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Cil: Posoudit ti¢inek konverze z cyklosporinu A (CyA) na tacrolimus (TAC) u nemocnych po ortotopické transplantaci srdce
(OTS) s rekurentnimi epizodami bunécné rejekce.

Metodika: Sledovali jsme soubor 17 pacienttt po OTS (5 Zen, 12 muzi, vékovy prameér 53 £ 11 let), u nichz byla v letech
2001-2005 provedena konverze na TAC pro opakované nalezy vyssich stupnt akutni rejekce v endomyokardialnich bio-
psiich (EMB). Porovnavali jsme vyskyt akutnich rejekci celkem v Sesti EMB u kazdého pacienta, z nichz tfi byly provedeny
pred konverzi a zbylé tfi po konverzi na TAC. Kazdy stupen Banffské klasifikace byl bodové ohodnocen (§kala 1-6 bodti);
nasledné byl proveden soucet bodti a priimér pro cely soubor. Dalsimi sledovanymi parametry byl vliv TAC na krevni tlak,
koncentraci sérového kreatininu a cholesterol. Pfi konverzi nasledovala prvni davka TAC 12 hodin po poslednim podani
CyA, pocatecni davka byla 0,1-0,15 mg/kg, byla rozdélena do dvou dennich davek, koncentrace byla stanovena po podani
péti davek. U vsech pacientt bylo dosazeno cilovych koncentraci (10-20 ng/ml).

Vysledky: U vSech pacientt byl TAC tolerovan. Ovlivnéni probihajici akutni rejekce a pokles vyskytu vyssich stupnti akutnich
rejekel po konverzi na TAC bylo statisticky vyznamné (pfed konverzi 8,75 + 1,61, po konverzi 2,56 + 1,59, p < 0,001). Pokles
hodnot systolického krevniho tlaku (mm Hg) nebyl statisticky vyznamny (pred konverzi 133 + 12,5, po konverzi 128 + 9,
p = 0,0775), rovnézZ u diastolického tlaku nebyl pokles vyznamny (pred konverzi 84,4 + 9,5, po konverzi 83 + 7,4, p = 0,516).
Koncentrace sérového kreatininu se po konverzi zménila pouze nevyznamné (pred konverzi 105 + 26,1 umol/1, po konverzi
109 + 26,07 umol/1, p = 0,158). Naopak koncentrace cholesterolu se po konverzi statisticky vyznamneé snizily (pred konver-
zi 5,2 + 1,06 mmol/], po konverzi 4,7 + 0,84 mmol/1, p = 0,0026).

Zaveér: Tacrolimus priznivé ovliviiuje nejen probihajici rekurentni akutni rejekce, ale snizuje i dalsi vyskyt rejek¢nich epi-
zod. Po konverzi z cyklosporinu A na tacrolimus byl zaznamenan pokles koncentraci cholesterolu. Konverze na tacrolimus
je vhodnou lééebnou metodou u pacienti s opakovanymi akutnimi rejekcemi.
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Dufkova B, Malek I, Vymétalova Y (Department of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague,
Czech Republic). Switching to tacrolimus in heart transplant recipients with recurrent rejection episodes. Cor Vasa
2006;48(12):421-425.

Aim: To assess the effect of switching patients undergoing orthotopic heart transplantation (OHTx) with recurrent cellular
rejection episodes from cyclosporin A (CyA) to tacrolimus (TAC).

