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Statiner er forbundet med økt risiko for type 

2-diabetes, noe som er mindre viktig for 

pasientens prognose i forhold til reduksjo-

nen i risiko for hjerte- og karsykdom

Forekomsten av muskelplager er høyere 

i klinisk praksis enn rapportert i randomi-

serte, kontrollerte kliniske studier

Iherdige forsøk på å finne den høyeste tole-

rerbare statindose må gjøres før alternativ 

behandling vurderes

Ezetimib og PCSK9-hemmere utgjør de 

mest aktuelle alternative legemidler
I 2015 fikk over 530 000 mennesker resept på statiner i Norge. Bivirk-

ninger fra muskel-skjelett-systemet og mindre spesifikke bivirkninger 

rapporteres ofte. Omfanget står i kontrast til observasjoner gjort i ran-

domiserte, kontrollerte studier, der forekomsten av slike bivirkninger 

rapporteres på linje med det man finner ved placebobehandling. Lege-

middelpauser, lave doseringer, bytting av preparat og bruk av andre 

lipidsenkende preparater er de mest aktuelle fremgangsmåter for 

å håndtere bivirkninger.
Andelen nordmenn som bruker statiner har
økt med over 50  % i løpet av de siste ti år,
ifølge tall fra Reseptregisteret. Endringen
gjenspeiler mer aksept for tanken om at sta-
tinbehandling gir redusert risiko for hjerte-
og karsykdom og død også hos personer der
risikoen er forholdsvis lav.

Dokumentasjonen på den beskyttende
effekten av statiner er svært omfattende. Hos
personer uten tidligere hjerte- og karsyk-
dom, men med risikofaktorer, er det en
reduksjon i vaskulære hendelser på 25  % per
1,0 mmol/l reduksjon i LDL-kolesterolnivå
over fem år, mens hjertedød reduseres med
15  % (1).

Den absolutte gevinsten er avhengig av
utgangsrisiko og reduksjonen i LDL-kole-
sterolnivå som kan oppnås. Behandling i
fem år med en statindose som reduserer
LDL-kolesterolnivået med 2 mmol/l vil
forebygge hjerte- og karhendelser hos 10  %
av høyrisikopersoner og 5  % av personer
med vanlig risiko (2). Reduksjonen i hjerte-
og karsykdom begynner allerede det første
behandlingsåret og øker i det andre (2).

Samtidig er statinbehandling blitt svært
kostnadseffektivt for samfunnet, dog finnes
det ikke nyere undersøkelser enn fra 2008
(3). Som eksempler har atorvastatin eller
simvastatin en trinnpris på under 400 kro-
ner/år. I trinnprissystemet reduseres prisen
på et legemiddel gradvis med faste kutt-
satser etter at midlet har mistet patentbeskyt-
telsen. Ifølge en metaanalyse gjort av Coch-
rane-gruppen medfører ikke statinbehand-
ling alvorlig risiko (4). Videre finnes det
ikke dokumentasjon på at statiner gir nedsatt
kognitiv funksjon (5), en påstand som jevn-
lig dukker opp i mediene og ved internett-
søk.

I de senere år er man blitt klar over at sta-
tinbruk er forbundet med økt risiko for dia-
betes. I en nyere metaanalyse med 129 170
deltagere i kliniske studier fant man en odds-
ratio på 1,12 (95  % konfidensintervall (KI)
1,06 – 1,18) for utvikling av diabetes type 2
hos statinbrukere i forhold til dem som fikk
placebo (6). Økningen i diabetes forklares
delvis som en bieffekt av hemming av
HMG-CoA-reduktase (6). Denne risikoen
betegnes som liten i forhold til reduksjonen
i hjerte- og karsykdom ved statinbehandling
og vil trolig kunne motvirkes med økt opp-
merksomhet på forebyggende kosthold og
økt fysisk aktivitet (6).

Bivirkninger fra muskel-skjelett-systemet
rapporteres ofte. Dette står i kontrast til
observasjoner gjort i randomiserte, kontrol-
lerte studier, der forekomsten av slike bivirk-
ninger rapporteres på linje med forekomsten
hos dem som fikk placebo. Dette utgjør en
vanskelig utfordring i praksis.

