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Imunosupresiva predstavuji skupinu latek, které potlacuji imunitni procesy v organizmu. V kardiologii se pouzivaji pfedevsim u pacientt
po srdecni transplantaci, kde slouzi jako prevence odhojovani (rejekce) stépu, popiipadé k Iécbé epizody akutni rejekce. V této indikaci
je potlaceni imunity podminkou pfeziti Stépu a pacienta. Imunosupresiva s antiproliferativnim Gc¢inkem jsou soucasti Iéky uvolnujicich
koronarnich stentt, kde vyznamné snizuji riziko resten6zy. Celkové podavani téchto latek téz predstavuje ucinnou prevenci koronarni
nemoci pacientd po srdecni transplantaci. Pouziti imunosupresiv u zanétlivych onemocnéni srde¢niho svalu neni doposud rutinnim
pfistupem, dalsi studium vyZaduje i vyuziti kalcineurinovych inhibitora v prevenci reperfuzniho poskozeni myokardu. | kdyz imunosu-
presiva nepatii v kardiologii mezi nej¢astéji pouzivané léky, v praxi se s nimi budeme setkdvat stale ve vétsi mifre.
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The aim of the article is to provide a basic information about immunosuppressive drugs and their use in cardiology. The most frequent
indication for immunosuppressants is the prevention and treatment of rejection after cardiac transplantation. Drugs with antipro-
liferative effect (m-TOR inhibitors) are also the most frequent ones used in drug-eluting coronary stents, decreasing significanty the
rate of restenosis. Another form of coronary proliferative syndrome, chronic rejection after cardiac transplantation, can be effectively
influenced with systemic aplication of these drugs. Another indication forimmunosuppressives present some types of myocarditis and
inflammatory cardiomyopathies. Calcineurin inhibitors may be useful in the prevention of injury after myocardial reperfusion, but this

approach in still experimental.
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Imunosupresiva predstavuji skupinu latek,
které potlacujf imunitnf procesy v organizmu.
Imunosuprese se dosahuje predevsim ovlivnénim
tvorby lymfocytd a/nebo blokadou jejich ucinkd.
Zakladni skupiny jsou uvedeny v tabulce 1, me-
chanizmus Ucinku jednotlivych latek je na 1. ob-
razku. V kardiologii se imunosupresiva pouzivaj
predevsim po srdecnf transplantaci, v mensi mife
pak v neékterych dalsich indikacich.

Cilem imunosuprese je v tomto pfipa-
dé potlaceni odhojovéni (rejekce) stépu (1).

Tabulka 1. Zékladni skupiny imunosupresiv

Imunosupresiva jsou podavana jednak profy-
lakticky, jednak nédrazové jako Iécba akutnich
rejeknich epizod.

K profylaxi rejekce pouzivéame kombinaci
lékd, coz umoznuje oslabit jejich toxické Ucinky.
Z3kladem jsou kalcineurinové blokatory, jejichz
zavedeni do praxe zlepsilo vysledky transplan-
tace (Tx) srdce (i dalsich orgénd) zcela zdsadnim
zpUsobem (2). Témér po tfi desetileti byl jedinym
zastupcem této skupiny cyklosporin A (CyA),
produkt vidknité houby Tolypocladium inflatum.
Zajemce o zajimavou historii objevu a zavedent
CyA do praxe odkazuji na ¢lanek Martinka a spol.
(3).Vsoucasné dobé je skupina kalcineurinovych

