
63KARDI OL REV 2009; 11(2): 63– 65

Věnováno prof. MUDr. Miloši Štejfovi, DrSc., FESC, k jeho 80. narozeninám

IMUNOSUPRESIVNÍ LÉČBA 
PO TRANSPLANTACI SRDCE

L. Špinarová, J. Vítovec

So uhrn
Srdeční transplantace je v posledních letech metodo u volby léčby paci entů s těžkým srdečním selháním. Imuno-
supresiva tvoří základ farmakoterapi e těchto paci entů. Klasicko u imunosupresi tvoří cyklosporin, azathi oprin a kor-
tiko idy. Novější léčebná schémata obsahují cyklosporin, mykofenolát mofetil a kortiko idy či tacrolimus, mykofe-
nolát mofetil a kortiko idy. V posledních letech se u paci entů po ortotopické transplantaci srdce (OTS) s porucho u 
renálních funkcí uplatňuje kombinace bez kalcine urinových inhibitorů (cyklosporinu či tacrolimu), které jso u nef-
rotoxické. Místo nich se užívá do kombinace s mykofenolátem sirolimus či everolimus. Po prvním roce se snažíme 
ve všech režimech vysadit kortiko idy a výsledná doživotní léčba je dvojkombinace. Lékové interakce jso u nejčas-
tější s cyklosporinem. Léky zvyšující hladinu cyklosporinu jso u ami odaron, cimetidin, stero idy, dilti azem, erytro-
mycin nicardipin, orální kontraceptiva, ranitidin, verapamil. Při zvýšení hladiny cyklosporinu může dojít k nefroto-
xicitě. Naopak léky snižující hladinu cyklosporinu moho u vyvolat rejekci (např. karbamazepin, antituberkulotika, 
cholestyramin, fenobarbital). Při so učasném podání azathi oprinu a alopurinolu se může vyvolat dřeňový útlum. 
Stero idy zvyšují účinek cyklosporinu, s di uretiky vedo u k depleci draslíku, s protizánětlivými léky potencují ulcero-
genní efekt. Je známo, že cyklosporin i tacrolimus se metabolizují cesto u CYP 450 3A4 stejně jako atorvastatin, 
lovastatin, simvastatin či nový rosuvastastin a na základě lékové interakce dochází ke zvýšení plazmatických kon-
centrací těchto statinů s následným nebezpečím myopati í. Naproti tomu pravastatin, který se přes sy stém CYP 
450 nemetabolizuje, a fl uvastatin, jenž se metabolizuje cesto u CYP 2C9, se jeví farmakologicky vhodný u ne-
mocných po OTS, protože nebezpečí lékových interakcí na CYP 450 3A4 je minimální. U nemocných po OTS je 
možno začít co nejdříve po OTS s nízkými dávkami jakéhokoliv statinu (atorvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg, sim-
vastatin 10 mg, rosuvastatin 10 mg, pravastatin 20– 40 mg a fl uvastatin 40 mg). Je-li přesto nutné kontrolovat 
zvýšený cholesterol, zvolíme hydrofi lní fl uvastatin v retardované formě, event. pravastatin v dávce 80 mg, které 
mají farmakologické předpoklady mít nižší výskyt myopati í. Velmi důležité je proto pravidelné sledování paci entů 
kardi ologem a v případě jakýchkoliv nejasností konzultace transplantačního centra.
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Abstract
Immunosuppressi on tre atment following he art transplantati on. In recent ye ars, he art transplantati on is 
the tre atment of cho ice in pati ents with severe he art failure. Immunosuppressants form the basis of pharma-
cotherapy in these pati ents. The traditi onal immunosuppressants are cyclosporin, azathi oprine and glucocor-
