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Kardiovaskul·rnÌ komplikace p¯edstavujÌ nejËastÏjöÌ
p¯ÌËinu morbidity a mortality u nemocn˝ch po org·-
nov˝ch transplantacÌch. V˝skyt hyperlipidÈmie je
u†tÏchto nemocn˝ch ËastÏjöÌ neû u bÏûnÈ populace.
To je d˘vodem ËastÈ preskripce statin˘ takÈ u ne-
mocn˝ch po transplantaci ledviny. Je bohuûel zn·mo,
ûe souËasn· lÈËba statiny a cyklosporinem A zvyöuje
riziko vzniku z·vaûn˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÈto lÈË-
by ñ p¯edevöÌm rhabdomyol˝zy. Tato skuteËnost je
vysvÏtlov·na kompetitivnÌm inhibiËnÌm efektem cyk-
losporinu na katabolismus statin˘. MÌstem ÑsoutÏûeì
cyklosporinu a statin˘ je p¯edevöÌm cytochrom P450
3A4 a P-glykoprotein. Proto jsou vÏtöinou pouûÌv·ny
niûöÌ d·vky statin˘ pr·vÏ u tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì sou-
ËasnÏ uûÌvajÌ takÈ cyklosporin A.

Tacrolimus nebo cyklosporin A, oba kalcineurinovÈ
inhibitory, se v souËasnosti pouûÌvajÌ ve vÏtöinÏ trans-
plantaËnÌch centrech jako z·kladnÌ stavebnÌ kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Z klinick˝ch
pozorov·nÌ vypl˝v· p¯ekvapiv˝ fakt, ûe kombinace
tacrolimu a statin˘ je bezpeËnÏjöÌ neû kombinace cyk-
losporinu a statin˘. SouËasnÈ experimenty in vivo pro-
k·zaly, ûe tacrolimus nem· û·dn˝ vliv na eliminaci
statin˘ na uvedenÈm cytochromu a glykoproteinu.

Tato komentovan· pr·ce si kladla za cÌl provÈst far-
makokinetickou studii u zdrav˝ch dobrovolnÌk˘ uûÌ-
vajÌcÌch atorvastatin buÔ spoleËnÏ s kr·tkodobou lÈË-
bou cyklosporinem A souËasnÏ s tacrolimem nebo bez
tÈto lÈËby. TÈto studie se z˙Ëastnilo 13 zdrav˝ch muû-
sk˝ch dobrovolnÌk˘. Nejd¯Ìve byla vyöet¯ena aktivita
cytochromu CYP3A4, P-glykoproteinu a celkov· akti-
vita cytochromu, n·slednÏ dobrovolnÌci uûÌvali ator-
vastatin v†d·vce 40 mg/d od t¯etÌho do sedmÈho dne,
kdy byla opÏt vyöet¯ena aktivita cytochromu spolu
s†provedenÌm farmakokinetickÈ k¯ivky atorvastatinu
osm˝ den. Dev·t˝ a des·t˝ den dostali dobrovolnÌci

jeden z†kalcineuronov˝ch inhibitor˘ a n·sledn˝ den
bylo provedeno biochemickÈ vyöet¯enÌ aktivit cyto-
chromu, glykoproteinu a farmakokinetika atorvastati-
nu. Po jednom aû dvou t˝dnech tzv. Ñwash-outìobdobÌ
byl stejn˝ pokus proveden s†druh˝m kalcineurinov˝m
inhibitorem. Osm dobrovolnÌk˘ se z˙Ëastnilo i druhÈ-
ho experimentu, kdy byl vyöet¯ov·n vliv dalöÌch stati-
n˘ ñ fluvastatinu, pravastatinu a simvastatinu na ba-
z·lnÌ aktivitu cytochromu a glykoproteinu in vivo.

Auto¯i zjistili, ûe po p¯id·nÌ cyklosporinu doch·zÌ aû
k 15n·sobnÈmu zv˝öenÌ expozice atorvastatinu a po-
dobnÏ, i kdyû v†menöÌ mÌ¯e, i ke zv˝öenÌ expozice
metabolit˘ atorvastatinu. V†p¯ÌpadÏ, kdy byl p¯id·n
tacrolimus, byly koncentrace atorvastatinu nezmÏnÏ-
nÈ a shodnÈ s†jeho hodnotami za baz·lnÌch podmÌ-
nek. Kr·tkodobÈ p¯id·nÌ cyklosporinu (2,5 mg/kg) ani
tacrolimu (0,0625 mg/d) nevedlo ke zmÏnÏ koncent-
racÌ kreatininfosfokin·zy ani aminotransfer·z. Celko-
v· aktivita cytochromu, cytochromu CYP3A4 ani
P-glykoproteinu nebyla ovlivnÏna samotn˝m pod·nÌm
atorvastatinu, ani kombinacÌ atorvastatinu a tacroli-
mu. V†p¯ÌpadÏ, kdy byl p¯id·n cyklosporin A, doölo
k†v˝znamnÈmu snÌûenÌ jaternÌ i intestin·lnÌ aktivity
P-glykoproteinu a k†v˝raznÈmu zv˝öenÌ intestin·lnÌ ak-
tivity cytochromu CYP3A4. Simvastatin s·m o sobÏ
rovnÏû zv˝öil intestin·lnÌ aktivitu cytochromu CYP3A4.
Fluvastatin ani pravastatin nemÏly na aktivitu cyto-
chromu û·dn˝ vliv.

