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PREDMLUVA

PredloZena prace je z oblasti Klinické farmakologie. Vznikla na zakladé¢
snahy pfispét k informacim, které jsou v tomto oboru shromazd’ovany pro
kazdy 1€k, tj. popsat jeho farmakologické vlastnosti ve vztahu k terapeutickému
pouziti u clovéka. Autor je kvalifikovany revmatolog a pracuje na
revmatologickém pracovisti pti Oddéleni klinické farmakologie FN v Plzni,

kter¢ je jediné v zp¢. aglomeraci téZ srevmatologickymi lizky. To mu



umoznilo studovat cyklosporin, vzacnéji pouzivany velmi u¢inny 1€k u pacient
s revmatickym onemocnénim a provést t€z farmakokinetickou studii..

Podminky, za kterych vznikala prace byly ovlivnény téZ nékterymi
okolnostmi, které¢ jsou problémem nejen plzenského pracovisté. V pribchu
feSeni ulohy byla laboratof odd€leni vramci centralizace komplementu
pievedena do jiného oboru a splnéni cilii tak bylo nutné naplnit za spoluprace
sesterského pracovi§té. Zajem a laskavéa spoluprace pracovisté Ustavu klinické
farmakologie FN v Ostravé a jmenovité Skolitele Doc. MUDr. Milana
Grundmanna, CSc umoZnily pokracovat ve snaze tesit uvedenou problematiku
cyklosporinu a feSit téz problém v kompetenci Lékaiské fakulty UP
v Olomouci. Byla zahijena Casové a logisticky naro¢nd spoluprace. Analyza
provedend v péci RNDr H.Brozmanové, CSc a ostatnich byla nezastupitelnou
pomoci . Spoluprace byla mozna také vstiicnosti nadiizeného Doc. MUDr. Otto
Mayera, CSc, zdravotnich sester a ostatniho persondlu matetského pracoviste.

Nepfimy vliv na aktualnost feSené problematiky mé také nevidany
pokrok v oblasti terapie v revmatologii. Za obdobi feSeni problematiky
cyklosporinu vznikla v revmatologii konkurencni terapie, zejména zavedenim
biologické 1éCby a ostatnich novéjSich 1ékt. I zde musel autor udrzet pozornost,
na coz si dovoluje upozornit v ptehledu svych publikaci.

Autor sam hodnoti piedlozenou praci surcitym problémem
nehomogennosti naplnéni modelového vztahu davka a ucinek, které neni

jednoduché, jak se ukéazalo 1 v této praci, za klinickych podminek docilit.

ZKRATKY:
AUC: Area Under the curve, plocha C min: minimalni koncentrace
pod kiivkou koncentraci ka: konstanta absorpce
CO0, C2: Koncentrace pied podanim ke: konstanta eliminace
1¢ku a 2 hod.po podani t1/2: polocas eliminace
C max: maximalni koncentrace 1. davkovaci interval



Vd:distribu¢ni objem

MRT: Mean Residence Time
Cl: clearance

PTF: Peak —through-fluctuation
RA: revmatoidni artritis

PM: polymyozitis

SLE: systémovy lupus

AS: ankylozujici spondylitis
SpA: spondylartropatie

nediferencovana

PsA: psoriatickd artritida
DM: diabetes mellitus
HLP: hyperlipoproteinemie
AH: hypertenze

MP: metylprednisolon

DMARD: chorobu modifikujici 1€k
DAS: Disease Activity Score

ACR: Americn College of
Rheumatology

CSA: cyklosporin A

SAS: sulfasalazopyrin (sulfasalazin)
MTX: methotrexat (davka/tyden)
OH-chlorochin: hydroxychlorochin
LEF: leflunomid

ASA:kyselina acetylosalicylova
CCB: blokatory kalcového kanélu
ACEI: inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

TDM: Therapeutic Drug Monitoring
HPLC: vysokou¢inna kapalinova

chromatografie

UVOD:

Predkladana prace je zamétena na problematiku farmakokinetiky a klinické

ucinnosti cyklosporinu A (CSA), podavaného v nizkych davkach pacientim

IéCenym pro systémova revmatickd onemocnéni. V dob¢ koncipovani projektu

patfil cyklosporin k velmi nadéjnym Iéklim s moznosti pouZiti v fadé

revmatologickych indikaci. Chybéla vSak komplexné&ji pojata data o jeho

farmakokinetice u této skupiny nemocnych, k dispozici bylo pouze n¢kolik

praci s malym poctem pacientll s revmatoidni artritidou.

Naopak v transplantologii bylo chovani cyklosporinu, jeho biologicka

dostupnost a metabolismus pfedmétem dlouhodobého zajmu, coz vedlo zahy k



vypracovani metodiky terapeutického monitorovani CSA. Cyklosporin A je
1é¢ivo s nizkym terapeutickym indexem a vysokou inter-individuélni
farmakokinetickou variabilitou. Davkovaci schéma je pomérné uniformni a
pfedpoklada podani dvou s odstupem 12 hodin, pficemz farmakokinetika
novej$i mikroemulzni formy neni oproti klasickym Iékovym formam (suspenze)
ovlivnéna stravou. Pod4avana davka koresponduje s indikaci, pro kterou je
cyklosporin podavan, pii 1é¢bé revmatickych onemocnéni je pouzité davkovani
cyklosporinu podstatné nizs$i nez v transplantologii a pohybuje se zpravidla
okolo 2 mg/kg a den. CSA ma vyrazné imunosupresivni ucinek, ktery spociva
v blokadé¢ proliferace T-lymfocytt, produkei interleukinu-2 a dalSiho
prozanétlivych cytokinli. CSA je u€inny v monoterapii, ale ma kratkodoby
efekt. Proto se Casto aplikuje v kombinaci s MTX. Dlouhodobé klinicka
hodnoceni ukézala, Zze CSA je schopen do urcité miry zpomalovat rentgenovou
progresi. Jeho uziti je vSak ¢asteCné omezeno neZadoucimi u€inky - vznikem
hypertenze a poklesem renalnich funkci. Uréeni minimalni u¢inné davky je u

vvvvvv

renalnich funkci obvykle reverzibilni.

[.TEORETICKA CAST.

CYKLOSPORIN A: FARMAKOKINETIKA, MONITOROVANI A JEHO POUZITI
V REVMATOLOGII.

Cyklosporin A je cyklicky polypeptid s imunosupresivnim u¢inkem. Podstatné
je jeho vyuziti v imunosupresivni terapii pifi organovych transplantacich, ale
také v 1é€beé reakce Stépu proti hostiteli, pii transplantacich kostni diené a
v terapii autoimunitnich chorob, jako revmatoidni artritidy, systémového
lupusu, psoriazy). Cyklosporin je specifickym inhibitorem T lymfocyta,
zejména podtypu T helper. Inhibuje produkci interleukinu 2(IL-2) a dalSich

cytokini aktivovanymi T lymfocyty. Rozpustnost cyklosporinu ve vodném



prostieni je nizkd a jeho absorpce je ovlivnéna fadou Cinitelll. S cilem zmirnit
variabilitu absorp¢ni fdze CSA byla vyvinuta mikroemulzni forma. Cyklosporin
je dominantné metabolizovan hepatdlné, zejména cestou cytochrom P450
dependentniho monooxygenazového systému, podrodinou P450 3A4 (enzymy
P450 3A4, 3A5 a nové 1 3A43). Neni pochyb, Ze cytochrom P450 hraje
vyznamnou roli v interindividualni variabilit¢ v odpovédi na 1écbu
cyklosporinem. Metabolity s nejvyssi aktivitou AM1 a AM9 se podileji 10-20
% mna imunosupresivni aktivit¢ cyklosporinu. Imunosupresivni terapie je
v transplantologii béZné¢ monitorovana, ke stanoveni cyklosporinu jsou
pouzivany radiomunoeseje (RIA), vysokoucinna kapalinovd chromatografie
(HPLC) a nove¢ 1 kapalinova chromatografie s hmotnostni detekci0(LCMS/MS).
Autofi podavaji piehled zakladni farmakokinetiky cyklosporinu, strategii
terapeutického monitorovani(TDM) a piehled pouziti cyklosporinu u

autoimunitnich onemocnéni .

1.Mechanizmus ucinku

Na rozdil od jinych imunosupresiv, cyklosporin A (CSA) neinterferuje se
syntézou nukleovych kyselin nebo proteini. V T lymfocytech se vaze na svijj
specificky vazebny protein-cyklofilin A, se kterym pak vytvaii specificky
komplex inhibujici kalcineurin(1, 2, 4, 5).

CSA vazbou na kalcineurin inhibuje defosforylaci nuklearniho faktoru
aktivovanych T lymfocytl (NFAT), vysledkem je inhibice syntézy interleukinu
2 (IL-2) a aktivace T lymfocytd (5, 7, 8). CSA inhibuje 1 aktivaci nuklearniho
faktoru kappa B, Jun termindlni kinazy a dalSich gentli, UCastnych na casné
aktivaci T lymfocyti, jako jsou geny pro c-myc, geny pro IFN gamma, 1L-3, IL-
4,IL-5, IL-2R a IL 17. Naopak CSA zvySuje transkripci transformujiciho
rustového faktoru beta ( TGF B), coz dale ptispiva k jeho imunosupresivnimu
pusobeni, soucasné vSak i k jeho neptiznivym G¢inklim, zejména fibroze. CSA

ovliviiyje 1 dalsi buiiky imunitniho systému. Tlumi aktivaci B lymfocyti ptimo,



inhibici influxu kalciovych iontli a nepiimo blokadou jejich kooperace s T
lymfocyty (31). CSA je schopen ovlivnit funkci dendritickych bunck, inhibuje
usmrcovani bakterii ve fagocytech a ptisobeni IL-1 na mesangidlni buniky, ¢imz
snizuje produkci prostaglandinii a inducibilniho oxidu dusnatého, coz vede
k vazokonstrikci a fibréze (1, 2, 4).

2.Farmakokinetika CSA

Cyklosporin A je lécivo snizkym terapeutickym indexem, pro jeho
farmakokinetiku  je charakteristickd je vyrazna interindividudlni a
intraindividudlni variabilita farmakokinetickych vlastnosti (1, 5, 6, 30).
Absorpce:

Cyklosporin se po p.o podani rychle vstiebava v duodenu a jejunu.Vstiebani je
inkompletni, jeho relativni biologicka dostupnost se pohybuje v Sirokém
rozmezi mezi 10-89 %. Cyklosporin je vyrazné lipofilni a vykazuje nizkou
solubilitu ve vod¢ a k dosazeni piijatelného vstiebavani musi byt p.o 1é¢ivé
ptipravky obsahujici CSA ve form¢ disperze v zelatinovych tobolkach, které
spontdnné emulguji v prostiedi GIT traktu. Fyzikalni charakter vzniklé emulze
ovliviiuje farmakokinetické parametry pifi ordlnim podani v zavislosti na
hydrofilné /lipofilni rovnovaze pouzitych emulgétorti (emulze v/o nebo o/v) a
tim 1 pomérem mezi vodou a olejem(1, 6, 8). K zlepSeni podilu absorbované
latky a zvySeni biologické dostupnosti byla vytvofena nova galenicka forma
forma - mikroemulze. Jednd se o mikroemulzni prekoncentrat, ktery obsahuje
CSA spolu se surfaktantem, lipofilnim rozpoustédlem a hydrofilnim pomocnym
rozpoustédlem. V gastrointestindlnim traktu dochazi k emulgaci prekoncentratu
s vodnatym stfevnim obsahem. Velikost jednotlivych partikuli mikroemulze se
pohybuje okolo 50nm(1, 4, 6, 8) . CSA ve form& mikroemulze je dostupny jako
perordlni roztok nebo zelatinové kapsle, obé tyto formy jsou bioekvivalentni.
Zavedeni této modernéjsi 1€kové formy piineslo zmény ve farmakokinetice
CSA- mensi variabilitu v stfevni absorbci, rychlejsi vstiebavani, vyssi hodnoty

¢ max. a zmenSeni variability koncentraci v ustadleném stavu (1, 8). Vzhledem



k tomu, ze cyklosporin je vstitebavan predevsim v tenkém stfevé, je nékdy délka
tenkého stfeva povazovana za dualezity faktor ovlivilujici vstfebavani
cyklosporinu, coz vysvétluje 1 potiebu vyssi davky CSA u déti (8). Mezi dalsi
faktory ve vztahu k absorpci CSA patifi mira naplnéni Zaludku, motilita a
hladina Zlu¢ovych kyselin (v nepfitomnosti zluce vyrazné klesa vstiebdvani
CSA). V soucasnosti pouzivané¢ mikroemulze CSA jiZ nepotiebuji pro svoji
absorpci zIu€ a jejich farmakokinetiku neovliviiuje ani event. rendlni poskozeni

(1, 20).

Peroralni 1ékové formy CS (1, 8): pi‘ehled

Olejovy roztok: klasické formy: rozdilnd hydrofiln€ lipofilni pomér emulgatorG=> odlisné
farmakokinetické vlastnosti. U starSich forem CSA(SIM -Sandimmun® , Consupren®) emulze voda
/olej nebo olej/voda. Biologicka dostupnost je u emulze o/v vyssi 1,4 (HPLC) az 1,55 (RIA), dochézi
ke zkraceni T max a zvySeni C max.

Mikroemulze: Pii podani mikroemulze je dosahovano mensiho kolisani biologické dostupnosti,
zvySeni AUC o cca 40% oproti klasické 1ékové formé , zkraceni T max a zvySeni C max.Z
farmakodynamického hlediska koreluje C max se stupném kalcineurinové inhibice (24).

Omezeni vlivu tukové slozky potravy i zluce na farmakokinetiku CSA a interpersonalni variabilitu

krevnich hladin CSA .

Tabulka ¢. 1:

Porovnani farmakokinetickych parametrii v klasickych 1ékovych formach s mikroemulzi (*"**

Pocet AUC (ug/l/hod) Cmax ug/l T max(hod) autor

pacientti

klasickda | Mikroemulze Klasicka | mikroemulze klasicka | 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 5,40 1,70 Keown,
Niese *7

Podani klasické 1ékové formy CSA spolecné s tuénym jidlem vede ke sniZeni
jeho biologické dostupnosti a snizeni jeho maximalnich plazmatickych hladin o
25-30 %, u mikroemulze je vliv potravy omezen (28). Mléko ani jable¢na ¢i

pomerancova Stava nemaji vliv na jeho biologickou dostupnost (21).




Biologické dostupnost cyklosporinu se snizuje pii prijmovych onemocnénich a
u nespecifickych stfevnich zanétt (16, 20).

Koncentrace CSA dosahuje vrcholu béhem jedné az 6 hodin (viz také tab 1)
Existuje maly pocet pacienti, u kterych je vyrazné zpomalena absorpce CSA (4,
6, 14). Patfi mezi né pacienti s diabetem, u kterych je tieba delSi cCas
k vyprazdnéni Zaludku a pacienti s primarni bilidrni cirh6zou. U téchto pacientl
byl popsan i druhy ,,peak* plasmatické koncentrace, né¢kdy dokonce vyssi nez
prvni.

Byly popsany polymorfismy v MDR-1 genu které¢ ve svém disledku vedou
k modifikaci P —glykoproteinové pumpy. Dva ztéchto ptfipadi mohou byt
pfi¢inou nizkych hladin P-glykoproteinu. ve stievé asi u 25 % kavkazskeé
populace. To souvisi s niZs§i schopnosti této efluxni pumpy eliminovat peroralné
podand IéCiva a s narastem plazmatickych hladin cyklosporinu 1 dalSich

1é¢iv(digoxin, fenytoin, docetaxel, takrolimus) (9).

