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Simvastatin er det mest brugte kolesterolseenkende
praeparat i Danmark. Det er velbeskrevet, at simvasta-
tin kan veere myotoksisk. Muskelbivirkningerne
streekker sig fra lette myalgier til mere alvorlige og
sjeeldne komplikationer i form af myopati og rabdo-
myolyse (0,01-0,1%). Bivirkningerne er dosisafthen-
gige [1].

Farmakokinetisk metaboliseres simvastatin i le-
veren via enzymet CYP3A4, som er en del af enzym-
systemet cytokrom P450. Metaboliseringen af preepa-
ratet hemmes ved samtidig behandling med andre
praeparater, der hemmer samme system, og derfor
oges risikoen for bivirkninger veesentligt [2, 3].

Vi beskriver en patient med simvastatinmyotoksi-
citet og rabdomyolyse pé grund af medikamentelle
interaktioner.

SYGEHISTORIE

En 71-arig selvhjulpen mand med hypertension og
type 2-diabetes med nefropati blev indlagt pga. tab af
gangfunktionen og diffuse muskelsmerter, der var
udviklet over fi dage. Han havde forud for dette igen-
nem et ar haft kraftnedsettelse og mathed samt et
utilsigtet vaegttab pé 20 kg. Han var udredt med hel-
krops-PET-CT uden malignitetssuspicio.
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Patient med atrofi
af den proksimale
muskulatur pa
over- og undereks-
tremiteterne.

Ved indlaeggelsen fandt man atrofi af den proksi-
male muskulatur pa over- og underekstremiteterne
(Figur 1) samt kraftnedsattelse, svage reflekser og
bevaret sensibilitet overalt. Han havde ved indleggel-
sen vaeret i medicinsk behandling for hypertension
med amlodipin 10 mg dagligt igennem to &r og med
simvastatin 80 mg dagligt igennem halvandet ar. Ved
gennemgang af hans digitale medicinprofil fremgik
det, at han to uger forud for indleeggelsen var sat i be-
handling med roxithromycin 300 mg dagligt i syv
dage mod infektion.

MR-skanning af neuroaksen foretaget pa mis-
tanke om medulleer affektion viste normale forhold.
Biokemisk sés der forhgjet kreatinkinaseniveau pé
4.420 mikromol/1 og forhgjet myoglobinniveau pa
29.500 mikrogram/], hvilket er foreneligt med rabdo-
myolyse. Resultaterne af en efterfolgende elektro-
myografi var forenelig med myopati. Simvastatin-
behandlingen blev seponeret kort efter indlaeggelsen,
og der sas et fald i muskelenzymer over de fglgende
dage. Patientens tilstand bedredes, og han kunne ef-
ter en kortere indlaeggelse udskrives selvhjulpen og
med genetableret gangfunktion til videre ambulant
fysioterapi.

DISKUSSION

Muskelpévirkningen som bivirkning af simvastatin er
som ved andre toksiske myopatier primeert proksi-
mal. Man kender ikke den pracise virkningsmeka-
nisme bag myotoksiciteten, men man ved, at den er
dosisafthengig, og der er i studier beskrevet op til fem
gange pgede forekomster af rabdomyolyse ved dosi-
spgning fra 40 til 80 mg dagligt [1, 4]. Ved utilstreek-
kelig effekt bgr der i stedet skiftes til det mere po-
tente atorvastatin.

@vrige risikofaktorer er kvindeken, alder over 70
ar og lever- eller nyresygdom [3].

Patienten var i dette tilfeelde bade eeldre end 70
ar og havde diabetes med nefropati. Han havde der-
med flere risikofaktorer for at udvikle myotoksicitet
pa grund af simvastatinbehandling alene.

Amlodipin er en hyppigt benyttet calciumantago-
nist mod hypertension, den haemmer CYP3A4 og har
derfor potentiale til at interagere med simvastatin.
Der anbefales pd www.medicin.dk en maksimal dosis



VIDENSKAB

3

af simvastatin pd 20 mg dagligt ved samtidig behand-
ling med amlodipin. Hos patienten i sygehistorien ud-
vikledes der over et ar en progredierende proksimal
myopati med muskelatrofi som fglge af behandling
med 80 mg simvastatin og amlodipin.

Makrolider er en bredspektret gruppe antibiotika,
som ofte benyttes til behandling af flere typer infek-
tioner. Nogle makrolider, heriblandt roxithromycin,
er potente haemmere af CYP3A4. En samtidig behand-
ling med disse preeparater og simvastatin giver gget ri-
siko for myopati og rabdomyolyse og frarddes [2].

Rabdomyolyse er en potentielt livstruende til-
stand forarsaget af muskelnekros e og udsivning af
muskelenzymer og andre intracelluleere bestanddele
til blodbanen. Der ses en abrupt stigning af kreatin-
kinase-, myoglobin- og oftest ogsé kalium-, calcium-
og fosfatniveau [2, 3, 5].

Patienten i sygehistorien, der allerede havde en
kronisk simvastatinmyopati, fik som fglge af roxithro-
mycinbehandling rabdomyolyse og tab af gangfunk-
tionen over fa dage. Vi gnsker med denne kasuistik at
skeerpe opmerksomheden pé de interaktioner og bi-
virkninger, der kan fplge behandling med simvasta-
tin. Simvastatinudlgst myopati kan begraenses ved at
pge opmearksomheden pa patienter med risikofakto-
rer og heemmet evne til at metabolisere stoffet. Hos
iseer disse patienter ma det overvejes, om man kan
undgd koadministration af preeparater, der interage-
rer med metaboliseringen af simvastatin under hen-
syn til patientens gvrige komorbiditet.
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This is a case report of a 71-year-old male with known diabetes,
hypertension and diabetic nephropaty who over the course of
one year developed an unrecognized myopathy due to
concomitant treatment with high-dose simvastatin and
amlodipin. Due to rhabdomyolysis he was after seven days of
treatment with roxithromycin admitted to hospital with loss of
the ability to walk. We wish to raise awareness of the potentially
severe side effects of simvastatin and to emphasize that these
can be limited by increased attention to patients with risk
factors and to interactions with other drugs.
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