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Zusammenfassung

Myopathien treten unter allen Statinen häufig auf und
können zu Therapieabbruch oder auch zu lebensbedroh-
lichen Rhabdomyolysen führen. Während die Risikofak-
toren für das Auftreten von Myopathien unter Statinen
weitgehend bekannt sind, gilt dies nicht für den mole-
kularen Mechanismus der Myotoxizität. Nachdem es
Hinweise gegeben hat, dass eine Hemmung der IgF-1-
(Insulin-like growth Factor 1-)Signalkaskade eine Rolle 
spielen könnte, haben wir die Wirkung der Statine auf 
diese Kaskade in vitro und in vivo untersucht. Die Er-
gebnisse zeigen, dass Statine Schlüsselproteine in dieser 
Kaskade hemmen, was zu Muskelabbau, verminderter 
Proteinsynthese und Apoptose führt. Erste Untersu-
chungen zeigen, dass diese Effekte durch Applikation
von IgF-1 verhindert werden können. Allenfalls lässt sich 
auf diesem Weg auch die Statin-assoziierte Insulin-
resistenz erklären.

Hintergrund

Statin-assoziierte Myopathie
Die Nomenklatur für Statin-assoziierte Myopathie ist 
leider nicht einheitlich und zum Teil verwirrend [1].
Patienten können eine Myalgie ohne Erhöhung der Kre-
atinkinase (CK) haben, die sich in Muskelschmerzen, 
aber auch Schwäche und/oder Krämpfen äussert und
durch körperliche Aktivität verstärkt werden kann 
(Tab. 1). Die Häufigkeit lag in kontrollierten Studien bei 

bis zu 5% der Patienten, scheint aber ausserhalb von
Studien höher zu sein [2]. Eine Erhöhung der CK mit oder 
ohne Myopathie wird als Myositis bezeichnet, wenn
keine klinischen Zeichen einer Rhabdomyolyse vor-
liegen. Die CK-Aktivität ist in diesem Fall meist geringer 
als das 10-Fache der oberen Norm. Die Häufigkeit lag in 
klinischen Studien um 1%. Eine Rhabdomyolyse liegt
dann vor, wenn das aus dem Muskel austretende Myo-
globin zu einer Nephropathie führt. Die CK-Aktivitäten
sind meist deutlich höher als die 10-fache obere Norm.
Rhabdomyolysen sind selten, man geht von einer Häu-
figkeit um 1:10 000 Patientenjahre aus [3].

Risikofaktoren für Myopathie
Ein wichtiger Risikofaktor für die Entstehung von Myo-
pathien bis zu Rhabdomyolysen ist eine erhöhte Expo-
sition für Statine [1]. Eine erhöhte Exposition kann die
Folge einer hohen Dosierung, einer medikamentösen
Interaktion oder auch von Mutationen im Gen sein, das
für einen Transporter von Statinen in die Hepatozyten 
kodiert (OATP1B1) [4]. Die Dosisabhängigkeit von Myopa-
thien ist in klinischen Studien beschrieben worden und
entspricht auch der klinischen Erfahrung [1]. Erhöhung 
der Exposition durch medikamentöse Interaktionen, 
zum Beispiel via Hemmung des Abbaus von Simvastatin
und Atorvastatin durch Cytochrom P450 (CYP) 3A4-
Hemmer, ist ein gut belegter Grund für das Auftreten
von Myopathien [5]. Ebenso gut belegt ist die Interaktion
mit Cyclosporin oder Gemfibrozil, die alle Statine be-
trifft und durch die Hemmung von OATP1B1 erklärt 
wird [6]. OATP1B1 ist ein in der sinusoidalen Membran 

Tabelle 1: Mit Statinen assoziierte Myopathien. Nomenklatur nach Rosenson [1].

Myopathie Häufigkeit Klinik Bemerkungen

Myalgie bis 5% (klinische Studien) Schmerzen, Krämpfe.  
CK nicht erhöht

Beschwerden können nach körperlicher
Tätigkeit exazerbieren.
Möglicher Grund für Non-Compliance

Myositis ca. 1% (klinische Studien) CK erhöht, meist <10-fach obere Norm.
Mit oder ohne Myalgien.
Keine Zeichen von Rhabdomyolyse

Beschwerden können nach körperlicher
Tätigkeit exazerbieren.
Möglicher Grund für Non-Compliance

Rhabdomyolyse ca. 1 pro
10000 Patientenjahre

CK meist deutlich >10-fach obere Norm.
Klinische Zeichen von
Rhabdomyolyse wie Myoglobinurie und
Niereninsuffizienz

