Medikamente

L ovastatin

Synonym:

Chemische Formel:
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Handelspré&parat:

MSD:
Mevinacor 10/-40 mg Tabletten

Indikationen:

Zur Senkung erhohter Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel im Serum; bel priméarer Hypercholesterin-
amie; bei kombinierter Hypercholesterinamie und Hypertriglyceridamie, wenn die Hyperchol esterinamie
im Vordergrund steht.

Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil dieser Arzneimittel; aktive Lebererkrankung oder persi-
stierende Erhéhung der Serum-Transaminasen unklarer Genese, Cholestase; Myopathie; Schwangerschaft
und Stillperiode; Kinder

Wirkungscharakter:

Lovastatin ist ein Fermentationsprodukt aus dem Bodenpilz Aspergillus terreus und die inaktive Vorstufe
einer hochspezifischen Verbindung, welche die endogene Cholesterinsynthese hemmt. Die biologisch
aktive Form entsteht unmittelbar nach der gastrointestinalen Resorption in vivo. Diese inhibiert kompe-
titiv die 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktase. Die Aktivitét dieses Schliissel-
enzyms bestimmt die Bildung von Mevalonséaure und daher das Ausmal? der Neusynthese von Cholesterin.
Die Hemmung dieses »Schrittmacher«-Enzyms der Cholesterinsynthese durch Lovastatin fihrt zu einer
Abnahme der intrazellulé&ren Cholesterinkonzentration. Diese signalisiert der Zelle, da’ vermehrt Chole-
sterin, welches im Gefal3system hauptséchlich in Form der LDL transportiert wird, Uber ein spezialisiertes
Transportsystem in der Zellmembran - die LDL-Rezeptoren - von auf3en in die Zelle transportiert werden
muf. Durch Geninduktion kommt es daher zu einer gesteigerten Neusynthese von LDL-Rezeptoren,
wodurch die vermehrte Aufnahme von zirkulierenden LDL in die Zelle ermdglicht wird. Eine Senkung der
Lipidspiegel tritt sowohl bei normalen as auch bei erhdhten Ausgangswerten auf.

Stoffwechselver halten:

Nach einer oralen Gabe wurden beim Menschen 10% der Dosis mit dem Harn und 83% Uber die Faeces
ausgeschieden. Die Resorptionsrate einer oralen Gabe betrégt in Tierversuchen im Mittel etwa 30%. Es
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besteht ein ausgepragter First-pass-Effekt und eine Plasmaproteinbindung > 95%. Folgende aktive
Hauptmetaboliten wurden im Plasma nachgewiesen: das Beta-Hydroxysaurederivat, das 6-Hydroxy-
Derivat, das 6-Hydroxy-methyl- und das 6-Exomethylenderivat.

Bioverfugbarkeit:
Weniger als 5% der verabreichten Dosis erreicht den grofRen Kreislauf in Form von aktiven Inhibitoren.

Toxizitat:

Die orale LDsg von Lovastatin bei M&usen betréagt 20 g/kg.
Die maximal eingenommene Dosis betrug 5-6 g Lovastatin ohne spezifische Symptome oder Folgeerschei-
nungen.

Nebenwirkungen:

Be bestimmungsgemélRem Gebrauch oder bei chronischer Intoxikation kénnen folgende Nebenwir-
kungen auftreten: In kontrollierten klinischen Studien traten mit einer Haufigkeit von Uber 1% auf:
Blahungen, Durchfall, Verstopfung, Ubelkeit, Dyspepsie, Schwindel, Verschwommensehen, Kopf-
schmerzen, Muskelkréampfe, Myalgien, Hautausschlag und Bauchschmerzen. Mit einer Haufigkeit von
0,5-1 % traten folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf: Mudigkeit, Juckreiz, Mundtrocken-
heit, Sodbrennen, Schlafstérungen, Schiaflosigkeit und Geschmacksstorungen (Veréanderung der
Geschmacksempfindung). In seltenen Féllen wurden Myopathien und Rhabdomyolysen beobachtet.
Zusétzlich wurde Uber folgende Nebenwirkungen berichtet: Hepatitis, cholestatischer Ikterus, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Parasthesien, psychische Stérungen (einschlieflich Angstzustande), in Einzelfélen
Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse.

Selten wurde Uber ein offensichtliches Hypersensitivitétssyndrom berichtet, das mit einem oder mehreren
der folgenden Symptome einherging: Anaphylaxie, Angioddem, Lupus-&hnliches Syndrom, Polymyalgia
rheumatica, Arthritis, Arthralgie, Urtikaria, Asthenie, Photosensitivitat, Fieber, Gesichtsrétung, Schittel-
frist, Dyspnoe, allgemeines Krankheitsgefuhl sowie Thrombozytopenie, Leukozytopenie, haemolytische
Anamie, positive antinukledre Antikdrper und Beschleunigung der Blutsenkungsgeschwindigkeit. Anstieg
der Serum-Transaminasenwerte und CK-Erhdéhung (selten).

Nachweis:

M assenspektrometer

Therapie:
Entgiftende MaRnahmen, Kohlepulvis, ggf. Magenspulung. Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt.
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