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Statiner og
levertoksisitet

RELIS og Statens legemiddelverk far spora-
disk meldinger om mistenkt statinindu-
sert leverskade. Den norske bivirkningsda-
tabasen* inneholder na totalt 61 rapporter
om mistenkt levertoksisitet ved bruk av
rene statinpreparater (ATC-gruppe C10AA).
Av disse er go prosent av hendelsene klas-
sifisert som alvorlige, og inkluderer blant
annet hepatitt, kolestase, kolestatisk hepa-
titt og i enkelte tilfeller leversvikt. Det er
flest rapporter pa atorvastatin (N=35), et-
terfulgt av simvastatin (N=14) (1). Spon-
tanrapporterte bivirkninger kan imidler-
tid ikke brukes for 4 estimere insidensen
av bivirkninger, da det er stor grad av un-
derrapportering. Antall meldinger om al-
vorlig levertoksisitet er likevel ikke uro-
vekkende hgyt sett i forhold til at over
500 000 nordmenn fikk resept pa et statin i
2014. Simvastatin eller atorvastatin for-
skrives hyppigst (2). Nedenfor fplger en
kort gjennomgang av dagens dokumenta-
sjon pa levertoksisitet ved bruk av statiner.

Asymptomatisk ekning av lever-
transaminaser og monitorering

Statiner er assosiert med mild, asympto-
matisk og doseavhengig gkning i nivd av
levertransaminaser. @kning i ALAT til mer
enn tre ganger gvre referanseniva har vert
rapportert hos 0,1-2,7 prosent av pasiente-
ne. Erfaring har vist at transaminasegknin-
gen i de fleste tilfellene er en selvbegren-
sende og forbigdende reaksjon, som ikke
krever doseendring (3-8). Potensialet for
klinisk betydelig levertoksisitet er dermed
lavere enn fgrst antatt, og flere kilder anbe-

* Statens legemiddelverk og RELIS understreker at spon-
tanrapporterte bivirkningsmeldinger rapporteres pa
mistanke, og ikke dokumenterer arsakssammenheng
mellom legemiddel og bivirkning.
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faler ikke lenger rutinemessig monitore-
ring av leverenzymer (3, 5, 9). UpToDate
viser til at amerikanske legemiddelmyn-
digheter (FDA) 12012 endret sin anbefaling
til kun rutinemessig maling av leverenzy-
mer for behandlingsstart, og deretter bare
nar det er klinisk indisert (9). Radene i de
norske preparatomtalene for de ulike stati-
nene spriker. Mens det for pravastatin ikke
gis noen konkrete rad om monitorering av
leverenzymer, gis det for fluvastatin rad
om maling for start, 12 uker etter behand-
lingsstart eller dosegkning og deretter pe-
riodisk (10). Ogsa i andre norske kilder gis
det noe ulike rad (11, 12). I de nasjonale
retningslinjene fra 2009 anbefales kontroll
av leverenzymer hos pasienter pd statinbe-
handling, men det angis ikke konkret
hvordan dette ber gjennomferes (13). De
fleste kildene anbefaler dosereduksjon
eller seponering av statinet ved vedvaren-
de gkning i transaminaseniva (>3 x gvre
referanseverdi), men ogsa her er det noe
variasjon bdde i norske og internasjonale
kilder (3,9, 10).

Alvorlig levertoksisitet
Tilgjengelige data tyder pa at statiner i
sjeldne tilfeller kan fordrsake klinisk signi-
fikant levertoksisitet, da hovedsakelig av
hepatocelluleer, kolestatisk eller blandet
type. Tegn til autoimmunisitet er pavist i
flere tilfeller. Enkelte tilfeller med le-
versvikt, behov for levertransplantasjon og
fatalt utfall er ogsa rapportert, men dette
forekommer tilsynelatende svert sjeldent,
spesielt med tanke pa hvor hyppig statiner
er brukt (3-8).

Leverskaden har ofte blitt pavist innen
tre til fem mdneder etter behandlingsstart,
men det er ogsd rapportert om tilfeller med

latenstid pa opptil flere ar. I de fleste tilfel-
lene har leverenzymene normalisert seg
kort tid etter seponering av statinet. I noen
tilfeller med autoimmun hepatitt har det
imidlertid veert behov for langvarig be-
handling med immunsuppressiva. Det er
diskutert om statinet i disse tilfellene har
utlpst en autoimmun selvopprettholdende
hepatitt, eller om leversykdommen kan ha
hatt andre arsaker enn legemiddelbruken
(3-93).

Klinisk betydelig levertoksisitet er rap-
portert for alle markedsfgrte statiner, men
det foreligger flest rapporter ved bruk av
atorvastatin. Hvorvidt dette skyldes for-
bruksmensteret, eller om det faktisk er en
reell forskjell i risiko mellom de ulike stati-
nene er forelgpig uvisst (4, 6, 8).

Risiko for kryssreaksjon

Re-eksponering med samme statin har i
noen tilfeller fort til tilbakefall av leverska-
den, og dette frarades derfor (3, 6). Erfarin-
gen med bytte til annet statin etter mis-
tenkt statinindusert levertoksisitet er
generelt begrenset, men enkelte har rap-
portert om vellykket overgang til annet
statin uten tegn til ny leveraffeksjon. Etter
atorvastatinindusert leverskade er det for
eksempel beskrevet enkelttilfeller med
vellykket bytte til lovastatin, pravastatin
eller simvastatin (6). Enkelte tilfeller med
tilbakefall etter bytte av statin foreligger
ogsa, og flere forfattere understreker derfor
at et eventuelt bytte ber gjpres forsiktig og
under ngye monitorering (3-5).

Mekanisme

Mekanismen bak statinindusert levertok-
sisitet er forelppig ukjent, men det speku-
leres i om det i noen tilfeller kan vare en
immunmediert reaksjon. Det utelukkes
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heller ikke en viss grad av doseavhengig-
het, og dermed ¢kt risiko ved samtidig
bruk av legemidler som gker serumkon-
sentrasjonen av statinet (3, 7, 8).

Konklusjon

Mild, asymptomatisk og doseavhengig
transaminasegkning er forholdsvis vanlig
ved bruk av statiner, og er som regel selv-
begrensende og forbigdende. Klinisk signi-
fikant leverskade av hepatocelluler, kole-
statisk eller blandet type er ogsd rapportert
ved bruk av statin, men er sjeldent. Slike
leverbivirkninger kan oppstd pd varieren-
de tidspunkter i behandlingsforlgpet, og er
vanskelige a forutse.

Norske anbefalinger er sprikende i for-
hold til hvor ofte leverenzymer bgr males
under behandling med et statin. Det synes
etter var mening a vere lite a hente med
rutinemessig monitorering av leverenzy-
mer, og utover maling fgr behandlingsstart
er trolig det viktigste & oppfordre pasienter
til 4 ta kontakt med lege ved symptomer pa

leverpavirkning. Leger md ogsa vere opp-
merksomme pa slike bivirkninger og mel-
de mistenkte tilfeller til RELIS, slik at man
far gkt kunnskap om eventuelle risikofak-
torer.
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