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Souhrn

Srdecni transplantace je v poslednich letech metodou volby léc¢by pacientl s tézkym srdecnim selhanim. Tato Iécba v sobé zahrnuje dozivotni imunosupre-
sivni terapii, kterd je kombinacni. Klasickou imunosupresi tvori cyklosporin nebo tacrolimus, mykofenoladt mofetil a kortikoidy. V poslednich letech se u pa-
cientl po ortotopické transplantaci srdce nejcastéji s poruchou rendlnich funkci nebo vaskulopatif uplatriuje kombinace nizkych dévek kalcineurinovych in-
hibitor( s nizkymi davkami mTOR inhibitor nebo rezimy bez kalcineurinovych inhibitor( (cyklosporinu ¢i tacrolimu), které jsou nefrotoxické. Po prvnim roce
se snazime ve vsech rezimech vysadit kortikoidy a vyslednou dozivotni lécbou je dvojkombinace. Kombinacni Iéc¢bu vice fidime podle komorbidit pacienta
a mtzeme ji Iépe pacientlm it na miru.
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Abstract

In recent years heart transplantation has become an established treatment method for patients with severe heart failure. This treatment involves life-long im-
munosuppressant therapy with a combination of drugs. Classical immunosuppression is achieved with cyclosporine or tacrolimus, mycophenolate mofetil
and corticosteroids. In the last few years, new regimes of immunosuppressive drugs have been used in post-heart transplant patients suffering from renal dys-
function or allograft vasculopathy: a combination of low doses of calcineurin inhibitors with low doses of mTOR inhibitors or calcineurin-free regimes, which
are not so nephrotoxic. There has been an effort to withdraw corticosteroids from all regimes after the first year and to have life-long therapy based on a com-

bination of two drugs. Combination therapy is tailored according to the patient's comorbidities.
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Transplantace srdce patfi jiz nékolik deseti-
leti k zavedenym metodam Iécby tézkého
srde¢niho selhani. Jednim z problém{ této
|é¢by je doZivotniimunosupresivni 1é¢ba, ktera
na jedné strané zabranuje odhojeni stépu,
na druhé strané s sebou pfindsf cetna rizika
a Uskali. Obecnymi problémy jsou infekce, me-
tabolické poruchy (diabetes mellitus, hyperli-
pidemie), poruchy krvetvorby, zazivaci potize,
hepatopatie, rendlni insuficience ¢i malignity.
Snahou je proto hledat takova imunosupre-
siva, kterd by byla Gcinnd, ale méla co nejméné
nezadoucich ucinkd.

Diky tomuto Usili se rozsifila nabidka pre-
paraty, které jsou k dispozici, tim je moznost
vice kombinaci a pfizptsobeni |é¢by i podle
dalsich doprovodnych onemocnénf pacienta.

Rozlisujeme tyto zakladni skupiny
imunosupresiv:
1. inhibitory kalcineurinu (CNI): cyklosporin
a tacrolimus,

2.mTOR inhibitory (everolimus a sirolimus),

3. antiproliferativni latky — mykofenoldt mo-
fetil a azathioprin,

4. kortikoidy (prednison).

V zdsadé plati, Ze v rdmci jedné skupiny Iéky
nekombinujeme. Provadime kombinaci mezi
jednotlivymi skupinami.

Klasickou imunosupresi tvofil cyklosporin,
azathioprin a kortikoidy. Nynéjsi lécebnéa sché-
mata nahradila azathioprin mykofenolat mo-
fetilem. Mimo cyklosporinu je nyni moznost
pouziti i novejsiho kalcineurinového inhibi-
toru — tacrolimu. Ve specialnich pripadech
mohou byt do 1écby zavedeny mTOR (mam-
malian target of rapamycin) inhibitory (eve-
rolimus ¢i sirolimus), at jiz v kombinaci s kal-
cineurinovymi inhibitory nebo mykofenolat
mofetilem, tzv. calcineurin-free rezimy. Po
prvnim roce od transplantace se snazime ve
viech rezimech vysadit kortikoidy a vysledna
doZivotni lécba je dvojkombinaci [1].

