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Cyklosporin A je cyklicky polypeptid s imunosupresivnim u¢inkem. Podstatné je jeho vyuziti vimunosupresivni terapii pfi organovych
transplantacich, ale také v 1é¢bé reakce Stépu proti hostiteli, pfi transplantacich kostni diené a v terapii autoimunitnich chorob, jako
revmatoidni artritidy, systémového lupusu, psoriazy. Cyklosporin je specifickym inhibitorem T lymfocytt, zejména podtypu T helper.
Inhibuje produkci interleukinu 2 (IL-2) a dalSich cytokinl aktivovanymi T lymfocyty. Rozpustnost cyklosporinu ve vodnim prostieni je nizka
ajeho absorpce je ovlivnéna fadou ciniteld. S cilem zmirnit variabilitu absorp¢ni faze CSA byla vyvinuta mikroemulzni forma. Cyklosporin
je dominantné metabolizovan hepatalné, zejména cestou cytochrom P450 dependentniho monooxygenazového systému, podrodinou
P450 3A4 (enzymy P450 3A4, 3A5 a nové i 3A43). Neni pochyb, Ze cytochrom P450 hraje vyznamnou roli v interindividudlni variabilité
v odpovédi na lé¢bu cyklosporinem. Metabolity s nejvyssi aktivitou AM1 a AM9 se podileji 10-20 % na imunosupresivni aktivité cyklo-
sporinu. Imunosupresivni terapie je v transplantologii bézné monitorovana, ke stanoveni cyklosporinu jsou pouzivany radiomunoeseje
(RIA), vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) a nové i kapalinova chromatografie s hmotnostni detekciO (LCMS/MS).

Autofi podavaji pfehled zakladni farmakokinetiky cyklosporinu, strategii terapeutického monitorovani (TDM) a prehled pouziti cyklo-
sporinu u autoimunitnich onemocnéni.
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Cyclosporin A: pharmacokinetics, monitoring and use of rheumatology

Cyclosporin-A (CSA) is a cyclic polypeptide with immunosupressant properties. The main use of cyclosporine isimmunosuppression for
solid organ transplantation, but also in graft versus host disease, bone marrow transplantation and variety of autoimmune disorders
eg.rheumatoid artrhrtitis, systemic lupus, psoriasis). Cyclosporin is a specific T-lymfocyte suppressor, primarily acting on T helper cells,
with a unique effect on the primary immune response. Its inhibits production of interleukin -2 (IL-2) and other cykokines by activated
lymphocytes. Cyclosporin has low water solubility, and its gastrointestinal absorption can be influenced by many variables. Microemul-
sion version of cyclosporine was marketed to help reduce absorption variability.

Cyclosporin is almost completely eliminated by hepatic metabolism, mainly via the the cytochrome P450-depend mono-oxygenase
system (P450s), subfamily P450 3A4

(P450 3A4, 3A5, and newly discovered 3A43). There is no doubt that the P450s has the great effect on interindividual variability of drug
response. The most active metabolites AM1, followed by AM9, display 10-20 % of the immunosuppressive activity of cyclosporin. Moni-
toring of immunosuppressant therapy in transplantology is common, cyclosporin is assayed by radioimmunoassay (RIA) or high pressure
lipid chromatography (HPLC) or newly liquid chromatography-mass spectrometry (LCMS/MS.)

Authors describes cyclosporin basic pharmacokinetic, therapeutic drug monitoring (TDM) strategies and its use in autoimmune disorders.

Key words: cyclosporin, mechanism of action, pharmacokinetics, therapeutic drug monitoring, autoimmune disorders.
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Mechanizmus Gcinku

Na rozdil od jinych imunosupresiv, cyklospo-
rin A (CSA) neinterferuje se syntézou nukleovych
kyselin nebo proteinC. V T lymfocytech se véze
na svdj specificky vazebny protein-cyklofilin A,
se kterym pak vytvaii specificky komplex inhi-
bujici kalcineurin (1, 2,4, 5).

CSA vazbou na kalcineurin inhibuje defosfory-
laci nukledrniho faktoru aktivovanych T lymfocytd
(NFAT), vysledkem je inhibice syntézy interleukinu
2 (I-2) a aktivace T lymfocytd (5, 7,8). CSA inhibuje
i aktivaci nukledrniho faktoru kappa B, Jun termi-
nalni kindzy, a dalSich gend, Ucastnych na ¢asné
aktivaci T lymfocytd, jako jsou geny pro c-myc,

geny pro IFN gamma, I3, I-4,IL-5, 2R a IL 17.
Naopak CSA zvysuje transkripci transformujiciho
rlstového faktoru beta (TGF (), coz déle prispiva
k jeho imunosupresivnimu plsobeni, soucas-
né viak i k jeho nepfiznivym Gcinkdm, zejména
fibréze. CSA ovliviuje idalsi bunky imunitniho
systému. Tlumf aktivaci B lymfocytd pfimo, inhi-
bicf influxu kalciovych iontl a nepfimo blokddou
jejich kooperace s T lymfocyty (31). CSA je scho-
pen ovlivnit funkci dendritickych bunék, inhibuje
usmrcovani bakterif ve fagocytech a plsobent
IL-1 na mesangidIni bunky, ¢imz snizuje produkci
prostaglandint a inducibilniho oxidu dusnatého,
coz vede k vazokonstrikci a fibréze (1, 2, 4).

