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Drug interactions of the statins
Summary

This article focuses on the drug
interaction potential of currently
used statins. Statins are mainly
metabolized via the cytochrome

P 450 system (CYP450). Whereas
lovastatin, simvastatin, atorvastatin
and cerivastatin are metabolized

/USAMMENFASSUNG

Dieser Artikel behandelt das Interak-
tionspotential der derzeit verwende-
ten Statine. Diese werden hauptsach-
lich Gber das Cytochrom P450-Sy-
stem metabolisiert. Lovastatin, Sim-
vastatin, Atorvastatin und Ceriva-
statin werden tiber CYP3A4, Fluva-
statin Giber CYP2C9 und Pravastatin
tiber verschiedene nicht-CYP450-
abhéangige Stoffwechselwege meta-
bolisiert.

Mit ein wenig Einsicht in das Cyto-
chrom-System und in die Ursachen
der wichtigsten Interaktionsmecha-
nismen konnen Unterschiede im
Sicherheitsprofil der Statine erkannt
werden.

EINLEITUNG

Arzneimittelinteraktionen treten ge-
wohnlich gehauft bei jenen Patienten
auf, die eine Vielzahl unterschied-
licher Medikamente einnehmen.
Meistens bleiben diese Interaktionen
unerkannt, da die meisten Pharmaka
eine grolbe therapeutische Breite
besitzen und somit durch Interaktio-
nen ausgeloste Wirkspiegelverschie-
bungen nicht erkannt werden. Doch
sollte man vor allem bei Pharmaka
mit geringer therapeutischer Breite
und ausgeprégtem First pass-Metabo-
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by CYP3A4, fluvastatin is metabo-
lized by CYP2C9 and pravastatin
through different non CYP depend-
ent pathways. Understanding the
cytochrome system and the most
important mechanisms of drug
interaction, allows us to predict
differences concerning the safety
profiles of the statins.

lismus mogliche relevante Wirk-
spiegelverschiebungen in Betracht
ziehen.

Mit dem Wissen, welche Medika-
mente diese Eigenschaften besitzen,
gepaart mit dem Verstandnis tber
das CYP450-System und Medika-
mente, die dieses Enzymsystem indu-
zieren bzw. inhibieren, lassen sich
mogliche klinisch relevante Wech-
selwirkungen oft schon voraussagen.
Das CYP450-System spielt eine ent-
scheidende Rolle beim Abbau von
Medikamenten, wobei CYP3A4 eines
der wichtigsten Isoenzyme darstellt.
Mit Ausnahme von Pravastatin und
Fluvastatin werden alle derzeit am
Markt befindlichen HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren (Lovastatin,
Simvastatin, Cerivastatin, Atorva-
statin) hauptséchlich tber CYP3A4
metabolisiert.

Dieser Artikel versucht, Arzneimittel-
interaktionen, die durch HMG-CoA-

Reduktase-Inhibitoren auftreten kon-
nen, zu beleuchten und anhand des

CYP450-Systems zu erldutern.

Das CyrocHroM P450-
SYSTEM

Der hepatische Metabolismus kor-
perfremder sowie auch korpereige-
ner Substanzen wird grofiteils durch
Enzyme des glatten endoplasmati-
schen Retikulums gewdhrleistet. Im

INTERAKTIONSPOTENTIAL DER STATINE

Rahmen dieses Prozesses kommt es
zur Substratoxidation, -reduktion und
-hydrolyse (Phase 1-Reaktion). Dabei
wird unter Beteiligung von molekula-
rem Sauerstoff und Reduktionsaqui-
valenten (NADPH + H*) ein Sauer-
stoffatom auf das Substrat tibertragen
und somit dessen Hydrophilie (wich-
tig fur Exkretion) gesteigert.

Wichtigster Bestandteil dieses Sy-
stems sind die CYP450-Isoenzyme,
eine Superfamilie von Himopro-
teinen. Der Name leitet sich aus dem
molekularen Wirkmechanismus ab,
da namlich bei Bindung von Kohlen-
monoxid an das Eisen der Him-
gruppe ein charakteristisches Ab-
sorptionsmaximum bei 450 nm zu
sehen ist.

