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ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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A. 0. Mueck, H. Seeger

HORMONE UND STATINE — WAS
SPRICHT FUR EINE KOMBINATION?

Hormons and Statins — What are the arguments for combining the two?

Summary

Combining HRT with statins leads
to further improvement of the
positive effects on lipid profile and
this is at present the most impor-
tant reason in favour of the combi-
nation. Realised for HRT and now
becoming increasingly apparent
for statins too, is the importance of
lipid independent effects, so that
the class is only insufficiently
characterised by the label “lipid
reducer”. Direct vascular effects in
particular can contribute to cardio-
vascular prevention demonstrated
for statins. Effects of this kind have
so far not been examined for the
combination of estrogens with
statins. In our studies we found
effects on markers of endothelial
function and on vascular muscle
cell proliferation, which were
partly very strong and are regarded
as positive. Sometimes the effects
were increased in the combination,
but in general the statin proved to
be the more effective substance.
Regarding the present discussion of
advantages and risks of HRT for
the treatment of patients with pre-
existing cardiovascular diseases it

ZUSAMMENFASSUNG

Durch Kombination einer HRT mit
Statinen lassen sich positive Wirkun-
gen im Lipidprofil weiter verstarken,
dies ist derzeit der wichtigste Grund
fur die Kombination. Wie fiir die HRT,
so wird jedoch auch fur Statine die
Bedeutung von ,lipidunabhangigen
Effekten” immer mehr erkannt, wes-
halb die Stoffklasse durch die Be-
zeichnung ,Lipidsenker” nur sehr
unzureichend charakterisiert ist. So
konnen vor allem auch direkte
Gefdlwirkungen zu der fir Statine
nachgewiesenen kardiovaskuldren
Pravention beitragen. Diesbeziigli-

appears to be of great importance
to assess the combination with
statins in clinical intervention studies
with regard to this specific indica-
tion. This is at present the most
important consequence from the
presently available data concerning
the combination of both substance
classes. Furthermore, there are good
indications that the combination
with statins might also have advan-
tages concerning osteoporosis and
dementia as proven or potential
indications of HRT. Present data is
definitely not sufficient yet to be
able to make recommendations on
this topic. Interesting experimental
results, the relevance of which is
still unclear, show that statins can
inhibit carcinomas (especially
breast) and these effects can be
modified by combination with estro-
gens. There are indications of sub-
stance specific effects, especially
regarding side effects and interac-
tions of statins, which should be
taken into account when used or
combined with HRT.

Key words: hormone replacement
therapy, statins, combination,
therapy, lipids, non-lipid effects

che Effekte bei Kombination von
Statinen mit Estrogenen waren bisher
noch nicht gepriift worden. In eige-
nen Untersuchungen konnten wir
feststellen, daR® zum Teil ausgeprégte,
als positiv zu beurteilende Effekte auf
Marker der Endothelfunktion und auf
die Gefalmuskelzellproliferation
erfolgen. Teilweise wurden diese
Wirkungen durch die Kombination
verstarkt, im allgemeinen erwies sich
allerdings das Statin als die effektive-
re Substanz. Im Zusammenhang mit
der aktuellen Diskussion zum Nut-
zen und/oder Risiko einer HRT bei
Behandlung von Patientinnen mit
vorbestehenden kardiovaskuldren
Erkrankungen erscheint es daher
besonders wichtig, die Kombination

mit Statinen in diesem Indikationsbe-
reich in klinischen Interventionsstu-
dien zu prifen. Dies ist die derzeit
wichtigste Konsequenz aus den zu
der Kombination beider Substanz-
klassen bisher vorliegenden Daten.
Dartiber hinaus gibt es jedoch auch
gute Hinweise, dal auch fur die
Osteoporose und Demenz als gesi-
cherte bzw. potentielle Indikations-
bereiche der HRT die Kombination
mit Statinen Vorteile bringen konnte.
Das vorliegende Datenmaterial
reicht jedoch keinesfalls aus, um
hierzu bereits Empfehlungen zu ge-
ben. Interessant, aber in der Rele-
vanz noch véllig offen, sind experi-
mentelle Ergebnisse, wonach Statine
bestimmte Karzinome (v. a. Mamma)
hemmen konnen und diese Wirkun-
gen durch Kombination mit Estrogen
moduliert werden konnen. Es gibt
Hinweise auf substanzspezifische
Wirkungen, v. a. hinsichtlich Neben-
wirkungen und Interaktionen der
Statine, die bei deren Einsatz bzw.
bei Kombination mit HRT berck-
sichtigt werden sollten.

HORMONE UND STATINE — WAS
SPRICHT FUR EINE KOMBINATION?

Die Statine dirften mit zu den inter-
essantesten Stoffen gehoren, die in
den letzten 30 Jahren entwickelt
wurden. Sie entfalten ihre Wirkung
primar Gber die Hemmung des
Schlisselenzyms der Cholesterinbio-
synthese, der HMG-CoA-Reduktase
(3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coen-
zym A) (Abb. 1). Damit kénnen sie
vor allem den Lipidstoffwechsel be-
einflussen — und lange Zeit wurde
nur dieser Wirkeffekt beachtet, wes-
halb die Statine zumeist als ,Lipid-
senker” bezeichnet werden. Auf-
grund des derzeitigen Indikations-
profils der Statine erscheinen auch in
der Tat noch in erster Linie die Effek-
te im Lipidstoffwechsel interessant.
Die Begrtindung fiir eine Kombina-
tion von Statinen mit einer Hormon-
substitution ergibt sich daher auch
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primdr aus den bekannten positiven
Wirkungen beider Substanzklassen
auf das Lipidprofil.

KOMBINATION — NICHT NUR
DER LIPIDE WEGEN

Wie im folgenden ausgefiihrt wird,
koénnte es jedoch zukiinftig Griinde
weit Uber diesen Indikationsbereich
hinaus geben, Statine und HRT zu
kombinieren; sie lassen sich als
Jlipidunabhéngige Wirkungen” be-
schreiben. Wie fiir Sexualsteroide, so
werden auch fur Statine zunehmend
direkte vaskulare Wirkungen ent-
deckt, die zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion sowie zu verschie-
denen protektiven Effekten hinsicht-
lich der Entwicklung oder auch Pro-
gression der Arteriosklerose flihren
konnen. Klinisch erscheint dies be-
reits heute von weitreichender Be-
deutung, da offensichtlich Wirk-
mechanismen der Statine im kardio-
vaskularen System viel schneller
greifen, als dies mit Veranderungen

