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CK-Erhohungen unter Statintherapie und der Zusammenhang mit
dem Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen

1.1 Uberblick
Die Anwendung von 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-Co A)

Reduktaseinhibitoren hat die Behandlung von Hypercholesterinamien

revolutioniert. Statine sind die meistverschriebenen Medikamente in der Therapie der
Hypercholesterinamien, da sie das LDL-Cholesterin effektiv senken und zudem
nebenwirkungsarm sind. [111]

Zu den bekannten Nebenwirkungen zéhlen CK-Erhéhungen, die mit und ohne
Muskelschmerzen auftreten und bis hin zu einer Rhabdomyolyse fiihren kénnen.
Klinisch signifikante Muskelschmerzen, definiert als Serum CK-Erhéhungen um mehr
als das 10fache der Norm in Verbindung mit einer Rhabdomyolyse, treten mit einer
Haufigkeit von weniger als 0,5% auf. [1-4]

Bis heute ist die Ursache der statininduzierten Myopathie nicht bekannt.
CK-Erhéhungen mit und ohne Muskelschmerzen sind auch die Klinische
Erscheinungsform des Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen, der die Myoadenylat-
Desaminase codiert. Dieses Enzym ist die muskelspezifische Isoform der AMP-
Desaminase. Es katalysiert im Purinstoffwechsel unter NH3-Abspaltung die
Desaminierung von AMP zu IMP.

Der Polymorphismus im Purinstoffwechsel l6st bei den Tragern dieser Variante
Muskelschmerzen und CK-Eréhungen aus. [5]

Aufgrund des ahnlichen klinischen Bildes der Patienten, die entweder Trager der
beschriebenen Genvaiante sind, oder Muskelschmerzen und CK-Erhéhungen
wahrend einer Statintherapie erleiden, befasst sich diese Arbeit mit der Hypothese,
ob der Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen einen pradisponierenden Faktor flr
die Entwicklung von Muskelschmerzen und CK-Erhéhungen bei einer Statintherapie
darstellt.

In der Einleitung wird zuerst der Lipoproteinstoffwechsel mit den unterschiedlichen
Formen der Hyperlipoproteindmien dargestellt. Daraufhin wird speziell auf die

Therapie  der  Hyperlipoproteindmien  eingegangen,  wobei kurz  die



Entstehungsgeschichte der Statine beschrieben wird. Weiterhin werden die
bekannten Nebenwirkungen einer Statintherapie aufgezeigt und es werden die
bekannten Ursachen einer CK-Erhohung dargelegt.

Im zweiten Teil der Einleitung wird die Genvariante C34-T im AMPD1 Gen

beschrieben.

1.2 Hyperlipoproteindmien und Dyslipoproteindmien

Ein hoher Plasmacholesterinspiegel ist ein bedeutender Risikofaktor fur die
Entwicklung einer KHK. [6-7] In der Therapie sind als Zielwerte sowohl niedrige LDL-
Cholesterinspiegel als auch eine Erhéhung des HDL Cholesterins auf Werte tber 35
mg/dl und Triglyzeride unter 200 mg/dl anzustreben. Nach neuesten Erkenntnissen
sind die in der Abbildung 1 aufgefiihrten Zielwerte fir das LDL-Cholesterin bei der
Behandlung der HLP zu erreichen.

Tabelle 1.1: Zielwerte des LDL-Cholesterins bei der Behandlung der HLP?

Risikofaktoren LDL-Cholesterinzielwert

Ohne zusatzliche Risikofaktoren <160mg/dl (4,1mmol/L)

Mit Risikofaktoren und einem 10-Jahres- | <130mg/dl (3,4mmol/L)
Risiko von 10 bis 20 Prozent

Bei koronarer Herzkrankheit oder <100mg/dl (2,6mmol/L)
aquivalentem Risiko (Diabetes mellitus,

Bauchaortenaneurysma)

Als therapeutische Option bei hohem <70mg/dI
Risiko, beispielsweise bei akutem

Koronarsyndrom

Die Zielwerte der Therapie der Hyperlipoproteinamie sind ohne Risikofaktoren ein LDL-Zielwert von
unter 160mg/dl. Mit Risikofaktoren sollte der Zielwert schon bei 130mg/d! sein. Bei dem Vorliegen
einer KHK sind die angestrebten Werte schon unter 100mg/dl anzusehen. Als therapeutische Option
wird der LDL-Zielwert unter 70mg/dl diskutiert.

! Quelle: NCEP-Report, Circulation 2004; 110: 227-39.



1.3 Lipoproteinstoffwechsel

Lipide werden im Korper vielseitig bendtigt. Sie sind Bestandteile der Zellmembran
sowie gebundelte Energietrager. Zudem werden sie zur Synthese einiger Hormone
bendtigt. Da Lipide im wassrigen Milieu nicht 16slich sind, werden sie im Darmepithel
und in der Leber an Apoproteine gebunden. Apoproteine vermitteln nach aul3en eine
Wasserloslichkeit und bilden nach innen einen unpolaren Kern von Triglyzeriden und
Cholesterinmolekulen.

Die unterschiedliche Zusammensetzung der Lipoproteinpartikel im Blut und im
Lymphsystem lasst es zu, mehrere Partikel aufgrund deren Dichte voneinander
abzutrennen. Man unterscheidet zwischen folgenden Lipoproteinen:

- Chylomikronen: Sie transportieren die exogenen langkettigen Fettsduren

aus der Nahrung.
- VLDL: (very low density lipoproteins) Sie werden aus Fettsauren und
Apoproteinen in den Hepatozyten gebildet und transportieren
endogene in der Leber synthetisierte Triglyzeride.
- LDL: (low density lipoproteins) Sie entstehen aus VLDL-Remnants in der
Leber. Die LDL-Partikel haben den grof3ten Anteil an Cholesterin
(65%).

- HDL: (high density lipoproteins) Sie werden sowohl in der Leber, als auch im
Dunndarm gebidet. HDL-Partikel mobilisieren Cholesterin aus dem

Gewebe und fuhren es zur Leber zuriick.

1.3.1 Exogener Lipoproteinstoffwechsel

Die mit der Nahrung aufgenommenen Fette werden im Darmepithel zu
Chylomikronen umgebaut und dann ins Lymphsystem abgegeben. Uber den Ductus
thoracicus gelangen die Chylomikronen in die Blutbahn. Nun werden die in den
Chylomikronen enthaltenen Triglyzeride durch die an der Oberflache der
Endothelzellen lokalisierte Lipoproteinlipase hydrolisiert. Die daraus entstehenden
Fettsauren werden an die Muskulatur und ans Fettgewebe weitergeleitet. Bei
gedecktem Energiebedarf werden die Fettsauren oxidiert und es entstehen
triglyzeridarme Lipoproteine, die aus Chlolesterin, Phospolipiden und Apoproteinen
bestehen. Diese Reste werden entweder an HDL-Partikel gebunden oder als
Remnants zurtick zur Leber transportiert. Hier findet eine weitere Verstoffwechselung

statt. Das Cholesterin wird teilweise wie die Phospholipide Uber die Galle in den



Dunndarm ausgeschieden und dort wiederum tber den enterohepatischen Kreislauf

aufgenommen und zu Chylomikronen umgewandelt.

1.3.2 Endogener Liporoteinstoffwechsel

Die Leber ist Ausgangspunkt des endogenen Fettstoffwechsels. Uberschiissige
Nahrungskalorien werden in der Leber zu VLDL-Partikeln synthetisiert. Die VLDL-
Partikel werden nun an das Blut abgegeben und in den Kapillaren des Fett- und
Muskelgewebes durch die Lipoproteinlipase hydrolisiert. Die dabei entstehenden
freien Fettsauren werden entweder im Fettgewebe gespeichert, oder direkt zur
Deckung des Energiebedarfs verwertet. Bei diesem Prozeld entstehen die IDL-
Partikel (intermediate density lipoproteins), die aus den restlichen Bestandteilen der
VLDL-Partikel bestehen. Fur die IDL sind nun zwei Stoffwechselwege vorgesehen.
Entweder werden die IDL-Partikel direkt zur Leber transportiert, oder sie werden
intravasal zu LDL-Partikeln umgebaut.

Diese Partikel sorgen letztendlich fur die ausreichende Versorgung des
extrahepatischen Gewebes mit Cholesterin. Das Cholesterin wird anhand des LDL-
Rezeptors in die Zellen aufgenommen. Bei defekten Rezeptoren gewinnen andere
Abbauwege der LDL-Partikel an Bedeutung. Makrophagen und Zellen des RES
bauen diese Partikel nun ab, was zur Entstehung atherosklerotischer Plaques in der
GefalRwand fiuhrt.

Die HDL-Partikel dagegen haben eine antiatherogene Wirkungsweise, da sie
Cholesterin aus den extrahepatischen Zellen zur Leber zuriickfiihren. [8]

1.3.3 Hyperlipoproteindmie

Man unterscheidet zwei Formen der Hyperlipoproteindmie. Die primére Form umfasst
die genetischen Stérungen des Lipidstoffwechsels, wohingegen die sekundére Form
bei Organ-Stoffwechsel- oder endokrinologischen Erkrankungen vorkommt. Zu

diesen Erkrankungen werden gezéhlt:

Diabetes mellitus

Lebererkrankungen: Hepatitis, Cholestase, primére bilidre Zirrhose, Alkohol,

Zieve-Syndrom

Nierenerkrankungen: Insuffizienz, Nephrotisches Syndrom

Hypothyreose



- Dysproteinamien: Myelom, Makroglobulinamie, Lupus erythematodes,
Autoimmunhyperlipidamie, Amyloidose

- Exogene Ursachen:  Alkohol, Pille, Thiazide, Kortikosteroide

- Sonstige Faktoren: Akromegalie, Morbus Cushing, Hyperparathyreoidismus,
idiopathische Hyperkalzamie, Hypophyseninsuffizienz,
Schwangerschaft, Pankreatitis, Glykogenosen, Porphyrie,
Malignome, Anorexia nervosa, Stein-Leventhal-Syndrom

Bei den primaren Hyperlipoproteindmien wird die Unterteilung anhand des Musters

von Fredrickson vorgenommen [9].

Im der folgenden Tabelle sind Hyperlipidamie-Muster nach der WHO-Einteilung

aufgelistet.

Tabelle 1.2: Unterteilung der Hyperlipoproteinamien nach der WHO?

Hyperlipiddmie-Muster nach WHO-Einteilung
| lla IIb 11 v \%
Triglyzeride 1 Norm- i i T 1
im Plasma bereich
Cholesterin- (1) 1 1 Norm- Norm- Norm-
LDL im bereich bereich bereich
Plasma
Bio-
chemie | Cholesterin | Normberei 1 1 (1) (1) 1
(gesamt) im | ch
Plasma
Erhohte Chylomikro LDL LDL Remnants VLDL Chylo-
Lipoprotein- | -nen und mikro-
fraktion VLDL nen und
VLDL
Primére Lipoprotein | Familiare Fa- Familiare Familiare Familia-
Erkrankung | -lipase- Hyper- mil- Hyperlipid- | Hyper- re
defizienz cholesterin | iare amie triglyzerid- | Hypertri-
ApoC-II- amie kom- | Typ Il amie glyzeri-
Mangel binier damie
Atiologie te ApoC-lI-
Hyper Defi-
-lipid- zienz
amie
Vorkommen 1:1 Mio 1:500 1:300 1:5000 Selten Selten

Es werden grundséatzlich 5 Hyperlipidamie-Muster unterschieden. Typ | zeichnet sich durch eine
Erhéhung der Triglyzeridfraktion bei nicht erhéhtem Gesamtcholesterin aus. Der Typ lla dagegen fallt
durch das erhthte Gesamtcholesterin sowie der Erhdhung der LDL-Frakion im Plasma auf. Bei dem
Typ lIb sind zusétzlich die Triglyzeride im Plasma erhoht. Die Typen Il bis V unterscheiden sich
lediglich beziglich der erhdhten Lipoproteinfraktion.

2 Bocker W, Denk H, Heitz PU (2004) Pathologie, 3.Aufl., Urban&Fischer, Miinchen Jena, S. 1107
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1.4 Therapie der Hyperlipoproteinamie

Grundsatzlich ist bei einer Hypercholesterinamie eine Umstellung der Erndhrung
indiziert. Ist es trotz didatischer Mal3hahmen nicht mdglich, die fir den betreffenden
Patienten erwinschten Werte fiur das LDL- und HDL-Cholesterin sowie der
Triglyzeride zu erreichen, muss eine medikamentdse Therapie in Betracht gezogen
werden. Dies ist bei Patienten mit einer familiaren Hypercholesterinamie in der
Regel notwendig.

In Frage kommen dabei die HMG-CoA-Reduktasehemmer, die
Anionenaustauscherharze, Fibrate, sowie Nikotinsaure und -derivate. [10]

1.4.1 Entdeckung und Entwicklung von HMG-CoA-Reduktase-

hemmstoffen

Akiro Endo begann 1971 nach einer von Schimmelpilzen erzeugten Substanz zu
suchen, die die Synthese von Cholesterin in der Leber hemmt und vermindert.

