Serivastatin Monoterapisine Bagli Rabdomiyoliz

RHABDOMYOLYSIS DUE TO CERIVASTATIN MONOTHERAPY
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Ozet

Rabdomiyoliz, tiim 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) tek baslarina
kullaniminda veya diger ilaglarla kombinasyonlarinda
goriilebilmektedir. Serivastatin bu grubun en yeni {iyesidir ve
klinik caligmalarda miyopatiye rastlanmadig: bildirilmistir.
Ancak, serivastatin ile fibrik asit veya siklosporinin birlikte
kullanimi ile doért adet rabdomiyoliz olgusu rapor edilmistir.
Burada da hipotiroidik bir hastada serivastatin monoterapisine
bagli bir rabdomiyoliz olgusu sunulmaktadir. Bu, serivastatin
monoterapisine bagl geligsen ilk rabdomiyoliz olgusudur ve
hipotiroidizm varliginda standart dozlarda bile rabdomiyoliz
geligebilecegini gostermektedir. Hiperkolesterolemisi olan
hastalarda statin tedavisine baglamadan 6nce hipotiroidizm
klinik ve/veya laboratuar olarak ekarte edilmelidir.
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Summary

All currently available 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors (statins) have
been implicated in causing rhabdomyolysis, either as
monotherapy, or in combination with various drugs.
Cerivastatin is a new generation statin and no clinical myopa-
thy has been reported in the clinical trials. We present here a
case of rthabdomyolysis induced by cerivastatin monotherapy
in a hypothyroid patient.This is the first report of rhabdomyol-
ysis due to cerivastatin monotherapy. As this case illustrates,
cerivastatin therapy on a background of hypothyroidism, even
at standard dose, might induce this serious complication.
Hypothyroidism should be considered in patients with hyper-
cholesterolemia before starting statin therapy.
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Son on yil i¢inde 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin
(statinler) koroner arter hastaliginin primer ve
sekonder korumasinda etkili ajanlar olduklarini
gosteren birgok calisma yaymnlanmistir. Bu calis-
malarda statinlerin oldukga giivenli olduklar1 da be-
lirtilmektedir. Rabdomiyoliz statin kullanimiyla
iligkili nadir ancak Oliimciil olabilecek bir yan
etkidir. Giiniimiizde kullanilan tiim statinlerin tek
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baglarina veya kombinasyon tedavisi ile rabdomi-
yolize yol agabildikleri bilinmektedir. Doértbinden
fazla hastanin yer aldig1 4S ¢aligmasinda simvas-
tatin kullanimina bagl bir rabdomiyoliz olgusuna
rastlandig1 rapor edilmistir (1). Simdiye dek rapor
edilen rabdomiyoliz olgularinda genellikle statin-
lerle fibrik asit tiirevleri ve siklosporin gibi ilaglarin
birlikte kullanilma oykiisii vardir. Serivastatin bu
grup ilaglarin en yenisidir ve klinik ¢aligmalarda
miyopatiye rastlanmadigi bildirilmistir. Ancak
serivastatin tedavisi ile iligkili olarak dort adet rab-
domiyoliz olgusu saptanmistir. Bu olgulardan
birinde renal transplant yapilan bir hastada 0.1
mg/gilin dozunda uygulanan serivastatin ve siklos-
porin kombinasyonu rabdomiyolize yol a¢mistir
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(2). Bundan baska, serivastatin ve gemfibrozil
kombine tedavisine bagli olarak iki rabdomiyoliz
olgusu bildirilmistir (3,4). Son olarak 0.9 mg/gilin
serivastatin ve bezafibrat kombinasyonu ile rab-
