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Souhrn

Cldnek strucné shrnuje soucasné poznatky o cyklosporinu A, jeho farmakokinetickych a farmakodynamic-
kych vlastnostech, o jeho ucincich ve vztahu k organum, tkanim, bunkdm i transmembranovym prFenosim.
Rovnéz je zde pojedndno o vlivu cyklosporinu A na jiné latky ¢i léc¢iva. Vzhledem k jeho viastnostem miiZeme
pFedpoklddat $irsi upotFebeni této latky v civilni i vojenské mediciné, nez je tomu dosud.
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Current Knowledge about Cyclosporine A

Summary

This article briefly summarizes current knowledge about cyclosporine A, its pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties, its effects on organs, tissues, cells as well as its transmembrane transmissions. It
also deals with the influence of cyclosporine A on other substances or drugs. Owing to its properties, we can
suppose that there will be an increased use of this drug in civilian as well as military medicine than there is

at the present time.
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Uvod

Cyklosporin A (CSA) - cyklicky polypeptid
(Ce:H, 11Ny O,,) 0 molekulové hmotnosti 1203 —
byl objeven Borelem v roce 1976 (6). Predstavuje
prvni piirodni latku se selektivnim imunosupresiv-
nim u¢inkem. Mimo cyklosporinu A byly izolovany
jesté jiné typy pfirodnich cyklosporini, a to cyklo-
sporin C, D, G a M, které zatim nejsou bézné léceb-
né vyuzivany.

CSA byl piivodné izolovan z vlaknitych hub
Tolypocladium inflatum a Cylindrocarpon lucidum.
Cyklosporiny v8ak produkuji i jiné druhy hub, napt.
Tolypocladium (T.) geodes, T. nubicola, T. tundren-
se, T terricola a T. cylindrosporum, dale houby
rodu Acremonium, Isaria, Paecilomyces, Fusarium,
Verticilium atd. (32)

Farmakokinetické a farmakodynamické udaje

Zakladni farmakokinetické a farmakodynamic-
ké udaje jsou zachyceny v tabulce 1. Farmakokine-
tické parametry CSA nejsou optimalni. Jeho biolo-
gicka dostupnost po peroralnim podani je velmi
variabilni, cozZ je zplisobeno zejména nestandardni

absorpci lé¢iva. Vstiebavani CSA je podminéno fadou
faktori, mezi néZ patii zejména délka tenkého stie-
va — hlavné pak jeho horni &asti —, kde probiha
maximum absorpce, dale stfevni motilita, naplii
zaludku, €innost jater, Zlu¢ovych kyselin a ledvin.
Absorpce mize byt mimo jiné ovlivnéna i obsahem
tuku ve stravé, kterou nemocny lééeny CSA poziva.

Tabulka 1

Farmakokinetické a farmakodynamické adaje (20)

Perorélni biologicka dostupnost'" (%) 2317

Exkrece moci (%) <]

Vazba na plazmatické bilkoviny (%) 93+2
Clearance® (ml/min) 410+70
Distribu¢ni objem (1) 85+15
Biologicky pologas® (h) 5,62

Uginné koncentrace 100-400 ng/ml
Toxické koncentrace >400 ng/ml

(1 Znaéné kolisa
@ U pramé&mé osoby s télesnou hmotnosti 70 kg
@ Jindy uvadéno 19 hodin (38)

CSA mize byt aplikovan v perorélni, parente-
ralni i lokalni formé. Nejéastéji je podavan peroral-
né ve formé suspenze nebo kapsli, je mozno jej uzi-
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vat i ve formé masti. Intravendzni aplikace je vyhra-
zena zejména k zahajeni imunosupresivni terapie
po provedenych transplantacich a rovnéz u téch
nemocnych, u nichZ neni absorpce v gastrointesti-
nalnim traktu spolehliva. Intravenézni zpusob
podani je vyrazné rizikovéjsi z hlediska etnosti a
hlavné zavaznosti nezadoucich, pripadné i toxickych
ucinku léciva (32).

