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Pharmakovigilanz 

Die bekanntesten und zugleich am 
meisten gefürchteten Nebenwir-
kungen von HMG-CoA-Reducta-
sehemmern („Statine“) sind Mus-
kelbeschwerden wie Myopathie und 
Muskelschwäche bis hin zum extrem 
seltenen Auftreten einer schweren 
Rhabdomyolyse [6, 17]. Sie kann zu 
akutem Nierenversagen mit unter 
Umständen fatalem Ausgang führen. 
Ereignisse wie Myopathie oder Rhab-
domyolyse sind laut Fachinformation 
selten (< 0,1 %) [4, 5], allerdings kön-
nen solche Nebenwirkungen durch 
Interaktionen provoziert werden 
[4–6, 17].
Die Gefahr für das Auftreten dieser 
Nebenwirkungen erhöht sich bei-
spielsweise mit steigendem Plasma-
spiegel. Laut der US-amerikanischen 
Arzneimittelzulassungsbehörde FDA 
ist die Rhabdomyolyse-Gefahr unter 
Simva statin 80 mg vor allem im ers-
ten Behandlungsjahr erhöht. Somit 
wird empfohlen, diese Dosierung zu 
vermeiden und Patienten nicht mehr 

auf diese Dosierung umzustellen [8]. 
Neben der klassischen Überdosierung 
oder Nichtbeachtung einer Leber- 
oder Niereninsuffizienz kommen 
kinetische Interaktionen als Ursache 
erhöhter und toxischer Statin-Plas-
maspiegel infrage.
Die Fachinformationen informieren 
hier teilweise sehr differenziert über 
Kontraindikationen und Dosisein-
schränkungen bei Komedikationen, 
die den Metabolismus von Statinen 
beeinträchtigen könnten. Hinsichtlich 
Arzneimittelinteraktionen sind vor 
allem Statine, die vorwiegend über be-
stimmte CYP-Enzyme (z. B. CYP3A4) 
verstoffwechselt oder zu einem hohen 
Anteil über Transportproteine wie 
OATP1B1 transportiert werden, zu be-
trachten [4–6, 7, 12, 14, 15, 17].
Simvastatin ist die am häufigsten 
verordnete Substanz aus der Klasse 
der Statine [20]. Diese sind allge-
mein als sicher einzustufen, solan-
ge die empfohlenen Dosierungen 
nicht überschritten werden [3–5]. 

Da Simvastatin ein Substrat von 
Cytochrom-P450-Enzymen und ei-
niger Transportproteine ist, weist es 
aber ein hohes Interaktionspotenzial 
auf (Tab. 1). Simvastatin wird haupt-
sächlich über das Enzym CYP3A4 
abgebaut (≥ 80 %) und nur zu einem 
geringen Anteil über das Enzym 
CYP2C8 (≤ 20 %) [18]. Weiterhin 
sind Simvastatin beziehungsweise 
sein aktiver Metabolit Simvastatin-
säure Substrate der Transportproteine 
OATP1B1 und OATP1B3 sowie des 
Efflux-Transporters P-gp [11, 12, 
15]. Die gleichzeitige Gabe von Sim-
vastatin mit starken Inhibitoren von 
CYP3A4 ist in der Regel kontraindi-
ziert [4, 5, 8]. Für schwache bis mittel-

Schwere Rhabdomyolyse bei 
Kombination von Simvastatin mit 
Amlodipin und Ciprofloxacin
Interpretation eines Fallberichts mit einer Interaktionssoftware

Wolfgang U. Scholz und Stefanie Brune, München/Lüdenscheid

Zur Analyse einer berichteten schweren Wechselwirkung wird in diesem Beitrag der Calculator 
einer Interaktionssoftware verwendet. Dieser Calculator erlaubt eine qualitative und quantitative 
Analyse multipler Interaktionen. Dabei wird der Fokus insbesondere auf die Arzneimittel gerichtet, 
deren Wirkung oder Nebenwirkung durch das Zusammenspiel beliebig vieler anderer Arzneimittel 
erheblich verändert wird. Dadurch wird es im vorliegenden Fall auch bei komplexer Medikation 
mit 14 Arzneimitteln möglich, auf einen Blick eine durch verschiedene Interaktionen verursachte 
CYP3A4-Hemmung als potenzielle Ursache einer berichteten schweren Rhabdomyolyse zu erken-
nen. Angesichts des hohen Grads an Multimorbidität und Polypharmazie in der Bevölkerung wird 
die Anwendung von effizienten Analysemethoden bei multiplen Interaktionen zunehmend wich-
tig und könnte Ärzten und Apothekern helfen, Interaktionen bei komplexen Medikations- und 
Interaktionsszenarien leichter zu identifizieren und zu vermeiden.
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Pharmakovigilanz Schwere Rhabdomyolyse bei Kombination von Simvastatin mit Amlodipin und Ciprofloxacin

