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Souhrn

Srdecni transplantace je v poslednich letech metodou volby [écby pacientt s tézkym srdecnim selhanim. Imuno-
supresiva tvori zaklad farmakoterapie téchto pacientt. Klasickou imunosupresitvori cyklosporin, azathioprin a kor-
tikoidy. Novéjsi Ié¢ebna schémata obsahuiji cyklosporin, mykofenolat mofetil a kortikoidy ¢i tacrolimus, mykofe-
nolat mofetil a kortikoidy. V poslednich letech se u pacientt po ortotopické transplantaci srdce (OTS) s poruchou
rendlnich funkei uplatriuje kombinace bez kalcineurinovych inhibitor(i (cyklosporinu &i tacrolimu), které jsou nef-
rotoxické. Misto nich se uziva do kombinace s mykofenolatem sirolimus ¢i everolimus. Po prvnim roce se snazime
ve v3ech rezimech vysadit kortikoidy a vysledna dozivotni [écba je dvojkombinace. Lékové interakce jsou nejcas-
t&jSi' s cyklosporinem. Léky zvysujici hladinu cyklosporinu jsou amiodaron, cimetidin, steroidy, diltiazem, erytro-
mycin nicardipin, oralni kontraceptiva, ranitidin, verapamil. P¥i zvySeni hladiny cyklosporinu mdze dojit k nefroto-
xicité. Naopak Iéky snizujici hladinu cyklosporinu mohou vyvolat rejekci (napr. karbamazepin, antituberkulotika,
cholestyramin, fenobarbital). Pfi soucasném podani azathioprinu a alopurinolu se méze vyvolat dfefovy Gtlum.
Steroidy zvy3uif G¢inek cyklosporinu, s diuretiky vedou k depleci drasliku, s protizanétlivymi léky potencuji ulcero-
genni efekt. Je znamo, Ze cyklosporin i tacrolimus se metabolizuji cestou CYP 450 3A4 stejné jako atorvastatin,
lovastatin, simvastatin ¢i novy rosuvastastin a na zakladé Iékové interakce dochazi ke zvy3eni plazmatickych kon-
centraci téchto statind s naslednym nebezpecim myopatii. Naproti tomu pravastatin, ktery se pres systém CYP
450 nemetabolizuje, a fluvastatin, jenz se metabolizuje cestou CYP 2C9, se jevi farmakologicky vhodny u ne-
mocnych po OTS, protoze nebezpecilékovych interakei na CYP 450 3A4 je minimalini. U nemocnych po OTS je
mozno zacit co nejdrive po OTS s nizkymi davkami jakéhokoliv statinu (atorvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg, sim-
vastatin 10 mg, rosuvastatin 10mg, pravastatin 20-40mg a fluvastatin 40 mg). Je-li presto nutné kontrolovat
zvySeny cholesterol, zvolime hydrofilni fluvastatin v retardované formé, event. pravastatin v davce 80 mg, které

kardiologem a v pfipadé jakychkoliv nejasnosti konzultace transplantacniho centra.
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Abstract