2. Farmakokinetika CSA

Cyklosporin A je lé¢ivo s nizkym terapeu-
tickym indexem, pro jeho farmakokinetiku je
charakteristickd vyraznd interindividudlnf a in-
traindividudIni variabilita farmakokinetickych
vlastnosti (1, 5, 6, 30).

Absorpce

Cyklosporin se po p.o. podani rychle vstfe-
bavé v duodenu a jejunu. Vstiebanf je inkom-
pletni, jeho relativni biologickd dostupnost
se pohybuje v Sirokém rozmezi mezi 10-89 %.
Cyklosporin je vyrazné lipofilni a vykazuje niz-
kou solubilitu ve vodé a k dosazeni pfijatelného
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vstiebavani musf byt Iécivé piipravky obsahujici
CSA ve formé disperze v Zelatinovych tobol-
kach, které spontdnné emulguji v prostfedi
Gl traktu. FyzikdIni charakter vzniklé emulze
ovliviiuje farmakokinetické parametry pfi orél-
nim podani v zavislosti na hydrofilné/lipofil-
ni rovnovaze pouzitych emulgatorl (emulze
v/0 nebo o/v), a tim i pomérem mezi vodou
aolejem (1,6, 8). Kzlepseni podilu absorbované
latky a zvyseni biologické dostupnosti byla vy-
tvofena nova galenickd forma — mikroemulze.
Jedna se o mikroemulznf prekoncentrat, ktery
obsahuje CSA spolu se surfaktantem, lipofil-
nim rozpoustédlem a hydrofilnim pomocnym
rozpoustédlem. V gastrointestindlnim traktu
dochézi k emulgaci prekoncentratu s vodna-
tym stfevnim obsahem. Velikost jednotlivych
partikulf mikroemulze se pohybuje okolo 50 nm
(1,4,6,8). CSA ve formé mikroemulze je dostup-
ny jako peroréini roztok nebo Zelatinové kapsle,
obé tyto formy jsou bioekvivalentni. Zavedent
této modernéjsi Iékové formy prineslo zmé-
ny ve farmakokinetice CSA-mensi variabilita
v stfevni absorbci, rychlejsi vstfebavani, vyssi
hodnota c max, a zmensenf variability koncen-
traci v ustdleném stavu (1, 8).

Vzhledem k tomu, Ze cyklosporin je vstie-
bavan predevsim v tenkém strevé, je nékdy
délka tenkého stfeva povazovana za dllezity
faktor ovliviujici vstrebavani cyklosporinu, coz
vysvetluje i potfebu vyssi davky CSA u détf (8).
Mezi dalsi faktory ve vztahu k absorpci CSA patif
mira naplnéni Zzaludku, motilita a hladina Zlu-
¢ovych kyselin (v nepfitomnosti Zluce vyrazné
klesd vstiebdvani CSA). V soucasnosti pouzivané
mikroemulze CSA jiz nepotiebuji pro svoji ab-
sorpci zlu¢ a jejich farmakokinetiku neovliviiuje
ani event. rendlni poskozeni (1, 20).

Peroralni [ékové formy CS (1, 8):

Olejovy roztok: klasické formy: rozdilna hyd-
rofilné lipofilni pomér emulgétord => odlisné
farmakokinetické vlastnosti. U starsich forem
CSA (SIM = Sandimmun®, Consupren®) emulze
voda/olej nebo olej/voda. Biologickd dostupnost
je uemulze o/v vyssi 1,4 (HPLC) az 1,55 (RIA) x,
dochdzi ke zkraceni T max a zvyseni C max.

Mikroemulze: Pfi podani mikroemulze je
dosahovano mensiho kolisani biologické do-
stupnosti, zvyseni AUC o cca 40 % oproti klasické
lékové formé, zkrdceni T max a zvyseni C max.
Z farmakodynamického hlediska koreluje C max
se stupném kalcineurinové inhibice (24).

Omezenivlivu tukové slozky potravy i Zluce
na farmakokinetiku CSA a interpersonalni varia-
bilitu krevnich hladin CSA.