Abbildung 1; Wirkmechanismen von
Statinen im Biosyntheseweg von
Cholesterin (Wirkmechanismus von
Bisphosphonaten: Die Hemmung
von Farnesyl-PP fihrt zur Hem-
mung der Biosynthese prenylierter
Proteine und damit von Signal-
proteinen in der Osteoklasten-Zell-
membran; PP = Pyrophosphat)

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA
Statin
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im Lipidprofil zu erklaren ware —
ganz analog den Sexualsteroiden (im
positiven und negativen Sinne!). Fur
die Statine werden dabei in jiingster
Zeit im Zusammenhang mit einem
moglichen Einsatz beim akuten
koronaren Syndrom v. a. auch Me-
chanismen hinsichtlich Plaquestabili-
sierung oder direkter antiarrhythmi-
scher Wirkungen diskutiert. Hierzu
erscheinen Untersuchungen beson-
ders wichtig, inwieweit gleichartige
oder gegenlaufige Effekte der Hor-
mone bestehen konnten. Im folgen-
den werden zu diesem klinisch be-
sonders wichtigen Bereich zusam-
menfassend auch die Ergebnisse ei-
gener experimenteller Untersuchun-
gen beschrieben.

Uberraschend sind neueste Erkennt-
nisse, nach denen sich Synergien
zwischen den beiden Substanzklas-
sen nicht nur fir kardiovaskuldre
Indikationen, sondern auch fir die
Pravention bzw. Behandlung der
Osteoporose und Demenzen ergeben
konnen, d. h. auf bisher fiir die HRT
ausgewiesenen bzw. potentiellen
Therapiegebieten. Besonders inter-
essant erscheint die jingst entdeckte
Potenz von Statinen, die Proliferation
bestimmter Karzinome zu hemmen,
zumindest in experimentellen In-vitro-
Modellen, wie v. a. dem Mamma-
karzinom.

Aus biochemischer bzw. molekular-
biologischer Sicht konnen dabei zum
Teil gleichartige Wirkmechanismen
erfolgen, die auch fiir die Verande-
rungen im Lipidbereich verantwort-
lich sind, d. h. Hemmung der endo-
genen Cholesterinsynthese durch die
primédre Blockierung des Schlissel-
enzyms im Mevalonat-Pathway. In
jlingster Zeit werden jedoch zuneh-
mend weitere Mechanismen erkannt;
z. B. entstehen im Zuge der Chole-
sterinbiosynthese gleichzeitig Meta-
bolite wie Isoprenoide, die Wirkun-
gen unmittelbar auf die Zelle, auf die
Zellteilung oder auch auf Zellfunk-
tionen wie Proliferation und Entztin-
dungsreaktionen haben konnen —
Hemmung der Zellproliferation und

antiinflammatorische Effekte von
Statinen sind so zu erklaren (Abb. 1).
Weiters sind — wie bei den Hormo-
nen — auch schon substanzspezifi-
sche Wirkungen der verschiedenen
Statine erkannt, z. B. Unterschiede
im lipophilen/hydrophilen Verhalten
und damit in der Fahigkeit, in Zellen
wie GefaBmuskelzellen oder Osteo-
blasten einzudringen, oder in der
Potenz der Elektrophilie, d. h. in der
Fahigkeit, Elektronen bzw. Radikale
zu binden. Letzteres ist von enormer
Bedeutung z. B. hinsichtlich Radikal-
fangereigenschaften oder der Inter-
aktionsmoglichkeiten, die substanz-
spezifisch unterschiedlich sind und
bei der Therapie mit Statinen wegen
zwar seltener, aber gefahrlicher, zum
Teil todlicher Nebenwirkungen un-
bedingt berticksichtigt werden sollten.

KARDIOVASKULARE PROTEK-
TION? KLINISCHE DATEN ZU
HRT UND STATINEN

Bei Frauen in der Postmenopause
stehen die Todesfdlle durch kardio-
vaskulare Erkrankungen an erster
Stelle der Sterblichkeitsrate, noch vor
den Krebserkrankungen. Somit hat
die Frage einer moglichen kardio-
vaskuldren Protektion durch Statine
und Hormone hohe klinische Rele-
vanz. Lange Zeit gab es kaum Zweifel
daran, daR eine Pravention der kar-
diovaskularen Erkrankungen durch
eine Estrogensubstitution moglich
sei. Erste klinische Interventions-
studien wie HERS (Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study)
und ERA (Estrogen Replacement and
Atherosclerosis) deuten allerdings
darauf hin, dalk zumindest hinsicht-
lich einer Sekunddrpravention mit
equinen Estrogenen kontinuierlich
kombiniert mit Medroxyprogesteron-
acetat in der Dosis 0,6 mg bzw.

2,5 mg pro die kein Nutzen erzielt
werden diirfte [1, 2]. Fiir die Primar-
pravention fehlen prospektiv rando-
misierte Studien mit klinischen End-



punkten; es liegen allerdings tber
40 Kohorten- und Fallkontrollstudien
vor, die in der weit iberwiegenden
Zahl einen Benefit durch eine Estro-
gensubstitution aufweisen [3, 4].

Keinen Zweifel an einer Sekundar-
pravention kardiovaskularer Erkran-
kungen gibt es jedoch fir die Thera-
pie mit Statinen; mittlerweile gilt dies
nicht nur fiir Manner, sondern auch
fur Frauen als nachgewiesen; sowohl
fur Frauen in der reproduktiven Pha-
se als auch fur Frauen in der Post-
menopause konnte in verschiedenen
Studien eine Reduktion der Mortali-
tat um mehr als 30 % erzielt werden
[5]. In jlingster Zeit wird spezifisch
auch ein protektiver Effekt mit Stati-
nen wie Fluvastatin, Atorvastatin und
Cerivastatin hinsichtlich Hirninsult
fur Patienten mit koronaren Herzer-
krankungen diskutiert; entsprechende
Interventionsstudien dazu haben
allerdings gerade erst begonnen [6].
Dabei sollen vor allem gtinstige
Endotheleffekte, d. h. ,non-lipid-
Effekte”, zur Wirkung kommen —
diesbezliglich konnten sich einzelne
Statine in ihrer Wirkung betrachtlich
unterscheiden [6, 7]. Vermutlich ist
auch eine effektive Primarpravention
hinsichtlich koronarer Herzerkran-
kungen mit Statinen moglich. Dies
wird allerdings derzeit bei postmeno-
pausalen Frauen, speziell mit nur
milder Hypercholesterindmie, nicht
empfohlen, wobei wohl auch
Kostengriinde eine Rolle spielen.

