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V prvi svetovni vojni so odkrili, da je uporaba strupenega bojnega plina iperita (imenovanega tudi gor¢i¢ni
plin) povzrocila ne samo hude opekline, ampak tudi aplazijo kostnega mozga in limfati¢nih tkiv. V medi-
cinske namene so najprej uporabili Zveplov gor¢i¢ni plin za lokalno zdravljenje penilnih tumorjev, leta 1942
pa so v ZDA zaceli preizku3ati intravensko uporabo alkilirajo¢ih duSikovih gor¢i¢nih strupov za zdrav-
ljenje limfoma. S tem se je zacela sodobna doba onkoloske kemoterapije. Med temi spojinami so v 50. letih
prejsnjega stoletja razvili tudi ciklofosfamid in ga leta 1959 v ZDA odobrili za uporabo kot onkoloSko
zdravilo. Danes uporabljamo ciklofosfamid za zdravljenje najteZjih imunsko pogojenih glomerulone-
fritisov in vaskulitisov. Podobno alkilirajoce zdravilo je klorambucil, vendar se v nefrologiji, zaradi manj
neZelenih ucinkov, uporablja predvsem ciklofosfamid.

NACIN DELOVANJA

Ciklofosfamid je predzdravilo. V jetrnih mikrosomih se presnovi v 4-hidroksicklofosfamid, ki deluje kot al-
kilirajoce zdravilo. Ta kemijsko reagira z gvaninom. Rezultat reakcije je kovalentno vezana alkilna skupina
na gvaninu, natancneje na duSikovem atomu. Zaradi tega pride do zlomov verig DNA in nastanka precnih
povezav med njimi. Te poSkodbe povzrocijo motnjo v podvojevanju DNA, citostati¢ni u¢inek in zaradi poSkodb
DNA tudi apoptozo celic. Prizadete so predvsem celice z vecjo aktivnostjo podvojevanja, lahko pa do poSkodb
pride tudi v celicah z manjSo aktivnostjo podvojevanja (1). K selektivnosti ucinka ciklofosfamida za do-
loCena (maligna) tkiva dodatno prispevajo, v normalnih tkivih prisotni, encimi za popravljanje okvar DNA
in sposobnost normalnih tkiv, da razgradijo aktivne presnovke te ucinkovine.

Ciklofosfamid povzroci akutno zavoro kostnega mozga. NajmanjSe Stevilo levkocitov v periferni krvi
se pojavi 7-10 dni po vnosu zdravila. Zmanj$a tudi Stevilo trombocitov, vendar precej manj kot druge
alkilirajoce spojine. Porocila o njegovi uporabi pri ledvicnih boleznih so se pojavila Ze med letoma 1966
in 1967 (2, 3). Klini¢ni poskusi so sledili spoznanjem o pomembnem zavirajo¢em ucinku na limfocite
in celi¢no ter humoralno imunost. Ze v zgodnjih 60. letih prej$njega stoletja so odkrili, da zavira imun-
ski odziv na antigene pri Zivalih in ¢loveku, podaljSa c¢as preZivetja koZnih presadkov ter celo presaje-
nih ledvic in ima izmed citotoksi¢nih zdravil najboljsi razpon med ucinkovitim imunosupresijskim ter
smrtnim odmerkom (angl. median lethal dose, LD ) (2). Ciklofosfamid zavira delovanje limfocitov B, lim-
focitov T in nastajanje protiteles ter ima protivnetne ucinke.

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloska uporabnost in porazdelitev

Ciklofosfamid dajemo peroralno v obliki tablet ali intravensko. Ima dobro ¢revesno absorpcijo. Pri intra-
venskem dajanju svetujemo, naj infuzija z zdravilom tece pocasi (vsaj 30-60 min). S tem se izognemo
neZelenim pojavom, ki nastanejo zaradi hitrosti vnosa (otekanje obraza, glavobol, kongestija nosu in
pekoc obcutek po lasis¢u). Infuzijo zdravila pripravimo tako, da odmerek zdravila raztopimo v 250-500 ml
fizioloske raztopine. Ce gre raztopina mimo Zile, praviloma ne pride do hujih nekroz okolnega tkiva,

saj je sam ciklofosfamid Se neaktiven. Navidezna prostornina porazdelitve je podobna prostornini te-
lesne vode in znaSa 30-501, na plazemske beljakovine je vezanih 20 % ucinkovine.

Vlzr. prof. dr. Jernej Pajek, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7,
1000 Ljubljana; jernej.pajek@mf.uni-lj.si

27



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

Presnova in izlocanje
Ciklofosfamid se v jetrih presnavlja v aktivni presnovek 4-hidroksiciklofosfamid, ki je v ravnoteZju s prav
tako aktivnim aldofosfamidom (slika 2.1). Toksi¢ni razpadni produkt aldofosfamida je akrolein, ki pov-
zroCa hemoragicni cistitis. Le-tega preprecujemo s socasnim parenteralnim vnosom natrijevega 2-mer-
kaptoetansulfonata (akronim zanj je mesna) in vzdrZevanjem dobre diureze.

4-hidroksiciklofosfamid se presnavlja naprej v neaktivne presnovke. Najvecja koncentracija ciklo-
fosfamida v plazmi je eno uro po zauZitju; razpolovni ¢as v plazmi je sedem ur. Najvecjo koncentraci-
jo aktivnih presnovkov v plazmi doseZemo Stiri do Sest ur po vnosu zdravila. Razgrajuje se v jetrih,
ledvicni ocistek samega ciklofosfamida (ne presnovkov) predstavlja majhen del izlo€anja zdravila (1).
Pri bolnikih s proteinurijo in hipoalbuminemijo zaradi glomerulonefritisa je izpostavljenost aktivne-
mu presnovku 4-hidroksiciklofosfamidu nekoliko manj$a kot pri onkoloskih bolnikih, vendar jasnih na-
vodil, kako bi zaradi tega prilagajali odmerjanje ciklofosfamida, Se ni (4).

