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Ci klo fos fa mid

Jer nej Pa jek1

Ci klo fos fa mid

predsTavITev

V prvi sve tov ni voj ni so od kri li, da je upo ra ba stru pe ne ga boj ne ga pli na ipe ri ta (ime no va ne ga tudi gorčični
plin) pov zročila ne samo hude ope kli ne, am pak tudi a pla zi jo kost ne ga moz ga in lim fa tičnih tkiv. V medi -
cin ske na me ne so naj prej upo ra bi li žve plov gorčični plin za lo kal no zdrav ljenje pe nil nih tu mor jev, leta 1942
pa so v ZDA začeli preiz kušati in tra ven sko upo ra bo al ki li ra jočih dušiko vih gorčičnih stru pov za zdrav -
lje nje lim fo ma. S tem se je začela so dob na doba on ko loške ke mo te ra pi je. Med temi spo ji na mi so v 50. letih
prejšnje ga stoletja raz vi li tudi ci klo fos fa mid in ga leta 1959 v ZDA odo bri li za upo ra bo kot on ko loško
zdra vi lo. Da nes upo rab lja mo ci klo fos fa mid za zdrav lje nje naj težjih imun sko po go je nih glo me ru lo ne -
fri ti sov in va sku li ti sov. Po dob no al ki li ra joče zdra vi lo je klo ram bu cil, ven dar se v ne fro lo gi ji, za ra di manj
nežele nih učin kov, upo rab lja pred vsem ci klo fos fa mid.

naČIn delovanja

Ci klo fos fa mid je predz dra vi lo. V je tr nih mi kro so mih se pre sno vi v 4-hidroksicklofosfamid, ki de lu je kot al -
ki li ra joče zdra vi lo. Ta ke mij sko rea gira z gva ni nom. Re zul tat reak ci je je ko va lent no ve za na al kil na skupina
na gva ni nu, na tančneje na dušiko vem ato mu. Za ra di tega pri de do zlo mov verig DNA in na stan ka prečnih
po ve zav med nji mi. Te poškod be pov zročijo mot njo v podvoje va nju DNA, citosta tični učinek in za ra di poškodb
DNA tudi apop to zo ce lic. Pri za de te so pred vsem ce li ce z večjo ak tiv nostjo pod vo je va nja, lah ko pa do poškodb
pri de tudi v ce li cah z manjšo ak tiv nost jo pod vo je va nja (1). K se lektivnosti učinka ci klo fos famida za do -
ločena (ma lig na) tki va do dat no pris pe va jo, v nor mal nih tki vih pri sot ni, encimi za po prav lja nje ok var DNA
in spo sob nost nor mal nih tkiv, da raz gra di jo ak tiv ne pre snov ke te učin ko vine.

Ci klo fos fa mid pov zroči akut no za vo ro kost ne ga moz ga. Naj manjše šte vi lo lev ko ci tov v pe ri fer ni krvi
se po ja vi 7–10 dni po vno su zdra vi la. Zmanjša tudi šte vi lo trom bo ci tov, ven dar pre cej manj kot dru ge
al ki li ra joče spo ji ne. Po ročila o nje go vi upo ra bi pri led vičnih bo lez nih so se po ja vi la že med le to ma 1966
in 1967 (2,�3). Kli nični po sku si so sle di li spoz na njem o po memb nem za vi ra jočem učinku na lim fo ci te
in ce lično ter hu mo ral no imu nost. Že v zgod njih 60. le tih prejšnje ga sto let ja so od kri li, da za vi ra imun -
ski od ziv na an ti ge ne pri živa lih in člo ve ku, po daljša čas preživet ja kožnih pre sad kov ter celo pre sa je -
nih led vic in ima iz med ci to tok sičnih zdra vil naj boljši raz pon med učin ko vi tim imunosupresijskim ter
smrt nim od mer kom (angl. me�dian�let�hal�dose, LD50) (2). Ci klo fos fa mid za vi ra de lo va nje lim fo ci tov B, lim -
fo ci tov T in na sta ja nje pro ti te les ter ima pro tiv net ne učinke.

farmakokIneTIka

način dajanja, biološka uporabnost in porazdelitev
Ci klo fos fa mid da je mo pe ro ral no v ob li ki tab let ali in tra ven sko. Ima do bro čre ve sno ab sorp ci jo. Pri intra -
ven skem da ja nju sve tu je mo, naj in fu zi ja z zdra vi lom teče počasi (vsaj 30–60 min). S tem se izog nemo
nežele nim po ja vom, ki na sta ne jo za ra di hi tro sti vno sa (ote ka nje obra za, gla vo bol, kon ge sti ja nosu in
pe koč občutek po la sišču). In fu zi jo zdra vi la pri pra vi mo tako, da od me rek zdra vi la raz to pi mo v 250–500ml
fi zio loške raz to pi ne. Če gre raz to pi na mimo žile, pra vi lo ma ne pri de do hujših ne kroz okol ne ga tki va,
saj je sam ci klo fos fa mid še neak ti ven. Na vi dez na pro stor ni na po raz de li tve je po dob na pro stor ni ni te -
le sne vode in znaša 30–50 l, na pla zem ske belja ko vi ne je ve za nih 20 % učin ko vi ne.

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška cesta 7,
1000 Ljub lja na; jernej.pajek@mf.uni-lj.si
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presnova in izločanje
Ci klo fos fa mid se v je trih pre snav lja v ak tiv ni pre sno vek 4-hi drok si ci klo fos fa mid, ki je v rav no težju s prav
tako ak tiv nim al do fos fa mi dom (sli ka 2.1). Tok sični raz pad ni pro dukt al do fos fa mi da je akro lein, ki pov -
zroča he mo ra gični ci sti tis. Le-tega pre prečuje mo s sočas nim pa ren te ral nim vno som na tri je ve ga 2-mer -
kap toe tan sul fo na ta (akro nim zanj je me sna) in vzdrževa njem do bre diu re ze.