Distribuce:

Celkem 90-98 % cyklosporinu se vaze na lipoproteiny nebo plazmatické
bilkoviny. Distribu¢ni objem, se pohybuje okolo 3-5 l/kg, coz svéd¢i pro
vyraznou tkanovou distribuci CSA.

CSA v krvi je z33-37 % obsazen v plazmé, 41-51 % je vazéano v erytrocytech,
4-9 % v lymfocytech a 4-12 % v granulocytech (1). Jelikoz se CSA vaze
primarn¢ na erytrocyty a lipoproteiny, je hodnota volné frakce CSA velmi
variabilni v rozmezi 1,4-12 %. Hodnoty etrytrocytd 1 lipoproteint jsou
interindividudné variabilni, navic 1écba CSA vede vitadé piipadi
k signifikantnimu nartstu hladin plasmatickych lipoproteint.

Tabulka €. 2 :Vazba CSA na krevni elementy(podle 1):



PLAZMA ERYTROCYTY LYMFOCYTY GRANULOCYTY

33-47 % 41-51 % 4-9% 4-12 %

Metabolizmus: Ackoliv je CSA minoritné biotransformovan ve stfevni stén¢ a
v ledvinach, vyznamny je ptfevazné hepatdlni metabolizmus ( > 99 %) (19),
Cyklosporin je 1€k snizkou az stfedni jaterni extrakci, primérny extrakéni
pomer je 30 %. Jeho jaterni clearance je ovlivnéna volnou frakci CSA v krvi,
intrinsic clearanci a pritokem krve jatry. Vnitini jaterni clearance (,,hepatic
intrinsic clearance®) je téz interindividualng variabilni a je ovlivnéna pritokem
krve jatry a event. i vlivem soubézn¢ podavanych 1¢ki (18). Zmény volné
frakce CSA, jaterni vnitini clearance a pritoku krve jatry vede k zméndm ve
Hfrst pass® metabolizmu CSA, ptficemZ dochdzi k extenzivni metabolizaci
prostfednictvim cytochromu P4540, enzymu 3A4 (13), 3A5 (11), a 3A43, ale 1
dalSich. K oxidaci dochazi na 5 riznych mistech, aniz by doSlo k otevieni
cyklické struktury cyklosporinu. Struktura vétSiny metabolitl (dnes je
identifikovano okolo tficeti ) je dana :hydroxylaci koncového uhliku prvni
aminokyseliny, hydroxylaci metylleucinii v pozici 4-6-9 cyklosporinového
cyklu a oxidativni N-demetylaci metylleucinu v poloze 4. Nejaktivné;si
metabolity vykazuji 10-20 % imunosupresivni aktivity s urcitou korelaci
s parentni latkou v lipofilité¢ a afinit€¢ k cyklofilinu. Metabolity si podrzuji
urcitou imunosupresivni aktivitu, z tohoto pohledu je nejvyznamnéjs$i metabolit
AM1, nésledovan metabolitem AM9, které¢ jsou pravdépodobné zodpovédné za
10-20 % imunosupresivni aktivity cyklosporinu (12). Metabolizmus cestou P
450 je jednim =z faktorG interindividudlni odpovédi na 1é€bu CSA.
Biotransformace CSA je mezi jednotlivymi pacienty rozdilna a plazmatické
hladiny se u konkrétnich pacienti mohou lisit az desetkrat pti stejné davce
imunosupresiva. Metabolizmus cestou P 450 je 1 zdrojem cetnych lékovych

interakci cyklosporinu (13, 50)(viz tabulka €. 6).
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Tabulka ¢.3: Metabolity CSA(podle 8)

AMINOKYSELINA | METABOLIZACNI PRIKLADY
REAKCE METABOLITU
1.MeBmt Hydroxylace AM1,AM19, AMI1 cb,
Intramolekulérni cyklizace | AMI1c9.
Hydrogenace
4 MeLeu Hydroxylace AMA49, AM4N; AM4N9
N-demetylace
6.MeLeu Hydroxylace AM69,AM4N 69
9.Me Leu Hydroxylace AM9,AM1c9

Eliminace :

Clearance CSA se pohybuje okolo 0,38 - 31/hod/kg. Priméarni eliminaéni cestou
je exkrece Zluci. Konecny biologicky polocas se pohybuje mezi 8-18 hod.
(priméré 8,4 hod) malé mnozstvi cyklosporinu se vylucuje ledvinami

v nezménéné podobé (0,1-6%). (1, 4, 6, 8, 16).

3.Monitorovani plasmatickych koncentraci cyklosporinu(TDM
cyklosporinu).

Neexistuji imunologické testy, kterymi by bylo mozno v klinické praxi a€innost
imunosuprese cyklosporinem monitorovat. CSA je pfitom Iékem s uzkym
terapeutickym rozmezim. Jak vyplyva z ptedchoziho, je pouze 1-2 % CSA
v plazmé ve formé volné, nevazané frakce. VéEtSina laboratofi proto stanovuje
koncentraci cyklosporinu v plné krvi a nejbézné€jsi metodou je radioimunoesej,

vyuzivajici protilatky specifické proti nemetabolizované molekule cyklosporinu
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(12, 14). Nevyhodou je zkiiZena reaktivita s metabolity cyklosporinu, coz
znemoziuje presné rozliSit cyklosporin od jeho metaboliti a tim i pfesné
stanovit hladinu mateiské latky. Pfesnéj$i metodikou je vysokouc¢innd kapalna
chromatografie (HPLC), ktera jiz umoZnuje separaci matefské latky a
primarnich i1 sekundarnich metaboliti. Techniky HPLC jsou dnes povazovéany za
,» zlaty standard* v TDM cyklosporinu A (53, 54).

Kapalinova chromatografie s hmotnostni detekci (LC-MS/MS) umoznuje velmi
rychlé a rutinni stanoveni CSA z plné krve. Existuji 1 komplikovang;$i metodiky
k stanoveni CSA a jeho primarnich metaboliti v krvi, T lymfocytech a nebo
slinach (12, 14).

Moznosti farmakokinetického monitorovani CSA

Strategie terapeutického monitorovani cyklosporinu byla nékolikrat revidovana.
VétSina transplantacnich center pouziva odbér vzorkli pro analyzu CS A
v udolnich koncentracich, t.j. pred podanim dal§i davky 1éku (jedna se o
plazmatickou hladinu oznaCovanou v anglosaské terminologii jako trough
level). Po zavedeni mikroemulni formy CSA se znovu diskutovalo o vhodnosti
tohoto postupu, zejména sohledem na vy$§i ¢ max a celkovou AUC
dosahované po podani mikroemulzni formy (12, 14, 15, 30). Monitorace CO
napiiklad nedostate¢né rozliSuje pacienty s nizkou absorpci a rizikem selhéani
imunosupresivni 1écby od pacientli s vysokou absorpci. Hladina CSA za 2
hodiny po podédni je podstatn¢ citlivéjsi a koreluje s AUC0-4 (14.22). C2
monitorovani pomaha zjistit rozsah absorpce a na jeho zakladé muize dojit ke
kvalifikované tpravé davkovani (15). Poukazuje se vSak na nutnost provedeni
odbérli nejdéle 15 minut okolo dvouhodinového odbérového casu (29).
Vzhledem k dvouhodinovému posunu od ranni davky neni podle nékterych
autorl tento postup prakticky a vysledky mohou byt hrubé zkresleny neptesnym
odbérem.

Bylo prokdzano, zZe celkovéa expozice CSA, vyjadiend jako AUC(Area Under

the Curve) je nejpfesnéjSim parametrem pro TDM a také 1épe koreluje
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s klinickym stavem nez koncentrace naméiené pred podanim ndasledujici
davky(12, 14, 15). Analyza AUC je vSak zpraktického hlediska pomérné
nakladnda, protoze vyzaduje odbér a zpracovani vétStho mnozstvi vzorki
v definovanych intervalech, navic vyrazné narusuje komfort pacienta. Proto
byly dodatecné¢ vypracovany metody, které by pomohly stanovit AUC za
pouziti pouze omezené¢ho poctu vzorkl (odbérli), tzv. ,,sparse sampling.*
algoritmy(15).

David a Johnson publikovali ptehled ,,sparse sampling® strategii (pocet
pacientil, typ transplantace, analytickd metoda, odhadované Casy odbérii).Ve
vétsing piipadi byl CS podavan 2x denné. Zpravidla byla odhadovana AUC
v intervalu 0-12 hod., n€ktefi autofi prosazovali AUCO0-8, AUC 0-6 nebo AUC
0-4. Ukazalo se, Ze nejvétsi variabilita mikroemulsni formy se vyskytuje béhem
absorp¢ni faze, tedy asi prvni 4 hodiny. V této dobé jsou tedy interindividudlni
rozdily koncentraci CSA nejvétsi. Interval 4-12 hod. poskytujte naopak vice
homogenni vysledky a ma tendenci redukovat farmakokinetické rozdily (15,
26).

Vypocet AUC lze provest na zaklad€é definované rovnice ze dvou nebo tfi
odbéra. Nezalezi vSak pouze na poctu odbért, ale vzhledem k vysSe uvedenému
1 na jejich dob¢. Jeden odbér musi byt proveden v ¢ase blizkém t max. Dalsi
casy odbérti jsou pomérné variabilni dle jednotlivych autori. Odbér pied
podanim CS (CO0) lze vyuzit ke kontrole compliance pacienta a k odhaleni
pacientil s nestandardné vysokou clearanci léCiva. Zavedeni mikroemulzni
Iékové formy (Neoral) si vynutilo Gpravu sparse sampling algoritmt vzhledem
kjeho odlisné farmakokinetice. Dr Atholl Johnson navrhl na zakladé
farmakokinetickych dat z databaze nckolika studii v Evropé, USA, Kanadé
n¢kolik sparse sampling algoritmli, které byly provéfovany z hlediska
prediktivni pfesnosti ve vztahu k celkové AUC. Pti pouziti dvou odbért se jako

v

nejpresnéjsi jevi nabéry v Case 1,5 a 4 hod.jaké méné presné se jevi intervaly 1
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hod, 4, 5hod, 1,5, 6 hod,2a 5 hod; 1,5a 8 hod, 1, a4 5 hod a kone¢né 1, 3, 5

a 4,5 hod.(15).

Tab 4:Stanovani expozice CSA, metody (15):

METODA BENEFIT NEVYHODY
COo Jednoduchost, prakticnost Nekoreluje s AUC
C2 Praktické eliminace non Korelace s AUC 0-4

compliance
Absorpce
Potencionalné redukuje

renalni dysfunkci

+-15 minut okolo 2

hodinového ¢asu.

Sparse sampling

3 nebo 2 méfeni

Ptesnéjsi vyhodnoceni AUC

Full AUC monitoring

v

Nejprecizngj$i indikétor
expozice 1ékem.
Schopnost identifikovat

abnormalni absorpci

klinického vystupu

Nejsenzitivnéjsi prediktor

Nepraktické
Mnoho odbért.
“vysoké analytické naklady

Tab :5 Sparse sampling algoritmy z vybranych publikaci (podle 15)

VZORKY

ALGORITMUS

REFERENCE

Sandimmun-renal

AUC=4,3xC3,5h +5,5 x C8+3,1 x C10- | Johnston et al

333

Sandimmun-renal

AUC=291x c¢ 2+595x C6+11,68x | Gravel&Kahan

C14+153

Neoral renal

AUC=5,189x C0+1,267 x C1 +415 x | Gaspari et al.
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C3+176.9
Neoral-renal AUC=1.96 x C2+11.5xC8+355.2 Johnston et al.
Neoral-renal AUC=1,84 x C0+4,39xC2+312,66 Down et al
Neoral-renal AUC=2,4x C2+7,7x C6+195.8 Altmante
&Kahan

Po perordlnim podani bylo u pacientll srevmatoidni artritidou dosazeno
maximalnich koncentraci ( C max) mezi 1,58- 2 hodinami. Cmax = SD byly
728+263 ng/ml. A udolni koncentrace 94+ 37,7 ng/ml. Pii podani davky
2,37+0, 36mg/kg/den je primérna AUC + SD 2640+877 ng/h/ml (7, 12, 16).

4. Pouziti CSA v revmatologii

CSA je prikazné 0¢inny u revmatoidni artritidy (RA), systémového lupus
erytematodes s nefritidou, myozitidy, psoriatické artritidy. Dale bylo na malych
souborech nebo kasuistikach popséno jeho pouziti 1 v jinych revmatologickych
indikacich, naptiklad u Sjogrenova syndromu, Mc.Behcet, systémové sklerozy a
dalsich (1, 4, 5, 6, 7, 42).

Revmatoidni artritida:

Ve srovnavacich studiich v 1é¢bé revmatoidni artritidy byl CSA U¢innéjsi nez
placebo, srovnatelny s methotrexatem, sulfasalazinem a solemi zlata a G¢inné;js$i
neZ antimalarika(1, 6, 42). CSA zpomaluje rentgenovou progresi (36, 41). Je
vhodny ke kombinované terapii RA vjejimz rdmci se vétSinou piidava
k nedostatecné¢ ucinnému 1é¢ivu prvni linie po casov€é ohrani¢enou dobu.
K dispozici je tada studii, kterd prokazuje ucinnost CSA 1 u ¢asné revmatoidni
artritidy, vcetné¢ ovlivnéni RTG progrese. Kombinace s methotrexatem je
pravdépodobné¢ UCinnéjSi neZ monoterapie CSA v ovlivnéni klinicke
symptomatologie a zejména RTG progrese.

Lécba CSA je indikovana :
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» U aktivni RA jako dopln€k stavajici 1é€by DMARDs prvni linie
(methotrexat (34, 37,40), sulfasalazin, chlorochin(35,38), event. i
leflunomid (39).

» U vysoce aktivni (¢asné i etablované) revmatoidni artritidy s negativnimi
prognostickymi faktory (25, 40).

» U pacienti s RA, u nichz nelze podavat cytostaticki DMARDs nebo
biologické 1€ky (2).

» Teoreticky i u pacientli s RA a selhanim biologickych 1ékti nebo jejich
intoleranci.

Tab 4.
Lécba revmatoidni artritidy CSA, zakladni doporuéeni (32. 33)

Vybér vhodného pacienta ( selhdani predchozi 1éCba, nedostatecny efekt

monoterapie MTX, SAS)

Kontraindikace:

-SouCasnd malignita nebo nadorové onemocnéni v anamnéze (neplati pro

basaliom)

-renalni insuficience

-nekontrolovana hypertenze

-t€Z81 hepatopatie

ZvySend opatrnost.

Stafi nemocni, obesita, 1éCeni hypertenze, prekancerdzy, Iékové interakce,

tehotenstvi, laktace

Primér ze dvou plasm .koncentraci kreatininu pfed zapocetim 1écby (bazélni

hodnota)

,»Start low* cyklosporin 2,5 mg /kg/den ve dvou rozdélenych davkach

»Stay low* maximalni ddvka 4 mg/kg /den

monitorace TK a kreatininu po 2 tydnech 3 mésice, pak mési¢né
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Systémovy lupus erythematodes (SLE) je prototypem autoimunitniho

onemocnéni se Sirokym spektrem imunologickych a orgénovych abnormalit
postihujicich prakticky cely organismus, preferenéné postihujici mladé Zeny
Patologickym cCinitelem je abnormalni tvorba protilatek zaméfené zejména na
souCasti bunécného jadra (antinuklearni protilatky) Mechanizmus ptsobeni
CSA u SLE neni ptesné¢ znam, ptedpoklada se potlaceni T bunkami
zprostiedkované aktivace B bunck, které jsou pii lupusu polyklonalné
aktivované. Né&které studie prokazaly sniZeni titru specifickych autoprotilatek
spolu se vzestupem koncentrace soucasti komplementu (1, 42, 45).