Method: We followed a group of 17 OHTx patients (5 women, 12 men, age range 53 + 11 years), switched to TAC in
2001-2005 for repeat findings of higher grades of acute rejection episodes in endomyocardial biopsy (EMB) samples.
We compared the incidence of acute rejection episodes in a total of six EMB samples from each patient, with each three
obtained prior to and after switching the patient to TAC. Each grade of the Banff classification was assessed using points
(a scale of 1-6 points). The points were subsequently added and a mean for the whole group was calculated. Other end-
points included the effect of TAC on blood pressure, serum creatinine and cholesterol levels. Upon conversion, the first dose
of TAC was administered at 12 hours after the last CyA administration; the initial dose of 0.1-0.15 mg/kg was divided into
two daily doses, with the levels determined after five doses. Goal levels (10-20 ng/mL) were obtained in all patients.
Results: TAC was tolerated by all patients. The effect on an ongoing acute rejection episode and the decrease in the inci-
dence of higher acute rejection grades after switching the patient to TAC were significant (8.75 £ 1.61 before conversion;
2.56 £ 1.59 after conversion; p < 0.001). The decrease in systolic blood pressure (mmHg) was not significant (133 + 12.5
prior to conversion; 128 + 9 after conversion; p = 0.0775), as was not that of diastolic blood pressure (84.4 = 9.5 before
conversion; 83 * 7,4 after conversion; p = 0.516).

Serum creatinine levels changed only non-significantly after conversion (105 + 26.1 pmol/L before conversion, and
109 + 26.07 umol/L after conversion; p = 0.158). By contrast, cholesterol levels declined significantly after conversion
(5.2 £ 1.06 mmol/L before conversion; 4.7 £ 0.84 mmol/L after conversion; p = 0.0026).

Conclusion: Tacrolimus has a beneficial effect not only on recurrent acute rejection episodes, it also decreases the
incidence of future rejection episodes. Switching the patient from cyclosporin A to tacrolimus resulted in a decrease in
cholesterol levels. Switching to tacrolimus is a suitable therapeutic option in patients experiencing recurrent acute rejection
episodes.
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Uvop

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) se v posled-
nich 30 letech stala nejucinnéjsi terapii pro pacienty
v terminalnim stadiu srde¢niho selhani. Po zavedeni
ucéinné imunosupresivni profylaxe, zejména kalci-
neurinovych inhibitorti, se vyrazné zlepsila délka
prezivani §tépu.!) Presto zlistavaji akutni rejekce
a koronarni nemoc limitujicimi faktory pro dalsi osud
Stépu. Akutni bunééné rejekce postihuji az 60 %
pacientt1 v prvnim roce po OTS s kombinovanou imu-
nosupresivni profylaxi.® Zvlastni problém predstavu-
ji pacienti s opakovanymi bunécénymi rejekcemi,
které mohou nasledné vést k poskozeni Stépu, k roz-
voji vaskulopatie a zvySeni rizika infekci v dusledku
antirejekéni terapie.®¥

Klasicka imunosupresivni profylaxe u pacientta
po OTS je zaloZena na trojkombinaci cyklospori-
nu A (CyA), azathioprinu nebo mykofenolatu mofetilu
a kortikoidti. Alternativou k CyA je tacrolimus (TAC),
ktery také patii do skupiny kalcineurinovych inhibi-
tort. Blokuji syntézu interleukinu-2 (IL-2) a mnoha
jinych cytokint, které jsou dulezitymi mediatory
v akutni rejekci Stépu. V cytoplazmé lymfocyti T se
vazi na své specifické imunofiliny — CyA na cyklofilin
a TAC na FKBP-12 (FK506 binding protein-12). Kom-
plex kalcineurinového inhibitoru a imunofilinu inhi-

Inhibice

Obr.1 Pusobeni tacrolimu, upraveno podle produktové mo-
nografie programu firmy Astellas

Ag - antigen, TCR - receptor T bunék, PL - fospolipaza, IP3
— inositoltrifosfat, CnA/CnB - kalcineurin A a B, CaM - cal-
modulin, NF-ATc — nuklearni faktor aktivovanych T lymfo-
cytli, NF-ATn - nuklearni komponenta NF-AT

422 Dufkova B a spol. Tacrolimus u rekurentni rejekce po transplantaci srdce

buje aktivitu kalcineurinu (kalcium/kalmodulin
dependentni fosfataza) a pres kaskadu mnoha dal-
Sich interakci dochazi k inhibici transkripce genu pro
IL-2, a tim k inhibici syntézy I1L-2,® (obrdzek 1).

