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Mi ko fe no lat mo fe til in mi ko fe nol na ki sli na

Jer nej Pa jek1

mi ko fe no lat mo fe til in mi ko fe nol na ki sli na

predsTavITev

V dru gi po lo vi ci 20. sto let ja so od kri va li imunosupresijske last no sti zdra vil pred vsem pri preiz kušanju
zdra vil pro ti raku (npr. ci klo fos fa mid, me to trek sat in aza tio prin) ali pri prever ja nju imunosupresijskih
last no sti fer men ta cij skih pro duk tov (ci klos po rin, ta kro li mus in ra pa mi cin) (1). Za ra di ome ji tev do te -
daj upo rab lja nih zdra vil, so v 80. le tih prejšnje ga sto let ja in ten ziv no is ka li imunosupresijsko zdra vilo,
ki bi ime lo po vrat ni in spe cifični pro ti pro li fe ra tiv ni učinek le na lim fo ci te (ne pa na dru ge ce li ce, npr.
he ma to poet ske) ter bi bilo brez he pa to tok sičnih, ne fro tok sičnih in mu ta ge nih učin kov. Mi ko fe nol na
ki sli na je bila izo li ra na iz ple sni Pe�ni�cil�lium�glau�cum in pr vič opi sa na že leta 1896 (2). Naj prej so od -
kri li nje no an ti bio tično in pro ti tu mor sko de lo va nje, leta 1972 pa so opi sa li tudi nje no imunosupresijsko
učin ko vi tost pri po daljšanju preživet ja mišjih kožnih pre sad kov (3). Leta 1987 so us pešno pre prečili
za vr ni tev srca s po sku sno (eks pe ri men tal no) upo ra bo pre kur zor ja mi ko fe nol ne ki sli ne – mi ko fe no lat
mo fe ti lom (4). V prvi po lo vi ci 90. let se je, po ob ja vi več raz ličnih kli ničnih ra zi skav, mi ko fe no lat mo -
fe til uve lja vil kot po mem ben imu no su pre siv pri pre sa di tvi organov. Leta 1995 ga je Ame riška agen -
ci ja za zdra vi la in pre hra no odo bri la za ru tin sko upo ra bo.

naČIn delovanja

Ključni način imunosupresijskega de lo va nja mi ko fe nol ne ki sli ne je za vo ra sin te ze pu ri nov in po sle -
dično mot nja v pod vo je va nju DNA ter celic. Bio ke mij sko pot sin teze pu ri nov kaže sli ka 4.1. Mi ko fenol -
na ki sli na se veže na en cim ino zin mo no fos fat de hi dro ge na zo (angl. ino�si�ne�mo�nop�hosp�ha�te�dehy�dro�ge�na�se,
IMPDH) in jo močno, ne kom pe ti tiv no ter po vrat no za vi ra pri pre tvor bi ino zin mo no fos fa ta (angl. inosi�-
ne�mo�nop�hosp�ha�te, IMP) v ksan tin mo no fos fat (angl. xant�hi�ne�mo�nop�hosp�ha�te, XMP) (2). Po sle dično pri -
de do zno traj ce ličnega po manj ka nja GTP in deok sig va no zin tri fos fa ta (angl. deoxy�gua�no�si�ne�trip�hosp�ha�te,
d GTP). To pov zroči za vo ro sin te ze DNA in s tem proliferacije pri imun skem od zi vu. Ta je do kaj spe ci -
fična za lim fo ci te T in B, saj ima jo dru ge ce li ce na vo ljo rešilno pot sin te ze pu ri nov z en ci mom hi pok -
san tin-gva nin fos fo ri bo zil trans fe ra za (angl. hypo�xant�hi�ne-gua�ni�ne�phosp�ho�ri�bosyl�trans�fe�ra�se, HGPRT),
ki ka ta li zi ra pretvorbo gva ni na ali hi pok san ti na v GMP ali IMP (sli ka 4.1) (5). Do dat no je se lek tiv no
de lo va nje mi ko fe nol ne ki sli ne na lim fo ci te po sle di ca močne ve za ve na IMPDH tipa 2, ki je pri sot na
v lim fo ci tih, in šib kejše ve za ve na tip 1 le-te, ki je pri sot na v dru gih, manj pro fi le ra cij sko ak tiv nih tki -
vih (2).

Mi ko fe nol na ki sli na za vi ra pro li fe racijo lim fo ci tov T in lim fo ci tov B pri an ti gen skem spod bu ja nju
ter za vi ra na sta ja nje pro ti te les v ce li cah B. Ker de lu je pred vsem na poz nejši del od go vo ra na an ti gen -
sko spod bu ja nje, ne za vi ra zgod nejših lim fo cit nih od zi vov, kot je iz ločanje in ter lev ki na (IL) 1 in IL-2
ter izražanje re cep tor ja za IL-2 (6). De lo va nje z za vi ral ci kal ci ne vri na je tako adi tiv no. Za ra di po manj -
ka nja zno traj ce ličnega GTP je ovi ra na tudi gli ko zi la ci ja be lja ko vin, ki so de lu je jo pri sti ku mo no ci tov
z en do te li jem, kar lah ko zmanjša dotok vnet nic do mest, kjer po te ka za vr ni tev (7).

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



50

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

farmakokIneTIka
na čin da ja nja in bio loš ka upo rab nost
Mi ko fe no lat mo fe til je na vo ljo v 250 mg kap su lah, 500 mg tab le tah in prašku za pri pra vo in tra ven ske
in fu zi je. Na vo ljo je tudi na tri je va sol mi ko fe nolne ki sli ne (na tri jev mi ko fe no lat) v ob li ki ga stro re zi -
sten tih tab let, da se učin ko vi na lah ko sprošča v tan kem čre ve su. To ob li ko zdra vi la so raz vi li z na me -
nom zaščite zgor nje ga pre bav ne ga trak ta pred učinki mi ko fe nol ne ki sli ne, saj se pri mi ko fe no lat mofeti lu
ne kaj učin ko vi ne spro sti s hi dro li zo že pred pri ho dom v tan ko črevo. Na tri jev mi ko fe no lat je na vo ljo
v ob li ki ga stro re zi stent nih tab let po 180 in 360 mg. Po po vršini pod kon cen tra cij sko kri vu ljo v od vi -
sno sti od časa (angl. area�un�der�the�cur�ve,�AUC) in po učinku je 720 mg mi ko fe nol ne ki sli ne pri mer lji -
vih s 1.000mg mi ko fe no lat mo fe ti la (8). Mi ko fe no lat mo fe ti la ne sme mo da ja ti v hi tri ali bo lu sni in jek ci ji.

