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Jaky statin po srdeéni transplantaci?
Farmakologicka teorie a klinicka praxe
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O prospéchu statinti u nemocnych po srde¢ni trans-
plantaci (STL) nejsou pochyby; je fada dukazu, zZe
jejich pfiznivy ucinek je dan nejen sniZenim plazma-
tické koncentrace celkového a LDL-cholesterolu, ale
také zpomalenim rozvoje progrese koronarni vaskulo-
patie a sniZzenim hemodynamicky zavaZnych rejek-
ci.’? Problémem vsak stale zustava vyskyt nezadou-
cich ué¢inku, hlavné poskozeni svalti, od myalgie pres
myositidu az po zavaznou rhabdomyolyzu. K riziko-
vym jedinctim patfi Zeny s nizkou hmotnosti, nemoc-
ni s polymorbiditou (zvlasté s renalnim selhanim na
podkladé diabetes mellitus), pacienti v poopera¢nim
obdobi a hlavné pfi soucasném podavani fady lékt
(interakce na cytochromu P 450 CYP 450 izoenzym
3A4) - fibraty, cyklosporin, tacrolimus, azolova anti-
mykotika (ketokonazol, itrakonazol), makrolidova an-
tibiotika, amiodaron, verapamil, diltiazem, nefazo-
don-thymoleptikum, a v neposledni radé pravidelné
piti grapefruitové Stavy (inhibitor 3A4) ¢i abuzus alko-
holu, ktery pfispiva k rozvoji myopatie.® Vynikajici
prehled této problematiky publikoval prof. Jifi Widim-
sky v lonském roce v ¢asopise Cor et Vasa.®

Clanek L. Hoskové, M. Podzimkové a I. Malka
v tomto ¢isle se zabyva problematikou lécby vyssi-
mi davkami fluvastatinu po srdec¢ni transplantaci.
Autori u pacientti, ktefi meéli po STL nedostatec¢né
kontrolovanou koncentraci celkového a LDL-chole-
sterolu (nad 6, resp. 3,4 mmol/]), pri lé¢bé pravasta-
tinem v davce 40 mg nebo fluvastatinem 40 mg, po-
davali 80 mg fluvastatinu v retardované formeé XL.
Plazmatické koncentrace celkového i LDL-choleste-
rolu a triglyceridi vyznamné poklesly a HDL-chole-
sterol se zvysil. Pritom autofi nepozorovali ani u jed-
noho nemocného myalgii ¢i myopatii.®

Je znamo, Ze cyklosporin i tacrolimus se metaboli-
zuji cestou CYP 450 3A4 stejné jako atorvastatin,
lovastatin, simvastatin ¢i novy rosuvastastin, na za-
kladé 1ékové interakce dochazi ke zvyseni plazmatic-
kych koncentraci téchto statinti s naslednym nebez-
pec¢im vzniku myopatii. Naproti tomu pravastatin,
ktery se pres systém CYP 450 nemetabolizuje, anebo
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fluvastatin, ktery se metabolizuje cestou CYP 450
2C9, se jevi farmakologicky vhodny u nemocnych po
transplantaci, protoZe nebezpeci lékovych interakci
na CYP 450 3A4 je minimalni. Naopak podavani
ostatnich statinti — atorvastatinu, lovastatinu, sim-
vastatinu ¢i rosuvastatinu — by nemélo byt z farma-
kologického hlediska indikovano, nebot vSechny sta-
tiny jsou metabolizovany cestou CYP 450 3A4. Pri
soucasném podavani cyklosporinu ¢i tacrolimu (in-
hibitory 3A4) dochazi ke zvySeni plazmatické kon-
centrace statini s moZnym vznikem myopatie ¢i
rhabdomyolyzy.®©

Presto vznikla rada studii i s ,méné vhodnymi“
statiny u nemocnych po STL a to i pFesto, Ze napf. po
80 mg lovastatinu byla popsana zavazna rhabdomyo-
lyza.” Ve studii Wenkeho a spol. s osmiletym poda-
vanim simvastatinu v nizké davce 5-20 mg nebyla
pozorovana zadna rhabdomyolyza, pouze doslo ke
zvySeni kreatinkinazy nad 100 U/1 u 12 pacientq,
aktivné lécenych ve srovnani s 10 nemocnymi, ktefi
meéli dietu.® Obdobné ve studii s atorvastatinem Pa-
tela a spol. nepozorovali vyssi vyskyt myopatii.©® Ve
srovnavaci studii Keogha a spol., kdy byl po dobu
jednoho roku srovnavan pravastatin se simvasta-
tinem, byl jiZ rozdil ve vyskytu myopatii vyznamny.
Po simvastatinu se vyskytla u 13,3 % myositida
a u jednoho nemocného klinicky vyznamna rhabdo-
myolyza. Po pravastatinu se myopatie nevyskytla
u zadného pacienta, ale u dvou byl pravastatin
z davodu bolesti hlavy zaménén za simvastatin!?!?
Obdobné zavéry podavaji Kobashigawa a spol. po
ro¢nim i po desetiletém sledovani 1é¢by pravastati-
nem po STL, kdy pokles mortality ¢i snizeni koro-
narni vaskulopatie nebyl provazen vyskytem myo-
patie.(1.12

