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University Medical Centre Maribor
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Maksimiljan Gorenjak,® Ale$ Mrhar’

Izvlecek

I1zhodisce: Ciklosporin je imunosupresivna zdravilna u¢inkovina, ki se uporablja pri presaditvah
¢vrstih organov in krvotvornih maticnih celic ter pri zdravljenju nekaterih avtoimunskih bolez-
ni. Ker gre za ucinkovino z ozkim terapevtskim obmocjem, Stevilnimi interakcijami ter veliko
inter- in intraindividualno variabilnostjo farmakokineticnih parametrov, lahko s terapevtskim
spremljanjem koncentracije v krvi (angl. Therapeutic Drug Monitoring, TDM) in z individualnim
odmerjanjem bistveno izboljSamo varnost ter ucinkovitost zdravljenja. V raziskavi smo Zeleli
preveriti, ali racunalniSko podprta storitev TDM kot dejavnost klini¢ne farmacije prispeva k opti-
mizaciji zdravljenja s ciklosporinom pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi.

Metode: V UKC Maribor smo leta 2016 izvedli prospektivho 6-mesecno raziskavo, v katero smo
vkljucili vse bolnike, ki se trajno zdravijo s ciklosporinom zaradi avtoimunskih bolezni. Raziskava
je bila razdeljena na opazovalno in na intervencijsko obdobje, v katerem smo za interpretacijo
izmerjenih koncentracij ciklosporina v krvi ter za izracun najprimernejSega reZzima odmerjanja
uvedli farmakokineticni program DoseMe®. V opazovalnem obdobju je bilo v raziskavo vkljuce-
nih 8, v intervencijskem pa 9 bolnikov; od tega smo 6 bolnikov spremljali v obeh obdobjih. S
spremljanjem izbranih parametrov smo primerjali uspesnost zdravljenja s ciklosporinom v obeh
obdobijih. Za statisticno analizo rezultatov smo uporabili racunalniska programa IBM SPSS Sta-
tistics® in Microsoft® Office Excel.

Rezultati: V opazovalnem obdobju je bilo opravljenih 24 meritev minimalne koncentracije ci-
klosporina v krvi (Co), v intervencijskem obdobju pa 18. Odzivni ¢as od meritve do vpisa zdrav-
nikovega mnenja v medicinsko dokumentacijo je v opazovalnem obdobju znasal 17,4 dni, v in-
tervencijskem pa 6,8 dni. V obeh obdobjih petina opravljenih meritev C, ni imela zabeleZenega
zdravnikovega mnenja v medicinsko dokumentacijo. Delez meritev Co, ki so bile v ustreznem
obmocju, se je v intervencijskem obdobju z 38 % povecal na 67 %, Stevilo dni v terapevtskem
obmodju pa s 37,5 na 70 dni.

Zakljucek: Z raziskavo smo potrdili pomen terapevtskega spremljanja koncentracij pri optimi-
ziranju zdravljenja s ciklosporinom. Odzivni ¢as od meritve koncentracije do vpisa zdravniko-
vega mnenja v medicinsko dokumentacijo se je v intervencijskem obdobju skrajsal, povecalo
se je Stevilo doseZenih ciljnih koncentracij v krvi ter ocena Stevila dni, ko so bile koncentracije
ciklosporina pri bolnikih v terapevtskem obmocju. Na nasem vzorcu bolnikov se je farmakokine-
ti¢ni program DoseMe® izkazal kot uporaben pripomocek.

Abstract

Background: Cyclosporine is an immunosuppressive drug used in transplantations and autoim-
mune diseases. It is a drug with a narrow therapeutic index, numerous interactions and high in-
ter- and intraindividual variability. Therefore, therapeutic drug monitoring (TDM) and individual
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dosing can contribute greatly to the safety and efficacy of cyclosporine treatment. The aim of our
study was to assess the importance of computerised TDM service within clinical pharmacy in the
optimization of cyclosporine treatment in patients with autoimmune diseases.

Methods: In 2016, we conducted a 6-month prospective study, which involved all patients on
permanent cyclosporine therapy who were treated at the UMC Maribor due to autoimmune di-
seases. Our study was divided into two periods. i.e. the observation and the intervention period,
in which the use of pharmacokinetic software DoseMe® was introduced to interpret cyclospori-
ne blood concentration measurements and to calculate the appropriate dosing regimen. There
were 8 patients included in the observation period and 9 patients in the intervention period, 6
patients were monitored during both periods. By monitoring the selected parameters, the ef-
ficiency of cyclosporine treatment during both periods was compared. We used the IBM SPSS
Statistics® and Microsoft® Office Excel for statistical analysis.

Results: There were 24 measurements of cyclosporine minimum concentration (Co) carried out
in the observation period and 18 measurements during the intervention period. The response
time required for a measured concentration to be interpreted and recorded in the patient’s me-
dical record was 17.4 days during the observation period and 6.8 days during the intervention
period. In both periods, one-fifth of the measured concentrations were not interpreted in pa-
tients’ medical records by physicians. The percentage of cyclosporine concentration measure-
ments that were within the therapeutic range increased from 38 % to 67 % during the interven-
tion period. The number of days when patients’ blood levels of cyclosporine were within the
therapeutic range increased from 37.5 to 70 days.

Conclusion: In this study, the importance of therapeutic drug monitoring to optimize cyclospo-
rine treatment was confirmed. During the intervention period, the response time, the number
of concentration measurements within the therapeutic range and the number of days when pa-
tients’ cyclosporine blood levels were within the therapeutic range were improved. In our set of
patients, DoseMe® software was found to be a useful tool for optimizing cyclosporine treatment.

Citirajte kot/Cite as: Stopinsek M, Drofenik P, Bevc S, Roskar Z, Holc |, Gorenjak M, Mrhar A. [Optimising
therapy with cyclosporine at the University Medical Centre Maribor]. Zdrav Vestn. 2020;2020;89(3-4):123-38.

DOI: 10.6016/ZdravVestn.2852

1 Uvod

Ciklosporin, znan tudi pod imenom
ciklosporin A, je cikli¢ni polipeptid, ki ga
uvr§¢amo med imunosupresivne zdra-
vilne ucinkovine. Klju¢ni mehanizem
delovanja je zmanj$ana tvorba interlev-
kina-2 ter zmanj$ano izraZanje receptor-
ja za interlevkin-2, zaradi ¢esar se zmanj-
$a aktivnost limfocitov T. Zaradi svojega
delovanja se uspesno uporablja pri bol-
nikih po presaditvah ¢vrstih organov
in krvotvornih mati¢nih celic, koristne
ucinke pa so opazili tudi pri zdravljenju
S$tevilnih avtoimunskih bolezni (1-3).