Hinweise zum Wert einer Kombina-
tion von HRT und Statinen hinsicht-
lich einer kardiovaskularen Praven-
tion ergeben sich bisher nur aus der
HERS-Studie [1]. In dieser bislang fir
die HRT einzigen randomisierten,
doppelblind und placebokontrolliert
durchgefuhrten Interventionsstudie
zur Sekundarpravention wurde ein
Teil der Patientinnen neben der HRT
zusétzlich mit Lipidsenkern thera-
piert, insbesondere aus der Gruppe
der Statine. Dieser Anteil lag zu Be-
ginn der Studie bei 18 % der insge-
samt 1380 Patientinnen, in der
Placebogruppe war er mit 22 % der

insgesamt 1383 Patientinnen signifi-
kant hoher; es wurde daher argu-
mentiert, dall durch die Statine eine
Prognoseverbesserung in der Place-
bogruppe erreicht wurde [8]. Da die
statistische Adjustierung fuir diesen
Unterschied jedoch keine Anderung
im Gesamtergebnis gebracht hat [1],
ist diese Folgerung eher fraglich.
Auffallend ist jedoch ein um 50 %
reduziertes Thromboserisiko fur die
Frauen unter Statinen im Vergleich
zu Frauen ohne Statinbehandlung,
wie in einer kirzlichen Nachanalyse
festgestellt wurde [9]. Dies kann als
Hinweis auf besonders gtinstige di-
rekte Gefilleffekte der Statine, d. h.
,nhon-lipid-Effekte”, gesehen werden.

LIPIDSTOFFWECHSEL — ADDITIVE
EFFEKTE NACHGEWIESEN

Wie eingangs ausgefiihrt, wird derzeit
(noch) die Kombination beider Sub-
stanzklassen nahezu ausschlieBlich
deshalb angewandt, um eine Verbes-
serung des Lipidprofils bei hyper-
cholesterindmischen Frauen in der
Postmenopause zu erzielen, die zu-
dem unter menopausalen Beschwer-
den leiden. Bei den genannten klini-
schen Studien mit Statinen mit Nach-
weis einer kardiovaskuldren Protek-
tion durften Effekte im Lipidprofil
sicher mit eine Rolle gespielt haben.
Méoglicherweise wurden diese Wir-
kungen allerdings bisher tiberbewer-
tet. Was allein den Nachweis der
erzielten Veranderungen im Lipidprofil
betrifft, so konnte bisher in mindestens
sieben Studien gezeigt werden, dal}
sich durch Kombination von Statinen
mit Hormonen eine Verbesserung
erreichen 1dl8t, wenn auch nicht fur
alle Lipidkomponenten in den ver-
schiedenen Studien immer signifikant
[10-16]. Hierbei erscheint besonders
glinstig, daB8 beide Substanzgruppen
in teilweise unterschiedlicher Weise
das Lipidprofil beeinflussen.

Als Estrogenkomponente wurden
bisher ausschlielich equine Estro-

gene, zumeist in der Dosierung
0,625 mg/die geprift, die bekannt-
lich effektiv LDL-Cholesterin senken,
aber auch HDL-Cholesterin erhohen
konnen. Als Statine wurden in die-
sen Studien Simvastatin [10-12, 14,
15], Pravastatin [16] und Lovastatin
[13] in unterschiedlichen Dosierun-
gen verwendet. Die Dauer der Studi-
en lag zwischen 2 und 6 Monaten,
im Grunde zu kurz, um eine sichere
Einschatzung v. a. hinsichtlich der
Wirkung auf HDL-Cholesterin zu
gewdhrleisten [17]. Die Studienan-
lagen waren allerdings zumeist sorg-
faltig gewdhlt, d. h. prospektiv, ran-
domisiert vergleichend oder cross-
over durchgefiihrt. Dabei wurden
zumeist zwischen 20-50 Frauen
gepruft. Eine detaillierte vergleichen-
de Darstellung und Bewertung der
Ergebnisse der Studien zum Lipid-
stoffwechsel wird an anderer Stelle
gegeben [18].

Zusammengefalit konnte in diesen
Studien nachgewiesen werden, dafd
beide Substanzklassen LDL-Choleste-
rin nahezu immer signifikant senken
und HDL-Cholesterin erhchen kon-
nen. In der Kombination wurden
diese Effekte zumeist verstarkt, be-
dingt durch starkere Wirkungen der
Statine auf LDL- und stirkere Estro-
geneffekte auf HDL-Cholesterin. Die
Statine senken jedoch auch die Tri-
glyzeride, welche durch orale Estro-
gensubstitution erhoht werden. Die
klinische Relevanz wird kontrovers
beurteilt, aber die erzielten Verinde-
rungen sind in bestimmten Situatio-
nen, wie bei Vorliegen eines Meta-
bolischen Syndroms, sicher von prak-
tischer Bedeutung. Durch Kombinati-
on von Statinen und transdermalem
Estradiol 14Bt sich dieser negative
Effekt vermeiden. Estrogene konnen
hingegen das Lipoprotein(a) reduzie-
ren, das als eigenstandiger Risikofak-
tor fur kardiovaskuldre Erkrankungen
gilt und ein wichtiger Marker sowohl
fir das Gerinnungs-/Fibrinolyse-
Geschehen als auch fir den Lipid-
stoffwechsel darstellt. Statine, wie
nahezu auch alle anderen Lipidsen-
ker, haben auf Lipoprotein(a) keinen



Einflul. Somit erweist sich die Kom-
bination von Hormonen mit Statinen
hier als besonders positiv.

Durch eine individuell angepalite
Wabhl der Applikationsform — oral
oder transdermal verabreichte Hor-
mone — sowie auch durch die jewei-
lige differenzierte Wahl eines geeig-
neten Gestagens, mit dem die Estro-
gensubstitution in der Regel kombi-
niert werden mul3, lassen sich einzel-
ne Effekte auf das Lipidprofil noch
weitergehend verstarken. Zum Bei-
spiel kann durch transdermale Appli-
kation von Estradiol und Kombinati-
on mit oralem oder auch transderma-
lem Norethisteronacetat, d. h. Ver-
wendung des Kombipflasters, eine
besonders starke Triglyzeridsenkung
erreicht werden [17]. Dies kann bei
Hypertriglyzeridamien ausgentitzt
werden, insbesondere im Zusam-
menhang mit bestimmten internisti-
schen Erkrankungen wie Pankreatitis,
Diabetes mellitus, nephrotischem
oder v. a. auch Metabolischem Syn-
drom. Gleichzeitig verstarkt sich bei
Kombination mit C19-Gestagenen
der Estrogeneffekt auf das wichtige
Lipoprotein(a). Demgegentber wird
man bei isolierten Hypercholesterin-
amien eher die orale Applikation des
Estrogens und die Kombination mit
einem Gestagen aus der C21-Reihe
bevorzugen, um einen negativen
Effekt auf HDL zu vermeiden [19].
Somit hat eine Kombination aus
Statin und Estrogen ein interessantes
Wirkprofil auf die Lipide, wobei die
Art der Hormonsubstitution differen-
ziert gewahlt werden sollte.

