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Dostupna imunosupresiva jsou uzivana u transplantaci organd, u autoimunitnich onemocnéni, astma bronchiale, revmatoidni artritidy
a v mnoha dalSich indikacich. Zastupci skupiny imunosupresiv maji relativné uzké terapeutické rozmezi a vyznamnou toxicitu zavislou
na podané davce. Tento pirehledovy ¢lanek je vénovan farmakodynamice, biotransformaci, lékovym interakcim a nezadoucim Gcinkdm
kalcineurinovych inhibitord, mTOR inhibitord, mykofenolatu, cyklofosfamidu a metotrexatu.
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Pharmacokinetics and clinical applications of selected immunosuppressants Il

The currently available immunosuppressive agents have been used for the management of patient with a wide range of medicinal issues,
such as organ transplantation, autoimmune diseases, asthma, and rheumatoid arthritis, among others. All of the agents have relatively
narrow therapeutic ranges with significant dose-limiting toxicities. This review discusses pharmacodynamic properties, biotransformation,

drug interactions, and side effects of calcineurin inhibitors, mTOR inhibitors, mycophenolat, cyclophosphamide, and methotrexate.
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Imunosupresiva jsou chemicky rdznorodé
latky, které pUsobi v rliznych stupnich imunitni re-
akce (1).V pfedchozim ¢lanku (1) jsme se blize vé-
novali farmakokinetickym a farmakodynamickym
vlastnostem kortikoidd, inhibitord a analogt DNA
bdzi, monoklonalnich a polyklonalnich protilatek.
Nynf bychom radi dokondili pfehled pouZivanych
imunosupresiv se zaméfenim na kalcineurinové
inhibitory, mTOR inhibitory, mykofenolat, cyklo-
fosfamid a metotrexat.

1. Malé molekuly

Malé molekuly imunosupresiv zahrnuji kal-
cineurinové inhibitory (CNI) jako cyklosporin
a takrolimus a antiproliferativni latky jako siroli-
mus a everolimus.

1.1. Kalcineurinové inhibitory

Od 80tych let kalcineurinové inhibitory vy-
znamneé prispivaji k Uspéchu pfi orgédnovych
transplantacich, zejména u transplantaci ledvin.
Kalcineurinové inhibitory maji prokazatelnou roli
pii prevenci akutni bunécné rejekce transplan-
tovanych organd, pfi psoridze a u nefrotického
syndromu. Jsou také uZivdny u mnoha auto-
imunitnich chorob, napfiklad cyklosporin A je
pouzivan jako lék Il-ll. linie ve farmakoterapii
revmatoidni artritidy, psoriatické artropatie nebo
lupusové nefritidy. Zatimco jsou vyhodné k udrze-
nf autoimunitnich chorob v remisi, jejich vysazenf
vede Casto k relapsu (2). Pri transplantaci orgdnu

jsou lepsi vysledky pfi kombinaci kalcineurino-
vych inhibitor( s mykofenoldtem a prednisonem
nez pfi pouziti v monoterapii. Paradoxné jsou
kalcineurinové inhibitory nefrotoxické a mohou
prispivat k dlouhodobému rendlnimu selhavani
jak u ledvin transplantovanych, tak zdravych (2).
Mezi kalcineurinové inhibitory patif cyklosporin
A a takrolimus. Cyklosporin A byl prvnim lékem se-
lektivné plsobicim na T-buriky, ktery oproti dfive
uzfvanému azatioprinu nevyvolaval myelosupresi.
Takrolimus byl vyvinut jako terapeuticka alternati-
va k cyklosporinu po transplantaci organdi.

1.1.1. Cyklosporin A

Cyklosporin je cyklicky undekapeptid s mo-
lekulovou hmotnosti 1201 Da. Na rozdil od li-
nedrnich peptidd, cyklosporin A nemé volnou
karboxy ani amino skupinu, a proto se neroz-
pousti ve vodé, je viak dobfe rozpustny v tucich.
Cyklosporin A je velmi staly a jeho cyklickd struk-
tura se rozpada az za pUsobeni silnych kyselin
a zvysené teploty.