Einteilung

Bisher sind 481 CYP450-Gene und
22 Pseudogene bekannt, die in 74
Genfamilien unterteilt werden. Von
diesen 74 Genfamilien wurden 14
Familien auch beim Menschen be-
schrieben [1, 2]. Die Nomenklatur
richtet sich nach der Homologie,
und somit werden CYP450-Proteine
mit mindestens 40 % identischer
Aminosdurensequenz in derselben
Genfamilie zusammengefalst und mit
vorangestellten arabischen Ziffern
bezeichnet (CYP1, CYP2, . ..). Sub-
familien miissen mehr als 55 % Ho-
mologien aufweisen und werden
durch GroBbuchstaben voneinander
unterschieden (CYP2A, CYP3A, .. .).
Einzelne CYP450-Proteine innerhalb
einer Subfamilie werden durch nach-
gestellte arabische Ziffern bezeichnet
(CYP3A4, CYP2C8, CYP2De, . . .) [1].

Vorkommen

Hauptlokalisation des CYP450-Sy-
stems ist die Leber. CYP1, 2 und 3
machen ungefahr 70 % des gesam-
ten Leber-CYP450-Systems aus, wo-
bei CYP3A4 mit ~30 % den Grofteil
davon darstellt [3]. Das CYP450 wird
nicht exklusiv in der Leber expri-
miert. Es wurde auch in vielen ande-
ren Geweben (z. B. Diinndarm, Ge-
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hirn, Lunge, Niere, Herz) nachgewie-
sen [4, 5]. Von diesen extrahepati-
schen Lokalisationen spielt fir unse-
re spatere Betrachtung vor allem das
Vorkommen von CYP3A4 in den
Darmmukosazellen eine Rolle.

Pharmakogenetik

1977 stellte eine Londoner Arbeits-
gruppe in klinischen Studien mit
dem Antihypertensivum Debrisoquin
bei einem gewissen Prozentsatz der
Probanden schwere orthostatische
Regulationsstorungen, verursacht
durch eine Steigerung des Wirk-
spiegels, fest. Die Ursache lag in
erheblichen Unterschieden der Funk-
tion des eliminierenden Enzyms (in
diesem Fall CYP2Deo) [6, 7].

Mittlerweile sind einige CYP450-
Isoenzyme mit genetischen Polymor-
phismen bekannt. Das bestbeschrie-
bene polymorphe Isoenzym ist
CYP2D6 (auch Debrisoquin Hydroxy-
lase-Enzym genannt) [8]. Mutationen
des zugrundeliegenden Gens (Chro-
mosom 22) kénnen zu niedrigaffinen
Formen von CYP2D6 fiihren, eine
Tatsache, die sich in einer langsame-
ren Metabolisierungsrate nieder-
schlagt (,poor metabolizer”). Unge-
fahr 6 % der europaischen Bevolke-
rung besitzen diesen Polymorphismus.
Daneben gibt es auch sogenannte
,rapid” oder ,fast metabolizer” mit
enorm hoher CYP2D6-Aktivitit [9].

Neben dem CYP2D6-Polymorphis-
mus sind einige weitere relevante
Polymorphismen bekannt und be-
schrieben (CYP2C19 [10], CYP2E1
[11]).

Klinische Relevanz ergibt sich aus
diesen genetischen Polymorphismen
in zweierlei Hinsicht. Abhangig da-
von, ob eine verabreichte Substanz
bereits in ihrer Wirkform vorliegt
(z. B. Debrisoquin, Spartein bei
CYP2D6) oder erst durch cytochro-
matische Metabolisierung in eine
solche umgewandelt werden muf3
(z. B. Codein mufs tber CYP2D6 zu
Morphin demethyliert werden, um

wirksam zu sein [12]), kann es durch
verzogerte (,poor metabolizer”) oder
uberschnelle Metabolisierung (,rapid
metabolizer”) zu Arzneimittelinterak-
tionen einerseits (toxischer Wirk-
spiegel, verlangerte Wirkdauer) so-
wie zum Wirkungsverlust (zu niedri-
ge Wirkspiegel) andererseits kommen.