Tabulka 1. Porovnani farmakokinetickych parametr( v klasickych lékovych formach s mikroemulzf

(1,27, 28)

Pocset . AUC (ug/I/hod) Cmaxug/I T max (hod) autor
pacientt

klasickd mikroemulze klasickd mikroemulze klasickd mikroemulze
55 13,29 18,17 2,60 4,09 2,70 1,69 Kahan, et al (28)
28 16,30 24,40 4,70 6,20 540 1,70 Keown a Niese (27)
Tabulka 2. Vazba CSA na krevni elementy (1)
plazma Erytrocyty Lymfocyty Granulocyty
33-47% 41-51% 4-9% 4-12%
Podani klasické lékove formy CSA spole¢né  Metabolizmus

s tu¢nym jidlem vede ke sniZeni jeho biologické
dostupnosti a snizenf jeho maximalnich plaz-
matickych hladin 0 25-309%, u mikroemulze je
vliv potravy omezen (28). Mléko ani jable¢na ci
pomerancova Stava nemaji vliv na jeho biologic-
kou dostupnost (21). Biologicka dostupnost cyklo-
sporinu se snizuje pfi prdjmovych onemocnénich
a u nespecifickych stfevnich zanét( (16, 20).

Koncentrace CSA dosahuje vrcholu béhem
1 az6 hodin (viz také tabulka 1). Existuje maly
pocet pacient, u kterych je vyrazné zpomalena
absorpce CSA (4, 6, 14). Patfi mezi né pacienti
s diabetem, u kterych je tfeba deldi ¢as k vy-
prazdnéni zaludku a pacienti s primarni biliarnf
cirhézou. U téchto pacientd byl popsén i druhy
peak” plazmatické koncentrace, nékdy dokonce
vy$sinez prvni.

Byly popsany polymorfizmy v MDR-1 ge-
nu, které ve svém dusledku vedou k modifi-
kaci P-glykoproteinové pumpy. Dva z téchto
pfipadd mohou byt pfi¢inou nizkych hladin
P-glykoproteinu ve stievé asi u 25 % kavkazské
populace. To souvisi s nizsi schopnosti této eflux-
ni pumpy eliminovat perordlné podana léciva
a s narlstem plazmatickych hladin cyklospori-
nu i dalsich léc¢iv (digoxin, fenytoin, docetaxel,
takrolimus) 9).

Distribuce

Celkem 90-98% cyklosporinu se véaze
na lipoproteiny nebo plazmatické bilkoviny.
Distribu¢ni objem se pohybuje okolo 3-51/
kg, coz svéd¢i pro vyraznou tkanovou distri-
buci CSA v krvi je z 33-37 % obsazen v plaz-
mé, 41-51% je vazano v erytrocytech, 4-9%
v lymfocytech a 4-12% v granulocytech (1).
JelikoZz se CSA vaZe primérné na erytrocyty
a lipoproteiny, je hodnota volné frakce CSA
velmi variabilni v rozmezi 1,4-12 %. Hodnoty et-
rytrocytl i lipoproteinl jsou interindividuélné
variabilni, navic lé¢ba CSA vede v fadé pripad(
k signifikantnimu narGstu hladin plazmatickych
lipoproteind.
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Ackoliv je CSA minoritné biotransformo-
van ve stfevni sténé a v ledvinach, vyznamny
je prevazné hepatdlni metabolizmus (>99 %)
(19). Cyklosporin je lék s nizkou az stiedni jater-
ni extrakci, prmeérny extrakéni pomér je 30%.
Jehojaterni clearance je ovlivnéna volnou frakci
CSA v krvi, intrinsic clearanci a pritokem krve
jatry. Vnitinf jaterni clearance (,hepatic intrinsic
clearance”) je téz interindividudlné variabilnf
a je ovlivnéna prltokem krve jatry a ev. vlivem
soubézné podavanych 1ékd (18). Zmeény volné
frakce CSA, jaterni vnitini clearance a prtok krve
jatry vede kzménam ve ,first pass” metabolizmu
CSA, pficemz dochézi k extenzivni metabolizaci
prostfednictvim cytochromu P4540, enzymu
3A4(13),3A5 (11), 3A43, ale i dalsich. K oxidaci do-
chdzina 5 rliznych mistech, aniz by doslo k ote-
vienf cyklické struktury cyklosporinu. Struktura
vetsiny metabolitl (dnes je identifikovano okolo
tficeti) je dana: hydroxylaci koncového uhliku
prvni aminokyseliny, hydroxylaci metylleucind
v pozici 4-6-9 cyklosporinového cyklu a oxi-
dativni N-demetylaci metylleucinu v poloze 4.
Nejaktivnéjsi metabolity vykazuji 10-20% imu-
nosupresivni aktivity s urcitou korelaci s parentni
latkou v lipofilité a afinité k cyklofilinu. Metabolity
si podrzuji ur¢itou imunosupresivni aktivitu, z to-
hoto pohledu je nejvyznamnejsi metabolit AMT,
nasledovan metabolitem AMOY, které jsou prav-
dépodobné zodpovedné za 10-20 % imunosu-
presivni aktivity cyklosporinu (12). Metabolizmus
cestou P 450 je jednim z faktord interindividudIni
odpovédina lé¢bu CSA. Biotransformace CSA je
mezi jednotlivymi pacienty rozdilna a plazma-
tické hladiny se u konkrétnich pacientd mohou
[iSit aZ 10x pfi stejné davce imunosupresiva.
Metabolizmus cestou P 450 je i zdrojem cet-
nych Iékovych interakci cyklosporinu (13, 50)
(viz tabulka 6).

