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Souhrn
Článek stručně shrnuje současné poznatky o cyklosporinu A, jehofarmakokinetických afarmakodynamíc-

kých vlastnostech, o jeho účincích ve vztahu k orgánům, tkáním, buňkám i transmembránovým přenosům.
Rovněžje Zde pojednáno o vlivu cyklosporinu A najiné látky či léčiva. Vzhledem kjeho vlastnostem můžeme
předpokládat širší upotřebení této látky v civilní i vojenské medicíně, nežje 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-

macodynamíc properties, its effects on organs, tissues, cells as well as its transmembrane transmissions. It
also deals with the influence ofcyclosporine 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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Úvod

Cyklosporin A (CSA) - cyklický polypeptid
(C62HHINHOI2)'0 molekulové hmotnosti 1203 -
byl objeven Borelem v roce 1976 (6). Představuje
první přírodní látku Se Selektivním imunosupresiv-
ním účinkem. Mimo cyklosporinu A byly iZolovány
ještě jiné typy přírodních cyklosporinů, a to cyklo-
sporin C, D, G a M, které Zatím nejsou běžně léčeb-
ně využívány.

CSA byl původně izolován Z vláknitých hub
Tolypocladium inflatum a Cylindrocarpon lucidum.
Cyklosporiny však produkují i jiné druhy hub, např.
Tolypocladium (T) geodes, T nubicola, T. tundren-
se, T terricola a T cylindrosporum, dâle houby
rodů Acremoníum, Isaría, Paecilomyces, Fusaríum,
Verticílium atd. (32)

Farmakokinetické a farmakodynamické údaje

Základní farmakokinetické a farmakodynamic-
ké údaje jsou Zachyceny v tabulce 1. Farmakokine-
tické parametry CSA nejsou optimální. Jeho biolo-
gická dostupnost po perorálním podání je velmi
variabilní, což je Způsobeno Zejména nestandardní

absorpcí léčiva. Vstřebáváni CSAje podmíněno řadou
faktorů, mezi něž patří Zejména délka tenkého Stře-
va - hlavně pak jeho horní části -, kde probíhá
maximum absorpce, dále Střevní motilita, náplň
žaludku, činnost jater, žlučových kyselin a ledvin.
Absorpce může být mimojiné ovlivněna i obsahem
tuku ve Stravě, kterou nemocný léčený CSA požívá.

Tabulka l

Farmakokinetické a farmakodynamické údaje (20)

Perorální biologická dostupnost“ (%) 23±7
Exkrece moči (%) <1
Vazba na plazmatické bílkoviny (%) 93±2
Clearance”) (ml/min) 410±70
Distribuční objem (l) 85±15
Biologický poločasu) (h) 5,6±2
Účinné koncentrace 100-400 ng/ml
Toxické koncentrace >400 ng/ml

(I) Značně kolísá
(2) U průměrné osoby S tělesnou hmotností 70 kg
(3) Jindy uváděno 19 hodin (38)

CSA může být aplikován v perorální, parente-
rální i lokální formě. Nejčastěji je podáván perorál-
ně ve formě suspenze nebo kapslí, je možno jej uží-
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vat i ve formě masti. Intravenózní aplikace je vyhra—
zena Zejména k Zahájení imunosupresivní terapie
po provedených transplantacích a rovněž u těch
nemocných, u nichž není absorpce v gastrointesti-
nálním traktu Spolehlivá. Intravenózní Způsob
podání je výrazně rizikovější Z hlediska četnosti a
hlavně Závažnosti nežádoucích, případně i toxických
účinků léčiva (32).

Aby bylo docíleno přijatelné absorpce této lipo-
fılní látky, která je ve vodě prakticky nerozpustná
(cca ug/ml u tetragonální krystalické modifikace),
jsou k tomuto účelu připravovány disperzní léčivé
přípravky. Disperzní formu představují emulze při-
pravované ad hoc přidáním samoemulgujících ole-
jových roztoků Sandimmun nebo Consupren, v pří-
padě měkkých želatinových tobolek Spontánní
emulgací jejich náplně v gastrointestinálním traktu.