Jeho manifestace mize byt riiznorodd od klinicky némych forem az k rychle
progredujici glomerulonefritidé s renalnim selhanim. Konecné tkanoveé
poskozeni u lupusové nefritidy je souhrou mnoha imunologickych mechanism1,
vliv anti-dsDNA protilatek na vznik LN byl zkouman jak na mysSich, tak 1 u lidi.
Ptredpoklad4d se piimy vliv sérovych koncentraci anti-dsDNA protilatek na
depozici imunokomplexti a tiZi rendlniho postizeni (43, 44).

Dle soucasnych ndzort je cyklosporin indikovan zejména k 1é€bé lupusové
nefritidy ve tfidé III-V dle SZO, kde signifikantn¢ redukuje proteinurii.
V malych, nekontrolovanych studiich by 1 zaznamenéan vliv CSA 1 na aktivitu
onemocnéni, redukei davky steroidi, zlepSeni leukopenie a trombocytopenie
(46).

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) zahrnuji ptedevSim polymyozitidu,

dermatomyozitidu a myozitidu s inkluznimi télisky. Jednd se o zéanétliva
neinfekéni onemocnéni piicn€ pruhovaného svalstva nezndmé etiologie.
Patogenetické déje vedouci k PM, DM a IBM jsou velmi rozdiln€, skupina IZM
tedy myozitidy jsou tedy heterogenni skupinou onemocnéni, coz se kromé
klinického obrazu promita i1 do terapeutické odpovédi na razné 1éky (31, 51).
Dominujici je svalova slabost, kterd postihuje proximalni svalové skupiny,

zejména svaly pdnevnich pletenct.Casto jsou postizeny 1 svaly krku a
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trupu.Casem dochazi krozvoji atrofii nebo svalovych kontraktur. U
dermatomyozitiody je kromé svalového postizeni piitomna i kozni slozka
(heliotropni exantem , Gottronovy papuly, exantém tvaru V na ptedni strané
hrudniku atd.) Komplikacemi jsou artralgie, porucha motility jicnu, postiZeni
svali zajistujicich ventilaci, plicni fibréza, arytmie, vaskulitida a dalsi
Laboratorni vzorec onemocnéni zahrnuje zvySeni svalove specifickych enzymu-
kreatinkinazy, laktatdehydrogenazy, sérového myoglobinu .

Z autoprotilatek se u DM nejCastéji  vyskytuji protilaitky anti-Jo-, u
dermatomyozitidy anti-Mi-2. Cilem lécby IZM je uprava svalové slabosti a
zlepSeni aktivit v béZzném dennim Zivoté. Obvykle je vzestup svalové sily
doprovazen i poklesem kreatinkinazy(myoglobinu). Terapeuticka odpovéd’ se
lisSi v zéavislosti na stddiu onemocnéni, jeho délce ¢i  pritomnosti
autoprotilatek(42, 51). Glukokortikoidy jsou lékem volby pro inicialni 1écbu
PM a DM, davkdm je pfedmétem diskusi. Pokud neni vybornid odpovéd na
kortikoidy do 2-4 tydnli, je indikovano podani imunosupresiv. Nejcastéji
doporu¢ovanym IS je prevazné na zaklad¢ empirickych zkuSenosti metotrexat,
Casto  doporucujeme azathioprin. Cyklosporin byl pouzit v lecbé
dermatomyozitidy v n€kolika otevienych retrospektivnich studiich v davce 3-10
mg/kg /den. Slibné bylo popisované ovlivnéni intersticidlniho plicniho
onemocnéni. V prospektivni studii byl CSA srovnavan s metotrexatem v 1écbé
PM a DM, zlepSeni bylo pozorovano v obou skupinich, pfiCemz
nesignifikantné lepsi vysledky byly ve skupiné lé¢ené MTX (42, 51).

Psoritickd artritida (PsA) je seronegativni artritida sdruzena s psoridzou.

Klicovou roli v rozvoji onemocnéni hraji T lymfocyty. V terapii byla pouzita
fada DMARDs (MTX, sulfasalazin, CSA, leflunomid; ojedinéle azathioprin,
antimalarika a soli zlata). Placebem kontrolovanych studii je relativné malo.
Dlouhodobé kontrolované studie sledujici rentgenovou progresi chybi zcela.

Problémem je i1 vyrazny efekt placeba u této skupiny pacienti (1,42, 49).
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Cyklosporin A se v této indikaci pouziva v davce 1,5-5 mg/kg/den, ucinek
nastupuje béhem 3-4 tydnii.

CSA je dle provedenych studii v 1é¢bé PSA srovnatelné €inny s metotrexatem
ve vSech sledovanych klinickych parametrech, v laboratornich parametrech obé
stejn¢ vyrazné snizovala hladinu CRP, pokles sedimentace erytrocyt byl vSak
vyznamny pouze ve skupiné pacientd uzivajicich MTX. Vr. 2001 probéhla
randomizovana klinickd studie srovndvajici Uc¢innost a bezpecnost CSA se
sulfasalazinem a spouze symptomatickou 1écbou. Vyznamny rozdil ve
prospéch CSA se projevil ve zmén€ primérn¢ho skore bolesti, které bylo
primarnim cilem sledovani, a vrozsahu a zavaznosti psoridzy hodnocené
pomoci PASI indexu (47).

JelikoZ U¢innost cyklosporinu v monoterapii PsA je dlouhodobé problematicka,
byly provedeny dv¢ studie hodnotici u¢innost kombinované 1écby s MTX.
V novéjsi studii zr 2005 byla skupina po roce 1écby s kombinovanou 1é¢bou
signifikantné lepsi nez skupiny s MTX a placebem v poctu oteklych kloubd,
ultrazvukem detekované synovitidy, hodnoté CRP a PASI skore (Psoriasis Area
Severity Index a hodnoti se podle n¢j zarudnuti, zanétliva infiltrace a Supinatost
1ézi). Kvalita Zivota a bolest nebyly signifikantné ovlivnén.Ve skupiné
s kombinovanou lIé¢bou byl vyssi vyskyt nezadoucich u¢inkl vCetné zavaznych
nezadoucich ucinkl, dochazelo 1 k CastéjSimu preruseni lecby (48). V malém
oteviené nekontrolované studii byl zjistén urcity vliv CSA na zpomaleni RTG
progrese PsA (49).

CSA je tedy prokazatelné ucinny v 1écb¢ artritidy 1 kozniho syndromu u PsA,
pravdépodobné¢ dochdzi 1 kovlivnéni rentgenové progrese onemocnéni.
Dlouhodoba kontrola artritidy v monoterapii cyklosporinem je spiSe vyjimecna,
ucinnost miize byt potencovana souc¢asnym podanim MTX. Obvyklé davkovani

je 2,5- 5 mg/kg/den ve dvou dennich davkach (49).
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Existuji zkuSenosti s mensimi skupinami pacientll nebo kazuistickd sdéleni o
pouziti CSA v 1écbé Sjogrenova syndromu, Behcetovy choroby, Wegenerovy

granulomatozy (1, 4, 5).

Zaver:

Ackoliv neni cyklosporin 1ékem prvni volby v revmatologii, patfi stile mezi
efektivni alternativy stdvajicich 1ékti prvni linie (methotrexat, sulfasalazin,
antimalarika, leflunomid). Jako nejvyhodnéj$i se jevi pouziti cyklosporinu
v kombinaci s dalSimi chorobu modifikujicimi 1éky, existuji 1 dikazy
podporujici pouziti CSA v kombinaci s biologickou lé¢bou. Vyhodou je i
odliSny profil nezadoucich u¢inkl v porovnani s bezn€ pouZivanymi Standardni
davky CSA jso podstatné mensi nez ty , které jsou pouZivany v transplantologii

a proto neni TDM cyklosporinu v revmatologii rutinné pouzivano.

Tab : 6 Iékove interakce CSA (upraveno podle 50)

LECIVO VYSLEDEK INTERAKCE

Kalc. antagonisté 1 toxicity CSA(nefro, neuro)
Azolova antimykotika
Beta blokatory 1 hladiny CSA
Makrolidova ATB
Nefazodon

SSRI
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Kolchicin 1 toxicity CSA(nefro, neuro)

Karbamazepin ,tFezalka, | |a¢inku CSA s moZnou rejekci/nizkym IS

rifampicin efektem

terbinafin

Amiodaron Tnefrotoxicity CSA

Androgeny Tnefrotoxicity CSA

Hydantoinaty lac¢inku CSA s moZnou rejekci/nizkym IS
efektem

Chinoliny Tnefrotoxicity CSA

Imipenem/cilastatin Ttoxicity CSA

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

Orlistat lacinku  CSA s moZnou rejekci/nmizkym IS
efektem

Probucol

Sulfonamidy 1 nefrotoxicity
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CILE PRACE:

Sledovani zédkladnich farmakokinetickych parametrii cyklosporinu A (CSA)
podavaného v nizkych davkach u pacientli se systémovymi revmatickymi
chorobami po jednordzovém podani a po vytvoreni ustalené plazmatické

koncentrace (opakované podani).

Posouzeni ucinnosti CSA v klinickych a laboratornich parametrech

v podskupiné pacientd s revmatoidni artritidou.

Vliv 1écby CSA na renalni funkce a monitorovani nezddoucich u¢inkt

Zhodnoceni kratkodobé lécby nizkou davkou CSA na hodnoty TK u

normotenznich pacientii nebo kompenzovanych hypertonikd.
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I.1. SOUHRNA METODIKA

I.1.1Zakladni charakteristika souboru

Celkem bylo do naseho oteviené¢ho sledovani zatfazeno 33 pacientd.
Byli zahrnuti pacienti s revmatoidni artritidou (60 %), systtmovym
lupus erythematodes (12 %), psoriatickou artritidou ( 12%) ,
ankylozujici spondylitidou (3%), nediferencovanou spondylartritidou
(6%) a myozitidou (6%). Diagnozy byly stanoveny na podkladé
anamnézy, priabéhu onemocnéni a splnéni diagnostickych kriterii.
Z4dny z pacientl neuzival konkomitantni 1é&bu se zndmou signifikantni
interakci s absorpci nebo hepatalnim metabolizmem cyklosporinu .
Soucasnd 1é€ba dal§im chorobu modifikujicim lékem (DMARD) byla
pfitomna u 15 (45%) pacientli. Lécbou korigovana hypertenze byla u 14
pacientl (42%).

Soubé&zné podavana DMARDs zahrnovala uvedend 1é¢iva: MTX-
metotrexat, SAS-sulfasalazopyrin , OH-chlorochin: hydroxychlorochin ,
LEF: leflunomid.

Z celkoveho poctu bylo 25 pacientt (75 %) léCeno kortikoidy
(metylprednisolon, primérna davka 7,8 mg/den £3,8). Klinicka ¢ast
sledovani spolu s odb&rem vzorkii a monitorovanim pacienti probihala
na l0zkové ¢asti Oddé€leni klinické farmakologie ve Fakultni nemocnici
v Plzni. Pacientiim byla zavedena intraven6zni kanyla a o 30 minut
pozdé&ji byl proveden prvni odbér vendzni krve a podan CSA spolu se
150 ml. vody. Subjekty hodnoceni byli ddle nala¢no 5 hodin, nasledoval

standardizovany obéd.
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Vzorky venozni krve (5ml) byla odebrany do zkumavky s
ethylenediaminetetraoctovou kyselinou (EDTA), zamrazeny a nasledné
dle moznosti transportovany k analyze na Ustav klinické farmakologie
FN Ostrava.

Vylucujici kriteria: vék nad 80 let , gravidita, nekontrolovana
hypertenze, elevace transaminaz na 2- nasobek normy, zvySeni
kreatininu nad 1,5 ndsobek normy, anamnéza malignity, recidivujici

zavazné infekce, imunodeficitni stav, jaterni cirh6za.
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Tabulka ¢.1:

ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Pocet pacientii 33
Z toho muzi 11

Zeny 22
Primérny vék (roky) 47,3+11.9
Vaha (kg) 74,5+13,8
Trvani onemocnéni (roky) 5,8+4,6
Soucasna kortikoterapie 25 (75 %)
(pocet, %)
Souc¢asna lé¢ba DMARDs 15 (45%)
(pocet, %)

Podrobna charakteristika souboru je uvedena v tabulkach 2 a 3.v pfiloze
1.

1.1.2Analyzy:

Byla pouzita HPLC metoda na stanoveni CyA a jeho dvou metabolith AMI1 a
AMA4N v krvi. Plna krev se precipituje siranem zine¢natym, extrahuje éterem a
odparek se Cisti hexanem a vodnym metanolem. Vlastni chromatograficka
analyza se provadi pti 70 °C isokratickou eluci na koloné¢ 1x150 mm plnéné fazi
SGX C 18 a mobilni faze je acetonitril: metanol: voda (200:80:140). Detekce se
provadi pii 205 nm. Linearita vSech tfi latek je v rozmezi 0-1000 ug/l . Recovery
je 97-100% a variacni koeficient 1,6-8,8 %, v zavislosti na testované latce a

koncentraci.
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I.1.3 Farmakokinetika

Pro zjisténi zakladni farmakokinetiky cyklosporinu A a jeho dvou metabolitl
AM-1 a AM4N byly provedeny odbéry vendézni krve pied podanim
cyklosporinu A a 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0, a 24.0 hod. od podani
prvni ranni davky. Maximalni plazmatick4 koncentrace (C max) a ptislusny Cas
(tmax) byly méfeny piimo =z kiivek plazmatickych koncentraci.
Farmakokinetické parametry byly vypocteny s vyuZitim software WinNonLin
(Pharsight software, Mountain View, CA, USA).

Ostatni vypocty byly provedeny pouziti MS Excel, verze 2007.

I.1.4 Statistické vypocty:

Byly provedeny zakladni statistické vypocty (priimér, smérodatnd odchylka,
median, kvartilové rozpéti). Normalita byla testovdna jednoduchymi testy pro
Sikmost a Spicatost. Vzhledem k tomu, ze nékteré sledované veli¢iny nemély
normalni rozloZeni, pouzili jsme neparametrické (potfadoveé testy). Pro posouzeni
zavislosti jednotlivych veli¢in byla pouzita potfadova korelace (Spearman,
Kendall), pro porovnani hodnot pied a po 1€€b¢ byl pouzit Wilcoxonilv parovy

test.
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1.2. FARMAKOKINETIKA  CYKLOSPORINU A  JEHO
METABOLITU PRI PRVNIM PODANI, INTERVAL 0-24 HOD.
[.2.1. Parametry pohybu celkového CSA v Krvi pfi prvnim podani léku

jsou popsany v tab.c.4.(ptiloha ¢.1).

Za pomoci farmakokinetického software WinNonLin (Pharsight software,
Mountain View, CA, USA) byly zjiStény konstanta absorpce (ka), konstanta
eliminace (ke), polocas eliminace (t1/2 e), plocha pod kiivkou plazmatickych
koncentraci (AUC), mean residence time (MRT), distribu¢ni objem (Vd ) a
clearance (Cl). Latka se vstfebava ze zazivaciho traktu s konstantou absorpce
Ka, ktera v priméru odpovidd ka=0,7063 (1/h). Odpovidajici €as dosazeni
maximalni koncentrace tmax ¢inil 1.5 hod. Polo¢as eliminace tl/2e c¢inil
v pruméru 10 hod. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci Ccinila
v priméru 1725 ng/ml.h. s korespondujicim Cmax = 449,36ng/ml.

Pro znaéné interindividuélni rozdily v pohybu latky v krvi svéd¢i velka hodnota
smérodatné odchylky ve vSech parametrech.V tomto smyslu se jevi ucelnéjsi
pouzit k charakteristice median. Tento je ve vSech parametrech niz§i nez
aritmeticky pramér, coz svéd¢i o dosahovani pomérné€ vysokych koncentraci u
nékterych jedinci. Kvartilové rozpéti je znaéné a svédci opét pro znaénou
variabilitu popisovanych veli¢in.

