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Uskali davkovani azathioprinu
a cyklosporinu v terapii myastenie
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Jedny z nejcastéji vyuzivanych imunosupresiv v terapii myastenie jsou azathioprin (Imuran) a cyklosporin (Sandimmun Neoral,
Equoral). Jedna se o velmi Gcinné léky, ktera vyznamné zvysuiji kvalitu zivota pacient(, ale maji i urcita rizika. Alespon ¢asti z nich
se da predchazet nastavenim spravné déavky, coz ale vyZaduje dostate¢nou zkusenost. Cilem ¢lanku je poskytnout pfehled ne-
zadoucich Ucinkl obou Iéku, hlavnich metabolickych interakci, moznosti terapeutické monitorace a v neposledni fadé praktické
doporuceni pro zahdjeni terapie.
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Challenges of ciclosporin and azathioprin dosage for myasthenia gravis

Azathioprin (Imuran) and ciclosporin (Sandimmun Neoral, Equoral) are among the most widely used immunosuppressive drugs
for myasthenia gravis. They are very efficient and help to improve patient’s quality of life. However, such therapy has some risks. At
least part of the risks can be avoided by managing the right dose, which requires certain experience. The aim of this article is a re-
view of their side effects, metabolic pathways and interactions, therapeutic drug monitoring and some dosage recommendations.
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Uvod

Prvnim opravdovym prilomem v terapii
myastenie byl rok 1934, kdy britska lékarka Mary
Walker podala pacientovi s myastenii subkutanni
injekci fysostigminu pro podobnost priznakd
s otravou jedem kurare a vyrazné, i kdyZ pouze
docasné zlepseni priznakd publikovala v Lancet
(Walker, 1934). Prvni pokusy s léky potencial-
né ovliviujicimi imunitu pfisly az v roce 1949,
kdy byl pacientim podéan adrenokortikotropni
hormon (ACTH). Skute¢nym dlvodem zkouse-
ni ACTH ale byla snaha zmensit objem thymu
a zvysit syntézu acetylcholinu, o které se pred-
pokladalo, Ze je nedostate¢na (Torda et Wolff
1949). V této dobé zatim ani autoimunitnf pod-
stata onemocnéni nebyla objasnéna. Az v roce
1960 byla prokazana pfitomnost autoprotilatek
v séru pacientd s myastenif (Strauss et al., 1960)
a pfedstavena kli¢ova hypotéza, ze by se mohlo

jednat o autoimunitni onemocnéni (Simpson
1960). Nasledné byla v terapii myastenie zkou-
sena celd fada Iékd od kortikoidl po rlzna
imunosupresiva, plvodné pouzivana v jinych
indikacich (orgdnové transplantace, lymfomy,
leukémie).

Hned zpocétku ale v USA u jednoho ze
Ctyf pacientd Ié¢enych 6-mercaptopurinem
doslo k rozvoji tézkého Utlumu kostni dfené
a nasledné k myastenické krizi a umrti (Wolf et
al,, 1966), coz celkové zpozdilo vyuzitl imuno-
supresiv v terapii myastenie v USA. V Evropé byly
nastésti zkusenosti s imunosupresivy vyrazneé
lepsi. Od roku 1967 byl azathioprin (prekurzor
6-mercaptopurinu) zkousen s velmi dobrymi
vysledky v riznych zemich (Mertens et al., 1969).

Cyklosporin A byl poprvé vyuzit v 1écbé
myastenie v roce 1986, pouhé tfi roky po schva-
leni pouziti k orgdnovym transplantacim. Bylo

prokdzano vyrazné zlepseni tézkého pribéhu
myastenie, ale také byla zdGraznéna vyznamna
nefrotoxicita (Tindall et al,, 1987).

