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O prospěchu statinů u nemocných po srdeční trans-
plantaci (STL) nejsou pochyby; je řada důkazů, že
jejich příznivý účinek je dán nejen snížením plazma-
tické koncentrace celkového a LDL-cholesterolu, ale
také zpomalením rozvoje progrese koronární vaskulo-
patie a snížením hemodynamicky závažných rejek-
cí.(1,2) Problémem však stále zůstává výskyt nežádou-
cích účinků, hlavně poškození svalů, od myalgie přes
myositidu až po závažnou rhabdomyolýzu. K riziko-
vým jedincům patří ženy s nízkou hmotností, nemoc-
ní s polymorbiditou (zvláště s renálním selháním na
podkladě diabetes mellitus), pacienti v pooperačním
období a hlavně při současném podávání řady léků
(interakce na cytochromu P 450 CYP 450 izoenzym
3A4) – fibráty, cyklosporin, tacrolimus, azolová anti-
mykotika (ketokonazol, itrakonazol), makrolidová an-
tibiotika, amiodaron, verapamil, diltiazem, nefazo-
don-thymoleptikum, a v neposlední řadě pravidelné
pití grapefruitové šťávy (inhibitor 3A4) či abúzus alko-
holu, který přispívá k rozvoji myopatie.(3) Vynikající
přehled této problematiky publikoval prof. Jiří Widim-
ský v loňském roce v časopise Cor et Vasa.(4)

Článek L. Hoškové, M. Podzimkové a I. Málka
v tomto čísle se zabývá problematikou léčby vyšší-
mi dávkami fluvastatinu po srdeční transplantaci.
Autoři u pacientů, kteří měli po STL nedostatečně
kontrolovanou koncentraci celkového a LDL-chole-
sterolu (nad 6, resp. 3,4 mmol/l), při léčbě pravasta-
tinem v dávce 40 mg nebo fluvastatinem 40 mg, po-
dávali 80 mg fluvastatinu v retardované formě XL.
Plazmatické koncentrace celkového i LDL-choleste-
rolu a triglyceridů významně poklesly a HDL-chole-
sterol se zvýšil. Přitom autoři nepozorovali ani u jed-
noho nemocného myalgii či myopatii.(5)

Je známo, že cyklosporin i tacrolimus se metaboli-
zuji cestou CYP 450 3A4 stejně jako atorvastatin,
lovastatin, simvastatin či nový rosuvastastin, na zá-
kladě lékové interakce dochází ke zvýšení plazmatic-
kých koncentrací těchto statinů s následným nebez-
pečím vzniku myopatií. Naproti tomu pravastatin,
který se přes systém CYP 450 nemetabolizuje, anebo

fluvastatin, který se metabolizuje cestou CYP 450
2C9, se jeví farmakologicky vhodný u nemocných po
transplantaci, protože nebezpečí lékových interakcí
na CYP 450 3A4 je minimální. Naopak podávání
ostatních statinů – atorvastatinu, lovastatinu, sim-
vastatinu či rosuvastatinu – by nemělo být z farma-
kologického hlediska indikováno, neboť všechny sta-
tiny jsou metabolizovány cestou CYP 450 3A4. Při
současném podávání cyklosporinu či tacrolimu (in-
hibitory 3A4) dochází ke zvýšení plazmatické kon-
centrace statinů s možným vznikem myopatie či
rhabdomyolýzy.(6)

Přesto vznikla řada studií i s „méně vhodnými“
statiny u nemocných po STL a to i přesto, že např. po
80 mg lovastatinu byla popsána závažná rhabdomyo-
lýza.(7) Ve studii Wenkeho a spol. s osmiletým podá-
váním simvastatinu v nízké dávce 5-20 mg nebyla
pozorována žádná rhabdomyolýza, pouze došlo ke
zvýšení kreatinkinázy nad 100 U/l u 12 pacientů,
aktivně léčených ve srovnání s 10 nemocnými, kteří
měli dietu.(8) Obdobně ve studii s atorvastatinem Pa-
tela a spol. nepozorovali vyšší výskyt myopatií.(9) Ve
srovnávací studii Keogha a spol., kdy byl po dobu
jednoho roku srovnáván pravastatin se simvasta-
tinem, byl již rozdíl ve výskytu myopatií významný.
Po simvastatinu se vyskytla u 13,3 % myositida
a u jednoho nemocného klinicky významná rhabdo-
myolýza. Po pravastatinu se myopatie nevyskytla
u žádného pacienta, ale u dvou byl pravastatin
z důvodu bolesti hlavy zaměněn za simvastatin!?(10)

