
forschung.ch

Schweiz Med Forum 2010;10(4):71 71

Statine – gut fürs Herz, problematisch für die Muskeln1
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Hintergrund

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind eine der wichtigsten
Todesursachen in der westlichen Welt. Ein erhöhter
Cholesterinspiegel begünstigt ihr Auftreten wesentlich.
Im Rahmen der Therapie wird deshalb mit Hilfe von
Statinen die körpereigene Cholesterinproduktion medi-
kamentös gehemmt. Allerdings verspüren etwa 5 bis
10 Prozent aller Patienten als Nebenwirkung dieser Be-
handlung Muskelschmerzen [1]. In der Regel tritt eine
Besserung ein, wenn die Dosis gesenkt oder das Präpa-
rat gewechselt wird. Weil die grundlegende Erkran-
kung bestehen bleibt, ist aber eine Dosisreduktion oder
gar ein vollständiges Absetzen des Medikaments meis-
tens nicht angebracht.
Die schwerste Form der Muskelschädigung bei Patien-
ten unter Statintherapie, die Rhabdomyolyse, tritt sehr
selten auf. Statistisch gesehen betrifft sie weniger als
einen von 100000 Patienten. So unwahrscheinlich ihr
Auftreten ist: Die Rhabdomyolyse stellt eine potentiell
lebensbedrohliche Komplikation dar [1]. Häufiger sind
indessen geringfügige Schmerzen – besonders bei kör-
perlicher Belastung – sowie Muskelschwäche. Leider
werden solche leichteren Nebenwirkungen in vielen
Fällen weder von den Patienten noch von den behan-
delnden Ärzten ernst genommen.

Zielsetzung

Führt die Behandlung mit Statinen dazu, dass die Syn-
these von körpereigenem Cholesterin sinkt, ist es denk-
bar, dass die Zellmembranen Schäden nehmen. Diese
bestehen nämlich grösstenteils aus Cholesterin. Aus die-
sem Grund haben wir im vorliegenden Projekt zunächst
untersucht, ob ein Cholesterinentzug insbesondere die
Membranen von Muskelzellen beeinträchtigt. Daraus hat
sich unsere nächste Frage ergeben – nämlich warum
gerade die Skelettmuskulatur besonders anfällig ist für
Schäden, die von Statinen verursacht werden.
In einem zweiten Schritt haben wir untersucht, inwie-
fern klinisch diagnostizierte Muskelschäden mit biop-
tisch sichtbaren Veränderungen korrelieren. Ausser-
dem haben wir analysiert, ob die Kreatinkinase als
Indikator für eine durch Statine verursachte Myopathie
in Frage kommen könnte. Bei Muskelschäden ist dieses
Enzym ja im Serum erhöht.
Cholesterinsenker führen bei nur etwa 10 Prozent aller
behandelten Patienten zu Muskelproblemen. In einem
dritten Teil der Studie sind wir der Frage nachgegan-
gen, warum das so ist. Wenn man frühzeitig feststellen

kann, welche Statinpatienten möglicherweise eine Myo-
pathie entwickeln, sollte es möglich sein, die Auswahl
des Medikaments zu vereinfachen sowie die medika-
mentöse Einstellung und Überwachung der Betroffenen
zu optimieren. Schliesslich ist es uns auch darum ge-
gangen, klinische Testmethoden zu verbessern, was der
Entwicklung neuer Lipidsenker zugute kommen soll.

Methode

Seit vielen Jahren beschäftigt sich unsere Arbeits-
gruppe am Institut für Anatomie der Universität Bern
mit der Lipid-Protein-Balance in den Membranen kon-
traktiler Zellen [2]. Deshalb war es für uns naheliegend,
die Struktur von Skelettmuskelzellen im Licht-, im Elek-
tronen- sowie im Fluoreszenzmikroskop zu untersu-
chen. Auf diese Weise wollten wir zunächst den Ein-
fluss von Cholesterinentzug auf die verschiedenen
Membransysteme in den Zellen feststellen [3].
Für den klinischen Teil der Studie haben wir Muskel-
biopsien aus dem Oberschenkel von Patienten entnom-
men und auf strukturelle Defekte hin untersucht (Ge-
samtzahl n = 83). 44 Proben stammten von Statinpatienten
mit Muskelbeschwerden; 19 von solchen ohne Muskel-
beschwerden. 20 Proben kamen von Menschen ohne
Statintherapie und dienten als Kontrolle. Ausserdem
haben wir in Serumproben der Betroffenen den Gehalt
der Kreatinkinase erhoben. Eine molekularbiologische
Untersuchung der Skelettmuskulatur sollte Aufschluss
darüber geben, ob manche Patienten eine genetische
Prädisposition für eine statinbedingte Myopathie haben.