Kalcineurinové inhibitory
Mechanizmus jejich Ucinku je takovy, Ze po
prostupu bunéc¢nou membranou lymfocytd
se vazi na specifické nitrobunécné proteiny —
imunofiliny — a blokuji enzymatickou aktivitu
kalcineurinu. Takto branf transkripci a pro-
dukci interleukinu-2 (IL-2), ktery je hlavnim
cytokinem zpUlsobujicim proliferaci T lymfo-
cytd, které spoustéji rejekeéni mechanizmy. Kal-
cineurinové inhibitory jsou nyni nejrozsire-
néjsimi imunosupresivy a tvori zaklad viech
imunosupresivnich protokol( jak v induként,
tak udrzovaci fazi. Patii sem cyklosporin A
a tacrolimus.

Cyklosporin

Zakladnim ucinkem je inhibice funkce T lym-
focytd a minimalni efekt na B lymfocyty. Véze
se na cytoplazmaticky receptor (cyklofilin),
vytvari komplex, ktery inaktivuje kalcineurin,
branf produkci IL-2, a tim zpUsobem aktivaci
T lymfocytl [2].
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Tab. 1. Standardni kombina¢ni imunosupresivni [é¢ba.

- cyklosporin 4+ mykofenolat mofetil + prednison (do roku po transplantaci)

- tacrolimus + mykofenoldt mofetil + prednison (do roku po transplantaci)

- cyklosporin 4+ mykofenolat mofetil (vice nez rok po transplantaci)

- tacrolimus + mykofenolat mofetil (vice nez rok po transplantaci)

Transplantace srdce u dospélych
Udrzba imunosuprese v dobé 1 nésledujiciho roku
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Pozn. Rizni pacienti jsou analyzovani v daném ¢asovém ramci.
Analyza je omezena na pacienty, kteff byli nazivu v dobé sledovant.

Obr. 1. Udrzovaci imunosupresivni Ié¢ba v prvnim roce po transplantaci srdce, registr

ISHLT [7].

Tacrolimus (FK 506)

Pdsobi také jako inhibitor kalcineurinu, ale véze
se na jiny cytoplazmaticky receptor FK binding
protein (FKBP-12). Tacrolimus je U¢inné&jsi nez
cyklosporin, pfedevsim pro vétsi afinitu kom-
plexu FKBP-12 ke kalcineurinu. Na rozdil od cy-
klosporinu nepotfebuje k absorpci ZIlu¢, tudiz
nenfjeho vstfebavani snizené u pacientl s po-
ruchou jater. Velké americké a evropské mul-
ticentrické studie u pacientd po transplantaci
jater ¢i ledviny ukazaly, Ze imunosupresivni
akutni rejekce nez klasické reZzimy zalozené
na cyklosporinu [3]. Tacrolimus je vieobecné
uzivan jako tzv. zachranna terapie pro lécbu
refrakterni rejekce u pacientd lécenych cy-
klosporinem. Tacrolimus a cyklosporin maji
odlisné vedlejsi icinky — jsou pomérné srov-
natelné v nefrotoxicité, pacienti lé¢enf tacro-
limem maji vyssi incidenci diabetes mellitus
a neurotoxicity, ale nizéf incidenci hypertenze,
hyperlipidemie, hirsutizmu a hyperplazie
dasni.

mTOR inhibitory

K novym imunosupresiviim se fadi podavani
inhibitor proliferace oznacované podle me-
chanizmu plsobenf jako mTOR inhibitory —
sirolimu (rapamycinu) ¢i jeho derivatu RAD
(everolimu). Na rozdil od transplantaci ledvin
je u pacientl po transplantaci srdce méné
Udajd o téchto preparatech. V CR je pro pa-
cienty po transplantaci srdce registrovan
pouze everolimus.