Immunosuppression treatment following heart transplantation. In recent years, heart transplantation is
the treatment of choice in patients with severe heart failure. Inmunosuppressants form the basis of pharma-
cotherapy in these patients. The traditional immunosuppressants are cyclosporin, azathioprine and glucocor-
ticoids. Newer treatment schedules include cyclosporin, mycophenolate mofetil and glucocorticoids or tac-
rolimus, mycophenolate mofetil and glucocorticoids. Recently, combinations without nephrotoxic calcineurin
inhibitors (cyclosporin or tacrolimus) are preferred in post-orthotopic heart transplantation (OHT) patients
with renal function impairment. Sirolimus or everolimus are used instead in combination with mycophenolate.
We aim to cease glucocorticoids in all treatment regimens after the first year of treatment with the resulting
two-drug combination being life-long. Drug interactions are the most frequently linked to cyclosporin. The
drugs that increase cyclosporin levels include amiodarone, cimetidine, steroids, diltiazem, erythromycin nicar-
dipine, oral contraception, ranitidine and verapamil. The increased cyclosporin levels might lead to nephrotoxi-
city. On the other hand, the drugs that decrease cyclosporin levels might cause rejection (e.g. carbamazepine,
antituberculotics, cholestyramine, phenobarbital). Concomitant administration of azathioprine and allopurinol
might cause bone marrow suppression. Steroids enhance the effect of cyclosporin, their combination with
diuretics leads to potassium depletion and ulcerogenic effect is potentiated when combined with anti-inflam-
matory agents. It is well known that both cyclosporin and tacrolimus are metabolised via the CYP 450 3A4 as
are atorvastatin, lovastatin, simvastatin or the newer rosuvastatin. Consequently, an interaction between these
drugs may lead to increased plasmatic concentrations of the statins and increased risk of myopathies. On the
other hand, since pravastatin is not metabolised via the CYP 450 system and fluvastatin metabolises via the
CYP 2C9, these agents appear to be suitable pharmacological options in the post-OHT patients as the risk of
drug interactions at the CYP 450 3A4 is minimal. In the post-OHT patients, treatment with a low dose of any
statin (atorvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg, simvastatin 10 mg, rosuvastatin 10 mg, pravastatin 20-40mg or
fluvastatin 40 mg) should be started as soon as possible following OHT. If increased cholesterol needs further
control, hydrophilic fluvastatin in retarded formulation or, alternatively, pravastatin 80 mg should be selected as
they are, due to their pharmacological profile, less likely to cause myopathies. In conclusion, it is imperative that
cardiologists regularly monitor their patients and consult transplantation centres if in any doubt.
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Uvod

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) je v po-
slednich letech metodou volby Ié¢by pacientl
s tézkym srdecnim selhanim. Z praktického
hlediska je v potransplantacnim obdobi ddlezita
znalost moznych komplikaci, lékovych interakei
imunosupresiv a jejich nezadoucich G¢inkd. PFi
podavani vSech imunosupresiv je zvySena na-
chylnost k infekcim jakékoliv etiologie. Imuno-
supresiva podavame v dvojkombinaci, prvni rok
jesté i s pridanim Prednisonu. UZivané kombi-
nace imunosupresiv ukazuje tab. 1.

Cyklosporin

Cyklosporin je cyklicky oligopeptid izolovany
z Tolypocladium inflatum nebo Tolypocladium
terricola, v bufikach se véaze na cyklofiliny,
s nimiz tvofi komplex, ktery zasahuje do pro-
cesu intracelularnich signalnich cest. Jeho ko-
necnym efektem je inhibice transkripénich fak-
torl nutnych k aktivaci nékterych cytokinovych
gend, zejména genu pro IL-2, IL-3, IL-4 a inter-
feron, ¢imz dochazi k inhibici Casné faze akti-
vace T-lymfocytl, potlaceni sekrece IL-2 zame-
zuje aktivaci dalsich lymfocytd [ 1].

Nezadouci Ucinky jsou: hyperplazie dasni
(je obvykle reverzibilni béhem Sesti mésicl
po ukonceni terapie), hirsutizmus, hypertenze,
nefrotoxicita (projevujici se jako intersticialni
fibréza s tubularni atrofii), tfes (jeho vyskyt je
zavisly na davce), hyperkalemie, hypomagneze-
mie, hyperurikemie, hyperlipidemie [2-4].

Lékové interakce: Cyklosporin je lipofilni, je
metabolizovan v jatrech pres systém CYP 450,
izoenzym 3A4 a jeho plazmaticka koncent-
race mdze byt ovlivnéna fadou 1€k, které se
rovnéz metabolizuji pres tento systém [B]. Pro-
dluzuje biologicky polocas digoxinu; zvySuje
riziko vzniku myopatie az rhabdomyolyzy pfi
terapii statiny (pfedevsim lovastatinu, simvas-
tatinu a atorvastatinu) (tab. 2). Je zndmo, ze
cyklosporin i tacrolimus se metabolizuji ces-
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Tab. 1. Schéma imunosuprese.

standardni

Ve VyVoji

cyklosporin + azathioprin + steroidy
cyklosporin + mykofenolét + steroidy
tacrolimus + mykofenolat + steroidy
sirolimus + tacrolimus + steroidy
sirolimus + mykofenolat + steroidy
everolimus + cyklosporin + steroidy

Tab. 2. Léky, které mohou ovlivnit plazmatické koncentrace statinu.

