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Predgovor

Predgovor

Poklicna pot v nefrologiji je polna izzivov. Eden od najvecjih je vodenje imunosupresijskega zdravlje-
nja. O tem je v literaturi, ki jo prebiramo kot specializanti in kasneje kot specialisti internisti ter ne-
frologi, kar nekaj napisanega. Zal je literatura najveckrat premalo konkretna, da bi si brez dodatnih izkuSenj
0z. ustnega prenosa znanj od starej$ih, izkuSenih kolegov ter nasih uciteljev lahko zares uc¢inkovito poma-
gali. Medtem ko Studente medicine kar dobro in konkretno uc¢imo o antibiotikih, antihipertenzivnih,
vazoaktivnih in metabolnih zdravilih, ostaja imunosupresijsko zdravljenje pri poucevanju v ozadju. K temu
prispeva redkost nekaterih ledvi¢nih bolezni ter posledi¢no majhno Stevilo raziskav in poro¢il o upo-
rabi specificnega imunosupresijskega zdravljenja.

Utbenik pred vami ima vsebino prilagojeno konkretni klini¢ni uporabi. Zeleli smo predstaviti tre-
nutno vlogo najpogosteje uporabljanih imunosupresijskih zdravil v nefrologiji. Poleg podatkov o raz-
voju zdravil, njihovem delovanju, farmakokinetiki in neZelenih ucinkih smo za vsako zdravilo opisali
uporabo pri posameznih ledvi¢nih boleznih ter navedbe podkrepili s citiranjem najpomembnej$ih ra-
ziskav. Poglavja tako vsebujejo tudi zbor najpomembnejsih referenc, ki jih lahko bralci uporabljajo pri
dodatnem Studiju. Napisali smo tudi poglavje o plazmaferezi, ki je pomemben del imunosupresijskih
zdravljenj v nefrologiji.

Bralcem ucbenika Zelimo veliko uspeha pri Studiju in zdravljenju bolnikov.

Izr.prof.dr. Jernej Pajek, dr. med.







Glukokortikoidi

Jernej Pajek’

Glukokortikoidi

PREDSTAVITEV

Phillip Hench je od leta 1926 na kliniki Mayo vodil raziskovanje hormonov nadledvi¢nic in njihove-
ga protivnetnega ucinka. Porocilo o prvi in zelo uspeS$ni protivnetni uporabi kortizona pri 29-letni bol-
nici z revmatoidnim artritisom je objavil leta 1949, vecje poroc€ilo o uspeSni uporabi kortizona pri
revmatoidnem artritisu pa leta 1950 (1). Skupaj s Tadeusom Reichsteinom in Edwardom Kendallom
je leta 1959 prejel Nobelovo nagrado za odkritje hormonov iz skorje nadledvi¢nice (2). Na imunosu-
presijske ucinke glukokortikoidov so opozorili Ze leta 1951 z opisom podaljSanja preZivetja koznih pre-
sadkov z uporabo kortizona pri zajcih (3). V letih 1954-58 so razvili Sest sinteti¢nih glukokortikoidov
za sistemsko protivnetno terapijo. Do leta 1960 so opisali neZelene ucinke kroni¢ne uporabe glukokor-
tikoidov in protokole za postopno ukinjanje teh zdravil zaradi iatrogene insuficience nadledvicnic (4).
Po odkritju prednizolona leta 1955 je Skot Gavin Arneil opisal uspesno doseganje remisije pri nefrot-
skem sindromu otrok (5). Danes so glukokortikoidi v nefrologiji §iroko uporabljani.

NACIN DELOVANJA

Protivnetno in imunosupresijsko delovanje glukokortikoidov ima ob stresu svoj fizioloSki pomen, saj
bi nezavrto delovanje imunskih in vnetnih mediatorjev v stresnih pogojih prekomerno zmanj$alo Zilni
tonus in privedlo do odpovedi cirkulacije. Protivnetno in imunosupresijsko delovanje glukokortikoidov
je posledica Stevilnih u¢inkov na vnetne in imunske celice:

+ zmanj3ujejo dostop levkocitov do vnetisca,

- zmanjSujejo vnetno in imunsko delovanje celic ter

+ zavirajo humoralne posrednike vnetij in imunskega odziva.

V nadaljevanju najprej predstavljamo fizioloSko izlo¢anje glukokortikoidov (slika 1.1), njihove znotrajce-
liéne ucinke (slika 1.2) ter nazadnje Se posledice na nivoju delovanja vnetnih in imunskih celic (tabela 1.1).

Skorja nadledvi¢nic izlo€a kortizol, ki je glavni glukokortikoid, in aldosteron, ki je glavni minera-
lokortikoid. Hidrokortizon je ime za sinteti¢no obliko kortizola. Njegovo izlo¢anje iz nadledvic¢nic urav-
navata kortikoliberin (angl. corticotropine-releasing hormone, CRH) iz hipotalamusa in kortikotropin (angl.
adrenocorticotropic hormone, ACTH) iz hipofize (slika 1.1). Vnetni interlevkini, npr. interlevkin-1 (IL-1),
citokini ter endotoksini spodbujajo izlo¢anje CRH in poslediéno ACTH in kortizola (6). Kortizol se iz-
loca v cirkadianem ritmu. Njegova raven je najviSja v ¢asu jutranjega prebujanja, zmanjSa se popol-
dan in proti veceru, najmanj$a pa je nekaj ur po nastopu ve€ernega spanca (7, 8). Kortizol (in sinteti¢ni
glukokortikoidi) zavirajo nastajanje vnetnih mediatorjev in izlocanje CRH in ACTH.

FizioloSko izlo¢anje kortizola iz nadledvi¢nic poteka v obliki pulzov, ki tekom dneva nastajajo in
usihajo v pribliZno enournih ciklih (8). Tem ciklom izlo€anja sledi tudi cikli¢na aktivacija in deaktivacija
genomskega prepisovanja (9). Velikost pulzov in s tem glukokortikoidno ucinkovanje ima cirkadiani
ritem z najvecjim izlocanjem zjutraj in dopoldan (podpoglavje Pristop k iatrogeni insuficienci nadled-
vi¢nic). Sinteti¢ni glukokortikoidi imajo na celi€ni ravni ve¢ razli¢nih u€inkov (10):

+ specifi¢ni genomski ucinek,
+ specifi¢ni negenomski ucinek in
+ nespecifi¢ni negenomski u¢inek.

"lzr. prof. dr. Jernej Pajek, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; jernej.pajek@mf.uni-lj.si
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Uc¢inki so shematsko prikazani na sliki 1.2.

Najbolj raziskano delovanje glukokortikoidov je preko vezave na citoplazemski glukokortikoidni recep-
tor (angl. cytoplasmic glucocorticoid cell receptor, cGCR). Ta kompleks potuje v jedro, kjer se veZe na gluko-
kortikoidne odzivne elemente DNA (angl. glucocorticoid responsive elements, GRE). To sproZi prepisovanje
informacijskih RNA (mRNA) in nastajanje beljakovin, kar imenujemo transaktivacija, ter povzroc¢a na-
stajanje protivnetnih snovi, kot sta lipokortin-1 in inhibitor jedrnega dejavnika kB (angl. nuclear fac-
tor k-light-chain-enhancer of activated B cells, NFkB). Transaktivacija je glavni mehanizem, ki vodi do
neZelenih u€inkov. V zadnjem ¢asu so spoznali, da o celicnem odzivu na glukokortikoide odlo¢a kro-
matin oz. variabilna dostopnost dednega materiala za cGCR, ki ga pogojuje konformacija jedrnega kro-
matina (11). Obstajajo tudi negativni GRE, pri katerih pride do zavore nekaterih vnetnih in imunskih
genov, vendar je verjetno glavni nacin zavore sinteze IL-1, IL-2, IL-6 in dejavnika tumorske nekroze a
(angl. tumor necrosis factor, TNF-a) preko neposredne zavore transkripcijskih faktorjev NFkB in aktiva-
torskega proteina 1 (AP-1). Ta mehanizem imenujemo transrepresija (12). V literaturi prihaja do soglas-
ja, da vec€ina protivnetnih u€inkov glukokortikoidov nastane s transrepresijo.

V citoplazmi se nahajajo cGCR, ki so povezani s spremljevalnimi beljakovinami, kot so stresni pro-
teini (angl. heat shock proteins, HSP) in kinaza Src. Pri vezavi glukokortikoidov na cGCR se te sprem-
ljevalne beljakovine sprostijo z receptorjev in posredujejo nekatere takojSnje specificne negenomske
celi¢ne ucinke. Aktivirani cGCR lahko inducira ucinek ribonukleaz in s tem poveca razgradnjo neka-
terih mRNA ter zavre sintezo nekaterih interlevkinov (IL-1 in IL-6, granulocitne kolonije stimulirajoci
faktor (angl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)) (7). Nekatere imunske celice imajo receptorje
za glukokortikoide tudi na celi¢ni membrani (angl. membrane glucocorticoid receptor, mGCR). V to skupino
spada manjsi deleZ monocitov in limfocitov B (12). Te receptorje imajo tudi nekatere levkemicne in lim-
fomske celice, ki jim zato lahko z deksametazonom povzro¢imo apoptozo.

Veliki pulzni odmerki glukokortikoidov (ali injekcije v sklep) povzrocajo hiter imunosupresijski in
protivnetni ucinek tudi zaradi neposrednega vstopanja v celi¢ne in mitohondrijske membrane ter inter-
akcije s proteini, vezanimi na membrane (13). S tem spremenijo promet kationov (npr. zmanjsajo pro-
met kalcija in natrija) ter protonov in zmanjSajo energetsko presnovo vnetnic, kar povzroci hitro zmanjSanje
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Slika 1.1 Hipotalamo-hipofizna-nadledviéna hormonska os in vpliv vnetne bolezni. CRH - kortikoliberin (angl. corticotropine-
releasing hormone), ACTH - kortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone), IL - interlevkin.
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Slika 1.2. Celi¢ni u¢inki glukokortikoidov. 1- Aktivirani citoplazemski glukokortikoidni celi¢ni receptor cGCR (angl. cytoplasmic
glucocorticoid cell receptor) se veze na glukokortikoidne odzivne elemente deoksiribonukleinske kisline GRE (angl. glucacor-
ticoid responsive elements) in sproZi prepis mRNA in tarénih proteinov (transaktivacija). 2 - Aktivirani kompleks glukokorti-
koida in cGCR zavira delovanije transkripcijskih dejavnikov NFkB (angl. nuclear factor x-light-chain-enhancer of activated B cells)
in aktivatorskega proteina 1 (AP-1) ter s tem zavira prepis in sintezo 3tevilnih vnetje spodbujajocih interlevkinov ter rastnih
dejavnikov (IL-1, IL-2, IL-6, dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis factor, TNF-a) in interferon-y) (transrepre-
sija). 3 - Po vezavi glukokortikoida na cGCR se iz kompleksa cGCR z dolocenimi spremljevalnimi beljakovinami sprostijo
spremljevalne beljakovine, npr. kinaza Src in stresni proteini (angl. heat shock proteins, HSP). Te povzrotijo takojsnje u€inke
na celiéni ravni v minutah. 4 - Vetje koncentracije glukokortikoidov povzrocajo svoje ucinke tudi preko membranskih recep-
torjev mGCR. 5 - V zelo velikih koncentracijah lahko glukokortikoidi v membranah celic in mitohondrijev spreminjajo kation-
ski in protonski transport.

Tabela 1.1 U¢inki glukokortikoidov na vnetne in imunske celice (7, 12). Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl.
fragment, crystallizable), GM-CSF - granulocitne in monocitne kolonije stimulirajoti faktor (angl. granulocyte macropha-
ge-colony stimulating factor), IL - interlevkin, MHC - poglavitni histokompatibilnostni kompleks (angl. major histocom-
patibility complex), TNF - dejavnik tumorske nekroze (angl. tumor necrosis factor).

Vrsta celic Ucinek
Monociti in « zmanj3anje Stevila celic v obtoku (manjsa mielopoeza, manjse izplavljanje iz kostnega mozga)
makrofagi * manjse izrazanje molekul MHC Il in receptorjev Fc

+ manjsa sinteza vnetje spodbujajotih citokinov (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o)
zavrta fagocitoza in ubijanje bakterij

Limfociti T « manjse 5tevilo celic v obtoku (redistribucija celic)

 manj3a produkcija in uginkovanje IL-2 (najpomembnejsi u¢inek) in drugih interlevkinov, ki jih izlogajo
celice pomagalke Th-1(IL-1B, IL-3, IL-6, TNF, interferon-y, GM-CSF)
ni zavore Th-2 limfocitnih interlevkinov (IL-4, IL-10), ki zavirajo Th-1 celice in delovanje makrofagov

Granulociti » manjse Stevilo eozinofilnih in bazofilnih granulocitov v obtoku
vecje stevilo nevtrofilcev v obtoku, vendar relativno manj prizadeto delovanje

Endotelijske celice * manjsa prepustnost Zil
* manjse izrazanje adhezijskih molekul na povrsini
» manjsa produkcija IL-1in prostaglandinov

Fibroblasti » manjsa proliferacija
» manjsa produkcija fibronektina in prostaglandinov
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imunskega in vnetnega delovanja limfocitov ter drugih levkocitov. Vsi ti nespecifi¢ni negenomski ucinki
postanejo klini¢no zaznavni pri uporabi velikih odmerkov glukokortikoidov.

Ucinki glukokortikoidov na vnetne in imunske celice so predstavljeni v tabeli 1.1. Ti u¢inki povzrocajo:
+ manjSe dostopanje levkocitov do vnetiS¢,
« manjSe vnetno delovanje vnetnih in endotelijskih celic,
« zmanjSano aktivnost predvsem limfocitov T v imunskem odzivu in
+ zaviranje humoralnih posrednikov vnetja in imunskega odziva.

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in razporeditev

Vecina glukokortikoidov ima zelo dobro in veliko absorpcijo iz prebavil, ki je hitra in nastopi Ze v 30 mi-
nutah. Dajemo jih lahko tudi intravensko. Velike, t.i. pulzne, odmerke navadno red¢imo v 100-250 ml
0,9 % raztopine Na(l, ki naj tece 30-60 minut. Zaradi razli¢ne vezave na plazemske beljakovine (pred-
vsem na beljakovino transkortin, manj pa na albumin) je bioloSko aktiven le tisti deleZ glukokortikoidov,
ki se nahaja prost v plazmi. Zato imajo bolniki z zmanjSano koncentracijo plazemskih beljakovin vecje
ucinke in neZelene pojave glukokortikoidov. Od glavnih sinteti¢nih glukokortikoidov (metilprednizo-
lon, deksametazon in prednizolon) se le prednizolon z veliko afiniteto veZe na transkortin (90-95 %). Dru-
gi sinteti¢ni glukokortikoidi se v manjSi meri veZejo na albumin. PribliZno tretjina se jih nahaja v prosti
obliki v plazmi. Prehajanje glukokortikoidov v celice je povezano z ve€jo prostornino razporeditve, ki
npr. za metilprednizolon znaS$a 1,3 I/kg pri svetlopoltih in 0,95 l/kg pri temnopoltih bolnikih (14).

Presnova in izloc¢anje
Sinteti¢ni glukokortikoidi se v jetrih presnavljajo v neaktivne presnovke, ki jih izlo¢ajo ledvice. Presnova
poteka po enakih poteh in z enakimi reakcijami kot pri kortizolu. V celicah se nahaja encim 11p-hidro-
ksisteroid-dehidrogenaza (11B-HSD), ki z dehidrogenacijo inaktivira glukokortikoide in z obratno reak-
cijo poveca koli¢ino aktivnih glukokortikoidov v celici (11B-HSD tip 1). Tip 1 tega encima je predvsem
aktivator glukokortikoidov, tip 2 pa katalizira le dehidrogenacijo in s tem inaktivacijo glukokortikoidov.
V razliénih tkivih lahko razli¢na aktivnost obeh tipov uravnava koncentracijo aktivnih oblik glukokor-
tikoidov in s tem njihovo ucinkovanje (15). Vezava glukokortikoidov na plazemske beljakovine in nji-
hova razgradnja z 11B-HSD v posteljici 8¢iti plod pred glukokortikoidi, ki smo jih predpisali materi.
Razmerje koncentracij prednizolona med materino in plodovo krvjo je 10: 1. Zaradi tega je pri nosecnici
dobro izbrati prednizolon, prednizon ali metilprednizolon, ne pa deksametazona, ki se slabo razgradi
v posteljici in nastopa v plodovi krvi v podobni koncentraciji kot pri materi (15). Nevarnosti za motnje
v razvoju centralnega Ziv€evija, ki naj bi bile posledica dajanja betametazona ali deksametazona za pos-
pesSitev zorenja plodovih pljug, pri prednizonu tako ni, saj ta slabSe prehaja skozi posteljico.

Za prednizolon je znano, da se lahko odstranjuje s hemodializo, vendar ne v taki meri, da bi bilo po-
trebno odmerke povecati. K temu prispeva podalj$an plazemski razpolovni ¢as pri okvari ledvi¢nega
delovanja (7). Razpolovni ¢as je podaljSan tudi pri starostnikih.

Prilagajanje odmerka
Razli¢ne vrste glukokortikoidov se razlikujejo po aktivnosti. Ce prehajamo iz enega na drug glukokor-
tikoid, moramo odmerke preracunati. Te razlike so posledica razli¢no mocne vezave na citoplazemski
receptor cGCR (prednizolon ima dvakrat, deksametazon pa sedemkrat vecjo vezavo na citoplazemski
receptor od kortizola). Za preprosto orientacijo o medsebojni primerljivosti glukokortikoidnega delo-
vanja velja, da 20 mg hidrokortizona ustreza 5mg prednizona, 4 mg metilprednizolona in 0,75-1 mg
deksametazona. BioloSki razpolovni ¢as u¢inkovanja presega plazemski razpolovni ¢as in znaSa 8-12 ur
pri hidrokortizonu, 18-36 ur pri metilprednizolonu ter 36-54 ur pri deksametazonu.

Ce imamo bolnika, ki je dializno odvisen, je starostnik nad 70-75 let ali je slabo prehranjen, mora-
mo odmerke glukokortikoida zmanjSati. V vecini primerov takim bolnikom predpiSemo polovi¢ni odmerek.
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To npr. pomeni, da bolnik dobi pulz metilprednizolona 250 mg namesto 500 mg tri dni zapored. V zacet-
nem indukcijskem zdravljenju je peroralni odmerek 0,4-0,6 mg/kg/dan namesto 0,8 mg/kg/dan. Podobno
ravnamo tudi pri znatni jetrni okvari (npr. cirozi), kjer je razgradnja glukokortikoidov zmanjSana in ucinek
zaradi hipoalbuminemije vedji.

Pri klini¢nem delu dostikrat uporabljajo arbitrarne oznake jakosti glukokortikoidnega zdravljenja.
Za laZje poenotenje teh oznak so predlagali razdelitev poimenovanja jakosti zdravljenja, ki jo prikazuje
tabela 1.2 (10).

Tabela 1.2 Poimenovanije glukokortikoidnih odmerkov.

Dnevni odmerek prednizona / Komentar
metilprednizolona (mg)

Majhen <75/6 Zasedenih je < 50 % receptorjev cGCR.

odmerek Pogosto uporabljan odmerek za dolgotrajno vzdrZzevalno zdravljenje, manj
nezelenih u€inkov, blazji nezeleni u¢inki.

Srednji 7,5-30/6-24 Vet kot 50 % zasedenost receptorjev, Se ni zasicenja.

odmerek

Velik 30-100/ 24-80 Pri odmerku 80 mg metilprednizolona je doseZena polna zasedenost

odmerek cGCR in polna izrazenost genomskih u€inkov.

Zelo velik >100/>80 Polna zasedenost cGCR.

odmerek Ucinkovanje na membranske receptorje in neposredno v celi¢nih
membranah - negenomski ucinki.

Pulzni >250/>200 Negenomsko u¢inkovanje pulznih odmerkov povzroti hitro ustavitev

odmerek (za en do pet dni) avtoimunskih vnetnih bolezni (vaskulitisov, hitro napredujotih

glomerulonefritisov). Ti u¢inki so aditivni z genomskimi uginki.
Pulzno zdravljenje ima utinek nekaj tednov (priblizno 5tiri do Sest tednov).

Interakcije

Rifampicin, barbiturati in fenitoin so induktorji citokroma P450 (CYP3A4). Zaradi tega povecajo raz-
gradnjo sinteti¢nih glukokortikoidov. To lahko povzroc¢i zmanjSanje ucinka glukokortikoidov. Pri kom-
binaciji rifampicina in prednizolona so odkrili 66-odstotno zmanj$anje povrSine pod koncentracijsko
krivuljo prednizolona (17). Pri teh kombinacijah je potrebno odmerek glukokortikoidov povecati, ¢e sama
indikacija za uvedbo rifampicina ne predstavlja zadrzka (npr. aktivna okuZba).

Nasproten ucinek imajo zdravila, ki zavirajo jetrni sistem CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol,
diltiazem, sok grenivke). Ta zdravila zmanjSajo razgradnjo glukokortikoidov in zato povecajo njihov ucinek.
Ketokonazol ne le zavira presnovo glukokortikoidov, temve¢ moti tudi endogeno sintezo glukokorti-
koidov, zato se ga celo uporablja za zavoro endogene tvorbe glukokortikoidov pri Cushingovem sin-
dromu (18). Tudi etomidat, zdravilo za indukcijo anestezije, povzroca zavoro sinteze kortizola. Povezujejo ga
z insuficienco nadledvi¢nic in morda celo ve¢jo smrtnostjo pri akutno bolnih, zato se mu je pri hemo-
dinamsko nestabilnih bolnikih pametno izogibati (19, 20).

NEZELENI UCINKI

Nezeleni u€inki glukokortikoidnega zdravljenja so Stevilni. Ob zdravljenju pride do iatrogenega Cush-
ingovega sindroma. IzraZenost slednjega je odvisna od odmerka in trajanja zdravljenja (21).

Telesni izgled in koza

Pri jemanju glukokortikoidov pride do specificne spremembe telesne sheme v smislu Cushingovega
sindroma. Pojavijo se:

» centralni tip debelosti,

+ povecanje telesne teZe,

+ lunast obraz (lat. facies lunata),
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+ povecano nabiranje mascobe v supraklavikularnih predelih in v zatilju (angl. buffalo hump) ter
+ lipomatoza in posledi¢na razSiritev mediastinuma.

Poleg izgleda telesa je pri klinicnem pregledu najprej ocitna tudi spremenjenost koZe. Ta se stanj3a,
do modric in ekhimoz pa prihaja Ze pri majhnih pritiskih na koZo. Povec¢ano je nastajanje aken. Predvsem
na kozi trebuha se pojavljajo strije. Upocasnjeno je celjenje ran. NeZeleni ucinek je tudi pojav hirzu-
tizma (poraSc¢enost moSkega tipa pri Zenskah).

Kosti in misice

Glukokortikoidi imajo pomembne neZelene ucinke na lokomotorni sistem. Najpomembnej3a je gluko-
kortikoidna osteoporoza. Delovanje glukokortikoidov na kost je kompleksno:

+ zavirajo tvorbo kosti,

+ pospesujejo kostno razgradnjo in

« zmanj3Sujejo sintezo kolagena ter rastnih faktorjev.

Posledica naStetega je zmanjSanje mineralne kostne gostote (MKG) in s tem poslabSanje kvalitete kosti.
Najvecja izguba MKG se pojavi v prvih 6-12 mesecih kroni¢nega zdravljenja, vendar se nadaljuje tudi
kasneje. Tveganje za zlome kosti je povecano Ze po treh mesecih jemanja manjSih peroralnih odmerkov
(npr. 10 mg/dan > 90 dni). Osteoporoza se lahko pojavi tudi, ¢e glukokortikoide jemljemo lokalno (in-
halacije) (22). Ocenjeno je, da priblizno 30-50 % bolnikov, ki prejemajo dolgotrajno sistemsko terapi-
jo z glukokortikoidi, doZivi osteoporozne zlome (23). Zlomi se pojavljajo pri vi§jih vrednostih MKG kot
pri bolnicah s pomenopavzalno osteoporozo (24). Najbolj so prizadeti tisti deli skeleta, kjer prevladu-
je trabekularna kost, zato so najpogostejsi zlomi vretenc, reber ter distalnih delov dolgih kosti. Pri dol-
gotrajnem zdravljenju z glukokortikoidi se poveca tudi incidenca zlomov kolka (23, 25, 26). Kostna masa
se po ukinitvi glukokortikoidne terapije poveca, vendar se obi¢ajno ne vrne na izhodiS¢no vrednost.
Pristop h glukokortikoidni osteoporozi je predstavljen v podpoglavju Preprecevanje in zdravljenje glu-
kokortikoidne osteoporoze.

Dodaten neZelen ucinek je asepti¢na nekroza kosti (osteonekroza). Nanjo moramo pomisliti, ¢e bol-
nik opisuje vztrajajoco bolecino v kolku, kolenu, rami ali centralnem skeletu, ki se pri gibanju poveca.
Incidenca je lahko kar 5-40 % in je vecja pri jemanju vecjih odmerkov ter pri dolgotrajnejSem zdrav-
ljenju (22). Pojavi se lahko neodvisno od osteoporoze in jo dokaZemo s slikovnimi preiskavami in scin-
tigrafijo (predvsem je pomemben MRI).

Glukokortikoidi povzroc¢ajo katabolne ucinke v skeletnih miSicah. Zavirajo nastajanje inzulinu po-

PTevY

e

ja, ki se kroni¢no kaZe z neboleco, napredujoco miSi¢no Sibkostjo in atrofijo (27). Ta najprej okvari pro-
ksimalne miSice medenicnega obroca. Pri uporabi majhnih odmerkov glukokortikoidov je motnja redko
klini¢no opazna. Deksametazon (fluoriran glukokortikoid) jo povzroca pogosteje kot drugi nefluorirani
sinteti¢ni glukokortikoidi. Proti miopatiji ukrepamo z miSi¢no vadbo in dobro aminokislinsko prehra-
njenostjo bolnika. Namesto deksametazona uporabimo metilprednizolon.

Endokrini sistem in presnova
Glavni endokrini neZeleni ucinek je zavora hipotalamo-hipofizne-nadledvi¢ne osi. Nastane iatrogena
insuficienca nadledvi¢nic zaradi atrofije fascikularne in retikularne cone skorje in okvare izlo¢anja lastne-
ga kortizola, tako da je potrebno po ukinitvi zdravljenja z glukokortikoidi ve¢inoma prehodno nadomescati
hidrokortizon (28). Pristop k iatrogeni insuficienci nadledvicnic je podrobneje predstavljen v nadalje-
vanju.

Glukokortikoidi zmanjSajo koncentracije tudi nekaterih drugih hormonov: tirotropina, testostero-
na, folikulotropina in lutenizirajo¢ega hormona (LH). Zavirajo tudi reproduktivni sistem, saj zmanj3ajo
izlo€anje gonadoliberina, izlo¢anje LH in biosintezo ter ucinke estradiola in progesterona (29). Ta zavora

12



Glukokortikoidi

privede do hipogonadizma, ki se pri Zenskah kaZe z oligo- ali amenorejo. To je podobno stresni (oz. funk-
cionalni hipotalami¢ni) amenoreji, ki nastane zaradi stresne aktivacije hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢ne
osi (29). Z glukokortikoidi povezan hipogonadizem je lahko prisoten tudi pri moskih (30). Kadar ni kon-
traindikacij, je pri Zenskah in moS8kih s hipogonadizmom potrebno nadomeS¢anje spolnih hormonov.

Glukokortikoidi so antagonisti inzulina in povzro¢ajo moteno toleranco za glukozo in pojav steroid-
ne sladkorne bolezni. Tveganje za pojav je 1,4-2,3-krat povec€ano pri bolnikih, zdravljenih z glukokorti-
koidi (31). Napovedni dejavniki so debelost, ve€ja starost in prisotnost sladkorne bolezni pri sorodnikih.
Pri vseh bolnikih moramo po uvedbi glukokortikoidov preverjati vrednost krvnega sladkorja. Pri pulz-
nem zdravljenju moramo z nadzorom profila gibanja krvnega sladkorja ¢ez dan zaceti takoj (32). Pri
bolnikih s sladkorno boleznijo moramo poostriti nadzor nad urejenostjo krvnega sladkorja, bolnika mo-
ramo o nagnjenosti k iztirjenju sladkorne bolezni tudi ustrezno pouciti.

Ucinki zdravljenja z glukokortikoidi na telesne maScobe so podobni tistim pri Cushingovem sin-
dromu. Pri daljSem jemanju se pojavita hiperholesterolemija, tj. zvecana koncentracija lipoproteinov
nizke gostote (angl. low density lipoprotein, LDL) in zmanjSana koncentracija lipoproteinov visoke go-
stote (angl. high density lipoprotein, HDL), ter hipertrigliceridemija (33). Ta dislipidemija je bolj atero-
gena, saj sta pri zdravljenju z glukokortikoidi povecana predvsem apolipoprotein B in deleZ majhnih
gostih LDL (angl. small, dense low density lipoprotein, sdLDL), ki sta bolj kot druge vrste holesterola pove-
zana z ateroskleroti¢nimi dogodki (34-36). Hiperlipidemija je posebej trdovraten problem, saj se poslabSa
tudi pri drugih imunosupresivih, ki jih bolniki pogosto prejemajo (npr. zaviralci kalcinevrina in evero-
limus) (37). Pri kroni¢nem zdravljenju poskuSamo dislipidemijo vedno odpraviti ali vsaj zmanj3ati. Upo-
rabljamo predvsem statine in ezetimib in smo pozorni na interakcije med zdravili.

Pri zdravljenju z ve¢jimi odmerki glukokortikoidov je zavora duSikovega oksida glavni mehanizem
za nastanek ali poslab38anje arterijske hipertenzije (33). Tako je tudi razumljivo, da spironolakton (za-
viralec mineralokortikoidnih receptorjev) sam ne odpravi hipertenzije pri presezku kortizola, saj hi-
pertenzija te vrste ne nastane zaradi morebitnih mineralokortikoidnih uéinkov glukokortikoidov (33).
V literaturi ni trdnih dokazov, da zdravljenje z glukokortikoidi v nizkem odmerku povzroca oz. poslabsa
arterijsko hipertenzijo (32).

Ker glukokortikoidi vplivajo na odpornost za inzulin, moteno toleranco za glukozo, hiperlipidemi-
jo in hipertenzijo, povecajo tudi tveganje za ateroskleroti¢ne zaplete. Dobri kvantitativni podatki o ve-
likosti tveganja za sréno-Zilne dogodke pri glukokortikoidni terapiji so redki (38).

Centralni zivéni sistem

Kadar damo bolniku glukokortikoide v velikih ali pulznih odmerkih, lahko pride do hipomanije ali bolj
izraZene manije, ki se kaZe s pretirano razigranostjo, zgovornostjo in pretiravanjem pri dolo¢enem pocetju.
Pride lahko tudi do izrazite kliniéno pomembne depresivne epizode. Slednja je pogostejsa pri dolgo-
trajnem jemanju glukokortikoidov (39). Ti u€inki so povezani s spremembami v sencnem reznju mozga-
nov. Ocenjujejo, da ima resnejSe nevropsihiatri¢ne motnje 6 % bolnikov, ki jim predpiSemo glukokortikoide,
glavni dejavnik tveganja je velikost odmerka (40). Ob nastanku teh neZelenih pojavov je indicirano zmanj-
Sanje odmerka. Ce to ni mogoce, je potrebno uporabiti psihotropna zdravila (npr. stabilizator razpo-
loZenja - litij ali lamotrigin, v ZDA uporabljajo protiepileptik fenitoin in nekatere antidepresive) (39).
Pomemben je tudi u¢inek na povecanje apetita, ki prispeva k povecanju telesne teZe, dislipidemiji ter
moteni toleranci za glukozo.

Okuzbe

Pri glukokortikoidnem zdravljenju se pomembno poveca tveganje za okuZzbe z mikobakterijami, Pneu-
mocistis jirovecii in glivami (21). Bolniki so bolj ogroZeni tudi za nastanek piogenih in herpeti¢nih vi-
rusnih okuZb. Bolnik, ki prejema velik odmerek glukokortikoidov, ima lahko zabrisane znake nastalega
abscesa ali predrtja ¢revesa. Naceloma so infekcijski zapleti pogojeni z velikostjo odmerka, trajanjem
in kumulativnim odmerkom, vendar se lahko resne okuZbe pri imunsko oslabljenih bolnikih (npr. starost-
nikih, podhranjenih in bolnikih s kroni¢nimi multiplimi boleznimi) pojavijo Ze pri majhnih odmerkih.
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Retrospektivna analiza velike evropske raziskave, v katero so vkljudili tudi slovenske bolnike, je poka-
zala, da glukokortikoidi po presaditvi neodvisno prispevajo k tveganju za smrt zaradi okuZbe. Ukinjanje
glukokortikoidov po prvem letu od presaditve je imelo za$c¢itni ucinek (41). Podobno je pri bolnikih
s sistemskim lupus eritematozusom (SLE), kjer sta uporaba glukokortikoidov in njihov odmerek ena
od redkih statisti¢no neodvisnih napovednikov tveganja za okuZbo (42). Kljub znanemu povecanemu
tveganju za okuZbo je teZko najti z dokazi podprta priporocila za profilakso okuzb med uporabo imu-
nosupresijskih zdravil in glukokortikoidi pri tem niso izjema (43).

Pred uvedbo dolgotrajnejSega zdravljenja (vec kot tri tedne, Se posebej v ve¢jih odmerkih) je korist-
no opraviti izhodiS¢no slikanje pljuc in tuberkulinski kozZni test. Slednji (pa tudi QuantiFERONSKi in
vitro test za kontakt z mikobakterijo) je lahko ob zdravljenju z glukokortikoidi laZzno negativen (44). Pri
bolnikih s pozitivnim rezultatom uvedemo profilakti¢no zas¢ito pred reaktivacijo latentne tuberkuloze.
Najpogosteje uporabljamo izoniazid, ki mu dodamo vitamin B,.

Ce zdravimo z glukokortikoidi (npr. prednizolonom) v odmerku 15-20 mg/dan vsaj $tiri tedne ali
katerikoli odmerek glukokortikoida kombiniramo Se z drugimi imunosupresivi, prihaja v postev tudi
zaScita pred pnevmocisti¢no pljunico (45, 46). Uporabljamo trimetoprim-sulfametoksazol v odmerku
ena tableta 80/400 mg zvecCer. Pri napredovali ledvi¢ni okvari (kreatininski o€istek pod 30 ml/min/1,73 m?)
odmerek zmanjSamo na polovico.

Pogost pojav ustne in poZiralnikove kandidoze preprecujemo z antimikotiki (npr. mikonazol oral-
ni gel) (45).

Cepljenje z Zivim cepivom je med prejemanjem imunosupresivne terapije kontraindicirano ter
ga ne smemo izvesti, dokler bolnik ne prejema odmerka prednizolona, manjSega od 20 mg dnevno
(metilprednizolon 16 mg), in so tudi drugi imunosupresivni pripravki prekinjeni za vsaj en do tri
mesece (47).

Vid

Ze pri uporabi majhnih odmerkov glukokortikoidov prihaja do katarakt, ki so ve¢inoma posteriorne sub-
kapsularne in ireverzibilne (48). Tveganje nara3ca s starostjo bolnika in kumulativnim odmerkom glukokor-
tikoida. Pri bolnikih s SLE so ugotovili pojav katarakte pri 29 % primerov. Glavkom je bil redkejsi, ugotovili
so ga pri 3 % bolnikov (48). Ta zaplet je reverzibilen. Za glavkom so ogroZeni bolniki, ki prejemajo > 6 mg
metilprednizolona dnevno (49). Pri pozitivni druZinski anamnezi, veliki miopiji in sladkornih bolnikih
je potrebno zaradi te nevarnosti bolnika napotiti na o€esni pregled Ze ob zacetku zdravljenja (32). Si-
cer priporo¢amo ocesni pregled le ob pojavu teZav.

Rast

Glukokortikoidi imajo zaviralen u¢inek na rast otrok. Ce se izognemo uporabi glukokortikoidov po pre-
saditvi ledvice, bodo imeli otroci, stari manj kot pet let, boljSo rast ter nizji krvni tlak in vrednosti ho-
lesterola v krvi (50).

Prebavila

Ob jemanju glukokortikoidov se poveca tveganje za razvoj Zelod¢ne razjede in posledi¢ne krvavitve.
Tveganje bistveno naraste, ¢e bolnik hkrati uZiva Se nesteroidne antirevmatike. Zato bolnike, ki preje-
majo velik odmerek glukokortikoidov, zaS¢itimo z dajanjem zaviralcev protonske ¢rpalke. To je Se pose-
bej pomembno pri akutnih zagonih sistemskih vnetnih bolezni, kjer lahko pride do nastanka stresnih
razjed prebavil. Ob vec¢jih odmerkih je povecano tudi tveganje za akutni pankreatitis, kar je sicer re-
dek zaplet.

Nosecnost in dojenje

Pri izboru glukokortikoida za zdravljenje matere se izogibamo deksametazonu, kar je opisano zgoraj
v podpoglavju Presnova in eliminacija. Glukokortikoidi sicer ne povzroc¢ajo povecanega tveganja za pri-
rojene nepravilnosti ploda, splav ali mrtvorojenost. Dokazano je, da dolgotrajnejSe zdravljenje z glu-
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kokortikoidi v nose¢nosti poveca tveganje za predcasni razpok plodovih ovojev, nose¢nostno sladkorno
bolezen matere in okuZbe. Pojavlja se tudi zavora plodove in novorojenceve hipotalamo-hipofizne-nad-
ledvicne osi.

Prednizolon in prednizon le v majhnih koli¢inah prehajata v mleko, zato prepoved dojenja ni nujna.
Skladno s kratkim plazemskim razpolovnim ¢asom (dve do tri ure) svetujemo, da mati doji otroka vsaj
Stiri ure po odmerku zdravila, ko bo njegova plazemska koncentracija bistveno manjsa.

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMER]JANJE

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change glomerulonephritis, MCGN) pri
odraslih se od otroSkega razlikuje po tem, da gre pogosteje za edini napad bolezni z nekoliko redkejSim
pojavom relapsov (51). Najverjetnejsi kljucni dejavnik nastanka te bolezni je z limfociti T posredova-
na imunska poSkodba podocitov. Povezanost z alergijami in Hodgkinovim limfomom ter dobra od-
zivnost na glukokortikoide tako razlago nastanka bolezni podpirata (52). Odrasli imajo pocasnejsi odziv
na zacetno zdravljenje z glukokortikoidi, vendar je odziv Se vedno relativno velik. V eni od raziskav je
kar 85 % bolnikov odgovorilo s popolno remisijo. Kljub moZnosti pojava spontane remisije nanjo ne ¢aka-
mo in se vedno odlo¢imo za imunsko zdravljenje (53). Glukokortikoidi so pri tej bolezni na prvem me-
stu, ¢e bolnik nima pomembnih kontraindikacij (npr. osteoporoza z zlomi, pojav psihoze, anamneza
asepticne nekroze kosti ob prejSnjem glukokortikoidnem zdravljenju, nevodljiva sladkorna bolezen).

Dokazi za zdravljenje z glukokortikoidi pri odraslih izvirajo predvsem iz raziskav pri otrocih (54).
V slovenskem prostoru uporabljamo metilprednizolon 0,8 mg/kg/dan. V tem velikem odmerku ga daje-
mo vsaj §tiri tedne v primeru hitre remisije in najvec $tiri mesece, v kolikor do remisije ne pride. Ne-
kateri uporabljajo glukokortikoide vsak drugi dan z odmerkom prednizona ali prednizolona 2 mg/kg/vsak
drugi dan (najvec 120 mg). Ko doseZemo remisijo, pocasi zmanjSujemo odmerek glukokortikoida za 4-8 mg
tedensko in ga ukinemo po Sestih mesecih (47). Drug nacin ukinjanja glukokortikoida je prepolovitev
odmerka en teden po dosegu popolne remisije (ni vec proteinurije na testnem listicu), nadaljevanje s tem
odmerkom 3tiri do $est tednov in nato ukinitev v naslednjih 3tirih do Sestih tednih (52). Ce kasneje pri-
de do relapsov in ti niso prepogosti, ponovno zdravimo na enak nacin.

Ce po $tirih mesecih (16 tednih) ni odziva, opravimo ponovno biopsijo, ki lahko pokaZe fokalno seg-
mentno glomerulosklerozo. Nadaljnje zdravljenje pri odpornih primerih (ali prvo zdravljenje, ¢e ima
bolnik zadrZek za uvedbo glukokortikoidov) vkljucuje zaviralec kalcinevrina (ciklosporin A oz. takro-
limus) ali ciklofosfamid, v zadnjih letih pa vse vec tudi rituksimab.

Fokalna segmentna glomeruloskleroza

Fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS) je bolezen s posebnim vzorcem histoloSke poSkodbe glo-
merulov. Njeni vzroki so heterogeni - vsebujejo sekundarne oblike, genetsko povzrocene oblike in pri-
marne idiopatske oblike, kjer je predpostavljen vzrok imunski (55). Specifi¢no imunsko zdravljenje je
indicirano pri bolnikih z izklju¢enimi sekundarnimi oblikami FSGS in s prisotnostjo nefrotskega sindroma,
ne pa pri bolnikih z izolirano nefrotsko proteinurijo. Zdravilo prvega izbora so glukokortikoidi po enaki
shemi in trajanju kot pri MCGN. Tudi tukaj poskuSamo zdraviti z metilprednizolonom 0,8 mg/kg/dan
vsaj $tiri mesece (nikoli ve€ kot Sest mesecev), &e ni prej remisije in e bolnik to zdrZi. Ce doseZemo remisi-
jo, potem glukokortikoid pocasi zmanjSujemo za 8 mg na dva tedna, ko doseZemo odmerek 0,12 mg/kg/dan
pa za 2mg na dva do §tiri tedne (47).

Ce bolnik med ukinjanjem glukokortikoida oz. znotraj dveh tednov po ukinitvi razvije relaps nefrot-
skega sindroma, svetujejo dodatek zaviralca kalcinevrina in zmanjSanje odmerka ali ukinitev gluko-
kortikoida (55). Ce bolnik ne prenasa ali ne Zeli zdravljenja z glukokortikoidi v velikem odmerku, je
najbolje ponuditi zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina. V tem primeru lahko dodamo glukokortikoid
metilprednizolon v odmerku 0,12 mg/kg/dan ali 0,24 mg/kg/48 ur (56, 57). Ciklosporin ali takrolimus
lahko predpiSemo tudi v monoterapiji brez glukokortikoida, saj v zadnjem ¢asu vse ve€ avtorjev opozarija,
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da je morda ucinek zaviralcev kalcinevrina (in nekaterih drugih zdravil pri tej bolezni) predvsem nei-
munski (58).

IgA nefropatija

Pri imunoglobulin (Ig) A nefropatiji je proteinurija poleg poviSanega krvnega tlaka in stopnje ledvi¢ne
okvare ob ugotovitvi bolezni najpomembnejsi dejavnik napredovanja bolezni. Ce uspemo bolniku z ne-
imunskim zdravljenjem zmanj$ati proteinurijo pod 1 g dnevno, je to dober napovedni znak in imun-
skega zdravljenja najverjetneje ne bo potrebno uvajati (59). Bolniku lahko zdravljenje z glukokortikoidi
koristi, e proteinurija kljub neimunskemu zdravljenju po treh do Sestih mesecih ostaja zvec¢ana in ce
ledvicno delovanje kljub slabSanju ni preve¢ okrnjeno. Cilj zdravljenja je stabilizirati ledvicno delova-
nje in zmanj$ati proteinurijo pod 0,5g dnevno (60). Pri tem so za odlocitev o uvedbi tega zdravljenja
pomembne tudi najdbe pri ledvi¢ni biopsiji, ki napovedujejo hitrejsi upad ledvi¢nega delovanja in slabSe
ledvi¢no preZivetje (61):

» mezangijska proliferacija oz. hipercelularnost,

+ segmentna glomeruloskleroza,

+ endokapilarna hipercelularnost in

+ tubulna atrofija/intersticijska fibroza.