sli ka 4.1. Sin te tična pot na stan ka pu rin skih baz, ključni en ci mi in de lo va nje mi ko fe nol ne ki sli ne. HGPRT – hi pok san tin-
gva nin fos fo ri bo zil trans fe ra za (angl. hypo xant hi ne-gua ni ne phosp ho ri bosyl trans fe ra se), AD – ade no zin ska deaminaza,
IMP – inozin monofosfat (angl. inosine monophosphate), IMPDH – ino zin mo no fos fat de hi dro ge na za (angl. ino si ne mo -
nop hosp ha te dehy dro ge na se), ADP – ade no zin-5’-di fos fat (angl. ade no si ne 5’-dip hosp ha te), d ATP – deok sia de no zin tri -
fos fat (angl. deox ya de no si ne trip hosp ha te), GDP – gva no zin difos fat (angl. gua no si ne dip hosp ha te), d GTP – deok sig va no zin
tri fos fat (angl. deoxy gua no si ne trip hosp ha te), PP i – piro fos fat (angl. pyrop hosp ha te), PRPP – fos fo ri bo zil pi ro fos fat (angl.
phosp ho ri bosyl pyrop hosp ha te), XMP – ksantin monofosfat (angl. xanthine monophosphate).
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Iz 1 g zdra vi la je po treb no pri pra vi ti raz to pi no s kon cen tra ci jo 6 mg/ml in jo dati v počasni dvour ni in -
fu zi ji v pe ri fer no ali cen tral no veno.

Mi ko fe no lat mo fe til je mor fo li noe til ni es ter mi ko fe nol ne ki sli ne, ki se v je trih po ab sorp ci ji iz čre -
ve sa hi dro li zi ra v ak tiv no ob li ko – mi ko fe nol no ki sli no. Mi ko fe no lat mo fe til se do bro ab sor bira in ima
ve li ko bio loško upo rab nost (81–94 % v pri mer ja vi z in tra ven skim da ja njem) (9,�10). Zato upo rab lja mo
pri in tra ven skem da ja nju zdra vi la ena ke od mer ke kot pri pe ro ral nem da ja nju. Za ra di hi tre ab sorp ci je
in hi dro li ze mi ko fe no lat mo fe ti la v ak tiv no učin ko vi no, je čas do naj večje pla zem ske kon cen tra ci je mi -
ko fe nol ne ki sli ne kra tek in znaša 0,75–1 ure, en te ro he pa tična cir ku la ci ja pa omo goča drug kon cen tra -
cij ski vrh prib ližno 8–12 ur po pe ro ral nem od mer ku (9,�11). Če da je mo mi ko fe nol no ki sli no v ob li ki
ga stro re zi stent nih tab let, je bio loška upo rab nost 72 %, čas do naj večje kon cen tra ci je pa je po daljšan
na dve uri (10,�11). Časov no za mak nje na je tudi en te ro he pa tična cir ku la ci ja, po sle dično pa je kon cen -
tra ci ja učin ko vi ne 12 ur po predhodnem od mer ku oz. pred na sled njim od mer kom večja in bis tve no bolj
spre men lji va. Le-te zato pri da ja nju ga stro re zi stent nih tab let mi ko fe nol ne ki sli ne ne mo re mo upo rab -
lja ti za oce no iz po stav lje no sti zdra vi lu.

Pri po večeva nju pe ro ral nih od mer kov mo ra mo upošte va ti, da je bio loška upo rab nost pri večjih odmer -
kih manjša. V pri mer ja vi s 1.000 mg od mer kom, so po ka za li, da je re la tiv na bio loška upo rab nost 500 mg
od mer ka 111 %, re la tiv na bio loška raz po ložlji vost 1.500 mg od mer ka pa 94 % (12).

po raz de li tev, pre sno va in iz lo ča nje
Mi ko fenol na ki sli na je v 97 % ve za na na pla zem ski al bu min. Ima do ber pre hod v tki va in po sle dično
ve li ko na vi dez no pro stor ni no po raz de li tve (237 l) (13). V je trih in led vičnih tu bu lih ga uri din di fos fat
glu ku ro nil trans fe ra ze pre snav lja jo v glav ni neak tiv ni pre sno vek glu ku ro nid mi ko fe nol ne ki sli ne (14).
Ta se iz loča z uri nom in žolčem. V majh ni meri na sta ja tudi acil glu ku ro nid mi ko fe nol ne ki sli ne, ki je
far ma ko loško ak ti ven. V čre ve su se mikofenolna kislina, zaradi delovanja β-glukuronidaze, lahko zo -
pet sprosti in ab sor bi ra (2). En te ro he pa tična cir ku la ci ja je po memb na in za go tav lja dru gi vrh oz. zvečanje
kon cen tra ci je ak tiv ne učin ko vi ne šest ali osem do 12 ur po pe ro ral nem od mer ku. Raz po lov ni čas mi -
ko fe nol ne ki sli ne je 9–17 ur (10,�15).

pri la ga ja nje od mer ka
Pri vpli vu led vičnega de lo va nja na far ma ko ki ne ti ko mi ko fe nol ne ki sli ne opažamo dva raz lična učinka (16).
Pri bol ni kih je v pr vih dneh po pre sa di tvi, ko je led vično de lo va nje po go sto še zelo sla bo, glo me rul na
fil tra ci ja zelo majh na in bol nik še dia liz no od vi sen, iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni zmanjšana. To
je po sle di ca po večane ga očis tka za ra di večje kon cen tra ci je pro ste mi ko fe nol ne ki sli ne, ki jo ure mični
re ten ti in na ko pičen glu ku ro nid iz po dri va jo z ve zav nih mest na al bu mi nu. S časom po pre sa ditvi ta
učinek iz zve ni in pri ha ja do t. i. učinka zo re nja far ma ko ki ne ti ke mi ko fe nol ne ki sli ne, pri ka te ri so opa -
zi li po večanje AUC v ob dob ju pr vih šest do 12 ted nov po pre sa di tvi (16–19). 

