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PREDSTAVITEV

V drugi polovici 20. stoletja so odkrivali imunosupresijske lastnosti zdravil predvsem pri preizkuSanju
zdravil proti raku (npr. ciklofosfamid, metotreksat in azatioprin) ali pri preverjanju imunosupresijskih
lastnosti fermentacijskih produktov (ciklosporin, takrolimus in rapamicin) (1). Zaradi omejitev do te-
daj uporabljanih zdravil, so v 80. letih prejSnjega stoletja intenzivno iskali imunosupresijsko zdravilo,
ki bi imelo povratni in specifiéni protiproliferativni u¢inek le na limfocite (ne pa na druge celice, npr.
hematopoetske) ter bi bilo brez hepatotoksi¢nih, nefrotoksi¢nih in mutagenih ucinkov. Mikofenolna
kislina je bila izolirana iz plesni Penicillium glaucum in prvic€ opisana Ze leta 1896 (2). Najprej so od-
krili njeno antibioti¢no in protitumorsko delovanje, leta 1972 pa so opisali tudi njeno imunosupresijsko
ucinkovitost pri podaljSanju preZivetja miSjih koZnih presadkov (3). Leta 1987 so uspe$no preprecili
zavrnitev srca s poskusno (eksperimentalno) uporabo prekurzorja mikofenolne kisline — mikofenolat
mofetilom (4). V prvi polovici 90. let se je, po objavi vec razli¢nih klini¢nih raziskav, mikofenolat mo-
fetil uveljavil kot pomemben imunosupresiv pri presaditvi organov. Leta 1995 ga je AmeriSka agen-
cija za zdravila in prehrano odobrila za rutinsko uporabo.

NACIN DELOVANJA

Klju¢ni nacin imunosupresijskega delovanja mikofenolne kisline je zavora sinteze purinov in posle-
di¢no motnja v podvojevanju DNA ter celic. Biokemijsko pot sinteze purinov kaZe slika 4.1. Mikofenol-
na kislina se veZe na encim inozin monofosfat dehidrogenazo (angl. inosine monophosphate dehydrogenase,
IMPDH) in jo moc¢no, nekompetitivno ter povratno zavira pri pretvorbi inozin monofosfata (angl. inosi-
ne monophosphate, IMP) v ksantin monofosfat (angl. xanthine monophosphate, XMP) (2). Posledi¢no pri-
de do znotrajceli¢nega pomanjkanja GTP in deoksigvanozin trifosfata (angl. deoxyguanosine triphosphate,
dGTP). To povzroci zavoro sinteze DNA in s tem proliferacije pri imunskem odzivu. Ta je dokaj speci-
fi¢na za limfocite T in B, saj imajo druge celice na voljo reSilno pot sinteze purinov z encimom hipok-
santin-gvanin fosforibozil transferaza (angl. hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase, HGPRT),
ki katalizira pretvorbo gvanina ali hipoksantina v GMP ali IMP (slika 4.1) (5). Dodatno je selektivno
delovanje mikofenolne kisline na limfocite posledica moc¢ne vezave na IMPDH tipa 2, ki je prisotna
v limfocitih, in SibkejSe vezave na tip 1 le-te, ki je prisotna v drugih, manj profileracijsko aktivnih tki-
vih (2).

Mikofenolna kislina zavira proliferacijo limfocitov T in limfocitov B pri antigenskem spodbujanju
ter zavira nastajanje protiteles v celicah B. Ker deluje predvsem na poznejsi del odgovora na antigen-
sko spodbujanje, ne zavira zgodnej$ih limfocitnih odzivov, kot je izlo€anje interlevkina (IL) 1 in IL-2
ter izraZanje receptorja za IL-2 (6). Delovanje z zaviralci kalcinevrina je tako aditivno. Zaradi pomanj-
kanja znotrajcelicnega GTP je ovirana tudi glikozilacija beljakovin, ki sodelujejo pri stiku monocitov
z endotelijem, kar lahko zmanjSa dotok vnetnic do mest, kjer poteka zavrnitev (7).

Vlzr. prof. dr. Jernej Pajek, dr. med., Klinicni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zalo3ka
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Slika 4.1. Sinteti¢na pot nastanka purinskih baz, klju€ni encimi in delovanje mikofenolne kisline. HGPRT - hipoksantin-
gvanin fosforibozil transferaza (angl. hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase), AD - adenozinska deaminaza,
IMP - inozin monofosfat (angl. inosine monophosphate), IMPDH - inozin monofosfat dehidrogenaza (angl. inosine mo-
nophosphate dehydrogenase), ADP - adenozin-5'-difosfat (angl. adenosine 5’-diphosphate), dATP - deoksiadenozin tri-
fosfat (angl. deoxyadenosine triphosphate), GDP - gvanozin difosfat (angl. guanosine diphosphate), dGTP - deoksigvanozin
trifosfat (angl. deoxyguanosine triphosphate), PPi - pirofosfat (angl. pyrophosphate), PRPP - fosforibozil pirofosfat (angl.
phosphoribosyl pyrophosphate), XMP - ksantin monofosfat (angl. xanthine monophosphate).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

