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Statine und Myopathie

Klinische Studien/Klinische Praxis

Risiko für Muskelschäden durch Statine und
deren  Arzneimittelinteraktionen

M. Wolzt

Universitätsklinik für Klinische Pharmakologie und Universitätsklinik für Innere Medizin III/Endokrinologie und
Stoffwechsel, Medizinische Universität Wien

Durch 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A- (HMG-
CoA-) Reduktase-Hemmer (Statine) kann die Cholesterin-
synthese wirksam blockiert und LDL-Cholesterin durch
vermehrten Abtransport aus dem Blut gesenkt werden. In
großen klinischen Studien wurden bei Risikopatienten
Herz-Kreislauf-Komplikationen durch Behandlung mit
Statinen in der Primär- und Sekundärprävention reduziert.
Kürzlich publizierte Studien weisen darauf hin, daß durch
aggressivere Cholesterinsenkung ein größerer klinischer Nut-
zen erzielt werden kann [1, 2]. Neue Behandlungsempfeh-
lungen von internationalen Fachgesellschaften werden ver-
mutlich diesen Daten folgen, wobei eine Reduktion des
LDL-Cholesterin auf < 80 mg/dl für alle Hochrisikopatien-
ten als Therapieziel diskutiert wird [3]. Die österreichische
Atherosklerosegesellschaft empfiehlt bereits einen LDL-
Cholesterinzielwert < 70 mg/dl für Personen sehr hoher
Risikokategorie und führt dazu das akute Koronarsyndrom,

die stabile koronare Herzerkrankung bei Diabetes und
Atheroskleroseprogredienz an [4]. Diese ambitionierten
Ziele der Cholesterinsenkung sind durch diätetische Maß-
nahmen, Trainingstherapie oder niedrige Statindosen bei
den meisten Patienten nicht erreichbar. Es ist daher zu er-
warten, daß Statine vermehrt und in höheren Dosen als bis-
her eingesetzt werden. In einer vergleichenden Studie meh-
rerer am Markt verfügbarer Statine und Dosen wurde ge-
zeigt, daß die stärkste cholesterinsenkende Wirkung durch
Rosuvastatin erzielt wird (Abb. 1) [5]. Diese prospektive
Studie ist in guter Übereinstimmung mit epidemiologi-
schen Daten und Metaanalysen zur Überlegenheit von
Rosuvastatin bezüglich Zielwerterreichung mit geringen
Dosen des Medikamentes im Vergleich zu anderen Statinen
[6, 7]. Da nicht nur die cholesterinsenkende Wirkung, son-
dern auch die Wahrscheinlichkeit für unerwünschte Arznei-
mitteleffekte mit der Statindosis steigt, ist aus statistischer

* p < 0,002 10 mg Rosuvastatin vs. 10 mg Atorvastatin, 10, 20 und 40 mg Simvastatin, 10, 20 und 40 mg Pravastatin,
20 mg Rosuvastatin vs. 20 und 40 mg Atorvastatin, 20, 40 und 80 mg Simvastatin, 20 und 50 Pravastatin,
40 mg Rosuvastatin vs. 40 mg Atorvastatin, 40 und 80 mg Simvastatin, 40 mg Pravastatin.

Abbildung 1: Effekt verschiedener Dosen von Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin und Rosuvastatin auf die mittlere Reduktion von LDL-Cholesterin bei
Patienten mit Hypercholesterinämie nach sechswöchiger Behandlung (adaptiert nach Jones PH, Am J Cardiol 2003; 92: 152–60).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



J KARDIOL 2006; 13 (Suppl B)

Statine und Myopathie

3

Sicht eine Häufung von Nebenwirkungen bei zunehmender
Verordnung hoher Statindosen zu erwarten. Als warnendes
Beispiel gilt Cerivastatin, das 2001 nach Berichten von Ne-
benwirkungen mit tödlichem Ausgang vom Markt genom-
men wurde: Rhabdomyolyse-Reaktionen wurden insbeson-
dere in den USA bei Verschreibung von hohen Cerivastatin-
Dosen in Kombination mit Gemfibrozil berichtet [8]. In
diesem Beitrag soll daher das Risikoprofil bezüglich Muskel-
schäden sowie Interaktionen des Metabolismus von Statinen
diskutiert werden.