Ciklosporin je inhibitor in substrat
presnovnega encima citokroma P450

3A4 (CYP3A4) ter inhibitor in substrat
transportnega encima glikoproteina P,
zato so zelo pogoste njegove farmakoki-
neti¢ne interakcije z drugimi zdravilnimi
u¢inkovinami, pa tudi z doloc¢eno hra-
no (4-6). Vlogo pri presnovi ciklospori-
na igra tudi encim CYP3As, vendar ne
pri vseh bolnikih. Le osebe z vsaj enim
alelom CYP3As*1 dejansko izrazajo
CYP3As5 in sintetizirajo beljakovino
CYP3As, ki pri teh osebah pomembno
prispeva k presnovi ciklosporina.
Presnova ciklosporina se s tem pospesi,
poveca pa se tudi nastanek presnovnih
produktov, zaradi ¢esar so bolniki bolj
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Tabela 1: Pregled ucinkovin ter drugih pripravkov, ki vstopajo v interakcijo s ciklosporinom (3,4,10-17).

Farmakodinamicne interakcije z
nefrotoksicnimi uc¢inkovinami

Farmakokineticne interakcije

barbiturati alopurinol aliskiren aminoglikozidi
bosentan amiodaron ambrisentan amfotericin B
ciklofosfamid azitromicin apiksaban antagonisti histaminskih receptorjev H,
fenitoin danazol aripiprazol ciprofloksacin
fibrati diltiazem bosentan fibrati
karbamazepin eritromicin dabigatran eteksilat furosemid
modafinil flukonazol daunorubicin melfalan
nafcilin glipizid deksametazon metotreksat
okskarbazepin holnakislina digoksin nesteroidna protivnetna zdravila
oktreotid imatinib diklofenak takrolimus
orlistat itrakonazol doksorubicin trimetoprim (s sulfametoksazolom)
probukol karvedilol dronedaron vankomicin
rifampicin ketokonazol etopozid
sulfadimidin i.v. klaritromicin everolimus
sulfinpirazon klorokin fentanil
terbinafin kolhicin kolhicin
tiklopidin kontraceptivi (hormonski)  kvetiapin
lerkanidipin lerkanidipin
metilprednizolon (visoki mitoksantron
odmerki)
metoklopramid nifedipin
mifepriston ranolazin
nefazodon repaglinid
nikardipin rivaroksaban
ranolazin sirolimus
verapamil statini
vorikonazol
zaviralci proteaze
Sentjanzevka grenivke
rdece vino seviljske pomarance
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dovzetni za mozne nefrotoksi¢ne ucin-
ke (7,8). Farmakodinamicne interakcije z
nefrotoksi¢nimi uc¢inkovinami so posle-
dica sinergisti¢nih toksi¢nih uc¢inkov na
ledvice. Primeri najpogostejsih interak-
cij s ciklosporinom so prikazani v Tabeli
1. Na presnovo ciklosporina vplivajo
tudi nekatera bolezenska stanja. Eno po-
gostej$ih je akutni gastroenterokolitis.
Presnova in izlo¢anje ciklosporina v en-
terocitih sta ob tem namre¢ moteni, zato
se vecja kolic¢ina vsrka v kri (9).

Zaradi pogostnostisoc¢asne uporabeje
zelo pomembna interakcija s statini. Ob
socasni uporabi lahko namre¢ ciklospo-
rin poveca izpostavljenost organizma
statinom tudi do 10-krat, kar poveca
tveganje za miopatije in pojav rabdo-
miolize. Po podatkih razlicnih podat-
kovnih baz je ob ciklosporinu smiselna
le so¢asna uporaba fluvastatina (najvec
20mg 2-krat/dan), pravastatina (naj-
ve¢ 20 mg/dan) in rosuvastatina (najvec
5 mg/dan) (4,10). Temu pa nasprotujejo
navedbe v povzetku glavnih znacilnosti
zdravil, ki vsebujejo rosuvastatin. Le-ti
namre¢ navajajo, da je so¢asna uporaba
ciklosporina in rosuvastatina celo kon-
traindicirana.

Ciklosporin je ucinkovina z ozkim
terapevtskim obmocdjem ter veliko in-
ter- in intraindividualno variabilnostjo
farmakokineti¢nih parametrov, kar lah-
ko privede do subterapevtskih in tudi
toksi¢nih koncentracij v krvi bolnika.
Zato je za ucinkovito in varno zdravlje-
nje s ciklosporinom nujno spremljanje
njegove koncentracije v krvi in indivi-
dualno prilagajanje odmerka ciljnemu
koncentracijskemu obmocju, kar obsega
storitev terapevtskega spremljanja kon-
centracije v krvi (angl. Therapeutic Drug
Monitoring, TDM) (18-20).To je Se pose-
bej pomembno pri bolnikih s presajenim
organom, saj lahko premajhne koncen-
tracije privedejo do zavrnitvene reakcije
in izgube presadka. Pri bolnikih z avto-

imunskimi boleznimi prenizke koncen-
tracije ciklosporina v krvi predstavljajo
tveganje za neucinkovitost zdravljenja,
previsoke koncentracije pa pomenijo
nevarnost za pojav toksi¢nosti. Razen
rednega spremljanja koncentracij v krvi
moramo pri zdravljenju s ciklospori-
nom varnost zdravljenja nadzorovati $e
s spremljanjem ledvi¢ne in jetrne funk-
cije ter dolocati vrednosti bilirubina, li-
pidov, kalija, magnezija in se¢ne kisline v
serumu. Potrebne so tudi redne meritve
krvnega tlaka (3,4,10).

