BAI TONG QUAN

CYCLOSPORIN A TRONG DA LIEU

BSNT. Trinh Ngoc Phat’, BS. Nguyén Thi Hué?

1. DAl CUONG

Cyclosporin A (CsA) la moét thuéc Uc ché mién
dich thudng dung trong y hoc néi chung va da
liéu noi riéng. CsA dugc st dung nhiéu trong ghép
tang, cac bénh tu mién toan than. Trong da liéu,
CsA c6 rat nhiéu chi dinh, dac biét la trong diéu
tri vdy nén nang, hoi ching Lyell, viém da co dia
nang...

2. KHAI QUAT VE CYCLOSPORIN A

2.1.Co ché tac dung

Cyclosporin A la mét san phdm chuyén héa
clia nam, co tac dung Uc ché mién dich manh.

Co ché hoat ddng ctia CsA van chua dugc hiéu
hoan toan day du. Vai tro dugc chiing minh nhiéu
nhat ctia CsA trong vay nén la tac dung clia no 1én
té bao lympho T. Diéu nay dugc cho la do su tc
ché enzym néi bao calcineurin b&i moét phic hgp
dugc hinh thanh gilra CsA va cyclophilin. Su Uc
ché calcineurin dan dén giam hoat dong cla yéu
t6 phién ma, yéu t6 nhan cla té bao T hoat hoéa
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(NFAT-1) trong viéc diéu hoa phién ma clia mot sé
gen cytokin ma chud yéu interleukin (IL) -2. Vi IL-2
gay ra hoat héa va tang sinh clia té bao T trg giup
(T helper, CD4+) va té bao T gay déc (Tc, CD8+),
nén viéc giam san xuat IL-2 dan dén giam sé lugng
té bao T CD4+ va CD8+ hoat hoéa trong thugng bi.
CsA clng c6 thé anh hudng truc tiép dén cac té
bao trinh dién khang nguyén (vi du nhu té bao
Langerhans), t& bao mast va té bao suing. CsA cling
Uc ché san xuat interferon-y (IFN-y), diéu hoa lam
giam san xuat phan tur két dinh gian bao 1 (ICAM-
1). ICAM-1 dugc biéu 16 trén bé mat cda nhiéu loai
té bao khac nhau bao gém té bao siing va ndéi mo
mao mach ¢ da va déng mét vai tro trong qua trinh
mién dich bang cach anh huéng dén qua trinh di
chuyén cac té bao viém khac nhau. Cac phan tirkét
dinh nay cho phép cac bach cau trong tuan hoan
di chuyén hiéu qua han qua ndi mé dé vao mo, va
mot khi da & trong I6p thuong bi, cac té bao viém
sé khéi phat mot loat cac phan tng viém. Vi CsA uc
ché té bao T tiét IFN-y nén lam giam ICAM-1 va két
qua la suxam nhap va gay viém cua té bao lympho
cling 6 thé gidam .
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Bdng 1: Tém tdt co ché tdc dung chinh cta cyclosporin A
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Hinh 1: Co ché tdc dung cta cyclosporin va lién quan dén iic ché calcineurin

A. Phuic peptide/MHC Il trén té bao trinh dién khang nguyén tuong tac véi phiic hgp thu thé té bao
T (TCR)/CD3 va dan dén hoat héa té bao T; mot trong nhiing két qua cla qua trinh hoat hda té bao T

nay la tang hoat déng calcineurin.

B. Vi calci Ia mot déng yéu té, va théng qua tuong tac véi calmodulin (protein van chuyén calci),

hoat dong calcineurin lam tang hoat dong cla yéu t6 phién ma NFAT-1.

C. NFAT-1 lam tang hinh thanh ca cytokin IL-2 va thu thé IL-2.

D.Théng qua viéc IL-2 gan vdi thu thé IL-2 ti€p theo, su hoat héa té bao T dugc khuéch dai hon nia.

