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Souhrn: Srdecni transplantace je v poslednich letech metodou |é¢by tézkého srde¢niho selhani. Jednou z komplikaci v dlouhodobém sle-
dovanf pacient( je vznik hypertenze. Incidence hypertenze u pacientd lé¢enych cyklosporinem a prednisonem se udava 70-90 %. Na vzniku
hypertenze se mimo klasické mechanizmy (renin-angiotenzinového systému, objemu tekutin a perifernf rezistence) podili rovnéz negativni
vliv srde¢ni denervace, cyklosporinové imunosuprese, podavani kortikoid( a nefropatie. Chybi noéni pokles tlaku a tepové frekvence.
Predpokladem Iécby je snaha udrzet co nejnizsi tcinnou hladinu cyklosporinu a pokud moZno vysadit v prvnim roce kortikoidy. Antihy-
pertenzni [écba byva ve vétsiné piipadt kombinaéni. Z vlastniho sledovani mélo nejvice pacient( po transplantaci dvojkombinaci. Lékem
prvni volby by mély byt antagonisté vapniku i pro sv(ij preventivni vliv na vaskulopatii graftu. Daldimi doporucenymi lékovymi skupinami
jsou inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu ¢i blokatory receptoru 1 pro angiotenzin I, beta-blokatory a diuretika. Upfednostnény
by mély byt dlouhodobé plsobici preparaty.
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Farmacotherapy of hypertension after heart transplantation

Summary: Heart transplantation is now used for the treatment of severe heart failure. In a long-term patient follow-up, hypertension has
been identified as a complication. Incidence of hypertension in patients treated with cyclosporine and prednisone is between 70-90%.
Besides the traditional mechanisms (renin-angiotensin system, fluid volume and peripheral resistance), aetiology of hypertension includes
negative effect of cardiac denervation, cyclosporine immunosuppression, administration of corticosteroids and nephropathy. There is
no night drop in the blood pressure and heart rate. Treatment aims to maintain cyclosporine level as low as possible and, if feasible, to
discontinue steroids during the first year. Hypertension is usually treated with a combination therapy. Our own observations suggest that
the majority of post-transplantation patients have a dual therapy. Calcium channel blockers should be the treatment of choice as they
also have an effect on graft vasculopathy. Angiotenzin-converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin Il receptor blockers (ARB),

beta-blockers and diuretics are also recommended. Long-acting products should be preferred.
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Uvod

Béhem poslednich tif desetileti se stala
ortotopni transplantace srdce (OTS)
zavedenou metodou lé¢by tézkého sr-
de¢niho selhani. Nérdst transplantaci
ve svété se zdafil diky pokrokim v chi-
rurgii, pfenosu tkani a imunosupresi,
kterd umozriuje dlouhodobé prezivan(
$tépu. S rozvojem novych imunosupre-
sivnich latek se rovnéz zlepsuje prezi-
vani pacientll po tomto vykonu a do
popredi se dostavaji predevsim chro-
nické komplikace.

Z komplikacf, které se dostdvaji do
popfedi v dlouhodobém sledovani,
je to zejména vaskulopatie $tépu, re-
jekce, infekce, metabolické kompli-
kace, které plynou z imunosupresivn{
[é¢by, jako je hyperglykemie ¢i hyper-
lipoproteinemie a obezita, dale nefro-
patie, hepatopatie, ¢astéjsi vyskyt
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malignit (zejména hematologického
pivodu) a v neposledni ¥fadé rovnéz
hypertenze [1,2]. Jeji vyskyt je popi-
sovan u 70-90 % pacientl po trans-
plantaci srdce [3]. Pacienti, kteti méli
hypertenzi jiz pted transplantaci, by-
vajf refrakternéjsi k terapii. Stejné jako
v bézné populaci se jeji vyskyt zvySuje
s narGstajicim vékem [4].