OSTEOPOROSE — NEUER
INDIKATIONSBEREICH FUR DIE
KOMBINATION?

Bereits seit langem gilt fir die Hor-
monsubstitution der praventive Wert
hinsichtlich einer Postmenopausen-
Osteoporose als gesichert, obwohl
immer wieder darauf hingewiesen
wird, dal’ bis heute Studien zum

Nachweis auf das Frakturrisiko spar-
lich sind [20]. In einer Medline-Ana-
lyse findet man allerdings 141 Publi-
kationen, die zwischen 1977 und
1997 veroffentlicht wurden, wovon
37 als randomisierte, qualitativ gute
Studien zumindest hinsichtlich den-
sitometrischer Messungen zu be-
trachten sind, die zumeist auf den
Wert einer HRT fur die Primarpra-
vention hinweisen. Frakturanalysen
waren jedoch haufig unvollstandig
und nahezu immer nur sekundére
Studienendpunkte. Auch eine kiirz-
lich publizierte Metaanalyse mit
Bewertung von 22 Studien mit insge-
samt 8800 Frauen kommt zu diesem
Ergebnis [21]; berechnet wurden
eine signifikante 27 %-Reduktion
nichtvertebraler Frakturen und bis
40 % Reduktion des Risikos fir Hft-
und Radiusfrakturen, wobei diese
Risikoreduktion allerdings fiir Frauen
tiber 60 Jahre deutlich vermindert
wird. Bemangelt wird jedoch auch
in dieser Metaanalyse, dal® Studien
mit Frakturrisiko als Primdrendpunkt
fehlen. Dies bedeutet jedoch nicht,
daR eine HRT diesen Effekt nicht
haben kann, denn auch der diesbe-
zligliche Negativnachweis fehlt.

So wurde erst kirzlich eine prospek-
tive, kontrollierte dinische Kohorten-
studie mit 2016 priméar gesunden
Frauen publiziert, in der eine ca.
50%ige Reduktion der Frakturen
beobachtet wurde [22]. Fiir die
Sekundarprévention, d. h. bei bereits
vorliegender Osteoporose, gibt es
allerdings in der Tat nur einige un-
kontrollierte Studien mit Nachweis
insbesondere der Reduktion von
Hiftfrakturen und vier kontrollierte
Studien an kleinen Kollektiven.
Demgegentber ist mit anderen Regi-
men der Nachweis sowohl fiir eine
Primar- als auch Sekundarpravention
in randomisierten Studien und gro-
Ben Kollektiven sicher erbracht wor-
den, wie v. a. fur die Bisphosphonate
hinsichtlich vertebraler und nicht-
vertebraler Frakturen und fir Raloxi-
fen in der MORE-Studie zumindest
hinsichtlich der Reduktion von verte-
bralen Frakturen. Es steht somit fest,

dal wir fur die HRT dringend solche
Studien benoétigen. Trotz dieser Ein-
schrankungen durfte zumindest der
prinzipielle Wert einer HRT fiir die
Primarpravention weitgehend als
gesichert gelten, wobei hier weitere
Einschrankungen hinsichtlich des
Beginns und v. a. auch der Dauer
einer solchen Therapie nicht disku-
tiert werden.

Ziemlich tiberraschend kam 1999
mit einer Publikation in ,Science”
erstmals der Hinweis, daR auch
durch die Substanzklasse der Statine
eine Osteoprotektion moglich er-
scheint [23]. Mittels In-vitro- und
Tierversuchen wiesen Mundy et al.
nach, dal® durch Statine eine starke
Stimulation der Knochenformation
erfolgen kann (90%ige Zunahme des
trabekularen Knochenvolumens bei
ovarektomierten Ratten). Als Wirk-
mechanismus wird dabei angenom-
men, dalk die Osteoblastenstimula-
tion indirekt tber eine Osteoklasten-
hemmung zustandekommt [23, 24]:
Durch die statininduzierte Hem-
mung der HMG-CoA-Reduktase wird
primdr die Bildung der Mevalonsaure
inhibiert, wodurch in der Folge die
cholesterinabhéngige Biosynthese
von prenylierten Proteinen gehemmt
wird, die fir eine reguldre Osteo-
klastenfunktion notwendig ist. Inter-
essanterweise wird fiir Bisphospho-
nate ebenfalls ein Wirkmechanismus
mit Hemmung in dieser Biosynthese-
kaskade, beginnend mit Acetyl-
Coenyzm A, angenommen, allerdings
mit einer Hemmung erst an einer
spateren Stelle des Biosyntheseweges.

Obwohl auch fiir die Wirkmechanis-
men der Estrogene am Knochen
noch eine Reihe von Fragen offen
sind und moglicherweise auch der
Mevalonat-Biosyntheseweg beein-
fluBt werden kann, kann als gesichert
gelten, dal’ es im Vergleich zu
Statinen unterschiedliche Angriffs-
punkte gibt. Es erscheint daher
durchaus moglich, dal die Kombina-
tion mit Statinen zu einer Verstarkung
der Osteoprotektion fiihren kann,
moglicherweise mit dem Ergebnis



einer verbesserten Wirkung auch
hinsichtlich der Sekundarpréavention.

Was den klinischen Nachweis be-
trifft, so konnen Interventionsstudien
fur die Kombination von HRT und
Statinen zu dieser Fragestellung noch
nicht vorliegen. Es liegen jedoch
mindestens sechs Analysen aus
Datenpoolen bzw. Nachanalysen
von Studien mit Statinen (mit primér
anderen Studienendpunkten) vor, in
denen untersucht wird, inwieweit
Statine ein osteoporosebedingtes
Frakturrisiko senken kénnen, obwohl
dieser potentiell neue Indikationsbe-
reich gerade erst entdeckt wurde.
Dies mag darauf hinweisen, welche
klinische Bedeutung man dieser
moglichen Indikation einrdaumt. Pri-
mar beeindruckend sind dabei die
positiven Ergebnisse zweier groRan-
gelegter Fallkontrollstudien: Wang
et al. [25] verglichen 1222 Patienten
nach Huftfrakturen mit einer v. a.
nach Alter und Geschlecht gematch-
ten Kontrollgruppe (n = 4888) und
fanden eine signifikante 43 %-Re-
duktion des Risikos bei Anwendung
von Statinen. Meier et al. [26] ver-
glichen 3940 Patienten mit unter-
schiedlichen Frakturen mit einer
wiederum v. a. nach Alter und Ge-
schlecht gematchten Kontrollgruppe
(n = 23.398) und fanden mit einer
45%igen Risikoreduktion eine nahe-
zu gleiche osteoprotektive Wirkung
durch Statine. In beiden Studien
zeigten andere ,Lipidsenker” keiner-
lei auffélligen Effekt hinsichtlich der
Beeinflussung der Haufigkeit von
Frakturen.