Posebej za endokapilarno in mezangijsko hipercelularnost se zdi, da morda lahko napovedujeta odziv-
nost na imunosupresijsko zdravljenje (61, 62).
Glavni dokazi o u¢inkovitosti glukokortikoidov izvirajo iz treh modernejSih randomiziranih raziskav.
V dveh so vsi bolniki dosledno prejemali tudi zaviralce angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin-
converting enzyme, ACE), ki so osnova neimunskega zdravljenja. Uporabljene sheme zdravljenja so bile
naslednje (63-60):
+ 1 g metilprednizolona i.v. tri dni zapored v prvem, tretjem in petem mesecu ter vmes do skupno Sest
mesecev prednizon 0,5 mg/kg/vsak drugi dan,
+ prednizon 0,8-1 mg/kg/dan za osem tednov, nato zmanjSevanje odmerka po 5-10 mg vsaka dva tedna
(skupno trajanje Sest do osem mesecev) ali
« prednizon 1 mg/kg/dan (najvec 75 mg) za osem tednov, nato zmanjSevanje za 0,2 mg/kg/dan vsak mesec.

Kovac in sodelavci so opisali tudi nekoliko drugacno shemo dajanja glukokortikoidov: trije pulzi me-
tilprednizolona po 250-500 mg/dan, nato 0,4 mg/kg/vsak drugi dan za Sest mesecev (67).

Pri odlo¢itvi za glukokortikoidno zdravljenje velja poudariti pomemben zadrZek. Ko je ledvi¢no de-
lovanje Ze pomembneje okrnjeno, pomeni, da je ocenjena glomerulna filtracija (angl. glomerular filtration
rate, GFR) manj$a od 30-50 ml/min/1,73 m?, in ima bolnik na biopsiji obseZnejse skleroti¢ne spremembe,
se za takSno zdravljenje vecinoma ne odlo¢imo. Izku3nje kaZejo, da zdravljenje teh bolnikov z imuno-
supresivi ni uspesno. Izjema je hitro napredujoca oblika bolezni.

Po objavi nem8ke raziskave STOP-IgA leta 2015, kjer so primerjali u¢inke imunosupresijskega zdravlje-
nja z glukokortikoidi in dobrega neimunskega zdravljenja z zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema
in dosledno kontrolo krvnega tlaka, je vloga imunosupresijskega zdravljenja manj gotova. V tej ra-
ziskavi je sicer statisti¢no znacilno ve¢ bolnikov doseglo popolno remisijo z imunosupresijskim zdrav-
ljenjem (17 % proti 5% v kontrolni skupini), vendar predvsem na ra¢un zmanj$anja proteinurije. Usi-
hanje ledvi¢nega delovanja je bilo v obeh skupinah podobno. Ta raziskava je pokazala velik pomen
dobrega neimunskega zdravljenja kroni¢ne ledvi¢ne bolezni stopenj 1-3 zaradi IgA nefropatije, uc¢inek
glukokortikoidne terapije pri bolnikih z zmerno proteinurijo 0,75-3,5 g dnevno pa se zdi manj pre-
pricljiv (68).

Ce ima bolnik floridno obliko bolezni, ki se kaZe s hitrim slabsanjem ledvi¢nega delovanja (npr. na-
predujoce slabSanje ledvi¢nega delovanja v dnevih ali tednih), in vnetne polmesece v ve¢ kot polovi-
ci glomerulov biopsijskega vzorca, potem zdravimo z glukokortikoidi in pulzi ciklofosfamida. Vecinoma
uporabimo tri pulze metilprednizolona po 250-500 mg/dan, ki jim sledi metilprednizolon v odmerku
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0,8 mg/kg/dan za Stiri tedne. Odmerek nato zmanjSujemo za 4 mg tedensko in po Sestih mesecih po-
skuSamo zdravljenje prekiniti.

Ce ima bolnik nefrotski sindrom in na elektronski mikroskopiji vidimo difuzno zlitje noZic, hkrati
pa v patohistoloski sliki tudi elemente IgA nefropatije, uporabimo glukokortikoidno zdravljenje po she-
mi za MCGN (47).

Membranska nefropatija

Pri membranski nefropatiji se za imunosupresijsko zdravljenje odlo¢amo le v primerih, ko proteinuri-
jo spremlja nefrotski sindrom in ta brez spontanega zmanjSevanja proteinurije traja vec kot Sest mese-
cev oz. takoj pri hujSih oblikah te bolezni, Se posebej ¢e Ze povzroca zaplete nefrotskega sindroma ali
okvaro ledvi¢nega delovanja (47). Za membranski glomerulonefritis je namrec znacilno, da lahko bo-
lezen po vec mesecih preide v spontano remisijo pri pribliZno tretjini bolnikov, Se posebej pri manjSih
zacetnih vrednostih proteinurije (69). Glukokortikoidi sami pri tej bolezni ne u¢inkujejo dovolj prepri¢ljivo,
da jih ne bi uporabljali Se v kombinacijah z drugimi zdravili (70). Skupaj s ciklofosfamidom jih dajemo
v t.i. Ponticellijevi shemi ali z zaviralcem kalcinevrina ciklosporinom v t.i. Cattranovi shemi (71, 72).
V prvem primeru dajemo v lihih mesecih (prvi, tretji in peti mesec) metilprednizolon v pulzih tri dni
in nato 0,4 mg/kg/48 ur. V sodih mesecih (drugi, cetrti in Sesti mesec) dajemo ciklofosfamid per os. Pr-
votna shema predvideva dnevne pulze metilprednizolona po 1 g, mnogi pa sedaj uporabljajo manjSe
pulze po 500 mg. Pri Cattranovi shemi dajemo metilprednizolon v odmerku 0,12 mg/kg/dan (najve¢ 12 mg)
skupaj s ciklosporinom pol leta.

S protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev povezani glomerulonefritis, vaskulitisi
malih Zil in s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani povzrocéena bolezen
Pri teh boleznih vecinoma delimo imunosupresijsko zdravljenje v zacetno indukcijsko in kasnejSo
vzdrZevalno fazo. Glukokortikoidi so tu pomemben del zdravljenja, Se najbolj v zacetni indukcijski fazi,
ker s svojim hitrim protivnetnim in imunosupresijskim ué¢inkom pomagajo premostiti ¢as do zacetka
polnega ucinkovanja pulzov ciklofosfamida. Ker Zelimo hitro zavreti glomerulno vnetje, damo bolni-
ku tri dni zapored pulze glukokortikoida v odmerku 7 mg/kg/dan (73). Nato predpiSemo metilpredni-
zolon 0,8 mg/kg/dan in ta odmerek vzdrZujemo S$tiri tedne (74). Sledi zmanjSevanje odmerka za 4 mg
vsak teden do vzdrZevalne ravni 0,08 mg/kg/dan. Glukokortikoidi so poleg glavnega zdravila azatiopri-
na tudi del vzdrZevalnega zdravljenja vaskulitisov, povezanih s protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi
nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA). VzdrZevalno zdravljenje naj bi bilo dolgo
najmanj 18 mesecev, vendar natancnega vodila za trajanje glukokortikoidnega zdravljenja ni. Odlocati
se moramo individualno in pretehtati tveganje za relaps, prenaSanje glukokortikoidov in pojav neZele-
nih uc¢inkov. Tveganje za relaps je vecje pri bolnikih, ki so imeli prizadeta dihala ali so pozitivna proti-
telesa ANCA proti proteinazi 3 (angl. proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic antibody, PR3-ANCA), zato
lahko pri teh vzdrZevalno zdravljenje podaljSamo (75, 76). Glukokortikoide ukinemo prve, tj. pred uki-
njanjem azatioprina.

Pri glomerulonefritisu, povzro€enim s protitelesi usmerjenimi proti glomerulni bazalni membra-
ni (anti-GBM), je zgodnja, hitra in dovolj u¢inkovita terapija z glukokortikoidi poleg plazmafereze ti-
sta, ki prva re$i organe in ustavi plju¢ne krvavitve. Polni u¢inek ciklofosfamida se namrec razvije pocasneje.
Bolniku damo pulze metilprednizolona in jih odmerimo podobno kot pri ANCA vaskulitisu. Tudi na-
daljnje zdravljenje z 0,8 mg/kg/dan je podobno, le da so pri ukinjanju po prvih dveh do treh tednih ne-
kateri hitrejsi in zmanjSujejo odmerek za 0,2 mg/kg/dan na dva tedna, od Cetrtega tedna dalje pa poc¢asneje
in jih po 8tirih do Sestih mesecih popolnoma ukinejo (47).

Lupusni glomerulonefritis

Principi uporabe glukokortikoidov pri hujSih oblikah SLE, vklju€no s proliferativnim nefritisom, so se
postopno oblikovali od 50. do 90. leta prejSnjega stoletja. Danes uporabljamo intravenske pulze glu-
kokortikoida za hitrejSo indukcijo remisije ter nato peroralno zdravljenje v velikih odmerkih za nekaj
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tednov, ¢emur sledi zmanjSevanje do vzdrZevalnih odmerkov (77). Hkrati se je razvila standardna sou-
poraba ciklofosfamida v obliki pulzov ali mikofenolata (78, 79). V zadnjih letih se je uveljavila tudi ru-
tinska spremljajoc¢a uporaba hidroksiklorokvina ter zaviralcev ACE (80).

Ce gre za aktivni lupusni proliferativni glomerulonefritis tretjega ali Cetrtega histoloskega razre-
da po klasifikaciji Mednarodne nefroloSke zveze (International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society, ISN/RPS) vkljuéno s tistimi, kjer je pridruZen peti histoloski razred (membranske lezije), moramo
vnetno aktivnost hitro ustaviti in zato uporabimo pulze metilprednizolona (80). Klasi¢no odmerjanje je bilo
dolga leta 1 g tri dni zapored, v zadnjih letih pa se tudi z nekaj dokazi podprto mnenje obraca k manjSim
pulznim odmerkom (100-500 mg tri dni zapored). Opisani so primerljivi uspehi manjsih pulznih odmer-
kov z malo incidenco okuZb pri bolnikih z nefritisom in celo s prizadetostjo centralnega Zivcevja (81, 82).

Po pulzih je odmerjanje glukokortikoidov pri lupusnem nefritisu tretje in etrte stopnje lahko do-
kaj razli¢no (83-86). Pri nas po zacetnih pulzih uporabimo odmerek metilprednizolona 0,4 mg/kg/dan,
ki ga v primeru hujSe (tip 4) ali hitro napredujoce ledvi¢ne prizadetosti povec¢amo na 0,8 mg/kg/dan,
in nato zacetni odmerek vzdrZujemo Stiri tedne. Kasneje odmerek zmanjSujemo glede na klini¢ni od-
ziv do vzdrZevalnega odmerka v Stirih do Sestih mesecih. VzdrZevalni odmerek v primeru dobrega ucinka
naj ne presega 8 mg dnevno (80). Pri odpornejSih oblikah bolezni je prehitro zmanjSevanje glukokor-
tikoidov ena od pogostih klini¢nih napak (87).

Akutni intersticijski nefritis

Akutni intersticijski nefritis lahko povzroca hitro slabSanje ledvi¢nega delovanja. To je vnetna bole-
zen intersticija in tubulov, ki nastane kot del preobcutljivostnega odziva na zdravila, avtoimunskih bo-
lezni ali idiopatsko. Glukokortikoidi so pri tem vnetju najbolj uporabljano zdravilo, ¢eprav podatkov
iz randomiziranih raziskav ni na voljo (88, 89). Ko je akutni intersticijski nefritis povezan z zdravili, je
po ukinitvi zdravila zdravljenje nujno zaceti ¢im prej, saj je odlaSanje povezano z manjSo moznostjo
in stopnjo izbolj$anja ledvi¢nega delovanja (90). Ce se ledvi¢no delovanje ne za¢ne popravljati v nekaj
dneh po ukinitvi zdravila in Se posebej e gre za resnejSo ledvi¢no okvaro, je potrebna ledvi¢na biop-
sija, s katero diagnozo potrdimo. Ker potrebujemo hiter zdravilen ucinek glukokortikoidov, vec¢inoma
za¢nemo zdravljenje s pulzi metilprednizolona po 500 mg (ali 7 mg/kg/dan) trikrat zapored, vendar nji-
hovo velikost ali uporabo nasploh prilagodimo glede na starost bolnika in stopnjo ledvi¢ne okvare. Po
pulzih nadaljujemo z velikim odmerkom metilprednizolona po 0,8 mg/kg/dan. Kako dolgo vzdrZevati
tako velik odmerek, natan¢no ne vemo. Izkustvena priporocila predlagajo do Stiri tedne, saj je po tem
¢asu izboljSanje (Ce prej ni prislo do njega) malo verjetno (89). Pri dobro odzivnih bolnikih lahko za¢nemo
zmanjSevati odmerek Ze prej.

Po presaditvi ledvic
Vzdrzevalno imunosupresijsko zdravljenje
Glukokortikoidi se pri presaditvi ledvic uporabljajo od leta 1962, sprva kot zdravljenje zavrnitev, kma-
lu zatem pa kot vzdrZevalna imunosupresijska zdravila v kombinaciji z azatioprinom (91). Taka dvoj-
na terapija (ali trojna, e je uporabljen Se antilimfocitni globulin) je bila v veljavi skoraj 20 let, dokler
niso od leta 1980 dalje hitro vpeljevali ciklosporin. Danes so glukokortikoidi del tako zacetnega induk-
cijskega zdravljenja kakor del vzdrZevalne imunosupresije. Uporaba dodatnih zdravil, ki jih bolniki re-
lativno dobro prenaSajo (protitelesa proti receptorjem za IL-2, zaviralci kalcinevrina in mikofenolat mofetil),
dovoljuje uporabo relativno majhnih odmerkov tako v za¢etnem indukcijskem obdobju kakor pri vzdrZeval-
nem zdravljenju. V Sloveniji je pri trojni vzdrZevalni imunosupresiji (glukokortikoid, ciklosporin A ali
takrolimus in mikofenolat mofetil) ciljni vzdrZevalni odmerek metilprednizolona 0,08 mg/kg/dan.
Velike opazovalne raziskave so v zadnjih letih pokazale, da je vzdrZevalno imunosupresijsko zdrav-
ljenje z glukokortikoidi povezano z ve¢jim tveganjem za smrt dva do pet let po presaditvi (predvsem
zaradi kardiovaskularnih in infekcijskih vzrokov) (41). To tveganje je bilo statisti¢no znacilno povecano
tudi pri bolnikih brez zavrnitve v prvem letu in z dobrim delovanjem presadka, ki so izpolnjevali po-
goje za ukinitev glukokortikoidov. Ukinjanje glukokortikoidov ne prej kot Sest mesecev po presaditvi
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je bilo v retrospektivni evropski raziskavi Collaborative Transplant Study povezano z dolgoro¢no boljSim
preZivetjem bolnikov in presadkov (92 % proti 88 %) v sedemletnem obdobju (92). ZgodnejSe ukinja-
nje glukokortikoidov v prvih dneh po presaditvi je povezano z vecjim tveganjem zavrnitev, ki so na
sreco vecinoma blaZje, vendar povzroci izboljSanje dejavnikov tveganja za sr¢noZilne bolezni (93, 94).
Zmanj3anje incidence srénoZilnih dogodkov in izboljSanje preZivetja po ukinitvi glukokortikoidov so
pokazale le retrospektivne raziskave (92, 95, 96). Do sedaj opravljene prospektivne randomizirane ra-
ziskave niso pokazale pomembnih razlik v preZivetju presadkov ali bolnikov pri ukinjanju glukokorti-
koidov (97). Pomembno je opozoriti, da je le dobra polovica bolnikov, ki so jim po presaditvi ukinili
glukokortikoid, tudi kasneje trajno lahko ostala brez njega (92).

Pri zgodnjem ukinjanju glukokortikoidov je boljsi izbor zaviralca kalcinevrina takrolimus, saj je v pri-
merjavi s ciklosporinom tveganje za zavrnitev manjSe (98). Podobno velja za ukinjanje v tri- do Sest-
mesecnem obdobju po presaditvi (99). Zaenkrat velja, da je kasno ukinjanje glukokortikoidov 6-12 mesecev
po presaditvi smiselno, Se posebej pri bolnikih z manjSim imunoloskim in ve¢jim srénoZilnim tveganjem.
Posebna indikacija za ukinjanje je nastanek resnih neZelenih u¢inkov. Pogoj za zacetek ukinjanja je do-
bro in stabilno delovanje presadka. Pri kasnem ukinjanju glukokortikoide ukinjamo pocasi v tri- do Sestme-
secnem obdobju, ledvicno delovanje pa strogo nadzorujemo v 14-dnevnih intervalih. Hkrati razmislimo
o prehodu iz ciklosporina na takrolimus.

Zdravljenje zavrnitev
Zavrnitev se klini¢no kaZe kot poslabSanje delovanja presadka, povecanje proteinurije ali pa je klini¢no
nema in jo ugotovimo na protokolnih biopsijah. Zavrnitve delimo na humoralne (posredovane s pro-
titelesi) in celi¢ne (posredovane z limfociti T) (100). Pri celi¢ni zavrnitvi je v ospredju delovanje lim-
focitov T, ki povzrocajo tubulitis in/ali arteritis. Zaradi u¢inkovitega delovanja na limfocite T in SirSega
protivnetnega ucinka, so pulzi glukokortikoidov osnovno zdravljenje. Pri tubulitisu uporabimo pet dnev-
nih pulzov metilprednizolona v odmerku 5mg/kg. Odmerek zmanjSamo na 3 mg/kg pri mejni (angl.
borderline) zavrnitvi in pove¢amo na 7-10 mg/kg pri celi¢ni zavrnitvi, ki povzroca arteritis (101). Po pul-
zih se vrnemo na vzdrZevalno zdravljenje z metilprednizolonom v odmerku 0,08 mg/kg/dan, tudi Ce je
bil bolnik pred zavrnitvijo brez glukokortikoidov. Prejemnika prevedemo iz ciklosporina na takrolimus
in optimiziramo odmerek mikofenolne kisline. Ce v petih do sedmih dneh ni izbolj$anja, moramo poseci
po protitelesih, usmerjenih proti timocitom (npr. kundji poliklonski antitimocitni globulin Thymoglobulin
ali Grafalon®). Vcasih je pri napredovali kroni¢ni okvari presajene ledvice odlo€itev za to teZka in se rajsi
zateCemo k uporabi intravenskih humanih imunoglobulinov, ¢e bi z drugimi zdravili preve¢ ogrozili
bolnika. Pri zdravljenju zavrnitve ne smemo pozabiti na profilakso proti pnevmocisti (za vsaj Sest ted-
nov), citomegalovirusu (za vsaj Sest tednov) in glivicnim okuZzbam zgornjih prebavil (za en mesec) (102).
Tudi pri zdravljenju humoralne (s protitelesi posredovane) zavrnitve uporabimo pulze metilpred-
nizolona, predvsem da bi zavrli vnetne spremembe kapilar, glomerulov in arterij ter da bi zmanjSali
vlogo celic T pomagalk pri humoralnem odzivu. Pri tem je na glukokortikoidih manjsi poudarek kot
pri celi¢ni zavrnitvi, zato uporabimo odmerke 3-5 mg/kg za tri dni. Glavna zdravljenja humoralne za-
vrnitve so (103, 104):
- plazmafereza,
« intravenski humani imunoglubulini,
» rituksimab,
+ bortezomib in
« v prihodnosti morda tudi ekulizumab.

POSEBNOSTI

Preprecevanje in zdravljenje glukokortikoidne osteoporoze
Pri preprecevanju glukokortikoidne osteoporoze bolnikom najprej svetujemo nefarmakoloSke ukrepe —
zadostna telesna dejavnosti, opustitev kajenja in uZivanja alkohola, pomembna je tudi ustrezna prehrana.
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Priporo¢amo vnos kalcija 1.000-1.200 mg dnevno in 2.000-3.000 enot vitamina D dnevno, kar je dva-
do trikrat vec kot obicajno, ker glukokortikoidi motijo absorpcijo vitamina D (2.000 enot vitamina D
ustreza 10 kapljicam pripravka Plivit D,;®) (105). V posameznih raziskavah so dokazali vec¢jo ucinkovi-
tost aktivnih analogov vitamina D, zato tudi pri nas priporocamo 1 pg alfakalcidiola ali 0,5 pg kalci-
triola dnevno, v kolikor je moZno laboratorijsko spremljanje. Pri zdravljenju z aktivnimi oblikami
vitamina D so potrebne obcasne dolocitve koncentracije kalcija v krvi.

Pri vec kot trimesecnem jemanju glukokortikoidov v majhnem odmerku je potrebno uporabiti dodatna
zdravila. Uporabljamo antiresorpcijska zdravila, pri najbolj ogroZenih pa anabolno zdravljenje. Bisfosfo-
nati zmanj$ujejo kostno resorpcijo in so uspesni pri preprecevanju in zdravljenju glukokortikoidne os-
teoporoze. V dosedanjih raziskavah so pri glukokortikoidni osteoporozi ugotovili ucinkovitost
alendronata, risedronata in zoledronske kisline, u¢inkovito lahko uporabljamo tudi ibandronat (22). Dodatna
moznost med antiresorpcijskimi zdravili je predpis denusomaba. Pri predpisovanju bisfosfonatov led-
viénim bolnikom moramo biti pozorni na omejitve predpisovanja nekaterih bisfosfonatov in prilaga-
janje odmerkov pri ledvi¢ni insuficienci (106). Ledvi¢no delovanje je potrebno med zdravljenjem spremljati,
saj lahko pride do toksi¢ne akutne ledvi¢ne okvare in/ali fokalne segmentne glomeruloskleroze (pred-
vsem pri uporabi zolendronata in pamidronata) (107). Aktivni del molekule humanega rekombinant-
nega parathormona (teriparatid) ima dobro in dokazano ucinkovitost pri zdravljenju glukokortikoidne
osteoporoze pri pre- in pomenopavzalnih Zenskah in pri mo8kih s povecanim tveganjem za zlom (108).
Po do sedaj veljavnih slovenskih smernicah ga, enako kot pri pomenopavzalni osteoporozi, predpiSemo
bolnicam in bolnikom, ki utrpijo nov osteoporozni zlom vretenca, kolka ali proksimalne hrbtenice, po
vsaj letu dni ustreznega zdravljenja z antiresorpcijskimi zdravili (105). V prihodnje bo teriparatid ver-
jetno zdravilo prvega izbora pri vseh bolnicah in bolnikih, ki so pred pricetkom ali kadarkoli med zdrav-
ljenjem z glukokortikoidi utrpeli zlom vretenca ne glede na ¢as zdravljenja z antiresorpcijskimi zdravili.

Klju¢ne oporne tocke slovenskih in tujih (predvsem ameriSkih) priporocil za prepoznavo ogroZenih
bolnikov, ki potrebujejo farmakoloSko zdravljenje glukokortikoidne osteoporoze, so meritev kostne gostote,
farmakolo8ka intervencija, farmakolosko zdravljenje z bisfosfonati in spremljanje MKG.

Meritev kostne gostote s kostno denzitometrijo (angl. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) in opre-
delitev tveganja za zlom s pomocjo FRAX rac¢unalniSkega algoritma pri glukokortikoidni osteoporozi
podceni tveganje za zlom, zato moramo prag za farmakolo8ko intervencijo premakniti niZje kot pri po-
menopavzalni osteoporozi (109).

Farmakolo8ka intervencija je indicirana vedno, ko ima bolnik Ze v izhodiS¢u ugotovljen osteoporo-
ti¢ni zlom ali ¢e ima izmerjeno kostno gostoto pod -1 standardne deviacije vrednosti T.

Farmakolosko zdravljenje z bisfosfonati je na podlagi priporocil ameriskega kolegija za revmatologijo
(American College of Rheumatology) in v skladu s posodobljenimi slovenskim smernicami, ki so v pri-
pravi, indicirano tudi pri vseh tistih pomenopavzalnih Zenskah in moskih, starej$ih od 50 let, ki imajo
po FRAX-u ocenjeno tveganje za zlom vec kot 10 % v naslednjih desetih letih, ter pri vseh bolnicah in
bolnikih, ki so starej$i od 70 let ne glede na vrednost MKG in FRAX-a (110).

Pri Zenskah pred menopavzo in moskih pod 50 let je najbolje spremljati MKG in se ravnati tudi po
drugih pokazateljih (npr. Ze prisoten osteoporoticen zlom je indikacija za zdravljenje).

Oceno ogroZenosti za zlom z upoStevanjem starosti, prisotnosti zlomov, merjenjem kostne gosto-
te in izra¢unom FRAX-a priporo€amo vedno pred pricetkom zdravljenja z glukokortikoidi. Nadzor kost-
ne gostote svetujemo nato po 6-12 mesecih po pric¢etku jemanja glukokortikoidov, nato pa enkrat letno
(tudi nadzor telesne viSine in napolnjenosti zalog vitamina D) in trajanje zdravljenja prilagajamo da-
janju glukokortikoida (22).

Pristop k iatrogeni insuficienci nadledvicnic

Stopnja iatrogene zavore nadledvicnic in trajanje okrevanja sta slabo predvidljivi in le malo odvisni
od doze, kumulativnega odmerka ali trajanja zdravljenja (111). Insuficienco nadledvi¢nic pri¢akujemo,
ce se je bolnik dalj ¢asa zdravil z glukokortikoidi in Ze klini¢no izgleda cushingoidno ali pa je preje-
mal > 16 mg/dan metilprednizolona (oz. ekvivalenta) ve¢ kot tri tedne. Ce bolnik prejema glukokorti-
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koide vsak drugi dan, je vpliv na zavoro hormonske osi manjsi, okrevanje lastnih nadledviénic pa hi-
trejSe. Pogosto so klini¢ni znaki in simptomi iatrogene insuficience nadledvic¢nic zabrisani in se zmot-
no misli, da gre za reaktivacijo osnovne avtoimunske bolezni (111). Prepoznamo jo po Sibkosti, utrujenosti,
nejeScnosti in izgubljanju telesne teZe. Lahko pride do slabosti in bruhanja. MoZne so tudi motnje spa-
nja, miSicne bolecine in ortostatska hipotenzija. V pogojih akutnega stresa pride do hujSe klini¢ne sli-
ke s hipotenzijo in Sokom ter hiponatriemije.

Iatrogeno insuficienco nadledvi¢nic preprecujemo s prehodom z imunosupresijskega odmerka glu-
kokortikoida v nizkem odmerku (npr. metilprednizolon 4 mg) na hidrokortizon. Kortizol in ACTH se
izlo€ata v dnevnem ritmu z najvecjo ravnijo kortizola v ¢asu jutranjega zbujanja, nato ¢ez dan raven
kortizola upada. Fizioloska koli¢ina izlofenega kortizola je 5,7-7,4 mg/m?/dan, kar ustreza 15-20 mg
hidrokortizona dnevno oz. pribliZzno 4 mg metilprednizolona (112). Kadar nadomeS¢amo hidrokortizon
zaradi iatrogene insuficience nadledvicnic, dnevni ritem kortizola posnemamo z deljenim dajanjem hi-
drokortizona v treh dnevnih odmerkih (enako kot pri zdravljenju drugih oblik sekundarne insuficien-
ce hipotalamo-hipofizno-nadledvicne osi). Bolnik prejme 10 mg hidrokortizona zjutraj takoj po vstajanju
z manj$im obrokom hrane, 5mg pet ur po prvem odmerku in 5mg $tiri ure po drugem odmerku. Ze
¢ez nekaj dni lahko s stimulacijskim t.i. hitrim 1 pg ACTH testom testiramo delovanje hipofizno-nad-
ledvicne osi. Na dan testa bolnik jutranji odmerek hidrokortizona vzame Sele po testu. Z njim nato nada-
ljuje vse do ugodnega izvida testa. Vedno ga je potrebno natan¢no pouciti o ustreznem ukrepanju v stresnih
razmerah, kot velja za vse bolnike z odpovedjo nadledvi¢nic. Ce je bolnik v akutnem stresu, moramo
glede na stopnjo stresa in sposobnost enteralne absorpcije odmerek prehodno povecati, od podvojitve
do potrojitve peroralnih odmerkov pa vse do kontinuiranega intravenoznega nadomesc¢anja do 300 mg
dnevno, kar Steje za najvecji fiziolo$ki odziv (113).

Pocasno zmanjSevanje in ukinjanje glukokortikoidov sluZi preprecevanju zagona osnovne bolezni
in preprecevanju nastanka odtegnitvenega sindroma. Ker je med posamezniki precej razlik, nimamo
dokazov o tem, katera shema ukinjanja glukokortikoidov je najbolj uc¢inkovita in varna (114). Skupno
priporocilo vseh shem ukinjanja glukokortikoidov je, da sprva odmerek manjSamo hitro (npr. metilpred-
nizolon za 8 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih nad 48 mg/dan), nato pa vse pocasneje (npr. metil-
prednizolon za 4 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih med 16 mg in 48 mg/dan) in poc¢asneje (npr.
metilprednizolon za 2 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih pod 16 mg/dan) (113). Stevilne ledvi¢ne
bolezni imajo definirano specifi¢éno shemo ukinjanja glukokortikoidov, ki jim sledimo kot sestavnemu
delu preizkuSenih terapevtskih shem. Nobena od shem ukinjanja ne prepreci vseh primerov iatrogene
insuficience. Hkrati so njeni znaki lahko prikriti ali se pokaZejo le v pogojih akutnega stresa, zato je
smiselno uvesti nadomestni odmerek hidrokortizona bolnikom tudi po po¢asnem postopnem ukinja-
nju glukokortikoidov in nato po nekaj dneh s hitrim ACTH testom preveriti delovanje nadledvic¢nic (111).
Popravljanje odziva nadledvic¢nic s stimulacijskim testom v primeru insuficience nato preverjamo na
Sest mesecev. Med samim kroni¢nim zdravljenjem z glukokortikoidi delovanja hipotalamo-hipofizno-
nadledvi¢ne osi ni smiselno preverjati, pac pa v stresnih razmerah vedno ukrepamo, kot da gre za od-
poved (113).

Pri nekaterih bolnikih pride pri ukinjanju glukokortikoidov kljub na videz zadostnemu nadomeScanju
hidrokortizona ali Stevil¢no zadovoljivem porastu kortizola pri stimulacijskem testu do posebnega od-
tegnitvenega sindroma, ki obsega nejeS¢nost, slabost, abdominalne bolecine, hujSanje, mialgije in ar-
tralgije, glavobole, ortostatsko hipotenzijo, lus€enje koZe in gripi podobne znake (115).

V izvidih lahko najdemo hiperkalciemijo in hiperfosfatemijo, najbrz zaradi prenehanja zaviranja ab-
sorpcije kalcija v prebavilih. Najverjetneje gre za stanje relativnega pomanjkanja glukokortikoidov za-
radi nastanka tolerance, k teZavam lahko prispeva tudi pomanjkanje proopiomelanokortinskih peptidov
(npr. B-endorfina) ter motnje v delovanju kortikoliberinskih, dopaminergi¢nih in adrenergi¢nih nevron-
skih sistemov (115). Pri tem moramo biti pozorni, da ne spregledamo relapsa osnovne bolezni ter mo-
rebitne o€itne insuficience nadledvicnic. Sindrom zdravimo s povecanjem glukokortikoidnega odmerka
in podaljSanjem ter upoc€asnitvijo ukinjanja (110).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

11B-HSD - 11B-hidroksisteroidna dehidrogenaza

ACE - angiotenzinska konvertaza (angl. angiotensin-converting enzyme)

ACTH - kortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone)

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

AP-1 - aktivatorski protein 1 (angl. activator protein 1)

cGCR - citoplazemski receptor za glukokortikoide (angl. cytoplasmic glucocorticoid cell receptor)

CRH - kortikoliberin (angl. corticotropin releasing hormone)

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, crystallizable)

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GBM - glomerulna bazalna membrana

G-CSF - granulocitne kolonije stimulirajoci faktor (angl. granulocyte colony-stimulating factor)

GFR - glomerulna filtracija (angl. glomerular filtration rate)

GM-CSF - granulocitne in monocitne kolonije stimulirajoci faktor (angl. granulocyte macrophage-colony stimulating factor)

GRE - na glukokortikoide odzivni elementi DNA (angl. glucocorticoid responsive elements)

HDL - lipoprotein velike gostote (angl. high density lipoprotein)

HSP - stresni proteini (angl. heat shock proteins)

IGF-1- inzulinu podoben rastni dejavnik 1 (angl. insulin-like growth factor 1)

IL - interlevkin

Ig - imunoglobulin

LDL - lipoprotein majhne gostote (angl. low density lipoprotein)

LH -

luteinizirajoci hormon

MCGN - glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change glomerulonephritis)

mGCR - membranski receptor za glukokortikoide (angl. membrane glucocorticoid cell receptor)

MHC - poglavitni histokompatibilnostni kompleks (angl. major histocompatibility complex)

MKG - mineralna kostna gostota

mRNA - informacijska RNA (angl. messenger RNA)

NFxB - jedrni dejavnik kB (angl. nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells)

PR3-ANCA - ANCA protitelesa, usmerjena proti proteinazi 3 (angl. proteinase 3 anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

sdLDL - majhen, gost lipoprotein nizke gostote (angl. small, dense low density lipoprotein)

SLE - sistemski lupus eritematozus

TNF-o. - dejavnik tumorske nekroze o, (angl. tumor necrosis factor o)
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PREDSTAVITEV

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
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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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Jernej Pajek’

Zaviralca kalcinevrina - ciklosporin in takrolimus

PREDSTAVITEV

Ciklosporin

Ciklosporin je cikli¢ni polipeptid iz 11 aminokislin. Zacetek njegove uporabe sega v 70. leta prej3nje-
ga stoletja (1). Sprva je bil izoliran iz zemeljskih vzorcev dveh vrst nepopolnih gliv (Cylindrocarpon lu-
cidum Booth in Trichoderma polysporum Rifai) kot protiglivino zdravilo z omejeno aktivnostjo
v mikrobioloskem oddelku farmacevtske tovarne Sandoz (Svica). Borel in sodelavci so prikazali nje-
gove imunosupresijske lastnosti v razli¢nih in vitro ter in vivo eksperimentih. Prvi je zdravilo klini¢no
uporabil Calne s sodelavci v Cambridgeu v poznih 70. letih 20. stoletja. Ciklosporin je nedvomno prinesel
revolucionarno spremembo na podroc¢ju presajanja organov s pomembnim izboljSanjem preZivetja led-
vi¢nih presadkov ter omogoc€il rutinsko presajanje jeter in srca. Omogocil je tudi prve klini¢ne raziska-
ve presajanja trebusne slinavke in plju¢ (2). Ceprav ima pomembne dolgoro¢ne neZelene ucinke na ledvi¢no
delovanje, Se vedno predstavlja temelj imunosupresijskega zdravljenja po presaditvi ledvic. Uporab-
ljamo ga tudi pri glomerulnih boleznih z nefrotskim sindromom.

Takrolimus
Takrolimus (kodirno ime FK-500) je makrolidni antibiotik, izoliran iz glive Streptomyces tsukubuaen-
sis. Odkrili so ga maja 1984 pri sistemati¢nem iskanju substanc z imunosupresijskim delovanjem. Nje-
govo izolacijo in imunosupresijsko uc¢inkovanje so po triletnem raziskovanju prvic opisali leta 1987
(3). Po svoji strukturi se razlikuje od ciklosporina, vendar ima zelo podobne ucinke in farmakokine-
ti¢ne lastnosti.

NACIN DELOVANJA

Klju¢ni mehanizem delovanja zaviralcev kalcinevrina je zmanjSana tvorba interlevkina (IL) 2 in zmanjSano
izraZanje receptorja IL-2 ter zaradi tega zmanjSana aktivacija limfocitov T.

Kalcinevrin je encim (fosfataza), ki sodeluje v kaskadi prenosa signalov iz aktiviranih T-celi¢nih re-
ceptorjev do jedra. Defosforilira jedrni dejavnik aktiviranih celic T (angl. nuclear factor of activated
T-cells) in mu omogoci prehod v jedro, kjer spodbudi prepis genov za ve¢ citokinov, ki povzrocajo ak-
tivacijo in proliferacijo celic T. Glavni med njimi je IL-2, drugi so Se IL-4, interferon-y in dejavnik tu-
morske nekroze a (angl. tumor necrosis factor a, TNF-a).

Zaviralca kalcinevrina se veZeta vsak na svoj citoplazemski receptor (ciklosporin na ciklofilin in ta-
krolimus na vezavno beljakovino za FK) in zavirata delovanje kalcinevrina. Posledi¢no se zmanj3a iz-
lo€anje omenjenih citokinov in s tem aktivnost limfocitov T, nastajanje citotoksi¢nih limfocitov T in
od celic T pomagalk odvisna proliferacija limfocitov B. Hkrati pride do povecanja izlo¢anja transfor-
mirajoCega rastnega dejavnika P (angl. transforming growth factor 3, TGF-), ki tudi vpliva na zavoro
limfocitov in spodbuja nastanek intersticijske fibroze ledvic (eden klju¢nih neZelenih ucinkov zaviral-
cev kalcinevrina).

Zaviralca kalcinevrina zmanjSata izlo¢anje IL-2 sorazmerno s koncentracijo zdravila. Pri terapevt-
ski koncentraciji je zavora sproS¢anja IL-2 pribliZno polovi¢na, zato lahko moc¢ni imunski signali v pri-
meru okuZb Se vedno sproZijo ustrezne obrambne imunske reakcije (1). Dodatna ugodna lastnost zaviralcev

"lzr. prof. dr. Jernej Pajek, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; jernej.pajek@mf.uni-lj.si
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kalcinevrina je, da ne zavirata fagocitne aktivnosti nevtrofilcev (kot npr. glukokortikoidi) in da nima-
ta mielosupresivnega delovanja (kot npr. mikofenolna kislina in azatioprin).

Pri glomerulnih boleznih delujeta zaviralca kalcinevrina antiproteinuriéno tudi zaradi neimunskih
ucinkov (4):
- vplivata na prepustnost in naboj glomerulskega filtra,
+ spreminjata delovanje podocitov in
- zmanjSata velikost glomerulne filtracije (GF).

Zelo pomembno je, da zaradi svojega mehanizma delovanja na kalcinevrin zavirata tudi defosforilacijo
sinaptopodina in s tem stabilizirata aktinski citoskelet podocitov ter ohranjata integriteto filtracijske
pregrade glomerulskega filtra (5).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost
Ciklosporin
Ker je ciklosporin netopen v vodi, je prva farmacevtska oblika ciklosporina (Sandimmun®) temeljila
na olju, danes pa uporabljamo le pripravek v farmacevtski obliki mikroemulzije. Ta je na voljo v obliki
za intravensko injiciranje in v peroralni obliki (mehke kapsule po 25 mg, 50 mg in 100 mg ter raztopi-
na s koncentracijo 100 mg/ml, ki jo je potrebno raztopiti v pomaranénem soku ali mleku). Ciklosporin
dajemo dvakrat dnevno. Hrana nekoliko poveca njegovo absorpcijo iz prebavil. Po zacetku dajanja se
v enem do dveh mesecih lahko nekoliko poveca njegova bioloSka uporabnost, zato so po tem ¢asu na-
vadno potrebni manj$i odmerki od zacetnih.

Bioloska uporabnost peroralno danega ciklosporina znasa 30-45 %, zato so deljeni intravenski od-
merki v velikosti ene tretjine peroralnih. V prvih 48 urah po presaditvi ledvice dajemo ciklosporin v ob-
liki neprekinjene infuzije.

Takrolimus

Na voljo je v farmacevtski obliki za intravensko injiciranje in peroralno dajanje (mehke kapsule po 0,5mg,
1mg, 3mg in 5mg ter zrnca po 0,2 mg in 1 mg za peroralno suspenzijo). Dajemo ga dvakrat dnevno
oz. enkrat dnevno, ¢e uporabljamo kapsule s podaljSanim sproScanjem (Advagraf®, Envarsus®). BioloSka
uporabnost peroralno danega takrolimusa se od prvega tedna po presaditvi do konca prvega leta pocasi
povecuje za 18-25%, variabilnost med posamezniki je predvsem zgodaj po presaditvi precej$nja ().
Ker se v tem ¢asu tudi malo zmanj$uje njegov ocistek, so lahko odmerki takrolimusa v prvem letu po
presaditvi vse manjsi (6). V nasprotju s ciklosporinom hrana (Se posebej mastna) zmanjSa absorpcijo
takrolimusa, zato proizvajalec priporoca jemanje zdravila na prazen Zelodec uro pred obrokom. Pri dri-
ski se njegova absorpcija lahko poveca do Skodljivih ravni, zato moramo nadzorovati njegovo koncen-
tracijo v krvi. Intravensko dajemo takrolimus v odmerku 0,1-0,2 mg/kg/dan v neprekinjeni 24-urni infuziji.

Prehod iz enega na drug zaviralec kalcinevrina

Prvi odmerek takrolimusa vzame bolnik 12 ur po zadnjem odmerku ciklosporina. Ce je v krvi preveli-
ka koncentracija ciklosporina, se ¢as do prvega odmerka takrolimusa podaljSa na 24 ur. Podobno rav-
namo pri prehodu iz takrolimusa na ciklosporin. Pri prehodu med obema zdraviloma nam je lahko v pomo¢
ugotovljeno razmerje med ekvivalentnimi odmerki, ki zna8a pribliZzno 25:1 (povpre¢no razmerje med
ciklosporinom in takrolimusom pri odraslih osebah) (7).

Porazdelitev, presnova in izloc¢anje

Ciklosporin se veZe na plazemske lipoproteine, Se bolj pa na eritrocite, zato je njegova koncentracija
v krvi navadno trikrat vecja kot v plazmi. Vezava na lipoproteine povzroci, da so ucinki ciklosporina
vedji pri manj$ih koncentracijah holesterola v krvi (pomembno pri podhranjenih bolnikih). Ker je pre-
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hod med plazmo in eritrociti odvisen od temperature, je najbolje meriti koncentracije ciklosporina v krvi
in ne v plazmi (1). Tudi koncentracijo takrolimusa merimo v polni krvi.

Oba zaviralca kalcinevrina razgrajuje citokrom P450 (CYP3A4) v ¢revesju in jetrih. Izlocata se z Zol¢em.
Razpolovni ¢as je osem ur.

Prilagajanje odmerka

Za oba zaviralca kalcinevrina velja, da odmerka ni treba prilagajati glede na ledvi¢no funkcijo ali ce je
bolnik na dializi. Prilagajanje pa je potrebno pri jetrni bolezni. Osnova za prilagajanje odmerka obeh
zdravil so ciljne koncentracije v krvi, ki so svetovane pri posameznih indikacijah. Ciljne minimalne te-
rapevtske koncentracije pri presaditvi ledvic kaZe tabela 3.1.

Ciklosporin

Ceprav je najvecja koncentracija ciklosporina, ki se tipi¢no meri dve uri po zauZitju (oznaka C2), boljsi
odraz u¢inkovanja, uporabljamo ve€inoma meritev koncentracije pred naslednjim odmerkom (minimal-
na koncentracija v stanju ravnovesja, angl. trough level). Bolnik mora oddati kri zjutraj 12 ur po veCernem
odmerku, preden vzame svoj jutranji odmerek. Ciljne minimalne ravni ciklosporina v krvi v posameznih
obdobjih po presaditvi ledvic prikazuje tabela 3.1.

Tabela 3.1. Ciljne minimalne koncentracije ciklosporina in takrolimusa v krvi po presaditvi ledvice, ki so v uporabi v Sloveniji.
mTOR - tarta rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin). CMIA - kemiluminiscenéni imunski test
z uporabo mikrodelcev (angl. chemiluminescent microparticle immuno assay).