CYP 450 Uginek
inhibice 3A4 7 plazmaticka koncentrace statind
indukce 3A4 | plazmaticka koncentrace statind

Léky s moznou interakei
cyklofosfamid, cyklosporin, diazepam,
erytromycin, clarithromycin, felodipin,
fluconazol, ketoconazol, kodein,

lidokain, nifedipin, nitrendipin, sildenafil,
terfenadin, verapamil, grapefruitové Stava
barbituraty, carbamezapin, griseofulvin,
phenytoin, primidon, rifampicin

Tab. 3. Nezadouci uéinky kortikoidu.

mineralokortikoidni
glukokortikoidni
muskuloskeletalnf
gastrointestinalni
psychické poruchy
kardiovaskularni
suprese kiry nadledvin
snizeni imunity

tou CYP 450 3A4 stejné jako atorvastatin, lo-
vastatin, simvastatin ¢i novy rosuvastastin a na
zékladé |ékové interakce dochézi ke zvySeni
plazmatickych koncentraci téchto statind s na-
slednym nebezpecim myopatii[6]. Naprotitomu
pravastatin, ktery se pres systém CYP 450 ne-
metabolizuje, a fluvastatin, ktery se metaboli-
zuje cestou CYP 2C9, se jevi farmakologicky
vhodnéjsi u nemocnych po OTS, protoze ne-
bezpedilékovych interakci na CYP 450 3A4 je
minimalni [7].

U nemocnych po OTS je mozno zatit s niz-
kymi davkami jakéhokoliv statinu (atorvastatin
10 mg, lovastatin 20 mg, simvastatin 10 mg, ro-
suvastatin 10 mg, pravastatin 20-40 mg a flu-
vastatin 40 mg).

Je-li pfesto nutné kontrolovat zvySeny cho-
lesterol, zvolime hydrofilni fluvastatin v retardo-
vané formé, event. pravastatin v davce 80 mg,
které maji farmakologické predpoklady mit

davani ezetimibu.

Dalsi Iéky, které zvySuji plazmatické hla-
diny cyklosporinu, jsou cimetidin, omeprazol,
metoclopramid, cisaprid, diltiazem, verapamil,
amiodaron, nefazodon, erythromycin, clarithro-
mycin, norfloxacin, ciprofloxacin, ketoconazol,

retence sodiku a vody, deplece drasliku

diabetes mellitus, obezita, hyperlipidemie, hirzutismus
myopatie, osteoporéza

pepticky vied, Zaludeéni krvaceni, pankreatitida
deprese, suicidalni tendence

hypertenze

akutni nadledvinna nedostatecnost

infekce, poskozeni hojeni ran

itraconazol, fluconazol, inhibitory retrovirovych
protedz, bromocriptin, danazol, estrogeny, pro-
gestiny, flavonoidy (naringin) obsazené v grape-
fruitové Stave, peroralni kontraceptiva, vysoké
davky methylprednisolonu, peroralni antidiabe-
tika ze skupiny derivatd sulfonylurey, NSAID
(s vyjimkou koxibd), chlorochin, colchicin, al-
lopurinol, acetazolamid. Plazmatické hladiny
naopak snizuji: ticlopidin, barbituraty, carbama-
zepin, phenytoin, extrakt z tfrezalky teckované,
orlistat, rifampicin, rifabutin, isoniazid, pyrazi-
namid, terbinafin, octreotid. Soucasné podavani
inhibitord ACE nebo kalium Setficich diuretik
vede ke zvySenirizika hyperkalemie [9].

Azathioprin

Je derivatem cytostaticky U¢inného mercapto-
purinu s vysokou Ucinnosti na potlaceni imunity
zprostredkované predevsim lymfocyty T.

Jeho nezadouci Ucinky jsou: nechutenstvi,
nauzea, zvraceni, megaloblastickd anémie,
leukopenie, trombocytopenie, alergické kozni
reakce [10].