Pro perorální aplikaci experimentálním zvířa-
tům je možné docílit vyšší rozpustnost CSA použi-
tím olivového oleje. V jednom ml olivového oleje
Se rozpustí 25 mg CSA. Zcela nevhodné je pro
tento účel použití polyetylenglykolu nebo syntetic-
kých triglycerolů (32).

Fyzikálně-chemické vlastnosti vzniklé emulze
ovlivňují farmakokinetické parametry při orálním
podání. Vyplývá to Ze Srovnání dvou komerčně
dostupných roztoků Sandimmum a Consupren obsa-
hujících 100 mg CSA/ml. Tyto přípravky se vzá-
jemně liší hodnotou hydrofılně/lipofilní rovnováhy
(HLR) použitých emulgátorů, a tudíž i typem emul-
Ze vpravované do organismu. Sandimmum obsahu-
jící emulgátor S HLR 3,5 vytváří typ emulze voda/olej
(v/o), zatímco consupren obsahující emulgátor s HLR
11,3 vytváří emulzi opačného typu olej/voda (o/v).
Biologická dostupnost CSA u dobrovolníků po jed-
norázovém orálním podání je u emulze typu o/v ve
srovnání s v/o vyšší 1,4krát až 1,55krát (31).

Intracelulámí akumulace CSA je Spojena s rych-
lou tvorbou komplexu CSA-protein v cytozolu.
Vzniklý komplex je alespoň Z části Zodpovědný Za
rychlý vzestup celkového CSA uvnitř buněk. V důsled-
ku toho dochází k rychlé akumulaci cytozolového
CSA, a to jak ve vázané, tak ve volné formě, za sou-
časného vymizení látky Z extracelulámího prosto-
ru. Takto lze vysvětlit intenzivní průnik CSA do
orgánů a tkání (8).

Účinek cyklosporinu A

CSA zvyšuje transport některých léčiv přes hema-
toencefalickou bariéru pozměněním funkce P-gly-
koproteinu bez ovlivněníjejich regionální distribu-
ce v mozku (7). P-glykoprotein (170-kDa) patří
mezi transmembránové proteiny a může být příči-
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nou multirezistence tkání, včetně tkáně mozkové, k
lékům (14). P-glykoprotein je Zřejmě v úzkém vzta-
hu k zonulae occludentae (těsné spoje). Nachází se
ve velkém množství v mnohých tkáních, např. v
endotelových buňkách kapilár hematoencefalické
bariéry. Tyto kapiláry významně regulují pohyb
látek Z krevního řečiště do mozku. P-glykoprotein
Zvyšuje rezistenci endotelové tkáně kapilár vůči
lékům a tím blokuje jejich vstup do mozkové tkáně.
CSA a jeho deriváty (PSC 833) jsou schopné inhi-
bovat výše uvedený proces (19). P-glykoprotein
rovněž Snižuje absorpci léků Z gastrointestinálního
traktu a Zvyšuje eliminaci léků žlučí a moči. Na
druhé straně bylo prokázáno, že P-glykoprotein
transportuje CSA (13).

Efekt CSA na P-glykoprotein Spočívá přede-
vším v inhibici jeho ATPáZové aktivity. Interakce
cyklosporinu A S ATPázou P-glykoproteinu má Za
následek alternativní nebo dodatečnou modulaci
jeho funkce (36).

