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Soucasné uzivani statint

s tacrolimem je bezpecnéjsi
nez s cyklosporinem

Lemahiew WPD, Hermann M, Asberg A, Verbeke K, Holdaas H,
Vanrenterghem Y, Maes BD. Combined therapy with atorvastatin and
calcineurin inbibitors: No interaction with tacrolimus. Am J Transplant
2005;5:2236-2243.

Kardiovaskuldrni komplikace pfedstavuji nejcastéjsi
pfi¢inu morbidity a mortality u nemocnych po orga-
novych transplantacich. Vyskyt hyperlipidémie je
u téchto nemocnych ¢astéjsi nez u bézné populace.
To je divodem casté preskripce statinu také u ne-
mocnych po transplantaci ledviny. Je bohuZel znamo,
Ze soucasnd lécba statiny a cyklosporinem A zvySuje
riziko vzniku zdvaznych nezddoucich ucinku této 1é¢-
by — pfedevsim rhabdomyolyzy. Tato skute¢nost je
vysvétlovana kompetitivnim inhibi¢nim efektem cyk-
losporinu na katabolismus statini. Mistem ,soutéze“
cyklosporinu a statind je pfedevsim cytochrom P450
3A4 a P-glykoprotein. Proto jsou vétSinou pouZzivany
nizsi davky statinGi pravé u téch nemocnych, ktefi sou-
casné uzivaji také cyklosporin A.

Tacrolimus nebo cyklosporin A, oba kalcineurinové
inhibitory, se v souc¢asnosti pouZivaji ve vétsin€ trans-
planta¢nich centrech jako zakladni stavebni kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Z klinickych
pozorovani vyplyvad prekvapivy fakt, Ze kombinace
tacrolimu a statint je bezpec¢né€jsi nez kombinace cyk-
losporinu a statind. Soucasné experimenty 7 vivo pro-
kazaly, Ze tacrolimus nemd Zddny vliv na eliminaci
statini na uvedeném cytochromu a glykoproteinu.

Tato komentovana prace si kladla za cil provést far-
makokinetickou studii u zdravych dobrovolniki uzi-
vajicich atorvastatin bud spole¢né s kratkodobou lé¢-
bou cyklosporinem A soucasné s tacrolimem nebo bez
této lécby. T€to studie se zucastnilo 13 zdravych muz-
skych dobrovolnikti. Nejdiive byla vySetfena aktivita
cytochromu CYP3A4, P-glykoproteinu a celkova akti-
vita cytochromu, ndsledné dobrovolnici uzivali ator-
vastatin v davce 40 mg/d od tfettho do sedmého dne,
kdy byla opét vySetfena aktivita cytochromu spolu
s provedenim farmakokinetické kfivky atorvastatinu
osmy den. Devaty a desaty den dostali dobrovolnici
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jeden z kalcineuronovych inhibitori a ndsledny den
bylo provedeno biochemické vySetfeni aktivit cyto-
chromu, glykoproteinu a farmakokinetika atorvastati-
nu. Po jednom az dvou tydnech tzv. ,wash-out“obdobi
byl stejny pokus proveden s druhym kalcineurinovym
inhibitorem. Osm dobrovolniku se zucastnilo i druhé-
ho experimentu, kdy byl vySetfovan vliv dalsich stati-
nu — fluvastatinu, pravastatinu a simvastatinu na ba-
zalni aktivitu cytochromu a glykoproteinu in vivo.

Autofi zjistili, Ze po pfidani cyklosporinu dochazi az
k 15ndasobnému zvySeni expozice atorvastatinu a po-
dobnég, i kdyZ v mensi mife, i ke zvySeni expozice
metabolita atorvastatinu. V piipadé, kdy byl pfidan
tacrolimus, byly koncentrace atorvastatinu nezméné-
né a shodné s jeho hodnotami za bazdlnich podmi-
nek. Kratkodobé piidani cyklosporinu (2,5 mg/kg) ani
tacrolimu (0,0625 mg/d) nevedlo ke zméné koncent-
raci kreatininfosfokindzy ani aminotransferaz. Celko-
vd aktivita cytochromu, cytochromu CYP3A4 ani
P-glykoproteinu nebyla ovlivnéna samotnym podanim
atorvastatinu, ani kombinaci atorvastatinu a tacroli-
mu. V piipadé, kdy byl pfidin cyklosporin A, doslo
k vyznamnému sniZeni jaterni i intestindlni aktivity
P-glykoproteinu a k vyraznému zvy3Seni intestindlni ak-
tivity cytochromu CYP3A4. Simvastatin sim o sobé¢
rovnéz zvysil intestindlni aktivitu cytochromu CYP3A4.
Fluvastatin ani pravastatin nemély na aktivitu cyto-
chromu zadny vliv.

