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Ortotopicka transplantace srdce (OTS) pfindsi prodlouZeni Zivota a zlepseni jeho kvality mnoha pacientim
s tézkym srdecnim selhanim. Po transplantaci je viak tfeba pocitat s castéjsim vyskytem metabolickych kom-
plikaci, za které je na prvnim misté zodpovédna imunosupresivni Ié¢ba. V nasem souboru 315 pacientt
po OTS mélo 52 % diabetes mellitus a soucasné hyperlipoproteinemii, hyperlipoproteinemii bez diabetes
mellitus 41 %, diabetes mellitus bez hyperlipoproteinemie 3 % a zadnou z téchto poruch pouze 4 %
nemocnych. Je diskutovdana moznost zejména farmakologické Iécby s ohledem na interakce se stavajici
imunosupresivni [écbou.

© 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Orthotopic heart transplantation improves life expectancy and quality of life in patients with severe heart
failure. After transplantation, metabolic complications are frequent. They are caused particularly by im-
munosuppressive therapy. In our cohort of 315 patients, 52% had diabetes mellitus together with hyper-
lipoproteinemia, hyperlipoproteinemia without diabetes had 41% of patients, diabetes mellitus without
hyperlipoproteinemia 3% of patients and none of these disorders only 4% of patients. Therapeutic options
with respect to interactions with immunosuppressive therapy are discussed in this article.
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Uvod

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) se v poslednich
dvou desetiletich stala zavedenym postupem v terapii
tézkého srdecniho selhdni. Pro nemocné s terminalnim
srde¢nim selhanim je moznost transplantace |écbou,
kterd vyrazné zlepsi jak kvalitu, tak celkovou prognézu
zivota. S dlouhodobym prezivanim pacientt po srdecni
transplantaci souvisi také sledovani pozdnich komplikaci,
které s sebou tato lécba prinasi. Vedle klasicky zmiriova-
nych, jako jsou rejekce, infekce ¢i malignity, jsou v dlou-
hodobém horizontu vyznamné metabolické poruchy, kte-
ré akcentuje dozivotni imunosupresivni lé¢ba.

Metabolicky syndrom
Metabolicky syndrom je soubor typickych rizikovych fak-
tord, které se Casto vyskytuji spole¢né a velmi ¢asto vzni-
kaji na podkladé inzulinové rezistence. Zahrnujeme jej
pod civiliza¢ni onemocnéni. Pfitomnost metabolického
syndromu (MS) znamend na jedné strané riziko pro rozvoj
predcasné aterosklerézy a nésledné kardiovaskuldrnich
nemoci vzniklych na jejim podkladé a na druhé strané
riziko pro vznik diabetes mellitus 2. typu a nékterych ¢as-
tych nador(. Definice MS dle Ceského institutu metabo-
lického syndromu (minimalné tfi rizikové faktory):
1. abdomindlni obezita: muzi > 102 cm, zeny > 88 cm;
2. triacylglyceridy > 1,7 mmol/I
(nebo hypolipidemicka lécba);
3. HDL cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l,
zeny < 1,3 mmol/l;
4. TK > 130/> 85 mm Hg nebo antihypertenzni lécba;
5. glykemie nala¢no > 5,6 mmol/l nebo porusend
glukdézova tolerance ¢i diabetes mellitus 2. typu.

Hyperlipoproteinemie po srdecni transplantaci
Hyperlipoproteinemie po srdecni transplantaci se popi-
suje u 60-80 % nemocnych. Podili se na ni fada fakto-
rd, jako je prfedchozi anamnéza ICHS, predchozi lipidové
abnormality, body mass index > 25 kg/m?, vysokd ddavka
kortikoidl a uzivani cyclosporinu nebo sirolimu.

Cyclosporin zvysuje koncentraci cholesterolu, zejména
jeho LDL frakce [1]. Jednim z moZnych mechanismu je po-
$kozeni bunétné membrany, kterd zvlasté ovliviiuje clea-
rance LDL cholesterolu v hepatocytech, coz vede ke zvyseni
sérové koncentrace LDL [2]. Vyssi plazmaticka koncentrace
cyclosporinu snizuje aktivitu lipoproteinové lipazy, ktera
mUzZe zpUsobit zvyseni hodnoty triglyceridd. Zmény lipido-
vého metabolismu Ize pozorovat jiz v prvnich 3-6 mésicich
po transplantaci [3]. Cyclosporin sniZzuje clearance predni-
sonu, coz muze vést k inzulinové rezistenci, zvySené synté-
ze volnych mastnych kyselin a ke zvy3ené produkci lipopro-
tein¥ o velmi nizké hustoté (VLDL) [4].

