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Zwiekszona aktywnos¢é aminotransferaz po statynie — opis
przypadku

Increased aminotransferases activity after statin — a case
report
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Streszczenie

Hipercholesterolemia to jeden z najbardziej rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego (CVD) w Polsce - od wielu lat jej rozpowszechnienie utrzymuje si¢ na staltym poziomie okolo 60
% w populacji dorostych Polakéw. Podstawowymi lekami stosowanymi w terapii hipercholesterolemii sg statyny.
Ich podawanie poza niezaprzeczalnymi korzysciami w prewencji CVD moze wywolywac dziatania niepozadane.
Artykul opisuje przypadek pacjentki stosujacej atorwastatyne, po ktorej zaobserwowano zwiekszong aktywnosé
aminotransferaz. (Farm Wspot 2014; 7: 139-142)

Stowa kluczowe: statyny, hepatotoksycznosé
Summary

Hypercholesterolemia is one of the most prevalent risk factors for cardiovascular disease (CVD) in Poland - for
many years, its prevalence remains constant at about 60% in the adult population of Poles. The main drugs used
in the treatment of hypercholesterolemia are statins. Besides undeniable benefits in the prevention of CVD their
administration may cause side effects. The article describes the case of a patient using atorvastatin, after which

the elevated activity of aminotransaminases was observed. (Farm Wspét 2014; 7: 139-142)

Keywords: statins, hepatotoxicity

Wstep Poszukiwania leku skutecznie obnizajacego ste-

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa od zenie cholesterolu frakcji LDL uwieficzono dopusz-
wielu lat nadal gtéwng przyczyng zgonéw. W Europie czeniem do stosowania przez amerykanska agencje
umiera z ich powodu rocznie okolo 4 milionéw oséb FDA pierwszej statyny — lowastatyny, pod koniec lat
(42% zgonow wérdd mezczyzn i 52% u kobiet) [1,2]. 80-tych XX wieku [7].

Od wielu lat wéréd czynnikéw zwiekszajacych Statyny hamuja kompetetywnie i odwracalnie
ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu
obok palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego, otylosci, A (HMG-CoA), jeden z kluczowych enzymoéw
malej aktywnosci fizycznej czy niewlasciwej diety, w biosyntezie cholesterolu, ktéry zlokalizowany
wskazuje sie na hypercholesterolemie. jest w komorkach watrobowych i innych tkankach.

Znaczenie cholesterolu frakcji LDL w patogenezie Redukcja wewnatrzkomoérkowego stezenia cholesterolu
miazdzycy potwierdzone zostalo w wielu badaniach zwieksza ekspresje receptoréw dla LDL (low-density
epidemiologicznych, morfologicznych, angiograficz- lipoprotein cholesterol) na powierzchni hepatocytow,
nych oraz klinicznych [3-6]. co skutkuje wiekszym wychwytem LDL-C zwiekszaja-

cych ryzyko i redukcja jego stezenia krazacego we krwi.
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Zmniejsza si¢ réwniez udzial LDL w lipoproteinach
zawierajacych ApoB, w tym czastek bogatych w tréj-
glicerygy (TG). Poza obnizeniem stezenia LDL-Cleki
te zmniejszaja stezenie TG, a takze moga prowadzi¢
do wzrostu stezenia HDL-C. Skuteczno$¢ kliniczna
statyn opiera sie réwniez na ich efekcie plejotropowym
statyn — poprawie funkcji srédblonka, stabilizacji
blaszki miazdzycowej, dziataniu przeciwzakrzepo-
wym i przeciwzapalnym [2,8-10].

Statyny r6znig si¢ farmakodynamika i farmakoki-
netyka miedzy innymi - biodostepnos$cia, wchtania-
niem, wigzaniem z biatkami, wydalaniem [11].

Sa dobrze tolerowane przez chorych i rzadko
powoduja objawy niepozadane.

Opis przypadku

58-letnia pacjentka nie pracujaca zawodowo
z przebytym przed wielu laty zapaleniem trzustki
zostala skierowana przez lekarza rodzinnego do
Poradni Kardiologicznej w celu diagnostyki wysit-
kowego dyskomfortu w klatce piersiowej. Z powodu
podobnych dolegliwoséci wysitkowych, ktore wystepo-
waly w przeszlo$ci chorg hospitalizowano w 2005 roku.

Wykonana wéwczas koronarografia ujawnita
prawidlowy obraz angiograficzny tetnic wiencowych.
W czerwcu 2013 roku chora byla ponownie hospita-
lizowana z powodu boléw w klatce piersiowej. Proba
wysitkowa wykluczyta wysitkowe niedokrwienie serca
a w badaniu echokardiograficznym z odchylen od
normy stwierdzono jedynie nieprawidlowy wskaznik
E/A 0,74 (norma > 1). Podczas 24-godzinnego monito-
rowania EKG zarejestrowano kilkusekundowy epizod
czestoskurczu nadkomorowego.