Mikofenolat mofetil je na voljo v 250 mg kapsulah, 500 mg tabletah in prasku za pripravo intravenske
infuzije. Na voljo je tudi natrijeva sol mikofenolne kisline (natrijev mikofenolat) v obliki gastrorezi-
stentih tablet, da se uc¢inkovina lahko sprosca v tankem crevesu. To obliko zdravila so razvili z name-
nom za3cCite zgornjega prebavnega trakta pred ucinki mikofenolne kisline, saj se pri mikofenolat mofetilu
nekaj uc¢inkovine sprosti s hidrolizo Ze pred prihodom v tanko ¢revo. Natrijev mikofenolat je na voljo
v obliki gastrorezistentnih tablet po 180 in 360 mg. Po povrSini pod koncentracijsko krivuljo v odvi-
snosti od ¢asa (angl. area under the curve, AUC) in po ucinku je 720 mg mikofenolne kisline primerlji-
vih s 1.000 mg mikofenolat mofetila (8). Mikofenolat mofetila ne smemo dajati v hitri ali bolusni injekciji.
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Iz 1 g zdravila je potrebno pripraviti raztopino s koncentracijo 6 mg/ml in jo dati v po€asni dvourni in-
fuziji v periferno ali centralno veno.

Mikofenolat mofetil je morfolinoetilni ester mikofenolne kisline, ki se v jetrih po absorpciji iz ¢re-
vesa hidrolizira v aktivno obliko — mikofenolno kislino. Mikofenolat mofetil se dobro absorbira in ima
veliko bioloSko uporabnost (81-94 % v primerjavi z intravenskim dajanjem) (9, 10). Zato uporabljamo
pri intravenskem dajanju zdravila enake odmerke kot pri peroralnem dajanju. Zaradi hitre absorpcije
in hidrolize mikofenolat mofetila v aktivno u€inkovino, je ¢as do najvecje plazemske koncentracije mi-
kofenolne kisline kratek in znaSa 0,75-1 ure, enterohepaticna cirkulacija pa omogoc¢a drug koncentra-
cijski vrh pribliZno 8-12 ur po peroralnem odmerku (9, 11). Ce dajemo mikofenolno kislino v obliki
gastrorezistentnih tablet, je bioloSka uporabnost 72 %, ¢as do najvecje koncentracije pa je podaljSan
na dve uri (10, 11). Casovno zamaknjena je tudi enterohepati¢na cirkulacija, posledi¢no pa je koncen-
tracija u¢inkovine 12 ur po predhodnem odmerku oz. pred naslednjim odmerkom ved¢ja in bistveno bolj
spremenljiva. Le-te zato pri dajanju gastrorezistentnih tablet mikofenolne kisline ne moremo uporab-
ljati za oceno izpostavljenosti zdravilu.

Pri povecevanju peroralnih odmerkov moramo upoStevati, da je bioloSka uporabnost pri vec¢jih odmer-
kih manjSa. V primerjavi s 1.000 mg odmerkom, so pokazali, da je relativna bioloska uporabnost 500 mg
odmerka 111 %, relativna bioloSka razpoloZljivost 1.500 mg odmerka pa 94 % (12).

Porazdelitev, presnova in izlo¢anje

Mikofenolna kislina je v 97 % vezana na plazemski albumin. Ima dober prehod v tkiva in posledi¢no
veliko navidezno prostornino porazdelitve (237 1) (13). V jetrih in ledvi¢nih tubulih ga uridin difosfat
glukuronil transferaze presnavljajo v glavni neaktivni presnovek glukuronid mikofenolne kisline (14).
Ta se izlo¢a z urinom in Zolcem. V majhni meri nastaja tudi acil glukuronid mikofenolne kisline, ki je
farmakolo8ko aktiven. V ¢revesu se mikofenolna kislina, zaradi delovanja B-glukuronidaze, lahko zo-
pet sprosti in absorbira (2). Enterohepati¢na cirkulacija je pomembna in zagotavlja drugi vrh oz. zvecanje
koncentracije aktivne u¢inkovine Sest ali osem do 12 ur po peroralnem odmerku. Razpolovni ¢as mi-
kofenolne kisline je 9-17 ur (10, 15).

Prilagajanje odmerka

Pri vplivu ledvi¢nega delovanja na farmakokinetiko mikofenolne kisline opaZamo dva razli¢na ucinka (10).
Pri bolnikih je v prvih dneh po presaditvi, ko je ledvi¢no delovanje pogosto Se zelo slabo, glomerulna
filtracija zelo majhna in bolnik Se dializno odvisen, izpostavljenost mikofenolni kislini zmanjSana. To
je posledica povecanega ocistka zaradi vecje koncentracije proste mikofenolne Kkisline, ki jo uremicni
retenti in nakopicen glukuronid izpodrivajo z vezavnih mest na albuminu. S ¢asom po presaditvi ta
ucinek izzveni in prihaja do t.i. u¢inka zorenja farmakokinetike mikofenolne kisline, pri kateri so opa-
zili povecanje AUC v obdobju prvih Sest do 12 tednov po presaditvi (16-19).