Prilagajanje odmerka

Odmerek je treba zmanjSati pri hujsih jetrnih okvarah (v praksi se sicer pri napredovali jetrni okvari
s cirozo izredno redko odlo¢imo za zdravljenje ledvi¢nih bolezni s ciklofosfamidom). Kljub zgodovinskim
navodilom, da odmerka pri ledviénem popus€anju ni treba prilagajati, so odkrili, da je o€istek ciklo-
fosfamida pomembno zmanj$an, povrsina pod koncentracijsko krivuljo (angl. area under the curve, AUC)
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Slika 2.1. Presnova ciklofosfamida. M oznatuje skupino (CICHZCHZ)ZN-. CYP - citokrom P450 (angl. cytochrome P450).
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pa povecana pri hujsih ledvi¢nih okvarah (ocistek kreatinina <30 ml/min). To pomeni tako vecjo pla-
zemsko koncentracijo kakor tudi podaljSano izlo€anje zdravila. Zato pri bolnikih z o¢istkom kreatini-
na <30 ml/min svetujejo zmanjSanje odmerka za 20-30 % (5). Nekateri zmanjSajo odmerek le pri zelo
hudih ledviénih okvarah, ki zahtevajo nadomestno zdravljenje z dializo.

Ce je bolnik zdravljen s hemodializo, je treba hemodializno proceduro izvesti vsaj 12 ur po intra-
venskem odmerku ciklofosfamida, da ne bi z dializnim ocistkom prevec¢ zmanjSali vsebnosti ciklofos-
famida v telesu. Glede peritonealne dialize ni na voljo zanesljivih podatkov.

Pri starostnikih je priporocljivo zmanj$anje odmerka. V pomembni raziskavi CYCLOPS (Randomi-
sed trial of daily oral versus pulse Cyclophosphamide as therapy for ANCA-associated Systemic Vascu-
litis), v kateri so primerjali dnevno oralno in pulzno intravensko dajanje ciklofosfamida, so uporabljali
shemo prilagajanja odmerkov glede na starost in ledvi¢no delovanje, kot prikazuje tabela 2.1 (0).

Tabela 2.1. Prilagajanje odmerkov ciklofosfamida za pulzno zdravljenje vaskulitisa malih Zil v raziskavi CYCLOPS glede
na starost in ledvi¢no delovanje (6).

Starost (let) Serumska koncentracija Serumska koncentracija
kreatinina < 300 pmol/I kreatinina 300-500 pmol/I

<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 7,5mg/kg/pulz

Pulzni intravenski odmerek so bolniki prejeli trikrat v razmakih na dva tedna, nato na tri tedne do
remisije in Se kot utrditveno zdravljenje nadaljnje tri mesece. Najvecji odmerek je bil v vseh primerih
omejen na 1,2 g. Hemogram so spremljali deseti in 14. dan po pulzu ter v primeru levkopenije 2-3 x 10%/1
zmanj3ali naslednji pulz za 20 %; pri levkopeniji 1-2 x 10%/1 za 40 %.

Peroralne dnevne odmerke so odmerjali 2 mg/kg/dan do remisije in nato Se tri mesece 1,5 mg/kg/dan.
Najvedji dnevni odmerek je bil v vseh primerih 200 mg. Dnevni peroralni odmerek so zmanj3ali za 25 %
pri starejSih od 60 let in za 50 % pri starejSih od 70 let. Pri zmanjSanju koncentracije levkocitov v peri-
ferni krvi <4 x 10%1 so prekinili z zdravilom in ga po zve€anju nad to raven ponovno uvedli v 25 mg
manjSem odmerku.

Pri pulznem dajanju ciklofosfamida je lahko odmerjanje opredeljeno tudi s telesno povrsino. TakSen
nacin prilagajanja odmerkov so uporabili v shemi Nacionalnega inStituta za zdravje v ZDA pri razi-
skavah na bolnikih s sistemskim lupusom eritematozusom (SLE). ZaCetni mesec¢ni pulzni intravenski
odmerek je bil 0,75 g/m? telesne povrsine/dan v enourni infuziji. Odmerek ciklofosfamida v mese€nih
pulzih so prilagajali gibanju koncentracij levkocitov, ki so jih redno spremljali po vsakem pulzu. Od-
merek so povedali za 25 % in najvec do 1 g/m?, da so dosegli zmanjSanje koncentracije levkocitov <3 x 10%/1.
Ce je bilo zmanj$anje koncentracije levkocitov deseti in 14. dan po pulzu < 1,5 x 10%/1, so naslednji pulz
zmanj$ali za 25 %. Pri o€istku kreatinina < 30 ml/min so zaCetni pulz zmanj3ali na 0,5 g/m?. Po Sestih
pulzih so presli na odmerjanje pulzov na vsake tri mesece Se vsaj za dve leti (7).

Pri dnevnem peroralnem dajanju ciklofosfamida so dajali 2 mg/kg/dan v enkratnem jutranjem od-
merku. Odmerek so zmanjSevali tako, da so vzdrZevali koncentracijo levkocitov >4 x 10%1. Trajanje take-
ga zdravljenja je bilo do tri mesece, potem so uvedli vzdrZevalno zdravljenje z azatioprinom ali mikofenolat
mofetilom.