tico ids. Newer tre atment schedules include cyclosporin, mycophenolate mofetil and glucocortico ids or tac-
rolimus, mycophenolate mofetil and glucocortico ids. Recently, combinati ons witho ut nephrotoxic calcine urin 
inhibitors (cyclosporin or tacrolimus) are preferred in post-orthotopic he art transplantati on (OHT) pati ents 
with renal functi on impairment. Sirolimus or everolimus are used inste ad in combinati on with mycophenolate. 
We aim to ce ase glucocortico ids in all tre atment regimens after the fi rst ye ar of tre atment with the resulting 
two-drug combinati on being life- long. Drug interacti ons are the most frequently linked to cyclosporin. The 
drugs that incre ase cyclosporin levels include ami odarone, cimetidine, stero ids, dilti azem, erythromycin nicar-
dipine, oral contracepti on, ranitidine and verapamil. The incre ased cyclosporin levels might le ad to nephrotoxi-
city. On the other hand, the drugs that decre ase cyclosporin levels might ca use rejecti on (e. g. carbamazepine, 
antituberculotics, cholestyramine, phenobarbital). Concomitant administrati on of azathi oprine and allopurinol 
might ca use bone marrow suppressi on. Stero ids enhance the effect of cyclosporin, their combinati on with 
di uretics le ads to potassi um depleti on and ulcerogenic effect is potenti ated when combined with anti-infl am-
matory agents. It is well known that both cyclosporin and tacrolimus are metabolised vi a the CYP 450 3A4 as 
are atorvastatin, lovastatin, simvastatin or the newer rosuvastatin. Consequently, an interacti on between these 
drugs may le ad to incre ased plasmatic concentrati ons of the statins and incre ased risk of myopathi es. On the 
other hand, since pravastatin is not metabolised vi a the CYP 450 system and fl uvastatin metabolises vi a the 
CYP 2C9, these agents appe ar to be suitable pharmacological opti ons in the post-OHT pati ents as the risk of 
drug interacti ons at the CYP 450 3A4 is minimal. In the post-OHT pati ents, tre atment with a low dose of any 
statin (atorvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg, simvastatin 10 mg, rosuvastatin 10 mg, pravastatin 20– 40 mg or 
fl uvastatin 40 mg) sho uld be started as so on as possible following OHT. If incre ased cholesterol needs further 
control, hydrophilic fl uvastatin in retarded formulati on or, alternatively, pravastatin 80 mg sho uld be selected as 
they are, due to their pharmacological profi le, less likely to ca use myopathi es. In conclusi on, it is imperative that 
cardi ologists regularly monitor their pati ents and consult transplantati on centres if in any do ubt.
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Úvod
Ortotopická transplantace srdce (OTS) je v po-
sledních letech metodo u volby léčby paci entů 
s těžkým srdečním selháním. Z praktického 
hlediska je v potransplantačním období důležitá 
znalost možných komplikací, lékových interakcí 
imunosupresiv a jejich nežádo ucích účinků. Při 
podávání všech imunosupresiv je zvýšená ná-
chylnost k infekcím jakékoliv eti ologi e. Imuno-
supresiva podáváme v dvojkombinaci, první rok 
ještě i s přidáním Prednisonu. Užívané kombi-
nace imunosupresiv ukazuje tab. 1.