Resultate

Skelettmuskelzellen besitzen ein komplexes Membran-
system, das T-tubuläre System, mit einer speziellen Lipid-
Protein-Struktur. Es ist so konstruiert, dass Nerven-
impulse effizient ins Zellinnere weitergeleitet werden [2].
Weil der Aufbau der Membranen so kompliziert ist, be-
steht die Gefahr, dass eine hohe mechanische Belastung
des Skelettmuskels zu strukturellen Schädigungen führt.
Bei Patienten unter Statintherapie erhöht sich dieses
Risiko, da Statine ein Enzym (HMG-CoA-Reduktase)
hemmen, das für die Cholesterinproduktion verant-
wortlich ist. Skelettmuskelfasern, denen in vitro Cho-
lesterin entzogen wurde, zeigen schon bei geringsten
Dosen eines Cholesterinakzeptors (Methyl-b-Cyclodex-
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trin) ausgeprägte Schäden an ihrem Membransystem
[3]. In ihrer Struktur und in ihrem örtlichen Auftreten
sind diese Schäden identisch mit jenen, die in Biopsien
von Statinpatienten mit Muskelschmerzen zu finden
sind. Es handelt sich dabei um lokale Erweiterungen
des T-tubulären Systems (Abb. 1 x).
Rund die Hälfte aller Patienten, die während ihrer
Statintherapie unter Muskelschmerzen leiden, weisen
teilweise ausgeprägte T-tubuläre Vakuolen auf. Aller-
dings beschränken sich diese Vakuolen immer auf das
Innere der Zelle; an der äusseren Zellmembran sind
keine Schäden sichtbar. Hin und wieder lassen sich auch
winzige intrazelluläre Muskelrisse beobachten. Bei Pa-
tienten, die mit Statinen therapiert werden, ohne dabei
Muskelschmerzen zu erfahren, treten diese Vakuolen
nur zu einem sehr geringen Grad auf. In den meisten
Fällen gehen die Muskelbeschwerden nach dem Abset-
zen des Medikaments zurück. Nur bei wenigen Patienten
bleiben die Schmerzen und die Vakuolisierung des Mem-
bransystems über Monate hinweg bestehen.
Einen Hinweis auf Muskelschäden kann auch die Be-
stimmung der Kreatinkinase im Serum der Patienten
geben. In unseren Untersuchungen war die Kreatinki-
nase aber nur bei jenen drei Patienten stark erhöht, die
wegen starker Muskelschmerzen hospitalisiert werden
mussten. Da die Kreatinkinase auch bei körperlicher
Aktivität ansteigt, eignet sich dieser Marker nur bedingt
für die Analyse der Muskelgesundheit. Offensichtlich
liefert dieser Messwert nur dann zuverlässige Hin-
weise, wenn die Zerstörung der Muskulatur schon weit
fortgeschritten ist.

Die Art der Muskelschädigung – die Bildung von Vakuo-
len im impulsleitenden Bereich der Zellmembran – lässt
vermuten, dass dahinter letztlich eine Störung im intra-
zellulären Kalziumhaushalt steckt. Das macht es mög-
lich, gezielt nach einem Genmarker zu suchen, der an
der Regulation der intrazellulären Kalziumkonzentra-
tion beteiligt ist. Ein solcher Marker könnte unter Um-
ständen eine genetische Prädisposition für eine Statin-

myopathie anzeigen. In ersten molekulargenetischen
Analysen haben wir ein Gen identifiziert (Ryanodyn-
rezeptor 3), das bei Patienten verstärkt exprimiert
wird, die unter statinbedingten Muskelschmerzen lei-
den und zusätzlich Gewebeveränderungen aufweisen [4].
Nun braucht es weitere Studien, um diesen Befund zu
bestätigen.

Praktische Schlussfolgerung

Manche Patienten, die erhöhte Serumlipidwerte haben,
reagieren auf eine Therapie zur Cholesterinsenkung
mit Muskelschmerzen. Diese Beschwerden können ihre
Ursache in einer Schädigung der Skelettmuskelzellen
haben. Auch wenn diese Schädigung gering ist, so ist sie
ultrastrukturell doch sichtbar. In vielen Fällen führen
anhaltende Muskelschmerzen dazu, dass die Patienten
ihre Therapie abbrechen. Doch das kann unter Umstän-
den für sie lebensgefährlich sein. Nur wenn es möglich
ist, die potentiell gefährdeten Patienten zu identifizie-
ren und zu charakterisieren, kann die bestehende Be-
handlung verbessert werden oder lassen sich alterna-
tive Therapien entwickeln.

Ausblick

Es gibt sehr viele Patienten, die eine lipidsenkende
Therapie brauchen, und ihre Anzahl nimmt ständig zu.
Allein in den USA wurden im Jahr 2006 140 Millionen
Verschreibungen für Statine verzeichnet (IMS Health,
USA). Angesichts solcher Zahlen hat die Früherkennung
einer Nebenwirkung, die bei 5 bis 10 Prozent der Patien-
ten auftreten kann, eine grosse Bedeutung. Sie ist wich-
tig für das Wohlbefinden des einzelnen Patienten, und
sie entlastet das Gesundheitssystem ganzer Nationen.

Die wichtigste Botschaft

In 5 bis 10 Prozent der Fälle führt die Behandlung mit
Statinen zu Muskelproblemen, die schwerwiegend sein
können. Um das zu verhindern, braucht es eine früh-
zeitige Erkennung potentiell gefährdeter Patienten.
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Abbildung 1
Querschnitte humaner Skelettmuskulatur (Semidünnschnitt,
Schnittdicke 0,5 mm).
A: Normaler Kontrollmuskel.
B: Vakuolisierte Muskelzellen eines Patienten mit Statinmyopathie.
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