Interakcije

Ce dajemo ciprofloksacin v ve¢jem odmerku pred vnosom ciklofosfamida, pride zaradi farmakoloske
interakcije do upocasnjene presnove ciklofosfamida v aktivni presnovek 4-hidroksiciklofosfamid, zara-
di Cesar je izpostava u€inkom tega presnovka za pribliZzno 30 % manjsa (8). Podoben ucinek ima flukona-
zol. Izpostavo ciklofosfamidu nekoliko zmanj$a tudi ondansetron, vendar je klini¢ni ucinek te farmakoloSke
interakcije nepoznan (9).
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Ciklofosfamid zavira aktivnost holinesteraze, zato lahko pride pri anesteziji z uporabo depolarizi-
rajoc¢ih miSi¢nih relaksantov (npr. sukcinilholin) do podaljSane apneje. Anesteziologa moramo pose-
bej opozoriti, e je bolnik pred anestezijo v zadnjih desetih dneh prejel ciklofosfamid.

Ciklofosfamid zavira ¢revesno absorpcijo digoksina.

Nosecnost in dojenje

Ciklofosfamid je kontraindiciran v nose¢nosti in pri dojenju. Je teratogen. Okvari plodnost v odvisno-
sti od odmerka in starosti bolnika. Je mutagen, zato svetujejo vsaj Sest- do 12-mesecni presledek med
koncem zdravljenja in nosecnostjo oz. spoCetjem otroka.

Kontraindikacije

Ciklofosfamida ne uporabljamo pri znani preobcutljivosti nanj in aplaziji kostnega mozga. Pri akutnih
okuZbah odmerek preloZimo na ¢as po ozdravitvi okuZbe. ZadrZek predstavljata tudi obstrukcija vot-
lega sistema secil in nosecnost.

NEZELENI UCINKI

Ciklofosfamid povzroca zavoro kostnega mozga, predvsem levkopenijo in limfopenijo, redkeje anemi-
jo ali trombocitopenijo. Levkopenija je ob pulznem dajanju v raziskavi CYCLOPS nastopila pri 26 % bol-
nikov in ob peroralnem dajanju pri 45 % bolnikov (6). Pri pulznem odmerjanju spremljamo hemogram
na vsaj 7-14 dni in ga vedno preverimo pred naslednjim odmerkom. Po pulzu je priporocljivo preve-
riti hemogram po najkasneje 10-14 dneh, najizrazitejSe zmanjSanje koncentracije levkocitov pric¢aku-
jemo 7-14 dni po odmerku. Okrevanje kostnega mozga pric¢akujemo po priblizno 20-28 dneh od odmerka.
Pri peroralnem dajanju spremljamo hemogram na sedem dni v prvem mesecu, 14 dni v drugem mesecu
in nato enkrat mesecno.

Ce je zmanj$anje koncentracije levkocitov 7-10 dni po pulzu 3-4 x 10%1 in je vrednost pred nasled-
njim odmerkom v porastu, zmanjSanje naslednjega odmerka ni nujno potrebno.

Toksi¢ni presnovek ciklofosfamida je akrolein, ki povzro¢a hemoragicni cistitis s hematurijo in dol-
gorocno vecje tveganje za uroepitelijski karcinom. Vnetje lahko povzro¢i nekroze, razjede in kontraktu-
re secnika. V zaCetku gre za asepticno vnetje, ki se sicer pojavi redko (2 % bolnikov v raziskavi CYCLOPS) (6).
V primeru cistitisa moramo dajanje ciklofosfamida prekiniti. Vnetje preprecujemo z dajanjem mesne
in vzdrZevanjem dobre diureze in rednih mikcij.

Pri ve¢jem ali daljSem odmerjanju ciklofosfamida se lahko razvijejo hiponatriemija zaradi neustrezne-
ga izlofanja antidiureti¢nega hormona, hemoragi¢ni miokarditis ali mioperikarditis, pnevmonitis (ta zaplet
lahko nastane tudi po ve¢ mesecih od zacetka zdravljenja) in venookluzivna jetrna bolezen. Pri sodobnem
imunosupresijskem zdravljenju z manjSimi pulznimi odmerki ciklofosfamida teh zapletov ne videvamo.

Po intravenskem odmerku ciklofosfamida lahko nastaneta slabost in bruhanje ter stomatitis.

Alopecija je odvisna predvsem od odmerka. Pri peroralnem dnevnem odmerjanju nad 100 mg se lahko
pojavi pri 20 % bolnikov, vendar so porocila o incidenci alopecije iz klini¢nih raziskav pri vaskulitisih
ugodnejSa (npr. pojav pri 3 % bolnikov v eni od raziskav) (6). Alkilirajoca zdravila v onkoloSkih odmerkih
so toksi€na za celice sluznic in lasnih foliklov (razjede sluznice ust, €revesja in izguba las), vendar je ci-
klofosfamid med temi zdravili najmanj toksicen za sluznice.

Imunosupresijsko zdravljenje s ciklofosfamidom je povezano z vecjim tveganjem za okuZbe, ki so
Se posebej nevarne v obdobju prehodne nevtropenije po pulzu ciklofosfamida. Pove€ano je tveganje za
oportunisticne okuZzbe (pljucnica, povzro€ena s Pneumocystis jirovecii, in glivi€ne okuzbe).