Formålet med denne artikkelen er å be-
skrive omfanget av statinintoleranse og
mulige tilnærminger og er basert på over-
siktsartikler (7, 8) og forfatterens egen prak-
sis (tab 1).

Bivirkninger 
fra muskel-skjelett-systemet
Rabdomyolyse er en alvorlig tilstand – med et
kreatinkinasenivå > 40 ganger øvre normal-
grense og/eller nyresvikt og myoglobinuri.
Tilstanden forekommer hos 2 – 3/100 000
brukere av statiner årlig (2). Den knyttes til
bruk av simvastatin 80 mg, en dose som ikke
lenger anbefales, eller til behandling med
interagerende legemidler.

Myositt (også betegnet som myopati) er
betegnelsen på generaliserte proksimale mus-
kelsmerter/svakhet og ømhet, med et kreatin-
kinasenivå > 10 ganger øvre normalgrense.
Den forekommer årlig hos 1/10 000 statin-
brukere (2). Myositt kan ha sammenheng med
utvikling av antistoffer mot HMG-CoA-
reduktase hos disponerte individer. Dette er
en tilstand som krever immunsuppressiv be-
handling (9).

Langt mer vanlig er plager som stivhet,
kramper, smerter og svakhet i muskler og
ledd og nedsatt arbeidskapasitet og/eller
tretthet. Plagene betegnes som statinasso-
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sierte muskelplager, ikke som muskelplager
forårsaket av statiner, siden en betydelig
andel av pasientene kan tåle statiner etter
gjentatte forsøk (7).

Myalgi (muskelsmerter uten økning i krea-
tinkinasenivå) er rapportert hos 1 – 8  % av
deltagere i kliniske studier, men det er ingen
forskjell mellom statinbrukerne og dem som
har fått placebo (10). Ved direkte spørsmål
svarte over 30  % av deltagerne i Heart Protec-
tion Study som fikk simvastatin eller placebo
at de hadde muskelplager, men plagene var
likt fordelt mellom gruppene. I klinisk prak-
sis rapporteres muskelplager og mindre spe-
sifikke symptomer hos opptil en tredel av sta-
tinbrukerne (8). Muskelplagene er vanligvis
bilaterale og involverer store muskelgrupper.
Slike plager kan oppstå tidlig eller senere
etter oppstart av statin eller etter doseøkning
og kan deretter forsvinne raskt eller inntil
flere måneder etter seponering.

Medieomtale av bivirkninger av statiner
er i Danmark vist å føre til seponering og
deretter økning i forekomst av hjerte- og
karsykdom (11). Dermed fortjener proble-
met interesse og strategier for håndtering.
Det er en stor utfordring at en betydelig
andel av personer med plager tolererer sta-
tiner når de tror at de får placebo. Det er
antatt at så mange som 90  % av dem som
ikke tåler statiner, kan bruke det ved et nytt
forsøk (7, 10).

Risikofaktorer
Flere risikofaktorer for alle typer av muskel-
plagene er identifisert, blant annet høy alder,
liten kroppsmasse, høy fysisk aktivitet,
multisystemsykdom, multifarmasi og alko-
holmisbruk (7, 10). Både viral sykdom,
hypotyreose, vitamin D-mangel, muskel-

sykdommer som polymyalgia rheumatica og
samtidig bruk av andre medikamenter som
øker risikoen for interaksjoner kan være
underliggende årsaker.

De viktigste legemiddelinteraksjoner som
krever aktsomhet er ciklosporin, makrolider
og azolderiverte antimykotiske midler. Varia-
sjoner i gener som koder for SLCO1B1, en
transportør som regulerer hepatisk opptak av
statiner, er assosiert med risiko for bivirknin-
ger fra musklene. Effekten er størst ved be-
handling med simvastatin. Genotyping kan
være et nyttig hjelpemiddel i utredning av
bivirkninger (12), det gjøres ved Diakon-
hjemmet Sykehus.

Hos pasienter med risikofaktorer for mus-
kelplager bør behovet for statin vurderes
nøye. Behandlingen bør startes med lave
doser, fortrinnsvis atorvastatin 10 mg, da
denne doseringen kan gi betydelig LDL-
kolesterolreduksjon (13). Doseringen kan
økes sakte ved behov for større LDL-kole-
sterolreduksjon.