Etiopatogeneze
Hypertenze u pacientl po srdecni
transplantaci md fadu zvldstnosti, pro-
toZe na jejim vzniku se mimo klasické
mechanizmy podileji rovnéz negativn{
vliv srde¢ni denervace, cyklosporinové
imunosuprese a nefropatie [5-7]. Ne-
gativni roli na vzniku hypertenze hrajf
také kortikoidy.

Potransplantaéni hypertenze je spo-
jena se zvySenim tonu sympatiku a ne-

ptitomnosti noéniho poklesu krevniho
tlaku [8]. Ostatni mechanizmy zahr-
nuji volumovou expanzi, stimulaci re-
nin-angiotenzin-aldosteronového sys-
tému (RAAS) ¢&i zvySenou periferni
vaskuldrn( rezistenci [9].

Srdeéni denervace také vede ke ztraté
aferentnich informaci z ,,objemu signa-
lizujicich® receptort v srde¢nich sinich
a komordch. Tyto volumové receptory
maji ddlezitou roli v dlouhodobé re-
gulaci cirkulujictho krevniho objemu
a tlaku [10]. Pacienti po srdeéni trans-
plantaci nevykazuji reflexni potlaéenf
osy renin-angiotenzin-aldosteron po
objemové expanzi fyziologického roz-
toku. Srde¢ni denervace tak mze po-
rusit klicové neurdlni a humoralni me-
chanizmy, které se podileji na exkreci
sodiku a vody, a tim vede ke zvy3en(
plazmatického objemu. Je oslabena
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Graf 1. Percentudlni zastoupeni poétu
lékid v kombinaci pti |é¢bé hypertenze
po transplantaci srdce.

Graf 3. Percentudlni zastoupeni jednot-
livych ACE inhibitor v [é¢bé hypertenze
po transplantaci srdce v roce 2010.
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Graf 2. Percentudlni zastoupeni jed-
notlivych ACE inhibitord v 1é¢bé hy-
pertenze po transplantaci srdce v roce
2003.

diureticka a natriuretickd odpovéd na
hypervolemii [11,12]. Tyto poruchy ho-
meostdzy tekutin nebyly pozorovany
u pacientd po jatern{ transplantaci.

U pacientd po srdeénf transplantaci
se kompenzacéné zvysuje hladina atrial-
niho natriuretického peptidu, avsak
jeho zvySeni se jevi jako nedostate¢né
pro kompenzaci plazmatické objemové
expanze [11,12]. Déle se postupné ob-
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Graf 4. Percentudlni zastoupenf jed-
notlivych kalciovych blokatora v [é¢bé
hypertenze po transplantaci srdce v
roce 2003.

jevuje refrakterita rendlnich tubult na
tento peptid [7].

Ke zhorSeni hypertenze muze také
prispét pozdéjsi vyvoj ledvinného po-
Skozeni. Cyklosporin sdm podporuje
vznik hypertenze ndasledujicimi me-
chanizmy: zvy$eni vazokonstriéniho
efektu endotelinu-1, snizeni produkce
NO, aktivace produkce neurohumoral-
nich vazokonstriktord, zvySend aktivita
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vapniku v cytozolu, zvysend produkce
tromboxanu A, snizena produkce va-
zoadilata¢nich prostaglandind a akti-
vace sympatického systému [3,6,7].

Dalsim lékem uzivanym v zdkladni
imunosupresi, ktery patf mezi in-
hibitory kalcineurinu, je tacrolimus
(FK 506).

Na rozdil od cyklosporinu se vaze
na jiny cytoplazmaticky receptor FK
binding protein (FKBP-12). Tacroli-
mus je Gcinnéjsi nez cyklosporin, pre-
devi&im pro vétsi afinitu komplexu
FKBP-12 ke kalcineurinu [2]. Velké me-
zindrodni multicentrické studie u pa-
cientll po transplantaci jater ¢i ledviny
ukdzaly, Ze imunosupresivni sché-
akutnf rejekce nez klasické rezimy zalo-
Zené na cyklosporinu [13,14]. Tacroli-
mus je vdeobecné uzivan jako tzv. za-
chranna terapie pro |é¢bu refrakternt
rejekce u pacient(l lé¢enych cyklospo-
rinem. Tacrolimus a cyklosporin majf
odlisné vedlejsi ucinky: jsou pomérné
srovnatelné v nefrotoxicité, pacienti
[é¢eni tacrolimem mayji vy8si incidenci
diabetes mellitus a neurotoxicitu, ale
nizsi incidenci hypertenze, hyperli-
pidemie, hirsutizmu a hyperplazie
dasni [14,15].

