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Prikaz bolesnika

OSTECENJE JETRE UZROKOVANO ATORVASTATINOM I
CIKLOSPORINOM U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM
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Transplantacija bubrega jedna je od metoda izbora u lije¢enju zavr$nog stadija kroniéne bubrezne bolesti koja uvelike poboljSava
kvalitetu Zivota bolesnika, a u usporedbi s dijalizom produzava i prezivljenje. Da bi se sprije¢ilo akutno ili kroniéno odbacivanje
presatka potrebno je lijeenje imunosupresivhom terapijom koje zahtijeva odrzavanje koncentracije lijeka u optimalnim vrijedno-
stima ¢ime ce se sprijeciti odbacivanje transplantata, a ujedno potencijalne nuspojave svesti na najmanju mogucu mjeru. Nefro-
toksiénost, hepatotoksi¢nost, sréano-Zilne bolesti, post-transplantacijski dijabetes, kroni¢na disfunkcija presatka, dislipidemija
samo su neke od komplikacija koje mogu nastati zbog djelovanja imunosupresivne terapije. Dislipidemija je veliki problem zbog
¢injenice da povecava rizik od sréanozilne smrtnosti kod bolesnika u kojih je taj rizik ve¢ u startu veci nego u op¢oj populaci-
ji. Osim toga vrlo Cesto dolazi do interakcije izmedu imunosupresivne terapije, pogotovo ciklosporina te lijekova koji se koriste
u lije¢enju dislipidemije. Prikazujemo sluc¢aj teSke hepatotoksi¢nosti uzrokovane primjenom atorvastatina u bolesnika lije¢enog
ciklosporinom. Ukidanjem atorvastatina i zamjenom ciklosporina everolimusom postignuta je normalizacija jetrene funkcije uz

stabilnu funkciju presadenog bubrega.
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UvOD

Transplantacija bubrega je metoda izbora u lije¢enju
zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koja uvelike
poboljsava kvalitetu Zivota bolesnika, a smanjuje i po-
bolijevanje i smrtnost u usporedbi s nadomjestanjem
bubrezne funkcije dijalizom (1). Odrzavanje funkci-
je presatka zahtijeva trajnu uporabu imunosupresije
kako bi se sprijecilo akutno odbacivanje presatka, ali
i ¢itavog niza drugih lijekova kojima se sprjecavaju ili
ublazavaju nezeljeni sporedni uc¢inci imunosupresije ili
posljedice dugotrajne uremije.

Uporaba velikog broja razli¢itih lijekova povecava ri-
zik razvoja nezeljenih pojava lijeka. Prikazujemo bole-

snika s transplantiranim bubregom koji je razvio tesko
akutno o$tecenje jetre uz terapiju atorvastatinom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Sezdesetijednogodi$nji bolesnik s kroni¢nom bole-
sti bubrega nepoznate etiologije, zapoceo je od 2004.
godine nadomjestanjem bubrezne funkcije metodom
peritonejske dijalize, a 2005. prelazi na hemodijalizu
putem arteriovenske fistule. Godine 2008. bolesniku
je u¢injena transplantacija bubrega s umrle osobe, uz
trojnu imunosupresivnu terapiju mikofenolat mofeti-
lom, ciklosporinom i prednizonom. Nakon transplan-
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tacije bolesnik se redovito kontrolirao, doza imuno-
supresivne terapije korigirana je ovisno o koncentra-
ciji lijeka u krvi, a funkcija presatka bila je stabilna
uz uredne parametre jetrene funkcije. U 11.mjesecu
2011. godine na redovitoj su kontroli u bolesnika pri-
mijecene povisene vrijednosti lipidograma (kolesterol
5,8 mmol/L, trigliceridi 0,80 mmol/L, LDL 3.40 mol/l,
HDL 1,99 mmol/L) zbog cega je u terapiju uveden
atorvastatin u dozi od 10 mg, uz preporuku kontrole
vrijednosti transaminaza. Tri mjeseca od zapocinjanja
terapije statinima u bolesnika su primijecene visoke
vrijednosti transaminaza zbog Cega je hospitaliziran,
a lijeCenje atorvastatinom prekinuto. Tada se ucinje-
nom obradom pronade koledoholitijaza bez znakova
bilijarne opstrukcije uz porast transaminaza (ALP 261
U/L, AST 226 U/L, ALT 424 U/L, GGT 835 U/L), a ul-
trazvucno se verificira blaga difuzna lezija jetre. U¢i-
ni se biopsija jetre ¢iji je nalaz bio u prilog toksi¢nog
uzroka, dok je dodatnom obradom isklju¢ena virusna,
autoimuna i metabolicka etiologija o$tecenja jetre. Bu-
dudi da kao mogudi uzroc¢nici o$tecenja jetre diferen-
cijalno dijagnosti¢ki u obzir mogu do¢i i statini i ci-
klosporin, ciklosporin je zamijenjen everolimusom te
je bolesnik otpusten na kué¢nu njegu. Ve¢ je na sljede-
¢oj redovnoj kontroli nastupila potpuna normalizaci-
ja jetrenih enzima, uz tek blago poviSene vrijednosti
GGT od 135 U/L, dok su vrijednosti lipida i dalje vi-
soke (kolesterol 6,1 mmol/L, trigliceridi 1,19 mmol/L,
LDL 3,31 mmol/L, HDL 2,21 mmol/L). Nastavljena je
imunosupresivna terapija everolimusom, mikofenolat
mofetilom i prednizonom, uz urednu funkciju presat-
ka i uredne parametre jetrene funkcije.

