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Samenvatting
We beschrijven de casus van een geriatrische patiénte met herhaaldelijke leverfunctiestoornissen na de (her)opstart van

atorvastatine. Het gebruik van atorvastatine ging tevens gepaard met een snelle daling van low density lipoprotein (LDL)-
cholesterol. Bij de inname van rosuvastatine of lage dosis lovastatine bleef de leverfunctie bewaard. Mogelijke hypotheses
werden bediscussieerd en toegepast op deze casus. Aanvullende genotypering voor in- en efflux transporters en CYP-
enzymen en uitgebreid medicatie-nazicht om deze hypotheses te staven, kon geen sluitende verklaring bieden voor de

levertoxiciteit.

Case of hepatotoxicity of atorvastatin: the search for a possible etiology

Abstract

We describe a case of a geriatric patient with repeated hepatotoxicity after (re)start of atorvastatin. We also noticed an
increased effect, a fast decline of LDL-cholesterol, after intake of atorvastatin. The intake of rosuvastatin or low dose lovastatin
was not associated with hepatotoxicity. Multiple hypotheses were investigated and applied on the case. Genetic testing of
statin transporters and CYP-enzymes and medication interactions could not explain the hepatotoxicity.
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Inleiding

Geneesmiddel-geinduceerde levertoxiciteit of drug-induced liver injury (DILI) is de meest frequente oorzaak van acuut
leverfalen in westerse landen. DILI wordt onderverdeeld in directe en idiosyncratische DILI. Bij directe DILI treedt leverschade
op als gevolg van inname van geneesmiddelen waarvan verwacht wordt dat ze vanaf een bepaalde dosis levertoxiciteit
kunnen veroorzaken; typevoorbeeld is paracetamol. Idiosyncratische DILI komt daarentegen enkel voor bij gepredisponeerde
patiénten en is onvoorspelbaar, zowel wat tijdstip van optreden als wat gebruikte dosering betreft. Idiosyncratische DILI komt
wel vaker voor bij hogere dosissen. Statines zijn geassocieerd met dergelijke idiosyncratische leverschade. De incidentie van
DILI door statines is niet zeldzaam. Bij 1,9-5,5% van de patiénten met een medicamenteuze oorzaak van leverschade is een
statine de oorzaak.” Atorvastatine heeft hierbij het hoogste risico op levertoxiciteit omwille van het sterk lipofiel profiel en
metabolisatie door cytochroom p450 3A4 (CYP3A4).2 3

In dit artikel beschrijven we de casus van een oudere patiénte met repetitieve leverfunctiestoornissen na inname en herstart
van atorvastatine. De meest waarschijnlijke gekende etiologische factoren, namelijk verhoogde expressie van OATP1B1,
CYP3A4- of UGT-inhibitie en inhibitie van effluxtransporters, werden hierbij verder onderzocht. Bij de uitwerking van de casus
wordt gesproken van lichte leverfunctiestoornissen als ALT en AST > 2 en < 10 maal de normaalwaarde bedragen en van
ernstige leverfunctiestoornissen als AST of ALT > 10 maal de normaalwaarde bedragen. DILI werd gedefinieerd als AST of ALT
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> 5 maal de normaalwaarde zonder symptomen van leverfalen of als een stijging van > 2 maal de normaalwaarde van
alkalische fosfatase of van bilirubine met of zonder een concomitante stijging van AST en ALT. Ook een AST of ALT stijging van
<5 maal de normaalwaarde mét aanwezigheid van symptomen werd als DILI beschouwd.*