1976 entdeckten sie einen Pilz-Metaboliten, isoliert vom Penicillinum citrinum, der
ML- 236 B ( Compactin / Mevastatin ) genannt wurde. Compactin bot sich jedoch
nicht als Medikament an, da viele Nebenwirkungen auftraten. [11]

Drei Jahre spéater, 1979, fand Akiro Endo neun weitere HMG-CoA-Reduktase-
Hemmstoffe, isoliert aus dem Schlauchpilz Monascus ruber, darunter das besonders
aktive Monacolin K, [12] das zeitgleich in den USA in den Forschungslaboratorien
der Pharmafirma Merck Sharp & Dohme im Giel3kannenschimmel Aspergillus terreus
isoliert und Mevinolin benannt wurde.

Mevinolin wurde 1987 in den USA erstmals zugelassen und ist seitdem unter dem
Namen Lovastatin als Cholesterinsenker auf dem Markt.

Bis die ersten halbsynthetischen Statine Simvastatin und Pravastatin zugelassen
wurden, dauerte es noch vier weitere Jahre. Den halbsynthetischen Statinen folgten
schlielich die vollsynthetischen Statine Fluvastatin und Atorvastatin. [13]

Die Auswirkungen einer lipidsenkenden Therapie durch Statine wurden erst nach
1994 in der Vertffentlichung der Scandinavian Simvastatin Survival Study (4s)
gezeigt. Diese Studie wies nach, dass bei Hochrisikopatienten mit manifester KHK
und stark erh6htem LDL-Cholesterin nach funfjahriger Behandlung mit Simvastatin
eine Senkung der Mortalitdt durch die KHK um 42% und eine Senkung der

Gesamtmortalitdt um 30 % im Vergleich zur Placebo- Gruppe mdglich war. [14]
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Des Weiteren bestétigten die beiden Primarpraventionsstudien WOSCOPS und
AFCAPS / TexCAPS einen Nutzen in der Primarpravention. [15]

1.5 Wirkungsweise und Nebenwirkungen der Statine

In der Cholesterinbiosynthese der Leber ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
die Uberfihrung der aktivierten 3-Hydroxy-3-methyl-Glutarsaure ( HMG-CoA) in
Mevalonsaure. Dieser Schritt wird von dem Enzym HMG-CoA-Reduktase katalysiert,
welches im glatten endoplasmatischen Retikulum der Leber lokalisiert ist.

Es kann durch Substanzen ( Statine ), die dem Substrat strukturell &hnliche Gruppen

enthalten, gehemmt werden. [16]

Abbildung 1.1: Wirkungsweise der HMG-CoA-Reduktasehemmstoffe®

5TP
Rho |, ——+ Geﬂt'i
regulation
GTE, alctiw sul
GDF
HMG-CoA » Mevalonsidure
zytoskel ett F.edultasze
* PP v
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i
inakbw i
Cholesterol

Das Statin hemmt die Uberfiinrung der aktivierten 3-Hydroxy-3-methyl-Glutarsdure ( HMG-CoA) in
Mevalonséaure. Dieser Schritt wird von dem Enzym HMG-CoA-Reduktase katalysiert, welches im
glatten endoplasmatischen Retikulum der Leber lokalisiert ist und durch das Statin gehemmt wird.

Folge dieser Hemmung ist eine verminderte Cholesterol-Synthese.

Folge der verminderten Chlolesterin-Synthese aufgrund der HMG-Reduktas-
Hemmstoffe ist die Steigerung der Ausstattung der Leberzellen mit LDL-Rezeptoren,

so dass vermehrt LDL-Cholesterin aus dem Blut aufgenommen werden kann.

®U. Laufs, J.K. Liao: Targeting Rho in Cardiovascular Diseases. Circulation Research 2000, 87,

S. 526 - 528.
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Lovastatin und Simvastatin sind Prodrugs, die nach oraler Applikation in der Leber in
die aktiven Hydroxysauren umgewandelt werden, indem ihr Lacton-Ring aufgespaltet
wird.

Pravastatin hingegen liegt schon in seiner Wirkform vor, also mit getffnetem Lacton-
Ring.

Bei Fluvastatin, Atorvastatin und Cerivastatin handelt es sich um synthetische
Substanzen, die schon in ihrer Wirkform vorliegen und deren Ringsystem sich
deutlich von den drei anderen Statinen unterscheidet.

Die Metabolisierung der Substanzen ist unterschiedlich. Bis auf Pravastatin sind alle
Statine lipophil. Ihre Absorptionsraten liegen zwischen 30% und 98%. Auf Grund der
unterschiedlichen  hepatischen  Extraktion unterscheidet sich die orale
Bioverfugbarkeit der Statine. Sie betragt bei Lovastatin und Simvastatin maximal 5%,
bei Atorvastatin 12%, bei Pravastatin 17 % und bei Fluvastatin finden sich in der
Literatur Angaben, die zwischen 10% bis 35 % schwanken [17]. Alle Statine werden
durch Proteine des Cytochrom-P450-Systems (CYP) verstoffwechselt. Diese
Enzyme, von denen die Isoformen der Klasse CYP3A4 den Hauptanteil ausmachen,
werden in der Leber und in der Darmwand exprimiert [18]. Fur die Metabolisierung
der Statine sind 3 Isoenzyme verantwortlich, das CYP3A4, das CYP2C9 und das
CYP2D6. Pravastatin wird in der Leber hauptsachlich durch Sulfatierung
metabolisiert. Die Cytochrom-Komplexe 3A4 und 2C9 sind allerdings auch zu
geringen Teilen bei der Verstoffwechslung von Pravastatin beteiligt [19-21]. Diese
Metabolisierung spielt aber keine nennenswerte klinische Rolle, da die
Serumkonzentration von Pravastatin bei gleichzeitiger Einnahme mit anderen
Arzneimitteln, die den Cytochrom-Komplex hemmen, nicht ansteigt [22-24]. Bei den
anderen vier Statinen muss mit einer erhdohten Rate unerwinschter Wirkungen bei
gleichzeitiger Gabe von Substraten bzw. Hemmstoffen der Cytochrome 3A4, 2C9
und 2D6 gerechnet werden.

Die Lipidsenker werden meist von den Patienten gut vertragen. Es sind sowohl
unspezifische Nebenwirkungen, als auch spezifische Nebenwirkungen bekannt.

Zu den unspezifischen Nebenwirkungen zéhlen Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und
gastrointestinale Beschwerden, wie Diarrh6 und Obstipation. Zu den spezifischen
Nebenwirkungen zahlen die Hepatotoxizitat, die sich laborchemisch durch erhéhte
Lerbertransaminasen bemerkbar macht, [25] und vor allem

Muskelenzymerh6hungen durch Schadigung der Skelettmuskulatur.
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Milde gastrointestinale Symtome, einschlieBlich Flatulenz, Dyspepsie und
abdominelle Schmerzen sind die am meisten beschriebenen Nebenwirkungen von
Atorvastatin [26] und anderen Statinen. [27,28] Cerivastatin stellt dabei die
Ausnahme dar. Zu den haufigen Nebenwirkungen zahlen bei Cerivastatin
Kopfschmerzen, Rhinitis, Pharyngitis und Sinusitis. [29]

Zudem sind hohe Dosen von Cerivastatin und auch von Lovastatin mit teratogenen
Effekten bei Tieren in Verbindung gebracht worden. [29,30] Atorvastatin, Simvastatin
und Pravastatin zeigen dagegen keine teratogenen Effekte in vorklinischen
Tierstudien. [31,32]

Welil die Zellproliferation auf die Cholesterinsynthese angewiesen ist, sind Statine als
potentiell teratogen anzusehen und sind deshalb in der Schwangerschaft
kontraindiziert. [33]

Myopathien, die im Folgenden definiert sind, werden haufig beobachtet. Diese
konnen sich anhand von Muskelschmerzen oder Muskelschwéache verbunden mit der
Erhohung der Kreatinkinase auf3ern. Selten manifestiert sich die Myopathie als
Rhabdomolyse mit oder ohne akutem Nierenversagen aufgrund einer
Myoglobulinamie. [34]

Die American Heart Association hat verschiedene Schweregrade der
statinassoziierten Myopathie definiert. Die Statinmyopathie fasst jegliche Form von
Muskelaffektionen zusammen, die bei einer Einnahme eines Statins registriert
werden. Bei der Myalgie treten bei normalen CK-Werten Muskelschmerzen und
Krampfe auf. Die Myositis beschreibt eine weitere Art von Muskelsymptomen.
Hierunter werden Muskelbeschwerden mit CK-Erhéhungen erfasst. Eine
Rhabdomyolyse ist die schwerwiegendste Form in der Definition. Dabei handelt es
sich um Muskelbeschwerden und CK-Erhdéhungen, die Gber das 10fache des oberen
Normwertes hinausgehen. [35]

Der Zeitpunkt des Auftretens der muskuldren Symptome befindet sich in der Regel
innerhalb der ersten Wochen bis Monate, kann aber auch zu jedem Zeitpunkt der
Therapie auftreten. Eine Studie untersuchte 44 Patienten mit statinassoziierter
Myopathie und fand heraus, dass die durchschnittliche Dauer bis zum Einsetzen der
Muskelsymptome 6,3 Monate betrug (0,25 bis 48 Monate). Annahernd zwei Drittel
der Patienten klagten innerhalb der ersten sechs Monate uber die beschriebenen
Nebenwirkungen. Myalgien, Muskelschwéache und Kreatinkinasewerte normalisierten

sich im Zeitraum von Tagen bis Wochen nach Absetzen der Statintherapie. [36]
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Die Kombinationstherapie von Statinen mit Fibraten ist mit einer noch groR3eren
Gefahr einer Rhabdomyolyse verbunden. [37]

In Muskelbiopsien, die bei Patienten mit einer Statintherapie durchgefuihrt wurden,
zeigten sich Befunde einer mitochondrialen Dysfunktion. Diese waren im Verlauf bei
spater durchgefihrten Biopsien nach Absetzen der Lipidsenker teilweise reversibel.
Zudem lieBen sich auch bei Patienten mit ausschlie3lichen Myalgien und Crampi
ohne CK-Erh6hungen muskelbioptisch Zeichen einer statininduzierten Myopathie
nachweisen. [38]

Pradisponierende Faktoren fir die Entwicklung einer statininduzierten Myopathie
scheinen ein erhohtes Alter, relativ geringes Korpergewicht, weibliches Geschlecht,
Multisystemerkrankungen, akute Erkrankungen und Zusatzmedikationen, die Uber
den Cytochromkomplex Cyp 3A4 verstoffwechselt werden, zu sein. [39]

In der Studie von C.Smith et al. aus dem Jahr 1998 wurden retrospektiv 1014
Patienten, die ein Statin einnahmen aufgelistet. Dabei wurden in 0,9% der Falle Uber
funffache CK-Erhohungen festgestellt, wobei der Bezug zum Statin nicht eindeutig
nachweisbar war. [40]

Die Inzidenz von Myopathien ohne Anzeichen einer Rhabdomyolyse ist in grof3en
klinischen Studien mit einer Haufigkeit von 2 bis 11% angegeben. Klinisch
signifikante Myopathien, definiert als Serum CK-Erhéhungen um mehr als das
10fache in Verbindung mit einer Rhabdomyolyse, traten mit einer Haufigkeit von
weniger als 0,5% auf. [1-4]

Das Auftreten einer Rhabdomyolyse wéahrend einer Statintherapie wurde von der
amerikanischen Zulassungsbehérde FDA untersucht, wobei in den Jahren von 1990
bis 2002 insgesamt 3339 Falle gefunden wurden. [41]

Staffa et al. zeigten, dass in dem Zeitraum von 1997 bis 2000 bei 612 untersuchten
Patienten Cerivastatin das am haufigsten mit einer Rhabdomyolyse in Verbindung
gebrachte Statin war, gefolgt von Simvastatin und Atorvastatin. Dabei traten 75% der
Rhabdomyolysen bei Patienten im Alter von tber 50 Jahren auf. Aufbauend auf
diese Analyse wurde die Inzidenz der fatalen Rhabdomyolyse mit 0,15 Todesféllen
auf 1 Mio. geschatzt. [42] Bei Cerivastatin wurden 100 Todesfélle in Folge einer
Rhabdomyolyse beobachtet, so dass 2001 dieses Medikament aus dem Handel
genommen wurde. [43]

Das Risiko, eine Myopathie unter einer Statintherapie zu entwickeln, erscheint bei

Pravastatin (<0,1%) am geringsten. [44,45] Die Sicherheit von Pravastatin 40mg/d
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wurde in einer Analyse von mehr als 112 000 Patientenjahren in drei grol3en
kontrollierten Studien bekraftigt. [46]

Das Auftreten von Muskelschmerzen ist signifikant hoher bei Patienten, welche
zusatzlich Medikamente einnehmen, die Uber den CYP3A4-Komplex verstoffwechelt
werden.

