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Statiner kan ge olika former
av muskelbiverkningar

Il HMG CoA-reduktashdmmare (stati-
ner) sianker effektivt LDL(low density
lipoprotein)-kolesterol genom att mins-
ka bildningen av mevalonat, en interme-
diér i kolesterolsyntesen. Statiner har fa
biverkningar, vilket visats i stora studier
som pagatt under méanga ar. Likemedlen
ar vialdokumenterade och minskar effek-
tivt incidensen av hjért—kérlkomplika-
tioner hos framfor allt hogriskindivider.
I flera studier har mortaliteten minskat
vid statinbehandling.

Bakgrunden till denna studie ar att
statiner kan ge olika former av muskel-
biverkningar. De allvarligaste dr myosit
och rabdomyolys. Ar 2001 drogs ceri-
vastatin in frdn marknaden efter det att
det intréffat ett hundratal dodsfall i rab-
domyolys relaterade till cerivastatin.
Dédsfallen upptriadde oftast da ceriva-
statin givits i kombination med andra 13-
kemedel, t ex fibrat. Det finns relativt li-
tet publicerat om lindrigare muskelbe-
svér orsakade av statinmedicinering.

I artikeln diskuteras muskelbiverk-
ningar relaterade till statinanvidndning
samt deras incidens, handldggning och
mdjliga orsaker. Definitionen av muskel-
biverkningar diskuteras, och man foreslar
en modifierad indelning jamfort med den
som foreslagits av American Collage of
Cardiology och American Heart Associ-
ation. I korthet utgar indelningen fran
svarighetsgrad. Rabdomyolys och myosit
ar de allvarligaste och definieras som
muskelvirk med kreatininkinas (CK)
>10 ggr normalvérdet. Nésta grupp ar en
CK-stegring <10 ggr normalvirdet med
eller utan muskelsymtom, den tredje ut-
gors av muskelvirk utan CK-stegring och
den fjérde omfattar statininducerad mus-
kelsvaghet utan eller med l4tt CK-steg-
ring. Genomgéng av senaste data fran
Food and Drug Administration (FDA)
avseende rabdomyolys visade ca 600 rap-
porterade fall aren 1997—2000. Det Gver-
vigande antalet orsakades av cerivasta-
tin. De flesta drabbade var éldre och per-
soner som medicinerat med ldkemedel
som metaboliseras via samma cytokrom
P-450-system som det givna statinet, t ex
CYP 3A4. Exempel ér fibrat (gemfibro-
zil, nikotinsyra, ciklosporin), makro-
lidantibiotika och vissa kalciumblockera-
re. Incidensen av letal rabdomyolys ar
utifrdn detta material mycket lag, cirka
0,15 dodsfall per miljon recept.

Andra mekanismer dn inhibition av
CYP 3A4 kan bidra till likemedelsinter-
aktioner med statiner. Statiners vatten-
respektive fettloslighet kan vara av bety-
delse liksom deras metabolism via glu-
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koronideringsprocesser. Nya data talar
for att gemfibrozil hdmmar glukoroni-
deringen av statiner, vilket leder till steg-
ring av aktivt statin i plasma. Detta fore-
faller inte gélla for alla fibrater, d& feno-
fibrat verkar ha en ringa sddan effekt.
Fortfarande ar lite kdnt om varfor stati-
ner orskar muskelskador. En teori gér ut
pé att statinernas himning av kolesterol-
biosyntesen leder till minskat kolesterol-
innehdll i skelettmuskelmembran. Mot
detta talar att en hidmning av koleste-
rolbildningen med s k skvaleninhibitor i
ett senare steg i kolesterolsyntesen inte
verkar ge muskelpaverkan.

Minskad bildning av ubikinon (Q10)
eller regulatoriska proteiner kanske ocksa
ligger bakom statiners muskeltoxicitet,
sarskilt vid hoga doser och hog plasma-
koncentration av statin. Via HMG CoA-
reduktas blockerar statiner bildningen av
farnesylpyrofosfat, en intermediér i synte-
sen av ubikinon, som &r ndédvéndig for ak-
tivering av guanosintrifosfat(GTP)-bin-
dande regulatoriska proteiner. Q10 har be-
tydelse for elektrontransporten i mito-
kondrierna, medan GTP-bindande protei-
ner som Ras, Rac och Rho uppritthaller
cellfunktioner och motverkar apoptos.

I rekommendationer for handlagg-
ning av statinrelaterade muskelbiverk-
ningar podngteras att lagsta statindos for
att na behandlingsmal alltid skall anvan-
das. Samtidig medicinering med ldke-
medel som kan interagera med statiner
bor minimeras. Patienterna skall ocksa
informeras om att omedelbart sluta ta
statin och meddela sin ldkare om de far
muskelvirk eller muskelsvaghet eller
vid pétaglig fargforindring av urinen.

Forfattarna anser det inte nodvandigt
att mata CK rutinméssigt, varken fore el-
ler under behandling hos patienter som
inte har muskelbesvir, dven om manga
experter gor det. Inte heller behdver be-
handlingen avbrytas hos asymtomatiska
patienter med forhdjt CK <10 ggr nor-
malvérdet. Vid CK-stegring 6ver 10 med
muskelsymtom bor behandlingen avbry-
tas, men utan muskelsymtom bor fortsatt
medicinering stéllas i relation till nyttan
med behandlingen. Patienter med tolerer-
bara muskelsymtom men utan CK-steg-
ring kan fortsitta sin medicinering.
Ibland kan byte av statin vara av virde.

Mats Eriksson
mats.eriksson@medhs.ki.se
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Terapi for sjdlen
efter vald mot kroppen

Il Vald mot civila organiserat av re-
gimer eller terroristgrupper och mer
sporadiska valdshandlingar riktade
mot enskilda har blivit en del av var-
dagen. JAMASs augustinummer (vol
290 nr 5) tar i fem artiklar upp kon-
sekvenserna for individen av organi-
serat eller oprovocerat vald.

Tva studier tar upp mental hélsa
och livskvalitet hos flyktingar fran
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Latinamerika som varit utsatta for
politiskt vald i sina tidigare hemlén-
der. En studie kartldgger incidensen
psykiatriska symtom hos 742 israe-
liska medborgare som varit vittne
till eller offer for terroristattacker.

Aven om undersékningarna inte
ar helt jamforbara frapperas man
anda av att terroristoffer tycks ha
farre och lindrigare symtom an per-
soner som utsatts for organiserad
politisk forfoljelse. Den sistndmnda
gruppens bakgrund och problematik
ar dessutom ocksa ofta okénd for de
lakare som behandlar dem i andra
sammanhang.

En randomiserad studie tar upp ef-
fekterna av kortvarig kognitiv terapi
hos hogstadieelever med post-
traumatiskt stressyndrom. De oftast
socialt belastade ungdomarna fran
Los Angeles hade bevittnat allvarlig
misshandel eller 6verfall med skjut-
vapen. Interventionsgruppen uppvi-
sade betydligt mindre stress, férre
depressiva symtom och fungerade
bittre i familjen dn kontrollgruppen.
Skillnaderna forsvann efter det att
kontrollgruppen hade fétt motsva-
rande terapi. Varken inlérningssva-
righeter eller utagerande beteende i
klassen forbéttrades, vilket enligt
forfattarna kan sammanhianga med
den korta uppf6ljningstiden (sex
manader).

I en atfoljande kommentar sitter
Jerome Kroll fran Minneapolis in
begreppet posttraumatiska symtom i
ett storre kulturellt och socialt sam-
manhang. Det ar en ldsvird artikel,
inte minst for en intresserad icke-
psykiater som jag sjalv.
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