Allerdings wurden in einer anderen,
gerade publizierten Analyse, die wie
Meier et al. [26] die ,UK-based Ge-
neral Practice Research Database”
verwendete, aber insgesamt 160.000
Patienten tiber einen Zeitraum von
10 Jahren auswertete, diese positiven
Ergebnisse nicht bestatigt [27], fur
keine der berechneten Frakturraten
(Hufte, Wirbelkorper, Radius) ergab
sich eine statistische Signifikanz,
begrindet moglicherweise durch die
groRere Zahl der einbezogenen Pati-

enten [28]. Auch in einer gerade
publizierten Re-Analyse einer austra-
lischen randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie mit
insgesamt 9014 Patientinnen (Nach-
auswertung der LIPID-Studie) lief8
sich ein osteoprotektiver Effekt nicht
nachweisen [29]: Unter Pravastatin
wurden 175 und unter Placebo 183
Frakturen festgestellt. Die Autoren
weisen jedoch selbst darauf hin, dafs
die untersuchten Patienten hinsicht-
lich osteoporotischer Befunde nicht
ausgewdhlt waren und daf8 die
Frakturhaufigkeit kein verlaBliches
MaR fiir Anderungen im Knochen-
stoffwechsel darstellt.

Entsprechende Nachanalysen sind

auch fur andere abgeschlossene bzw.

laufende Studien mit Statinen zu
erwarten. Dabei ist jedoch zu be-
riicksichtigen, daf solche Nach-
analysen fur Studien mit priméar an-
deren Studienzielen immer mit Feh-
lern behaftet sein konnen. Es bleibt
daher abzuwarten, ob sich die expe-
rimentell positiven Ergebnisse sowie
auch die genannten positiven Beob-
achtungsstudien durch randomisierte
Kontrollstudien bestatigen lassen.
Die Osteopravention konnte dann
ein weiterer Grund daftir sein, eine
HRT mit Statinen zu kombinieren.

M. ALZHEIMER — WIRKMECHA-
NISMEN SPRECHEN FUR EINE
KOMBINATION

Die Alzheimer’sche Erkrankung ist
die haufigste Form der Demenz.
Aufgrund der zunehmenden Lebens-
erwartung geht man davon aus, daf®
sich die Zahl dieser Patienten in den
nachsten 50 Jahren verdreifachen
wird. Dabei ist die Pravalenz fir
Frauen etwa doppelt so hoch wie fur
Ménner. Wie eine Auswertung der
bekannten Framingham-Studie zeigt,
werden bereits in den ndchsten zwei
Jahrzehnten schatzungsweise 30—
50 % der tber 85jahrigen Frauen an
einem M. Alzheimer erkranken [30].

Unter HRT zeigen epidemiologische
Daten eine Reduktion des Risikos fur
M. Alzheimer um ca. 50 % (Primér-
pravention), wobei allerdings bisher
nur 10 Fallkontroll- und 4 Kohorten-
studien vorliegen [31, 32]. Place-
bokontrollierte klinische Studien
unter Anwendung kognitiver Funk-
tionsteste zeigen kontroverse Ergeb-
nisse, und die ersten, erst kiirzlich
publizierten Interventionsstudien mit
HRT bei bestehender Alzheimer’scher
Erkrankung (Sekundérpravention)
zeigten keinen protektiven Effekt;
dabei wurden allerdings nur kleine
Kollektive mit vermutlich viel zu
kurzer Laufzeit (1-4 Monate bzw. 12
Monate) gepruft [33, 34]. Experimen-
tell konnten positive Estrogeneffekte
unter Aktivierung von einer Vielzahl
unterschiedlicher Wirkmechanismen
bereits in einer groRen Anzahl von
Studien nachgewiesen werden [31,
32]. Im weiteren Sinne lassen sich
dabei auch lipidabhdngige und lipid-
unabhéngige Effekte unterscheiden;
insbesondere Effekte auf Apolipo-
protein E, Schlisselprotein in der
Entwicklung seniler Plaques, sowie
protektive Estrogenwirkungen hin-
sichtlich der Beta-Amyloidprotein-
induzierten Neurodegeneration
(cholesterinabhdngig) und antioxida-
tive sowie vasodilatative Effekte (lipid-
unabhéngig) sind dabei zu nennen.

Die enge Beziehung zwischen Sto-
rungen des Cholesterinmetabolismus
und M. Alzheimer, wie z. B. die Be-
deutung von Cholesterin in der
Biosynthese des Beta-Amyloids, sind
schon ldanger bekannt [35]. Erst kiirz-
lich wurde nachgewiesen, da8 die
Cholesterinkonzentrationen im Blut
und im Hirngewebe bei Patienten
mit M. Alzheimer erhéht sind und
die Cholesterinspiegel mit dem Aus-
mal der intrazerebralen Beta-Amy-
loidablagerungen korrelieren [36, 37].
Es war daher nicht tiberraschend,
dal’ auch Statine als Hemmer der
Cholesterinbiosynthese die Beta-
Amyloidsekretion in neuronalen
Zellinien reduzieren kénnen, ein
Effekt, der ebenfalls erst in jingster
Zeit publiziert wurde [38].



Entsprechend wurde auf dem Welt-
kongrel fiir Menopause in Yokoha-
ma (1999) darauf hingewiesen, daf
die Kombination von Estrogenen mit
Substanzen wie Statinen, welche die
endogene Cholesterinbiosynthese
hemmen konnen, eine Verstarkung
des Hemmeffektes auf toxische Wir-
kungen des Beta-Amyloids (speziell
AB42) bewirken kénnten [31]. Zu-
satzlich konnen sich auch noch an-
dere protektive Wirkungen addieren,
wie etwa am Endothel oder anti-
oxidative Effekte. Es erscheint daher
aussichtsreich, die Kombination von
Statinen und Hormonen auch kli-
nisch auf diesem Indikationsgebiet
zu prufen.

KREBSERKRANKUNGEN

Zeitweilig wurde diskutiert, ob durch
Statine Krebserkrankungen ausgelost
werden konnten. Die Verwendung
Uber einen Zeitraum von bis zu fiinf
Jahren ist jedoch nach einer neueren
Metaanalyse unter Einschlu8 von
funf randomisierten, mindestens
vierjdhrigen Studien mit mindestens
1000 Patienten nicht mit einem
erhohten Krebsrisiko verbunden,
wobei unterschiedliche Statine und
unterschiedliche Karzinome analy-
siert wurden [39].