Ve studiich in vitro je TAC oproti CyA 100x uéin-
néjSim v supresi proliferativni odpovédi pri reakci
mezi mySimi a lidskymi lymfocyty. V experimental-
nim in vivo modelu bunééné a humoralni imunitni
odpovédi byl TAC 10x ucinnéjsi nez CyA.© TAC je
dale na rozdil od CyA schopny ovlivnit jiZ probihajici
akutni bunécnou rejekci Stépu. Ze studie Jiangha
a spol.™ vyplyva, ze TAC snizuje syntézu IL-10, ktery
zprostredkovava zvySenou infiltraci tkané stépu akti-
vovanymi T-lymfocyty CD 8+ a NK (natural killers)
bunkami, které produkuji cytotoxické cytokiny gran-
zym B a perforin 1. Spektrum nezadoucich u¢inkt je
u TAC i CyA obdobné a témi jsou zejména nefroto-
xicita, arterialni hypertenze, neurotoxicita a dalsi.®9

Cilem této studie bylo posoudit u¢inek konverze
CyA na TAC u nemocnych po OTS s rekurentnimi
epizodami bunééné rejekce.

SOUBOR PACIENTU

Charakteristika souboru
V obdobi od prosince 1993 do prosince 2004 byla
v Kardiocentru Institutu klinické a experimentalni

ey . - i d '--__ ‘.1.1'-‘_'__
Obr.2 Akutni bunééna rejekce Banff 2 s lymfocytarni infil-
traci a nekrézou

mediciny v Praze provedena OTS u 443 nemocnych.
U 17 pacientd (5 Zen, 12 muzu, vékovy prameér
53 + 11 let) byla provedena v priibéhu sledovani kon-
verze na tacrolimus pro opakované nalezy akutnich
bunécénych rejekci vyssich stupnu v endomyokardial-
nich biopsiich (EMB). U 5 pacientti se jednalo o rejek-
ce rezistentni na antirejek¢éni 1écbu pulsnim podanim
kortikoidt1, u 7 pacientti o rekurentni rejekce a u 5 pa-
cientll nebyla pri akutni rejekci stupné Banff 2 anti-
rejekéni terapie podana. V EMB je podle Banffské
klasifikace'? histologicky hodnocena lymfocytarni infilt-
race myokardu a stupen poskozeni myocyt (tabulka I,
obrazek 2). U vSech pacienti byla vstupné normalni
systolicka funkce levé komory srde¢ni. Doba od OTS do
konverze trvala 27 + 2 mésice (od 2 do 90 mésict). VEK
darct: srdce se pohyboval od 19 do 51 let (30 £ 10 let).
Typizace HLA (human leukocyte antigen) byla k dispozi-
ci u 13 pacientt1, ale tfi a vice shod se nevyskytlo u zad-
ného pacienta, dvé shody byly u 3 nemocnych, jedna
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Tabulka |
Banffska klasifikace a bodové ohodnoceni

Banff O Zadna rejekce 0
Banff 1A Loziskova infiltrace, lymfocyty bez nekrozy 1
Banff 1B Difuzni infiltrace, lymfocyty bez nekrozy 2
Banff 2 Loziskova infiltrace, lymfocyty s nekrézou 3
Banff 3A multifokalni infiltraty, lymfocyty s nekrézou 4
Banff 3B Difuzni infiltrace, lymfocyty s nekr6zou 5
Banff 4 Difuzni smiSena infiltrace s nekrézou, vaskulitida, hemoragie, edém 6

shoda HLA byla pfitomna u 7 pacienttt a Zadna shoda
v HLA - u 3 pacientti.

Imunosuprese a medikace pred konverzi

Pred konverzi na TAC u 14 pacientr byla imuno-
supresivni profylaxe sloZzena z trojkombinace — CyA,
mykofenolat mofetil/azathioprin, kortikoidy. Tti pa-
cienti byli na dvojkombinaci imunosupresiv — u 2 ne-
mocnych bylo nutné vysadit kortikoidy pro osteopo-
rézu a u jednoho pacienta byl vysazen mykofenolat
mofetil pro leukopenii. Soucasti lécebného schématu
byla dale antihypertenziva (94 %) a statiny (88 %).