Zu den unerwünschten Arzneimittelnebenwirkungen von
Statinen zählen vor allem toxische Effekte auf die Skelett-
muskulatur. Da die Nomenklatur von Muskelschäden nicht
konsistent erscheint und in Studien unterschiedliche Limits
für relevante Laborabweichungen angegeben sind, kann
das Risikopotential durch Statine nur eingeschränkt aus hi-
storischen Daten abgeleitet werden. 2002 erfolgte durch
amerikanische Fachgesellschaften ein Vorschlag zur Ver-
einheitlichung der Beurteilung von Muskelschäden mit
Klassifikation in Myalgie (Muskelschmerzen oder -schwäche
ohne Kreatinkinase- [CK-] Erhöhung), Myopathie (Myal-
gie begleitet von Kreatinkinase- [CK-] Erhöhung > 10*
oberer Normalbereich) und Rhabdomyolyse (Muskel-
symptome mit massiver CK-Erhöhung, Kreatininanstieg
und Harnverfärbung) [9]. Dieser Einteilung in Schwere-
grade wird jedoch nicht einhellig gefolgt, zumal Muskel-
schmerzen andere Ursachen haben können und auch nicht
immer ein Frühsympton der Rhabdomyolyse darstellen.
Weiters wurden statininduzierte Muskelveränderungen auch
ohne CK-Veränderungen histologisch nachgewiesen [10].

Es gibt bisher keinen standardisierten Fragebogen oder ein
diagnostisches Instrument zur Erhebung oder Einteilung
myalgieformer Beschwerden.

Muskelschäden sind als unerwünschte Nebenwirkungen
für alle am Markt zugelassenen Statine berichtet. Die Ein-
schätzung der Statinsicherheit beruht vor allem auf umfang-
reichen Datensammlungen und Berichten an die amerikani-
sche Zulassungsbehörde (Adverse Event Reporting System,
AERS; http://www.fda.gov/cder/aers/default.htm). Muskel-
schädigungen gelten als seltene Nebenwirkungen mit einer
Häufigkeit von etwa 1:1000, wobei Fälle von Rhabdomyo-
lyse mit etwa 1:10000 auftreten. Das Beispiel Cerivastatin
zeigt, daß solche seltenen Nebenwirkungen nur durch ein
engmaschiges Pharmakovigilanz-Management frühzeitig
erkannt werden können. Studien mit 3000 Patienten sind
notwendig, um Nebenwirkungen mit einer Inzidenz von
1:1000 mit 95 %-Konfidenzintervall (CI) zu identifizieren.
Die Nebenwirkungen auf die Muskulatur sind wie zu er-
warten nicht primär mit Senkung des LDL-Cholesterins korre-
liert, sondern steigen mit verabreichter Dosis (Abb. 2). Der
Mechanismus statininduzierter Muskelschäden ist jedoch
nicht geklärt.

Bei Steigerung der verabreichten Dosis wird die Plasma-
konzentration des Statins und der (aktiven) Metabolite er-
höht. Ebenso kann eine Veränderung des Metabolismus
oder der Elimination erhöhte Plasmakonzentrationen verur-
sachen. Diese Beeinflussungen werden als pharmako-
kinetische Interaktionen bezeichnet. Mehrere Statine wer-
den über das Cytochrom P450 (CYP450) Isoenzymsystem

