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ABBAUWEGE DER LIPIDSENKER

Die Statine Lovastatin, Simvastatin, Atorvasta-
tin, Rosuvastatin ausgenommen Pravastatin
und Fluvastatin werden über das Isoenzym
CYP3A4 der Leber abgebaut. Damit sind sie
Spiegelschwankungen unter CYP3A4-Inhibi-
toren wie Proteasehemmern (PI/r) und
CYP3A4-Induktoren wie nicht nukleosidale
Reverse Transkriptasehemmer (NNRTI) aus-
gesetzt.[1] Die Fibrate (z. B. Gemfibrozil, Be-
zafibrat und Fenofibrat) werden über die
Glucunoryltransferase (GT) abgebaut. Spiegel-
schwankungen der Fibrate treten theoretisch
unter GT-Induktoren wie Ritonavir (RTV) oder
GT-Inhibitoren wie Atazanavir (ATV) auf. Eze-
timib wird renal ausgeschieden und ist damit
interaktionsarm.[1]

NRTI – KEIN INTERAKTIONSPOTENTIAL

Es sind keine Interaktionen zwischen NRTIs und
Statinen, Fibraten bzw. Ezetimib bekannt.[1]

NNRTI –
MÄSSIGES INTERAKTIONSPOTENTIAL

Die NNRTI interagieren nicht mit Fibraten und
Ezetimib.[1] Aber Efavirenz (EFV) und Nevirapin
(NVP) können als CYP 3A4-Induktoren die
Statin-Spiegel von Lovastatin, Simvastatin und
Atorvastatin theoretisch senken. Die Atorva-
statin-AUC sank unter EFV in einer PK-Studie
um 43%.[3] Aber auch die AUC von Pravasta-
tin, das nicht primär über das Isoenzym
CYP3A4 abgebaut wird, fiel um 40%.[4] Auf-
grund der Spiegelschwankungen in Kombina-
tion mit NNRTI ist es sinnvoll, die Wirksamkeit
der Statine zu kontrollieren und ggf. die Sta-
tindosis zu erhöhen. 

PI/R –
ERHÖHTES INTERAKTIONSPOTENTIAL 

Klinisch relevante Interaktionen treten zwischen
PI/r und Statinen auf. Der Abbau v. a. von
Lovastatin, Simvastatin und teilweise Atorvas -
tatin wird von PI/r über das Isoenzym CYP
3A4 gehemmt. Die AUC von Lovastatin, Sim-
vastatin, Atorvastatin stieg in PK-Studien mit
CYP3A4-Inhibitoren stark an. Da Statine eine
Rhabdomyolyse auslösen können, besitzt
diese Interaktion klinische Relevanz. In der

Monotherapie liegt die Inzidenz bei ca. bei
0,1%. Sie wird aber erhöht, wenn Statin-
Spiegel unter CYP3A4-Inhibitoren (wie z. B.
geboosterten Proteasehemmern, Makroliden,
Azolen und Cyclosporin) ansteigen. 

Simvastatin und Lovastatin

Die AUC von Simvastatin stieg in einer PK-
Studie 31,6-fach [5] und die AUC von Lovasta-
tin 20-fach an.[6] Es werden 39 Fälle einer
Rhabdomyolyse unter Simvastatin oder Lova-
statin beschrieben, die mit diversen CYP 3A4-
Inhibitoren kombiniert wurden. Aufgrund der
Ergebnisse sind diese beiden Statine mit PI/r
kontraindiziert.

Atorvastatin

Für Atorvastatin in Kombination mit der ART
sind zwei Fälle einer Rhabdomyolyse bekannt.
Bei dem ersten Patienten handelt es sich um
einen 34-jährigen lebererkrankten Mann, der
neben Atorvastatin zwei starke CYP 3A4-Inhi-
bitoren (Lopinavir/r und Clarithromycin) ein-
nahm.[7] Der zweite Patient stand unter einer
Delavirdin-Therapie.[8] In einer Studie mit
Saquinavir/Ritonavir 400/400mg BID stieg
die AUC von Atorvastatin 40mg 4,5 fach
an [9] und unter LPV/r mit Atorvastatin 20mg
6-fach.[13] In einer Atorvastatin Dosis von
10mg wurde unter FPV/r ein Atorvastatin
Anstieg um 253%,[10] unter TPV/r ein 9-facher
Anstieg [11] und für DRV/r eine 15% niedriger
AUC als für Atorvastatin alleine gemessen.[12]

Da der Anstieg der Atorvastatin-Spiegel nicht
so stark ausgeprägt zu sein scheint wie bei
Simvastatin und Lovastatin scheint eine Kom-
bination mit einer niedrigen Startdosis von
Atorvastatin 10mg mit PI/r möglich. 