Die Medikamente, die CYP3A4 inhibieren, sind unter anderem Cyclosporin,
Gemfibrozil, Makrolidantibiotika (Erythromycin), [47] Itraconazole [48] und HIV
Proteaseinhibitoren. [49, 50, 51]

In frihen Studien mit Lovastatin wurden bei fast 30% aller Patienten, die parallel
Cyclosporin erhalten haben, Muskelschmerzen beobachtet. [27]

Andere Studien beschreiben ein gehauftes Auftreten von Muskelschmerzen bei der
Gabe von Lovastatin und Simvastatin in Kombination mit dem Fibrat Gemfibrozil. Das
Risiko, eine Myositis zu entwickeln, betragt hier je nach Studie zwischen 1% bis 5%.
[27,52,53,54]

Niacin wird auch Uber den Komplex Cyp 3A4 metabolisiert. Studien beschreiben
Falle, in denen Niacin in Kombination mit einem Statin Myopathien hervorruft. [55]
Experimentelle Daten zeigen, dass Statine neben der cholesterinsenkenden Wirkung
auch weitere positive Effekte aufweisen. Es sind eine Besserung der endothelialen
Dysfunktion sowie antithrombotische und neuroprotektive Effekte beschrieben. Auch
immunmodulatorische Effekte werden auf die Statine zurtickgefiuihrt. [56-61] Es
konnte gezeigt werden, dass Statine die GefaRfunktion ginstig beeinflussen. Sie
vermindern die vasokonstrikorische Wirkungen von Angiotensin Il und Noradrenalin
[62] und verstarken den vasodilatorischen Effekt von Acetylcholin [63-65]. Die
stabilisierende Wirkung auf atherosklerotische Plaques wird durch die Verminderung
der Ansammlung von cholesterinreichen Schaumzellen und Makrophagen innerhalb
der Plaques erreicht. Dadurch reduzieren die Statine das Risiko der Plaqueruptur
[66,67]. Dieser Effekt wird noch durch Hemmung der Oxidation des LDL-Cholesterins
[68], Hemmung der Cholesterinaufnahme der Makrophagen [69] und Verminderung
der Adhasion von Monocyten an das Gefalendothel [70] unterstitzt. Ein weiterer
positiver Effekt bestent in der Verzogerung der Proliferation der
GefalBwandmuskulatur, wodurch das Risiko fir das Auftreten einer Restenose in
einem vormals betroffenen GeféalRabschnitt vermindert wird [71]. Direkte Effekte auf
intrazellulare Proteine sind auch beschrieben. Dazu z&hlt die Reduzierung der

Thromboxan-A2-Synthese, so dass die Plattchenaggregation verzogert wird [72], die
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erhohte Synthese des Tissue-Type-Plasminogen-Aktivators und die Reduktion der
Aktivitat des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 mit der Folge einer erleichterten
Fibrinolyse [73-75]. Eine Heraufregulierung der Expression der endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase mit konsekutiver Vasodilatation wird zudem ebenfalls
erreicht. [76]

1.6 Entstehung der Myopathie unter der Statintherapie

Bis heute ist die Ursache der statininduzierten Myopathie nicht bekannt. Die
Hypothese dieser Arbeit ist, dass der Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen, der
bei den Tragern dieser Variante Muskelschmerzen auslésen kann, einen
pradisponierenden Faktor fur die Entstehung von Muskelschmerzen bei einer
Statintherapie darstellt. Die Hypothese begrindet sich darauf, dass die
beschriebenen Muskelschmerzen sowohl bei Patienten mit einer Statintherapie, als
auch bei Patienten die den Polymorphismus im AMPD1 Gen aufweisen, vorkommen.
Da der beschriebene Polymorphismus in Deutschland haufig vorkommt, kann ein
Zusammenhang vermutet werden.

In der Literatur werden verschiedene Mdglichkeiten diskutiert, die das Auftreten von
statinassoziierten Myopathien erklaren. Dazu gehdrt, neben der genetischen
Pradisposition einiger Patienten, die Interaktion mit anderen Medikamenten. Auch
das jeweils eingesetzte Statin soll eine Rolle bei der Entwicklung von Kklinisch
auffalligen Myopathien spielen. [77-78]

Bei Lovastatin 80mg/d im Vergleich zu 40mg/d wurde eine signifikante Zunahme im
Auftreten einer Myopathie berichtet. Dabei trat der Unterschied aber in sehr kleinen
Bereichen auf (0.1 vs 0.2%). [79]

Es werden auch eine Membraninstabilitat, mytochondriale Dysfunktion und Defekte
in der Zellreplikation als Ursache der statinassoziierten Myopathie diskutiert. [80]
Statine verringern die Synthese des Coenzyms Q10 (CoQ210, Ubiquinone), das eine
wichtige Rolle in dem Energiestoffwechsel der Muskelzellen spielt. Es wurde
spekuliert, dass die Reduktion des CoQ10 zur statininduzierten Myopathien beitragt.
Einige Studien fanden heraus, dass Statine die Plasmakonzentration von CoQ10
herabsetzen, [81-83] wohingegen andere Studien diesen Zusammenhang nicht
zeigen konnten. [84] Momentan lasst die Studienlage keinen Schluss zu, ob Statine
den CoQ10-Level in der Skelettmuskulatur wirklich beeinflussen. [81, 85, 86]
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1.7 Muskelschmerzen und CK-Erhdhungen anderer Genese

Die Gesamtkreatinkinase setzt sich aus vier Subtypen zusammen, die jeweils flr
verschiedene Muskelarten spezifisch sind. Es kommen folgende Subtypen vor: CK-
MM, CK-MB, CK-BB, CK-MiMi.

CK-Erhdhungen anderer Genese sind akute Herzinfarkte, korperliche Anstrengung,
Alkohol, Hypothyreose und Operationen.

Auch Muskelerkrankungen wie die Muskeldystrophie und die Polymyositis sind zu
erwahnen. [87]

In Studien konnte auch ein Zusammenhang zwischen einer Hypothyreose und
erhdohten Werten der Kreatinkinase (CK), Myoglobin und Aspartat-Aminotransferase
(GOT) nachgewiesen werden. [88-89]

1.8 Myoadenylat-Desaminase

Wie schon in 1.6 erklart, kann der Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen
Myopathien hervorrufen, die im Erscheinungsbild dem der statinassoziierten
Myopathie ahneln.

Die Myoadenylat-Desaminase ist die muskelspezifische Isoform der AMP-
Desaminase. Dieses Enzym katalysiert im Purinstoffwechsel unter NH3-Abspaltung
die Desaminierung von AMP in IMP. Diese Reaktion ist fir den Muskel die Quelle fur
die Ammonium-Produktion. Weiterhin katalysiert die Adenylsuccinat-Synthetase die
Umwandlung von IMP zu Adenylosuccinat., wobei Aspartat benétigt wird. Das dritte
Enzym im Purinstoffwechsel ist die Adenylosuccinat-Lyase, welche wiederum den
Schritt vom Adenylosuccinat zum AMP katalysiert, wobei als Nebenprodukt Fumarat
entsteht. Der Effekt des Purinstoffwechsels ist somit die Konversion von Aspartat zu
Fumarat und Ammonium. [90]

Die hochste Aktivitdt der Myoadenylat-Desaminase wurde in der quergestreiften
Muskulatur des Menschen gefunden. Dies ist ein Indiz fur die Bedeutung des
Enzyms fir den Energiemetabolismus der Skelettmuskulatur. Wéahrend der
Muskelarbeit wird ATP bendétigt, welches zu ADP dephosphoryliert wird. Die
Myokinase wiederum konvertiert 2 Molekile ADP in jeweils ein Molekul ATP und
AMP. Um moglichst viel Energie fur die Muskelarbeit bereitstellen zu kénnen, muss
die Reaktion ADP < ATP + AMP in Richtung des ATP verschoben werden. Da das

AMP in den Purinstoffwechsel eingebaut wird, findet diese Verschiebung statt.
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Zusatzlich entsteht im Purinstoffwechsel Fumarat, welches wichtig fur die Aktivierung
des Citrat acid cycles ist.

Eine herabgesetzte oder fehlende Aktivitdit der AMP-Desaminase kann eine
metabolische Myopathie, mit durch korperliche Bewegung hervorgerufenen
Muskelsymptomen auslésen. Diese Muskelsymptome auf3ern sich anhand von friher
Ermidung, Krampfen und / oder Myalgien. Dabei wurden die Symptome entweder
durch korperliche Anstrengung hervorgerufen oder verschlimmerten sich bei
sportlicher Aktivitat. [5]

Der beschriebene Enzymdefekt wurde erstmals 1978 von [91] Fishbein et al
beschrieben. Jedoch fanden nicht alle Studien einen Zusammenhang zwischen
durch kdrperliche Aktivitat ausgeldster muskularer Symptomatik und einem Defekt in
der Myoadenylat-Desaminase. [92]

Der Defekt der AMP-Desaminase ist der am haufigsten vorkommende Muskeldefekt
und wird in 2-3% aller durchgefuhrten Muskelbiopsien gefunden. [93]

Zudem werden grol3e Variationen im Erkrankungsalter beschrieben. 25% der
Patienten berichten Uber Symptome seit der Kindheit, weitere 25% bekamen
erstmals im Teenageralter Beschwerden, 25% als junge Erwachsene und 25% im
spateren Lebensalter. [94]

Die genetische Basis dieses Enzymdefekts beruht auf der C > T Mutation in Codon
34 im AMPD1 Gen. [95] Die Mutation fuhrt zu einem vorzeitigen Stop der
Enzymsynthese, da es das Codon CAA in das Stopcodon TAA umwandelt. Da die
Basis des Myoadenylat-Desaminasemangels so homogen ist, ist es einfach, die
Population auf den Defekt zu untersuchen. [96] In Deutschland kommt die Mutation

in einer gesunden Population in einer Frequenz von 0,189 vor. [97]

Abbildung 1.2: Purinnukleotidstoffwechsel

Adenylosuccinat
Fumarat <——

ATP ——> ADP —> A IMP

NH3
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1.9 Fragestellung

Die Fragestellung ist:

1. Wie hoch ist der Anteil an CK-Erhéhungen und Muskelschmerzen bei einer

Statintherapie bei den Patienten in der Lipidambulanz im UK Hamburg

Eppendorf

Welches Statin wurde eingenommen

Wie hoch war die Dosierung des Statins

Wurde unter der Therapie mit einem Statin eine sportliche Aktivitat
betrieben

Wie verandern sich die Transaminasenwerte unter einer Statintherapie
Welche TSH-Werte wurden erhoben

2. Ist eine Erhdhung der Kreatinkinase unter einer Therapie mit Statinen mit dem

Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen assoziiert
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Daten der Patienten werden retrospektiv aus den Patientenakten der
Lipidambulanz des UK Hamburg Eppendorf erhoben. Das Aufnahmekriterium ist
dabei die Einnahme eines Statins in dem Zeitraum von 1994 bis 2005. In diesem
Zeitraum muss zudem mindestens ein gemessener CK-Wert wahrend der Therapie
dokumentiert sein.

Die Patienten, die sich in der Lipidambulanz vorstellen, werden zumeist von
niedergelassenen  Allgemeinarzten  Uberwiesen, um  schwer einstellbare
Hyperlipoproteindmien zu behandeln. Die Fettstoffwechselstdrungen reichen von
reinen Hypercholesterinamien Uber Hypertriglyzeridamien bis hin zu gemischten

Hyperlipoproteinamien.

2.2 Ablauf der Behandlung in der Lipidambulanz

Die Patienten, die in die Lipidambulanz ins UKE kommen, sind bei ihren Hausarzten
durch erhohte Lipidwerte aufgefallen oder hatten Nebenwirkungen der Therapie. In
der Lipidambulanz erhalten die Patienten zunéchst eine Diatberatung und sie werden
mit den Behandlungsmdglichkeiten vertraut gemacht. Das individuelle Risiko des
Patienten fur die Entwicklung einer KHK oder dessen Fortschreiten wird anhand des
Framingham Score bestimmt. Dieser Score ist eine Richtlinie zur Errechnung des 10-
Jahres-Risikos fur die Entwicklung einer KHK. [98] Bei dem ersten Termin werden
die Werte fur Gesamtcholesterin, HDL, LDL, VLDL, Triglyzeride, Lp(a), Homozystein,
HbAlc, TSH und der Kreatinkinase bestimmt. Daraufhin wird, wenn die Klinik des
Patienten es erlaubt, die zu diesem Zeitpunkt bestehende medikamentbse
Behandlung abgesetzt, um dann nach vier bis sechs Wochen erneut Ausgangswerte
fur die oben aufgefihrten Laborparameter zu erhalten. Auf der Grundlage der
Blutanalyse und dem individuellen Risiko des Patienten wird ein LDL-Zielwert
bestimmt. Dieser Zielwert wird, wenn die diatischen MalRnahmen nicht ausreichen,
mittels einer medikamentdsen Therapie erreicht. Nach einem Monat erfolgt eine
weitere Kontrolle der Blutparameter Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyzeride,
Kreatinkinase und Transaminasen. Bei dem Auftreten von unerwinschten
Nebenwirkungen wie Muskelschmerzen, Muskelkrampfen und Transaminasen-

erhohungen wird die Therapie auf ein anderes Medikament umgestellt oder die
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Medikamentendosis verringert, wenn die Cholesterinwerte dieses Vorgehen
zulassen. Nach erfolgreicher Einstellung der Cholesterinwerte wird individuell
zwischen dem behandelnden Arzt und dem Patienten das weitere Vorgehen

besprochen.