Eliminace
Clearance CSA se pohybuje okolo 038-31/
hod/kg. Primadrnf eliminacnf cestou je exkrece
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Zlugf. Konecny biologicky polocas se pohybu-
je mezi 8-18 hod. (prdmeérné 8,4 hod.). Malé
mnozstvi cyklosporinu se vylucuje ledvinami
v nezmeénéné podobé (0,1-6%) (1,4, 6, 8, 16).

3. Monitorovani plazmatickych
koncentraci cyklosporinu
(TDM cyklosporinu)

Neexistuji imunologické testy, kterymi by
bylo mozno v klinické praxi uc¢innost imuno-
suprese cyklosporinem monitorovat. CSA je
pfitom lékem s Uzkym terapeutickym rozme-
zim. Jak vyplyvé z pfedchoziho, je pouze 1-2%
CSA v plazmé ve formé volné, nevazané frakce.
Vétsina laboratofi proto stanovuje koncentraci
cyklosporinu v pIné krvi a nejbéznéjsi metodou
je radioimunoesej, vyuzivajici protildtky specific-
ké proti nemetabolizované molekule cyklospo-
rinu (12, 14). Nevyhodou je zkfizena reaktivita
s metabolity cyklosporinu, coZz znemoznuje
presné rozlisit cyklosporin od jeho metabolitd
a tim i presné stanovit hladinu matefské latky.
Presnéjsi metodikou je vysokoucinné kapalna
chromatografie (HPLQ), kterd jiz umoznuje sepa-
raci matefské Iatky a primérnich i sekunddrmich
metabolitl. Techniky HPLC jsou dnes povazova-
ny za ,zlaty standard” v TDM cyklosporinu A.

Kapalinova chromatografie s hmotnostni
detekci (LGMS/MS) umoziiuje velmi rychlé a ru-
tinnf stanoveni CSA z plné krve. Existuji i kom-
plikovanéjsi metodiky k stanoveni CSA a jeho
primarnich metabolitd v krvi, T lymfocytech
a/nebo slinach (12, 14).

Moznosti farmakokinetického
monitorovani CSA

Strategie terapeutického monitorovani cyk-
losporinu byla nékolikrat revidovana. Vétsina
transplantacnich center pouziva odbér vzorku
pro analyzu CS v Udolnich koncentracich, tj.
pred podanim dalsi davky Iéku (jednd se o plaz-
matickou hladinu oznacovanou v anglosaské
terminologii jako trough level). Po zavedenf
mikroemulzni formy CS se znovu diskutovalo
o vhodnosti tohoto postupu, zejména s ohle-
dem na vy3siC  a celkovou AUC dosahované
po podani mikroemulzni formy (12, 14, 15, 30).
Monitorace CO napfiklad nedostate¢né rozlisu-
je pacienty s nizkou absorpcf a rizikem selhanf
imunosupresivni [é¢by od pacientl s vysokou
absorpci. Hladina CSA za 2 hodiny po poda-
ni je podstatné citlivéjsi a koreluje s AUCO—4
(14, 22). C2 monitorovani poméha zjistit rozsah
absorpce a na jeho zékladé mUze dojit ke kvalifi-
kované Uprave davkovani (15). Poukazuje se vsak
na nutnost provedeni odbért nejdéle 15 minut

Tabulka 3. Metabolity CSA (8)

Aminokyselina

Metabolizacni reakce

Priklady metabolitt

Hydroxylace AM1, AM19,

1. MeBmt Intramolekularni cyklizace AM1 cb,
Hydrogenace AM1c9.
Hydroxylace AM49, AM4N;

4 Meteu N-demetylace AM4N9

6. MeLeu Hydroxylace AMBS, AM4N

69

9.Me Leu Hydroxylace AMY, AM1c9

Tabulka 4. Stanovani expozice CSA, metody (15)

