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Abstract – Background. Asthmatics with glucocorticoid
dependent asthma should be treated with systemic steroids.
Cyclosporine is in many ways a potent anti-inflammatory
drug. Cyclosporine is sometimes very effective in treating
asthmatics and could allow us to lower the dose of oral
steroid. In some randomized, double blind studies steroid
dependent asthmatics were treated 12–36 weeks with cyclo-
sporine in dose 5 mg/kg/day. We tried cyclosporine in steroid
dependent asthmatics in shorter course and in lower dose.

Methods. 13 steroid dependent asthmatics were in the first
four weeks of the study treated by their own drugs (phase 1).
Then they were for the next four weeks (phase 2) randomly
and in double blind fashion treated with either cyclosporine
(mean 1.7 mg/kg/day, SD 0.5, 6 patients – group 1) or by
identical placebo (7 patients – group 2). To the patients in the
group 2 serum concentration of cyclosporine was measured
on the eight day of the study.

Results. Morning peak expiratory flow (PEF) raised signifi-
cantly in group 1 (200 L/sec to 247 L/sec or for 23%). Patients
in group1 had significantly less episodes of nocturnal asthma
(2.2 episodes/night to 1.5 episodes/night or for 32%). In
group 2 were not found any changes between first phase and
second phase of the study. Steroid consumption did not chan-
ge in any group. Mean serum concentration of cyclosporine
in patients of group1 was 35.7 µg/L. We did not find any
adverse effects of cyclosporine or placebo.

Conclusions. Cyclosporine could have dangerous side effects,
which are dependent on its serum concentration. So it should
be administered in the lowest possible dose and for the most
possible short period. In our study it was found that it is
possible to successfully treat steroid dependent asthmatics with
lower daily dose and for shorter time, than was found in
other similar studies.

Ključne besede – nočna astma; vnetje; največji respirator-
ni pretok

Izvleček – Izhodišča. Bolnike z od glukokortikoidov odvisno
astmo moramo trajno zdraviti z oralnimi glukokortikoidi. Ci-
klosporin je učinkovito protivnetno zdravilo. Z dodatkom ci-
klosporina oralnim glukokortikoidom je možno izboljšati ast-
mo. V randomiziranih kliničnih preizkusih so zdravili bolni-
ke z od glukokortikoidov odvisno astmo vsaj 12–36 tednov s
5 mg ciklosporina/kg telesne mase. Namen naše raziskave je
bil razkriti klinične učinke ciklosporina, danega kratek čas v
majhnem dnevnem odmerku.

Metode. Izvedli smo dvojno slepi, randomizirani in s place-
bom kontrolirani preizkus ciklosporina pri 13 bolnikih z od
glukokortikoidov odvisno astmo. Bolniki so prvih 28 dni pre-
izkusa merili jutranji in večerni največji ekspiratorni pretok
(PEF) ter izpolnjevali vprašalnik o simptomih astme. Preje-
mali so svoja ustaljena zdravila. Vsi so prejemali oralni metil-
prednizolon. 29. dan raziskave smo bolnike randomizirali v
skupino1 (6 bolnikov), ki smo jih nadaljnjih 28 dni zdravili z
1,7 mg (SD 0,5 mg) ciklosporina/kg telesne mase dnevno. Sku-
pino 2 (7 bolnikov) smo zdravili s placebom ciklosporina. Bol-
nikom iz skupine 1 smo 8. dan zdravljenja izmerili serumsko
koncentracijo ciklosporina.

Rezultati. V skupini 1 smo ugotovili statistično pomembno po-
večanje jutranjih PEF (od 200 L/min na 247 L/min ali za
23%) ter statistično pomembno zmanjšanje nočne astme (s
2,2 epizode/noč na 1,5 epizode/noč ali za 32%). V skupini 2
nismo ugotovili pomembnih sprememb pri niti enem od sprem-
ljanih parametrov. Poraba metilprednizolona je ostala v obeh
skupinah nespremenjena. Povprečna serumska koncentraci-
ja ciklosporina je bila 35,7 µg/L seruma. Pri bolnikih, ki so
prejemali ciklosporin, nismo ugotovili pomembnih biokemič-
nih motenj ali subjektivnih težav. Krvni tlak so imeli normalen.