METODIKA

U kazdého pacienta jsme hodnotili 3 EMB pred
konverzi, ve kterych byla prfitomna akutni bunééna
rejekce vySsiho stupné a 3 EMB, nasledujici po kon-
verzi na TAC. Kazdy stupen Banffské klasifikace byl
bodové ohodnocen (Skala 1-6 bodli), nasledné byl
proveden soucet bodt a primeér pro cely soubor pred
konverzi a po konverzi (tabulka I).

Pri konverzi byla prvni davka TAC podana 12 hodin
po posledni davce CyA. Pocatec¢ni davka TAC byla
individualné vypocitana podle vahy pacienta, kdy na
jeden kilogram pripadlo 0,1 az 0,15 mg TAC. Davka
byla rozdélena do dvou dil¢ich davek. Po 5 davkach
byla stanovena koncentrace TAC. U vSech pacientt1 by-
lo dosazeno cilovych koncentraci 10-20 ng/ml.

Dale jsme sledovali vliv TAC na krevni tlak, kon-
centraci sérového kreatininu a cholesterol, kdy hod-
noty byly ziskany pri tfech navstévach pred konverzi
na TAC a trech navstévach po konverzi na TAC. Byly
nejprve stanoveny prumeérné hodnoty pro pacienta
a nasledné prumérné hodnoty pro cely soubor pred
konverzi a po ni.

Statisticka analyza

Numerické hodnoty jsou udany jako primeér
+ smérodatna odchylka. Ke statistické analyze bylo
pouzito parového t-testu. Hodnoty p < 0,05 byly po-
vazovany za statisticky vyznamné.

VYSLEDKY

U vsech pacientt byl TAC dobfe tolerovan, u nikoho
nemusel byt vysazen z diivodu nezadoucich uéink.
Béhem sledovani nebyly znamky systolické dysfunk-
ce Stépu a nedoslo k zadnému umrti pacienti. Po
konverzi doSlo ke statisticky vyznamnému poklesu
vyskytu vyssich stupnti akutni rejekce a k ovlivnéni
probihajici rejekce (obrdzek 3), kdy pred konverzi by-
lo bodové skore 8,75 = 1,61, po konverzi 2,56 £ 1,59
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p < 0,001

L L O T

badové skdra

L= T I R - - T -]

pred konverzi

po konverzi

Obr.3 Vyskyt akutnich bunéénych rejekci pred konverzi
a po konverzi na TAC

(p < 0,001). Po konverzi na TAC byly epizody akutni
rejekce zaznamenany u ¢étyt pacientt (u tfi pacientt
Banff 2, u jednoho pacienta Banff 3A), které byly
reSeny zvySenim davek imunosupresiv, nebyla nutna
antirejekéni terapie pulsnimi kortikoidy. Pokles
hodnot systolického krevniho tlaku (mm Hg) nebyl
po konverzi statisticky vyznamny (pred konverzi
133 £ 12,5, po konverzi 128 £ 9, p = 0,0775), u dia-
stolického tlaku nebyl pokles rovnéz statisticky
vyznamny (pfed konverzi 84,4 + 9,5, po konverzi
83 + 7,4, p = 0,516). Zmény koncentraci sérového
kreatininu pred konverzi a po konverzi nebyly statis-
ticky vyznamné (pred konverzi 105 + 26,1 umol/1, po
konverzi 109 + 26,07 umol/1, p = 0,158). Naopak kon-
centrace cholesterolu se po konverzi statisticky
vyznamné sniZily (pred konverzi 5,2 + 1,06 mmol/1,
po konverzi 4,7 £ 0,84 mmol/l, p = 0,0026).