4-hi drok si ci klo fos fa mid se pre snav lja na prej v neak tiv ne pre snov ke. Naj večja kon cen tra ci ja ci klo -
fos fa mi da v plaz mi je eno uro po zaužitju; raz po lov ni čas v plaz mi je se dem ur. Naj večjo kon cen tra ci -
jo ak tiv nih pre snov kov v plaz mi do sežemo štiri do šest ur po vno su zdra vi la. Raz gra ju je se v je trih,
led vični očis tek sa me ga ci klo fos fa mi da (ne pre snov kov) pred stav lja maj hen del iz ločanja zdra vi la (1).
Pri bol ni kih s pro tei nu ri jo in hi poal bumi ne mi jo za ra di glo me ru lo ne fri ti sa je iz po stav lje nost ak tiv ne -
mu pre snov ku 4-hi drok si ci klo fos fa mi du ne ko li ko manjša kot pri on ko loških bol ni kih, ven dar ja snih na -
vo dil, kako bi za ra di tega pri la ga ja li od mer ja nje ci klo fos fa mi da, še ni (4).

pri la ga ja nje od merka
Od me rek je tre ba zmanjšati pri hujših je tr nih ok va rah (v prak si se si cer pri na pre do va li je tr ni ok va ri
s ci ro zo izred no red ko od ločimo za zdrav lje nje led vičnih bo lez ni s ci klo fos fa mi dom). Kljub zgo do vinskim
na vo di lom, da od mer ka pri led vičnem po puščanju ni tre ba pri la ga ja ti, so od kri li, da je očis tek ci klo -
fos fa mi da po memb no zmanjšan, po vršina pod kon cen tracijsko kri vu ljo (angl. area�un�der�the�cur�ve, AUC)

sli ka 2.1. Pre sno va ci klo fos fa mi da. M oz načuje sku pi no (CICH2CH2)2N-. CYP – ci to krom P450 (angl. cytoc hro me P450).
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pa po večana pri hujših led vičnih ok va rah (očis tek krea ti ni na < 30 ml/min). To po me ni tako večjo pla -
zem sko kon cen tra ci jo ka kor tudi po daljšano iz ločanje zdra vi la. Zato pri bol ni kih z očis tkom krea ti ni -
na < 30 ml/min sve tu je jo zmanjšanje od mer ka za 20–30 % (5). Ne ka te ri zmanjšajo od me rek le pri zelo
hu dih led vičnih ok va rah, ki zah te va jo na do mest no zdrav lje nje z dia li zo.

Če je bol nik zdrav ljen s he mo dia li zo, je tre ba he mo dia liz no pro ce du ro iz ve sti vsaj 12 ur po in tra -
ven skem od mer ku ci klo fos fa mi da, da ne bi z dia liz nim očis tkom pre več zmanjšali vseb no sti ci klo fos -
fa mi da v te le su. Gle de pe ri to neal ne dia li ze ni na vo ljo za nes lji vih po dat kov.

Pri sta rost ni kih je pri po ročlji vo zmanjšanje od mer ka. V po memb ni ra ziskavi CYCLOPS (Ran do mi -
sed trial of daily oral ver sus pul se Cyclop hosp ha mi de as the rapy for ANCA-as so cia ted Syste mic Vascu -
li tis), v ka te ri so pri mer ja li dnev no oral no in pulz no in tra ven sko da ja nje ci klo fos fa mi da, so upo rab lja li
she mo pri la ga ja nja od mer kov glede na sta rost in led vično de lo va nje, kot pri ka zu je ta be la 2.1 (6).

Ta be la 2.1. Pri la ga ja nje od mer kov ci klo fos fa mi da za pulz no zdrav lje nje va sku li ti sa ma lih žil v ra zi ska vi CYCLOPS gle de
na sta rost in led vično de lo va nje (6).

sta rost (let) serumska koncentracija serumska koncentracija
krea ti ni na < 300 µmol/l krea ti ni na 300–500 µmol/l

< 60 15 mg/kg/pulz 12,5 mg/kg/pulz

60–70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz

> 70 10 mg/kg/pulz 7,5 mg/kg/pulz

Pulz ni in tra ven ski od me rek so bol ni ki pre je li tri krat v raz makih na dva ted na, nato na tri ted ne do
re mi si je in še kot utr di tve no zdrav lje nje na dalj nje tri me se ce. Naj večji od me rek je bil v vseh pri me rih
ome jen na 1,2 g. He mo gram so sprem lja li de se ti in 14. dan po pul zu ter v pri me ru lev ko pe ni je 2–3 × 109/l
zmanjšali na sled nji pulz za 20 %; pri lev kope ni ji 1–2 × 109/l za 40 %.

Pe ro ral ne dnev ne od mer ke so od mer ja li 2 mg/kg/dan do re mi si je in nato še tri me se ce 1,5 mg/kg/dan.
Naj večji dnev ni od me rek je bil v vseh pri me rih 200 mg. Dnev ni pe ro ral ni od me rek so zmanjšali za 25 %
pri sta rejših od 60 let in za 50 % pri sta rejših od 70 let. Pri zmanjšanju kon cen tra ci je lev ko ci tov v peri -
fer ni krvi < 4 × 109/l so pre ki ni li z zdra vi lom in ga po zvečanju nad to ra ven po nov no uved li v 25 mg
manjšem od mer ku.

Pri pulz nem da ja nju ci klo fosfami da je lah ko od mer ja nje opre de lje no tudi s te le sno po vršino. Takšen
način pri la ga ja nja od mer kov so upo ra bi li v she mi Na cio nal ne ga inšti tu ta za zdrav je v ZDA pri ra zi -
ska vah na bol ni kih s si stem skim lu pu som eri te ma to zu som (SLE). Začetni me sečni pulz ni in tra ven ski
od me rek je bil 0,75 g/m2 te le sne po vršine/dan v enour ni in fu zi ji. Od me rek ci klo fos fa mi da v me sečnih
pul zih so pri la ga ja li gi ba nju kon cen tra cij lev ko ci tov, ki so jih red no sprem lja li po vsa kem pul zu. Od -
me rek so po večali za 25% in naj več do 1g/m2, da so do se gli zmanjšanje kon cen tra ci je lev ko ci tov <3× 109/l.
Če je bilo zmanjšanje kon cen tra ci je lev ko ci tov de se ti in 14. dan po pul zu < 1,5 × 109/l, so na sled nji pulz
zmanjšali za 25 %. Pri očis tku krea ti ni na < 30 ml/min so začetni pulz zmanjšali na 0,5 g/m2. Po šes tih
pul zih so prešli na od mer ja nje pul zov na vsa ke tri me se ce še vsaj za dve leti (7). 

Pri dnev nem pe ro ral nem da ja nju ci klo fos fa mi da so da ja li 2 mg/kg/dan v en krat nem ju tra njem od -
mer ku. Od me rek so zmanjševa li tako, da so vzdrževa li kon cen tra ci jo lev ko ci tov > 4 × 109/l. Tra ja nje take -
ga zdrav lje nja je bilo do tri me se ce, po tem so uved li vzdrževal no zdrav lje nje z aza tio pri nom ali mi ko fe no lat
mo fe ti lom.