Cyklosporin
Cyklosporin je cyklický oligopeptid izolovaný 
z Tolypocladi um infl atum nebo Tolypocladi um 
terricola, v buňkách se váže na cyklofiliny, 
s nimiž tvoří komplex, který zasahuje do pro-
cesu intracelulárních signálních cest. Jeho ko-
nečným efektem je inhibice transkripčních fak-
torů nutných k aktivaci ně kte rých cytokinových 
genů, zejména genu pro IL-2, IL-3, IL-4 a inter-
feron, čímž dochází k inhibici časné fáze akti-
vace T-lymfocytů, potlačení sekrece IL-2 zame-
zuje aktivaci dalších lymfocytů [1].

Nežádo ucí účinky jso u: hyperplazi e dásní 
(je obvykle reverzibilní během šesti měsíců 
po ukončení terapi e), hirsutizmus, hypertenze, 
nefrotoxicita (projevující se jako interstici ální 
fi bróza s tubulární atrofi  í), třes (jeho výskyt je 
závislý na dávce), hyperkalemi e, hypomagneze-
mi e, hyperurikemi e, hyperlipidemi e [2– 4].

Lékové interakce: Cyklosporin je lipofi lní, je 
metabolizován v játrech přes sy stém CYP  450, 
izoenzym 3A4 a jeho plazmatická koncent-
race může být ovlivněna řado u léků, které se 
rovněž metabolizují přes tento sy stém [5]. Pro-
dlužuje bi ologický poločas digoxinu; zvyšuje 
riziko vzniku myopati e až rhabdomyolýzy při 
terapii statiny (především lovastatinu, simvas-
tatinu a atorvastatinu) (tab. 2). Je známo, že 
cyklosporin i tacrolimus se metabolizují ces-
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to u CYP 450 3A4 stejně jako atorvastatin, lo-
vastatin, simvastatin či nový rosuvastastin a na 
základě lékové interakce dochází ke zvýšení 
plazmatických koncentrací těchto statinů s ná-
sledným nebezpečím myopati í [6]. Naproti tomu 
pravastatin, který se přes sy stém CYP 450 ne-
metabolizuje, a fl uvastatin, který se metaboli-
zuje cesto u CYP 2C9, se jeví farmakologicky 
vhodnější u nemocných po OTS, protože ne-
bezpečí lékových interakcí na CYP 450 3A4 je 
minimální [7].

U nemocných po OTS je možno začít s níz-
kými dávkami jakéhokoliv statinu (atorvastatin 
10 mg, lovastatin 20 mg, simvastatin 10 mg, ro-
suvastatin 10 mg, pravastatin 20– 40 mg a fl u-
vastatin 40 mg).

Je-li přesto nutné kontrolovat zvýšený cho-
lesterol, zvolíme hydrofi lní fl uvastatin v retardo-
vané formě, event. pravastatin v dávce 80 mg, 
které mají farmakologické předpoklady mít 
nižší výskyt myopati í [8]. Ve fázi zko ušení je po-
dávání ezetimibu.

Další léky, které zvyšují plazmatické hla-
diny cyklosporinu, jso u cimetidin, omeprazol, 
metoclopramid, cisaprid, dilti azem, verapamil, 
ami odaron, nefazodon, erythromycin, clarithro-
mycin, norfl oxacin, ciprofl oxacin, ketoconazol, 

itraconazol, fl uconazol, inhibitory retrovirových 
prote áz, bromocriptin, danazol, estrogeny, pro-
gestiny, fl avono idy (naringin) obsažené v grape-
fruitové šťávě, perorální kontraceptiva, vysoké 
dávky methylprednisolonu, perorální antidi abe-
tika ze skupiny derivátů sulfonylurey, NSAID 
(s výjimko u koxibů), chlorochin, colchicin, al-
lopurinol, acetazolamid. Plazmatické hladiny 
naopak snižují: ticlopidin, barbituráty, carbama-
zepin, phenyto in, extrakt z třezalky tečkované, 
orlistat, rifampicin, rifabutin, isoni azid, pyrazi-
namid, terbinafi n, octre otid. So učasné podávání 
inhibitorů ACE nebo kali um šetřících di uretik 
vede ke zvýšení rizika hyperkalemi e [9].

Azathi oprin
Je derivátem cytostaticky účinného mercapto-
purinu s vysoko u účinností na potlačení imunity 
zprostředkované především lymfocyty T.

Jeho nežádo ucí účinky jso u: nechutenství, 
na uze a, zvracení, megaloblastická anémi e, 
le ukopeni e, trombocytopeni e, alergické kožní 
re akce [10].

Lékové interakce: snižuje účinek perorál-
ních antiko agulanci í, jeho bi otransformaci inhi-
buje so učasné podávání allopurinolu, které vy-
žaduje snížení dávek azathi oprinu až na jednu 

čtvrtinu, jeho myelotoxicitu zvyšují ostatní mye-
lotoxická léčiva.

Prednison
Prednison je nehalogenovaný kortikostero id 
s vystupňovano u glukokortiko idní účinností 
a nízkým mineralokortiko idním působením. 
Dávka 5 mg odpovídá cca 20 mg hydrocorti-
sonu. Má nespecifi cké protizánětlivé účinky. 
Blokuje produkci cytokinů T lymfocyty a mak-
rofágy, inhibuje tvorbu prostaglandinů a le uko-
tri enů (inhibicí fosfolipázy A2), tlumí tvorbu in-
terle ukinů a zasahuje do celulární imunitní 
odpovědi [11]. Nežádo ucí účinky jso u uvedeny 
v tab. 3.