Zaključki. Ciklosporin je nevarno zdravilo, zato ga je treba
odmerjati v čimmanjšem ter čimkrajšem odmerku. V raziska-
vi smo ugotovili, da se ugodni učinki ciklosporina razkrijejo
v bistveno manjšem odmerku in bistveno krajšem času, kot
navajajo drugi. Menimo, da naj klinični preizkus ciklospori-
na pri bolnikih z astmo traja štiri tedne ter da naj bo dnevni
odmerek ciklosporina 1,5 do 2 mg/kg telesne mase.
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Uvod
Astma je bolezen s kroničnim vnetjem bronhijev. Glukokorti-
koidi so najučinkovitejša zdravila za astmatsko vnetje bronhi-
jev. Večino bolnikov z astmo ustrezno zdravimo z inhalacij-
skimi glukokortikoidi. Pri manjšini, ki jo predstavlja 5% bolni-
kov z astmo (1), pa z inhalacijskimi glukokortikoidi ne more-
mo zadovoljivo urediti astme. Takšnim bolnikom astmo veči-
noma uredimo z oralnimi glukokortikoidi. Običajno zadošča
20–40 mg metilprednizolona dnevno. Bolniki morajo preje-
mati metilprednizolon trajno. Če ga opustijo, se astma takoj
opazno poslabša. Zato so to bolniki z od sistemskih gluko-
kortikoidov odvisno astmo. Ciklosporin je protivnetno zdra-
vilo, primarno namenjeno zaviranju in zdravljenju zavrnitve-
ne reakcije presadka. Ciklosporin zavira delitev limfocitov T
(2, 3). V preizkusih in vitro in kasneje pri poizkusih na živalih
so ugotovili, da bi ciklosporin lahko zmanjševal astmatsko
vnetje bronhijev. Ciklosporin zavira izločanje histamina in lev-
kotrienov (4). Ciklosporin zavira sintezo interlevkinov (IL) 5
in 13 (5, 6), ki sta pomembna dejavnika v astmatskem vnetju
bronhijev.
V poizkusih na živalih ter kasneje na ljudeh so ugotovili, da
ciklosporin zavira kasno reakcijo na vdihani alergen. Zmanj-
šanje kasne reakcije se odraža v zmanjšanju količine IL5 in
aktiviranih eozinofilcev v bronhialnem izpirku (7–9). Ciklo-
sporin zmanjšuje bronhialno preodzivnost ter ekspresijo ge-
nov za IL4, IL5, IL13 in eotaksin pri poizkusnem sproženju
vnetja zgornjih dihal (10, 11).
Učinkovitost ciklosporina so že zgodaj dokazali pri preuče-
vanju posameznih primerov bolnikov z astmo (12). Reding-
ton je s sod. (1998 [13]) poročal, da z enoletnim zdravljenjem
bolnika s hudo od glukokortikoidov odvisno astmo ne samo
pomembno izboljšamo klinično sliko bolnikove astme, am-
pak tudi opazno zmanjšamo astmatsko vnetje.
V odprtem preizkusu je Szczeklik s sod. (14) ugotovil, da s
ciklosporinom pri nekaterih, toda ne vseh preučevanih bol-
nikih omilimo klinično sliko astme, izboljšamo pljučno funk-
cijo in zmanjšamo potrebo po oralnem glukokortikoidu.
V svetovni literaturi je najti poročila le o treh dvojno slepih
randomiziranih in s placebom kontroliranih kliničnih preiz-
kusih ciklosporina pri bolnikih z astmo (15–17), katerih iz-
sledki pa se ne ujemajo.
Ciklosporin ni nenevarno zdravilo. Predvsem je neprijetna ne-
frotoksičnost ciklosporina, ki je premosorazmerna njegovi se-
rumski koncentraciji (2, 18). V randomiziranih preizkusih (15–
17) so zdravili bolnike z astmo s 5 mg ciklosporina/kg telesne
mase dnevno.
V našem dvojno slepem, randomiziranem in s placebo kon-
troliranem preizkusu zdravljenja bolnikov z od glukokortiko-
idov odvisno astmo smo preverjali klinične učinke ciklospo-
rina v odmerku 1,75 mg/kg telesne mase, danega v enotnem
jutranjem odmerku 28 zaporednih dni..