Casus

Een 75-jarige vrouw presenteerde zich in april 2009 op de raadpleging leverziekten omwille van leverfunctiestoornissen. In de
voorgeschiedenis was ze gekend met een auto-immune hemofilie waarvoor behandeling met cyclofosfamide en
methylprednisolon tot 2002, astma, diabetes mellitus type 2 en een hemorragisch cerebrovasculair accident (CVA). Ongeveer
€én jaar voor haar presentatie op de raadpleging werd gestart met atorvastatine 20 milligram (mg) per dag omwille van
hypercholesterolemie. Verder nam ze chronisch metformine 850 mg tweemaal per dag en perindopril 4 mg eenmaal per dag.
De patiénte dronk geen alcohol en er werd geen andere medicatie zoals paracetamol ingenomen. De patiénte was
klachtenvrij. Klinisch was er geen icterus of kon geen vergrote lever gevoeld worden. Echografie en uitgebreide virale,
metabole en auto-immune antistoffen (ANF, ANCA, anti-cytoplasmatische antistoffen, antistoffen tegen glad spierweefsel en
tegen lever-nier-microsomen) waren normaal. Er werd dan ook besloten tot een toxisch-medicamenteuze oorzaak van de
leverfunctiestoornissen en atorvastatine werd gestopt. Bij controle van de leverfunctie twee maanden later werd een volledige
normalisatie van de leverfunctie vastgesteld.

In 2013 werd een poging met Artechol®, een preparaat op basis van rode gist rijst, ondernomen in het kader van
persisterende hypercholesterolemie. Artechol® bevat 10 mg monacoline K, equivalent met 10 mg lovastatine. Na opstart van
lovastatine bleef de leverfunctie normaal en de lage dosis lovastatine werd verder ingenomen tot en met 2016. Op
22/12/2016 werd de patiénte opgenomen via de spoedeisende hulp voor een ischemisch CVA. Medicatie-inname bij opname
was beperkt: olmesartan 20 mg, metformine 850 mg tweemaal per dag, lovastatine 10 mg en pantoprazol 20 mg eenmaal per
dag. Clopidogrel 75 milligram eenmaal daags werd gestart in het kader van secundaire preventie van CVA. Omwille van
persisterende hypercholesterolemie onder lovastatine en in het kader van secundaire preventie na een doorgemaakt
ischemisch CVA werd tijdens opname overgeschakeld naar atorvastatine 80 mg. Na één week werden echter opnieuw
leverfunctiestoornissen waargenomen. Ook LDL-cholesterol daalde fors na slechts een week inname van atorvastatine.
Atorvastatine werd vervolgens opnieuw gestopt met na twee weken normalisatie van de leverfunctie. Vervolgens werd
atorvastatine herstart aan 10 mg. Na drie dagen werd de dosis verhoogd naar 20 mg. Vier dagen later was er opnieuw een
stijging van de levertesten. Atorvastatine werd definitief gestopt waarna de leverfunctie snel normaliseerde. Rosuvastatine 10
mg werd gestart op 1/3/2017 met verdere opvolging van de leverfunctie. De leverfunctie bleef tot haar laatste controle in
december 2019 normaal met adequate controle van LDL-cholesterol. Het verloop van de leverfunctie en LDL-cholesterol
werd in functie van de tijd weergegeven in tabel 1. We verkregen mondelinge en schriftelijke toestemming van de patiénte om
deze gegevens te publiceren.
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Tabel 1: leverfunctie en LDL cholesterol in functie van de tijd

4/2009 6/2009 22M2/2016 30/12/2016 9/1/2017 12/1/2017 6/2/2017 5/3/2017
) Atorvastatine Lovastatine 10 Atorvastatine Atorvastatine Rosuvastatine

Statine ! /

20mg mg 80mg 20mg 20mg
Gamma-
GT (U/L) 133 19 13 348 99 409 68 19
Alkalische
fosfatase 341 161 67 312 88 308 66 69
(U/L)
AST (U/L) 321 21 15 95 14 796 15 19
ALT (U/L) 460 12 9 121 12 772 10 10
Totaal
bilirubine 0,57 0,38 0,32 0,36 0,22 1,29 0,27 0,18
(mg/di)
FT (INR) 1,0 1,0 0,9 ! / ! ! !
LDL- / / 157 67 / / / 81
cholesterol