Azathioprin (Imuran) a cyklosporin A
(Sandimmun Neoral, Equoral) patfi mezi nej-
Castéji vyuzivana imunosupresiva v terapii
myastenie v Ceské republice i celosvétove
(Sanders et al,, 2016). Kromé dvou zminénych
imunosupresiv se pouziva i celd fada dalsich —
mykofenoldt mofetil, tacrolimus, methotrexat,
cyklofosfamid. Frekvence pourziti zavisi prede-
v3im na zkuSenostech a lokalnich zvyklostech
pracovist v jednotlivych zemich. Pouzivaji se jako
tzv. kortikoidy Setfici |éky”, protoze umoznujf
sniZit jejich potfebnou davku. Vzhledem k fadé
nezadoucich ucink{ kortikosteroidd jde o velmi
cennou lé¢ebnou strategii.

Terapie imunosupresivy ma ale také cet-
néa rizika a uskali, coZ je patrné iz historickych
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Obr. 1. Metabolizmus azathioprinu
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souvislosti (viz vyse). Casti se da pfedchazet
spradvnym nastavenim davkovani, ale navzdory
dlouholetému pouZivani jde stéle o mélo pro-
badané pole.

Azathioprin

Azathioprin je prekurzorem purinového ana-
loga 6-mercaptopurinu (6-MP). Spolu s celou fa-
dou dalsfch derivatd byl syntetizovan v roce 1957
stejnou skupinou védcl jako 6-mercaptopurin
ve snaze najit méné toxicky preparat (Hitchings
et Elion, 1954). Azathioprin (tehdy nesl oznacenti
BW 57-322) se ukdzal stejné ucinnym, ale méné
toxickym pro kostni dfen (Calne, 1961).

Mechanizmus ucinku

Hlavni imunosupresivni Uc¢inek azathiopri-
nu je zprostfedkovén jeho U¢innymi metabo-
lity — 6-thioguaninovymi nukleotidy (6-TGN).
Jako purinové baze se inkorporuji do bunéc-
né DNA a zpUsobi zastavu bunéc¢ného cyklu
a apoptdézu mitoticky aktivnich bunék. Dalsim
vyznamnym mechanizmem je pfimé navoze-
ni apoptdzy T-lymfocytd intraceluldrni inhibici
CD28-dependentni Racl signdlové drahy (Tiede
etal, 2003).

Nezadouci ucinky
Zasadnim problémem terapie azathiopri-
nem je jeho potencidlni myelotoxicita a hepa-
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upraveno dle Smith et al. 2009

totoxicita. Jsou zpUsobeny rdznymi metabolity
azathioprinu a vzhledem ke komplikovanému
a variabilnimu metabolizmu jsou obtizné pre-
dikovatelné. Na obrazku 1 je zjednodusené
znazornén akceptovany model metabolizmu
azathioprinu (Smith et al.,, 2009).

Prvnim krokem v metabolizmu azathioprinu
je jeho pfeména na 6-MP. Nasledné se rozlisujf
ti hlavni, navzajem soutéZici metabolické drahy.
Prvni, kterd vede k produkci Ucinnych 6-TGN, je
katalyzovédna enzymem HGPRT (hypoxanthine-
-guanine phosphoribosyltransferdza). Dalsi dvé
drahy vedou k produktlim, které jsou povazova-
ny za neaktivni. Zndma dréha katalyzovana en-
zymem TPMT (thiopurin S-methyltransferdzou)
vede k produkci 6-methylmercaptopurinu (6-
MMP), ktery je ve vyssi koncentraci hepatotoxic-
ky. Praveé v genu pro tento enzym existuje casty
geneticky polymorfizmus, kvUli kterému né-
kteff autofi doporucujf stanovenf aktivity TPMT
pred zahdjenim terapie azathioprinem. Asi 11 %
populace mé nizkou aktivitu enzymu a u0,3%
chybi enzym Uplné (Lennard et Lilleyman, 1996).
U pacientl s nizkou aktivitou hrozi zvysena kon-
centrace Ucinnych 6-TGN a nédsledna myelo-
toxicita s aplastickou anémii. U pacientd s pfilis
vysokou aktivitou je naopak riziko hepatotoxicity
a soucasné neucinnosti imunosuprese. Aktivitu
TPMT Ize testovat komercné dostupnymi sety.
Posledni vyznamnou drdhou je enzymaticka
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reakce xanthinoxidazy (XDH) vedouci ke vzniku
kyseliny 6-thiomocové, kterd je hlavnim inak-
tivnim metabolitem azathioprinu. | pro tento
enzym je znam geneticky polymorfizmus. Jeho
deficit Ize velmi dobfe nasimulovat podanim
allopurinolu (Milurit), jehoz bezpecné podavani
vyZaduje snizeni davky azathioprinu az o0 80%
(Zimm et al,, 1983).