Metoda Benefit Nevyhody

Co jednoduchost, prakti¢nost Nekoreluje s AUC

praktické, e\\mlnage nlbnvcompllqnce, Korelace s AUC 0—4
(@) absorpce, potenciondlné redukuje

rendlni dysfunkci

+-15 minut okolo 2 hodinového ¢asu

Sparse sampling

presnéjsi vyhodnoceni AUC, 3 nebo 2 méfeni

nejpreciznéjsi indikdtor expozice lékem,
schopnost identifikovat abnormalni absorpci,
nejsenzitivnéjsi prediktor klinického vystupu

Full AUC monitoring

nepraktické, mnoho odbérd,
vysoké analytické naklady

Tabulka 5. Sparse sampling algoritmy z vybranych publikaci (15)

Vzorky Algoritmus

Reference

Sandimmun-renal

AUC=43xC35h+55xC8 + 3,1 xC10-333

Johnston, et al

Sandimmun-renal

AUC=291xc2+595xC6 + 11,68x C14 + 153

Gravel & Kahan

Neoral renal AUC =5,189x CO + 1,267 xC1 +415xC3 + 1769 Gaspari, et al
Neoral-renal AUC =196xC2 + 11,5xc8 + 355,2 Johnston, et al
Neoral-renal AUC=1,84xC0 +4,39xc2 + 312,66 Down, et al
Neoral-renal AUC =24x C2 +77xc6 + 195,8 Altmante & Kahan

okolo dvouhodinového odbérového casu (29).
Vzhledem k dvouhodinovému posunu od ranni
déavky neni podle nékterych autord tento postup
prakticky a vysledky mohou byt hrubé zkresleny
nepfesnym odbérem.

Bylo prokdzano, Ze celkova expozice CSA,
vyjadrend jako AUC (Area Under the Curve) je
nejpresngjsim parametrem pro TDM a také lépe
koreluje s klinickym stavem neZ koncentrace
naméfené pred podanim nasledujici davky
(12, 14, 15). Analyza AUC je vsak z praktického
hlediska pomérné ndkladnd, protoZe vyzaduje
odbér a zpracovani vétsiho mnozstvi vzorkd
v definovanych intervalech, navic vyrazné na-
rusuje komfort pacienta. Proto byly dodatec-
né vypracovany metody, které by pomohly
stanovit AUC za pouZiti pouze omezeného
poctu vzorkd (odbeérd), tzv. ,sparse sampling”
algoritmy (15).

David a Johnson publikovali prehled ,sparse
sampling” strategii (pocet pacientd, typ trans-
plantace, analyticka metoda, odhadované casy
odbeérd). Ve vétsiné pfipadd byl CS podavan
2x denneé. Zpravidla byla odhadovéna AUC
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vintervalu 0-12 hod., nékteff autofi prosazovali
AUC0—8, AUC 0—69 nebo AUC 0—4. Ukézalo
se, Ze nejvétsi variabilita mikroemulzni formy
se vyskytuje béhem absorpcni faze, tedy asi
prvni 4 hodiny. V této dobé jsou tedy interindi-
vidudIni rozdily koncentraci CSA nejvétsf. Interval
4-12 hod. poskytuje naopak vice homogenni
vysledky a ma tendenci redukovat farmakoki-
netické rozdily (15, 26).

Vypocet AUC Ize provést na zékladé defino-
vané rovnice ze dvou nebo tif odbérd. Nezdlez
vsak pouze na poctu odbérd, ale vzhledem k vyse
uvedenému ina jejich dobé. Jeden odbér musf
byt proveden v ¢ase blizkém T max. Dalsi ¢asy
odbérd jsou pomérné variabilni dle jednotlivych
autord. Odbér pred podéanim CS (CO) Ize vyuzit
ke kontrole compliance pacienta a k odhalenf
pacientl s nestandardné vysokou clearanciléciva.
Zaveden( mikroemulzni Iékové formy (Neoral) si
vynutilo Upravu sparse sampling algoritmd vzhle-
dem k jeho odlisné farmakokinetice. Dr Atholl
Johnson navrhl na zékladé farmakokinetickych
dat z databaze nékolika studif v Evropé, USA,
Kanadé nékolik sparse sampling algoritma, které



byly proveéfovany z hlediska prediktivni pfesnosti
ve vztahu k celkové AUC. Pfi pouZziti dvou od-
bérd se jako nejpresnéjsi jevi ndbeéry v case 1,5
a4 hod, jako méné presné se jevi intervaly 1-45
hod, 1,5-6 hod, 2a 5 hod, 1,5a8hod, 1,5a4,5
hod. a kone¢né 1,35 a 45 hod. (15).

Po perordlnim podani bylo u pacientl
s revmatoidnf artritidou dosazeno maximalnich
koncentraci (C max) mezi 1,58-2 hod. C max +-
SD byly 728+-263 ng/ml. A udolnf koncentrace
94+-37,7 ng/ml. Pfi podéani davky 2,37-0,36 mg/
kg/den. Primérma AUC+- SD 2641+-877 ng/h/m
(7,12, 16).