Statin stoppen und Patient hospitali-
sieren
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von Hepatozyten gelegener Transporter für Statine und 
andere Anionen in das Zellinnere der Hepatozyten. Die 
Rolle von OATP1B1 für die Aufnahme von Statinen in 
die Hepatozyten ist in einer «genome-wide association 
study» gezeigt worden [4]. Patienten mit einem homo-
zygoten Polymorphismus mit verminderter OATP1B1-
Aktivität hatten in dieser Studie ein ca. 20%-iges Risiko
für die Entwicklung einer Myopathie unter Simvastatin. 
Im Vergleich zu Patienten ohne solche Polymorphismen
war das Risiko ca. 30-fach erhöht.
In der oben erwähnten Studie wurden darüber hinaus 
medikamentöse Interaktionen als Risikofaktoren für
Myopathien bestätigt. Zusätzlich wurden Alter >65 Jahre,
weibliches Geschlecht, eingeschränkte Nierenfunktion
und das Vorliegen eines Diabetes als weitere Risikofakto-
ren für Myopathien unter Simvastatin beschrieben [4].
In einer retrospektiven Studie bei 136 Patienten mit 
Statin-assoziierter Myopathie fanden sich bei 52% in 
der Muskelbiospie Hinweise auf eine metabolische Stö-
rung, und 10% hatten einen genetischen Defekt, der mit
Rhabdomyolyse assoziiert ist [7].
Es scheint also so zu sein, dass erhöhte Exposition und 
zugrundeliegende metabolische Störungen wichtige Ri-
sikofaktoren für eine Statin-assoziierte Myopathie sind.

Mögliche Mechanismen
Die Hypothese, dass eine Verminderung der Choleste-
rinsynthese und damit auch des Cholesteringehalts in
Muskelzellen zu Myopathie führen kann, ist nahelie-
gend. Die Abhängigkeit der Myotoxizität von der Ex-
position könnte damit erklärt werden. Dagegen spricht
allerdings die Tatsache, dass, zumindest in vitro, ein
zytotoxischer Effekt auftritt, bevor der Cholesterin-
gehalt von exponierten Zellen sinkt [8].
Da Statine die Cholesterinsynthese in einem frühen
Schritt hemmen (Abb. 1), besteht die Möglichkeit, dass 
die Myopathie durch einen Mangel an Zwischenpro-
dukten wie zum Beispiel Farnesyl- (FPP) oder Geranyl-
geranylpyrophosphat (GGPP) oder auch Dolichol oder
Ubichinon 10 (Coenzym Q10) ausgelöst wird [9]. Farnesyl-
und Geranylgeranylpyrophosphat sind wichtig für die 
Prenylierung von Proteinen, die so besser in lipophile 
Membranen integriert werden können. Dasselbe gilt
auch für Dolichol. Coenzym Q10 ist ein Bestandteil der
mitochondrialen Atmungskette, also wichtig für
die mitochondriale ATP-Synthese. Der Coenzym-Q10-
Gehalt im Serum ist zwar bei mit Statinen behandelten
Patienten tatsächlich tiefer als bei Patienten ohne Sta-
tine, aber in der Muskulatur besteht kein funktionelles 

Abbildung 1: Cholesterinbiosynthese. Cholesterin kann von allen Zellen mit Zellkern synthetisiert werden. Die Synthese geht

von Acetyl-CoA aus und führt in verschiedenen Schritten zu Cholesterin. Statine hemmen den Schritt von Hydroxy-Methylglutaryl-
CoA zur Mevalonsäure, vorwiegend in der Leber. Wenn Statine hohe systemische Konzentrationen erreichen, wird auch die
Cholesterinsynthese in der Muskulatur gehemmt. Der myotoxische Effekt der Statine beruht zumindest zum Teil auf verminderter 
Synthese von Zwischenprodukten wie Farnesyl- und Geranylgeranylpyrophosphat.
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Defizit [10]. Die verminderte Prenylierung von Protei-
nen könnte allerdings bei der Statin-assoziierten Myo-
pathie eine Rolle spielen [9]. Als Hinweis darauf kön-
nen Studien gewertet werden, die zeigen, dass in mit
Simvastatin behandelten Myozyten die Zytotoxizität
durch die gleichzeitige Exposition mit Mevalonat ver-
hindert oder zumindest vermindert werden kann [11].
Da Statine die Konversion von 3-Hydroxy-3-Methyl-
glutaryl-CoA zu Mevalonsäure hemmen (Abb. 1), kann
mit der Applikation von Mevalonsäure der metaboli-
sche Block der Statine umgangen werden.
Statine sind aber auch direkte mitochondriale Toxine; sie
hemmen unter anderem die mitochondriale Atmungs-
kette (also schlussendlich die ATP-Produktion) und auch
die β-Oxidation von Fettsäuren [12]. Dabei ist dieser Ef-
fekt bei den lipophilen Statinen wie Simvastatin und
Atorvastatin stärker ausgeprägt als bei dem hydrophilen
Pravastatin und Rosuvastatin.
Mitochondrien sind neben dem endoplasmatischen Re-
tikulum wichtig für den intrazellulären Calciumstoff-
wechsel, indem sie Calcium aktiv aufnehmen und so 