Doporucené davkovani pro praxi
Obvykle se zacind davkou 1-2mg/kg (vy-
jimec¢né az 3maq). Z vyse uvedenych ddvodd
je ale vysokd interindividudIni variabilita mezi
podanou davkou a koncentraci i¢innych 6-TGN
v krvi. Nejcastéji se uziva ve 2 az 3 dennich dav-
kach, ale Ize podavat iv jedné denni davce.
Terapeuticky Ucinek zpravidla nastupuje az po
3 mésicich a trva jesté 2-3 mésice po vysazeni.
Je nutna pravidelnd kontrola krevniho obra-
zu, zpocatku 1x mési¢né, pozdeji Ize intervaly
prodlouZit. Jaterni testy je nutné kontrolovat
pouze po nasazeni medikace, dlouhodoba mo-
nitorace nutna neni. Lék se doporucuje vysadit
pfi prekroCeni dvojndsobku normalnich hod-
not. Existuje ale iriziko idiosynkratické reakce
u genetickych polymorfizma v TPMT, které Ize
otestovat komer¢né dostupnymi sety z pIné krve
i v CR. U takovych pacient( se nedoporucuje lék
znovu podavat. Zatim ale neni jednotny nazor,
zda je nutné rutinné testovat véechny pacienty.
Pocet bilych krvinek by nemél klesnout pod
3 x 10%/1. P¥i vyraznéjsim poklesu staci ¢asto na
pfechodnou dobu (dny az tydny) lék vysadit.

Interakce

Z 1ékovych interakcf je zdsadni zminénd in-
terakce s allopurinolem, ktery vyrazné zvysuje
ucinnost a myelotoxicitu azahioprinu. Dalsi inter-
aki, ktera sice nesouvisi s ovlivnénim d&innosti
azathioprinu, ale je velmi vyznamn4, je snizeni
koncentrace warfarinu v krvi. Pacienti vyzadu-
ji asi 2,5n&sobné zvyseni davky warfarinu (Ng
et Crowther, 2006). Mechanizmus této interakce
je ale zatim neznamy.

Terapeutickd monitorace
koncentrace léku

Navzdory Sirokému uplatnéni azathioprinu
a pretrvavajicim obtizim v davkovani zatim ne-
existuje jednoduchd dostupna metoda, ktera
by dokazala urcit koncentraci 6-TGN z krve. Pro
Ucely studif je vyuzivdna metoda vysokoucinné
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Obr. 2. Mechanizmus tcinku cyklosporinu
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Antigen prezentujici burika

etal, 2000). Zatimco prosté sledovani jaternich
testd a krevniho obrazu pouze sleduje miru
nezddoucich Ucinkd, monitorovani metaboli-
t0 azathioprinu umoznuje sledovat i t¢innost
lé¢by a pomdha odhalit pacienty, kteff na é¢-
bu nereaguji. Proto je monitorace metabolitd
doporucovéana odbornou vefejnosti, ackoliv
je soucasné prizndvana nakladnost a ome-
zena dostupnost stanoveni. Byla provedena
fada studif hledajicich jednoduse stanovitelny
marker, ktery by koreloval s koncentraci 6-TGN.

