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HOVEDBUDSKABER

« Muskelsmerter er en hyppig arsag til seponering af statinbehandling.
« Noceboeffekten er en hyppig forklaring pa bivirkninger til statinbehandling.

« Med en individualiseret tilgang og god dialog kan en stor andel genoptage statinbehandling uden bivirkninger.

Hjerte-kar-sygdom er til trods for fremskridt inden for teknologi og medicinsk behandling fortsat den hyppigste
dedsérsag pa verdensplan. I Danmark er antallet af dedsfald, som skyldes hjerte-kar-sygdom, halveret inden for
de seneste 20 ar, men hver femte dansker dor fortsat som folge af hjerte-kar-sygdom, hvilket gor det til den
neesthyppigste dedsarsag i Danmark efter kreeft [1]. Areforkalkning er den primzre underliggende arsag til
hjerte-kar-sygdom og forhgjet lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol bidrager direkte til dens udvikling. Der
findes flere leegemidler, som kan reducere LDL-kolesterol, men statiner er de bedst undersogte og er samtidig
effektive og billige [2]. Statiner reducerer typisk LDL-kolesterol med 30% til 60% afhaengig af dosis og er i store
kliniske undersogelser vist at reducere den relative risiko for kardiovaskulaere heendelser med ca. 30% i bade
primeer- og sekundeerprofylakse [3]. Den absolutte behandlingseffekt varierer betydeligt med patientens
risikoprofil. Ved lav femarig risiko for hjerte-kar-sygdom (5-9%) skal der behandles 200-300 personer pr. ar for at
forebygge én uensket heendelse. Ved hgj risiko (= 30%) falder antallet til 35-70 pr. &r athaengigt af opnaet LDL-
reduktion [4]. Dette har gjort statiner til en af de mest anvendte receptpligtige leegemiddelklasser globalt [5]. I
Danmark alene indlaste 891.495 patienter en recept pa et statin i 2024 [6]. Selv om statiner udger en hjornesten i
forebyggelsen af hjerte-kar-sygdom, bliver behandlingen ofte mgdt med skepsis og debat i offentligheden [7], og
man har i internationale studier vist, at op mod 50% af de patienter, der ordineres statiner, stopper
behandlingen efterfolgende [8]. I Danmark er der fundet behandlingsopher inden for det forste ar hos ca. 30% af
personer over 75 ér, hvilket resulterede i én ekstra starre kardiovaskuleer heendelse sdsom slagtilfeelde,
hjerteanfald eller dgd pr. 100 patientar [9]. Opgerelser har vist, at den primeere baggrund for opher af
statinbehandling er muskulaere bivirkninger [10]. I en amerikansk sporgeskemaundersggelse blev det vist, at

65% af tidligere statinbrugere ophorte deres behandling pé grund af muskelsmerter [11].

I dobbeltblindede randomiserede placebokontrollerede forsgg med statin er der dog kun fundet marginalt
hojere forekomst af bivirkninger ved statiner sammenlignet med placebo [12]. Pa tvaers af 19 randomiserede
studier med i alt 123.940 studiedeltagere oplevede 26,6% af placebobehandlede muskelsmerter mod 27,1% af de

statinbehandlede [12]. For langt storstedelen af de inkluderede studiedeltagere kunne muskelsmerterne altsd
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ikke relateres til statinbehandlingen. Uanset drsagssammenheng ber vi som leeger anerkende patienternes
oplevelser og bekymringer og gennem faglig dialog sikre relevant radgivning om bade behandlingseffekt og
potentielle bivirkninger og ikke mindst opstille forslag til handtering, hvis uacceptable gener under
behandlingen opstar. Undersegelser har vist, at en stor andel af dem, der stopper statinbehandling grundet
bivirkninger, kan genoptage deres behandling uden bivirkninger efter relevant radgivning [8]. Dette er
underbygget af kliniske undersegelser, hvor patienten er sin egen kontrolperson [13, 14]. I det felgende vil vi
gennemgé evidensen for statinassocierede muskelsymptomer (SAMS) og statininduceret myopati (SIM) og

komme med bud pé, hvordan disse kan differentieres og handteres.