domiyoliz ve akut renal yetmezlik geligmistir (5).
Burada da hipotiroidik bir hastada serivastatin
monoterapisine bagli bir rabdomiyoliz olgusu
sunulmaktadir (MUTF protokol no: 528963).
Mayis 2000'de 77 yasinda bir bayan hasta siddetli
kas agrisi, gii¢siizliik ve idrar yapamama sikayetleri
ile klinigimize basvurdu. Sikayetleri beg giin 6nce
baglamis ve giinler icinde artis gostermisti.
Sorgulamasinda yukaridaki sikayetlerine idrar
renginde koyulagsmanin da eslik ettigini belirtti.
Yaklasik on yil Once sag bobregini son donem
bobrek yetmezligi olan ogluna bagislayan ve bes
yil 6nce hipertiroidizm nedeniyle radyoaktif iyod
tedavisi alan hastaya ii¢ hafta once kontrol igin
bagvurdugu saglik kurulusunda hiperkoles-
terolemisi nedeniyle (total kolesterol 273 mg/dl)
serivastatin 0.3 mg/giin baslandigr 6grenildi. O
donemde bakilan serum kreatinini, elektrolitler ve
karaciger fonksiyon testlerinin normal sinirlarda
oldugu saptand (aspartat aminotransferaz 20 [U/L,
alanin aminotransferaz 29 IU/L, kreatinin 1.0).
Hastanin fizik muayenesinde 110/dk hizinda
diizenli kalp tepe atimi, 26/dk solunum sayisi, her
iki akciger ortasina dek ince raller, ayaklarda 6dem
(++) ve yaygin kas hassasiyeti saptandi. Kan
basinci 140/90 mmHg, atesi ise 36.7°C olarak
olciildii. Cekilen EKG'de siniis tasikardisi, akciger
grafisinde pulmoner vendz konjesyon ve ploral
efiizyon bulgular1 oldugu goriildii. Biyokimya ana-
lizinde serum kreatinin kinaz 8900 IU/L, kreatinin
7.4 mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST) 2066
IU/L, alanin aminotransferaz (ALT) 1049 IU/L ve
potasyum 7.1 mEq/L saptandi. Serum miyoglobini
575 ng/mL ve serum TSH 42.8 mikro [U/L oldugu
saptandi. Hastadaki hipotiroidizm aldig1 radyoaktif
iyod tedavisine baglandi. Serivastatin kesildi, le-
votiroksin bagland1 ve hasta toplam dort kez he-
modiyalize alindi. Serivastatinin kesilmesi ve uy-
gun destek tedavisinin baglamasiyla giinler icinde
sikayetleri azaldi. Onbir giin i¢inde kreatinin kinaz
ve aminotransferaz degerleri normal siirlara indi
(kreatinin kinaz 179, ALT 41, AST 28). Dort hafta
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sonraki kontrolde hastanin normal yasamina
dondiigii ve tekrarlanan serum kreatinin degerinin
1.1 mg/dL'ye dek geriledigi saptandu.

Tartisma

Diger statinlerde oldugu gibi serivastatine
bagl rabdomiyoliz de dozla ve siklosporin veya
fibrat tiirevi ilaclarin birlikte kullanimi ile iliskili
olabilir. Hipotiroidizm rabdomiyolize tek basina
(6), veya birlikte statin kullanimi1 sonucunda (7) yol
acabilir. Bizim hastamizda serivastatin baslan-
madan hemen Once bakilan bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ile elektrolitlerin normal sinirlar-
da olmasi, rabdomiyoliz gelismesi i¢in en azindan
tetigi ceken mekanizmanin serivastatine ait
oldugunu diisiindiirmektedir. Ilacin kesilmesinden
sonra bobrek fonksiyonlarmin normal degerlere
gerilemesi bu diisiinceyi desteklemektedir. Bu,
serivastatin monoterapisine bagl gelisen ilk rab-
domiyoliz olgusudur ve hipotiroidizm varliginda
standart dozlarda bile rabdomiyoliz gelisebilecegi-
ni gostermektedir. Hiperkolesterolemisi olan hasta-
larda statin tedavisine baslamadan Once hipo-
tiroidizm klinik ve/veya laboratuar olarak ekarte
edilmelidir.
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