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Et tilfzelde af sveer rabdomyolyse efter
leengerevarende overdosering med simvastatin
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Resume

En 57-arig kvinde indtog fejlagtigt en firedobbelt (320 mg dag-
ligt) dosis simvastatin gennem 18 dage efter at have skiftet fra
original- til kopimedicin. Hun blev indlagt med sveer rabdomyolyse
og behandlet med forcerede diureser. Patientens nyrefunktion
blev ikke pavirket, men muskelkraften var kompromitteret og var
ikke normaliseret efter seks maneder. Mekanismen for statin-
medieret rabdomyolyse er ikke klarlagt, men tidlig diagnose er
vigtig for at undga sequelae. Ved uforklarlige muskelsmerter hos
en patient i statinbehandling skal behandlingen seponeres, og
kreatinkinasen males.

Statiner bruges for at sznke risikoen for hjerte-kar-syg-
domme som folge af hyperkolesteroleemi. Muskelsmerter er
et kendt og ikke sjzldent forekommende fzznomen, men da
rabdomyolyse er en sjzlden, men livsfarlig tilstand med en
doedelighed pa ca. 10%, har vi fundet det af interesse at berette
om et tilfzelde med leengerevarende muskelskade efter acci-
dentiel indtagelse af en overdosis af simvastatin gennem leen-
gere tid.

Sygehistorie

En 56-arig kvinde blev indlagt med universel kraftnedszt-
telse, omhed i muskelloger og merkfarvet urin. Hun havde i
18 dage indtaget simvastatin 80 mg X 4 (normal degndosis er
20-40 mg op til maks. 80 mg), indikationen var sekundeer pro-
fylakse efter et hjerteinfarkt. Ved skift fra Zocor (simvastatin)
(i blisterpakninger) til kopipraeparatet Simvastatin (simvasta-
tin) (i tabletddse) tog patienten fejl af disse og Selo-Zok (me-
troprolol), og indtog fire simvastatin og ingen metroprolol
(Figur 1).

Figur 1. Ved skift fra
Zocor (simvastatin i
blisterpakninger) til
kopipreeparatet Simva-
statin (simvastatin i
tabletdase) tog patien-
ten fejl af disse og
Selo-Zok (metroprolol)
og indtog fire simva-
statin og ingen metro-
prolol.

Ud over simvastatin tog hun ikke noget andet medicin end
Hjertemagnyl (acetylsalicylsyre) i denne periode, og hun
havde et alkoholforbrug pa et par genstande dagligt. Ca. ti
dage efter pdbegyndelsen af overdoseringen fik hun muskel-
smerter, kraftnedszttelse uden sideforskel og merkfarvet urin.
Muskelsmerterne blev med nogen effekt behandlet via egen
lzege med ibuprofen. Pa 18.-dagen havde hun kvalme og op-
kastninger og holdt derfor op med at spise pillerne, og hun
blev indlagt via egen lzege pé 21.- dagen under diagnosen obs.
rhabdomyolysis. Ved ankomsten havde hun smerter fra alle
muskelgrupper og nedsat kraft (kunne kun gi med stotte af to
personer). Paraklinisk fandt man kreatinkinase forhajet 25414
U/I (normal 50-150 U/1) sterkt forhejet kreatinkinase-myo-
kardiefraktion (CK MB) > 600 pig/1, laktatdehydrogenase
1.864 U/1 og alanintransaminase 522 U/] og serumvzrdier af
kreatin, karbamid, kalium, ioniseret calcium, basisk fosfatase
og bilirubin inden for klinisk biokemisk afdelings reference-
omrade. Kreatininkinasen steg fortsat og ndede sit maksimum
med en veerdi pa 55.435 U/1 fem dage efter, at simvastinindta-
get var stoppet. Rabdomyolyse defineres som kreatinkinase
over 10.000 U/1 og muskelsmerter [1]. Behandlingen bestod af
forcerede diureser i form af intravenes isoton NaCl, peroral
veaske paialt 6-81 pr. degn, furosemid, méling af diureser og
visuel inspektion af urinen. Patienten blev udskrevet efter 16
dages indlaeggelse med universel kraftnedszttelse til fortsat
genoptraening i fysioterapeutisk regi. Pa dette tidspunkt var
urinen normalfarvet og kreatininkinasen var naesten normal
(194 U/1). Den videre behandling bestod i ambulant fysiote-
rapi i tre uger og hjemmetraning. Behandlingen af patienten
blev afsluttet fra medicinsk ambulatorium seks maneder efter
udskrivelsen, og hun havde pa dette tidspunkt vedvarende
smerter i benene ved anstrengelse, kompromitteret funktion i
form af problemer med at rejse sig fra hugsiddende stilling og
problemer ved trappegang.

Diskussion

Rabdomyolyse efter statinbehandling er beskrevet i fire pro-
spektive, randomiserede studier med statiner [2] og i kasuisti-
ske meddelelser, men er aldrig beskrevet i Danmark. Man
ved, at der er en dosissammenhzng mellem statinindtag og
rabdomyolyse, sa jo hejere dosis statin, der indtages, jo storre
er sandsynligheden for rabdomyolyse [3]. Statinmedieret rab-
domyolyse er pavirkelig af serumniveau af statin, som hanger
sammen med nedbrydningen i leveren. Nedbrydningen i le-
veren haemmes af forskellige leegemidler blandt andet af
ciclosporin og makrolid antibiotika. Virkningsmekanismen
for statinmedieret rabdomyolyse er ikke klarlagt. Det er fore-
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sldet, at ndr serumkolesterol falder, skulle der indbygges min-
dre kolesterol i cellemembranerne, hvorved cellerne lettere
skulle lysere. En anden mulighed er statininduceret mitokon-
driedysfunktion, og en tredje er en stimulation af celluleer
apoptose (programmeret celleded) [1].

Nér muskelcellerne lyserer, frigores myoglobin og muske-
lenzymer. Myoglobin er nefrotoksisk og udskilles med uri-
nen. Der ses normalt en (i hvert fald forbigiende) nyrepévirk-
ning bedomt pa stigende kreatinin, men muskelkraften gen-
vindes fuldsteendigt hos de fleste [4].

Det uszdvanlige ved denne patient er, at selv om krea-
tininkinasevaerdierne har veret fem gange over greensen for
rabdomyolyse og 360 gange over normalniveau, er der ikke
set nyrepavirkning, men derimod en lngerevarende og
maske irreversibel muskelpavirkning.

Muskelsmerter hos en patient i statinbehandling kan me-
get vel vere relateret til behandlingen. Ved uforklarlige mu-
skelsmerter hos en patient i statinbehandling skal behandlin-
gen seponeres, og kreatinkinasen males [1].

Summary

Tine Greve:

Case of severe rhabdomyolosis after protracted overdose of
simvastatin

Ugeskr Laeger 2008;170(38):2981

The mechanisms of statin-induced muscle injury are not fully
understood, and early recognition of statin myopathy is criti-
cal in order to prevent serious sequelae. The case of a 57-year-
old woman who had accidentally taken a quadrupled dose of
simvastatin over a period of 18 days is presented. The patient
was admitted to hospital with severe rhabdomyolysis and
treated with forced diuresis. Despite the rhabdomyolysis, the
patient’s kidney function was not affected, but reduced mus-
cle function was observed which was still not fully regained 6
months later.
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