KARDIOLOGIE

Klinicky zavazna komy;

likace

lécby transplantovaného pacienta

Hypolipidemickd léciva, zejména inhibitory 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktdzy, jsou Siroce
pouZzivdna pFi prevenci a 1é¢bé nemoci s aterosklerotickou etiologii. Vyznamnym rizikem spojenym s terapii témito
zddnlivé bezpecnymi IéCivy ze skupiny statinii je moZnost vzniku zdvazné, az Zivot ohrozZujici komplikace - rhabdo-
myolyzy. Jde o symptom charakterizovany myopatii, svalovou nekrézou s ndslednym uvolnénim toxickych intrace-
luldrnich Idtek a metabolitii, progredujici k rendInimu selhdni. Prevalence tohoto neZddouciho ucinku neni vysokd,
presto miize pFedstavovat natolik fatdlni stav, Ze je nutné mu v klinické praxi pfedchdzet. Uéelem této kazuistiky je
popsat riziko interakce mezi nezbytné poddvanou imunomodulaéni lé¢bou transplantovaného pacienta ve vztahu

ke statinové medikaci.

KAZUISTIKA

Tri roky od transplantace srdce pfichdzi do Fakultni nemocnice u sv.
Anny v Brné pacient ve véku 53 let, ktery uddvéa nékolikatydenni bo-
lestivost velkych svalovych skupin se subjektivnim pocitem progrese
zejména v poslednich dnech, ale také pocinajici silné bolesti zad, zmé-
nu zbarveni moci a tachykardie. Celkovd anamnéza pacienta je déna
incidenci nasledujicich onemocnéni:

- ortotopicka transplantace srdce pro ischemickou chorobu srde¢ni,
vaskulopatie Stépu — stacionarni nélez

- hypertenze lll. stupné

- hyperlipoproteinémie,

- diabetes mellitus Il. typu na dieté a inzulinoterapii

- chronickd rendIni insuficience pfi diabetické nefropatii a imuno-
supresi, mirna retence dusikatych latek

- st. p. ileofemordini trombdze s uzavérem arteria femoralis superfi-
cialis dx.

- obezita

Vzhledem k vyskytu rozsahlych komorbidit je pacient pfijiman
s nasledujici medikaci:

- cyklosporin 100 mg-0-75mg

- mykofenolat mofetil 500 mg 2-0-2
« ASA 100mg 0-1-0
- cilazapril 2,5mg 1-0-0
- amlodipin 5mg ¥>-0-0
- famotidin 20mg 1-0-1

+ inzulin HM R 12

+ inzulin HM NPH 20j-0-16j

+ simvastatin 20mg 0-0-1
Zdravotni stav pacienta vyzaduje dalsi podrobna diagnosticka
a laboratorni vysetteni a dale kontrolu progrese manifestujicich
se symptoma.

V souvislosti s klinickymi symptomy a vstupnimi laboratornimi pa-
rametry je potvrzena rhabdomyolyza. Jako terapeuticky postup je zvo-
lena agresivni volumoterapie s dosazenim diurézy 200-300 ml/hod.
za soucasné monitorace vnitiniho prostredi (kalémie) a hladiny svalo-
vych enzym (CK-kreatinkindza).

Po stabilizaci zdravotniho stavu a dkladném prosetreni etiopatoge-
neze rhabdomyolyzy je jako primérni pfic¢ina stanovena farmakologicka
interakce cyklosporin-simvastatin zplsobujici rozpad kosterniho svalu.

U transplantovanych pacientl je nutné peclivé sledovat a né-
sledné regulovat plazmatické hladiny poddvanych imunosupresiv
tak, aby se doséhlo optimélniho terapeutického efektu a zéroven byl
minimalizovéan jejich nezddouci Ucinek v podobé rejekce transplan-
tatu. Ve vétsing piipadl se jednd o latky s vysokym interakénim po-
tencidlem na urovni hepatdlni biotransformace. Biotransformace
cyklosporinu a simvastatinu je zprostfredkovana identickym cytoch-
romem P450, izoforma CYP3A41. Komedikace téchto latek pak vede
ke zvyseni koncentrace statinu v krevni plazmé, ¢imz se zvysuje rizi-
ko poskozeni membrany bunék kosterniho svalstva vlivem nardstani
intraceluldrni koncentrace ionizovaného kalcia a natria a ndsledného
vyplaveni obsahu myocytl (proteiny, kalium, fosfaty, tromboplastin)
do systémové cirkulace.? To se ve vysledku projevi rendInim selhanim
a ohrozenim Zivota pacienta.