Inhibitoren und Induktoren

In letzter Zeit wurden immer wieder
Arzneimittelinteraktionen bekannt,
bei denen es aufgrund von inhibito-
rischen oder induktiven Einflissen
gewisser Pharmaka auf Enzyme des
CYP450-Systems zu lebensgefahrli-
chen Ereignissen kam [13, 14]. Ein
Beispiel ist Mibefradil, ein 1998 ein-
gefuihrter Kalziumantagonist (der
mittlerweile wieder vom Markt ge-
nommen wurde), bei dessen Verab-
reichung in Kombination mit gewis-
sen Statinen es zu einer signifikanten
Zunahme myotoxischer Ereignisse
(Rhabdomyolysen) kam [15]. Weiters
kam es bei der Umstellung von
Mibefradil auf Dihydropyridinderi-
vate (Nifedipin) bei Nichtbeachtung
der langen Halbwertszeit von Mibe-
fradil (~17-25 h) mit gleichzeitiger
Einnahme von Betablockern zum
Auftreten kardiogener Schockzu-
stande [13]. In beiden Féllen kam es
zu Konzentrationsanstiegen der
gleichzeitig verabreichten Pharmaka
(Dihydropyridine, Betablocker), be-
dingt durch den starken inhibitori-
schen Effekt von Mibefradil auf
CYP3A4 [14].

Ahnliche Beispiele lieRen sich auch
Uber eine Vielzahl weiterer Cyto-
chrom-Inhibitoren berichten. Unter
diesen Inhibitoren versteht man Sub-
stanzen, die spezifisch Enzyme des
CYP450-Systems hemmen und somit
zur Wirkungsverstarkung bzw. Wir-
kungsverldngerung gleichzeitig verab-
reichter, tber dasselbe Enzymsystem
verstoffwechselter Medikamente fiih-
ren. Man unterscheidet die ,nicht-
kompetitive Hemmung”, bei der der
Inhibitor direkt an der Ligandenbin-
dungsstelle (Hameisen) angreift, von
der ,kompetitiven Hemmung®”, bei
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der der Inhibitor selektiv die Substrat-
bindungsstelle besetzt [16].

Potente Inhibitoren des CYP3A4-
Systems sind unter anderem:
Conazole (Itraconazol, Ketoconazol,
Fluconazol) [17], Makrolide (Ery-
thromycin, Clarithromycin, Trole-
andomycin) [18], Mibefradil, Nefa-
zodone [19], Diltiazem [20], Verapa-
mil [21] und Ritonavir [22] (Tab. 1).

Neben Inhibitoren gibt es aber auch
eine Vielzahl bekannter Induktoren,
die bei Verabreichung zu vermehrter
Neubildung oder Aktivitat der meta-
bolisierenden CYP450-Enzyme fiih-
ren [23]. Klassisches Beispiel ist hier-
bei Phenobarbital, welches den Ab-
bau vieler Substanzen (Cumarine,
Phenytoin, Cortisol, Estradiol) durch
Anstieg des CYP450-Gehaltes beein-
flut [24]. In letzter Zeit erlangte
auch die Einnahme von Johannis-
kraut vermehrt Aufmerksamkeit, da
auch dieses als Induktor vor allem
des CYP3A4-Systems zu insuffizien-
ten Wirkspiegeln, z. B. bei HIV-
Therapieschemata, fiihrte [25, 26].
Bekannte Induktoren des CYP3A4-
Systems sind: Rifampicin [27], Rifa-
butin [28], Barbiturate [29], Pheny-
toin [30], Carbamazepin [31] und
Johanniskraut [26, 32] (Tab. 1).