Tabulka ¢.5:

Farmakokinetika CSA po prvnim podani, zakladni statistika (interval 0-24h)

Veli¢ina Ka Ke t1/2 Cmax tmax AUC MRT vd cl
Jednotky 1/h 1/h h ng/ml h ng/ml.h h ml/kg ml/h/kg
Primér 0,67 | 0,10 | 10,71 523,51 1,40 1951,72 10,12 | 16,13 1,30
sD 0,42 | 0,06 | 7,02 372,42 0,58 1284,68 5,98 11,36 0,93
Median 0,53 | 0,09 8,57 366,31 1,50 1628,36 8,70 14,40 1,06
Kvartil 1 0,37 | 0,05 5,40 286,75 1,00 977,00 5,45 7,38 0,67
Kvartil 3 1,05 | 0,13 15,36 546,13 1,50 2264,56 11,03 19,20 1,66
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1.2.2. Parametry biologické dostupnosti (velikost ploch AUC0-24) pro
metabolity AM1 a AM4N jsou uvedeny v tabulce €. 6 (ptiloha ¢.1) .

Podafilo se stanovit metabolity AM1 a AM4N, stanoveni AM9 nebylo
provedeno. Ziskana data byly vyhodnocena za pomoci zékladni statistiky
(tabulka €. 7.)

Primérna AMlyc 924 odpovidala hodnoté 660,19 ng/ml.h, SD+ 1039,02,
prumérnd AM4ayc 924 hodnoté 140 ng/ml.h SD +£104.35. Jako vhodnéjsi se opét
jevilo vyjadieni pomoci medianu a kvartilového rozpéti- median AM1 ayc 924 =
222,65 ng/ml.h, kvartilové rozpéti bylo 123,56-645,57, median AM4N auc 024 -
102,2 ng/ml.h , kvartilové rozpéti 68,22-219, 36.

Kuréitému kvantitativnimu srovnani pfitomného mnoZzstvi parentni latky a
metabolitu uvaddime pomér mezi primérnymi hodnotami, pro CSA auc 024 @
AMI Auc 024 byl pomér 2,4 a pro pro CSA auc 024 @ AM4AN ayc 024 byl pomér
11,7. Uvedené poméry naznacuji podstatné vyznamnégj$i podil primérniho
metabolitu AM1.

Tabulka ¢.7: Metabolity AM1, AM4N-AUCO0-24, prvni podani

Veli¢ina AM1 AM4N
AUCO0-24ng/ml.h) AUCO0-24 (ng/ml.h)
Pramér 699,00 146,95
sSD 1039,02 103,02
Median 222,65 114,18
Kvartil1 123,56 75,40
Kvartil 3 645,57 216,43

1.3. FARMAKOKINETIKA CYKLOSPORINU A JEHO METABOLITU PRI
PRVNIM PODANI, INTERVAL 0-12 HOD.

1.3.1 Celkovy cyklosporin A.

Vypocetli jsme plochu AUC také v intervalu 0-12 hod.se zadmérem ziskat data
k pozdéjSimu srovnani dostupnosti béhem standardniho davkovaciho intervalu
pii opakovaném podani. AUC CSA a metabolith byly vypocteny v tomto
ptipadé klasickou trapezoidalni metodou (tabulka ¢-8, ptfiloha 1). Zakladni

statistika potvrzuje opét jev vysoké variability v biologické dostupnosti (tabulka
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¢. 9). Primérna AUC cyklosporinu A v intervalu 0-12 hodin je 1278,95 ng/ml.h,
SD £ 905,0, median 924,3, kvartilové rozpéti 700,06 -3615,70.

Tabulka €. 9:

CSA-AUC 0-12: ZAKLADNI STATISTIKA

Veli¢ina Prdmér SD Median Minim | Maxim 1 kvartil 3 kvartil

AUC 0-12 1278,95 905,0 | 924.3 260,7 | 3615,7 | 643.1 14541

1.3.2.Metabolity AM1, AM4N.

Hodnota AUC,.; metabolitu AM1 vyjadiena jako aritmeticky pramér je 818,40
ng/ml.hod. £1231,99. Podobn¢ byly vyjaddiena i AUC tohoto metabolitu
v intervalu 0-6 hod. Vysledky sumarizuje tabulka ¢. 10 a 11(pfiloha ¢. 1),
Zakladni statistika je uvedena v tabulce €. 12. Hladiny metabolitu AM4N byly
op¢t podstatné nizsi, AUC (., prumérné 125.21 ng/ml.hod + 94,34.

Tab. ¢.12: Zakladni statistika AUC metabolitt AM4N a AM1

AM1, AUC0-6, 0-12(ng/ml.hod) AM4N, AUCO-6, 0-12(ng/ml.hod)
PRVNI PODANI PRVNI PODANI

Interval AUCO-6 AUC0-12 AUC 0-6 AUC0-12

Pramér 512,99 818,38 66,78 125,21

SD 742,64 1231,99 48,18 94,34

Median 160,01 247 44 49,40 92,03

Kvartil1 108,64 146,80 27,23 50,95

Kvartil 3 538,01 730,13 100,14 177,69

1.3.3 Korelace jednotlivych koncentraci cyklosporinu v rozmezi 0,5 az 12
hod. s plochou AUC (, po jednorazovém podani.
Pro posouzeni zavislosti jednotlivych veli¢in byla pouzita potfadova korelace

(Spearman, Kendall), ptfi€emz velikost korela¢niho koeficientu musi byt >0.7,
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jinak je pro ucely predikce nepouzitelny. V nasem piipad¢ vysle nejvyrazngjsi

korelace pro koncentraci C1,5; dale pro C4, C1 a C2.

srovnavané veliciny r (Spearman) | p r(Kendall) | P
AUC 0-12 | AUC0-12ss | 0,9 ns 0,7778 <0,05
AUC 0-12 | C0,5 0,4001 ns 0,2702 <0,05
AUC 0-12 | C1 0,8651 0,001 | 0,7056 <0,001
AUC 0-12 | C1,5 0,9003 0,001 | 0,7661 <0,001
AUC 0-12 | C2 0,86 0,001 | 0,7137 <0,001
AUC 0-12 | C3 0,8101 0,001 | 0,6573 <0,001
AUC 0-12 | C4 0,8666 0,001 | 0,7056 <0,001
AUC 0-12 | C6 0,7606 0,001 | 0,6452 <0,001
AUC 0-12 | C8 0,6492 0,001 | 0,6129 <0,001
AUC 0-12 | C12 0,6492 0,001 | 0,4758 <0,001
AUC 0-12 | AUCO0-12ss | 0,9 ns 0,7778 <0,05

ILFARMAKOKINETIKA CSA A METABOLITU AMI A AM4N ZA
USTALENEHO STAVU (OPAKOVANE PODANI)

[I.1.1 Celkovy cyklosporin A.

K vyhodnoceni byla dostupna byla data od 10 pacient (tabulka €. 14, ptiloha 1)
Rozhodujicim hodnocenym parametrem po opakovaném podani byla AUC,
hodnocena je tentokrat AUC (., s ohledem na dvanactihodinovy davkovaci
interval. 1 za podminek opakovaného podavani se prosazuje fenomén
interindividudlni variability. Medidn hodnot ziskanych individudlnich hodnot
CSA byl tentokrat vysSi nez aritmeticky pramér, ktery vykazoval Sirokou
smérodatnou odchylku, maximdlni hodnota AUC piedstavuje pétindsobek
nejnizsi zjistené hodnoty (tabulka ¢.14). Kvartilové rozpéti je rovnéz znacné.
Priimérna hodnota Cmax byla 774, 23 ng/ml +461,53, tmax 1,59 h.+0,57
Tabulka ¢.15

CSA AUC 0-12,0PAKOVANE PODANI, ZAKLADNI STATISTIKA

Veli¢ina | pramér SD median min max 1 kvartil | 3 kvartil

AUCO0-12 | 2546,20 | 1387,12 | 2953,45 | 828,78 | 4477,10 | 1256,50 | 3383,5
ng/ml.h
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Tabulka ¢.16

CSA AUC 0-6,0PAKOVANE PODANI, ZAKLADNI STATISTIKA

Veli€ina primér SD median min max 1 kvartil 3 kvartil

AUCO0-6 1952,00 1082,00 2197,40 660,10 3418,40 784,90 2270,20
ng/ml.h

II.1.2.Vzajemné srovnani AUC (., po jednotlivé davce a po opakovaném
podavani
je uvedeno v grafu C.1:

:Qraf.¢..1:

Vztah mezi AUC CSA 0-12 v ustaleném stavu a pfi prvnim
podani
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U 4 pacientli z 10 byla hodnota CSA Auc .12 nizsi oproti téze veli¢iné po
opakovaném podani.

I1.1.3. Stanoveni AUC metaboliti AM1 a AM4N pri opakovaném podani.
Vzhledem k technickému nedostatku vedoucimu k nezméteni hladin metabolit

AMI1 a AMA4N po Sest¢ hodiné bylo provedeno vyhodnoceni AUC téchto
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metaboliti pouze v intervalu 0-6 hod. Priméma AM1 syco¢ byla 1562,3 ng/ml.h,
SD+1543,31, median 1334.8, kvartilové rozpéti 323,1-1728,3. Pro metabolit
AMAN Auco-6 byla v priméru pouze 33,94 ng/ml.hod, SD+17,82, median 35,6,
kvartilové rozpéti 15,76-48,94. Pomér primérnych hodnot AUC parentni latky
(CSA) a AUC metabolitu AMI1 v intervalu 0-6 hod byl 1,24 pro AM4 byl tento
pomér podstatné vyssi a to 57. Pomér AMI1ayc 0.6 AM4N ayc 0.6 j€ 46. Pokud
porovname AMI1 syc o6 pil prvnim a opakovaném podani zjisStujeme pomer
prumérnych hodnot této veliCiny 3,80, tedy vyrazné vyssi AUC tohoto
metabolitu pfi jednordzovém podani oproti ustdlenému stavu. Vysledky
v tab.C17.18 (ptilohal). Zékladni statistika —viz tabulky ¢. 19, 20.

Tabulka ¢ .19, 20:

AUCO0-6 AM1: zakladni statistika, opakované podani (ng/ml.h)

funkce prameér SD median kvartil 1 kvartil3
AUCO0-6 1562,3 1543,31 1335,8 323, 1 1728,3
AUCO0-6 AM4N: zakladni statistika, opakované podani (ng/ml.h)
funkce pramér SD median kvartil 1 kvartil3
AUC0-6 33,94 17,82 35,6 15,76 48,94
I1.1.4 Korelace jednotlivych plazmatickych koncentraci a CSA yyco-12
Cilem bylo posouzeni korelace jednotlivych koncentraci cyklosporinu

v intervalu 1 hod-12 hod a korelace s AUC 0-12.

Byla provedena korelace jednotlivych plazmatickych koncentraci s piihlédnuti
k lag time cyklosporinu A (30 min). Absorp¢éni faze mikroemulzni forrmy
zahrnuje prvni Ctyfi hodiny, tedy 1 koncentrace v tomto rozmezi jsou
z praktického hlediska nejzajimavéj$i Pro posouzeni zavislosti jednotlivych

veli¢in byla pouZita potfadova korelace (Spearman, Kendall).
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Tabulka ¢.17

Korelace jednotlivych koncentraci CSA(0,5:12) vs CSA AUCO0-12 opakované pod.
srovnavané veli¢iny Spearmann p Kendall o]
AUC 0-12 Co0,5 0,7273 0,01 0,6 <0,05
AUC 0-12 C1 0,6818 0,01 0,4909 <0,01
AUC 0-12 C1,5 0,6727 0,01 0,4184 <0,01
AUC 0-12 C2 0,8364 0,005 0,6727 <0,005
AUC 0-12 C3 0,9636 0,005 0,8545 <0,001
AUC 0-12 C4 0,9727 0,005 0,8909 <0,001
AUC 0-12 C6 0,9545 0,005 0,8545 <0,001
AUC 0-12 C8 0,9545 0,005 0,8545 <0,001
AUC 0-12 C12 0,9636 0,005 0,8909 <0,001

Pro korelaci s jednotlivymi body byla brana vuvahu krom¢ hladiny
vyznamnosti velikost korelacniho koeficientu. Pro Ucely predikce vyhovuji
korelacni koeficienty >0,7. Korelace vysla statisticky vyznamné pro koncentrace
v intervalu 2 h-12 h. V tomto piipadé¢ vysla nejtésné;si korelace pro C4. Velmi
podobnd hodnota korelacniho koeficientu vychazi 1 pro C2, C3, a dalsi

koncentrace, jiz mimo interval absorpcni faze.

I1.2.1 Stanoveni absorp¢niho profilu cyklosporinu

U 10 pacientll jsme stanovili absorpcéni profil (AP) cyklosporinu jako pomér
hodnot C2/C0. Nizky absorp¢ni profil byl definovan jako hodnota uvedeného
poméru koncentraci <3,6, intermedidrni v rozmezi 3,6-7,6, vysoky nad 7,6.
Nizky AP byl zaznamenan u 2 pacientli, podobn¢ 1 intermediarni, vysoky u 6
pacientll. VSichni pacienti s vysokym AP uzZivali mikronizovanou formu CSA
(Sandimmun Neoral )

Vysledky sumarizuje tabulka ¢.18.

Tabulkac.18

Pomér C2/C0 a absorpéni profil AP

C2/C0 AP Pripravek

2,1 nizky Consupren
1,9 nizky Consupren
5,1 interemed Consupren
6,4 interemed Consupren
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7,6 Vysoky Neoral
454 VySOKy Neoral
21,4 vysoky Neoral
9,8 vysoky Neoral
63,4 VySoky Neoral
254 VySOKy Neoral

Byla vypocitana i fluktuace maximalnich a udolnich koncentraci CSA.
I1.2.2 Fluktuace koncentraci cyklosporinu

Byla vypocténa PTF (Peak-Trough Fluctuation), jejiz hodnota je
3,39+095.

Pouzit byl vzorec (C max-ss-Cmin-ss)/Cavss,

kde Cav-ss = AUCt/t.
I1.3.Diskuse

Cyklosporin A je 1é¢ivo s nizkym terapeutickym indexem a vysokou inter-
individuélni farmakokinetickou variabilitou. Cyklosporin je dostupny v pevné
1ékoveé formée o sile 25mg, 50mg a 100mg a dale ve formé suspenze. Davkovaci
schéma je pomérné uniformni a pfedpokladad podani dvou s odstupem 12 hodin,
pficemz farmakokinetika novéj$i mikroemulzni formy neni oproti klasickym
Iékovym formam (suspenze) ovlivnéna stravou. Podavana davka koresponduje
s indikaci, pro kterou je cyklosporin podavan, pii 1écbé autoimunnich
onemocnéni je pouzit€¢ davkovani cyklosporinu v mikroemulzi podstatné nizsi
nez v transplantologii a pohybuje se zpravidla okolo 2 -4 mg/kg a den.