Lékové interakce: snizuje Ucinek peroral-
nich antikoagulancii, jeho biotransformaci inhi-
buje sou¢asné podavani allopurinolu, které vy-
Zaduje snizenf davek azathioprinu az na jednu

Ctvrtinu, jeho myelotoxicitu zvySuiji ostatni mye-
lotoxicka léciva.

Prednison

Prednison je nehalogenovany kortikosteroid
s vystupriovanou glukokortikoidni G¢innosti
a nizkym mineralokortikoidnim psobenim.
Davka b mg odpovida cca 20 mg hydrocorti-
sonu. M& nespecifické protizanétlivé ucinky.
Blokuje produkei cytokinl T lymfocyty a mak-
rofagy, inhibuje tvorbu prostaglandint a leuko-
trien( (inhibici fosfolipazy A2), tlumi tvorbu in-
terleukinl a zasahuje do celularni imunitni
odpovedi [ 11]. Nezadouci U¢inky jsou uvedeny
vtab. 3.

Lékové interakce: kortikoidy zvySuji hladiny
cyklosporinu, s diuretiky zhorsuji depleci dras-
liku, zvySuji toxicitu digoxinu, nesteroidnich an-
tiflogistik vcetné ASA. Snizuji Ucinek peroral-
nich antidiabetik, inzulinu ¢i antikoagulancii.

Tacrolimus (FK 506)
Jde o makrolidové antibiotikum produkované
Streptomyces tsukubaensis s vyraznym imuno-
supresivnim U¢inkem. Inhibici kalcineurinu se
vaze na cytoplazmaticky receptor FK binding
protein (FKBP-12). Je zna¢né podobny me-
chanizmu U¢inku cyklosporinu: brani aktivaci
lymfocytl T vyvolané mitogenni a antigenni sti-
mulaci (in vitro) pfiblizné 100krat Gcinnéji nez
cyklosporin. Je velmi G¢inny zejména u chronic-
kych kortikorezistentnich rejekei [12].
Nezadouci G¢inky jsou: nauzea, zvraceni, bo-
lesti bFicha, prijem, nechutenstvi, neurotoxicita
(Gzkost, zmatenost, deprese, zavraté, haluci-
nace, poruchy spanku, epileptické paroxyzmy,
parestezie), periferni otoky, nefrotoxicita, ané-
mie, hyperglykemie, hyperkalemie, hypomag-
nezemie, svédéni, alergické kozni reakce;
méné Casto hypertenze, neuropatie, tinnitus,
poruchy vidéni, osteopordza, hyperlipidemie,
vzacné lymfoproliferativni onemocnéni [ 13].
Lékové interakce: jeho plazmatické hla-
diny ovliviiuji stejné léky jako v pfipadé
cyklosporinu.

Mykofenolat mofetil

Je to c¢inné imunosupresivum ze skupiny anti-
proliferativnich latek. Vlastni Gcinnou latkou je
kyselina mykofenolova, kterd vznika biotrans-
formaci proléciva mycophenolat mofetilu. Inhi-
buje syntézu guanozinovych nukleotidd inhibici
inosinmonofosfatdehydrogenazy. Ma vyraznéjsi
efekt na lymfoidni buriky nez na myeloidni, zpd-
sobeny odlisnou zavislosti téchto dvou bunéc-
nych linii na syntéze nukleotid de novo. Nema
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vliv na Casné faze aktivace lymfocytl (neinhi-
buje syntézu interleukinu 2), ale zfejmé za-
sahuje az do pozdé&jSich proliferativnich a di-
ferenciacnich pochodd. Dochézi k potlaceni
produkce protilatek i ke snizeni bunécné imu-
nitni reakce [14].

Nezadouci ucinky jsou: zazivaci potize,
dyspnoe, periferni otoky, hematurie, poruchy
krevniho obrazu, méné ¢asto poruchy srdec-
niho rytmu, zavraté, nespavost, bolest sval,
kostia kloub, tfes, krvacenido traviciho Ustroji,
hyperplazie dasni, gingivitida, stomatitida, pan-
kreatitida, alergické koznireakce; vzacnéjivznik
lymfoproliferativniho onemocnéni.