4. Pouziti CSA v revmatologii

CSA je prlikazné ucinny u revmatoidnf ar-
tritidy (RA), systémového lupus erytematodes
s nefritidou, myozitidy, psoriatické artritidy. Déle
bylo na malych souborech nebo kazuistikach
popsano jeho pouZiti i v jinych revmatologic-
kych indikacich, napfiklad u Sjogrenova syn-
dromu, M. Behcet, systémové sklerdzy a dalsich
(1,4,5,6,7,42).

Revmatoidni artritida
Ve srovnavacich studiich v 1é¢bé revma-

toidnf artritidy byl CSA Ucinnéjsi nez placebo,

srovnatelny s metotrexdtem, sulfasalazinem a so-

lemi zlata a Ucinnéjsi nez antimalarika (1, 6, 42).

CSA zpomaluje rentgenovou progresi (36, 41).

Je vhodny ke kombinované terapii RA v jejimz

rémci se vetsinou pfidava k nedostatecne Ucin-

nému lécivu prvnilinie po ¢asové ohranic¢enou
dobu. K dispozici je fada studif, kterd prokazuje
ucinnost CSA i u ¢asné revmatoidni artritidy,
vcetné ovlivnénirtg progrese. Kombinace s me-
thotrexatem je pravdépodobné Ucinnéjsi nez
monoterapie CSA v ovlivnéni klinické sympto-
matologie a definitivné ucinnéjsi v ovlivnénirtg
progrese (36, 37).
Lécba CSA je indikovéna:

B U aktivni RA jako doplnék stavajici écby
DMARDs prvni linie (metotrexat (34, 37,
40), sulfasalazin, chlorochin (35, 38), ev.
i leflunomid (39).

B U vysoce aktivni (Casné i etablované) revma-
toidnf artritidy s negativnimi prognostickymi
faktory (25, 40).

B U pacientl s RA, u nichZ nelze podavat cyto-
statickd DMARDs nebo biologické léky (2).

B Teoreticky i u pacientd s RA a selhdnim
biologickych 1€kl nebo jejich intoleranci
(tabulka 4).

Systémovy lupus erythematodes (SLE)

e prototypem autoimunitniho onemocnén(

se sirokym spektrem imunologickych a orga-

—.

Tabulka 6.
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Lécba revmatoidni artritidy CSA, zakladni doporucenf (podle 32, 33)

Vybér vhodného pacienta (selhdni predchozi 1écby, nedostatecny efekt monoterapie MTX, SAS)

Kontraindikace:

B soucasnd malignita nebo nddorové onemocnéni v anamnéze (neplati pro basaliom)

B rendlniinsuficience

B nekontrolovand hypertenze

B 875 hepatopatie

Zvysena opatrnost:

B staff nemocni, obezita, [éCeni hypertenze, prekancerdzy, Iékové interakce, téhotenstvi, laktace

Primeér ze dvou plazmatickych koncentraci kreatininu pfred zapocetim lé¢by (bazalni hodnota)

,Start low"” cyklosporin 2,5 mg/kg/den ve dvou rozdélenych davkach

,Stay low" maximalnf davka 4 mg/kg/den

Monitorace TK a kreatininu po 2 tydnech 3 mésice, pak mési¢né

novych abnormalit postihujicich prakticky ce-
ly organizmus, preferencné postihujici mladé
Zeny. Patologickym cinitelem je abnormalni
tvorba protildtek zamérend zejména na sou-
¢asti bunécného jadra (antinukledrni protilatky).
Mechanizmus plsobeni CSA u SLE nenf pres-
né znam, predpoklada se potlaceni T bunkami
zprostredkované aktivace B bunék, které jsou pfi
lupusu polyklonalné aktivované. Nékteré studie
prokazaly snizenf titru specifickych autoprotila-
tek spolu se vzestupem koncentrace soucastf
komplementu (1, 42, 45).

Ledvinné postizen( je jednou z prognosticky
nejzévaznéjsich komplikaci SLE. Jeho manifes-
tace mUze byt rlznoroda od klinicky némych
forem az k rychle progredujici glomerulonefri-
tidé s rendInim selhdnim. Konecné tkdnové po-
skozeni u lupusové nefritidy je souhrou mnoha
imunologickych mechanizmd, vliv anti-dsDNA
protilatek na vznik LN byl zkouman jak na my-
$ich, tak i na lidech. Predpoklada se pfimy vliv
sérovych koncentraci anti-dsDNA protiladtek
na depozici imunokomplext a tizi renalniho
postizent (43, 44).

Dle soucasnych nézor( je cyklosporin in-
dikovén zejména k lécbé lupusové nefritidy
ve tfideé llI-V dle SZO, kde signifikantné redu-
kuje proteinurii. V- malych, nekontrolovanych
studiich byl zaznamendn vliv CSA i na aktivitu
onemocnéni, redukci davky steroidd, zlepsenf
leukopenie a trombocytopenie (46).