Zdravilo Ciljna minimalna koncentracija prve tri mesece po Ciljna minimalna koncentracija vec kot tri
presaditvi, tudi zgodnje obdobje po zavrnitvi (ng/ml) mesece po presaditvi (ng/ml)

Ciklosporin ~ ARCHITECT?: 70-150 ARCHITECT?: 30-70, najvet 100
* pri protokolih brez glukokortikoida 50-70, najve¢ 100
* pri protokolih z zaviralcem mTOR 30-50

Takrolimus ~ ARCHITECT®: 8-12 ARCHITECT®: 5-8
« pri protokolih z zgodnjo ukinitvijo glukokortikoida + pri protokolih brez glukokortikoida ali bolnikih
ali bolnikih z ve¢jim imunoloskim tveganjem 10-12, z vegjim imunoloskim tveganjem 7-8, najvec 10
najvec 15
* pri protokolih z zaviralcem mTOR 5-8 * pri protokolih z zaviralcem mTOR 3-5

3 dvostopenjski CMIA na aparatu ARCHITECT i1000SR® (Abbott) - v uporabi od 1. 9. 2012 v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana
b enostopenjski CMIA na aparatu ARCHITECT

Ciljne koncentracije zaviralcev kalcinevrina pri glomerulnih boleznih so druga¢ne od tistih po pre-
saditvi. V tem primeru so v literaturi navedene ciljne ravni navadno dolocene z metodo tekocinske kro-
matografije visoke locljivosti (angl. high performance liquid chromatography, HPLC), ki je zlati standard
za dolo¢anje koncentracije. Ce zdravnik primerja koncentracijo ciklosporina, doloceno s kemiluminis-
cencnim imunskim testom z uporabo mikrodelcev (angl. chemiluminescent microparticle immuno assay,
CMIA) na analizatorju ARCHITECT s ciljnimi vrednostmi, ki jih literatura navaja pri posameznih glo-
merulnih boleznih, je treba upoStevati, da so ciljne vrednosti v literaturi naravnane na metodo HPLC.
Metoda CMIA je nekoliko manj specifi¢na in poleg aktivnega zdravila zajame tudi presnovke. Pri istem
krvnem vzorcu bo tako koncentracija dolo¢ena s CMIA vecja od tiste dolocene s HPLC. Pri koncentra-
cijah ciklosporina pod 200 ng/ml je prebitek majhen in ga zanemarimo (povprecno 5ng/ml), pri kon-
centracijah nad 200 ng/ml, pa je precenitev koncentracije ciklosporina pri CMIA vecja (povprecno okrog
50ng/ml) (8).

Ugodno je, da je vzorec krvi za dolocitev ravni ciklosporina stabilen sedem dni, ¢e se ga hrani pri 2-8°C.
Ce lahko zagotovimo transport v hladni verigi, je posiljanje vzorcev v centralni laboratorij sprejemlji-
vo. V primeru, da se analiza ne more izvesti v sedmih dneh, je treba vzorec shraniti na -20°C in trans-
port izvesti v suhem ledu.
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Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

Takrolimus

Podobno kot pri ciklosporinu tudi pri takrolimusu merimo koncentracijo zdravila v polni krvi. Vzorec
jemljemo 12 ur po odmerku zdravila, ¢e ga dajemo dvakrat dnevno, in 24 ur po odmerku zdravila, ce
bolnik jemlje obliko zdravila s podaljSanim spro$¢anjem enkrat dnevno. Analitska metoda za dolo¢anje
takrolimusa v krvi je CMIA, podobno kot pri ciklosporinu, le da gre za enostopenjski postopek. Ciljne
minimalne koncentracije po presaditvi ledvice so prikazane v tabeli 3.1.

Interakcije
Vsa zdravila, ki vplivajo na delovanje encima CYP3A4 v jetrih in ¢revesju ali pa se prek njega presnav-
ljajo, imajo tudi potencialne interakcije z zaviralcema kalcinevrina. Pri uvajanju ali ukinjanju zdravil,
ki vplivajo na koncentracije zaviralcev kalcinevrina, moramo biti previdni, saj lahko pride do Skodlji-
vih ali terapevtsko nezadostnih koncentracij v sistemskem krvnem obtoku.

Svetujemo, da pred predpisom vsakega zdravila zdravnik preveri moZnost interakcije z zaviralcem
kalcinevrina. To je Se posebej pomembno pri bolnikih s presajeno ledvico, kjer lahko zaradi zmanj$anja
koncentracij ciklosporina ali takrolimusa pride do zavrnitvene reakcije.

Kalcijevi antagonisti

Diltiazem, verapamil, nikardipin in manj amlodipin zaradi zavore glikoproteina P povzrocajo povecano
koncentracijo obeh zaviralcev kalcinevrina. V Sloveniji rutinsko uporabljamo diltiazem, ki v polnem
odmerku omogoci zmanjSanje odmerka kalcinevrinskih zaviralcev za 30-40 % (cenovni prihranek) (9, 10).
Hkrati ima ugoden ucinek na olajSanje nekaterih njunih neZelenih uéinkov (vazokonstrikcija in hiper-
tenzija). Ce upostevamo $e moZnost, da kalcijevi antagonisti z zmanj$anjem dostopnosti kalcija v cito-
plazmi limfocitov lahko delujejo nekoliko imunomodulatorno in da verjetno zmanj$ajo tveganje za akutno
tubulno nekrozo po presaditvi, ni presenetljivo, da je uporaba diltiazema rutinsko predvidena v pro-
tokolu zdravljenja po presaditvi ledvice (11). Ce moramo diltiazem ukiniti, pove¢amo odmerek ciklo-
sporina ali takrolimusa za 30 % in €ez Stiri do pet dni preverimo njegovo koncentracijo v krvi.

Zdravila, ki dvigujejo koncentracijo ciklosporina in takrolimusa

Zdravila, ki dvigujejo koncentracijo ciklosporina in takrolimusa, so inhibitorji CYP3A4 (12, 13):

« protiglivi¢na zdravila (zelo izrazit u€inek ima predvsem ketokonazol pa tudi drugi azoli),

« antibiotiki (predvsem eritromicin, v manj$i meri pa tudi drugi makrolidi, razen azitromicina),

« statini (predvsem lovastatin, kjer pogosto pride do rabdomiolize; ta u¢inek je moZen pri ve¢jih odmer-
kih drugih statinov, najmanj problematicna sta pravastatin in fluvastatin; ciklosporin poveca kon-
centracijo ezetimiba, ezetimib pa ne poveca pomembno koncentracije ciklosporina; pri kombinaciji
na 20 mg, pravastatina 20 mg in fluvastatina 80 mg),

+ protivirusna zdravila (predvsem ritonavir pri bolnikih z okuzbo HIV),

. oralni kontraceptivi, anaboliki, testosteron, somatostatin in

« druga zdravila (amiodaron, karvedilol, alopurinol, klorokvin, metoklopramid; poleg metokloprami-
da poveca absorpcijo ciklosporina tudi sok grenivke, ki poveca tudi koncentracijo statinov).

Zdravila, ki znizujejo koncentracijo ciklosporina in takrolimusa

Zdravila, ki zniZajo koncentracijo ciklosporina in takrolimusa, so induktorji CYP3A4:

« protituberkulozna zdravila (rifampicin je zelo mocan induktor citokroma P450 in mo¢no zmanj$a kon-
centracijo zaviralcev kalcinevrina, v manjsi meri tudi pirazinamid in etambutol, najmanj problema-
ti¢en pa je izoniazid, ki je najbolj$a izbira za protituberkolozno profilakso v teh primerih),

« antikonvulzivi (predvsem fenitoin in barbiturati, v manjsi meri tudi karbamazepin),

+ glukokortikoidi (inducirajo CYP3A4, zato po njihovi ukinitvi raven takrolimusa in ciklosporina lah-
ko poraste - do 25 % za takrolimus) in

+ holestiramin, odvajalo Golytely®, sevelamer (motijo absorpcijo ciklosporina).
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V primerih, kjer bolnik potrebuje daljSe zdravljenje z zdravili, ki zmanjSujejo raven kalcinevrinskega
zaviralca, lahko uvedemo diltiazem, ketokonazol in/ali uvedemo dajanje kalcinevrinskega zaviralca tri-
krat dnevno.

Nosecnost in dojenje

Imunosupresivno zdravljenje s kalcinevrinskimi zaviralci (ciklosporinom ali takrolimusom) je moZno
med nosecnostjo, saj zdravili ne delujeta teratogeno. Pri bolnicah po presaditvi ledvice lahko uporab-
ljamo ta zdravila v kombinaciji z glukokortikoidi in/ali azatioprinom. Ciklosporin je lahko povezan z za-
stojem rasti ploda in niZjo porodno teZo, ve¢jo pogostostjo hipertenzije in preeklampsije. Takrolimus
je povezan s prezgodnjim porodom, vendar je teZa novorojencev ve¢inoma primerna gestacijski staro-
sti (14). Zaradi prehajanja teh zdravil v mleko dojenje odsvetujemo.

NEZELENI UCINKI

Nefrotoksicnost

Zaviralca kalcinevrina imata ve¢ pomembnih neZelenih u¢inkov na ledvice. Razdelimo jih lahko na akut-
ne, kronicne, elektrolitske in posebne (hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom oz. tromboti¢na mikroangiopatija).
Prikazuje jih tabela 3.2.

Tabela 3.2. NeZeleni uéinki kalcinevrinskih zaviralcev na ledvice (75, 16). GF - glomerulna filtracija, NO - dusikov oksid,
CyA - ciklosporin A (angl. cyclosporine A), TGF-B - transformirajoti rastni dejavnik B (angl. transforming growth factor ),
KLB - kroni¢na ledvi¢na bolezen, SZP - sveZa zmrznjena plazma, RAS - renin-angiotenzinski sistem.

Nezeleni ucinek Mehanizem Klinicni in histoloski znaki Mozni ukrepi

Akutna nefrotoksi¢nost:
zmanjsanje GF

vazokonstikcija (zvetanje
tromboksana, endotelina,

podaljSanje zapoznelega
delovanja presadka,

zmanjsanje odmerkov zdravila

zmanj3anje spro3canja NO),
zmanjsanje prepustnosti
glomerulskega filtra (kontrak-
cija mezangijskih celic)

asimptomatski dvig kreatinina,
odvisen od koncentracije CyA
ali takrolimusa, arterijska
hipertenzija, retenca natrija,
vakuolizacija tubulnih celic

Kroni¢na
nefrotoksi¢nost:
kalcinevrinska
nefropatija

zvecano izlotanje TGF-J,
vazokonstrikcija povzroca
kroni¢no ishemijo ledvi¢nega
intersticija, hipomagneziemija
spodbuja intersticijsko okvaro

KLB, majhna tubulna
proteinurija, pasasta
tubulointersticijska fibroza
in atrofija, nodulna
arteriolohialinoza,
glomeruloskleroza

zmanjsanje ali ukinitev zaviralca
kalcinevrina, prehod na drug
imunosupresiv

Tromboti¢na
mikroangiopatija

prevlada vazokonstriktornih
ucinkov, poskodba endotelija

podaljanje zapoznelega
delovanja presadka, poslabsanje
KLB, laboratorijski znaki
mikroangiopatske hemoliticne
anemije

zmanjsanje ali prekinitev
kalcinevrinskega zaviralca,
zamenjava za drug
kalcinevrinski zaviralec,
plazmafereza s SZP

Hipertenzija,
hiperkaliemija,
hipomagneziemija
in hiperurikemija

vazokonstrikcija, retenca natrija,
aktivacija RAS in simpaticnega
Ziv€evja, motnja izlo€anja kalija
v zbiralcih, motnja absorpcije
magnezija (zmanjsan tubulni

prag)

zvetan krvni tlak,

blazja hiperkaliemija,
hipomagneziemija, ki se ne
popravi dobro ob oralnem
nadomescanju, napad putike
(predvsem CyA)

uporaba kalcijevih antagonistov,
nadzor kalija in kislinsko-
-baznega stanja, uporaba
diuretikov in ustrezne diete

z manj kalija, nadomeséanje
magnezija, ob putiki prehod

s CyA na takrolimus

Drugi nezeleni u€inki

Kljub podobnosti v delovanju ter nefrotoksi¢nosti se ciklosporin in takrolimus razlikujeta v nekaterih
drugih neZelenih u¢inkih. Te razlike lahko s pridom izkoristimo in v primeru pojava specifi¢nih neZele-
nih ucinkov preidemo z enega na drugo zdravilo. Te neZelene uc¢inke navaja tabela 3.3.
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Tabela 3.3. Neledvi¢ni nezeleni uginki zaviralcev kalcinevrina ter razlike med ciklosporinom in takrolimusom (7). - - ni uginka
ali je majhen, + - je ucinek, ++ - mocnejsi ucinek, SB - sladkorna bolezen.

NezZeleni ucinek Opomba

Ciklosporin Takrolimus
Hipertenzija ++ +
Hiperurikemija ++ + ob hkratnem azatioprinu je alopurinol

kontraindiciran, velika nevarnost agranulocitoze

Hirzutizem + - ugoden ucinek spironolaktona
Hipertrofija dlesni + - dobra ustna higiena, ob&asno gingivektomija
Holelitiaza + -
Blazji porast transaminaz/bilirubina ++ + pogosto zgodaj po presaditvi
Hiperholesterolemija + -
Potransplantacijska SB + ++ tudi ucinek glukokortikoidov
Nevrotoksi¢nost (tremor) + ++
Izpadanje las in alopecija - +
SlabSe praznenje Zelodca, - + aditiven uc¢inek mikofenolne kisline

navzea, bruhanje, driska

Pri nekaterih bolnikih lahko pride v prvih mesecih po presaditvi do trdovratne nevtropenije, ki je
ne moremo odpraviti z ukinitvijo zdravil (npr. mikofenolne kisline, valganciklovirja, trimetoprim-sul-
fametoksazola) in tudi ne pojasniti z virusnimi okuZbami ali maligno infiltracijo kostnega mozga. V teh
sicer redkih primerih je krivec lahko takrolimus in nevtropenijo odpravimo s prehodom na ciklospo-
rin (17).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami in fokalna segmentna
glomeruloskleroza

Prva izbira za zdravljenje glomerulonefritisa z minimalnimi spremembami (angl. minimal change glo-
merulonephritis, MCGN) in fokalne segmentne glomeruloskleroze (FSGS) so glukokortikoidi. Pri bol-
nikih, odvisnih od glukokortikoidov, ali pri bolnikih, ki so neodzivni na ta zdravila, prihaja v postev
zdravljenje s citotoksi¢nimi zdravili (ciklofosfamid le pri MCGN), antimetaboliti (mikofenolna kisli-
na) ali z rituksimabom. MoZno je tudi zdravljenje s ciklosporinom, lahko kot monoterapija ali v kom-
binaciji z manjSimi odmerki glukokortikoidov. S ciklosporinom lahko doseZemo podobno pogosto remisijo
(npr. dve tretjini bolnikov po enem letu zdravljenja) kot s ciklofosfamidom po dveh mesecih zdravlje-
nja, vendar vecina bolnikov po ukinitvi ciklosporina doZivi relaps v 24 mesecih (takrat je bila ve¢ina
bolnikov zdravljenih s ciklofosfamidom $e vedno v remisiji) (18). Uporabljali so odmerek 5 mg/kg/dan.
Iz drugih raziskav je znano, da hitro ukinjanje ciklosporina po dosegu remisije pove€a nevarnost za
relaps in zmanj$a verjetnost, da bo ciklosporin u¢inkovit pri ponovnem zdravljenju. Zato teZimo k daljSemu
neprekinjenemu zdravljenju in k postopnemu manjSanju odmerka. Pri nekaterih odraslih, katerih re-
misija je odvisna od prejemanja ciklosporina, lahko obvladujemo proteinurijo z manj$imi odmerki ci-
klosporina 1-3 mg/kg/dan, ki so bistveno manj Skodljivi za ledvice (4).

Priporocilo pri MCGN in FSGS je uvedba ciklosporina pri odraslih, ki so odporni na zdravljenje z glu-
kokortikoidi po 12-16 tednih ali so od njih odvisni (zaradi pogostih relapsov ob manjSih odmerkih ali
brez glukokortikoidov). PredpiSemo ga lahko tudi bolnikom, ki glukokortikoidov ne prenasajo ali jih
ne bi prena$ali (pricakovano nesprejemljivo poslab3anje sladkorne bolezni, osteoporoze, psihoze) oz.
so relativno kontraindicirani (npr. nosecnice z zagonom MCGN ali FSGS z nefrotskim sindromom) (19).
Ce uvajamo ciklosporin po predhodnem 12-tedenskem neuspe$nem zdravljenju s ciklofosfamidom, ve-
lja najprej pocakati, da se vrednost levkocitov normalizira.
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Ciklosporin zacnemo dajati v odmerku 2 mg/kg/dan (razdeljeno na dva odmerka) in povecujemo od-
merek na dva tedna do najvec 5 mg/kg/dan ali do pojava resnejSih neZelenih u¢inkov. Okvirna ciljna
koncentracija ciklosporina (izmerjena s HPLC) znaSa 80-120 ng/ml (nekateri navajajo spodnjo mejo tudi
pri 50 ng/ml) pri MCGN in 125-175ng/ml pri FSGS. Doseci Zelimo vsaj delno remisijo ob hkratni sta-
bilni ledvi¢ni funkciji. Delna remisija je pogosto definirana kot zmanj$anje proteinurije za vsaj 50 %
in hkrati pod nefrotski prag (pod 3,5 g/dan) (20). Ce jo doseZemo, ne zmanj$ujemo ciklosporina $e vsaj
tri mesece, po zadnjih priporocilih pa naj zdravljenje traja Se 12 mesecev, nato pa odmerek pocasi
zmanjSujemo do najmanjSega, ki Se obvladuje bolezen (21). ZmanjSevanje lahko poteka v korakih po
25% na dva meseca. Tudi po dosegu popolne remisije zdravimo s ciklosporinom Se eno do dve leti s po-
stopnim zmanjSevanjem odmerka, da bi prisli pod 2 mg/kg/dan.

Ce v ¢asu zdravljenja pride do pove¢anja serumske koncentracije kreatinina za ve¢ kot 30 % oz. e
uporabljamo vecje odmerke ciklosporina, je indicirana biopsija, da bi ugotovili morebiten pojav nefro-
toksi¢nosti, povzrocene s ciklosporinom. Ce po zacetku zdravljenja na ciklosporin ni odziva po Sestih
mesecih, ga ukinemo (e ni vsaj 50 % zmanjSanja proteinurije). Namesto ciklosporina se lahko odlo¢imo
za takrolimus v odmerku 0,1-0,2 mg/kg/dan oz. do ravni 5-10ng/ml (21).

Nekateri bolniki z MCGN potrebujejo dodatek glukokortikoidov, ¢e med zdravljenjem s ciklospori-
nom pride do relapsa. Pri FSGS veckrat poskuSamo tudi s kombiniranim zdravljenjem z glukokortikoi-
dom v niZjih odmerkih (npr. metilprednizolon 0,12 mg/kg/dan) in ciklosporinom. V teh primerih po dosegu
remisije najprej zmanjSujemo in ukinjamo glukokortikoid.

Membranski glomerulonefritis

Pri bolnikih, ki potrebujejo imunosupresijsko zdravljenje membranskega glomerulonefritisa, lahko uve-
demo zdravljenje z zaviralci kalcinevrina, ¢e bolniki ne Zelijo prejemati glukokortikoidov izmenjaje s ci-
klofosfamidom ali imajo za tako zdravljenje kontraindikacije (21). Uporabimo t.i. Cattranovo shemo
s ciklosporinom v odmerku 3,5 (do 5) mg/kg/dan v dveh deljenih odmerkih skupaj z metilprednizolo-
nom (0,12 mg/kg/dan) ali takrolimus v monoterapiji (odmerek 0,05-0,075 mg/kg/dan v dveh deljenih
odmerkih) (22). Zdravljenje zatnemo z manjSim odmerkom, ki ga pocasi povecujemo. Spremljati mo-
ramo raven zdravila v krvi, jasnih podatkov o ciljnih koncentracijah ni. Sprejemljive ravni ciklospori-
na so 125-175ng/ml (v raziskavi Cattrana in sodelavcev je bila ciljna raven ciklosporina 125-225ng/ml,
vendar je meritev ciklosporina potekala z imunsko monoklonsko metodo) (22). Ce je prisotna Ze po-
membna stopnja intersticijske fibroze v ledvi¢ni biopsiji, se kalcinevrinskemu zaviralcu raje izogne-
mo in uporabimo rituksimab.

Zdravila dajemo vsaj Sest mesecev. Ce po tem ¢asu ni ucinka, jih ukinemo (e ni zmanjsanja pro-
teinurije za vsaj 50 %). Nadejamo se lahko, da bomo pri 60-75 % dosegli delno ali popolno remisijo po
treh mesecih ali ve¢ takega zdravljenja (4). Ce smo dosegli vsaj delno remisijo, odmerek postopno
zmanjSujemo do polovice v eno- do dvomesecnih razmakih ter nato poskuSamo zdraviti Se vsaj 12 me-
secev (21). Tako po prenehanju zdravljenja s ciklosporinom kot s takrolimusom je pricakovati relaps
pri pribliZno polovici bolnikov. Za preprecitev relapsa lahko uporabimo podaljSano zdravljenje s ciklospo-
rinom v nizkem odmerku pribliZno 1,5 mg/kg/dan (lahko v kombinaciji z majhnim odmerkom metil-
prednizolona 0,08 mg/kg/dan) (23). Zdi se, da je verjetnost relapsa manj$a, ¢e vzdrZzujemo raven ciklosporina
nad 100ng/ml in ¢e skupaj z njim dajemo glukokortikoid (23).

Lupusni nefritis

Zaviralca kalcinevrina lahko uporabljamo pri zdravljenju lupusnega nefritisa petega razreda (membran-
ski lupusni nefritis) po klasifikaciji mednarodne nefroloske zveze (International Society of Nephrology/
Renal Pathology Society, ISN/RPS). Ciklosporin v ve¢jem odmerku (200 mg/m? telesne povrsine) so pri teh
bolnikih dodali glukokortikoidu (metilprednizolon sprva za dva meseca v odmerku priblizno 0,8 mg/kg/48 ur
in nato zmanjSevanje) ter dosegli pogostejSo remisijo kakor s kombinacijo ciklofosfamida (pulz
0,5-1 g/m? vsakih 60 dni) in glukokortikoidov v podobnem odmerku. DeleZ bolnikov z remisijo protein-
urije je bil s ciklosporinom 83 %, s ciklofosfamidom pa 60 % (24). Zal je bil deleZ relapsov po ukinitvi
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ciklosporina vecji kot po ciklofosfamidu. Trenutno je sicer najveckrat zdravilo izbora za ta tip glome-
rulonefritisa mikofenolat mofetil v kombinaciji z glukokortikoidi (poglavje Mikofenolat mofetil in mi-
kofenolna kislina).

Zaviralca kalcinevrina pri zdravljenju proliferativnih oblik lupusnega nefritisa nimata pomembne
vloge. Opisan je poskus trojne vectarcne terapije s kombinacijo takrolimusa, mikofenolata in gluko-
kortikoidov pri bolnikih, neodzivnih na druga zdravljenja, ki je bil pri majhni kitajski seriji bolnikov
zadovoljivo uéinkovit (25).

Po zadnjih smernicah obstaja tudi moZnost, da uporabimo zaviralec kalcinevrina pri bolnikih za
vzdrZevalno imunosupresijo, €e bolnik ne prenaSa mikofenolata ali azatioprina (21).

Uporaba po presaditvi ledvic

Zaviralce kalcinevrina uporabljamo kot osnovne gradnike shem imunosupresivnega zdravljenja po presa-
ditvi ledvic. Odmerjanje prilagajamo tako, da dosegamo ciljne koncentracije zdravila v krvi (tabela 3.1).
Pri izboru kalcinevrinskega zaviralca upoStevamo, da ima takrolimus verjetno nekoliko boljSo imuno-
supresijsko ucinkovitost in je zato primernejsi za prejemnike z ve¢jim imunoloSkim tveganjem ali pri
ugotovljeni zavrnitvi (26, 27). Pri majhnem imunoloSkem tveganju in trotirni imunosupresiji je izbor
ciklosporina Se vedno moZen, saj pri moderni indukciji ter uporabi mikofenolne kisline ni ve¢ velikih
razlik v pogostnosti akutne zavrnitve, hkrati pa je verjetnost nastanka sladkorne bolezni manjsa (28).
V zadnjih letih, pri trojni vzdrZevalni imunosupresiji (zaviralec kalcinevrina, mikofenolat mofetil in
glukokortikoid), vseeno vecinoma uporabljamo takrolimus, saj je bila v veliki randomizirani raziska-
vi SYMPHONY verjetnost pojava zavrnitve z uporabo takrolimusa (v primerjavi s ciklosporinom ali
sirolimusom) najmanjsa, ledvi¢no preZivetje in delovanje po enem letu pa najboljSe (29).

Pogost izziv je pojav pocasnega, plazecega slabSanja ledvicnega delovanja, pri katerem patohistoloski
izvid ledviéne biopsije pokaZe dokaj nespecifi¢ne najdbe - tubulno atrofijo in intersticijsko fibrozo, ar-
teriolohialinozo, glomerulosklerozo. Ce je hialinoza arteriol bolj nodulna in periferna ter intersticij-
ska fiboza pasasta, potem lahko z ve¢jo gotovostjo trdimo, da gre za u€inke kroni¢ne nefrotoksi¢nosti
kalcinevrinskega zaviralca (tabela 3.2) (30). Zdi se, da je takrolimus nekoliko manj nefrotoksicen od ci-
klosporina (30). Ukrepi, o katerih moramo razmisliti v teh primerih, vklju€ujejo zmanjSanje ravni za-
viralca kalcinevrina, prehod s ciklosporina na takrolimus in zamenjava zaviralca kalcinevrina za everolimus
(26, 31, 32). Zadnje moZnosti ne bomo izvedli pri GF pod 40 ml/min in izhodi§¢ni proteinuriji nad 500 mg/g
kreatinina (26, 32). NovejSa spoznanja kaZejo, da je histoloSko izolirana kalcinevrinska nefrotoksicnost
prognostic¢no neproblemati¢na najdba in zmanjSevanje odmerka ali ukinjanje zaviralca kalcinevrina ni
smiselno, saj se s tem poveca tveganje za humoralno zavrnitev in odpoved delovanja presadka (33).

POSEBNOSTI

Imunosupresijska zdravila imajo ozko terapevtsko okno. Koncentracije zdravil izven optimalnega ob-
mocja imajo lahko resne klini¢ne posledice. Po letu 2009 so precejSnemu Stevilu proizvajalcev origi-
nalnih zdravil potekli zaS¢itni patenti in na trg so priSla cenejSa generi¢na imunosupresijska zdravila.
Genericne oblike ciklosporina in takrolimusa nimajo povsem enake bioloSke uporabnosti kot original-
no zdravilo. Pri generi¢nih imunosupresijskih pripravkih je treba kot dokaz bioekvivalence izkazati 90 %
interval zaupanja za razmerje v povrSini pod koncentracijsko krivuljo in maksimalno koncentracijo zdra-
vila glede na originalno zdravilo. Evropska agencija za zdravila dolo¢a, da naj bi bil ta interval pri zdra-
vilih z ozkim terapevtskim indeksom stroZji in mora biti 90-111 % (34). Sicer je dovoljeno, da znaSa
bioloska uporabnost generi¢nih zdravil s Sirokim terapevtskim oknom 85-125 % bioloske uporabno-
sti originalnega zdravila. Leta 2011 je evropsko zdruZenje za presaditve organov izdalo priporocila za
vpeljavo generi¢nih zdravil. V njih priporocajo, da (35):

+ se izogibamo uporabi generi¢nih zdravil, ki ne ustrezajo stroZjim merilom bioekvivalence, ki so v veljavi

za zdravila z ozkim terapevtskim oknom,
+ prehod iz originalnega na generi¢no zdravilo vedno nadzoruje ustrezni zdravnik specialist,
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+ po prehodu intenzivno nadzorujemo koncentracijo zdravila v krvi,

se izogibamo veckratnim prehodom in zamenjavam med generi¢nimi zdravili,

+ poducimo bolnika o zamenjavi, o novih imenih zdravil in njihovi mo¢i ter o potrebi, da obvesti svojega

zdravnika, Ce pride do zamenjave s strani farmacevta,

 poskuSamo zagotoviti prejemanje tistega zdravila, ki je predpisan s strani zdravnika specialista, in

skrbimo, da ne prihaja do nenadzorovanih zamenjav pri izdaji zdravil.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

CMIA - kemiluminiscen¢ni imunski test z uporabo mikrodelcev (angl. chemiluminescent microparticle immuno assay)

CyA - ciklosporin (angl. cyclosporine A)

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GF -

glomerulna filtracija

IL - interlevkin

KLB - kroni¢na ledvi¢na bolezen

MCGN - glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change glomerulonephritis)

NFAT - jedrni dejavnik aktiviranih celic T (angl. nuclear factor of activated T-cells)

NO

- dusSikov oksid

RAS - renin-angiotenzinski sistem

SB - sladkorna bolezen

SZP - sveza zmrznjena plazma

TNF - dejavnik tumorske nekroze (angl. tumor necrosis factor)
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Jernej Pajek’

Mikofenolat mofetil in mikofenolna kislina

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
cesta 7, 1000 Ljubljana; jernej.pajek@mf.uni-lj.si
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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

51



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

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).

57



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

LITERATURA

10.

m

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Allison AC, Eugui EM. The design and development of an immunosuppressive drug, mycophenolate mofetil. Springert Semin

Immunopathol. 1993; 14 (4): 353-80.

. Sievers TM, Rossi S), Ghobrial RM, et al. Mycophenolate mofetil. Pharmacotherapy. 1997; 17 (6): 1178-97.

. Ohsugi VY, Hirose S, Fuji G. Immunosuppressive effect of mycophenolic acid. Prolongation of survival time of skin

allografts. Transpl ). 1972; 7: 257-9.

. Morris RE, Hoyt EG, Murphy MP, et al. Mycophenolic acid morpholinoethylester (RS-61443) is a new immunosuppressant

that prevents and halts heart allograft rejection by selective inhibition of T- and B-cell purine synthesis. Transplant Proc.
1990; 22 (4): 1659-62.

. Allison AC, Kowalski W), Muller CD, et al. Mechanisms of action of mycophenolic acid. Ann N 'Y Acad Sci. 1993; 696: 63-87.

. Eugui EM, Almquist SJ, Muller CD, et al. Lymphocyte-selective cytostatic and immunosuppressive effects of mycophenolic

acid in vitro: role of deoxyguanosine nucleotide depletion. Scand | Immunol. 1991; 33 (2): 161-73.

. Laurent AF, Dumont S, Poindron P, et al. Mycophenolic acid suppresses protein N-linked glycosylation in human

monocytes and their adhesion to endothelial cells and to some substrates. Exp Hematol. 1996; 24 (1): 59-67.

. Budde K, Glander P, Diekmann F, et al. Review of the immunosuppressant enteric-coated mycophenolate sodium. Expert

Opin Pharmacother. 2004; 5 (6): 1333-45.

. Bullingham R, Monroe S, Nicholls A, et al. Pharmacokinetics and bioavailability of mycophenolate mofetil in healthy subjects

after single-dose oral and intravenous administration. | Clin Pharmacol. 1996; 36 (4): 315-24.

Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of mycophenolate in solid organ transplant
recipients. Clin Phaarmacokinet. 2007; 46 (1): 13-58.

Arns W, Breuer S, Choudhury S, et al. Enteric-coated mycophenolate sodium delivers bioequivalent MPA exposure compared
with mycophenolate mofetil. Clin Transpl. 2005; 19 (2): 199-206.

de Winter BC, Mathot RA, Sombogaard F, et al. Nonlinear relationship between mycophenolate mofetil dose and
mycophenolic acid exposure: implications for therapeutic drug monitoring. Clin | Am Soc Nephrol. 2011; 6 (3): 656-63.

van Hest RM, van Gelder T, Vulto AG, et al. Population pharmacokinetics of mycophenolic acid in renal transplant recipients.
Clin Pharmacokinet. 2005; 44 (10): 1083-96.

Sweeney M|, Hoffman DH, Esterman MA. Metabolism and biochemistry of mycophenolic acid. Cancer Res. 1972; 32 (9):
1803-9.

Bullingham RE, Nicholls A}, Kamm BR. Clinical pharmacokinetics of mycophenolate mofetil. Clin Pharmacokinet. 1998;
34 (6): 429-55.

Naesens M, de Loor H, Vanrenterghem VY, et al. The impact of renal allograft function on exposure and elimination of
mycophenolic acid (MPA) and its metabolite MPA 7-0-glucuronide. Transplantation. 2007; 84 (3): 362-73.

Borrows R, Chusney G, James A, et al. Determinants of mycophenolic acid levels after renal transplantation. Ther Drug Monit.
2005; 27 (4): 442-50.

Kuypers DR, Claes K, Evenepoel P, et al. Long-term changes in mycophenolic acid exposure in combination with tacrolimus
and corticosteroids are dose dependent and not reflected by trough plasma concentration: a prospective study in 100 de
novo renal allograft recipients. ] Clin Pharmacol. 2003; 43 (8): 866-80.

van Hest RM, van Gelder T, Bouw R, et al. Time-dependent clearance of mycophenolic acid in renal transplant recipients.
Br ) Clin Pharmacol. 2007; 63 (6): 741-52.

Srinivas TR, Meier-Kriesche HU, Kaplan B. Pharmacokinetic principles of immunosuppressive drugs. Am | Transpl. 2005;
5 (2): 207-17.

Gonzalez-Roncero FM, Govantes MA, Chaves VC, et al. Influence of renal insufficiency on pharmacokinetics of ACYL-glucuronide
metabolite of mycophenolic acid in renal transplant patients. Transplant Proc. 2007; 39 (7): 2176-8.

Kaplan B, Meier-Kriesche HU, Friedman G, et al. The effect of renal insufficiency on mycophenolic acid protein binding.
J Clin Pharmacol. 1999; 39 (7): 715-20.

Gonzalez-Roncero FM, Gentil MA, Brunet M, et al. Pharmacokinetics of mycophenolate mofetil in kidney transplant patients
with renal insufficiency. Transplant Proc. 2005; 37 (9): 3749-51.

Kuypers DR, Le Meur Y, Cantarovich M, et al. Consensus report on therapeutic drug monitoring of mycophenolic acid in
solid organ transplantation. Clin ] Am Soc Nephrol. 2010; 5 (2): 341-58.

Cattaneo D, Perico N, Gaspari F, et al. Glucocorticoids interfere with mycophenolate mofetil bioavailability in kidney
transplantation. Kidney Int. 2002; 62 (3): 1060-7.

Miura M, Satoh S, Inoue K, et al. Influence of lansoprazole and rabeprazole on mycophenolic acid pharmacokinetics one
year after renal transplantation. Ther Drug Monit. 2008; 30 (1): 46-51.

58



Mikofenolat mofetil in mikofenolna kislina

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51,

Kofler S, Shvets N, Bigdeli AK, et al. Proton pump inhibitors reduce mycophenolate exposure in heart transplant
recipients-a prospective case-controlled study. Am | Transplant. 2009; 9 (7): 1650-6.

Rupprecht K, Schmidt C, Raspé A, et al. Bioavailability of mycophenolate mofetil and enteric-coated mycophenolate sodium
is differentially affected by pantoprazole in healthy volunteers. | Clin Pharmacol. 2009; 49 (10): 1196-201.

Kofler S, Wolf C, Shvets N, et al. The proton pump inhibitor pantoprazole and its interaction with enteric-coated mycophenolate
sodium in transplant recipients. ) Heart Lung Transplant. 2011; 30 (5): 565-71.

Le Meur Y, Borrows R, Pescovitz MD, et al. Therapeutic drug monitoring of mycophenolates in kidney transplantation:
report of The Transplantation Society consensus meeting. Transplant Rev (Orlando). 2011; 25 (2): 58-64.

Kobayashi M, Saitoh H, Kobayashi M, et al. Cyclosporin A, but not tacrolimus, inhibits the biliary excretion of mycophenolic
acid glucuronide possibly mediated by multidrug resistance-associated protein 2 in rats. | Pharmacol Exp Ther. 2004;
309: 1029-35.

Grinyd JM, Ekberg H, Mamelok RD, et al. The pharmacokinetics of mycophenolate mofetil in renal transplant recipients
receiving standard-dose or low-dose cyclosporine, low-dose tacrolimus or low-dose sirolimus: The Symphony pharmacokinetic
substudy. Nephrol Dial Transplant. 2009; 24 (7): 2269-76.

Naderer 0J, Dupuis RE, Heinzen EL, et al. The influence of norfloxacin and metronidazole on the disposition of
mycophenolate mofetil. | Clin Pharmacol. 2005; 45 (2): 219-26.

Andrade VilaJH, da Silva P, Guilhen CJ, et al. Even low dose of mycophenolate mofetil in a mother recipient of heart transplant
can seriously damage the fetus. Transplantation. 2008; 86 (2): 369-70.

Le Ray C, Coulomb A, Elefant E, et al. Mycophenolate mofetil in pregnancy after renal transplantation: a case of major
fetal malformations. Obstet Gynecol. 2004; 103 (5): 1091-4.

Staatz CE, Tett SE. Pharmacology and toxicology of mycophenolate in organ transplant recipients: an update. Arch Toxicol.
2014; 88 (7): 1351-89.

Kuypers DR, de Jonge H, Naesens M, et al. Current target ranges of mycophenolic acid exposure and drug-related adverse
events: a 5-year, open-label, prospective, clinical follow-up study in renal allograft recipients. Clin Ther. 2008; 30 (4): 673-83.

Behrend M. Adverse gastrointestinal effects of mycophenolate mofetil: aetiology, incidence and management. Drug Saf.
2001; 24 (9): 645-63.

Vanhove T, Kuypers D, Claes KJ, et al. Reasons for dose reduction of mycophenolate mofetil during the first year after
renal transplantation and its impact on graft outcome. Transpl Int. 2013; 26 (8): 813-21.

Ducloux D, Ottignon Y, Semhoun-Ducloux S, et al. Mycophenolate mofetil-induced villous atrophy. Transplantation. 1998;
66 (8): 1115-6.

Kamar N, Faure P, Dupuis E, et al. Villous atrophy induced by mycophenolate mofetil in renal-transplant patients. Transpl
Int. 2004; 17 (8): 463-7.

Maes B, Hadaya K, de Moor B, et al. Severe diarrhea in renal transplant patients: results of the DIDACT study. Am ) Transplant.
2006; 6 (6): 1466-72.

Langone A, Doria C, Greenstein S, et al. Does reduction in mycophenolic acid dose compromise efficacy regardless of tacrolimus
exposure level? An analysis of prospective data from the Mycophenolic Renal Transplant (MORE) Registry. Clin Transplant.
2013; 27 (1): 15-24.

Bunnapradist S, Ambiihl PM. Impact of gastrointestinal-related side effects on mycophenolate mofetil dosing and potential
therapeutic strategies. Clin Transplant. 2008; 22 (6): 815-21.

Chan L, Mulgaonkar S, Walker R, et al. Patient-reported gastrointestinal symptom burden and health-related quality of
life following conversion from mycophenolate mofetil to enteric-coated mycophenolate sodium. Transplantation. 2006;
81(9): 1290-7.

Bolin P, Tanriover B, Zibari GB, et al. Improvement in 3-month patient-reported gastrointestinal symptoms after
conversion from mycophenolate mofetil to enteric-coated mycophenolate sodium in renal transplant patients.
Transplantation. 2007; 84 (11): 1443-51.

Brum S, Nolasco F, Sousa J, et al. Leukopenia in kidney transplant patients with the association of valganciclovir and
mycophenolate mofetil. Transplant Proc. 2008; 40 (3): 752-4.

European Mycophenolate Mofetil Cooperative Study Group. Placebo-controlled study of mycophenolate mofetil combined
with cyclosporin and corticosteroids for prevention of acute rejection. Lancet. 1995; 345 (8961): 1321-5.

Arichi N, Kishikawa H, Mitsui Y, et al. Cluster outbreak of Pneumocystis pneumonia among kidney transplant patients
within a single center. Transplant Proc. 2009; 41 (1): 170-2.

Song ATW, Abdala E, Bonazzi PR, et al. Does mycophenolate mofetil increase the risk of cytomegalovirus infection in
solid organ transplant recipients? A mini-review. Braz | Infect Dis. 2006; 10 (2): 132-8.

Sommerer C, Miiller-Krebs S, Schaier M, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic analysis of enteric-coated
mycophenolate sodium: Limited sampling strategies and clinical outcome in renal transplant patients. Br) Clin Pharmacol.
2010; 69 (4): 346-57.

59



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

52.

53.

54,

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

Wang EH, Partovi N, Levy RD, et al. Pneumocystis pneumonia in solid organ transplant recipients: not yet an infection
of the past. Transpl Infect Dis. 2012; 14 (5): 519-25.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group. KDIGO clinical practice guideline for the care
of kidney transplant recipients. Am ] Transpl. 2009; 9 Suppl 3: 1-155.

Pham PT, Schaenman J, Pham PC. BK virus infection following kidney transplantation. Curr Opin Organ Transplant. 2014;
19 (4): 401-12.
Sawinski D, Goral S. BK virus infection: an update on diagnosis and treatment. Nephrol Dial Transplant. 2014; 30 (2): 209-17.

Ramos E, Drachenberg CB, Wali R, et al. The decade of polyomavirus BK-associated nephropathy: state of affairs.
Transplantation. 2009; 87 (5): 621-30.

Molina BD, Leiro MG, Pulpén LA, et al. Incidence and risk factors for nonmelanoma skin cancer after heart transplantation.
Transplant Proc. 2010; 42 (8): 3001-5.

Brewer JD, Colegio OR, Phillips PK, et al. Incidence of and risk factors for skin cancer after heart transplant. Arch Dermatol.
2009; 145 (12): 1391-6.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonephritis Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline
for Glomerulonephritis. Kidney Inter Suppl. 2012; 2: 139-274.

Gargah TT, Lakhoua MR. Mycophenolate mofetil in treatment of childhood steroid-resistant nephrotic syndrome. ) Nephrol.
2011; 24 (2): 203-7.

KeskarV, Jamale TE, Kulkarni M), et al. Minimal-change disease in adolescents and adults: epidemiology and therapeutic
response. Clin Kidney . 2013; 6 (5): 469-72.

Ponticelli C, Graziani G. Current and emerging treatments for idiopathic focal and segmental glomerulosclerosis in adults.
Expert Rev Clin Immunol. 2013; 9 (3): 251-61.

Chan TM, Lin AW, Tang SC, et al. Prospective controlled study on mycophenolate mofetil and prednisolone in the treatment
of membranous nephropathy with nephrotic syndrome. Nephrology (Carlton). 2007; 12 (6): 576-81.

Branten A}, du Buf-Vereijken PW, Vervloet M, et al. Mycophenolate mofetil in idiopathic membranous nephropathy: a clinical
trial with comparison to a historic control group treated with cyclophosphamide. Am | Kidney Dis. 2007; 50 (2): 248-56.

Dussol B, Morange S, Burtey S, et al. Mycophenolate mofetil monotherapy in membranous nephropathy: a 1-year randomized
controlled trial. Am ) Kidney Dis. 2008; 52 (4): 699-705.

ChenY, LiY, YangS§, et al. Efficacy and safety of mycophenolate mofetil treatment in IgA nephropathy: a systematic review.
BMC Nephrol. 2014; 15: 193.

Tang SC, Tang AW, Wong SS, et al. Long-term study of mycophenolate mofetil treatment in IgA nephropathy. Kidney
Int. 2010; 77 (6): 543-9.

Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z, et al. Joint European League Against Rheumatism and European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) recommendations for the management of adult and
paediatric lupus nephritis. Ann Rheum Dis. 2012; 71 (11): 1771-82.