Lékové interakce: jeho plazmatické hladiny

snizuji adsorpéni antacida a colestyramin.

Sirolimus (rapamycin)

a everolimus

Sirolimus je makrolidové antibiotikum pro-
dukované Streptomyces hydroscopicus s vy-
raznym imunosupresivnim uc¢inkem, jehoz po-
drobny mechanizmus neni zcela znam. Je vsak
do znaéné miry odlisny od cyklosporinu nebo
tacrolimu. Brani aktivaci lymfocytd T vyvolané
mitogenni a antigenni stimulaci (in vitro), pfitom
blokuje na vapniku zavislé i nezavislé intracelu-
larni signalni transdukce. Derivatem sirolimu je
RAD (everolimus). Sirolimus a everolimus inhi-
buji progresi T-lymfocytl do S-faze bunécného
cyklu. Experimentalni data ukazuji, ze by siro-
limus mohl zabrariovat chronické rejekci a tim
i vyvoji vaskulopatie Stépu.

Nezadouci Gcinky sirolimu jsou zazivaci
potize, hypertenze, poruchy srdecniho rytmu,
dyspnoe, bolesti kosti a kloubt, periferni
otoky, poruchy krevniho obrazu, hyperchole-
sterolemie, hyperlipidemie, hyperkalemie nebo
naopak hypokalemie, akneiformni erupce, aler-
gické kozni reakce; epistaxe, otoky obliceje,
hemolyticko-uremicky syndrom, vzacnéji lym-
foproliferativni onemocnéni.

Divody pfevodu na sirolimus u pacientl po
srdec¢ni transplantaci jsou chronicka cyklospo-
rinova nefrotoxicita [ 15,16], refrakterni rejekce
[17], vaskulopatie stépu [ 18], myopatie ¢i cyk-
losporinova neurotoxicita.

Lékové interakce: jsou podobné jako u cyk-
losporinu ¢i tacrolimu.

Na zékladé vlastnich zkuSenosti z pribéhu
15 let, od roku 1993 do roku 2008, mizeme

pozorovat vyznamné zmeény v imunosupresivni
terapii u pacientl po OTS. Dochazi k poklesu
uzivani cyklosporinu a azathioprinu, na rozdil
od vzestupu pouzivani mykofenolatu a tacro-
limu. V kombinaéni lé¢bé je na Gstupu kombi-
nace cyklosporin a azathioprin, naopak vzrista
pocet pacientl s kombinaci mykofenolat + cyk-
losporin nebo mykofenolat + tacrolimus [19].

Indukéni terapie
Zahrnuje kratky interval prvnich sedmi dnli od
transplantace, dokud nejsou dosazeny tera-
peutické hladiny kalcineurinovych inhibitord.
Existuji rizné protokoly vyuZivajici bud mono-
klonalni, nebo polyklonalni protilatky.

Polyklonalni protilatky (ATG antithymocy-
tarni nebo ALG antilymfocytarni globulin) supri-
muji jak T, tak B lymfocyty, a tim mohou vést
ke zvySenému vyskytu zejména oportunnich in-
fekei. Muromonab (OKT3) je monoklonélni pro-
tilatka namifend specidlné proti T lymfocytdim,
a tak Setfi ostatni ¢asti imunitniho systému pri-
jemce. Jako nadéjné se jevi protilatky pfimo
proti receptoru interleukinu 2: basiliximab (Si-
mulect) nebo daclizumab (Zenapax).

Tyto éky se podavaiji jako ¢tvrté do zakladni
trojkombinace imunosupresiv [20].

Zavér

Problematika kombinaéni terapie po srdeéni
transplantaci zahrnuje velmi Siroké spektrum
preparatd, které pacienti uzivaji. Dlouhodoby
Uspéch této léCby pro pacienty zavisi nejenom
na praci transplantacnich center a klinickych
pracovist, ale také na dobré spolupréci s terén-
nimi kardiology, ktefi se s t€mito pacienty dnes
jiz bézné setkavaji.

Podporeno zamérem MSM 0021622402
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