Cyclosporin Nejvice byl studovan pocet leukocytl a stfedni
objem erytrocytd (MCV). Opakované se ale
Vzestup e prokézalo, ze tyto markery nejsou spolehlivé
intraceluldrni _ aktivace Kalcineurin Cyclophilin a s koncentraci 6-TGN ani efektivitou lécby pilis
koncenFrace nekoreluji (Heerasing et al.,, 2015; Kopylov et
kalcia al, 2015).
defosforylace
Cyklosporin A
translokace Cyklosporin (ciclosporin, cyclosporin ne-
Exprese genu _ dojadra NE-AT bo také cyclosporine) byl poprvé izolovan

pro IL-2

upraveno dle Schumacher a Nordheim, 1992

v roce 1971 z houby Tolypocladium inflatum.
Cyklosporin je cyklicky peptid, ktery je vysoce
lipofilni, proto vykazuje velmi nizkou absorpci
z ordlniho podant. Tato skute¢nost vedla k syn-

Obr. 3. Modelovd krivka koncentraci a AUC (Area Under Curve). Kfivka zndzorriuje koncentraci cyk-

losporinu pfed poddnim léku (Cas 0), hodinu po poddni a ndsledné 2,4, 6, 8 a 12 hodin po poddni. Uvedené téze novych, ve vode rozpustnych prolékovych

¢asy jsou ale pouze orientacni, protoze neexistuje striktni doporucent z kolika odbérd a v jakych casech ~ forem.
Ize kfivku stanovit
800 Mechanizmus Ucinku
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kapalinové chromatografie na reverzni fazi. Pro

tuto metodiku jiz v odborné literature existuje
i doporuc¢ené rozmezi terapeutickych koncen-
traci pro pacienty s nespecifickymi stfevnimi
zanéty: 235-450 pmol/8x108 RBC (red blood
cells) (Osterman et al.,, 2006). Tato neobvykla

6 8 10 12

jednotka vychazi z principu metody, protoze
polocas 6-TGN v plazmé je velmi kratky v fadu
hodin, zatimco polocas v erytrocytech je néko-
lik dni. Stejnou metodikou byla ur¢ena i horni
mez pro 6-MMP, nad kterou uz hrozi hepato-
toxicita, a to 5700 pmol/8x10® RBC (Dubinsky
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Cyklosporin se fadi mezi tzv. kalcineurinové
inhibitory (obrazek 2).

Za normalnich okolnosti pfi interakci
T-lymfocytu s antigen-prezentujici burikou do-
chazl k vzestupu intraceluldrni koncentrace kal-
cia, ¢imz dojde k aktivaci kalcium-dependentni
fosfatazy s ndzvem kalcineurin. Tato fosfatéza na-
sledné defosforyluje transkripcni faktor (NF-AT),
ktery je translokovan do jadra a spusti expresi
interleukinu 2 (IL-2). IL-2 je hlavnim cytokinem
T-lymfocytd, ktery autokrinni stimulaci vede
k expanzi klond aktivovanych T-lymfocytl a sou-
¢asné napomahaé diferenciaci ostatnich naivnich
T-lymfocytl v efektorové i pamétové buriky.
Cyklosporin vytvari komplex s cytoplazmatic-
kym proteinem cyclophilinem, ktery kalcineu-
rin inhibuje, coZ v kone¢ném dusledku blokuje
expresi I-2 a T-lymfocyty nejsou schopny re-
agovat na stimulaci antigenem (Schumacher
et Nordheim, 1992). Nasledné pak také nejsou
schopny aktivovat naivni B-lymfocyty k dife-
renciaci v plazmocyty a nepfimo se tak snizuje

i tvorba autoprotildtek.
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Nezadouci ucinky