Material in metode
Perioda I

V raziskavo smo vključili 13 od glukokortikoidov odvisnih bol-
nikov z astmo. V prvem delu preizkusa (perioda I) so bolniki
28 dni prejemali ustaljena zdravila za astmo. Izpolnjevali so
vprašalnik o simptomih astme ter merili jutranji in večerni
največji ekspiratorni pretok (PEF) z Mini-Wrightovim preno-
snim aparatom (Airmed). Poslabšanje astme smo opredelili
kot dušenje, zaradi katerega je potreben vsaj en vdih olajše-
valca. Simptomi astme, ki smo jih spremljali, so bili pogost-
nost kašlja, piskanja, stiskanja v prsnem košu in intenzivnost
izkašljevanja. Vsi bolniki so prejemali metilprednizolon v ena-
kem odmerku kot že najmanj 6 mesecev pred pričetkom raz-
iskave.

Perioda II

29. dan raziskave smo bolnike naključno razporedili v dve sku-
pini, skupino 1 (6 bolnikov), ki smo jih 28 dni zdravili z 1,75 mg
(SD 0,15 mg) ciklosporina/kg telesne mase, ter skupino 2 (7
bolnikov), ki so 28 dni prejemali placebo ciklosporina. Na vo-
ljo smo imeli le kapsule ciklosporina po 100 mg in po 25 mg,
zato popolnoma enako odmerjanje ciklosporina glede na te-
lesno maso bolnikov ni bilo možno. Vsa ostala zdravila so bol-
niki iz obeh skupin v drugem delu preizkusa (perioda II) pre-
jemali enako kakor v periodi I. Bolniki so nadaljevali z izpol-
njevanjem vprašalnika o simptomih astme, stranskih učinkih
zdravljenja in z merjenjem PEF. Bolnikom smo ob pričetku
ter ob koncu preizkusa izmerili koncentracije levkocitov, eri-
trocitov in trombocitov v periferni krvi, koncentracije natrija,
kalija, kloridov, sečnine in kreatinina v serumu, jetrnih enci-
mov v serumu, pregledali sedimenta urina ter izmerili krvni
tlak. Sedmi dan periode II smo bolnikom iz skupine 1 pred
zaužitjem predpisanega odmerka ciklosporina izmerili jutra-
njo serumsko koncentracijo ciklosporina (RIA).
S kapsulami verrum in placebo ciklosporina nas je oskrbel
dr. Gregor Pintar, tedanji direktor podružnice firme Novartis
v Ljubljani.
Bolniki so pred pričetkom preizkusa podpisali obveščeni pri-
stanek. Raziskavo je odobrila državna Komisija za medicin-
skoetična vprašanja.
Statistično smo vrednotili aritmetične sredine vrednotenih
spremenljivk z neparametričnimi testi sign testom in Wilco-
xonovim parnim testom.

Rezultati
Perioda I

Bolniki iz skupin 1 in 2 se v pripravljalnem obdobju niso loče-
vali po meritvah PEF, pogostnosti simptomov kašlja ali po-
gostnosti dnevnih in nočnih poslabšanj astme. Ločili pa so se
po starosti (p = 0,04). Bolniki v skupini 1 so bili povprečno
stari 41,5 leta (SD 12,9 leta), v skupini 2 pa 52,7 (SD 12,4 leta),
kar pa se zdi bolj statistično, kakor klinično pomembno. V
skupini 1 je bilo pet žensk in en moški, v skupini 2 pa tri žen-
ske in štirje moški.
Bolniki iz skupine 1 so v prvem obdobju potrebovali po 9,3 mg
(SD 5,1 mg) metilprednizolona dnevno in iz skupine 2 po
10,0 mg (SD 5,0 mg) metilprednizolona dnevno, kar se stati-
stično ni pomembno ločevalo.