Erste In-vitro-Untersuchungen haben
ergeben, daf Statine das Wachstum
menschlicher Mammakarzinom-
zellen verhindern konnen [40]. In
vorlaufigen eigenen Untersuchungen
war dabei allerdings ein substanz-
spezifischer Unterschied in der
Wirkungsstarke zu beobachten; bei
Testung von sieben Statinen konnten
wir zwar fiir alle Substanzen einen
Hemmeffekt auf Zellen der MCF7-
Linie feststellen, aber die Hemmung
des Zellwachstums war fir Fluva-
statin und Simvastatin signifikant
starker als mit den anderen geteste-
ten Substanzen, am geringsten war
der Effekt mit Pravastatin [41]. In
Kombination mit einem Estrogen
wurde in ersten Untersuchungen von

anderen Gruppen allerdings beob-
achtet, dall durch Zugabe von Estra-
diol die statinbedingte Arrestierung
der Zellen in der G1-Phase wieder
aufgehoben und eine Proliferation
der Zellen eingeleitet werden konn-
te. Dies wurde allerdings bisher nur
fur Simvastatin und Lovastatin tiber-
prift [42, 43]. In weiteren Experi-
menten wird derzeit in unserer und
vermutlich auch in anderen Arbeits-
gruppen untersucht, inwieweit
gruppenspezifische oder mogliche
substanzspezifische Effekte dieser Art
bestehen.

Ausgehend von den bereits bekann-
ten Angriffspunkten der Statine in
ubiquitdren biochemischen Systemen
ist es eigentlich nicht Gberraschend,
daf8 auch im onkologischen Bereich
Effekte gesehen werden. Derzeit ist
allerdings vollig offen, inwieweit sol-
che Wirkungen klinisch genutzt wer-
den konnen, z. B. um mogliche
proliferationsstimulierende Wirkun-
gen der Estrogene gezielt durch Kom-
bination mit Statinen zu hemmen.
Nach den ersten eigenen experimen-
tellen Ergebnissen diirfte dies — wenn
Uberhaupt — nur bei Kombination mit
bestimmten Statinen gelingen.

V/ASKULARE NON-LIPID-EFFEKTE:
BESONDERS WICHTIG FUR
HORMONE WIE FUR STATINE

Wie eingangs ausgefiihrt, ist sowohl
aus praventiver als auch aus thera-
peutischer Sicht die Kombination
von HRT und Statinen primar und
vor allem ftir kardiovaskuldre Indika-
tionsbereiche von Bedeutung. Ver-
mutlich noch wichtiger als die Effek-
te im Lipidprofil sind dabei die Wir-
kungen, die beide Substanzklassen
direkt am Herzen und an den Gefé-
Ben austiben konnen. Hierzu er-
scheint die Frage besonders interes-
sant, inwieweit sich solche Effekte
addieren konnen, d. h. ob eine Ver-
starkung der positiven Wirkungen
moglich ist.

Fir die Sexualhormone hat eine ex-
tensive Suche nach direkten Effekten
im Herz-Kreislauf-System Ende der
80er Jahre nach den ersten bahnbre-
chenden Publikationen der Arbeits-
gruppe um Thomas Clarkson mit
Cynomolgus-Affen [44], die endo-
krinologisch mit der menschlichen
Physiologie besonders gut vergleich-
bar sind, begonnen. Mit diesen Expe-
rimenten wurde erstmals nachgewie-
sen, daf sich protektive Estrogen-
wirkungen vollig unabhangig vom
Lipidprofil ergeben konnen. Mittler-
weile gilt als gesichert, daR Estroge-
ne eine Reihe von Mechanismen
auslosen konnen, die zu einer direk-
ten Gefdlprotektion fiihren; immer
noch unzulanglich sind jedoch die
Gestagene untersucht (Review z. B.
[45, 46]). Die Moglichkeit direkter
vaskularer Effekte der Statine ist erst
seit kurzem bekannt, und zur Kombi-
nation von Statinen mit HRT gab es
bisher aus anderen Arbeitsgruppen
nur Ergebnisse hinsichtlich der Wir-
kungen im Lipidprofil.

Aus unserer Tlbinger Arbeitsgruppe
liegen zu dieser Fragestellung mogli-
cher ,non-lipid-Effekte” mittlerweile
sowohl Ergebnisse fiir die Einzel-
substanzen [47-51] als auch fur de-
ren Kombinationen [52-54] vor, wo-
bei wir auch bereits Kombinationen
von Estrogen und Statin unter weite-
rem Zusatz von Gestagenen gepruft
haben [55]. So konnten wir hinsicht-
lich der antioxidativen Effekte mit
Hemmung der Oxidation von LDL-
Cholesterin, einem wichtigen Schritt
bei der Initiation der Atherosklerose,
nachweisen, dal® Estradiol sowie
auch einige seiner Metaboliten [48]
gleichermalfen wie Statine die Bil-
dung des toxischen oxLDL verhindern
und sich in ihrer Wirkung addieren
[53] und Gestagene auf diesen Effekt
keinen Einfluf® haben [48]. Im fol-
genden werden weitere, neue Unter-
suchungen zusammenfassend darge-
stellt, die vaskuldre non-lipid-Effekte
beschreiben, welche zu einer Ver-
besserung des Vasotonus oder zu
einer Verhinderung der Atheroskle-
rose beitragen konnen.



FIGENE EXPERIMENTELLE
UNTERSUCHUNGEN ZU
VASKULAREN EFFEKTEN

Als Zellmodelle wurden Endothel-
zellen und Muskelzellen aus weibli-
chen menschlichen Koronararterien
verwendet, d. h. aus dem Gefilibett,
das insbesondere fiir die pathophysio-
logischen Vorgédnge in der Entwick-
lung koronarer Herzerkrankungen
die grolbte Rolle spielt. Wir betrach-
ten diese In-vitro-Modelle als beson-
ders reprasentativ fiir die experimen-
telle Basisforschung zur Suche und
zum Nachweis von Wirkmecha-
nismen biologischer und pharmako-
logischer Substanzen: Das Endothel
ist ein flr die Herz-Kreislauf-For-
schung zentrales Organ, das unter
anderem den Vasotonus reguliert sowie
antithrombotische und antiathero-
sklerotische Substanzen sezerniert.
Die glatten Muskelzellen spielen
eine wichtige Rolle bei der Initiation
und Progression der Atherosklerose.