Tato studie tak poprvÈ prok·zala, ûe na rozdÌl od
cyklosporinu A tacrolimus neovlivÚuje vst¯eb·v·nÌ
a†degradaci atorvastatinu. NemocnÌ s†hyperlipidÈmiÌ
lÈËenÌ tacrolimem tak mohou uûÌvat bÏûnÈ d·vky ator-
vastatinu a pravdÏpodobnÏ i ostatnÌch statin˘ bez
nutnosti redukovat jejich d·vky.
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NemocnÌ po transplantaci ledviny majÌ Ëasto p¯Ìtom-
nu hyperlipidÈmii. Je zn·mo, ûe jejÌ p¯ÌËiny jsou r˘z-
nÈ. PodÌlÌ se na nÌ Ëast· obezita a nespr·vnÈ dietnÌ
n·vyky. Velkou roli vöak hraje takÈ pouûit· imunosu-
presivnÌ terapie. Cyklosporin A a steroidy v˝znamnÏ
ovlivÚujÌ koncentrace celkovÈho cholesterolu, sirolimus
zase v˝znamnÏ zvyöuje koncentrace triglycerid˘
a†v†menöÌ mÌ¯e cholesterolu. Tacrolimus ovlivÚuje plaz-
matickÈ koncentrace lipid˘ v†menöÌ mÌ¯e, mykofeno-
l·t mofetil je neovlivÚuje v˘bec.

HyperlipidÈmie je povaûov·na za jeden z†rizikov˝ch
faktor˘ vzniku chronickÈ transplantaËnÌ nefropatie ñ
nejËastÏjöÌ p¯ÌËiny z·niku funkce ötÏpu v†dlouhodobÈm
sledov·nÌ. Tyto ˙daje byly zÌsk·ny p¯edevöÌm
z†experiment·lnÌch model˘, jsou vöak dosud povaûo-
v·ny za v˝znamnÈ i v hum·nnÌ medicÌnÏ. PrvnÌ nad-
öenÌ ze snÌûenÌ v˝skytu chronickÈ rejekce transplanto-
vanÈho srdce p¯i lÈËbÏ pravastatinem rychle vyprchalo
potÈ, co dalöÌ studie neprok·zaly v˘bec û·dn˝ vliv na
osudy transplantovan˝ch org·n˘. Proto byla provede-
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na multicentrick·, prospektivnÌ, randomizovan·, pla-
cebem kontrolovan· studie ALERT (Assessment of
Lescol in Renal Transplant), kter· sledovala dlouho-
dob˝ efekt fluvastatinu na vznik kardiovaskul·rnÌch
komplikacÌ a takÈ na osud transplantovanÈ ledviny
(Holdaas, 2003). Tato studie uk·zala, ûe lÈËba 40 aû
80 mg fluvastatinu v˝znamnÏ neovlivÚuje p¯eûitÌ ötÏ-
pu, avöak v˝znamnÏ sniûuje riziko vzniku z·vaûn˝ch
kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Studie ALERT takÈ byla
prvnÌ, kter· sledovala ˙Ëinek statin˘ na velkÈ skupinÏ
nemocn˝ch po transplantaci ledviny.

Statiny jsou v klinickÈ transplantologii dlouho a öi-
roce pouûÌvanou lÈkovou skupinou. D˘vodem jsou
poznatky o jejich ˙ËincÌch v bÏûnÈ populaci. SouËas-
nÈ poznatky ukazujÌ, ûe cÌlovÈ koncentrace LDL cho-
lesterolu jsou asi v˝znamnÏ niûöÌ (2,5 mmol/l) neû
v†minulosti doporuËovanÈ. Tyto cÌlovÈ hodnoty LDL
cholesterolu jsou dosahov·ny jen za pouûitÌ vysok˝ch
d·vek statin˘ (Bossem, 2005). TÌm se ale v˝znamnÏ
zvyöuje riziko vzniku neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÈto lÈËby
p¯edevöÌm u rizikov˝ch populacÌ, za kterÈ lze povaûo-
vat takÈ skupinu nemocn˝ch uûÌvajÌcÌch imunosupre-
siva. V minulosti jsme byli svÏdky z·vaûn˝ch kompli-
kacÌ p¯i souËasnÈ lÈËba cyklosporinu a simvastatinu.
D˘vodem byla nepochybnÏ zv˝öen· expozice simvas-
tatinu zp˘soben· kompeticÌ o cytochrom CYP3A4.
I†kdyû tato komentovan· studie prok·zala, ûe se po-
dobnÏ zvyöuje expozice atorvastatinu p¯i lÈËby cyklo-
sporinem A, nebyly pozorov·ny z·vaûnÈ komplikace
tÈto souËasnÈ lÈËby. VysvÏtlenÌm m˘ûe b˝t dostateËn˝
efekt bÏûnÏ pouûÌvan˝ch niûöÌch d·vek v†rozmezÌ
10ñ20 mg. PodobnÏ bezpeËnÈ se zdajÌ b˝t i d·vky flu-
vastatinu v†rozmezÌ 40ñ80 mg.