Tato studie tak poprvé prokazala, Ze na rozdil od
cyklosporinu A tacrolimus neovliviluje vstfebavani
a degradaci atorvastatinu. Nemocni s hyperlipidémif
léceni tacrolimem tak mohou uzivat bézné davky ator-
vastatinu a pravdépodobné i ostatnich statind bez
nutnosti redukovat jejich davky.
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Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Nemocni po transplantaci ledviny maji casto pritom-
nu hyperlipidemii. Je zndmo, Ze jeji priciny jsou riiz-
né. Podili se na ni castd obezita a nesprdavné dietni
ndavyky. Velkou roli vsak hraje také pouzitd imunosu-
presivni terapie. Cyklosporin A a steroidy vyznammné
ovliviiugi koncentrace celkovébho cholesterolu, sirolimus
zase vyznamné zvysuje koncentrace triglyceridii
a v mensi mive cholesterolu. Tacrolimus ovliviiuje plaz-
maticke koncentrace lipidii v mensi mire, mykofeno-
lat mofetil je neovliviiuje vitbec.

Hyperlipidemie je povazZovdna za jeden z rizikovych
Jfaktori vzniku chronicke transplantacni nefropatie —
nejcastejsi priciny zaniku funkce stépu v dlouhodobem
sledovdni. Tyto idaje byly ziskdny predevsim
z experimentdlnich modelii, jsou vsak dosud povazo-
vdany za vyznamné i v humdnni mediciné. Proni nad-
Seni ze snizeni vyskytu chronickeé rejekce transplanto-
vaného srdce pri lecbe pravastatinem rychle vyprchalo
pote, co dalsi studie neprokdzaly viibec Zddny viiv na
osudy transplantovanych orgdnii. Proto byla provede-
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na multicentrickd, prospektivni, randomizovand, pla-
cebem kontrolovand studie ALERT (A ssessment of
Lescol in Renal Transplant), kterd sledovala dloubo-
doby efekt fluvastatinu na vznik kardiovaskuldrnich
komplikaci a také na osud transplantované ledviny
(Holdaas, 2003). Tato studie ukdzala, Ze lecba 40 az
pu, avsak vyznamné snizuje riziko vzniku zdvaznych
kardiovaskuldrnich pribod. Studie ALERT takée byla
proni, kterd sledovala vicinek statinu na velké skupiné
nemocnych po transplantaci ledviny.

Statiny jsou v klinicke transplantologii dloubo a Si-
roce pouzivanou lekovou skupinouw. Dilvodem jsou
poznatky o jejich iicincich v bézné populaci. Soucas-
né poznatky ukazuji, Ze cilové koncentrace LDL cho-
lesterolu jsou asi vyznamné nizsi (2,5 mmol/l) nez
v minulosti doporucované. Tyto cilové hodnoty LDL
cholesterolu jsou dosahovdany jen za pouziti vysokych
ddvek statinii (Bossem, 2005). Tim se ale vyznamné
zvysuje riziko vzniku nezddoucich ticinku teto lechy
predevsim u rizikovych populaci, za které lze povazo-
vat take skupinu nemocnych uzivajicich imunosupre-
siva. V minulosti jsme byli svédky zdvaznych kompli-
kact pri soucasné lecba cyklosporinu a simvastatini.
Drtivodem byla nepochybné zvySend expozice simuvas-
tatinu zpusobend kompetici o cytochrom CYP3A4.
1 kdyz tato komentovand studie prokdzala, Ze se po-
dobné zvysuje expozice atorvastatinu pri lecby cyklo-
sporinem A, nebyly pozorovdny zdvazné komplikace
této soucasné lechy. Vysvetlenim muize byt dostatecny
efekt bezné pouzivanych nizsich ddvek v rozmezi
10-20 mg. Podobné bezpecné se zdaji byt i ddavky flu-
vastatinu v rozmezi 40-80 mg.