Als Marker der Endothelfunktion
wurden die endotheliale NO-Synthase
(eNOS), Prostacyclin, Endothelin, die
Adhasionsmolekiile E-Selectin und
Intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1), Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1 (PAI-1), das Chemokin

Monocyte chemoattracting protein-1
(MCP-1) sowie die Vorstufe der Kolla-
genase Matrix-Metalloproteinase-1
(MMP-1) untersucht. In Tabelle 1 sind
die wichtigsten bekannten biologi-
schen Funktionen der verschiedenen
untersuchten Marker der Endothel-
funktion aufgelistet. Die Ergebnisse
unserer durchgefiihrten Untersuchun-
gen hinsichtlich der quantitativen
Wirkungen der Einzelsubstanzen und
der Kombination auf die verschiede-
nen Marker sind in Tabelle 2 zusam-
mengefalit. Dargestellt in der Tabelle
sind die Ergebnisse fir Fluvastatin,
das wir, wie unten begriindet, als
besonders geeignet fiir Kombinations-
behandlungen bei alteren, polymorbi-
den Patienten betrachten.

Wie ersichtlich ist, ergeben sich fur
alle Marker sowohl mit dem Statin
als auch fur Estradiol positive
Effekte. Fur die Mehrzahl der Marker
war die Wirkung des Statins jedoch
starker ausgepragt als diejenige von
Estradiol. Fur die Kombination der
beiden Substanzen war zum Teil
ein additiver Effekt zu registrieren.
In Abb. 2 wird beispielhaft gra-
phisch fir den wichtigen Endo-
thelmarker Prostacyclin dargestellt,
wie sich Estrogen und Statin in
ihrem positiven Effekt bei einer
Kombination addieren kénnen —
danach kann eine starkere Vaso-
relaxation erwartet werden, was

z. B. zu einer starkeren kardialen
Entlastung fihren kann.

Tabelle 1: Biologische Wirkungen von Markern der Endothelfunktion

Vasodilator, Hemmung der Thrombozytenaggregation, atheroprotektiv

Marker Funktion

eNOS Synthese von Stickstoffmonoxid (NO)
Prostacyclin

Endothelin Vasokonstriktor, atherogen

PAI-1 Prokoagulatorisch

E-Selectin Adhasionsmolekiil, inflammatorisch, atherogen
ICAM-1 Adhasionsmolekiil, inflammatorisch, atherogen
MCP-1 Monozytenattraktion, atherogen

MMP-1 Plaque-destabilisierend

eNOS = endotheliale NO-Synthase; PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1;
ICAM-1 = Interzellulares Adhasionsmolekiil; MCP-1 = Monozytenattraktions-
Protein 1; MMP-1 = Metallo-Matrixproteinase 1

Tabelle 2: Wirkung von Fluvastatin und Estradiol auf Marker der endothelialen Funktion und Muskelzellproliferation

Marker Fluvastatin 17B-Estradiol

001pM  01pM  1pM 0,01pM  0,1pM  1pM
eNOS 101,1£12,4 109,0£13,0 130,1+11,8* 101,5£12,7 103,4%13,5 104,9+14,2
Prostacyclin ~ 122,5%12,3 147,1£13,1% 176,3£15,1%* 99,8+11,9  1139+14,8% 126,2+13,0%*
Endothelin 86,8+12,5* 58,8+12,9% 385+114% 99,6+129 101,0+139  84,9+12,1*
PAI-1 956+11,2  842+97*  69,7+89*% 101,4+10,2 92+11,3 78+9,5*
E-Selectin 98,589  71,2£99% 483+10,2% 99,6+10,3  86,1+9,8*  74,8+11,5%
ICAM-1 99,8104  923+11,3  851£102* 1004+9,8  91,1+103  84,6+87*
MCP-1 945+79  859+8,6*  62,8+94%* 986+9,1  1024%87 9569,
Pro-MMP-1 957+10,3  84,8+99* 74,988 97,5£10,2  89,8+10,6% 72,3+11,2%*
Muskelzell- 99,5+12,1  783+89* 30,9=11,4%* 102,0£105 97,4=11,1  82,6=9,4*

proliferation

Fluvastatin + 17B-Estradiol

001pM 0, 1pM  1pM
1039+12,6 1139139 127,3+11,7*
125,2+14,8** 159,2+£13,9** 199,6 +15,6**
80,0+£13,9% 429+13,0%* 29,9+14,1*
73,0£10,5% 45,0£9,9* 37,0+94**
100,2+11,5 76,8+12,0* 34,3+11,0%*
101,5+11,4 87,2+9,7* 70,4+8,6%*
93,6+11,9 78,6+9,3*  599+10,1**
93,5+12,3 75,6+12,1*% 64,7+9,8%*
100,3+9,9 76,5+10,7** 33,8+11,8**

eNOS = endotheliale NO-Synthase; PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1; ICAM-1 = Interzellulares Adhasionsmolekail;
MCP-1 = Monozytenattraktions-Protein 1; pro-MMP-1 = Vorstufe der Metallo-Matrix-Proteinase 1; Mittelwerte in Prozent + SD;
Kontrollwert = 100 %; * p < 0,05, ** p < 0,01 vs. Kontrolle



Selbst unter der Kurzzeitexposition,
entsprechend unseren gewdhlten
experimentellen Bedingungen, zei-
gen sich diese Effekte zum Teil be-
reits im physiologischen Konzentra-
tionsbereich bzw. in den Konzentra-
tionen, die unter Therapie erreicht
werden. Daher kann man annehmen,
daf diese Wirkungen auch beim
klinischen Einsatz einer Kombination
von HRT und Statinen eine Rolle
spielen konnen.

DIFFERENZIERTE WAHL DER
HORMON-STATIN-KOMBINATION

Derzeit wird eine HRT im allgemeinen
nur dann gezielt mit einem Statin
kombiniert, um einen besonders
starken Effekt im Lipidprofil zu errei-
chen, z. B. bei Patientinnen mit aus-
gepragter Hypercholesterinamie.
Daher erfolgt ein differenzierter Ein-
satz beider Substanzklassen primér

nach den diesbeziiglich bekannten
Wirkungen. Die Zunahme von HDL-
Cholesterin bei Anwendung der her-
kommlichen Statine ist nicht beson-
ders stark ausgepragt. Dies konnte
begriinden, daf die bisherigen Studi-
en mit Kombination von Statinen und
HRT ausschlieBlich mit oralen Estro-
genen, und zwar mit equinen Estro-
genen, durchgefihrt wurden, um hier
eine verstarkte Wirkung zu erzielen.
Von einzelnen neuen Vertretern der
Statine ist bekannt, dal ein starkerer
Effekt erreicht werden kann, wie
etwa beim Einsatz von Atorvastatin
und Cerivastatin. Neue Statine, die
in Vorbereitung sind, sollen dabei
noch starkere positive Effekte im
Vergleich zu den bisher angewand-
ten Substanzen auf den LDL/HDL-
Quotienten aufweisen. Nachdem
allerdings zunehmend erkannt wird,
dal} die Statine auf keinen Fall nur
im Hinblick auf ihre Lipideffekte
bewertet werden sollten, erscheint es
fraglich, ob die neuentwickelten
Statine generell Verbesserungen brin-