Pri stabilnih bolnikih, tri mesece po presaditvi in kasneje, je u¢inek zmanjSane glomerulne filtra-
cije nasproten. Zaradi nakopicenja glukuronida mikofenolne kisline, povecanja u¢inka enterohepatic¢ne
cirkulacije in morda zmanjSane presnove mikofenolne kisline je, v obmoc¢ju upadajoce glomerulne fil-
tracije od 80 do 25 ml/min z vse slabsim ledvi¢nim delovanjem, izpostavljenost mikofenolni kislini vse
vedja (10). Acil glukuronid mikofenolne kisline je manjsi produkt presnove, ki povzro¢a neZelene ucinke
v prebavilih in ima imunosupresijsko delovanje. Pri ledvi¢ni okvari Cetrte in pete stopnje je njegovo
izlo¢anje zmanjSano ter izpostavljenost koncentracijam pribliZzno trikrat vecja (20, 21). Pri zmanjSani
glomerulni filtraciji je vezava mikofenolne kisline na serumske beljakovine manj$a in izpostavljenost
zdravilu v prosti obliki dvakrat ve&ja (22, 23). Ceprav po nekaterih virih prilagajanje odmerka pri led-
viénem popuscanju ni potrebno, se zdi na osnovi zgoraj navedenih spoznanj upravi¢eno zmanj3ati od-
merek za 30-50 % pri glomerulni filtraciji <40-50 ml/min/1,73 m? (15). V teh primerih je najbolj3a reSitev
izmeriti izpostavljenost zdravilu in se odlociti za prilagoditev odmerka glede na ocenjeno AUC. ZmanjSanje
odmerka je potrebnejSe pri hkratnem dajanju takrolimusa kot ciklosporina, saj ciklosporin zavira en-
terohepatic¢no cirkulacijo, ki je eden od mehanizmov povecane izpostavljenosti mikofenolni kislini ob
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zmanjSanem ledvi¢nem delovanju. Pri o€istku kreatinina <25 ml/min pa prihaja do nasprotnega poja-
va, saj zaradi nakopicenja glukuronida mikofenolne kisline le-ta izpodriva mikofenolno kislino s pla-
zemskih beljakovin, kar poveca njen ocistek in zmanjSa njene terapevtske koncentracije (24).

Hemodializa nima pomembnega ucinka na farmakokinetiko mikofenolne kisline, zato nadomest-
nih odmerkov ne dajemo.

INTERAKCIJE

Veliki odmerki glukokortikoidov sproZijo izraZanje encima uridin glukuronil transferaze in s tem po-
vecajo glukoronidacijo mikofenolne kisline (10, 25). Podoben ucinek ima rifampicin. V praksi se v teh
primerih ne odlo¢imo za povecanje odmerkov mikofenolne kisline, saj navadno velike odmerke glu-
kokortikoidov dajemo krajsi cas.

Socasna uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke (npr. lansoprazol, pantoprazol) z mikofenolat mofe-
tilom povzroca manjSo absorbcijo in izpostavljenost mikofenolni kislini za 25-27 % (26, 27). Pri upo-
rabi gastrorezistentnih tablet mikofenolne kisline tega u¢inka ni (28, 29). Ceprav jasnih podatkov o pomenu
tega medsebojnega delovanja, ki nastane zaradi poc¢asnejSe hidrolize mikofenolat mofetila pri vi§jem
Zelod¢nem pH, pri prejemnikih presajene ledvice Se ni, se v primerih dolgotrajnejSega zdravljenja z za-
viralci protonske ¢rpalke in vecjega imunoloSkega tveganja raje odloc¢imo za uporabo natrijevega mi-
kofenolata (30).

Ciklosporin zavira beljakovino veckratne odpornosti na zdravila (angl. multidrug resistance protein 2,
MRP-2), ki je prenaSalec glukuronida mikofenolne kisline v Zol¢, in s tem enterohepaticno cirkulacijo
mikofenolne kisline (31). Posledi¢no je izpostavljenost mikofenolni kislini pri souporabi ciklosporina
za 30-40 % manjSa kot pri souporabi takrolimusa ali sirolimusa (32). Pri ukinjanju oz. zmanjSevanju
odmerka ciklosporina lahko pric¢akujemo vecjo izpostavljenost mikofenolni kislini.

Uporaba kemoterapevtikov norfloksacina in metronidazola zmanj3a izpostavljenost mikofenolni ki-
slini, Se posebej so¢asna uporaba obeh (za 41 %) (33).

UPORABA V NOSECNOSTI

Uporaba mikofenolne kisline v nosec¢nosti je prepovedana, ker povzroca malformacije ploda (34, 35).
Potrebna je ukinitev najmanj tri mesece pred nacrtovano zanositvijo. MoZen je prehod na azatioprin.
Pri testih na Zivalih je mikofenolna kislina prehajala v mleko, zato je dojenje ob soasnem jemanju tega
zdravila odsvetovano.

KONTRAINDIKACIJE

Mikofenolne kisline ne uvajamo pri levko- oz. nevtropeni¢nih bolnikih, Se posebej v primeru, ko ne
gre le za blago nevtropenijo (< 1 x 10%1). Pri dednem pomanjkanju HGPRT (npr. Lesch-Nyhanov sindrom,
Kelley-Seegmillerjev sindrom) uporaba mikofenolata ni priporocljiva. Mikofenolne kisline ne uporab-
ljamo skupaj z azatioprinom in je tudi ne dajemo v obdobju zdravljenja zavrnitve, ko bolnik prejema
poliklonska protilimfocitna protitelesa.