2.3 Erfassung der Patientendaten
Da bei allen Patienten, die in dem Zeitraum von 1994 bis 2005 die Lipidambulanz
aufgesucht haben, in der Akte immer die Parameter fur Cholesterin, TSH,
Transaminasen und CK-Werte notiert waren, wurde darauf aufbauend eine
Datenbank erstellt. Es konnten 686 Patienten aufgenommen werden.
Alle Patienten, die in dem genannten Zeitraum abnormale Werte fur die
Kreatinkinase aufwiesen, wurden in drei Schweregrade eingeteilt. Detektiert wurden
einfache, moderat erhdhte und signifikant erhdhte CK-Werte. Unter die Kategorie der
einfach erhohten CK-Werte fallen alle CK-Erhohungen, die den definierten oberen
Referenzbereich Uberschreiten, aber nicht mehr als dem 2,5fachen des
Referenzbereiches entsprechen. Der Referenzbereich liegt je nach Labor und dem
Jahr der CK-Werterhebung zwischen 139U/l und 190U/I. Die moderat abnormalen
Erhéhungen sind definiert als 2,5 bis 5fach erhdhte Werte. Die signifikant erhéhten
CK-Werte beziehen sich auf Werte, die tUber dem 5fachen der Norm liegen. Diese
Einteilung orientiert sich an vorherigen Studien, die sich mit den Nebenwirkungen
von Statinen befasst haben. [99-101]
Bei den Patienten, die abnormale CK-Werte in ihrer Patientenakte verzeichnet
hatten, wurden detaillierte Informationen tber folgende Punkte gesammelt:

e Dosierung und Art des eingenommen Statins

e Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Triglyzeride vor und wahrend der

Statintherapie

e Transaminasenwerte

e TSH-Spiegel

e Bekannte Vorerkrankungen

e Sportliche Aktivitat wahrend der Therapie mit einem Statin

e Aktuelle Medikation, um Interaktionen mit den Statinen detektieren zu kdnnen
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Weiterhin wurden folgende Faktoren retrospektiv von allen 686 Patienten erhoben:

Geschlecht der Patienten

Alter der Patienten

Welches Statin und welche Dosis wurde eingenommen
CK-Werte vor und wahrend der Statintherapie
TSH-Spiegel

Werte der Transaminasen GOT, GPT und GGT

Muskelbeschwerden unter der Statintherapie

In der Tabelle 2.1 ist der Vordruck fiir die Erhebung der Datenbank dargestellit.
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Tabelle 2.1: Formblatt zur Datenerhebung

Statine und CK-Erhdéhungen

Aktennummer:
Alter: __ Jahre
Geschlecht: __ mannlich __ weiblich
Cholesterinwerte ohne Statine: LDL____mg/dl HDL____ mg/dl
Triglyzeride mg/dl  VLDL___ mg/dl
Gesamtcholesterin_____mg/dl
TSH-Wert: Normwerte: 0,27% - 4,20%
Transaminasenwerte ohne Statine: GOT____ U/l GPT____ U/l GGT___ Ul
Normwerte: GOT___ - UMl GPT___ - | GGT___ - Ul
CK-Wert vor der Statineinnahme: U/l Normwerte: <__ U/l
CK- Cholesterin | Statinart und Muskel- Sport- Transaminasen | Auffallige
Erhéhung in mg/dl Dosis schmerzen | art -erh6hung Blutwerte
Wert: LDL__ Atorvastatin Ja GOT___
_ui HDL Simvastatin____
Datum: Triglyzeride | Pravastatin___ GPT___
Lovastatin___
Gesamtchol. | Fluvastatin__ Nein__ GGT_
- Cerivastatin___
Wert: LDL__ Atorvastatin Ja GOT___
i HDL Simvastatin____
Datum: Triglyzeride | Pravastatin_ GPT___
Lovastatin___
Gesamtchol. | Fluvastatin__ Nein__ GGT___
Cerivastatin___
Wert: LDL__ Atorvastatin Ja GOT___
i HDL Simvastatin____
Datum: Triglyzeride | Pravastatin_ GPT___
Lovastatin__
Gesamtchol. | Fluvastatin___ Nein__ GGT___
Cerivastatin___
Wert: LDL_ Atorvastatin Ja GOT_
_ui HDL Simvastatin____
Datum: Triglyzeride | Pravastatin___ GPT___
Lovastatin___
Gesamtchol. | Fluvastatin___ Nein__ GGT

Cerivastatin
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Maximale CK-Erh6hung unter der Statintherapie:
1x 2,5-5x >5x

Weitere Medikation:
1.

2
3
4,
5

Vorerkrankungen:
1.

a > 0D

Bemerkungen:

Das Datenblatt ist in zwei Abschnitte eingeteilt. Im ersten Abschnitt werden die allgemeinen Daten
erfasst. Dabei beziehen sich die dort angegebenen Werte fir Cholesterin, TSH, Transaminasen und
der Kreatinkinase auf die Ausgangssituation vor dem Beginn der Statintherapie.

Die im zweiten Abschnitt dargestellte Tabelle wird nur bei Patienten ausgefullt, die wahrend der
Statintherapie eine CK-Erhdéhung entwickelten. Dabei wurde das Datum der Erhebung erfasst und es
wurden zusatzliche Informationen, die zu dem Zeitpunkt der CK-Erhéhung bestanden, eruiert. Diese
sind im Einzelnen die Cholesterinwerte, Transaminasenwerte, Muskelschmerzen, die Art und die
Dosis des eingenommenen Statins sowie die Sportanamnese und andere auffallige Blutwerte.

Fir jede weitere CK-Erhéhung im Verlauf wurde erneut eine solche Datenerfassung durchgefunhrt.

Auf der zweiten Seite werden die CK-Erhéhungen in die definierten Schweregrade eingeteilt und es

werden die Vorerkrankungen und die zusatzlich eingenommenen Medikamente erfasst.
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2.4 Auswertung der Datenbank

Das Ziel bei der Auswertung der erfassten Daten ist die Unterteilung der Patienten in
zwei Kollektive. In dem ersten Kollektiv werden solche Patienten zusammengefasst,
die unter der Statintherapie eine CK-Erh6hung entwickelt haben, wohingegen das
andere Kollektiv die Patienten enthalt, die unter der Statintherapie keine CK-
Erh6hung entwickelten.
Es wird untersucht, ob sich beide Kollektive untereinander bezuglich der Haufigkeit
von Muskelschmerzen, der Statindosis und Statinart, der Transaminasen-
erhdhungen, der TSH-Spiegel, des Alters und des Geschlechts unterscheiden.
Innerhalb des Patientenkollektivs mit CK-Erhéhungen wird weiterhin unterschieden
zwischen einfachen CK-Erhéhungen, zweieinhalb- bis flinffachen CK-Erhéhungen
und dber funffachen CK-Erh6hungen. Ferner werden zwischen den Kollektiven mit
unterschiedlich erhéhten CK-Werten folgende Punkte untersucht:

e Ist die Statindosis unterschiedlich

e Differenzen in der eingenommenen Statinart

e Geschlechtsverteilung

e Unterschiedlich erhohte Werte fur Transaminasen und TSH
Die oben aufgefuhrten Punkte werden auf statistische Signifikanzen mittels des Chi?-

Tests untersucht.

2.5 Genetische Untersuchung der beiden Patientenkollektive
Experimentell wird die H&aufigkeit der Nonsense-Mutation C34-T im AMPD1 Gen
untersucht. Dieser Enzymdefekt ist der haufigste Grund fur das Auftreten von
muskularen Beschwerden in der deutschen Bevolkerung. [93] Die Grundlage fur die
Untersuchung stellt die erhobene Datenbank dar.

Im Folgenden wird der Versuchsaufbau detailliert dargestellt.

2.5.1 Gerate

- PCR-Geréat Biometra Trio-Thermoblock

- Elektrophorese-Kammern (Agagel), Fa. Biometra, Gottingen
- Netzgerat, Fa. Shandon, Frankfurt a. M.

- Kamera, Fa. Polaroid, Offenbach

- UV-Tisch (DNA-Transilluminator)

- Pipette, 0,5-10 ml Eppendorf
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- Pipette, 10-100 ml Eppendorf
- Pipette, 100-1000 ml Eppendorf
- Brutschrank mit 37°C

2.5.2 Kleinmaterial

- Mikroreaktionsgefal3e (Ultra-Tubes) 0,65 ml

- Mikroreaktionsgefal3e (Ultra-Tubes) 1,7 ml

- Pipettenspitzen weil3, Fa. Sarstedt, Numbrecht
- Pipettenspitzen gelb, Fa. Sarstedt, Numbrecht

- Pipettenspitzen blau, Fa. Sarstedt, Nimbrecht

2.5.3 Reagenzien

- Paraffin-Ol

- Aqua destillata, Fa. Braun, Melsungen

- Acrylamid-Gel fur Elektrophoresekammer:
Tetramethylethylenediamine (TEMED) + Amoniumperoxidisulfat (AMP’s) + Aqua
destillata + 10xTBE + 40% Acrylamid

- 100 bp DNA Ladder, Fa. Pharmacia, Freiburg/Breisgau

- Ethidiumbromid, Fa. Sigma, Deisenhofen

- Bromphenolblau, Fa. Sigma, Deisenhofen

- 10x PCR + Mg PCR reaction buffer, 10x conc.

- Desoxynucleotide (ANTPs), Fa. Pharmacia, Freiburg/Breisgau

- Primer: AMPD1 R (5" ATA GCC ATG TTT CTG AAT TA-3")

- Primer: AMPD1 F (5°GCA ATC TAC ATG TGT CTG CC-3")

2.5.4 Enzyme

- Tag-DNA-Polymerase, Fa. Pharmacia, Freiburg/Breisgau
- Enzym: HpyCH4IV
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2.6 Methoden zum Nachweis des Polymorphismus im AMPD1-Gen
Der Polymorphismus im AMPD1 Gen ist durch den Austausch der Base C gegen T
charakterisiert.

Nach Amplifikation der relevanten DNA-Region und Restriktionsbehandlung mit dem
Enzym HpyCHA4IV kann der Polymorphismus an der beschriebenen Stelle detektiert
werden.

Der Nachweis des Polymorphismus beinhaltet somit 4 Schritte:

1. Isolation der DNA

2. Polymerase-Kettenreaktion

3. Restriktionsbehandlung des Amplifikats

4. Visualisierung des Amplifikats mittels der Acrylamid-Gel-Elektrophorese.

Diese vier Schritte sind im Folgenden dargestellt.

2.6.1 DNA

Die fur den experimentellen Versuch der Arbeit verwendete vorisolierte DNA stammt

aus dem Labor der Lipidambulanz des UK-Eppendorf.