In te rak ci je
Če da je mo ci prof lok sa cin v večjem odmer ku pred vno som ci klo fos fa mi da, pri de za ra di far ma ko loške
in te rak ci je do upočas nje ne pre sno ve ci klo fos fa mi da v ak tiv ni pre sno vek 4-hi drok si ci klo fos fa mid, zara -
di česar je iz po sta va učin kom tega pre snov ka za prib ližno 30 % manjša (8). Po do ben učinek ima flukona -
zol. Iz po sta vo ci klo fos fa mi du ne ko li ko zmanjša tudi on dan se tron, ven dar je kli nični učinek te far ma ko loške
in te rak ci je ne poz nan (9).
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Ci klo fos fa mid za vi ra ak tiv nost ho li ne ste ra ze, zato lah ko pri de pri ane ste zi ji z upo ra bo de po la ri zi -
ra jočih mišičnih re lak san tov (npr. suk ci nil ho lin) do po daljšane ap ne je. Ane ste zio lo ga mo ra mo po se -
bej opo zo ri ti, če je bol nik pred ane ste zi jo v zad njih de se tih dneh pre jel ci klo fos fa mid.

Ci klo fos fa mid za vi ra čre ve sno ab sorp ci jo di gok si na.

no sečnost in do je nje
Ci klo fosfa mid je kon train di ci ran v no sečno sti in pri do je nju. Je te ra to gen. Ok va ri plod nost v od vi sno -
sti od od mer ka in sta ro sti bol ni ka. Je mu ta gen, zato sve tu je jo vsaj šest- do 12-me sečni pre sle dek med
kon cem zdrav lje nja in no sečnost jo oz. spočet jem otro ka.

kontrain di ka ci je
Ci klo fos fa mi da ne upo rab lja mo pri zna ni preobčut lji vo sti nanj in a pla zi ji kost ne ga moz ga. Pri akut nih
okužbah od me rek pre ložimo na čas po oz dra vi tvi okužbe. Za držek pred stav lja ta tudi ob struk ci ja vot -
le ga si ste ma sečil in no sečnost.

neŽelenI uČInkI

Ci klo fos fa mid pov zroča za vo ro kost ne ga moz ga, pred vsem lev ko pe ni jo in lim fo pe ni jo, red ke je ane mi -
jo ali trom bo ci to pe ni jo. Lev ko pe ni ja je ob pulz nem da ja nju v ra zi ska vi CYCLOPS na sto pi la pri 26 % bol -
ni kov in ob pe ro ral nem da ja nju pri 45 % bol ni kov (6). Pri pulz nem od mer ja nju spremljamo hemogram
na vsaj 7–14 dni in ga ved no pre ve ri mo pred na sled njim od mer kom. Po pul zu je pri po ročlji vo pre ve -
ri ti he mo gram po naj ka sne je 10–14 dneh, na ji zra zi tejše zmanjšanje kon cen tra ci je lev ko ci tov pričaku -
je mo 7–14 dni po od mer ku. Okre va nje kost ne ga moz ga pričaku je mo po prib ližno 20–28 dneh od od mer ka.
Pri pe ro ral nem da ja nju sprem lja mo he mo gram na se dem dni v pr vem me se cu, 14 dni v dru gem mesecu
in nato en krat me sečno.

Če je zmanjšanje kon cen tra ci je lev ko ci tov 7–10 dni po pul zu 3–4 × 109/l in je vred nost pred na sled -
njim od mer kom v po ra stu, zmanjšanje na sled nje ga od mer ka ni nuj no po treb no.

Tok sični pre sno vek ci klo fos fa mi da je akro lein, ki pov zroča he mo ra gični ci sti tis s he ma tu ri jo in dol -
go ročno večje tvega nje za uroe pi te lij ski kar ci nom. Vnet je lah ko pov zroči ne kro ze, raz je de in kon traktu -
re sečnika. V začetku gre za asep tično vnet je, ki se si cer po ja vi red ko (2% bol ni kov v ra zi ska vi CYCLOPS) (6).
V pri me ru ci sti ti sa mo ra mo da ja nje ci klo fos fa mi da pre kiniti. Vnet je pre prečuje mo z da ja njem me sne
in vzdrževa njem do bre diu re ze in red nih mik cij.

Pri večjem ali daljšem od mer ja nju ci klo fos fa mi da se lah ko raz vi je jo hi po na trie mi ja za ra di neu strezne -
ga iz ločanja an ti diu re tičnega hor mo na, he mo ra gični mio kar di tis ali mio pe ri kar di tis, pnev mo ni tis (ta zaplet
lah ko na sta ne tudi po več me se cih od začetka zdrav lje nja) in ve noo klu ziv na je tr na bo le zen. Pri so dobnem
imunosupresijskem zdrav lje nju z manjšimi pulz ni mi od mer ki ci klo fos fa mi da teh za ple tov ne vi de vamo.

Po in traven skem od mer ku ci klo fos fa mi da lah ko na sta ne ta sla bost in bru ha nje ter sto ma ti tis.
Alo pe ci ja je od vi sna pred vsem od od mer ka. Pri pe ro ral nem dnev nem od mer ja nju nad 100mg se lahko

po ja vi pri 20 % bol ni kov, ven dar so po ročila o in ci den ci alo pe ci je iz kli ničnih ra zi skav pri va sku litisih
ugod nejša (npr. po jav pri 3 % bol ni kov v eni od ra zi skav) (6). Al ki li ra joča zdra vi la v on ko loških od merkih
so tok sična za ce li ce sluz nic in la snih fo li klov (raz je de sluz ni ce ust, čre ves ja in iz gu ba las), ven dar je ci -
klo fos famid med temi zdra vi li naj manj tok sičen za sluz ni ce.

Imunosupresijsko zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom je po ve za no z večjim tve ga njem za okužbe, ki so
še po se bej ne var ne v ob dob ju pre hod ne nev tro pe ni je po pul zu ci klo fos fa mi da. Po večano je tve ga nje za
opor tuni stične okužbe (pljučnica, pov zročena s Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii, in gli vične okužbe).