Utredning og behandling
Kreatinkinase måles hos pasienter som rap-
porterer nye muskelplager eller forverring
av tidligere plager. Økt kreatinkinasenivå
har usikker klinisk betydning i fravær av
slike symptomer, og kreatinkinase bør ikke
måles rutinemessig. En målt økning på
under fem ganger øvre normalgrense er van-
lig og oftest relatert til fysisk anstrengelse.
Dersom verdien er fem ganger eller mer enn
over referanseverdien, bør statinbehandling
seponeres og symptomer og måleverdier
vurderes på nytt. Personer med myalgiske
plager har vanligvis normalt eller lett for-
høyet kreatinkinasenivå. For de fleste vil
man seponere statinbehandlingen midler-

tidig og gjøre et nytt forsøk når symptomene
har gitt seg for å undersøke hvorvidt plagene
er relatert til legemidlet.

Et nytt forsøk kan gjøres med en lavere
dose av samme statin eller ved å bytte til et
annet. Doser helt ned til 10 mg av atorva-
statin eller 5 mg av rosuvastatin annenhver
dag reduserer LDL-kolesterolnivået effek-
tivt (14). Ved Seksjon for preventiv kardio-
logi har man startet med så lave doser som
10 mg atorvastatin eller 5 mg rosuvastatin én
gang ukentlig – for så å øke dosen gradvis
med flere ukers mellomrom i et forsøk på å
fremme toleransen.

Man må tilstrebe å finne høyeste tolerer-
bare dose, da statiner har best hjerte- og kar-
sykdomsforebyggende effekt av alle lipid-
modifiserende preparater (7, 8). Minst to
statiner i tillegg til den som pasienten brukte
opprinnelig bør prøves (7). Koenzym Q10-
tilskudd er populært, men ineffektivt mot
muskelplagene (15).

Rød gjæret risekstrakt
Gjæringen av hvit ris av soppen Monascus
purpureus kan danne monakoliner, som er
statiner, primært lovastatin. Bruk av rød
gjæret risekstrakt er populært hos pasienter
som er interessert i «ikke-kjemiske» eller
alternative behandlinger. Preparatene kan
variere i innhold av statin eller statinlig-
nende stoffer. De er ikke underlagt samme
kontrollprosedyrer som legemidler.

En metaanalyse viste at behandling med
rød gjæret risekstrakt reduserte LDL-koles-
terolninvået med 1,0 mmol/l i forhold til pla-
cebo – effekten var lik lave doser av statiner
(16). Forfatterne fant manglende rigorøs og
omfattende overvåkning av bivirkninger i
disse studiene sammenlignet med vanlige

Tabell 1  Ved statinassosierte muskelplager bør fordeler og ulemper ved de ulike alternativer vurderes (7, 8)

Alternativ Fordel Ulempe

Lavere dose eller en annen statin Statiner har dokumentert effekt på hjerte- 
og karsykdom og død

Lavere LDL-kolesterol reduksjon enn ønskelig

Ezetimib Redusert hjerte- og karsykdom, men ikke redusert 
dødsrisko

Begrenset LDL-kolesterol reduksjon

Resiner Redusert hjerte- og karsykdom, men ikke redusert 
dødsrisko

Dårlig toleranse og begrenset LDL-kolesterol 
reduksjon

Colesevalam Lettere å ta enn resiner Ingen dokumentasjon på hjerte- og karsykdom

PCSK-9 hemmere1 Stor LDL-kolesterolreduksjon Høye kostnader
Subkutan injeksjon

Rødrisekstrakt Oppfattes som alternativ behandling av pasienter. 
Bra toleranse

Ingen dokumentasjon på hjerte- og karsykdom
Preparater kan variere i innhold

Intensivert livsstilsendring Dokumenterte fordeler av røykeslutt, fysisk aktivitet 
og kosthold

Etterlevelse kan være vanskelig for kosthold som 
reduserer LDL-kolesterolnivået tilstrekkelig

1   Pågående endepunktsstudier
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legemiddelstudier. Preparatet har ikke mar-
kedsføringstillatelse i Norge.