Mechanizmus ucinku: Molekuldrni mecha-
nizmus kterym CNI inhibuji aktivaci T-bunék, je
dobre zndm. Vazba receptoru T-bunék s MHC
(major histocompatibility complex) peptidem
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dérce normalné spusti kalcium dependentnf
intraceluldrni signalizaci, kterd vyusti v aktiva-
ci kalcium/kalmodulin dependentnf fosfatdzy
kalcineurinu. To vede k defosforylaci NFAT (nuc-
lear factor activated T-lymphocytes) umoznujici
translokaci do jadra, kde zvy3uje vazbu tran-
skripcnich faktorl pro geny kédujici prozanétlivé
cytokiny jako jsou IL-2, IL-3, IL-4, INF-y a TNF-a.
Ve vztahu k revmatoidnf artritidé je cyklosporin
A schopen kompletné nebo ¢astecné zabloko-
vat tvorbu IL-15 a IL-17. Po vstupu do cytoplazmy
tvorf CNI komplexy s jejich imunofiliny (2, 3).
Cyklosporin A se vaZe na cyklofilin a takrolimus
na 12kDa FK506-vézajici protein (FKBP-12 — FK
binding protein-12). Komplexy CNI-cyklofilin
inhibujf kalcineurinovou aktivitu a tim predcha-
zeji translokaci NFAT do jadra a transkripci gen(
cytokinl. Cilovym vysledkem je, ze CNI blokuji
produkci cytokinl jako je IL-2 a inhibuji aktivaci
T-bunék a proliferaci (4).

Farmakokinetika: Cyklosporin A je vysoce
lipofilnf latka, diky ¢emuz je snadno distribuo-
van pres membrany a do tkani. Podavan muize
byt jak intravendzné, tak perordlné. V krvi je
589% cyklosporinu vazano na erytrocyty, 4%
na granulocyty, 5% na lymfocyty a 33% je volné

Tabulka 1. Farmakokinetické parametry cyklosporinu A. (t,, polocas eliminace; Cl, clearance; V., distribu¢ni
objem; f vazba na plazmatické proteiny; F, absolutni biologickd dostupnost po peroralnim podani)

t _[hod]

1/2

Cl [ml/min/kg]

v, [l/kg] f, [%] F [%]

cyklosporin A 3-27 5-10

3,6-74 96-99 5-80
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v plazmé.V plazmé je pak asi 98 % cyklosporinu
vdzano na proteiny (85-90% na lipoproteiny,
5-159% na ostatni proteiny) (5). Po peroralnim
podani je popisovana signifikantni presysté-
mova eliminace, zejména diky biotransformaci
|éciva P450 3A podrodinou. Cyklosporin A byl
popsan jako stfedné silny inhibitor biotrans-
formacnf aktivity P450 3A4. Navic cyklosporin
je substratem a inhibitorem P-glykoproteinu.
Pritomnost jinych P450 enzymU na biotransfor-
macnich procesech cyklosporinu nenf vylou-
¢ena, zejména diky metabolitim nalezenym
v moci po perordlnim podani Iéciva. Ackoli je
peptidova struktura k metabolizmu rezistentn!,
bocni fetézce jsou extenzivné metabolizovany
na vice nez 30 metabolitl nazvanych podle
jednotné nomenklatury z roku 1990 zahrnujici
primarni i sekundarni metabolity cyklosporinu,
které byly nalezeny v moci, Zluci, krvi a stolici (6).
Bézné méfitelnymi metabolity v krvi jsou AMT,
AMY, AM1c, AM19, AM4N, kde AM1 méa nejvyssi
koncentraci v porovnani s koncentracemi ostat-
nich metabolitl. Metabolity nalezené ve zluci
jsou AM19, AM1c, AM4AN9, AM1A, AM1 a AMIc,
kde AM1A je hlavnim metabolitem nalezenym
ve Zluci. Vzniklé metabolity vykazujf vyrazné niz-
i imunosupresivni aktivitu a nezadouci ucinky
nez materska latka (7). Pouze 0,1 % je vylucova-
no moci, pfipadné stolici v nezménéné formé
(7). Nazvoslovi metabolitl cyklosporinu A je
velmi jednoduché, pismeno A ve zkratce znaci
cyklosporin A a pismeno M metabolit. Cislice
oznacuje poradi aminokyseliny u které doslo
k hydroxylaci. Pokud doslo k N-demetylaci, pfi-
davé se jesté pismeno N, pismeno ¢ znamena,
7e doslo k cyklizaci (6).

Lékové interakce: \Vzhledem ke skutecnosti,
Ze cyklosporin je substrdtem podrodiny P450
3A, je popisovdno mnoho Iékovych interakcf
spojenych s podanim cyklosporinu. Cyklosporin
ma pomeérné Uzké terapeutické rozmezi a je-
ho nedostate¢na sérova koncentrace vede
k rejekci transplantétl, naopak vysoké hladiny
se projevuji nefrotoxicitou, selhdvanim organd
a deliriem.