Tve ga nje za po jav ame no re je in ne plod no sti na rašča s sta rost jo bol nic in ve li kost jo skup ne ga odmer -
ka (10). Skup ni od me rek, pri ka te rem se po ja vi ame no re ja pri po lo vi ci žensk, sta rejših od 32 let, je prib -
ližno 8 g/m2 (pri 12 g/m2 se ame no re ja po ja vi pri 90 % žensk). Pri sta ro sti pod 32 let je tve ga nje manjše.
Pri moških je ok va ra plod no sti neod vi sna od sta ro sti in je pri ve li ki večini iz gub lje na pri od mer kih >8g/m2.
Moške bol ni ke zato na po ti mo na shra nje va nje se me na v se men sko ban ko, pri žen skah pa je po treb no
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so de lo va nje us trez ne ga gi ne ko lo ga spe cia li sta za plod nost. Le-ta sve tu je gle de možno sti ohra nja nja plod -
no sti, kot so zaščita jajčni kov z go na do li be ri nom (angl. go�na�do�tro�pin-re�lea�sing�hor�mo�ne, GnRH), krio -
pre zer va ci ja jajčec, op lo di tev in�vi�tro z do nor skim jajčecem ipd. (10). 

Dol go ročno zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom je po ve za no s po večanim tve ga njem za na sta nek ra kave
bo lez ni. Pri so dob nem pulz nem in tra ven skem da ja nju z manjšimi skup ni mi od mer ki v sklo pu av toimun -
skih bo lez ni je to tve ga nje manjše, kot je bilo v pre te klo sti (re la tiv na in ci den ca 1,58). Večino ra kov pred -
stav lja jo kožni raki, ki niso ma lig ni me la nom (11). 

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

lupu sni ne fri tis
Ci klo fos fa mid upo rab lja mo pri SLE (in dru gih av toi mun skih bo lez nih) pred vsem v sklo pu in duk cij ske -
ga zdrav lje nja, ko želi mo z in ten ziv nejšo imu no su pre si jo do seči re mi si jo bo lez ni. Prva po ročila o upo -
ra bi ci klo fos fa mi da lah ko za sle di mo že v 60. le tih prejšnje ga sto let ja (12). V tem zgod njem ob dob ju so
ci klo fos fa mid upo rab lja li za pe ro ral no dnev no zdrav lje nje in do ka za li večjo učin ko vi tost kom bi na ci je
ci klo fos fa mi da in glu ko kor ti koi da ka kor glu ko kor ti koi da v mo no te ra pi ji (13).

V na slednjem ob dob ju so za ra di nežele nih učin kov pe ro ral ne ga zdrav lje nja, po ve za nih s pre cejšnji -
mi skup ni mi od mer ki ci klo fos fa mi da, preiz kušali pulz no in tra ven sko zdrav lje nje, ki se je uve lja vi lo z razi -
ska va mi Nacionalnega inštituta za zdravje (National Institutes of Health, NIH) v ZDA. Spr va so do ka za li
boljši učinek pulz ne ga ci klo fos fa mi da, v me sečnih pul zih po 0,5–1g/m2 v kom bi na ci ji s pe ro ral nim gluko -
kor ti koi dom, ka kor z upo ra bo zgolj me sečnih pul zov glu ko kor ti koi da (14). Še ne ko li ko večji de lež bol -
ni kov je do se gel re mi si jo, če so uporabljali v kom bi na ci ji tako pul ze ci klo fos fa mi da (šest krat po 0,75g/m2),
ka kor tudi mesečne pul ze me til predni zo lo na (1 g/m2), ven dar sta bila ta kom bi na ci ja in način da ja nja
zdra vil po ve za na z večjo smrt nost jo (7). Sprem lja joče glu ko kor ti koid no zdrav lje nje je vse bo va lo pred -
ni zo lon 0,5 mg/kg/dan za štiri ted ne in nato zmanjševa nje 48-ur ne ga od mer ka vsak te den za 5 mg do
naj manj 0,25 mg/kg na 48 ur. Po ob ja vi teh re zul ta tov se je pulz no da ja nje ci klo fos fa mi da uve lja vi lo
kot stan dard no zdrav lje nje, žal pa je bilo še ved no po ve za no z več težava mi. Me taa na li za je po ka za la,
da to vrst no zdrav lje nje ne zmanjša ce lo kup ne umr lji vo sti, učinek je pri tem no pol tih bol ni kih slabši in
prišlo je do po ja va ne plod no sti ter neo pla zij ma ter ničnega vra tu (15).

Is ka nje manj toksičnih shem zdrav lje nja je obro di lo na jod mev nejše re zul ta te v ra zi ska vi Euro-Lu -
pus Nep hri tis Trial, s ka te ro je ci klo fos fa mid prešel v tret je ob dob je zdrav lje nja – pulz no zdrav lje nje
z majh ni mi od mer ki (16). V tej she mi so ci klo fos fa mid od mer ja li po 500 mg na 14 dni, in si cer šest -
krat do skup ne ga od mer ka 3 g. To zdrav lje nje so pri mer ja li s kla sičnim od mer ja njem, po dob nim she -
mi NIH, pri ka te rem so da ja li šest me sečnih pul zov v začet nem od mer ku 0,5 g/m2 in nato še dva pulza
v tri me sečnih raz ma kih. Odmerek pulza so v kontrolni skupini glede na zmanjšanje kon cen tra ci je lev -
ko ci tov po večeva li po 250 mg do naj več 1,5 g. Pri obeh sku pi nah so v in duk cij skem ob dob ju da ja li tri
dnev ne pul ze me til pred ni zo lo na po 750 mg in nato 0,5–1 mg/kg pred ni zolona za štiri ted ne, ki so ga
zmanjševa li po 2,5 mg na dva ted na do vzdrževal ne ga od mer ka 5–7,5 mg. Šti ri najst dni po zad njem pul -
zu ci klo fos fa mi da so prešli na aza tio prin. Med obe ma sku pi na ma ni bilo raz lik v učin ko vi to sti (84 %
in 80 % začetna us pešnost zdrav lje nja), niti po de se tih le tih sprem lja nja (17). Hu dih okužb je bilo v test -
ni sku pi ni za več kot po lo vi co manj kot v kon trol ni, ven dar sta ti stična značil nost ni bila do sežena. Ve -
ljav nost teh ugo to vi tev pri et ničnih sku pi nah bol ni kov nee vrop ske ga izvora je vprašlji va.