Jiz od zafatku bylo pouziti cyklosporinu komplikovano vyraznou
variabilitou v absorpci 1éCiva a nemoznosti jednoduse a spolehlivé predikovat
jeho biologickou dostupnost. Je dokumentovano, ze farmakokinetika CSA je
ovlivnéna v€kem (1, 2), ptislusnosti k etniku (3, 4), zménami GIT prostiedi
(zlu¢, strava, medikace) a komorbiditami - diabetes, cysticka fibroza (8, 9).
Enormni variabilita v intestinalni absorpci byla vyjadiena zejména pii uzivani

klasicke 1€kové formy, kde biologicka dostupnost kolisala az v rozmezi 1%-89%
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s primérnou hodnotou okolo 30 % (10). Vyvoj mikroemulzni formy vedl
k zlepSeni biologické dostupnosti CSA a omezeni vlivu sekrece zluce na jeho
vstiebavani. Absorpce mikroemulzni formy je rychlejsi, zjiStovana jsou az o
35% vyssi koncentrace cyklosporinu v krvi (vs. klasickd forma), vyjadieno jako
C max @ AUC(S, 6, 12). Dale byl zjistén vice linearni vztah mezi podanou ddvkou
a celkovou AUC a menSi interindividualni variabilita farmakokinetickych
parametrii (7, 11, 13). Diky své lipofiln€¢ opousti CSA po své absorpci v tenkém
sttevé snadno cévni systém a je distribuovan do tkani. Distribu¢ni objem kolisa
mezi 4-8 l/kg (14, 15, 16), signifikantni koncentrace cyklosporinu byly zméteny
v a tkanich s vét§im obsahem tuku a leukocytl (1768,19). V krevnim fecisti je
cyklosporin vazan prevazné intracelularné v erytrocytech (60-70%) a
leukocytech (9 %). V necelularni frakci krve je vazan predevs$im na lipoproteiny
a méné na dalsi plazmatické proteiny(20, 21 ,22, 23). Cyklosporin A je latka se
nizkou az stfedni jaterni extrakci a prakticky kompletni jaterni eliminaci cestou
CYP 450 (izoformy P450 3A4, 3A5 a nové 3A43). Interindividualné rozdilna
aktivity CYP3A4 a velké mnozstvi endogennich a exogennich substanci
s vlivem na biotransformaci cyklosporinu jsou pfic¢inou znac¢nych rozdila
v clearanci cyklosporinu (24).

Bylo popséno, zZe klinicky efekt cyklosporinu je v t€sné korelaci s AUC béhem
absorp¢ni faze, kterou predstavuji prvni ¢tyfi hodiny po podani 1é¢iva, soucasné
je také béhem této perioda zjiStovana nejvysSi interindividudlni variabilita
farmakokinetickych parametrti (12, 13).

Pozadavek optimalizace individudlni davky a minimalizace nezddouci uCinkl
vedl zejména v transplantologii ke snaze o monitoraci hladin cyklosporinu A a
jejich korelaci s klinickym stavem pacientl. Zpoc¢atku byly stanovovany tdolni
koncentrace (hladiny 1é¢iva pred uzitim, Cy) a ddvka byla upravovana s ohledem
na pozadované terapeutické rozmezi (25). Dal§im pokrok pfineslo poznani, Ze
expozice v prubéhu prvnich 4 hodin po uziti Ié¢iva vyjadiena jako AUCO (4 je

dobrym ukazatelem vystupu stejné¢ jako AUC,_j,) a potvrdil, ze udolni hladina
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vhodnym ukazatelem neni (25,28). Monitorovani C, totiz neodlisi pacienty se
Spatnou absorpci, kterym hrozi riziko nedostatecné imunosuprese od pacientil
s vysokou absorpci, ktefi mohou byt vystaveni vysoké expozici spojené
s rizikem toxicity. Bylo zjiSténo, ze hladina cyklosporinu za 2 hod po uziti (C,)
je pravdépodobné nejcitlivgjSim ukazatelem AUCy4 a to u vSech typl
studovanych transplantaci organii (27,28). B&hem setkani expertl v Patizi
v unoru 2002 (Consensus on Neoral C,: Expert Review on Transplantation -
CONCERT), vzniklo spole¢né prohldSeni o roli monitorovani C, v klinické
praxi u pacientll uzivajicich mikronizovanou formu CSA. Byl pfijat konsenzus,
ze monitorovani C, je optimalni metodou komplikovanou tim, Ze odbéry by
m¢ély byt provedeny do 15 minut okolo dvouhodinového odbérového Casu(29).
Monitorovani C,je rozhodujici pro jednoduché posouzeni rozsahu absorpce CSA
v jiz zminéném intervalu 4 hodin po podani (27, 30). S tim souvisi skute¢nost,
7ze pacienti s nizkou C, mohou mit pouze vyrazné zpomalenou absorpci a
pomalejsi prirtistek koncentraci CSA v krvi a del§im t max (25, 26). Opozdéna
absorpce je bézna u pacientd s diabetem, ktefi maji prodlouzeny ¢as nutny pro
vyprazdnéni zaludku. Pokud hodnoty C, tfeti den nebo pozdé&ji ukazuji na
nizkou absorpci, je doporucovano provést méteni v dalSim pozdéjSim bodé
(napt. Cg) k ziskani dalSich informaci. U pacientli se skutecné nizkou absorpci
budou ob& hodnoty Cs i Cg nizké a davkovani Neoralu ® by mélo byt upraveno
podle C,.

Sledovali jsme proto, jak koreluje jednotlivd koncentrace s celkovou
AUC .15 jak po jednorazovém, tak 1 opakovaném podani. Po jednordzovém
podani nejlépe koreluje koncentrace za 1,5 hod., dobie korelovaly téz
koncentrace 2-4 hod po podani. Po opakovaném podéani je dobra korelace
v intervalu 2-4 hodiny. To ukazuje, Ze vhodny odbér ma pomérné Siroky interval
ve vztahu k AUC (,, nicméné konsensualné¢ dand hodnota C2 vykazovala

v souladu s vySe uvedenymi fakty vysoky stupen korelace .
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Farmakokinetika ~ vysokodavkovaného  cyklosporinu,  uzivaného
v transplantologii, je dobfe zdokumentovana. Podstatné praci bylo publikovano
v souvislosti s 1é€bou pacientdi se systémovymi onemocnénimi pojiva nebo
psoridzou. K dispozici jsou tii prace provedené u nemocnych s psoriazou,
pii¢emz pouze v jedné jsou uvedena data k farmakokinetice po jednorazovém
podani. Ostatni dv€ prace byly zaméfeny jiz na vyhodnoceni AUC, ; a Cmax
béhem dlouhodobé 1€¢by, tj. za ustaleného stavu. VEtSinou byly pouzity razné
1ékové formy cyklosporinu a kromé jedné byly uvedené studie zaméieny
primarné na srovnani kinetiky klasické a mikronizované formy.

V prvni z téchto praci byly na 63 pacientech s psoriazu hodnoceny AUC .
12 béhem jednorazového a opakovan¢ho podani (31). Po jednorazovém podani
CSA (Sandimmun ®)v davce 2,5 mgkg byla zjisténa AUC o, po
intravendznim podani = 10045+2133 (ng/ml.h). Pti perordlnim podani byly tato
hodnota za ustalen¢ho stavu polovi¢ni AUC (.1, 4245+ 2331 (ng/ml.h).

V dalsi praci u 37 pacientl s psoriazou byly srovnavany AUC 0-12 a C max.
dvou lékovych forem cyklosporinu (davka 3,75 mg/kg den, Sandimmun *,
Neoral®) v ustaleném stavu (32). Zji§téné hodnoty pro Sandimun byly AUC .,
=3202+596 ng/ml.hod ., C max 623+173 (ng/ml), pro Neoral vétsi AUC .,
49404921 (ng/ml.hod), Cmax 1166+2,10(ng/ml).

V posledni praci (n=19) byly opét pouzity ob¢ Iékové formy cyklosporinu

( pramérna davka 3,20 mg/kg/den) s témito vysledky: Neoral® :AUCy.;, =
2970+764 (ng/mlh), C max = 873 +173 (ng/ml). Sandimmun®: AUC.,
22974612 , C max = 571£140 (ng/ml)(33).

Farmakokinetika cyklosporinu A u pacientli s revmatoidni artritidou byla
popsana pouze za podminek ustaleného stavu pro klasickou i mikronizovanou
lékovou formu. V souboru 12 pacientd s RA, lé¢enych Neoralem® v davce
2,5mg/kg/den byla provedena zména terapie na Sandimmun® s témito vysledky:
Neoral ™ : AUC,.1, = 2873+848 (ng/mLh) , C max 811+ 244 (ng/ml)

Sandimun ©. AUC,.;, =2355+1128 (ng/mLh) ,C max = 495+291 (ng/ml)(34).
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V podobné koncipované studii Marchesoniho a spol. byly zjistény
nasledujici hodnoty pii opacné zaméné¢ Sandimunu za Neoral. Vysledky jsou
op¢t za ustaleného stavu, pocet pacenti byl nizky (n=19), primérna ddvka CSA
3mg/kg/den. Sandimmun *: AUC,.,, =2667(ng/mlh) +1155, C max=475
(ng/ml)+213, Neoral ® :AUCy.1,- 3335 (ng/mL.h)% 1300, C max= 677 (ng/ml) %-
256 (35) .

Ve studii Andersona a spol. bylo po piechodu ze Sandimunu na Neoral
zjiSténo zkraceni tmax (3,1 vs. 1,5 hod, p<0,05) a 48% narGst maximalni
koncentrace cyklosporinu (520 vs 698 ng/ml, p =0043). AUC 2297 vs 2682
(ng/ml.h) odpovida zvyseni AUC o 23 % (p=0,0035)(36).

Uveden¢ vysledky pifi srovnani s hodnotami dosazenymi v naSem
sledovani potvrzuji, ze podani cyklosporinu A po ordlnim podani je vzdy
s velkym rozptylem C max a tak lze soudit, Ze UCinek ziejmé nevykazuje
pfisnou zavislost na mnozstvi latky pfitomném aktudlné v krvi. Muzeme
konstatovat, ze doSlo u vSech pacientd ke vstifebani latky, biologicka dostupnost
CSA byla prokdzéna. Neni pravdépodobné, Ze lze prokéazat vztah klinické
ucinnosti 1é€by k dosahovanym hladindm ¢i k velikosti AUC. V tomto
konstatovani se shoduji 1 zavéry uvedenych literarnich zdrojt.

Bylo identifikovano vice nez 25 metabolith cyklosporinu vznikajicich
hydroxylaci, demetylaci, sulfataci a cyklizaci v pozici 1, bez naruSeni cyklické
struktury cyklosporinu (79). Nejcetnéj$i jsou metabolity AMI1, AM9, které
vykazuji pravdépodobné 10-20 % imunosupresivni aktivity cyklosporinu a
AMA4N. vétSina metabolitd je vyluCovano zluci, pouze 1 % cyklosporinu se
vylu¢uje moci v nezménéné podobe. V nasSem souboru pacientli jsme sledovali
koncentrace metaboliti AM1 a AM4N po prvnim podéni a za ustaleného stavu.
V nasem sledovani byl pomér pro CSA ayc 024 @ AMI1 syc 0-24 zhruba 2,4 a pro
pro CSA auc 024 @ AMA4N ayc 024 zhruba 11,7. Uvedené poméry naznacuji
podstatné vyznamnéjsi podil primarniho metabolitu AM1. Za ptedpokladu nizsi

ucinnosti metabolitil 1ze klinicky G¢inek spiSe vztahovat k parentni latce.
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IT1.Posouzeni ucinnosti CSAv klinickych a laboratornich parametrech

v podskupiné pacientii s revmatoidni artritidou

[II.1Metodika

Byl sledovan pocet oteklych a bolestivych kloubti, z reaktanti akutni faze C-
reaktivni protein (CRP), dale byl provaddén standardni laboratorni monitoring.
Sledovani probéhlo v 3 mési¢nim intervalu.

Sledovano bylo 20 pacientl s revmatoidni artritidou I-11 stadia, spliujici kriteria
Americké koleje revmatologli (ACR ) zr. 1987. Zhodnoceno bylo 19 pacientt.
Slo o oteviené sledovani scilem vyhodnotit bezpeénost a uéinnost 1éEby
cyklosporinem A (Consupren”, Neoral®) v 16¢bé pacientdl s RA. Charakteristika
souboru je uvedena v tabulce. Kromé& cyklosporinu uzivali pacienti 1

glukokortikoidy (metylprednisolon), analgetika a nesteroidni antirevmatika .

II1.2.Statistické metody
Byl provedena zékladni statistika a jednoduchy test na normalitu pomoci
Sikmosti a Spicatosti, hypotéza o normalité byla u nékterych veli¢in zamitnuta,

proto byl proveden neparametrické Wilcoxonl parovy test,.
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Tabulka ¢.17

CHARAKTERISTIKA PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU A TERAPII CSA
Pocet pacientl celkem 19
Z toho Zeny 14
Muzi 5
Primérny vék 48.6+-2
Primérné trvani nemoci 5,58+-2,5r
RF pozit 70%
RF negat 30%
Stadia RA
I 4 (20%)
Il 5 (25%)
I 11 (55%)
Primérna davka:
Cyklosporin A (mg/kg/den) 1,34 +0,32
Metylprednisolon (mg) 7,13 mg+3,94
lll.3. Vysledky
Veli¢ina median 1 kvartil 3 kvartil p
Bolestivé klouby "™ 4 2 12 <0,001
Bolestivé klouby ¥*" ™ 2 1 4
Oteklé klouby ™™ 3 2 8 <0,04
Oteklé klouby Yo" ™ 1 0 4
CRP ™™™ (mg/l) 21 12 20 <0,005
CRP %" (mg/l) 17 l. 00 28

Statisticky signifikantné doslo k ovlivnéni poctu bolestivych kloubii a CRP,
pocet oteklych kloubii byl po terapii CSA sice niz$i, nicméné statisticky
nesignifikantné.

I11.4. Diskuze

Na zéklad¢ vysledki omezeného souboru pacient s revmatoidni artritidou je
mozno potvrdit klinicky acinek cyklosporinu ve smyslu signifikantni redukce
poctu bolestivych a oteklych kloubtl. Z laboratornich markert bylo signifikantng
ovlivnéno CRP jako zékladni humorilni ukazatel zanctu., sedimentace
erytrocytit (FW) nebyla do zahrnutych ukazatelll zanétu zahrnuta s ohledem na
literarn¢ publikovany nesignifikantni vliv cyklosporinu na tento parametr.

Metotrexat(MTX) by mél byt podle aktudlnich terapeutickych preferovanym
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prvnim chorobu modifikujicim 1ékem (Disease Modyfiing Antirheumatic Drug -
DMARD), coz vnasem souboru splnilo pouze 35 % pacientd, ostatni méli
kombinaci CSA a antimalarikum nebo sulfasalazin , vjednom ptipade
leflunomid. V soucasné dobé& se k hodnoceni aktivity onemocnéni pouzivaji
Index), pouzivany zejména v Evropé a doporucovany i Evropskou ligou proti
revmatismu (EULAR)(16). Podstatné méné¢ je v klinické praxi pouzivano
hodnoceni podle Americké koleje revmatologli (ACR), které je ur¢eno zejména
pro hodnoceni UCinnosti 1€cby v ramci klinického zkouSeni a neni vhodné k
hodnoceni malych souborti pacient (15) V dobé , kdy byla koncipovéna tato
prace, nebyl index DAS jesté validizovan a ACR kriteria odpovédi se jevila jako
nevhodna. Proto bylo provedeno pouze hodnoceni bolestivych a oteklych
kloubtl.