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. Mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide for induction treatment of lupus
nephritis. ] Am Soc Nephrol. 2009; 20 (5): 1103-12.

Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, et al. Mycophenolate versus azathioprine as maintenance therapy for lupus nephritis. N
Engl ] Med. 2011; 365 (20): 1886-95.

Houssiau FA, D'Cruz D, Sangle S, et al. Azathioprine versus mycophenolate mofetil for long-term immunosuppression in
lupus nephritis: results from the MAINTAIN Nephritis Trial. Ann Rheum Dis. 2010; 69 (12): 2083-9.

Joy MS, Hogan SL, Jennette JC, et al. A pilot study using mycophenolate mofetil in relapsing or resistant ANCA small vessel
vasculitis. Nephrol Dial Transplant. 2005; 20 (12): 2725-32.

Silva F, Specks U, Kalra S, et al. Mycophenolate mofetil forinduction and maintenance of remission in microscopic polyangiitis
with mild to moderate renal involvement—a prospective, open-label pilot trial. Clin ] Am Soc Nephrol. 2010; 5 (3): 445-53.

Draibe ), Poveda R, Fulladosa X, et al. Use of mycophenolate in ANCA-associated renal vasculitis: 13 years of experience
at a university hospital. Nephrol Dial Transplant. 2015; 30 Suppl 1: 132-7.

Jones R, Harper L, Ballarin J, et al. A randomized trial of mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide for remission
induction of ANCA-associated vasculitis: MYCYC. On behalf of the European vasculitis study group. Presse Med. 2013; 42
(4P2): 678-9.

Pendergraft WF 3rd, Falk R). Understanding the role of rituximab in ANCA GN: regressing toward the mean. ] Am Soc Nephrol.
2015; 26 (4): 771-4.

Hiemstra TF, Walsh M, Mahr A, et al. Mycophenolate mofetil vs azathioprine for remission maintenance in antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis: a randomized controlled trial. JAMA. 2010; 304 (21): 2381-8.

de Joode AA, Sanders JS, Rutgers A, et al. Maintenance therapy in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis:
who needs what and for how long? Nephrol Dial Transplant. 2015; 30 Suppl 1: 150-8.




Mikofenolat mofetil in mikofenolna kislina

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Halloran P, Mathew T, Tomlanovich S, et al. Mycophenolate mofetil in renal allograft recipients: a pooled efficacy analysis
of three randomized, double-blind, clinical studies in prevention of rejection. The International Mycophenolate Mofetil
Renal Transplant Study Groups. Transplantation. 1997; 63 (1): 39-47.

Le MeurY, Thierry A, Glowacki F, et al. Early steroid withdrawal and optimization of mycophenolic acid exposure in kidney
transplant recipients receiving mycophenolate mofetil. Transplantation. 2011; 92 (11): 1244-51.

Glander P, Sommerer C, Arns W, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of intensified versus standard dosing
of mycophenolate sodium in renal transplant patients. Clin | Am Soc Nephrol. 2010; 5 (3): 503-11.

Gourishankar S, Houde |, Keown PA, et al. The CLEAR study: a 5-day, 3-g loading dose of mycophenolate mofetil versus
standard 2-g dosing in renal transplantation. Clin | Am Soc Nephrol. 2010; 5 (7): 1282-9.

Daher Abdi Z, Essig M, Rizopoulos D, et al. Impact of longitudinal exposure to mycophenolic acid on acute rejection in
renal-transplant recipients using a joint modeling approach. Pharmacol Res. 2013; 72: 52-60.

Le Meur Y, Biichler M, Thierry A, et al. Individualized mycophenolate mofetil dosing based on drug exposure significantly
improves patient outcomes after renal transplantation. Am | Transplant. 2007; 7 (11): 2496-503.

van GelderT, Silva HT, de Fijter W, et al. Comparing mycophenolate mofetil regimens for de novo renal transplant recipients:
the fixed-dose concentration-controlled trial. Transplantation. 2008; 86 (8): 1043-51.

Gaston RS, Kaplan B, Shah T, et al. Fixed- or controlled-dose mycophenolate mofetil with standard- or reduced-dose calcineurin
inhibitors: the Opticept trial. Am ) Transplant. 2009; 9 (7): 1607-19.

van Gelder T, Hilbrands LB, Vanrenterghem Y, et al. A randomized double-blind, multicenter plasma concentration controlled
study of the safety and efficacy of oral mycophenolate mofetil for the prevention of acute rejection after kidney
transplantation. Transplantation. 1999; 68 (2): 261-6.

van Gelder T, Le Meur Y, Shaw LM, et al. Therapeutic drug monitoring of mycophenolate mofetil in transplantation. Ther
Drug Monit. 2006; 28 (2): 145-54.

van Gelder T, Tedesco Silva H, de Fijter JW, et al. Renal transplant patients at high risk of acute rejection benefit from
adequate exposure to mycophenolic acid. Transplantation. 2010; 89 (5): 595-9.

Rousseau A, Laroche ML, Venisse N, et al. Cost-effectiveness analysis of individualized mycophenolate mofetil dosing
in kidney transplant patients in the APOMYGRE trial. Transplantation. 2010; 89 (10): 1255-62.

Tett SE, Saint-Marcoux F, Staatz CE, et al. Mycophenolate, clinical pharmacokinetics, formulations, and methods for assessing
drug exposure. Transplant Rev (Orlando). 2011; 25 (2): 47-57.

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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Sirolimus in everolimus

Miha Arnol’
Sirolimus in everolimus

PREDSTAVITEV

Sirolimus in everolimus sta imunosupresijski zdravili, ki z zavoro znotrajceli¢nega encimskega siste-
ma tarCe rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin complex, mMTORC) preprecujeta
rast, zorenje in delitev limfocitov. Razvili so ju v 90. letih prejSnjega stoletja kot novo vrsto imunosu-
presijskih zdravil. Sirolimus je bil za preprecevanje zavrnitve presajene ledvice registriran leta 1999,
everolimus pa leta 2004 (Evropa) oz. 2010 (ZDA). Sprva sta se uporabljala v temeljni imunosupresiji
po presaditvi ledvice kot zamenjava za zaviralce kalcinevrina, ker naj ne bi bila nefrotoksi¢na. Pred-
nosti zaviralcev tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR), pred drugi-
mi imunosupresijskimi zdravili, sta tudi protitumorski u¢inek ter zavora proliferacije gladkih miSi¢nih
celic krvnih Zil, kar morda upocasni kroni¢no zavrnitev. Zgodnje napovedi, da bosta zaviralca mTOR
predstavljala enakovredno zamenjavo za zaviralce kalcinevrina v imunosupresijskem zdravljenju po
presaditvi ¢vrstih organov, se niso uresnicile. Zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov in pogostejSih zavr-
nitev, je predpisovanje zaviralcev mTOR dokaj omejeno. Kljub temu imata sirolimus in everolimus v do-
loCenih okoliS¢inah pomembno mesto v imunosupresijskem zdravljenju po presaditvi ledvice in drugih
¢vrstih organov.

Sirolimus (ali rapamicin, zaS¢iteno ime Rapamune®) je fermentacijski produkt bakterije Streptomy-
ces hygroscopius. Bakterijo so prvi¢ nasli v vzorcih zemlje na Velikono¢nih otokih, ki jih lokalni prebi-
valci poimenujejo Rapa Nui. Izolirano zdravilo so zato poimenovali rapamicin, ki je bil v sredini 70.
let prejSnjega stoletja sprva preucevan kot antimikotik (1). Konec 80. let so bila objavljena prva poro-
¢ila o imunosupresijskih lastnostih na Zivalskih modelih, pri katerih je rapamicin podaljsal preZivet-
je po presaditvi srca in ledvice. Ob uporabi visokih odmerkov so se Ze na Zivalskih modelih pokazali
nevarni neZeleni ucinki (npr. intersticijski pnevmonitis in vaskulitis s prizadetostjo prebavil), kar je
prehodno zaustavilo nadaljnje raziskave pri €loveku (2). Sele odkritje takrolimusa, ki ima podobno ke-
micno zgradbo kot sirolimus in pri katerem klini¢ne raziskave pri ¢loveku podobnih neZelenih ucin-
kov niso pokazale, je omogocilo nadaljnje klini¢ne raziskave zaviralcev mTOR. Tako so poleg sirolimusa
konec 90. let, razvili Se everolimus (zaS¢iteno ime Certican®, Zortress®, Affinitor®), ki ima v primerja-
vi s sirolimusom podobno kemi¢no zgradbo (slika 5.1) in imunosupresijski u¢inek, vendar izboljSane
farmakokineti¢ne lastnosti (3).

Vlzr. prof. dr. Miha Arnol, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloka cesta 7,
1000 Ljubljana; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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Everolimus Sirolimus

Slika 5.1. Kemina zgradba everolimusa in sirolimusa. Everolimus ima na oznaéenem mestu dodano 2-hidroksietilno verigo.

NACIN DELOVANJA

Imunosupresijski u€inek sirolimusa in everolimusa je posledica zaviranja citoplazemskega mTORC,
ki je vpleten v uravnavanje rasti, zorenja in delitve limfocitov ter drugih imunokompetentnih celic (4).
mTOR je serinska/treoninska kinaza z molekulsko maso 289 kDa. Je klju¢na sestavina dveh encimskih
sistemov, imenovanih mTORC1 in mTORC2. Oba mTORC nadalje aktivirata znotrajceli¢ne signalne
molekule - encim kinazo p70S6 in 4E-vezavno beljakovino 1 (angl. 4E-binding protein 1, 4EBP1), ki na
nivoju transkripcije ter translacije uravnavajo izraZanje genov za rast in deljenje celic, predvsem lim-
focitov. Sirolimus in everolimus prevladujoce zavirata mTORCI1, medtem ko je mTORC2 odporen
na ucinke zaviralcev mTOR. Deljenje aktiviranih limfocitov T se ustavi v pozni G1-stopnji celi¢ne de-
litve.

Zaviralca mTOR se po vstopu v celice veZeta na FK506-vezavne beljakovine iz druZine imunofili-
nov (angl. FK-binding proteins, FKBP), na katere se veZe tudi takrolimus, predvsem na FKBP z mole-
kulsko maso 12 kDa (FKBP12). Kompleks sirolimus-FKBP12 ali everolimus-FKBP12 se veZe na FKBP12
vezavno domeno mTORC in tako prepreci povezavo med mTOR in kofaktorsko beljakovino Raptor. Po-
sledi¢no se zavre delovanje mTORCI in od njega odvisne signalne poti, ki uravnavajo celi¢no rast in
delitev. Po podatkih novej$ih raziskav kroni¢na izpostavitev sirolimusu ali everolimusu v man;jsi meri
zavira tudi mTORC2, ki je pomemben za uravnavanje integritete citoskeleta ter s tem celicne zgradbe
in Zivljenjske dobe limfocitov T in B (5). Poenostavljen nacin delovanja zaviralcev mTOR po stimula-
ciji T-celi¢nega receptorja povzema slika 5.2 (6).

Ceprav sirolimus in everolimus v prvi vrsti preprecujeta delitev aktiviranih limfocitov T, ima za-
vora mTORC SirSe ucinke na uravnavanje naravne in pridobljene imunosti. Verjetno je ucinek zaviral-
cev mTOR razli€en za posamezne podvrste limfocitov. NovejSe raziskave kaZejo, da se ob zdravljenju
z zaviralci mTOR poveca deleZ CD (angl. cluster of differentiation) 4+ regulatornih limfocitov T, kar lah-
ko spodbuja periferno imunsko toleranco na presajeni organ (6). Poleg tega zavirajo dozorevanje lim-
focitov B in zmanjSujejo imunsko sposobnost antigen predstavitvenih dendriti¢nih celic, kar zmanjSa
stimulacijo limfocitov T. Po drugi strani pa zavora mTORC paradoksno spodbuja nastanek drugih pod-
vrst limfocitov T, npr. dolgoZivih spominskih limfocitov T, kar dolgoro¢no lahko vodi v kroni¢no za-
vrnitev (7).
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Slika 5.2. Encimski sistem tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin complex, mTORC) in me-
hanizem delovanja zaviralcev tare rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR). Prepoznava
antigena preko T-celi¢nega receptorja (TCR) in kostimulacijskega signala (CD28 (angl. cluster of differentiation)) ali ve-
zava interlevkina 2 (IL-2) na receptorje za interlevkin 2 (IL-2R) na limfocitih T vodi do aktivacije znotrajceli¢nih encimskih
sistemov. Fosfoinozitid 3-kinaza (angl. phosphoinositide 3-kinase, P13K) aktivira regulatorni encim Akt, ki zavira encim-
ski sistem tuberozne skleroze 2 (angl. tuberous sclerosis complex 2, TSC2). Zavora TSC2 omogoti povezavo mTOR z be-
ljakovino Raptor (angl. regulatory-associated protein of mammalian target of rapamycin) in nastanek aktivne oblike mTORC].
Z nadaljnjo fosforilacijo regulatornih kinaz (p70S6K in 4E-vezavno beljakovino 1 (angl. 4E-binding protein 1, 4EBP1)) se
poveca transkripcija in translacija genov, ki spodbujajo rast, zorenje in delitev limfocitov T. Zaviralca mTOR, sirolimus in
everolimus, preko vezave z FK506-vezavnimi beljakovinami iz druzine imunofilinov (angl. FK-binding proteins, FKBP), pred-
vsem na FKBP z molekulsko maso 12 kDa (FKBP12), zavirata mTORC1 (in morda tudi mTORC2) in tako preprecujeta deli-
tev limfocitov T (6). Rictor - na rapamicin neobgutljivi spremljevalec tarée rapamicina pri sesalcih (angl. rapamycin-insensitive
companion of mammalian target of rapamycin).
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FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

Sirolimus in everolimus se dajeta samo peroralno. RazpoloZljiva sta v obliki tablet, sirolimus pa je do-
stopen tudi kot peroralna raztopina. V €revesju se hitro absorbirata, vendar je bioloSka uporabnost majh-
na in zna8a pribliZzno 25 %.

Porazdelitev, presnova in izlo¢anje

Po absorpciji iz prebavil se sirolimus veZe na eritrocite, manj kot 5 % zdravila ostane prostega v plaz-
mi. Najvecjo koncentracijo v krvi doseZe eno do dve uri po absorpciji. Izpostavljenost zdravilu je so-
razmerna z odmerkom zdravila, vendar je koeficient variabilnosti med bolniki in pri posameznem bolniku
velik (52 % oz. 26 %) (8). Razpolovni ¢as sirolimusa je dolg in zna$a pribliZzno 60 ur. Everolimus je v pri-
merjavi s sirolimusom bolje topen v vodnih raztopinah, zato ima nekoliko vecjo bioloSko uporabnost,
najvecjo koncentracijo v krvi doseZe znotraj dveh ur po absorbciji. Njegov razpolovni ¢as je krajsi in
znaSa 16-19 ur (9).

Sirolimus in everolimus se presnavljata v jetrih in ¢revesni sluznici z encimskim sistemom cito-
krom P450 (angl. cytochrome P450, CYP), predvsem s CYP3A4, v manjsi meri s CYP3A5 in CYP2C8 (8, 9).
Polimorfizem CYP3A encimskih sistemov je pogost. Bolniki z redkimi genotipi potrebujejo vecje od-
merke sirolimusa ali everolimusa, da doseZejo ustrezne koncentracije zdravila v krvi.

Prilagajanje odmerka

Sirolimus in everolimus sta zdravili z ozkim terapevtskim oknom, zato je potrebno spremljati koncen-
tracijo zdravila v krvi. Tako pri sirolimusu kot everolimusu je izpostavljenost zdravilu (povrSina pod
koncentracijsko krivuljo) dobro povezana z najvecjo koncentracijo zdravila v krvi in koncentracijo pred
naslednjim odmerkom v stanju ravnovesja (angl. trough concentration). V klini¢ni praksi obi¢ajno do-
lo€amo koncentracijo zdravila pred naslednjim predvidenim odmerkom. Na razpolago sta dve meto-
di: kromatografska in imunokemic¢na. Tekocinska kromatografija visoke locljivosti (angl. high-performance
liquid chromatography, HPLC), sklopljena z ultravijoli¢no ali masno spektrometrijo, je zlati standard, ven-
dar zahteva drago opremo in za vsakodnevno delo ni primerna. Pri nas za merjenje koncentracije si-
rolimusa ali everolimusa uporabljamo imunokemicni test z mikrodelci, ki so prekriti s protitelesi proti
zaviralcu mTOR. Test je hiter in poceni, vendar lahko preceni koncentracijo zdravila v krvi zaradi navz-
kriZne reaktivnosti s presnovki zdravila v krvi (10).

Pri vzdrZevalnem imunosupresivnem zdravljenju po presaditvi ledvice je obi¢ajni odmerek siroli-
musa 2 mg enkrat dnevno, odmerek everolimusa pa 0,75 mg dvakrat dnevno. Pri bolnikih, ki prejema-
jo sirolimus oz. everolimus neposredno po presaditvi ledvice, je priporoceni zacetni odmerek sirolimusa
15 mg tik pred presaditvijo in nato 5 mg enkrat dnevno. Priporoceni zacetni odmerek everolimusa je
0,75 mg dvakrat dnevno pri socasnem zdravljenju s ciklosporinom ali 1,5 mg dvakrat dnevno pri so-
¢asnem zdravljenju s takrolimusom. Obremenilnega odmerka everolimusa neposredno pred presadi-
tvijo ne dajemo. Nadaljnje odmerjanje sirolimusa in everolimusa pri bolnikih s presajeno ledvico
prilagajamo tako, da je koncentracija zdravila v krvi pred naslednjim odmerkom 3-8 ng/ml. Odmerka
pri ledvicni okvari ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter odmerek zmanj-
Samo za 33-50 %. Sirolimus in everolimus se s hemodializo ne odstranjujeta.

Interakcije

Zdravila, ki se presnavljajo preko CYP3A4 encimskega sistema, lahko pomembno vplivajo na presno-
vo zaviralcev mTOR (11, 12). Med temi sta pomembna oba zaviralca kalcinevrina, ciklosporin in takroli-
mus. Socasno zdravljenje s ciklosporinom zveca koncentracijo sirolimusa oz. everolimusa in recipro¢no
tudi ciklosporina, zato je potrebno odmerek ciklosporina zmanjSati. Pri so¢asnem zdravljenju s siroli-
musom in ciklosporinom se priporoca, da bolniki vzamejo predvideni odmerek sirolimusa pribliZzno
§tiri ure po jutranjem odmerku ciklosporina in da zdravili jemljejo redno s hrano ali na teSce ob isti
uri. Nasprotno pa so¢asno zdravljenje z zaviralci mTOR in takrolimusom zniZa koncentracijo takroli-
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musa. Zato se neposredno po presaditvi ledvice priporoca vecji zaetni odmerek sirolimusa oz. evero-
limusa kot pri socasnem zdravljenju s ciklosporinom. Bolniki lahko jemljejo sirolimus oz. everolimus
in takrolimus socasno. Zdravili lahko zauZijejo s hrano ali na teSce, vendar vedno na enak nacin in ob
isti uri.

Podobno kot takrolimus zaviralca mTOR zviSujeta izpostavljenost mikofenolni kislini. Zato je v pri-
meru ukinitve ciklosporina in uvedbe sirolimusa ali everolimusa potrebno prilagoditi odmerek miko-
fenolat mofetila. Zdravljenje z zaviralci mTOR v manjSi meri zmanjSa koncentracijo glukokortikoidov,
vendar v klini¢ni praksi odmerka glukokortikoidov ne spreminjamo. To dejstvo je potrebno upoSteva-
ti, kadar zaviralce mTOR predpiSemo namesto zaviralcev kalcinevrina (npr. zaradi nefrotoksi¢nosti) ali
kadar Zelimo zmanj$ati imunosupresijo (npr. zaradi okuzb, malignih bolezni), saj zvecana ali zmanj-
Sana izpostavljenost drugim imunosupresivom lahko povzroci ve¢jo toksi¢nost, po drugi strani pa kro-
ni¢no zavrnitev.

Druga zdravila, ki se presnavljajo z encimskim sistemom CYP3A4 in lahko pomembno vplivajo na
koncentracijo zaviralcev mTOR, so antimikotiki iz skupine azolov (predvsem flukonazol) ter azitromi-
cin. Pomembna je tudi interakcija z zaviralci 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (angl. 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl-coenzyme A, HMG-CoA) reduktaze (statini), zato je potrebno najvecje dovoljene odmerke
posameznih statinov ustrezno zmanj$ati.

Nosecnost in dojenje

Reprodukcijske raziskave na Zivalih so pokazale, da so zaviralci mTOR toksic¢ni za zarodek in plod (opi-
sana je bila ve¢ja umrljivost, manjSa porodna teZa, motnje v zakostenitvi skeleta). Teratogenosti niso
dokazali. Kontroliranih raziskav pri nose€nicah ni. Pri zdravljenju z zaviralci mTOR je zato potrebna
uporaba ustrezne kontracepcije. Zenske, ki nacrtujejo nose¢nost, morajo sirolimus oz. everolimus uki-
niti vsaj 12 tednov pred nacrtovano zanositvijo. Zaradi neugodnega vpliva na spermatogenezo se pri-
poroca ukinitev sirolimusa oz. everolimusa tudi pri mo8kih, ki nacrtujejo druZino. Izlo¢anje zaviralcev
mTOR v mleko pri €loveku ni raziskano. V sledovih so jih zasledili v mleku podgan. Pri zdravljenju
z zaviralci mTOR se zato dojenje odsvetuje.

NEZELENI UCINKI

Vecino neZelenih ucinkov zaviralcev mTOR so razkrile klini¢ne raziskave pri bolnikih s presajeno led-
vico, pri katerih so bolniki v raziskovalni skupini kot temeljno imunosupresivno zdravilo prejemali si-
rolimus, bolniki v kontrolni skupini pa zaviralec kalcinevrina (13-15). Ceprav so neZeleni ucinki zaviralcev
mTOR Stevilni, za razliko od zaviralcev kalcinevrina, nimajo podobnih nefro- ali nevrotoksic¢nih uéin-
kov in ne povzrocajo arterijske hipertenzije. NajpogostejSe neZelene ucinke zaviralcev mTOR povze-
ma tabela 5.1. V nadaljnjem besedilu so izpostavljeni najpomembnej$i neZeleni ucinki sirolimusa in
everolimusa.

Dislipidemija

Eden najpogostejSih neZelenih presnovnih u¢inkov zaviralcev mTOR pri dolgotrajnem zdravljenju, je
dislipidemija. PribliZno dve tretjini bolnikov razvije hipertrigliceridemijo, polovica pa hiperholestero-
lemijo (13, 14). Vecina bolnikov zato potrebuje zdravljenje s statini, s katerimi praviloma uspeSno zni-
Zamo koncentracijo maScob v krvi. Morebiten Skodljivi u€inek dislipidemije na sréno-Zilni sistem ni
jasen, saj zaviralci mTOR zmanjSujejo okvaro endotelija in zavirajo proliferacijo gladkih miSi¢nih ce-
lic krvnih Zil. Pri bolnikih po presaditvi srca je zdravljenje z everolimusom upocasnilo razvoj kronic-
ne Zilne okvare in zavrnitve presajenega organa (10).

Anemija, trombocitopenija in levkopenija
Zavora kostnega mozga je pogosta pri zdravljenju z zaviralci mTOR in je odvisna od odmerka zdravila.
Sprva je v bila v klini¢nih raziskavah izpostavljena predvsem trombocitopenija, vendar je pri vecini
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bolnikov po presaditvi ledvice klini¢no bolj problemati¢na anemija (17). Poleg zavore kostnega moz-
ga, sirolimus in everolimus verjetno neposredno vplivata na homeostazo Zeleza. Predvsem v zgodnjem
obdobju po presaditvi bolniki potrebujejo zdravljenje z zdravili, ki spodbujajo eritropoezo. Levkopeni-
ja je obicajno blaga in prehodne narave. Zaradi hematoloSkih neZelenih u¢inkov zdravljenja z zaviral-
ci mTOR obicajno ni potrebno prekiniti, praviloma pomaga zmanjSanje odmerka zdravila.

Upocasnjeno celjenje ran

Raziskave pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce mTOR neposredno po presaditvi ledvice, so pokazale
upocasnjeno celjenje operativnih ran z vecjo pogostostjo okuZzb rane, pooperativnih kil in teko¢inskih
kolekcij v okolici presadka, predvsem limfokel (18). Pogostost zapletov je v veliki meri odvisna od iz-
kuSenj kirurga oz. njegove natancnosti pri podvezovanju limfati¢nih Zil in zapiranju operativne rane.
Celjenje Zilnih anastomoz ni moteno, lahko pa je upocasnjeno celjenje na novo vSitega secevoda v sec-
ni mehur. Moteno celjenje ran je verjetno posledica upo¢asnjenega nastajanja ter zorenja fibroblastov,
zaradi zmanjSane tvorbe fibroblastnega rastnega dejavnika, in slabSe neovaskularizacije, zaradi zmanj-
Sane tvorbe endotelijskega rastnega dejavnika (angl. vascular endothelial growth factor, VEGF). Problem
celjenja ran je danes manjsi, ker se pri sodobnih reZimih imunosupresivnega zdravljenja uporabljajo
manjsi odmerki oz. so ciljne koncentracije zaviralcev mTOR niZje kot v preteklosti.

Periferni edemi

Razvoj perifernih edemov je pogost neZeleni ucinek zdravljenja z zaviralci mTOR. Najpogosteje se raz-
vijejo vtisljivi edemi spodnjih okonc¢in (v€asih le enostransko). Redkeje se pojavi angioedem oc€esnih
vek, ustnic in jezika, zlasti pri socasnem zdravljenju z zaviralci angiotenzinske konvertaze (angl. an-
giotensin converting enzyme, ACE) (19). Zaradi zapore zgornjih dihal je lahko ogroZeno bolnikovo Zivlje-
nje. Angioedem izzveni po ukinitvi zaviralca mTOR.

Vnetje in razjede ustne sluznice

Vnetje sluznice ustne votline (mukozitis) je pogost zaplet zdravljenja z zaviralci mTOR (17). Ob&ajno
se pojavijo Stevilne manjSe in bolecCe razjede (afte) po sluznici dlesni in lic. Njihov nastanek je pove-
zan z vi§jimi koncentracijami zdravila v zgodnjem obdobju po presaditvi ali v ¢asu prevedbe z zavi-
ralcev kalcinevrina na sirolimus oz. everolimus. Pri vecini bolnikov vnetje izzveni po zmanjSanju odmerka
zdravila in vzdrZevanju koncentracije bliZje spodnji meji ciljnega obmogcja.

Hemoliti¢no-uremicni sindrom in proteinurija
Glavni namen uvedbe imunosupresivnega zdravljenja z zaviralci mTOR je bil zmanj$ati nefrotoksic-
nost, ki je pomemben neZeleni u¢inek zdravljenja z zaviralci kalcinevrina (poglavje Zaviralci kalcine-
vrina). Ceprav sirolimus in everolimus ne povzro¢ata akutne okvare ledvi¢nega delovanja ali kroni¢nih
patohistoloskih sprememb ledviénega parenhima, ki so znacilne za ciklosporin ali takrolimus, imata
zaviralca mTOR tudi neZelene ucinke na ledvice. Prvi je hemoliti¢no-uremic¢ni sindrom (HUS), ki predstav-
lja redko obliko tromboti¢ne mikroangiopatije zaradi zdravil. Sprva je bil opisan pri bolnikih, ki so v te-
meljni imunosupresiji prejemali ciklosporin in sirolimus in so zato sklepali, da je posledica so¢asnega
jemanja zaviralca kalcinevrina. Kasneje so ga opisali tudi pri bolnikih, ki so v temeljni imunosupresi-
ji prejemali samo sirolimus ali everolimus (20, 21). Ledvi¢na okvara v sklopu HUS se lahko razvije tudi
pri prejemnikih drugih solidnih organov, ki v temeljni imunosupresiji prejemajo zaviralec mTOR.
Pogost neZeleni u¢inek zdravljenja z zaviralci mTOR je proteinurija. Sprva so jo opisali pri bolni-
kih s presajeno ledvico, ki so jim zaradi suma na nefrotoksicnost zaviralcev kalcinevrina uvedli siro-
limus ali everolimus (15, 22). Cilj je bil upocasniti napredovanje kronic¢ne okvare presadka in izboljSati
njegovo delovanje. Ve¢ina bolnikov je imela proteinurijo Ze pred prevedbo na sirolimus ali everolimus,
ki se je po prevedbi stopnjevala. PatofizioloSki mehanizem ni dokonéno pojasnjen. Pogosteje se razvi-
je ali stopnjuje pri bolnikih z Ze razvito kroni¢no okvaro in zmanj$anim delovanjem presajene ledvi-
ce. Po eni od hipotez zaviralca mTOR preprecujeta nastajanje VEGF in nefrina, ki sta pomembna za
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vzdrZevanje strukture in delovanja glomerulnih epitelnih celic - podocitov (23). V vi§jih koncentraci-
jah sta toksi¢na tudi za tubulne epitelne celice.

Pnevmonitis

Eden najresnej$ih neZelenih ucinkov zaviralcev mTOR je intersticijski pnevmonitis, ki lahko vodi do
dihalne odpovedi (24). Incidenca v literaturi ni natan¢no opisana, vendar gre za redek neZeleni ucinek
(verjetno <1 9% zdravljenih bolnikov). Pojavi se lahko kadar koli v €asu zdravljenja. Klini¢no se kazZe
kot napredujoca dispneja, suh kaSelj, utrujenost in zviSana temperatura. RTG plju¢ pokaZe obojestran-
ske intersticijske zgostitve, testi plju¢ne funkcije pa restriktivno motnjo ventilacije. Etiologija pnev-
monitisa ni pojasnjena. Najpogosteje so ga opisovali pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so jim ukinili
zaviralec kalcinevrina in jih prevedli na sirolimus. Po prevedbi je imela vecina tudi visoke koncentra-
cije zdravila v krvi. Smrtnost je bila do 12 %, vendar se je pri zgodnji prepoznavi bolezni klini¢no sta-
nje hitro izboljSalo z ukinitvijo zdravila.

Tabela 5.1. NeZeleni uginki zaviralcev tarée rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin, mTOR) in njihova
pogostost (13-15). HUS - hemoliti¢no-uremiéni sindrom.

NezZeleni ucinek Pogostost
Presnovni hipertrigliceridemija 63 %
hiperholesterolemija 54 %
hipokaliemija 27 %
zvisani jetrni encimi 20%
motena toleranca za glukozo 17 %
hipofosfatemija 15%
hiperurikemija 3%
od inzulina odvisna sladkorna bolezen 2%
Hematoloski trombocitopenija 41%
anemija 40 %
levkopenija 33%
Okuzbe? pielonefritis/okuZzbe setil 42%
okuZzbe z virusom herpes simpleks 20%
plju€nica/okuzbe dihal 16 %
ustna kandidiaza 10 %
okuzba z virusom citomegalije 10 %
sepsa 10 %
okuzbe ran 7%
okuZzba z virusom herpes zoster 1%
Pneumocystis jirovecii plju€nica <<1%
Okvara ledvic proteinurija® 25%
HUS <1%
Drugi periferni edemi 58 %
driska 38%
mukozitis 33%
izpuscaj, akne 30%
bolecine v sklepih 20 %
miSicni tremor 4%
intersticijski pnevmonitis <1%

2 Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec mTOR so€asno z drugimi imunosupresivi.
® Pri bolnikih, ki so jih prevedli na zaviralec mTOR med vzdrZevalnim zdravljenjem in so imeli zmanjsano ledviéno delovanje (ocenjena
glomerulna filtracija < 40 ml/min/1,73 m?).
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INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Preprecevanje zavrnitve presajene ledvice

Zaviralci mTOR in zaviralci kalcinevrina imajo sinergisti¢ni imunosupresivni u€inek, saj zavirajo sig-
nalne poti ter aktivacijo in delitev limfocitov T na razli¢nih stopnjah. Zato so v prvotnih raziskavah
zaviralce mTOR in zaviralce kalcinevrina predpisovali skupaj z namenom povecanja u¢inkovitosti imu-
nosupresije in zmanjSanja neZelenih ucinkov ene oz. druge skupine zdravil. Klini¢ne raziskave so kmalu
pokazale, da soCasno zdravljenje s sirolimusom in ciklosporinom v polnih odmerkih poveca nefrotok-
si¢nost zaviralca kalcinevrina (25). Prvotno so zaviralce mTOR predpisovali samo s ciklosporinom, ker
sirolimus oz. everolimus in takrolimus v celicah tekmujeta za isto vezavno beljakovino (FKBP12). Teo-
reti¢no to lahko zmanjSa imunosupresivni u¢inek enega ali drugega zdravila, vendar so farmakoloSke
raziskave na celi¢nih kulturah pokazale, da zaradi obilice citoplazemskega receptorja FKBP12 inhibi-
cijska kompeticija med zaviralcem mTOR in takrolimusom za isti receptor ni verjetna (26). Zaviralec
mTOR in takrolimus se zato lahko predpisujeta skupaj.

Zaviralci mTOR se uporabljajo v transplantacijski medicini za prepreCevanje zavrnitve presajene-
ga organa. Vloga sirolimusa in everolimusa je najbolje raziskana pri bolnikih s presajeno ledvico.
Uporabljata se lahko neposredno po presaditvi kot temeljno imunosupresivno zdravilo brez zaviralca
kalcinevrina ali skupaj z zniZanim odmerkom zaviralca kalcinevrina. Zaviralec mTOR lahko predpiSe-
mo tudi v kasnejSem obdobju po presaditvi, v fazi vzdrZevalnega zdravljenja, kot dodatek zaviralcu kal-
cinevrina za izboljSanje ucinkovitosti imunosupresije ali kot zamenjavo za zaviralec kalcinevrina za
zmanjSanje nefrotoksicnosti ali drugih neZelenih ucinkov zaviralcev kalcinevrina.

Zdravljenje z zaviralcem mTOR brez zaviralca kalcinevrina po presaditvi ledvice

Vlogo zaviralcev mTOR kot zamenjavo za zaviralec kalcinevrina neposredno po presaditvi ledvice so
preucevale Stevilne klini¢ne raziskave. Prvi sistematicni pregled randomiziranih raziskav (objavljenih
do leta 2005), v katerih so uporabljali sirolimus ali everolimus skupaj z mikofenolat mofetilom in glu-
kokortikoidi, je pokazal, da so imeli bolniki, zdravljeni z zaviralcem mTOR, eno leto po presaditvi boljSe
ledvi¢no delovanje z niZjimi serumskimi koncentracijami kreatinina kot bolniki, zdravljeni s ciklospo-
rinom (27). Po drugi strani so imeli bolniki, ki so prejemali zaviralec mTOR, nekoliko ve¢ akutnih zavr-
nitev v primerjavi z bolniki, ki so v temeljni imunosupresiji prejemali ciklosporin. Vendar razlike v tveganju
za akutno zavrnitev niso bile statisticno znacilne.

Za razliko od prvih objav, sta dve novejsi veccentri¢ni randomizirani raziskavi pri bolnikih s pre-
sajeno ledvico pokazali, da je zaetno imunosupresijsko zdravljenje s sirolimusom (skupaj z mikofe-
nolat mofetilom) verjetno manj uc¢inkovito kot zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina (takrolimusom)
(28, 29). V raziskavi ORION je bila v skupini bolnikov, ki je neposredno po presaditvi prejemala siro-
limus brez zaviralca kalcinevrina, incidenca akutne zavrnitve 32,3 % v primerjavi z 12,3 % pri bolni-
kih, ki so od zacetka prejemali takrolimus (28). Eno leto po presaditvi ni bilo pomembnih razlik v led-
viénem delovanju ali preZivetju presajenih ledvic. Raziskava SYMPHONY je do danes najvecja
randomizirana veccentri¢na raziskava, v kateri so pri 1.645 bolnikih s presajeno ledvico primerjali
Stiri reZime imunosupresivnega zdravljenja - standardni in nizek odmerek ciklosporina, nizek odme-
rek takrolimusa ter nizek odmerek sirolimusa (skupaj z mikofenolat mofetilom in glukokortikoidom) (29).
V skupini bolnikov, ki so prejemali sirolimus, je bila incidenca akutne zavrnitve vecja kot pri bolni-
kih, ki so prejemali nizek odmerek takrolimusa (32,3 % v primerjavi z 11,3 %). Poleg tega so imeli bol-
niki, zdravljeni s sirolimusom, eno leto po presaditvi slabSe ledvi¢no delovanje in preZivetje presad-
ka v primerjavi z bolniki, ki so bili zdravljeni z zaviralcem kalcinevrina (91,7 % v primerjavi z 96,4 %).
Zaradi pogostih neZelenih ucinkov so pri skoraj 50 % bolnikih zdravljenje s sirolimusom pred¢asno
prekinili.

Na osnovi rezultatov novej$ih raziskav pri nas zaviralcev mTOR brez zaviralca kalcinevrina nepo-
sredno po presaditvi ledvice ne predpisujemo.
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Zdravljenje z zaviralcem mTOR in zaviralcem kalcinevrina po presaditvi ledvice

Zaradi sinergisti¢nega uc€inka zaviralcev mTOR in zaviralcev kalcinevrina so v prvih klini¢nih raziska-
vah pri bolnikih s presajeno ledvico preucevali u€inkovitost in varnost socasnega zdravljenja s stal-
nim odmerkom sirolimusa (2 ali 5mg dnevno) in ciklosporinom, katerega odmerjanje so prilagajali
koncentraciji v krvi (17, 30). Pri so¢asnem zdravljenju z zaviralcem mTOR in zaviralcem kalcinevrina
je bila incidenca akutnih zavrnitev manj$a kot pri bolnikih, ki so prejemali le zaviralec kalcinevrina in
azatioprin ali pa zaviralec kalcinevrina in placebo. Vendar so omenjene raziskave razkrile Stevilne ne-
Zelene uc€inke zaviralcev mTOR (tabela 5.1) in nekoliko presenetljivo slabSe ledvi¢no delovanje eno leto
po presaditvi pri bolnikih, ki so socasno prejemali zaviralcec mTOR in zaviralec kalcinevrina. Tudi ka-
snejSe raziskave, ki so preucevale so€asno imunosupresijsko zdravljenje z everolimusom in ciklosporinom,
sirolimusom in takrolimusom ter everolimusom in takrolimusom, so pokazale podobno imunolosko
ucinkovitost, vendar brez pricakovanega izboljSanja ledvicnega delovanja v primerjavi z reZimom imu-
nosupresije, ki temelji na zaviralcu kalcinevrina z dodatkom mikofenolat mofetila in glukokortikoida
(31-33). Pri vecini raziskav je bilo potrebno pri tretjini bolnikov, v prvem letu po presaditvi, zaviralec
mTOR ukiniti. Stevilni neZeleni u¢inki in nefrotoksi¢nost so bili verjetno posledica uporabe stalnega
odmerka zaviralca mTOR (ne glede na koncentracijo v krvi) ter previsokih odmerkov zaviralcev kalci-
nevrina. FarmakoloSke analize so pokazale, da je za doseganje enakega imunosupresijskega ucinka oz.
za preprecevanje nefrotoksicnosti, pri so¢asnem zdravljenju s sirolimusom potrebno zniZati odmerek
ciklosporina na polovico oz. da so€asno zdravljenje s ciklosporinom omogoca uporabo do petkrat niz-
jih odmerkov sirolimusa (34).

Uporaba zaviralcev mTOR neposredno po presaditvi ledvice (z ali brez zaviralca kalcinevrina) to-
rej ni prinesla pri¢akovane prednosti pred uveljavljeno imunosupresijo, ki temelji na zaviralcu kalci-
nevrina. Zadnja mednarodna priporocila za vodenje bolnikov s presajeno ledvico KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) iz leta 2009 zato ne priporocajo predpisovanja zaviralcev mTOR nepo-
sredno po presaditvi ledvice predvsem zaradi vecje nefrotoksic¢nosti (ob so¢asni uporabi z zaviralci kal-
cinevrina) in veéjega tveganja za zavrnitev (pri predpisovanju brez zaviralca kalcinevrina) (35). Zaradi
neoptimalnega so¢asnega odmerjanja zaviralcev mTOR in zaviralcev kalcinevrina v preteklih raziska-
vah danes potekajo velike randomizirane ve€centri¢ne raziskave, ki Zelijo preuciti najboljsi nacin so-
¢asne uporabe zaviralca mTOR in zaviralca kalcinevrina za doseganje vecje u€inkovitosti (nizke incidence
zavrnitve) ter ¢im manjSe nefrotoksicnosti (boljSega ledvicnega delovanja). Ena od teh je raziskava
TRANSFORM, ki bo pri vec kot 2.000 bolnikih primerjala imunosupresijsko zdravljenje z everolimu-
som (ciljna koncentracija 3-8 ng/ml) in zniZanim odmerkom zaviralca kalcinevrina ter standardno imu-
nosupresijo z obicajnim odmerkom zaviralca kalcinevrina in mikofenolat mofetilom (36). V omenjeni
raziskavi od leta 2015 sodeluje tudi Center za transplantacijo ledvic Klini¢nega oddelka za nefrologi-
jo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. Namen je pridobiti izkuSnje pri so¢asnem zdravljenju
z zaviralcem mTOR in zaviralcem kalcinevrina neposredno po presaditvi ledvice, ki jih do sedaj nismo
imeli.

Uvedba zaviralca mTOR v vzdrZzevalnem obdobju po presaditvi ledvice

Sirolimus ali everolimus se danes najpogosteje uporabljata v vzdrZevalni fazi imunosupresijskega zdrav-
ljenja kot zamenjava za ciklosporin ali takrolimus z namenom izbolj3ati delovanje presajene ledvice.
Najprimernejsi cas prevedbe z zaviralca kalcinevrina na zaviralec mTOR ni jasen. Zdi se, da je najbolj
ustrezna prevedba v zgodnjem obdobju (tri do Sest mesecev) po presaditvi. V tem primeru kronicne
spremembe parenhima presajene ledvice Se niso obseZne, zato po prevedbi na zaviralec mTOR lahko
pricakujemo izboljSanje ledvi¢nega delovanja (37). To je potrdila do danes najve¢ja randomizirana ra-
ziskava ZEUS, ki je preucevala zgodnjo prevedbo (priblizno 4,5 mesece po presaditvi) iz ciklosporina
na everolimus (38). Bolniki, ki so jih prevedli na everolimus, so imeli eno leto po presaditvi boljSe led-
vi¢no delovanje v primerjavi z bolniki, ki so Se naprej prejemali ciklosporin (ocenjena glomerulna filtracija
(0GF) =72 ml/min/1,73 m? v primerjavi z 62 ml/min/1,73 m?). Prevedba na everolimus je bila poveza-
na z vecjo incidenco akutnih zavrnitev (10 % v primerjavi s 3 %), vendar so bile zavrnitve blage in niso
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imele dolgorocnih posledic za ledvicno delovanje. KasnejSa prevedba na zaviralec mTOR (vec kot Sest
mesecev po presaditvi) je pogosteje povezana s pomembnimi neZelenimi ucinki, predvsem pri bolni-
kih z zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem (oGF <40 ml/min/1,73 m?) (39). V Casu prevedbe se pri prib-
lizno polovici bolnikov razvijejo razjede sluznice ustne votline, periferni edemi ali koZni izpuS¢aj z aknami.
Poleg tega se pri bolnikih z Ze zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem po prevedbi na zaviralec mTOR led-
vi¢no delovanje praviloma ne izboljSa, pogosto pa se razvije ali stopnjuje proteinurija.