Aby bylo docileno prijatelné absorpce této lipo-
filni latky, ktera je ve vodé prakticky nerozpustna
(cca pg/ml u tetragonalni krystalické modifikace),
jsou k tomuto ucelu pripravovany disperzni 1é¢ivé
pfipravky. Disperzni formu pfedstavuji emulze pfi-
pravované ad hoc pfidanim samoemulgujicich ole-
Jovych roztokii Sandimmun nebo Consupren, v pfi-
padé meékkych Zzelatinovych tobolek spontanni
emulgaci jejich naplné v gastrointestinalnim traktu.

Pro peroralni aplikaci experimentalnim zvifa-
tim je mozné docilit vy3si rozpustnost CSA pouzi-
tim olivového oleje. V jednom ml olivového oleje
se rozpusti 25 mg CSA. Zcela nevhodné je pro
tento ucel pouziti polyetylenglykolu nebo syntetic-
kych triglycerola (32).

Fyzikalné-chemické vlastnosti vzniklé emulze
ovliviiuji farmakokinetické parametry pfi oralnim
podani. Vyplyva to ze srovnani dvou komeréné
dostupnych roztoki Sandimmum a Consupren obsa-
hujicich 100 mg CSA/ml. Tyto pfipravky se vza-
jemné lisi hodnotou hydrofilné/lipofilni rovnovahy
(HLR) pouzitych emulgatori, a tudiz i typem emul-
ze vpravované do organismu. Sandimmum obsahu-
jici emulgator s HLR 3,5 vytvari typ emulze voda/ole;j
(v/0), zatimco consupren obsahujici emulgator s HLR
11,3 vytvati emulzi opaéného typu olej/voda (o/v).
Biologicka dostupnost CSA u dobrovolniki po jed-
norazovém oralnim podani je u emulze typu o/v ve
srovnani s v/o vyssi 1,4krat az 1,55krat (31).

Intracelularni akumulace CSA je spojena s rych-
lou tvorbou komplexu CSA-protein v cytozolu.
Vznikly komplex je alespoii z ¢asti zodpovédny za
rychly vzestup celkového CSA uvniti bunék. V disled-
ku toho dochazi k rychlé akumulaci cytozolového
CSA, ato jak ve vazané, tak ve volné formé, za sou-
¢asného vymizeni latky z extracelularniho prosto-
ru. Takto lze vysvétlit intenzivni prinik CSA do
organu a tkani (8).

Utinek cyklosporinu A

CSA zvysuje transport nékterych léCiv pres hema-
toencefalickou bariéru pozménénim funkce P-gly-
koproteinu bez ovlivnéni jejich regionalni distribu-
ce v mozku (7). P-glykoprotein (170-kDa) patii
mezi transmembranové proteiny a miize byt prici-

nou multirezistence tkani, véetné tkané mozkové, k
lékam (14). P-glykoprotein je zfejmé v (izkém vzta-
hu k zonulae occludentae (té€sné spoje). Nachazi se
ve velkém mnozstvi v mnohych tkanich, napf. v
endotelovych buiikach kapilar hematoencefalické
bariéry. Tyto kapilary vyznamné reguluji pohyb
latek z krevniho fecisté do mozku. P-glykoprotein
zvysduje rezistenci endotelové tkané kapilar vuci
1ékiim a tim blokuje jejich vstup do mozkové tkané.
CSA a jeho derivaty (PSC 833) jsou schopné inhi-
bovat vySe uvedeny proces (19). P-glykoprotein
rovnéZz snizuje absorpci Iéki z gastrointestinalniho
traktu a zvySuje eliminaci 1éki Zlu¢i a moci. Na
druhé strané bylo prokazano, ze P-glykoprotein
transportuje CSA (13).

Efekt CSA na P-glykoprotein spoliva prede-
v§im v inhibici jeho ATPazové aktivity. Interakce
cyklosporinu A s ATPazou P-glykoproteinu ma za
nasledek alternativni nebo dodate¢nou modulaci
jeho funkce (36).