Idiopatické zdnétlivé myopatie (1ZM) zahr-
nuji pfedevsim polymyozitidu, dermatomyo-
zitidu a myozitidu s inkluznimi télisky. Jedna
se 0 zanétliva neinfekéni onemocnéni pri¢né
pruhovaného svalstva nezndmé etiologie.
Patogenetické déje vedouci k PM, DM a IBM jsou
velmi rozdilné, skupina IZM, myozitidy jsou tedy
heterogenni skupinou onemocnéni, coz se kro-

mé klinického obrazu promita i do terapeutické
odpovedi na réizné léky (31, 51). Dominujicf je
svalova slabost, kterd postihuje proximalni sva-
lové skupiny, zejména svaly panevnich pletenc.
Casto jsou postizeny i svaly krku a trupu. Casem
dochazi k rozvoji atrofii nebo svalovych kontrak-
tur. U dermatomyozitiody je kromé svalového
postizeni pfitomna i kozni sloZka (heliotropnf
exantém, Gottronovy papuly, exantém tvaru
V na predni strané hrudniku atd.). Komplikacemi
jsou artralgie, porucha motility jicnu, postizent
svall zajistujicich ventilaci, plicnf fibréza, arytmie,
vaskulitida atd. Laboratorni vzorec onemocnénti
zahrnuje zvyseni svalové specifickych enzym(
kreatinkindzy, laktatdehydrogendzy, sérového
myoglobinu. Z autoprotildtek se u DM nejcastéji
vyskytujf protilatky anti-Jo-, u dermatomyozitidy
anti-Mi-2. Cilem 1é¢by IZM je svalové sily a zlep-
Senf aktivit v bézném dennim Zzivoté. Obvykle
je vzestup svalové sily doprovazen i poklesem
kreatinkindzy (myoglobinu). Terapeutickéd od-
povéd'se lisi v zavislosti na stadiu onemocnéni,
jeho délce ¢i ptitomnosti autoprotildtek (42,
51). Glukokortikoidy jsou lékem volby pro ini-
cidlni 1écbu PM a DM, davkdm je pfedmétem
diskuzi. Pokud nenf vyborna odpovéd na kor-
tikoidy do 2-4 tydn(, je indikovdno podanf
imunosupresiv. Nej¢astéji doporu¢ovanym IS
je prevédzné na zékladé empirickych zkusenostf
metotrexat, ¢asto doporucujeme azathioprin.
Cyklosporin byl pouZzit v 1é¢bé dermatomyo-
zitidy v nékolika otevfenych retrospektivnich
studifch v ddvce 3-10mg/kg/den. Slibné bylo
popisované ovlivnéni intersticidlniho plicniho
onemocnéni.V prospektivni studii byl CSA srov-
navan s metotrexatem v [é¢bé PM a DM, zlepsenti
bylo pozorovéno v obou skupindch, pficemz
nesignifikantné lepsi vysledky byly ve skupiné
lécené MTX (42, 51).
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Psoritickd artritida (PsA) je seronegativni
artritida sdruzend s psoridzou. Kli¢ovou roli v roz-
voji onemocnéni hraji T lymfocyty. V terapii byla
pouzita fada DMARDs (MTX, sulfasalazin, CsA,
leflunomid, ojedinéle azathioprin, antimalarika
a soli zlata), placebem kontrolovanych studif je
relativné malo, dlouhodobé kontrolované stu-
die sledujici rentgenovou progresi chybf zcela.
Problémem je i vyrazny efekt placeba u této
skupiny pacientd (1,42, 49).

Cyklosporin A se v této indikaci pouziva
v davce 1,5-5mg/kg/den, Ucinek nastupuje
béhem 3-4 tydnd.

CSA je dle provedenych studif v [é¢bé PSA
srovnatelné ucinny s metotrexatem ve viech sle-
dovanych klinickych parametrech, v laborator-
nich parametrech obé stejné vyrazné snizovala
hladinu CRP, pokles sedimentace erytrocytl byl
viak vyznamny pouze ve skupiné pacient( uzi-
vajicich MTX. V. 2001 probéhla randomizovand
klinickd studie srovnavajici tcinnost a bezpec-
nost CsA se sulfasalazinem a s pouze sympto-
matickou lé¢bou. Vyznamny rozdil ve prospéch
CsA se projevil ve zméné pramérného skére
bolesti, které bylo primarnim cilem sledovant,
a v rozsahu a zédvaznosti psoridzy hodnocené
pomoci PASI indexu (47).