DISKUSE

CyA se jiz déle nez 20 let osvédcuje jako zakladni
imunosupresivum. U nékterych pacientt je jeho
podavani doprovazeno vyraznymi nezadoucimi G¢in-
ky, kterymi jsou zejména nefrotoxicita, arterialni
hypertenze a hyperplazie gingiv. NejzavaznéjSim pro-
blémem zustava vyskyt opakujicich se akutnich
bunéénych rejekci, kde jiz intenzifikace reZimu CyA
pozbyva vyznamu a pulsni terapie kortikoidy neza-
brani rekurenci rejekce. Existuje nékolik studii zaby-
vajicich se v téchto pripadech konverzi na TAC,
ovSem VvétSina praci byla provedena na malych sou-
borech pacient1.!!'-!% Rovnéz vysledky studii, které
srovnavaji nezadouci uc¢inky CyA a TAC a jejich vliv
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na koncentraci cholesterolu a arterialni krevni tlak,
nejsou zcela konzistentni.(!*15 Proto jsme provedli
retrospektivni analyzu udaju pacientti konvertova-
nych na TAC pro opakované akutni bunécné rejekce
a zhodnotili jsme vliv TAC na vysSe uvedené parame-
try. Shrnuti vysledkti naseho sledovani je nasledu-
jici: signifikantni pokles vyskytu rejekénich epizod po
konverzi na TAC, vyznamny pokles koncentrace cho-
lesterolu po konverzi, statisticky nevyznamna zmeéna
koncentrace sérového kreatininu a hodnot systolic-
kého a diastolického krevniho tlaku.

Ovlivnéni akutnich rejekci po konverzi na TAC

Pred konverzi na TAC byla vétSina akutnich bu-
nécnych rejekei vyssiho stupné lécena pulsni davkou
3 ¢ metylprednisolonu (1 g po nasledujici 3 dny).
Ackoli vétSinou doslo v kontrolni EMB ke zlepSeni
histologického obrazu, u nékterych pacientt se v rtiz-
ném casovém odstupu akutni rejekce opakovala.
NasSe sledovani potvrdilo, Ze po konverzi na TAC
u téchto pacienttt doslo nejen k ovlivnéni pravé pro-
bihajici rejekce, ale nasledné i ke sniZzeni vyskytu
akutnich bunéénych rejekci vyssSiho stupné (pokles
bodového skore akutnich rejekei z 8,75 + 1,61 pred
konverzi na 2,56 + 1,59 po konverzi). Po konverzi
jsme zaznamenali akutni rejekci vySSiho stupné
u 4 pacientu (3x Banff 2, 1x Banff 3A), Zadna z téch-
to epizod si nevyzadala 1é¢bu pulsnimi kortikoidy,
bylo pouze upraveno davkovani bazalni imunosupre-
sivni terapie. Vysledky naseho sledovani jsou v sou-
ladu s nékolika jiz dfive provedenymi studiemi.t!!-!¥
Yamani a spol.!® v retrospektivni studii autora ana-
lyzovali skupinu 21 pacientt, kteri byli konvertovani
z CyA na TAC pro rekurentni akutni bunécné rejekce
rezistentni na steroidni 1éc¢bu. Srovnavaci skupinou
bylo 6 pacient, ktefi byli pro opakované rejekce 1éce-
ni OKT3. Akutni bunééné rejekce se v 85 % objevily
v prvnich trech meésicich po transplantaci. Po kon-
verzi na TAC byl zaznamenan signifikantni pokles
poctu dalSich akutnich rejekei a TAC se ukazal byt
vice ucinnym nez OKT3. V dalsi retrospektivni studii
Bonis MD a spol.*¥ hodnotili konverzi na TAC celkem
u 15 pacientt, z nichZ u 6 byla konverze provedena
pro perzistentni akutni bunécéné rejekce, u 4 pro re-
kurentni akutni rejekce a u 5 pro nesnaSenlivost
CyA. Prameérny pocet epizod akutnich rejekci na
pacienta po konverzi poklesl z 2,1 + 1,6 na 0,2 + 0,4
a u pacienttr konvertovanych pro intoleranci CyA ne-
byla dale zaznamenana zadna akutni rejekce.