Ker se ciklosporin neenakomerno
porazdeljuje med plazmo in krvnimi
celicami (33-47 % prisotnega v plazmi,
preostanek v razli¢nih delezih porazde-
ljen po limfocitih, granulocitih in eritro-
citih), njegovo koncentracijo dolo¢amo
v polni krvi z dodatkom antikoagulanta.
Pomemben je ¢as odvzema vzorca glede
na Cas zauZitja zadnjega odmerka zdra-
vila. Najbolj pogosto se dolo¢a minimal-
na koncentracija ciklosporina v krvi,
Co, torej koncentracija tik pred aplici-
ranjem naslednjega odmerka. V prid
doloc¢anja C, govorijo obsezni podat-
ki iz literature ter prakti¢nost odvzema
vzorca krvi (1,21). V literaturi se omenja
$e doloc¢anje maksimalne koncentracije
ciklosporina v krvi, C,, torej koncentra-
cije dve uri po odmerku, ki naj bi imela
boljso napovedno vrednost glede celo-
kupne izpostavljenosti zdravilni uc¢inko-
vini, vendar kasnej$e raziskave tega niso
uspele potrditi. Cas, ko koncentracija
ciklosporina po zauzitju doseze najvis-
jo vrednost, je odvisen od $tevilnih de-
javnikov, zato so pogoste napake zaradi
prehitro ali prepozno odvzetega vzor-
ca (22-25). Za dolo¢itev C, se odlo¢imo
le pri bolj zapletenih primerih, kadar z
dolo¢itvijo koncentracije ciklosporina
zgolj v eni ¢asovni tocki ne dobimo do-
volj informacij o farmakokinetiki pri po-
samezniku (26).
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Za prakti¢no izvedbo TDM ciklospo-
rina moramo opredeliti ustrezna te-
rapevtska obmo¢ja, ki nam sluzijo kot
usmeritev za prilagajanje odmerkov.
Priporocena terapevtska obmocja, zbra-
na iz razli¢nih raziskav in po posvetu s
strokovnjaki s tega podrocja, vsebuje
Tabela 2. Podana so priporo¢ena obmo-
¢ja za C, in C, pri zdravljenju avtoimun-
skih bolezni. Terapevtska obmocja za
posamezne primere presaditev v tabeli
niso navedena, saj se vsi bolniki s presa-
jenimi organi vodijo v Univerzitetnem
klini¢cnem centru Ljubljana. Ciljna kon-
centracijska obmod¢ja ciklosporina za
te indikacije so v njihovi pristojnosti.
Navedena priporocena obmocja uporab-
ljamo v UKC Maribor kot terapevtska za
posebej tu navedene indikacije.

Za pridobivanje informacij o terapev-
tskih obmocjih ciklosporina pri razlic-
nih avtoimunskih boleznih je na voljo

Tabela 2: Priporocena terapevtska obmocja za zdravljenje s

ciklosporinom (1,27-47).

Indikacija Terapevtsko obmocje

avtoimunske bolezni
(splosna usmeritev)

polimiozitis in dermatomiozitis

sistemski lupus eritematozus

Behcetova bolezen
revmatoidni artritis
glomerulonefritis

nefrotski sindrom

fokalna segmentna glomeruloskleroza

aplasticna anemija

mielodisplasti¢ni sindrom

endogeni uveitis
psoriaza

atopijski dermatitis

50-150

150
80-150
>50
50-150
125-200
80-120 500-600
100-200
150-200
200
80-150
<200

ni spec.
vrednosti
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le omejen nabor literature. Priporocena
obmocja predpisujejo uporabo razli¢-
nih imunokemijskih metod za dolocanje
koncentracije ciklosporina v krvi, pred-
vsem FPIA (angl. fluorescence polariza-
tion immunoassay). Splosno terapevtsko
obmocdje za avtoimunske bolezni se v
literaturi uporablja tudi pri spremljanju
koncentracij, dolo¢enih z uporabo kro-
matografske metode LC-MS/MS (angl.
liquid chromatography tandem mass
spectrometry), ki velja za zlati standard.
Pri uporabi imunokemijskih metod za
dolocanje koncentracije ciklosporina v
krvi so izmerjene vrednosti v vec¢ini pri-
merov lazno viSje, kar potrjujejo Stevilni
viri v literaturi (1,48-52). Najpogostejse
komercialne imunokemijske metode
za dolocanje ciklosporina ter njihova
odstopanja od vrednosti, dolo¢enih s
kromatografskimi metodami, prikazuje
Tabela 3.

Cilj TDM ciklosporina je vzdrzeva-
nje koncentracij v krvi v priporo¢enem
obmocdju. Vrednosti nad zgornjo mejo
predstavljajo tveganje za nezelene ucin-
ke, medtem ko koncentracije pod spo-
dnjo mejo lahko pri bolnikih po presa-
ditvah povzrocijo zavrnitev presajenega
organa, pri bolnikih z avtoimunskimi
boleznimi pa neucinkovitost zdravlje-
nja. Vzdrzevanje koncentracije ciklospo-
rina v krvi znotraj priporo¢enih obmocij
je pomembno tudi zaradi obvladovanja
nezelenih ucinkov, saj so le-ti pogosto
odvisni od odmerka in se odzivajo na
njegovo zniZzevanje. Med najpogostej-
$imi nezelenimi ucinki ciklosporina so
akutna in kroni¢na okvara ledvic, okvara
jeter, hipertenzija, hiperkaliemija, hipe-
rurikemija, hipomagneziemija, hiperkal-
ciurija, hipofosfatemija, hiperkalciemija,
presnovna acidoza (hiperkloremicna),
tremor, hirzutizem, anoreksija, diareja,
navzea in bruhanje. Zaradi mehaniz-
ma delovanja ciklosporina so bolniki
izpostavljeni tudi ve¢jemu tveganju za
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pojav nalezljivih bolezni ter malignih
novotvorb (3).

V letu 2016 smo v Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Maribor izvedli prospek-
tivno raziskavo, s katero smo Zeleli pre-
veriti, ali ra¢unalnisko podprta TDM
storitev z uporabo farmakokineti¢nega
programa DoseMe® kot dejavnost kli-
ni¢ne farmacije prispeva k optimizaciji
zdravljenja s ciklosporinom pri bolnikih
z avtoimunskimi boleznimi. Po nasih in-
formacijah je to prva tovrstna raziskava
v Sloveniji.