das zytoplasmatische Calcium tief halten. Da der Trans-
port von Calcium in Mitochondrien energieabhängig
ist, erstaunt es nicht, dass er, gleich wie andere mito-
chondriale Funktionen, durch Statine gestört werden
kann [11]. In der Skelettmuskulatur kann durch die 
gestörte Calciumhomöostase neben Zelluntergang auch
die kontraktile Funktion vermindert werden, was das
klinische Bild der Statin-assoziierten Myopathie er-
klären könnte.
2007 hat die Gruppe von Lecker [13] eine Studie veröf-
fentlicht, in der sie aufzeigte, dass Statine die Expression
der Ubiquitin-Protein-Ligase Atrogin-1 in der Skelett-
muskulatur aufregulieren. Ubiquitin-Protein-Ligasen
sind Enzyme, die Proteine mit Ubiquitin markieren, 
damit sie via Proteasom abgebaut werden können. Ent-
sprechend ist die Aufregulierung von Atrogin-1 mit Mus-
kelabbau assoziiert und könnte zumindest CK-Erhöhung 
und Muskelschwäche erklären. Dieser Mechanismus er-
klärt aber nicht, weshalb Mevalonsäure zumindest in
vitro die Toxizität von Statinen vermindern oder sogar
verhindern kann.

Abbildung 2: Funktion von AKT (Protein Kinase B). AKT ist eine Proteinkinase, die selbst auch durch Phosphorylierung aktiviert 

wird. Die Aktivierung erfolgt über Membranrezeptoren von Hormonen (IGF-1, Insulin), Cytokinen oder Wachstumsfaktoren. Ein

wichtiger Aktivierungsweg geht über mTORC2. Durch Phosphorylierung von FoxO3 hemmt AKT die Expression der Ubiquitin-

Protein-Ligasen MuRF1 und Atrogin-1. AKT aktiviert mTORC1 einen Proteinkomplex mit Proteinkinaseaktivität und wichtigen 

Funktionen unter anderem im Zellmetabolismus. mTORC1 phosphoryliert 4E-BP1 und S6K und stimuliert so die Proteinsyn-

these. AKT hemmt Caspase 9 und dadurch auch Apoptose.

Abkürzungen: mTORC: mammalian target of rapamycin complex. FoxO3: Forkhead-Box-Protein O3. MuRF1: Muscle RING-finger

protein-1. 4E-BP1: 4E-binding protein 1. S6K: ribosomal protein S6 kinase. rpS6: ribosomal protein S6. PARP: Poly-(ADP-ribose-) 

polymerase.
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Hypothese

Die Überexpression von Atrogin-1 durch Statine ist Folge 
einer gestörten IgF-1-Signaltransduktion und kann
durch IgF-1 aufgehoben werden.