Cyklosporin, jak bylo uvedeno, je substratem
a zéroven inhibitorem aktivity P-glykoproteinu.
P-glykoprotein je transmembranovy transportér,
ktery pfenasi mnoho endogennich substanciz cy-
toplazmy do extraceluldrniho prostoru. Ve stfeve
snizuje P-glykoprotein biodostupnost po orél-
nim podanf 1é¢iv tim, Ze je vylucuje z enterocy-
td do lumen stieva. P-glykoprotein je kédovéan
MDR-T (multidrug resistance-1), znamym také jako
ABCB1 gen. Farmakogenetika tohoto transportéru
mUZe také pfispivat k vyrazné interindividudlnf

Tabulka 2. Interakce cyklosporinu A

Zvyseni hladin
klaritromycin T AUC 3kréat
makrolidova ATB erythromycin T AUC 5krét
roxitromycin T AUC 0 37%
itrakonazol T AUC 2-3krat
azolovéa antimykotika ketokonazol T AUC 2krét
vorikonazol T AUC 2,5krét
H,-antihistaminika cimetidin TAUC032%
antidepresiva fluoxetin, fluvoxamin T AUC 2krét

T AUC 0 50-70%

verapamil
kalciové blokatory

diltiazern 1 AUC 0 30-60%

gentamicin T AUC 0 5-65%
ATB

chloramfenikol TAUC041%

glipizid T AUC 2krét
ostatni

grapefruitova tava TAUCO72%
Snizeni hladin

fenobarbital L AUC025%
antiepileptika karbamazepin 4 AUC050%

fenytoin 4 AUC 0 37-47%

rifampicin $ AUCazo070%
ostatnf saquinavir d AUC a7 0 90%

trezalka te¢kovand L AUC0302a265%

variabilité, nicméné vysledky rdznych studii jsou
protichlidné. Je tézké odhadnout, jaky vliv bude
mit soucasné podani cyklosporinu s inhibitory ¢i
induktory P-glykoproteinu a cytochromu P450
3A4. Biologickd dostupnost mUze byt ovlivnéna
i soucasné podanou potravou. Jidlo zvy3uje bio-
dostupnost 0 23%, mléko 0 39% (7).
NeZddouci tcinky: CNI jsou spojeny s fa-
dou lékové specifickych nezddoucich ucin-
kd. Mnoho vyznamnych nezadoucich ucinkd
je zavislych na dédvce a ve vztahu k mistim,
kde je hladina kalcineurinu nejvyssi (nejvyssi
hladiny jsou popisovény v mozku a v ledvi-
néach). Uzivani cyklosporinu je spojeno s nef-
rotoxicitou, kterd je jednim z nejddlezitéjsich
nezadoucich ucinkd, zvlasteé po transplantaci.
Céstecné je to diky vazokonstrikci aferentni
arterioly s naslednou redukci rendlniho prétoku
krve a miry glomerularnf filtrace; tyto zmény
jsou projevem akutnf toxicity a jsou reverzibil-
ni pfi vysazeni CNI. Dlouhodobé cyklosporin
vyvolava chronické ireverzibilni zmény, které
jsou charakterizovany intersticialnf fibrézou
a obliterativnimi arterioldrnimi zménami diky
fibroznimu ztlusténi intimy. Béznym dUsled-
kem lé¢by cyklosporinem je hypertenze (2).
Neurotoxicita CNI se mUze projevovat nékoli-
ka zplsoby, a je zhorSend v pfitomnosti nizké
sérové hladiny hofciku. Mohou se objevovat
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bolesti hlavy a tremor, horsi 1-2 hod po uzitf,
kdy je plazmaticka koncentrace Iéku nejvyssi.
B&7na je také nespavost. Méné bézné je rozcile-
nf, neklid, kfece, psychdzy, halucinace, encefalo-
patie a poruchy védomf (3). Metabolické ucinky
cyklosporinu pak zahrnuji diabetogennf efekt,
ktery mlze odrézet rlznou citlivost k diabeto-
gennimu Ucinku kortikosteroidd. Hyperkalemie,
hyperurikemie a hyperlipidemie jsou dalsi béz-
né metabolické vedlejsi Ucinky. Specifickym
vedlejsim ucinkem cyklosporinu je hyperplazie
dasni a hypertrichéza (3).

1.1.2. Takrolimus

Takrolimus je 23¢lenny makrocyklicky lakton
o molekulové hmotnosti 804,2 Da. V léCivych
pfipravcich se vyskytuje ve formé monohydratu,
ktery ma lipofilni charakter, je prakticky neroz-
pustny ve vode.

Mechanizmus tcinku: Obdobny jako u cyk-
losporinu A, takrolimus se vSak vaze FKBP12 (FK
binding protein 12), coz je enzym fadici se mezi
rotamazy. Rotamazova aktivita je nezbytna pro
spravné strukturdini sklddani nove syntetizova-
nych bilkovin.