STATINE

Herkunft

Statine sind Arzneimittel, die eine
strukturelle Ahnlichkeit zu 3-Hydroxy-
3-Methyl-Glutaryl Coenzym A (HMG
CoA) aufweisen. Der erste Vertreter
dieser Klasse, Mevastatin, wurde
1976 entdeckt, doch aufgrund eines
schlechten Sicherheitsprofiles kam es
zu keiner Marktzulassung. Derzeit
sind in Osterreich 6 Statine zugelas-
sen (Lovastatin, Simvastatin, Prava-
statin, Fluvastatin, Cerivastatin und
Atorvastatin), wobei die ersten 3
Substanzen aus Stoffwechselproduk-
ten von Pilzen (Penicillium citrinum,
Aspergillus terreus) stammen [33,

J KARDIOL 2001; 8 (7-8)
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34], wihrend die verbleibenden

3 Vertreter ganzlich pharmakosyn-
thetisch hergestellt werden. Studien
mit Rosuvastatin [35], einem weite-
ren Vertreter dieser Klasse, scheinen
eine baldige Marktzulassung nahezu-
legen.

Pharmakodynamik

Alle Statine sind reversible Hemm-
stoffe der HMG CoA-Reduktase und
verhindern somit die Umwandlung
von HMG CoA zu Mevalonat (ein
frither und geschwindigkeitsbestim-
mender Schritt in der Cholesterin-
biosynthese). Die Hemmung von
HMG CoA-Reduktase fithrt somit zu
einer Abnahme der intrazelluliren

Cholesterinbiosynthese, mit der Fol-
ge einer transkriptionellen Up-Regu-
lation, vermehrten Bildung von mikro-
somaler HMG CoA-Reduktase und
Erhohung der ,cell surface” LDL-
Rezeptorendichte [36].

Neben dem schon ldnger bekannten
Effekt der Cholesterinsynthesehem-
mung scheinen Statine noch in eine
Vielzahl weiterer Stoffwechselpro-
zesse einzugreifen. Grund dafir ist,
dall Mevalonat und andere Zwi-
schenprodukte der Cholesterinbio-
synthese (Isoprenoide) wichtige Vor-
ldufermolekdile fiir Zellfunktions-
und Zellproliferationsprozesse dar-
stellen. Diese vielfdltigen Effekte
scheinen, abgesehen von der Plasma-

cholesterinsenkung, auch mafigeb-
lich an der Verringerung der kardio-
vaskuldren Mortalitat (Primar-, Se-
kundarpravention) beteiligt zu sein
[37, 38]. So konnten antiathero-
sklerotische Effekte wie Hemmung
der Proliferation arterieller Myozy-
ten, Hemmung des Makrophagen-
wachstums und Hemmung der Chole-
sterinakkumulation in Makrophagen
nachgewiesen werden [39].

Abseits der kardiovaskuldren Thema-
tik scheint die Einnahme von Stati-
nen auch einen positiven Einflufl auf
das Knochenwachstum [40] und
einen negativen Einfluf auf das
Tumorwachstum [41, 42] zu haben.
Weiters scheinen Statine unabhangig

Tabelle 1: CYP-Inhibitoren, -Induktoren und -Substrate, die mit Statinen interferieren kdnnten

Statin(e) Wirkung

CYP3A4-Inhibitor

Substanzen

Amiodaron, Cyclosporin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Clarithromycin, Diltiazem,
Erythromycin, Fluconazol, Fluvoxamin, Gestodene, Grapefruitsaft, Itraconazol,
Ketoconazol, Mifepriston, Nefazodon, Norfloxacin, Norfluoxetin, Mibefradil,
Tacrolismus, Troleandomycin, Verapamil, HIV-Proteaseinhibitoren (Indinavir,

Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir)

e | ovastatin

.S . CYP3A4-Induktor
Imvastatin

Barbiturate, Carbamazepin, Glukokortikoide, Johanniskraut, Phenobarbital,
Phenytoin, Pioglitazon, Rifampicin, Rifabutin, Troglitazon

e Atorvastatin
e Cerivastatin

CYP3A4-Substrat

Makrolide (Clarithromycin, Erythromycin), Benzodiazepine (Alprazolam,
Diazepam, Midazolam, Triazolam), Immunmodulatoren (Cyclosporin,