Lékové interakce: kortiko idy zvyšují hladiny 
cyklosporinu, s di uretiky zhoršují depleci dras-
líku, zvyšují toxicitu digoxinu, nestero idních an-
tifl ogistik včetně ASA. Snižují účinek perorál-
ních antidi abetik, inzulinu či antiko agulanci í.

Tacrolimus (FK 506)
Jde o makrolidové antibi otikum produkované 
Streptomyces tsukubaensis s výrazným imuno-
supresivním účinkem. Inhibicí kalcine urinu se 
váže na cytoplazmatický receptor FK binding 
protein (FKBP- 12). Je značně podobný me-
chanizmu účinku cyklosporinu: brání aktivaci 
lymfocytů T vyvolané mitogenní a antigenní sti-
mulací (in vitro) přibližně 100krát účinněji než 
cyklosporin. Je velmi účinný zejména u chronic-
kých kortikorezistentních rejekcí [12].

Nežádo ucí účinky jso u: na uze a, zvracení, bo-
lesti břicha, průjem, nechutenství, ne urotoxicita 
(úzkost, zmatenost, deprese, závratě, haluci-
nace, poruchy spánku, epileptické paroxyzmy, 
parestezi e), periferní otoky, nefrotoxicita, ané-
mi e, hyperglykemi e, hyperkalemi e, hypomag-
nezemi e, svědění, alergické kožní re akce; 
méně často hypertenze, ne uropati e, tinnitus, 
poruchy vidění, oste oporóza, hyperlipidemi e, 
vzácně lymfoproliferativní onemocnění [13].

Lékové interakce: jeho plazmatické hla-
diny ovlivňují stejné léky jako v případě 
cyklosporinu.

Mykofenolát mofetil
Je to účinné imunosupresivum ze skupiny anti-
proliferativních látek. Vlastní účinno u látko u je 
kyselina mykofenolová, která vzniká bi otrans-
formací proléčiva mycophenolat mofetilu. Inhi-
buje syntézu gu anozinových nukle otidů inhibicí 
inosinmonofosfátdehydrogenázy. Má výraznější 
efekt na lymfo idní buňky než na myelo idní, způ-
sobený odlišno u závislostí těchto dvo u buněč-
ných lini í na syntéze nukle otidů de novo. Nemá 

standardní  cyklosporin + azathi oprin + stero idy
cyklosporin + mykofenolát + stero idy
tacrolimus + mykofenolát + stero idy

ve vývoji  sirolimus + tacrolimus + stero idy
 sirolimus + mykofenolát + stero idy
 everolimus + cyklosporin + stero idy

Tab. 1. Schéma imunosuprese.

CYP 450 Účinek Léky s možno u interakcí
inhibice 3A4 plazmatická koncentrace statinů cyklofosfamid, cyklosporin, di azepam,
  erytromycin, clarithromycin, felodipin,
  fl uconazol, ketoconazol, kodein,
  lidokain, nifedipin, nitrendipin, sildenafi l,
  terfenadin, verapamil, grapefruitová štáva
indukce 3A4 plazmatická koncentrace statinů barbituráty, carbamezapin, grise ofulvin,
  phenyto in, primidon, rifampicin

Tab. 2. Léky, které moho u ovlivnit plazmatické koncentrace statinů.

mineralokortiko idní retence sodíku a vody, deplece draslíku
glukokortiko idní di abetes mellitus, obezita, hyperlipidemi e, hirzutismus
muskuloskeletální myopati e, oste oporóza
gastro intestinální peptický vřed, žaludeční krvácení, pankre atitida
psychické poruchy deprese, suicidální tendence
kardi ovaskulární hypertenze
suprese kůry nadledvin akutní nadledvinná nedostatečnost
snížení imunity infekce, poškození hojení ran

Tab. 3. Nežádo ucí účinky kortiko idů.
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vliv na časné fáze aktivace lymfocytů (neinhi-
buje syntézu interle ukinu 2), ale zřejmě za-
sahuje až do pozdějších proliferativních a di-
ferenci ačních pochodů. Dochází k potlačení 
produkce protilátek i ke snížení buněčné imu-
nitní re akce [14].