Ome ni mo še, da na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo v Uni ver zi tet nem kli ničnem cen tru (UKC) Ljub -
lja na, pri manj za ple te nih po te kih bo lez ni, s pri dom upo rab lja mo še ne ko li ko manj in ten ziv no she mo
zdrav lje nja. Ta v in duk cij ski fazi vse buje od mer ja nje ci klo fos fa mi da v šes tih pul zih po 500–750 mg na
tri do štiri ted ne, sprem lja joče glu ko kor ti koid no zdrav lje nje pa vse bu je tri pul ze me til pred ni zo lo na po
250–500 mg in nato 0,8 mg/kg/dan za štiri ted ne in zmanjševa nje za 4 mg/te den do vzdrževalne ga od -
mer ka 0,08 mg/kg/dan. Pul zom ci klo fos fa mi da sle di vzdrževal no zdrav lje nje z mi ko fe no la tom. V obdob -
ju 2005–2011 je bil de lež bol ni kov s po pol no re mi si jo bo lez ni, po tej she mi zdrav lje nja, v se ri ji šti ri naj stih
bol ni kov 92,8 % (18).
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Upo ra ba ciklofos fa mi da za vzdrževal no zdrav lje nje je bila manj obširno pre ver je na. Ena od po membnih
ra zi skav je pri mer ja la da ja nje pul zov ci klo fos fa mi da v od mer ku 0,5–1 g/m2 na tri me se ce z mi ko fe nolat
mo fe ti lom in aza tio pri nom (19). Zdrav lje nje z mi ko fe no lat mo fetilom ali aza tio pri nom je us pešneje pre -
prečilo smrt, po jav kro nične led vične ok va re in re laps, hkra ti je bila in ci den ca nežele nih učin kov manjša.
Tako za vzdrževal no zdrav lje nje upo rab lja mo se daj pred vsem mi ko fe no lat mo fe til ali (red ke je) azatioprin.

gra nulo ma to za s po lian gii ti som (We ge ner je va gra nu lo ma to za) in mi kro skop ski
po lian gii tis
Prva po ročila o zdrav lje nju si stem skih va sku li ti sov, po ve za nih s pro ti te le si pro ti ci to plaz mi nev tro fil -
cev (angl. anti-neu�trop�hil�cyto�pla�smic�an�ti�bo�dies, ANCA), s ci klofos fa mi dom so prišla v 60. in zgod njih
70. le tih prejšnje ga sto let ja (20). Pred tem je bila gra nu lo ma to za s po lian gii ti som bo le zen z zelo ve li -
ko smrt nost jo za ra di neob vla da ne ga va sku li ti sa ali okužb ob glu ko kor ti koid nem zdrav lje nju (21). Spr -
va so upo rablja li pe ro ral no da ja nje ci klo fos fa mi da v dnev nem od mer ku 2 mg/kg te le sne teže (22). Hkra ti
z raz vo jem pulz ne ga zdrav lje nja pri SLE, so tudi pri va sku li ti sih po skušali s pulz nim zdrav lje njem s ciklo -
fos fa mi dom. Prvi re zul ta ti so po ka za li, da ima pulz no zdrav lje nje po dob no zgod njo us pešnost do se ga -
nja re mi si je kot dnev no pe ro ral no da ja nje, večja pa je bila ka snejša in ci den ca re lap sov ob manjši po go sto sti
okužb (23). Pulz no in tra ven sko zdrav lje nje se je utr di lo po ob ja vi ra zi ska ve CYCLOPS, ka te re she ma
od merja nja je pred stav lje na v pod po glav ju Pri la ga ja nje od mer ka (6). V ra zi ska vi CYCLOPS so pri obeh
she mah da ja nja ci klo fos fa mi da do se gli enak de lež re mi si je (88 % po de ve tih me se cih), ena ko led vično
de lo va nje, več lev ko pe ni je pri dnev nem pe ro ral nem od mer janju in več re lap sov bo lez ni po pulz nem
od mer ja nju (24). Skup ni od me rek je bil prib ližno dva krat večji pri dnev nem oral nem da ja nju.

Zad nje smer ni ce or ga ni za ci je KDIGO (Kid ney Di sea se: Im pro ving Glo bal Out co mes) pri po ročajo pulzno
in tra ven sko da ja nje ci klo fosfa mi da v od mer ku 0,75 g/m2 na tri do štiri ted ne in zmanjšanje od mer ka na
0,5 g/m2 pri sta ro sti > 60 let ali oce nje ni glo me rul ni fil tra ci ji (o GF) < 20 ml/min/1,73 m2. Se stav ni del
zdrav lje nja so tudi glu ko kor ti koi di, kjer damo spr va tri in tra ven ske pul ze me til pred ni zo lo na po 7 mg/kg
te le sne teže (večino ma ome ju je mo dnev ni od me rek na 500mg) in nato za štiri ted ne še 0,8mg/kg/dan, kar
ka sne je zmanjšamo v treh do šti rih me se cih do vzdrževal ne ga od mer ka (po glav je Glu ko kor ti koi di) (25).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo v UKC Ljub lja na upo rab lja mo manjše od mer ja nje – ci klo fos -
fa mid od mer ja mo v fik snih pul zih po 500–750 mg na tri do štiri ted ne običajno šest krat, če ni hu dih
in fek cij skih za ple tov, ne manj kot tri me se ce. Ko do sežemo re mi si jo (običajno je to tri do šest me secev po
začetku zdrav lje nja), prei de mo na vzdrževal no zdrav lje nje z aza tio pri nom, saj je ra zi ska va CYCAZAREM
(Cyclop hosp ha mi de vs. Azat hio pri ne for Early Re mis sion Pha se of Vas cu li tis) po ka za la, da je upo ra ba
aza tio pri na, v pri mer ja vi z na da lje va njem ci klo fos fa mi da, v manjšem pe ro ral nem od mer ku ena ko us -
pešna za pre prečeva nje re lap sa in pov zroča manjšo iz po sta vo po ten cial nim nežele nim učinkom ci klo -
fos fa mi da (26). V ra zi ska vi so v in duk cij ski fazi upo rab lja li pe ro ral no dnev no da ja nje ciklo fos fa mi da
vsaj za tri me se ce, po do se gu re mi si je pa so, do tra ja nja 12 me se cev, ran do mi zi ra li bol ni ke na na da -
ljeva nje ci klo fos fa mi da v zmanjšanem od mer ku 1,5 mg/kg/dan ali na uved bo aza tio pri na v od mer ku
2 mg/kg/dan. In ci den ca okužb je bila po dob na pri obeh zdra vi lih. V no vejšem času se za in duk cij sko in
vzdrževal no zdrav lje nje uve ljav lja tudi ri tuk si mab. To zdra vi lo upo rab lja mo tudi pri bol ni kih, ki ima -
jo od por no ob li ko bo lez ni, pri ka te ri s ci klo fos fa mi dom ne do sežemo re mi si je (27).