V kategorii inhibitord HMG-CoA reduktézy existuje nekolik Gcin-
nych latek s rozdilnym mechanismem cytochromalnf biotransforma-
ce. Simvastatin, lovastatin a atorvastatin je mozné zaradit mezi sub-
straty CYP3A4, jejichz plazmatické koncentrace a riziko myotoxicity
exponencidlné narlstd koadministraci se silnymi inhibitory tohoto
cytochromu, jako je napfiklad cyklosporin® Z vyse jmenovanych je
mozné povazovat pravé atorvastatin za nejméné rizikovy. Dalsi stati-
ny, fluvastatin a rosuvastatin, jsou substraty 2C9, které tak predstavuiji
vhodnéjsi volbu v pfipadé komedikace s cyklosporinem. Fluvastatin
je viak také inhibitorem této izoformy, ¢cimz mize ovlivnit farmakote-
rapeuticky efekt jinych soucasné podavanych 1éciv, jez jsou také sub-
stratem této izoformy. Biotransformace rosuvastatinu nedosahuje ani
10%, proto jeho komedikace s interakéné aktivnimi latkami je z hle-
diska moznosti vyskytu téchto nezddoucich ucinkd malo rizikova.

Priblizné u 45 % vsech preskripéné vazanych 1ékd, jako jsou sub-
straty, inhibitory nebo induktory cytochromu CYP3A44, je nutné zva-
Zit indikaci poddvanych léciv s ohledem na jejich mozné vzajemné
ovlivnéni farmakokinetickych a farmakodynamickych charakteristik.
Poslednf studie FDA zabyvajici se statinem indukovanou rhabdomyo-
lyzou nashromazdila 3339 pfipadl v pribéhu 12 let, coz dokazuje,
Ze i doposud za relativné bezpecnou povazovand statinova terapie
mUze mit velmi vyznamné nezadouci ucinky.
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Obr. 1: Typicky laboratorni obraz rhabdomyolyzy: elevace kreatinkindzy a jaternich enzymd s prevahou AST, ALT, 4. Blower P de Wit R, Goodin S,
hyperkalémie Aapro M. Drug-drug interactions
. in oncology: why are they impor-
Pozn.: Plazmatickd hladina monoklondiniho cyklosporinu je po celou dobu posttransplantacniterapie v optimdInim tant and can they be minimized?
rozmezl. Crit Rev Oncol Hematol 2005; 55:
y 117-142.
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- Samozifejmé by mél vydavat predepsané léky a prodavat léky a doplriky stravy bez predpisu. Otazkou k diskusi Popfipadé vyugijte QR kéd:
je, jak aktivné se méd lékéarnik zabyvat poradenstvim tykajicim se volné prodejnych Iékd, doplikd stravy a zdra-
votnickych potieb. Jesté vétsi otdzkou je pripadné doplnkové poradenstvi mimo prodej jakychkoliv vyrobkd.

- Maji lékarnici poskytovat také poradenstvi, které se netykd 1ékli? Podle zasad WHO a PGEU by se Iékérnici méli
podilet na rozvoji vefejného zdravi. Tomu pfipadné poradenstvi o vyzivé anebo jinych nelékovych preventivnich
a terapeutickych moznostech nepochybné prospiva. Co si o tom myslite vy, profesionalové, jichz se tato proble-
matika tykd nejvice?

Nabizim vam dotaznik jako soucast prizkumu, ktery ma za cil na uvedené otazky odpovédét.
Vénujte mi prosim nékolik minut na zaskrtnuti odpovédi u deseti otazek, jez se tykaji vasi prace. Dékuiji!

I Vice informaci na www.edukafarm.cz