Schopnost ovlivnéni funkce P-glykoproteinu
nebyla sledovana jen u samotného CSA, ale i u jeho
analogli. Oxidace hydroxylové skupiny v pozici 1
CSA (200-096), cyklosporinu G (215-834) nebo
cyklosporinu D (PSC-833) zvySuje inhibi¢ni poten-
ci analogli CSA ve vztahu k P-glykoproteinu. Ana-
logy CSA (208-032, 208-183) s modifikaci v pozi-
ci 11 si uchovaly svou schopnost inhibovat P-gly-
koprotein, zatimco analogy modifikované v pozici
2 (cyklosporin C a cyklosporin D) svou inhibi¢ni
schopnost ztratily. Inhibi¢ni aktivity analogi CSA
byly rovnéz srovnavany s inhibi¢ni aktivitou deri-
vatl odvozenych od cyklosporinu G. Ze viech tes-
tovanych molekul byly PSC-833 a 280-446 nejsil-
né€j§imi inhibitory. Ziskané vysledky potvrdily
vyznam modifikace CSA analogii v pozici | a 2
jako zasadni pro jejich interakci s P-glykoprotei-
nem a také potvrdily, Ze nékteré metabolity CSA si
mohou zachovat ¢ast inhibiéni aktivity matefské
latky (4) — viz obr. 1 a 2.

Priznivé uc¢inky CSA na zvySenou akumulaci
nékterych 1é€iv v cytozolu uvadéji i dalsi autofi
(27).
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Obr. 1: Schematicka =ndzornéni cvklosporinu A (4)
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Obr. 2: Schematicka znd=ornéni analogii cyklosporinu A (4)

CSA je schopen redukovat aktivitu Na+/K+ -
ATPazy (5) a mize stimulovat kotransportni aktivi-
tu Na+ K+ Cl-ionti (37).

Pomoci depolariza¢nich fluorescenénich studii
byl prokazan fluidizaéni efekt CSA na bunécné
membrany, ktery obecné ovliviiuje jejich prostup-
nost ve smyslu zvySeni. Bylo prokazano, ze CSA
dramaticky zvySuje permeabilitu bunéénych mem-
bran pro Na* a Ca* ionty, ktera mize mit pfimy
dopad na jejich vyménu mezi extracelularnim a
intracelularnim prostfedim (12).

CSA snizuje potencialy zprostiedkované NMDA
receptory a LTP, nikoli ovSem depotenciaci v hipo-
kampu (28). LTP (long-term potentiation — dlouho-
doba potenciace) je termin oznacujici lokélni poten-
ciadlové zmény pfisluiné neuronalni sité (obvykle v
hipokampu), ke kterym dochazi po vysokofrek-
venéni elektrické stimulaci (22). Hipokampalni
depotenciace je pak zvratem LTP, kterého lze dosah-
nout nizkofrekvencéni stimulaci (25).

CSA patfi mezi inhibitory kalcineurinu (Ca2*/
calmodulinem regulovana proteinfosfatazy) (1).
Biologicka role kalcineurinu je rozmanita — od regu-
lace iontovych kanald bunéénych membran (23)
pies genovou transkripci az po inhibi¢ni ucinek na
neuronalni aktivitu. Inhibice kalcineurinu vede také
k oslabeni buné&né imunitni odpovédi (21).

CSA ma protektivni G¢inky v pfipadé poskoze-
ni neuront nizkymi koncentracemi (25 pM) NMDA
(30) a zabrariuje ¢asnym nekr6zam i pozdnim apo-
ptozam neuronii, navozenych napf. glutamatem (1).
Dale podporuje nariist neuritl, naopak inhibuje rist
nediferenciovanych neuroblastomalnich bunék (26).

Bylo prokazano, ze CSA zvySuje transport vin-
kristinu pfes endotelovou monomolekulovou vrst-
vu bunék. Ca2* antagonista verapamil tuto schopnost
CSA snizoval. Je tudiz mozné alespoil do urcité
miry predikovat prichod latech zavislych na P-gly-
koproteinu do mozku, pfipadné jejich zachyceni v

endotelovych buiikich mozkovych kapilar. Rovnéz Ize
predikovat negativni vliv urité latky na integritu
hematoencefalické integrity (11).