Effekt der Statine auf die IgF1-Signalkaskade

Wie in Abb. 2 gezeigt, ist AKT (Protein Kinase B) eine
Proteinkinase, die selbst auch durch Phosphorylierung 
aktiviert wird. Im aktivierten Zustand phosphoryliert
sie unter anderem den Transkriptionsfaktor FoxO3,
der im phosphorylierten Zustand den Zellkern nicht 
erreichen und dadurch die Expression von MuRF1 und 
Atrogin-1 nicht stimulieren kann. MuRF1 und Atrogin-1
sind Ubiquitin-Protein-Ligasen; eine verminderte
Aktivität dieser Ligasen bedeutet weniger Protein-
abbau. AKT aktiviert auch mTORC1, einen Protein-
komplex, der aus mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) und einigen anderen Proteinen besteht. 
mTORC1 hat unter anderem wichtige Funktionen
im Stoffwechsel, zum Beispiel stimuliert er die Pro-
teinsynthese durch Phosphorylierung von 4E-BP1 (4E-
binding protein 1) und von S6K (ribosomal protein S6 ki-
nase). Zudem hemmt die aktivierte AKT Caspase 9 und
vermindert dadurch Apoptose. Da AKT ein wichtiges 
Protein in der Signalkaskade von IgF-1 (und von Insulin) 
darstellt, haben wir obige Hypothese formuliert und 
den Effekt von Statinen auf die IgF-1-Signaltransduk-
tion in vitro und in vivo untersucht.
In einer ersten Studie konnten wir zeigen, dass Simva-
statin in kultivierten Myozyten die Aktivierung (Phos-
phorylierung) von AKT stark vermindert, was unsere 
Hypothese unterstützte [14]. AKT kann an zwei Stellen
phosphoryliert werden: an einem Serin in Position 473 
(S473) und an einem Threonin in Position 308 (T308). In
einer Folgestudie konnten wir bestätigen, dass alle Sta-
tine (nicht nur Simvastatin) die Phosphorylierung von
AKT hemmen, und zwar in Position S473 [15]. Diese
Phosphorylierung wird vorwiegend von mTORC2 
durchgeführt (die Phosphorylierung von T308 erfolgt 
vorwiegend via IgF-1/Insulin). Der primäre Effekt der
Statine könnte also in einer Hemmung von mTORC2 
liegen. Wie mTORC1 enthält mTORC2 mTOR und
verschiedene andere Proteine, die im Vergleich zu
mTORC1 zum Teil unterschiedlich sind [16]. mTORC2 ist
wie mTORC1 ebenfalls eine Proteinkinase, und eine 
wichtige Funktion ist die Aktivierung von AKT.
Wenn die Aktivierung von AKT gehemmt ist, hat dies 
Konsequenzen auf weiter unten liegende Komponenten 
der Signalkaskade, wie oben ausgeführt zum Beispiel
auf mTORC1, FoxO3a und auf Caspase 9. Erwartet werden
in diesem Fall erhöhte Proteolyse mit Zell- und Muskel-

atrophie, verminderte Proteinsynthese und vermehrter
Zelluntergang via Apoptose. Diese Befunde konnten wir 
in mit Statinen behandelten kultivierten Myozyten von
Mäusen und von Menschen zeigen [15].
Da Statine mitochondriale Toxine sind, hemmen sie 
die mitochondriale ATP-Synthese [12]. Ein Absinken des 
zellulären ATP-Spiegels ist mit einer Erhöhung des AMP-
Spiegels und damit einer Aktivierung der AMP-abhängi-
gen Kinase (AMPK) verbunden, welche die Aktivierung 
von AKT hemmt. Diesen Mechanismus konnten wir in 
kultivierten Myozyten und auch im Herzmuskel von 
mit Simvastatin behandelten Mäusen belegen [17]. Gleich 
wie in kultivierten Myozyten, kommt es auch in der
Herzmuskulatur von mit Simvastatin behandelten 
Mäusen zu einer Aufregulierung von Atrogin-1, Mus-
kelatrophie und Apoptose [17].

Erste Versuche in kultivierten Myozyten zeigen, dass die 
erwähnten Veränderungen in der Signalkaskade von 
IgF-1 durch die Applikation von IgF-1 verhütet und bis 
zu einem gewissen Zeitpunkt sogar revertiert werden 
können.

Ausblick

Gegenwärtig laufen Studien mit dem Ziel, die Reversi-
bilität der Statineffekte durch Aktivierung der IgF-1-
Signalkaskade im Detail zu untersuchen. In weiteren
Studien werden wir auch den genauen Mechanismus
der präventiven Wirksamkeit von Mevalonsäure unter-
suchen mit dem Ziel, die Toxizität der Statine auf die 
IgF-1-Signalkaskade besser zu verstehen. 
Da die Signalkaskaden von IgF-1 und Insulin in weiten 
Teilen parallel laufen und AKT demzufolge auch für die
Insulinwirkung eine wichtige Rolle spielt, lässt sich 
mit unseren Ergebnissen möglicherweise auch die mit 
Statinen assoziierte Insulinresistenz erklären [18]. Dieser 
Frage werden wir sowohl in vitro wie auch in vivo nach-
gehen.
Schlussendlich wird sich die Frage nach der Relevanz
unserer Befunde im Menschen stellen. Auch wenn an-
dere lipidsenkende Therapien auf den Markt kommen 
werden, bleiben die Statine in nächster Zeit mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit die Grundlage für die Thera-
pie der Hypercholesterinämie. Das Verständnis der mit 
dieser Therapie assoziierten Myopathie und allfällige 
therapeutische Massnahmen bleiben deshalb auch in 
Zukunft wichtig.

Erste Versuche in kultivierten Myozyten zeigen,
dass die erwähnten Veränderungen in der
Signalkaskade von IgF-1 durch die Applikation
von IgF-1 verhütet und bis zu einem gewissen 
Zeitpunkt sogar revertiert werden können
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