Pri sta bil nih bol ni kih, tri me se ce po pre sa di tvi in ka sne je, je učinek zmanjšane glo me rul ne fil tra -
ci je nas pro ten. Za ra di na ko pičenja glu ku ro ni da mi ko fe nol ne ki sli ne, po večanja učinka en te ro he pa tične
cir ku la ci je in mor da zmanjšane pre sno ve mi ko fe nol ne ki sli ne je, v ob močju upa da joče glo me rul ne fil -
tra ci je od 80 do 25 ml/min z vse slabšim led vičnim de lo va njem, iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni vse
večja (16). Acil glu ku ro nid mi ko fe nol ne ki sli ne je manjši pro dukt pre sno ve, ki pov zroča nežele ne učinke
v pre ba vi lih in ima imunosupresijsko de lo va nje. Pri led vični ok va ri četr te in pete stop nje je nje go vo
iz ločanje zmanjšano ter iz po stav lje nost kon cen tra ci jam prib ližno tri krat večja (20,�21). Pri zmanjšani
glo me rul ni fil tra ci ji je ve za va mi ko fe nol ne ki sli ne na se rum ske be lja ko vi ne manjša in iz po stav lje nost
zdra vi lu v pro sti ob liki dva krat večja (22,�23). Čeprav po ne ka te rih vi rih pri la ga ja nje od mer ka pri led -
vičnem po puščanju ni po treb no, se zdi na os no vi zgo raj na ve de nih spoz nanj upra vičeno zmanjšati od -
me rek za 30–50% pri glo me rul ni fil tra ci ji <40–50ml/min/1,73m2 (15). V teh pri me rih je naj boljša rešitev
iz me ri ti iz po stav lje nost zdra vi lu in se od ločiti za pri la go di tev od mer ka gle de na oce nje no AUC. Zmanjšanje
od mer ka je potrebnejše pri hkrat nem da ja nju ta kro li mu sa kot ci klos po ri na, saj ci klos po rin za vi ra en -
te ro he pa tično cir ku la ci jo, ki je eden od me ha niz mov po večane iz po stav lje no sti mi ko fe nol ni ki sli ni ob
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zmanjšanem led vičnem de lo va nju. Pri očis tku krea ti ni na < 25 ml/min pa pri ha ja do nas prot ne ga po ja -
va, saj za ra di na ko pičenja glu ku ro ni da mi ko fe nol ne ki sli ne le-ta izpodriva mi ko fe nol no ki sli no s pla -
zem skih be lja ko vin, kar po veča njen očis tek in zmanjša nje ne te ra pevt ske kon cen tra ci je (24).

He mo dia li za nima po memb ne ga učinka na far ma ko ki ne ti ko mi ko fe nol ne ki sli ne, zato na do mest -
nih od mer kov ne da je mo.

InTerakCIje 

Veliki od mer ki glu ko kor ti koi dov sprožijo izražanje en ci ma uri din glu ku ro nil trans fe ra ze in s tem po -
večajo glu ko ro ni da ci jo mi ko fe nol ne ki sli ne (10,�25). Po do ben učinek ima ri fam pi cin. V prak si se v teh
pri me rih ne od ločimo za po večanje od mer kov mi ko fe nol ne ki sli ne, saj na vad no ve li ke od mer ke glu -
ko kor ti koi dov da je mo krajši čas.

Sočasna upo ra ba za vi ral cev pro ton ske črpal ke (npr. lan so pra zol, pan to pra zol) z mi ko fe no lat mo fe -
ti lom pov zroča manjšo ab sorb ci jo in iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni za 25–27 % (26,�27). Pri upo -
ra bi ga stro re zi stent nih tab let mi ko fe nol ne ki sli ne tega učinka ni (28,�29). Čeprav ja snih po dat kov o po me nu
tega med se boj ne ga de lo va nja, ki na sta ne za ra di počas nejše hi dro li ze mi ko fe no lat mo fe ti la pri višjem
želodčnem p H, pri pre jem ni kih presaje ne led vi ce še ni, se v pri me rih dol go traj nejšega zdrav lje nja z za -
vi ral ci pro ton ske črpal ke in večjega imu no loškega tve ga nja raje od ločimo za upo ra bo na tri je ve ga mi -
ko fe no la ta (30).

Ci klos po rin za vi ra be lja ko vi no večkrat ne od por no sti na zdra vi la (angl. mul�ti�drug�re�si�stan�ce�pro�tein 2,
MRP-2), ki je pre našalec glu ku ro ni da mi ko fe nol ne ki sli ne v žolč, in s tem en te ro he pa tično cir ku la cijo
mi ko fe nol ne ki sli ne (31). Po sle dično je iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni pri sou po ra bi ci klos po ri na
za 30–40 % manjša kot pri sou po ra bi ta kro li mu sa ali si ro li mu sa (32). Pri uki nja nju oz. zmanjševa nju
od mer ka ci klos po ri na lah ko pričaku je mo večjo iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni.

Upo ra ba ke mo te ra pev ti kov norf lok sa ci na in me tro ni da zo la zmanjša iz po stav lje nost mi ko fe nolni ki -
sli ni, še po se bej sočasna upo ra ba obeh (za 41 %) (33).

uporaBa v noseČnosTI

Upo ra ba mi ko fe nol ne ki sli ne v no sečno sti je pre po ve da na, ker pov zroča mal for ma ci je plo da (34,�35).
Po treb na je uki ni tev naj manj tri me se ce pred načrto va no za no si tvi jo. Možen je pre hod na aza tio prin.
Pri testih na živalih je mikofenolna kislina prehajala v mleko, zato je do je nje ob sočas nem je ma nju tega
zdra vi la ods ve to va no.

konTraIndIkaCIje

Mi ko fe nol ne ki sli ne ne uva ja mo pri lev ko- oz. nev tro pe ničnih bol ni kih, še po se bej v primeru, ko ne
gre le za bla go nev tro pe ni jo (< 1 × 109/l). Pri ded nem po manj ka nju HGPRT (npr. Lesch-Nyha nov sindrom,
Kel ley-Seeg mil ler jev sin drom) upo ra ba mi ko fe no la ta ni pri po ročlji va. Mi ko fe nol ne ki sli ne ne upo rab -
lja mo sku paj z aza tio pri nom in je tudi ne da je mo v ob dob ju zdrav lje nja za vr ni tve, ko bol nik pre je ma
po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa.