starke CYP3A4-Inhibitoren hingegen 
gibt es Empfehlungen zur maximal 
möglichen Dosierung von Simvasta-
tin bei gleichzeitiger Gabe [4, 5, 8]. 
Werden diese eingehalten, kann eine 
gleichzeitige Gabe dieser Substanzen 
mit Simvastatin erfolgen. So wird bei 
CYP-Inhibitoren wie Amlodipin seit 
2011 von der FDA im Sinne der Risi-
kosenkung eine maximale Tagesdosis 
von 20 mg Simvastatin empfohlen, 
um schwere Nebenwirkungen wie 
Myopathien und Rhabdomyolyse zu 
vermeiden [6, 8, 17]. Vor 2011 war 
eine maximale Tagesdosis von 40 mg 
Simvastatin bei gleichzeitiger Amlo-
dipin-Gabe erlaubt [8]. Das Interak-
tionsgeschehen zwischen Simvastatin 
und anderen Arzneistoffen wurde oft 
untersucht und ist zu einem großen 
Teil bekannt.

Interaktionen zwischen 
Simvastatin und mehr als 
einem Arzneistoff

Wie ist aber das Interaktionsrisiko 
zu beurteilen, wenn Simvastatin 
mit mehr als einem schwachen oder 
mittelstarken CYP3A4-Inhibitor 
kombiniert wird? In den meisten Arz-
neimitteldatenbanken werden solche 
multiplen Interaktionen pärchen-
weise betrachtet [2]. Hier ist der An-
wender gefragt, der erkennen muss, 
dass möglicherweise mehrere Pär-
chenwechselwirkungen den gleichen 
Effekt haben und sich eventuell ge-
genseitig verstärken. Da etwa 10 Mil-

lionen Patienten in Deutschland von 
Polypharmazie mit fünf und mehr 
Medikamenten betroffen sind [1, 13], 
ist mit diesem schwer überschaubaren 
Problem in der Praxis häufig zu rech-
nen. Insbesondere ist dabei unklar, 
wie stark so ein Effekt ist und ob (be-
ziehungsweise welche) Maßnahmen 
getroffen werden müssen. Der Patient 
darf nicht unnötig verunsichert und 
die Therapie keinesfalls infrage ge-
stellt werden, wenn dazu kein Anlass 
besteht.
Im Folgenden wird die SCHOLZ Da-
tenbank zur Analyse der Wechselwir-
kungen verwendet. Diese Datenbank 
ist ein seit mehr als 30 Jahren etab-
liertes Expertensystem für Arznei-
mittelinformation und Arzneimittel-
Risikochecks, welches besonderen 
Wert auf die Visualisierung, die struk-
turierte Darstellung und Bewertung 
von Risiken und ihre Optimierung 
legt. Ein Ampelsystem signalisiert, ge-
gebenenfalls auch dosisabhängig, mit 
Schaltungen von grün über gelb bis 
rot, ob keine Interaktion, eine nach 
Relevanz und Häufigkeit moderate 
oder aber eine wichtige Interaktion, 
die zur Vermeidung besonderer Maß-
nahmen bedarf, vorliegt (Kasten). 
Das Optimierungssystem erlaubt 
dem Benutzer, simulativ unter Navi-
gation im ATC-Baum (Anatomisch-
Therapeutisch-Chemisches Klassifi-
kationssystem) das unterschiedliche 
Interaktionsrisiko ähnlicher Arznei-
mittel in Abhängigkeit von Substanz 
und Dosis zu vergleichen. Ständige 