Tato studie prinesia pro kliniky velmi zdvazné zjis-
teni. Tacrolimus, v soucasnosti hojné pouzivané imu-
nosupresivum u organovych transplantact, neovlivriuje
metabolismus atorvastatinu a pravdepodobné ani
ostatnich statinui. To je velmi diilezite, protoze nyni
budeme moci lécit nase rizikové nemocné takovymii
ddvkami icinnych statini, které bezpecné snizi kon-
centrace LDL cholesterolu k novym cilovym hodnotdm.
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Myeloablativni chemoterapie
a transplantace kmenovych bunék

u myelomu nebo primarni
amyloidézy s renalnim postizenim
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Mnohodcetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) je zodpovédny za 1 %
vSech a 10 % hematologickych malignit. Incidence MM
je v USA 4,1/100 000 obyvatel za rok, coz pfedstavuje
asi 15 270 novych nemocnych ro¢né, z nichz vice nez
dvé tietiny na toto onemocnéni také zemrou. Prameér-
ny vék v dobé diagnozy je 66 let. Pfes nesporné po-
kroky v lé¢bé zustdva toto onemocnéni stile nevylé-
¢itelné (s vyjimkou mensi ¢asti nemocnych pod-
stupujicich alogenni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék). U 60 % nemocnych Ize v moci deteko-
vat monoklondlni lehké fetézce. Medidn sérové kon-
centrace kreatininu je v dobé& stanoveni diagnézy
106 pmol/1; u 29 % nemocnych jsou ale hodnoty krea-
tininu v rozmezi 106-176 pmol/l a u 19 % jsou vyssi
nez 176 pmol/1.

Autor v této metaanalyze sleduje vliv rendlntho po-
stizeni na ruzné lécebné postupy a na celkové prezi-
vani nemocnych. Kromé konvenc¢ni chemoterapie
(kombinace melfalan + kortikoidy a VAD) se stale vice
uplatiuje lécba prostfednictvim transplantace perifer-
nich kmenovych bunék, ve vétsiné pifipadi autologni
(autoSCT), u mensi ¢asti pacientt alogenni (alloSCT).
Dvée prospektivni studie ukdzaly lepsi prezivani ne-
mocnych s normdlni ¢ mirnou rendlni insuficienci
(kreatinin < 150 pmol/D, ktefi byli léceni autoSCT
v porovndni s konvenc¢ni chemoterapii. Jesté lepsich
vysledku lze dosdhnout, pokud nemocni podstoupi
tandemovou autoSCT (dvé trasplantace za sebou). Ve
studii 88 nemocnych lécenych pouze konvencni che-
moterapii nebyl rozdil v celkovém prezivani mezi ne-
mocnymi s normdlni rendlni funkei a témi s rendlni
insuficienci, i kdyz lécba vedla ke zlepSeni rendlnich
parametrti. Horni vékovda hranice pro kandidaty vhod-
né k autoSCT je v USA 73 let. Pfipravny rezim vyso-
kodavkované chemoterapie pfed autoSCT zahrnuje
melfalan v davce 140-200 mg/m? piicemz davky ko-
lem 280 mg jsou spojeny s lepsi odpoveédi na 1é¢bu.
Rendlni insuficience vétsinou nema negativni vliv na
toleranci chemoterapie, problémem ale mohou byt
piipravné rezimy, které pouZzivaji kromé melfalanu také
holmiun (DOTMP). U nemocnych s rendlni insufi-
cienci vedlo podavani *holmia k poskozeni rendlni-
ho endotelu a rozvoji trombotické mikroangiopatie
s rendlnim selhdnim aZ u 17 % nemocnych a ke zvy-
Sené incidenci hemoragické cystitidy.
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