RASPRAVA

Transplantacija bubrega je metoda lijecenja zavr$nog
stadija kroni¢ne bubrezne bolesti koja zahtijeva inten-
zivno dugoroc¢no pracenje bolesnika. Unato¢ napret-
ku lije¢enja ranih postoperativnih komplikacija kao i
boljoj prevenciji akutnog odbacivanja bubrega i dalje
nema znacajnog pobolj$anja u dugoro¢noj prognozi
bolesnika (2). Iznimno uska terapijska $irina imuno-
supresivne terapije koja treba uvijek biti u optimalnim
granicama tako da se sprijeci akutno ili kroni¢no od-
bacivanje presatka, a da pritom $tetni u¢inci budu sve-
deni na minimum, te brojne druge potencijalno opa-
sne interakcije izmedu lijekova koje bolesnici uzimaju,
¢ine lijecenje iznimno slozenim i teskim.

Brojne su moguce nuspojave imunosupresivne terapi-
je, a kao najces$ce navode se: nefrotoksi¢nost, hepato-
toksi¢nost, sr¢ano-zilne bolesti, posttransplantacijski
dijabetes melitus, kroni¢na disfunkcija presatka i dis-
lipidemija (3). Medu navedenim je nuspojavama naj-
ozbiljnija nefrotoksi¢nost koja je povezana s dugoro¢-
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nom uporabom imunosupresivne terapije (4), dok su
sréano-zilne bolesti najc¢es¢i uzrok smrtnosti u bole-
snika s transplantiranim bubregom (3). Imunosupre-
sivna terapija dovodi do dislipidemije ¢ime jo§ vise
povecava rizik od sréano-zilne smrtnosti, a osim toga,
vrlo ¢esto dovodi i do kroni¢ne disfunkcije presatka
(5-7). Dislipidemija se javlja u ¢ak 60 % do 80 % bo-
lesnika (8), a uz rizike za njen nastanak koji su prisut-
ni i u op¢oj populaciji, kao $to su pozitivna obiteljska
anamneza, pretilost, proteinurija i dijabetes, veliku ulo-
gu u nastanku ima imunosupresivno lije¢enje uklju-
¢ivéi lijecenje ciklosporinom i kortikosteroidima. NKF
K/DOQI smjernice kao ciljne vrijednosti preporucu-
ju vrijednosti LDL <100 mg/dL, trigliceride manje od
150, a HDL kolesterola <40 mg/dL, dok se u lije¢enju
preporuc¢a modifikacija imunosupresivne terapije, uz,
gdje je to moguce i modifikacija na¢ina zivota te kori-
$tenja lijekova, npr. statina (8).