Hypotheses

Er werden drie pogingen met verschillende dosissen atorvastatine ondernomen met steeds ontstaan van
leverfunctiestoornissen dewelke terug normaliseerden na het stoppen van atorvastatine. De Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM)-score voor de causaliteit tussen atorvastatine en de hepatotoxiciteit werd berekend en
bedroeg 12. Dit komt overeen met een hoogst waarschijnlijk oorzakelijk verband tussen de leverfunctiestoornissen en

ato r\/astatine‘5

Atorvastatine wordt, zoals geillustreerd in figuur 1, voornamelijk opgenomen in de hepatocyten via organische anion
transporters (OATP). Daarna wordt het intracellulair vooral gemetaboliseerd door CYP3A4 tot twee actieve
hydroxymetabolieten: ortho- en para-hydroxy atorvastatine dewelke verantwoordelijk zijn voor 70% van de inhibitorische
activiteit.® Parallel hiermee wordt atorvastatine deels geglucuronideerd door uridine 5-diphospho-glucuronosyltransferase
(UGT), maar de rol van UGT in het gehele metabolisatieproces is eerder beperkt. Tot slot worden atorvastatine en zijn actieve
metabolieten via efflux transporters zoals P-glycoproteine (P-gp), multidrug resistant protein 2 (MRP2), bile salt export pump
(BSEP) en breast cancer resistance protein (BCRP) getransporteerd van de hepatocyten naar de galvvegen.6 /Intracellulaire
atorvastatine inhibeert hepatisch 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase en bewerkstelligt zo een
daling van de totale en LDL-cholesterol. 2 De verhoogde intracellulaire concentratie kan tevens leiden tot een verhoogd
risico op hepatotoxiciteit.wO " Het exacte mechanisme van levertoxiciteit ten gevolge van atorvastatine is niet gekend. Gezien
de intracellulaire concentratie afhankelijk is van het mechanisme van opname, metaboalisatie en transport naar de galwegen
proberen we zo de hepatotoxiciteit in onze casus te verklaren.
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Figuur 1: metabolisme van atorvastatine
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OATP1B1 = Organische anion transporter 1B1
CYP3A4 = Cytochroom P45034A4

UGT = uridine 5°-diphospho-glucuronosvltransferase
P-gp = P-glycoproteine

BSEP =bile salt export pump

MRP2 = multidrug resistant protein 2

BCRP = breast cancer resistance protein

Verhoogde expressie OATP1B1

Het belangrijkste OATP voor het transport van statines is OATP1B1. Verhoogde expressie van OATP1B1 leek een mogelijke
oorzaak van de levertoxiciteit. Omdat overexpressie van OATP1B1 een mogelijke hypothese is, werd aanvullend genetisch
onderzoek verricht. Genotypering van SLCO1B1, het gen dat codeert voor OATP1B1, werd uitgevoerd. De patiénte was geen
drager van 1 van de 2 gekende varianten, NM_006446.4:c.521 T>C, p.Val174Ala op allel *5 of NM_006446.4:c.388 A>G,
p.Asn130Asp op allel *1b, die geassocieerd zijn met een overexpressie van de transporter. Ook lovastatine en rosuvastatine
worden getransporteerd via OATP1B1. Na opstart van lovastatine of rosuvastatine werden geen leverfunctiestoornissen
waargenomen. Dit maakt de hypothese van verhoogde expressie van OATP1B1 achteraf gezien minder waarschijnlijk.7

Medicatie-interactie via OATP1B1

In de literatuur beschreven geneesmiddelen met een potentieel inducerend effect op OATP1B1 zijn rifampicine en
carbamazepine.1 2 Geen van beiden werd door de patiénte uit onze casus ingenomen.

Inhibitie en verlaagde metabole capaciteit van CYP3A4

Bij een inhibitie van CYP3A4 zien we een verhoogde werking en mogelijk verhoogde toxiciteit van atorvastatine doordat er een
verhoogde intracellulaire concentratie van het actieve atorvastatine aanwezig is.> 7 Wat deze hypothese minder waarschijnlijk
maakt, is het feit dat lovastatine eveneens gemetaboliseerd wordt door CYP3A4.3 Als een inhibitie van CYP3A4 de
onderliggende oorzaak van de hepatotoxiciteit ten gevolge van atorvastatine zou zijn zouden we dit ook verwachten bij
lovastatine. Maar hier moet vermeld worden dat het in onze casus slechts om een lage dosis lovastatine ging, dus dat een
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dosisafhankelijk effect mogelijk zou kunnen zijn.13 Rosuvastatine wordt gemetaboliseerd door CYP2C9 en CYP2C19 en niet via
CYP3A4.3 Rosuvastatine gaf in onze casus geen leverfunctiestoornissen, wat wel bij deze hypothese past.