Uvedba zaviralca mTOR v vzdrZevalnem obdobju po presaditvi ledvice je primerna tudi za bolnike
s pomembnimi neZelenimi u¢inki zaviralcev kalcinevrina, kot so nevrotoksi¢nost, razvoj sladkorne bo-
lezni, z zaviralcem kalcinevrina povzrocen HUS ali maligne bolezni. To so tudi najpogostejSe indika-
cije za uporabo zaviralcev mTOR pri nas. V naSem centru uporabljamo everolimus, podobno kot v ve¢ini
drugih transplantacijskih centrov v Evropi. V ZDA pogosteje predpisujejo sirolimus, verjetno zaradi
preteklih izkuSenj, saj je bil everolimus za preprecevanje zavrnitve registriran Sele leta 2010. Pri nas
everolimus predpisujemo kot zamenjavo za zaviralec kalcinevrina ali so€asno z zniZanim odmerkom
zaviralca kalcinevrina. Obi¢ajni zacetni odmerek je 0,75 mg dvakrat dnevno. Nadaljnje odmerjanje pri-
lagajamo tako, da je koncentracija zdravila v krvi pred naslednjim odmerkom 3-8 ng/ml (Podpoglavje
Farmakokinetika, Prilagajanje odmerka).

Druge indikacije

Avtosomno dominantna policisti¢na bolezen ledvic

Avtosomno dominantna policisti¢na bolezen ledvic je dedna bolezen, ki je pogost vzrok konc¢ne led-
vi¢ne odpovedi pri odraslih. Pri vecini bolnikov je posledica mutacije gena, ki nosi zapis za membran-
sko beljakovino policistin. Okvara policistina povzroc¢i nekontrolirano delitev tubulnih epitelnih celic,
ki izlo¢ajo tekocino v ledvi¢ne tubule. Ugotovili so, da je pri tej bolezni v ve¢ji meri aktiviran mTORC,
ki spodbuja delitev tubulnih celic in nastanek ledvi¢nih cist. Zaviralce mTOR so zato uporabljali v kli-
ni¢nih raziskavah s ciljem zmanjgati rast cist in upo¢asniti slabsanje ledvi¢nega delovanja (40). Ceprav
je zdravljenje z everolimusom v odmerku 5mg dnevno upocasnilo rast ledvi¢nih cist, po dveh letih
spremljanja ni priSlo do pomembne upocasnitve slabSanja ledvi¢nega delovanja. Zato zaviralcev mTOR
pri zdravljenju policisti¢ne bolezni ledvic zaenkrat ne uporabljamo.

Tuberozna skleroza

Tuberozna skleroza je redka dedna bolezen. Nastane zaradi mutacije genov, ki nosijo zapis za regula-
torne beljakovine, ki so vklju¢ene v mTORC (encimski sistem tuberozne skleroze (angl. tuberous scle-
rosis complex, TSC)) (slika 5.2). Posledica je moteno uravnavanje celi¢ne delitve, rasti in diferenciacije.
Klini€na slika bolezni je razli¢na, pri vecini bolnikov nastanejo benigni hamartomi v razli¢nih orga-
nih. Glavna razloga zbolevnosti in umrljivosti sta prizadetost osrednjega Ziv€evja (kortikalni tubero-
mi, gigantoceli¢ni astrocitomi, epilepsija) in ledvic (angiomiolipomi in ledvi¢ne ciste) (41). V ledvicah
najpogosteje nastanejo angiomiolipomi (pri 80 % bolnikov so obojestranski), ki se s starostjo povecu-
jejo in lahko povzrocijo nevarne retroperitonealne krvavitve. Zaradi infilitracije tumorske mase redko
pride do ledvi¢ne odpovedi. Policisti¢no obolenje ledvic, ki vodi v kon¢no ledvi¢no odpoved, ima 2-3 %
bolnikov. Kliniéne raziskave so pokazale, da zdravljenje z everolimusom upocasni rast angiomiolipo-
mov (42). Za zdravljenje se odloc¢amo pri bolnikih z velikimi ali hitro rasto¢imi angiomiolipomi, pri ka-
terih obstaja nevarnost krvavitve. Priporoceni zacetni odmerek everolimusa je 10 mg dnevno in se prilagaja
glede na neZelene ucinke.

Ledvicni rak

V zadnjem desetletju so se zaviralci mTOR uveljavili tudi pri zdravljenju adenokarcinoma ledvic. Nji-
hovo mesto je predvsem pri zdravljenju napredovale bolezni, kadar zdravljenje z drugimi tarénimi zdra-
vili (predvsem zaviralci VEGF, kot sta sunitinib ali sorafenib) ni uspes$no (43). Za to indikacijo se uporablja
predvsem everolimus v odmerku 10 mg dnevno. Razvili so tudi nove zaviralce mTOR. Eden taksnih je
temsirolimus, ki je registriran za bolnike z napredovalim ledvi¢nim rakom in se daje intravensko.
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POSEBNOSTI

Maligne bolezni

Signalna pot fosfoinozitid 3-kinaze (angl. phosphoinositide 3-kinase, PI3K) — Akt - mTOR (slika 5.2) je
pogosto aktivirana v rakavih celicah in spodbuja njihovo delitev. Poveca se tvorba rastnih dejavnikov,
predvsem VEGF. Ta spodbuja angiogenezo, ki je kljuna za nadaljnjo rast in zasevanje tumorjev. Gle-
de na osrednjo vlogo mTORC pri uravnavanju delitve in rasti rakavih celic, so v zadnjem desetletju za-
viralci mTOR postali pomembna nova vrsta protitumorskih zdravil (44). Kljub imunosupresijskemu
delovanju pri bolnikih z rakom prevlada ugoden protitumorski u¢inek. Danes so zaviralci mTOR regi-
strirani za zdravljenje napredovalega ledvi¢nega raka, nekaterih oblik moZganskih tumorjev (kot je sube-
pendimalni velikoceli¢ni astrocitom), raka dojke in nevroendokrinih tumorjev. U¢inek zaviralcev mTOR
preizkuS$ajo tudi pri zdravljenju raka debelega ¢revesa in danke, Zelodca, trebusne slinavke ter prostate.

Ker imajo bolniki po presaditvi ledvice vecje tveganje za razvoj malignih bolezni, predvsem neme-
lanomskih koZnih rakov in limfoproliferativnih bolezni, je ena od pomembnih indikacij za predpiso-
vanje zaviralcev mTOR prepre€evanje razvoja, napredovanja ali ponovitve malignih bolezni. Tako
epidemioloSke kot prospektivne raziskave so pokazale, da je po presaditvi ledvice vzdrZzevalno imuno-
supresijsko zdravljenje z zaviralcem mTOR povezano z manjSo pogostostjo malignih bolezni kot zdrav-
ljenje z zaviralci kalcinevrina (45, 46).

NajpogostejSa maligna bolezen pri bolnikih s presajeno ledvico je invazivni ploSc¢atoceli¢ni rak ko-
Ze. Nedavno je bila objavljena veccentri¢na prospektivna raziskava, kjer so bolnike z anamnezo plos-
Catoceli¢nega koZnega raka v preteklosti naklju€no razporedili v skupino, ki je nadaljevala zdravljenje
z zaviralcem kalcinevrina, ali skupino, v kateri so bolnike prevedli na zdravljenje s sirolimusom (47).
KoZni raki so se pri bolnikih, ki so jih prevedli na sirolimus, ponovili redkeje in kasneje kot pri bolni-
kih, ki so nadaljevali zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina (22 % v primerjavi z 39 %). Tudi pri nas bol-
nikom z anamnezo ploScatoceli¢nega koZnega raka uvedemo everolimus in ob tem zniZamo odmerek
ali postopno ukinemo zaviralec kalcinevrina.

Zaviralci mTOR zavirajo rast in delitev z virusom Epstein-Barr transformiranih limfocitov B in ima-
jo morda vlogo pri prepreCevanju in zdravljenju potransplantacijske limfoproliferativne bolezni (48).
Kljub obetavnim raziskavam na celi¢nih kulturah zaenkrat ni trdnih klini¢nih dokazov, ki bi podprli
pomembno vlogo zaviralcev mTOR pri preprecevanju ali zdravljenju potransplantacijske limfoprolife-
rativne bolezni. V raziskavi, v katero je bilo vkljucenih devet evropskih transplantacijskih centrov, so
pri 19 bolnikih s potransplantacijsko limfoproliferativno boleznijo uvedli zaviralec mTOR in postop-
no ukinili ali zmanjSali odmerek zaviralca kalcinevrina (49). Pri 15 bolnikih so ugotavljali remisijo bo-
lezni. Ker je bila vecina bolnikov zdravljena tudi z rituksimabom, je ucinek zaviralcev mTOR teZko
ovrednotiti. Ne glede na to, pri nas bolnikom s potransplantacijsko limfoproliferativno boleznijo uki-
nemo zaviralec kalcinevrina (in mikofenolat mofetil) ter uvedemo everolimus.

Zaviralci mTOR so uc¢inkoviti tudi pri zdravljenju bolnikov s presajeno ledvico in Kaposijevim sar-
komom, ki je povezan z okuZbo s ¢loveSkim herpesvirusom 8. Predvsem pri koZni obliki bolezni je pri
zamenjavi zaviralca kalcinevrina za zaviralec mTOR priSlo do popolne remisije bolezni (50). Pri napre-
dovali bolezni s prizadetostjo notranjih organov pa je remisija pogosto le delna in zacasna.

Okuzbe z oportunisticnimi klicami

Imunosupresijske raziskave pri bolnikih s presajeno ledvico so pokazale, da je bila pri zdravljenju z za-
viralci mTOR pogostost okuZb z oportunisti¢nimi klicami manj$a kot pri bolnikih, ki so prejemali stan-
dardno imunosupresijo z zaviralcem kalcinevrina in mikofenolat mofetilom. Ugotavljali so predvsem
manjSo pogostost plju€nic, povzrocenih s Pneumocystis jirovecii, in okuzb z virusom citomegalije (13,
14, 27). Pri bolnikih, ki so v imunosupresiji prejemali zaviralec mTOR, je bila manjSa tudi pogostost
reaktivacij okuZb z virusom polioma BK in z virusom povzrocene okvare presajene ledvice (t.i. BK-vi-
rusna nefropatija) (51). Pri bolnikih z Ze razvito okuzbo je bila prevedba na zaviralec mTOR povezana
s hitrejSim izboljSanjem ledvi¢nega delovanja. Klini¢na opaZanja potrjujejo tudi raziskave in vitro (52).
Te so pokazale, da sirolimus zavira znotrajceli¢ne kinaze, ki so pomembne za pomnoZevanje virusa.
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Zavorni ucinek je bil vedji pri so€asnem zdravljenju z leflunomidom, ki ga lahko predpiSemo pri bol-
nikih z BK-virusno nefropatijo.

Tveganje za sréno-zilne bolezni
Zaviralci mTOR imajo neugoden ucinek na presnovo ma3c¢ob in pri Stevilnih bolnikih povzrocajo di-
slipidemijo (tabela 5.1). Poleg tega imajo toksicen ucinek na celice  pankreati¢nih otockov in zvecuje-
jo odpornost perifernih tkiv za ucinke inzulina, kar je povezano z nekoliko vec¢jo pogostostjo sladkorne
bolezni po presaditvi. Predvsem pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem presajene ledvice, Ze prisotno
proteinurijo in visokimi koncentracijami zdravila v krvi, lahko zaviralci mTOR zvecajo proteinurijo (za-
radi okvare podocitov in tubulnih epitelnih celic) (podpoglavje NeZeleni u€inki). Po drugi strani pa za-
viralci mTOR zmanjSujejo okvaro endotelnih celic in preprecujejo endotelijsko disfunkcijo, proliferacijo
gladkih miSi¢nih celic krvnih Zil, napredovanje ateroskleroze in fibrogeneze, kar morda upocasni kro-
ni¢no okvaro presajenega organa ter izboljSa preZivetje bolnikov (53). S tem si razlagamo izboljSanje
ledvi¢nega delovanja pri bolnikih s presajeno ledvico in upocasnitev kroni¢ne vaskulopatije pri bolni-
kih s presajenim srcem. Pri bolnikih s presajeno ledvico so po prevedbi na zaviralec mTOR ugotavlja-
li tudi zmanjSanje mase levega prekata, verjetno zaradi ugodnega vpliva na krvni tlak in ledvi¢no delovanje.
MoZne ugodne in najpomembnejSe neZelene ucinke zaviralcev mTOR pri bolnikih s presajeno led-
vico povzema tabela 5.2. Zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov je v vecini transplantacijskih centrov de-
leZ bolnikov, ki v imunosupresijskem zdravljenju prejema zaviralec mTOR, manjs§i od 10 %. Ker imajo
pomembno vlogo pri uravnavanju procesov celi¢ne delitve, rasti in diferenciacije, bodo njihovo mesto
v klini¢ni medicini verjetno razkrile Sele prihodnje prospektivne kontrolirane raziskave.

Tabela 5.2. MoZni ugodni in najpomembnejsi neZeleni ucinki zaviralcev tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian
target of rapamycin, mTOR) pri bolnikih s presajeno ledvico (53).

Ugodni ucinki Nezeleni ucinki

izboljsanje ledvitnega delovanja proteinurija

zmanjsanje endotelijske disfunkcije dislipidemija

upocasnitev ateroskleroze motena toleranca za glukozo
ugoden ucinek na krvni tlak edemi

manjsa pogostost hipertrofije levega prekata intersticijski pnevmonitis
manjsa pogostost oportunisti¢nih okuzb slabse celjenje ran, okuzbe ran
manjsa pogostost nekaterih tumorjev mukozitis, izpus¢aj, akne
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

4EBP1 - 4E-vezavna beljakovina 1 (angl. 4E-binding protein 1)

ACE - angiotenzinska konvertaza (angl. angiotensin converting enzyme)

CD - angl. cluster of differentiation

CYP - citokrom P450 (angl. cytochrome P450)

FKBP - FK-vezavne beljakovine iz druzine imunofilinov (angl. FK-binding proteins)

oGF - ocenjena glomerulna filtracija

HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (angl. 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A)
HPLC - tekotinska kromatografija visoke locljivosti (angl. high-performance liquid chromatography)
HUS - hemoliti€no-uremicni sindrom

IL-2 - interlevkin 2

IL-2R - receptor za interlevkin 2

mTORC - encimski sistem tarce rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin complex)
mTOR - tarca rapamicina pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin)

PI3K - fosfoinozitid 3-kinaza (angl. phosphoinositide 3-kinase)

Raptor - z regulacijo povezana beljakovina tarce rapamicina pri sesalcih (angl. regulatory-associated protein of mammalian
target of rapamycin)

Rictor - na rapamicin neob¢utljivi spremljevalec tarce rapamicina pri sesalcih (angl. rapamycin-insensitive companion of mamma-
lian target of rapamycin)

TCR - T-celi¢ni receptor
TSC - encimski sistem tuberozne skleroze (angl. tuberous sclerosis complex)

VEGF - endotelijski rastni dejavnik (angl. vascular endothelial growth factor)
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Azatioprin

PREDSTAVITEV

Azatioprin spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo antimetaboliti. Skupna znacilnost zdravil iz te
skupine je, da se vpletajo v normalen metabolizem celic, predvsem v sintezo DNA, in tako preprecu-
jejo normalno delovanje celic ter povzrocijo citostati¢ni u¢inek. Azatioprin spada v podskupino antime-
tabolitov, ki se vpletajo v metabolizem purinov in s tem ovirajo sintezo klju¢nih gradnikov, potrebnih
za sintezo DNA. Eno prvih tovrstnih zdravil je bil 6-merkaptopurin (6-MP), ki je v 50. letih prejSnjega
stoletja bistveno izboljSal zdravljenje bolnikov z akutno levkemijo. Ugotovljen negativen vpliv 6-MP
na levkocite je vodil v raziskave, ki so preiskovale vpliv 6-MP na delovanje imunskega sistema. Razi-
skave v razmerah in vivo na zajcih so pokazale, da aplikacija 6-MP ob sofasnem izpostavljanju preiskovane
Zivali tujim antigenom zmanjSa sintezo protiteles proti tem antigenom (1). To spoznanje je privedlo do
uporabe, v uspesnih poizkusih, nesorodniske presaditve ledvice pri psih.

Odkritje azatioprina leta 1957 je bilo posledica iskanja molekule, ki bi imela podobno u¢inkovitost
kot 6-MP, vendar manjSo toksi¢nost. Prve raziskave z azatioprinom so pokazale, da je u¢inkovitost pri-
merljiva s 6-MP, toksi¢nost, predvsem neugoden uc¢inek na kostni mozeg, pa manj$a (2). Azatioprin so
prvic uporabili pri bolniku leta 1961, kar je omogocilo zacetek nesorodniSke presaditve ledvic pri ljudeh,
ki je pomenila pravo revolucijo v zgodovini presaditve organov (3). Znanstvenika, ki sta odkrila mole-
kulo azatioprina, Gertrude Belle Elion in George Hitchings, sta za svoje delo in prispevek k postavitvi
temeljnih principov razvoja zdravil leta 1988 prejela Nobelovo nagrado.

NACIN DELOVANJA

Azatioprin je predzdravilo, ki se v telesu hitro pretvori v 6-MP. Nadaljnja pretvorba v aktivne in neak-
tivne presnovke je predstavljena na sliki 6.1. Aktivni presnovki zavrejo sintezo purinov, kot sta adenin
in gvanin, s pomocjo zavore razli¢nih encimov, ki so v sintezo vpleteni (4). Pomanjkanje purinov pov-
zro€i motnje v sintezi DNA, kar povzrodi citostati¢ni u€inek, ki prizadene predvsem celice z veliko pro-
liferacijsko aktivnostjo (npr. levkociti) (5). Med vsemi celicami je delovanje azatioprina oz. njegovih
aktivnih presnovkov najbolj izraZeno prav na limfocitih, ki nimajo t.i. reSilne poti sinteze nukleotidov
(6). Slednjo predstavljajo razli¢ni encimi, ki sodelujejo pri sintezi purinov in lahko ob zdravljenju z aza-
tioprinom predstavljajo dodatno pot sinteze purinov, s ¢imer ublaZijo u¢inek azatioprina. Negativni uci-
nek azatioprina na limfocite lahko tako povzroci tudi limfopenijo (7). Poleg omenjenega nacina delovanja
so v zadnjih desetletjih odkrili tudi druge poti, po katerih aktivni presnovki zdravila ovirajo normal-
no delovanje limfocitov. Presnovki namrec ovirajo tudi sintezo RNA, sproZajo apoptozo limfocitov, slab-
$ajo moznost aktivacije limfocitov T z zavoro so¢asne stimulacije preko CD (angl. cluster of differentiation)
28 in zavrejo delovanje encima inozin monofosfat dehidrogenaze (angl. inosine-5"-monophosphate dehy-
drogenase, IMPDH) (5, 6, 8). Slednji je tudi taréni encim za delovanje zdravila mikofenolat mofetil (MMF),
ki je prav tako antimetabolit in ga pogosto uporabljamo pri presaditvi organov ter v klini¢ni nefrolo-
giji (poglavje Mikofenolat mofetil in mikofenolna kislina). Azatioprin in MMF sta torej po nacinu de-
lovanja sorodni zdravili, zato lahko obcasno, ¢e za to obstoja razlog, enega od njiju nadomestimo z drugim.

' Asist. dr. Andrej Skoberne, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; andrej.skoberne@gmx.net
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Slika 6.1. Pretvorba azatioprina v aktivne in neaktivne presnovke. Azatioprin se v telesu hitro pretvori, ve€inoma z neen-
cimsko redukcijo in deloma s pomo¢jo encima glutation transferaze, v 6-merkaptopurin, ki se nato s pomo¢jo encimov
pretvori v razli¢ne neaktivne in aktivne presnovke. X0 - ksantinska oksidaza (angl. xanthine oxidase), TPMT - tiopurin-
S-metiltransferaza, HGPRT - hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaza (angl. hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-
transferase).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

Azatioprin v veliki vecini primerov dajemo peroralno. MoZna je tudi intravenska aplikacija, vendar v Slo-
veniji intravenski preparat ni registriran. BioloSka uporabnost zdravila je ob peroralni aplikaciji spremen-
ljiva, razli¢na od posameznika do posameznika, in odvisna od soasnega uZivanja Zivil. Absolutna bioloSka
uporabnost 6-MP po aplikaciji azatioprina naj bi bila povpre¢no okoli 50 %, razpon pa naj bi bil 27-83 % (5).
Socasno uZivanje hrane ali mleka naj bi zmanj$alo srednjo relativno bioloSko uporabnost 6-MP za oko-
li 26 %. Zaradi tega nekateri proizvajalci zdravila priporocajo, da naj bolniki azatioprin zauZijejo vsaj
eno uro pred zauZitjem hrane ali mleka oz. vsaj tri ure po tem (9). Drugi proizvajalci pa zaradi more-
bitne slabosti predlagajo redno jemanje s hrano (10). Plazemske koncentracije azatioprina in 6-MP niso
v sorazmerju s terapevtsko ucinkovitostjo ali toksi¢nostjo zdravila, zato njihovo dolo¢anje ni smisel-
no. Vecje koncentracije nekaterih aktivnih presnovkov (npr. tiogvaninski nukleotidi) so bili pri bolni-
kih s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo povezani z vecjo stopnjo remisije, zato bomo v prihodnosti,
glede na koncentracijo teh presnovkov v krvi, morda prilagajali zdravljenje z azatioprinom (11).

Porazdelitev, presnova in izloc¢anje

Po absorpciji azatioprina sledi zacetni metabolizem s pretvorbo v 6-MP in druge aktivne ter neaktiv-
ne presnovke (podpoglavje Nacin delovanja). Najvecje plazemske koncentracije zdravila in nekaterih
zacetnih presnovkov so doseZene nekaj ur po zauZitju zdravila (12). Priblizno 20-30 % zdravila je ve-
zanega na beljakovine v plazmi (13). Navidezna prostornina porazdelitve za azatioprin ni natanc¢no do-
locena, za 6-MP naj bi bila pribliZno 0,9 1/kg (9). Razpolovni ¢asi presnovkov azatioprina so zelo razli¢ni -
od dveh ur za 6-MP do ve€ dni za tiogvaninske nukleotide (5, 12). Vecina zdravila se v obliki neaktiv-
nih in aktivnih presnovkov izlo¢i iz telesa z urinom, manjsi del pa skozi ¢revo z blatom.

Prilagajanje odmerka

Osnovni odmerek azatioprina pri indukcijskem imunosupresijskem zdravljenju naj bi znaSal
3-5mg/kg/dan. Kljub temu azatioprina za namen indukcijskega zdravljenja v nefrologiji in po presa-
ditvah ledvic prakti¢no ne uporabljamo. V klini¢ni nefrologiji ga ve€¢inoma uporabljamo za vzdrZeva-
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nje remisije bolezni, pri presaditvi ledvic pa za preprecevanje akutne zavrnitve presadka. Ustrezni od-
merek v teh primerih znaSa 1-3 mg/kg/dan. Dejanski uporabljeni odmerek je odvisen od posamezne
indikacije za zdravljenje (podpoglavje Indikacije za uporabo in odmerjanje), soasnega jemanja kate-
rega od zdravil z moZnimi interakcijami in morebitnih neZelenih ucinkov. Azatioprin lahko v peroral-
ni obliki predpiSemo bodisi v enkratnem ali razdeljenem odmerku dvakrat dnevno. Ni dokazov, da bi
bil kateri od nac¢inov jemanja boljsi v primerjavi z drugim. Vse peroralne oblike azatioprina, ki so trenutno
na voljo v Sloveniji (Imuran™ in Azafalk™) so v obliki filmsko obloZenih tablet, ki jih praviloma ne
smemo razpolavljati. Imuran™ je v Sloveniji dostopen v odmerku 50 mg. Azafalk™ pa v odmerku 50 mg,
75mg in 100 mg (9, 10). Odmerek moramo zato zaokroZiti na najbliZji dostopen odmerek.

O potrebni prilagoditvi odmerka pri bolnikih z napredovalo kroni¢no ledvi¢no boleznijo ali kon¢no
ledvi¢no odpovedjo nimamo natanénih podatkov. Glede na to, da se vecina aktivnih presnovkov iz te-
lesa izlo€i z urinom, je razumno pricakovati, da je potrebno odmerek azatioprina pri teh bolnikih ne-
koliko zmanjSati (npr. za 25 % pri o€istku kreatinina < 50 ml/min in 50 % pri o€istku kreatinina < 10 ml/min).
Pri bolnikih, ki so zdravljeni z dializo, moramo upoStevati tudi, da se zdravilo v dolo¢eni meri pri tem
odstranjuje. Raziskave z uporabo radioaktivno oznacenega azatioprina so pokazale, da se med osemur-
no dializo izlo¢i priblizno 45 % radioaktivno oznacenih presnovkov azatioprina (14). Natan¢nih podat-
kov o farmakokinetiki azatioprina pri bolnikih, ki se zdravijo s peritonealno dializo, nimamo. Vsekakor
moramo biti pri bolnikih z napredovalo kroni¢no ledviéno boleznijo ali konéno ledvi¢no odpovedjo bolj
pozorni na morebitne neZelene ucinke zdravila, ki bi lahko bili posledica predoziranja (toksi¢ni u¢inki
zdravila).

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter moramo razmisliti o zmanjSanju odmerka azatioprina.
Raziskava, ki je preucevala farmakokinetiko zdravila pri bolnikih z jetrno cirozo, je pokazala, da je obre-
menjenost s 6-MP pri teh bolnikih kar Sestkrat vi§ja kot pri osebah brez bolezni jeter (9). Pri bolnikih
Z jetrnimi boleznimi je tudi smotrno pogostejSe preverjanje morebitnih neZelenih u€inkov azatiopri-
na, ki bi lahko bile posledica prekomernega odmerka.

Glede odmerjanja azatioprina pri starostnikih ni posebnih priporo¢il. Ker lahko azatioprin poveca
tveganje za morebitne nevarne okuZzbe, ki so pri starostnikih Ze sicer pogostejSe, je smotrno odmerek
prilagoditi do najniZjega odmerka, za katerega pri¢akujemo, da bo Se ucinkovit.

Interakcije
Ob jemanju azatioprina so moZne nekatere interakcije z drugimi zdravili, ki so lahko zelo nevarne in
jih moramo upoStevati.

Alopurinol in febuksostat

Najbolj znana interakcija z azatioprinom je v povezavi s sofasnim jemanjem alopurinola, ki zavira ksan-
tinsko oksidazo (angl. xanthine oxidase, XO). Ta encim je vkljuen v metabolizem 6-MP in je eden od
glavnih encimoyv, ki zdravilo metabolizira v neaktivne presnovke (slika 6.1). Pomanjkljiva aktivnost XO
poveca koli¢ino aktivnih presnovkov, s ¢imer se poveca aktivnost delovanja azatioprina, kar poveca neZele-
ne ucinke zdravila. Zato se ob socasnem zdravljenju z alopurinolom priporoca zmanjSanje odmerka aza-
tioprina na 25 % odmerka, ki bi ga sicer uporabili glede na indikacijo ter skrbno spremljanje morebitnih
neZelenih ucinkov (9, 10, 15). Enaka interakcija se pojavlja pri so€asnem zdravljenju s febuksostatom,
ki prav tako zavira XO. Pri bolnikih, ki nujno potrebujejo zdravljenje z alopurinolom ali febuksosta-
tom, obstaja tudi moZnost zamenjave azatioprina z zdravilom, ki ima podoben mehanizem delovanja
(npr. MMF). MMF se ne metabolizira s XO, zato interakcija v tem primeru ni pri¢akovana.

Ribavirin

Ribavirin zavira encim IMPDH, ki je udeleZen tudi pri sintezi aktivnih presnovkov azatioprina (tiogva-
ninskih nukleotidov). Zavora encima IMPDH zmanjSa tudi sintezo purinov, tako kot pri zdravljenju z MMEF.
Socasno jemanje azatioprina in ribavirina lahko privede do hude mielosupresije, zato to kombinacijo
odsvetujejo (9).
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Aminosalicilati

Derivati aminosalicilata (npr. olsalazin, mesalazin in sulfasalazin) zavirajo encim tiopurin-S-metiltrans-
ferazo (TPMT). S tem se deloma poveca nastajanje tiogvaninskih nukleotidov in zmanjSa nastajanje
neaktivnih presnovkov, zaradi ¢esar je morda odmerek treba nekoliko zmanjsati (15).

Cepiva

Ob jemanju azatioprina lahko cepljenje z Zivim cepivom povzro€i nepri¢akovane in morebitno Skodlji-
ve neZelene ucinke cepljenja, zato se pri bolnikih, ki prejemajo to zdravilo, odsvetuje uporaba Zivih ce-
piv. Pri uporabi mrtvih cepiv pa je lahko zaS¢ita, ki bi jo sicer tovrstno cepivo sproZilo, neustrezna oz.
premajhna, kadar bolniki so€asno prejemajo imunosupresijsko zdravljenje (npr. z azatioprinom). V pri-
merih, ko je moZno preveriti uspe$nost cepljenja z dolo¢anjem titra specifi¢nih protiteles, je to smotrno
storiti (npr. po cepljenju proti hepatitisu B) (9, 10).

Varfarin

Socasno zdravljenje z azatioprinom in varfarinom lahko zmanj$a uc¢inkovitost varfarina, zato je potrebna
vecja previdnost pri preverjanju antikoagulantnega ucinka in po potrebi prilagoditi odmerek varfari-
na (9, 10).

Druga zdravila

Razli¢ne raziskave so pokazale moZnost povecanega ucinka azatioprina v nekaterih primerih socasne-
ga prejemanja zaviralcev angiotenzin-konvertaze, trimetoprim-sulfometoksazola, metotreksata, cime-
tidina in indometacina (9). Vecja moZnost za mielosupresijo je prisotna tudi pri socasnem jemanju drugih
zdravil, ki imajo citostati¢ni u¢inek. Azatioprin lahko deluje nasprotno nekaterim nedepolarizirajoc¢im
miSi¢nim relaksantom (npr. kurare, d-tubokurarin in pankuronij) in ojaca Zivéno-mi$i¢no blokado ne-
katerih drugih relaksantov (npr. sukcinilholina), zato moramo pred operativnim posegom o jemanju
tega zdravila obvestiti anesteziologa (10).

Nosecnost in dojenje
Azatioprin spada v kategorijo D varnosti jemanja v nosec¢nosti, kar pomeni, da je glede na dostopne
podatke moZen Skodljiv u€inek na plod. Na podlagi te ocene se bodo¢im nosec¢nicam naceloma ods-
vetuje zdravljenje z azatioprinom, ¢e to ni nujno potrebno (9, 10). Podatki o Skodljivem ucinku aza-
tioprina na plod izhajajo predvsem iz raziskav na podganah in miSih. Podatkov o teratogenosti pri
ljudeh je malo in niso povsem zanesljivi. Vec raziskav je pokazalo, da deleZ malformacij pri nosecni-
cah, ki so prejemale azatioprin, ni bistveno ve¢ji kot pri zdravih nose¢nicah (16-19). Podatki nekate-
rih raziskav kaZejo, da je vecja verjetnost za prezgodnji porod in nizko porodno teZo ob porodu, ven-
dar ni povsem jasno, ali je to posledica zdravljenja z azatioprinom ali osnovne bolezni (18, 19). Ena od
raziskav je ugotovila nekoliko vecjo verjetnost za nastanek preddvornega ali prekatnega defekta (20).
Pri razmisleku o ustrezni terapiji bolnic med nose¢nostjo moramo pretehtati tudi moZne Skodljive
ucinke drugih imunosupresijskih zdravil. Zdravilo MMF ima bistveno bolj jasne dokaze o teratoge-
nosti in je absolutno kontraindicirano pri bolnicah, ki Zelijo zanositi. Zato v praksi bolnice s sistem-
skim lupusom eritematozusom (SLE) ali presajeno ledvico, ki prejemajo MMF, pogosto prevedemo
na azatioprin. Izku$nje v Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC) Ljubljana z omenjenim pristopom
so dobre.

Zdravilo azatioprin in 6-MP dokazano prehajata v materino mleko, zato je dojenje med jemanjem
azatioprina odsvetovano (9, 10).

Kontraindikacije

Glavne kontraindikacije za jemanje azatioprina, ki jih navajata proizvajalca zdravil, ki so dostopna v Slo-
veniji, so dokazana preobcutljivost na azatioprin ali katerokoli pomoZno snov, preobcutljivost na 6-MP,
huda okuZba, vnetje trebusne slinavke, mo¢no zmanjSano delovanje jeter ali kostnega mozga, cepljenje
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s katerimKkoli Zivim cepivom, nosecnost (razen €e koristi zdravljenja ne odtehtajo njegovega tveganja;
podpoglavje Nosecnost in dojenje) in dojenje (podpoglavje Nosecnost in dojenje) (9, 10).

NEZELENI UCINKI

Porocajo, da naj bi pribliZzno 15 % vseh bolnikov, ki prejemajo azatioprin, imelo neZelene uc¢inke (10).
V tabeli 6.1 naStevamo razli¢ne neZelene ucinke, razdeljene glede na organski sistem in pri¢akovano
pogostost pojavljanja. Najpogostejsi neZeleni u€inki so okuZbe, depresija kostnega mozga, ki se prvens-
tveno kaZe z levkopenijo, lahko pa tudi s trombocitopenijo in anemijo, slabost, bruhanje in anoreksija.
Bolnikom moramo zato ob zacetku zdravljenja svetovati, da nas v primeru pojava simptomov ali zna-
kov depresije kostnega mozga (poviSana telesna temperatura, krvavitve, purpura in oslabelost) ali ob
slabosti, bruhanju, anoreksiji in bolec¢inah v trebuhu nemudoma kontaktirajo, saj bo jemanje zdravila
verjetno treba prekiniti in uvesti drugo ustrezno zdravilo. Kot velja za druga imunosupresijska zdra-
vila, je tudi jemanje azatioprina povezano s povecanim tveganjem za nastanek novotvorb, ki pa so sicer
redek neZelen ucinek. Ker najpogosteje pride do nastanka limfomov, koznih novotvorb ali malignomov
materni¢nega vratu (tabela 6.1), je smiselno bolnike pouciti, da so med zdravljenjem pozorni predvsem
na pojav nepojasnjenih bul na telesu, vztrajno poviSane telesne temperature, neobic¢ajnih koZnih spre-
memb ali neredne ginekoloSke krvavitve. Zelo pomembno je, da bolniki upoStevajo tudi vse splo$no
sprejete ukrepe za prepreCevanje koZnih rakov (izogibanje soncu in ustrezna zasc¢ita s son¢nimi kre-
mami) ter da bolnice opravljajo redne ginekolo3ke preglede. Vecino podatkov o povezavi med jema-
njem azatioprina in malignomi sicer izvira iz podatkov, pridobljenih pred desetletji, ko so bili v uporabi
bistveno vi§ji odmerki azatioprina, kot jih uporabljamo danes. V nekoliko novej$ih podatkih povezava
med zdravljenjem z azatioprinom in malignomi ni ve¢ tako o€itna (21).

Tabela 6.1. NeZeleni ucinki azatioprina (9, 10).

Organski sistem

Zelo pogosti® Pogosti®

Obcasni?

Redki?

Zelo redki®

Infekcijske virusne, glivicne in virusne, glivicne in

bolezni bakterijske okuzbe® bakterijske okuzbe®

Onkoloska razlitne hematoloske
obolenja novotvorbe in

novotvorbe solidnih
organov?

Hematoloska

depresija kostnega trombocitopenija

anemija

agranulocitoza,

obolenja mozga, levkopenija pancitopenija,
aplasti¢na anemija
Bolezni preobéutljivostne Stevens-Johnsonov
imunskega reakcije sindrom, toksi¢na
sistema epidermalna
nekroliza
Bolezni dihal reverzibilen
pnevmonitis

Bolezni prebavil

slabost, bruhanje,
anoreksija

vnetje trebusne
slinavke

kolitis, divertikulitis,
perforacija crevesa

Bolezni jeter
in Zol¢nih poti

holestaza, povisanje
jetrnih encimov

Zivljenjsko nevarna
jetrna okvara

Bolezni koze
in adneksov

alopecija

2 opredelitve razli¢nih stopenj pogostosti nezelenih ucinkov: zelo pogosti (> 10 %), pogosti (1-10%), ob&asni (0,1-1%), redki (0,01-0,1%), zelo

redki (< 0,01 %)

® Velja za bolnike, ki prejemajo azatioprin v kombinaciji z drugimi imunosupresijskimi zdravili po presaditvi organa.
¢ Velja za druge indikacije prejemanja azatioprina.
9 najpogostejsa onkoloka obolenja v povezavi z jemanjem azatioprina: ne-Hodgkinovi limfomi, koZne novotvorbe (melanomske in nemelanomske),

sarkomi, rak materni¢nega vratu
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INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Vaskulitisi malih zil s prisotnimi protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev
Vaskulitise malih Zil s prisotnimi protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. antineu-
trophil cytoplasmic antibody, ANCA), pri katerih pride tudi do prizadetosti ledvic s tipi¢no histolo§-
ko sliko imunsko bornega glomerulonefritisa, v prvi fazi zdravimo s t. i. indukcijskim, v nadaljevanju
pa s t.i. vzdrZevalnim zdravljenjem. Temelj indukcijskega zdravljenja so visoki odmerki glukokor-
tikoidov v kombinaciji s ciklofosfamidom ali rituksimabom. Osnovni cilj je umiritev bolezni z izgi-
notjem vseh simptomov in znakov, ki bi jih lahko pripisali aktivni bolezni. TakSen izid bolezni imenu-
jemo popolna remisija. Kljub morebitnemu uspeSnem indukcijskem zdravljenju z razvojem remisije
pa se bolezen pogosto ponovi. Do relapsa pride v roku petih let po postavitvi diagnoze bolezni pri
30-50 % bolnikov (22). Zaradi pogostih ponovitev se je pojavila potreba po vzdrZevalnem zdravlje-
nju, katerega osnovni cilj je prepreciti relaps bolezni z uporabo imunosupresijskega zdravljenja, ki
bi bilo manj intenzivno kot indukcijsko zdravljenje in z manj neZelenimi uc¢inki. Eden prvih doka-
zov za ucinkovitost omenjenega pristopa je bila randomizirana raziskava Cohen Tervaerta in sode-
lavcev, objavljena leta 1990. Bolnike, ki so uspesno zakljucili indukcijsko zdravljenje in pri katerih
so zaznali porast titra protiteles ANCA, so randomizirali v skupino, ki je prejela ciklofosfamid pe-
roralno v manjSem odmerku, kot bi ga sicer prejeli med indukcijo z dodatkom glukokortikoidov, in
kontrolno skupino, ki ni prejela imunosupresivne terapije (23). V skupini, ki je prejela imunosupre-
sijo, ni priSlo do klini¢nega relapsa bolezni pri nobenem od preiskovanih bolnikov, v kontrolni sku-
pini pa je do relapsa priSlo pri devetih od skupno 11 preiskovancev. Kontrolna skupina je zaradi re-
lapsa prejela celokupno celo vec ciklofosfamida v primerjavi s skupino, ki je prejela imunosupresijo
ob porastu titra protiteles ANCA. Vendar pa je uporaba ciklofosfamida pri vzdrZevalnem zdravljenju
problematic¢na, saj so nevarni neZeleni u¢inki tega zdravila (npr. gonadotoksi¢nost in kancerogenost)
povezani predvsem s kumulativnim odmerkom. Prelomna raziskava, ki je raziskovala vzdrZzevalno
zdravljenje vaskulitisov ANCA, je bila Studija CYCAZAREM (24).V tej randomizirani raziskavi so bol-
nike po uspedno zakljucenem indukcijskem zdravljenju z nastopom remisije razdelili v skupino, ki
je za namene vzdrZzevalnega zdravljenja prejemala ciklofosfamid peroralno v niZjem odmerku, in dru-
go skupino, ki je prejemala azatioprin. Bolniki v obeh skupinah so v fazi vzdrZevalnega zdravljenja
prejemali tudi glukokortikoide v nizkem odmerku. Raziskava je pokazala, da sta bili obe terapiji ena-
ko uspesni - v obeh skupinah se deleZ bolnikov, pri katerih je priSlo do relapsa, ni pomembno raz-
likoval, tudi takoj3nji stranski uc€inki so bili primerljivi. Seveda pa je skupina bolnikov, ki je preje-
mala azatioprin, prejela bistveno niZji kumulativni odmerek ciklofosfamida. Na podro¢ju zdravljenja
lupusnega glomerulonefritisa in presaditve ledvice je v zadnjem ¢asu MMTF pricel izpodrivati aza-
tioprin, saj naj bi bila njegova ucinkovitost boljSa. Zato so bile opravljene tudi raziskave, ki so prou-
¢evale uporabo MMF v fazi vzdrZevalnega zdravljenja vaskulitisov ANCA. Nekoliko presenetljivo
je multicentri¢na randomizirana raziskava, ki je primerjala MMF in azatioprin v fazi vzdrZevalne-
ga zdravljenja, pokazala, da je bil deleZ bolnikov, ki so doZiveli relaps bolezni, bistveno vecji v sku-
pini bolnikov, ki so prejemali MMF v primerjavi z bolniki, ki so prejemali azatioprin (25). Poleg aza-
tioprina so bili v fazi vzdrZevalnega zdravljenja v raziskavah uporabljeni tudi drugi imunosupresivi -
predvsem metotreksat in leflunomid, ki pa do sedaj niso prepricljivo dokazali boljSe ucinkovitosti
v primerjavi z azatioprinom (23). Pri metotreksatu dodatno teZavo predstavlja Se zahtevno odmer-
janje zdravila pri oslabljenem ledvi¢nem delovanju. V primerih, ko je glomerulna filtracija manjsa
od 30 ml/min, je zdravilo kontraindicirano. Nedavno je bila objavljena raziskava, ki je primerjala vzdr-
Zevalno zdravljenje z rituksimabom in azatioprinom (26). Raziskava je pokazala bistveno manjsi de-
leZ relapsov v skupini bolnikov, ki so prejemali rituksimab, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
azatioprin. Nekateri avtorji so po objavi raziskave izrazali zadrzke glede pravilnosti zasnove razi-
skave, saj je bilo v skupini bolnikov, ki so prejemali azatioprin, postopno zmanjSevanje odmerka zdra-
vila, medtem ko odmerka rituksimaba med raziskavo niso zmanjSevali (27). Kljub sicer zelo obetav-
nim rezultatom, uporaba rituksimaba Se vedno ni postala standard vzdrZevalnega zdravljenja pri ANCA
vaskulitisih (23).
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Na podlagi zgoraj omenjenih podatkov smernice trenutno Se vedno omenjajo azatioprin kot zdra-
vilo prvega izbora v fazi vzdrZevalnega zdravljenja vaskulitisov ANCA (28-30). Smernice priporocajo
odmerek v obmocju 1-2 mg/kg/dan. Najvecji odmerek za to indikacijo je 200 mg/dan. V UKC Ljublja-
na obicajno uvedemo zacetni odmerek 1,5 mg/kg/dan, ki ga kasneje, glede na morebitne neZelene ucin-
ke ali spremembe v klini¢nem stanju, po potrebi spremenimo. S tak§nim odmerjanjem imamo dobre
izku8nje. Poleg azatioprina v fazi vzdrZevalnega zdravljenja nadaljujemo tudi z zdravljenjem z gluko-
kortikoidi, ki so obi¢ajno uvedeni Ze v fazi indukcijskega zdravljenja, v fazi vzdrZevalnega zdravljenja
pa uporabljamo bistveno manjSe odmerke. Optimalno trajanje vzdrZevalnega zdravljenja ni natan¢no
dolo¢eno. Smernice priporocajo, da vztrajamo z vzdrZevalnim zdravljenjem vsaj 18-24 mesecev (28-30).
V primeru granulomatoze s poliangitisom (Wegenerjeva bolezen), posebej, kadar vztraja prisotnost pro-
titeles ANCA, je znano, da je deleZ relapsov bistveno ved¢ji v primerjavi z ostalimi bolniki z vaskuliti-
si ANCA. Britanske smernice v tem primeru svetujejo vzdrZevalno zdravljenje v trajanju do pet let (29).
V primeru, da je uporaba azatioprina kontraindicirana oz. da bolnik zdravila zaradi neZelenih u¢inkov
ni prena8al, smernice predlagajo uvedbo MMF v odmerku do 2 g dnevno (30). Azatioprina v fazi in-
dukcijskega zdravljenja praviloma ne uporabljamo, so pa bile objavljene raziskave, pri katerih so v pri-
merih bolezni, odpornih na zdravljenje, poizkuS$ali z zdravljenjem z visokimi odmerki azatioprina po
shemi mesec¢nih pulzov (31).