neŽelenI uČInkI

Po do se da njih iz kušnjah je ver jet nost he ma to loških nežele nih učin kov in okužb večja pri večji iz po -
stav lje no sti mi ko fe nol ni kislini, ven dar ta po ve za nost ni po vsem trd no do ka za na. Večje po jav lja nje pred -
vsem he ma to loških nežele nih učin kov pričaku je mo pri AUC > 60 mgh/l (36,�37). Nežele ni učinki naj bi
bili bolj po ve za ni z od mer kom in naj večjo kon cen tra ci jo zdra vi la, imunosupresijsko de lo va nje pa s ce -
lo kup no iz po stav lje nost jo, ki jo odraža AUC (38). Po jav nost nežele nih učin kov je naj bo lje opre de lje na
pri pre sa di tvi led vic. V eni od re tros pek tiv nih ra zi skav je bilo po treb no zmanjšati od mer ke mi ko fe nol -
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ne ki sli ne pri sko raj po lo vi ci bolni kov – za ra di he ma to loških za ple tov v 46,5 %, okužb v 16,1 %, nežele -
nih učin kov v pre ba vi lih v 12,3 % in ma lig no mov v 2,1 % (39).

ne že le ni učin ki v pre ba vi lih
En te ro ci ti so za sin te zo pu ri nov v 50 % od vi sni od de�novo sin tet ske poti, ki jo za vira mi ko fe nol na ki -
sli na. Čre ve sna ok va ra je po sle di ca za vo re pro li fe ra ci je en te ro ci tov in nji ho ve ga ob nav lja nja, ki hi sto -
loško pov zroča večje čre ve sno iz ločanje te kočin, raz je de, ne kro ze ter za vo ro pro li fe ra ci je ba zal nih epi tel nih
čre ve snih ce lic. V kli ničnih ra zi ska vah mi ko fe no lat mo fe ti la po pre sa di tvi led vi ce so opažali nežele ne
učinke v pre ba vi lih pri naj več 45–52 % bol ni kov, pri čemer je po memb no, da je bila tudi po go stost pri
pla ce bu pre cej ve li ka (41 %). Oce nje na po jav nost kli nično po memb nih nežele nih učin kov v pre ba vi lih,
za ra di same mi ko fe nol ne ki sli ne, je manjša in ver jet no znaša 5–10 % (38). Naj po go ste je pri ha ja do dri -
ske in tre bušnih bo lečin, red ke je pa do sla bo sti, bru ha nja, raz jed zgor njih pre ba vil ter kr va vi tev. Opi -
sa na so bila tudi pre drt ja širo ke ga čre ve sa. Daljša dri ska je po ve za na z vi loz no atro fi jo v dva najst ni ku
in je ju nu mu ter pov zroča ma lab sorp cij ski sin drom ter iz gu bo te le sne mase (38,�40,�41). Če pre bav ne težave
vztra ja jo več kot ne kaj dni, je po treb no iz ključiti čre ve sno okužbo s prei ska va mi bla ta. Preiščemo tudi
kri na ko pi je vi ru sa ci to me ga li je (angl. cyto�me�ga�lo�vi�rus, CMV) in v pri me ru večjega suma na pra vi mo
tudi ezo fa go ga stro duo de no sko pi jo s hi sto loškim bar va njem na CMV. Včasih k raz li ko va nju diag noz okužbe
s CMV in z zdra vili po ve za ne ga ko li ti sa po ma ga šele ko lo no sko pi ja ter pre gled hi sto loških vzor cev.
Okužba pre ba vil s CMV je možna tudi pri ne ga tiv ni prei ska vi krvi na CMV. Pri hi sto loški najd bi atro -
fi je re sic dva najst ni ka in je ju nu ma mo ra mo po mi sli ti tudi na ce lia ki jo.

Ko gre za blažje pre bav ne težave, ki so po sle di ca mi ko fe nol ne ki sli ne, po sku si mo da ja ti zdra vi lo v treh
manjših na me sto dveh večjih dnev nih od mer kih, pou da ri mo je ma nje zdra vi la s hra no in zdra vi mo s simp -
to mat ski mi ukre pi oz. zdra vi li. V eni od ra zi skav so kar po lo vi co pri me rov drisk od pra vi li z do sled nim
is ka njem in zdrav lje njem čre ve snih okužb, diet ni mi ukre pi in spre mem bo nei mu no su pre siv nih zdra -
vil (42). Če težave vztra ja jo in ti ukre pi ne po ma ga jo, zmanjšamo od me rek za 30–50 %, ven dar smo pri
tem pazlji vi, saj zmanjšanje, pre ki nja nje ali uki ni tev mi ko fe no la ta bis tve no po večajo tve ga nje za za vr -
ni tev (38,�43). Pri spre mem bah imunosupresijskega zdrav lje nja za ra di dri ske, smo po zor ni tudi na mo -
re bit no hkrat no zdrav lje nje s ta kro li mu som, saj lah ko ta kro limus sam pov zroča dri sko, hkra ti pa so nje go ve
se rum ske kon cen tra ci je pri dri ski po večane (44). Hujši za ple ti, kot so kr va vi tev, pre drt je čre ve sa, od -
por ne raz je de ali ma lab sorb cij ski sin drom s hujšan jem, zah te va jo pre ki ni tev zdrav lje nja z mi ko fe nol -
no ki slino.

Čeprav je bil pri pra vek mi ko fe nol ne ki sli ne v ob li ki ga stro re zi stent nih tab let raz vit z na me nom
zmanjšanja ne po sred ne ga nežele ne ga učin ko va nja v pre ba vi lih, pri mer jal ne ra zi ska ve niso po ka za le
po memb nih raz lik, v po jav no sti nežele nih učin kov v preba vi lih, med obe ma ob li ka ma zdra vi la (44). Pri
pre ho du iz mi ko fe no lat mo fe ti la na ga stro re zi stent ne tab le te mi ko fe nol ne ki sli ne se ven dar le lah ko
zmanjša ce lo kup no bre me pre bav nih simp to mov in iz boljša s tem po ve za na ka ko vost živ lje nja (45,�46).

He ma to loš ki ne že le ni učin ki
Lev ko- in nev tro pe ni ja sta po mem ben stran ski učinek zdrav lje nja z mi ko fe nol no ki sli no, še po se bej ob
sočasni upo ra bi z val gan ci klo vir jem, ki ga upo rab lja mo za pre prečeva nje in zdrav lje nje okužb s CMV (47).
Tudi ane mi ja lah ko na stane ali se po slabša za ra di mi ko fe nol ne ki sli ne. V eni od pr vih po memb nejših,
s pla ce bom kon tro li ra nih, ra zi skav sta bili v pr vem letu po pre sa di tvi lev ko pe ni ja in ane mi ja prib ližno
tri krat po go stejši kot pri pla ce bu (lev ko pe ni ja prib ližno 18–22 % pro ti 7 % in ane mi ja prib ližno 7–11 %
pro ti 3 %) (48). Pri trom bo ci to pe ni ji ni bilo po memb nih raz lik s pla ce bom.

