen und Makrophagen
[28];sie hemmen auch die Aufnahme von HIV in
Lym phozyten, und eine unkontrollierte Studie mit
sechs HIV-infizierten Patienten im CDC-Stadium
A1 ergab, dass die Behandlung mit Lovastatin zu
einer Reduktion der Viruslast führte [29]. Eine
weitere observationelle Studie fand eine deutliche
Reduktion der COPD- und influenzaassoziierten
Mortalität bei Patienten, die Statine einnahmen
[30]. Solche Beobachtungen haben zu Spekulatio -
nen über die Rolle von Statinen bei der erfolgrei-
chen Infektabwehr und Sepsisbekämpfung ge-
führt [31], aber randomisierte kontrollierte Stu dien
dazu fehlen bisher. Ähnliches gilt für die multiple
Sklerose, wo Open-label-Studien an kleinen Zah-
len von Patienten mit remittierender Erkrankung
zwar einen Rückgang der ZNS-Läsionen im MRI,
jedoch keinen signifikanten Effekt auf klinische
Parameter gefunden haben [32, 33]. Etwas anders
prä sentiert sich die Situation bei der rheumatoiden
Arthritis. Dort hat eine randomisierte, plazebo-
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ein, unter den letztgenannten 4S und LIPID [58].
Die Autoren schlossen aus ihren Ergebnissen,
dass die Einnahme von Statinen gegen Hüftfrak-
turen schützt, mit einer relativen Risikoredukti-
on zwischen 27 und 58%. Positive prospektive
Daten fehlen aber, und die Frage eines möglichen
knochenprotektiven Effektes von Statinen bleibt
somit weiterhin ungelöst.

Zusammenfassung

Statine haben zweifellos hochfaszinierende
pleiotrope Effekte, die insbesondere durch In-vi-
tro-Studien und Tiermodelle gut dokumentiert
sind. Die Frage bleibt dennoch bestehen, wie weit
diese Effekte sich in einem messbaren klinischen
Benefit niederschlagen [59]. Eine Antwort ist des-
wegen schwierig zu geben, weil die grossen Statin-
Studien für kardiovaskuläre Endpunkte geplant
waren. Die statistische Aussagekraft solcher Stu-
dien bezüglich pleiotroper Effekte bleibt deshalb
limitiert, und Metaanalysen sind kein befriedi-
gender Ersatz für adäquat gepowerte, randomi-
sierte kontrollierte Studien. So lange solche Stu-
dien für neuartige Endpunkte nicht vorliegen,
kann die Diskussion über die klinische Bedeu-
tung der pleiotropen Statineffekte weitergehen.

konnte ein solcher im Mausmodell nicht nachge-
wiesen werden [51]. Somit lässt sich beim Men-
schen ein günstiger pleiotroper Effekt auf Neuent -
stehung oder metabolische Kontrolle weder für
Typ-1- noch Typ-2-Diabetes mit prospektiven 
Daten belegen.

Statinwirkung auf den Knochen

Verschiedene Statine stimulieren in der Maus in vi-
vo das Knochenwachstum auf dosisabhängige Art
und Weise [11]. Eine sehr kleine Studie an 22 Pa-
tienten mit einem Ausgangs-LDL von 4,2 mmol/L
zeigte eine Abnahme des N-terminalen Telopep-
tids von Typ-1-Kollagen (ein Knochenabbaupa-
rameter) unter der Behandlung mit Atorvastatin
[52]. Ob diese Resultate jedoch eine klinische Be-
deutung haben, ist ungewiss. Beobachtungsstu-
dien haben ein erniedrigtes Frakturrisiko unter
Statinbehandlung gezeigt [53–55]. Diesen Resul-
taten widersprechen jedoch andere Untersuchun -
gen, die z.T. auf denselben Daten basieren [56].
Eine Post-hoc-Analyse der LIPID-Studie fand kei-
nen Unterschied in der Frakturrate zwischen der
Pravastatin- und der Plazebo-Gruppe [57]. Eine
kürzlich publizierte Metaanalyse schloss elf Be-
obachtungsstudien und vier kontrollierte Studien
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