Lupusni nefritis

Z imenom lupusni nefritis imenujemo imunsko kompleksni glomerulonefritis, ki nastane v sklopu SLE.
Podobno kot smo opisali v zgornjem podpoglavju o vaskulitisih ANCA, tudi pri lupusnem nefritisu zdrav-
ljenje delimo na indukcijsko in vzdrZevalno. Azatioprin ima mesto predvsem v fazi vzdrZevalnega zdravlje-
nja. AmeriSke in evropske smernice za vzdrZevalno zdravljenje predlagajo bodisi azatioprin v odmerku
2 mg/kg/dan bodisi MMF v odmerku 2 g/dan (32, 33). Dodatno sodijo k vzdrZevalnemu zdravljenju tudi
glukokortikoidi v majhnem odmerku. V zadnjih letih je v strokovni literaturi mogoce opaziti trend k vec-
ji naklonjenosti MMF kot terapiji prvega izbora tako za indukcijsko kot tudi vzdrZevalno zdravljenje.
Nedavno objavljena analiza skupine Cochrane je zakljucila, da je vzdrZevalno zdravljenje z MMF bolj
ucinkovito od zdravljenja z azatioprinom (34). Podatki o tem pa niso povsem enoznacni. V zadnjih pe-
tih letih je bilo objavljenih pet razli€nih metaanaliz, ki so med drugim obravnavale tudi primerjavo
med MMF in azatioprinom pri vzdrZevalnem zdravljenju. Le dve metaanalizi sta potrdili boljSo ucin-
kovitost MMEF, ostale tri pa niso odkrile razlik med zdraviloma (35-39). Tudi raziskava, v kateri so oprav-
ljali protokolne biopsije dve leti po uvedbi vzdrZevalnega zdravljenja bodisi z MMF bodisi z azatioprinom,
ni pokazala pomembnih razlik v histoloSkih najdbah (40). MoZno je, da so ugotovljene razlike v razi-
skavah posledica obravnavanja razli¢nih etnoloSkih skupin bolnikov. Ob natan¢nejSem pregledu je opaziti
trend k enaki ucinkovitosti azatioprina v primerjavi z MMF pri evropskih bolnikih in bolj$i u€inkovi-
tosti MMF pri temnopoltih, bolnikih azijskega porekla in bolnikih iz Latinske Amerike (30). V UKC Ljub-
ljana se obicajno odloc¢amo za vzdrZevalno zdravljenje z MMF, saj vse omenjene raziskave nedvomno
potrjujejo vsaj enako ucinkovitost MMF v primerjavi z azatioprinom, medtem ko je verjetnost za ne-
Zelene ucinke pri MMF morda nekoliko manj$a kot pri azatioprinu (35, 38, 39). Pri bolnicah, ki imajo
namen zanositi, pa ima vsekakor prednost azatioprin, saj naj bi imel manjsi teratogeni potencial v pri-
merjavi z MMF.

Presaditev ledvice

Kot smo Ze omenili v uvodu, je odkritje azatioprina pomenilo pravo revolucijo v nesorodniski presa-
ditvi solidnih organov. Skoraj 20 let je bil temelj imunosupresijskega zdravljenja bolnikov po presadi-
tvi ledvice kombinacija azatioprina in glukokortikoidov. V zacetku 90. let prejSnjega stoletja pa je uporabo
azatioprina v precej$nji meri nadomestil MMF. Zamenjava je bila v vecji meri predvsem posledica re-
zultatov raziskav, ki so kazale na manjSo verjetnost pojava akutne zavrnitve v protokolih, kjer so po-
leg ciklosporina in glukokortikoidov bolnike namesto z azatioprinom zdravili z MMF (21). NovejSe
raziskave te razlike niso pokazale, temvec¢ so ugotavljale enako ucinkovitost azatioprina in MMF ter
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primerljiv deleZ neZelenih ucinkov (41, 42). V primerjavi z MMF azatioprin povzroca vec hepatotok-
si¢nosti in morda, €eprav novejsi podatki tega ne dokazujejo nedvoumno, tudi ve¢jo moZnost za ma-
ligna obolenja (43). Po drugi strani pa MMF v primerjavi z azatioprinom povzroca vec dislipidemije
in post-transplantacijske sladkorne bolezni (21). V UKC Ljubljana Ze vec desetletij kot del naSega stan-
dardnega imunosupresijskega protokola namesto azatioprina uporabljamo MMF. Tako dosegamo od-
licne rezultate tudi v primerjavi z drugimi drZavami in transplantacijskimi centri Eurotransplanta. Za
zamenjavo MMF z azatioprinom se odlo¢amo predvsem pri bolnikih, ki prvega ne prena$ajo, in pri bol-
nicah s presajeno ledvico, ki nameravajo zanositi, saj naj bi imel azatioprin manjsi teratogeni poten-
cial kot MMF. Podatki iz literature kaZejo tudi na trend k vec¢jemu pojavljanju nefropatije zaradi okuzbe
s poliomavirusom BK pri bolnikih, ki prejemajo MMF in takrolimus, zato nekateri avtorji ob pojavu
tovrstne nefropatije predlagajo zamenjavo MMF za azatioprin, kar smo v nekaterih primerih naredili
tudi v naSem centru (44). Standardni odmerek azatioprina pri bolnikih s presajeno ledvico, ki prejema-
jo tudi druga imunosupresivna zdravila, je 1-2 mg/kg/dan (45).

Druge indikacije

Pri drugih obolenjih in stanjih, ki jih obravnavamo nefrologi, azatioprin nima vloge zdravila prvega
izbora zdravljenja. Zaradi pregledne narave poglavja bomo naSteli nekaj diagnoz, pri katerih se (bolj
ali manj uspesno) bolniki zdravijo tudi z azatioprinom.

Akutni ali kronicni intersticijski nefritis

Akutni intersticijski nefritis v oZjem pomenu besede je diagnoza, ki jo ve¢inoma odkrijemo ob histo-
loskem pregledu biopsije bolnika z nepojasnjeno akutno ledvi¢no okvaro nativnih ledvic. Etiopatoge-
netsko je vec¢inoma posledica imunskega dogajanja v smislu preobcutljivostne reakcije. Bolezen najveckrat
sproZijo zdravila, drugi pogosti razlog pa so sistemske avtoimunske bolezni. Najpogosteje ga zdravi-
mo z glukokortikoidi. Zdravljenje je vecinoma uspesno, relapsi so redki. V nekaterih primerih pa vsee-
no pride do relapsov in nastanka kroni¢nega intersticijskega nefritisa s potrebo po dolgotrajnem zdravljenju
z glukokortikoidi. To je znacilno predvsem za bolezni s sistemskim imunskim dogajanjem. V literatu-
ri porocajo o uspesni uporabi azatioprina za namen zmanj$anja potrebe po glukokortikoidih pri bol-
nikih s kroni¢nim intersticijskim nefritisom zaradi sarkoidoze in z imunoglobulinom G4 povezano
boleznijo (46). Najti je mogoce tudi primere uspeSne uporabe azatioprina pri intersticijskem nefritisu
v sklopu Sjégrenovega sindroma (47). Intersticijski nefritis lahko nastopi tudi v sklopu kroni¢ne vnet-
ne Crevesne bolezni, pri kateri se azatioprin pogosto uporablja za zdravljenje in je veckrat povezan z ak-
tivnostjo €revesne bolezni. Nekateri avtorji zato intersticijski nefritis Stejejo za izvenc¢revesno izraZanje
kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (48).

Idiopatska retroperitonealna fibroza

Idiopatska retroperitonealna fibroza je bolezen, pri kateri pride do sterilnega vnetja in fibroze v retro-
peritonealnem prostoru. Kon¢ni rezultat procesa je obi¢ajno vecja fibrozna masa, ki lahko pritiska na
bliZnje leZece strukture, predvsem oba secevoda, zaradi €esar pogosto pride do obstruktivne nefropa-
tije. Praviloma jo zdravimo z glukokortikoidi, ker pa je pogosto potrebno dolgotrajno zdravljenje, so
nekateri avtorji uspe$no zmanj3ali potrebo po vecjih odmerkih glukokortikoidov z dodatkom azatio-
prina (49).

IgA nefropatija in IgA vaskulitis

Randomizirane raziskave na pediatri¢nih bolnikih z imunoglobulin (Ig) A nefropatijo so pokazale, da
bi kombinacija glukokortikoidov in azatioprina lahko izboljSala stanje bolezni z ve¢jim zmanjSanjem
proteinurije in bolj§im ledvi¢nim delovanjem po desetih letih spremljanja (50, 51). Zal randomizirane
raziskave pri odraslih bolnikih z IgA nefropatijo tega rezultata niso uspele prepricljivo potrditi (52, 53).
Randomizirana raziskava Ballardieja in sodelavcev pri bolnikih z zmerno okrnjenim ledvi¢nim delo-
vanjem (serumski kreatinin 130-250 pmol/l) in hitrim poslabSevanjem (porast serumskega kreatinina
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za vsaj 15% v enem letu) je potrdila boljsi izid bolezni v skupini bolnikov, ki je poleg prednizolona
prejela Se ciklofosfamid (prve tri mesece v odmerku 1,5 mg/kg/dan) in nato azatioprin (vsaj Se dve leti
v odmerku 1,5 mg/kg/dan) v primerjavi s kontrolno skupino, ki imunosupresije ni prejela (54). Zal je
iz tako zasnovane raziskave tezko izlus¢€iti vpliv posameznega imunosupresijskega zdravila na izid bolez-
ni. Smernice trenutno ne priporocajo uporabe azatioprina pri bolnikih z IgA nefropatijo, razen v prime-
ru polmesecastega glomerulonefritisa, ki je v tem primeru definiran kot prisotnost > 50 % glomerulov
s polmeseci na biopsiji (30). Prognoza tovrstne oblike bolezni je zelo slaba in bolezen obicajno hitro
napreduje do koncne ledvi¢ne odpovedi. V tem primeru zdravljenje vklju€uje visoke odmerke glukokor-
tikoidov v kombinaciji s ciklofosfamidom, ki ga po Sestih mesecih zdravljenja lahko nadomesti azatio-
prin, Ce je to potrebno. Tudi pri bolnikih z IgA vaskulitisom (predhodno poznan kot Henoch-Schénleinova
bolezen oz. purpura), pri katerih je sicer polmesecast glomerulonefritis pogoste;jsi kot pri IgA nefropa-
tiji, so v nekaterih primerih porocali o uspe$ni uporabi azatioprina kot dodatka glukokortikoidom (55).

Primarni nefrotski sindromi

Primarni nefrotski sindrom je obicajno posledica glomerulonefritisa z minimalnimi spremembami, fo-
kalne segmentne glomeruloskleroze ali membranske nefropatije. Smernice ne priporocajo uporabe azatio-
prina pri omenjenih boleznih. Opravljene raziskave ne podajajo prepric¢ljivih dokazov, da bi azatioprin
pri omenjenih boleznih predstavljal uspesno zdravljenje (30).

Enkapsulirajoca peritonealna skleroza

Enkapsulirajoca peritonealna skleroza je zelo nevaren zaplet, do katerega redko pride po dolgotrajnem
zdravljenju s peritonealno dializo. Znacilno za bolezen je kronicno, prikrito vnetje peritonealne mem-
brane, ki vodi v fibrozo membrane. Zaradi vnetja bolezen zdravimo z imunosupresijskimi zdravili, in
sicer na prvem mestu z glukokortikoidi. V literaturi so objavljene raziskave z majhnim Stevilom bol-
nikov, pri katerih so poleg glukokortikoidov uporabljali tudi azatioprin. Vendar pa eksperimentalna ra-
ziskava, v kateri so bolezen inducirali pri podganah, ni pokazala pomembnejSega izboljSanja bolezni
v primerih, ko so poleg glukokortikoida uporabili Se azatioprin v primerjavi s skupino, ki je prejela samo
glukokortikoid (50).

POSEBNOSTI

Pri bolnikih, ki jih zdravimo z azatioprinom, so neZeleni uc¢inki dokaj nepredvidljivi. Nekateri neZele-
ni ucinki, predvsem depresija kostnega mozga in hepatotoksi¢nost, so najverjetneje povezani z vi§jimi
nivoji aktivnih presnovkov v plazmi. Vi§ji nivoji aktivnih presnovkov so lahko povezani s spremenlji-
vostjo v biolo$ki uporabnosti, so¢asnim jemanjem zdravil z vplivom na encime, ki presnavljajo azatio-
prin (podpoglavje Interakcije), in genetskimi variacijami v presnovnih encimih. V slednjem primeru
je dobro poznana povezava med pojavom neZelenih u¢inkov in prirojeno nizko aktivnostjo encima TPMT.
TPMT je eden od encimov, ki 6-MP pretvori v neaktivni presnovek (glej sliko 6.1). Prirojeno pomanj-
kanje TPMT vodi v povecano koli¢ino aktivnih presnovkov in pojav neZelenih uc¢inkov (4). Nekateri av-
torji zato priporoc¢ajo obvezno doloc¢anje aktivnosti TPMT pri vseh bolnikih, pri katerih nameravamo
priceti zdravljenje z azatioprinom, vendar pa to priporocilo ni splo3no sprejeto (22). Na Klini¢nem oddelku
za nefrologijo UKC Ljubljana ne opravljamo dolocitev aktivnosti TPMT. Ker so hudi neZeleni uéinki,
kot so na primer huda levkopenija, pancitopenija ali huda jetrna okvara, redki in jih praviloma pravo-
¢asno odkrijemo s predvidenimi preiskavami, menimo, da rutinsko dolocanje aktivnosti TPMT ni po-
trebno. Seveda pa je nujno potrebno redno spremljanje pojava morebitnih neZelenih ucinkov. Zaradi
nepredvidljivosti neZelenih u¢inkov spremljamo celotno krvno sliko z diferencialno krvno sliko in jetr-
nimi testi (aspartat transaminaza, alanin transaminaza, y-glutamil transpeptidaza) enkrat tedensko prvi
mesec zdravljenja, enkrat na dva tedna drugi mesec zdravljenja, enkrat mesecno tretji mesec zdravlje-
nja in nato vsake tri mesece. Zanimiva je raziskava, ki je pokazala zelo visoko aktivnost TPMT pri 15 %
bolnikov s kroni¢no €revesno boleznijo (57). Ugotavljali so tudi slab$i izid zdravljenja z azatioprinom
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pri bolnikih s povecano aktivnostjo TPMT. Pri bolnikih z vaskulitisom ANCA te povezave niso potr-
dili, saj spremenljivost v aktivnosti TPMT ni bila povezana z deleZem relapsov (58).

V primeru predoziranja zdravimo bolnike predvsem z ukinitvijo zdravila in podporno terapijo (npr.

rastni dejavniki za stimulacijo nastajanja nevtrofilcev, transfuzija itd.). Teoreti¢no bi priSlo v poStev
zdravljenje s hemodializo, ob katerem se dokazano izlo¢ajo presnovki azatioprina, vendar podatkov o uspe-
Snosti tovrstnega pristopa pri predoziranju Se nimamo (14). Glede na dostopne podatke lahko pri¢akujemo
pomembnejSe izboljSevanje neZelenih ucinkov pribliZzno en teden po ukinitvi zdravljenja z azatiopri-

nom.
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Intravenski imunoglobulini

Andreja Ales Rigler!
Intravenski imunoglobulini

PREDSTAVITEV

Imunoglobulini (Ig) so del imunskega sistema in sodelujejo pri interakcijah antigena z razli¢nimi ce-
liénimi ter humoralnimi mehanizmi. Spremenljivi del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, an-
tigen binding, Fab) se povezuje z antigeni (aferentni del), konstantni del imunoglobulinske molekule
(angl. fragment, crystallizable, Fc) pa se povezuje s komplementom, s topnimi receptorji ter z receptorji
na povrSini imunskih celic in, ¢e se veZe na receptor na limfocitu B, signalizira spremembe v njem (efe-
rentni del).

Preparate polispecifi¢nih Ig pridobimo iz plazme ve¢ tiso¢ zdravih dajalcev. Na ta na¢in dobimo raz-
novrstna protitelesa, specifi¢na za razli¢ne antigene. Procese frakcioniranja ¢loveske plazme z upora-
bo hladnega etanola so razvili Edwin Cohn in sodelavci na Harvardski univerzi, da bi pridobili albumin
za zdravljenje Sokovnih stanj med drugo svetovno vojno. Frakcije beljakovin, ki so se obarile pri manjsih
koncentracijah etanola, so analizirali dalje in dobili frakcije fibrinogena ter frakcije y-globulinov, pro-
trombina, lipoproteninov in drugih proteinov. Oncley in sodelavci so kasneje pridobili ¢istejSe frakci-
je Ig, ki so jih priceli uporabljati za zdravljenje ter preprecevanje hepatitisa, rdeck in poliomielitisa.
Po letu 1950 so jih priceli uporabljati za zdravljenje primarnih imunskih pomanjkljivosti. Ker so se pri
intravenskem dajanju Ig pojavljale takojSnje vazomotorne reakcije, so jih priceli dajati pod koZo (sub-
kutano) in v miSico (intramuskularno). Po Stiridesetih letih raziskav in izboljSav, predvsem pri pridobi-
vanju CistejSe ter obstojnejSe meSanice, so nastali preparati Ig, ki so varni za intravensko uporabo. Preparate
Ig, ki se dajejo intravensko, po vsem svetu imenujejo intravenski imunoglobulini (IVIg), €eprav je pravilen
farmakoloSki (industrijski) izraz IGIV. Poleg zdravljenja primarnih in sekundarnih imunskih pomanj-
kljivosti jih danes uporabljamo za zdravljenje Stevilnih avtoimunskih ter vnetnih bolezni. Pri nekaterih
boleznih je zdravljenje z IVIg uradno dovoljeno, nekatere, med drugim vecina nefroloSkih avtoimun-
skih bolezni, pa uradne indikacije za zdravljenje z IVIg nimajo, a jih uporabljamo v primeru odporno-
sti na zdravljenje z ustaljenimi zdravili (1).

PRIDOBIVANIJE IN SESTAVA

Frakcijo, ki vsebuje IVIg, pridobimo s hladno alkoholno frakcionacijo iz plazme ve¢ tisocih dajalcev.
Ta frakcija se nato obdeluje s precipitacijskimi metodami in ionsko izmenjalno kromatografijo. S tem
se odstrani preostale beljakovine, ne pa IgG. Kasneje se preparati IVIg obdelajo z razli¢nimi metoda-
mi (izpostavljenost razli¢nemu pH, alkoholom, detergentom, visokim temperaturam, nanofiltraciji), da
se odstranijo potencialno prisotni patogeni (1).

Preparati Ig vsebujejo ve¢ kot 95 % polivalentnih IgG in se med seboj razlikujejo v sestavi stabili-
zatorjev, ki so ponavadi sladkorji, v€asih pa aminokisline. Preparati se med seboj razlikujejo tudi v vsebno-
sti natrija. Pri doloceni vrsti bolnikov je sestava preparatov IVIg pomembna. Ce preparat vsebuje glukozo
ali saharozo, lahko ta vpliva na raven krvnega sladkorja pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Saharoza lah-
ko povzroc¢i osmotsko nefropatijo, zato preparate IVIg, ki jo vsebujejo, ne uporabljamo za zdravljenje
pri bolnikih z obstojeco ledvi¢no okvaro. Pri bolnikih s popolnim pomanjkanjem IgA in tistih, ki ima-
jo prisotna protitelesa anti-IgA, uporabljamo preparate z zelo majhno vsebnostjo IgA (2, 3).

' Dr. Andreja Ales Rigler, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna Klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; andreja.ales1@gmail.com
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Preparati IVIg, ki so pridobljeni iz plazme dajalcev z visokim titrom specifi¢nih protiteles proti do-
lo€enemu patogenu ali iz plazme hiperimuniziranih dajalcev, se imenujejo hiperimuni IVIg in sluZijo
kot pasivna imunizacija proti dolo¢enemu patogenu. Izdelani so Ze preparati hiperimunih globulinov
za hepatitis B, virus citomegalije (angl. cytomegalovirus, CMV), virus noric (angl. varicella zoster virus,
VZV), steklino, tetanus in botulinski toksin (1).

NACIN DELOVANJA

Pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo so uc¢inek rednega nadomes$canja Ig sprva pripiso-
vali nadomeS$c¢anju specifi¢nih protiteles, ki jih ti bolniki niso imeli, predvsem proti bakterijam s kap-
sulo npr. Streptococcus pneumoniae ali Haemophilus influenzae. Kasneje so ugotovili, da ugoden ucinek
IVIg ni omejen samo na nadomeScanje manjkajocih Ig, ampak da imajo IVIg Se dodaten imunoloSki
ucinek. Prvi€ se je to izkazalo, ko so IVIg uporabili pri bolniku s primarno imunsko pomanjkljivostjo,
ki je zbolel za avtoimunsko trombocitopenijo (4). Ob rednem nadomeS$¢anju IVIg se je vrednost trom-
bocitov vrnila na normalno raven. Po tem so IVIg zaradi njihovih imunomodulatornih in protivnetnih
ucinkov priceli uporabljati za zdravljenje avtoimunskih bolezni razline etiopatogeneze. Iz tega je mozno
sklepati, da je nacin delovanja IVIg zelo Sirok, a ga Se vedno ne poznamo povsem natancno. IVIg se
vpletajo v razliéne mehanizme naravne in pridobljene odpornosti.

Vec raziskav je preucevalo nacin delovanja pri Kawasakijevi bolezni (vaskulitisu srednje velikih Zil
pri otrocih), kjer je u€inek zdravljenja z IVIg dramaticen, saj Ze po enem odmerku IVIg telesna tempe-
ratura in vnetni parametri upadejo. Ugotovili so, da je vzrok za to zmanjSano nastajanje provnetnih
citokinov, kot so dejavnik tumorske nekroze a (angl. tumor necrosis factor a, TNF-a), interlevkin 1a in
interlevkin 6, zmanjSano nastajanje adhezijskih molekul ter kemokinov in nevtralizacija superantige-
nov (5).

Ucinki IVIg trajajo dalj ¢asa, kot je njihov razpolovni ¢as, tako da njihovo delovanje ni usmerjeno
le neposredno proti patogenim protitelesom. IVIg imajo tako protivnetne kot provnetne ucinke, odvi-
sno s katerimi beljakovinami oz. receptorji se veZejo (6). Tako ima vezava regije Fc IgG s komponen-
to komplementa Clq ali z aktivirajo¢im receptorjem Fcy predvsem na celicah, ki sodelujejo pri naravni
odpornosti (dendriti¢ne celice, monociti, makrofagi), provnetne uc¢inke, vezava z zaviralnim receptor-
jem Fcy RIIB in specificnim neintegrinom, ki se povezuje z znotrajceli¢nimi adhezijskimi molekula-
mi (angl. specific intracellular adhesion molecule-grabbing nonintegrin, SIGN-R1) pa protivnetne ucinke.
Provnetni ucinki so preteZno izraziti, kadar dajemo IVIg v nizkih odmerkih, protivnetni u¢inki pa pri
vecjih odmerkih IVIg (7, 8).

Nacin delovanja je odvisen od tega ali se veZe na efektorske beljakovine oz. receptorje regija Fab
ali regija Fc ali obe, vezani na Ig molekuli. Sprva so vec¢ji ucinek pripisovali vezavi regije Fab. IVIg
vsebujejo antiidiotipska protitelesa, ki se veZejo na limfocite B, ki izraZajo te idiotipe, in tako zmanjSajo
ali unicijo avtoreaktivne klone. VeZejo se tudi na idiotipe kroZecih (avto) protiteles, npr. na protitele-
sa, usmerjena proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA), protite-
lesa, anti-DNA, specifi¢na protitelesa proti poglavitnemu kompleksu tkivne skladnosti (angl. human
leukocyte antigen, HLA) in jih s tem nevtralizirajo (9).

KasnejSe raziskave so pokazale, da je u¢inek IVIg bolj povezan z vezavo regije Fc IgG na razli¢ne
receptorje, ligande in beljakovine. Med njimi najpomembnejsi so vezava regije Fc s komplementom,
neonatalnim receptorjem za konstantni del imunoglobulinske molekule (neonatal receptor for crystal-
lizable fragment, FcRn) in zaviralnimi receptorji za Fc IgG, predvsem na makrofagih (9):

+ Z vezavo komplementa na regijo Fc IgG se zmanjSa odlaganje komplementa na mestu vnetja.

- IVIg povecajo ocistek patogenih protiteles z vezavo na FcRn. FcRn so v najvec¢jem Stevilu prisotni
na Zilnem endoteliju, pa tudi v miSicah in v koZi. Patogeni IgG se veZejo na proste FcRn v lizosomih
in so tako zasCiteni pred razgradnjo. Ce pa se na FcRn v endosomih, namesto patogenih IgG, veZejo
IVIg, je razgradnja patogenih avtoimunskih IgG vedja.

« IVIg zmanj3ajo fagocitozo makrofagov z vezavo na zaviralne receptorje na makrofagih.

92



Intravenski imunoglobulini

Zadnje raziskave kaZejo na pomen glikozilacije IgG, predvsem manjSega dela regije Fc IgG, ki je bogat
s sialoglikani. Na modelu revmatoidnega artritisa na mi3ih so dokazali, da IVIg brez regije, bogate s sia-
loglikani, nimajo protivnetnega ucinka. Ig s to regijo je v terapevtski me8anici IVIg samo 1 do 3 %, kar
lahko ponovno pojasni potrebo ve¢jega odmerka IVIg pri avtoimunskih boleznih. Pomen regije na IVIg,
ki je bogata s sialoglikani, so preucevale razli¢ne raziskave, ki so si nasprotujoce. Iz tega sklepajo, da
je nacin delovanja in ucinek IVIg razlien pri razli¢nih avtoimunskih boleznih (10).

Zanimivo je, da glukokortikoidi povecajo ucinek IVIg, saj zmanjSajo izraZanje mitohondrijske RNA
(mtRNA) za FcRn in s tem Se dodatno povecajo ofistek patogenetskih protiteles. IVIg pa zmanj$ajo od-
pornost na glukokortikoide. Z zmanjSano koli¢ino citokinov se poveca aktivnost aktivirajocega receptor-
ja za glukokortikoide. Tako je pri vecini avtoimunskih bolezni smiselna so¢asna uporaba glukokortikoidov
in IVIg v visokem odmerku (9).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in odmerjanje

BioloSka dostopnost pri intravenskem dajanju Ig je 100 %. Presnova IgG je odvisna od serumske rav-
ni IgG. Ce je ta vedja, je presnova IVIg hitrejsa. Hitrost presnove IVIg je razli¢na pri razli¢nih bolez-
nih. Povprecni razpolovni ¢as pri bolnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo, ki so jim dajali IVIg v odmerku
400 mg/kg vsake tri tedne, je bil 39,1 dni. Pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo in pri zdra-
vih prostovoljcih pa je razpolovni ¢as zna$al tri do Stiri tedne. Pri bolnikih z avtoimunskimi bolezni-
mi, ki prejemajo ponavljajote odmerke IVIg, raziskave, ki bi opredelile farmakokinetiko, niso bile
opravljene. (11, 12).

Ig se lahko daje pod koZo (subkutano) ali v Zilo (intravensko). PodkoZno se daje Ig predvsem pri
bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo v manjsih odmerkih (100 mg/kg telesne teZe) v razli¢nih
casovnih intervalih in se tako prakti¢no nenehno vzdrZuje primerne koncentracije IgG. PodkoZno se
Ig lahko dajejo tudi v domacem okolju. Interval dajanja se dolo¢i z merjenjem IgG v serumu ter glede
na pojavljanje akutnih okuZzb pri teh bolnikih.

Pri avtoimunskih boleznih, vklju¢no z nefroloSkimi boleznimi, in pri vnetnih boleznih, se Ig daje-
jo v Zilo. Odmerek je Stiri- do petkrat vecji kot pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo in
zna$a 2 g/kg telesne teZe v enem, dveh ali petih odmerkih (v zadnjem primeru to pomeni 400 mg/kg
telesne teZe/dan zaporedoma pet dni). Odvisno od klini¢ne slike avtoimunske bolezni, se odmerek po-
novi v mesecnih intervalih. U¢inek IVIg se pri avtoimunskih boleznih ocenjuje glede na klini¢no sli-
ko in ne z merjenjem koncentracije IgG v serumu.

Nosecnost in dojenje
V literaturi je vec opisov primerov varne uporabe IVIg med nosecnostjo. IVIg so uporabili predvsem
pri bolnicah s kroni¢nimi avtoimunskimi boleznimi, kot so sistemski lupus eritematozus (SLE), gra-
nulomatoza s poliangiitisom (GPA) in navadni pemfigus. Bolnice s SLE v umirjeni fazi bolezni, ki so
zanosile, in dobivale IVIg namesto glukokortikoidov in aspirina, so imele v ve¢jem odstotku obvlada-
no bolezen ter so pogosteje rodile zdravega otroka (13, 14). Opisani so primeri bolnic z novoodkritim
vaskulitisom med nose¢nostjo, ki so ga zdravili z IVIg in tako dosegli remisijo bolezni ter rojstvo zdra-
vega otroka (41, 42).

Glede na smernice Britanskega druStva za revmatologijo je uporaba IVIg varna med nosecnostjo
in med dojenjem ter ne Skodi plodu (15).

NEZELENI UCINKI

NeZeleni ucinki se pojavijo pri 20 % bolnikov, ki prejmejo IVIg. Vecina teh ucinkov je blagih in pre-
hodnih. Pri 2-6 % bolnikov pa so ti hudi in ogroZujoci. Mednje spadajo tromboticni, ledviéni, hemato-
lo3ki ter nevroloski zapleti in anafilakti¢ne reakcije. NeZelene ucinke lahko delimo glede na ¢as nastanka
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in glede na to, katere organe prizadenejo. NeZeleni ucinki, ki se pojavijo med infuzijo IVIg so lahko
reakcije, povezane s hitrostjo infuzije (mrzlica, miSi¢na bolecina, nelagodje v prsnem kosu), anafilak-
ti¢na reakcija (povzrocena z protitelesi IgE), glavobol in reakcije, povezane s so€asno okuzbo.

Reakcije, povezane s hitrostjo infuzije, so t.i. flogisti¢ne (vnetne) reakcije in anafilaktoidne reakcije.
Simptomi flogisti¢ne reakcije so mrzlica, vrocina, mialgije, slabost, bruhanje, oslabelost in glavobol.
Tinastanejo zaradi reakcije med IgG in antigeni (avtoprotitelesi in neoantigeni), ki so prisotni pri bolni-
ku. V primeru okuZbe bolnika, je zato pred aplikacijo IVIg smiselno zdravljenje z antibiotiki. Simpto-
mi anafilaktoidne reakcije so rdecica, tahikardija, prsna bolecina, dispnea, tahipnea, bole¢ina v spodnjem
delu hrbta, slabost, bruhanje in nenadna anksioznost. Za razliko od prave anafilakti¢ne reakcije se po-
javi arterijska hipertenzija in ne hipotenzija. Obi¢ajno teZave nastanejo med dajanjem infuzije IVIg in
ne takoj po zacetku dajanja. Ta tip reakcije ni povzrocen z protitelesi IgE. Ponavadi se simptomi umi-
rijo po upocasnitvi infuzije IVIg. Hkrati z rde€ico se lahko ob¢asno pojavi tudi urtikarija. To¢en meha-
nizem njenega nastanka ni znan, lahko je povezan z obstojem kininov, imunskih kompleksov in drugih
beljakovin v meSanici IVIg (10).

Prava anafilakti¢na reakcija nastane pri bolnikih, ki imajo v telesu predhodno nastala protitelesa
IgE ali IgG, usmerjena proti IgA v preparatu IVIg. Ta protitelesa imajo bolniki z delnim B-celi¢nim
imunskim pomanjkanjem, ki so Se sposobni tvorjenja protiteles in imajo so€asno prakti¢no nezaznav-
ne ravni IgA v krvi. Teh bolnikov je zelo malo, obi¢ajno pri njih reakcijo izzovejo tudi drugi krvni priprav-
ki. Pri bolnikih, ki imajo le malo zmanjSano raven IgA, IVIg ponavadi lahko apliciramo, le hitrost infuzije
na zacetku mora biti zelo majhna (0,001 ml/kg telesne teZe). Pred infuzijo IVIg tem bolnikom aplici-
ramo antihistaminike in glukokortikoide.

Pozni neZeleni ucinki se pojavijo nekaj ur do dni po infuziji IVIg in vkljucujejo trombemboli¢ne
dogodke (globoka venska tromboza, miokardni infarkt, prehodni ishemi¢ni napad (angl. transient isc-
hemic attack, TIA) in moZganska kap), glavobol (migrena/asepti¢ni meningitis), akutno ledvi¢no od-
poved ter hemolizo. Nekateri, predvsem tromboti¢ni dogodki, se lahko pojavijo tudi med samo infuzijo.

IVIg povecajo viskoznost seruma za 0,5 enot cP, kar je posebej pomembno pri bolnikih s hiperga-
maglobulinemijo, hiperholesterolemijo ali krioglobulinemijo, saj je pri teh viskoznost seruma Ze v osnovi
vedja. K temu prispeva tudi hipovolemija. Povecana viskoznost krvi lahko privede do tromboti¢nih in
ishemi¢nih dogodkov, kot so venske tromboze, moZganska kap ali miokardni infarkt.

Trombemboli¢ni dogodki se veckrat pojavijo po aplikaciji velikega odmerka IVIg (> 1g/kg telesne
teZe) in kadar se IVIg dajejo v hitri infuziji. Ostali dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke po
IVIg so vsi znani kardiovaskularni dejavniki tveganja in dejavniki tveganja za globoko vensko trom-
bozo (18).

Infuzija IVIg lahko sproZi glavobol ali migrenski napad, predvsem pri bolnikih z znano migreno.
Migrenski glavobol lahko prepre¢imo s propranololom. Pri bolnikih z migreno je ravno tako vecje tve-
ganje za nastanek asepti¢nega meningitisa, ki se sicer lahko pojavi pri kateremkoli bolniku. Nastanek
asepti¢nega meningitisa ni odvisen od hitrosti infuzije IVIg, od osnovne bolezni ali razli¢nih priprav-
kov IVIg. Preventivna terapija z glukokortikodi ne pomaga. Asepti¢ni meningitis po zdravljenju z nesteroid-
nimi antirevmatiki ali aspirinom navadno mine v 72 urah, dodatna diagnostika obi¢ajno ni potrebna
(3,16, 17).

Akutna ledvicna okvara, ki je lahko simptomatska, ali se kaZe samo s porastom serumskega kreati-
nina, se pojavi pri manj kot 1 % aplikacij IVIg. Pojavi se ob uporabi preparatov IVIg, ki kot stabiliza-
tor vsebujejo saharozo. Saharoza se v tubulnih celicah reabsorbira, ob tem celice nabreknejo in povzrocijo
zaporo ledvi¢nih tubulov. Ledvi¢na okvara po infuziji IVIg lahko nastane tudi zaradi vecje viskozno-
sti krvi in odlaganja imunskih kompleksov. Huda akutna hemoliza, ki je lahko posledica infuzije IVIg,
lahko povzroc¢i hemoglobinurijo in ledvi¢no odpoved (19-22).

Hematoloski zapleti po infuziji IVIg so lahko po Coombsu pozitivna hemoliti¢na anemija, ki nastane
zaradi protiteles proti eritrocitom v meSanici IVIg, znotrajZilna hemolitiéna anemija, ki nastane po ve-
likih odmerkih IVIg (pogosteje pri bolnikih, ki imajo krvno skupino A ali B in pri tistih z visokimi pa-
rametri vnetja) ter nevtropenija, ki nastane zaradi aktivacije nevtrofilcev in adhezijskih molekul z IVIg,
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kar povzroci agregacijo nevtrofilcev. Nevtropenija je lahko tudi posledica anti-nevtrofilnih protiteles
v meSanici IVIg (23, 24).

Aktivacija nevtrofilcev s protitelesi v meSanici IVIg lahko povzroci tudi prehodno dispnejo oz. akut-
no okvaro pljuc¢ povezano s transfuzijo (angl. transfusion-related acute lung injury, TRALI) (17).

Yo

Preparati IVIg so o¢iS€eni vseh znanih patogenih povzrociteljev bolezni, vendar verjetno obstajajo
Se nam neznani mikroorganizmi, predvsem prioni, ki so morda, kljub vsem metodam ¢iS€enja, Se ved-
no prisotni v preparatih. Zato je potrebno bolnike, ki so prejeli IVIg, spremljati in zapisati serijsko Ste-
vilko preparata, ki so ga prejeli (25).

IVIg zmanjSajo ucinek cepljenja, zato je cepljenje potrebno izvesti nekaj mesecev po prejeti infuziji
IVIg (17).

V literaturi je opis nastanka krioglobulinemi¢nega vaskulitisa po IVIg. Odum in sodelavci so opi-
sali primer bolnice z Guillain-Barréjevim sindromom, ki je v sklopu zdravljenja prejela IVIg v velikem
odmerku. Dva dni po infuziji so se pojavile petehije in ledvi¢na okvara s proteinurijo ter eritrocituri-
jo. Odkrili so krioglobulinemicni vaskulitis, ki pa ni povzrocal prvotno ugotovljene nevroloSke bolezni.
Bolnica je imela so¢asno diagnosticiran limfom s prisotnostjo monoklonskega zobca IgM. Avtorji ods-
vetujejo uporabo IVIg pri bolnikih, ki imajo prisoten monoklonski zobec IgM (20).

INDIKACIJE ZA UPORABO V NEFROLOGI]I

Lupusni nefritis

V literaturi so prvi opisi zdravljenja lupusnega nefritisa z IVIg iz 80. let prejSnjega stoletja. IVIg so pred-
vsem uporabljali za zdravljenje lupusnega nefritisa, ki je odporen na obicajno zdravljenje. Najveckrat je
na zdravljenje z metilprednizolonom in ciklofosfamidom odporen membranoproliferativni glomerulone-
fritis v sklopu SLE, ki se kaZe z nefrotsko-nefriticnim sindromom (27, 28). Ugoden ucinek IVIg pri zdravljenju
membranskega ali membranoproliferativnega glomerulonefritisa v sklopu SLE so opisali Levy in sodelav-
ci (29). Sedem bolnikov je prejelo IVIg v visokem odmerku v 2-6 ciklusih, pri vseh je priSlo do upada pro-
teinurije od 14 dni do Sestih mesecev po koncani terapiji. Lin in sodelavci so dokazali tudi zmanjS$anje
imunskih depozitov v biopsijskih vzorcih ledvic pri otrocih z lupusnim nefritisom, ki so jih zdravili z IVIg (30).
Francioni je po zdravljenju z IVIg ugotovil upad proteinurije in pove€anje o€istka kreatinina pri petih bol-
nikih z lupsnim nefritisom tretjega ter Cetrtega razreda po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije,
kjer ni bilo uspeha po obi¢ajnem zdravljenju (31). Opisan je primer zdravljenja SLE z IVIg pri bolnici s soasno
sepso (32). Welcker in Helmke sta zdravila bolnike z lupusnim nefritisom z imunoadsorpcijo in 30 g IVIg
v treh odmerkih. Pri bolnikih, ki niso bili dializno odvisni, je priSlo do izboljSanja funkcije in urinskih
sprememb, pri bolnikih, ki so potrebovali dializno zdravljenje pa uspeha zdravljenja z IVIg ni bilo (33).
Boletis in sodelavci so ugotovili, da so IVIg v odmerku 0,4 g/kg telesne teZe mesecno enako ucinkoviti
kot ciklofosfamid 1 g/m? v vzdrZevalnem obdobju zdravljenja lupusnega nefritisa (34).

V zadnjem desetletju je zdravljenje SLE napredovalo. Napravljene so bile Stevilne raziskave, ki so
ugotovile uspeSnost mikofenolata ter rituksimaba pri zdravljenju SLE (35, 36). Pomen IVIg pri zdrav-
ljenju SLE se je tako nekoliko zmanj3al.

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo Univezitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana, IVIg v vi-
sokih odmerkih pri zdravljenju lupusnega glomerulonefritisa uporabljamo takrat, ko ostala terapija od-
pove ali Ce je socasno prisotna okuZzba. IVIg v majhnih odmerkih 100 mg/kg telesne teZe uporabljamo
za nadomescanje Ig po zdravljenju s plazmaferezo.

Mikroskopski poliangiitis in granulomatoza s poliangiitisom

Najvec podatkov glede zdravljenja mikroskopskega poliangiitisa (MPA) in granulomatoze s poliangii-
tisom (GPA) je bilo v literaturi objavljeno v 90. letih. Stevilne raziskave so dokazale remisijo vaskuli-
tisa malih Zil po zdravljenju z IVIg. IVIg so uporabili kot primarno indukcijsko zdravljenje, vendar ne
pri bolnikih z ogroZujoco obliko bolezni. IVIg so najveckrat uporabljali za zdravljenje MPA in GPA, ki
sta bila odporna na zdravljenje z ustaljeno terapijo (poglavje Ciklofosfamid) (37-39).
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Samo ena raziskava od vseh do sedaj je bila randomizirana in kontrolirana. Raziskovali so u¢inko-
vitost enega samega odmerka IVIg 2 g/kg telesne teZe pri predhodno zdravljenih bolnikih z ustaljeno
terapijo, ki so imeli Se vedno aktivno bolezen. Po treh mesecih je 14 od 17 bolnikov v skupini, ki so
prejeli IVIg, doseglo remisijo bolezni. V kontrolni (placebo) skupini je remisijo bolezni doseglo le Sest
od 17 bolnikov (vrednost p razlike med skupinama je bila 0,035). Zanimivo je, da po IVIg niso ugoto-
vili ve¢jega upada ANCA kot pri kontrolni skupini, kar se ujema s spoznanji, da titer ANCA protiteles
ne korelira vedno s klini¢no sliko (40).

IVIg so uporabili kot indukcijsko zdravljenje GPA pri bolnicah, ki sta zboleli v prvem trimesecju in
30. tednu nosecnosti in dosegli remisijo bolezni ter rojstvo zdravega otroka (41, 42).

Martinez in sodelavci so s prospektivno nerandomizirano raziskavo ocenili u¢inkovitost ter varnost
uporabe IVIg (0,5 g/kg telesne/dan, Stiri dni zapored, enkrat mese¢no, skupaj Sest mesecev), ki so jih
dajali za zdravljenje relapsa vaskulitisa malih Zil, ki se je pojavil med vzdrZevalnim zdravljenjem ali
po ukinitvi le-tega. Od 21 bolnikov jih je 13 doseglo popolno remisijo devet mesecev po zacetku zdrav-
ljenja. Po enem letu je v popolni remisiji brez dodatnega imunosupresijskega zdravljenja ostalo osem
bolnikov (43).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana uporabljamo IVIg za zdravljenje izoliranega
glomerulonefritisa v sklopu MPA in GPA ali za zdravljenje sistemskega MPA in GPA najveckrat takrat,
kadar je prisotna socasna okuZzba, zaradi Cesar je dodatno imunosupresijsko zdravljenje tvegano. Upo-
rabljamo odmerek 0,4 g/kg telesne teZe dnevno, pet dni zapored, kar je skupno 2 g/kg telesne teZe. Ob
tem vaskulitis zamejimo in ugodno vplivamo na zdravljenje okuZbe. Kasneje lahko nadaljujemo z us-
taljenim imunosupresijskim zdravljenjem. IVIg uporabljamo tudi pri MPA in GPA, ki sta odporna na
zdravljenje, vendar jih v zadnjem ¢asu zamenjuje rituksimab.