Bovenstaande hypothese werd verder onderzocht met aanvullende genotypering en uitgebreid medicatienazicht.
Genotypering van CYP3A4 toonde dat de patiénte van onze casus geen drager was van het CYP3A4*22 allel dat geassocieerd
is met een verminderde expressie van CYP3A4.2 Ook deze genotypering kan onze hypothese dus niet bevestigen. CYP3A4
wordt eveneens geinhibeerd door multipele geneesmiddelen. Uitgebreid medicatienazicht van medicatie bij en tijdens
opname toonde geen inhibitoren van cvp3A4."4 1> 10 £ was ook geen recente inname van voedingsmiddelen die CYP3A4
inhiberen zoals pompelmoessap of zoethout.

Bij deze hypothese werd vooral gekeken naar inhibitie en verminderde expressie van CYP3A4. Maar in de literatuur werd bij
overexpressie van CYP3A4 ook een verhoogd risico op hepatotoxiciteit bij ratten beschreven.!” Het waren niet de actieve
metabolieten die aanleiding gaven tot deze verhoogde hepatotoxiciteit, maar wel de verhoogde ROS-productie ten gevolge
van de verhoogde activiteit van cvp3a4.' Aanvullende genotypering van allelen geassocieerd met verhoogde expressie van
CYP3A4 werd niet verricht, dus deze hypothese konden we noch bevestigen, noch weerleggen. Uitgebreid medicatienazicht
toonde geen inductoren van CYP3A4. Er was eveneens geen gebruik van sint-janskruid.

Inhibitie UGT

Atorvastatine wordt voornamelijk door CYP3A4 gemetaboliseerd, maar ook de glucuronidatie door UGT, namelijk UGT1AT en
UGT1A3, speelt hierin een rol. De rol van UGT in het gehele metabolisatieproces is eerder beperkt. Een beschreven inhibitor
van UGT1TA1 en UGT1A3 is gemfibrozil, wat in onze casus niet ingenomen werd. Vermoedelijk zijn er nog andere

geneesmiddelen die een inhiberend effect op UGT hebben. Deze werden echter tot op heden nog niet beschreven.®

Onderexpressie en inhibitie van efflux transporters

Als laatste hypothese bespreken we de verminderde expressie en inhibitie van efflux transporters. P-glycoproteine (P-gp),
multidrug resistant protein 2 (MRP2), bile salt export pump (BSEP) en breast cancer resistance protein (BCRP) zijn de
transporters die beschreven worden voor het transport van atorvastatine en zijn actieve metabolieten van de hepatocyten
naar de galwegen. Van deze transporters is P-gp de belangrijkste transporter.6 Voor P-gp zijn zowel atorvastatine als
lovastatine substraten.'® Zoals eerder beschreven is lovastatine een meer lipofiel statine in vergelijking met atorvastatine en
dus minder afhankelijk van transporters.6 Een onderexpressie van efflux transporters zou dus zeker een verklaring kunnen
zijn voor de selectieve levertoxiciteit van atorvastatine en niet van lovastatine. Ook de efflux van rosuvastatine verloopt via
andere transporters. De beschikbare literatuur over efflux-transporters van atorvastatine is beperkt. De in de literatuur
beschreven inhibitoren van P-gp zijn cyclosporine, tacrolimus, clarithromycine, erythromycine, verapamil, ranolazine,
colchicine, azolen (antimycotica) en protease inhibitoren zoals ritonavir, quinavir en nelfinavir.? 1416 Geen van deze
geneesmiddelen werden door de patiénte ingenomen. Tot op heden werd geen genetische mutatie als oorzaak van
onderexpressie van P-gp of andere efflux transporter beschreven. Er kon dan ook geen genotypering van mogelijke efflux
transporters bij onze patiénte verricht worden. Deze hypothese kon tot op heden noch bevestigd, noch weerlegd worden.