Jelikoz Ucinnost cyklosporinu v monote-
rapii PsA je dlouhodobé problematickd, byly
provedeny dvé studie hodnotici U¢innost kom-
binované lécby s MTX. V novéjsi studii z r. 2005
byla skupina po roce 1é¢by s kombinovanou
lé¢bou signifikantné lepsi nez skupiny s MTX
a placebem v poctu oteklych kloubd, ultrazvu-
kem detekované synovitidy, hodnoté CRP, PASI
skore. Kvalita Zivota a bolest nebyly signifikantné
ovlivnény. Ve skupiné s kombinovanou lécbou
byl vyssi vyskyt nezadoucich Ucinkd véetné z&-
vaznych nezadoucich uc¢inkd, dochdzelo i k ¢as-
t&jsimu preruseni lécby (48). V malé oteviené
nekontrolované studii byl zjistén urcity vliv CSA
na zpomalenf rtg progrese PsA (49).

CSA je tedy prokazatelné ucinny v lé¢bée
artritidy i koZznfho syndromu u PsA, pravdépo-
dobné dochdzii k ovlivnéni rentgenové progre-
se onemocnéni. Dlouhodoba kontrola artritidy
v monoterapil cyklosporinem je spise vyjimecnd,
ucinnost mUze byt potencovana soucasnym
podanim MTX. Obvyklé davkovanije 2,5-5mg/
kg/den ve dvou dennich davkach (49).

Existuji zkusenosti s mensimi skupinami pa-
cientl nebo kazuistickéd sdélenf o pouziti CSA
v 1é¢bé Sjogrenova syndromu, Behcetovy cho-
roby, Wegenerovy granulomatozy (1, 4, 5).

Monitorace terapie: Cyklosporin je v revma-
tologii poddvéan na rozdil od transplantologie

Tabulka 7. L¢kové interakce CSA (50)

Lécivo

Vysledek interakce

Kalc. antagonisté
Azolova antimykotika
Beta blokatory
Makrolidova ATB
Nefazodoin

SSRI

Ttoxicity CSA (nefro, neuro)

Thladiny CSA

Karbamazepin

T.“rezalk.a ) ducinku Csa s moznou rejekci/nizkym IS efektem
Rifampicin

Terbinafin

Amiodaron Thefrotoxicity CSA

Androgeny Thefrotoxicity CSA

Hydantoinaty ducinku Csa s moznou rejekci/nizkym IS efektem
Chinolony Thefrotoxicity CSA

Imipenem/cilastatin Toxicity CSA

Jidlo (grapefruit. dzus, tu¢na dieta) TCNS toxicity

Kolchicin Ttoxidty CSA (nefro, neuro)

Orlistat ducinku Csa s moznou rejekci/nizkym IS efektem
Probukol

Sulfonamidy Thefrotoxicity

bez rutinniho monitoringu jeho plazmatickych
koncentraci. Jako praktictéjsi se jevi monitoro-
vani klinicko-laboratornich parametr@. Hlavnimi
nezadoucimi Ucinky cyklosporinu jsou nefroto-
xicita, hypertenze a myelotoxicita. Pravidelné
kontroly zahrnuji krevni obraz a diferencialni
rozpocet, jaternf testy, iontogram, ureu a krea-
tinin, krevni tlak je nutno méfit pfi kazdé navste-
vé. Dvakrat ro¢né je doporucovéno kontrolnf
stanoveni lipidogramu a glykemie. K redukci
davky cyklosporinu o 25-50% se pristupuje pfi
narlstu hodnot kreatininu o vice nez 30% oproti
vstupnfm hodnotam, podobné pfi zvyseni dia-
stolického tlaku nad 95 mmHg. Problematika
je podrobné rozpracovana v ,Doporucenich
Ceské revmatologické spole¢nosti pro monito-
rovani bezpecnosti lé¢by revmatoidnf artritidy”
z brezna 2009 (52).

Zavér

Ackoliv neni cyklosporin Iékem prvnf volby
v revmatologii, patfi stéle mezi efektivni alternati-
vy stdvajicich [ékd prvnilinie (metotrexdt, sulfasa-
lazin, antimalarika, leflunomid). Jako nejvyhodnéjsi
se jevi pouiti cyklosporinu v kombinaci s dalsimi
chorobu modifikujicimi léky. Existuji i dlkazy pod-
porujici pouziti CSA v kombinaci s biologickou
[é¢bou. Vyhodou je i odlisny profil nezddou-
cich U¢inkl v porovnéni s bézné pouzivanymi.
Standardni davky CSA jsou podstatné mensinez
ty, které jsou pouzivany v transplantologii, a proto
neni TDM cyklosporinu v revmatologii rutinné
pouzivano. V revmatologii se cyklosporin béz-
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né podavé bez monitorace farmakokinetickych
ukazateld, ale s dlrazem na sledovanf klinicko-
laboratornich signald toxicity.
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