E. Cyclosporie (ciing nhu tacrolimus va pimecrolimus) tGic ché enzym quan trong - calcineurin trong

hé théng nay lam gidm san xuat thu thé IL-2 va giam IL-2, véi tac dung thuc su la dc ché “tin hiéu 1”.
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2.2. Dic diém dugc ly hoc
- C4u tao:

CsA la mét peptit mach vong trung tinh bao
gém 11 acid amin (Hinh 2).

CsA dugc bao ché dugc dang cong thirc géc
(Sandimmune) hoac c6ng thuc vi nhi tuong (nhi
tuang micro) véi sinh kha dung cao va én dinh
hon (Neoral, Gengraf). Neoral la cong thuc duy
nhat clia CsA dugc chap thuan dé diéu tri vay nén.
Neoral gbm dang vién nang hodc dang dung dich
uéng. Dung dich uéng chiia 100mg/mL va nén
duoc pha lodng, t6t nhat la véi nuéc cam hoac
nudc tao, ngay trudc khi dung, dé tao cdm giac dé
udng hon. Nudc budi anh hudng dén su trao déi
chat cta CsA va vi vay can tranh. Cac vién nang
gelatin mém thuan tién hon nhiéu va c6 san &
ham lugng 25 va 100mg.
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Hinh 2: Cdu tao cyclosporin A
- Hap thu va sinh kha dung:

Neoral ngay lap tuc tao thanh mét mang vi
nha tuong trong moi trudng nudc. Sinh kha dung
tuyét déi ctia Neoral van chua dugc xac dinh; tuy
nhién, sinh kha dung cia n6 I6n hon tir 10% dén
54% so véi Sandimmune. Diéu nay chd yéu la do
Neoral la mét dang CsA “da dugc tiéu hoéa trusc”
nén it phu thudc vao mat, thic an, ché dé an va
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moi trudng tiéu hoa dé phu hop vai su hdp thu.

CsA dugc bai tiét qua stta me, do d6 nén tranh
cho con bu khi dang diéu tri CsA.

Gengraf la mét san pham generic thuong mai
tiép theo dugc coi la tuang duong sinh hoc véi
Neoral.

Mot phién ban generic khac cia CsA dugc goi
la “cyclosporin bién déi” dugc coi la tuong ducng
sinh hoc véi Neoral va Gengraf.

- Chuyén hoa va bai tiét:

CsA dugc chuyén héa chd yéu bai hé théng
enzym cytochrom P-450 3A4 (CYP3A4) & gan va
dugc thai trir cht yéu theo dudng mat qua phan,
vGi chi 6% liéu dung (thuc géc va cac chat chuyén
hoéa) dugc bai tiét qua nudc tiéu. Suy gan c6 thé
kéo dai thai gian ban thai va do d6 can diéu chinh
liéu lugng. Viéc loc mau hay suy than déu khong
lam thay déi dang ké su thanh thai ctia thuéc.

2.3. Mét sé chi dinh chinh trong da liéu
- Chi dinh dugc FDA chéap thuan.
+Vay nén:

«Vay nén nang (dot bung phat nang, cap tinh
hoac hoac vay nén viém manh lan rong).

«Vay nén khang tri hodc cé ch6ng chi dinh véi
cac thudc toan than khac.

« Lam mat kha nang hoat dong (gém dang
khu trd nhu vay nén ban tay va ban chan).

Chi dinh m&i cho nhiing bénh nhan sap trai
qua nhiing su kién quan trong clia cudc ddi (nhu
két hon) va can gidm nhanh triéu ching.

Bai vi CsA hiéu qua cho tat ca cac loai vy nén
nén né cé thé dugc can nhic manh mé & bénh
nhan vay nén do6 da toan than va vay nén thé mu.

- Chi dinh dugc chap thuan & cac quoc gia
khac (Australia va chau Au).
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+Vay nén.

+ Viém da co dia.

- Cac chi dinh ngoai huéng dan (off-label).
+ Lichen phang.

+ Bénh da bong nuédc
pemphigoid, ly thugng bi bong nudc mac phai,
bénh da bong nudc IgA dang dai.

Pemphigus,

+ Bénh mo lién két tu mién: Viém da ca, lupus
ban dé, xo cling bi.