2 Materiali in metode

2.1 Materiali

DoseMe® je rac¢unalniski program, ki
je namenjen nacrtovanju individualnega
odmerjanja uc¢inkovin z ozkim terapev-
tskim obmoc¢jem in veliko variabilnostjo
farmakokineti¢nih parametrov. Program
pri izracunu priporoc¢enega odmerka
posamezne ucinkovine deluje na osnovi
Bayesovega teorema, pri Cemer se upo-
Stevajo populacijski farmakokineti¢ni
parametri, bolnikovi podatki (demo-

grafski, klini¢ni, terapevtski) ter izmerje-
na koncentracija u¢inkovine v krvi (53).

Za opis farmakokinetike ciklosporina
DoseMe® uporablja dvoprostorni farma-
kokineti¢ni model, v katerem se absorp-
cija ciklosporina opredeli z Erlangovo
(gama) porazdelitvijo, izlo¢anje pa po-
teka s kinetiko 1. reda. Model so razvi-
li in validirali na populaciji bolnikov s
presajenimi organi (ledvice, srce, plju-
¢a), pri ¢emer so bili v populacijo vklju-
¢eni odrasli in tudi pediatri¢ni bolniki,
kot pomembno socasno spremenljivko
pa vkljucuje telesno maso (54). Model
je uporaben pri optimiziranju zdravlje-
nja z novejSo formulacijo ciklospori-
na (Neoral), ki v telesu tvori homoge-
no mikroemulzijo, katere absorpcija ni
tako odvisna od prisotnosti zol¢nih soli
kot v prvotni formulaciji ciklosporina
(Sandimmune), ki je temeljila na olju.
Danes uporabljamo le novej$o formula-
cijo. Kon¢ni model izkazuje dobro napo-
vedno vrednost, vendar ga je potrebno
pri drugih populacijah bolnikov uporab-
ljati previdno, saj je bil validiran zgolj na
populaciji bolnikov s presajenimi orga-
ni (53,54).

Tabela 3: NajpogostejSe imunokemijske metode za dolocanje koncentracije ciklosporina v krvi

ter njihova odstopanja (1,48,49).

EMIT

CEDIAPlus
(cloned enzyme donorimmunoassay)

CMIA
(chemiluminescent microparticle immunoassay)

ACMIA
(antibody conjugated magneticimmunoassay)

FPIA
(fluorescence polarization immunoassay)

9-13 %

9-12%

nekatere Studije navajajo primerljivost s
kromatografskimi metodami, druge pa
odstopanje do 15 %

12%

15-30 %
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Slika 1: Primer farmakokineticnega profila v programu DoseMe® (rdeca krivulja - populacijski
model, modra krivulja - individualni bolnik, krizec - izmerjena koncentracija ciklosporina).

2.2 Metode

Izvedli smo prospektivno raziskavo, v
katero smo vkljucili vse bolnike, ki zara-
di avtoimunskih bolezni trajno dobivajo
ciklosporin in so se v obdobju od zacetka
julija do konca decembra 2016 zdravili
tako v specialisti¢nih ambulantah kot na
oddelkih UKC Maribor. Pred pricetkom
raziskave smo zbrali podatke o priporo-
¢enih terapevtskih obmocjih ciklospo-
rina za razlicne indikacije, ki so sluzili
kot usmeritev pri zdravljenju (Tabela 2).
Raziskava je potekala $est mesecev, pri
¢emer je v prvi polovici potekalo opazo-
valno obdobje, zadnji trije meseci pa so
bili namenjeni intervencijskemu obdob-
ju. V prvi polovici raziskave smo spre-
mljali 8, v drugi polovici pa 9 bolnikov,
od tega smo 6 bolnikov spremljali v obeh
obdobjih. Dolo¢ili smo nabor parame-
trov, s pomocjo katerih smo primerjali
uspes$nost zdravljenja s ciklosporinom v
obeh obdobjih. Parametri so bili: Stevi-
lo meritev koncentracije ciklosporina v
krvi, $tevilo meritev, ki jim je sledil vpis
zdravnikovega mnenja v medicinsko
dokumentacijo, odzivni ¢as od meritve
do vpisa zdravnikovega mnenja v medi-
cinsko dokumentacijo, $tevilo meritev,
ki so bile v terapevtskem obmocju, $te-
vilo dni, ko je bil bolnik v terapevtskem
obmodju, Stevilo socasno predpisanih
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zdravil, ki lahko vstopajo v interakcijo
s ciklosporinom, $tevilo primerov soca-
snega uzivanja grenivk ali drugih morda
neprimernih pripravkov, stevilo klini¢-
no izraZenih interakcij, $tevilo izrazenih
nezelenih uéinkov ciklosporina, ki niso
bili posledica interakcije ter $tevilo ne-
ustreznih vzorcev krvi pri laboratorijski
kontroli (predhodno zauzitje odmerka).

V opazovalnem obdobju je zdravlje-
nje vseh vkljucenih bolnikov potekalo
po ustaljenem redu; zdravilo so jemali v
skladu z zdravnikovimi navodili, priha-
jali na redne ambulantne preglede in od-
dajali vzorce krvi za kontrolo. Ce je bilo
potrebno, je zdravnik prilagodil odmer-
janje ciklosporina. Zapisi o ambulantnih
pregledih in napotkih za odmerjanje ci-
klosporina in ostalih zdravil so se zapi-
sovali v program medicinske dokumen-
tacije Medis. Klini¢ni farmacevt je v tem
obdobju preizkusal program DoseMe®.

V intervencijskem obdobju smo v
ustaljeno rutino vnesli dodaten korak;
takoj po dolocitvi koncentracije ci-
klosporina v krvi je klini¢ni farmacevt
v programu DoseMe® izvedel simulacijo
ter pripravil predlog najprimernejsega
rezima odmerjanja, s katerim bi doseg-
li Zeleno koncentracijo zdravila v krvi.
Zdravnik je priporocilo po svoji presoji
uporabil kot pripomocek pri nadaljnjem
odmerjanju.
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Za uporabo farmakokineti¢nega pro-
grama DoseMe® potrebujemo bolniko-
ve osnovne podatke, ki jih ob zacetku
zdravljenja vnesemo v program (spol,
starost, telesna masa, telesna visina).
Vnesemo tudi tocen cas aplikacij ter ja-
kosti posameznih odmerkov. Na osno-
vi vnesenih podatkov program izrise
koncentracijsko krivuljo ciklosporina v
krvi bolnika, upostevajo¢ populacijske
parametre. Ko pridobimo rezultat meri-
tve dejanske koncentracije ciklosporina
v bolnikovi krvi, vrednost vnesemo v
program, ki nato izrie $e individualno
koncentracijsko krivuljo, prilagojeno
farmakokineti¢nim parametrom posa-
meznega bolnika. Obe krivulji ter dve
meritvi koncentracije ciklosporina v
krvi bolnika (C, in C,) prikazuje Slika
1. Slika prikazuje odmik koncentracij-
ske krivulje ciklosporina v krvi posame-
znega bolnika od populacijske krivulje,
kadar gre za interakcijo ciklosporina z
diltiazemom.