Pri bol ni kih, ki ima jo pljučne kr va vi tve, jim zelo hi tro po rašča se rum ska kon cen tra ci ja krea ti ni na
in/ali so ob po ja vu bo lez ni dia liz no od vi sni (ven dar UZ led vic ter led vična biop si ja do puščata možnost
po vrat ka led vičnega de lo va nja), upo ra bi mo tudi plaz ma fe re zo. Če po treh me se cih zdrav lje nja bol nik
os ta ja dia liz no od vi sen in nima iz ven led vične izraženo sti bo lez ni, zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom pre -
ki ne mo. Iz kušnje in po dat ki iz ra zi skav so na mreč po ka za li, da ve li ka večina bol ni kov ob no vi led vično
de lo va nje v pr vih treh me se cih imunosupresijskega zdrav lje nja.

Bo le zen, pov zročena s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni 
Bo le zen, pov zročena s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni (angl. anti-glo�me�ru�lar�ba�se�ment
mem�bra�ne, anti-GBM), se naj po go ste je kaže s pljučno-led vičnim sin dro mom, ki oz načuje pri za de tost
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pljuč z al veo lar ni mi kr va vi tva mi v kom bi na ci ja mi s pol me sečas tim glo me ru lo ne fri ti som. Pri tej bo -
lez ni je uve ljav lje no zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom v pe ro ral nem od mer ku 3 mg/kg/dan (pri sta rejših
od 55 let pa 2,5 mg/kg/dan), ki ga kom bi ni ra mo z glu ko kor ti koi di in plaz ma fe re za mi. Zdrav lje nje pri
vseh bol ni kih s pljučno-led vičnim sin dro mom začnemo čim prej, pri bol ni kih z izo li ra no led vično pri -
za de tost jo pa je tako močno imu no su pre siv no zdrav ljenje upra vičeno le v pri me rih, pri ka te rih je še
upa nje na po vra tek led vičnega de lo va nja. To so večino ma bol ni ki, ki ob ugo to vi tvi bo lez ni še niso dia -
liz no od vi sni (ali so le krajši čas) in ima jo sveže vnet ne le zi je – pol me se ce na led vični biop si ji, ki ne
obse ga jo ve li ke večine glo me ru lov (85–100 %), brez hujšega braz go ti nje nja. Ci klo fos fa mid in glu ko -
kor ti koi de da je mo tri me se ce, po tem z zdrav lje njem večino ma lah ko pre ne ha mo in bol ni ki ne po tre -
bu je jo vzdrževal ne imu no su pre si je. Uki ni tev ci klo fos fa mi da je lahko po dveh do treh me se cih hi tra,
glu ko kor ti koi de pa lah ko v zmanjšanem od mer ku da je mo do šest me se cev, de lo ma tudi za ra di za vo re
po sle dic glo me rul ne ga vnet ja (25).

Med zdrav lje njem skrb no sprem lja mo krv no sli ko in pre prečuje mo hi per vo le mi jo, ka te tr ske okužbe,
ka je nje ter opor tu ni stične okužbe, ki so glav ni za ple ti zdrav lje nja. Če ima bol nik dvoj no po zi tiv na pro -
ti te le sa (ANCA in anti-GBM), in duk cij sko zdrav lje nje za sta vi mo po she mi za va sku li tis ANCA (pod po -
glav je Gra nu lo ma to za s po lian gii ti som (We ge nerjeva gra nu lo ma to za) in mi kro skop ski po lian gii tis),
do da mo plaz ma fe re zo in nato na da lju je mo z uved bo vzdrževal ne imu no su pre si je.

Iga ne fro pa ti ja
Pri hi tro na pre du joči ne fro pa ti ji za ra di od la ga nja imu no glo bu li nov (Ig) A (tj. IgA ne fro pa tija) in He -
noch-Schönlein IgA va sku li ti su, s pre vla du jočimi svežimi pol me se ci in/ali en do ka pi lar no prolifera cijo
v večini glo me ru lov na led vični biop si ji, lah ko upo ra bi mo glu ko kor ti koi de v kom bi na ci ji s ci klo fos fa -
mi dom z ali brez do dat ka plaz ma fe re ze. V teh pri me rih je za od ločitev o tako močnem imunosupresijskem
zdrav lje nju ključna pri sot nost hi tre ga slabšanja led vičnega de lo va nja (v dne vih ali ted nih) in pri sot -
nost vnet nih glo me rul nih pol me se cev v več kot 50 % glo me ru lov. 

Ci klo fos fa mid od mer ja mo po dobno kot pri va sku li ti sih ANCA v pulz nih od mer kih na štiri ted ne.
V enem od po ročil so upo ra bi li šest pul zov po 0,5–0,75 g/m2 v me sečnih raz ma kih in sku paj z glu ko -
kor ti koi di do se gli iz boljšanje led vičnega de lo va nja, zmanjšanje pro tei nu ri je in po mi ri tev glome rul ne -
ga vnet ja (zmanjšanje pri sot no sti vnet nic v glo me rul nih ka pi la rah in zmanjšanje pol me se cev) (28). Po dob no
ugod no je de lo va lo tudi dvo me sečno pe ro ral no zdrav lje nje z od mer kom 1,5 mg/kg/dan (29). 

O us pešnem zdrav lje nju s pe ro ral nim ci klo fos fa midom, za tri me se ce v od mer ku 1,5mg/kg/dan, v kom -
bi na ci ji z glu ko kor ti koi di, ki mu je sle di lo daljše zdrav lje nje z aza tio pri nom, so po ročali tudi v manjši
ran do mi zi ra ni ra zi ska vi, v ka te ro so bili vključeni bol ni ki z IgA ne fro pa ti jo s kro ničnim nefri tičnim
sin dro mom z zmer no hi trim na pre do va njem (30). Za upo ra bo ci klo fos fa mi da v kom bi na ci ji z glu ko kortikoi -
di pri taki ob li ki bo lez ni se tre nut no pri nas ne od ločamo, saj je do ka zov o ko rist no sti in var no sti take -
ga pri sto pa v li te ra tu ri pre ma lo.