Fluvastatin

Fluvastatin wird über die Enzyme CYP 2C9
(75%), CYP 2C8 (5%) und CYP 3A4 (20%)
abgebaut. Damit besitzt Fluvastatin theore-
tisch ein geringes Interaktionspotential. EFV
hemmt das Isoenzym CYP 2C9. Deshalb ist
diese Kombination mit Vorsicht einzusetzen.
Leider gibt es mit Fluvastatin keine Interak-
tionsstudien an Menschen.[1]
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Pravastatin

Pravastatin wird vor allem renal ausgeschie-
den. Interaktionen sind eher unwahrschein-
lich. Da es umfangreiche PK-Daten am Men-
schen gibt, wird es als Statin der Wahl in der
HIV-Therapie eingesetzt. Es ist Vorsicht mit
DRV/r geboten. In einer PK-Studie mit DRV/r
+ Pravastatin 40mg QD zeigten 6/14 Proban-
den einen 200%-igen Spiegelanstieg von
Pravastatin gegenüber den Kontrollen. Die
Spiegel der anderen Patienten lagen im
Normbereich. Der Effekt wird vermutlich auf
eine genetische Variation des Transporters
OATP1B1 in den Hepatozyten zurückgeführt.
Der Hersteller empfiehlt, Pravastatin in einer
geringeren Dosis mit DRV/r einzusetzen.[4,5,13,14]

Weiter gibt es ein Fallbeispiel eines Patienten
mit einer schweren Rhabdomyolyse unter
ATV/r und Pravastatin 80mg (Dosis off label).
Sie entwickelte sich nach Umstellung von
Pravastatin 40mg auf 80mg.[15]

Rosuvastatin

Laut Fachinformation wird die Kombination
von PI/r und Rosuvastatin nicht empfohlen.
PI/r können die Rosuvastatinspiegel erheblich
erhöhen, obwohl Rosuvastatin nicht über
CYP-3A4 abgebaut wird. Der Mechanismus
der Interaktion ist unbekannt.[16] Unter LPV/r
400/100mg QD + Rosuvastatin an gesunden
Probanden stiegen Rosuvastatin-Spiegel 2-fach
an.[17] Bei ATV/r mit einer Einzeldosis Rosuvas -
tatin stieg die AUC von Rosuvastatin um 213%
und die Cmax um 600%. FPV/r beeinflusste
die Pharmakokinetik von Rosuvastatin nicht.[18]

Unter DRV/r (600/100mg BID) + Rosuvastatin
stieg die Rosuvastatin AUC um 48% � [19] und
mit TPV/r um 37% an.[20]

Therapie von Fettstoffwechselstörungen
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Die Autoren der PK-Studien schlussfolgern,
dass eine Dosis von Rosuvastatin 5– 10mg
mit PI/r wahrscheinlich möglich ist. Da es
bisher keine größeren Studien gibt, die die
Sicherheit dieser Kombination belegen, sollten
die Patienten engmaschig monitoriert werden. 

Die PI/r interagieren nicht mit Ezetimib. 

Ob eine Dosiserhöhung für Fibrate unter PI/r
notwendig ist, ist unklar. In einer PK-Studie
an gesunden Probanden sanken in Gegen-
wart von LPV/r die Gemfibrozil-Spiegel um
41%.[2]

CCR5-INHIBITOR –
KEIN INTERAKTIONSPOTENTIAL

Es werden keine Interaktionen zwischen
Maraviroc und Cholesterinsenkern beschrie-
ben.