2.6.2 Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR, polymerase chain
reaction)

2.6.2.1 Prinzip der PCR

Die PCR ist eine von Kary Mullis 1984 erstmals veroffentliche In-vitro-Amplifizierung
von Nucleinsaure-Fragmenten, die eine milliardenfache Vervielfaltigung von
spezifischen DNA-Sequenzen in zellfreiem Milieu mdglich macht. Zur Durchflhrung
einer PCR wird in einem vollautotomatischen Thermocycler, der die Steuerung von
Temperaturzyklen gewahrleistet, eine Reaktionspufferlésung mit den im Folgenden

beschriebenen Substanzen gegeben:

1. Geringste Mengen an doppelstrangiger DNA

2. Eine hitzestabile DNA-Polymerase (sog. Tag-Polymerase), die bei
Temperaturen von 90 - 95° C nicht denaturiert

3. Desoxyribonukleosidtriphosphate (dNTP)

4. Zwei synthetische Oligonucleotid-Primer, die zu Sequenzen beiderseits des
DNA-Abschnittes, den man vervielfaltigen mochte, komplementar sind.
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Das Prinzip der PCR ist in der unten aufgefiihrten Abbildung 3 in drei Schritten am
Beispiel der Amplifizierung einer spezifischen Sequenz eines DNA-Doppelstranges
dargestellt. Zunachst werden beide Stréange der DNA durch Temperaturerh6hung auf
94° C getrennt (Denaturierung). Nach Abkihlung auf etwa 50° C binden im zweiten
Schritt die Primer an die entsprechenden Stellen der einstréngigen DNA-Matrize.
Dieser Vorgang wird als Hybridisierung bezeichnet. Im letzten Schritt erfolgt bei einer
fur die Funktion der DNA-Polymerase optimalen Reaktionstemperatur die
Verlangerung der Primer und die Synthese komplementarer DNA-Sequenzen (DNA-
Synthese). Am Ende dieses Zyklus sind zwei neu synthetisierte Doppelstrange
vorhanden, die zunachst noch keine definierte Lange haben. Im jetzt folgenden
Zyklus dienen diese Doppelstrange aber selbst als Matrizen. Da sie an ihren Enden
die Oligonukleotidsequenz der Primer tragen, entstehen ab dem dritten Durchlauf nur
noch Nukleinsdure-Fragmente gewlnschter Lange. Durch diese Ablaufe erfolgt eine
exponentielle Amplifizierung der Zielsequenz. In der Theorie ist die Methode
aufRerordentlich effektiv. Nach 20 Durchlaufen liegt die DNA theoretisch 2?°-fach vor.
In der Praxis werden unter diesen Bedingungen aus verschiedenen Grinden nur
Amplifizierungen von etwa 10 hoch 5 erreicht. Der Vorteil an dieser
Synthesemethode ist, dass die Tag-Polymerase hitzestabil ist, da sie aus
thermophilen Bakteriern (Thermus aquaticus) isoliert werden. Somit ist es mdglich,
dass die aufeinander folgenden Denaturierungs- und Hybridisierungsschritte
einander abwechseln kdnnen, ohne dass neues Enzym wahrend der Schritte der
PCR beigefiigt werden muss. [102] Die bei der PCR entstandenen amplifizierten
DNA-Strange werden nun bei der RFLP-Analyse mit Restriktionsendonukleasen
verdaut. Diese Enzyme schneiden die DNA sequenzspezifisch. Somit erhalt man in
der Regel DNA-Fragmente ahnlicher Lange. Jedoch kdnnen individuelle
Unterschiede in der Nucleotid-Sequenz Schnittstellen von Restriktionsendonukleasen
betreffen, so dass allele Genombereiche in unterschiedliche Fragmente zerlegt
werden. Der Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus beschreibt folglich das
Vorliegen unterschiedlich langer DNA-Fragmente nach Verdau durch
Restriktionsenzyme. Im letzten Schritt der DNA-Analyse wird die vervielfaltigte und
geschnittene DNA durch eine Acrylamidgelelektrophorese untersucht. Mittels
Ethidiumbromid werden die DNA-Banden sichtbar gemacht.
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2.6.2.2 Amplifikation des AMPD1-Segmentes

Die PCR wurde durchgefihrt mit 1yl eines jeden Primer, 0,8yl
Desoxynukleosidtriphosphat (dATP, dCTP, dTTP, dGTP), 0,1ul Tag Polymerase, 2yl
von einem 10x PCR+MG reaction buffer und 14,1yl Aqua destillata. Der Primer
bestand aus dem sense Oligonucleotid Primer (5°)-GCA ATC TAC ATG TGT CTA
CC- (37) und dem antisense Oligonukleotid Primer (5)-ATA GCC ATG TTT CTG
AAT TA- (3"). Die extrahierte DNA wurde nach initialer Denaturierung bei 95°C fir 5

min in einem DNA-Thermocycler in jeweils 33 Zyklen amplifiziert.

Reaktionsgemisch zur Amplifikation des AMPD1 DNA-Abschnittes

Reagenzien Endkonzentration

- sense-oligo-primer: 1pl
- anti-sense-oligo-primer: 1l
- dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP): 0,8ul
- Tag-Polymerase: 0,1ul
- PCR-Puffer: 2ul

Bestandteile:
-10 mmol/l Tris HCI pH 8,4
-50 mmol/l KCI
-1,5 mmol/l MgCI2
-0,01 mg/ml Gelatine
- DNA: 1pl
- negative Kontrolle
- destilliertes autoklaviertes Wasser: 14,1l

Tabelle 2.2: Amplifikationsbedingungen der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)

zum Nachweis des AMPD1 Genpolymorphismus

Denaturierung Annealing Extinsion Zyklus

95°C / 5 Minuten 60°C / 1 Minute 72°C / 1 Minute 1

95°C / 1 Minute 60°C / 1 Minute 72°C / 1 Minute 33

95°C / 1 Minute 60°C / 1 Minute 72°C / 10 Minuten 1

Die Amplifikation verlauft in 3 Phasen. Die Denaturierung bei 95°C, Annealing und Extinsion.

Insgesamt dauert die PCR 2 Stunden und 47 Minuten. Dabei werden 35 Zyklen durchlaufen.
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2.6.3 Behandlung des Amplifikates mit Restriktionsenzymen

2.6.3.1 Restriktionsbehandlung des AMPD1 Amplifikates mit dem
Enzym HpyCH4IV

Das amplifizierte DNA-Produkt zum Nachweis des C34-T Genpolymorphismus
wurde mit dem Restriktionsenzym HpyCH4lV behandelt. Das Restriktionsenzym
HpyCHA4IV schneidet die Sequenz ACGT. Bei dem vorliegenden Polymorphismus ist
die Base Cytosin (C) gegen die Base Thymin (T) ausgetauscht. Aufgrund dessen
schneidet das Enzym bei Vorliegen der Mutation C > T nicht.

Die entstandenen DNA-Fragmente haben nach der Spaltung eine spezifische Anzahl
an Basenpaaren. Dadurch kommt es je nach Allel-Kombination zu verschiedenen,

spezifischen Bandenmustern. (siehe Abbildung 7.1 und 7.2)

Abbildung 2.1: Darstellung des Acrylamid-Gels

Im Gel sind die fur den untersuchten Polymorphismuns typischen Bandenmuster dargestellt. In der
vierten Kammer von links ist der DNA-Standard sichtbar. Der DNA-Standard ist ein Gemisch aus
DNA-Fragmenten bekannter Langen. Die letzte Kammer auf der rechten Seite stellt die Nullprobe dar,
die mit Aqua destillata durchgefiihrt wurde. Die Banden in den Kammern Zwei, Drei, Sechs, Neun und

Zehn zeigen das typische heterozygote Muster der Genvariante.
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2.6.4 Elektrophoretische Auftrennung und Darstellung der

amplifizierten DNA-Fragmente

2.6.4.1 Prinzip der Gel-Elektrophorese

Bei der Gel-Elektrophorese wandern DNA-Fragmente im elektrischen Feld aufgrund

ihrer negativen geladenen Phosphatgruppen zur Anode. Dabei hangt ihre
Wanderungsgeschwindigkeit von der Grol3e der zu trennenden DNA-Molekiile, der
Form der Molekile, der angelegten Spannung sowie der jeweiligen Porengrof3e des
Gels ab. Kleinere Molekile wandern dabei im elektrischen Feld schneller als gré3ere
DNA-Fragmente. DNA-Fragmente gleicher GrofRe wandern gleich schnell als eine
Front in Form der schlitzformigen Probentasche. Diese Wanderungsfront bezeichnet

man als DNA-Bande.

2.6.4.2 Durchfihrung der Gel-Elektrophorese

Das amplifizierte DNA-Produkt wurde in einer Gel-Elektrophorese mit Acrylamid
mittels Ethidiumbromid als diskrete Bande sichtbar gemacht. Dazu wurden 6,5ml
Aqua destillata mit 1ml 10x TBE, 2,5ml 40% Acrylamid, 100yl AMP’s und 15yl
TEMED zusammen pipettiert und bei Zimmertemperatur in die Gelkammer
gegossen.

Das Enzymprodukt von jeweils 10 pyl wurde mit 3 pl loading buffer (0,6 %
Bromphenolblau; 1 mM EDTA; 50% Glycerol) gemischt und davon jeweils 5 pl in jede
Geltasche pipettiert. Bei jeder Durchfiihrung werden eine Geltasche mit einer Null-
Probe und eine Tasche mit dem DNA-Standard beladen. Die Null-Probe enthalt
anstatt des Enzymprodukt Aqua destillata. Die Elektrophorese erfolgte tber 30
Minuten bei 30 mA. Das Gel wird anschlieBend in Ethidiumbromid (5ul / 100ml
1XTBE) fur 10 min gefarbt. Die photographische Dokumentation erfolgte mit einem

Polaroidfilm.

2.6 Auswertung der experimentellen Ergebnisse

Das Patientenkollektiv wird auf das Vorhandensein der Mutation C > T im AMPD1-
Gen untersucht. Die Resultate werden dokumentiert und bei nicht eindeutigen
Ergebnissen wird das Verfahren wiederholt. In der Auswertung wird zwischen

Patienten mit und solchen ohne CK-Erh6hungen unterschieden. Zudem erfolgt in
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dem Kollektiv mit CK-Erhdéhungen eine weitere Aufteilung in Patienten mit und ohne

Muskelschmerzen.
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3. Ergebnisse
Die Einschlusskriterien dieser Studie sind die Einnahme eines Statins in dem
Zeitraum von 1994 bis 2005 mit mindestens einer Messung der Kreatinkinase.
Insgesamt erfillten 686 Patienten diese Kriterien. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug bei den Frauen 56,5 Jahre und bei den Ma&nnern 55 Jahre. 172
Patienten (25%) hatten Kreatinkinaseerhbhungen, wobei bei 4 Patienten die
genauen CK-Werte nicht bekannt waren, da sie in auswartigen Praxen und Kliniken
bestimmt wurden. 514 Patienten (75%) des Kollektivs wiesen dagegen keine
Erhohung der Kreatinkinase auf.
Die Patienten mit CK-Erhdhungen wurden des Weiteren den vorbeschriebenen
definierten Schweregraden zugeordnet.
Tabelle 3.1 zeigt die Verteilung der Patienten auf die definierten Schweregrade. 19%
der 686 Patienten haben einfache CK-Erh6hungen, zweieinhalb bis funffachen CK-
Erh6hungen kommen in einer Haufigkeit von 4% vor, wohingegen 1% des Kollektivs
>5x CK-Erhéhungen aufweist. Die vier Patienten mit unbekannter Hohe der CK-
Erhéhungen wurden in der Schweregradeinteilung nicht mit berticksichtigt.
Bei vier der sieben Patienten mit signifikanten CK-Erhohungen konnten keine
anderen Erklarungen fur die CK-Erhdhungen, die bei diesen vier Patienten sogar
Uber dem zehnfachen der Norm lag, gefunden werden. Bei den anderen drei
Patienten wurden folgende andere Zusammenhénge fir das Auftreten der
signifikanten CK-Erh6hungen entdecki:
Patient 1: Schon zu Beginn war die Gesamt-CK auf das Zweifache der Norm erhéht.
Bei dem gemessenen signifikant erhéhten Wert der Kreatinkinase gab der
Patient an, haufig im Fitnessstudio gewesen zu sein. Nach Pausierung der
sportlichen Aktivitat vielen die Werte der Kreatinkinase wieder rapide ab.
Patient 2: Zu Beginn der Therapie lag der CK-Wert Giber dem Fiinffachen der Norm.
Patient 3: Zu Beginn der Therapie lag der CK-Wert tber dem Dreifachen der Norm.
Der signifikant erhdhte CK-Wert unter der Statintherapie kann durch
viermaligen Ausdauersport in der Woche vor der Blutentnahme erklart
werden.
Unter den 30 Patienten mit moderaten CK-Werterh6hungen konnte nur bei 10
Patienten ein eindeutiger Bezug zur Statineinnahme festgestellt werden. Bei den
anderen 20 Patienten lag entweder schon vor dem Beginn der Statintherapie eine
CK-Erhéhung vor, oder es konnte eine der im Folgenden aufgelisteten Erklarungen
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fur die CK-Erhdohung gefunden werden. Diese waren sportliche Aktivitdten in der
Woche vor der CK-Wertbestimmung, kirzlich durchgefuhrte Operationen, Stiirze und
eine bekannte Makro-CK-Erkrankung.

Unter den Patienten mit einfachen CK-Erhéhungen wurde eine weitere Untersuchung
der Kofaktoren, die eine CK-Werterh6hung begtnstigen, nicht durchgefuhrt, da bei
den meisten Patienten der Referenzbereich nur minimal Gberschritten wurde, oder in
einer im Verlauf durchgefuhrten Blutentnahme unter weitergeftihrter Statintherapie

die Werte wieder im Normbereich lagen.

Tabelle 3.1 Verteilung der Patienten auf die definierten Schwereqgrade der CK-
Erh6hungen

Anzahl der Prozentualer Anteil | Prozentualer Anteil
Patienten am Gesamtkollekiv | im Kollektiv der

Patienten mit CK-

Erh6hungen
1x CK-Erh6hung 131 19% 78%
2,5-5x CK- 30 4% 18%
Erhohung
>5x CK-Erhéhung | 7 1% 4%

Die Tabelle veranschaulicht, wie viele Patienten eine CK-Erh6hung entwickelten und teilt diese den
definierten Schweregraden zu. Zudem wird der prozentuale Anteil der Patienten in dem jeweiligen
Schweregrad einmal bezogen auf das Gesamtkollektiv angegeben und andererseits auf den Anteil im

spezifischen Schweregrad.