Badania laboratoryjne krwi wykazaty nieprawi-
dlowy profil lipidowy: TC - 216 mg/dl( norma < 190
), HDL - 58 mg/dl (norma > 46), LDL - 113 mg/dI(
norma < 115), TG -225 mg/dl ( norma < 190 ) oraz
podwyzszone stezenie glukozy na czczo - 117 mg/dl (
norma < 100 ). W wczesniejszych badaniach glikemii
stwierdzano wielokrotnie hiperglikemie. Wykonywane
wowczas testy doustnego obcigzenia glukoza pozwolity
na wykluczenie cukrzycy.

Pacjentke wypisano ze zdiagnozowanym nadci-
$nieniem tetniczym i hypertréjglicerydemia zalecajac
stosowanie nastepujacych lekéw: bisoprolol - 5 mg/
dobe, ramipril - 5 mg/dobe, fenofibrat — 160 mg/dobe.

Kontrolny lipidogram wykonany po miesiacu
wykazat dyslipidemie mieszang: TC -341 mg/dl,
HDL - 50 mg/dl, LDL - 213 mg/dl, TG - 326 mg/dl.
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Zalecono dotychczasowg farmakoterapie oraz wia-
czono dodatkowo atorwasterol w dawce 40 mg i kwas
acetylosalicylowy 75 mg. Po ok. 4 tygodniach pacjentka
bez konsultacji z lekarzem odstawila statyne z powodu
nudnosci, wymiotdw i dyskomfortu w jamie brzusznej.
Stosowata pozostale leki bez zmian. Kolejne kontrolne
badania krwi po miesigcu wykazaly wzrost aktyw-
noéci aminotransferaz: alaninowej (ALAT) - 1592
U/I (norma < 40 U/I) i asparginowej (ASPAT) - 1046
U/I (norma < 40 U/I).

Po wdrozeniu lekkostrawnej diety z ograniczeniem
tluszczow i preparatu L-asparaginianu L-ornityny
(300 mg/dobe) z choling (105 mg) aktywno$¢ amino-
transferaz w badaniu wykonanym 3 miesigce pdzniej
wykazywala wartosci prawidtowe: AIAT - 37 U/,
AspAT - 22 U/L

Ponowne oznaczenie profilu lipidowego wIV.2014
r. (bez statyny): TC - 212, HDL - 63, LDL - 126, TG
- 112 mg%.

Pacjentka nie pali papieroséw i nie naduzywa alko-
holu. Wczeéniej nigdy nie wystepowaly u niej objawy
niepozadane zwigzane z przyjmowanymi lekami.

Omowienie

Atorwastatyna to lek rekomendowany do stoso-
wania jednocze$nie z odpowiednig dietg u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia, w tym hipercho-
lesterolemia rodzinng (posta¢ heterozygotyczna) lub
hiperlipidemia mieszana (odpowiadajgca typowi
ITa lub IIb wedtug klasyfikacji Fredricksona), gdy
postepowanie niefarmakologiczne obejmujace diete
bylo nie wystarczajaco skuteczne. Atorwastatyna
jest rowniez wskazana do stosowania u pacjentéow
z homozygotyczng postacia hipercholesterolemii
rodzinnej, jako leczenie wspomagajace inne leczenie
hipolipemizujgce (takie jak afereza cholesterolu-LDL)
lub w przypadkach, w ktorych te metody terapeutyczne
nie sg dostepne [12-20].

Ten lipofilny lek po podaniu doustnym jest szybko
wchlaniany, a stopien wchianiania zwieksza sie
proporcjonalnie do dawki atorwastatyny. Substancja
ulega poczatkowej biotransformacji w jelicie i watro-
bie poprzez system CYP450 3A4. Efekt pierwszego
przejécia oraz eliminacja statyny przez komorki
btony sluzowej zotadka i jelit zanim osiggnie on
krazenie systemowe wplywa na niska ogdlnoustro-
jowa biodostepnos¢ atorwastatyny — okoto 12%. Lek
w okolo 90% wiaze sie z biatkami osocza. Podczas
biotransformacji watrobowej (gléwnie przez CYP3A4)
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powstaja czynne metabolity, dzieki ktérym dzialanie
hamujgce HMG-CoA utrzymuje si¢ przez 20-30 h.
Atorwastatyna wydalana jest z z6lcig (przeszio 90%)
[21-22].