Abbildung 2: Häufung von Muskelschädigungen (definiert als CK > 10* oberer Normwert, ULN) bei steigenden Dosen von Statinen. Die cholesterin-
senkende Wirkung ist von diesen unerwünschten Nebenwirkungen unabhängig  (adaptiert nach Brewer B, Am J Cardiol 2003; 92: 23K–29K).
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metabolisiert, Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin
über CYP3A4, Fluvastatin und Rosuvastatin über CYP2C9,
Rosuvastatin weiters auch über CYP2C19. Pharmako-
kinetische Interaktionen mit Statinen via CYP450 wurden
für mehr als 90 Substanzen beschrieben, darunter Erythromy-
cin und andere Makrolide, Verapamil/Diltiazem, Cyclo-
sporin, Triazol-Antimykotika und Protease-Inhibitoren [11].
Dieses Risikopotential betrifft eine beträchtliche Zahl von
Medikamenten, die mit CYP3A4 interagieren und so Statin-
Plasmakonzentrationen verändern können (Tab. 1). Eine Ein-
schätzung des deutlich erhöhten relativen Risikos für
Muskelschäden bei gleichzeitiger Einnahme von CYP3A4-
Inhibitoren mit Statinen ist aus einer Datenbasis von über
473.000 Personen ableitbar: bei diesen Patienten waren
Hospitalisierungen wegen Muskelschädigung 6,0mal häu-
figer (95 %-CI 2,1–17,4) als bei Vergleichspersonen [12]
(Abb. 3). Die möglichen Interaktionen von CYP450-meta-
bolisierten Statinen durch Co-Medikation sind daher be-
trächtlich und es wird eine große Zahl von Patienten diesen
Risken exponiert [13]. Weitere Interaktionen können über
Inhibierung des P-Glykoproteintransfers (Atorvastatin,
Lovastatin, Simvastatin) und über die Ausscheidung in die
Galle via organisches Anionentransportsystem (OATP) der
Leber stattfinden, von dem alle Statine betroffen sind, so-
wie über veränderte Ausscheidung hydrophiler Metabolite
von Pravastatin und Rosuvastatin in der Niere. Pharmako-

kinetische Interaktionspotentiale von Statinen sind daher
bei geringer Metabolisierung niedriger. In dieser Hinsicht
ist nur Rosuvastatin hervorzuheben, das zu 90 % unverän-
dert ausgeschieden wird.

Es liegen keine aussagekräftigen vergleichenden Untersu-
chungen zur Inzidenz der Nebenwirkungen unter Statinmo-
notherapie vor. Berichte zu Muskelschädigungen unter Statin-
therapie ergaben, daß bei ≥ 50 % Arzneimittelinteraktionen
als Ursache möglich erscheinen, da Fibrate oder CYP3A4-
Inhibitoren gleichzeitig verordnet wurden [14]. Gemfibro-
zil ist ein Hemmer von mehreren Wegen der Statinmeta-
bolisierung. Unter den biotransformierenden Isoenzymen
ist CYP3A4 das in Leberzellen und Darmepithel häufigste
CYP450. Arzneimittelwechselwirkungen von Statinen,
die diese Metabolisierung nutzen, wie Atorvastatin, Lovasta-
tin und Simvastatin, sind aus pharmakokinetischen Über-
legungen daher nicht unerwartet. An die amerikanische
Zulassungsbehörde FDA berichtete Fälle von Rhabdo-
myolyse sind etwas häufiger für eine Monotherapie mit
Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin (0,73 pro 1 Mil-
lion Verschreibungen; 95 %-CI 0,64–0,82) als für Fluva-
statin und Pravastatin (0,15; 95 %-CI 0,09–0,24) [15].
Diese Häufigkeit steigt bei gleichzeitiger Einnahme
von Gemfibrozil um das 15fache [16]. Das pharmako-
kinetische Interaktionspotential von Statinen scheint bei

Abbildung 3: Relatives Risiko für Hospitalisierung wegen Muskelschädigung durch Statine alleine oder in Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren bezogen
auf Atorvastatin. Während das Risiko durch Statine in der Monotherapie bis auf Cerivastatin vergleichbar erscheint, erhöht die Einnahme von CYP3A4-
Inhibitoren die Wahrscheinlichkeit für unerwünschte Nebenwirkungen deutlich (modifiziert nach [12]).
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Acenocoumarol
Alfentanil
Almotriptan
Alprazolam
Amiodarone
Amitriptyline
Amlodipine
Amprenavir
Aprepitant
Artemisinin
Astemizole
Bromocriptine
Budesonide
Buprenorphine
Buspirone
Cannabinoids
Carbamazepine
Cevimeline
Chlorpheniramine
Cilostazol
Cisapride
Citalopram
Clarithromycin
Clindamycin
Clomipramine
Clopidogrel
Cocaine
Contraceptives
Cyclobenzaprine
Cyclophosphamide
Cyclosporine
Dapsone
Daunorubicin
Delavirdine
Desogestrel