NEZELENI UCINKI

Po dosedanjih izku$njah je verjetnost hematoloSkih neZelenih ucinkov in okuZzb vecja pri vecji izpo-
stavljenosti mikofenolni kislini, vendar ta povezanost ni povsem trdno dokazana. Vecje pojavljanje pred-
vsem hematoloSkih neZelenih ucinkov pri¢akujemo pri AUC > 60 mgh/1 (36, 37). NeZeleni ucinki naj bi
bili bolj povezani z odmerkom in najvecjo koncentracijo zdravila, imunosupresijsko delovanje pa s ce-
lokupno izpostavljenostjo, ki jo odraZa AUC (38). Pojavnost neZelenih ucinkov je najbolje opredeljena
pri presaditvi ledvic. V eni od retrospektivnih raziskav je bilo potrebno zmanjSati odmerke mikofenol-
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ne kisline pri skoraj polovici bolnikov - zaradi hematoloskih zapletov v 46,5 %, okuZb v 16,1 %, neZele-
nih u¢inkov v prebavilih v 12,3 % in malignomov v 2,1 % (39).

Nezeleni ucinki v prebavilih

Enterociti so za sintezo purinov v 50 % odvisni od de novo sintetske poti, ki jo zavira mikofenolna ki-
slina. Crevesna okvara je posledica zavore proliferacije enterocitov in njihovega obnavljanja, ki histo-
loSko povzroca vecje ¢revesno izlo€anje tekocin, razjede, nekroze ter zavoro proliferacije bazalnih epitelnih
¢revesnih celic. V klini¢nih raziskavah mikofenolat mofetila po presaditvi ledvice so opaZali neZelene
ucinke v prebavilih pri najve¢ 45-52 % bolnikov, pri ¢emer je pomembno, da je bila tudi pogostost pri
placebu precej velika (41 %). Ocenjena pojavnost klini¢no pomembnih neZelenih u€inkov v prebavilih,
zaradi same mikofenolne kisline, je manj3a in verjetno znaSa 5-10 % (38). Najpogosteje prihaja do dri-
ske in trebu3nih bolec¢in, redkeje pa do slabosti, bruhanja, razjed zgornjih prebavil ter krvavitev. Opi-
sana so bila tudi predrtja Sirokega Crevesa. DaljSa driska je povezana z vilozno atrofijo v dvanajstniku
in jejunumu ter povzroca malabsorpcijski sindrom ter izgubo telesne mase (38, 40, 41). Ce prebavne teZave
vztrajajo vec kot nekaj dni, je potrebno izkljuciti ¢revesno okuZzbo s preiskavami blata. PreiS¢emo tudi
kri na kopije virusa citomegalije (angl. cytomegalovirus, CMV) in v primeru vecjega suma napravimo
tudi ezofagogastroduodenoskopijo s histoloskim barvanjem na CMV. V¢&asih k razlikovanju diagnoz okuZbe
s CMV in z zdravili povezanega kolitisa pomaga Sele kolonoskopija ter pregled histoloSkih vzorcev.
OkuZzba prebavil s CMV je moZna tudi pri negativni preiskavi krvi na CMV. Pri histoloSki najdbi atro-
fije resic dvanajstnika in jejunuma moramo pomisliti tudi na celiakijo.

Ko gre za blaZje prebavne teZave, ki so posledica mikofenolne kisline, poskusimo dajati zdravilo v treh
manjSih namesto dveh vecjih dnevnih odmerkih, poudarimo jemanje zdravila s hrano in zdravimo s simp-
tomatskimi ukrepi oz. zdravili. V eni od raziskav so kar polovico primerov drisk odpravili z doslednim
iskanjem in zdravljenjem Crevesnih okuZb, dietnimi ukrepi in spremembo neimunosupresivnih zdra-
vil (42). Ce teZave vztrajajo in ti ukrepi ne pomagajo, zmanj$amo odmerek za 30-50 %, vendar smo pri
tem pazljivi, saj zmanjSanje, prekinjanje ali ukinitev mikofenolata bistveno povecajo tveganje za zavr-
nitev (38, 43). Pri spremembah imunosupresijskega zdravljenja zaradi driske, smo pozorni tudi na mo-
rebitno hkratno zdravljenje s takrolimusom, saj lahko takrolimus sam povzroca drisko, hkrati pa so njegove
serumske koncentracije pri driski povecane (44). Hujsi zapleti, kot so krvavitev, predrtje ¢revesa, od-
porne razjede ali malabsorbcijski sindrom s hujSanjem, zahtevajo prekinitev zdravljenja z mikofenol-
no kislino.

Ceprav je bil pripravek mikofenolne kisline v obliki gastrorezistentnih tablet razvit z namenom
zmanjSanja neposrednega neZelenega ucinkovanja v prebavilih, primerjalne raziskave niso pokazale
pomembnih razlik, v pojavnosti neZelenih ucinkov v prebavilih, med obema oblikama zdravila (44). Pri
prehodu iz mikofenolat mofetila na gastrorezistentne tablete mikofenolne kisline se vendarle lahko
zmanj$a celokupno breme prebavnih simptomov in izboljSa s tem povezana kakovost Zivljenja (45, 40).

Hematoloski nezeleni ucinki

Levko- in nevtropenija sta pomemben stranski ucinek zdravljenja z mikofenolno kislino, Se posebej ob
socasni uporabi z valganciklovirjem, ki ga uporabljamo za preprecevanje in zdravljenje okuzb s CMV (47).
Tudi anemija lahko nastane ali se poslab$a zaradi mikofenolne kisline. V eni od prvih pomembnejsih,
s placebom kontroliranih, raziskav sta bili v prvem letu po presaditvi levkopenija in anemija pribliZzno
trikrat pogostejsi kot pri placebu (levkopenija pribliZzno 18-22 % proti 7 % in anemija priblizno 7-11 %
proti 3 %) (48). Pri trombocitopeniji ni bilo pomembnih razlik s placebom.