Ko imamo na voljo individualno
koncentracijsko krivuljo, lahko s progra-
mom za bolnika izra¢unamo optimalni
rezim odmerjanja, s katerim bomo do-
segli Zelene vrednosti ciklosporina v
krvi. V program vnesemo datum in uro
naslednjega odmerka ter Zeleno koncen-
tracijo ciklosporina v krvi, program pa
nam pripravi priporocilo s predlaganim
odmernim rezimom, ki ga lahko nato
poljubno tudi spreminjamo. Program pa
nam ob tem vsaki¢ izra¢una predvideno
minimalno ter maksimalno koncentra-
cijo ciklosporina v krvi in celokupno
24-urno izpostavljenost (AUC). Na pri-
porocilu so zabelezeni tudi osnovni far-
makokineti¢ni parametri (volumen po-
razdelitve, ocistek, hitrostna konstanta
izlo¢anja, razpolovni cas).

Kemijsko analizo odvzetih vzorcev
krvi je opravil Oddelek za laboratorijsko
diagnostiko UKC Maribor, kjer doloc¢ajo
koncentracijo ciklosporina v krvi bol-

nikov na analizatorju Thermo Scientific
Indiko Plus z metodo CEDIA Plus.

Pri vecini bolnikov smo za ugotavlja-
nje ustreznosti zdravljenja s ciklospori-
nom spremljali minimalne koncentra-
cije ciklosporina v krvi, pri nekaterih pa
smo pomerili tudi koncentracijo dve uri
po odmerku. Ker smo s preprosto stati-
sticno analizo (parni t-test) ugotovili, da
ne obstaja statisticno znacilna razlika v
priporo¢enem odmerku, ¢e se le-ta izra-
¢una z upostevanjem C, in C, ali zgolj
Co, smo kasnej$e meritve C, opustili.

Za statisti¢no analizo rezultatov smo
uporabili racunalni$ka programa IBM
SPSS Statistics® in Microsoft® Office
Excel. Rac¢unalniski program IBM SPSS
Statistics® smo uporabili za ugotavljanje
statisticno pomembnih razlik med iz-
ra¢unanimi razmerji v opazovalnem in
intervencijskem obdobju (Pearson Chi-
Square test), pri cemer smo predpostav-
ili neodvisnost med opazovanima popu-
lacijama. Pri vseh statisti¢nih testih smo
izbrali stopnjo tveganja o = 0,05.

Eticno ustreznost raziskave je potr-
dila Komisija za medicinsko etiko UKC
Maribor. Bolniki so bili o poteku razi-
skave obvesceni, svoje sodelovanje pa so
potrdili s pisnim pristankom.

3 Rezultati

V raziskavo je bilo v opazovalnem ob-
dobju vkljucenih 8 bolnikov, v interven-
cijskem pa 9 bolnikov. 6 bolnikov smo
spremljali skozi obe obdobji. Povpre¢na
starost bolnikov v opazovalnem obdob-
ju je zna$ala 57,3 let (razpon 45-68 let),
razmerje med moskimi in zenskami je
bilo 4/4. V intervencijskem obdobju je
bila povpre¢na starost bolnikov 61,3 let
(razpon 45-74 let), razmerje med moski-
mi in zenskami pa 6/3. Glede povprec-
ne starosti sta bili obe skupini bolnikov
primerljivi, razporeditev po spolu pa je
bila v opazovalnem obdobju enakovred-
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nej$a. Bolnikov s presajenimi organi v
raziskavo nismo vkljucevali, saj njihovo
imunosupresivno terapijo vodijo v UKC
Ljubljana. Pri nasih bolnikih so bile indi-
kacije za uporabo ciklosporina naslednje
bolezni: primarni membranski glomeru-
lonefritis (2 bolnika), nefrotski sindrom
(2 bolnika), dermatomiozitis (2 bolnika),
polimiozitis (1 bolnik), granulomatozni
miozitis (1 bolnik), sistemski lupus eri-
tematozus (1 bolnik), Beh¢etova bolezen
(1 bolnik), aplasti¢na anemija (1 bolnik).
Celokupno so bili v raziskavo vkljuceni
4 nefroloski, 6 revmatologkih in 1 hema-
toloski bolnik.

Vse potrebne informacije smo pri-
dobili iz programa Medis. V Tabeli 4 je
primerjava izmerjenih minimalnih kon-
centracij ciklosporina v krvi z izrac¢una-
nimi osnovnimi statisticnimi parametri
v opazovalnem in intervencijskem ob-
dobju glede na posamezno indikacijo.

V opazovalnem in intervencijskem
obdobju smo spremljali izide, ki so pri-
kazani v Tabeli 5. Pri vsakem spremlja-
nem izidu je prikazana tudi podanaliza,
ki vkljucuje zgolj tiste bolnike, ki smo jih
spremljali v obeh obdobjih.

Najpomembnejsi spremljani parame-
ter je bilo $tevilo meritev Co, ki so bile v
terapevtskem obmodju. Statisti¢na anali-
za je pokazala, da kljub opazni razliki v
delezu ustreznih meritev, v opazovalnem
obdobju 9/24 ter v intervencijskem ob-
dobju 12/18, razlika med obdobjema ni
bila statisticno znacilna (p = 0,119). 1z de-
leza ustreznih meritev C, je sledila oce-
na naslednjega parametra, in sicer pov-
precnega Stevila dni, ko so bile bolnikove
koncentracije v terapevtskem obmocju.
Razlika med delezem 37,5/90 dni (stan-
dardni odklon 36,0 in interval zaupanja
375+ 24,9 dni) v opazovalnem obdobju
in 70/90 dni (standardni odklon 29,2 in
interval zaupanja 70 19,0 dni) v inter-
vencijskem obdobju je sicer statisticno
znacilna (p < 0,0001), vendar je potrebno
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poudariti, da gre pri povpre¢nem Stevilu
dni, ko so bile bolnikove koncentracije v
terapevtskem obmocdju, zgolj za oceno.
Kot statisticno neznacilna (p =1,0) se je
izkazala tudi razlika v $tevilu meritev Co,
ki jim je sledil vpis zdravnikovega mne-
nja v medicinsko dokumentacijo, kar je
razvidno tudi iz rezultatov, saj je bil delez
meritev v obeh obdobjih prakti¢no enak.