Po dob no kot pri nežele nih učin kih v pre ba vi lih ve lja, da po skušamo po pre sa di tvi led vi ce pre bro -
di ti ob dob ja lev ko pe ni je, ko je po treb no kom bi ni ra ti val gan ci klo vir in mi ko fe nol no ki sli no, s spod bu -
ja njem kost ne ga moz ga z gra nu lo cit ni mi rast ni mi de jav ni ki, ane mi jo pa z epoe ti ni. Od me rek zmanjšamo
le, če ne naj de mo od prav lji ve ga ali pre hod ne ga vzro ka he ma to loških mo tenj, v poštev pa pri ha ja tudi
prehod na aza tio prin. Pri ta kem pre ho du mo ra mo pa zi ti, da pre ki ne mo mo re bit no zdrav lje nje z alo pu -
ri no lom.
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okuž be
Zdrav lje nje z mi ko fe nol no ki sli no je de jav nik tve ga nja za opor tu ni stične okužbe, kot sta pnev mo ci -
stična pljučnica in okužba s CMV (49,�50). Tudi za okužbe je tve ga nje večje pri iz po stav lje no sti mi ko -
fe nol ni ki sli ni > 60 mgh/l, saj so ime li v eni od ra zi skav bol ni ki z okužbami značilno večjo iz po stav -
lje nost miko fe nol ni ki sli ni (65 mgh/l) od bol ni kov brez okužb v zgod njem po te ku po pre sa di tvi ledvice
(37 mgh/l) (51).�Zdrav lje nje za vr ni tve in CMV vi re mi ja sta po ne ka te rih po dat kih de jav nik tve ga nja za
pnev mo ci stično pljučnico, zato je smi sel no pri teh bol ni kih po nov no uve sti pro fi lak tično zdrav lje nje,
v ko li kor je bilo prej opuščeno (52). Pri zdravlje nju živ lje nje ogrožajočih ali tr do vrat nih CMV in pnev -
mo ci stičnih okužb med na rod na pri po ročila za vo de nje bol ni kov s pre sa je no led vi co KDIGO (Kid ney
Di sea se: Im pro ving Glo bal Out co mes) pred la ga jo zmanjšano imu no su pre si jo. V teh pri me rih se pogo -
sto najprej od ločimo za zmanjšanje mi ko fe nol ne ki sli ne, ven dar je po treb no skrb no sle di ti ledvičnemu
de lo va nju (53).

Zmanjšanje imunosupresijskega zdrav lje nja je te melj zdrav lje nja po lio ma BK vi ru sne ne fro pa ti je
in vi re mi je, ki na rašča ali je vztraj no nad 10.000 ko pij/ml (53). Zmanjšanje za 50 % ali pre ki ni tev mi -
ko fe nol ne ki sli ne z zmanjšan jem od mer ka za vi ral ca kal ci ne vri na sta prva in naj bo lje pre ver je na ukre -
pa (54,�55). Pri pre prečeva nju na pre do va nja vi re mi je lah ko upo ra bi mo pro to kol, ki v pr vem ko ra ku zmanjša
od mer ke mi ko fe nol ne ki sli ne za 50 %, če ni iz boljšanja, sle di zmanjšanje za vi ral ca kal ci ne vri na za 50 %,
in če to ne po ma ga, v tret jem ko ra ku uki ne mo mi ko fe nol no ki sli no (56).

ma lig no mi
Pri zdrav lje nju z mi ko fe nol no ki sli no je, tako kot pri večini drugih imunosupresijskih zdra vil, zvečana
in ci den ca ma lig no mov. Spe ci fično za mi ko fe nol no ki sli no naj bi pri ha ja lo do večje po jav no sti kožnih
ra kov in lim fo mov. Pri kožnih ra kih je, v pri mer ja vi z aza tio pri nom, in ci den ca ploščato ce ličnih kar ci -
no mov manjša (57). Pri mi ko fe nol ni ki sli ni naj bi bilo večje tve ga nje pred vsem za ba zal no ce lične kar -
ci no me (58). 

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

pri mar ne glo me rul ne bo lez ni z ne frot skim sin dro mom
Pri glo me ru lo ne fri ti su z mi ni mal ni mi spre mem ba mi je zdrav lje nje z mi ko fe nol no ki sli no možno ta -
krat, ko je bol nik od vi sen od glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja oz. ima ob glu ko kor ti koid nem zdrav lje -
nju po go ste re lap se. Smer ni ce pri po ročajo od me rek 500–1.000 mg dva krat dnev no, ven dar le, če po leg
glu ko kor ti koi dov bol nik ne prenaša zdrav lje nja s ci klo fos fa mi dom in za vi ral ci kal ci ne vri na, saj so do -
ka zi za učin ko vi tost mi ko fe nol ne ki sli ne skrom ni (59–61). 

Učinek mi ko fe no la ta pri pri mar ni ob li ki fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze ni ve lik oz. boljši
od dru gih imu no su pre si vov, zato tre nut no ni pri me ren za ru tin sko upo ra bo pri tej bo lez ni (62). 

Ra zi ska ve na majh nem šte vi lu bol ni kov z mem bran skim glo me ru lo ne fri ti som so po ka za le, da je
sočasna upo ra ba mi ko fe no lat mo fe ti la in glu ko kor ti koi dov lah ko po dob no učin ko vi ta kot Pon ti celli je -
va she ma s klo ram bu ci lom ali ci klo fos fa mi dom, ven dar je ver jet nost re lap sa pri upo ra bi mi ko fe no lat
mo fe ti la večja (63,�64). Mi ko fe no lat mo fe til v mo no te ra pi ji ni imel večjega učinka od kon zer va tiv ne -
ga neimunosupresijskega zdrav lje nja, zato se upo ra ba mi ko fe no la ta pri mem bran skem glo me ru lo ne -
fri ti su ni uve lja vi la (65).