Schopnost ovlivnění funkce P-glykoproteinu
nebyla sledována jen u Samotného CSA, ale i ujeho
analogů. Oxidace hydroxylové Skupiny v pozici 1
CSA (200-096), cyklosporinu G (215-834) nebo
cyklosporinu D (FSC-833) zvyšuje inhibiční poten-
ci analogů CSA ve vztahu k P-glykoproteinu. Ana-
logy CSA (208-032, 208-183) S modifikací v pozi-
ci 11 Si uchovaly Svou Schopnost inhibovat P-gly-
koprotein, Zatímco analogy modifikované v pozici
2 (cyklosporin C a cyklosporin D) Svou inhibiční
schopnost Ztratily. Inhibiční aktivity analogů CSA
byly rovněž srovnávány S inhibiční aktivitou deri-
vátů odvozených od cyklosporinu G. Ze všech tes-
tovaných molekul byly FSC-833 a 280-446 nejsil-
nějšími inhibitory. Získané výsledky potvrdily
význam modifikace CSA analogů v pozici l a 2
jako zásadní pro jejich interakci s P-glykoprotei-
nem a také potvrdily, že některé metabolity CSA Si
mohou Zachovat část inhibiční aktivity mateřské
látky (4) — viz obr. 1 a 2.

Příznivé účinky CSA na zvýšenou akumulaci
některých léčiv v cytozolu uvádějí i další autoři
(27).

l0 ll l 2 3
MeLeu — MeVal -—MeBmt— Abu— Sar

l E5,9
MeLeu I r

I 7

D-Ala _Ala_MeLeu _Val_ MeLeu
8 7 6 5 4

(MeBmt. . . 4-[(1'.)-2-butenyl]-4,4N-trimethyl-L-threonin. Abu... L-aminomáselná kyselina.
Sar...sarkosin. McM-u...N-methylleucin` Val... L-valin` Ala...L-alanin. D-Ala..D-alanin.
MeVal...N-methy|valin)

Obr. I .' Schematı'cká :nâzornëni cyklosporinu A (J)
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Obr. 2.' Schematı'cká znázornění analogů cyklosporinu A (4)

CSA je schopen redukovat aktivitu Na+/K+ -
ATPáZy (5) a může Stimulovat kotransportní aktivi-
tu Na+ K* Cl' iontů (37).

Pomocí depolarizačních fluorescenčních studií
byl prokázán fluidizační efekt CSA na buněčné
membrány, který obecně ovlivňuje jejich prostup-
nost ve smyslu Zvýšení. Bylo prokázáno, že CSA
dramaticky Zvyšuje permeabilitu buněčných mem-
brán pro Na+ a Ca+ ionty, která může mít přímý
dopad na jejich výměnu mezi extracelulárním a
intracelulámím prostředím (12).

CSA Snižuje potenciály Zprostředkované NMDA
receptory a LTP, nikoli ovšem depotenciaci v hipo-
kampu (28). LTP (long-term potentiation - dlouho-
dobá potenciace) je termín označující lokální poten-
ciálové Změny příslušné neuronální sítě (obvykle v
hipokampu), ke kterým dochází po vysokofrek-
venční elektrické Stimulaci (22). Hipokampální
depotenciace je pak Zvratem LTP, kterého lze dosâh-
nout nízkofrekvenční Stimulaci (25).

CSA patří mezi inhibitory kalcineurinu (Ca2+/
calmodulinem regulovaná proteinfosfatázy) (1).
Biologická role kalcineurinu je rozmanitá - od regu-
lace iontových kanálů buněčných membrán (23)
přes genovou transkripci až po inhibiční účinek na
neuronální aktivitu. lnhibice kalcineurinu vede také
k oslabení buněčné imunitní odpovědi (21).

CSA má protektivní účinky v případě poškoze-
ní neuronů nízkými koncentracemi (25 uM) NMDA
(30) a Zabraňuje časným nekrózám i pozdním apo-
ptózám neuronů, navozených např. glutamátem (1).
Dále podporuje nárůst neuritů, naopak inhibuje růst
nediferenciovaných neuroblastomálních buněk (26).