Dal3im pokrokem v nové imunosu-
presivni terapii je pouzivani TOR inhi-
bitor( - sirolimu a everolimu. Na roz-
dil od kalcineurinovych inhibitor( se
po pievedeni na tyto léky sniZily né-
které vedlejsi ti¢inky, mimo jiné byl po-
zorovano snizeni jak systolického, tak
diastolického krevniho tlaku [16].

Lécba

Ve sledovani pacientl po transplan-
taci srdce od 1993 do 2010 na brnén-
ském pracovisti byly ziskany tdaje od
192 pacientdl. Hypertenzi mélo 180 pa-
cientl. Nejvice byly u téchto pacientd
vyuzivany beta-blokdtory: 154 pa-
cientl, dédle blokdda RAAS systému:
inhibitory angiotenzin konvertujici-
cho enzymu (ACEIl) u 87 a blokétory
receptoru 1 pro angiotenzin Il (ARB)
u 37 pacient(, diuretika mélo 109 pa-
cientl, blokdtory kalciovych kanald
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81 pacientd, centralni agonisty 26 pa-
cient(l, vazodilatatory 6 pacientd. Mo-
noterapie stacila pouze 21 pacien-
tdm, nejcastéjsi byla dvojkombinace
u 70 pacientdl, trojkombinace u 54 pa-
cientdl, ¢tyrkombinace u 28 pacientd
a vicekombinace u 7 pacient(l. Percen-
tudlni zastoupenf jednotlivych skupin
ukazuje graf 1. V monoterapii byl nej-
Castéji uzivan beta-blokator, ve dvoj-
kombinaci beta-blokator a diuretikum,
nésledovany kombinaci beta-blokator
a ARB ¢&i ACEL. V trojkombinaci bylo
nejcastéjsi pouziti beta-blokatoru, di-
uretika a ACEl nasledované pouzitim
beta-blokatoru, ACEI a kalciového an-
tagonisty. Ve ¢tyfkombinaci byla nej-
¢astéjsi varianta beta-blokator, diureti-
kum, ACEI a kalciovy antagonista.

Ve srovnani s rokem 2003 se zmé-
nilo sloZzeni pouzivani jednotlivych za-
stupct ACEI a kalciovych antagonistd.
Zatimco v roce 2003 byl nejéastéji
z ACEI predepisovany enalapril, v roce
2010 to byl jednoznac¢né perindopril
(graf2 a 3).

Rovnéz v preskribci kalciovych anta-
gonistl doslo ke zménam: v roce 2003
nejcastéji pouzivany kalciovy antago-
nista diltiazem byl v roce 2010 nahra-
zen amlodipinem (graf4 a 5).

Dochézi tak k uptednostnéni dlou-
hodobé pisobicich 1ékd, které Ize po-
davat jednou denné a jejichz podani
zvySuje compliance pacientdl [17].

Lé¢ba hypertenze po transplantaci
organu je casto velmi obtiznd, s po-
tfebou kombinaéni terapie. | u na-
Sich pacientl vystadilo s monoterapif
pouze 11,6 %. Terapie zahrnuje rov-
néz rezimovd opatteni: dietu s ome-
zenim pFijmu sodiku, redukci télesné
hmotnosti, zdkaz kouten{ a antihyper-
tenzivni léky [17]. Zdkladnim pfedpo-
kladem dspésné |écby je snaha udrzet
co nejnizéi Géinnou hladinu cyklospo-
rinu ¢i takrolimu a, pokud je mozné,
vysadit v pribéhu prvniho roku korti-
koidy [3].