Inhibitory kalcineurinu cyclosporinA

tacrolimus

Sandimmun-Neoral*
Prograf, Advagraf

Inhibitory syntézy DNA azathioprin

mykofenolat-mofetil

Azamune
Cell-Cept, Myfortic

Inhibitory signalu sirolimus Rapamune
proliferace (m-TOR inhibitory)  everolimus Certican
Kortikosteroidy prednison Prednison

metylprednisolon

Polyklonalni protilatky

antithymocytarni globulin

Thymoglobuline

basiliximab
daclizumab

Monoklonalni protilatky

Simulect
Zenapax

Intravené6zni imunoglobuliny

*nejcastéji u nds pouzivané preparaty
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inhibitord doplnéna o tacrolimus, produkt hou-
by Streptomyces tsukubaensis, ktery je u¢inngjsim
imunosupresivem nez CyA, ale s podobnymi
nezadoucimi Ucinky (4). Pfedstavitelem latek
zasahujicich do syntézy DNA byl dlouho aza-
thioprin, nyni se téméf vyhradné pouzivd my-
kofenoldt-mofetil — ester kyseliny mykofenolo-
vé. Kombinaci doplnuji kortikosteroidy, obvykle
prednison. Novejsf skupinou imunosupresiv jsou
inhibitory signélu proliferace (m-TOR inhibitory —
sirolimus a everolimus), prospésné predevsim pfi
projevech kalcineurinové nefropatie (5) a v pre-
venci malignich nédor( (6). Jejich Sirsimu rozsite-
ni brani pomeérné casté vedlejsi ucinky.

Nejvétsi tendence k odhojovani stépu je
v ¢asném potransplanta¢nim obdobf, kdy je
nutna zesilend imunosuprese, u nds s vyuzitim
polyklonaliniho antilymfocytarniho globulinu.
Tato ,indukeni faze” imunosuprese umoznuje
téz oddalené podavani neurotoxickych kalci-
neurinovych inhibitord. V pribéhu ¢asu doché-
7 k rozvoji ¢astecné imunologické tolerance,
coz dovoluje snizovani dadvek imunosupresiv
nebo Upravu skladby lékd, nikoliv vsak jejich
vysazeni.

Pri jiz vzniklé epizodé bunécné rejekce jsou
lékem volby kortikosteroidy ve vysoké davce
(obvykle se podavajfi 3 g methylprednisolonu
béhem tff dnd). Tuto bunécnou formu rejekce se



Obrdzek 1. Mechanizmus Ucinku imunosupresiv
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APC = antigen prezentujici burka
ATG = antithymocytérni globulin
L2 =interleukin 2

TOR = target of rapamycin
AZA = azathioprin
MMF = mykofenolat-mofetil

Tabulka 2. Piehled vedlejsich G¢inkl imunosupresiv

CyA  Tacrolimus Azathioprin MMF ATG Steroidy
Anémie - - + + _ _
Leukopenie - - + + + _
Trombocytopenie - - + + - -
Hypertenze ++ + - - - +
Diabetes + ++ - - - ++
Neurotoxicita + + - - - +
Renalnf insuficience + ++ - - - -
Anafylaxe - B - - + -
Horecka - - - - + -

CyA — cyklosporin A, MMF — mykofenoldt mofetil, ATG — antithymocytarni globulin

Tabulka 3a. | atky zvysujici plazmatickou koncentraci cyklosporinu A a m-TOR inhibitor(

Vyznamné Stiredné vyznamné Méné vyznamné
(0 100-200 %) (0 50-100 %) (0o méné nez 50 %)
u chloramfenicol ® amiodaron = amlodipin

= clarithromycin = erytromycin = ciproflaxacin

w cimetidin » fluvoxamin = felodipin

= clindamycin = glyburid = perordlni kontraceptiva
w diltiazem = metoclopramid = verapamil

= fluconazol = propafenon

= glipizid = sulfasalazin

= grapefruitova stava

= imipenem

w itrakonazol

w ketokonazol

= metronidazol

m norfloxacin

Tabulka 3b. Latky snizujici plazmatickou kon-

centraci cyklosporinu A a m-TOR inhibitoru snazime zachytit v pocatecni fazi, kdy nejsou kli-

nické projevy ani porucha funkce stépu. Dosud
jedinou spolehlivou metodou je endomyokar-

carbamazepin orlistat

co-trimoxazol fenobarbital

didIni biopsie (EMB), kterou musime provadét
v pravidelnych intervalech, pfedevsim béhem
prvych 6 mésicl, kdy je intenzita rejekce nejvyssi.

isoniazid fenytoin

modafinil trezalka (Hypericum perforatum)
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Humoralni forma rejekce je méné casta a projevi
se poruchou funkce stépu, chronické forma pak
postizenim véncitych tepen. Lécba je obtizngjsi,
pouzivaji se antilymfocytarni globuliny, u tézsich
forem jsou nutné razantngjsi postupy vcetne
plazmaferézy ¢i imunoadsorbce (7).