Ovlivnéni koncentrace cholesterolu
a krevniho tlaku

Nazory na snizeni hodnot cholesterolu po konverzi
na TAC se lisi. Ve studii autorti Bonis MD a spol.(*¥
zlistala koncentrace cholesterolu po konverzi nezmeé-
néna. V randomizované prospektivni multicentrické
studii Tailor DO a spol.'® hodnotili vedle vyskytu
akutnich rejekci po konverzi na TAC i vliv na krevni
tlak a zmény koncentraci sérovych lipidii. Pacienti
byli po transplantaci rozdéleni do dvou skupin, kdy
v prvni skupiné byl bazalnim imunosupresivem TAC
a ve druhé CyA. Po ro¢nim sledovani byly koncentra-
ce celkového cholesterolu, triglyceridti, LDL- i HDL-
-cholesterolu vyznamné nizsi ve skupiné s TAC; ve
skupiné s CyA byl zaznamenan vétsi vyskyt noveé
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vzniklé hypertenze, vyzadujici antihypertenzni tera-
pii. RovnéZz v nasem sledovani doslo po konverzi ke
statisticky vyznamnému poklesu koncentraci choles-
terolu, ale zmény systolického a diastolického krevni-
ho tlaku nebyly vyznamné.

V posledni dobé se ukazuje, Ze konverze na TAC by
mohla byt vhodna i u pacientt po OTS s dlouhodobé
Spatné korigovatelnou hypercholesterolemii. Z mno-
ha studii je znama interakce CyA se statiny (zejména
lovastatinem a simvastatinem), jejichz koncentrace je
nasledné zvySena, a tim vzrista riziko rabdomyoly-
zy.(16.17.18.19) Podle jedné novejsi studie se vsak zda, ze
by mohla byt dobra tolerance TAC a atorvastatinu,
kdy koncentrace atorvastatinu neni zvySovana.?
Tato studie byla provedena ve skupiné zdravych dob-
rovolniki a az dalsi klinické studie u pacientt po
OTS ukazou, zda se hypercholesterolemie stane dalsi
indikaci pro konverzi na TAC.

Ovlivnéni renalnich funkci

Nevyhodou TAC ztistava jeho nefrotoxicky uéinek.
Jak ale vyplyva z vysledkt vétSiny studii, nefrotoxici-
ta TAC a CyA je srovnatelna. Napr. v evropské a ame-
rické multicentrické pilotni studii s TAC?Y nebyly po
jednoletém sledovani zadné signifikantni rozdily
renalnich funkci mezi skupinou pacienti s TAC
a skupinou s CyA. K podobnym vysledktim dospéli
i Meiser BM a spol.?? My jsme téZ nezaznamenali sta-
tisticky vyznamny rozdil koncentraci sérového kreati-
ninu pred konverzi a po konverzi na TAC.

Indikace ke konverzi na TAC

Ackoli je TAC velmi uc¢innym imunosupresivem,
jeho podavani by mélo byt presné indikovano, tj. hlav-
né v pripadé opakovanych akutnich rejekci, hyper-
plazie gingiv, atd. V nékterych pripadech muze byt
toxicita TAC vice vyjadfena nez u CyA, a to zejména
neurotoxicita. Dale nelze opominout, ze s CyA jsou
vSeobecné delsi zkuSenosti a u mnoha pacienta je
stav dlouhodobé stabilni pri terapii CyA. V uvahu se
musi brat i finanéni stranka, kdy TAC je draZsim
imunosupresivem.

I pres tyto vyhrady lze do budoucna predpokladat
stale vyssi uzivani TAC s hlavni indikaci opakujicich
se akutnich rejekcei. Stoupajici tendence uzivani TAC
vyplyva i z registru ISHLT (International Society of
Heart and Lung Transplantation) 2005.2%

ZAVER

NaSe sledovani potvrdilo, Ze tacrolimus prizniveé ovliv-
nuje nejen probihajici rekurentni akutni rejekce, ale
snizuje i dalsi vyskyt rejek¢nich epizod. Po konverzi
z cyklosporinu A na tacrolimus byl zaznamenan
pokles koncentraci cholesterolu. Konverze na tacroli-
mus je vhodnou lééebnou metodou u pacientt s opa-
kovanymi akutnimi rejekcemi.
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