Neuentwicklungen haben zum Ziel, 
aktuelle Probleme im Bereich der 
Arzneimittelinteraktionen wie etwa 
Alert-Fatigue oder den hohen Zeit-
aufwand einer Interaktionsanalyse zu 
reduzieren. Durch den neuen „MDDI 
Calculator“ (MDDI = Multi Drug 
Drug Interactions) ist die Datenbank 
in der Lage, die Wechselwirkungen 
nicht mehr nur pärchenweise zu 
betrachten, sondern zu erkennen, 
wenn und wie mehrere Arzneistoffe 
gleichzeitig auf einen Arzneistoff der 
Gesamtmedikation einwirken. Zwar 
stellt die Datenbank die Wechselwir-
kungen auch weiterhin im traditio-
nellen Pärchenmodell mit Ampelsys-
tem dar, allerdings wird zusätzlich 
ein „MDDI-Warnhinweis“ direkt 
neben dem Medikament angezeigt, 
wenn dieses durch mehrere andere 
beeinflusst wird. So erkennt man eine 
klinisch bedeutsame kinetische Inter-
aktion auf einen Blick. Das zugehöri-
ge MDDI-Protokoll gibt dem Nutzer 
nicht nur eine qualitative, sondern 
auch eine quantitative Auswertung 
der vorliegenden Interaktion. Es wer-
den Schätzungen zu Veränderungen 
der Plasmaspiegel beziehungsweise 
der AUC sowie daraus resultieren-
de Dosierungsempfehlungen unter 
Berücksichtigung veränderter Bio-
verfügbarkeit, Metabolisierung und 
Elimination berechnet. 
Eine Abhandlung zu Theorie, prak-
tischer Umsetzung und Validierung 
des MDDI Calculators wurde aktuell 

Tab. 1. Übersicht der CYP450-assoziierten Interaktionen von Statinen
[Petri H. Krankenhauspharmazie 2013;34:243–5]

Wirkstoff CYP450: Metabolisierung und  
modulierende Wirkung

Interaktion durch CYP450-
Modulatoren

Atorvastatin Substrat von CYP3A4 CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Fluvastatin Substrat von CYP2C9 CYP2C9-Inhibitoren und -Induktoren

Lovastatin Substrat von CYP3A4
Mittelstarker Inhibitor von 
CYP2C8

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Pravastatin Nicht relevant Nicht bekannt

Rosuvastatin Nicht relevant Nicht bekannt

Simvastatin Substrat von CYP3A4 CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren

Interaktionsrisiko – 
Ampelsystem der SCHOLZ 
Datenbank

Grün: kein Interaktionsrisiko zu 
erwarten

Gelb: moderates Interaktions-
risiko 

Rot: wichtige Interaktion zu er-
warten, die ggf. besonderer Maß-
nahmen zur Vermeidung bedarf
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publiziert [Krankenhauspharmazie 
2016;37:497–505].

Fallbericht – Teil 1
In dem hier analysierten, bereits pu-
blizierten Fallbericht wird über das 
Auftreten einer Rhabdomyolyse bei 
einer Frau (41 Jahre, Schwarzafrika-
nerin) berichtet, die stabil auf eine 
Medikation mit Amlodipin (10 mg, 
einmal täglich) und Simvastatin 
(20 mg einmal täglich) eingestellt war 
und bei Zugabe des Antibiotikums 
Ciprofloxacin eine Rhabdomyolyse 
entwickelte [3].
Die Patientin hat einen systemischen 
Lupus erythematodes und eine Glo-
merulonephritis, die zu einer schwe-
ren Niereninsuffizienz führte. Auf-
grund der renalen Insuffizienz wird 
sie seit drei Jahren mittels Peritoneal-
dialyse behandelt und erhält folgende 
Arzneimittel:
■	 Calciumcarbonat (1 g, zweimal 

täglich)
■	 Colecalciferol (625 μg, einmal wö-

chentlich)
■	 Sevelamer (800 mg, zweimal täg-

lich)
■	 Calcitriol (0,25 μg, dreimal wö-

chentlich)
Gegen hohen Blutdruck erhält sie
■	 Amlodipin (10 mg, einmal täg-

lich)
■	 das Schleifendiuretikum Furose-

mid (125 mg, zweimal täglich)
■	 Bisoprolol (10 mg, einmal täglich)
■	 Irbesartan (300 mg, einmal täg-

lich)
Zur Behandlung des Lupus erythema-
todes erhält sie: 
■	 Mycophenolatmofetil (500 mg, 

einmal täglich)
■	 Hydroxychloroquin (200 mg, 

zweimal täglich)
Zur Senkung des Cholesterinspie-
gels wird sie mit Simvastatin (20 mg, 
einmal täglich) behandelt. Diese 
Medikamente wurden insgesamt 
gut vertragen, sodass in den letzten 
zwölf Monaten keine Änderungen der 
Therapie erforderlich waren.