Farmakokinetika: Absorpce takrolimu je ze zazi-
vaciho traktu rychl3, ale nekompletnt. Biologickou
dostupnost a rychlost vstfebavani snizuje potra-
va, zejména je-li s vysokym obsahem tuku. Byla



vyvinuta i modifikovana lékova forma, kterd je
podavana jednou denné. Maximalni koncentrace
této formy jsou dosazeny za 2-2,5 hodiny, ostatni
farmakokinetické parametry jsou obdobné jako
u konvencni formy pfi davkovani 2krat denné.
Takrolimus se vaze v Cervenych krvinkach a jeho
koncentrace v nich mUZe byt az 35krat vyssi nez
v plazmé. Pomér vazby v erytrocytech je nizsf pfi
celkovych vyssich koncentracich, protoze docha-
zi k saturaci. V krevni plazmé se takrolimus vaze
hlavné na kysely a -glykoprotein a albumin, volné
z0stdvéd méné nez 1% latky. Takrolimus prochézi
placentarni bariérou a v plazmé pupecnikové krve
dosahuje asi tfetinu koncentrace v krvi matky, ne-
prochézi vsak do mozkomisniho moku. Takrolimus
podléhd rozséhlé biotransformaci P450 3A4. Je
metabolizovén hydroxylaci a demetylaci na vice
nez 15 metabolitd. Hlavnim metabolitem je 13-de-
metyltakrolimus (TRL), ktery ma stejné jako nékte-
ré dalsi metabolity urcity imunosupresivni Ucinek,
i kdyz mensi nez matefskd latka. Srovnatelny uci-
nek s pGvodni latkou md 31-demetylovany me-
tabolit. Hlavni cestou eliminace je pak vyloucent
Zluci ve formé metabolitl. Méné nez 1% plvodni
latky je vylouceno do modi.

NeZddouci ucinky: BéZné uddvané nezadou-
cf Ucinky zahrnuji nefrotoxicitu, neurotoxicitu,
prdjem a zazivaci obtize, vyskyt infekci, hyper-
tenzi a poruchy glycidového metabolizmu.
Ve srovnani s terapif cyklosporinem A je ¢astéji
udavan prdjem, poruchy glycidového metabo-
lizmu a nékteré typy neurotoxického poskozent,
méné castd je naopak hypertenze a hypercho-
lesterolemie. Takrolimus muze pUsobit pruritus
a gingivitidu. Podavéni takrolimu je ¢asto dopro-
vazeno nizkymi hladinami hof¢iku (hypomagne-
ziemif), nékdy je také pozorovana hyperkalemie.
Ve srovnani s osobami lé¢enymi cyklosporinem
je pti terapii takrolimem pfiznivéjsi profil hladin
lipoproteinl a nizsi krevni tlak.

Lékové interakce: Takrolimus je silné me-
tabolizovan v jatrech a stfevni mukdze jater-
nim mikrozomalnim izoenzymem CYP 450 3A4
a P-glykoproteinem, proto |éc¢iva interagujici
s témito systémy mohou mit vliv na farmakoki-
netické vlastnosti takrolimu.

1.2. mTOR inhibitory -
sirolimus a everolimus

Sirolimus a everolimus patfi ke skupiné
imunosupresivnich lé¢iv nazyvanych inhibitory
mammalian target of rapamycin.

1.2.1. Sirolimus
Sirolimus je hydrofobni makrocyklicky lakton
s molekulovou hmotnosti 914 Da.

Tabulka 3. Farmakokinetické parametry takrolimu
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t,, [hod] Cl [ml/min/kg] V, [I/kg] f, [%] F [%]
Takrolimus 4-41 05-15 05-19 99 4-93
Tabulka 4. Interakce takrolimu
Zvyseni hladin
ketokonazol T AUC 030-50%
azolova antimykotika flukonazol T AUC 3krat
vorikonazol T AUC 10krat

erytromycin

T AUC 3-4krat

ostatni [éc¢iva
grapefruitova stava

T AUC 3krét

Snizeni hladin

rifampicin

J plazmatické hladiny az 8krat

ostatni léc¢iva
trezalka teckovana

4 AUC 0 15-64%

Tabulka 5. Farmakokinetické parametry sirolimu

t. . [hod] Cl [ml/min/kg]

V, [l/kg] f, [%] F [%]

1/2
sirolimus 40-86 2-3

12 98 14-41

Mechanizmus ucinku: Sirolimus se vaze
na 12 kDa intracelularni imunofilin FK 506-vaza-

jici protein (FKBP12), ale na rozdil od takrolimu

neinhibuje kalcineurinovou aktivitu. Misto toho

je komplex sirolimus/FKBP12 vysoce specifickym

inhibitorem mammalian target of rapamycin
(MTOR). MTOR je serinova/treoninova kindza

zapojena do signaliza¢ni drahy fosfatidylino-

sitol-3-kindzy (P12K)/AKT (proteinkinazy) (3).
Konec¢nym efektem je blokdda T bunécné akti-

vace zébranou postupu buné¢ného cyklu z Gl

do S féze (4). Sirolimus Ucinkuje v pozdéjsi fazi
alloimunitni reakce nez kalcineuriové inhibitory
a blokuje az Il-2 indukovanou proliferaci (11).
Navic vedle imunosupresivniho ucinku mTOR
inhibitory inhibuji fibroblastovy rdstovy faktor
nutny pro obnovu tkani (3).