Hlavnim nezddoucim ucinkem je na dévce za-
visla nefrotoxicita. Je zplsobena uvolnénim vazo-
konstrikénich faktor( (tromboxan A2, endothelin
a angiotensin I) a snizenym uvolriovanim faktor(
vazodilatacnich (prostacyklin, oxid dusny), coz
vede k rendIni vazokonstrikci s poruchou funkce
(snizend glomeruldrni filtrace, vzestup koncen-
trace urey a kreatininu) a nasledné i k hypertenzi.
Zpocatku je porucha funkce reverzibilni, ale chro-
nicka rendini vazokonstrikce také mdze nendvrat-
né ledviny poskodit. K dalsim, uz méné Castym
nezadoucim Ucinkdm, se fadi i hepatotoxicita,
porucha glukézové tolerance, hyperurikémie,
tfes, bolest hlavy, hyperplazie dasni, hirsutizmus
a zvysend nachylnost kinfekcim a malignitam.
Cyklosporin je mezi imunosupresivy unikatni tim,
Ze nema myelotoxicky efekt.

Doporucené davkovani pro praxi

Jednim z hlavnich problém( davkovani cyk-
losporinu je jeho nizky terapeuticky index (pomér
mezi ddvkou smrtelnou a Ucinnou). Neexistuiji zad-
na striktnf doporucenti pro dennfdavku u autoimu-
nitnich onemocnéni a doporuceni mezi rdiznymi
autory se lisi. Bézné se ale u autoimunitnich one-
mocnéni zacina davkou 4-6 mg/kg/den rozdélené
do dvou dennich davek (Feutren et Mihatsch, 1992;
[talia et al,, 2006). Po dosazeni remise staci davka
1-2 mg/kg/den. Nizkd a nevyrovnana biologicka
dostupnost spolu s vysokou variabilitou meta-
bolizmu v3ak vede k proménlivym koncentracim
léku v krvi a je dGvodem k opatrné nasledné tit-
raci davky dle efektivity i tolerance lécby. Ucinek
nastupuje béhem 1-2 mésicl s maximem efektu
asi po Ctyfech mésicich (Nagane et al, 2010). Pfed
nasazenim by mély byt vysetfeny rendini funkce.
Nutnd je pravidelnd mési¢ni kontrola rendlnich
parametrd, krevniho tlaku a jaternich enzym0. Pfi
titraci davky je doporuceno se vyhnout vzestupu
koncentrace kreatininu o vice nez 30% (Feutren
et Mihatsch, 1992).

Interakce

Cyklosporin je substratem P-glyko-
proteinového transportu, transmembranové
pumpy lokalizované mimo jiné i na burikdch

stfevni sliznice. Po oralnim podani ¢ast vstfeba-
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ného cyklosporinu podléhd aktivnimu transpor-
tu zpét do lumen stfeva a mira absorpce je tak
velmi rozdilng (Christians et al.,, 2006). Na této
Urovni je prokdzana interakce s digoxinem, ktery
zvysuje biologickou dostupnost cyklosporinu.
Cyklosporin také podléhd presystémovému
metaboliumu ve stfevé i v jatrech jako substrat
enzymU CYP450 (cytochrom P450), to nejen
zndmého izoenzymu 3A4, ale i 3A5. Vyznamné
lékové interakce jsou uvedeny v tabulce 1 (Lill et
al, 2000; Dalakas, 2013), ale hladina cyklospori-
nu m{ze byt potencidlné ovlivnéna veskerymi

interakcemi popsanymi na CYP3A4.