Abbildung 2: Wirkung von Fluvastatin [Flu], Estradiol [E2] und einer dquimolaren
Kombination beider Substanzen auf die Synthese von Prostacyclin in huma-
nen Endothelzellkulturen. Die Testsubstanzen wurden fiir 24 Stunden den Zel-
len zugesetzt und anschlieBend der stabile Prostacyclin-Metabolit, 6-keto-
Prostaglandin F+,, im Zelliiberstand mittels Enzymimmunoassay gemessen.
Die statistische Auswertung erfolgte als prozentuale Veranderung gegentber
dem Kontrollwert [= 100 %]. Mittelwerte + SD;n = 6
Prozent

400 7 (0.1 uM @1 upM W10 uM

350 -

300 -

250 A

200

150 -

100 -

0 T T T
Kontrolle Flu E2 Flu+E2

gen werden, bzw. es erscheint auf-
grund dieser neuen Erkenntnisse zu
,hon-lipid-Effekten” angezeigt, die
einzelnen Vertreter dieser Stoffklasse
doch wesentlich differenzierter anzu-
wenden.

Aus biochemischer Sicht drfte der
Effekt der Statine im Lipidprofil einen
gleichsinnigen Gruppeneffekt durch
Wirkung auf die HMG-Reduktase
darstellen, der durch die spezifischen
physikochemischen Eigenschaften in
unterschiedlicher Starke zur Auspra-
gung kommt. Wie bereits erwahnt,
sind jedoch auch qualitativ substanz-
spezifische Statineffekte moglich,
allerdings bisher nur wenig erforscht.
Am Beispiel von potentiellen Neben-
wirkungen und moglichen Arznei-
mittelinteraktionen, die bei der Be-
handlung dlterer, haufig polymorbider
Patienten besonders wichtig sind, sei
kurz ausgefiihrt, daB allerdings bereits
klinisch relevante pharmakologische
Unterschiede bekannt sind, die bei
der Therapieentscheidung heute schon
Berticksichtigung finden sollten.

Das Interaktionspotential steigt allge-
mein mit dem Plasmaspiegel der
agierenden Substanzen und korreliert
mit aktiven Metaboliten, dies gilt auch
fur die Statine [56-58]. Eine Reihe
verschiedener Interaktionsmechanis-
men sind beschrieben, fiir die Stoff-
klasse [45] sowie auch spezifisch fur
einzelne Statine [56, 57, 59]. Mit
zunehmendem Interaktionspotential
steigt auch das Risiko von Nebenwir-
kungen, fir die teilweise gleichartige
Mechanismen verantwortlich sind.
Fur Statine sind dabei besonders
Myotoxizitat mit schweren Rhabdo-
myolysen sowie auch akutes Nieren-
versagen bekannt geworden [60].
Dieses sind sehr ernstzunehmende
Nebenwirkungen, und bekanntlich
waurde erst kirzlich (August 2001)
Cerivastatin (Lipobay®) deswegen aus
dem Handel genommen, wobei ins-
besondere auch Interaktionen die
bekanntgewordenen Todesfalle be-
griindeten. Weitere noch im Handel
befindliche Statine sind diesbeziig-
lich auch sehr kritisch zu beurteilen.



Die meisten Statine werden vorwie-
gend Uber Cytochrom P450-3A4
metabolisiert, einem hepatischen
Enzym der Cytochrom P450-Fami-
lie, das besonders haufig bei der
Verstoffwechslung externer Substan-
zen wie Pharmaka aktiviert wird.
Daher besteht mit Statinen ein er-
hebliches Interaktionspotential, etwa
mit Antidiabetika wie Glibenclamid,
Antidepressiva wie Fluoxetin, Anti-
mykotika wie Ketoconazol, Antibio-
tika wie Erythromycin und vielen
anderen Medikamenten. Da Fluva-
statin, dessen Gefalwirkungen wir
nach unseren Untersuchungen in
Tab. 2 dargestellt haben, ausnahms-
weise vorwiegend durch Cytochrom
P450-2C9 verstoffwechselt wird, ist
ein Interaktionsrisiko bei Verwen-
dung dieses Statins kaum vorhanden,
und auch Nebenwirkungen wie
myotoxische Effekte sind bisher we-
sentlich seltener als mit anderen
Statinen beobachtet worden [58].

Man mufs annehmen, daR dieses
unterschiedliche Interaktionspoten-
tial der Statine auch bei einer Kom-
binationstherapie mit Hormonen
von Bedeutung ist, da auch Steroid-
hormone wie Gestagene tiber die
Cytochrom P450-Gruppe metaboli-
siert werden konnen. Bisher gibt es
allerdings zu den moglichen Interak-
tionen unter Hormonsubstitution
generell nur wenig Untersuchungen
[61]. Zur Vermeidung hepatischer
Interaktionen, die bekanntlich am
haufigsten erfolgen, empfehlen wir
bei Kombination mit Statinen und
gleichzeitiger Medikation mit Phar-
maka, die ein erhohtes Interaktions-
risiko bedingen, die Verwendung

v. a. von Fluvastatin sowie beztiglich
der Hormone die transdermale Ap-
plikation, da dadurch eine tiberhohte
Anflutung in die Leber vermieden
wird [61].

Nebenwirkungen und Arzneimittel-
aktionen wie ausgefihrt sollten gera-
de bei der Langzeittherapie alterer
Menschen noch mehr Beachtung
finden. Dieser Aspekt kann und soll-
te somit die individuelle Auswahl

einer Hormon-Statin-Kombination
sehr wesentlich mitbestimmen. An-
sonsten hangt die Auswahl nattrlich
von der Indikationsstellung ab, z. B.
von der Ausgangskonstellation des
Lipidprofils, die bekanntlich auch
durch die Wahl der Hormonkompo-
nente sehr differenziert beeinfluft
werden kann. Hinsichtlich der ,non-
lipid-Effekte” ist bei der Wahl der
Kombination mit HRT v. a. auch auf
die Gestagenkomponente zu achten,
nachdem Unterschiede in den direk-
ten vaskularen Wirkungen nachge-
wiesen wurden, welche Endothel-
funktion, Atheroskleroseentwicklung
und -progression oder auch Faktoren
wie Plaquestabilitat wesentlich be-
einflussen konnen [62-66].
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