Was sagt die Datenbank?
Die Datenbank zeigt eine Interak tion 
zwischen Amlodipin und Simva-
statin an, allerdings „nur“ mit einem 
moderaten Risiko (gelbe Ampel), da 
eine Tagesdosis von maximal 20 mg 
Simvastatin bei einer Amlodipin-Ko-
medikation als relativ sicher eingestuft 
wird und die Datenbank die Wech-
selwirkungen dosisabhängig anzeigt. 
Wäre die Dosierung von 20 mg in die-
ser Medikation überschritten, würde 
ein hohes Interaktionsrisiko angezeigt 
werden (rote Ampel). Somit deckt sich 
die Datenbank-Aussage mit der Situa-
tion im Fallbericht, dass die Patientin 
die Medikation seit längerer Zeit gut 
verträgt. Trotzdem darf man vor dem 
Hintergrund der vorliegenden Risi-
kofaktoren nicht vergessen, dass man 
sich hier an der Grenze der potenziell 
toxischen Simvastatin-Dosis bewegt.

Fallbericht – Teil 2
Weiter wird in dem vorliegenden 
Fallbericht beschrieben, dass bei der 
Patientin neun Tage vor Auftreten der 
Rhabdomyolyse eine mit der Perito-
nealdialyse assoziierte Peritonitis dia-
gnostiziert wurde. Zur Behandlung 
erhielt die Patientin:
■	 Vancomycin (2000 mg/drei Tage), 
■	 Ciprofloxacin (500 mg, zweimal 

täglich) und 
■	 eine Einzeldosis Gentamicin 

(80 mg).
Aufgrund eines Erregernachweises 
wurde Ciprofloxacin nach drei Tagen 
abgesetzt, allerdings entwickelte die 
Patientin direkt danach einen schwe-
ren Muskelschmerz und zeigte eine 
Anurie. Laboruntersuchungen mit 
Serum-Creatinkinase-Konzentra-
tionen bis zu 816 000 I. E./l ließen 
auf eine Rhabdomyolyse schließen 
(Tab. 2).
Um der Ursache für dieses Phäno-
men auf die Spur zu kommen, führte 
man eine Analyse der Gene durch, 
welche die Enzyme und Trans-
portproteine kodieren, die für den 
Simvastatin-Stoffwechsel wichtig sind 

(z. B. CYP3A4, CYP3A5, OATP1B1 
oder P-gp). Es gab keine Hinweise 
auf reduzierte Aktivität dieser Enzy-
me beziehungsweise Proteine. Die 
Genanalyse ließ also nicht auf einen 
erhöhten Simvastatin-Spiegel schlie-
ßen. Durch ihre Hautfarbe, den sys-
temischen Lupus erythematodes und 
die terminale Niereninsuffizienz wies 
die Patientin drei Risikofaktoren für 
eine Rhabdomyolyse auf, allerdings 
wurden diese Faktoren als Auslöser 
der Rhabdomyolyse ausgeschlossen. 
Weder Ciprofloxacin noch Amlodipin 
sind aus der Literatur bekannte Inhi-
bitoren der Transportproteine P-gp 
oder OATP1B1. Zuletzt erschien die 
Erklärung plausibel, dass es hier zu 
einer verstärkten CYP3A4-Inhibition 
durch Kombination der CYP3A4-

Tab. 2. Laborparameter [nach 3]

Parameter Wert

Nach Peritonitis-Diagnose

■	Residuale Creatinin-

Clearance

5 ml/min

■	Peritonealdialysat 1300 Zel-
len/µl, 47 % 
Neutrophile

■	Urinmenge 1500 ml/Tag

Nach Auftreten der Rhabdomyolyse

■	Creatinkinase 540 000 I. E./l 
(N < 200)

■	Lactatdehydrogenase 19 200 I. E./l 
(N < 248)

■	Aspartataminotrans-

ferase

1700 I. E./l 
(N < 50)

■	Serumcreatinin (max.) 12,4 mg/dl

■	Kalium 6,3 mmol/l

■	Phosphat 12,8 mg/dl

■	Calcium 2,9 mg/dl

Auf Intensivstation

■	Serumcreatinkinase 

(max.)