Perioda II

Pri skupini 1 smo ugotovili pomembno zvečanje jutranjih PEF
glede na vrednosti PEF v periodi I (p = 0,027 – sl. 1). Jutranji
PEF so se povečali z 200,5 L/min (SD 100,3 L/min) na 247 L/
min (SD 88 L/min) ali v povprečju za 23%. Ugotovili smo po-
membno zmanjšanje pogostnosti nočne astme (p = 0,027 – sl.
2). Pogostnost nočnih dušenj se je zmanjšala z 2,2 dušenja/
noč (SD 3,5 dušenja/noč) na 1,5 dušenja/noč (SD 2,3 dušenja/
noč) ali povprečno za 32%. V ostalih spremljanih parametrih
ni bilo statistično pomembnih sprememb. Pri skupini 2 ni bi-
lo statistično pomembnih sprememb v nobenem od sprem-
ljanih parametrov.
Serumska koncentracija ciklosporina je bila osmi dan zdrav-
ljenja 35,7 µg/L seruma z razponom 20,0–60,0 µg/L seruma.
Bolniki iz skupine 1 so v periodi II potrebovali po 8,8 mg (SD
4,0 mg) metilprednizolona dnevno in iz skupine 2 pa po
8,1 mg (SD 3,5 mg) metilprednizolona dnevno, kar se od rabe
metilprednizolona v periodi I ni statistično pomembno razli-
kovalo.
V kontrolnih biokemičnih meritvah nismo zabeleželi pomem-
bnih bolezenskih sprememb. Krvni tlak je bil normalen pri
vseh bolnikih. Nihče od bolnikov ni navedel pomembnih
stranskih učinkov zdravljenja.