Bylo prokázáno, že CSA Zvyšuje transport vin-
kristinu přes endotelovou monomolekulovou vrst-
vu buněk. Ca2+ antagonista verapamil tuto schopnost
CSA snižoval. Je tudíž možné alespoň do určité
míry predikovat průchod látech Závislých na P-gly-
koproteinu do mozku, případně jejich Zachycení v
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endotelových buňkách mozkových kapilár. Rovněž lze
predikovat negativní vliv určité látky na integritu
hematoencefalické integrity (11).

CSA inhibuje účinky rotenonu. Rotenon působí
jako specifický inhibitor dýchacího řetězce v mito-
chondriích, inhibuje mitochondriální NADH dehyd-
rogenázu (34) a byl prokázán rovněž jeho antimito-
tický vliv na savčí buňky (2). Cyklosporin A tyto
účinky rotenonu potlačuje, a Zabraňuje tak roteno-
nem navozené buněčné smrti (33). Dávky 7,5 uM a
10 pM CSA inhibovaly během 12 h apoptogenicitu
5 uM rotenonu. Podobný efekt byl pozorován ve
vztahu CSA-atractylosid (17).

Cyklosporin A ve tkáních

CSA je lipofilní látka. Jeho distribuci v těle ovliv-
ňuje cyklofilin, pokládaný Za cytozolový receptor
CSA v lidském těle. Navzdory své lipofilitě Se CSA
neobjevuje v mozku (9).

V případě organismových bariér připadá při tran-
Sportu látek významná úloha transportním drahám.
Ačkoli jsou známy především v typicky exkrečních
orgánech, jako jsou játra a ledviny, podobné tran-
sportní dráhy byly Zaznamenány i v jiných tkáních,
včetně intestinální mukózy a buněk endotelu for-
muj ících hematoencefalickou bariéru. Současné
doklady svědčí o tom, že tyto dráhy mohou fungo-
vat jako případná překážka v transportu léčiv v pří-
Slušných tkáních. Studie Z poslední doby ukazují, že
hydrofóbní peptidy, jako je CSA, představují sub-
stráty pro polarizovaný odtok (efflux, 3).

CSA dosahuje po p. o. podání nejvyšší koncent-
race v rozmezí 1-6 hodin. V té době se nachází 33 až
47 % Z podaného množství CSA v plazmě, 4-9 %
je vázáno v lymfocytech, 5-12 % v granulocytech
a 41-58 %v erytrocytech. V plaZmě je CSA vázán
z 90 % na proteiny, nejvíce pak na lipoproteiny.
Následně je biotransformován na 15 metabolitů a
vylučován žlučí a močí; pouze 0,1 % CSA je vylou-
čeno močí v nezměněné formě. Biologický poločas
je 19 hodin nezávisle na dávce (38).

Koncentrace metabolitů CSA a bilirubinu jsou
přísně paralelní, celková koncentrace bilirubinu v
séru může být nepřímým indikátorem Zhoršené eli-
minace CSA (16).

Cyklosporin A — využití v Současnosti

CSA je především znám jako látka Se Silným
imunosupresivním účinkem používaná v transplan-
tační medicíně i při léčbě autoimunitních chorob (9).
Při léčbě autoimunitních onemocnění se CSA apli-
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kuje Zejména v kombinaci S kortikosteroidy, časté
jsou i kombinace S jinými imunoSupresivními léči-
vy.

Mezi typická Onemocnění, u nichž bývá CSA
indikován, patří závažnější formy revmatoidní art-
ritidy nebo juvenilní idiopatické artritidy rezistent-
ní na léčbu chorobu modifıkujícími léčivy (DMARDS
= disease modifying antirheumatic drugs). Zde se
CSA používá Zejména v kombinacích S jinými
DMARDS. CSA se dále aplikuje u nemocných s
psoriatickou artritidou, a to rovněž u forem rezi-
Stentních na terapii jinými DMARDS, a také při
Současné perZiStenci kožního Syndromu. Dále Se
CSA úspěšně používá při léčbě těžších orgánových
postižení doprovázejících Systémová onemocnění
pojiva, Zejména u Systémového lupus erythemato-
des, resp. u lupuSové nefritidy. Zde je CSA výhod-
nou alternativou k léčbě cyklofosfamidem, S nímž
má Srovnatelné účinky, ale méně Závažné projevy
toxicity. CSA Se rovněž používá u polymyositidy a
dermatomyositidy, kde je alternativou k terapii
methotrexatem. Při onemocnění Wegenerovou gra-
nulomatózou je CSA indikován v případě renálního
Selhání jako alternativa k cyklofosfamidu při jeho
neúčinnosti nebo kontraindikaci podávání. CSA Se
rovněž může užít k terapii autoimunitní uveitidy,
kde 'bývá podáván i lokálně.