Podobno kot pri neZelenih uéinkih v prebavilih velja, da poskuSamo po presaditvi ledvice prebro-
diti obdobja levkopenije, ko je potrebno kombinirati valganciklovir in mikofenolno kislino, s spodbu-
janjem kostnega mozga z granulocitnimi rastnimi dejavniki, anemijo pa z epoetini. Odmerek zmanjSamo
le, ¢e ne najdemo odpravljivega ali prehodnega vzroka hematoloskih motenj, v poStev pa prihaja tudi
prehod na azatioprin. Pri takem prehodu moramo paziti, da prekinemo morebitno zdravljenje z alopu-
rinolom.
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Okuzbe
Zdravljenje z mikofenolno kislino je dejavnik tveganja za oportunisti¢ne okuZbe, kot sta pnevmoci-
sti¢na pljucnica in okuZba s CMV (49, 50). Tudi za okuZbe je tveganje vecje pri izpostavljenosti miko-
fenolni kislini > 60 mgh/l, saj so imeli v eni od raziskav bolniki z okuZbami znacilno vecjo izpostav-
ljenost mikofenolni kislini (65 mgh/l) od bolnikov brez okuZb v zgodnjem poteku po presaditvi ledvice
(37 mgh/l) (51). Zdravljenje zavrnitve in CMV viremija sta po nekaterih podatkih dejavnik tveganja za
pnevmocisti¢no plju¢nico, zato je smiselno pri teh bolnikih ponovno uvesti profilakti¢no zdravljenje,
v kolikor je bilo prej opuS¢eno (52). Pri zdravljenju Zivljenje ogroZajocih ali trdovratnih CMV in pnev-
mocisti¢nih okuzb mednarodna priporocila za vodenje bolnikov s presajeno ledvico KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) predlagajo zmanjSano imunosupresijo. V teh primerih se pogo-
sto najprej odlo¢imo za zmanjSanje mikofenolne kisline, vendar je potrebno skrbno slediti ledvi¢nemu
delovanju (53).

ZmanjSanje imunosupresijskega zdravljenja je temelj zdravljenja polioma BK virusne nefropatije
in viremije, ki nara$c¢a ali je vztrajno nad 10.000 kopij/m! (53). ZmanjSanje za 50 % ali prekinitev mi-
kofenolne kisline z zmanjSanjem odmerka zaviralca kalcinevrina sta prva in najbolje preverjena ukre-
pa (54, 55). Pri preprecevanju napredovanja viremije lahko uporabimo protokol, ki v prvem koraku zmanjSa
odmerke mikofenolne kisline za 50 %, Ce ni izbolj$anja, sledi zmanjSanje zaviralca kalcinevrina za 50 %,
in Ce to ne pomaga, v tretjem koraku ukinemo mikofenolno kislino (50).

Malignomi

Pri zdravljenju z mikofenolno kislino je, tako kot pri vecini drugih imunosupresijskih zdravil, zvecana
incidenca malignomov. Specifi¢no za mikofenolno kislino naj bi prihajalo do vecje pojavnosti koZnih
rakov in limfomov. Pri koZnih rakih je, v primerjavi z azatioprinom, incidenca ploS¢atoceli¢nih karci-
nomov manj3a (57). Pri mikofenolni kislini naj bi bilo vecje tveganje predvsem za bazalnoceli¢ne kar-
cinome (58).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Primarne glomerulne bolezni z nefrotskim sindromom
Pri glomerulonefritisu z minimalnimi spremembami je zdravljenje z mikofenolno kislino mozno ta-
krat, ko je bolnik odvisen od glukokortikoidnega zdravljenja oz. ima ob glukokortikoidnem zdravlje-
nju pogoste relapse. Smernice priporocajo odmerek 500-1.000 mg dvakrat dnevno, vendar le, ¢e poleg
glukokortikoidov bolnik ne prenaS$a zdravljenja s ciklofosfamidom in zaviralci kalcinevrina, saj so do-
kazi za ucinkovitost mikofenolne kisline skromni (59-61).

Ucinek mikofenolata pri primarni obliki fokalne segmentne glomeruloskleroze ni velik oz. boljsi
od drugih imunosupresivov, zato trenutno ni primeren za rutinsko uporabo pri tej bolezni (62).

Raziskave na majhnem Stevilu bolnikov z membranskim glomerulonefritisom so pokazale, da je
sofasna uporaba mikofenolat mofetila in glukokortikoidov lahko podobno ucinkovita kot Ponticellije-
va shema s klorambucilom ali ciklofosfamidom, vendar je verjetnost relapsa pri uporabi mikofenolat
mofetila vecja (63, 64). Mikofenolat mofetil v monoterapiji ni imel ve¢jega u€inka od konzervativne-
ga neimunosupresijskega zdravljenja, zato se uporaba mikofenolata pri membranskem glomerulone-
fritisu ni uveljavila (65).