Statinassocierede muskelsymptomer

SAMS er defineret som muskelsymptomer sdsom traethed, smhed eller smerter, der korrelerer med statinindtag,
men ikke ngdvendigvis er forarsaget af statinbehandlingen [15]. Det er den hyppigst rapporterede bivirkning til
statiner med en anslaet frekvens pa 7-29% af statinbehandlede patienter [11, 16]. Der er overordnet tale om en
heterogen gruppe af muskelsymptomer, eventuelt kombineret med en mulig mindre biokemisk paviselig
muskelpévirkning malt ved et let forhgjet kreatinkinase (CK)-niveau (Tabel 1). Statinbehandlede patienter med
muskulaere symptomer uden CK-stigning har vaeret kendt siden midten af 1990’erne. Hos enkelte af disse er der
ved muskelbiopsi fundet tegn pa reversibel mitokondriel dysfunktion [10, 19]. Tilstanden anses for sjeelden, men
anerkendes af store leegefaglige selskaber, herunder bl.a. The American Heart Association, The American
College of Cardiology samt European Atherosclerosis Society og European Society of Cardiology [11, 17]. P&
grund af den meget store forskel i rapporterede hyppigheder af SAMS i observationelle og randomiserede
studier har to nyere studier, »SAMSON« og »StatinWISE«, forsegt at undersege og nuancere dette nermere [13,
14]. Begge studier undersogte ssmmenhangen mellem statinbehandling og muskelsymptomer ved hjaelp af et
design, hvor studiedeltagerne alle var statinintolerante pa grund af SAMS, og personerne fungerede som deres
egen kontrolperson, og i studierne fik patienterne skiftevis statin og placebo i et blindet setup over flere
perioder. Begge studier byggede pa hypotesen om, at forventningen om muskelsymptomer - den sakaldte
noceboeffekt - kunne veaere en veesentlig forklaring pa de symptomer, der ofte rapporteres under
statinbehandling. Der blev i ingen af studierne fundet en ssmmenhang mellem, hvornar patienterne oplevede
muskelsymptomer, og hvornar de faktisk fik statinbehandling. I SAMSON-studiet kunne 90% af symptombyrden
ogsa udleses af placebo, og efter studiets afslutning valgte halvdelen af deltagerne at genoptage behandlingen
med statin [13]. Studierne understreger tydeligt udfordringen med at identificere patienter, hvor

muskelsymptomer er forarsaget af statinbehandling.
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TABEL 1 Differentiering mellem statinassocierede muskelsymptomer og statininduceret
myopati [11, 17, 18].

Statinassocierede muskelsymptomer Statininduceret myopati
Generelle
Symptomer Muskelemhed, smerte, traethed, kramper Muskelsvaghed (objektiv), ofte progressiv
Symmetri Ofte bilaterale og symmetriske forekommer i béde Bilateral, ofte mest udtalt i proksimale muskler
proksimal og distal muskulatur
Tidsforleb Starter ofte inden for uger/méneder efter opstart Kan opsté pludseligt og veere progressivt tiltagende
Reversibilitet Symptomer aftager ved seponering Symptomer kan persistere efter seponering
Nyopstéet funktionel Ingen funktionsnedseaettelse Markant funktionsnedsettelse, f.eks. sveert ved at rejse
begraensning? sig fra stol, lefte arme over hovedet

Biokemiske og parakliniske test

Kreatinkinaseniveau Normalt eller < 4 x ULN Ofte > 10 x ULN

Myoglobinniveau Normalt Ofte forhejet, kan give myoglobinuri
Nyretal Normalt Kan veere pévirket ved rabdomyolyse
Levertal Normalt eller let forhejet Normal eller forhejet
Autoantistofforekomst - Anti-HMG-CoA-reduktasepositiv®
Thyreoideatal (TSH, T4) Relevante for at udelukke hypotyroidisme som &rsag Relevante for at udelukke komorbiditet

HMG-CoA-reduktase = 3-hydroxy-3-metylglutaryl-coenzym A-reduktase; T4 = levothyroxin; TSH = tyroideastimulerende hormon, tyrotropt hormon;
ULN = upper limit of normal.

a) lkke alle med statininduceret myopati vil veere anti-HMG-CoA-reduktasepositive. Udredningspakken kan rekvireres i hospitalsregi efter henvisning til
reumatologisk regi.