CSA inhibuje u¢inky rotenonu. Rotenon piisobi
jako specificky inhibitor dychaciho fetézce v mito-
chondriich, inhibuje mitochondrialni NADH dehyd-
rogenazu (34) a byl prokazan rovnéz jeho antimito-
ticky vliv na sav¢i buiiky (2). Cyklosporin A tyto
ucinky rotenonu potlacuje, a zabraiiuje tak roteno-
nem navozené bunécéné smrti (33). Davky 7,5 uM a
10 pM CSA inhibovaly b&hem 12 h apoptogenicitu
5 UM rotenonu. Podobny efekt byl pozorovan ve
vztahu CSA-atractylosid (17).

Cyklosporin A ve tkanich

CSA je lipofilni latka. Jeho distribuci v téle ovliv-
riuje cyklofilin, pokladany za cytozolovy receptor
CSA v lidském téle. Navzdory své lipofilité se CSA
neobjevuje v mozku (9).

V piipadé organismovych bariér pfipada pfi tran-
sportu latek vyznamna tdloha transportnim draham.
Ackoli jsou znamy predevsim v typicky exkrecnich
organech, jako jsou jatra a ledviny, podobné tran-
sportni drahy byly zaznamenany i v jinych tkanich,
vietné intestinalni mukozy a bunék endotelu for-
mujicich hematoencefalickou bariéru. Soucasné
doklady svédéi o tom, Ze tyto drahy mohou fungo-
vat jako pfipadna prekazka v transportu 1é€iv v pfi-
slusnych tkanich. Studie z posledni doby ukazuji, ze
hydrofébni peptidy, jako je CSA, predstavuji sub-
straty pro polarizovany odtok (efflux, 3).

CSA dosahuje po p. o. podani nejvyssi koncent-
race v rozmezi 1-6 hodin. V té dobé se nachazi 33 az
47 % z podaného mnoZstvi CSA v plazmé, 4-9 %
je vazano v lymfocytech, 5-12 % v granulocytech
a 41-58 %v erytrocytech. V plazmé je CSA vazan
z 90 % na proteiny, nejvice pak na lipoproteiny.
Nasledné je biotransformovan na 15 metaboliti a
vyluovan zlu¢i a moéi; pouze 0,1 % CSA je vylou-
¢eno moci v nezménéné formé. Biologicky polocas
je 19 hodin nezavisle na davce (38).

Koncentrace metaboliti CSA a bilirubinu jsou
piisné paralelni, celkova koncentrace bilirubinu v
séru mize byt nepfimym indikatorem zhorsené eli-
minace CSA (16).

Cyklosporin A — vyuziti v sou¢asnosti

CSA je predevsim znam jako latka se silnym
imunosupresivnim u¢inkem pouzivana v transplan-
taéni medicing i pii [é¢bé autoimunitnich chorob (9).
Pii lé€bé autoimunitnich onemocnéni se CSA apli-
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kuje zejména v kombinaci s kortikosteroidy, ¢asté
jsou i kombinace s jinymi imunosupresivnimi l€&i-
vy.

Mezi typicka onemocnéni, u nichz byva CSA
indikovan, patii zavaznéjsi formy revmatoidni art-
ritidy nebo juvenilni idiopatickeé artritidy rezistent-
ni na lé¢bu chorobu modifikujicimi lé¢ivy (DMARDs
= disease modifying antirheumatic drugs). Zde se
CSA pouziva zejména v kombinacich s jinymi
DMARDs. CSA se dale aplikuje u nemocnych s
psoriatickou artritidou, a to rovnéz u forem rezi-
stentnich na terapii jinymi DMARDs, a také pfi
soucasné perzistenci kozniho syndromu. Dale se
CSA uspésné pouziva pri lécbe tézsich organovych
postizeni doprovazejicich systémova onemocnéni
pojiva, zejména u systémového lupus erythemato-
des, resp. u lupusové nefritidy. Zde je CSA vyhod-
nou alternativou k 1é¢bé cyklofosfamidem, s nimz
ma srovnatelné Gcinky, ale méné zavazné projevy
toxicity. CSA se rovnéz pouziva u polymyositidy a
dermatomyositidy, kde je alternativou k terapii
methotrexatem. Pfi onemocnéni Wegenerovou gra-
nulomat6zou je CSA indikovan v pfipadé renalniho
selhani jako alternativa k cyklofosfamidu pfi jeho
neucinnosti nebo kontraindikaci podavani. CSA se
rovnéz muze uzit k terapii autoimunitni uveitidy,
kde byva podavan i lokalné.