+ Bénh da tang bach cau da nhan trung tinh:
Bénh Behcet, viém da mu hoai thu.

+ Viém da co dia.

+ Rung téc: Rung téc ting mang, lichen
phdng nang léng.

+ Bénh da u hat: U hat hinh vong, sarcoidosis.
+ Réi loan siing héa: Vay phan do6 nang l6ng.

+ Bénh da nhay cdm anh sang: Viém da anh
sang man tinh.

+ Bénh da khac:

+ HOi chuing Stevens-Johnson/hoai tif thugng
bi nhiém doc.

- D4 da toan than dang san Ofuiji.

- Bénh da ly gai dang san dai dang.

» Scleromyxedema.

« Mun mu long ban tay - ban chan.

« Ban xuat huyét sac t6 man tinh.

« Bénh Kimura.

» Morphea.

« May day: may day man tinh, may day do
lanh, may day anh sang.

«Viém mé bao tang bach cau éi toan.

- San cuc.
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2.4. Chéng chi dinh
- Qua man vdi cyclosporin.
- Khéi u ac tinh.
- Xa tri.

- Bat thudng chuiic nang than hodc tang huyét
ap khéng kiém soat dugc.

- Diéu tri dong thoi PUVA/UVB, methotrexat,
thuéc tc ché mién dich.

2.5.Than trong

- Céc bénh nhiém trung: Nhiém vi khudn,
virus, ndm, don bao nang; trdnh cac vac xin song.

- Ung thu: Nguy co ac tinh - lymphoma, khéi
u &c tinh & da téng Ién, nhung khéng cao haon so
vGi diéu tri tc ché mién dich khéac (hodc ty 1& nén).

- Chuyén héa: Tang kali mau, tang acid uric
mau, gidam magie mau.

- Déc than va yéu to lién quan: Dac biét khi
dung liéu cao, tang huyét ap, tranh phoi hgp véi
cac thudc doéc than khac.

-Dbc gan dac biét véi liéu cao.
2.6.Tac dung phu

- Quan trong nhat la déc than va tang huyét
ap. Nguy ca bi hai tdc dung phu nay tang theo liéu
va thai gian dung thuéc.

+ Déc thdn: C6 mdt quan niém phd bién rang
viéc st dung CsA thuong xuyén khién bénh nhan
vay nén c6 nguy cd suy than hoac réi loan chic
nang than nghiém trong. B&i vi nhiéu bac si da
liu khéng nam ving cac huéng dan chuan cuda
CsA, nén nhiéu ngudi khéng nhan ra rang viéc
mot s6 nghién ciu da dugc cong bé co cach su
dung CsA khong chuan va dan dén nhimng nghién
clu nay khong gid tri. Vi dy, trong nghién ctu sinh
thiét than cla Zachariae va céng su CsA da dugc
st dung theo cach khong phu hgp véi cac hudng



dan hién hanh 4. Liéu dung thudc trong nghién
cUu da vugt qua liéu CsA toi da dugc khuyén nghi
hién tai la 5 mg/kg/ngay va CsA dugc st dung lién
tuc trong hon 1 nam, ngay ca khi creatinine huyét
thanh da tang vuagt qua 30% gia tri ban dau. Cach
ti€p can nay chac chan da gép phan vao cac doc
tinh trén than da dugc bao cao.