Tveganje za pojav amenoreje in neplodnosti nara3ca s starostjo bolnic in velikostjo skupnega odmer-
ka (10). Skupni odmerek, pri katerem se pojavi amenoreja pri polovici Zensk, starej$ih od 32 let, je prib-
lizno 8 g/m? (pri 12 g/m? se amenoreja pojavi pri 90 % Zensk). Pri starosti pod 32 let je tveganje manj3e.
Pri mogkih je okvara plodnosti neodvisna od starosti in je pri veliki ve¢ini izgubljena pri odmerkih > 8 g/m?.
Moske bolnike zato napotimo na shranjevanje semena v semensko banko, pri Zenskah pa je potrebno
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sodelovanje ustreznega ginekologa specialista za plodnost. Le-ta svetuje glede moZnosti ohranjanja plod-
nosti, kot so zas¢ita jajénikov z gonadoliberinom (angl. gonadotropin-releasing hormone, GnRH), krio-
prezervacija jajcec, oploditev in vitro z donorskim jajéecem ipd. (10).

Dolgorocno zdravljenje s ciklofosfamidom je povezano s povecanim tveganjem za nastanek rakave
bolezni. Pri sodobnem pulznem intravenskem dajanju z manjSimi skupnimi odmerki v sklopu avtoimun-
skih bolezni je to tveganje manjSe, kot je bilo v preteklosti (relativna incidenca 1,58). Vecino rakov pred-
stavljajo koZni raki, ki niso maligni melanom (11).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMER]JANJE

Lupusni nefritis

Ciklofosfamid uporabljamo pri SLE (in drugih avtoimunskih boleznih) predvsem v sklopu indukcijske-
ga zdravljenja, ko Zelimo z intenzivnejSo imunosupresijo doseci remisijo bolezni. Prva porocila o upo-
rabi ciklofosfamida lahko zasledimo Ze v 60. letih prejSnjega stoletja (12). V tem zgodnjem obdobju so
ciklofosfamid uporabljali za peroralno dnevno zdravljenje in dokazali ve¢jo u€inkovitost kombinacije
ciklofosfamida in glukokortikoida kakor glukokortikoida v monoterapiji (13).

V naslednjem obdobju so zaradi neZelenih ucinkov peroralnega zdravljenja, povezanih s precejsnji-
mi skupnimi odmerki ciklofosfamida, preizku3ali pulzno intravensko zdravljenje, ki se je uveljavilo z razi-
skavami Nacionalnega inStituta za zdravje (National Institutes of Health, NIH) v ZDA. Sprva so dokazali
boljsi ucinek pulznega ciklofosfamida, v mese¢nih pulzih po 0,5-1 g/m? v kombinaciji s peroralnim gluko-
kortikoidom, kakor z uporabo zgolj mese¢nih pulzov glukokortikoida (14). Se nekoliko ve¢ji deleZ bol-
nikov je dosegel remisijo, Ce so uporabljali v kombinaciji tako pulze ciklofosfamida (Sestkrat po 0,75 g/m?),
kakor tudi mese¢ne pulze metilprednizolona (1 g/m?), vendar sta bila ta kombinacija in na¢in dajanja
zdravil povezana z vecjo smrtnostjo (7). Spremljajoce glukokortikoidno zdravljenje je vsebovalo pred-
nizolon 0,5 mg/kg/dan za §tiri tedne in nato zmanjSevanje 48-urnega odmerka vsak teden za 5mg do
najmanj 0,25 mg/kg na 48 ur. Po objavi teh rezultatov se je pulzno dajanje ciklofosfamida uveljavilo
kot standardno zdravljenje, Zal pa je bilo Se vedno povezano z vec teZavami. Metaanaliza je pokazala,
da tovrstno zdravljenje ne zmanjSa celokupne umrljivosti, u€inek je pri temnopoltih bolnikih slab8i in
prislo je do pojava neplodnosti ter neoplazij materni¢nega vratu (15).

Iskanje manj toksi¢nih shem zdravljenja je obrodilo najodmevnejSe rezultate v raziskavi Euro-Lu-
pus Nephritis Trial, s katero je ciklofosfamid preSel v tretje obdobje zdravljenja - pulzno zdravljenje
z majhnimi odmerki (106). V tej shemi so ciklofosfamid odmerjali po 500 mg na 14 dni, in sicer Sest-
krat do skupnega odmerka 3 g. To zdravljenje so primerjali s klasi¢cnim odmerjanjem, podobnim she-
mi NIH, pri katerem so dajali $est mese¢nih pulzov v zaCetnem odmerku 0,5 g/m? in nato $e dva pulza
v trimese¢nih razmakih. Odmerek pulza so v kontrolni skupini glede na zmanj$anje koncentracije lev-
kocitov povecevali po 250 mg do najvec 1,5g. Pri obeh skupinah so v indukcijskem obdobju dajali tri
dnevne pulze metilprednizolona po 750 mg in nato 0,5-1 mg/kg prednizolona za $tiri tedne, ki so ga
zmanjSevali po 2,5 mg na dva tedna do vzdrZevalnega odmerka 5-7,5 mg. Stirinajst dni po zadnjem pul-
zu ciklofosfamida so presli na azatioprin. Med obema skupinama ni bilo razlik v u¢inkovitosti (84 %
in 80 % zacCetna uspeSnost zdravljenja), niti po desetih letih spremljanja (17). Hudih okuZzb je bilo v test-
ni skupini za vec kot polovico manj kot v kontrolni, vendar statisti¢na znacilnost ni bila doseZena. Ve-
ljavnost teh ugotovitev pri etni¢nih skupinah bolnikov neevropskega izvora je vprasljiva.