Statininduceret myopati

Fokus pa muskulere bivirkninger ved statinbehandling skyldes primeert risikoen for de mere alvorlige tilfeelde
af SIM, der ofte forveksles med SAMS (Tabel 1). SIM rammer sjaeldnere end 1 ud af 20.000 personér [15, 20] og
kan i yderste konsekvens medfere nyreskade, nyresvigt og ded. SIM er direkte relateret til
plasmakoncentrationen af statinet [21], og forhgjet plasmakoncentration skyldes ofte en farmakokinetisk
interaktion med et eller flere andre leegemidler [22]. Dette blev forste gang observeret hos hjertetransplanterede
patienter behandlet med lovastatin og ciclosporin [22]. Ciclosporin heemmer omsaetningen af lovastatin via
haemning af bade cytokrom P450 3A4 og P-glykoprotein [15]. En hyppigere arsag til pludselig
koncentrationsstigning er samtidig behandling med makrolidantibiotika sdsom clarithromycin, der kan age

koncentrationen af simvastatin eller atorvastatin med en faktor 4-10 [18].

Ud over farmakokinetiske interaktioner kan individuelle biologiske faktorer ogsé ege risikoen for SIM. Bade
immunologiske og genetiske dispositioner vides at gge risikoen, om end de praecise mekanismer endnu ikke er

fuldt klarlagt. Tabel 2 giver et overblik over de hyppigste og mest velkendte risikofaktorer for bAde SAMS og SIM.
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TABEL 2 Risikofaktorer for statinindicerede muskelgener. Nedsat nyre- og leverfunktion
kan pvirke statinmetabolismen og @ge plasmastatinniveauet. Kun hyppige og undersagte
arsager er naevnt i tabellen. For flere risikormarkarer har det ikke vasret muligt at skelne
risikoprofilen for hhv. SAMS og SIM, hvorfor begge er markeret [11, 15, 17, 18].

Kategori Risikofaktorer SAMS SIM

Demografi Alder > 75 4r, isser ved aget skrebelighed® -
Kvindeligt ken |
Asiatisk herkomst: eendret farmakokinetik, SLCO1B 1-varianter
Lavt BMI-tal

<

Komorbiditeter Diabetes

4 & &

Hypotyroidisme

Nedsat nyrefunktion®

Nedsat leverfunktion® -

o d, A 4 4 &l

Genetiske faktorer ~SLCO1B1-varianter: heemmet statinoptag i leveren farer til -
hejere plasmakoncentration

CYP3A4- og CYP2CO-varianter, dvs. sndret statinmetabolisme - o
ABC-transportere: ABCB1, ABCG2, dvs. eendret statin-clearance - A

Farmakologi Hej statindosis l o
Samtidig fibratbehandling = o
CYP3A4-heaammere: amiodaron, ciclosporin, clarithromycin, - o
diltiazem, itraconazol, ketoconazol, ritonavir
Grapefrugtjuice > 200 ml/dag, heemmer CYP3A4, ager - i
statinniveauet

Livsstilsfaktorer Hejintensiv treening, eger muskelmetabolisk stress og derved - o
rabdomyolyserisiko

Akutte systemiske  Sterre kirurgiske indgreb med metabolisk stress i o

belastninger Traume, kan udlase rabdomyolyse og pavirke nyrefunktion E o

Kliniske symptomer Symmetriske muskelsmerter N A
Proksimal muskelsvaghed - o
Symptomforveerring ved anstrengelse A o
Forbedring efter seponering Hl ol

Biokemi CK-niveau > 10 x ULN - A
CK-niveau normalt eller < 4 x ULN ) -
Forhejet myoglobinniveau - A
Autoantistoffer: anti-HMGCR, tegn pa autoimmun myopati - o

ABC-transportere = ATP-syntase-binding cassette transporters; CK = kreatinkinase; CYP3A4 = cytokrom
P450 3A4; HMGCR = 3-hydroxy-3-metylglutaryl coenzym A-reduktase; SLCO1B1 = solute carrier organic
anion transporter family member 1B1, ogsa kendt som OATP1B1; SAMS = statinassocierede muskel-
symptomer; SIM = statininduceret myopati; ULN = upper limit of normal.

a) Plasmakoncentrationen af statiner stiger ved alder > 65 ar, men alder alene vurderes ferst at ege
risikoen for SIM med tiltagende skrebelighed.

b) Nedsat clearance.