Farmakokinetika: Po perordlnim podani je
sirolimus rychle absorbovén z gastrointestinal-
niho traktu a maximdalni hladiny v perifernf krvi
dosahuje u zdravych lidi do 1 hodiny po po-
danf a do 2 hodin u pacientl po transplanta-
ci ledviny. V plazmé se sirolimus vaze z 92 %
na plazmatické bilkoviny (97 % na albumin, zby-

tek na a-glykoproteiny a lipoproteiny). Volna
frakce sirolimu v plazmé tvofi pfiblizné 2 %.

Sirolimus je biotransformovan O-demetylaci a/
nebo hydroxylaci CYP 450 3A na 7 hlavnich me-

tabolitl, ty jsou detekovatelné v plazmé, moci

a stolici. Sirolimus je vylucovan ve formé neak-

tivnich produktl biotransformace zluci, pouze

mala ¢ast je vylucovana moci. V klinickych stu-
diich byla zjisténa nizéf clearance a biologicky
polocas eliminace u muzd, avsak tyto zmény

nevyzaduji Upravu davkovani. Strava s vyso-
kym obsahem tukd prodluzuje ¢as k dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace a snizuje
maximalni plazmatickou koncentraci Iéciva
o tfetinu. Proto se doporucuje podavat siroli-
mus pravidelné bud's jidlem nebo nala¢no.
NeZddouci tcinky: Vedlejsi Ucinky Ize roz-
délit jako metabolické, hematologické, derma-
tologické a Ucinky spojené s inhibici ristového
faktoru. Hlavnimi metabolickymi tGcinky jsou
nérdst sérového cholesterolu (celkového, HDL
i LDL) a triglycerid(, jejichz clearance je snizena
(2, 4). Ostatni ucinky zahrnuji snizenf kyseli-
ny mocové a zvyseni ve funkcnich jaternich
testech. BéZnéd je suprese vsech tff krevnich
elementl - leukocytl, erytrocytl a poctu des-
ticek, s anemif, kterd je nepfijemna zejména
v pfitomnosti rendlniho poskozeni a reaguje
na suplementaci erytropoetinem (2, 3). Koznf
vyrazky, akné a viedy v Ustech jsou béznéjsf
u pacientd, kteff byli na mTOR inhibitory pre-
vedeni, nez u téch, ktefi s nimi zac¢inaji de no-
vo. Viedy Ust se ¢asto manifestuji jako herpes
simplex. Inhibice rlstového faktoru pak muize
dobre vysvetlit tcinek sirolimu na kostni drer.
Inhibice epitelidiniho ristového faktoru mdze
pfispivat k vyskytu ulceraci Ust, zatimco inhibice
fibroblastového rlstového faktoru odpovida
za zhordeni hojeni ran (3). Vedlejsim ucinkem
zasluhujicim zvysenou pozornost je vyskyt in-
tersticidlnf pneumonie, kterd se zda byt zavisla
na davce a mizf po vysazenf sirolimu (3).
Lékové interakce: Sirolimus je extenzivné
metabolizovan systémem CYP 450 3A ve stfevé
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a v jatrech. Sirolimus se nejc¢astéji kombinuje  Tabulka 6. Farmakokinetické parametryeverolimu

s cyklosporinem, ktery patfi mezi substraty CYP t,, [hod] Cl [ml/min/kg] V, [l/kg] f, [%] F [%]
3A4, a tim inhibuje metabolizmus sirolimu. Bylo everolimus 20-32 8,38 14-17 74 90-100
zjisténo, ze pfi soucasném podani téchto 13-
tek Sze Z\/;/S\LjJe blo(leg‘Cka dosttjjpn(k)st sirolimu Tabulka 7. Farmakokinetické parametry mykofenolatu
aZz 0240%. V piipade, Ze je mezi davkami casovy

o 1 pripace, ze Je mezraavid! Y t,, [hod] Climlmin/kg]  V,IVkgl  f,[%] F [%]
odstup 4 hodiny, sniZi se biologicka dostup-

mykofenolat 1,5-3 17-22 2,8 3,6 97,2-98,7

nost sirolimu na 80 %. Ketokonazol zvysil AUC
10,9krét, vorikonazol 11krat, podobny efekt byl
popsan pro blokatory kalciovych kandld (verapa-
mil zvysil AUC 2,2krat, diltiazem zvysil AUC o 40
az 60%). Rifampicin zvysil clearance sirolimu
5,5krét a snizil AUC o 82%. Podobny efekt byl
popsan pro fenobarbital, fenytoin a karbama-
zepin, inhibitory protedz.