3.1 Verteilung des Patientenkollektivs auf die Art des einge-

nommenen Statins
In Tabelle 3.2 sind die Statine aufgelistet, die von den Patienten eingenommen
wurden. Der grof3te Teil nahm Atorvastatin oder Simvastatin ein. Atorvastatin und
Simvastatin unterscheiden sich nicht signifikant im Auftreten von CK-Erhéhungen. (p
= nicht signifikant; Chi2-Test).
Da eine zu geringe Anzahl der Patienten Pravastatin, Lovastatin, Cerivastatin und
Fluvastatin einnahm, wurde bei diesen Statinen auf eine Untersuchung auf

signifikante Unterschiede im Auftreten von CK-Erhohungen verzichtet. Bei einem
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Patienten, der eine CK-Erhdéhung unter der Therapie aufwies, ist die eingenommene

Statinart nicht bekannt.

Tabelle 3.2 Gegeniiberstellung von Patienten mit und ohne CK-Erh6hungen

ZUur eingenommenen Statinart.

Statin Patienten gesamt Patienten mit CK- | Patienten ohne
Erhohungen CK-Erhohungen

Atorvastatin 309 78 231

Prozentualer Anteil 25 75

Simvastatin 261 71 190

Prozentualer Anteil 27 73

Pravastatin 31 5 26

Prozentualer Anteil 16 84

Fluvastatin 57 12 45

Prozentualer Anteil 21 79

Lovastatin 4 0 4

Cerivastatin 8 2 6

Alle Statine 15 3 12

eingenommen*

Prozent 20 80

*Alle Statine eingenommen bedeutet, dass diese Patienten in dem untersuchten Zeitraum mehr als 3

verschiedene Statine eingenommen haben.

Bezogen auf die jeweilige Statinart wird der Anteil des Kollektivs mit- und der Anteil ohne CK-

Erhdhungen aufgezeigt. Zudem wird in Kursiv der prozentuale Anteil der Patienten bezogen auf die

Gesamtanzahl in der jeweiligen Statinart angegeben.

Die Grafik 3.1 zeigt ausschlie3lich den Anteil des Kollektivs mit CK-Erhéhungen auf.

Hier werden die jeweiligen Statinarten bezogen auf den prozentualen Anteil auf CK-

Erhohungen gegenibergestellt.

36



Grafik 3.1

Vorkommen von CK-Erhdhungen bei Atorvastatin,

Simvastatin, Pravastatin und Fluvastatin

Prozent

251

157

Atorvastatin Simvastatin | Pravastatin | Fluvastatin

3.2 Vorkommen von Muskelschmerzen im Patientenkollektiv
Retrospektiv wurden anhand des Anamnesebogens der Lipidambulanz die Patienten
evaluiert, die neu aufgetretene Muskelschmerzen wahrend der Statintherapie
angaben. Insgesamt haben 31% der 172 Patienten mit CK-Erh6hungen unter der
Statintherapie Muskelschmerzen angegeben. Bei der Unterteilung der CK-
Erhohungen auf die definierten Schweregrade fallt auf, dass Muskelschmerzen bei
Patienten mit 2,5-5x CK-Erhdhungen signifikant haufiger angegeben wurden, als bei
Patienten mit einfachen CK-Erhéhungen. ( p = 0,05; Chi2-Test)

In dem Patientenkollektiv ohne CK-Erhéhungen kommen Muskelschmerzen in einem
Prozentsatz von 6% vor. 29 von 514 Patienten berichten Uber Muskelschmerzen
wahrend der Statintherapie. Bei dem Vergleich des Kollektivs ohne CK-Erhéhungen
mit dem Kollektiv mit CK-Erh6hungen zeigt sich, dass Muskelschmerzen in
Verbindung mit CK-Erh6hungen signifikant haufiger vorkommen. ( p < 0,00001; Chi2-
Test)

Die erhobenen Daten fir die aufgefiihrte Auswertung sind in Tabelle 3.3

zusammengefasst.
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Tabelle 3.3 Auftreten von Muskelschmerzen bei Patienten mit CK-

Erhdéhungen

CK-Erhéhung Patienten mit Patienten gesamt | Prozent
Muskelschmerzen Muskelschmerzen

1x 35 131 27%

2,5 - 5x 16 30 53%

>5X 3 7 43%

Keine CK- 29 514 6%

Erh6hung

Die Tabelle zeigt die Patienten mit CK-Erhdhungen in der Aufteilung in die definierten Schweregrade.
Dabei werden die Patienten aufgefiihrt, die anamnestisch zusatzlich Muskelschmerzen angaben. Die
Prozentangabe gibt den Anteil der Patienten mit Muskelschmerzen gemessen an der Gesamtanzahl
der Patienten in dem definierten Schweregrad an. Also haben 27% der Patienten mit einfachen CK-
Erhéhungen auch Muskelschmerzen.

6% der Patienten ohne CK-Erhéhungen weisen Muskelschmerzen auf.

3.3 Verteilung des Patientekollektivs auf Manner und Frauen

65% der 686 Patienten in unserem Kollektiv sind mannlich. Dem gegeniber stehen
35% Frauen. Bei der Betrachtung der CK-Erhdhungen fallt auf, dass signifikant mehr
Manner CK-Erh6hungen aufweisen als Frauen. ( p = 0,0006; Chi2-Test)

In Bezug auf die definierten Schweregrade der Kreatinkinaseerhéhungen zeigt sich
auch ein gréReres Vorkommen von einfachen CK-Erhéhungen bei Mannern als bei
Frauen. ( p = 0,0008; Chi2-Test )

Auch bei 2,5-5x und >5x CK-Erhdéhungen sind Manner o6fter betroffen als Frauen.
Hier ist aufgrund der geringen Anzahl der Patienten eine Untersuchung auf

Signifikanz nicht durchgefuhrt worden.
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Tabelle 3.4 Unterschiede zwischen Mannern und Frauen

Manner | Frauen
Anzahl der Patienten | 444 242
Durchschnittsalter 55 56,5
(Jahre)
CK-Erhéhungen 130 42
gesamt
1x CK-Erhdéhungen 99 36
2,5-5x CK- 25 5
Erhéhungen
>5x CK-Erh6hungen |6 1

Hier wird das Gesamtkollektiv in Manner und Frauen aufgeteilt. Es werden die geschlechts-

spezifischen Unterschiede aufgeftinrt. 130 Manner und 42 Frauen zeigen CK-Erh6hungen. Darunter

werden die 130 Patienten einerseits und die 42 Patienten andererseits in die definierten

Schweregrade eingeteilt.

3.4 Verteilung der Statineinnahme

3.4.1 Manner

Simvastatin und Atorvastatin werden von 374 der insgesamt 444 mannlichen

Patienten in unserem Kollektiv eingenommen. Auch hier weisen beide Statinarten

keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von CK-Erh6hungen auf. (p = nicht

signifikant; Chi2-Test) Bei Pravastatin, Fluvastatin, Lovastatin und Cerivastatin wurde

auf eine Untersuchung der Signifikanz verzichtet, da diese Statinarten von einer zu

geringen Anzahl der Patienten eingenommen wurden. Tabelle 3.5 zeigt die

Verteilung der 444 mannlichen Patienten auf die eingenommene Statinart.
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Tabelle 3.5 Art des eingenommenen Statins bei Mdnnern

Statin Verteilung Keine CK- CK-Erhohungen
(Personen) Erhéhngen
Atorvastatin 204 144 60
Simvastatin 170 117 53
Pravastatin 25 21 4
Lovastatin 2 2 0
Fluvastatin 35 26 9
Cerivastatin 1 1 0
*Alle Statine 6 3 3
eingenommen
Statin nicht bekannt |1 0 1
Summe 444 314 130

*Alle Statine eingenommen bedeutet, dass in dem beobachteten Zeitraum von dem Patienten mehr

als 3 Statine eingenommen wurden.

Das mannliche Kollektiv wird aufgeteilt auf die Art des eingenommenen Statins. Dabei wird zwischen

CK-Erhdhungen und keinen CK-Erhéhungen unterschieden.

Grafik 3.2

Prozentuale Verteilung der CK-Erhdhungen bei Atorvastatin,

Prozent

Simvastatin und Fluvastatin bei Mannern
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3.4.2 Frauen

Bei den 242 Frauen unseres Kollektivs konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen Atorvastatin und Simvastatin im Bezug auf das Auftreten von CK-

Erhohungen festgestellt werden. ( p = nicht signifikant; Chi2-Test )

Die anderen Statinarten wurden wie auch bei dem méannlichen Kollektiv von einer zu

geringen Anzahl von Patienten eingenommen, um eine aussagekraftige Signifikanz

feststellen zu kénnen. Tabelle 3.6 zeigt die genaue Verteilung des weiblichen

Kollektivs auf die eingenommene Statinart.

Tabelle 3.6 Art des eingenommenen Statins bei Frauen

Statin Verteilung Keine CK- CK-Erhéhungen
Erhohungen
Atorvastatin 105 87 18
Simvastatin 91 73 18
Pravastatin 6 5 1
Lovastatin 2 2 0
Fluvastatin 22 19 3
Cerivastatin 7 5 2
*Alle Statine 9 9 0
eingenommen
Statin nicht bekannt |0 0 0
Summe 242 200 42

*Alle Statine eingenommen bedeutet, dass in dem beobachteten Zeitraum von dem Patienten mehr

als 3 Statine eingenommen wurden.

Das weibliche Kollektiv wird aufgeteilt auf die Art des eingenommenen Statins. Dabei wird zwischen

CK-Erhéhungen und keinen CK-Erhdhungen unterschieden.
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Grafik 3.3
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3.5 Zeitraum der CK-Wertbestimmung

Die Tabelle 3.7 zeigt die Verteilung der Patienten auf die Jahre, in denen die CK-
Wertmessungen durchgefihrt wurden. In dem Zeitraum von 2000 bis 2005 ist eine
Zunahme der Patienten mit CK-Erh6hungen von 12% auf 42,6% zu verzeichnen. In
dem Zeitraum von 1994 bis 1999 fanden jahrlich nicht mehr als 10 CK-

Wertbestimmungen in unserem Kollektiv statt.

Tabelle 3.7 Verteilung der Patienten auf das Jahr der CK-Wertbestimmung

CK- Keine CK- Prozent CK-
Zeitraum Erhéhungen | Erhéhungen Gesamt |Erhdhungen
1994 1 0 1 100
1995 0 2 2 0
1996 0 1 1 0
1997 2 8 10 20
1998 1 8 9 11
1999 2 9 11 18
2000 7 51 58 12
2001 28 110 138 20
2002 20 92 112 18
2003 40 87 127 31,5
2004 48 113 161 30
2005 23 31 54 42,6
Unbekanntes Datum 2 2

In dem Zeitraum von 1994 bis 2005 sind die Anzahl der Patienten aufgelistet, die in dem bestimmten
Jahr eine CK-Wertbestimmung erhalten haben. Weiterhin wird zwischen CK-Erhéhungen und keinen
CK-Erhdhungen unterschieden. Der angegebene prozentuale Anteil bezieht sich auf den Anteil der

Patienten, die in dem aufgelisteten Jahr CK-Erhéhungen aufwiesen.

Um besser beurteilen zu kénnen, ob eine Zunahme von CK-Erhéhungen in dem
betrachteten Zeitraum von 1994 bis 2005 stattgefunden hat, wurde in Tabelle 3.8 der
Zeitraum 2000 bis 2002 mit dem Zeitraum von 2003 bis 2005 verglichen. Dadurch
erhalt man zwei zahlenmé&Rig homogenere Patientenkollektive. Es wird ersichtlich,
dass in dem Zeitraum von 2003 bis 2005 signifikant mehr Patienten CK-Erhéhungen
aufweisen, als in den Jahren zwischen 2000 bis 2002. ( p < 0,0001; Chi2-Test)
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Tabelle 3.8 Zeitraum der gemessenen CK-Erh6hungen

Patienten | Patienten mit | Patienten ohne Prozentualer
gesamt CK- CK-Erhéhungen | Anteil mit CK-
Erhéhungen Erhéhungen
Zeitraum 2000 — 308 55 253 18%
2002
Zeitraum 2003 — 342 111 231 32%
2005

Der Zeitraum von 2000 bis 2002 enthélt 308 Patienten in der Datenbank. 55 Patienten aus diesem
Kollektiv haben CK-Erhdhungen, was einen Anteil von 18% gemessen an dem Kollektiv von 308
Patienten entspricht.Im Zeitraum von 2003 bis 2005 sind es 32%.