Nežádo ucí účinky jso u: zažívací potíže, 
dyspnoe, periferní otoky, hematuri e, poruchy 
krevního obrazu, méně často poruchy srdeč-
ního rytmu, závratě, nespavost, bolest svalů, 
kostí a klo ubů, třes, krvácení do trávicího ústrojí, 
hyperplazi e dásní, gingivitida, stomatitida, pan-
kre atitida, alergické kožní re akce; vzácněji vznik 
lymfoproliferativního onemocnění.

Lékové interakce: jeho plazmatické hladiny 
snižují adsorpční antacida a colestyramin.

Sirolimus (rapamycin) 
a everolimus
Sirolimus je makrolidové antibi otikum pro-
dukované Streptomyces hydroscopicus s vý-
razným imunosupresivním účinkem, jehož po-
drobný mechanizmus není zcela znám. Je však 
do značné míry odlišný od cyklosporinu nebo 
tacrolimu. Brání aktivaci lymfocytů T vyvolané 
mitogenní a antigenní stimulací (in vitro), přitom 
blokuje na vápníku závislé i nezávislé intracelu-
lární signální transdukce. Derivátem sirolimu je 
RAD (everolimus). Sirolimus a everolimus inhi-
bují progresi T-lymfocytů do S- fáze buněčného 
cyklu. Experimentální data ukazují, že by siro-
limus mohl zabraňovat chronické rejekci a tím 
i vývoji vaskulopati e štěpu.

Nežádo ucí účinky sirolimu jso u zažívací 
potíže, hypertenze, poruchy srdečního rytmu, 
dyspnoe, bolesti kostí a klo ubů, periferní 
otoky, poruchy krevního obrazu, hyperchole-
sterolemi e, hyperlipidemi e, hyperkalemi e nebo 
naopak hypokalemi e, akneiformní erupce, aler-
gické kožní re akce; epistaxe, otoky obličeje, 
hemolyticko-uremický syndrom, vzácněji lym-
foproliferativní onemocnění.

Důvody převodu na sirolimus u paci entů po 
srdeční transplantaci jso u chronická cyklospo-
rinová nefrotoxicita [15,16], refrakterní rejekce 
[17], vaskulopati e štěpu [18], myopati e či cyk-
losporinová ne urotoxicita.

Lékové interakce: jso u podobné jako u cyk-
losporinu či tacrolimu.

Na základě vlastních zkušeností z průběhu 
15 let, od roku 1993 do roku 2008, můžeme 

pozorovat významné změny v imunosupresivní 
terapii u paci entů po OTS. Dochází k poklesu 
užívání cyklosporinu a azathi oprinu, na rozdíl 
od vzestupu po užívání mykofenolátu a tacro-
limu. V kombinační léčbě je na ústupu kombi-
nace cyklosporin a azathi oprin, naopak vzrůstá 
počet paci entů s kombinací mykofenolát + cyk-
losporin nebo mykofenolát + tacrolimus [19].

Indukční terapi e
Zahrnuje krátký interval prvních sedmi dnů od 
transplantace, dokud ne jso u dosaženy tera-
pe utické hladiny kalcine urinových inhibitorů. 
Existují různé protokoly využívající buď mono-
klonální, nebo polyklonální protilátky.

Polyklonální protilátky (ATG antithymocy-
tární nebo ALG antilymfocytární globulin) supri-
mují jak T, tak B lymfocyty, a tím moho u vést 
ke zvýšenému výskytu zejména oportunních in-
fekcí. Muromonab (OKT3) je monoklonální pro-
tilátka namířená speci álně proti T lymfocytům, 
a tak šetří ostatní části imunitního sy stému pří-
jemce. Jako nadějné se jeví protilátky přímo 
proti receptoru interle ukinu 2: basiliximab (Si-
mulect) nebo daclizumab (Zenapax).

Tyto léky se podávají jako čtvrté do základní 
trojkombinace imunosupresiv [20].

Závěr
Problematika kombinační terapi e po srdeční 
transplantaci zahrnuje velmi široké spektrum 
preparátů, které paci enti užívají. Dlo uhodobý 
úspěch této léčby pro paci enty závisí nejenom 
na práci transplantačních center a klinických 
pracovišť, ale také na dobré spolupráci s terén-
ními kardi ology, kteří se s těmito paci enty dnes 
již běžně setkávají.

Podpořeno záměrem MSM 0021622402
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