Tacrolismus), Proteasinhibitoren, Antiarrhythmika (Quinidin), Prokinetika
(Ciasapride), Antihistaminica (Astemizol, Terfenidin), Ca-Kanalblocker (Amlodipin,
Diltiazem, Felodipin, Nifedipin, Nisoldipin, Verapamil ...), Steroide (Estradiol,
Hydrocortison, Progesteron, Testosteron); weiters: Alfentanyl, Buspiron, Kokain,
Dapson, Fentanyl, Finasteride, Haloperidol, Lidocaine, Methadone, Odansetron,
Pimozid, Salmeterol, Sildenafil, Tamoxifen, Taxol, Terfenandin, Trazodon, Vincristin,

Zolpidem . . .

CYP2C9-Inhibitor

Amiodaron, Fluconazol, Fluvastatin, Fluvoxamin, INH, Paroxetin, Phenylbutazon,

Sulfamethoxazol, Teniposid . . .

e Fluvastatin CYP2C9-Induktor

Rifampicin, Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin

CYP2C9-Substrat

Amitryptilin, Celecoxib, Diclofenac, Fluoxetin, Fluvastatin, Glipizid, Ibuprofen,
Irbesartan, Losartan, Naproxen, Phenytoin, Piroxicam, Rosiglitazon, Sulfametho-
xazol, Tamoxifen, Torsemid, Tolbutamid, S-Warfarin

CYP2C8-Inhibitor

Sulfaphenazole, Tolbutamid

e Cerivastatin CYP2C8-Induktor

CYP2C8-Substrat

Sulfaphenazole, Tolbutamid, trans-Retinoinsdure

e Pravastatin —

J KARDIOL 2001; 8 (7-8)




von ihrer Wirkung auf den Choleste-
rinspiegel auch das Schlaganfall-
risiko zu vermindern [43]. Hierbei
spielt moglicherweise die durch
Statine gesteigerte Produktion von
endothelialem Stickstoff eine ent-
scheidende Rolle [44].

Pharmakokinetik

Mit Ausnahme von Lovastatin und
Simvastatin (beide sind ,Prodrugs”,
die erst durch Hydrolyse und Oxida-
tion in ihre aktive Form tberfiihrt
werden) werden alle Statine in ihrer
aktiven Wirkform verabreicht. Die
Absorption im Darmtrakt betragt zwi-
schen 30 % (Atorvastatin, Lovastatin,
Pravastatin) und 98 % (Cerivastatin,
Fluvastatin) [37]. Gleichzeitige
Nahrungszufuhr fiihrt zu einem An-
stieg der Bioverfligbarkeit von Lova-
statin [45], wihrend bei Atorvastatin
[46], Fluvastatin [47] und Pravastatin
(48] die Bioverfligbarkeit abnimmt.

Weiters kann die Bioverfugbarkeit
durch ein ATP-abhiangiges Transport-
protein (P-Glykoprotein), welches in
den Darmmukosazellen vorkommit,
ebenfalls beeinflut werden. Die Auf-
gabe von P-Glykoprotein besteht dar-
in, bereits aufgenommene Medika-
mente wieder in das Darmlumen
auszuschleusen [49]. Dadurch unter-
liegen gewisse Statine vermehrt den
Abbauprozessen der enteralen
CYP3A4-Enzyme. P-Glykoproteine
unterliegen, ahnlich dem CYP-Sy-
stem, Induktions- und Inhibitions-
einflissen. So fiihrt z. B. Rifampicin
nicht nur zu einer Induktion der
CYP3A4-Enzyme, sondern steigert auch
die Aktivitat von P-Glykoprotein [50].