Ucinek CSA byl dale popsan u fady dalich auto-
imunitnich onemocnéni, napf. u inzulin-dependet-
niho diabetes mellitus, pii léébé idiopatického
nefrotického syndromu, plicni sarkoidozy, infertili-
ty muzi, u obrovskobunééné arteriitidy, atopické
dermatitidy, bulézniho pemfingu, Crohnovy nemoci,
ulcerdzni kolitidy atd. CSA byl zkousen i u roztrou-
$ené skler6zy, myasthenia gravis a primarni biliar-
ni cirhozy (32).

Bylo objeveno, ze CSA a jeho méné vyznamné
imunosupresivni analogy cyklosporin C a cyklospo-
rin D jsou efektivni v potlacovani parazitt poddru-
hu Plasmodium berghei malaria a druhu P. falcipa-
rum. Jejich inhibiéni G¢inek je oviem omezen na
stadium malarie vazané na erytrocyty, nikoli pak na
dalsi stadia odehravajici se v jatrech ¢i gametocy-
tech (35).

Jini autofi popisuji vedle vySe uvedenych indi-
kaci CSA i dalsi, z nichz pozornost zasluhuji zejmé-
na potencialni hepatoprotektivni u¢inky CSA. Kon-
krétné dobfe chrani mitochondrie, endoplazmatické
retikulum a struktury nuklearniho chromatinu pred
poskozenim navozenym tetrachlormetanem (10).

Vzhledem k tomu, Ze je CSA zna¢né lipofilni, je
nutno na pocatku lécby podavat vyssi davku léku,
nez dojde k nasyceni tukové tkané. Pri dosazeni
uréité hladiny muize dojit i pfi nezménéném davko-
vani k projeviim intoxikace v disledku nasledného
uvoliiovani CSA z tukové tkané. Jedna se vlastné o

fenomén redistribuce. Proto by se terapie CSA méla
provadét pouze na specializovanych pracovistich s moz-
nosti monitorovani hladiny CSA v plazmé (29).

Lékové interakce cyklosporinu A

Rada lé¢iv mize ovliviiovat i¢innost CSA. Ugi-
nek CSA zvySuji napi. androgeny, peroralni kontra-
ceptiva, glukokortikoidy, makrolidova, aminogly-
kosidova a néktera cefalosporinova antibiotika (32).

Latky, jez ovliviiuji koncentraci CSA v plazmé,
patii mezi léky, které uziva hlavné starsi populace.
Hladinu CSA dale zvy3uji nékteré blokatory kalcio-
vého kanalu, zvlasté diltiazem, nifedipin, verapamil,
dale antimykotické léky jako cotrimoxazol, flucona-
zol. Snizeni hladiny CSA naopak vyvolavaji anti-
konvulziva typu fenytoinu, carbamazepinu a fenobar-
bitalu a antibiotika, jako je rifampicin (6).

Nezadouci a toxické ucinky cyklosporinu A

Mezi hlavni nezadouci u€inky CSA patfi nefro-
toxicita, dale pak hirzutismus, hypertrofie bukalni
sliznice, hyperurikémie a hypocholesterolémie, pro-
jevy neurotoxicity (viz nize), pokles plazmatické
hladiny hoféiku a uréity diabetogenni efekt. CSA
muze dale vyvolat nauzeu, zacpu, nechutenstvi a
zvraceni.