V intervencijskem obdobju smo prip-
ravili 21 priporo¢il, od teh jih je bilo v ce-
loti ali delno upostevanih 18 (85,7 %). Kot
delno upostevane $tejemo primere, ko je
zdravnik izbral enak celokupni dnevni
odmerek kakor v priporo¢ilu, vendar ga
ni razdelil v dva enaka posamezna od-
merka.

4 Razpravljanje

V Tabeli 5 je razviden napredek, ki
smo ga dosegli v intervencijskem obdob-
ju v primerjavi z opazovalnim, vendar
zaradi majhnosti vzorca pri najpomemb-
nejSem spremljanem parametru ($tevilo
meritev Co, ki so bile v terapevtskem ob-
modju) ne moremo govoriti o statistic-
no pomembnih razlikah. Z vkljucitvijo
multidisciplinarnega tima in s spreme-
njenim nacinom sporocanja rezultatov
smo skrajsali odzivni ¢as od meritve do
vpisa zdravnikovega mnenja v medicin-
sko dokumentacijo. Razlog za dolge od-
zivne ¢ase v opazovalnem obdobju je, da
bolniki v¢asih sicer oddajo vlaboratoriju
kri za dolo¢itev koncentracije, kasneje pa
se ne oglasijo pri specialistu, ki bi vred-
nost odcital in interpretiral. V interven-
cijskem obdobju smo podatke o izmer-
jenih koncentracijah pridobivali aktivno
in takoj pripravili priporocilo, ki ga je
zdravnik prejel v roke. Na ta nacin se je
izboljsalo sledenje podatkov in omogocil
hitrejsi odziv. Se vedno pa tudi v inter-
vencijskem obdobju pri priblizno petini
meritev v medicinski dokumentaciji ni
bilo zabelezenega zdravnikovega odziva
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Tabela 4: Primerjava izmerjenih minimalnih koncentracij ciklosporina v krvi ter izracunanih osnovnih statisti¢nih
parametrov.

Indikacija Opazovalno obdobje Intervencijsko obdobje

Co' [ug/L] | statisti¢ni parameter Co[pg/L] | statisticni parameter

povpr. vrednost povpr. vrednost 131,7
mediana 76 mediana 116
Primarni 76 14
membranski 65 minimalnavrednost 65 116 minimalnavrednost 14
glomerulonefritis 104 165
maksimalna vrednost 104 maksimalna vrednost 165
IQR? 19,5 IQR 25,5
povpr. vrednost 109,5 povpr. vrednost 164,5
mediana 109,5 mediana 164,5
Nefrotski sindrom 1?; minimalna vrednost 101 2102 minimalna vrednost 121
maksimalna vrednost 18 maksimalna vrednost 208
IQR 8,5 IQR 43,5
povpr. vrednost 51,3 povpr. vrednost 7
35 Mmediana 435 125 Mmediana 63,5
Der.mgto.m.mzntls, 2 minimalna vrednost 35 99 minimalna vrednost 56
polimiozitis 49 56
83 maksimalna vrednost 83 64 maksimalna vrednost 125
IQR 20,3 IQR 18
povpr. vrednost 72,5 povpr. vrednost 124
gg Mmediana 73 mediana 132
. 132
anrie;r;Jtlizmatozm gg minimalna vrednost 58 100  minimalnavrednost 100
140
58  maksimalna vrednost 86 maksimalna vrednost 140
IQR 14,5 IQR 20
povpr. vrednost 65,3 povpr. vrednost /
mediana 44 mediana /
Sistemski lupus . - -
eritematozus 34 minimalnavrednost 34 / minimalnavrednost /
18
maksimalna vrednost 118 maksimalna vrednost /
IQR 42 IQR /
povpr. vrednost 116 povpr. vrednost 63,5
39 Mmediana 104,5 mediana 63,5
170° - 25 -
Behgetova bolezen 2043 minimalna vrednost 31 102 minimalna vrednost 25
31 maksimalnavrednost 224 maksimalna vrednost 102
IQR 146,5 IQR 38,5
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Indikacija

Opazovalno obdobje

povpr. vrednost 187,3

221 Mmediana 180

Aplasti¢na anemija :gg minimalna vrednost 168
191 maksimalna vrednost 221

IQR 29,8

' posamezne izmerjene vrednosti koncentracije ciklosporina v krvi,
Zinterkvartilni razmik (IQR - interquartile range),

*socasno uZivanje grenivke,

“nacrtno kratkotrajno ciljanje niZje koncentracije ciklosporina v krvi bolnika zaradi nenadne previsoke koncentracije ob

prejsnji meritvi.

na izmerjeno koncentracijo. Razlog za to
so telefonske konzultacije in obisk bol-
nika na oddelku zunaj dodeljenega am-
bulantnega termina, kar se ve¢inoma ne
zabelezi.

V opazovalnem obdobju smo opa-
zali predvsem prenizke koncentracije
ciklosporina v krvi bolnikov (12/24 me-
ritev C,) glede na terapevtska obmodja,
ki smo jih poskusali doseci v interven-
cijskem obdobju. V nekaterih primerih
je bil razlog tudi klini¢no stanje bolnika,
saj ob stabilnem stanju ali pojavu nezele-
nih u¢inkov kljub prenizkim izmerjenim
koncentracijam nismo povisali odmerka
ciklosporina. Klini¢no stanje bolnika
smo upostevali tudi v intervencijskem
obdobju. V kolikor je bilo bolnikovo
stanje klinicno stabilno in izmerjena
koncentracija po zdravnikovi presoji ni
bistveno odstopala od priporocene, od-
merka nismo spreminjali. Kljub temu je
bil v intervencijskem obdobju delez pre-
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Co'[ug/L] | statisticni parameter Co[pg/L] | statisticni parameter