3

Razpravljanje
Izvedli smo dvojno slepi randomizirani in s placebom kon-
trolirani preizkus ciklosporina za zdravljenje bolnikov z od
glukokortikoidov odvisno astmo. V literaturi je najti le tri po-
ročila o takšnem preučevanju ciklosporina (15–17), ki pa se
po zastavljenih ciljih pa tudi po izidih preučevanj močno loči-
jo. Alexander s sod. (15) je preučeval 33 bolnikov z dolgolet-
no od glukokortikoidov odvisno astmo. V aktivnem obdobju
raziskave so bolniki prejemali po 12 tednov ciklosporin v od-
merku 5 mg/kg telesne mase dnevno. Jutranji PEF so se pri
zdravljenih s ciklosporinom povečali za 12,0%. Zaradi stran-
skih učinkov ciklosporina je en bolnik izstopil iz raziskave.
Povprečna koncentracija ciklosporina je bila 152 µg/L seru-
ma.
Nizankowska s sod. (16) je preučevala 34 bolnikov z astmo,
odvisno od sistemskih glukokortikoidov. Zdravljenje s ciklo-
sporinom v dveh periodah po 12 in 22 tednov ni privedlo do
pomembnega izboljšanja pljučne funkcije ali do izboljšanja
klinične slike preučevanih bolnikov. Lock je s sod. (17) pre-
učeval učinkovitost ciklosporina za zmanjševanje dnevnega
odmerka prednizolona pri bolnikih z od glukokortikoidov od-
visno astmo. V raziskavo je vključil 39 bolnikov, ki jih je 36
tednov zdravil bodisi s placebom ali s 5 mg ciklosporina/kg
telesne mase dnevno. Zaradi stranskih učinkov ciklosporina
so trije bolniki predčasno zaključili raziskavo. Pri ostalih je
zdravljenje s ciklosporinom privedlo do izboljšanja jutranjih
PEF za 9,4% ter do zmanjšanja potrebe po oralnem prednizo-
lonu z 10 mg na 3,5 mg dnevno. Pri bolnikih so ugotovili pri-
mere hipertrihoze, parestezij, povečanja krvnega tlaka in spre-
memb v delovanju ledvic, zaradi katerih pa bolnikov niso iz-
ključili iz raziskave.
V naši raziskavi smo z bistveno manjšim dnevnim odmerkom
ciklosporina ter pomembno manjšo serumsko koncentracijo
ciklosporina uspešno zdravili šest bolnikov z od glukokorti-
koidov odvisno astmo. Nihče od bolnikov ni imel težav, ki bi
jih lahko pripisali ciklosporinu. Bolnike smo zdravili krajši čas
(28 dni), kot so bili zdravljeni v drugih raziskavah. Kljub temu
smo dosegli 23% izboljšanje jutranjih PEF ter 32% zmanjšanje
pogostnosti nočne astme.
Problem, ki ga srečujemo pri zdravljenju bolnikov z astmo z
različnimi protivnetnimi sredstvi, je variabilnost odziva na
predpisano zdravilo (2, 18) To velja tudi za ustaljena protivnet-
na zdravila, kot so antilevkotrieni in celo glukokortikoidi.
Kako vnaprej ali vsaj čimprej po pričetku zdravljenja ugotovi-
ti odzivnost za ciklosporin, je predmet mnogih raziskav.
Spremljanje dinamike vnetnih parametrov, kot so serumske
koncentracije topnega receptorja za IL2 (19), še ni dovolj pre-
učeno za rabo v vsakdanji klinični praksi. Zdi se, da je za sedaj
potreben terapevtski preizkus. Zaradi možnih zelo neugodnih
stranskih učinkov ciklosporina naj bo terapevtski preizkus kra-
tek in v čimmanjšem možnem dnevnem odmerku ciklospori-
na. Primeren dnevni odmerek ciklosporina ali primerna se-
rumska koncentracija ciklosporina za zagotovitev ugodnega
izida zdravljenja bolnikov z od glukokortikoidov odvisno ast-
mo ni znana. Izsledki naše raziskave kažejo, da je možno do-
seči ugodne klinične učinke s pomembno manjšimi dnevni-
mi odmerki in temu primerno manjšo serumsko koncentra-
cijo ciklosporina, kot so navajali v drugih raziskavah (15–17).
Ciklosporin je kljub najdbi novih protivnetnih zdravil še ve-
dno zelo aktualno protivnetno zdravilo. Ciklosporin pomemb-
no zmanjšuje astmatsko vnetje bronhijev in preprečuje vnet-
no preoblikovanje bronhijev (8, 13, 20–22).
Izsledki naše raziskave kažejo, da lahko traja terapevtski poiz-
kus s ciklosporinom le 28 dni ter da zadošča odmerek 1,5 do
2 mg ciklosporina /kg telesne mase dnevno. Takšen terapevt-
ski poizkus je varen, saj v tako majhnih odmerkih in ustrezno
nizkih serumskih koncentracijah ni pričakovati zapletov zdrav-
ljenja s ciklosporinom.

Sl. 1. Spremembe največjega ekspiratornega pretoka (PEF).
Pri bolnikih, zdravljenih s placebom ali s ciklosporinom, smo
vrednotili jutranji PEF ( ) in večerni PEF ( ). V primerjavi z
uvodno fazo raziskave se je le pri bolnikih, zdravljenih s ci-

klosporinom, statistično značilno povečal jutranji PEF.

Figure 1. Changes in peak expiratory flow (PEF). We measu-
red morning ( ) and evening PEF ( ). Morning PEF statisti-
cally significantly raised only in patients treated with cyclo-

sporine.

Sl. 2. Epizode dnevnih ( ) in nočnih ( ) dušenj. Le pri bolni-
kih, zdravljenih s ciklosporinom, se je pogostnost nočnih du-

šenj statistično pomembno zmanjšala.

Figure 2. Episodes of diurnal ( ) and nocturnal ( ) attacks
of dyspnoe. The number of nocturnal asthmatic attacks fall
significantly only in group of patients, treated with cyclo-

sporine.
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