Omenimo Se, da na Klini¢nem oddelku za nefrologijo v Univerzitetnem klini¢cnem centru (UKC) Ljub-
ljana, pri manj zapletenih potekih bolezni, s pridom uporabljamo Se nekoliko manj intenzivno shemo
zdravljenja. Ta v indukcijski fazi vsebuje odmerjanje ciklofosfamida v Sestih pulzih po 500-750 mg na
tri do Stiri tedne, spremljajoce glukokortikoidno zdravljenje pa vsebuje tri pulze metilprednizolona po
250-500 mg in nato 0,8 mg/kg/dan za Stiri tedne in zmanjSevanje za 4 mg/teden do vzdrZevalnega od-
merka 0,08 mg/kg/dan. Pulzom ciklofosfamida sledi vzdrZevalno zdravljenje z mikofenolatom. V obdob-
ju 2005-2011 je bil deleZ bolnikov s popolno remisijo bolezni, po tej shemi zdravljenja, v seriji Stirinajstih
bolnikov 92,8 % (18).
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Uporaba ciklofosfamida za vzdrZevalno zdravljenje je bila manj obSirno preverjena. Ena od pomembnih
raziskav je primerjala dajanje pulzov ciklofosfamida v odmerku 0,5-1 g/m? na tri mesece z mikofenolat
mofetilom in azatioprinom (19). Zdravljenje z mikofenolat mofetilom ali azatioprinom je uspeSneje pre-
precilo smrt, pojav kroni¢ne ledvicne okvare in relaps, hkrati je bila incidenca neZelenih u¢inkov manjsa.
Tako za vzdrZevalno zdravljenje uporabljamo sedaj predvsem mikofenolat mofetil ali (redkeje) azatioprin.

Granulomatoza s poliangiitisom (Wegenerjeva granulomatoza) in mikroskopski
poliangiitis

Prva porocila o zdravljenju sistemskih vaskulitisov, povezanih s protitelesi proti citoplazmi nevtrofil-
cev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA), s ciklofosfamidom so pri$la v 60. in zgodnjih
70. letih prejSnjega stoletja (20). Pred tem je bila granulomatoza s poliangiitisom bolezen z zelo veli-
ko smrtnostjo zaradi neobvladanega vaskulitisa ali okuZb ob glukokortikoidnem zdravljenju (21). Spr-
va so uporabljali peroralno dajanje ciklofosfamida v dnevnem odmerku 2 mg/kg telesne teZe (22). Hkrati
z razvojem pulznega zdravljenja pri SLE, so tudi pri vaskulitisih poskus$ali s pulznim zdravljenjem s ciklo-
fosfamidom. Prvi rezultati so pokazali, da ima pulzno zdravljenje podobno zgodnjo uspeSnost dosega-
nja remisije kot dnevno peroralno dajanje, ve¢ja pa je bila kasnejSa incidenca relapsov ob manjsi pogostosti
okuZb (23). Pulzno intravensko zdravljenje se je utrdilo po objavi raziskave CYCLOPS, katere shema
odmerjanja je predstavljena v podpoglavju Prilagajanje odmerka (6). V raziskavi CYCLOPS so pri obeh
shemah dajanja ciklofosfamida dosegli enak deleZ remisije (88 % po devetih mesecih), enako ledvi¢no
delovanje, vec levkopenije pri dnevnem peroralnem odmerjanju in vec relapsov bolezni po pulznem
odmerjanju (24). Skupni odmerek je bil pribliZzno dvakrat vecji pri dnevnem oralnem dajanju.

Zadnje smernice organizacije KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) priporoc¢ajo pulzno
intravensko dajanje ciklofosfamida v odmerku 0,75 g/m? na tri do $tiri tedne in zmanjSanje odmerka na
0,5 g/m? pri starosti > 60 let ali ocenjeni glomerulni filtraciji (0GF) < 20 ml/min/1,73 m?. Sestavni del
zdravljenja so tudi glukokortikoidi, kjer damo sprva tri intravenske pulze metilprednizolona po 7 mg/kg
telesne teZe (ve¢inoma omejujemo dnevni odmerek na 500 mg) in nato za $tiri tedne Se 0,8 mg/kg/dan, kar
kasneje zmanjSamo v treh do Stirih mesecih do vzdrZevalnega odmerka (poglavje Glukokortikoidi) (25).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo v UKC Ljubljana uporabljamo manjSe odmerjanje - ciklofos-
famid odmerjamo v fiksnih pulzih po 500-750 mg na tri do Stiri tedne obicajno Sestkrat, ¢e ni hudih
infekcijskih zapletov, ne manj kot tri mesece. Ko doseZemo remisijo (obi¢ajno je to tri do Sest mesecev po
zacetku zdravljenja), preidemo na vzdrZevalno zdravljenje z azatioprinom, saj je raziskava CYCAZAREM
(Cyclophosphamide vs. Azathioprine for Early Remission Phase of Vasculitis) pokazala, da je uporaba
azatioprina, v primerjavi z nadaljevanjem ciklofosfamida, v manjSem peroralnem odmerku enako us-
pesna za prepre€evanje relapsa in povzro¢a manjSo izpostavo potencialnim neZelenim ucinkom ciklo-
fosfamida (26). V raziskavi so v indukcijski fazi uporabljali peroralno dnevno dajanje ciklofosfamida
vsaj za tri mesece, po dosegu remisije pa so, do trajanja 12 mesecev, randomizirali bolnike na nada-
ljevanje ciklofosfamida v zmanjSanem odmerku 1,5mg/kg/dan ali na uvedbo azatioprina v odmerku
2 mg/kg/dan. Incidenca okuZb je bila podobna pri obeh zdravilih. V novejSem ¢asu se za indukcijsko in
vzdrZevalno zdravljenje uveljavlja tudi rituksimab. To zdravilo uporabljamo tudi pri bolnikih, ki ima-
jo odporno obliko bolezni, pri kateri s ciklofosfamidom ne doseZemo remisije (27).