I sjeeldne tilfeelde (feerre end 1 ud af 10.000 statinbehandlede) [23] vurderes patienter at have veret betydeligt
genetisk disponerede for SIM [24]. Selv om kun genetiske varianter af SLCOIBI har vist sig monogent signifikant
korreleret til simvastatintoksicitet [24, 25], tyder nyere data pa en mulig polygenetisk disposition [23]. En entydig
risikoprofil er endnu ikke fuldt fastlagt, men fremskridt inden for farmakogenomik giver grund til optimisme.
Sjeeldnere (faerre end 1 ud af 100.000) [26] kan patienter i statinbehandling udvikle autoantistoffer mod 3-
hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-reduktase (HMG-CoA-reduktase). Tilstanden er ofte behandlingsrefrakteer og
kreever som regel langvarig prednisonbehandling suppleret med anden immunmodulerende terapi. Udredning
og behandling af de hdrdest ramte patienter med SIM, seerligt de HMG-CoA-reduktase-antistofpositive, er en

specialistopgave, som bgr varetages i reumatologisk regi.
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Handtering af formodet statinintolerans i klinisk praksis

I Danmark anbefaler Dansk Cardiologisk Selskab i behandlingsvejledningen for dyslipideemi at male
kreatinkinase (CK)-niveau for opstart af statinbehandling og kun at pdbegynde behandlingen, hvis CK er < 4 x
den gvre normalgraense. Efter opstart anbefales ikke leengere rutinemeessig kontrol af CK, medmindre der
udvikles relevante muskelsymptomer (Tabel 3). Baggrunden herfor er, at fysiologiske udsving i CK er hyppige
(f.eks. fysisk belastning) og derfor kan medfere ungdvendigt behandlingsopher [11], sammenholdt med at SIM
bade kan opsté efter kort- og langtidsbehandling. Undersggelser har vist, at 9 ud af 10, der har oplevet SAMS,
taler et alternativt statin [29]. Ved mistanke om bivirkninger til statinbehandling ber den kliniske vurdering
inkludere en grundig vurdering af symptom(er) og karakter sammenholdt med tidsmeessig sammenhzng, idet
gener, som forsvinder kort efter seponering af statin og recidiverer kort efter genoptagelse, taler for en mulig
arsagssammenheng. Pa trods af korrelationer mellem SAMS og lavt D-vitaminniveau og trods hypoteser om en
rolle for coenzym Q10 og SAMS har kliniske studier ikke kunnet pavise en effekt af specifikke kost- og
vitamintilskud [27].

TABEL 3 Udredning af muskelsymptomer under statinbehandling i almen praksis, i overens-
stemmelse med behandlingsvejledningen fra Dansk Cardiologisk Selskab [11, 17, 27, 28].

Kategori CK-niveau

Sandsynlig SAMS

Symptomer Klinisk hdndtering

Pausér statin midlertidigt, og forseg med Nej
genoptagelse

Overvej lavere dosis, eller skift til et andet statin

ved bestyrket mistanke om bivirkninger

Overvej nonstatinterapi sdsom ezetimib, ndr 2-3

statiner har veeret afprevet

Alternative &rsager Henvisning

Symmetrisk muskelsmerte Normalt eller < 4 x ULN
eller -kramper, ofte i

proksimale muskelgrupper

Ingen oplagt
alternativ arsag

SAMS med stigning
i CK-niveau eller

Muskelsymptomer 4-10 x ULN Kun hvis mistanken

bibeholdes efter

Fysisk treening,
alkohol, infektion

Hvis CK < 10 x ULN og ingen symptomer, fortseet
behandling, og kontrollér CK-niveau efter 2-4 uger

mulig SIM Hvis CK-niveau < 10 x ULN og symptomer, pausér relevant hdndtering
statin, og kontrollér CK-niveau efter 2-4 uger
Ved mulig treeningsinduceret CK-stigning hold
pause fra treening 3 degn fer ny blodpreve
SIM Muskelsmerter, svaghed >10 x ULN, ofte Autoimmun myopati, Hvis CK-niveau > 10 x ULN, pausér statin, Ja, ved mistanke om
> 40 x ULN i sveere genetisk myopati kontrollér nyrefunktion og CK-niveau efter 2 uger autoimmun myopati
tilfelde Screening for autoimmun myopati ber overvejes® eller CK-niveau
Overvej muskelbiopsi ved mistanke om anden > 40 x ULN
myopati®
Rabdomyolyse Alvorlige muskelsmerter, > 40 x ULN + Ekstrem fysisk @jeblikkelig seponering af statin Ja, akut

svaghed, merkfarvet urin,
nyresvigt

tegn pa nyreskade
(myoglobinuri, forhejet

treening, toksiner

Indleeggelse og aggressiv vaesketerapi
Monitorering for nyreskade

kreatininniveau)