Je nesporné, Ze imunosupresivni schémata
pouzivana v soucasné dobé vyrazné snizila riziko
rejekce stépu. Je viak nutné pocitat s nezadou-
cimi Ucinky, at jiz imunosuprese obecné (zvy-
sené riziko infekenich komplikaci a nékterych
malignit), tak s toxickymi Gcinky imunosupresiv.
Nejcastéjsi z nich jsou uvedeny v tabulce 2.

Tyto Ucinky nelze v praxi pIné eliminovat, ale
je mozZné je oslabit spravnym davkovanim a vol-
bou kombinace (na miru pacienta). Davkovani
kalcineurinovych inhibitord a m-TOR inhibitord
se fidi podle hladin v krvi. Ur¢eni sprdvného
davkovani je Ukolem specializovaného kardio-
centra a je jednim z dGvodd, proc jsou zde tito
nemocni trvale sledovéni. Vztah mezi davkou
a hladinou mize byt vyznamné ovlivnén nékte-
rymi léky, pfedevsim inhibitory nebo induktory
cytochromu P-450. NejdUlezitéjsi 1éky, které je
potfeba podavat s opatrnosti nebo se jim zcela
vyhnout, jsou uvedeny v tabulce 3 (8).

Imunosupresiva u myokarditid
a zanétlivé kardiomyopatie

Imunosupresivni Ié¢ba v této indikaci vy-
chézi z predpokladu, Ze v patofyziologii myo-
karditid se uplatfuji autoimunnf procesy stejné
jako u nékterych nemocnych, u nichz se rozviji
obraz dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP). Objevily
se prace, které vzbuzovaly nadéji, ze imunosu-
prese se stane novym pfistupem k Ié¢enf tech-
to nemocnych (9). Ukazuje se v3ak, Ze situace
je slozitéjsi a imunosupresiva nemohou byt
v nekterych pfipadech Gcinng, a nékdy mohou
dokonce uskodit. Pro sprédvnou indikaci je po-
treba znét nejen histologicky nalez (celularnf
infiltrace), ale i ndlez imunohistologicky (vedle
detekce zanétu, resp. autoimunniho procesu
také typizace infiltrujicich bunék) a také informa-
ci o pfitomnosti virového genomu v myokardu
(obrazky 23, b) (10).

U akutni myokarditidy je mozné dosdhnout
zlepSeni v pfipadé ndlezu obrovskobunécné
myokarditidy (byl pouzit CyA a prednison), po-
pfipadé eozinofilni myokarditidy (prednison,
azathioprin). Ani v téchto pfipadech nejsou
imunosupresiva lécbou prvé volby a jejich po-
uziti zvazujeme pfi tézsim pribéhu s projevy
srde¢niho selhdnf (11). U zanétlivé kardiomy-
opatie (KMP) se nékdy dosahne zlepsenf pfi
podavani prednisonu a azathioprinu. Tento
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Obrdzek 2a. Imunohistochemicky prikaz autoimunniho procesu. Aktivni
proces, sipkami je oznacena pozitivita HLA DR lemujici kardiomyocyty

postup vsak mizeme zvéZit pouze u nemoc-

nych, kde vylouc¢ime pfitomnost replikujicich
se virl v myokardu.

V soucasné dobé neni tedy imunosupresiv-
ni lécba myokarditid a zanétlivé KMP rutinnim
pristupem. Na tomto poli vsak probihd inten-
zivni vyzkum, jehoz vysledky mohou dosavadni
postupy vyznamné modifikovat. Uvaha o imu-
nosupresi v této indikaci vsak vzdy vyzaduje
provedenf{ EMB s naslednym histologickym, imu-
nohistochemickym a virologickym vysetfenim
vzorkd myokardu.