Mit Ausnahme von Pravastatin (43—
55 %) werden alle Statine in einem
Ausmal’ von 90-99 % an Plasma-
albumin gebunden, eine Tatsache,
die geringe systemisch freie Wirk-
konzentrationen zur Folge hat. Ob-
wohl Pravastatin ~10fach hohere
freie Plasmakonzentrationen auf-
weist, ist auch dessen Gewebsver-
teilung nur geringfugig (aufgrund
dessen starker Hydrophilie) [48].

Nach ihrer Absorption unterliegen
alle Statine einem sehr effizienten
,First pass“-Metabolismus. Lovastatin
und Simvastatin werden dabei in ihre
aktive Wirkform umgebaut und in
weiterer Folge tiber CYP3A4 oxidiert.
Cerivastatin (mit hochster Affinitat
zur HMG CoA-Reduktase) und
Atorvastatin unterliegen ebenfalls
einem exzessiven CYP3A4-Metabo-
lismus, wobei Cerivastatin [51] zu-
satzlich noch tiber CYP2C8 verstoff-
wechselt wird. Fluvastatin wird
hauptsdchlich tiber CYP2C9 abge-
baut [52]. Pravastatin unterliegt als
einziges Statin nur sehr geringgradig
dem CYP-Metabolismus [48]. Es wird
Uber Na-unabhdngige Gallensdure-
transporter in die Leber aufgenom-
men und grofteils als aktive Wirk-
form sowohl hepatisch (biliare Exkre-
tion) als auch renal (renale Sekretion)
eliminiert [48]. Auller Pravastatin
wird auch Cerivastatin (~30 %) in
hoheren Mengen tiber die Niere eli-
miniert [51]. Ftr den GroRteil aller
anderen Statinmetaboliten wurde
eine bilidre Elimination beschrieben.

Interaktionspotentiale der Statine

Viele Arzneimittelinteraktionen resul-
tieren aus einer Inhibition oder In-
duktion von CYP450-Isoenzymen, da
diese beim Metabolismus von tiber
50 % aller derzeit verabreichten
Medikamente beteiligt sind. Ein GroB-
teil dieser Interaktionen ist auf die
Hemmung von CYP3A4, dem wich-
tigstem Isoenzym, zurtickzufiihren
[53]. CYP3AA4 spielt auch beim
Metabolismus der meisten Statine
(Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin
und Cerivastatin) eine entscheidende
Rolle. Somit kann die Inhibition die-
ses CYP450-Isoenzyms die Biover-
flgbarkeit, aber auch das Neben-
wirkungspotential dieser Statine er-
heblich steigern [54].

Es kann zu Transaminasenanstiegen
der Leber oder Myopathien bis zur
lebensgefdhrlichen Rhabdomyolyse
kommen [55, 56]. Warnzeichen ei-
ner Myopathie sind generalisierte

Muskelschmerzen oder Abgeschla-
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genheit in Kombination mit einem
Anstieg der Kreatininphosphokinase
bis tiber das 10fache der Norm. Im
Rahmen einer Rhabdomyolyse kann
es durch Myoglobinfreisetzung ins
Blut zum akuten Nierenversagen
kommen.

Lovastatin, Simvastatin und Atorva-
statin konnen aufgrund ihrer Meta-
bolisierung tiber CYP3A4 im Hin-
blick auf ihr Interaktionspotential
unter einem gemeinsamen Blickpunkt
betrachtet werden. Alle potenten
CYP3A4-Inhibitoren (Tabelle 2) kon-
nen bei gleichzeitiger Einnahme zu
Konzentrationserhohungen dieser
Statine fiihren, eine Tatsache, die,
durch klinische Studien belegbar,
bereits fiir die meisten CYP3A4-
Inhibitoren nachgewiesen wurde. So
existieren Studien, die signifikante
Plasmakonzentrationserhohungen
von Lovastatin, Simvastatin und Ator-
vastatin bei gleichzeitiger Einnahme
von Itraconazol [57], Cyclosporin A
(58], Erythromycin [21] und Mibe-
fradil mit einer teilweise signifikanten
Steigerung der Nebenwirkungsrate
gezeigt haben [21, 57-60]. Auch
wenn noch nicht fiir alle CYP3A4-
Inhibitoren Interaktionen mit CYP3A4-
metabolisierten Statinen belegt wur-
den, so sollte man diese dennoch als
sehr wahrscheinlich ansehen und bei
diesbeziiglicher Co-Administration
Vorsicht walten lassen.