V dobé¢ koncipovani projektu predstavoval CSA alternativu k béZné pouzivanym
chorobu modifikujicim 1ékiim a vzhledem k svému mechanizmu UcCinku 1
moznost, jak synergicky v kombinaci ostatnimi antirevmatiky ovlivnit
mechanizmy kloubniho zanétu u RA. Patfil mezi 1éky s bohaté dokumentovanou
ucinnosti u vSech forem revmatoidni artritidy, tj. forem Casnych 1 pozdnich,
vysoce aktivnich ¢i rezistentnich na predchozi terapii, navic byla prokazana jeho
schopnost ovlivnit rentgenovou progresi onemocnéni (1, 2, 3, 4). Toxicita
nizkych davek byla akceptovatelna (5, 6). Uéinnost byla srovnatelna s ostatnimi
chorobu modifikujicimi léky (11). Pfedstavoval tedy 1€k na pomezi I-II linie
s predpokladanym pouziti v kombinacni 1€cbé (zejména s methotrexdtem nebo
sulfasalazinem), v monoterapii predstavoval terapeutickou alternativu v ptipadé
intolerance klasickych chorobu modifikujicich 1€k (7, 8, 9, 12, 13). Z tohoto
postaveni byl posupné vytla¢en leflunomidem, jehoZ profil nezadoucich Gc¢inki
je priznivgsi. U pacientd s aktivni RA, ktefi nereaguji na konvencni terapii se
navic t.¢ uplatiiuje bologickd 1écba s protilatkami proti tumor nekrotizujicimu

faktoru alfa (TNFa).
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V soucasnosti se CSA nepoklada za Iék prvni volby v terapii RA, jeho

postaventi je spiSe v druhé linii a to pfevazné v kombinacni 1é€be. CSA lze

pouzit v monoterapii 1 kombina¢ni 1€€b¢ revmatoidni artritidy refrakterni na

DMARD:Ss prvni linie, ptfi¢emz k je prokdzana schopnost zpomalovat

rentgenovou progresi onemocnéni, zejména v kombinaci methotrexatem (4, 14) .

Terapie CSA je indikovéana v revmatologii zeyména u: aktivni revmatoidni

artritidy (RA) jako dopln¢k stavajici 1é€by chorobu modifikujicimi léky I linie a

u vysoce aktivni RA s negativnimi prognostickymi faktory(14).
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IV. VLIV 3 MESICNI TERAPIE CSA NA HODNOTY RENALNICH TESTU
A KALIA

IV. 1. Metodika
Ve skuping 29 pacientil jsme hodnotili vliv terapie CSA na hodnoty renalnich
testll (urea, kreatinin) a na hladiny plasmatického kalia béhem prvnich 3 mésicii

1é¢by cyklosporinem A v primérné davce 2 mg/kg (+0,7).

IV. 2. Statistické metody
Byl provedena zékladni statistika a jednoduchy test na normalitu pomoci
Sikmosti a $picatosti, hypotéza o normalité byla u nékterych veli€in zamitnuta,

proto byl proveden neparametrické Wilcoxonil parovy test.

IV. 3. Vysledky

Vliv terapie CSA na hodnoty renal. testi a kalia (n=29)
Veli¢ina median | 1 kvartil | 3 kvartil P
urea "sP 5,10 4,70 6,90

- <
urea Yo 12 6,00 4,30 7,10 0,44
kreatinin YsP" 86,00 78,00 95,00

- tydeni2 <0,005
kreatinin 88,50 82,00 99,00
kaliemie “S"“P" 4,30 4,00 4,50

T fyden 12 <0,22

kaliemie 4,10 3,80 4,40

3 mésicni 1écba cyklosporinem A v primérné davce 2 mg/kg + 0,70 Statisticky
vyznamné byla 1é€bou ovlivnéna pouze hladina kreatininu, zvySeni urey byly

nesignifikantni, nedoslo k signifikantnim zménam kaliemie.

IV.4. Diskuse
Renalni toxicita CSA je predikovatelna a zavisla na davce (1). Je popisovéana u
10 % pacienti s revmatoidni artritidou a 25 % pacientl s psoriazou (2, 5).

Vyskyt zavazné nefropatie v souvislosti s 1écbou CSA Cini 5-7%(2). Znamky
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nefrotoxicity (rozpoznatelné jako elevace plasmatického kreatininu) se mohou
vyskytnout jiz od velmi malych davek (1 mg/kg/den). Akutni forma
nefrotoxicity je vyvolana vazokonstrikci aferentni arterioly a celularnim
poskozenim, disledkem pak je pokles glomerularni filtrace, vzestup kreatininu,
kaliémie a v nékterych piipadech 1 vznik hypertenze nebo zhorSeni jeji
kompenzace (1). Akutni forma nefrotoxicity je v naprosté vétSiné piipadil
reverzibilni a ustupuje po snizeni davky CSA. Zavazné jsou projevy chronické
nefrotoxicity, které jsou vyvolany nejen vazokonstrikei, ale 1 zvySenou produkci
nckterych mediatorti. Jedna se napiiklad o transforming growth factor beta (TGF
beta), plateled derived growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF) a
tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa), je sniZzena produkce oxidu dusnatého
apod. Chronickéd cyklosporinova nefrotoxicita je diagnostikovana na podkladé
typickych histologickych zmén jako jsou fibréza a arteriolarni hyalindza a
pokud nedojde k snizeni davky CSA nebo jeho uplnému vynechani miize
progredovat az do konec¢ného staddia renalniho selhdni( 3). U vSech pacientii
lé€enych CSA je tedy nutné monitorovat funkéni stav ledvin (6). Vyskyt
nefrotoxicity je zavisly na vysi davek CSA a na délce jeho podéani, naopak neni
zavisly na véku a pohlavi pacienta ( 5).

Ceska revmatologicka spole¢nost ve svych doporu¢enich navrhuje pii zvyseni
kreatininu o vice nez 30 % ptuvodni hodnoty zvazit redukci davky o 25 az 50 %.
Pfi zvySeni kreatininu o vice nez 50 % pavodni hodnoty je doporuceno
redukovat davku o 50 % a pterusit 1écbu, pokud nedojde k normalizaci hodnot

do 4 tydnt (6).
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V. ZHODNOCENI KRATKODOBE LECBY NiZKOU DAVKOU CSA NA
HODNOTY TK U NORMOTENZNICH PACIENTU NEBO
KOMPENZOVANYCH HYPERTONIKU.

V.1.Metodika

Sledovana skupina zahrnovala 11 pacientii (5 muzi a 6 Zen)s revmatoidni
artritidou (8 pacienti ), polymyositidou (1 ) a nediferencovanou artritidou (1),
prumérny vék 50,5 let ( SD £11,97), primérnou vahou 78,91 kg,(SD +11,21,
minim. 60 kg, max 95 kg). Preexistujici 1éCena hypertenze byla ptitomna u 5
pacientd.

Krevni tlak (TK) byl monitorovan béhem denni 12 hodinové periody
(méfeni v intervalu 20 min ) digitalnim piistrojem Spacelab. Ambulantni
monitorovani krevniho tlaku (ABPM) bylo provedeno pted zahdjenim lécby
CSA ( primérna davka 2,04 mg/kg/den, min. 1,12 mg/kg, max. 3,15 mg/kg, SD

+ 0,75) a pak po uplynuti periody 3 mésicti. Vyslednd méfeni byla vyhodnocena



jako procenta naméfenych hodnot TK nad hrani¢nim limitem (,,cut off* 140/90
mm Hg) béhem denni periody monitorovani.
Laboratorni vySetfeni zahrnovala C reaktivni protein ( CRP), plazmaticky

kreatinin a cholesterol.

V. 2. Statistické metody
K statistickému vyhodnoceni byly pouzity neparametrické testy : Wilcoxontiv

test a Spearmantiv korelacni test.

IV.3.Vysledky
vstupni tyden 12
Veli€ina Priimér | Median SD Pramér | Median SD p
CRP (mg/l) 24,09 14,00 | 32,80 | 14,91 9,00 | 19,93 |<0.37

Cholesterol (mmol/l) | 4,52 4, 66 2,52 5,269 5,70 2,08 | <0.53
kreatinin . (umol/l) 91,92 95,00 | 15,13 | 92,18 90,00 | 14,03 | =0.28
Systol. TK (%) 30,57 10,30 | 0,00 | 27,34 1,70 40, 97 | £0.65

Zavér:

Nebyla zjisténa statisticky signifikantni korelace mezi terapii cyklosporinem a
registrovanymi zménami krevniho tlaku (ABPM). Byl zjistén trend k zvySeni
diastolického krevniho tlaku CRP, z laboratornich hodnot bylo zaznamenéano
nesignifikantni zvySeni plazmatického cholesterolu, ve sledované periodé

nedoslo k narfstu plazmatického kreatininu .

V. 5. Diskuse

Arteridlni hypertenze (AH ) patii vedle ICHS k nej¢astéjSim kardiovaskularnim
onemocnénim s vyskytem v priméru u 15-25 % populace v zavislosti na véku,
etnické skupiné a Zivotnim stylu. Mnozstvi kardiovaskularnich komplikaci

zdvisi na prumérnych hodnotach TK. Patofyziologie hypertenze je
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multifaktoridlni, vznika na podklad¢ interakci genetickych faktori a vlivli
zevniho prostiedi (10).

Nemocni s nékterymi druhy systémovych onemocnéni jako je revmatoidni
artritida a systémovy lupus erytematodes vykazuji obecné vysSi riziko
kardiovaskularnich komplikaci na podkladé akcelerované aterosklerozy, kde AH
je dulezitym rizikovym faktorem (7, 8).

Prevalence AH mezi pacienty s RA se pohybuje v Sirokém rozmezi, starSi prace
poskytuji nekonzistentni idaje o prevalenci v rozmezi 3,8-73% (8). Roli hraje
hodnocena populace, rizné velké soubory pacientil a navic rtizné definice pojmu
hypertenze. Pokud pouzijeme soucasnou definici AH jako TK rovny nebo vyssi
nez 140/90 mmHg a nebo antihypertenzni lécba, dostavame se k intervalu 52-
73% nebo 62-75 % -dle primérného véku (8, 10,11). VétsSina dostupnych tdaja
navic naznacuje, ze prevalence hypertenze je u pacientli s revmatoidni artritidou
vys$i, jak vyplynulo 1 z velké populaéni studie Hana a spol. s 280000 pacienty,
kde byla zjiSténa prevalence v populaci revmatikit 34% vs. 24% v bézné
populaci (9).

Pfi terapii cyklosporinem u autoimunnich onemocnéni se objevuje hypertenze u
42-45 % nemocnych (1,2). U revmatikli jsou zaznamendny 1 piipady maligni
hypertenze (napf. u pacientil se sklerodermii). Kontrola hypertenze u pacientli
s RA je jesté horsi nez v obecné populaci, adekvatné je 1é€éno pouze 13,2 %
hypertonikli s RA oproti 21-23% v obecné populaci(1).

Nové vznikla cyklosporinova hypertenze je zpravidla reverzibilni,
k normalizaci tlaku dochazi béhem nékolika tydni po ukonceni terapie.
Hypertenze ma nékteré typické rysy, a to zmény v cirkadiannim rytmu TK,
chybéjici nocniho poklesu tlaku, inverzi hodnot TK s maximy béhem noci (1,2).
Snizeni davky CSA pfi elevaci TK nad 140/90 mm Hg o 25 % doporucuje
americky konsenzus pro lécbu cyklosporinem A (4). Elevace TK nad hranici
160/100 mm Hg pak vyzaduje redukovat davky CSA na polovinu(4). Ceska

revmatologickd spolecnost doporucuje recentné pii zvyseni diastolického tlaku
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nad 95 mm rtuti ve dvou po sobé jdoucich meétfenich redukovat davku
cyklosporinu o 25 az 50 % nebo zahajit/upravit 1écbu (5). Vhodné jsou beta-
blokatory nebo blokatory kalciovych kandli nikoli v8ak diltiazem, nicardipin a
verapamil, protoze tyto zvySuji plasmatické hladiny cyklosporinu (1, 6). Pii
pietrvavajici elevaci TK je doporucen pierusit 1écbu (5). K 1é¢bé takto vzniklé
hypertenze nejsou doporuCovany ACE inhibitory (hyperkaliemie v kombinaci
s CSA)a diuretika vcetné spironolaktonu, Iékem volby jsou blokatory kalciového
kanalu (CCB) nebo beta blokatory(1). Z CCB je kontraindikovan lercaidipin
(neni registrovan v CR), vhodné nejsou ani diltiazem, verapamil a nicardipin
(interference s metabolismem CSA). Doporu¢ené je podéani nifedipinu,
amlodipinu nebo isradipinu (1, 5, 6).

V naSem souboru pacienti nebyl zjistén signifikantni nartist TK a to ani u
pacientil s preexistujici hypertenzi. Diivodem je jednak pouziti nizSich davek
cyklosporinu, déle relativné kratky interval sledovani zmén TK a G¢inna 1écba
preexistujici hypertenze. Méten byl pouze 12 hodinovy denni interval, proto
nebylo mozno posoudit zmény krevniho tlaku béhem nocni periody a tim 1

event. naruseni no¢niho poklesu TK.
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ZAVERY PRO PRAXI
Farmakokinetika cyklosporinu A
Byl charakterizovan pohyb cyklosporinu A v organizmu u pacienti
s revmatickou chorobou. Ugelem tohoto sledovani bylo p¥ispét k informaci o
farmakokinetice cyklosporinu v davkovani niz§im nez je pouzivano
v transplantologii a u revmatickych nemocnych, coz dosud nebylo popsano

v nasi odborné literature.
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Zakladni charakteristika, ze Cmax je dosazena za 1.5 hod. a polocas odpovida
10 hod. koresponduje s klinicky pouzivanym davkovacim intervalem 2x denn¢ a
latka se obecné chova jako xenobiotikum.

Biologicka dostupnost a a vytvoreni terapeuticky hladin jsou podminkou
klinického uc¢inku. Ten se u pacientil dostavil. Stanovenim ploch pod kiivkou
plasmatickych koncetraci byla kvantifikovana pritomnost latky v organizmu.
Nebyla tendence ke kumulaci latky béhem chronické 1écby, nebot’ plochy AUC
za chronického podavani nenartistaly ve srovnani s plochou po prvni davce a u
nckterych pacientll byly dokonce mensi.

Byla téz feSena problematika metaboliti. Metabolity AM1 a AM4N vznikaji

v mnozstvi, které po opakovaném podavani nepiesahuje v ptipadé¢ AM1 AUC
parentni latky a pro AM4N jednu desetinu pii srovnani s parentni latkou. A€ je
literarn€ prokdzéano, Ze maji také imunosupresivni ucinek, jejich podil na
terapeutickém UcCinku je zfejmé maly.

Je ¢inén téZ pokus, ptispét k jednoduchému zplisobu laboratorni kontroly 1é¢by,
jak se provadi v transplantologii. Z provedeného testu korelace aktualnich
koncentraci (,,z jednoho vpichu*) s plochou AUC lze odvozovat, ze doba
vhodné k tomuto odbéru je s pomérné Sirokym intervalem 2-4h po podani.
Celkové Ize ziskana data o farmakokinetice cyklosporinu podavaného v nizké
davce charakterizovat jako s velkou intra- a interindividualni variabilitou a Ize
usuzovat, zZe terapeuticka odpovéd’ neni v zké zavislosti na mnoZstvi piitomné
latky v krvi. Naopak bylo ukazano Ze u vSech pacienti béhem opakovaného
podéavani byla latky po cely davkovaci interval v krvi pfitomna. Absorp¢ni profil
naznacuje , ze s hledem na miru absorbce se jako (statisticky nesignifikantné )
vyhodnéjsi ukazuje mikronizovand forma.

Klinicka ucinnost a snasenlivost :

Cyklosporin byl t€¢inny v ovlivnéni kloubni symptomatologie u podskupiny
nemocnych s revmatoidni artritidou. Béhem 3-mésicni 1écby doslo

k signifikantnimu poklesu bolestivych klubti a CRP, pocet oteklych kloubii
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nebyl signifikantné ovlivnén. Pii zhodnoceni vlivu 1€cby cyklosporinem na
hodnoty urey ,kreatininu a kalia bylo statisticky signifikantné zvySena pouze
hodnota kreatininu, zvySeni urey nebylo statisticky vyznamné, nedoslo k rlstu
kaliemie. Snasenlivost terapie cyklosporinem byla v tomto smyslu dobra.