Aanpak van levertoxiciteit door atorvastatine

Atorvastatine leidt bij 1% tot 3% van de patiénten tot een milde, asymptomatische en zelflimiterende aminotransferasestijging.
8 In zeldzame gevallen, 1/3000 - 1/5000, leidt dit effectief tot leverschade.8 Vooral bij hogere dosissen atorvastatine wordt
leverschade gezien.8 Deze kan optreden kort (1 week) na opstart van atorvastatine, maar kan ook erg laattijdig verschijnen, tot
meerdere jaren na opstart van atorvastatine.® 19 Omdat vaak slechts een milde, zelflimiterende ALT-stijging zich voordoet en
omdat leverschade zich over een lange periode na opstart kan presenteren dient de leverfunctie niet systematisch
gemonitord te worden na opstart van een statine.8 Enkel bij klinische argumenten die wijzen op hepatotoxiciteit of als er in
het verleden al hepatotoxiciteit op een ander statine beschreven is, dient leverfunctie opgevolgd te worden.8 Indien ALT na
één bepaalde meting hoger is dan het tienvoud van de bovengrens, persisterend (bij opvolging) gestegen blijft boven het
vijivoud van de bovengrens van ALT of indien de ALT-stijging geassocieerd is met symptomen van leverfalen dient
atorvastatine gestopt te worden. Atorvastatine hierna herstarten wordt afgeraden, tenzij het gaat om
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geneesmiddeleninteractie waarbij de inductor of inhibitor gestopt kan worden. De kans op recurrentie is immers reéel en er
bestaan valide alternatieven.8 Er wordt aangeraden over te schakelen naar een ander statine dat minder kans geeft op

hepatotoxiciteit zoals bijvoorbeeld rosuvastatine of fluvastatine.”

Er is beperkte evidentie dat bepaalde varianten in statinetransporters, waarvan SLCO1B1 de meest bestudeerde is, een
verhoogd risico op hepatotoxiciteit geven.20 Theoretisch gezien zouden genetische testen voor opstart van een statine dus
zinvol kunnen zijn, maar voorlopig is de evidentie hiervoor onvoldoende en lijkt dit niet kosteneffectief te zijm.3 20 verder
onderzoek om de positie van genetische testing bij het voorspellen van levertoxiciteit in te schatten is nodig.20

Conclusie

De hepatotoxiciteit in de beschreven casus is duidelijk een geneesmiddelen gerelateerde nevenwerking van atorvastatine.
Toch hebben we ondanks genotypering van SLCO1B1 en CYP3A4 en uitgebreid medicatienazicht geen duidelijke oorzaak van
de levertoxiciteit kunnen beschrijven. Genotypering van allelen die leiden tot een overexpressie van CYP3A4 werd niet
verricht, deze hypothese zou dus nog een mogelijke verklaring voor de hepatotoxiciteit kunnen zijn.

Bij verder nazicht van de literatuur blijkt de evidentie van genetische testing eerder beperkt en bleek dit niet kosteneffectief.
Dit heeft bijgevolg geen plaats in de aanpak van leverfunctiestoornissen door atorvastatine bij de geriatrische |oatiér1t.3 Wat
wel belangrijk is, is om na de opstart van atorvastatine aandacht te hebben voor het ontstaan van symptomen die kunnen
passen bij levertoxiciteit. Systematische monitoring van de leverfunctie wordt niet aangeraden, maar bij het ontstaan van
symptomen die kunnen wijzen op hepatotoxiciteit dient de leverfunctie laagdrempelig bepaald te worden.® In onze casus
werd de leverfunctie bepaald zonder dat er klinische argumenten voor hepatotoxiciteit aanwezig waren. Achteraf bekeken
zouden we de leverfunctie dus niet bepaald hebben. Als éénmaal hepatoxiciteit door atorvastatine optreedst, dient eerst
uitgebreid medicatie-en voedingsnazicht te gebeuren. Indien een inhibitor of inductor aanwezig is zoals hierboven
beschreven dient deze, indien mogelijk, gestopt te worden. Indien dit niet het geval is, wordt geadviseerd zonder genetische
testing atorvastatine definitief te stoppen en over te schakelen naar een statine dat minder kans op hepatotoxiciteit geeft

zoals rosuvastatine, wat uiteindelijk ook gedaan werd in onze casus.’
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