816 000 I E/l

■	Urinmenge 600 ml/Tag

■	Serumcarnitin normal

■	Acylcarnitin normal

■	Lymphozyten- 

Carnitin-palmitoyl-

CoA-transferase 2

erhöhte 
Aktivität

N: Normwert
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Inhibitoren Amlodipin und Cipro-
floxacin gekommen war. Es gibt zwei 
Fallberichte, in denen eine gleichzei-
tige Gabe von Simvastatin und Ci-
profloxacin zu einer Rhabdomyolyse 
führte [9, 19], allerdings wurden in 
keinem der Fälle die Plasmaspiegel 
bestimmt. Bei gleichzeitiger Gabe von 
Simvastatin und Amlodipin hingegen 
ist aus In-vivo-Messungen bekannt, 
dass es zu einer Plasmaspiegelerhö-
hung um durchschnittlich etwa 60 % 
kommt [16, 21, 23]. Dies kann be-
kanntlich das Risiko von Myopathien 
und Rhabdomyolysen erhöhen.

Was sagt die Datenbank?
Nach der zusätzlichen Eingabe der 
Antibiotika wird in der Datenbank 
eine Veränderung deutlich: Neben 

dem Simvastatin im Medikationsfens-
ter erscheint nun der rote „MDDI-
Button“, Abb. 1). Während vorher nur 
„DI“ („drug-interaction“) angezeigt 
wurde, wird nun auf eine multiple 
Interaktion hingewiesen, die Simvas-
tatin betrifft. In klassischen Daten-
banken muss der Anwender dieses 
Problem durch die Interpretation der 
einzelnen Wechselwirkungspärchen 
selbst erkennen. Auch in der Anzeige 
der pärchenweisen Wechselwirkun-
gen der Datenbank sieht man die 
beiden Wechselwirkungen, die aggre-
giert zu einer Rhabdomyolyse führen 
können (Abb. 1).
Weiterhin zeigt der MDDI Calcu-
lator deutlich, dass es bei Zugabe 
von Ciprofloxacin zu einer erhebli-
chen Erhöhung des Plasmaspiegels 

von Simvastatin im Vergleich zur 
Ausgangssituation kommen kann 
(Abb. 2). Dabei wird die Berechnung 
der AUC-Erhöhung auf 510 % von 
folgenden Überlegungen im MDDI-
Regelwerk geleitet: Das inhibitorische 
Potenzial und die AUC-Zunahme 
durch Amlodipin ist direkt aus In-
vivo-Messungen bekannt [16, 21, 23]. 
Das Hemmpotenzial von Ciproflo-
xacin kann aus In-vivo-Messungen 
der AUC-Zunahme bei Sildenafil und 
Itraconazol abgeleitet werden [10, 22]. 
Dabei zeigt sich, dass Ciprofloxacin 
als durchaus mittelstarker – oft wenig 
zielführend als schwach eingestuf-
ter – Blocker insbesondere auf das 
gastrointestinale CYP3A4 einwirkt 
und so zu einer deutlichen Erhöhung 
der Bioverfügbarkeit von Substraten 

Abb. 1. Medikation der Patientin [nach 3] und Anzeige der Wechselwirkungen bei Fokussierung auf Simvastatin [mit freundlicher 
Genehmigung der ePrax AG]
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führen kann. Auch die FDA betrach-
tet Ciprofloxacin als mittelstarken 
CYP3A4-Inhibitor, während Am-
lodipin eher als schwacher Blocker 
eingestuft wird [7]. Im Falle des stark 
CYP3A4-abhängigen Simvastatins 
(Tab. 1) lässt sich der Effekt von Ci-
profloxacin allein in eine mögliche 
AUC-Zunahme von 274 % und im 
Zusammenspiel mit Amlodipin von 
410 % auf insgesamt eine etwa 5-fach 
erhöhte AUC umrechnen. Eine solche 
AUC-Zunahme entspricht in ihrem 
Ausmaße dem, was die FDA infolge 
eines starken Enzym-Inhibitors er-
wartet [7].