IgA nefropatija in IgA vaskulitis (Henoch-Schonlein purpura)

Rostoker in sodelavci so z IVIg zdravili 11 bolnikov s hudo potekajoco IgA nefropatijo in IgA vasku-
litisom. Prejeli so IVIg v odmerku 2 g/kg telesne teZe razdeljeno v odmerke na tri dni tri zaporedne
mesece, kasneje so Se Sest mesecev dvakrat mesecno prejemali Ig intramuskularno. Po zdravljenju se
je izboljSal urinski sediment in upocasnilo se je napredovanje ledvi¢ne okvare. Ugotavljali so upad de-
pozitov IgA in C3 v biopsijskem vzrorcu (44). Kasneje so bili opisani trije primeri napredovalega IgA
vaskulitisa s prizadetostjo ledvic, pri katerih IVIg niso bili uspes$ni, priSlo je celo do poslabSanja led-
viénega delovanja (45). Zato pri teh dveh boleznih pri nas rutinska uporaba IVIg ni uveljavljena.

Membranska nefropatija
V 90. letih je bilo napravljenih kar nekaj raziskav, ki so opredeljevale uspeSnost zdravljenja membran-
ske nefropatije z IVIg (406).

Palla in sodelavci so zdravili devet bolnikov z membranskim glomerulonefritisom ter posledi¢nim
nefrotskim sindromom z IVIg 1,2 g/kg telesne teZe trikrat v tritedenskih razmakih, nato pa v odmer-
ku 0,4 g/kg telesne teZe na tri tedne skupno 10 mesecev. Remisijo bolezni je doseglo vseh pet bolnikov, ki
so imeli normalno ledvi¢no delovanje (Stirje bolniki so dosegli popolno remisijo), v skupini z okvarjenim
ledvi¢nim delovanjem je eden od Stirih bolnikov dosegel popolno remisijo, dva delno, pri enem bolni-
ku pa ni bilo uc¢inka. Pri tistih, kjer so bili IVIg klini¢no u€inkoviti, je bilo to zaznati tudi v biopsijskem
vzorcu ledvice (manj imunskih depozitov) (47).

Yokoyama in sodelavci so zdravili 30 bolnikov z IVIg v odmerku 0,6 do 0,9 g/kg telesne teZe v en-
kratnem ali treh odmerkih. Po pol leta je pri§lo do popolne remisije pri 13 bolnikih, do delne remisi-
je pri 11 bolnikih, pri treh bolnikih ni bilo ucinka, trije bolniki pa so imeli koncno ledvi¢no odpoved.
Ugotovili so, da je prej priSlo do remisije pri tistih bolnikih, ki so imeli v biopsijskem vzorcu ledvice
homogene membranske depozite, kot pri tistih, ki so imeli heterogene membranske depozite (48). Na
Klini¢énem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana za zdravljenje membranske nefropatije rutinsko ne
uporabljamo IVIg, saj so dokazi za uporabo drugih reZimov zdravljenja (poglavje Ciklofosfamid, po-
glavje Rituksimab in poglavje Zaviralci kalcinevrina) prepricljivejsi.
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Ostale glomerulopatije in glomerulonefritisi

Opisani so le posamezni primeri in manjSe serije zdravljenja glomerulonefritisa z minimalnimi spre-
membami (11 bolnikov, od tega jih je sedem doseglo popolno remisijo), fokalne segmentne glomeru-
loskleroze in membranoproliferativnega glomerulonefritisa (15 bolnikov, od tega jih je deset doseglo
popolno ali delno remisijo) z IVIg v nizkem odmerku (49).

Presaditev ledvice in intravenski imunoglobulini

Pri presaditvi ledvice IVIg najveckrat uporabljamo za preprecevanje in zdravljenje s protitelesi pov-
zro€ene akutne zavrnitve. V ZDA IVIg uporabljajo za zmanjSevanje titrov anti-HLA protiteles visoko
senzibiliziranih prejemnikov pred presaditvijo. IVIg vsebujejo protitelesa vec tisocih darovalcev in tako
vsebujejo protitelesa proti Stevilnim potencialnim povzrociteljem infekcij pri bolnikih s presajenim or-
ganom (ledvico). IVIg tako pri teh bolnikih predstavljajo pasivno imunizacijo pri zdravljenju okuzb s CMV,
Epstein-Barr virusom (EBV) in parvovirusom B19 (50).

Zdravljenje akutne celi¢ne zavrnitve presajene ledvice

Akutno celi¢no zavrnitev presajene ledvice zdravimo s pulzom glukokortikoidov, tubulointersticijsko
zavrnitev hujSe stopnje ter Zilno zavrnitev pa dodatno z anti-timocitnim globulinom (ATG), ki povzroci
deplecijo limfocitov T. Nekateri bolniki z akutno celi¢no zavrnitvijo imajo so€asno okuZzbo ali veliko
tveganje za nastanek okuZb in drugih smrtnih zapletov po zdravljenju z ATG. Nekateri bolniki prejme-
jo ATG kot indukcijo ob presaditvi ledvice. V takih primerih je zdravljenje z ATG tvegano. IVIg imajo
varovalni uéinek pred okuZbami in socasno tudi zmanjSajo T-celi€no imunost. Bolnikom z akutno ce-
liéno zavrnitvijo, ki ne odgovorijo na zdravljenje z glukokortikoidi in je pri njih zdravljenje z ATG potencial-
no zdruZeno z zapleti, na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana, apliciramo IVIg v visokem
odmerku 0,4 g/kg telesne teZe, pet dni zapored. Obicajno s tem doseZemo stabilizacijo delovanja pre-
sadka vsaj za nekaj mesecev.

Zdravljenje akutne s protitelesi povzrocene zavrnitve presajene ledvice

Akutna s protitelesi povzro€ena zavrnitvena reakcija je povezana z nastankom specifi¢nih protiteles
proti daroval€evim antigenom poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (angl. donor specific antibo-
dies, DSA) (51). V ZDA so sprva uporabljali IVIg za zmanjSanje titra protiteles DSA pri prejemnikih, ki
so ¢akali na ledvico in so bili visoko senzibilizirani. Z visokimi odmerki IVIg v mese¢nih razmakih so
uspeli zniZati raven DSA pri prejemnikih in povecati uspeSnost presaditve ledvice (50). Kasneje so zato
priceli IVIg uporabljati za zdravljenje akutne s protitelesi povzrocene zavrnitve (52). V zadnjem c¢asu
se IVIg uporabljajo za zdravljenje s protitelesi povzroc€ene zavrnitve v kombinaciji s plazmaferezo, rituk-
simabom in bortezomibom, saj so dokazali ve¢jo u€inkovitost zdravljenja zavrnitvene reakcije, vecje
zmanjSanje titra DSA in vecje preZivetje presajene ledvice v primerjavi s samostojnim zdravljenjem
z IVIg. V ZDA uporabljajo protokole Stirih do sedmih plazmaferez, po vsaki plazmaferezi IVIg 100 mg/kg
telesne teZe, po koncanih plazmaferezah pa IVIg v visokem odmerku 2g/kg telesne teZe v treh do petih
dnevih ter ostala zdravila, ki zavirajo B-celi¢no imunost (53).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana zdravimo akutno s protitelesi povzroc¢eno zavrni-
tveno reakcijo s pulzi glukokortikoidov, plazmaferezami, IVIg v majhnem odmerku ter v nekaterih primerih
z rituksimabom in bortezomibom. IVIg oz. hiperimune IVIg na CMV pozitivnih dajalcev (Cytotect) upo-
rabljamo po vsaki plazmaferezi v odmerku 100 mg/kg telesne teZe, zakljucne infuzije visokega odmer-
ka IVIg pa rutinsko ne dajemo.

Zdravljenje nefropatije, povezane z poliomavirusom BK

IVIg vsebujejo protitelesa proti BK virusu (BKV). Antivirusni u¢inek IVIg na replikacijo BKV so preuceva-
li z metodo veriZne reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR) na celi¢ni liniji loveSkih
fetalnih fibroblastov. S poskusi in vitro so dokazali, da imajo IVIg pomemben uc¢inek na aktivnost BKV.
Specifi¢na protivirusna protitelesa v meSanici IVIg povzrocijo neposredno nevtralizacijo BKV in vitro.
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V zadnjih letih se IVIg vse vec uporabljajo v zdravljenju nefropatije, povezane z virusom BK (angl. BK
virus associated nephropathy, BKVN) pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih s presajeno ledvico (54-50).
Vu in sodelavci so izvedli doslej najvecjo raziskavo glede ucinkovitosti IVIg za zdravljenje perzi-
stentne viremije BKV in z biopsijo dokazane BKVN na presajeni ledvici po predhodnem zmanjSanju
odmerka imunosupresivne terapije in zdravljenju z leflunomidom. IVIg so aplicirali 30 bolnikom v od-
merku 1 g/kg telesne teZe. Pri tistih z virusnim bremenom ve¢ kot 300.000 kopij/ml so odmerek IVIg
po §tirih tednih ponovili. Pri 27 bolnikih niso vec¢ zaznali prisotnosti virusa v krvi, pri treh bolnikih
pa se je virusno breme v krvi zmanj3alo. Delovanje presajene ledvice se je pri vseh 30 bolnikih izboljSalo
ali ostalo stabilno. Pri enemu bolniku je priSlo do odpovedi presajene ledvice, saj je poleg neuspe$no
zdravljene BKVN priSlo do akutne zavrnitvene reakcije (57).
Priporocila za zdravljenje BKV okuZbe z IVIg so (58):
« Uporabljajo se pri visokem virusnem bremenu, tudi e z biopsijo presadka ne dokaZemo BKVN.
+ Pri dokazani BKVN s so¢asnim vnetjem.
+ Lahko jih dajemo tudi v primeru hipogamaglobulinemije in so€asne okuZbe z BKV.

Zdravljenje drugih virusnih okuzb po presaditvi ledvice

Virusne okuZbe so Se vedno pomemben vzrok obolevnosti in smrtnosti po presaditvi presajene ledvi-
ce (59). NajpogostejSa virusna okuzba po presaditvi ledvice je okuzba s CMV. V 80. letih pred iznajdbo
ganciklovirja so hiperimune CMV Ig uporabljali za preprecevanje okuZbe s CMV po presaditvi. Sedaj
za preventivo in zdravljenje okuZbe s CMV uporabljamo ganciklovir oz. valganciklovir. Hiperimune CMV
IVIg danes uporabljamo kot dodatek virostaticnemu zdravljenju tkivno invazivne CMV bolezni (59).
Ena od moZnih shem dajanja hiperimunih CMV IVIg pri CMV pneumonitisu je bila 400 mg/kg telesne
teZe prvi, drugi in sedmi dan ter 200 mg/kg telesne teZe 14. in 21. dan.

EBV spada v skupino y-herpes virusov in po primarni okuZzbi ostane latenten v limfocitih. Lahko pov-
zro¢i pomnoZevanje in klonalno ekspanzijo limfocitov B. T-celi¢ni odziv pri imunsko-kompetentnem
bolniku prepre¢i pomnoZevanje limfocitov B. Pri bolniku s presajeno ledvico, ki ima zmanj$an T-ce-
li¢ni odgovor, se lahko razvije post-transplantacijska limfoproliferativna bolezen (angl. post-transplant
lymphoproliferative disorder, PTLD), ki prizadene razli¢ne organe in se kaZe z razli¢no klini¢no sliko. PTLD
zdravimo z zmanjSanjem odmerka imunosupresivne terapije in rituksimabom. Kadar omenjeno zdrav-
ljenje ni uspesno, ponekod, z razli¢cnim uspehom, uporabljajo tudi IVIg za zamejitev bolezni (59).

OkuZba s parvovirusom B19 se kaZe z razli¢nimi klini¢nimi sindromi, kot so peta bolezen, prehod-
na aplasti¢na kriza in aplasti¢na anemija. Nekateri z okuZbo s parvovirusom B19 povezujejo tudi na-
stanek proliferativnega glomerulonefritisa in kolapsne glomerulopatije. Pri bolnikih s presajeno ledvico
sta najpogostejsi posledici okuZbe s parvovirusom B19 kroni¢na anemija in aplasti¢na anemija. OkuZbo
s parvovirusom B19 in posledi¢no anemijo oz. pancitopenijo zdravimo z IVIg v visokem odmerku, naj-
veckrat apliciramo IVIg 400 mg/kg telesne teZe pet dni zapored. Glede na krvno sliko lahko infuzijo
IVIg ponovimo (60).

POSEBNOSTI PRI APLIKACI)I INTRAVENSKIH IMUNOGLOBULINOV
IN PREPRECEVANJE NEZELENIH UCINKOV

Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo, lahko prejemajo IVIg med samim postopkom. Povprecna mole-
kulska masa IgG je 150kDa in ne prehaja skozi pore dializatorja. Z dajanjem IVIg med hemodializo se
tako izognemo volumskem bremenu, kar je posebej pomembno pri hipervolemi¢nih bolnikih in pri
bolnikih s srénim popuS¢anjem.

Prakti¢no vse neZelene ucinke IVIg preprecimo, ali vsaj zmanjSamo, s pocasnim dajanjem infuzi-
je, zlasti na zaCetku aplikacije. Pricnemo z odmerkom 0,01 ml/kg/min, nato pa lahko ob odsotnosti neZele-
nih uéinkov hitrost infuzije pove¢amo.
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Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana pri¢nemo s Se niZjim zacetnim odmerkom 15ml/h,
ki te€e 15 min, nato naslednjih 15 min infuzija IVIg teCe s hitrostjo 30 ml/h, nato pa $e naslednjih 15 min
60 ml/min. Ce po tem ni stranskih ucinkov, tece do konca infuzija 100 ml/h.

Za preprecevanje flogisti¢nih in anafilaktoidnih reakcij lahko pred infuzijo IVIg, kot premedikacijo,
uporabimo antihistaminike, antiemetike, glukokortikoide in paracetamol.

Glavobol, predvsem pri tistih, ki imajo znano migreno, poskuSamo pred infuzijo IVIg prepreciti s trip-
tani in propranololom. Ob glavobolu in znakih asepti¢nega meningitisa pomagajo nesteroidni antirev-
matiki ter aspirin. Glukokortikoidi niso vedno uc¢inkoviti.

Tromboti¢ne dogodke preprecujemo tako, da pri bolnikih z veliko viskoznostjo krvi (krioglobuline-
mija, prisotnost monoklonskega zobca itd.) IVIg ne uporabljamo ali jih uporabljamo po predhodni plaz-
maferezi. Pri bolnikih s tveganjem za tromboti¢ne dogodke, pri katerih je infuzija IVIg nujno potrebna,
uvedemo aspirin, heparin ali nizkomolekularni heparin. Bolnike pred infuzijo IVIg dobro hidriramo.
Pozorni moramo biti na tromboti¢ne dogodke, tako venske kot arterijske.

Akutno ledvi¢no okvaro po IVIg preprec¢imo s tem, da ne uporabljamo IVIg z dodano saharozo in
raje uporabimo IVIg z niZjo osmolalnostjo, e so na voljo razli¢ni preparati IVIg. Pred aplikacijo IVIg
je potrebna dobra hidracija.

Pri bolnikih s srénim popu$¢anjem uporabljamo preparate IVIg z nizko vsebnostjo natrija.

Zaradi sicer zelo majhne moZnosti prenosa virusnih okuzb, ki se prenasajo s krvjo in krvnimi pro-
dukti, vklju¢no z IVIg, je potrebno bolnike pred dajanjem IVIg testirati za morebitne virusne okuZzbe
(hepatitisi, HIV).

Vse seroloSke preiskave v smislu testiranja za avtoimunske dogodke je potrebno opraviti pred in-
fuzijo IVIg.

Pred infuzijo IVIg je potrebno preveriti ledvi¢no in jetrno delovanje, nadzorovati je potrebno hemo-
gram ter vnetne parametre, vklju¢no s sedimentacijo eritrocitov. Del dobre klini¢ne prakse je tudi pre-
veriti raven IgA pred prvim dajanjem IVIg.

Zapisati je potrebno to¢no ime preparata IVIg, prejet odmerek in serijsko Stevilko.

Naceloma bi prejemnik IVIg moral podpisati informirani pristanek glede aplikacije, tako kot pred
transfuzijo krvnih pripravkov (3, 27, 28).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

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

ATG - anti-timocitni globulin

BKV - BK virus

BKVN - nefropatija, povezana z virusom BK (angl. BK virus associated nephropathy)

CMV - virus citomegalije (angl. cytomegalovirus)

DSA - specifi¢na protitelesa proti dajal¢evim antigenom poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (angl. donor specific antibodies)
EBV - Epstein-Barr virus

Fab - spremenljivi del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, antigen binding)

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragmet, crystallizable)

FcRn - neonatalni receptor za konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. neonatal receptor for crystallizable fragment)
GPA - granulomatoza s poliangiitisom

HLA - poglavitni kompleks tkivne skladnosti (angl. human leukocyte antigen)

Ig - imunoglobulin

IVIg - intravenski imunoglobulini

MPA - mikroskopski poliangiitis

mtRNA - mitohondrijska RNA

PCR - veriZzna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

PTLD - post-transplantacijska limfoproliferativna bolezen (angl. post-transplant lymphoproliferative disorder)

SIGN-R1 - specifi¢ni neintegrin, ki se povezuje z znotrajceli¢nimi adhezijskimi molekulami (angl. specific intracellular adhe-
sion molecule-grabbing nonintegrin)

SLE - sistemski lupus eritematozus

TIA - prehodni ishemicni napad (angl. transient ischemic attack)

TNF-o. - dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis factor c)

TRALI - akutna okvara plju¢, povezana s transfuzijo (angl. transfusion-related acute lung injury)
UKC - Univerzitetni klini¢ni center

VZV - virus noric (angl. varicella zoster virus)
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PREDSTAVITEV

Rituksimab (angl. rituximab, RTX) je himerno, humano-miSje monoklonsko protitelo, podrazreda imu-
noglobulin (Ig) G1, ki se veZe na transmembransko beljakovino CD (angl. cluster of differentiation) 20
na limfocitih B. CD20 oz. antigen za diferenciacijo, ki se izraZa le na ¢love8kih limfocitih B (Bp35) je
hidrofobna transmembranska beljakovina z molekulsko maso okoli 35kDa. Prisotna je na pre-limfo-
citih B, nezrelih, zrelih, aktiviranih ter spominskih limfocitih B, ni pa prisotna na mati¢nih celicah, pro-
limfocitih B in plazmatkah. Lahko se nahaja na plazmablastih in stimuliranih plazmatkah. Regulira
zgodnje stopnje aktivacijskega procesa za pricetek celi¢nega cikla in diferenciacijo ter verjetno delu-
je kot kalcijev kanalcek. Nikoli se ne odcepi od celicne membrane in po vezavi s protitelesom se kom-
pleks CD20-protitelo ne internalizira. Antigena CD20 nikoli ne najdemo prostega v cirkulaciji.

Vloga limfocitov B v avtoimunskih reakcijah je v procesiranju in predstavitvi (avto)antigenov ce-
licam T, nastanku citokinov in diferenciaciji v plazmatke, ki izdelujejo (avto)protitelesa. Limfociti B
sodelujejo tudi pri arhitekturi limfati¢nega tkiva.

RTX je beljakovina, sestavljena iz dveh lahkih verig dolgih 213 aminokislinskih preostankov in dveh
tezkih verig sestavljenih iz 451 aminokislinskih preostankov. Njegova molekulska masa je 145kDa.
Z vezavo na receptor CD20 povzrodi izginotje oz. deplecijo limfocitov B in tako poleg zmanjSevanja
kloniranja limfocitov B (v primeru limfoma), vpliva Se na vse zgoraj naStete (avto)imunske mehaniz-
me pri katerih so udeleZeni limfociti B (1, 2, 17).

Leta 1997 je ameriSka agencija za zdravila prvi¢ odobrila RTX za zdravljenje ne-Hodkinovega B ce-
linega limfoma. Kasneje so odobrili RTX za zdravljenje kroni¢ne limfocitne levkemije, ter avtoimunskih
bolezni, pri katerih so udeleZeni limfociti B in je bila hkrati u¢inkovitost RTX dokazana z randomizirani-
mi klini¢nimi Studijami, kot sta revmatoidni artritis in vaskulitis, povzrocen protitelesi, usmerjenimi proti
citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA). Pri Stevilnih avtoimunskih bo-
leznih, kjer je v patogenezi udeleZen B celi¢ni odgovor, se RTX, poleg odobrenih indikacij, uporablja tudi
v primerih odpovedi standardnega zdravljenja.

NACIN DELOVANJA

Nacin delovanja RTX in njegovi ugodni klini¢ni u€inki pri razli¢nih boleznih Se niso povsem poznani.
RTX na razli¢ne nacine povzroca izginotje oz. deplecijo limfocitov B. Verjetno najpomembnejsi nac¢in
delovanja je od komplementa odvisna citotoksi¢nost (angl. complement-dependent cellular cytotoxicity).
RTX vezan na limocit B lahko aktivira komplement in povzroc¢i nastanek konénega liticnega kompleksa
na B limfocitu. Razli¢na ucinkovitost RTX je odvisna od izraZanja regulatornih beljakovin komplemen-
ta, kot so CD46, CD55 in CD59 na tarénem limfocitu B. V kolikor so te regulatorne beljakovine bolj izraZene
na povrsini limfocita B, vecja je odpornost na RTX. U€inki RTX, ki delujejo na limfocite B z aktivacijo
komplementa, se pokaZejo hitro.

Drug nacin delovanja je od protiteles odvisna celi¢na citotoksi¢nost (angl. antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity). Pri tej reakciji pride do vezave CD16 receptorja na celicah ubijalkah (angl. natural
killer) in Fc (konstantni del imunoglobulinske molekule, angl. fragment, crystallizable) dela RTX veza-
nega na limfocit B. Aktivirane celice ubijalke aktivirajo druge imunske efektorske celice in izlo¢ajo in-
terferon-vy, ki ima neposredni antitumorski u¢inek na maligne celice.

" Dr. Andreja Ales Rigler, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; andreja.ales1®@gmail.com
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Tretji nacin delovanja RTX je zaustavitev celi¢nega cikla in apoptoza limfocita B, saj vezava RTX
na CD20 lahko neposredno povzroci zaviranje antiapoptoti¢nih poti v limfocitu B brez vpletanja imun-
skih mehanizmov.

Klini¢na ucinkovitost RTX je pri limfoproliferativnih boleznih ponavadi povezana z obsegom in tra-
janjem deplecije limfocitov B, tako v periferni krvi kot v tkivih, kar pa ni vedno soc¢asno. Tako lahko
ugotovimo popolno deplecijo CD20 pozitivnih limfocitov B v periferni krvi, Zelenega klini¢nega ucinka
pa Se ni. Pri avtoimunskih boleznih ponoven pojav limfocitov B v periferni krvi, po predhodni z RTX
povezani depleciji, ve¢inoma ni povezan s poslabSanjem klini¢ne slike oz. relapsom bolezni (2, 3).

FARMAKOKINETIKA IN FARMAKODINAMIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in odmerjanje

RTX se daje v veno. Nekatere raziskave so dokazale, da je podkoZno dajanje RTX prav tako varno in
ima podobno farmakokinetiko kot intravensko. V te raziskave so bili vklju€eni bolniki z limfomom. Za
podkoZno dajanje se uporablja vi§ja koncentracija RTX (120 mg/ml), kot pri intravenskem dajanju, kjer
se uporablja razredcitev v obmocju 1-10 mg/ml. U¢inkovit odmerek RTX pri podkoZnem dajanju je
1.400-1.600 mg RTX (4).

Odmerek, ki se uporablja v onkologiji je 375 mg/m? telesne povrSine intravensko (i.v.) enkrat te-
densko, Stiri tedne zapored. Pri zdravljenju avtoimunskih bolezni se uporablja enak reZim ali pa dva
odmerka po 1g RTX i.v. v razmaku dveh tednov. RTX se pri nekaterih avtoimunskih boleznih lahko
daje v enkratnem odmerku 375 mg/m? telesne povrsine i.v., naslednji odmerek pa se daje ez en te-
den, ¢e takrat Se zaznamo CD20 pozitivne limfocite B v krvi. VzdrZevalno se RTX daje v dveh do Sest
mesecnih razmakih, v odmerku 375 mg/m? telesne povr$ine i.v., odvisno od posamezne bolezni (17).

Navidezna prostornina porazdelitve za RTX je 9,6 L, kar pomeni, da se RTX razporedi po vseh tkivih,
razen v centralni Zivéni sistem, kar preprecuje hematoencefalna bariera. RTX hitro, v nekaj dnevih, pov-
zro€i deplecijo limfocitov B v periferni krvi in tkivih (kostnem mozgu), ki pri ve€ini bolnikov traja Sest
do devet mesecev, lahko tudi ve¢, predvsem pri bolnikih, ki prejmejo RTX po presaditvi ledvice (5, 06).

Vecina farmakokinetskih in farmakodinamicnih raziskav je bila napravljena pri bolnikih z B ce-
licnim limfomom. Pri devetih bolnikih z limfomom, ki so prejeli intravensko infuzijo RTX v odmerku
375mg/m? telesne povrsine v Stirih odmerkih v razmaku enega tedna, je bil povprecen razpolovni ¢as
59,8 ur - 2,5 dni po prvem odmerku in 174 ur - 7,25 dni (26 do 442 ur) po Cetrtem odmerku. Serum-
ska koncentracija RTX je bila premo sorazmerna kliniénemu odgovoru in obratno sorazmerna obsegu
limfoma. Pri drugi raziskavi, kjer so vkljucili 20 bolnikov z limfomom, ki so prejeli osem odmerkov
RTX, je bil razpolovni ¢as daljsi - 30,7 dni pri Zenskah in 24,7 dni pri moskih. Sirok razpon razpolov-
nega Casa lahko tako odraZa razlic¢en obseg limfoma in spremembe v Stevilu CD20 pozitivnih limfoci-
tov B po ponavljajoc¢ih odmerkih zdravila (5-7).

V raziskavi farmakokinetike RTX pri bolnikih z revmatoidnim artritisom, kjer so aplicirali RTX v od-
merku 1 g i.v. dvakrat v razmaku 14 dni, je bil razpolovni ¢as 20 dni, enak kot pri nativnih IgG. Razli-
ke v farmakokinetiki med dajanjem RTX v Stirih tedenskih odmerkih glede na telesno povrsino in
v dvakratnem odmerku po 1 g na dva tedna niso ugotovili (8).

Pri bolnikih, ki so prejeli RTX za zdravljenje revmatoidnega artritisa kot samostojno zdravljenje ali
v kombinaciji s ciklofosfamidom ali metotreksatom je priSlo do deplecije limfocitov B v periferni krvi
15 dni po prejetju zdravila. Raziskovalci niso ugotovili povezave med klini¢nim ucinkom zdravila in
deplecijo limfocitov B. Pri bolnikih pri katerih je po RTX priSlo do remisije revmatoidnega artritisa so
limfocite B v periferni krvi ponovno zaznali v razli¢nih obdobjih po prejetju RTX, vendar to ni sovpa-
dalo s klini¢no sliko oz. relapsom bolezni. Ponovno zdravljenje z RTX so predlagali glede na klini¢no
sliko in ne glede na ponovno prisotne limfocite B v periferni krvi. Farmakokineti¢ne lastnosti RTX so
bile enake pri tistih, ki so prejeli samo RTX ali so prejeli RTX v kombinaciji z drugimi zdravili (9).

Farmakokinetika RTX je pri bolnikih z nefrotskim sindromom drugac¢na kot pri bolnikih brez pro-
teinurije. Ravni RTX v serumu so pri bolnikih z nefrotskim sindromom niZje kot pri bolnikih brez pro-
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teinurije. Pri bolnikih z nefrotskim sindromom po predhodnem izginotju limfocitov B (depleciji) pri-
de do hitrejSega porasta limfocitov B in tudi razpolovni ¢as RTX je krajsi (14,6 dni). Opisan je primer
decka z rezistentnim nefrotskim sindromom, ki je imel razpolovni ¢as RTX manj kot en dan. Avtorji so
to pripisali izgubi RTX skozi ledvice, v plevralno teko€ino in ascites, vec¢ji presnovi v jetrih zaradi hipoal-
buminemije ter polimorfizmu Fc-y receptorja na limfocitih B (10). Zdravila, ki so beljakovine, se sicer
navadno razgradijo s povsod prisotnimi proteazami in ne le v jetrih kot zdravila z majhno molekulsko
maso. V drugi farmakokineti¢ni raziskavi so pri bolnikih s proteinurijo pokazali, da je klirens RTX skozi
ledvice 25 % in ocistek RTX v plevralni prostor 2 %, pri bolnikih brez proteinurije pa izlo¢anja skozi
ledvice ni (8).

Fervenza in sodelavci so ugotovili, da imajo bolniki z membransko nefropatijo niZje serumske kon-
centracije RTX kot bolniki z drugimi avtoimunskimi boleznimi, vendar v nasprotju z zgoraj navedeno
raziskavo niso ugotovili korelacije med serumsko koncentracijo RTX, proteinurijo, nivojem serumske-
ga albumina in neselektivnostjo proteinurije (11).

Glede pravega ucinkovitega odmerka in Stevila odmerkov RTX so Se vedno neznanke. Pri nekate-
rih boleznih je ponoven odmerek potrebno aplicirati na konstantna ¢asovna obdobja, pri nekaterih gle-
de na ponoven pojav CD20 pozitivnih limfocitov B v periferni krvi. Najveckrat pa se ravnamo glede na
klini¢no sliko in posameznega bolnika.

Presnova in izlo¢anje

Pri bolnikih, ki se zdravijo s hemodializo, ne pride do eliminacije RTX po tej poti, kar je predvidljivo,
saj je RTX IgG protitelo, ki se s hemodializo ne odstranjuje. Ob so€asnem zdravljenju s plazmaferezo
je le-to potrebno zamakniti na vec kot tri dni po aplikaciji RTX, saj s plazmaferezo odstranimo pomemb-
no koli¢ino RTX. Ugotovili so, da se odstrani od 47 % do 54 % RTX, ¢e je plazmafereza opravljena 24-72
ur po aplikaciji RTX (12-14).

Nosecnost in dojenje

RTX je monoklonsko protitelo, ki prehaja placento. Opisanih je vec kot 170 primerov, ko so bolnice pre-
jele RTX pred ali med nosecnostjo zaradi zdravljenja avtoimunskih bolezni ali limfoma, ko druga zdra-
vila niso bila u¢inkovita, bolezen pa je bila Zivljenjsko ogroZujoca (15). Dve raziskavi sta pokazali, da
ni nevarnosti za plod, ¢e se RTX uporabi pred (tudi tik pred) nose¢nostjo. Ce se RTX uporabi v drugem
ali tretjem trimesecju nosecnosti, je raven RTX v serumu ploda enaka kot v serumu matere, ali celo
vedja in pada glede na znan razpolovni ¢as RTX. Limfociti B pri novorojencku ob rojstvu niso zaznav-
ni, po treh mesecih pride do postopnega porasta limfocitov B in njihova raven je normalna pri Sestih
mesecih starosti. Dojencki so imeli normalen odgovor na predhodna cepljenja. Opisani pa so tudi pri-
meri dobrega izida za otroka in mater, ko so bolnice prejele RTX v drugem ali tretjem trimesecju no-
secnosti (17).

Sicer je v analizi 153 nosecnosti, med katerimi je bil uporabljen RTX (ve¢inoma pred nosecnostjo,
v 21 primerih med nosec¢nostjo), bilo 59 % Zivorojenih otrok (od teh je bilo 24 % prezgodnjih porodov,
ostali so bili ob roku), 22 % je bilo spontanih splavov, 18 % nosecnosti je bilo prekinjenih. Opisali so
eno nepojasnjeno smrt novorojencka pri Sestih tednih. Dva otroka sta imela prirojene nepravilnosti,
11 otrok spremembe krvne slike, ki so postopno izzvenele, opisali pa so e $tiri primere okuZb pri no-
vorojenckih (10).

Na splosno avtorji preglednega ¢lanka iz leta 2008 in 2017 na osnovi objavljenih poro¢il zakljucujejo,
da verjetno ni neugodnih u¢inkov na plod v kolikor se RTX aplicira pred (tik pred) nose¢nostjo ali v pr-
vem trimesecju, ceprav je opisanih nekaj primerov prehodne limfopenije ali nevtropenije pri novorojenckih.
V kolikor se RTX uporabi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti, pa le ta povzroci deplecijo lim-
focitov B, katere dolgoroc¢ni ucinki Se niso znani. Glede na razpolovni ¢as RTX priporo¢ajo prenehanje
zdravljenja z RTX vsaj Sest mesecev, Se boljSe pa 12 mesecev pred predvideno nosecnostjo (15, 18).

Izlo¢anje IgG v materinem mleku je omejeno. Materini IgG predstavljajo le 2 % sestavin v mleku.
Ko otrok popije materine IgG, se jih vec¢ina razgradi v prebavnem traktu. Opisan je primer, ko je bolnica
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prejela RTX zaradi granulomatoze s poliangiitisom med dojenjem. Ugotovili so, da je raven RTX v mleku
okoli 240-krat manj$a kot raven RTX v materinem serumu. Na podlagi te ugotovitve avtorji raziska-
ve ne priporocajo opustitve dojenja pri bolnicah, ki potrebujejo zdravljenje z RTX, vendar poudarjajo,
da so za potrditev varnosti uporabe RTX med dojenjem potrebne Se dodatne raziskave (19).

NEZELENI UCINKI

RTX je v vecini primerov varno zdravilo. Pogosti neZeleni ucinki RTX so blagi in povezani z infuzijo
RTX, ki se kaZe z vrocino, mrzlico, glavobolom. Ob kratki prekinitvi infuzije RTX, simptomatskem zdrav-
ljenju in izboljSanju simptomov, se lahko z infuzijo s polovi¢no hitrostjo nadaljuje. Opisane pa so tudi
redke, vendar hude, z infuzijo povezane reakcije, ki se obi¢ajno pojavijo 30-120 minut po pricetku infu-
zije in se kaZejo s hipotenzijo, angioedemom, bronhospoazmom, akutno dihalno stisko (akutni respi-
ratorni distres sindrom), kardiogenim Sokom, hudimi aritmijami, miokardnim infarktom in anafilaksijo (20).
Lahko se pojavita slabost in bruhanje, opisani so redki primeri obstrukcije in perforacije ¢revesa.

V redkih primerih se Ze prvi dan po aplikaciji lahko pojavijo hude mukokutane reakcije, kot so Ste-
vens Johnson sindrom, epidermalna nekroza, lihenoidni dermatits, vezikobulozni dermatitis.

Po prejetju RTX se lahko razvijejo humana antihimerna protitelesa, ki so usmerjena proti mi§jemu
delu RTX. Nasli so jih pri 30 % bolnikov s sistemskim lupusom eritmatozusom (SLE), ki so prejeli RTX,
niso pa vplivala na klini¢no uc¢inkovitost RTX (21). Bolniki, pri katerih se razvijejo ta protitelesa lah-
ko utrpijo serumsko bolezen en do dva tedna po aplikaciji RTX. Le-ta se kaZe z izpu3¢ajem, vrocino in
artralgijami.

Infekcijske bolezni so pogoste, pojavijo se v 50 % v zgodnjem obdobju po aplikaciji RTX, vendar so
ponavadi blage. Ponavadi se razvijejo okuZbe zgornjih dihal, okuZbe s herpes zoster virusom in gripa.
HujSe okuZbe so redke, lahko se reaktivira mikobakterijska okuzba, okuZzba s hepatitisom B, virusom
citomegalije in JC (angl. John Cunningham) poliomavirusom, ki povzroc¢a progresivno multifokalno lev-
koencefalopatijo (PML) pri imunsko oslabljenih bolnikih. Besada in sodelavci so analizirali 35 bolni-
kov z ANCA vaskulitisom, ki so prejeli RTX indukcijsko in vzdrZevalno. Povprecni skupni odmerek RTX
je bil 8 g, vsi bolniki so imeli remisijo bolezni, vendar je moralo 37 % bolnikov prekiniti zdravljenje naj-
veckrat zaradi hipogamaglobulinemije. Hudo okuZbo je utrpelo 26 % bolnikov. Dejavniki tveganja za
okuZbo so bili (22):

+ kumulativna doza predhodnega zdravljenja s ciklofosfamidom,
+ nizko 3tevilo CD4 limfocitov in
« pomemben padec IgG po prvem odmerku RTX.

Za kroni€no okuZbo je zbolelo 29 % bolnikov, za katero so bili dejavniki tveganja nizke ravni IgG in
kumulativni odmerek RTX.

Med pogostejSe neZelene ucinke sodijo tudi citopenije - limfopenija (se popravi po 14 dneh), ane-
mija, levkopenija, nevtropenija, trombocitopenija. Ponavadi so prehodne.

Pri primerih PML, ki je posledica okuZbe z virusom JC, gre za demielinizacijsko bolezen centralne-
ga ZivCevija, ki se kaZe z zmedenostjo, dezorientiranostjo, motori¢no slabostjo, motnjo govora in vida.
Simptomi so progresivni. Med bolniki, ki so bili od leta 1997 do 2008 zdravljeni z RTX je bilo teh pri-
merov 57. Med njimi jih je bilo najvec z limfoproliferativno boleznijo, ki je sama dejavnik tveganja za
razvoj PML. Vsi bolniki, ki so razvili PML so predhodno prejemali druga imunosupresijska zdravila.
PML se je v povprecju razvila 5,5 mesecev po pri¢etku zdravljenja z RTX (23).

INDIKACIJE ZA UPORABO V NEFROLOGI]I

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami
Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami je v 20 % vzrok nefrotskega sindroma pri odraslih bol-
nikih. Ceprav gre pri ve¢ini bolnikov bolezen po zdravljenju z glukokortikoidi v remisijo, jih pribliZno
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ena tretjina ostane odvisna od glukokortikoidov oz. se po ukinitvi glukokortikoidov bolezen ponovi.
Pri teh bolnikih se v zadnjem ¢asu, poleg ustaljene s smernicami podprte terapije, za zdravljenje uporablja
tudi RTX. Njegova uporaba je utemeljena s spoznanjem, da v patogenezi glomerulonefritisa z minimal-
nimi spremembami sodelujeta tako T-celi¢ni, kot B-celi¢ni imunski odziv. Dokazali so tudi, da se RTX veZe
na SMPDL3b (angl. sphingomyelin phosphodiesterase acide like 3b) beljakovino na podocitu in regulira aktiv-
nost sfingomielaze, tako da stabilizira aktinski citoskelet in preprecuje apoptozo podocitov (24-20).

Prvi opis uporabe RTX v zdravljenju glomerulonefritisa z minimalnimi spremembami je bil objavljen
leta 2007. RTX so uporabili pri bolniku, ki je utrpel ve¢ kot 30 relapsov glomerulonefritisa z minimal-
nimi spremembami in je bilo zdravljenje s Stevilnimi drugimi imunosupresijskimi zdravili neuspesno.
Prejel je Stiri tedenske odmerke RTX, po tretjem tednu zdravljenja se je pricela dolgotrajna remisija,
ki je trajala do 28 mesecev (27).

Kasneje sta bili objavljenju Se dve raziskavi, kjer so uporabljali RTX po razli¢nih protokolih in do-
segli remisijo bolezni pri pribliZno dveh tretjinah bolnikov z odporno boleznijo (25).

V prospektivni raziskavi, kjer je bilo vklju€enih 25 bolnikov z glukokortikoidno odvisnim glomeru-
lonefritisom z minimalnimi spremembami, so bolniki prejeli RTX dvakrat na pol leta v odmerku 375 mg/m?
telesne povrSine i.v. Vsi bolniki so prejemali glukokortikoide, 20 bolnikov je prejmalo Se ciklosporin.
Dvanajst mesecev po zacetku prejemanja RTX so zaznali relaps le pri Stirih bolnikih, pri ve€ini teh so
v krvi ponovno zaznali limfocite B. Razen Stirim bolnikom so vsem ukinili glukokortikoide, ciklospo-
rina niso ukinili Sestim bolnikom, so pa vsem tem lahko zman§$ali odmerke zdravil (28). Kasneje so bolnike
razdelili v dve skupini - skupino, ki je nadaljevala z zdravljenjem z RTX na pol leta in skupino, ki je
z zdravljenjem z RTX prenehala (pet bolnikov). V opazovanem obdobju 36-54 mesecev po zacetku zdrav-
ljenja z RTX ni nih€e v skupini, ki je nadaljevala z RTX, utrpel relapsa, v skupini, ki je prenehala z RTX,
pa le eden. Vsi v tej skupini so imeli v periferni krvi ponovno limfocite B, relaps pa je utrpel le en bol-
nik. Avtorji so zaklju¢ili, da ponoven pojav limfocitov B v periferni krvi ne pomeni vedno relapsa (29).

Na Kliniénem oddelku za nefrologijo Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana, smo RTX
uspesno uporabili in ga uporabljamo za zdravljenje bolnikov z glomerulonefritisom z minimalnimi spre-
membami, ki so odvisni od glukokortikoidov ali so nanje odporni. Po aplikaciji RTX smo lahko dolgo-
trajno terapijo z glukokortikoidi ukinili. Bolniki z glomerulonefritisom z minimalnimi spremembami
niso prejemali vzdrZevalnega zdravljenja z RTX.

Fokalna segmentna glomeruloskleroza
Objavljenih je le nekaj raziskav zdravljenja fokalne segmentne glomeruloskleroze (FSGS) z RTX. Le dva
od osmih bolnikov, ki so prejeli RTX v razli¢nih odmerkih, a vedno najmanj stiri odmerke po 375 mg/m?
telesne povrSine i. v, sta odgovorila na zdravljenje z zmanjSanjem proteinurije (25, 30). V japonski ra-
ziskavi sta dva bolnika z glukokortikoidno odvisno FSGS dosegla remisijo, kasneje se je bolezen po-
novila, kar je sovpadalo s ponovnim pojavom limfocitov B v krvi. Po ponovni aplikaciji RTX sta ponovno
dosegla remisijo. Dva bolnika s FSGS odporno na glukokortikoide na RTX nista odgovorila. Vsi so pre-
jeli le en odmerek RTX (31). V prospektivni raziskavi Ruggenentija in sodelavcev je vseh 30 bolnikov
z glukokortikoidno odvisnim ali rezistentnim nefrotskim sindromom (10 otrok in 20 odraslih, med nji-
mi pet odraslih s FSGS) po enkratnem odmerku RTX po enem letu utrpelo petkrat manj relapsov kot
pred zdravljenjem (32).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana zdravimo bolnike s FSGS z RTX. Teh primerov
je malo, ve€inoma je dober uspeh po zdravljenju z RTX. Popolno remisijo smo dosegli pri bolniku s FSGS,
pri katerem se je Cez dve leti izkazalo, da je imel nizko-maligni limfom.

Membranska nefropatija

Razumevanje in zdravljenje membranske nefropatije (MN) sta v zadnjem desetletju dosegla velik na-
predek. Le-to je posledica odkritja protiteles proti receptorju za fosfolipazo A, (angl. anti-phospholipa-
se A, receptor, anti-PLA, R) na podocitu. To¢na vloga teh receptorjev na podocitu in protiteles proti njim
ni znana, je pa dokazano, da so anti-PLA,R obcutljiva in specifi¢na za MN ter prisotna pri 70 % bolnikov
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s primarno obliko bolezni. Titer protiteles pri vec€ini bolnikov sovpada s klini¢no sliko. Pri bolnikih
z manjSim titrom protiteles je vecja verjetnost spontane remisije MN, pri bolnikih z ve¢jim titrom pro-
titeles je mozZnost spontane remisije manjs$a. ZmanjSanje ali zvecanje titra protiteles napoveduje zmanjSanje
ali zvecanje proteinurije (33, 35).