Pri nas v pri me rih hi tro na pre du joče IgA ne fro pa ti je s pol me se ci večino ma upo rab lja mo zdrav lje -
nje s pul zi ci klo fos fa mi da 500–750 mg na štiri ted ne v kom bi na ci ji z glu ko kor ti koi di s plaz ma fe re zo
ali brez nje. Pri dru gih manj agre siv nih ob li kah upo rabljamo le zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di.

pri mar ne ob li ke ne frot ske ga sin dro ma
Glo�me�ru�lo�ne�fri�tis�z mi�ni�mal�ni�mi�spre�mem�ba�mi
Pri tej glo me rul ni bo lez ni je pri mar na iz bi ra zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di. Če se med zmanjševa njem
glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja po ja vi re laps bo lez ni (ali če se bo le zen po ja vi zno traj 14 dni po ukinitvi
ste roi dov), gre za ste roid no od vi sno ob li ko bo lez ni. Po leg ste roid ne od vi sno sti pred stav lja jo iz ziv pri
zdrav lje nju tudi bol ni ki s po go sti mi re lap si (tj. več kot tri re lap se v 12 me se cih oz. vsaj dva v šes tih me -
se cih). Pri obeh sku pi nah bol ni kov (in pri ti stih, ki so na glu ko kor ti koi de sploh neod ziv ni) lah ko posku -
šamo z zdrav lje njem s ci klo fos fa mi dom. V teh pri me rih po go sto uva ja mo ci klo fos fa mid, med tem ko bol nik
še ved no prejema glu ko kor ti koi de. Običajno ciklofosfamid uvajamo ob dajanju glukokortikoida v nižjem
odmerku vsak dru gi dan, nato pa po skušamo od me rek glu ko kor ti koi da v treh me se cih zmanjšati in ukiniti.
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Ci klo fos fa mid pred pišemo v od mer ku 2–2,5 mg/kg/dan za osem (ali naj več 12) ted nov (25). Upo raba
ci klo fos fa mi da te me lji na opa zo val nih ra zi ska vah pri odra slih in na iz kušnjah pri zdrav lje nju otrok. Re -
mi si jo so do se gli pri prib ližno dveh tret ji nah bol ni kov, ven dar so ne ka te ri bol ni ki ka sne je vsee no raz -
vi li re laps. Upo ra ba ci klo fos fa mi da je v zadnjih smer ni cah po stav lje na pred zdrav lje njem s kal ci ne vrin ski mi
za vi ral ci, saj pov zroča v pri mer ja vi z nji mi manjšo in ci den co re lap sov. Ne ka te ri so upo rab lja li ci klo -
fos fa mid tudi v pulz nih od mer kih 0,75 g/m2 na štiri ted ne za 24 ted nov (31).

Po dob no kot pri dru gih in di ka ci jah mo ra mo skrb no nad zo ro va ti he mo gram (spr va en krat te den sko)
in pred zdrav lje njem bol ni ka ob ve sti ti o tve ga njih zdrav lje nja za ok va ro plod no sti. Ne ka te ri za ra di težav,
po ve za nih s ci klo fos fa mi dom, pri mlajših odra slih raje, pred ciklo fos fa mi dom, spr va iz be re jo kal ci ne -
vrin ski za vi ra lec ali ri tuk si mab.

Pri�mar�na�fo�kal�na�seg�ment�na�glo�me�ru�los�kle�ro�za
Leta 2004 so ob ja vi li pri mer jal no ra zi ska vo, v ka te ri so preiz kušali do da tek klo ram bu ci la h glu ko kor -
ti koi du, v pri mer ja vi z do dat kom ci klos po ri na. Upo ra ba klo ram bu ci la, v pri mer ja vi s ci klos po ri nom,
ni pri ne sla ko ri sti (32). Ta ra zi ska va je uve lja vi la pre pričanje, da zdrav lje nje z al ki li ra jočimi zdra vi li,
tudi ci klo fos fa mi dom, ki so ga v pre te klo sti upo rab lja li pri neus pešno sti glu ko kor ti koi dov, pri pri mar -
ni fo kal ni seg ment ni glo me ru los kle ro zi ni do volj učin ko vi to in se zanj več ne od ločamo. Tudi ka snejša
ob ja va o manjši se ri ji bol ni kov z bo lez ni jo, od por no na glu ko kor ti koi de, je po ka za la us pešnost pulz ne -
ga da ja nja ci klo fos fa mi da v kom bi na ci ji z glu ko kor ti koi di le pri 20 % bol ni kov (33). 

Mem�bran�ska�ne�fro�pa�ti�ja
Če pri mem bran ski ne fro pa ti ji ne naj de mo dru gih bo le zen skih vzro kov, ki bi jo pov zročali (npr. ma lig -
no mi, zdra vi la, SLE in ne ka te re okužbe), ga raz gla si mo za pri mar ne ga in je bol nik kan di dat za uvedbo
imunosupresijskega zdrav lje nja. Ve li ka večina teh bol ni kov ima v krvi pro ti te le sa pro ti re cep tor ju za
fos fo li pa zo A2 na po do ci tih, ki so večino ma raz re da IgG4. Če ima tak bol nik kljub op ti mal ne mu nei -
mun ske mu zdrav lje nju (blo ka da re nin-an gio ten zin ske ga si ste ma, ome ji tev zaužite soli, sta tin in zmer -
na ome ji tev zaužitih be lja ko vin) vztra ja joč ne frot ski sin drom s pro tei nu ri jo > 4 g dnev no oz. ne frot ski
sin drom sprem lja slabšanje led vičnega de lo va nja, se po šes tih me se cih neus pešnega čaka nja na spon -
ta no (vsaj del no) re mi si jo od ločimo za spe ci fično imun sko zdrav ljenje.

Pri preiz kušanju imunosupresijskega zdrav lje nja se je iz ka za lo, da so glu ko kor ti koi di v mo no te ra -
pi ji neučin ko vi ti (34). Že leta 1974 so Do na dio in so de lav ci preiz kušali ci klo fos fa mid v mo no te ra pi ji.
Dvaind vaj set bol ni kov so ran do mi zi ra li na pre je ma nje ci klo fos fa mi da in stan dard no zdrav lje nje (ci klo -
fos fa mid so da ja li 1,5–2,5 mg/kg/dan za eno leto, kar je pre cej daljše ob dob je, kot bi si da nes upa li da -
ja ti to zdra vi lo) (35). Ra zi ska va v ak tiv no zdrav lje ni sku pi ni ni do ka za la pre pričlji vih po zi tiv nih učinkov
ci klo fos fa mi da. Dnev na pro tei nu ri ja se je zmanjšala za 4,7 g v zdrav lje ni sku pi ni in 2,6 g v kon trol ni
sku pi ni (p = 0,2); v obeh sku pi nah se je del no po pra vi lo tudi led vično de lo va nje.