IgA nefropatija

Nedavno objavljen sistemati¢ni pregled randomiziranih raziskav z mikofenolat mofetilom je razkril,
da je na voljo le osem randomiziranih raziskav z vsega 190 bolniki, zdravljenimi z mikofenolat mofe-
tilom (66). V primerjavi s placebom niso nasli statisti¢no znacilnih razlik v glavnih izidih zdravljenja.
Zdi se, da je mikofenolat mofetil lahko uspeSen le pri azijski rasi oz. Kitajcih, pri katerih so ugotovili,
da ima to zdravilo, v primerjavi z belci in temnopoltimi, pri enakih odmerkih vecjo bioloSko uporab-
nost (24, 67).
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Lupusni glomerulonefritis

Od objave izsledkov raziskave ALMS (Aspreva Lupus Management Study) se je mikofenolat mofetil
(ali mikofenolna kislina v obliki gastrorezistentnih tablet) uveljavil kot moZno zdravilo prvega izbora
za indukcijsko zdravljenje aktivnega proliferativnega lupusnega glomerulonefritisa razreda III in IV
po razvrstitvi Mednarodne nefroloSke zveze ISN/RPS (International Society of Nephrology/Renal Pat-
hology Society) (68). Ciljni indukcijski odmerek mikofenolat mofetila je bil v raziskavi ALMS 3 g dnev-
no (dvakrat po 1,5 g) za Sest mesecev, kar so dosegli s postopnim vecanjem v zacetnih treh tednih. Zaradi
potreb po zmanjSanju odmerka, pri bolnikih z neZelenimi u€inki, so dosegli povprecni odmerek miko-
fenolat mofetila 2,5 g dnevno (v tej raziskavi je bilo dovoljeno zmanjSanje do 2 g dnevno). U¢inkovitost
mikofenolat mofetila je bila enaka kot ucinkovitost Sestih intravenskih pulznih odmerkov ciklofosfa-
mida (mediani pulzni odmerek 0,75 g/m?), tj. 56,2 % odziv na zdravljenje z zmanjSanjem proteinurije
in vsaj stabilizacijo ali izboljSanjem ledvicnega delovanja (69). Pri bolnikih afriSkega in latinskoame-
riSkega izvora je bila ucinkovitost mikofenolat mofetila celo boljSa od ucinkovitosti ciklofosfamida.
Smernice priporocajo uporabo mikofenolat mofetila tudi pri histoloSkem tipu V (membranske lezije)
z nefrotsko proteinurijo (68). V vseh teh primerih kombiniramo uporabo mikofenolata z glukokorti-
koidi. V primeru odpornega proliferativnega glomerulonefritisa svetujejo prehod na ciklofosfamid ali
uporabo rituksimaba.

Mikofenolat je zdravilo izbora tudi za vzdrZevalno fazo imunosupresijskega zdravljenja, Se posebej
ob ucinkovitosti v indukcijski fazi (68). Ob socasni uporabi z glukokortikoidi se uporablja v manjSem
odmerku 2 g dnevno za tri leta in je v podaljSku raziskave ALMS pokazal nekoliko boljSo u€¢inkovitost
od azatioprina v odmerku 2 mg/kg telesne teZe (70). V eni od raziskav je bila u¢inkovitost azatioprina
kar dobro primerljiva z mikofenolatom, zato azatioprin Steje za koristno alternativo v primeru nevz-
drznih neZelenih uc¢inkov ali nose¢nosti (71). Sicer velja, da ob pojavu neZelenih u€inkov poskusimo
zmanjSati odmerek mikofenolata v obmocje odmerkov 1-2 g dnevno, saj je verjetnost pojava neZele-
nih uéinkov pri azatioprinu nekoliko vecja. Za primerjavo mikofenolata in azatioprina pri lupusnem
glomerulonefritisu glej poglavje o azatioprinu.

Vaskulitis malih zil, povezan s protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi
nevtrofilcev

Pri vaskulitisih, povezanih s protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrop-
hil cytoplasmic antibodies, ANCA), je ustaljeno indukcijsko zdravljenje s ciklofosfamidom in glukokor-
tikoidi. Mikofenolat mofetil so uporabljali pri izbranih bolnikih z manj ogroZujoc¢o boleznijo ali pri
neodzivnosti na ciklofosfamid (72, 73). Ena zadnjih objavljenih serij bolnikov, kjer so uporabljali mi-
kofenolat za indukcijsko imunosupresijsko zdravljenje pri manj hudi ledvi¢ni prizadetosti (serumski
kreatinin < 500 pmol/l) in zgolj pri protitelesih proti mieloperoksidazi, je pokazala podobno u¢inkovi-
tost s ciklofosfamidom v izboljSanju ledvi¢nega delovanja in nadzoru bolezni (74).

Raziskava MYCYC (Clinical Trial of Mycophenolate Versus Cyclophosphamide in ANCA Vasculitis)
Evropske skupine za raziskavo vaskulitisov EUVAS (European Vasculitis Study Group) je bila rando-
mizirana raziskava, v kateri so primerjali mikofenolat mofetil v odmerku 2-3 g dnevno in pulze ciklo-
fosfamida v odmerkih 15 mg/kg telesne teZe. Remisijo ob hkratnem glukokortikoidnem zdravljenju je
doseglo 66 % bolnikov z mikofenolatom in 69 % bolnikov s ciklofosfamidom (vendar niso dosegli pred-
hodno dolofenega statisti¢nega praga za vecvrednost mikofenolata). Ce so analizirali pojav remisije,
ne glede na hkratno jemanje glukokortikoidov, je bila ta doseZena v 87 % pri mikofenolatu in 77 % pri
ciklofosfamidu, pojav resnih neZelenih uc¢inkov pa je bil podoben (75). Trenutna priporocila kot alter-
nativo ciklofosfamidu in glukokortikoidom navajajo rituksimab, mikofenolat pa zaenkrat nima pomemb-
nejSe vloge pri indukcijskem zdravljenju (706).

