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Statiner och polyneuropati

Vad finns for dokumenta-
tion rérande polyneuropati
som biverkan till statinbe-
handling? Kan en patient
som haft en misstankt
statininducerad polyneuro-
pati behandlas med en an-
nan statin?

Fragan rér en medeldlders man med typ
2-diabetes som utvecklade tecken pa
sensorisk polyneuropati under behand-
ling med atorvastatin (dos och behand-
lingstid okédnt). Parestesierna var lokali-
serade till hdander och fétter, och symto-
men férsvann efter utsattning av atorva-
statin. Neurologisk undersékning visar
en latt nedsattning av vibrationssinnet,
ovriga modaliteter dr utan anmarkning.
Patienten har inga subjektiva besvar. Da
patienten &r en hogriskpatient for kardio-
vaskuldr sjukdom anses lipidsankande
behandling vara nodvandig.

HELENA BERGSTROM, specialistlikare/PER
ANDERSSON, 6verldkare, Karolic (Stock-
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Polyneuropati ir en sjukdomsprocess i
de perifera nerverna. Denna kan vara
arftlig (t ex Charcot-Marie-Tooths
sjukdom) eller forvirvad (genom t ex la-
kemedel eller toxiner). Polyneuropatin
ses ofta som en kinselnedsattning av ty-
pen »stocking-glove, foljt av svaghet
och férlust av reflexer som paverkar
sensoriska eller motoriska fibrer [1].

Diabetes 6kar risken for likemedelsut-
16st polyneuropati, liksom alkoholism,
vitaminbrist, nedsatt njur- och/eller le-
verfunktion och langsam acetylerings-

B Undervinjetten »Lakemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som be-
handlats vid ndgon av de regionala ldke-
medelsinformationscentralerna (LIC),
som hjalper sjukvardspersonal, apotek
och ldkemedelskommittéer ndr medicin-
ska ldkemedelsproblem uppstari det
dagliga arbetet. Fragorna har samman-
stallts vid Karolinska Universitetssjukhu-
set av med dr Mia von Euler och apote-
kare Asa Jansson, avdelningen for klinisk
farmakologi. Svaren, som ar evidensbase-
rade och producentobundna, publiceras
dven i databasen Drugline. Fragor kan
stallas till regionala LIC — telefonnummer
finns pa www.lic.nu

826

Polyneuropati dr en sjukdomsprocess i de perifera ner-
verna. Den ses ofta som en kdnselnedsdttning av typen
»stocking-glove, foljt av svaghet och forlust av reflexer

som paverkar sensoriska eller motoriska fibrer.
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formaga (isoniazid) [2]. Incidensen for
polyneuropati som inte ar associerad
med diabetes eller alkohol har berik-
nats till 1,5 fall/10 000 personar [1]. Pe-
rifer polyneuropati, som ar av axonal,
sensorisk typ, har setts i samband med
statinbehandling, vilket 4ven har rap-
porterats for fibrater [3, 4].

Orsaken till statinassocierad neuro-
pati dr inte kind. Flera mekanismer har
foreslagits. Statiner haimmar HMG-
CoA-reduktas, vilket leder till minskad
produktion av ubikinon och kolesterol.
Dakolesterol ar en viktig del i cellmem-
branet kan en minskning av kole-
sterolnivaerna féorindra membranfunk-
tionen, vilket i sin tur kan orsaka ned-
brytning av myelinskidan eller paver-
kan pa myelinbildningen. Ubikinon ar
ett viktigt enzym i den mitokondriella
andningskedjan, och en minskning kan
paverka neuronens energianvindning

[1].

| fyra kohortstudier har risken for poly-
neuropati for personer som behandlats

med statiner jamforts med
risken for personer som inte
behandlats med statiner. Alla
studierna baseras pa elektro-
niska sjukvardsdatabaser.
Det fanns en heterogenitet
mellan studierna, da en stu-
die hade ett mer extremt
resultat 4n de andra. De sum-
merade oddsration for poly-
neuropati var 1,8 (95-procen-
tigt konfidensintervall
1,1-3,4, P<0,001) [5]. Ingen
okad risk fér polyneuropati
har dock setts i de stora stat-
instudierna (4S, CARE, LI-
PID, WOSCOPS, AFCAPS-
TEXCAPS, HPS) [1].

I HPS (Heart Protection
Study) randomiserades
20 536 patienteri aldrarna
40-80 ar med normalt koles-
terol och cerebrovaskulér
sjukdom eller andra tillstand
som associeras med vaskular
sjukdom till 40 mg simvasta-
tin per dag eller placebo
under fem ar. Under studiens
gang utvecklade 11 statinbe-
handlade och 8 i placebo-
gruppen polyneuropati. Re-
slutatet ar svartolkat. Det kan
liksom i kohortstudierna
tyda pa att ett samband finns
men dven det motsatta [5].

Resultatet av metaanalysen av de fyra
kohortstudierna nimnda ovan, applice-
rat parisken hos placebopatienterna i
HPS, visar att incidensen av statinindu-
cerad polyneuropati skulle vara 12 per
100 000 personar, dvs en mycket sall-
synt biverkan [5].

Vid litteraturs6kning identifierades 17
publicerade fallrapporter med statinin-
ducerad polyneuropati. Behandlingens
langd varierade fran tva veckor till sju ar.
Ett fatal patienter, framf6rallt de som
hade behandlats linge, hade irreversibla
symtom. I de flesta fall férsvann dock
symtomen efter avslutad behandling. I
de fall man aterinsatt behandlingen &ter-
kom symtomen. I ett fall provade man
fyra olika statiner, och patienten utveck-
lade polyneuropati med alla likemedlen.
Symtomen forsvann vid utsattning [1].

| det aktuella fallet b6r vidare neurolo-
giska unders6kningar genomféras for
att se om nagra tecken pa en underlig-
gande polyneuropati kan hittas. Nér pa-
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tienten dr utredd kan man 6verviaga om
behandlingen ska séittas in igen eller
inte. Om statinbehandlingen aterinsétts
bor patienten f6ljas noga avseende sévil
objektiva som subjektiva tecken till po-
lyneuropati. Da patienten utvecklade
symtom pa atorvastatin kan det vara
klokt att vilja en annan statinien lag
dos. En dos av 20 mg pravastatin eller 10
mg simvastatin ger en 30-procentig
minskning i LDL-kolesterol, vilket kan
leda till behandlingsmalet pa 2,6
mmol/1[6]. En ldgre statindos, t ex 5 mg
simvastatin, i kombination med ezeti-
mib kan ocksa vara ett alternativ, aven
om den kolesterolsdnkande effekten av

denna kombination troligtvis &r mindre.

Sammanfattningsvis sé finns epide-
miologiska studier samt fallrapporter
som tyder pa att det kan finnas en risk
for polyneuropati med statinbehand-
ling. Ingen av de stora statinstudierna
har dock visat pa nagon 6kad risk for po-
lyneuropati. Den potentiella risken for
polyneuropati dr dock ingen anledning
till att begransa anvindningen, da de
kardio- och cerebrovaskuléra forde-
larna med statinbehandling klart upp-
vager en eventuell liten risk. Beslutet att
aterinsétta statinbehandling hos en pa-
tient som utvecklat en misstankt statin-
inducerad polyneuropati ar beroende av
hur stark behandlingsindikationen &r
och maste darfor tas fran fall till fall.
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