Sirolimus (rapamycin)

Jde o makrolidové antibiotikum produkované
Streptomyces hydroscopicus s vyraznym imu-
nosupresivnim Ucinkem, jehoZ podrobny me-
chanizmus neni zcela znam, je vsak do znacné
miry odlisny od cyklosporinu nebo tacrolimu;
branf aktivaci T lymfocytd vyvolané mitogenni
a antigennf stimulact (in vitro), pfitom blokuje na
vapniku zavislé i nezavislé intraceluldrni signalnf
transdukce. Sirolimus inhibuje progresi T lymfo-
cytl do S faze bunécného cyklu. Tento lék by
se spise hodil do kombinace s cyklosporinem
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nez s tacrolimem, protoze jak tacrolimus, tak si-
rolimus se vazi na stejny intracelularnf protein
(FKBP-12) [4]. Snizuje kalcineurinvou nefrotoxi-
citu minimalizacf jejich davek pfi pouZiti v kom-
binaci ¢i pfi Uplné eliminaci. Experimentaln{
i klinicka data ukazuji, Ze by sirolimus mohl za-
brariovat chronickeé rejekci, a tim i vyvoji vasku-
lopatie stépu [5]. Z nezéddoucich Ucink je tfeba
zminit horsi hojeni ran po operaci, pleurdlnf
a perikardidlni vypotky, otoky koncetin, koznf
eflorescence a poruchy lipidového spektra.
Naopak méné pacientl méa diabetes mellitus.

Everolimus

Everolimus je 40-0-2-hydroxyethyl derivét siro-
limu s lepsi biologickou dostupnosti a kratsim
poloc¢asem eliminace nez sirolimus. Stejné jako
sirolimus umozZriuje minimalizovat davky kal-
cineurinovych inhibitorQ, a tim sniZit nefro-
toxicitu bez sniZzenf efektivity imunosupre-
sivni. M3 dale protektivni Gcinek proti CMV
infekci a antitumordznf a antiproliferativni ak-
tivitu. Vyskyt akutnich rejekci byl statisticky vy-
znamné nizsi u nemocnych Iécenych evero-
limem, ale rozdil v preZivani patrny nebyl. Byly
nalezeny vy3si hladiny cholesterolu a triglyce-
rid v everolimovych skupinéch, ale naopak
vyskyt korondrni nemoci stépu byl v téchto
skupinach statisticky vyznamné nizsi nez ve
skupiné s azathioprinem [6].

Antiproliferativni latky
Azathioprin

Je derivat cytostaticky Ucinného mercaptopurinu
s vysokou Ucinnosti na potlaceni imunity zpro-
stfedkované predevsim T lymfocyty. V imuno-
supresivn{ 1é¢bé byl pouzivan v kombinaci s inhi-
bitory kalcineurinu, od konce 90. let 20. stoleti je
jeho podavéni nahrazeno mykofenolat mofetilem.

Mykofenolat mofetil

Jde o U¢inné imunosupresivum ze skupiny an-
tiproliferativnich latek; vlastni Uc¢innou latkou
je kyselina mykofenolova, kterd vznikéd bio-
transformacf proléciva mycophenolat mofetil;
inhibuje syntézu guanosinovych nukleotid
inhibici inosinmonofosfatdehydrogenazy;
ma vyraznéjsi efekt na lymfoidni buriky nez
na myeloidni zplsobeny odlisnou zavislosti
téchto dvou bunécnych linii na syntéze nuk-
leotid? de novo; nemd vliv na casné faze akti-
vace lymfocytd (neinhibuje syntézu IL-2), ale
zfejmé zasahuje az do pozdéjsich proliferativ-
nich a diferencia¢nich pochodd; dochazi k po-
tlaceni produkce protilatek i ke snizenf bu-
nécné imunitnf reakce.
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Kortikosteroidy

Prednison

Ma nespecifické protizanétlivé ucinky. Blokuje
produkci cytokint T lymfocyty a makrofagy,
inhibuje tvorbu prostaglandind a leukotrient
(inhibicf fosfolipazy A2), tlumf tvorbu interleu-
kind a zasahuje do celularni imunitni odpovédi.

Kombinace

Zakladni kombinaci imunosupresiv je podanft
inhibitor( kalcineurinu (cyklosporin nebo ta-
crolimus) s antiproliferativni latkou. Nynf se jiz
vyhradné podava mykofenolat mofetil, aza-
tioprin jiz byl prekondn a nenf pacientm po
transplantaci srdce nové nasazovan.