3.6 Verteilung der Transaminasenerh6hungen im

Patientenkollektiv

Unter der Bezeichnung der Transaminasenerh6hung wurde bei den Patienten
unseres Kollektivs jede Erhdhung der Werte fir die GOT und/oder GPT, die in dem
Zeitraum von 1994 bis 2005 aufgetreten sind, zusammengefasst. Es wurde keine
Einteilung der Schweregrade vorgenommen, da nicht bei allen Patienten des
Kollektivs die genauen Werte bekannt waren. Transaminasenerhthungen weisen
60% der insgesamt 686 Patienten auf. 33% des Gesamtkollektivs hatten zu keinem
Zeitpunkt der Datenerhebung eine Erhéhung der Transaminasen. Bei dem Vergleich
der Transaminasenerhdhungen in den beiden Kollektiven mit und ohne CK-
Erhohungen fallt auf, dass 42% der Patienten mit CK-Erhdhungen auch erhohte
Transaminasewerte haben. 66% der Patienten ohne CK-Erhéhungen weisen erhéhte
Transaminasenwerte auf. Insgesamt liegt die Wahrscheinlichkeit sowohl eine CK-
Erh6hung, als auch eine Transaminasenerh6hung unter einer Statintherapie zu
bekommen, bei 10,5%.

Bei 50 Patienten aus unserem Kollektiv sind die Transaminasenwerte nicht bekannt.
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Tabelle 3.9 Verteilung des Kollektivs auf die Transaminasenerhéhungen

Anzahl der Anzahl der Anzahl der Patienten
Patienten mit Patienten ohne aus dem Kollektiv
CK-Erhéhung CK-Erhéhung

Transaminasen- 72 (17,5%) 339 (82,5%) 411
Erhohung

Keine 85 (38%) 140 (62%) 225
Transaminasen-

Erhohung

Unbekannte 15 35 50

Transaminasenwerte

Insgesamt haben 411 Patienten des Gesamtkollektivs erhéhte Werte fir die Transaminasen. Davon
haben 17,5% zusatzlich CK-Erhéhungen. 82,5% dieser Patienten haben alleinige
Transaminasenerhdhungen.

Im Vergleich dazu haben 225 Patienten des Kollektivs keine Transaminasenerhéhungen. 38% dieser
Patienten haben erhéhte CK-Werte, wohingegen 62% auch keine erhdhten CK-Werte aufweist.

Bei 50 Patienten sind keine Werte fir die Transaminasen eruierbar.
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3.7 TSH-Wertverteilung im Patientenkollektiv
In dieser Studie wurden die TSH-Werte fur die Definition der Hypo- und
Hyperthyreose  herangezogen. Der Referenzbereich flir eine normale
Schilddrusenfunktion liegt bei Werten zwischen 0,27 — 4,20 %.
Die Einteilungen der Funktionsstérungen wurden wie folgt vorgenommen:
e Euthyreose:
Patienten mit TSH-Werten im Referenzbereich.
e Hypothyreose:
Patienten, die einen TSH-Wert unter dem Referenzbereich aufweisen.
Patienten, die anamnestisch eine gesicherte Hypothyreose haben
e Hyperthyreose:
Patienten, die anamnestisch eine gesicherte Hyperthyreose haben
Patienten mit TSH-Werten tber dem Referenzbereich
Da die Werte fir freies T4 und T3 in den Akten der Lipidambulanz bei nur wenigen
Patienten vorlagen, konnten latente Hypothyreosen und Hyperthyreosen nicht mit
berucksichtigt werden.
In der Auswertung haben 4,5% des Gesamtkollektivs eine Hypothyreose. 1% der
Patienten dagegen haben eine Hyperthyreose. Euthyreot sind 91% des Gesamt-
kollektivs.
In Bezug auf die CK-Werte wird ersichtlich, dass Patienten mit CK-Erh6hungen auch
haufiger eine Hypothyreose aufweisen. 8% der Patienten mit CK-Erh6hungen haben
eine Hypothyreose, wohingegen 3% der Patienten ohne CK-Erhdéhungen eine
Hypothyreose zeigen. In der Tabelle 3.11 wurden die Ergebnisse der statistischen
Erhebung unter Bertcksichtigung der Schweregrade der CK-Erh6hungen
zusammengefasst. Aufgrund der zu geringen Anzahl von Patienten kann keine
Aussage Uber einen Zusammenhang zwischen der Schwere der CK-Erhéhungen
und dem Vorkommen einer Hypothyreose gemacht werden. Das Ergebnis wurde

deswegen nicht weiter auf signifikante Unterschiede untersucht.
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Tabelle 3.10

Verteilung des Patientenkollektivs auf die TSH-Werte

Anzahl der Anzahl der Anteil an den 686
Patienten mit CK- | Patienten ohne Patienten
Erhdhungen CK-Erhéhungen

Hypothyreose | 14 17 31

Hyperthyreose | 1 6 7

Euthyreose 156 467 623

TSH-Wert 1 24 25

nicht bekannt

Die Tabelle vergleicht die unterschiedlichen Stoffwechsellagen mit dem Auftreten von CK-

Erh6hungen. 31 Patienten des Gesamtkollektivs weisen eine hypothyreote Stoffwechsellage auf.

Davon haben 14 Patienten zusatzlich erhohte CK-Werte, wohingegen 17 Patienten keine erhéhten

Werte fir die Kreatinkinase aufwiesen.

Tabelle 3.11 Verteilung des Patientenkollektivs mit Hypothyreosen auf den

Schweregrad der CK-Erh6hungen

Anzahl der Patienten mit einer Hypothyreose

1x CK-Erhdéhungen

12

2,5 — 5x CK-Erh6hungen 2

>5x CK-Erhéhungen 1

Die 14 Patienten des Kollektivs, die sowohl CK-Erhéhungen als auch eine Hypothyreose aufwiesen,

wurden weiter in die definierten Schweregrade der CK-Erhéhungen aufgetrennt.
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4  Unterscheidung des Patientenkollektivs auf den Poly-
morphismus C34T im AMPD1 Gen

Aus der Datenbank wurden Patienten mit und ohne CK-Erhéhungen ausgewahlt, um
sie auf den Polymorphismus C34-T im AMPD1 Gen zu untersuchen. Insgesamt
wurden 159 Patienten in die experimentelle Untersuchung eingeschlossen, von
denen 96 Patienten keine CK-Erhdéhungen aufwiesen und 63 Patienten gesicherte
CK-Erhdhungen hatten. Von den 63 Patienten mit CK-Erhéhungen sind 78% Méanner
und 22% Frauen, wohingegen in dem Kollektiv ohne CK-Erh6hungen Manner mit
einem Anteil von 56% vertreten sind und Frauen einen Anteil von 44% haben. Die
Inhomogenitat beziglich der Geschlechtsverteilung bei den beiden Kollektiven war
nicht zu verhindern, da nicht zu jedem Patienten aus der Datenbank Genmaterial zur
Verfiigung stand.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten lag insgesamt bei 55,2 Jahren.
Dabei war das Patientenkollektiv mit CK-Erhéhungen im Durchschnitt 54,6 Jahre alt
und das Durschschnittsalter bei dem Kollektiv ohne CK-Erhdhungen betragt 55,9
Jahre.

20,8% der Patienten ohne CK-Erh6hungen weisen die heterozygote Variante CT im
untersuchten AMPD1-Gen auf. Homozygote Trager der Variante (TT) kommen nicht

vor. Tabelle 4.1 zeigt die Ergebnisse der experimentellen Untersuchung.

Tabelle 4.1 Haufigkeit der Genvarianten bei Patienten ohne CK-Erh6hungen

Anzahl der Patienten Prozent
Wild Type CC 76 79,2
Heterozygote Variante CT | 20 20,8
Homozygote Variante TT | 0 0
Gesamtzahl der 96 100
untersuchten Patienten

In 20,8% der Falle konnte im Kollektiv ohne CK-Erhdéhungen die heterozygote Genvariante CT
nachgewiesen werden. Die homozygote Variante konnte nicht nachgewiesen werden.
Die Variante CC kam in 79,2% der Félle vor.

Insgesamt wurden 63 Patienten aus der Gruppe mit CK-Erh6hungen auf den

Polymorphismus im AMPD1-Gen untersucht, wovon 22,2% der Patienten

48



heterozygote Trager der Variante CT sind. Auch in dieser Gruppe findet sich kein

Patient mit einer homozygoten Variante TT.

Tabelle 4.2 Genvariante bei Patienten mit CK-Erh6hungen

Anzahl der Patienten Prozent
wild Type CC 49 77,8
Heterozygote Variante CT | 14 22,2
Homozygote Variante TT | 0 0
Gesamtzahl der Patienten | 63 100

In 22,2% der Falle konnte im Kollektiv mit CK-Erhéhungen die heterozygote Genvariante CT

nachgewiesen werden. Die homozygote Variante konnte nicht nachgewiesen werden.
Die Variante CC kam in 77,8% der Falle vor.

Grafik 3.4 Prozentuale Verteilung der Kollektive mit CK-Erh6éhungen und ohne CK-

Erhdhungen auf die Genvarianten CC und CT

80 -

70 -
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4.1 Haufigkeit der Allelfrequenz von T im untersuchten Gen

Die Tabelle 4.3 zeigt die Haufigkeit der Allelfrequenz von T in den untersuchten
Kollektiven. Dabei zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Auftreten der
Allelfrequenz T in dem Kollektiv mit- und dem Kollektiv ohne CK-Erh6hungen.

(p = nicht signifikant; Chi2-Test)

Tabelle 4.3 Allelfrequenz von T im Patientenkollektiv

Allel CC Allel CT Allel TT Allelfrequenz von T
Keine CK- | 76 20 0 0,10
Erh6hung
CK- 49 14 0 0,11
Erhohung

Es wird die Haufigkeit von den Allelen CC, CT und TT in den Kollektiven mit und ohne CK-
Erhdhungen dargestellt. Dabei wird zum Vergleich der beiden Kollektive (mit- und ohne CK-

Erhdhungen) die Allelfrequenz von T angegeben.

4.2 Muskelschmerzen in dem Kollektiv mit CK-Erh6hungen

Insgesamt gaben 23 der 63 untersuchten Patienten mit CK-Erhéhungen
Muskelschmerzen an. 5 Patienten (22%) sind heterozygote Trager der untersuchten
Genvariante und haben Myopathien wahrend der Statintherapie angegeben.

40 Patienten dieses Kollektivs hatten keine Muskelschmerzen. Von denen sind 9
(22,5%) heterozygot fur die untersuchte Genvariante. Es besteht kein signifikanter
Unterschied im Kollektiv zwischen Patienten mit / ohne Myopathien und dem

Vorkommen von der untersuchten Genvariante. (p = nicht signifikant; Chi2-Test)
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5. Diskussion
In dieser Arbeit sollte retrospektiv die Haufigkeit des Auftretens von CK-Erhéhungen
bei einer Statintherapie in der Lipidamulanz Hamburg Eppendorf erfasst werden.
Dabei stellten sich bei 25% des Gesamtkollektivs messbar erhohte CK-Werte heraus.
Die CK-Erhohungen wurden in die in Abschnitt 2.3 auf Seite 20 definierten
Schweregrade eingeteilt.
Bei der Unterteilung in moderate und signifikante CK-Werterhdhungen kamen
signifikante CK-Erhoéhungen in einem Prozentsatz von 1% vor. Davon konnte bei
0,58% der Patienten der Bezug zum Statins hergestellt werden. Diese vier Patienten
wiesen Uber zehnfache CK-Erhéhungen auf und hatten vor der Statintherapie keine
erhohten Werte der Kreatinkinase. Zudem konnten keine weiteren Parameter
detektiert werden, die eine CK-Werterhohung zur Folge haben kdnnten. Diese
Parameter sind Medikamente, die tber Cytochrom P450 (CYP 3A4) verstoffwechselt
werden, sportliche Aktivitaten in der Woche vor der CK-Wertbestimmung, kirzlich
durchgefiihrte Operationen, Stirze und Systemerkrankungen mit CK-Erhéhungen.
Moderat erhohte CK-Werte sind mit einer Haufigkeit von 4% vertreten. Bei 10
Patienten (1,4%) konnte der Bezug zum Statin hergestellt werden.
Die signifikant erhdhten Werte fur die Kreatinkinase sind in der Literatur mit 0,1 -
0,6% beschrieben. [14,33,103,104] Dabei wurden CK-Werte Uber dem 10-Fachen
der Norm als signifikant definiert. In der Studie von Smith et al. wurden sechs
Patienten (0,6%) identifiziert, die eine >5-fache CK-Erhdhung aufwiesen, aber keine
der CK-Erhdéhungen konnte einem Statin eindeutig zugewiesen werden. Funf der
Patienten hatten zu dem Zeitpunkt einen Herzinfarkt und bei dem letzten konnte die
Messung einer zuvor durchgefiihrten Untersuchung zugeordnet werden. Weiterhin
wurden in dieser Studie bei 2,1% der Patienten moderate CK-Erh6hungen
festgestellt, von denen aber nur 0,3% wirklich zu einem Statin zugeordnet werden
konnten. Keiner von denen hatte aber neu aufgetretene Muskelschmerzen.
Zusammenfassend ist anzumerken, dass die Ergebnisse unserer Studie sich bei
CK-Erhéhungen vom moderaten und vom signifikanten Typ mit 1,4% und 0,58%
nicht von den genannten Studien unterscheiden.
Einfache CK-Erhohungen waren in unserem Kollektiv mit 19% haufig. Da im
Vergleich zu den moderaten und signifikanten CK-Erh6hungen aber nicht auf die
Kofaktoren geachtet wurde, die auch CK-Erhéhungen beglunstigen, muss das
Ergebnis kritisch betrachtet werden. Allein leichte Muskelarbeit am Tag vor der CK-
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Messung kann zu erhohten Werten fuhren. Zudem kdnnen Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten zu den CK-Erh6hungen gefihrt haben. Eine Erhebung
dieser Daten war hierbei nicht moglich, da bei vielen Patienten in der Anamnese bei
nur minimal erhéhten CK-Werten ohne Muskelschmerzen keine weiteren Vermerke
bezuglich anderen Zusammenhdngen fir das Auftreten von CK-Erhéhungen
vorzufinden waren. Einfache CK-Erhohungen stellen bei fehlenden Kklinischen
Symptomen keinen Grund fir das Absetzen der Statinmedikation dar.