Pri bolnikih, ki imajo plju¢ne krvavitve, jim zelo hitro poras¢a serumska koncentracija kreatinina
in/ali so ob pojavu bolezni dializno odvisni (vendar UZ ledvic ter ledvi¢na biopsija dopus¢ata moZznost
povratka ledvi¢nega delovanja), uporabimo tudi plazmaferezo. Ce po treh mesecih zdravljenja bolnik
ostaja dializno odvisen in nima izvenledvi¢ne izraZenosti bolezni, zdravljenje s ciklofosfamidom pre-
kinemo. Izku3nje in podatki iz raziskav so namrec pokazali, da velika vecina bolnikov obnovi ledvi¢no
delovanje v prvih treh mesecih imunosupresijskega zdravljenja.

Bolezen, povzrocena s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani
Bolezen, povzro€ena s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani (angl. anti-glomerular basement
membrane, anti-GBM), se najpogosteje kaZe s plju¢no-ledvi¢nim sindromom, ki oznacuje prizadetost
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pljuc z alveolarnimi krvavitvami v kombinacijami s polmesecastim glomerulonefritisom. Pri tej bo-
lezni je uveljavljeno zdravljenje s ciklofosfamidom v peroralnem odmerku 3 mg/kg/dan (pri starejSih
od 55 let pa 2,5mg/kg/dan), ki ga kombiniramo z glukokortikoidi in plazmaferezami. Zdravljenje pri
vseh bolnikih s plju¢no-ledvi¢nim sindromom zaénemo ¢im prej, pri bolnikih z izolirano ledvi¢no pri-
zadetostjo pa je tako mocno imunosupresivno zdravljenje upraviceno le v primerih, pri katerih je Se
upanje na povratek ledvi¢nega delovanja. To so vecinoma bolniki, ki ob ugotovitvi bolezni Se niso dia-
lizno odvisni (ali so le krajsi ¢as) in imajo sveZe vnetne lezije - polmesece na ledvi¢ni biopsiji, ki ne
obsegajo velike vecine glomerulov (85-100 %), brez hujSega brazgotinjenja. Ciklofosfamid in gluko-
kortikoide dajemo tri mesece, potem z zdravljenjem vecinoma lahko prenehamo in bolniki ne potre-
bujejo vzdrZevalne imunosupresije. Ukinitev ciklofosfamida je lahko po dveh do treh mesecih hitra,
glukokortikoide pa lahko v zmanjSanem odmerku dajemo do Sest mesecev, deloma tudi zaradi zavore
posledic glomerulnega vnetja (25).

Med zdravljenjem skrbno spremljamo krvno sliko in preprecujemo hipervolemijo, katetrske okuZzbe,
kajenje ter oportunisti¢ne okuZbe, ki so glavni zapleti zdravljenja. Ce ima bolnik dvojno pozitivna pro-
titelesa (ANCA in anti-GBM), indukcijsko zdravljenje zastavimo po shemi za vaskulitis ANCA (podpo-
glavje Granulomatoza s poliangiitisom (Wegenerjeva granulomatoza) in mikroskopski poliangiitis),
dodamo plazmaferezo in nato nadaljujemo z uvedbo vzdrZevalne imunosupresije.

IgA nefropatija

Pri hitro napredujo¢i nefropatiji zaradi odlaganja imunoglobulinov (Ig) A (tj. IgA nefropatija) in He-
noch-Schonlein IgA vaskulitisu, s prevladujo¢imi sveZimi polmeseci in/ali endokapilarno proliferacijo
v vecini glomerulov na ledvi¢ni biopsiji, lahko uporabimo glukokortikoide v kombinaciji s ciklofosfa-
midom z ali brez dodatka plazmafereze. V teh primerih je za odlo€itev o tako mo¢nem imunosupresijskem
zdravljenju klju¢na prisotnost hitrega slabSanja ledvi¢nega delovanja (v dnevih ali tednih) in prisot-
nost vnetnih glomerulnih polmesecev v ve¢ kot 50 % glomerulov.

Ciklofosfamid odmerjamo podobno kot pri vaskulitisih ANCA v pulznih odmerkih na $tiri tedne.
V enem od porocil so uporabili Sest pulzov po 0,5-0,75 g/m? v mese¢nih razmakih in skupaj z gluko-
kortikoidi dosegli izboljSanje ledvi¢nega delovanja, zmanjSanje proteinurije in pomiritev glomerulne-
ga vnetja (zmanj$anje prisotnosti vnetnic v glomerulnih kapilarah in zmanj$anje polmesecev) (28). Podobno
ugodno je delovalo tudi dvomesecno peroralno zdravljenje z odmerkom 1,5 mg/kg/dan (29).

O uspesnem zdravljenju s peroralnim ciklofosfamidom, za tri mesece v odmerku 1,5 mg/kg/dan, v kom-
binaciji z glukokortikoidi, ki mu je sledilo daljSe zdravljenje z azatioprinom, so porocali tudi v manjsi
randomizirani raziskavi, v katero so bili vkljuceni bolniki z IgA nefropatijo s kroni¢nim nefriti¢cnim
sindromom z zmerno hitrim napredovanjem (30). Za uporabo ciklofosfamida v kombinaciji z glukokortikoi-
di pri taki obliki bolezni se trenutno pri nas ne odlo€amo, saj je dokazov o koristnosti in varnosti take-
ga pristopa v literaturi premalo.

Pri nas v primerih hitro napredujoce IgA nefropatije s polmeseci vecinoma uporabljamo zdravlje-
nje s pulzi ciklofosfamida 500-750 mg na 3tiri tedne v kombinaciji z glukokortikoidi s plazmaferezo
ali brez nje. Pri drugih manj agresivnih oblikah uporabljamo le zdravljenje z glukokortikoidi.