CK = kreatinkinase, HMGCR = 3-hydroxy-3-metylglutary| coenzym A-reduktase; SAMS = statinassocierede muskelsymptomer; SIM = statininduceret myopati; ULN = upper limit of normal.
a) Specialiserede udredninger, som rekvireres i hospitalsregi efter henvisning.

Ved mistanke om bivirkninger til statinbehandling kan forseges med pausering i fire uger efterfulgt af
genoptagelse for at vurdere symptomernes sammenheeng med behandlingen [27] (Tabel 3). Hvis mistanken
bestyrkes, kan overvejes enten dosisreduktion eller skift til et andet statin. Atorvastatin og rosuvastatin har lange
halveringstider pa hhv. 14 og 19 timer [28] og kan derfor give en klinisk betydende reduktion i LDL-kolesterol
selv ilave doser med administration ned til fa gange ugentligt. Ved bivirkninger kan man derfor overveje initielt
at forsege med lavdosisbehandling med atorvastatin eller rosuvastatin (f.eks. 5-10 mg 1-3 x ugentligt) med
efterfolgende gradvis optitrering hver anden eller fjerde uge til maksimal tolerabel dosis. Hvis der udvikles
uacceptable gener under optitreringen, reduceres dosis til den senest tilte dosis. Ved skift af statinpraeparat til
pravastatin eller simvastatin skal man vaere opmeerksom p4, at deres halveringstid er betydeligt kortere og
derfor skal indtages til natten og er mindre egnede til administration fa gange ugentligt. Der ber forseges med 2-
3 forskellige statiner, inden alternative behandlingsmuligheder iveerksaettes. Hvis statinbehandling ikke téles,
eller hvis der ikke kan opnés en tilstreekkelig effekt, er ezetimib (10 mg 1 x dagligt) et alternativ, som dog typisk
kun medfgrer en reduktion i LDL-kolesterol pa = 20% [30]. Til udvalgte kan behandling med PCSK9-heemmere

eller inclisiran vaere en mulighed [2].
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Konklusion

Der findes ikke en universelt accepteret definition af statinintolerans, men statinbehandling anses generelt som
veltalt, og alvorlige bivirkninger er meget sjeeldne. En vaesentlig del af de muskulaere bivirkninger, som
rapporteres under statinbehandling, kan skyldes noceboeffekten, og grundig information og vejledning er
afgerende for at sikre behandlingsadhaerens. Dette underbygges af, at undersogelser har vist, at opher af

statinbehandling er associeret med ét dedsfald pr. 100 patientar.

Studier viser, at langt de fleste kan téle statinbehandling enten i lave doser eller ved skift til et andet
statinpraeparat. Studier har vist, at 90% af symptomerne under statinbehandling blandt statinintolerante ogsa
var til stede under placebo, og at en stor andel kan genoptage statinbehandlingen gennem en individualiseret

tilgang.

Handtering af mistanke om eventuel statinintolerans ber saledes veere baseret pa en omhyggelig

symptommonitorering og individualiserede behandlingsstrategier frem for rutinemaessig seponering.

Korrespondance Peter Breining. E-mail: peter.breining@ biomed.au.dk
Antaget 25. august 2025
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SUMMARY

Statin-induced muscle symptoms

Cardiovascular disease is a leading cause of death worldwide, and statins are essential for prevention. While
muscle symptoms (statin-induced muscle symptoms) are commonly reported, randomised trials suggest a strong
nocebo-effect related to treatment with statins. Recent studies have shown that patients can successfully resume
statin therapy when informed that their symptoms are not caused by the statin itself. This review finds that
clinicians should assess symptoms carefully, rule out alternative causes, and consider dose reduction, statin

switching, or intermittent dosing to maintain adherence to prevent cardiovascular events.
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