Statini su selektivni inhibitori HMG-CoA redukta-
ze koji se koriste u lijecenju hiperkolesterolemije pri
¢emu smanjujudi vrijednosti kolesterola ujedno sma-
njuju i pobolijevanje i smrtnost od sré¢ano-zilnih bole-
sti u bolesnika koji mogu, ali i ne moraju imati rizik za
koronarnu bolest. Nezeljeni sporedni ucinci statina su
obi¢no blagi i prolazni, te uglavnom uklju¢uju gastro-
intestinalne tegobe, glavobolju i osip, dok je u svakod-
nevnoj klini¢koj praksi najvaznija nuspojava povisenje
jetrenih transaminaza koje se najée$ce javljaju unutar
prva tri mjeseca od zapocinjanja terapije, zbog cega je
potreban pojacani nadzor (9). Druga nuspojava koja je
povezana s uporabom statina je miopatija koja pred-
stavlja $iroki klini¢ki spektar ukljucivsi nespecifi¢ne
bolove u misi¢ima, ogranicenost pokreta te povisenje
serumskih vrijednosti kreatin kinaze, a ako bolesnik
nastavi uzimati statine simptomi mogu progredira-
ti sve do nastanka rabdomiolize (10). Dob bolesnika,
muski spol, bolesti jetre ili bubrega, dijabetes, trauma
ili pretjerano vjezbanje samo su neki od rizi¢nih ¢im-
benika koji pridonose nastanku miopatije (11), a na-
stanak miopatije povezuje se s kompleksnom interak-
cijom izmedu lijekova, pogotovo koristenjem lijekova
koji povecavaju koncentraciju statina, potom dugo-
trajnost uzimanja terapije, ali i genetske predispozici-
je, iako sam mehanizam nastanka jo$ nije u potpunosti
razja$njen (12). Statini se biotransformiraju u jetri, a
osim pravostatina koji se enzimski transformira u cito-
solu jetre, svi se ostali statini metaboliziraju uz pomoc¢
izoenzimskog sustava - citokrom P450, koji se sastoji
od nekoliko varijanti. Upravo ta raznolikost utje¢e na
moguce interakcije uzrokovane lijekovima koje mogu
dovesti do povecanja ili smanjenja koncentracije sta-
tina ¢ime se povecava rizik od $tetnih nuspojava (13).
Jos je jedan problem c¢injenica da koncentracija stati-
na u krvi te nastanak $tetnih nuspojava nisu linearno
povezani (14). Brojni lijekovi, uklju¢ivsi i imunosupre-
sivnu terapiju, pogotovo ciklosporin i takrolimus koji
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su temelj u imunosupresivnoj terapiji, inhibicijom ili
indukcijom citokrom P450 izoenzimskog sustava po-
vecavaju rizik od nastanka $tetnih nuspojava (14). Po-
stoje razlike u nuspojavama i interakcijama koje se jav-
ljaju izmedu lijekova, primjerice izmedu takrolimusa i
ciklosporina. Uporaba takrolimusa se povezuje s ma-
nje izrazenom nefrotoksi¢nosti, boljim prezivljenjem
presatka, manje ucestalom hipertenzijom, a ima i po-
voljniji u¢inak na lipide od ciklosporina (15,16).

Everolimus pripada skupini mTOR inhibitora zajedno
sa sirolimusom. Osim u bolesnika s transplantiranim
bubregom koji imaju zlo¢udnu bolest, mTOR inhibi-
tori se sve viSe koriste u bolesnika koji imaju nezelje-
ne ucinke lije¢enja inhibitorima kalcijneurina. I slucaj
naseg bolesnika moze se smatrati potvrdom uspjesne
individualizacije imunosupresije u bolesnika koji je
uz ciklosporin i atorvastatin razvio tesko o$tecenje je-
tre koje se nije popravljalo nakon ukidanja statina, sve
dok iz imunosupresijskog protokola nije izostavljen i
ciklosporin i nadomjesten everolimusom.

ZAKLJUCAK

Kombinacija ciklosporina i statina moze izazvati tesko
ostecenje jetre. Uvodenje statina u bolesnika s trans-
plantiranim bubregom zahtijeva ucestalo pracenje je-
trenih transaminaza i kreatin-kinaze radi pravodob-
nog otkrivanja nezeljenih posljedica lijeka. U bolesnika
s o$te¢enjem jetre izazvanim inhibitorom kalcijneuri-
na treba razmotriti prevodenje na mTOR inhibitor.
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SUMMARY

LIVER DAMAGE CAUSED BY ATORVASTATIN AND CYCLOSPORINE IN PATIENTS
WITH RENAL TRANSPLANT

E.IVANDIC and N. BASIC-JUKIC

Zagreb University Hospital Center, Clinical Department of Internal Medicine, Department of Nephrology,
Hpypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

Kidney transplantation is the preferred method of treatment of end-stage renal disease, which significantly improves the quality
of life, but also increases survival when compared to dialysis. Prevention of acute or chronic rejection demands the use of immu-
nosuppression. However, nephrotoxicity, hepatotoxicity, cardiovascular disease, post-transplantation diabetes mellitus, chronic
graft dysfunction and dyslipidemia may all occur as complications of immunosuppressive therapy. Dyslipidemia is a significant
problem in renal transplant recipients due to the fact that it increases the risk of cardiovascular mortality in patients in whom the
risk is already higher than in the general population. Very often, there is an interaction between immunosuppressive drugs, es-
pecially cyclosporine, and drugs that are used in the treatment of dyslipidemia. We present a case of a patient who developed
severe hepatotoxicity after the introduction of atorvastatin in a cyclosporine-based immunosuppressive regimen. After discon-
tinuation of atorvastatin and replacement of cyclosporine with everolimus, liver chemistries returned to normal values.

Key words: kidney transplantation, cyclosporine, atorvastatin, everolimus, liver damage
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