Primarne oblike nefrotskega sindroma

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami

Pri tej glomerulni bolezni je primarna izbira zdravljenje z glukokortikoidi. Ce se med zmanj$evanjem
glukokortikoidnega zdravljenja pojavi relaps bolezni (ali ¢e se bolezen pojavi znotraj 14 dni po ukinitvi
steroidov), gre za steroidno odvisno obliko bolezni. Poleg steroidne odvisnosti predstavljajo izziv pri
zdravljenju tudi bolniki s pogostimi relapsi (tj. vec kot tri relapse v 12 mesecih oz. vsaj dva v Sestih me-
secih). Pri obeh skupinah bolnikov (in pri tistih, ki so na glukokortikoide sploh neodzivni) lahko posku-
Samo z zdravljenjem s ciklofosfamidom. V teh primerih pogosto uvajamo ciklofosfamid, medtem ko bolnik
Se vedno prejema glukokortikoide. Obicajno ciklofosfamid uvajamo ob dajanju glukokortikoida v niZjem
odmerku vsak drugi dan, nato pa poskuSamo odmerek glukokortikoida v treh mesecih zmanjSati in ukiniti.
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Ciklofosfamid predpiSemo v odmerku 2-2,5 mg/kg/dan za osem (ali najvec¢ 12) tednov (25). Uporaba
ciklofosfamida temelji na opazovalnih raziskavah pri odraslih in na izku3njah pri zdravljenju otrok. Re-
misijo so dosegli pri priblizno dveh tretjinah bolnikov, vendar so nekateri bolniki kasneje vseeno raz-
vili relaps. Uporaba ciklofosfamida je v zadnjih smernicah postavljena pred zdravljenjem s kalcinevrinskimi
zaviralci, saj povzroc€a v primerjavi z njimi manjSo incidenco relapsov. Nekateri so uporabljali ciklo-
fosfamid tudi v pulznih odmerkih 0,75 g/m? na Stiri tedne za 24 tednov (31).

Podobno kot pri drugih indikacijah moramo skrbno nadzorovati hemogram (sprva enkrat tedensko)
in pred zdravljenjem bolnika obvestiti o tveganjih zdravljenja za okvaro plodnosti. Nekateri zaradi teZav,
povezanih s ciklofosfamidom, pri mlajSih odraslih raje, pred ciklofosfamidom, sprva izberejo kalcine-
vrinski zaviralec ali rituksimab.

Primarna fokalna segmentna glomeruloskleroza

Leta 2004 so objavili primerjalno raziskavo, v kateri so preizku3ali dodatek klorambucila h glukokor-
tikoidu, v primerjavi z dodatkom ciklosporina. Uporaba klorambucila, v primerjavi s ciklosporinom,
ni prinesla koristi (32). Ta raziskava je uveljavila prepricanje, da zdravljenje z alkilirajo€imi zdravili,
tudi ciklofosfamidom, ki so ga v preteklosti uporabljali pri neuspe$nosti glukokortikoidov, pri primar-
ni fokalni segmentni glomerulosklerozi ni dovolj u¢inkovito in se zanj ve¢ ne odlo¢amo. Tudi kasnej$a
objava o manjsi seriji bolnikov z boleznijo, odporno na glukokortikoide, je pokazala uspeSnost pulzne-
ga dajanja ciklofosfamida v kombinaciji z glukokortikoidi le pri 20 % bolnikov (33).

Membranska nefropatija

Ce pri membranski nefropatiji ne najdemo drugih bolezenskih vzrokov, ki bi jo povzrocali (npr. malig-
nomi, zdravila, SLE in nekatere okuZbe), ga razglasimo za primarnega in je bolnik kandidat za uvedbo
imunosupresijskega zdravljenja. Velika vecina teh bolnikov ima v krvi protitelesa proti receptorju za
fosfolipazo A2 na podocitih, ki so ve¢inoma razreda IgG4. Ce ima tak bolnik kljub optimalnemu nei-
munskemu zdravljenju (blokada renin-angiotenzinskega sistema, omejitev zauZite soli, statin in zmer-
na omejitev zauzitih beljakovin) vztrajajo¢ nefrotski sindrom s proteinurijo >4 g dnevno oz. nefrotski
sindrom spremlja slabSanje ledvi¢nega delovanja, se po Sestih mesecih neuspe3nega ¢akanja na spon-
tano (vsaj delno) remisijo odlo¢imo za specifi¢no imunsko zdravljenje.

Pri preizkuSanju imunosupresijskega zdravljenja se je izkazalo, da so glukokortikoidi v monotera-
piji neucinkoviti (34). Ze leta 1974 so Donadio in sodelavci preizkusali ciklofosfamid v monoterapiji.
Dvaindvajset bolnikov so randomizirali na prejemanje ciklofosfamida in standardno zdravljenje (ciklo-
fosfamid so dajali 1,5-2,5mg/kg/dan za eno leto, kar je precej daljSe obdobje, kot bi si danes upali da-
jati to zdravilo) (35). Raziskava v aktivno zdravljeni skupini ni dokazala prepricljivih pozitivnih u¢inkov
ciklofosfamida. Dnevna proteinurija se je zmanj$ala za 4,7 g v zdravljeni skupini in 2,6 g v kontrolni
skupini (p = 0,2); v obeh skupinah se je delno popravilo tudi ledvi¢no delovanje.