povpr. vrednost 178,5

270 Mmediana 172
100 . .

169 minimalna vrednost 100

175 maksimalna vrednost 270

IQR 47

nizkih koncentracij manjsi (4/18 meritev
Co). Nenamerno povisanje koncentracije
ciklosporina v krvi bolnika smo v opa-
zovalnem obdobju zasledili v enem pri-
meru, in sicer kot posledico soc¢asnega
uzivanja grenivke. Izmerjena koncen-
tracija ciklosporina v krvi bolnice je bila
petkrat visja kot pred tem. Tudi v inter-
vencijskem obdobju smo nenadno nena-
merno povisanje koncentracije ciklospo-
rina v krvi zasledili v enem primeru, pri
¢emer je bolnik navajal, da je imel drisko
zaradi uzivanja metformina. Drugo pre-
visoko izmerjeno koncentracijo v inter-
vencijskem obdobju smo zabelezili ob
uvajanju terapije s ciklosporinom v kla-
si¢cnem odmernem rezimu 2 X 100 mg ob
socasni uporabi diltiazema v odmerku
3x 60mg. To je pri bolniku povzrocilo
previsoke koncentracije ciklosporina v
krvi, zato smo terapijo ustrezno prila-
godili. Zanimiva je tudi ugotovitev, da
izrazenost nezelenih uc¢inkov ni nujno
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povezana s previsokimi koncentracijami
ciklosporina v krvi. Ugotovili smo, da so
med opazovanimi bolniki zdravljenje s
ciklosporinom bolje prenasali mogki kot
zenske. V opazovalnem obdobju smo
zabelezili 3 primere izrazenih nezelenih
ucinkov ciklosporina. V dveh primerih
je 8lo za bolnici, ki kljub subterapev-
tskim koncentracijam ciklosporina v
krvi zdravljenja nista prenasali, zaradi
Cesar smo zdravljenje s ciklosporinom
zakljucili. Tretji primer je bil bolnik, ¢i-
gar koncentracije ciklosporina v krvi so
bile sicer ustrezne, vendar je vseeno pris-

lo do pojava nezelenih uc¢inkov. Le-ti so
po kratki prekinitvi zdravljenja (14 dni)
izzveneli. Nato smo ciklosporin ponov-
no uvedli. V intervencijskem obdobju
smo pri 2 bolnikih namerno uvedli dil-
tiazem, ki z inhibiranjem CYP3A4 povi-
$a koncentracijo ciklosporina v krvi. Za
tak$no socasno zdravljenje gre pogosto
pri nefrologkih bolnikih, saj se zaradi
zvi$anja koncentracije zdravila v krvi
omogoca jemanje manjsih odmerkov,
hkrati se zmanj$uje proteinurija, s ¢imer
se dodatno preprecuje poslabsanje delo-
vanja ledvic. So¢asno zdravljenje s stati-

Tabela 5: Rezultati spremljanih parametrov za opazovalno in intervencijsko obdobije.

Opazovalno Intervencijsko
obdobje (90 dni) obdobje (90 dni)

Stevilo vseh bolnikov (M/Z)

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Povprecna starost bolnikov

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Povprecna telesna masa bolnikov

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Stevilo vseh meritev koncentracije ciklosporina v krvi
Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Stevilo meritev minimalne koncentracije ciklosporina v
krvi (Co)

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Stevilo meritev Co, ki jim je sledil vpis v medicinsko
dokumentacijo

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Povprecni odzivni ¢as od meritve do vpisa zdravnikovega
mnenja v medicinsko dokumentacijo'

Bolniki, spremljaniv obeh obdobjih
Stevilo meritev Co, ki so bile v terapevtskem obmo¢ju?
Bolniki, spremljani v obeh obdobjih

Povprecno stevilo dni, ko so bile bolnikove koncentracije
v terapevtskem obmocju (od opazovanih 90 dni)?

8 (4/4) 9(6/3)
6(4/2) 6(4/2)
57,3 let 61,3 let
58 let 58 let
79,1kg 82,2 kg
81,3kg 81,3kg
30 26

24 16

24 18

18 12

19 (19/24-79 %)

14.(14/18-78 %)

17,4 dni

20,6 dni
9 (9/24-38 %)
8(8/18-44 %)

37,5 dni (37,5/90-
42 %)

15 (15/18-83 %)

10 (10/12-83 %)

6,8 dni

8,4 dni
12 (12/18-67 %)
10 (10/12-83 %)

70 dni (70/90-78 %)
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Opazovalno Intervencijsko
obdobje (90 dni) obdobje (90 dni)

Bolniki, spremljaniv obeh obdobjih 50 dni (50/90-56 %) 75dni (75/90-83 %)
Celokupno stevilo socasno predpisanih zdravil, ki 6 7
potencialno vstopajo v interakcijo s ciklosporinom*

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih 3 2
Stevilo primerov so¢asnega uZivanja grenivk ali drugih 1 /

potencialno neprimernih pripravkov

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih 1

Stevilo klini¢no izraZenih interakcij 1 2°
Bolniki, spremljani v obeh obdobjih 1 0
Stevilo primerov izraZenih neZelenih u¢inkov 3° /
ciklosporina

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih 1

Stevilo neustreznih vzorcev krvi pri laboratorijski kontroli / 2

(predhodno zauZitje odmerka)

Bolniki, spremljani v obeh obdobjih 2

! Stevilo dni, ki je preteklo od dolocitve koncentracije do vpisa zdravnikovega mnenja v medicinsko
dokumentacijo. Za vpis v medicinsko dokumentacijo mora biti lececi zdravnik obvescen o meritvi
koncentracije, preveritiin ustrezno interpretirati mora izmerjeno vrednost ter narekovati izvid, ki ga
nato zdravstveni administrator vnese v program medicinske dokumentacije Medis. V primeru, da se
posamezna meritev niinterpretirala, smo za izracun odzivnega ¢asa uporabili prvi nasledniji vpis, ki
seje pojavil, Ceprav je bilavmes opravljena Ze naslednja meritev koncentracije ciklosporina v krvi.

? Kot ustrezne smo &teli tudi izmerjene koncentracije z odstopanjem + 10 % glede na priporocena
terapevtska obmocja, prav tako smo pri ugotavljanju ustreznostiizmerjene koncentracije upostevali
zdravnikovo mnenje.