Obdobné závěry podávají Kobashigawa a spol. po
ročním i po desetiletém sledování léčby pravastati-
nem po STL, kdy pokles mortality či snížení koro-
nární vaskulopatie nebyl provázen výskytem myo-
patie.(11,12)

Po transplantaci srdce či ledvin bylo provedeno
několik studií s fluvastatinem. Ve studii, provedené
na našem pracovišti (po podání 20 mg fluvastatinu
u pacientů po transplantaci srdce), jsme nepozoro-
vali ani myopatii ani zvýšení plazmatické koncentra-
ce kreatinkinázy.(13) Holdaas a spol. nejprve provedli
pilotní studii u 14 nemocných po transplantaci led-
vin – s fluvastatinem v dávce 20 mg s titrací na 40 mg
fluvastatinu – bez vzestupu kreatinkinázy či jater-
ních transaminás; výskyt myopatie nebyl uveden.(14)

V minulém roce pak byla publikována největší multi-
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centrická, randomizovaná, dvojitě slepá a placebem
kontrolovaná studie u nemocných po transplantaci
ledvin (studie ALERT).(15) Bylo sledováno 2 102 ne-
mocných, kteří dostávali buď 40 mg fluvastatinu
nebo placebo. Po průměrné době sledování 5,1 roků
fluvastatin snížil LDL-cholesterol o 32 %, snížení ri-
zika na kombinovaný cíl (srdeční smrt, nefatální in-
farkt myokardu /IM/ nebo koronární intervence)
nebylo signifikantní, ale bylo méně srdečních úmrtí
a nefatálních IM. Rhabdomyolýza byla pozorována
pouze u dvou nemocných v celé studii, u jednoho ve
fluvastatinové větvi a u druhého v placebové.(15) Ob-
dobně, jako ve studii Hoškové a spol., se tedy fluvas-
tatin jeví jako bezpečné hypolipidemikum po trans-
plantaci srdce či ledvin.

Jaký praktický závěr můžeme na základě výše
uvedených studií učinit? Částečně se ztotožníme
s Christie Ballantyne, která ve svém úvodníku z roku
2000 doporučuje, že lze u nemocných začít co nejdří-
ve po STL s nízkými dávkami jakéhokoliv statinu
(atorvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg, simvastatin
10 mg, rosuvastatin 10 mg, pravastatin 20–40 mg
a fluvastatin 40 mg). Autorka však nedoporučuje
v případě, kdy nebude léčba nízkými dávkami stati-
nů účinná, podávat vysoké dávky statinů či kombi-
nace s fibráty, protože pro tuto léčbu nejsou údaje
z prospektivních studií.(16)

Jakým způsobem postupovat, je-li přes léčbu níz-
kými dávkami statinů nedostatečně kontrolovaná
plazmatická koncentrace celkového cholesterolu nad
6 mmol/l a LDL-cholesterolu nad 3,5 mmol/l? Změ-
níme imunosupresivní strategii z cyklosporinu na
tacrolimus, protože při imunosupresi tacrolimem je
ve srovnání s cyklosporinem lepší lipidový profil.(17)

Dále se snažíme o snížení dávky kortikoidů nebo
o jejich úplné vysazení.(1) Je-li nutno přesto kontro-
lovat zvýšený cholesterol, zvolíme hydrofilní fluvas-
tatin v retardované formě, popř. pravastatin v dáv-
kách 80 mg, které mají farmakologické předpoklady
mít nižší výskyt lékových interakcí a myopatií. Tito
nemocní však budou přesto vyžadovat pečlivé sledo-
vání výskytu bolestí svalů, plazmatických koncen-
trací kreatinkinázy, jaterních transamináz a imuno-
supresiv. Velmi potřebné se jeví provedení multicen-
trické srovnávací dvojitě slepé studie s dostatečným
počtem nemocných po STL s jednotlivými statiny
a různými dávkami.
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