Nové uzivany inhibitor kalcineurinu - tacrolimus, ma
mensi negativni vliv na lipidové spektrum nez cyclospo-
rin. V retrospektivnim hodnoceni 194 pacientt po srdecni
transplantaci, ktefi byli pfevedeni z cyclosporinu na tacro-
limus, se snizily koncentrace celkového a LDL cholesterolu
a signifikantné zvysily koncentrcae HDL cholesterolu [5].

U sirolimu (rapamycin) je rovnéz popisovan negativni
vliv na hodnoty lipida. Udaje jsou ziskany pfedeviim od
nemocnych po transplantaci ledvin. V souboru pacientt
po transplantaci ledvin, kde byl k cyclosporinu a korti-
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Obr. 1 - Rozdéleni pacientl do ¢tyf skupin dle pfitomnosti hyperli-
poproteinemie a diabetes mellitus

koidlm pfidan sirolimus, doslo ke zvyseni jak koncentraci
cholesterolu, tak triglyceridd. Zvyseni bylo zavislé na dav-
ce sirolimu [6].

Pfi podavani mykofenolat mofetilu po transplantaci
orgdnl neni dostatek dat, kterd by hodnotila jeho vliv na
koncentrace lipida.

Pfi podavani kortikosteroidd dochazi ke zvyseni he-
patalni produkce VLDL, zvyseni triglyceridu a celkového
cholesterolu. Mechanismem je zvyseni aktivity acetyl-CoA
karboxyldzy, zvy3eni syntézy volnych mastnych kyselin
a inhibice lipoproteinové lipadzy. Tento ucinek je navic po-
tencovan ucinkem cyclosporinu, ktery sniZzuje clearance
prednisonu.

Diabetes mellitus
Podle registru International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) je vyskyt diabetu pred transplantaci
srdce 22 %, kumulativni incidence nové vzniklého diabe-
tu po transplantaci srdce je v padtém roce od transplantace
az 32 % [7]. Rizikové faktory pro vznik diabetu zjisténé po
transplantaci jater ¢i ledviny jsou: pfitomnost diabetu v ro-
dinné anamnéze, vék nad 40 let, metabolicky syndrom, po-
rucha glukézové tolerance pred transplantaci, hepatitida C,
imunosupresiva ¢i obezita. U transplantace srdce byly v jed-
né studii prokazany jako predispozice ke vzniku diabetu po
transplantaci: rodinnd anamnéza a vyssi glykemie pacientt
pred transplantaci 5,6 vs. 5,2 mmol/l oproti tém, u nichz se
diabetes mellitus nevyvinul [8].

Kortikosteroidy jsou hlavnim negativnim faktorem,
i kdyz i ostatni imunosupresiva, zejména tacrolimus, pfi-
spivaji ke vzniku ¢i rozvoji diabetes mellitus [9].

Vysledky

Na nasem pracovisti jsme hodnotili celkem 315 pacient(
po srdecni transplantaci. Reprezentativni vzorek obsahu-
je 263 muza a 52 zen. Nasim cilem bylo zjistit, jestli pa-
cienti po OTS trpi diabetes mellitus a/nebo hyperlipidemii
a zaroven jakou terapii se toto onemocnéni léci.
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Obr. 2 - Celkovy pocet pacientt s ur¢itym onemocnénim

Po kompletaci dat jsme vytvofrili ¢tyfi skupiny pacientt
(uvedeno i s po¢tem pacientl v jednotlivych skupinach):

e pacienti s diabetes mellitus a hyperlipidemii — 165

e pacienti s diabetes mellitus, bez hyperlipidemie - 9

e pacienti bez diabetes mellitus s hyperlipidemii — 128

e pacienti bez diabetes mellitus a bez

hyperlipidemie — 13 (obr. 1).

Celkové se v nasi studii objevilo 174 pacientl s diabe-
tes mellitus, 293 pacientU trpicich hyperlipidemii a 13 pa-
cientd bez jakékoliv stanovené pfidruzené diagnézy (obr.

Tabulka 1 - Lécba hyperlipidemie

Terapie n

Fluvastatin 173
Simvastatin 47
Atorvastatin 50
Fenofibrat

Ezetimib + fluvastatin 4

Dieta omezuijici tuky 16

Tabulka 2 - Lécba diabetes mellitus

Terapie n
Dia dieta 48
Inzulin 60
Gliclazid 17
Glimepirid 19
Gliquidon 1"
Glipizid 3
Metformin 12
Sitagliptin 2
Glibenclamid 2

2). V pripadé hyperlipidemie bylo kromé diety omezuijici
tuky poddvano pét rlznych ucinnych latek (tabulka 1).