Iga ne fro pa ti ja
Ne dav no ob jav ljen si ste ma tični pre gled ran do mi zi ra nih ra zi skav z mi ko fe no lat mo fe ti lom je raz kril,
da je na vo ljo le osem ran do mi zi ra nih ra zi skav z vse ga 190 bol ni ki, zdrav lje ni mi z mi ko fe no lat mo fe -
ti lom (66). V pri mer ja vi s pla ce bom niso našli sta ti stično značil nih raz lik v glav nih izidih zdrav lje nja.
Zdi se, da je mi ko fe no lat mo fe til lah ko us pešen le pri azij ski rasi oz. Ki taj cih, pri ka te rih so ugo to vi li,
da ima to zdra vi lo, v pri mer ja vi z bel ci in tem no pol ti mi, pri ena kih od mer kih večjo bio loško upo rab -
nost (24,�67).
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lu pu sni glo me ru lo ne fri tis
Od ob ja ve iz sled kov ra zi ska ve ALMS (As pre va Lu pus Ma na ge ment Study) se je mi ko fe no lat mo fe til
(ali mi ko fe nol na ki slina v ob li ki ga stro re zi stent nih tab let) uve lja vil kot možno zdra vi lo pr ve ga iz bo ra
za in duk cij sko zdrav lje nje ak tiv ne ga pro li fe ra tiv ne ga lu pu sne ga glo me ru lo ne fri ti sa raz re da III in IV
po raz vr sti tvi Med na rod ne ne fro loške zve ze ISN/RPS (In ter na tio nal So ciety of Nep hro logy/Re nal Pat -
ho logy So ciety) (68). Cilj ni in duk cij ski od me rek mi ko fe no lat mo fe ti la je bil v ra zi ska vi ALMS 3 g dnev -
no (dva krat po 1,5 g) za šest me se cev, kar so do se gli s po stop nim večan jem v začet nih treh ted nih. Za ra di
po treb po zmanjšanju od mer ka, pri bol ni kih z nežele ni mi učinki, so do se gli pov prečni od me rek mi ko -
fe no lat mo fe ti la 2,5 g dnev no (v tej ra zi ska vi je bilo do vo lje no zmanjšanje do 2 g dnev no). Učin ko vitost
mi ko fe no lat mo fe ti la je bila ena ka kot učin ko vi tost šes tih in tra ven skih pulz nih od mer kov ci klo fos fa -
mi da (me dia ni pulz ni od me rek 0,75 g/m2), tj. 56,2 % od ziv na zdrav lje nje z zmanjšan jem pro tei nu ri je
in vsaj sta bi li za ci jo ali iz boljšan jem led vičnega de lo va nja (69). Pri bol ni kih afriškega in latinskoa me -
riškega iz vo ra je bila učinko vi tost mi ko fe no lat mo fe ti la celo boljša od učin ko vi to sti ci klo fos fa mi da.
Smernice pri po ročajo upo ra bo mi ko fe no lat mo fe ti la tudi pri hi sto loškem tipu V (mem bran ske le zi je)
z ne frot sko pro tei nu ri jo (68). V vseh teh pri me rih kom bi ni ra mo upo ra bo mi ko fe nolata z glu ko kor ti -
koi di. V pri me ru od por ne ga pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa sve tu je jo pre hod na ci klo fos fa mid ali
upo ra bo ri tuk si ma ba.

Mi ko fe no lat je zdra vi lo iz bo ra tudi za vzdrževal no fazo imunosupresijskega zdrav lje nja, še po se bej
ob učin ko vi to sti v in duk cij ski fazi (68). Ob sočasni upo ra bi z glu ko kor ti koi di se upo rab lja v manjšem
od mer ku 2 g dnev no za tri leta in je v po daljšku ra zi ska ve ALMS po ka zal ne ko li ko boljšo učin ko vi tost
od aza tio pri na v od mer ku 2 mg/kg te le sne teže (70).�V eni od razi skav je bila učin ko vi tost aza tio pri na
kar do bro pri mer lji va z mi ko fe no la tom, zato aza tio prin šteje za ko rist no al ter na ti vo v pri me ru nevz -
držnih nežele nih učin kov ali no sečno sti (71). Si cer ve lja, da ob po ja vu nežele nih učin kov po sku si mo
zmanjšati od merek mi ko fe no la ta v ob močje od mer kov 1–2 g dnev no, saj je ver jet nost po ja va nežele -
nih učin kov pri aza tio pri nu ne ko li ko večja. Za pri mer ja vo mi ko fe no la ta in aza tio pri na pri lu pu snem
glo me ru lo ne fri ti su glej po glav je o aza tio pri nu.

va sku li tis ma lih žil, po ve zan s pro ti te le si, us mer je ni mi pro ti ci to plaz mi
nev tro fil cev
Pri va sku li ti sih, po ve za nih s pro ti te le si, us mer je ni mi pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu�trop�-
hil�cyto�pla�smic�an�ti�bo�dies,�ANCA), je us ta lje no in duk cij sko zdrav lje nje s ci klo fos fa midom in glu ko kor -
ti koi di. Mi ko fe no lat mo fe til so upo rab lja li pri iz bra nih bol ni kih z manj ogrožujočo bo lez ni jo ali pri
neod ziv no sti na ci klo fos fa mid (72,�73). Ena zad njih ob jav lje nih se rij bol ni kov, kjer so upo rab lja li mi -
ko fe no lat za in duk cij sko imunosupresijsko zdrav lje nje pri manj hudi led vični pri za de to sti (se rum ski
krea ti nin < 500 μmol/l) in zgolj pri pro ti te le sih pro ti mie lo pe rok si da zi, je po ka za la po dob no učin ko vi -
tost s ci klo fos fa mi dom v iz boljšanju led vičnega de lo va nja in nad zo ru bo lez ni (74).

Raziska va MYCYC (Cli ni cal Trial of Mycop he no la te Ver sus Cyclop hosp ha mi de in ANCA Vas cu li tis)
Evrop ske sku pi ne za ra zi ska vo va sku li ti sov EUVAS (Eu ro pean Vas cu li tis Study Group) je bila ran do -
mi zi ra na ra zi ska va, v ka te ri so pri mer ja li mi ko fe no lat mo fe til v odmerku 2–3 g dnev no in pul ze ci klo -
fos fa mi da v od mer kih 15 mg/kg te le sne teže. Re mi si jo ob hkrat nem glu ko kor ti koid nem zdrav lje nju je
do se glo 66 % bol ni kov z mi ko fe no la tom in 69 % bol ni kov s ci klo fos fa mi dom (ven dar niso do se gli pred -
hod no do ločene ga sta ti stičnega pra ga za večvred nost mi ko fe no la ta). Če so ana li zi ra li po jav re mi si je,
ne gle de na hkrat no je ma nje glu ko kor ti koi dov, je bila ta do sežena v 87 % pri mi ko fe no la tu in 77 % pri
ci klo fos fa mi du, po jav re snih nežele nih učin kov pa je bil po do ben (75). Tre nut na pri po ročila kot al ter -
na ti vo ci klo fos fa mi du in glu ko kor ti koi dom na va ja jo ri tuk si mab, mi ko fe no lat pa zaen krat nima po memb -
nejše vlo ge pri in duk cij skem zdrav lje nju (76).