Bo lje de lu je kom bi na ci ja al ki li ra jočih zdra vil in glu ko kor ti koidov. Pri tem so bili v os pred ju pred -
vsem ita li jan ski ra zi sko val ci, ki so po ka za li, da je ci klo fos fa mid po dob no učin ko vit (ven dar ne ko li ko
var nejši) kot klo ram bu cil, če ga upo rab lja mo v kom bi na ci ji z glu ko kor ti koi di (36). V tej ra zi ska vi so do -
se gli delno ali po pol no re mi si jo pri 93 % bol ni kov na ci klo fos fa mi du in 82 % bol ni kov na klo ram bu ci -
lu (p=0,116). De set let no sprem lja nje bol ni kov je po tr di lo, da ima jo na ta način zdrav lje ni bol ni ki sta ti stično
značilno in kli nično re le vant no iz boljšanje led vičnega preživet ja v pri mer ja vi s simp to mat sko zdrav -
lje ni mi: 92 % pro ti 60 % preživet ju brez dia li ze (p = 0,0038) in 79 % pro ti 44 % ver jet no sti preživet ja brez
smr ti, dia li ze ali pod vo ji tve se rum ske kon cen tra ci je krea ti ni na (37,�38). To je vo di lo v spre jet je t. i. Pon -
ti cel li je ve she me za pri mar no imun sko zdrav lje nje mem bran ske ga glo me ru lo ne fri ti sa (36):
• pul zi me til pred ni zo lo na in tra ven sko po 1g tri dni za po red in nato me til pred ni zo lon pe ro ral no 0,4mg/kg/dan

še 27 dni v pr vem, tret jem in pe tem me se cu ter
• ci klo fos fa mid 2,5 mg/kg/dan pe ro ral no v dru gem, če tr tem in še stem me se cu.
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To zdrav lje nje mo ra mo do pol ni ti s pro fi lak so pro ti pljučnici, pov zročeni s Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii, in osteo -
po ro zi. Sprem lja ti mo ra mo se rum ski kon cen tra ci ji krea ti ni na in al bu mi na, pro tei nu ri jo ter he mo gram.
Med je ma njem ci klo fos fa mi da je naj bo lje sprem lja ti he mo gram en krat te den sko. Če pade kon cen tracija
lev ko ci tov < 3,5 × 109/l, ci klo fos fa mid pre ki ne mo do po vr ni tve kon cen tra ci je lev ko ci tov > 4 × 109/l.

Če ima bol nik ob začetku zdrav lje nja po membno okr nje no led vično de lo va nje, tj. o GF 30–60ml/min/1,73m2,
je od ločitev o uva ja nju ta ke ga zdrav lje nja težka. Če se za zdrav lje nje od ločimo, ve lja od me rek pri la godi -
ti led vični funk ci ji in sta ro sti bol ni ka. Zad nje smer ni ce pri tem niso po vsem do rečene, smisel no lahko
upo ra bi mo she mo pri la ga ja nja po sta ro sti bol ni ka iz iz kušenj pri ra zi ska vi CYCLOPS (pod po glav je Pri -
la ga ja nje od mer ka). Če ima bol nik o GF < 30 ml/min/1,73 m2 in/ali se rum sko kon cen tra ci jo krea ti ni na
nad prib ližno 300 μmol/l, uva ja nje imunosupresijskega zdrav lje nja ne od teh ta tve ga nja (25). 

dru ge in di ka ci je
Zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom, plaz ma fe re zo in glu ko kor ti koi di je in di ci ra no pri naj hujših ob li kah mem -
bra no pro li fe ra tiv ne ga krio glo bu li ne mičnega glo me ru lo ne fri ti sa, ven dar ga v zad njem času iz po dri va
ri tuk si mab (39).

Zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom in glu ko kor ti koi di po vzor cu glo me ru lo ne fri ti sa ANCA lah ko po nu -
di mo tudi bol ni kom s fi bri lar nim glo me ru lo ne fri ti som. Us pe hi so si cer red ki, imunosupresijsko zdrav -
lje nje pri tej bo lez ni pa v splošnih re tros pek tiv nih sta ti sti kah ni iz boljšalo prog no ze (40).

poseBnosTI

pre prečeva nje nežele nih učin kov
Ci klo fos fa mid ima po mem ben na bor nežele nih učin kov in tok sično sti, zato mo ra mo bol ni ke nad zo ro -
va ti ne le gle de ak tiv no sti os nov ne bo lez ni, am pak tudi gle de po ja va nežele nih učin kov ci klo fos fa mida
(ta be la 2.2).

Ta�be�la�2.2. Nad zor in ukre pa nje za pre prečeva nje nežele nih učin kov ci klo fos fa mi da (21).

ne že le ni uči nek nad zor in pre pre če va nje

Okuž�be Sle de nje bele krv ne sli ke. Pri oral nem vno su na en te den prvi me sec, na dva ted na dru gi me sec,
kasne je red ke je (oral no da ja nje nad tri me se ce ods ve to va no). Pri pulz nem da ja nju 10–14 dni po
odmer ku in pred na sled njim od mer kom. 

Pri la ga ja nje (zmanj ša nje) od mer ka za pre pre če va nje zmanj ša nja kon cen tra ci je lev ko ci tov
< 3,5 × 109/l in nev tro fil nih gra nu lo ci tov < 1,5 × 109/l.

Pro fi lak sa pro ti pljuč ni ci, pov zro če ni s Pneu mocy stis ji ro ve cii (tri me to prim-sul fa me tok sa zol ali
atova quon) in pro ti gli vič nim okuž bam (mi ko na zol oral ni gel). 

Ci�sti�tis Skrb za do bro diu re zo in red če nje uri na z do volj ve li kim vno som te ko či ne. Pri oral nem da ja nju je ma nje
od mer ka zju traj. Pri pulz nem da ja nju upo ra ba zaš či te z 2-mer kap toe tan sul fo na tom (me sna).

Uroe�pi�te�lij�ski Nad zor urin ske ga se di men ta za po jav ne glo me rul ne eri tro ci tu ri je. Nad zor ci to lo gi je uri na na
kar�ci�nom 6–12 me se cev. Ci sto sko pi ja v sum lji vih pri me rih. 

Mie�lo�dis�pla�zi�ja Sle de nje in red no be le že nje ku mu la tiv ne ga od mer ka. Shra nje va nje se me na v se men ski ban ki. 
in�ne�plod�nost

Te�ra�to�ge�nost Upo ra ba kon tra cep ci je med zdrav lje njem. 
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ANCA – pro ti te lo, usmerje no pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu trop hil cyto pla smic an ti body) 

anti-GBM – pro ti te le sa pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni (angl. anti-glo me ru lar ba se ment mem bra ne) 

AUC – po vršina pod kon cen tra cij sko kri vu ljo (angl. area un der the cur ve)

Gn RH – go na do li be rin (angl. go na do tro pin-re lea sing hor mo ne)

Ig – imu no glo bu lin

LD50 – sred nja le tal na doza (angl. me dian let hal dose)

o GF – oce nje na glo me rul na fil tra ci ja

SLE – si stem ski lu pus eri te ma to zus

UKC – Univerzitetni klinični center