Učinek CSA byl dále popsán u řady dalších auto-
imunitních onemocnění, např. u inZulin-dependet-
ního diabetes mellitus, při léčbě idiopatického
nefrotického Syndromu, plicní SarkoidóZy, infertili-
ty mužů, u obrovskobuněčné arteriitidy, atopické
dermatitidy, bulózního pemfıngu, Crohnovy nemoci,
ulcerózní kolitidy atd. CSA byl zkoušen i u roztrou-
šené SkleróZy, myasthenia gravis a primární biliár-
ní cirhózy (32).

Bylo objeveno, že CSA a jeho méně významné
imunoSupresivní analogy cyklosporin C a cyklospo-
rin D jsou efektivní v potlačování parazitů poddru-
hu Plasmodium bergheı' malaria a druhu P. falcipa-
rum. Jejich inhibiční účinek je ovšem omezen na
Stadium malárie vázané na erytrocyty, nikoli pak na
další stadia odehrávající Se v játrech či gametocy-
tech (35).

Jiní autoři popisují vedle výše uvedených indi-
kací CSA i další, z nichž pozornost zasluhují Zejmé-
na potenciální hepatoprotektivní účinky CSA. Kon-
krétně dobře chrání mitochondrie, endoplazmatické
retikulum a Struktury nukleárního chromatinu před
poškozením navozeným tetrachlormetaneın (10).

Vzhledem k tomu, že je CSA značně lipofilní, je
nutno na počátku léčby podávat vyšší dávku léku,
než dojde k nasycení tukové tkáně. Při dosažení
určité hladiny může dojít i při nezměněném dávko-
vání k projevům intoxikace v důsledku následného
uvolňování CSA z tukové tkáně. Jedná Se vlastně o
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fenomén redistribuce. Proto by Se terapie CSA měla
provádět pouze na Specializovaných pracovištích S mož-
ností monitorování hladiny CSA v plazmě (29).

Lékové interakce cyklosporinu A

Řada léčiv může ovlivňovat účinnost CSA. Úči-
nek CSA zvyšují např. androgeny, perorální kontra-
ceptiva, glukokortikoidy, makrolidová, aminogly-
kosidová a některá cefalosporinová antibiotika (32).

Látky, jež ovlivňují koncentraci CSA v plazmě,
patří mezi léky, které užívá hlavně starší populace.
Hladinu CSA dále zvyšují některé blokátory kalcio-
vého kanálu, zvláště diltiazem, nifedipin, verapamil,
dále antimykotické léky jako cotrimoxazol, flucona-
Zol. Snížení hladiny CSA naopak vyvolávají anti-
konvulziva typu fenytoinu, carbamazepinu a fenobar-
bitalu a antibiotika, jako je rifampicin (6).

Nežádoucí a toxické účinky cyklosporinu A

Mezi hlavní nežádoucí účinky CSA patří nefro-
toxicita, dále pak hirzutismus, hypertrofıe bukální
Sliznice, hyperurikémie a hypocholesterolémie, pro-
jevy neurotoxicity (viz níže), pokles plazmatické
hladiny hořčíku a určitý diabetogenní efekt. CSA
může dále vyvolat nauzeu, zácpu, nechutenství a
zvracení.