Pacienti s diabetes mellitus byli mimo pouhé diety léce-
ni osmi raznymi léky vcetné inzulinu. Pocetni zastoupeni
je shrnuto v tabulce 2.

Diskuse

Hyperlipidemie

Hyperlipidemie se u pacientl po OTS v nasi studii vy-
skytla v 93 % pripadd. Tuto vysokou prevalenci potvrzuji
i studie rdznych autort, kde je pfitomna hyperlipidemie
u pacientl po OTS az v 80 % pripadu. V literature vidi-
me po OTS mnohem vyssi prevalenci nez pfi transplanta-
ci jinych orgdnd - jednak vzhledem k moznosti ¢astéjsiho
vyskytu hyperlipidemie predtransplanta¢né a dale napf.
vzhledem k tomu, Ze po OTS je imunosuprese intenzivné&jsi
nez v pripadé transplantace ledviny ¢i jater. Hlavni pfi¢inou
hyperlipidemie po OTS je imunosupresivni 1écba. Taylor
a spol. ve své studii z let 1968-1989 uvadéji, Ze prednison
a predoperacni ischemickd choroba srdecni jsou hlavnimi
atributy pro potransplantac¢ni lipidové abnormality [10].
Dal$im vyznamnym faktorem je vahovy narust po opera-
Ci zpUsobeny zlepsenym vstiebavanim a vyuzitim zivin pfi
zlepseném prokrveni splanchniku. Zvyseni celkového cho-
lesterolu a LDL cholesterolu jiz v prvnim roce po OTS je
ukazatelem zhorsené progndzy, proto je podavani statina
indikovano jiz v ¢asném pooperacnim obdobi [11].

Je zndmo, Ze se cyclosporin i tacrolimus metabolizu-
ji cestou CYP 450 3A4 stejné jako atorvastatin, lovasta-
tin, simvastatin ¢i novy rosuvastastin a na zakladé lékové
interakce dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci
téchto statint s naslednym nebezpecim vzniku myopatii.
Naproti tomu pravastatin, ktery se pres systém CYP 450
nemetabolizuje, anebo fluvastatin, jenz se metabolizuje
cestou CYP 450 2C9, se jevi farmakologicky vhodné u ne-
mocnych po transplantaci, protoZze nebezpedi l1ékovych
interakci na CYP 450 3A4 je minimalni [11-13].

Nejpouzivanéjsim lécivem pro terapii hyperlipidemie
u pacient po OTS v nasem souboru je fluvastatin, ktery
uzivalo 60 % pacientd.

U nemocnych lze zacit co nejdfiv po OTS s nizkymi
davkami jakéhokoliv statinu (atorvastatin 10 mg, lova-
statin 20 mg, simvastatin 10 mg, rosuvastatin 5 mg, pra-
vastatin 20-40 mg, fluvastatin 40 mg) [12]. Zde se ale
musime zamyslet nad nezadoucimi ucinky statinl, a to
hlavné: myalgie (svalovéd bolest bez zndmek elevace
kreatinkinazy), myositida (svalova slabost a bolest s ele-
vaci CK) a rhabdomyolyza (pfitomnost svalovych sympto-
mu, elevace CK aZz na 10nasobek horniho limitu normy,
znamky zvyseni kreatininu, nalez myoglobinu v moci).
Vyskyt je vzacny u monoterapie statiny, ale vyskytuje
se Castéji u nemocnych soucasné uzivajicich cyclosporin.
Pokud nebude lécba nizkymi davkami statinG ucinna,
podavani vysokych davek statinl ¢i kombinace s fibraty
neni doporucovana, protoze pro tuto [écbu nejsou data
z prospektivnich studii [13].

Pfi nedostatecném ucinku statinl zménime imuno-
supresivni strategii z cyclosporinu na tacrolimus, proto-
7e pfi imunosupresi tacrolimem je ve srovnani s cyclo-
sporinem lepsi lipidovy profil [14]. Tato skutecnost byla
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potvrzena i ve studii Whita a spol., kdy ze 129 pacientt
s hyperlipoproteinemii byla polovina pfevedena na tacro-
limus a polovina ponechdna na cyclosporinu. U pacientd,
ktefi byli konvertovani na tacrolimus, doslo ke statisticky
vyznamnému snizeni cholesterolu, LDL cholesterolu, apo-
lipoproteinu B, dale doslo i ke sniZeni urey, kreatininu
a kyseliny mocové. Zajimavé je, Ze nedoslo ke zhorseni
glykemie, glykovaného hemoglobinu ¢i hodnot inzuli-
nu. Statiny uzivalo 80 % pacientd, nejcastéji pravastatin
v pramérné ddvce 25 mg ¢i atorvastatin v primérné davce
25 mg [15].