Fazit
Dieser Fallbericht zeigt eindrucksvoll, 
dass es nicht genügt, Wechselwirkun-

gen nur pärchenweise zu betrachten. 
Die Interaktion Simvastatin 20 mg 
mit dem CYP3A4-Inhibitor Amlodi-
pin 10 mg wurde gemäß der aktuellen 
Dosierungsempfehlungen für Simva-
statin von der Patientin gut toleriert. 
Die Vermutung der Autoren, dass die 
zusätzliche Gabe des CYP3A4-Inhibi-
tors Ciprofloxacin zu einem stärkeren 
Plasmaspiegelanstieg bis in den toxi-
schen Bereich des Simvastatins und 
dadurch zu der schwerwiegenden 
Rhabdomyolyse geführt hat, stimmt 
mit der Analyse durch die Interakti-
onssoftware überein. Zwei schwach 
bis mittelstark wirkende CYP3A4-
Inhibitoren zusammen können eine 
Toxizität verursachen, die der durch 
einen starken Inhibitor vergleichbar 
ist. Es ist sehr wichtig, dass solche Si-

tuationen frühzeitig erkannt werden. 
Durch die älter werdende Bevölke-
rung und die steigende Anzahl von 
Patienten mit Polymedikation wird 
es in Zukunft immer wichtiger, ein 
geeignetes Tool zu haben, um alle Ge-
fahrensituationen, in denen ein Arz-
neimittel von mehreren anderen Arz-
neimitteln beeinflusst wird, schnell 
zu erkennen. Zwar gibt es nur sehr 
wenige kinetische Studien zu multip-
len Interaktionen. Basierend auf der 
Anwendung kinetischer Regeln und 
der Validierung mit verfügbaren In-
vivo-Daten können solche multiplen 
Interaktionen dennoch – auch bei Be-
teiligung verschiedener Enzym- und 
Transportersysteme – erkannt und in 
ihrer Tragweite abgeschätzt werden. 

Abb. 2. MDDI-Protokoll der Interaktion zwischen Simvastatin, Amlodipin und Ciprofloxacin [mit freundlicher Genehmigung der ePrax AG]
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Pharmakovigilanz Schwere Rhabdomyolyse bei Kombination von Simvastatin mit Amlodipin und Ciprofloxacin

Interessenkonflikterklärung
SB ist Leiterin der Med.-Wiss. Abteilung der ePrax 
AG. 
WUS ist Vorstand der ePrax AG.

Severe rhabdomyolysis due to a multi 
drug drug interaction between simvasta-
tin, amlodipine and ciprofloxacin 
A severe drug drug interaction presented in a case re-
port is analyzed using an interaction calculator called 
„MDDI calculator“. The MDDI (Multi Drug Drug In-
teractions) calculator provides a com pletely new view 
on drug interactions and en ables the qualitative and 
quantitative description of the interaction potential 
of multiple drugs. In the case reported a 41-year old 
woman, stable on eleven drugs including simvastatin 
and amlodipine, developed severe rhabdomyolysis 
after additional use of three antibiotics including 
ciprofloxacin. Applying the MDDI calculator reveals 
at a glance that the interplay of simvastatin, the weak 
CYP3A4 inhibitor amlodipine and the moderate 
CYP3A4 inhibitor ciprofloxacin can be interpreted as 
the cause of the severe rhabdomyolysis reported. With 
about 10 % of the population in the industrialized 
countries on polypharmacy the application of efficient 
tools to analyze multiple drug interactions becomes 
more and more important and might help doctors and 
pharmacists to identify and avoid clinically important 
pharmacokinetic drug interactions even in complex 
multiple interaction scenarios.
Key words: amlodipine, anuria, ciproflocaxin, 
CYP3A4, DIT Drug Database, multi drug drug 
interaction, multiple drug interaction, muscle pain, 
myopathy, rhabdomyolysis, SCHOLZ Datenbank, 
simvastatin
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