Cerivastatin, welches sowohl tiber
CYP3A4 als auch CYP2C8 meta-
bolisiert wird, zeigte in einer Phase-1-
Studie mit Cimetidin keine signifikan-
ten pharmakokinetischen Anderun-
gen, doch wurden andererseits in
einer weiteren Studie mit Itraconazol
signifikante Plasmakonzentrationszu-
nahmen registriert [61]. Solange noch
keine genaueren Daten vorliegen,
sollte man auch Cerivastatin nur mit
Vorsicht in Verbindung mit CYP3A4-
Inhibitoren verwenden. Zusammen-
fassend scheint jedoch das Interak-
tionspotential dieses Statins aufgrund
mehrerer moglicher Abbauwege ge-
ringer zu sein, verglichen mit rein
tber CYP3A4 metabolisierten Statinen.

J KARDIOL 2001; 8 (7-8)

309



310

HERZ-
MEDIKAMENTE

Tabelle 2; Klinisch relevante Interaktionen

Lovastatin

Clarithromycin

Simvastatin Atorvastatin

Cerivastatin

Fluvastatin Pravastatin

Erythromycin

Gemfibrozil

Cyclosporin

=N v

5
2
1
2

Ketoconazol

N = ===

Itraconazol

N =N =

Fluconazol

Diltiazem 2

N

Irbesartan

Cimetidin 2

Propanolol

Rifampicin

Digoxin

Digoxin TT 3

Digoxin TT 3

Terfenadin

3

Verapamil

Nefazodon

Nifedipin 3

3

Diese Tabelle beschrankt sich auf mit dem Cytochrom P450-System assoziierte Interaktionen, davon unabhéangige Interaktionen
(z. B. Fibrate, Cholestyramin etc.) werden hier nicht berticksichtigt.
1: dokumentiertes erhohtes Myopathie-/Rhabdomyolyserisiko; 2: dokumentierte Erhohung der Statinbioverfligbarkeit; 3: keine nach-
gewiesene Interaktion*; 4: dokumentierte Senkung der Statinbioverfigbarkeit, 5: Interaktion nicht nachgewiesen jedoch maoglich.
*Achtung, viele dieser Studien wurden nur bei gesunden und jungen Probanden durchgefiihrt. Interaktionen sind somit bei
multimorbiden, renal oder hepatisch beeintrachtigten Patienten dennoch nicht auszuschlieBen!

Alle in der Tabelle angeftihrten Interaktionen stammen aus publizierten Daten (Medline, April 2001). Leere Felder schlieRen ein
Interaktionspotential nicht aus, sondern bedeuten nur, da8 die Medline-Suche hier zu keinen Ergebnissen kam. Literatur beim

Verfasser.

Fluvastatin wird hauptsédchlich tber
CYP2C9 metabolisiert, eine Tatsa-
che, die keine Beeinflussung der
Pharmakokinetik durch CYP3A4-
Inhibitoren erwarten laRt [52]. Je-
doch scheint Fluvastatin selbst ein
potenter CYP2C9-Inhibitor zu sein,
mit der Konsequenz einer Wirkspie-
gelerhohung gleichzeitig verabreich-
ter CYP2C9-Substrate (NSAIDS,
Phenytoin, . ..) [62].

Pravastatin wird kaum vom CYP450-
System metabolisiert, und daher
spielen Arzneimittelinteraktionen
mit dem CYP450-System fir diese
Substanz eine nur sehr untergeord-
nete Rolle [54]. So traten, vergli-
chen mit den tbrigen zugelassenen
Statinen, seltener pharmakokineti-

J KARDIOL 2001; 8 (7-8)

sche Arzneimittelinteraktionen auf.
Diese Tatsache kann als Vorteil die-
ser Substanz angesehen werden.
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