Nhiéu bién phap phong nglia ¢ san trong
cac hudng dan hién hanh dé bao vé khéi ton
thuong than. Tru6c day, ngudng dé diéu chinh
liu CsA la tang creatinin huyét thanh Ién 50% so
vGi ban dau. Diéu nay duya trén khuyén cdo cua
cac bac si chuyén khoa than rdang néu muc tang
50% creatinin so vai ban dau khéng kéo dai trong
hon 3 thang, thi viéc tang creatinine huyét thanh
rat co thé sé trd lai binh thudng va nguy co tén
thuong than khéng thé phuc héi la khéng thé
xay ra 5,6. Khi Neoral dugc chap thuan dé diéu tri
vay nén & Hoa Ky, FDA da than trong khi khuyén
nghi rang diéu chinh liéu CsA khi c6 su gia tang
creatinine 25% so vdi gia tri ban dau, mac du hau
hét cac hudng dan da liéu hién tai st dung 30%
lam ngudng diéu chinh liéu. V6i nhiing bién phap
than trong nay, mac du da dugc st dung réng rai
trong nhiéu nam trén toan thé gidi, cho dén nay
van chua c6 mét trudng hgp nao dugc ghi nhan
trong tai liéu y van vé mét bénh nhan bi suy than
hodc bat ky tén thuong than dang ké nao vé mat
lam sang do st dung CsA cho bénh nhan vay nén
theo huéng dan da liéu (creatinin huyét thanh
dugc gilt trong khoang 30% muc creatinin nén
cla bénh nhan) .

Néu creatinin huyét thanh tang cao hon 30%
so vGi muc creatinin nén cia bénh nhan, thi nén
kiém tra lai trong vong 2 tuan. Néu xac dinh muc
tang lién tuc 16n hon 30%, nén giam liéu CsA it
nhat 1 mg/kg/ngay trong it nhat 2 dén 4 tuan.
Néu sau do creatinine gidam muc tang xudng <
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30% so v&i muc nén cla bénh nhan, thi c¢6 thé
tiép tuc diéu tri; néu khoéng, gidm liéu mot 1an nita
it nhat 1 mg/kg/ngay hodc ngling diéu tri CsA.
FDA da khuyén cdo mét cach than trong rang nén
giam ngudng nay xudng con 25% creatinin nén
déi véi cac bac si da liéu Hoa Ky. Trong thuc hanh
lam sang, su phan biét nay hiém khi dan dén su
khac biét dang ké vé 1am sang gilta nguéng 25%
“méi hon” va cac hudng dan “truyén théng” 30%
vé giam liéu CsA.

Doi véi bat ky bénh nhan nao ma creatinin
huyét thanh tang it nhat 50% so véi ban dau, nén
ngling CsA cho dén khi creatinin huyét thanh tré
lai miic ban dau. Cac bac si lam sang nén than
trong trong viéc tai sir dung CsA trong tinh huéng
lam sang nay .

+ Tdng huyét dp: Trong nhiéu trudng hagp, su
xuat hién tang huyét ap (huyét 4p tam thu trung
binh > 140mmHg, huyét ap tam truong trung
binh > 90mmHg) trong qua trinh si dung CsA
dugc cho la do tac dung co mach truc tiép ciia CsA
trén cac co tron mach mau & than 7. Tuy nhién, su
phat trién cla tang huyét ap cling co thé la thu
phat sau réi loan chiic ndng than. Tang huyét ap
xuat hién & khoang 27% bénh nhan vay nén su
dung CsA[8]. N6 thudng nhe va thudng co thé
héi phuc sau khi gidam liéu hodc ngiing thudc. 8
nhing bénh nhan vay nén dugc diéu tri trong cac
nghién cttu lam sang c6 déi chiing & Hoa Ky trong
pham vi liéu khuyén cdo, cé 1% bénh nhan ngling
st dung CsA vi tang huyét ap 8. Ban than viéc xuat
hién tang huyét ap khong phai la chéng chi dinh
tiép tuc diéu tri véi CsA, mién la tang huyét ap cé
thé dugc kiém soét bang cac thudc ha huyét ap
thich hop.

Trong trudng hop xuat hién ting huyét ap,
€6 thé giam liéu CsA hodac diéu tri tang huyét ap
bang cac thudc chen kénh calci nhu nifedipin
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hoac isradipin, vi hai thuéc nay khéng lam thay
déi néng d6 CsA trong huyét thanh. Isradipin c6
mét uu diém hon nifedipine & ché né khong lién
quan dén phi dai lgi, trong khi nifedipin da dugc
ghi nhan la gay phi dai lgi. Thuéc chen kénh calci
diltiazem va verapamil khong dugc khuyén cao
vi ching c6 thé lam thay d6i néng dé CsA trong
mau. T6t nhat nén tranh dung thudc lgi tiéu gilt
kali, vi CsA c6 xu hudng lam tang nong do kali
huyét thanh.