Déle se snazime o snizeni davky kortikoidd nebo o upl-
né ukonceni podavani [16].

V poslednich letech se objevuji data o podavani ator-
vastatinu jako ucinnéjsiho nez pravastatin ¢i fluvastatin.
V praci Patela a spol. byli pacienti s pretrvavajicim zvyse-
nym LDL cholesterolem na pravastatinu, fluvastatinu ci
simvastatinu prevedeni na atorvastatin. Poc¢atecni davka
byla 10 mg za peclivého sledovani, jako nejcastéjsi byla
davka 20 mg denné, kterd byla uc¢innd - vedla k dalSimu
snizeni LDL cholesterolu pfi minimalnich nezadoucich ucin-
cich [17].

Pfi podavani atorvastatinu je bezpec¢néjsi a ucinnéjsi sou-
Casny prevod pacientl z cyclosporinu na tacrolimus [18].

Pilotni jsou prace, které se zabyvaji podavanim ro-
suvastatinu po transplantaci srdce. Jedna z prvnich studii
popisuje bezpecnost davky 5 a 10 mg rosuvastatinu u 21
pacientl po srdecni transplantaci, ktefi méli neuspokojivé
hodnoty lipidového spektra pfi vy$si davce statinu v mo-
noterapii. Ve sledované populaci devét uzivalo atorvasta-
tin, devét pravastatin, dva simvastatin a jeden fluvastatin.
PFi zdméné téchto statind za rosuvastatin v davce 5 ¢i 10
mg doslo po 3estitydenni 1é¢bé ke snizeni cholesterolu,
LDL frakce i triglyceridu. Pfi sledovani bezpec¢nosti nedo-
Slo k ovlivnéni jaternich testu ¢i kreatininkindzy a zZaddné-
mu pfipadu myositidy [19].

Zatim nemame dostatek dat o kombinacni l1écbé stati-
nl s ezetimibem. Proto se jako velmi potfebné jevi prove-
deni multicentrické, srovndvaci, dvojité zaslepené studie
s dostate¢nym poc¢tem nemocnych s jednotlivymi statiny
a eventualni kombinaci statinu s ezetimibem.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je po transplantaci ¢asty a pfispiva k roz-
voji vaskulopatie stépu. Srovnani vlivu cyclosporinu a ta-
crolimu na vznik nového diabetes mellitus ma vice dat pro
pacienty po transplantaci ledviny nebo jater. Tyto studie
ukazuji, Ze je vyssi vyskyt diabetu pfi uzivani tacrolimu.
V oblasti transplantace srdce je dat méné a potvrzuji tuto
skute¢nost. V jedné studii bylo podavani inzulinu v prv-
nim roce po transplantaci srdce 7,0 % u tacrolimu a pouze
4,3 % u cyclosporinu [20]. Ve studii Nikolaidise a spol. byl
diabetes mellitus po transplantaci srdce zjistén ve 38 %
pfipadd (82 z 215 pacientud). Vétsina pacientl byla léce-
na inzulinem (67 %), monoterapii inzulinem mélo 54 %,
kombinaci s perordlnimi antidiabetiky (PAD) mélo 13 %,
pouze PAD mélo 18 %, dietu 15 % nemocnych. Prdmérny
glykovany hemoglobin byl 7,7 g/dl, a pouze tfetina paci-
entd méla tuto hodnotu < 7 g/dl. Nejvyssi hodnotu gly-
kovaného hemoglobinu méli pacienti uzivajici prednison,
nasledovani pacienty se sirolimem ¢i tacrolimem. Nejlepsi
vysledky méli pacienti uzivajici cyclosporin [21].

V nasem souboru mélo po transplantaci srdce diabetes
mellitus celkem 174 (55 %) pacientd, z toho 165 (52 %)
spojeny s hyperlipoproteinemii a 9 (3 %) bez hyperlipo-
proteinemie.

Diabetes léceny inzulinem mélo 60 pacientl (34 %),
perordlnimi antidiabetiky 66 pacientl (38 %) a pouze
dietou 48 pacientl (28 %). Nejcastéji uzivany lék z PAD
byl glimepirid 19 pacientt (11 %), nasledovany gliclazi-
dem 17 pacientt (10 %), dalsi Iéky ukazuje tabulka 2.