* Gre za oceno oziroma interpolacijo, ki temelji na predpostavkah, da je bolnik ustrezne
koncentracije ciklosporina v krvivzdrzeval v celotnem vmesnem obdobju, ¢e sta bili dve zaporedni
meritvi koncentracije ciklosporina v krvi ustrezniin se vvmesnem obdobju tako odmerni rezim kot
tudi socasna terapija nista spreminjala. Ob tem se predpostavlja tudi ustrezna adherenca bolnika, ki
pa smo jo v raziskavi preverjali zgolj s pogovorom z bolnikom.

*Interakcijo podatkovna baza Lexicomp oznacuje kot X ali D. Ugotovljena zdravila so bila:
rosuvastatin, atorvastatin, diltiazem, karvedilol, spironolakton, natrijev naproksenat, etorikoksib,
klorokin. Tovrstna zdravila so bila v opazovalnem obdobju predpisana pri 5 bolnikih, v
intervencijskem obdobju pa pri4 bolnikih.

> Namerna iatrogeno povzrocena interakcija z namenom zvi$anja koncentracije ciklosporina v
krviter posledi¢no zniZanja potrebnega odmerka zdravila. V obeh zabelezenih primerih gre za
interakcijo z diltiazemom.

¢ NeZeleni u¢inki so se izrazili pri 3 bolnikih, in sicer: glavobol, tremor, bole¢ine v misicah in sklepih,
slabost, hujsanje, poviSanje krvnega tlaka, gingivitis, hiperplazija dlesni.
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ni smo v intervencijskem obdobju bolje
vodili, in sicer smo potencialno nepri-
merne statine zamenjali s primernej$imi
alternativami ter prilagodili odmerke,
kadar je bilo to potrebno. Pri pregledu
terapije vkljucenih bolnikov sta bila na-
mrec najpogosteje predpisana atorvasta-
tin ali rosuvastatin v polnem odmerku,
kar je pri zdravljenju s ciklosporinom
kontraindicirano.

Delez izmerjenih koncentracij znot-
raj terapevtskih obmodij je bil na$ naj-
pomembnej$i opazovani parameter, s
katerim smo vrednotili uspe$nost in-
tervencijskega obdobja in koristnost
programa DoseMe®. Ze pred pri¢etkom
raziskave smo pripravili preglednico s
terapevtskimi obmodji in preglednico z
zdravilnimi u¢inkovinami, ki vstopajo v
interakcijo s ciklosporinom ter ju izroci-
li vsem vklju¢enim zdravnikom. Bolniki
so bili o poteku raziskave obvesceni pred
zatetkom opazovalnega obdobja in so
bili med celotno raziskavo izpostavljeni
enakim okolis¢inam. S stali$¢a bolnika
se sam potek zdravljenja ni spreminjal,
edina razlika med obema obdobjema je
bila vkljucitev klini¢nega farmacevta in
uporaba programa DoseMe®, pri ¢emer
smo v intervencijskem obdobju doseg-
li boljse rezultate kot v opazovalnem.
Ugotovitve nakazujejo koristnost farma-
kokineti¢cnega programa DoseMe® pri
individualizaciji zdravljenja s ciklospo-
rinom.

Kot poglavitno omejitev raziskave je
potrebno omeniti nizko $tevilo vkljuce-
nih bolnikov ter kratko obdobje spre-
mljanja. Zaradi raznolikih indikacij je
bila nasa opazovana populacija hetero-
gena, hkrati pa je bil zaradi ambulantno
vodenega zdravljenja tudi nadzor nad
bolniki manjsi, kot bi bil ob hospitali-
zaciji. Vecina trenutno dostopnih ¢lan-
kov obravnava tematiko terapevtskega
spremljanja koncentracij ciklosporina
pri bolnikih po presaditvah predvsem

na podrocju nefrologije. Koristnost te
storitve so Ze prepoznali, dileme pa so
trenutno predvsem na podrocju iska-
nja najprimernej$ih casovnih tock za
odvzem krvi za dolocitev koncentra-
cije ciklosporina v krvi, ki najbolje ko-
relira z izpostavljenostjo ciklosporinu
in posledi¢no doseganjem terapevtskih
ter preprec¢evanjem neZelenih ucinkov.
Drugo aktualno podrocje pa je ustrez-
nost laboratorijskih metod za dolo¢anje
koncentracije ciklosporina v krvi. Znano
je namre¢, da se rezultati pridobljeni z
razlicnimi metodami med seboj razliku-
jejo. Raziskave, ki bi se specifi¢no ukvar-
jale z uporabo ra¢unalniskega farmako-
kineti¢cnega programa pri optimizaciji
zdravljenja s ciklosporinom, ne pozna-
mo. Prav tako je zelo malo informacij o
uporabi ciklosporina pri avtoimunskih
boleznih, zato je nasa raziskava novost
in prinasa pomembne rezultate na ravni
pilotnega pristopa.

5 Zakljucek

Nasa raziskava je nakazala prednosti
optimizacije zdravljenja s ciklosporinom
s farmakokineticnim programom, ven-
dar zaradi omejene velikosti vzorca ne
moremo govoriti o statisticno pomemb-
nih razlikah. Ob pregledu rezultatov lah-
ko zaklju¢imo, da smo v intervencijskem
obdobju sicer dosegli vecje stevilo kon-
centracij v terapevtskem obmodju, prav
tako tudi celokupno $tevilo dni, ko smo
pri bolnikih te koncentracije vzdrzevali.
S temi dejavnostmi nameravamo nada-
ljevati tudi v prihodnje, saj je spremljanje
v daljsem obdobju klju¢nega pomena za
ovrednotenje uspes$nosti ukrepa. Kljub
majhnemu $tevilu vklju¢enih bolnikov se
je farmakokineti¢ni program DoseMe®
izkazal kot uporaben pripomocek tudi
pri populaciji bolnikov z avtoimunskimi
boleznimi. Za boljSe sodelovanje bolni-
kov pri zdravljenju smo pripravili zlo-

Zdrav Vestn | marec - april 2020 | Letnik 89



IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

zenko z vsemi bistvenimi informacijami koncentracij ciklosporina v krvi pri bol-
glede zdravljenja s ciklosporinom. Na nikih z avtoimunskimi boleznimi, ki ga
osnovi izsledkov raziskave smo pripravi- bomo vkljucili v redno klini¢no prakso v
li protokol za odmerjanje in spremljanje UKC Maribor.
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