Koronarni proliferativni syndromy
U nemocnych s postizenim véncitych tepen
se simunosupresivy setkdvame u léky uvolriu-
jicich stentl. Nej¢astéji pouzivanou latkou je
sirolimus, imunosupresivum ze skupiny m-TOR
inhibitord. Antiproliferativni i¢inek m-TOR in-
hibitorl vyznamné omezil vyskyt restendzy,
komplikace, kterd nepfiznivé ovliviuje dlouho-
doby osud po implantaci stentu (12). Ukdzalo
se viak, Ze uvoliujici se latka ovliviuje nejen
myointimanni proliferaci, ale téZ zpomaluje
endotelizaci stentu. Efekt pomalé endotelizace
ved! ke zvysenému vyskytu pozdnich trom-
béz stentu. Této komplikaci se viak da predejit
prodlouzenym uzivanim dudinf antiagregace
(obvykle kombinace acetylosalicylové kyseliny
a clopidogrelu). Léky uvolfiujici stenty se dnes
staly rutinni metodou osetfeni stendz véncitych
tepen u zfetelné definovanych indikaci (13).
Druhou formou proliferativniho syndromu
je korondrni nemoc $tépu u nemocnych po sr-
decnf Tx. Imunologickd komponenta tohoto
syndromu se manifestuje jako myointimanni
proliferace postihujici difuzné véncité tepny (ale
i zily, a dokonce ¢ast aorty darce). Jde o projev
chronické rejekce, kde standardné pouzivand
imunosupresiva nemaji vyraznéjsi efekt. Tuto
komplikaci vidime pfi dlouhodobém sledovanf

vita kardiomyocytd

nemocnych po Tx srdce ¢asto (udava se vyskyt
az 40% po péti letech). V oddaleném obdobf
jde o nejcastéjsi pricinu selhani Stépu a 2. pficinu
dmrtf pacienta.

Progresi onemocnénije mozné do jisté miry
ovlivnit statiny (14) a mykofenoldt-mofetilem (15),
jednoznacného efektu se vsak dosahuje pouze
pfi poddvani m-TOR inhibitord (16). Prevence
a ovlivnénf vyvoje korondrni nemoci stépu je
jednou z indikaci antiproliferativnich imuno-
supresiv.

Reperfuzni poskozeni myokardu

V pribéhu poslednich 50 let byla vyzkou-
sena celd rada postupd, jak zmensit infarktové
loZisko po trombotickém uzavéru véncité tepny.
Ukdzalo se, Ze jedinou prokazatelné Uc¢innou
metodou je ¢asné zprlichodnéni tepny, kterého
Ize doséhnout podanim trombolytika nebo po-
moci katetriza¢ni intervence. Metodou volby je
dnes koronarni angioplastika s implantaci stentu.
Tento zakrok vede k rychlému obnoveni prito-
ku krve do infarktového loZiska a mira ochrany
myokardu je pak nepfimo Umérna dobé trvani
ischemie.

Ukézalo se vsak, ze myokard neni posko-
zovan pouze v dobé uzavéru tepny, ale i po
jejim zprtchodnéni (17). Zde hovofime o re-
perfuznim poskozeni myokardu. V patofyzio-
logii tohoto syndromu se uplatiuje pfedevsim
infiltrace reperfundované oblasti neutrofily,
formace kyslikovych radikald a pfeplnénfbunék
kalciovymi ionty. Opét se hledaly zpUsoby, jak
tomuto vyvoji pfedchdzet, zatim bez vétsiho
Uspéchu.