Ve sledovaném souboru nebyla téz zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi
terapii cyklosporiem a registrovanymi zménami krevniho tlaku po 1é¢bé, byl

zjistén pouze trend k zvySeni diastolického krevniho tlaku .
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PRILOHA é. 1:
TABULKY K TEMATU |: SLEDOVANi ZAKLADNICH FARMAKOKINETICKYCH
PARAMETRU
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Pacienti léceni cyklosporinem A,

Tabulka2 zékladnicharakteristika souboru
Cislo pac. | inicidly | diagnéza | vék pohlavi | vaha vySka |CSA CSA mg | MP mg |

1| K-P RAII 49| M 100 180 | S-N 100 4
2|S-H RA | 30|F 55 161 | Consupr 50 8
3/S-J PM 51 |F 76 168 | Consupr 100 8
4| St-J DM 44 | M 80 178 | Consupr 50 6
5|J-C SLE 36 | M 98 187 | Consupr 100 8
6 | K-F PsA 43| M 110 185 | Consupr 100 16
7| K-J RA Il 58 |M 88 183 | Consupr 100 4,
8 |M-E RAII 45| F 72 157 | S-N 50 4
9|V-S RAII 41|F 70 170 | S-N 100 8
10 | Ha-J RAII 35|F 62 170 | Consupr 100 XX
11| S-H RAII 53 |F 70 167 | S-N 100 8
12| S-Ja SLE 51| F 60 176 | Consupr 75 XX
13| N-A RAII 54 |F 95 164 | S-N 100 8
14 | K-E RAII 55 |F 68 169 | S-N 100 16
15| H-T AS 24 |M 76 174 | S-N 100 XX
16 | N-M RAII 57 |F 67 160 | S-N 100 4
17 | V-H RAII 51|F 68 163 | S-N 100 4
18 | Hr-J RAII 53 |F 89 168 | S-N 100 8
19| Sv-J RAII 36 |F 60 167 | S-N 100 8
20| O-P RA I 40| M 70 170 | Consupr 100 16
21|F-V RAII 62 | F 46 164 | Consupr 100 XX
22| S-A PsA 68 | F 83 165 | S-N 75| XX
23 | K-0 SLE 33|F 58 158 | S-N 100 8
24 |C-P SpA 27 |M 75 175|S-N 100 4
25| S-Kv PsA 48 | F 72 165 | S-N 100 8
26 | P-J PsA 27 |F 73 166 | S-N 100 XX
27 |B-J SLE 58 | F 60 153 | S-N 100 XX
28| S-A RA | 53 |F 90 164 | S-N 100 XX
29 | K-K RA | 76 | F 77 164 | S-N 100 8
30| V-D RAII 57 |F 60 162 | S-N 100 4
31]0-J SpA 40| M 75 185|S-N 100 8
32|Sch-d | RAlll 55| M 81 182 | S-N 100 2
33| S-F RAI 53| M 74 175|S-N 100 8
Primér | /pocet | 47,36 m:11 74,48 | 169,53 | S-N:23 93,9 7,8
SD Ipocéet | 11,91 z:22 13,87 8,61 |Cons:10| 15,11 3,7
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Cislo
pac.

10
11
12
13

14
15

16
17

inic.
K-P
S-H
S-J
St-J
J-C
K-J

M-E
V-S

Ha-J

N-M
V-H

trvani on

ostatni Kortikoidy/
diagn. diagnézy ostatni diagnoézy mg DMARDS NSA Antihypertenziva mg/den ostatni terapie
hypertenze,hyperurikémie,
RA I 6 nadvaha MP 4 mg XX ano | fosinopril 20 mg allopurinol 100mg XX
OH-
RA | 2 tromocytopenie, anémie MP 8 mg chlorochin ano | XX XX XX
PM 1 anémie, HLP MP 8 mg XX XX | XX ranitidin 150 XX
DM 2 hypertenze, hepatopatie MP 6mg XX XX | felodipin 10 mg pentoxfylin 200 mg XX
vaskulitis DK, hypertenze, ASA, naftidrofuryl 200
SLE 4 psoridza MP 8 mg XX XX | enalapril 10 mg mg Famotidin
PsA 10 hypertenze MP 16 mg |SAS 500mg |ano | nitrendipin 10 XX XX
RA Il 5 hypertenze MP 4 mg. |XX ano | quinapril 10 mg, diuretikum XX XX
MTX 15
RAI 7 hypertenze MP 4 mg mg/ty ano | acebutolol 400 mg fluvastatin XX
RA I 5 XX MP 8 mg XX ano | XX XX XX
MTX 10
RAI 8 XX XX mg/ty ano | XX XX XX
RA I 8 DM, hypothyreoza MP 8 mg SAS 100 mg |ano | XX thyroxin, inzulin Ranitidin
SLE 3 Hypertenze XX XX ano | metoprolol 50 mg XX XX
RA Il 7 HT, hyperurikémie,anémie MP 8m XX ano | diuretikum, felodipin 20 mg allopurinol 100 XX
SAS 2000 omeprazol 10
RA I 10 HLP MP16 mg |mg ano | XX fluvastatinl 80 mg
MTX 7,5
AS 1 XX XX mg/ty ano | XX omeprazol 10 mg XX
OH- omeprazol 10
RAII 10 HT, DM, CMP MP .4 mg | chlorochin ano | fosinopril 20 mg,rilmenidin 1 mg glibenclamid 1 mg mg
RAII 5 XX MP 4 mg XX ano | XX XX XX

Tabulka €. 3: Konkomitantni onemocnéni, antihypertenzni 1é¢ba
a dalSi farmakoterapie v souboru sledovanych pacientii
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Cislo

pac.
18
19
20

21
22

23
24
25
26

27
28
29
30
31
32
33

inic.
Hr-J
Sv-J

F-V
S-A

K-O
C-P
S-Kv
P-J

S-A
K-K
V-D
0-J
Sch-J
S-F

trvani on

ostatni Kortikoidy/
diagn. diagnézy ostatni diagnézy mg DMARDS NSA Antihypertenziva mg/den ostatni terapie
RA 24 Hypertenze MP 8 mg XX ano | betaxolol 20 mg XX XX
RA Il 13 hyperprolaktinemie, proteinurie MP 8 mg XX ano | XX XX XX
RA | 2 Ne MP 16mg | XX ano | XX ranitidin 150 mg XX
anémie, LEF 10
RAI 10 osteoporoza,hypothyreoza XX mg/den ano | XX thyroxin XX
PsA 1 DM, HT, urik XX MTX10mg |ano |losartan 50 mg,ramipri,amlodipin metformin 850mg sertralin 100 mg
OH-
SLE 2 nefropatie MP 8 mg chlorochin ano | XX XX XX
SpA 8 XX MP4mg SAS 1000 mg | XX | XX XX XX
PsA 5 HT, dyspepsie MP 8 mg XX ano | lisinopril 10 mg omeprazol 20 loratadin 10 mg
PsA 5 XX XX XX ano | XX tramadol 50 mg XX
amlodip 5 mg, telmisart.80 mg lisinopril 10
SLE 10 Ano XX XX ano | mg omeprazol 20 XX
RA | 3 struma, Lyme, mastopatie XX XX ano | XX bromocriptin XX
RA | 1 HT, DM,HLP, CMP, hypothyreoza | MP 8 mg MTX7,5mg |ano |ramipril PAD, simvastat, ASA | Tyroxin
RA I 10 osteoporoza MP 4 mg MTX10 mg ano | XX antiporotika XX
SpA 2 XX MP 8 mg XX ano | XX lansoprazol XX
RAIII 3 HLP,osteopenie, CHOPN MP 2 mg MTX 10 mg/ty | XX | XX omeprazol 20 mg Alendronat
RA Il 1 Intersticialni plicni choroba MP8 XX ano | XX omeprazol 20 mg XX

Tabulka €. 3 (pokracovani): Konkomitantni onemocnéni, antihypertenzni lécba a dalSi farmakoterapie v souboru
sledovanych pacientt
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Tabulka ¢.4:

Farmakokinetické parametry souboru (n=332), prvni podani CSA, interval 0-24

Cislo pac. | inicialy ka ke t1/2 Cmax (tmax| AUC | MRT | vd cl
1/h 1/h h ng/ml h ng-hr/ml h mi/kg | ml/h/kg
1 K-P 1,22 0,03 | 24,53 | 143,20 | 3,00 | 1495,00 | 28,90 | 35,50 | 1,00
2 S-H 0,46 0,17 | 3,99 64,40 | 2,00 | 295,60 | 6,00 | 35,50 | 6,10
3 S-J 0,94 0,24| 2,95 548,00 | 1,50 | 2050,00 | 4,60 | 5,50 1,28
4 St-J 0,46 0,38 1,82 426,00 | 1,00 | 1299,00 | 3,70 | 2,50 0,96
5 J-C 2,03 0,02 | 37,40 | 194,00 | 1,50 | 2174,00 | 43,90 | 76,00 | 1,41
6 K-F 0,26 0,12 | 5,75 87,00 | 4,00 | 694,00 | 9,20 | 21,70 | 2,62
7 K-J 0,12 0,14 | 5,09 245,00 | 1,00 | 950,00 | 7,80 | 14,00 | 1,91
8 M-E 0,37 0,30 | 2,30 317,00 | 1,00 | 847,00 | 3,60 | 5,40 1,64
9 V-S 0,50 0,30 | 2,30 88,00 | 1,00 | 594,00 | 5,90 | 12,00 | 3,61
10 Ha-J 1,56 0,17 | 4,00 127,00 | 1,50 | 484,00 | 4,20 | 28,80 | 4,99
11 S-H 0,39 0,41 1,70 387,00 | 0,50 | 925,00 | 3,40 | 5,70 2,32
12 S-Ja 0,14 0,19 | 3,59 289,00 | 1,00 | 882,00 | 5,10 (12,20 | 2,36
13 N-A 1,23 0,03 | 21,60 | 456,00 | 1,50 | 1927,00 | 19,20 | 25,50 | 0,82
14 K-E 0,70 0,21 | 3,35 563,00 | 1,50 | 1531,00 | 4,00 | 7,00 1,44
15 H-T 0,01 0,16 | 4,27 242,00 | 1,50 | 630,50 | 4,20 (25,70 | 4,17
16 N-M 0,34 0,04 | 16,75 |1062,00 | 1,00 | 2934,00 | 9,20 (18,40 | 0,76
17 V-H 0,99 0,07 | 10,10 | 478,00 | 1,00 | 2295,00 | 12,00 | 9,30 0,64
18 Hr-J 0,53 0,06 | 11,13 | 286,00 | 1,50 | 1218,00 | 9,50 (14,80 | 0,92
19 Sv-J 0,39 0,03 | 21,40 | 441,00 | 1,00 | 2023,00 | 22,00 | 25,40 | 0,82
20 O-P 0,19 0,11 | 6,16 173,00 | 1,50 | 906,00 | 8,70 | 14,00 | 1,57
21 F-V 1,64 0,03 | 24,10 | 239,00 | 4,00 | 1775,00 | 24,50 | 42,60 | 1,22
22 S-A 0,44 0,28 | 2,52 317,00 | 1,50 | 1190,00 | 5,20 | 2,80 0,76
23 K-O 0,52 0,16 | 4,27 235,00 | 1,00 | 554,00 | 4,40 (19,20 | 3,10
24 C-P 1,29 0,13 | 5,40 163,00 | 1,50 | 540,00 | 7,00 | 19,20 | 2,47
25 S-Kv 0,47 0,13 | 5,40 309,00 | 1,00 | 763,00 | 5,60 (14,20 | 1,82
26 P-J 1,19 0,04 | 16,05 | 361,00 | 1,00 | 2173,00 | 19,50 | 14,60 | 0,63
27 B-J 0,26 0,02 | 28,90 | 334,00 | 1,50 | 1376,00 | 21,70 | 50,50 | 1,20
28 S-A | nezméFeno
29 K-K 0,58 0,09 7,86 |1320,00| 1,50 |4479,00 | 6,80 | 3,30 0,29
30 V-D 0,28 0,09 8,14 718,00 | 1,00 | 3563,00 | 6,90 | 5,50 0,47
31 o-J 0,77 0,05 15,20 |1030,00 | 1,50 | 3447,00 | 10,80 | 8,50 0,39
32 Sch-J 1,07 0,09 7,38 |1258,00| 1,50 | 3327,00 | 5,40 | 4,00 0,37
33 S-F 1,27 0,07 | 10,50 | 1479,00 | 1,50 | 5882,00 | 8,70 | 3,50 0,23
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Tabulka ¢.6:AUC tot. metaboliti AM1a AM4N: prvni podani

AM1

AM4N

Cislo pac. | inicialy AUCtot (h/ng.ml) AUCtot (h/ng.ml)
1 K-P 146,30 59,69
2 S-H 969,53 85,55
3 S-J 1828,31 270,14
4 St-J 691,67 147,15
5 J-C 91,25 72,96
6 K-F 87,25 71,06
7 K-J 117,06 34,05
8 M-E 187,91 231,08
9 V-S 125,73 45,36

10 Ha-J 136,30 245,43
11 S-H 64,30 149,82
12 S-Ja 139,48 82,73
13 N-A 77,74 73,45
14 K-E 167,79 101,37
15 H-T 424,27 355,29
16 N-M 245,62 215,46
17 V-H 630,21 76,05
18 Hr-J 106,85 102,68
19 Sv-J 199,69 34,30
20 O-P 115,99 8,56
21 F-V 7,18 5,05
22 S-A 137,70 304,34
23 K-O 573,22 185,43
24 C-pP 731,42 244,91
25 S-Kv 275,66 158,32
26 P-J 283,75 331,00
27 B-J 595,88 376,64
28 S-A nezméfeno hezméieno
29 K-K 485,31 151,58
30 V-D 3656,93 124,02
31 O-J 4834,83 90,36
32 Sch-J 1507,94 15,56
33 S-F 1483,03 47,74
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Tabulka €. 8: Cyklosporin A-AUCO0-12, prvni podéani

Gislo

pac. Inicialy Q,gco ° AUC 0,5-1 AUC1-1,5 AUC1,5-2 AUC2-3 AUC3-4 AUC4-5 AUC5-6 AUC6-8 AUC 0-12
ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h ng/ml.h
1|/K-P 2,08 16,83 32,25 43,30 123,20 114,20 130,90 74,60 105,80 643,15
2|S-H 1,45 5,83 18,43 30,15 43,30 28,20 59,00 34,70 39,60 260,65
3|S-J 1,43 96,23 232,00 264,08 392,25 226,05 284,30 191,00 227,80 1915,13
4| St-J 22,18 128,65 196,80 161,85 218,60 129,95 164,40 111,30 161,20 1294,93
5|J-C 24,08 63,15 87,55 96,83 158,30 91,15 86,90 56,60 110,40 774,95
6 | K-F 0,00 3,28 11,20 17,53 38,35 38,30 125,40 155,80 206,40 596,25
7| K-J 0,00 23,68 84,95 98,50 128,80 82,50 94,70 84,30 193,40 790,83
8 | M-E 44,20 123,35 136,40 90,65 108,10 65,05 100,00 85,30 113,40 866,45
9|V-S 5,60 27,65 43,18 42,70 77,45 49,40 75,40 95,30 130,60 547,28
10 | Ha-J 13,70 74,75 92,90 58,20 88,15 69,25 101,60 42,40 24,80 565,75
11|S-H 0,00 96,78 173,73 125,33 139,95 80,95 134,40 96,80 169,20 1017,13
12| S-Ja 19,10 91,33 125,43 89,70 114,95 65,25 86,70 79,70 115,60 787,75
13 [N-A 14,85 99,15 198,33 207,43 246,45 93,05 112,30 73,40 107,20 1152,15
14 | K-E 7,08 64,90 198,48 261,05 341,15 147,30 161,70 124,90 138,60 1445,15
15| H-T 2,28 16,18 74,38 107,68 151,35 85,05 76,90 29,30 31,20 574,30
16 | N-M 38,70 304,33 503,55 371,10 372,00 188,35 230,20 148,00 217,60 2373,83
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Gislo

pac. Inicialy Q,gco ° AUC 0,5-1 AUC1-1,5 AUC1,5-2 AUC2-3 AUC3-4 AUC4-5 AUC5-6 AUC6-8 AUC 0-12