Po transplantaci srdce ¢i ledvin bylo provedeno
nékolik studii s fluvastatinem. Ve studii, provedené
na nasem pracovisti (po podani 20 mg fluvastatinu
u pacientli po transplantaci srdce), jsme nepozoro-
vali ani myopatii ani zvySeni plazmatické koncentra-
ce kreatinkinazy."'® Holdaas a spol. nejprve provedli
pilotni studii u 14 nemocnych po transplantaci led-
vin - s fluvastatinem v davce 20 mg s titraci na 40 mg
fluvastatinu - bez vzestupu kreatinkinazy ¢i jater-
nich transaminas; vyskyt myopatie nebyl uveden.!¥
V minulém roce pak byla publikovana nejvétsi multi-
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centricka, randomizovana, dvojité slepa a placebem
kontrolovana studie u nemocnych po transplantaci
ledvin (studie ALERT)."® Bylo sledovano 2 102 ne-
mocnych, ktefi dostavali bud 40 mg fluvastatinu
nebo placebo. Po priimérné dobé sledovani 5,1 roku
fluvastatin snizil LDL-cholesterol o 32 %, sniZeni ri-
zika na kombinovany cil (srde¢ni smrt, nefatalni in-
farkt myokardu /IM/ nebo koronarni intervence)
nebylo signifikantni, ale bylo méné srde¢nich umrti
a nefatalnich IM. Rhabdomyolyza byla pozorovana
pouze u dvou nemocnych v celé studii, u jednoho ve
fluvastatinové vétvi a u druhého v placebové.® Ob-
dobné, jako ve studii HoSkové a spol., se tedy fluvas-
tatin jevi jako bezpe¢né hypolipidemikum po trans-
plantaci srdce ¢i ledvin.

Jaky prakticky zavér muzZeme na zakladé vyse
uvedenych studii uéinit? Casteéné se ztotoznime
s Christie Ballantyne, ktera ve svém tvodniku z roku
2000 doporucuje, ze 1ze u nemocnych zacit co nejdfi-
ve po STL s nizkymi davkami jakéhokoliv statinu
(atorvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg, simvastatin
10 mg, rosuvastatin 10 mg, pravastatin 20-40 mg
a fluvastatin 40 mg). Autorka vSak nedoporucuje
v pripadé, kdy nebude 1é¢ba nizkymi davkami stati-
na Gcinna, podavat vysoké davky statint ¢i kombi-
nace s fibraty, protoze pro tuto lé¢bu nejsou udaje
z prospektivnich studii.t®

Jakym zptisobem postupovat, je-li pres 1écbu niz-
kymi davkami statini nedostate¢né kontrolovana
plazmaticka koncentrace celkového cholesterolu nad
6 mmol/1 a LDL-cholesterolu nad 3,5 mmol/1? Zmeé-
nime imunosupresivni strategii z cyklosporinu na
tacrolimus, protoZe pfi imunosupresi tacrolimem je
ve srovnani s cyklosporinem lepsi lipidovy profil.t?)
Dale se snazime o snizeni davky kortikoid nebo
o jejich uplné vysazeni.!’ Je-li nutno presto kontro-
lovat zvysSeny cholesterol, zvolime hydrofilni fluvas-
tatin v retardované formé, popf. pravastatin v dav-
kach 80 mg, které maji farmakologické predpoklady
mit nizsi vyskyt 1ékovych interakci a myopatii. Tito
nemocni vSak budou presto vyZadovat peclivé sledo-
vani vyskytu bolesti svalli, plazmatickych koncen-
traci kreatinkinazy, jaternich transaminaz a imuno-
supresiv. Velmi potfebné se jevi provedeni multicen-
trické srovnavaci dvojité slepé studie s dostate¢nym
poctem nemocnych po STL s jednotlivymi statiny
a ruznymi davkami.
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