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,UAW - Aus Fehlern lernen”

Kombinationstherapie von Statinen und Ciclosporin - Reduktion der
Statindosis wegen pharmakokinetischer Interaktion notwendig

Zu den Aufgaben der AkdA gehoren die
Erfassung, Dokumentation und Bewer-
tung von unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW). Viele Meldungen be-
ziehen sich auf im Prinzip vermeidbare,
aber dennoch immer wieder vorkom-
mende UAW. Um aus Fehlern zu lernen,
mochte die AkdA Sie im Folgenden iiber
solche Fille informieren.

Der AkdA liegen mehrere Berichte
iiber Patienten vor, bei denen sich unter
der gleichzeitigen Einnahme des Immun-
suppressivums Ciclosporin (zum Beispiel
Sandimmun®) und eines Statins (HMG-
CoA-Reduktasehemmer), dessen Dosie-
rung nicht wie notwendig reduziert wur-
de, eine muskuldre Schiadigung bzw. eine
Rhabdomyolyse entwickelte.

Besonders schwerwiegend ist der Be-
richt iiber eine 64-jdhrige Patientin, die
nach einer Nierentransplantation unter
anderem mit Ciclosporin behandelt wor-
den war. Ein halbes Jahr nach der Trans-
plantation war ihr wegen einer Hyper-
lipidimie Simvastatin 80 mg/Tag (die
hochste zugelassene Dosis) verordnet wor-
den. 18 Tage spéter wurde sie wegen einer
Rhabdomyolyse (CK-Wert bis 116 000 U/1)
stationédr aufgenommen. Trotz intensiv-
medizinischer Therapie und Dialyse
konnte der Gesundheitszustand der Pati-
entin nicht stabilisiert werden, sie ver-
starb an einem akuten globalen Herzver-
sagen bei Rhabdomyolyse.

Statine werden eingesetzt, um die
Konzentration des Cholesterins im Se-
rum zu senken. Insgesamt wurden im Jah-
re 2004 in Deutschland 1 355 Mio. defi-
nierte Tagesdosen verschrieben, die eine
tigliche Behandlung von ca. 3,7 Mio. Pati-
enten mit Standarddosen ermoglichen
(1). Statine werden von den meisten Pa-
tienten gut vertragen. Zu den uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen ge-
horen jedoch héufig muskuldre Be-
schwerden bis hin zu den sehr selten auf-
tretenden Rhabdomyolysen.

Das Risiko fiir das Auftreten einer
Rhabdomyolyse wiahrend einer Statinthe-
rapie wird durch verschiedene Begleitme-
dikationen erhoht, wahrscheinlich indem
der Statinspiegel ansteigt. Insbesondere
die gleichzeitige Einnahme von CYP3A4-
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Inhibitoren, zu denen unter anderem Ma-
krolidantibiotika (zum Beispiel Erythro-
mycin), Azolantimykotika (zum Beispiel
Fluconazol), Proteaseinhibitoren und
Ciclosporin, aber auch Grapefruitsaft
gehoren, erhohen die Gefiahrdung (2).
Das Risiko fiir Myopathien scheint auch
mit der Lipophilie des Statins zu steigen.
Wenn eine Kombinationstherapie von
einem HMG-CoA-Reduktasehemmer
und Ciclosporin nicht umgangen werden
kann, miissen die HMG-CoA-Reduktase-
hemmer in niedriger Dosierung gegeben
werden. Es sollte das hydrophile Prava-
statin ausgewihlt werden (3, 4) (5 bis
hochstens 20 mg/Tag, bei nierentransplan-
tierten Patienten hochstens 10 mg/Tag
[5]), das nicht wesentlich iiber CYP3A4
metabolisiert wird. Alternativ kénnen an-
dere Statine in ebenfalls niedriger Dosie-
rung gegeben werden, zum Beispiel Lova-
statin 10-20 mg/Tag (6-8) oder Simvasta-
tin 5 bis hochstens 10 mg/Tag (9-11). Es
sollte stets einschleichend eindosiert wer-
den. Gemfibrozil oder Nikotinsdure diir-
fen auf keinen Fall zusitzlich gegeben
werden, auch wenn die angestrebten
LDL-Zielwerte nicht erreicht werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beob-
achteten Nebenwirkungen mit, auch und
gerade wenn diese im Prinzip vermeidbar
gewesen waren.
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Bekanntmachungen

Erratum zu

Teil B Beschluss

zu Anderungen des Einheitlichen BewertungsmaBstabes (EBM) durch den
Bewertungsausschuss nach § 87 Abs. 1 Satz 1 SGB V in seiner 112. Sitzung
(schriftliche Beschlussfassung)

mit Wirkung zum 1. April 2006

45. Aufnahme einer weiteren Zeile in den Anhang 2 zum EBM

culus spermaticus, Epididymis
und Ductus deferens: Entnahme
von Nebenhodengewebe zur
Aufbereitung fiir die kiinst-
liche Insemination
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