Bei der Haufigkeit von CK-Erhéhungen in unserem Kollektiv muss auch die
Zusammensetzung der Patienten bertcksichtigt werden. Die Patienten, die in der
Lipidambulanz ~ behandelt werden, haben meist schwer einstellbare
Hyperlipoproteinamien oder Nebenwirkungen der Statintherapie und wurden deshalb
von ihren Hausarzten in diese Fachabteilung Uberwiesen. Deshalb konnen
Nebenwirkungen wie CK- und Transaminasenerhéhungen bei unserem
vorselektierten Kollektiv haufiger vertreten sein.

Die Tabelle 3.7 auf Seite 46 zeigt, in welchem Jahr bei den Patienten im Kollektiv die
CK-Werteerhéhungen gemessen wurden. Ab dem Jahr 2002/2003 ist ein Anstieg
von 20% auf 30% zu verzeichnen, der im Jahr 2005 sogar 50% erreicht. In dem
Zeitraum von 2000 bis 2002 gab es signifikant weniger Patienten mit CK-
Erhohungen, als in dem Zeitraum zwischen 2003 bis 2005. ( p = 0,0001; Chi?-Test)
Eine Erklarung ist, dass mdglicherweise aufgrund neuer Therapierichtlinien in der
Behandlung der Hypercholesterindmie hohere Statindosen verabreicht wurden. Auch
die beschriebenen Rhabdomyolysen unter Cerivastatin, das 2001 vom Markt
genommen wurde, kann zu einer vermehrten Aufmerksamkeit der Arzte auf CK-
Erhéhungen gefuhrt haben.

Bei der Betrachtung der Geschlechter fallt auf, dass 29,3% der Manner CK-
Erh6hungen aufweisen, wohingegen diese Nebenwirkung bei Frauen mit 17,4%
signifikant seltener vorkam. ( p = 0,008 ) Es sind auch mehr Manner bei 2,5-5x und
>5x erh6hten Werten fir die Kreatinkinase betroffen.

Pasternak et al. beschreibt in seiner Studie Faktoren, die das Risiko einer
statinassoziierten Myopathie erhéhen. Darunter fallen unter anderem ein hohes Alter
und das weibliche Geschlecht. [105] Das Durchschnittsalter unterscheidet sich in
unserer Studie bei Mannern und Frauen nicht wesentlich voneinander. Bei dem
alleinigen Vergleich von Manner und Frauen im Bezug auf das Auftreten von

Myopathien fallt auf, dass in unserer Studie signifikant mehr Manner ( 68,7% ) an
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Myopathien leiden, als Frauen. Somit widerlegt diese Studie die Aussage von
Pasternak et al..

Im Vergleich der Statine untereinander gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Atorvastatin und Simvastatin im Auftreten von CK-Erhéhungen wéhrend
der Therapie.

Da wir aber wegen unvollstandiger Daten keine Aussage Uber die jeweilige
Statindosis machen kénnen, die bei Auftreten von CK-Erhdhungen von dem Patient
eingenommen wurde, muss der Vergleich von Simvastatin und Atorvastatin kritisch
betrachtet werden.

Muskelschmerzen sind bei 31% der Patienten mit CK-Erhéhungen aufgetreten,
wohingegen 6% der Patienten ohne CK-Erh6hungen unter Myopathien litten.
Insgesamt traten Muskelschmerzen bei den 686 untersuchten Patienten in 12,1% der
Falle auf. Dies entspricht in etwa dem in der PRIMO-Studie verzeichneten Wert von
10,5%. In dieser Studie wurde eine landesweite franzdsische Erhebung zur
Bestimmung von Risikofaktoren fiir muskulare Nebenwirkungen bei Patienten, die
eine Statintherapie in der Allgemeinarztpraxis erhalten, durchgefiihrt. Dabei wurden
7.924 Patienten eingeschlossen. [106]

In anderen Studien werden Muskelschmerzen mit einer Haufigkeit von 5% bis 7%
beschrieben. [107-108] Weitere Studien haben keinen Unterschied im Auftreten von
Muskelschmerzen bei einer Statintherapie im Vergleich zur Placebogruppe
festgestellt. [109] In der Heart Protection Studie wurden high risk Patienten
untersucht und Myopathien mit einer Haufigkeit von 33% sowohl in der Simvastatin-
als auch in der Placebogruppe beschrieben. [110]

In unserer Studie kommen Muskelschmerzen bei einer Statintherapie in einer
Haufigkeit von 12,1% vor. Um einen gesicherten Bezug zum Statin herstellen zu
kénnen, fehlt jedoch ein Kontrollkollektiv, das keine Statine einnimmit.

Weiterhin wurde das Patientenkollektiv auf aufgetretene Transaminasenerhéhungen
untersucht.

Transaminasenerhohungen kommen bei 60% der 686 untersuchten Patienten vor.
10,5% der 686 Patienten haben Transaminasen- und CK-Erhéhungen. In der Studie
von Smith et al. [40] wurden nur Transaminasenerh6hungen identifiziert, die um
mehr als das dreifache der Norm erhdht waren. Darunter fielen 1% der Patienten,
wobei bei keinem eindeutig eine Assoziation zum Statin festgestellt werden konnte.

In unserem Patientenkollektiv konnte keine Schweregradeinteilung bei der Erfassung
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der Transaminasenwerte vorgenommen werden. Die eindeutige Zuweisung der
Transaminasenerhfhung zu dem eingenommenen Statin war auch nicht mdglich, da
die Datenbank keine Informationen zu bekannten Lebererkrankungen enthalt.
Transaminasenerhhungen kommen in unserem Kollektiv in solch grofiem Ausmalf3
vor, dass ein Zusammenhang zum Statin vermutet werden kann. Allerdings muss
auch hier die vorherige Selektion unseres Kollektivs bertcksichtigt werden.

Bei der Untersuchung der Patienten auf das Vorhandensein von TSH-
Wertveranderungen fallt auf, dass signifikant mehr Patienten mit CK-Erh6hungen
eine Hypothyreose aufweisen, als Patienten ohne CK-Erhéhungen. Somit kdnnen wir
den in der Literatur beschriebenen Zusammenhang zwischen einer hypothyreoten
Stoffwechsellage und dem Auftreten von Kreatinkinaseerhbhungen bestéatigen.
[88,89]

Nach Pasternak et al. [105] zahlt die Hypothyreose zu den Faktoren, die die
Entwicklung einer statininduzierten Myopathie begtlinstigt. Da unsere Datenbank
keine Informationen tber die TSH-Werte von Patienten ohne Muskelschmerzen und
ohne CK-Erh6hungen enthalt, ist es nicht mdglich, die Aussage von Pasternak et al.
Zu bestéatigen.

Experimentell wurde untersucht, ob die Genvariante C34-T in der letzten Position auf
Exon 2 im AMPD1 Gen, die die Myoadenylat-Desaminase codiert, signifikant
haufiger in dem Kollektiv mit CK-Erhéhungen auftritt, als in dem Kollektiv ohne CK-
Erhéhungen. Die Unterteilung der Patienten in die beiden Kollektive wurde
vorgenommen, da wir davon ausgehen, dass die Genvariante einen Einfluss fur die
Entwicklung von CK-Erhéhungen und Muskelschmerzen bei einer Statintherapie hat.
Dabei wurden in dem Kollektiv mit CK-Erhéhungen 63 von den 172 Patienten
untersucht und in dem Kollektiv ohne CK-Erhéhungen 96 der insgesamt 514
Patienten. Im Vergleich beider Kollektive konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. 21% der Patienten ohne CK-Erh6hungen hatten die
heterozygote Variante CT, wohingegen 22% in dem Kollektiv mit CK-Erh6éhungen
diese heterozygote Variante aufwiesen. Es kam bei keinem der untersuchten
Patienten die homozygote Genvariante TT vor. Folglich gibt es keinen ersichtlichen
Zusammenhang zwischen einer CK-Werterh6hung wahrend einer Statintherapie und
dem Auftreten der untersuchten Genvariante. Die untersuchte Genvariante ist nicht

der Grund einer statininduzierten CK-Erhéhung.
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Es ist allerdings zu beachten, dass die Populationsgrof3e der beiden untersuchten
Kollektive sehr Kklein ist. Da sich aber bei den insgesamt 159 untersuchten Patienten
ein nicht signifikanter p-Wert zeigte und der prozentuale Unterschied in beiden
Kollektiven minimal ist, ist auch bei einem grél3eren Patientenkollektiv ein
Unterschied unwahrscheinlich.

Gross et al hat 1992 in einer Bevolkerungsstichprobe die Haufigkeit des Auftretens
des Myoadenylatdeaminasemangels untersucht und festgestellt, dass in der
deutschen Bevolkerung die Genvariante T im AMPD1-Gen mit einer Allelfrequenz
von 0,189 vorkommt. Unter den Tragern der Variante gibt es 2,8% homozygote
Trager (TT).

Dieses Ergebnis unterscheidet sich nicht signifikant im Auftreten der Allelfrequenz CT
von unserem Patientenkollektiv.

Weiterhin hat Gross et al 1995 in seiner Studie die Probanden in solche mit
Muskelschmerzen und solche ohne Muskelschmerzen unterteilt. Dabei war die
Allelfrequenz in der Gruppe mit Muskelsymptomen signifikant hoher. (x? test, df=1,
p<0.025)

Diese Differenzierung haben wir in dem Kollektiv mit CK-Erhéhungen durchgefihrt.
Im Ergebnis haben wir keinen signifikanten Unterschied in dem Auftreten der
Genvariante bei Patienten mit Muskelschmerzen und solchen ohne feststellen
kénnen. Dieses differente Ergebnis zu Gross et al (1995) kann dadurch erklart
werden, dass in unserer Studie die Differenzierung in Patienten mit und ohne
Muskelschmerzen nur in dem Kollektiv mit CK-Erhohungen vorgenommen wurde.
Eine Selektion hat also vorher schon stattgefunden. Die Wahrscheinlichkeit bei dem
Vorhandensein von CK-Erhéhungen auch Muskelschmerzen zu entwickeln, ist
erhoht, so dass diese Vorselektion einen Zusammenhang zwischen
Muskelschmerzen und dem Vorliegen des Polymorphismus verdecken kann. Zudem
ist die Patientenzahl in dieser Untergruppe klein.

In der Studie “SLCO1B1 Variants and Statin-induces Myopathy — A Genomewide
Study“ wurden Genvariationen im SLCO1B1-Gen untersucht. Dieses Gen codiert das
Organic anion - transporting Polypeptid, welches die hepatische Statinaufnahme
reguliert. Hier konnte festgestellt werden, dass das C-Allel der Variante rs4149056 im
SLCO1B1-Gen mit einem erhdhten Risiko einer statininduzierten Myopathie

einhergeht.
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Diese Studie zeigt, dass eine haufig in der Population vorkommende Genvariante zu
statininduzierten Myopathien fuhrt kann. Diese Aussage ist der Ansatz unserer
Studie gewesen. Die untersuchte Genvariante im AMPD1-Gen ist allerdings nicht

assoziiert mit dem Auftreten von CK-Erhdéhungen bei einer Statintherapie.
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6. Zusammenfassung

Einfache CK-Erhéhungen sind mit 19% bei einer Statintherapie haufige
Nebenwirkungen. Signifikant erhohte CK-Werte sind dagegen mit einer Haufigkeit
von 0,58% selten. Die Relevanz der einfachen CK-Erhdhungen ist allerdings fraglich,
da gering erhbhte Werte der Kreatinkinase meist zu keinen klinischen Symptomen
fuhren und keinen Therapieabbruch bedingen. Da aber ein Viertel der Patienten CK-
Erhéhungen wahrend ihrer Statintherapie bekommen und 60% in unserem
Patientenkollektiv auch erhdhte Transaminasenwerte aufweisen, stitzt diese Studie
die Empfehlungen der deutschen Lipidliga, vier bis sechs Wochen nach Beginn einer
Statintherapie die entsprechenden Laborwerte zu kontrollieren.

Die untersuchte Variante C34-T im AMPD1 Gen steht in keinem Zusammenhang mit

dem Auftreten von CK-Erhohungen bei einer Statintherapie.
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