V pri mer ja vi z aza tio pri nom je mi ko fe no lat mo fe til pri vzdrževal nem zdrav lje nju po ka zal slabšo
učinkovi tost od aza tio pri na, ki tako os ta ja prva iz bi ra za vzdrževal no fazo zdrav lje nja (77). Če bol nik
ne prenaša aza tio pri na, je mi ko fe no lat mo fe til do bra al ter na ti va, upo rab lja mo od me rek dva krat 1 g dnev -
no (78).
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pre sa di tev led vi ce
Upo ra ba mi ko fe no lat mo fe ti la za pre prečeva nje za vr nitve pre sa je ne led vi ce se je uve lja vi la v 90. le tih
prejšnje ga sto let ja. Ta krat je pri mer ja va učin ko vi to sti ter var no sti mi ko fe no la ta in aza tio pri na po ka -
za la boljšo učin ko vi tost mi ko fe no la ta za pre prečeva nje za vr ni tve ter boljše de lo va nje pre sad ka po
12 mesecih (79). Tre nut no je mi ko fe no lat te melj ni se stav ni del kom bi ni ra ne ga troj ne ga imunosupre -
sijskega zdrav lje nja po pre sa di tvi led vic v Slo ve ni ji.

Pri po ročen od me rek mi ko fe no lat mo fe ti la v sklo pu troj ne imu no su pre si je po pre sa di tvi led vi ce je
2g/dan. Čeprav je za dost no učin ko va nje mi ko fe nol ne ki sli ne za pre prečeva nje za vr ni tve iz jem no pomemb -
no, pred vsem v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi, ima v tem ob dob ju, pri fik snem od mer ja nju mikofeno -
lat mo fe ti la dva krat po 1g dnev no, kar do 73% bol ni kov s ci klos porinom in 25% bol ni kov s ta kro li mu som
neop ti mal no AUC (< 30 mgh/l). Zato so pre ver ja li ko rist nost in pre našanje večjega od mer ja nja mi ko -
fe no lat mo fe ti la 3.000 mg dnev no ali ga stro re zi stent nih tab let na tri je ve ga mi ko fe no la ta 2.160–2.880 mg
dnev no v pr vih 7–42 dneh po pre sa di tvi (80–82). Do ka za li so ena ko do bro pre našanje tega večjega, ven -
dar časov no ome je ne ga, od mer ja nja in značilno večji de lež bol ni kov s kon cen tra ci ja mi mi ko fe nol ne ki -
sli ne v op ti mal nem te ra pevt skem ob močju. V po go sto sti za vr ni tev ni bilo značil nih raz lik. Zdrav lje nje
mi ko fe no la ta lah ko op ti mi zi ra mo z nad zo rom iz po stav lje no sti zdra vi lu in upošte va njem raz lik v far -
ma ko ki ne ti ki pri upo ra bi raz ličnih za vi ral cev kal ci ne vri na, o čemer go vo ri mo v na da lje va nju.

poseBnosTI

raz lič no od mer ja nje mi ko fe nol ne ki sli ne ob so ča sni upo ra bi s ci klos po ri nom
in ta kro li mu som
Ci klos po rin za vi ra iz ločanje glu ku ro ni da mi ko fe nol ne ki sli ne v žolč in s tem en te ro he pa tično cir ku la -
ci jo. Oce ni li so, da en te ro he pa tična cir ku la ci ja mi ko fe nol ne ki sli ne pris pe va 30–40 % kon cen tra cij ske
iz po stav lje no sti zdra vi lu, in tako bi bila pri ena kih od mer kih iz po stav lje nost kon cen tra ci jam mi ko fe -
nol ne ki sli ne lah ko za 30–40 % manjša, če zdra vi lo upo rab lja mo sku paj s ci klos po ri nom, kot pri upo -
ra bi s ta kro li mu som ali v mo no terapi ji (15,�20,�31). Ven dar so pri večji ra zi ska vi našli večji očis tek pri
hkrat nem zdrav lje nju s ci klos po ri nom, v pri mer ja vi s ta kro li mu som, le za prib ližno 15 % (19,2 pro ti
17 l/h) (12). Tako pri pre ho du iz ci klos po ri na na ta kro li mus raz mi sli mo o zmanjšanju od mer ka mi ko -
fe nol ne ki sli ne za prib ližno 20–30%, ra zen če želi mo ojačati imunosupresijsko zdrav lje nje (npr. pri zdrav -
lje nju za vr ni tve). V teh pri me rih lah ko pre cej po ma ga mer je nje iz po stav lje no sti zdra vi lu.