Tato studie p¯inesla pro kliniky velmi z·vaûnÈ zjiö-
tÏnÌ. Tacrolimus, v souËasnosti hojnÏ pouûÌvanÈ imu-
nosupresivum u org·nov˝ch transplantacÌ, neovlivÚuje
metabolismus atorvastatinu a pravdÏpodobnÏ ani
ostatnÌch statin˘. To je velmi d˘leûitÈ, protoûe nynÌ
budeme moci lÈËit naöe rizikovÈ nemocnÈ takov˝mi
d·vkami ˙Ëinn˝ch statin˘, kterÈ bezpeËnÏ snÌûÌ kon-
centrace LDL cholesterolu k†nov˝m cÌlov˝m hodnot·m.
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MnohoËetn˝ myelom
MnohoËetn˝ myelom (MM) je zodpovÏdn˝ za 1†%
vöech a 10†% hematologick˝ch malignit. Incidence MM
je v†USA 4,1/100†000 obyvatel za rok, coû p¯edstavuje
asi 15†270 nov˝ch nemocn˝ch roËnÏ, z†nichû vÌce neû
dvÏ t¯etiny na toto onemocnÏnÌ takÈ zem¯ou. Pr˘mÏr-
n˝ vÏk v†dobÏ diagnÛzy je 66 let. P¯es nespornÈ po-
kroky v†lÈËbÏ z˘st·v· toto onemocnÏnÌ st·le nevylÈ-
ËitelnÈ (s v˝jimkou menöÌ Ë·sti nemocn˝ch pod-
stupujÌcÌch alogennÌ transplantaci perifernÌch kmeno-
v˝ch bunÏk). U 60†% nemocn˝ch lze v†moËi deteko-
vat monoklon·lnÌ lehkÈ ¯etÏzce. Medi·n sÈrovÈ kon-
centrace kreatininu je v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy
106 µmol/l; u 29†% nemocn˝ch jsou ale hodnoty krea-
tininu v†rozmezÌ 106ñ176 µmol/l a u 19†% jsou vyööÌ
neû 176 µmol/l.

Autor v†tÈto metaanal˝ze sleduje vliv ren·lnÌho po-
stiûenÌ na r˘znÈ lÈËebnÈ postupy a na celkovÈ p¯eûÌ-
v·nÌ nemocn˝ch. KromÏ konvenËnÌ chemoterapie
(kombinace melfalan + kortikoidy a VAD) se st·le vÌce
uplatÚuje lÈËba prost¯ednictvÌm transplantace perifer-
nÌch kmenov˝ch bunÏk, ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ autolognÌ
(autoSCT), u menöÌ Ë·sti pacient˘ alogennÌ (alloSCT).
DvÏ prospektivnÌ studie uk·zaly lepöÌ p¯eûÌv·nÌ ne-
mocn˝ch s†norm·lnÌ Ëi mÌrnou ren·lnÌ insuficiencÌ
(kreatinin < 150 µmol/l), kte¯Ì byli lÈËeni autoSCT
v†porovn·nÌ s†konvenËnÌ chemoterapiÌ. JeötÏ lepöÌch
v˝sledk˘ lze dos·hnout, pokud nemocnÌ podstoupÌ
tandemovou autoSCT (dvÏ trasplantace za sebou). Ve
studii 88 nemocn˝ch lÈËen˝ch pouze konvenËnÌ che-
moterapiÌ nebyl rozdÌl v†celkovÈm p¯eûÌv·nÌ mezi ne-
mocn˝mi s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ a tÏmi s†ren·lnÌ
insuficiencÌ, i kdyû lÈËba vedla ke zlepöenÌ ren·lnÌch
parametr˘. HornÌ vÏkov· hranice  pro kandid·ty vhod-
nÈ k autoSCT je v†USA 73 let. P¯Ìpravn˝ reûim vyso-
kod·vkovanÈ chemoterapie p¯ed autoSCT zahrnuje
melfalan v†d·vce 140ñ200†mg/m2, p¯iËemû d·vky ko-
lem 280 mg jsou spojeny s†lepöÌ odpovÏdÌ na lÈËbu.
Ren·lnÌ insuficience vÏtöinou nem· negativnÌ vliv na
toleranci chemoterapie, problÈmem ale mohou b˝t
p¯ÌpravnÈ reûimy, kterÈ pouûÌvajÌ kromÏ melfalanu takÈ
166holmiun (DOTMP). U nemocn˝ch s†ren·lnÌ insufi-
ciencÌ vedlo pod·v·nÌ 166holmia k†poökozenÌ ren·lnÌ-
ho endotelu a†rozvoji trombotickÈ mikroangiopatie
s†ren·lnÌm selh·nÌm aû u 17†% nemocn˝ch a†ke zv˝-
öenÈ incidenci hemoragickÈ cystitidy.
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