V primerjavi z azatioprinom je mikofenolat mofetil pri vzdrZevalnem zdravljenju pokazal slabSo
ucinkovitost od azatioprina, ki tako ostaja prva izbira za vzdrZevalno fazo zdravljenja (77). Ce bolnik
ne prenasa azatioprina, je mikofenolat mofetil dobra alternativa, uporabljamo odmerek dvakrat 1 g dnev-
no (78).
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Presaditev ledvice

Uporaba mikofenolat mofetila za preprecevanje zavrnitve presajene ledvice se je uveljavila v 90. letih
prejSnjega stoletja. Takrat je primerjava ucinkovitosti ter varnosti mikofenolata in azatioprina poka-
zala boljSo ucinkovitost mikofenolata za preprecevanje zavrnitve ter boljSe delovanje presadka po
12 mesecih (79). Trenutno je mikofenolat temeljni sestavni del kombiniranega trojnega imunosupre-
sijskega zdravljenja po presaditvi ledvic v Sloveniji.

Priporoc¢en odmerek mikofenolat mofetila v sklopu trojne imunosupresije po presaditvi ledvice je
2g/dan. Ceprav je zadostno u¢inkovanje mikofenolne kisline za preprecevanje zavrnitve izjemno pomemb-
no, predvsem v zgodnjem obdobju po presaditvi, ima v tem obdobju, pri fiksnem odmerjanju mikofeno-
lat mofetila dvakrat po 1 g dnevno, kar do 73 % bolnikov s ciklosporinom in 25 % bolnikov s takrolimusom
neoptimalno AUC (< 30 mgh/l). Zato so preverjali koristnost in prenaSanje ve¢jega odmerjanja miko-
fenolat mofetila 3.000 mg dnevno ali gastrorezistentnih tablet natrijevega mikofenolata 2.160-2.880 mg
dnevno v prvih 7-42 dneh po presaditvi (80-82). Dokazali so enako dobro prenaSanje tega vecjega, ven-
dar ¢asovno omejenega, odmerjanja in znacilno ved¢ji deleZ bolnikov s koncentracijami mikofenolne ki-
sline v optimalnem terapevtskem obmocju. V pogostosti zavrnitev ni bilo znacilnih razlik. Zdravljenje
mikofenolata lahko optimiziramo z nadzorom izpostavljenosti zdravilu in upoStevanjem razlik v far-
makokinetiki pri uporabi razliénih zaviralcev kalcinevrina, o ¢emer govorimo v nadaljevanju.

POSEBNOSTI

Razlicno odmerjanje mikofenolne kisline ob socasni uporabi s ciklosporinom

in takrolimusom

Ciklosporin zavira izlo€anje glukuronida mikofenolne kisline v Zol¢ in s tem enterohepati¢no cirkula-
cijo. Ocenili so, da enterohepati¢na cirkulacija mikofenolne kisline prispeva 30-40 % koncentracijske
izpostavljenosti zdravilu, in tako bi bila pri enakih odmerkih izpostavljenost koncentracijam mikofe-
nolne kisline lahko za 30-40 % manj$a, ¢e zdravilo uporabljamo skupaj s ciklosporinom, kot pri upo-
rabi s takrolimusom ali v monoterapiji (15, 20, 31). Vendar so pri vecji raziskavi nasli vecji oCistek pri
hkratnem zdravljenju s ciklosporinom, v primerjavi s takrolimusom, le za pribliZzno 15% (19,2 proti
171/h) (12). Tako pri prehodu iz ciklosporina na takrolimus razmislimo o zmanjSanju odmerka miko-
fenolne kisline za priblizno 20-30 %, razen ¢e Zelimo ojacati imunosupresijsko zdravljenje (npr. pri zdrav-
ljenju zavrnitve). V teh primerih lahko precej pomaga merjenje izpostavljenosti zdravilu.