Kalciovi antagonisté patif k |ékaim
prvni volby. Snizuji spotfebu cyklospo-
rinu zvy$enim jeho hladin v krvi. Diltia-
zem mze mit profylakticky vliv na vznik
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vaskulopatie stépu [ 18]. Vyhoda kalcio-
vych antagonist( je jejich metabolickd
neutralita. U mnohych pacientd je limi-
taci vznik otokd dolnich koncetin [19].

Inhibitory angiotenzin-konvertu-
jictho enzymu (ACEl) pat¥i rovnéz
k [ék&im prvni volby. Jejich vyhodou
je metabolickd neutralita [9]. Kom-
binace kalciovych antagonistt a ACEI
vede u 2/3 pacientd po transplantaci
srdce k uspokojivé kontrole krevniho
tlaku [20]. Teoretickym predpokla-
dem pro poddni ACEI je jeden z me-
chanizmi hypertenze u pacientd po
srde¢ni transplantaci: zvySovani plaz-
matické reninové aktivity s doprovod-
nym zvy$enim krevniho tlaku a krea-
tininu p¥i uzivani cyklosporinu [21].
ACEIl by tak mohly byt specifickym
l[ékem, jenZ snizuje jak krevnf tlak, tak
rovnéz hladinu kreatininu. Je tfeba
vSak ddvat pozor na vedlejsi tcinek -
zvySeni hladiny drasliku [17]. Jejich
vyuZziti je limitované u pacientl s po-
krocilejsi rendlni insuficienci, kterd se
vyskytuje v dlouhodobém potrans-
planta¢nim sledovdnf, zejména vlivem
kalcineurinové toxicity [4,22].

Beta-blokdtory neovliviiuji u pa-
cientll po transplantaci srdce tepovou
frekvenci. Mély by byt uZivdny opatrné,
protoze denervované srdce je zavislé
na katecholaminech a negativné ino-
tropni efekt téchto 1ékii by mohl byt
zvy3eny u alograftu. Maji také nepfi-
znivy Ucinek na hladiny lipida, zvySujf
triglyceridy a snizuji HDL-choleste-
rol [7,23]. Je proto piekvapujici jejich
vysoky vyskyt v pouzivané farmakote-
rapii. Divodem byly zejména soucasné
poruchy rytmu: nej¢astéji extrasystoly
¢i sifové tachykardie.

Diuretika jsou uZivdna casné po
transplantaci. Jejich pouzitf je tcelné
v ptipadé objemové expanze a retence
sodiku. Jejich negativnim efektem je
zvySeni cholesterolu, LDL-cholesterolu,
triglycerid(i a hladin kyseliny mocové.
Jsou lékem do kombinaénf terapie.

Vazodilatatory jsou uzivany ziidka,
jejich misto je v kombina¢ni tera-
pii s kalciovymi blokéatory, ACEl nebo
diuretiky [17].
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Graf 5. Percentudlni zastoupeni jed-
notlivych kalciovych blokatort v [é¢bé
hypertenze po transplantaci srdce

v roce 2010.

Zavér

Zavérem je tfeba zdlraznit, Ze hyper-
tenze u pacient(l po srde¢ni transplan-
taci je zdvaznym problémem, protoZe
ve svém disledku mize plsobit hyper-
trofii levé komory a akcelerovat vasku-
lopatii $tépu. Krevni tlak proto musime
peclivé sledovat a vcas zahdjit racio-
nalni a u¢innou lécbu hypertenze. PFi
pouzivani antihypertenziv ddvame jed-
nozna¢né prednost dlouhodobé piiso-
bicim preparatiim.

Prdace je vénovana k 60. narozenindm
prof. MUDr. Miroslava Soucka, CSc, vy-
znamného internisty a odbornika v oblasti

hypertenze.
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