1.2.2. Everolimus

Mechanizmus Gcinku: Everolimus se vaze,
stejné jako sirolimus, na 12kDa intracelularn{
imunofilin FKBP12, ale na rozdil od takrolimu
neinhibuje kalcineurinovou aktivitu. Misto toho
je komplex everolimus/FKBP12 vysoce speci-
fickym inhibitorem mammalian target of ra-
pamycin (MTOR). mTOR je serinova/treoninova
kindza zapojend do signaliza¢ni drahy fosfati-
dylinositol-3-kindzy (P12K)/AKT (proteinkinazy)
(3). Kone¢nym efektem je blokdda T bunécné
aktivace zdbranou postupu bunéc¢ného cyklu
z Gl doSfaze (3,4).

Farmakokinetika: Everolimus je po pero-
ralnim podani rychle absorbovan, pikova kon-
centrace je dosazena asi za 2 hod po podani.
Biotransformace probiha systémem cytochro-
mu P450 3A4 a P-glykoproteinem. Everolimus
se vylucuje zejména stolici, méné pak moci. Bylo
popsano, Ze sirolimus a everolimus zvysuji nef-
rotoxicitu pokud jsou podavany s CNI, zvysujf
absorpci CsA (3, 4).

NeZddouci tcinky: Mezi ¢asté nezadouci
ucinky patfi leukopenie, trombocytopenie,
alergické reakce a infekéni komplikace, hyper-
lipoproteinemie, hypertenze, poskozeni jater
aledvin.

Lékové interakce: Plazmaticka hladina evero-
limu byla zvysena soucasnym podan('s inhibitory
aktivity P450, souc¢asné podani s ketokonazolem
zvysilo AUC 15krét, cyklosporinem o 90 az 170 %,
verapamilem 3,5krat. Rifampicin zvysil clearance
everolimu o 172% a snizil AUC o 65 %.

2. Mykofenolat

Od svého uvedeni do praxe mykofenolat vy-
znamné nahradil pfi orgdnovych transplantacich
azatioprin. Jeho vyhodou oproti azathioprinu je,
Ze muze byt k profylaxi dny pouzivan alopurinol
bez nutnosti redukovat davky mykofenolatu.

Mykofenolat je ucinny, mozna diky charakteru
pUsobenina B-buriky, zejména u tézkych forem
systémového lupus erytematozus. (Pri formé
lupusu s nefropatif jsou jeho vysledky srovna-
telné s cyklofosfamidem). Ziskal také popularitu
jako steroid-Setficf latka v udrzovaci fazi mno-
ha imunitnich poruch, zejména pfi vaskulitidé
(napf. ANCA — (Anti Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies) pozitivn{ vaskulitidé) (2).
Mechanizmus ucinku: Mykofenolat mofetil
(MMF) a mykofenolat sodny (MPS) jsou v jat-
rech rychle konvertovany na aktivni latku, kys.
mykofenolovou. Cilem kys. mykofenolové je
inosin monofosfat dehydrogenéaza (IMPDH),
limitujici enzym v de novo syntéze guanosino-
vych nukleotidd, esencidlnich pro syntézu DNA.
Vétdina typl bunék muze tvofit guanosinové
nukleotidy 2 cestami, cestou IMPDH a ndhrad-
ni cestou. Lymfocyty neovladaji tuto ndhradni
cestu, takze blokdda IMPDH cesty vyUst{ v rela-
tivné selektivni blokaddu proliferace lymfocytl
(4). Existujf 2 enzymy IMPDH enzymu, typ | byl
nalezen pfevazné na lymfocytech v klidovém
stadiu a typ Il je indukovan a exprimovan na ak-
tivovanych T-lymfocytech (3). Kys. mykofenolova
snizuje proliferaci T-bunék nekompetitivni inhi-
bici typu Il izomeru IMPDH (4).
Farmakokinetika: MMF a MPS jsou dobre
absorbovany (biodostupnost je asi 94 %) a pod-
[éhaji bezprostfednimu first-pass metaboliz-
mu na aktivni formu, kys. mykofenolovou. Ta
méa polocas 18 hod a je metabolizovéna jatry
na 7-O-glukosil (M-1) a na acylglukuronid kys.
mykofenolové (M-2), ktery je primarné vylucovan
moci. M-2 je vyluc¢ovan Zluci do stfeva, kde vyka-
zuje vyznamny enterohepataini cyklus, s nasled-
nym druhym pikem kys. mykofenolové v plazmé
za 6-12 hod po podéni. Tato enterohepatalni cir-
kulace muze pfispivat ke gastrointestinalnf into-
leranci (3). Vysledky monitorovani MMF ukazuijf,
Ze existuje inter- a intraindividudlni variabilita (9).
Tato variabilita je spojena se souc¢asnym uziva-
nym typem kalcineurinového inhibitoru. CsA
vede k nizsim hladindm MMF, zatimco takrolimus
nebo sirolimus zvy3uji hladiny MMF (10). V pfi-
tomnosti zavazného rendlniho poskozeni (GFR
<25ml/min) je AUC kys. mykofenolové zvysena.
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Je také zvysovéna soucasnou kompetici MPAG
o rendlni sekreci s antivirovymi latkami, jako je
ganciclovir a aciclovir (3).