Léky zvysujici hladinu
cyklosporinu

Léky snizujici hladinu
cyklosporinu

Ketokonazol Fenytoin

Norethisteron Fenobarbital

Erytromycin Rifampicin

Amfotericin B Oxycodon

Aminoglykosidy
Cimetidin
Sertralin

Melfalan

Diltiazem

Statiny

Sartany

Kromeé |ékovych interakci stoji za zminku
i interakce s grapefruitovym dzusem a tiezalkou
teckovanou. Zatimco bergamottin obsaZeny
v grepové stave inhibuje CYP3A4 a vede tak
ke zvyseni koncentraci cyklosporinu, extrakt
z tfezalky, ktery je vyuZivan jako rostlinné an-
tidepresivum naopak CYP3A4 indukuje a vysled-
kem je pokles koncentrace cyklosporinu. V lite-
ratufe byla popsana i akutnf rejekce srde¢niho
transplantdtu u dvou pacientl tfi tydny po za-
hajeni antidepresivni medikace extraktem z tfe-
zalky teckované (Ruschitzka et al., 2000). Existuji
ale i vyznamné interakce na drovni transportér(
do Zlucovych cest, protoze se jedna o hlavni
eliminacni cestu cyklosporinu. Toto vie je ddvo-
dem, proc je velmi nizkd korelace mezi podanou
davkou cyklosporinu a jeho koncentraci v krvi.
Vzhledem k polypragmazii a zvysenému uzivani
pfirodnich produktd je velmi obtizné se vyhnout
véem lékovym interakcim. V kombinaci s nizkym
terapeutickym indexem je proto stale velmi ak-
tudlni terapeutické monitorovani koncentraci,
atoi u pacientd na stabilni dévce.

2. Christians U, Strom T, Zhang YL, Steudel W, Schmitz V,
Trump S, Haschke M. Active drug transport of immuno-
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Terapeutickd monitorace
koncentrace léku

Stanoveni koncentrace cyklosporinu v krvi
je bézné dostupné. Kdy se ma odbér prova-
dét a jaké je terapeutické rozmezi, je ale stéle
predmétem diskuzi. Nejlépe s efektem |écby,
ale i mirou nefrotoxicity koreluje plocha pod
kiivkou (AUC z anglického Area Under Curve)
koncentraci ziskanych z nékolika odbérd (David
et Johnston, 2001). Modelova kfivka koncentraci
je zndzornéna na obrazku 3.

To je viak v klinické praxi velmi nepraktické,
a proto je snaha nahradit AUC jednim nebo dvéma
odbéry. Nejcastéji se stanovuje koncentrace tésné
pred podanim davky (tzv. trough level) s ozna-
¢enim C,, a koncentrace dvé hodiny po podani
s oznacenim C, jako odhad maximalni koncen-
trace. Zatim neexistuje jednoznacné doporucent
hodnot pro pacienty s myastenii (@ obecné ani
pro pacienty s autoimunitnim onemocnénim).
Japonské prace (Utsugisawa et al, 2008; Nagane et
al, 2010) doporucujf udrzovat hladinu C; pod 250
1g/l. Vy3si koncentrace byla ¢astéji spojena s ele-
vacf kreatininu a krevniho tlaku (Utsugisawa et al,,
2008). Hodnota C, se v obou studiich pohybovala
piiblizné v rozmezi 1000-1500 ug/1. Jiné studie na-
opak zdUraznuiji vyznam AUC a jeji silnéjsi korelaci
s nefrotoxicitou i ostatnimi nezadoucimi Gcinky
oproti C, a snazi se nalézt vhodnou dobu odbéru
k nejlepsi predikci AUC (David et Johnston, 2001). Je
proto mozné, Ze v budoucnu bude dvojity odbér
(G, aC) nahrazen jen jednim odbérem nejlépe

vystihujicim maximalni koncentraci.

Zaver

Azathioprin i cyklosporin jsou velmi G¢inna
imunosupresiva v 1é¢bé myastenie, kterd vyznam-
né zlepsuji kvalitu Zivota nemocnych. Vétsina
pacientl lé¢bu toleruje dobfe a pouze u ¢asti je
obtizné nastavit spravnou davku. V takovych pfi-
padech by bylo vhodné mit k dispozici stanoveni
koncentrace léku v krvi z vyse uvedenych pficin.
Avsak zatimco pro azathioprin takovad moznost
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