Novéji se pozornost zaméfila na vnitinf
mitochondridlni membranu, kde po reperfuzi
dochazi k otevienf specifického péru MTP (mi-
tochondrial permeability transition pore) (18).
Za fyziologickych podminek je mitochondrialnf
membrdna nepropustna pro témef vsechny
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Obrdzek 2b. Imunohistochemicky prikaz autoimunniho procesu. Zho-
jeny proces. Pozitivni zUstavaji bunky intersticia, vymizela lemujici poziti-

metabolity a ionty, MTP je uzavfen. Pfi reper-
fuzi, kterd nasleduje po obdobf protrahova-

né ischemie, dochézi k otevieni MTP, hlavné
v dUsledku preplnéni buriky kalciem a tvorby
kyslikovych radikald. DUsledkem otevieni MTP
je ztrdta membranového potencidlu, preruseni
respira¢niho fetézce, vstup proapoptotickych
faktord a hydrolyza ATP. Tyto zmény vedou pak
k vzniku nezvratného poskozeni mitochon-
drie.

PYi studiu latek, které maji schopnost ote-
vieni péru na vnitini mitochondridlni mem-
bréné zabranit, se pozornost zamérila téz na
kalcineurinové inhibitory, konkrétné CyA (19).
Na zékladé Uspésnych experimentd byla pro-
vedena jiz i klinicka studie, kde byl pacientim
s infarktem myokardu podén CyA bezprostredné
pred reperfuzi. Oproti kontrolni skupiné méli
takto oSetfeni pacienti mensi rozsah infarktu
(hodnoceno podle dynamiky vzestupu kreatin-
kindzy a troponinu) (20).

Zavér

V kardiologické praxi se s celkovym podava-
nim imunosupresiv setkdvdme nejcastéji u pa-
cientll po Tx srdce. Vzhledem k tomu, Ze pocet
téchto nemocnych jiz neni zanedbatelny (v sou-
casné dobe Zije v Ceské republice vice nez 600
pacientd), povaZzujeme za uZite¢né, aby praktic¢ti
lékafi, kardiologové a internisté byli sezndmeni
se zakladnimi specifiky, kterd se v péci o tyto
pacienty objevuji. Jde predevsim o skutecnost,
Ze nemocnimajf iatrogenné oslabenou imunitu
a uzivaji potencialné toxickd imunosupresiva.
ZvI&stni pozornost vyZaduijf situace, kdy se objevi
klinické projevy srde¢niho selhdvanfa pfi echo-
kardiografickém vysetfeni zjistime pokles ejekénf
frakce levé komory, popfipadé jiné abnormality,
napt. zesileni septa a stény LK. V tomto pfipadé
je nezbytné neprodlené konzultovat pfislusné
transplantacni centrum, nebot nejpravdépo-



dobnéjsi pricinou tohoto stavu je rejekce. Bézné
infekce je moZno 1é¢it obvyklym zplsobem bez
Upravy imunosuprese, vzdy je nutno myslet na
infekci cytomegalovirem (CMV), které je z viro-
vych nejcastéjsi a je lécitelnd ganciklovirem. Je
tfeba téz provadét screening a prevenci malig-
nit, v nékterych téchto pfipadech je vyhodou
poddvat m-TOR inhibitory pro jejich antipro-
liferativni Uc¢inek.

Pokud u nemocnych s transplantovanym
srdcem vznikne potfeba chirurgického nekar-
didlniho zdkroku, je vhodné konzultovat trans-
plantacni centrum a domluvit Upravu imuno-
supresivni [é¢by. Obecné Ize fici, ze podavani
imunosupresiv neprerusujeme, Ize je aplikovat
do sondy a nékterd intravendzné.

Z ostatnich indikaci pro imunosupresiva
v kardiologii je zavedeno pouziti antiproliferativ-
nich latek ze skupiny m-TOR inhibitor{ (sirolimu
a everolimu) v Iéky uvolhujicich stentech, zde jde
tedy o lokdIni pouZitf imunosupresiv. Stanoveni
indikaci k potlaceni imunity u zédnétlivych one-
mocnéni myokardu zUstava stile pfedmétem
vyzkumu. Dalsi studium vyZaduje téZ pouzitf
kalcineurinovych inhibitor( v prevenci reper-
fuzniho poskozeni myokardu.
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