Lécba diabetu by méla byt vedena podle doporuceni
Ceské diabetologické spole¢nosti, protoze jsou pouze
omezend data pro Uzkou skupinu pacientt po transplan-
taci orgdnu, respektive srdce. Zakladem je prevence, ¢as-
nd detekce a lé¢ba. Pacienti by méli byt pravidelné sledo-
vani: hodnocena glykemie, eventudlné glukézotolerancni
test ¢i glykovany hemoglobin. Mély by byt vyuzivany imu-
nosupresivni rezimy s niz$imi davkami kalcineurinovych
inhibitora. Dasledné by mély byt IéCeny pridruzené rizi-
kové faktory, jako je hyperlipidemie a hypertenze [22].
Pokud neni dosazeno uspokojivé kompenzace pomoci
rezimovych opatfeni, méla by byt zahajena perordlni an-
tidiabeticka lécba. Mezi pacienty po transplantaci organu
neexistuji studie, které by tyto léky navzajem srovnaly.
Vybér ptislusného Iéku by mél byt proveden na zakladé
jeho tolerability a bezpecnosti. Inzulin by mél byt podan,
pokud neni podani peroralnich antidiabetik bezpecné
¢i pokud se nedafi snizit glykemii na la¢no < 6,7 mmol/I
nebo < 8,9 mmol/l mezi jidly a HbA, < 6,5 %. Inzulin se
podava rovnéz v dobé dekompenzace [23].

Metabolicky syndrom

Vyskyt metabolického syndromu byl sledovan u pacientt
v epidemiologické studii TRACA (TRAnsplant CArdiaco).
Prevalence metabolického syndromu byla 42 % a byla ¢as-
t&jSi u pacientq, jejichz diagnéza pro transplantaci srdce
byla ischemickd choroba srde¢ni oproti jinym diagnézam
(52 vs. 27 %) [24]. V nasem souboru mélo soucasnou hyper-
lipoproteinemii a diabetes mellitus 165 pacientd, tj. 52 %.

Pokud ma pacient metabolicky syndrom jiz pred
transplantaci, je to dalsi rizikovy faktor dlouhodobého
prezivani. V retrospektivni studii bylo hodnoceno 797 pa-
cientd mezi lety 1992-2008. Kritéria metabolického syn-
dromu splnilo 28 %: tfi z péti faktord dle ACP Ill (misto
obvodu pasu byl zafazen BMI vice nez 30 kg/m?). Pacienti
s metabolickym syndromem pred operaci byli starsi, méli
Castéji hypertenzi, diabetes mellitus, renalni postizeni
a ischemickou chorobu srdecni. Vyskyt ¢asnych potrans-
planta¢nich komplikaci byl stejny mezi pacienty bez me-
tabolického syndromu a s nim. Obé skupiny se viak vy-
znamné odliSovaly v dlouhodobém prezivani: u pacientl
bez metabolického syndromu bylo péti-, deseti- a patnac-
tileté prezivani 92, 80 a 55 %, zatimco u pacientd s meta-
bolickym syndromem to bylo: 88, 72 a 38 %. Metabolicky
syndrom pred transplantaci je tak vyznamnym riziko-
vym faktorem mortaliy i pfi normalizaci hemodynamic-
kych parametrd po transplantaci. Cim del3i prezivani od
transplantace, tim je tento rozdil mezi pacienty zietelnéj-
$i [25].

Pacienti s metabolickym syndromem, diagnostiko-
vanym pried ¢i po transplantaci srdce, maji také castéji
vaskulopatii $tépu. Cim vice splfiuji kritérii dle ACP lll, tim
je vaskulopatie castéjsi [26].
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Zaveér

Transplantace srdce je UspéSnou metodou lécby tézkého
srde¢niho selhdni, kterd vyresi hemodynamickou situaci
pacientd. V potransplanta¢nim obdobi vsak vystupuji ve
zvySené mife do popredi metabolické problémy, které
pfispivaji zejména k akceleraci vaskulopatie $tépu, a ne-
pfimo tak ovliviuji dlouhodobé prezivani pacientu. Hy-
perlipoproteinemie a diabetes mellitus jsou nejvyznam-
néjsimi metabolickymi rizikovymi potransplanta¢nimi
faktory pro vznik vyznamnych koronarnich pfihod po
transplantaci organt obecnég, véetné transplantace srdce.

Do budoucna je proto tfeba se zamyslet nad jejich
ovlivnénim rezimovymi opatfenimi spolu s ucinnou far-
makoterapii.

Prace byla podporena Evropskym regiondlnim rozvojovym
fondem—Projekt FNUSA-ICRC (No.CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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