Na Základě zpráv o komplikacích léčení trans-
plantovaných nemocných Se uvádí Souhrnný výskyt
rozličných neurologických nežádoucích projevů, a
to od mírných — nejčastěji ve formě lehkého klido-
vého třeSu končetin —— až po vzácně Se vyskytující
Smrtelné leukoencefalopatie, které postihují zvláště
osoby S těžce narušenou imunitou. Podle referova-
ných počtů pozorovaných případů lze Srovnat čas-
tost výskytu projevů od nejčastěji uváděnýchaž po
vzácné v následujícím pořadí: bolesti hlavy, genera-
lizované křeče, psychické poruchy (Zahrnující halu-
cinace, psychózy, nepřizpůsobivé chování, manie,
změny osobnosti apod.), periferní paralýzy (zahr-
nující hemiplegie, quadruplegie a monoparézy),
akineze, dezorientace, Snížení vědomí (letargie, Som-
nolence apod.), kóma, poruchy řeči a korovou Sle-
potu (6).

Některé z výše uvedených příznaků, jako koro-
vá Slepota, SpaSticita, paréza, ataxie či kóma, jsou
připisovány lézím v bílé hmotě CNS nebo lézím na
hranici bílé a šedé hmoty CNS (18).

V této Souvislosti jsou Zmiňovány některé pre-
disponující faktory: např. Snížená hladina plazma-
tického hořčíku, poruchy ledvinových funkcí,
poškozená jaterní funkce, Současná intratekální
cheınoterapie a Snížení hladiny cholesterolu. Nej-
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důležitějším rizikovým činitelem vyvolání neuroto-
xického poškození mozku je však Zřejmě neúměrně
vysoká koncentrace CSA v krvi nemocného, která
může být způsobena nejen nepřiměřeně vysokou
denní dávkou (např. přes 10 mg na kg hmotnosti a
den), ale také neúměrně nízkou hladinou krevního
cholesterolu.

CSA indukovaná hypocholesterolémie vede ke
Snížení jeho vazby na HDL a LDL frakce krevní
plazmy, které za normálních okolností vážou více
než 80 % CSA. Vzniklá vysoká koncentrace volné-
ho CSA se pak může negativně uplatnit přímo v
mozkové tkáni. Hypocholesterolémie při podávání
CSA pravděpodobně vzniká v důsledku inhibice
mitochondriálního Steroidního enzymu 26-hydrolá-
zy v játrech, kdy se pak tvoří abnormální Steroly,
jako cholestanol, poStrádající vazebnou Schopnost vůči
CSA. Podobně se mohou podílet na poškození moz-
kové tkáně také změny vyvolané jednak přímým
účinkem CSA na buňky endotelu cévní stěny inhi-
bicí Syntézy prostacyklinu, ajednak indukcí zvýše-
né agregace krevních destiček, která může vést k
trombóze.

Všechny tyto změny jsou klasifikovány jako
reverzibilní: upravují se, jakmile dojde ke Snížení
dávky CSA či přerušení jeho podávání. Nicméně lze
při hrozbě neurotoxických poškození Zaznamenat,
např. v likvoru, přechodné zvýšení množství bílko-
vin a pleocytózu, dále abnormální záznam EEG či
reverzibilní patologické nálezy při MRI mozku (6).

Terapeutické využití cyklosporinu je dále limi-
továno nefrotoxicitou této látky. Zahrnuje jak vlast-
ní morfologické změny (fıbróza, glomerulární
poškození, intersticiální infıltracce a tubularní dila-
tace), tak funkci ledvin (např. změna hladiny krea-
tinu v séru) (15).

Závažnou komplikací pak představuje zmiňova-
ná encefalopatie, indukovaná zejména dlouhodo-
bým podáváním CSA (24).

Nežádoucí projevy, jako hypertenze, nefrotoxi-
cíta a zvláště pak neurotoxicita patří mezi typické
nežádoucí účinky závislé na dávce (6).

Podpořeno grantem IGA MZ NL/6091-3.
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