Andre lipidmodifiserende 
legemidler
Dersom statiner overhodet ikke tolereres, må
man vurdere behandling med andre lipid-
modifiserende legemidler. Ezetimib har en
annen virkningsmekanisme enn statiner.
Sammenliknet med placebo er det vist å
redusere forekomsten av hjerteinfarkt med
~13  % (relativ risiko (RR) 0,87; 95  % KI
0,80 – 0,93) og redusere hjerneslag med
~16  % (RR 0,84; 95  % KI 0,74 – 0,95) uten at
reduksjon i total- eller hjertedød er vist (17).
Myalgiske plager rapporteres også ved be-
handling med ezetimib hos statinintolerante
personer, en observasjon som mangler meka-
nistisk forklaring (8).

Colesevelam og gallesyrebindende medi-
kamenter (kolestyramin, kolestipol) er andre
legemidler som kan vurderes. Disse har
betydelige gastrointestinale bivirkninger og
tungvinte administrasjonsformer, det vil si
seks eller flere kapsler daglig når det gjelder
colesevelam, og pulver som røres ut i væske
når det gjelder kolestyramin og kolestipol.

PCSK-9-hemmere
Proproteinkonvertasesubtilisin/kexin-type 9
(PCSK9) er et protein som binder seg til
LDL-reseptorene på overflaten av levercel-
lene og fører til hurtigere nedbrytning og
lavere antall LDL-reseptorer på celleover-
flaten. Det fører til økt konsentrasjon av
LDL-kolesterol. Nylig er antistoffer mot
PCSK9 registrert i Norge. Preparatene, som
administreres subkutant (alirokumab, evolo-
kumab), reduserer LDL-kolesterolnivået
markant – med 50 – 60  % som monoterapi og
som tillegg til statin og/eller ezetimib (18).
Undersøkelsene så langt har ikke identifisert
alvorlige bivirkninger (18).

Av 307 pasienter som fikk muskelsym-
ptomer ved behandling med minst to sta-
tiner, oppsto det myalgiske plager hos 8  %
av dem som ble behandlet med evolocumab,
mot hos 18  % av dem som ble behandlet med
ezetimib i løpet av 12 uker (19). I en oppføl-
gende studie testet man først om potensielle
deltagere fikk plager på atorvastatin 20 mg
og ikke på placebo ved blindet utprøvning
(20). Av 218 randomiserte deltakere som
skjelnet mellom statin og placebo, rappor-
terte 20,7  % versus 28,8  % muskelplager i
henholdsvis evolokumab- og placebogrup-
pene etter 24 uker. Reduksjonen i LDL-kole-
sterolnivå var 52,8  % versus 16,7  % i de
respektive gruppene.

Også alirokumab er prøvd hos pasienter
med statinintoleranse (21). I studien ble 314
personer som tidligere hadde rapportert om
plager med minst to statiner randomisert,
men ikke i løpet av en fire ukers startperiode

med placebo. Forekomsten av muskelplager
gikk ned fra nesten halvparten hos delta-
gerne som fikk ezetimib til en tredel hos del-
tagerne på alirokumab i løpet av 24 uker.

Effekten av PSCK-9-hemmere på hjerte-
og karsykdom blir undersøkt i pågående
endepunktstudier. Per i dag gis refusjon for
disse preparatene kun til pasienter med
homozygot familiær hyperkolesterolemi.
Hvis studiene viser reduksjon i hjerte- og
karsykdom, vil man forvente at refusjons-
kriteriene blir utvidet til også å inkludere
pasienter med lavere grader av risiko for
hjerte- og karsykdom.

Intensivert livsstilsendring 
og kosthold
For noen pasienter kan symptomer på statin-
intoleranse føre til større interesse og moti-
vasjon for å gjøre livsstilsendringer. Det er
svært viktig at pasienter får sjansen til å
gjøre endringer som kan minske behovet for
statiner.

Røykeslutt reduserer risikoen for hjerte-
og karsykdom umiddelbart og kan fjerne
indikasjonen for statiner i primærpreven-
sjon. Portfolio-dietten (portefølgedietten),
som består av et kosthold med lite mettet fett
og kolesterol og beriket med plantesteroler,
nøtter, fiber og soyaprotein, reduserer LDL-
kolesterolnivået med opptil 30  % på kort
sikt, men etterlevelsen kan være vanskelig
over lengre tid, og effekten mindre (22, 23).
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