NeZddouci tcinky: Lékové specifické ne-
z4douci Ucinky jsou stejné u MMF i MPS.
Nejbéznéjsi, na davce zavisly, nezddouci tcinek
je prdjem, ale bézné jsou také nauzea, zvraceni
a bolest bficha. Také se vyskytuje utlum kostni
dfené (2). Navic jsou zde naznaky z nékterych
klinickych pokust o zvyseném vyskytu virovych
infekci, jako je cytomegalovirus, candida a her-
pes simplex (3).

Lékové interakce: Antacida snizuji AUC myko-
fenolatu i jeho glukuronidu o 15, resp. 349% (prav-
dépodobné jako dlsledek chelatace). Soucasné
podanf s cholestyraminem snizilo AUC myko-
fenoldtu 0 40%. Soucasné podani s cyklospori-
nem vedlo ke snizeni AUC mykofenolétu, naopak,
takrolimus AUC mykofenoldtu zvysuje inhibici
UGT — UGT - po Upravé. Soucasné podani s ri-
fampicinem vedlo ke zvyseni clearance, vysazeni
rifampicinu pak vedlo ke zvyseni AUC 0 221 %.

3. Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je cytotoxicky lék — bifunkéni
alkylacni latka patfici do skupiny oxazofosforinG.
Pouziva se zejména v hematologii u malignit
(@kutni lymfoblastické leukémie, lymfoproliferacni
onemocnénich i solidnich nddord). Je to 1ék volby
u Wegenerovy granulomatézy (obecné je lékem
u tzv. ANCA — pozitivnich vaskulitid) a je pouzivén
také v 1écbé systémového lupus erytematodes
(zejména u forem s plicnim nebo rendinim po-
stizenim). Mési¢nf intravendzni pulzy jsou stejné
Ucinné u systémového lupusu erytematodes jako
denni ordlnf uzivani, ale umozriujf snizeni celkové
davky, coz platitaké u vaskulitid, kde je v3ak ziejmeé
vice relapst. Cyklofosfamid je také uzivan k navo-
zeni trvalé remise u relapsujiciho nefrotického
syndromu. Po $esti tydnech 1é¢by je bézny Utlum
kostni difené s neutropenii a nasledujicich vice
nez 6 mésicl pokracuje riziko Utlumu pohlavnich
orgdnt a neplodnosti u obou pohlavi (2).

4. Metotrexat
MTX je antagonista kyseliny listové.
Farmakologické mechanizmy Ucinku zahrnuijf
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inhibici syntézy purind, podporu uvolfiovan{
adenosinu, inhibici produkce prozanétlivych
cytokin(, supresi proliferace T-lymfocytd, che-
motaxe neutrofild a snizeni sérového imuno-
globulinu (12).

Metotrexat indukuije in vitro apoptdzu perifer-
nich lymfocytd aktivovanych mitogenem nebo
superantigenem a muze indukovat klonéIni deleci
aloreaktivnich T-lymfocytl (13). Klondlni delece
pak vede k apoptické smrti autoreaktivnich klo-
nU. Tento antimetabolit je pouzivéan u nékterych
autoimunitnich onemocnénijako je lupénka, pso-
riatickd artritida, revmatoidnf artritida a Crohnova
choroba. Bylo prokdzano, Ze jeho pouriti jako
antirevmatického léku modifikujiciho chorobu
(@anchor drug) v kombinaci s biologickou lé¢bou
— napf. inhibitory TNF (jako je infliximab nebo
etanercept) a s ostatnimi antirevmatiky zlepsuje
symptomy revmatoidni artritidy (2). Dalsf indikacf
pak jsou maligni onemocnéni, napr. akutnf lymfa-
tickd leukémie, nehodgkinsky lymfom, karcinom
prsu a choriokarcinom.