Merjenje terapevtske ucinkovitosti

Vloga merjenja izpostavljenosti mikofenolni kislini je nekoliko kontroverzna (36). Zagovorniki merje-
nja poudarjajo veliko raznolikost farmakokinetike med posamezniki (tudi do desetkratne razlike v iz-
postavljenosti razli¢nih posameznikov pri enakih odmerkih), dokazano povezanost izpostavljenosti zdravilu
in zavrnitvami presajene ledvice ter porocila o povezavah med izpostavljenostjo zdravilu in neZeleni-
mi ucinki (51, 83). Nasprotniki poudarjajo trenutno zelo dobro preZivetje presajenih ledvic brez mer-
jenja koncentracij oz. AUC, njegovo zahtevnost in nasprotujoce si izsledke raziskav, kjer so primerjali
odmerjanje glede na merjenje terapevtske uc¢inkovitosti in standardno fiksno odmerjanje po presadi-
tvi ledvic. V Stirih raziskavah, kjer so primerjali oba nac¢ina odmerjanja (APOMYGRE, FDCC, OPTICEPT,
OPERA), so le pri prvi in deloma pri tretji raziskavi potrdili korist terapevtskega merjenja koncentra-
cije ter prilagajanja odmerkov mikofenolne kisline. Pri drugih dveh raziskavah pa niso uspeli ustrezno
prilagajati odmerkov zdravila ali pa je bila pogostost zavrnitev nasploh zelo majhna (80, 84-86). Ze re-
lativno zgodaj so ugotovili, da naj bi bilo po presaditvi ledvice ciljno obmocje AUC mikofenolne kisli-
ne 30-60 mgh/1 (87). NajmanjSa koncentracija pred ponovnim odmerkom mikofenolne kisline (12 ur)
naj bi bila 1,3 mg/1 s ciklosporinom in 1,9 mg/1 s takrolimusom, ¢e Zelimo zagotoviti, da ima vsaj 80 %
prejemnikov presajene ledvice AUC mikofenolne kisline > 30 mgh/l, medtem ko se koncentracijam > 3 mg/1
izogibamo (88). Kot opisujemo v nadaljevanju, za oceno terapevtske ucinkovitosti, najmanj$a koncentra-
cija pred naslednjim odmerkom ni tako zanesljiva kot AUC.
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Pregled raziskav vsekakor pokaZe, da je tveganje za zavrnitve povezano z zgodnjo izpostavljenost-
jo mikofenolni kislini (predvsem v prvem mesecu po presaditvi), Se posebej pri prejemnikih ledvice
z vecjim tveganjem (bolniki z zapoznelim delovanjem presadka, druga ali tretja presaditev, deleZ pro-
titeles z odzivom na populacijski panel ¢loveskih levkocitnih antigenov (angl. panel reactive antibodies,
PRA) > 159%, vecje Stevilo neujemanj v lokusih ¢loveSkih levkocitnih antigenov (angl. human leukocy-
te antigen, HLA) in temnopolta rasa) (30, 36, 89). Povezava med vecjo izpostavljenostjo mikofenolni ki-
slini in pojavom neZelenih ucinkov ni tako trdno dokazana, vendar vseeno prevladuje mnenje, da je
potrebno pri pojavu neZelenih ucinkov izpostavljenost zdravilu zmanj$ati < 60 mgh/1 (30). Tako je mer-
jenje koncentracij mikofenolne kisline indicirano pri bolnikih, ki so utrpeli zavrnitev, pomemben neZelen
ucinek ali prihaja do suma pomembne interakcije med zdravili. Merjenje je koristno izvajati pri bolni-
kih z velikim tveganjem za zavrnitev, pri ukinjanju glukokortikoidov ali zmanjSevanju zaviralcev kalcine-
vrina in pri daljSem zapoznelem delovanju presadka. Izgleda, da je prilagojeno odmerjanje mikofenolata,
glede na izmerjene koncentracije, stroSkovno ucinkovito (90).

Ce Zelimo oceniti 12-urno AUC mikofenolne kisline, lahko uporabljamo skraj$ane protokole meri-
tev. Enkratno dolocene koncentracije mikofenolne kisline (npr. tiri, Sest ali 12 ur po odmerku) so pre-
slabo povezane s celokupno AUC, zato priporocajo dolocanje AUC (18, 30). Se posebej za gastrorezistentne
tablete natrijevega mikofenolata velja, da koncentracije po 12 urah ne smemo uporabljati za oceno te-
rapevtske ucinkovitosti (91). SkrajSano dvourno dolo¢anje AUC, z meritvijo koncentracije ob zacetku,
po 40 min in po dveh urah, naj bi predstavljalo Se zadovoljiv dogovor med natan¢nostjo napovedi in
klini¢no izvedljivostjo (18). Sicer se je za meritev izpostavljenosti zdravilu uveljavila omejena strate-
gija jemanja vzorcev v prvih §tirih urah po odmerku, ki lahko poda zadovoljivo oceno AUC tudi za ga-
strorezistentne tablete natrijevega mikofenolata (51).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

AD - adenozinska deaminaza

ADP - adenozin-5'-difosfat (angl. adenosine 5’-diphosphate)

ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophyl cytoplasmic antibodies)

AUC - povrsina pod koncentracijsko krivuljo v odvisnosti od ¢asa (angl. area under the curve)

CMV - virus citomegalije (angl. cytomegalovirus)

dATP - deoksiadenozin trifosfat (angl. deoxyadenosine triphosphate)

dGTP - deoksigvanozin trifosfat (angl. deoxyguanosine triphosphate)

GDP - gvanozin difosfat (angl. guanosine diphosphate)

HGPRT - hipoksantin-gvanin fosforibozil transferaza (angl. hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase)

HLA - €loveski levkocitni antigeni (angl. human leukocyte antigens)

IL-

interlevkin

IMP - inozin monofosfat (angl. inosine monophosphate)

IMPDH - inozin monofosfatna dehidrogenaza (angl. inosine monophosphate dehydrogenase)

MRP-2 - beljakovina veckratne odpornosti na zdravila 2 (angl. multidrug resistance protein 2)

PPi - pirofosfat (angl. pyrophosphate)

PRA - delez protiteles z odzivom na populacijski panel antigenov (angl. panel reactive antibodies)

PRPP - fosforibozil pirofosfat (angl. phosphoribosyl pyrophosphate)

XMP - ksantnin monofosfat (angl. xanthine monophosphate)
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