INTEGRASE-HEMMER –
MÄSSIGES INTERAKTIONSPOTENTIAL

Raltegravir (RAL) wird mit erhöhten CK-Wer-
ten assoziiert. Myopathien und Rhabdomyoly-
sen werden als mögliche Nebenwirkungen
von RAL beschrieben. Da das Risiko dieser
Nebenwirkung sich addieren kann, ist Vor-
sicht in der Kombination von RAL mit Stati-
nen und Fibraten geboten.

KOMBINIERTE LIPIDSENKENDE THERAPIE

Ezetimib + Statine

Die Kombination von Fibraten und Statinen
zur Senkung der Triglyceridspiegel (TC) erhöht
ebenfalls das Risiko einer Rhabdomyolyse.

Alternativ steht Ezetimib (EZB) zur Verfügung,
das nicht mit der ART interagiert. Eine PK-
Studie vom 4. IAS in Sydney zeigte, dass EZB
eine sinnvolle Ergänzung zu einem Statin in
einem PI/r-Regime bei unzureichender Lipid-

senkung sein kann. Pravastatin konnte mit
EZB unter LPV/r neben LDL- auch die TC-Kon-
zentrationen senken. Der klinische Stellenwert
von EZB ist unklar. Die ART wurde nicht be -
einflusst.

Es kam zu keinen Spiegelschwankungen.
Die Aussage der Studie ist durch die geringe
Patientenzahl von 20 limitiert. Vorsicht ist mit
Inegy® geboten. Es ist mit PI/r kontraindiziert,
da es als Kombipräparat Simvastatin enthält.[9]

Nikotinsäure + Statine

Nikotinsäure wird auch bei kombinierter Dys -
lipidämie mit Statinen eingesetzt. In dieser
Kombination wurden in Einzelfällen über das
Auftreten einer Rhabdomyolyse berichtet.
Weiter können sich unter Nikotinsäure die
Leberwerte erhöhen. Interaktionen mit der
ART werden nicht beschrieben.

Herrn Dr. med A. Stoehr wird für die
fachliche Unterstützung gedankt.

Fettsenker Studien Kommentar

Simvastatin SQV/r: Simvastatin 31,6-fach � [5] Kontraindikation mit PI/r

Lovastatin Lovastatin + Cyclosporin: Lovastatin 20-fach � [6] Kontraindikation mit PI/r

Atorvastatin

LPV/r: Atorvastatin AUC 5,9-fach � [2,4]

FPV/r: Atorvastatin AUC 253 % � [10] 

TPV/r: Atorvastatin 9-fach [11] 

DRV/r: Atorvastatin AUC 15 % [12]

EFV: Atorvastatin AUC 43 % � [3]

PI: Wahrscheinlich möglich. Atorvastatin Startdosis 10 mg
NNRTI: Auf Statin-Wirksamkeit achten, evtl. höhere Dosis

Pravastatin

SQV/r: Pravastatin AUC 35 % � [5]

LPV/r: Pravastatin AUC 30 % � [13]

DRV/r: 6/14 Probanden: Pravastatin AUC 200 % �,
bei übrigen Probanden kein Spiegelanstieg [14]

EFV: Pravastatin 40 % � [4]

PI: Statin der Wahl (Ausnahme DRV/r: niedrige Pravastatin Startdosis) [15]

NNRTI: Auf Statin-Wirksamkeit achten, evtl. höhere Dosis

Fluvastatin Fluvastatin nur minimal über CYP 3A4 Interaktion unwahrscheinlich

Rosuvastatin

LPV/r: Rosuvastatin AUC 2,1-fach � [17]

ATV/r: Rosuvastatin AUC 213 % �
FPV/r: keine Spiegelveränderung [18]

DRV/r: Rosuvastatin AUC 48 % � [19]

TPV/r: Rosuvastatin AUC 37 % �, Cmax 123 % � [20]

PI: Fachinfo: Vermeiden.
Autoren: Rosuvastatin 10 mg mit ATV/r, FPV/r, DRV/r [18], Rosuvastatin 5 mg
mit TPV/r möglich [20]

Gemfibrozil LPV/r: Gemfibrozil AUC 41 % � [2] PI: Auf Fibrat-Wirksamkeit achten, evtl. höhere Dosis