Dexamethasone
Dextromethorphan
Diazepam
Dihydralazine
Dihydroergotamine
Diltiazem
Disopyramide
Docetaxel
Dofetilide
Dolasetron
Domperidon
Donepezil
Doxorubicin
Dronabinol
Efavirenz
Eplerenon
Ergotamine
Erythromycin
Escitalopram
Esomeprazole
Estrogens, Oral
Ethinyl Estradiol
Ethosuximide
Etonogestrel
Etoposide
Felodipine
Fentanyl
Fexofenadine
Finasteride
Flutamide
Fluticasone
Fluvestrant
Galantamine
Gepirone
Haloperidol

Hydrocodone
Hydrocortisone
Ifosfamide
Imatinib
Imipramine
Indinavir
Irinotecan
Isradipine
Itraconazole
Ketoconazole
Lansoprazole
Lercanidipin
Letrozole
Levobupivacaine
Lidocaine
Loperamide
Lopinavir
Loratadine
Losartan
Mafosfamide
Methadone
Methylprednisolone
Metronidazole
Miconazole
Midazolam
Mifepristone
Mirtazapine
Modafinil
Mometasone
Montelukast
Nateglinide
Nefazodone
Nelfinavir
Nevirapine
Nicardipine

Nifedipine
Nimodipine
Nisoldipine
Nitrendipine
Norethindrone
Omeprazole
Ondansetron
Oral Contraceptives
Oxatomide
Oxybutynin
Paclitaxel
Pantoprazole
Pergolide
Phenprocoumon
Pimozide
Pioglitazone
Prasugrel
Prednisolone
Prednisone
Progesterone/
Progestins
Propafenone
Propranolol
Quetiapine
Quinidine
Quinine
Rabeprazole
Raloxifene
Repaglinide
Rifabutin
Rifampin
Risperidone
Ritonavir
Rosiglitazone
Salmeterol

Saquinavir
Sertraline
Sibutramine
Sildenafil
Sirolimus
Tacrolimus
Tamoxifen
Telithromycin
Temazepam
Teniposide
Terfenadine
Testosterone
Tiagabine
Tolterodine
Toremifene
Tramadol
Trazodone
Triazolam
Trimetrexate
Troleandomycin
Valdecoxib
Venlafaxine
Verapamil
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine
Voriconazole
Zaleplon
Zileuton
Ziprasidone
Zolpidem
Zonisamide

Tabelle 1a bis c:  Interaktionspotentiale von Statinen mit dem Cytochrom P450 3A4-Metabolismus. Substrate, Inhibitoren und
Induktoren des CYP3A4 sind angeführt.

a) Substrate für CYP3A4

b) Inhibitoren von CYP3A4 c) Induktoren von CYP3A4

Acitretin
Amiodarone
Amprenavir
Aprepitant
Bromocriptine
Chloramphenicol
Cimetidine
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Cyclosporine
Danazol
Delavirdine
Diethyldithiocarbamate
Diltiazem
Efavirenz
Erythromycin
Ethinyl Estradiol
Fluconazole

Fluoxetine
Fluvoxamine
Gestodene
Grapefruit
Imatinib
Indinavir
Isoniazid
Itraconazole
Ketoconazole
Methylprednisolone
Mibefradil
Miconazole
Mifepristone
Nefazodone
Nelfinavir
Nicardipine
Norethindrone
Norfloxacin

Norfluoxetine
Oxiconazole
Quinidine
Quinine
Ritonavir
Roxithromycin
Saquinavir
Sertraline
Synercid
Telithromycin
Troleandomycin
Venlafaxine
Verapamil
Voriconazole
Zafirlukast
Zileuton

Rifapentine
Troglitazone

Aminoglutethimide
Aprepitant
Carbamazepine
Dexamethasone
Efavirenz
Glucocorticoids
Glutethimide
Griseofulvin
Johanniskraut
Modafinil
Nafcillin
Nevirapine
Oxcarbazepine
Phenobarbital
Phenytoin
Primidone
Rifabutin
Rifampin
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Fenofibrat geringer, was für Pravastatin [17], Simvastatin
[18] und Rosuvastatin [19] bestätigt wurde. Eine bessere
Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit einer Kombi-
nation von Fenofibrat mit Statinen wird aus der
ACCORD-Studie erwartet, die 2009 abgeschlossen wer-
den soll [20].