U pacjentéow z przewleklym poalkoholowym
uszkodzeniem watroby farmakokinetyka atorwa-
statyny zmienia si¢ istotnie. Po okoto 2 tygodniach
stosowania tego leku stezenie cholesterolu w surowicy
obniza sie, a maksymalny efekt obserwuje sie po
4-6 tygodniach. Dzialanie to utrzymuje si¢ podczas
dalszej farmakoterapii, natomiast zaprzestanie poda-
wania leku prowadzi do powrotu stezenia cholesterolu
do wartosci przed leczeniem [22].

Powiklania towarzyszace terapii statynami maja
na ogot charakter tagodny i przemijajacy.

Ryzyko trwatego uszkodzenia watroby jest niskie
a ryzyko zgonu jest prawie w calosci zwigzane z rab-
domiolizg. W latach 1987-2001 do Food and Drug
Administration (FDA) przekazano 42 raporty infor-
mujace o $mierci pacjentéw z powodu rabdomiolizy
zwigzanej ze stosowaniem statyn. Wedtug danych
uzyskanych wlatach 1998-2001 wskaznik rabdomiolizy
wérdd hospitalizowanych pacjentéw leczonych simwa-
statyng, prawastatyna lub atorwastatyna wynosil 4,4
na 100 000 osobo-lat [23].

Inne powiklania polekowe, np. mialgia, wystepuja
cze$ciej i obserwowane sg od 2% do 10,5% leczonych
pacjentow [24].

Najczestsze dzialania niepozadane wystepuja
w zakresie przewodu pokarmowego - s to dolegliwo-
$ci dyspeptyczne, bole brzucha, wzdecia, zwiekszona
aktywnos$¢ osoczowych transaminaz [25].

Polekowe uszkodzenie watroby wystepuje rzadko,
najczesciej w ciagu 3 do 4 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia statynami [26-27].

Dotychczas zarejestrowane dzialania niepozadane
dotyczace watroby po zastosowaniu statyn pozwalaja
wyréznié: ostrg niewydolno$¢ watroby, zapalenie
watroby i cholestaze, wzrost aktywnosci aminotrans-
feraz u chorych bez patologii watroby lub z przewlekla
chorobg watroby (np. choroba sttuszczeniowa watroby,
wirusowe zapalenie watroby typu C). [28-29].

Cholestatyczne uszkodzenie watroby najczesciej
opisywane jest po zastosowaniu atorwastatyny, nato-
miast uszkodzenie komoérek watroby po simwastatynie
[26-27].

Hepatotoksyczno$¢é manifestuje si¢ przede wszyst-
kim podwyzszonym stezeniem aminotransferaz bez
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zmian histopatologicznych. Moze by¢ ona wtérna do
niskich pozioméw lipidéw. U okoto 3% chorych przyj-
mujacych statyne podwyzszone poziomy aminotrans-
feraz przekraczajg trzykrotnos¢ gornej granicy normy.
Zazwyczaj (w 70% przypadkow) jest ona bezobjawowa
i ustepuje samoistnie bez zmiany leku lub jego dawki.
0d 2012 roku FDA zaleca wykonywanie testow funkcji
watroby jedynie wyjsciowo oraz w trakcie terapii jedy-
nie w klinicznie uzasadnionych sytuacjach. Zgodnie
z zaleceniami FDA nie jest konieczne regularne moni-
torowanie funkeji watroby [30].

Podwyzszone stezenie transaminaz dotyczy od
0,5% do 3,0% pacjentow. W wigkszosci przypadkow nie
ma znaczenia klinicznego; rzadko wymaga przerwania
leczenia i ma charakter odwracalny [27,31-32].

Dane FDA wskazuja, ze powazne uszkodzenia
watroby spowodowane terapia statynami jest rzadkie
i nieprzewidywalne u poszczegélnych pacjentdw.
FDA sugeruje takze, Ze rutynowe monitorowanie
aktywno$ci enzymoéw watrobowych nie jest skuteczne
w wykrywaniu lub profilaktyce powaznego uszkodze-
nia watroby [33]. Nalezy podkresli¢, ze ryzyko wysta-
pienia uszkodzenia watroby indukowane statynami
nie sa zwigzane z obecnoscig wczeéniej istniejacych
zmian w watrobie. Stosowanie statyn jest zwigzane
natomiast z poprawg biochemicznych wykltadnikow
funkgji i histologii watroby w tym szczegdlnie pacjen-
tow z niealkoholowym sttuszczeniem watroby oraz
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
C [27-28]. Nalezy takze zaznaczy¢, ze wérod poten-
cjalnych czynnikow ryzyka uszkodzenia watroby po
statynach duze znaczenie przypisuje si¢ dawce statyny
oraz interakcjom z innymi lekami [7].
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