17 |V-H 66,05 185,73 215,30 138,43 144,20 115,20 195,80 143,20 250,20 1454,10
18 | Hr-J 29,68 99,83 141,65 121,70 151,00 80,35 97,00 74,90 113,00 909,10
19| Sv-J 21,75 132,08 191,08 132,65 155,45 89,15 117,60 82,70 163,40 1085,85
20| O-P 4,53 30,43 69,28 85,30 122,90 54,70 71,30 75,70 126,40 640,53
21| F-V 2,65 11,15 18,55 27,78 103,20 187,30 344,50 135,60 108,80 939,53
22| S-A 10,68 89,48 158,03 129,30 146,20 91,45 142,00 100,50 152,40 1020,03
23 |K-O 12,05 70,83 118,10 105,05 123,85 52,65 81,80 68,10 86,60 719,03
24| C-P 2,45 26,35 64,68 75,10 86,60 26,35 28,30 33,30 72,60 415,73
25| S-Kv 0,00 20,48 97,68 126,68 150,65 81,90 93,80 69,50 111,60 752,28
26 | P-J 29,30 119,68 164,23 125,05 142,40 74,50 123,60 103,10 192,80 1074,65
27 |B-J 19,30 82,38 146,58 139,98 143,10 55,10 104,40 89,70 94,40 874,93
28 | S-A nezméreno

29 | K-K 3,20 330,00 656,78 583,15 728,45 354,35 420,50 235,30 304,00 3615,73
30|V-D 88,40 268,03 323,23 281,95 524,50 400,30 464,70 271,10 321,60 2943,80
31]0-J 3,30 134,63 388,95 421,83 505,95 308,55 390,90 210,50 240,60 2605,20
32| Sch-J 4,75 152,50 462,20 551,63 680,10 322,40 350,50 180,50 200,40 2904,98
33| S-F 38,60 408,38 674,93 502,05 613,05 329,80 342,40 206,90 249,20 3365,30

Tabulka €. 8: Cyklosporin A-AUCO0-12, prvni podani (pokra¢ovani)
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Metabolit AM1 AUC 0-6 a 0-12, prvni podani

Cislo pac. Inicialy AUCO0-0,5 AUCO0,5-1 AUC1,5-2 AUC2-3 AUC3-4 AUC4-5 AUC 5-6 AUC6-8 AUCS8-12 AUCO0-6 AUCO0-12
1| K-P 0 0 0,5 55 24,8 40,75 28,05 19,9 28,8 99,6 247,9
2| S-H 0 0 12,55 26,35 26,8 38,3 67,05 131,8 185 171,05 487,85
3[S-J 1,8 28,65 109,65 116,75 106,85 109,75 114,2 192 308,4 587,65 1088,05
4| St-J 7,65 19,2 66,45 74,45 83,4 124,3 102,15 96,7 132,322 477,6 706,622
5|J-C 0 0,975 12,55 11,65 7,4 21,75 21,7 12,6 0 76,025 88,625
6 | K-F 0 0 0 2,7 4,2 2,65 7,75 37,4 62,8 17,3 117,5
7| K-J 0 0,325 5,65 14,2 27,7 357 31,15 36,1 19,8 114,725 170,625
8 | M-E 0,2 4,4 19,15 23,85 23,4 171 11,65 17,9411 29,8702 99,75 147,5613
9|V-S 7,725 21,25 40 29,85 28,8 15,4 5,95 14 84 148,975 246,975

10 | Ha-J 1,475 2,5 28,45 34,25 19,5 18 10,9 5,8 1,2 115,075 122,075
11]S-H 0 3,075 21,75 34,6 30,35 20,65 15,85 16,3 21,4 126,275 163,975
12 | S-Ja 0 2,925 17,3 22,4 19,15 12,3 5,05 6 8,2 79,125 93,325
13| N-A 0,925 2,875 10,15 23,3 28,15 18,6 12,9 18,2 29,4 96,9 144,5
14 | K-E 8,425 16,85 53,7 104,2 143,75 144,95 78,9 471 61,8 550,775 659,675
15| H-T 0,125 0,925 7,5 16,4 28,7 33,55 24,4 34,2 51 111,6 196,8
16 | N-M 1,55 11,575 67,2 101,6 102,15 99 78,95 108,2 158,8 462,025 729,025
17 | V-H 0 4,9 29,45 29,35 22,1 18,1 9,35 9,4 6 113,25 128,65
18 | Hr-J 0 5,75 35,75 61,9 63,05 32,55 11,6 13,7 17,438 210,6 241,738
19 | Sv-J 0 0,775 22,1 46,45 40,05 23,05 10,15 4,624 7,676 142,575 154,875
20 | O-P 0 0 0 1,4 3,85 3,05 1.1 1,85 3,17 9,4 14,42
21| F-V 0 0 0,75 2,2 1,9 3,2 52 9,8 17,8 13,25 40,85
22| S-A 0 16,6 106,35 159,9 145,05 96,35 69,5 96,1 97,8 593,75 787,65
23 | K-O 0 7,9 73,7 142,15 147,45 100,65 61,9 82,5 117,2 533,75 733,45
24 | C-P 1,175 3,3 21,65 48,65 49,9 30,9 25,65 39,2 38,4 181,225 258,825
25 | S-Kv 0 1,6 12,75 25,35 30,55 30,9 24,7 35,6 54,6 125,85 216,05
26 | P-J 1,3 14,35 99,95 141,5 118,35 79,25 43,85 65 115 498,55 678,55
27 | B-J 2,6 7,75 41,35 77,4 83,2 62,9 40,9 64,8 88,8 316,1 469,7
28 | S-A

29 | KK 0 35,475 410,55 589,5 445,15 380,75 348,7 569,5 940 2210,125 3719,625
30| V-D 19,875 58,65 302,3 641,45 797,45 616,85 435,5 842,7 1353,4 2872,075 5068,175
31]0-J 0 16,875 197,75 405,75 340,6 179,65 176,5 450,3 753 1317,125 2520,425
32 | Sch-J 0 22,675 156,65 294,35 349,35 253,65 161,9 203,9 338,2 1238,575 1780,675
33 | S-F 23,075 86,2 283,3 617,95 736,7 529,05 428,65 535 723,6 2704,925 3963,525

Tabulka ¢.10:
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Tabulka ¢ 11: Metabolit AM4N-AUC 0-6 a 0-12, prvni podani

Cislo pac. | Inicidly | AUC0,5-1 | AUC1-1,5 AUC1,5-2 AUC2-3 AUC3-4 AUC4-5 AUC5-6 AUC6-8 AUC8-12 | AUCO-6 | AUC0-12
1 K-P 0,00 1,88 4,03 2,93 4,55 4,65 7,50 6,10 9,60 25,5 41,23
2 S-H 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 7,15 28,40 14,10 0,00 35,6 49,65
3 S-J 0,00 3,35 7,38 8,23 15,75 17,95 27,50 23,90 53,00 80,2 157,05
4 St-J 0,00 5,50 9,13 8,48 22,40 29,00 40,10 19,00 39,10 114,6 |172,70
5 J-C 0,95 0,95 0,48 2,50 8,01 7,73 18,15 13,70 10,60 38,8 63,06
6 K-F 0,00 0,00 0,00 1,18 3,55 2,00 5,20 10,30 14,20 11,9 36,43
7 K-J 0,00 1,60 7,78 12,63 25,55 17,90 33,10 41,90 62,00 98,6 202,45
8 M-E 0,53 2,68 4,25 3,25 4,85 4,10 7,40 9,28 16,93 27,1 53,26
9 V-S 4,23 11,13 13,33 12,80 25,50 26,25 58,70 61,90 106,20 151,9 |320,03
10 Ha-J 415 10,54 8,91 5,13 13,20 17,60 42,20 45,70 62,80 101,7 |210,23
11 S-H 0,00 2,63 6,59 5,11 6,45 8,65 14,30 14,30 28,40 43,7 86,42
12 S-Ja 0,00 2,48 5,98 6,38 11,95 11,25 15,80 12,20 26,00 53,8 92,03
13 N-A neméfeno | neméfeno | neméfeno | neméfeno | neméfeno | neméfeno | néméfeno | néméfeno | néméfeno

14 K-E 1,58 3,33 4,38 4,83 8,55 9,25 17,10 16,20 36,40 49,0 101,60
15 H-T 2,25 5,43 8,48 10,13 20,15 17,65 25,60 28,00 65,00 89,7 182,68
16 N-M 1,68 8,13 12,28 12,68 23,30 14,70 23,90 29,90 45,00 96,7 171,55
17 V-H 0,00 1,10 6,20 8,85 11,70 7,75 13,80 10,60 13,26 49,4 73,26
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Tabulka ¢ 11: Metabolit AM4AN-AUC 0-6 a 0-12, prvni podani (pokracovani)

Cislo pac. | Inicidly AUCO0,5-1 |AUC1-1,5 |AUC1,5-2 |AUC2-3 AUC3-4 AUC4-5 AUC5-6 AUC6-8 AUC8-12 | AUCO-6 |[AUCO0-12
18 | Hr-J 0,00 2,03 3,55 2,40 3,46 2,71 4,06 6,36 15,00 18,2 39,56
19 | Sv-J 0,00 0,13 2,73 3,68 2,65 2,10 5,50 3,30 3,40 16,8 23,48
20| O-P 0,00 0,00 0,00 0,93 2,25 0,70 1,22 1,02 1,36 5,1 7,47
21| F-V 0,00 0,00 0,78 1,23 2,70 3,52 6,87 7,42 8,36 15,1 30,86
22|5-A 0,00 5,95 12,55 12,68 23,25 24,60 42,30 27,80 57,80 121,3 206,93
23 | K-0 0,00 6,65 13,03 12,18 21,80 20,50 29,80 21,60 33,60 104,0 159,15
24| C-P 3,95 13,23 22,10 25,23 38,15 23,25 44,20 58,70 94,00 170,1 322,80
25 | S-Kv 0,00 4,20 9,35 11,85 20,70 11,00 20,40 22,30 38,40 77,5 138,20
26 | P-J 3,25 13,13 23,15 21,35 28,20 22,65 42,50 49,50 113,60 154,2 317,33
27 |B-J 3,65 7,43 12,70 19,15 40,65 32,55 41,20 47,00 102,00 157,3 306,33
28 |S-A neméfeno | neméfeno | neméreno | neméfeno | neméfeno | neméfeno | neméfeno | neméreno | neméreno
29 | K-K 0 2,25 4,75 4,75 10 11,15 9,35 20,1 25,2 42,25 87,55
30| V-D 1,525 3,1 4,7 6,875 13,6 12,5 10,05 19,2 22,6 52,35 94,15
31|0-) 0 0,325 3,625 5,85 8,35 6 6,8 18,15 18 30,95 67,1
32 | Sch-J 0 0,45 1,475 1,825 3,05 1,75 1,05 3,45 1,6 9,6 14,65
33 |S-F 0,175 2,175 4,3 4,4 6,25 4,95 5,15 11,85 13 27,4 52,25
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Tabulka ¢:14

CSA -AUCO0-6 a AUC 0-12, opakované podani

inicialy | AUCO,5-1 AUC1-1,5 AUC1,5-2 AUC2-3 AUC3-4 AUC4-5 AUC5-6 AUC6-8 AUC8-12 AUC 0-6 AUC 0-12

ng/ml.hod | ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod |ng/ml.hod
Sv-J 86,125 148,000 182,775 156,625 215,300 157,800 295,800 223,900 286,800 1242,425
S-vJ 52,325 58,875 82,675 102,650 180,500 101,200 133,400 107,000 154,800 711,625
K-J 31,475 33,200 38,750 73,150 196,600 194,600 290,400 172,800 225,600 858,175
V-S 17,500 83,325 142,775 113,475 129,400 73,350 113,600 82,100 110,600 673,425
Ha-J 3,350 56,575 122,950 117,250 163,150 95,300 101,500 71,900 96,800 660,075
S-A 84,325 122,025 249,425 481,975 997,050 648,250 835,300 451,200 607,600 | 3418,350
K-K 55,500 449,275 714,475 545,800 724,300 427,700 499,000 264,600 349,200 | 3416,050
V-D 58,300 259,125 451,325 430,450 620,600 416,100 518,100 268,300 361,200 | 2754,000
O-J 52,625 121,525 381,675 555,700 788,450 403,650 469,700 245,700 330,800 | 2773,325
Sch-J 21,200 203,825 217,675 275,100 710,200 359,500 409,900 211,700 285,000 |  2197,400
S-F 37,025 315,500 590,725 521,150 637,200 316,100 349,400 189,900 255,800 | 2767,100
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Tabulka ¢: 17

Metabolit AM-1: AUC 0-6 , opakovanépodani (ng/ml.h)
¢islo | inicialy | AUCO0,5-1 | AUC1-1,5 | AUC1,5-2 | AUC1-3 | AUC3-4 | AUC4-5 | AUC5-6 | AUCO-6
19| Sv-J 25,15 34,9 38,425 | 35,575 72,3 73,05 128,8 | 408,20
19 [ Sv-J 10,1 14,825 16,4 20,35 54,65 50,65 71 237,98
7| K-J 46,05 34,925 30,975 | 40,225 | 124,35 | 180,8 352,2 | 809,53
9|V-S 2,65 5,9 14,025 17,325 | 30,25 23 28 121,15
10 | Ha-J 1,325 3,275 10 14,525 | 30,85 26,55 27,4 113,93
28| S-A 170,825 166,65 219,625 | 347,925 | 857,45 | 963,75 | 1943 |4669,23
29 [K-K 41,125 76,9 129,875 | 149,55 | 426,2 | 4774 553,4 | 1854,45
30|V-D 115,3 206,95 373,875 |522,425| 1178,4 | 929,9 1182 | 4508,85
31|0-J 70,075 80,75 84,4 143,525 | 366,4 | 332,65 | 446,3 | 1524,10
32| Sch-J 34,05 53,425 98,15 169,375 | 3476 252,7 380,5 | 1335,80
33| S-F 48,15 85,3 150,8 230,55 | 4049 | 275,55 | 406,9 |1602,15
Tabulka ¢.18
AMAN opakované podani (ng/ml.h)
¢islo | inicialy | AUC0-0,5 |AUC1-1,5 |AUCL1,5-2 |AUC2-3 |AUC3-4 |AUC4-5 | AUC5-6 | AUCO-6
19| Sv-J 6,65 6,85 5,48 6,30 12,40 8,75 15,50 61,93
19 | Sv-J 6,15 5,55 3,45 3,53 5,05 4,55 8,40 36,68
7| K-J 5,13 3,35 3,43 4,40 9,35 9,90 20,20 55,75
9|V-S 3,70 2,10 4,78 8,23 9,75 3,40 9,40| 41,35
10| Ha-J 3,80 1,78 2,08 3,33 5,35 5,15 13,00 34,48
29 | K-K 0,00 1,18 2,48 2,40 4,25 3,20 3,50 17,00
30|V-D 1,43 3,38 5,88 6,30 11,40 10,20 12,90 51,48
31|0-) 0,10 0,43 0,93 2,25 4,80 2,90 3,60 15,00
32 | Sch-J 0,00 0,58 1,25 1,80 3,75 1,90 1,10 10,38
33 |S-F 0,08 0,60 1,88 2,45 4,25 3,10 3,00 15,35
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