Es ist jedoch überraschend, daß moypathische Effekte und
CK-Erhöhungen unter Statinbehandlung zu verschiedenen
Zeitpunkten auftreten können und nicht, wie z. B. Verände-
rungen von Leberenzymen, bereits frühzeitig nach Beginn
einer Behandlung oder Dosissteigerung auffallen. Daher ist
der prädiktive Wert von laborchemischen Bestimmungen
zur Einschätzung der Verträglichkeit und Sicherheit der
Medikation gering. Neben pharmakokinetischen Interak-
tionen mit anderen Arzneimitteln können genetische Ursa-
chen einer erhöhten Bioverfügbarkeit oder Empfindlichkeit
für Statine und Statinmetaboliten zugrunde liegen [21, 22].
Angeborene Veränderungen des Metabolismus können mit
Muskelschäden nach Statingabe assoziiert sein, wie bei Pa-
tienten und Atorvastatin-induzierter Myopathie aufgrund
deutlich erhöhter Konzentrationen von Atorvastatinmetabo-
liten vermutet wurde [23].

Da die Wahrscheinlichkeit relevanter Arzneimittel-Interak-
tionen durch die polypragmatische medikamentöse Thera-
pie bei kardiovaskulären Risikopatienten ansteigt, sollten
klinische Kontrollen auch im Hinblick auf Wechselwirkun-
gen der Medikation durchgeführt werden. Insbesondere bei
älteren Personen ist die Anzahl verordneter Medikamente
ein unabhängiger Risikofaktor für unerwünschte Arznei-
mittelwirkungen [24]. Diese Interaktionen kann neben phar-
makokinetischen Aspekten auch die Wirkung von Medika-
menten betreffen, wie z. B. eine Abschwächung der Plättchen-
hemmung von Clopidogrel, wozu die Datenlage derzeit
kontrovers ist [25]. Unabhängig von der LDL-Cholesterin-
senkung ist jedoch bei Risikopatienten statistisch gezeigt
worden, daß eine verbesserte Prognose bei jenen Personen
zu erwarten ist, deren C-reaktive-Protein- (CRP-) Konzen-
trationen unter Statintherapie stärker absinken [26]. Da kei-
ne spezifische pharmakologische Intervention zur Senkung
von CRP verfügbar ist, kann diese Beobachtung derzeit
nicht in einer prospektiven Untersuchung validiert werden.
Das Therapieziel der aggressiven LDL-Senkung kann unter
Umständen nur in Kombination von Statinen mit anderen
Lipidsenkern erzielt werden. Auch für eine alleinige oder
simultane Behandlung mit dem Cholesterin-Resorptions-
hemmer Ezetimib und Atorvastatin wurde eine Muskel-
schädigung berichtet [27], obwohl keine relevante pharma-
kokinetische Interaktion bekannt ist [28].

Zusammenfassend ist das Risiko für Muskelschäden durch
Statine eine seltene unerwünschte Nebenwirkung, deren
Auftreten derzeit nicht mittels Tests vorhersagbar ist. Eine
Häufung von unerwünschten Reaktionen ist mit höheren
Dosen von Statinen und Arzneimittelinteraktionen, vor al-
lem mit Gemfibrozil, assoziiert. Zudem besteht ein erhöh-
tes Wechselwirkungspotential bei Statinen, die über das
Cytochrom P450 3A4-Isoenzym metabolisiert werden

(Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin), da diese Enzy-
me auch für die Biotransformierung vieler anderer Medika-
mente verantwortlich sind.
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