- R6i loan than kinh la tac dung phu thudng
gap nhat, dac biét thuong xay ra trong 2 thing
dau dung cyclosporin, bao gém dau dau, di cam...

- Ram I6ng: Cling thudng gap.

- Tang kali mau, tang acid uric mau, gidm
magie mau.

- R6i loan lipid mau: Tang cholesterol, LDLC,
triglycerid.

- Ung thu da khéng phdi melanoma,

lymphoma.
- Phi dai lgi.
- Khac: Budn nén, nén, chén an, tiéu chay...

2.7.Tuong tac thudc

Bdng 2: Tuong tdc thuéc cyclosporin A

Nguy co tuong tac tuong déi cao

Nhém thuéc Loai thuéc

Co ché

Khang sinh nhém

macrolid

Erythromycin >> clarithromycin > azithromycin

Nhiing thu6c nay tc ché CYP3A4 lam
tadng néng dé CsA va lam tang doc

tinh trén than, tang huyét ap, lipid...

Khang nam azol,

triazol lieu > 200mg/ngay)

Ketoconazol >> itraconazol > fluconazol (chi véi

Tuong tu bén trén

Chen kénh calci

Diltiazem, verapamil

Tuong tu bén trén (tat ca thudc chen
kénh calci khac chi la co chat CYP3A4)

Fluoroquynolon

Ciprofloxacin

Tuong tu bén trén

Uc ché HIV-1
protease

Ritonavir, indinavir >> saquynavir, nelfinavir

Tuong tu bén trén

San pham dinh

Qua budi, nuéc budi

Tuong tu bén trén

dudng

Thuéc khac Danazol, ticlopidin Tuong ty bén trén

Khang sinh Rifampin, rifabutin Gay cam ung CYP3A4, lam gidam ndng
rifamycin d6 CsA va lam mat hiéu qua; tac dung

nay mat 1 - 2 tudn dé khai phat; quan
trong nhat véi cac truang hop ghép

tang dac va cac bénh tu mién nang

Thuéc chéng co

giat nhan thom

Phenytoin, carbamazepin, phenobarbital

Tuong tu bén trén

Aminoglycosides

Gentamicin, tobramycin, TMP/SMX, vancomycin

Tang nguy co doc than (cling cd thé ca

tang huyét ap) khi phoi hgp véi CsA
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Khang nam Ampbhotericin B

Tuong tu bén trén

Khang viém NSAID; indomethacin, naproxen

Tuong tu bén trén

Uc ché mién dich

G6m nhiéu loai, nhung tuong déi it gdp cac

bién c6 bat lgi nghiém trong trong da liéu

Thudc sinh hoc, thuéc tc ché JAK, tc
ché& mién dich kinh dién (azathioprin,
mycophenolates...), héa tri liéu,
corticosteroid liéu cao, lam tang nguy

cd nhiém trung nang va/hoac suy tuy

Thudc khac Cac thudc lam tang kali mau

Thuéc tic ché men chuyén, thudc
chen thu thé angiotensin Il, thuéc lgi
tiéu gitr kali, b6 sung kali

Thudc khac Digoxin, lovastatin, prednisolon

CsA c6 thé lam gidm muic loc cau
than, nén c6 thé lam tang néng do

cla cac thubc nay

Vaccin

S6ng gidm doc luc (vi du Zostavax)

Tiém chding it nhat 2 tuan trudc khi
dung CsA; nguy cc (1) thap/khong
c6 dap uting mién dich, (2) VZV lan téa
(hodc cac bénh nhiém trung nang

khac tuy thudc vao loai vac xin)

Nguy co tuong tac tuong ddi thap

Corticosteroids

Dexamethason, methylprednisolon

La céc co chat CYP3A4 c6 thé lam
tang néng dé CsA thong qua co ché

chuaro

Thudc tranh thai | Cac loai estrogen va progesteron

hormon

Tuong tu bén trén
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