V prvnim roce po transplantaci se ke viem
kombinacim pfidava jesté prednison, ktery se,
pokud nejsou pfitomny rejekce, po prvnim
roce vysazuje (tab. 1). Postupem doby preva-
Zuje v podavani inhibitor( kalcineurinu tacro-
limus (obr 1) [7,8].

Ve specidlnich indikacich se pfistupuje
k pfevodu na mTOR inhibitory:
chronickd cyklosporinové nefrotoxicita,
refrakterni rejekce,
vaskulopatie $tépu,
myopatie,
cyklosporinovéa neurotoxicita,
malignity [9].

Nejvétsi studie, kterd sleduje konverzi
z CNI na TOR inhibitory, je CONVERT study.
Dva roky po prevodu na sirolimus byla inci-
dence novych pfipadd malignit tfikrat nizsi
nez ve skupiné uzivajici dale CNI: 3,8 vs
11 % (p < 0,001). Rozdil v incidenci koznf ra-
koviny byl 2,2 vs 7,7 % (p < 0,001) [10].

Tyto Udaje jsou z mensich sledovani pozo-
rované také u pacientd po transplantaci srdce,
byla napt. popséna regrese Kaposiho sarkomu
po prevodu z CNI na sirolimus [11].

Moznosti podéni mTOR inhibitor( jsou dvé:
1. redukovana davka inhibitoru kalcineurinu

a redukovana davka mTOR inhibitoru,

2. calcineurin-free rezim s podanim mTOR in-

hibitoru a mykofenolatu mofetilu [12,13].

V nasi republice je z mTOR inhibitord re-
gistrovan pro pacienty po transplantaci srdce
pouze everolimus. Moznosti kombina¢niimu-
nosupresivni lécby s podanim mTOR inhibitor(
ukazuje tab. 2.

U calcineurin-free rezimu s mykofenolat
mofetilem se doporucuje hladina everolimu
7-10 pg/ml. U redukovaného kalcineurino-

Tab. 2. Kombinacni imunosupresivni [é¢ba s podanim mTOR inhibitor(.

- nizké davky tacrolimu + nizké davky everolimu

- nizké davky cyklosporinu + nizké davky everolimu

- mykofenolat mofetil + everolimus (= calcineurin-free rezim)

Tab. 3. Individualni kombinacni lIécba.

Preparat Pacient s komorbiditou
cyklosporin diabetes mellitus
tacrolimus

everolimus

vého inhibitoru a everolimu se doporucuje
nizkd hladina takrolimu 3-5 pg/l nebo cyklo-
sporinu 50-100 pg/! + everolimus 3-5 ug/l.

U pacientl v ¢asnéjsi dobé od transplan-
tace srdce ddvame prednost redukovanému
rezimu kalcineurinového inhibitoru a mTOR in-
hibitoru, v dobé déle neZ rok od transplantace
si mUZzeme mezi obéma rezimy vybrat. DU-
vodem opatrnosti v ¢asném obdobf v pfipadé
calcineurin-free rezimu je obava ze vzniku cas-
téjsich rejekci a hojenfran.

Kombinac¢ni imunosupresivni lécba se diky
rozsifeni preparatli stava pestejsi a je mozno ji
individudlné prizplsobit pacientdm. V nékte-
rych pfipadech je vyhodnéjsi pouzivat v kom-
binaci cyklosporin, v jinych tacrolimus a nékdy
prejit na rezimy s everolimem (tab. 3).

Zaveér

Na zakladé vlastnich i literarnich poznatk(
mUizeme pozorovat vyznamné zmeény v imu-
nosupresivni terapii u pacientd po transplan-
taci srdce. Dochdzi k poklesu uzivani cyklospo-
rinu a vzestupu takrolimu. Misto azathioprinu je
vyhradné pouzivan mykofenolat mofetil. Vindi-
kovanych pfipadech je do |écby zavadén eve-
rolimus bud' s nizkymi davkami kalcineurino-
vych inhibitord, nebo s mykofenolat mofetilem.
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