Bolje deluje kombinacija alkilirajocih zdravil in glukokortikoidov. Pri tem so bili v ospredju pred-
vsem italijanski raziskovalci, ki so pokazali, da je ciklofosfamid podobno uc¢inkovit (vendar nekoliko
varnejsi) kot klorambucil, ¢e ga uporabljamo v kombinaciji z glukokortikoidi (36). V tej raziskavi so do-
segli delno ali popolno remisijo pri 93 % bolnikov na ciklofosfamidu in 82 % bolnikov na klorambuci-
lu (p=0,1106). Desetletno spremljanje bolnikov je potrdilo, da imajo na ta nacin zdravljeni bolniki statisti¢no
znacilno in klini¢no relevantno izboljSanje ledvi¢nega preZivetja v primerjavi s simptomatsko zdrav-
ljenimi: 92 % proti 60 % preZivetju brez dialize (p = 0,0038) in 79 % proti 44 % verjetnosti preZivetja brez
smrti, dialize ali podvojitve serumske koncentracije kreatinina (37, 38). To je vodilo v sprejetje t.i. Pon-
ticellijeve sheme za primarno imunsko zdravljenje membranskega glomerulonefritisa (36):

+ pulzi metilprednizolona intravensko po 1 g tri dni zapored in nato metilprednizolon peroralno 0,4 mg/kg/dan
Se 27 dni v prvem, tretjem in petem mesecu ter
» ciklofosfamid 2,5 mg/kg/dan peroralno v drugem, Cetrtem in Sestem mesecu.
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To zdravljenje moramo dopolniti s profilakso proti plju¢nici, povzro€eni s Pneumocystis jirovecii, in osteo-
porozi. Spremljati moramo serumski koncentraciji kreatinina in albumina, proteinurijo ter hemogram.
Med jemanjem ciklofosfamida je najbolje spremljati hemogram enkrat tedensko. Ce pade koncentracija
levkocitov < 3,5 x 10%1, ciklofosfamid prekinemo do povrnitve koncentracije levkocitov >4 x 10%/1.

Ce ima bolnik ob zacetku zdravljenja pomembno okrnjeno ledvi¢no delovanje, tj. oGF 30-60ml/min/1,73 m?,
je odlo¢itev o uvajanju takega zdravljenja tezka. Ce se za zdravljenje odlo¢imo, velja odmerek prilagodi-
ti ledvi¢ni funkciji in starosti bolnika. Zadnje smernice pri tem niso povsem dorecene, smiselno lahko
uporabimo shemo prilagajanja po starosti bolnika iz izkuSenj pri raziskavi CYCLOPS (podpoglavje Pri-
lagajanje odmerka). Ce ima bolnik oGF <30 ml/min/1,73 m? in/ali serumsko koncentracijo kreatinina
nad pribliZzno 300 pmol/l, uvajanje imunosupresijskega zdravljenja ne odtehta tveganja (25).

Druge indikacije
Zdravljenje s ciklofosfamidom, plazmaferezo in glukokortikoidi je indicirano pri najhujsih oblikah mem-
branoproliferativnega krioglobulinemicnega glomerulonefritisa, vendar ga v zadnjem ¢asu izpodriva
rituksimab (39).

Zdravljenje s ciklofosfamidom in glukokortikoidi po vzorcu glomerulonefritisa ANCA lahko ponu-
dimo tudi bolnikom s fibrilarnim glomerulonefritisom. Uspehi so sicer redki, imunosupresijsko zdrav-
ljenje pri tej bolezni pa v splodnih retrospektivnih statistikah ni izboljSalo prognoze (40).

POSEBNOSTI

Preprecevanje nezelenih uc¢inkov

Ciklofosfamid ima pomemben nabor neZelenih ucinkov in toksi¢nosti, zato moramo bolnike nadzoro-
vati ne le glede aktivnosti osnovne bolezni, ampak tudi glede pojava neZelenih ucinkov ciklofosfamida
(tabela 2.2).

Tabela 2.2. Nadzor in ukrepanije za preprecevanje nezelenih uginkov ciklofosfamida (21).

NezZeleni ucinek Nadzor in preprecevanje

Okuzbe Sledenje bele krvne slike. Pri oralnem vnosu na en teden prvi mesec, na dva tedna drugi mesec,
kasneje redkeje (oralno dajanje nad tri mesece odsvetovano). Pri pulznem dajanju 10-14 dni po
odmerku in pred naslednjim odmerkom.

Prilagajanje (zmanjsanje) odmerka za prepretevanje zmanjsanja koncentracije levkocitov
<3,5x10%/1in nevtrofilnih granulocitov < 1,5 x 10%/1.

Profilaksa proti plju€nici, povzroteni s Pneumocystis jirovecii (trimetoprim-sulfametoksazol ali
atovaquon) in proti gliviénim okuzbam (mikonazol oralni gel).

Cistitis Skrb za dobro diurezo in redéenje urina z dovolj velikim vnosom tekocine. Pri oralnem dajanju jemanje
odmerka zjutraj. Pri pulznem dajanju uporaba zas¢ite z 2-merkaptoetansulfonatom (mesna).

Uroepitelijski Nadzor urinskega sedimenta za pojav neglomerulne eritrociturije. Nadzor citologije urina na

karcinom 6-12 mesecev. Cistoskopija v sumljivih primerih.

Mielodisplazija Sledenje in redno belezenje kumulativnega odmerka. Shranjevanje semena v semenski banki.

in neplodnost

Teratogenost Uporaba kontracepcije med zdravljenjem.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

anti-GBM - protitelesa proti glomerulni bazalni membrani (angl. anti-glomerular basement membrane)

AUC - povrsina pod koncentracijsko krivuljo (angl. area under the curve)

GnRH - gonadoliberin (angl. gonadotropin-releasing hormone)

Ig - imunoglobulin

LD,

. — srednja letalna doza (angl. median lethal dose)

oGF - ocenjena glomerulna filtracija

SLE - sistemski lupus eritematozus

UKC - Univerzitetni klini¢ni center
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