Na zakladé zprav o komplikacich léCeni trans-
plantovanych nemocnych se uvadi souhrnny vyskyt
rozliénych neurologickych nezadoucich projevii, a
to od mirnych — nejcastéji ve formé lehkeho klido-
vého tfesu kondetin — aZ po vzacné se vyskytujici
smrtelné leukoencefalopatie, které postihuji zvlasté
osoby s tézce narusenou imunitou. Podle referova-
nych poctd pozorovanych pfipadl Ize srovnat ¢as-
tost vyskytu projevii od nejcastéji uvadénych az po
vzacné v nasledujicim pofadi: bolesti hlavy, genera-
lizované kiece, psychické poruchy (zahrnujici halu-
cinace, psychdzy, nepfizpiisobivé chovani, manie,
zmény osobnosti apod.), periferni paralyzy (zahr-
nujici hemiplegie, quadruplegie a monoparézy),
akineze, dezorientace, snizeni védomi (letargie, som-
nolence apod.), koma, poruchy feci a korovou sle-
potu (6).

Neékteré z vyse uvedenych pfiznaki, jako koro-
va slepota, spasticita, paréza, ataxie ¢i kdma, jsou
pripisovany lézim v bilé hmoté CNS nebo lézim na
hranici bilé a $edé hmoty CNS (18).

V této souvislosti jsou zmifiovany nékteré pre-
disponujici faktory: napf. snizena hladina plazma-
tického hof¢iku, poruchy ledvinovych funkci,
poskozena jaterni funkce, soucasna intratekalni
chemoterapie a snizeni hladiny cholesterolu. Nej-
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xického poskozeni mozku je viak ziejmé neiimérné
vysoka koncentrace CSA v krvi nemocného, ktera
muze byt zpusobena nejen nepfiméfené vysokou
denni davkou (napf. pres 10 mg na kg hmotnosti a
den), ale také neamérné nizkou hladinou krevniho
cholesterolu.

CSA indukovana hypocholesterolémie vede ke
snizeni jeho vazby na HDL a LDL frakce krevni
plazmy, které za normalnich okolnosti vazou vice
nez 80 % CSA. Vznikla vysoka koncentrace volné-
ho CSA se pak mize negativné uplatnit pfimo v
mozkové tkani. Hypocholesterolémie pfi podavani
CSA pravdépodobné vznikd v disledku inhibice
mitochondrialniho steroidniho enzymu 26-hydrola-
zy v jatrech, kdy se pak tvori abnormalni steroly,
jako cholestanol, postradajici vazebnou schopnost viici
CSA. Podobné se mohou podilet na poskozeni moz-
kové tkané také zmény vyvolané jednak pfimym
a¢inkem CSA na buiiky endotelu cévni stény inhi-
bici syntézy prostacyklinu, a jednak indukci zvy3e-
né agregace krevnich desticek, ktera mize vést k
tromboze.

Vsechny tyto zmény jsou klasifikovany jako
reverzibilni: upravuji se, jakmile dojde ke sniZeni
davky CSA ¢&i prerudeni jeho podavani. Nicméné lze
pfi hrozbé neurotoxickych poskozeni zaznamenat,
napf. v likvoru, pfechodné zvySeni mnozstvi bilko-
vin a pleocytozu, dale abnormélni zaznam EEG ¢&i
reverzibilni patologické nalezy pfi MRI mozku (6).

Terapeutické vyuziti cyklosporinu je dale limi-
tovano nefrotoxicitou této latky. Zahrnuje jak vlast-
ni morfologické zmény (fibréza, glomerularni
poskozeni, intersticialni infiltracce a tubularni dila-
tace), tak funkci ledvin (napf. zména hladiny krea-
tinu v séru) (15).

Zavaznou komplikaci pak pfedstavuje zmifiova-
na encefalopatie, indukovana zejména dlouhodo-
bym podéavanim CSA (24).

Nezadouci projevy, jako hypertenze, nefrotoxi-
cita a zvlasté pak neurotoxicita patfi mezi typické
nezadouci G¢inky zavislé na davce (6).

PodporFeno grantem 1GA MZ NL/6091-3.
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