Metotrexat je mozno podévat peroralné
nebo parenterdlné (jako subkutanni nebo in-
tramuskuldrniinjekci). Obvykld dévka pfi uzivani
v revmatologii je 7,5-15mg jednou tydné, tato
dévka vsak muze byt uzivana rozdélené ve 3 dav-
kéch co 36 hod. V pfipadé malignit se ddvkovaci
schéma lisi v zavislosti na indikaci.

V prlibéhu uzivani metotrexatu jsou pak pa-
cienti suplementovani kyselinou listovou nebo
kalcium-folinatem (obvykle pfi pouZiti v onkolo-
gii) k zdchrané normalnich bunék pred toxickymi
ucinky a snizeni nékterych nezddoucich ucinkd
(gastrointestinalni nesnésenlivost, stomatitida,
hepatotoxicita, hyperhomocysteinemie, alo-
pecie) (15).

Lékové interakce: Hladiny metotrexatu snizujf
neomycin, nystatin, vankomycin (snizenfabsorpce
0 30-50%), kortikosteroidy (zpomaluji absorp-
ci nebo zvysuji metabolizmus) a cholestyramin
(zvyseni eliminace). Hladiny metotrexatu zvysujf
kanamycin (nardst gastrointestindini absorpce), sa-
licyldty (snfZzeni eliminace moci), nesteroidni anti-
flogisitka (snizeni glomerularni filtrace, sekundar-
né vedou nesteroidni antiflogistika k indukované
rendini kapilarnf konstrikci), probenecid (inhibice
rendIni tubularni sekrece a bilidarni exkrece), ami-
noglykosidy, amfotericin B a cyklosporin A (snizeni
eliminace), cefalosporin (inhibice renaini sekrece),
hydroxychlorochin (snizenf clearance nebo sni-
Zeni aktivni tubularni reabsorpce). Trimetoprim-
sulfametoxazol inhibujf stejny enzym jako me-
totrexat, coz muaze vést k zavazné supresi kostnf
dfené a pancytopenii a zaroven snizujf clearance
metotrexatu diky inhibici tubuldrni sekrece.

Tabulka 8. Farmakokinetické parametry cyklofosfamidu

t,, [hod] Cl [ml/min/kg] V, [l/kgl f, [%] F [%]
cyklofosfamid 4-75 1,1 0,62 14 60-90
4-hydroxyfosfamid 8-9 038 60
Tabulka 9. Farmakokinetické parametry metotrexdtu
t,,[hod]  Cl[ml/min/kg]l  V,[l/kg] f, [%] F [%]
metotrexat a-faze =0,75
B-faze =2 1,5-2]1 04-0,8 50 25-95
y-faze = 5-10

Metotrexat naopak mUze sniZit clearance
teofylinu a tim zvysit jeho hladiny.

Zaveér
Pro klinické vyuziti pfi orgdnovych transplan-
tacich bylo vyvinuto mnozstvi imunosupresiv-
nich latek. Jak se postupné objevuji nové latky,
je ujasnovano jejich postaveni ve farmakoterapii
a soucasné imunosupresivni protokoly jsou vel-
mi Uc¢inné v prevenci ztraty stépu v disledku
akutni rejekce. Problémem maze byt prehna-
nd imunosuprese pacienta vedoucf k vyskytu
infekci a pfipadnych malignit. Diky velkému
poctu moznych kombinaci dostupnych latek
se imunosupresivni protokoly mezi jednotlivymi
transplantacnimi centry mohou vyrazné lisit.
Pri souc¢asném trendu vytvoreni individudlni
terapie pro potreby jednotlivych pacientl stou-
pé vyznam farmakogenetiky a terapeutického
monitorovani umoznujici pravé individualizaci
terapie. Prioritou je najit takové imunosupresivni
schéma, které minimalizuje vyskyt nezddoucich
Ucinkd, zejména kardiovaskularnich a renalnich.
Hlavnim problémem po transplantacich orga-
nd je ztrata stépu z ddvodu chronické rejekce.
Alkoli vypadajf nékteré latky slibné (napf. mTOR
inhibitory), pfipadné vyhody nebo nevyhody
jejich dlouhodobého uzivani se ukédzi az casem.
Dlouhodobym cilem v transplantologii zUstava
vyvinuti takové strategie, kterd by navodila spe-
cifickou imunologickou toleranci ke stépu tak,
aby nebyla nutna Zadna nebo jen minimalnf
imunosupresivni lé¢ba.
Tato prdce je podporovdna
grantem IGA 1A/8655-5.
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