mer je nje te ra pevt ske učin ko vi to sti
Vloga mer je nja iz po stav lje no sti mi ko fe nol ni ki sli ni je ne ko li ko kon tro verz na (36). Za go vor ni ki mer je -
nja pou dar ja jo ve li ko raz no li kost far ma ko ki ne ti ke med po sa mez ni ki (tudi do de set krat ne raz li ke v iz -
po stav lje no sti raz ličnih po sa mez ni kov pri ena kih od mer kih), dokazano po ve za nost iz po stav lje no sti zdra vi lu
in za vr ni tva mi pre sa je ne led vi ce ter po ročila o po ve za vah med iz po stav lje nost jo zdra vi lu in nežele ni -
mi učinki (51,�83). Nas prot ni ki pou dar ja jo tre nut no zelo do bro preživet je pre sa je nih led vic brez mer -
je nja koncen tra cij oz. AUC, nje go vo zah tev nost in nas pro tu joče si iz sled ke ra zi skav, kjer so pri mer ja li
od mer ja nje gle de na mer je nje te ra pevt ske učin ko vi to sti in stan dard no fik sno od mer ja nje po pre sa di -
tvi led vic. V šti rih ra zi ska vah, kjer so pri mer ja li oba načina od mer ja nja (APOMYGRE, FDCC, OPTICEPT,
OPERA), so le pri prvi in de lo ma pri tret ji ra zi ska vi po tr di li ko rist te ra pevt ske ga mer je nja kon cen tra -
ci je ter pri la ga ja nja od mer kov mi ko fe nol ne ki sli ne. Pri dru gih dveh ra zi ska vah pa niso us pe li us trezno
pri la ga ja ti odmer kov zdra vi la ali pa je bila po go stost za vr ni tev nas ploh zelo majh na (80,�84–86). Že re -
la tiv no zgo daj so ugo to vi li, da naj bi bilo po pre sa di tvi led vi ce cilj no ob močje AUC mi ko fe nol ne ki sli -
ne 30–60 mgh/l (87). Naj manjša kon cen tra ci ja pred po nov nim od mer kom mi ko fe nol ne ki sli ne (12 ur)
naj bi bila 1,3 mg/l s ci klos po ri nom in 1,9 mg/l s ta kro li mu som, če želi mo za go to vi ti, da ima vsaj 80 %
pre jem ni kov pre sa je ne led vi ce AUC mi ko fe nol ne ki sli ne >30mgh/l, med tem ko se kon cen tra ci jam >3mg/l
izo gi ba mo (88). Kot opi su je mo v na da lje va nju, za oce no te ra pevt ske učin ko vi to sti, naj manjša kon centra -
ci ja pred na sled njim od mer kom ni tako za nes lji va kot AUC.
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Pre gled ra zi skav vse ka kor po kaže, da je tve ga nje za za vr ni tve po ve za no z zgod njo iz po stav lje nost -
jo mi ko fe nol ni ki sli ni (pred vsem v pr vem me se cu po pre sa di tvi), še po se bej pri pre jem ni kih ledvice
z večjim tve ga njem (bol ni ki z za poz ne lim de lo va njem pre sad ka, dru ga ali tret ja pre sa di tev, de lež pro -
ti te les z od zi vom na po pu la cij ski pa nel člo veških lev ko cit nih an ti ge nov (angl. pa�nel�reac�ti�ve�an�ti�bo�dies,
PRA) > 15 %, večje šte vi lo neu je manj v lokusih člo veških lev ko cit nih an ti ge nov (angl. hu�man�leu�kocy�-
te�an�ti�gen, HLA) in tem no pol ta rasa) (30,�36,�89). Po ve za va med večjo iz po stav lje nost jo mi ko fe nol ni ki -
sli ni in po ja vom nežele nih učin kov ni tako trd no do ka za na, ven dar vsee no pre vla du je mne nje, da je
po treb no pri po ja vu nežele nih učin kov iz po stav lje nost zdra vi lu zmanjšati < 60 mgh/l (30).�Tako je mer -
je nje kon cen tra cij mi ko fe nol ne ki sli ne in di ci ra no pri bol ni kih, ki so utr pe li za vr ni tev, po mem ben neželen
učinek ali pri ha ja do suma po memb ne in te rak ci je med zdra vi li. Mer je nje je ko rist no iz va ja ti pri bolni -
kih z ve li kim tve ga njem za za vr ni tev, pri uki nja nju glu ko kor ti koi dov ali zmanjševa nju za vi ral cev kalcine -
vri na in pri daljšem za poz ne lem de lo va nju pre sad ka. Iz gle da, da je pri la go je no od mer ja nje mi ko fenolata,
gle de na iz mer je ne kon cen tra ci je, stroškov no učin ko vi to (90).�

Če želi mo oce ni ti 12-urno AUC mi ko fe nol ne ki sli ne, lah ko upo rab lja mo skrajšane pro to ko le me ri -
tev. En krat no do ločene kon cen tra ci je mi ko fe nol ne ki sli ne (npr. štiri, šest ali 12 ur po od merku) so pre -
sla bo po ve za ne s ce lo kup no AUC, zato pri po ročajo do ločanje AUC (18,�30). Še po se bej za ga stro re zi stent ne
tab le te na tri je ve ga mi ko fe no la ta ve lja, da kon cen tra ci je po 12 urah ne sme mo upo rab lja ti za oce no te -
ra pevt ske učin ko vi to sti (91). Skrajšano dvour no do ločanje AUC, z me ri tvi jo kon cen tra ci je ob začetku,
po 40 min in po dveh urah, naj bi pred stav lja lo še za do vo ljiv do go vor med na tančnost jo na po ve di in
kli nično iz ve dlji vost jo (18).�Si cer se je za me ri tev iz po stav lje no sti zdra vi lu uve lja vi la ome jena stra te -
gi ja je ma nja vzor cev v pr vih šti rih urah po od mer ku, ki lah ko poda za do vo lji vo oce no AUC tudi za ga -
stro re zi stent ne tab le te na tri je ve ga mi ko fe no la ta (51).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

AD – ade no zin ska dea mi na za

ADP – ade no zin-5’-di fos fat (angl. ade no si ne 5’-dip hosp ha te)

ANCA – protitelo, usmerjeno pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu trophyl cyto pla smic an ti bo dies)

AUC – po vršina pod kon cen tra cij sko kri vu ljo v od vi sno sti od časa (angl. area un der the cur ve)

CMV – vi rus ci to me ga li je (angl. cyto me ga lo vi rus)

d ATP – deok sia de no zin tri fos fat (angl. deox ya de no si ne trip hosp ha te)

d GTP – deok sig va no zin tri fos fat (angl. deoxy gua no si ne trip hosp ha te)

GDP – gva no zin di fos fat (angl. gua no si ne dip hosp ha te)

HGPRT – hi pok san tin-gva nin fos fo ri bo zil transfe ra za (angl. hypo xant hi ne-gua ni ne phosp ho ri bosyl trans fe ra se)

HLA – člo veški lev ko cit ni an ti ge ni (angl. hu man leu kocy te an ti gens)

IL – in ter lev kin

IMP – ino zin mo no fos fat (angl. ino si ne mo nop hosp ha te)

IMPDH – ino zin mo no fos fat na de hi dro ge na za (angl. ino si ne mo nop hosp ha te dehy dro ge na se)

MRP-2 – be lja ko vi na večkrat ne odpor no sti na zdra vi la 2 (angl. mul ti drug re si stan ce pro tein 2)

PP i – pi ro fos fat (angl. pyrop hosp ha te)

PRA – de lež pro ti te les z od zi vom na po pu la cij ski pa nel an ti ge nov (angl. pa nel reac ti ve an ti bo dies)

PRPP – fos fo ri bo zil pi ro fos fat (angl. phosp ho ri bosyl pyrop hosp ha te)

XMP – ksant nin mo no fos fat (angl. xant hi ne mo nop hosp ha te)