Glede na udeleZenost B-celi¢ne imunosti v patogenezi MN zadnje ¢ase za zdravljenje vse vec upo-
rabljamo RTX. Za zdravljenje MN so uporabljali RTX v razli¢nih odmerkih in pri tem ugotovili, da so
pri bolnikih z MN uéinkoviti tudi niZji odmerki, ki jih apliciramo glede na Stevilo CD 20 pozitivnih ce-
lic (11, 36). Po aplikaciji RTX pride do negativizacije anti-PLA,R povprecno po devetih mesecih, do re-
misije bolezni pa lahko celo Sele po dveh letih. Zadnje raziskave kaZejo, da odmerka RTX ni smiselno
ponavljati po tem, ko pride do ponovnega pojava limfocitov B, ampak ga ponovno apliciramo v koli-
kor pride do porasta anti-PLA,R in proteinurije (33). Slabost RTX je torej dolgo obdobje do remisije,
zato tecejo raziskave glede so€asne uporabe RTX in zaviralcev kalcinevrina - po slednjih pride do re-
misije v treh do Sestih mesecih (25).

Prve izkuS$nje pri zdravljenju MN so leta 2002 opisali Remuzzi in sodelavci. Osem bolnikov z ne-
frotsko proteinurijo, ki so bili Sest mesecev zdravljeni z zaviralci angiotenzin konvertaze (angl. angio-
tensin converting enzyme, ACE) ali sartani so zdravili s Stirikratnimi odmerki RTX po 375 mg/m? telesne
povrsine v enotedenskih presledkih. Dosegli so zmanjSanje proteinurije od 8,6 na 3,8 g/dan. Dva bol-
nika sta dosegla popolno (< 1 g/dan), trije bolniki pa delno remisijo bolezni (< 3,5 g/dan) (34).

Fervenza in sodelavci so za zdravljenje MN uporabil drug protokol - aplicirali so 1 g RTX 1. in 15.
dan ter tistim, ki so po Sestih mesecih imeli §e vedno nefrotsko proteinurijo in je prislo do restitucije
celic B, ponovno aplicirali 1 g RTX. Po enem letu se je povprecna proteinurija razpolovila pri 15 bol-
nikih. Po enem letu je 60 % bolnikov doseglo delno ali popolno remisijo bolezni (11).

Ruggenenti in sodelavci so napravili nerandomizirano prospektivno raziskavo, v katero so vkljucili
100 bolnikov s polno razvitim nefrotskim sindromom zaradi MN. Predhodno zdravljenih z drugo imu-
nosupresivno terapijo je bilo 32 bolnikov in do prehodne delne remisije je prislo pri 20 bolnikih. Pov-
precno trajanje proteinurije pred zdravljenjem z RTX je bilo pri teh bolnikih 65,4 mesecev. Po
29-mesecni terapiji z RTX je pri 65 od 100 bolnikov prislo do delne ali popolne remisije. Povprecni ¢as
do remisije je bil 7,1 mesecev. Razmerje bolnikov, ki so dosegli remisijo, je bilo podobno tako pri ti-
stih, ki pred RTX niso bili zdravljeni z drugimi imunosupresivi (47 od 68 bolnikov), kot pri tistih, ki
so predhodno prejemali drugo terapijo MN (18 od 32 bolnikov) (30).

Kontroliranih prospektivnih raziskav, ki bi primerjale u¢inkovitost ciklofosfamida, kalcinevrinskih
zaviralcev in RTX, ter raziskav dolgorocnih posledic RTX Se ni. Zato, glede na smernice, zaenkrat os-
taja RTX zdravljenje drugega reda.

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana uporabljamo RTX za zdravljenje MN. Stopnja
remisije je pri naSih bolnikih, ki so prejeli samo en odmerek zdravila niZja, kot so opisi v literaturi,
zato v zadnjem letu bolnike z MN zdravimo s Stirimi odmerki RTX v tedenskih presledkih in imamo
vecje uspehe. Primerjalne raziskave med dvema razlicnima nac¢inoma odmerjanja RTX Se nismo na-
pravili.

IgA nefropatija

IgA nefropatija je najbolj pogosta primarna glomerulna bolezen na svetu. Po desetih letih 50 % bolni-
kov s proteinurijo > 1 g dnevno in zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem napreduje do koncne ledvicne
odpovedi. Blokada renin-angiotenzinskega sistema upocasni napredovanje bolezni, samega vnetja pa
ne pozdravi. Zato so bile napravljene Stevilne raziskave, ki so preverjale vrednosti glukokortikoidov,
ciklofosfamida, azatioprina in mikofenolata in imajo zelo razli¢ne rezultate (20). Ker so v patogenezo
IgA nefropatije vpleteni protitelesni odgovori so v ZDA izvedli randomizirano, multicentri¢no raziska-
vo, v katero so vklju€ili 34 bolnikov. Poleg standardne terapije je 17 bolnikov prejelo RTX, 17 bolni-
kov pa samo standardno terapijo - blokado RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronski sistem). Povpre¢na
koncentracija kreatinina je bila 124 pmol/l, povprec¢na proteinurija pa 2,1 g/dan. Po enem letu je glo-
merulna filtracija ostala stabilna (se ni slabSala) in le pri treh bolnikih v obeh skupinah se je protei-
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nurija zmanjSala za ve¢ kot 50 % (37). Pri IgA nefropatiji s sliko kroni¢nega nefriti¢nega sindroma ucin-
kovitosti RTX z zgornjo raziskavo niso dokazali, ima pa verjetno vlogo pri zdravljenju hitro napredu-
joCe IgA nefropatije, saj so Shin in sodelavci dokazali uc¢inkovitost ciklofosfamida v tem primeru (38).
Tako lahko sklepamo glede na analogijo z drugimi glomerulnimi boleznimi, ki potekajo kot hitro na-
predujoci glomerulonefritis, in ki jih uspe$no zdravimo s ciklofosfamidom ali RTX. V literaturi zaen-
krat ni opisane raziskave, ki bi preverila u€inkovitost RTX pri hitro napredujoci IgA nefropatiji.

IgA vaskulitis (Henoch-Schonlein purpura)

IgA vaskulitis je najpogoste;jSi vaskulitis, ki se pojavlja pri otrocih. Pri odraslih je redkejsi, a je pona-
vadi klini¢na slika hujsa kot pri otrocih. Zivljenjsko ogroZujoca je prizadetost prebavnega trakta in pljuc.
Prizadetost ledvic v sklopu IgA vaskulitisa se kaZe kot IgA nefropatija vendar z ve¢ Zilnimi depoziti
IgG kot izolirana nefropatija in poteka kot kronicni nefriti¢ni sindrom ali v primeru difuznega ekstra-
kapilarnega ali endokapilarnega glomerulonefritisa kot akutni ali hitro napredujoci glomerulonefri-
tis. V 30 % primerov napreduje do kon¢ne odpovedi ledvic. Zdravljenje IgA vaskulitisa z imunosupre-
sivnimi zdravili je vpraSljivega pomena, tako pri otrocih, kot pri odraslih. Opisani so primeri hudega
vaskulitisa s prizadetostjo vec organov, ki se spontano pozdravi in tudi primeri blagega kroni¢nega glo-
merulonefritisa v skopu IgA vaskulitisa, ki napreduje v kon¢no ledvi¢no odpoved. V randomizirani pros-
pektivni raziskavi iz leta 2010 niso ugotovili, da bi ciklofosfamid dodan glukokortikoidom bil uspeSnejsi
kot sami glukokortikoidi glede ledvicne prizadetosti in samega vaskulitisa (bolniki s hitro napredu-
jo¢im glomerulonefritisom niso bili vkljuceni) (39).

V zadnjem casu tudi v zdravljenje IgA vaskulitisa vkljucujejo RTX. Opisan je primer IgA vaskulit-
sa s prizadetostjo ledvic, ki se je kazal z nefrotsko proteinurijo, hematurijo, poslabSanjem ledvi¢nega
delovanja (serumski kreatinin 124 pmol/L) ter aktivnimi polmeseci v 38 % glomerulov na ledvi¢ni biop-
siji, ki ni odgovoril na zdravljenje z glukokortikoidi, ciklofosfamidom in plazmaferezo. Po prejetju treh
odmerkov RTX po 1 g v dvotedenskih presledkih pa sta se tako ledvi¢na, kot tudi izvenledvi¢na priza-
detost izboljsali (40). Opisani so Se drugi primeri, tako pri nativnih kot pri presajenih ledvicah, s hudo
izvenledvicno prizadetostjo (predvsem koZno), ki ni odreagirala na glukokortikoidno zdravljenje in socasno
blago ledvi¢no prizadetostjo, kjer je priSlo do popolne ozdravitve bolezi po 1 g RTX v dveh odmerkih
na 14 dni (41, 42).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana smo uporabili RTX tako pri hitro napredujocem
glomerulonefritisu, kot kroni¢nem glomerulonefritisu v sklopu IgA vaskulitisa in po njem dosegli do-
bre rezultate, Ceprav je ¢as opazovanja pri bolniku s kroni¢nim glomerulonefritisom Se prekratek za
dokon¢no sklepanje.

Sistemski lupus eritematozus

V sklopu SLE so ledvice prizadete pri 75 % bolnikov. V zadnjih 50 letih se je petletno preZivetje bolni-
kov z lupusnim nefritisom razreda IV po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije povecalo. Vendar
Se vedno pri 10-20 % bolnikih, kljub zdravljenju, pride do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. Klju¢no pri zdrav-
ljenju SLE je doseganje remisije, saj to dolgorocno izboljSa tako bolnikovo, kot ledvi¢no preZivetje.

Z indukcijskim zdravljenjem, ki vkljucuje glukokortikoide in ciklofosfamid ali mikofenolat pri vecini
bolnikov doseZemo remisijo, prav tako z vzdrZevalnim zdravljenjem z nizkim odmerkom glukokorti-
koidov in mikofenolatom preprecujemo relapse bolezni (43-45). Vloga RTX pri zdravljenju SLE je pri
na tovrstno zdravljenje odpornih primerih ali v primeru, ko se Zelimo izogniti dolgotrajnemu zdrav-
ljenju z glukokortikoidi, ki je zvezano s Stevilnimi zapleti, predvsem kardiovaskularnimi (40).

V britanski raziskavi so analizirali 164 bolnikov z lupusnim nefritisom, ki so bili zdravljeni z RTX
v razli¢nih evropskih centrih. V 10 % so RTX uporabili kot terapijo prvega reda, v 44 % ob relapsu bo-
lezni ter v 46 % zaradi odpornosti na standardno zdravljenje. Popolna in delna remisija sta bili doseZeni
pri 67 % bolnikov v Sestih in 12 mesecih (47).

V raziskavi LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab) so analizirali 144 bolnikov z lu-
pusnim nefritisom razreda III in IV po WHO Kklasifikaciji. Bolniki so bili indukcijsko zdravljeni z glu-
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kokortikoidi in mikofenolatom, nato pa so bili randomizirani v dve skupini. Eni skupini bolnikov so a-
plicirali 1 g RTX 1., 15, 168. in 182. dan, druga skupina pa je prejela placebo. Remisijo je 52. teden do-
seglo 56,9 % bolnikov v skupini, ki je prejela RTX in 45,8 % bolnikov v skupini s placebom, kar ni bilo
statisti¢no znacilno. Popolno remisijo je doseglo 26,4 % v skupini z RTX in 30,6 % bolnikov v skupini
s placebom. Delno remisijo pa je doseglo 30,6% bolnikov v skupini z RTX in 15,3 % bolnikov v skupi-
ni s placebom. V skupini, ki je prejela RTX je bilo, v nasprotju z drugo skupino izboljSanje seroloskih
markerjev vecje (zmanjSanje titra anti-DNA in povecanje komplementa) (48). Zagovorniki RTX, kljub
neprepricljivim rezultatom, menijo, da je bil verjetno opazovani ¢as prekratek in da bi ez daljsi ¢as
vec bolnikov doseglo popolno remisijo, saj so se jim izboljSali seroloski markerji.

Condon in sodelavci so naredili raziskavo, kjer so bolnikom v vzdrZevalnem zdravljenju uvedli samo
mikofenolat, brez glukokortikoidov. V indukcijskem zdravljenju so prejeli intravenski pulz glukokor-
tikoidov ter 1 g RTX na dva tedna, nato pa so uvedli vzdrZevalno zdravljenje z mikofenolatom. Izmed
50 bolnikov je 72 % doseglo popolno (po povprec¢no 36 tednih) in 18 % delno remisijo bolezni (po pov-
precno 32 tednih). Omenjene rezultate preverjajo v ved¢ji raziskavi (49).

ANCA vaskulitis

ANCA vaskulitis oz. vaskulitis, povzrocen s protitelesi ANCA je najpogostejsi vzrok hitro napredujocega
glomerulonefritisa. Priblizno 75-90 % bolnikov ima v sklopu ANCA vaskulitsa prizadete ledvice. Imu-
nosupresijsko indukcijsko zdravljenje je indicirano tudi v primerih, kjer je ledvi¢no delovanje Ze moc¢no
oslabljeno. Pri ve€ kot polovici bolnikov z ocenjeno glomerulno filtracijo pod 10 ml/min namre¢ po zdrav-
ljenju pride do izboljSanja ledvi¢nega delovanja. Indukcijsko zdravljenje s ciklofosfamidom in gluko-
kortikoidi ter s ali brez plazmafereze je mo¢no povecalo preZivetje bolnikov z ANCA vaskulitisom. Slaba
stran tega zdravljenja so zgodnji in kasni neZeleni u¢inki cikofosfamida (poglavje Ciklofosfamid). Gle-
de na udeleZbo limfocitov B v patogenezi ANCA vaskulitsa so uporabili RTX sprva kot indukcijsko zdrav-
ljenje v primerih odpornih na klasi¢no zdravljenje. Kasneje sta bili izvedeni dve raziskavi - RITUXIVAS
(A randomized trial of rituximab versus cyclophosphamide in ANCA-associated vasculitis) in RAVE
(Rituximab in ANCA-associated Vasculitis), ki sta potrdili u¢inkovitost RTX v indukcijski terapiji ANCA
vaskulitisa. Na osnovi teh dveh raziskav sta ameriSka in evropska agencija za zdravila odobrili zdrav-
ljenje ANCA vaskulitisa z RTX.

V raziskavi RITUXIVAS je bilo randomiziranih 44 bolnikov z novo odkritim ANCA vaskulitisom,
napredovalo ledvi¢no okvaro in standardnim zdravljenjem z glukokortikoidi razdeljenih v skupino, ki
je prejela RTX v &tirih tedenskih odmerkih (375 mg/m? iv.) ter hkrati dva ciklusa ciklofosfamida (15 mg/kg
telesne teZe i. v.) skupaj s prvo in tretjo aplikacijo RTX brez vzdrZevalnega zdravljenja, in v skupino, ki
je prejela klasi¢no indukcijsko zdravljenje s ciklofosfamidom ter vzdrZevalno zdravljenje z azatiopri-
nom. Med skupinama ni bilo razlike v pojavu neZelenih ucinkov, stopnja remisije po enem letu pa je
bila v skupini, ki je prejela RTX 76 % in v skupini s standardnim zdravljenjem 82 %.

V raziskavo RAVE je bilo vklju€enih 197 bolnikov z novo odkritim ANCA vaskulitisom ali relapsom
bolezni, brez hude ledvi¢ne prizadetosti. Vsi bolniki so prejeli klasi¢no zdravljenje z glukokortikoidi,
nato pa je ena skupina prejela RTX v Stirih tedenskih odmerkih, druga skupina pa standardno zdrav-
ljenje s ciklofosfamidom in azatioprinom. Po Sestih mesecih je remisijo bolezni doseglo 64 % bolni-
kov v skupini z RTX in 53 % bolnikov v skupini, ki je prejela klasi¢no zdravljenje. Razlika je bila e ve¢ja
pri tistih, ki so imeli veliko relapsov bolezni - remisija pri 67 % bolnikov v skupini z RTX in 42 % bol-
nikov v skupini s klasi¢nim zdravljenjem (50, 51). KasnejSa raziskava je pokazala, da po zdravljenju z RTX,
brez cikofosfamida, pride do remisije bolezni, tudi pri bolnikih z ANCA vaskulitisom, ki imajo hudo
ledvi¢no prizadetost (53).

Raziskava, kjer so sledili bolnike iz RAVE raziskave dalj ¢asa, je pokazala ugodne ucinke RTX pri
bolnikih s pogostimi relapsi Se 12 mesecev po pricetku zdravljenja, ne pa ve¢ pri bolnikih z relapsi 18 me-
secev po pricetku zdravljenja, ko jih je ve€ina imela ponovno zaznavne limfocite B v periferni krvi (52).
Tudi kasnejSe raziskave so pokazale, da preventivno zdravljenje z RTX vsakih Sest mesecev moc¢no zmanjs$a
Stevilo relapsov. Leta 2014 je bila objavljena raziskava MAINRITSAN (Maintenance of remission using
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rituximab in systemic ANCA-associated vasculitis), v katero je bilo vklju€enih 115 bolnikov, ki so prejeli
klasi¢no indukcijsko zdravljenje z glukokortikoidi in s ciklofosfamidom. Nato je ena skupina prejela
500 mg RTX v dveh odmerkih na dva tedna in Se enak odmerek 6., 12. in 18. mesec, druga skupina pa
azatioprin do vklju¢no 22. meseca. V skupini, ki je prejela RTX, je prislo do relapsa pri 5 % bolnikov, v sku-
pini, ki je vzdrZevalno prejela azatioprin, pa pri 29 % bolnikov, 28 mesecev po zacetku zdravljenja (54).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana zdravimo bolnike s hudo potekajo¢im ANCA
vaskulitisom kombinirano z glukokortikoidi, ciklofosfamidom, plazmaferezo in RTX ter dosegamo
dobre rezultate zdravljenja. Pri bolnikih s pogostimi relapsi uporabljamo RTX tudi kot vzdrZevalno zdrav-
ljenje.

Vaskulitis, povzrocen s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani
Vaskulitis, povzroc€en s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani (GBM) oz. anti-GBM vaskulitis
se kaZe ponavadi z dramaticno sliko pljucnih krvavitev in hitro napredujocega glomerulonefritisa. Sled-
nji je posledica difuzne prizadetosti glomerulov v obliki polmesecastega glomerulonefritisa, povzrocene-
ga z odlaganjem protiteles proti glomerulni bazalni membrani, posledi¢ne aktivacije komplementa in
nastanka hudega vnetja. Pred uvedbo zdravljenja s plazmaferezo, glukokortikoidi in ciklofosfamidom,
je bila smrtnost velika. V kolikor je serumski kreatinin ob zacetku zdravljenja > 500 pmol/l, ponavadi
pride do kon¢ne ledvicne odpovedi kljub zdravljenju. V zadnjih letih je bilo objavljenih nekaj posamic¢nih
primerov ali malih retrospektivnih Studij, kjer so anti-GBM vaskulitis zdravili z RTX. Zdravilo je imelo
ugoden ucinek pri so¢asno prisotnih protiteles anti-GBM in ANCA ter pojavu tromboti¢ne tromboci-
topenicne purpure, ki se ni popravila po zdravljenju z glukokortikoidi, ciklofosfamidom in plazmafere-
zo. Prej je priSlo do zmanjSanja titra protiteles anti-GBM in moZnosti opustitve zdravljenja s plazmaferezo.
Ledvi¢no delovanje se je v nekaj primerih po zdravljenju z RTX popravilo, v ve€ini primerov pa ne (55, 50).
Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana smo z RTX, poleg ostale standardne terapije,
uspedno zdravili nekaj bolnikov z anti-GBM vaskulitisom.

Krioglobulinemicni vaskulitis

Krioglobulinemicni vaskulitis malih Zil je posledica vnetja, ki nastane zaradi odlaganja imunskih kom-
pleksov (krioglobulinov) v endotel ter posledi¢ne aktivacije komplementa. Za krioglobuline je znacilno,
da precipitirajo na hladnem, pod 37 °C. V sklopu krioglobulinemic¢nega vaskulitisa je lahko prizadet
katerikoli organ, pogosteje so to sklepi, koZa, periferni Zivci, ledvica in pljuca. Prizadetost ledvic se naj-
veckrat kaZe s sliko membranoproliferativnega glomerulonefritisa, ki se klini¢no odraZa kot nefrotsko-
nefriti¢ni sindrom, z razli¢cnim ¢asovnim slabSanjem ledvi¢ne funkcije. Do nastanka meSanih krioglobulinov
pride, ko pride do povecanja Stevila limfocitov B, lahko kot odgovor na infekcijo (najveckrat okuzbo
z virusom hepatitisa C ali B), malignom ali idiopatsko. Povecano 3tevilo limfocitov B povzroci vedji
nastanek IgM protiteles, ki imajo znacilnosti revmatoidnega faktorja in se veZejo z drugimi poliklo-
nalnimi protitelesi IgG ter virusnimi delcki in tako tvorijo meSane krioglobuline. Ledvi¢no prizade-
tost v sklopu krioglobulinemi¢nega vaskulitisa kot posledico idiopatske meSane krioglobulinemije tipa
I, ki se kaZe kot hitro napredujoci glomerulonefritis, zdravimo agresivno s plazmaferezo, glukokorti-
koidi, ciklofosfamidom, v zadnjem ¢asu pa tudi z RTX. V raziskavi CryoVas (Cryoglobulinemic Vasculitis)
so ugotovili ved¢ji tako klini¢ni kot tudi imunolo$ki odgovor v skupini bolnikov, ki je prejela glukokor-
tikoide in RTX, kot v skupini, ki je prejela glukokortikoide in ciklofosfamid. V celotni skupini je bilo
veliko okuZb, vendar jih je bilo v skupini z RTX nekoliko ve¢ — 29 % bolnikov v tej skupini je utrpelo
hudo okuZzbo (57).

Glede na literaturo je krioglobulinemicni vaskulitis (meSana krioglobulinemija tipa II) najveckrat
posledica kroni¢nega hepatitisa C. V tem primeru je potrebno najprej pozdraviti vzrok, to je okuzbo
z virusom hepatitisa C (angl. hepatitis C virus, HCV), kar v zadnjem ¢asu uspesno zdravijo s pegilira-
nim interferonom-a in ribavirinom, na voljo pa so tudi novejSa zelo ucinkovita protivirusna zdravila.
To ponavadi zadostuje, €e je ledvi¢na prizadetost blaZja. V kolikor gre za hitro slabSanje ledvi¢nega de-
lovanja, dodamo imunosupresivno terapijo, pri ¢emer je potrebna previdnost, saj tako lahko povecamo
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viremijo. Ker gre v primeru krioglobulinemije za B-limfocitno klonsko bolezen, so v zadnjih desetih
letih priceli teZje primere zdraviti tudi z RTX. Saadoun in sodelavci so primerjali zdravljenje s HCV
povezanega krioglobulinemicnega vaskulitisa samo z antivirusnimi zdravili ali z antivirusnimi zdra-
vili in RTX pri 93 bolnikih. V skupini z RTX je pri§lo prej do remisije bolezni - po 5,4 mesecih, v nas-
protju z drugo skupino kjer je prislo do remisije po 8,4 mesecih. Popolno izboljSanje ledvi¢nega delovanja
je doseglo pri prvi skupini 80 % bolnikov v primerjavi s 40 % v drugi skupini. Ob tem ni prislo do po-
slabSanja viremije v skupini, ki je prejela RTX (58). Da Vita in Sneller sta dokazala, da je dodatek RTX
k antivirusni terapiji bolj u¢inkovit kot drugi imunosupresivi oz. standardno imunosupresivno zdrav-
ljenje. V Sestih mesecih po pricetku zdravljenja je priSlo do remisije pri 83 % bolnikov v skupini, ki je
prejela RTX, v primerjavi z 8 % remisijo v drugi skupini (59, 60).

RTX je kontraindiciran za zdravljenje krioglobulinemi¢nega vaskulitisa kot posledico kroni¢nega
hepatitisa B ali okuZbe s HIV.

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana z RTX uspe8no zdravimo idiopatski krioglobu-
linemiéni vaskulitis kot posledico meSane krioglobulinemije tipa II. RTX smo v preteklosti uporabili,
ko je bilo zdravljenje s ciklofosfamidom neuspes$no, po uvedbi RTX pa se je ledvi¢no delovanje moc¢no
izboljSalo. Po zdravljenju z RTX je priSlo pri dveh bolnicah, ki sta predhodno Ze potrebovali dializno
zdravljenje, do izboljSanja ledvi¢nega delovanja, tako da sta postali dializno neodvisni. Glede na naSe
izku$nje hitro napredujoci glomerulonefritis v sklopu krioglobulinemi¢nega vaskulitisa sedaj zdravi-
mo s plazmaferezo, glukokortikoidi in RTX v prvi liniji (ni¢ vec s ciklofosfamidom), €e zanj ni kontrain-
dikacij (predvsem, €e ni socasnih okuZzb).

Fibrilarni glomerulonefritis

Neamiloidni fibrilarni glomerulonefritis je redek glomerulonefritis (predstavlja okoli 1 % ledvi¢nih biop-
sij), za katerega so znacilni na kongo rdece barvilo negativni mezangijski in/ali Zilni imunski depozi-
ti IgG, ki imajo tipi¢no ultrastrukturno organizacijo v naklju¢no razporejene fibrile, katerih premer je
10-30nm. Glede na to, kje so fibrile odloZene, nastane razlicen tip glomerulonefritisa. Najpogosteje
gre za mezangioproliferativni, membranski in membranoproliferativni glomerulonefritis. Fibrilarni glo-
merulonefritis pogosto primerjajo z imunotaktoidnim/mikrotubularnim glomerulonefritisom, za ka-
terega so prav tako znacilni depoziti IgG, vendar so organizirani v mikrotubule, ki imajo nekoliko vecji
premer kot fibrile (10-50nm), so votli v sredini in so razporejeni vzporedno. Nekateri raziskovalci meni-
jo, da gre za enako bolezen, drugi pa menijo, da je klju¢no razlikovanjem med njima. Imunotaktoidni
glomerulonefritis se nekoliko pogosteje pojavlja v sklopu B-celi¢nih limfoproliferativnih bolezni, pri
vec kot 80 % primerov so z imunofluoroscenco nasli monoklonske IgG depozite. Tudi fibrilarni glome-
rulonefritis se lahko pojavi v sklopu limfo- ali imunoproliferativne bolezni, vendar redkeje. V kolikor
se fibrilarni glomerulonefritis pojavi v sklopu limfo- ali imunoproliferativne bolezni, je zdravljenje he-
matolosko, tj. zdravljenje osnovnega vzroka bolezni. Glede zdravljenja primarne oblike fibrilarnega glo-
merulonefritisa nismo uspes$ni, saj je bolezen napredujoca in glede na objavljene raziskave privede do
konéne ledvi¢ne bolezni. Ob analizi petih objavljenih raziskav, kjer so v povprecju bolnike sledili 46
mesecevV, je pri 48 % bolnikov prislo do konc¢ne ledvi¢ne odpovedi povprecno 44 mesecev po postavljeni
diagnozi.

Objavljeni sta bili dve raziskavi, kjer so bolnike s (primarnim) fibrilarnim glomerulonefritisom zdra-
vili z RTX. V pregledni francoski raziskavi so 13 bolnikov zdravili z imunosupresivi, od tega sedem
bolnikov z RTX. Do delne remisije je priSlo pri Sestih bolnikih, in sicer pri petih bolnikih, ki so preje-
li RTX in pri enem bolniku, ki je prejel cikofosfamid. V ameriSki raziskavi so z RTX zdravili 12 bolni-
kov s fibrilarnim glomerulonefritisom, osem bolnikov je prejelo RTX kot primarno zdravljenje, Stirje
pa so prejeli RTX Ze po predhodno prejeti drugi imunosupresivni terapiji. Do delne remisije je priSlo
pri Stirih od 12 pacientov, bolj so na zdravljenje odgovorili bolniki, ki so prejeli RTX zgodaj v poteku
bolezni in so imeli boljSe ledvi¢no delovanje (61, 62).

Glede na pregled literature izgleda zdravljenje z RTX delno uspeSno, vendar (minimalno) uspesnejSe
kot zdravljenje z drugimi imunosupresivnimi zdravili. Delno remisijo je po RTX doseglo 30-50 % bol-
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nikov, po mikofenolatu 25 % bolnikov, vendar gre pri tem za posamicne primere in male serije bolni-
kov, tako da je lahko tako sklepanje varljivo.

IgM nefropatija
IgM nefropatija oz. nefropatija, povzro€ena z odlaganjem IgM protiteles je idiopatski glomerulonefri-
tis za katerega so znacilni mezangijski depoziti IgM. KaZe se z eritrociturijo, nefrotsko proteinurijo in
nefrotskim sidromom ter v 15 letih privede do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. Pojavi se ponavadi v otrostvu,
jo pa ugotovimo obc¢asno prvic tudi pri odraslih. Nefropatija IgM je odporna na zdravljenje z glukokor-
tikoidi ali pa je zdravljenje z njimi dolgo. Po zdravljenju z njimi je dolgotrajna remisija doseZena le
v 14 %. Vloga limfocitov B v patogenezi IgM nefropatije Se ni dokazana. So pa v literaturi opisani po-
samezni primeri zdravljenja IgM nefropatije z RTX pri otrocih, opisan je tudi primer u¢inkovitega zdrav-
ljenja pri ponovitvi nefropatije [gM na presajeni ledvici (63-05).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana se zdravi bolnik z nefrotskim sindromom v sklo-
pu nefropatije IgM z RTX. Ve¢ mesecev po terapiji nismo dosegli remisije bolezni, vendar tudi ni pri§lo
do poslab8anja ledvi¢nega delovanja.

Presaditev ledvice

Pri presaditvi ledvice se RTX uporablja za desenzibilizacijo visoko senzibiliziranih bolnikov pred pred-
videno presaditvijo, tako pri bolnikih, ki ¢akajo na presaditev umrlega darovalca, predvsem pa pri bolnikih,
ki so predvideni za presaditev ledvice Zivega darovalca. RTX so uporabili tudi pri visoko senzibilizira-
nih bolnikih po uspes$ni presaditvi ledvice. Uporabljajo ga v protokolih za presaditev ledvice Zivega
darovalca pri neskladnih krvnih skupinah. Z njim so Ze uspe8no zdravili ponovitev membranske nefro-
patije, FSGS, glomerulonefritisa in IgA vaskulitisa ter ANCA vaskulitsa na presajeni ledvici. RTX je
bolj u€inkovit pri zdravljenju dokazane ponovitve FSGS na presajeni ledvici, kot pri prepre¢evanju po-
novitve FSGS na presajeni ledvici. RTX je indiciran za zdravljenje CD 20 pozitivne post-transplanta-
cijske limfoproliferativne bolezni in je sestavni del protokolov za zdravljenje akutne humoralne zavrnitve -
nekatere raziskave so pri tem dokazale njegovo ucinkovitost, nekatere pa ne, zato bi bile potrebne vecje
randomizirane raziskave (60).

Napravljena je bila raziskava, ki je preucevala farmakodinamiko RTX po enkratnem odmerku
375 mg/m2 telesne povrSine pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so prejemali standardno trojno imuno-
supresivno terapijo in so prejeli RTX kot del indukcijskega zdravljenja ali zdravljenja zavrnitve. Popolno
izginotje limfocitov B v periferni krvi so dosegli pri 88 % bolnikov. Pri 78 % bolnikov je bila po 15 me-
secih raven CD 20 pozitivnih limfocitov v periferni krvi Se vedno pod normalno vrednostjo. Imunohi-
stokemicna barvanja so pokazala popolno izginotje limfocitov B v tkivu presajene ledvice in zmanj$anje
limfocitov B v bezgavkah (13).

POSEBNOSTI

Pred infuzijo RTX v Zilo apliciramo antagonist H, (npr. klemastin), metamizol in metilprednizolon, da
se izognemo z infuzijo povezanim reakcijam.

Previdnost pri uvajanju zdravila je potrebna pri bolnikih s kardioloSkimi obolenji - potreben je nad-
zor s snemanjem EKG.

Ob zdravljenju z RTX je potrebno spremljati raven imunoglobulinov v krvi in jih v primeru vred-
nosti pod 3 g/l, oz. v primeru nagibanja k okuZbam Ze pri vrednosti pod 6 g/l, nadomeS$¢ati z intraven-
skimi imunoglobulini v odmerku 100 do 200 mg/kg telesne teZe.

V primeru socasnega zdravljenja z glukokortikoidi in ugotovljene osteoporoze, bolnike zdravimo
z bisfosfonati, saj bi zdravljenje s denosumabom lahko povecalo tveganje za okuZbe. Tudi sicer so¢asno
zdravljenje z dvema monoklonskima protitelesoma ni indicirano.

V primeru socasnega zdravljenja z RTX in plazmaferezo je potrebno slednjo odloZiti za tri dni, saj
se nevezan RTX s plazmaferezo odstrani.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ACE - zaviralci angiotenzin konvertaze (angl. angiotensin converting enzyme)

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

anti-PLA,R - protitelesa proti receptorju za fosfolipazo A, (angl. anti-phospholipase A, receptor)

CD - angl. cluster of differentiation

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, crystallizable),

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GBM - glomerulna bazalna membrana

HCV - virus hepatitisa C (angl. hepatitis C virus)

lg -

imunoglobulin

JCvirus - angl. John Cunningham virus

MN - membranska nefropatija

PML - progresivna multifokalna levkoencefalopatija

RAAS - renin, angiotenzin, aldosteron sistem

RTX - rituksimab (angl. rituximab)

SLE - sistemski lupus eritematozus

SMPDL3b beljakovina - angl. sphingomyelin phosphodiesterase acide like 3b protein

UKC - Univerzitetni klini¢ni center
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PREDSTAVITEV

Bortezomib (Velcade®) je dipeptid boronske kisline in spada v skupino zaviralcev proteasomov (selek-
tivni zaviralec proteasoma 26S). Sintetizirali so ga leta 1995. AmeriSka agencija za hrano in zdravila
ga je leta 2003 odobrila za zdravljenje plazmocitoma. Prva porocila o uporabi pri humoralni zavrnitvi
presajene ledvice so bila objavljena leta 2008 (1). Na trgu je v obliki raztopine za injiciranje, v vialah
z 1 mg u€inkovine v 5ml in vialah s 3,5 mg ucinkovine v 10 ml.

NACIN DELOVANJA

Proteasomi so velike znotrajceli¢ne beljakovine cilindri¢ne zgradbe, ki v svoji notranjosti razgrajuje-
jo celi¢ne beljakovine. Selektivno razgrajujejo beljakovine, ki uravnavajo celi¢ni cikel in prepis genov,
zaviralne dejavnike in napacno sestavljene ali poSkodovane beljakovine. S tem klju¢no prispevajo k ce-
licni homeostazi in poteku celi¢nega cikla. Zaviranje proteasomov povzroci spremembo v znotrajce-
li¢nih signalnih poteh ter sproZi apoptozo.

Bortezomib se reverzibilno veZe na proteasom in zavre njegovo proteoliticno aktivnost. Tako za-
vre ve€ procesov, ki so pomembni pri delovanju celic imunskega sistema. Zavre znotrajceli¢no presnavlja-
nje (razgradnjo) in povrSinsko predstavljanje antigenov na molekulah, ki jih uvr§€amo v skupino ¢loveskih
levkocitnih antigenov tipa 1 (angl. human leukocyte antigen 1, HLA-1), zavre normalen potek celi¢nega
cikla ter sproZi apoptozo imunskih celic, prav tako pa zavre nastajanje vnetnih citokinov (npr. inter-
levkina 2 in interlevkina 0), saj ustavi razgradnjo zaviralca jedrnega dejavnika kB (angl. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFkB) (2). Bortezomib zmanj3a Stevilo plazmatk in lim-
focitov B ter s tem nastajanje protiteles, udeleZenih pri humoralni zavrnitvi. Celokupna koncentraci-
ja imunoglobulinov pri zdravljenju humoralne zavrnitve z bortezomibom pa se ne zmanjsa (3).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost
Sprva je bil bortezomib registriran za intravensko dajanje. Kasneje so ugotovili, da bolniki bolje pre-
nasajo subkutano prejemanje, zato ga sedaj vec¢inoma dajemo v obliki podkoZnih injekcij.

Porazdelitev, presnova in izlocanje

Bortezomib se pri terapevtskih koncentracijah v 83 % veZe na plazemske beljakovine. Zaradi dobrega
prehajanja v periferna tkiva ima veliko navidezno prostornino porazdelitve. Presnavljajo ga encimi sku-
pine citokrom P450 (angl. cytochrome P450, CYP), predvsem CYP3A4 pa tudi drugi. Srednji razpolovni
¢as je pribliZno 12 ur, tako da je 72-urni interval med odmerki Sestkratnik razpolovnega ¢asa (4). Naj-
vecja zavora proteasomov se pojavi v prvi uri in izzveni v 72 urah po intravenski injekciji bortezomi-
ba (5).

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

Pri ledvi¢nem popu3¢anju z zmanj$ano glomerulno filtracijo in pri dializnem zdravljenju prilagajanje
odmerka ni potrebno. Pri okvari jeter z zvecanim bilirubinom vec¢ kot 1,5-krat nad zgornjo referen¢no
vrednostjo moramo zaCetni odmerek razpoloviti (npr. odmerek 1,3 mg/m? zmanj$amo na 0,7 mg/m?) (G).
Ce se pri onkologkih bolnikih z diseminiranim plazmocitomom pojavi nevropatija, bortezomib odmer-
jamo po shemi, prikazani v tabeli 9.1 (7).

Tabela 9.1. Prilagajanje odmerka bortezomiba glede na teZave zaradi nevropatije.

Simptomi Prilagoditev odmerka
Stopnja1 parestezije, izguba refleksov brez prilagoditve
Stopnja 1z bolecino oviranost pri delovanju, vendar ne pri zmanjsanjati odmerke na 1mg/m?
ali stopnja 2 vsakodnevnih opravilih
Stopnja 2 z bolecino oviranost pri vsakodnevnih opravilih ustaviti zdravljenje do izboljSanja tezav,
ali stopnja 3 nato 0,7 mg/m? enkrat tedensko
Stopnja 4 trajna izguba senzorike z okvaro funkcije ukiniti zdravljenje

Interakcije

Pri hkratnem dajanju bortezomiba in itrakonazola (ter drugih moc¢nih zaviralcev CYP, CYP3A4) je za-
radi verjetnega kopicenja zdravila potrebno skrbno spremljati pojav neZelenih u¢inkov bortezomiba (8).
Snovi v zelenem ¢aju in vitamin C se veZejo na bortezomib ter zmanjSajo njegovo citotoksi¢no ucin-
kovitost (9).

NEZELENI UCINKI

Najpogosteje pride do prebavnih neZelenih u¢inkov in trombocitopenije. Od prebavnih neZelenih ué¢in-
kov so mozni nejeScnost, slabost, bruhanje, driska in zaprtje. V raziskavi, kjer so uporabili bortezomib
pri bolnikih s plazmocitomom (Sest ciklov intravenskega dajanja), je imela te ucinke pribliZno polovi-
ca bolnikov (7).

Od resnih hematoloskih neZelenih uc¢inkov sta huda nevtropenija (15 % bolnikov) ter anemija (9 %)
redkejSi od trombocitopenije (29 % bolnikov). Ti podatki veljajo za zdravljenje v ve¢ ciklih pri plazmoci-
tomu. Trombocitopenija je najhuj$a pri €etrtem odmerku (11. dan) in se v roku enega tedna popravi (4).
Anemija se najbolj poglobi v tretjem tednu zdravljenja (10).

Nevropatija se pogosteje pojavi pri intravenskem kot pri subkutanem dajanju. Ve¢inoma nastopi
v obliki aksonske senzorne polinevropatije. MoZna je tudi boleca periferna nevropatija v obliki dize-
stezij. Pri onkolo8kih bolnikih so jo ugotovili v 34-62 %. Pri zdravljenju akutnih humoralnih zavrni-
tev po presaditvi ledvice se je pojavila pri 26 % bolnikov (10).

MoZen je konjunktivitis in pojav splosne Sibkosti, ki traja vec tednov (11). Ugodno je, da pri upora-
bi bortezomiba do sedaj niso porocali o vecji nagnjenosti k okuZbam z oportunisti¢nimi mikrobi in da
ne pride do izginotja oz. pomanjkanja za3¢itnih protiteles, pridobljenih s cepljenji v mladosti (12).

Pri zdravljenju z bortezomibom lahko pride tudi do sindroma posteriorne reverzibilne encefalopa-
tije, ki zahteva prekinitev zdravljenja s tem zdravilom (13).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Humoralna zavrnitev presajene ledvice

Bortezomib uporabljamo za zdravljenje humoralne zavrnitve presajene ledvice. V prvi objavi o uporabi
bortezomiba pri tej indikaciji so porocali o pomembnem zmanjSanju proti donorju usmerjenih proti-
teles, stabilizaciji ali izboljSanju delovanja presadka ter o zmanjSanju histoloSkih znakov celi¢ne zavr-
nitve (1). Pri zdravljenju humoralne zavrnitve dajemo bortezomib v odmerku 1,3 mg/m? v obliki subkutane
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injekcije Stirikrat, in sicer 1., 4., 8. in 11. dan, saj mora med posameznimi odmerki miniti 72 ur. Pri od-
pornih oblikah lahko cikel ponovimo, pri ¢emer velja, da je cikel zdravljenja dolg 21 dni in lahko drug
cikel zacnemo 22. dan po zacetku prvega. Pri prvem zdravljenju zgodnje akutne humoralne zavrnitve
so uporabljali bortezomib v kombinaciji z enim odmerkom rituksimaba (ki so ga dali pred bortezomi-
bom), plazmaferezo in glukokortikoidi (14). Prvi plazmaferezi je sledil odmerek metilprednizolona (100 mg),
bortezomib (1,3 mg/m?) in rituksimab (375 mg/m?). Plazmaferezi so sledili odmerki metilprednizolo-
na in bortezomiba Se ob Cetrtem, osmem in 11. dnevu (14, 15). Tri dni po zadnjem odmerku bortezo-
miba so opravili Se tri plazmafereze vsak drugi dan in preverili raven proti donorju usmerjenih protiteles
48 ur po zadnji plazmaferezi (14). Pri poznih zavrnitvah (vec kot Sest mesecev po presaditvi) je zdrav-
ljenje z bortezomibom lahko uspe$no tudi v smislu kratkoro¢nega izboljSanja delovanja presadka, ven-
dar je upad zavrnitvenih protiteles ter histoloSkih sprememb manjsi (10).

Zadnje raziskave kaZejo na slabe dolgorocne ucinke zdravljenja pozne humoralne zavrnitve (vec kot
Sest mesecevV po presaditvi) z bortezomibom. V kontrolirani raziskavi BORTEJECT (Bortezomib in late
antibody-mediated kidney transplant rejection) so izbrali bolnike s protitelesi proti antigenom presa-
jene ledvice in biopsijskimi znaki humoralne zavrnitve ter jih naklju¢no razporedili v dve skupini, ki
sta prejeli bortezomib ali placebo. Zdravilo ali placebo so dajali v dveh 14-dnevnih ciklih tri mesece
narazen. Rezultati kaZejo, da bortezomib ni upocasnil upadanja glomerulne filtracije, niti ni izboljSal
preZivetja presadkov ali rezultatov kontrolnih biopsij. Tudi naSe izkuSnje so podobne in ne kaZejo na
morebitno uspesnost zdravljenja poznih humoralnih zavrnitev z bortezomibom.

Zdravljenje cepne nefropatije pri diseminiranem plazmocitomu

Bortezomib v kombinaciji z deksametazonom (ter Se tretjim citostatskim zdravilom za katerega je na
voljo ve¢ moZnosti) je najpogostejsi izbor za zacetno zdravljenje diseminiranega plazmocitoma s pri-
druZeno ledvi¢no prizadetostjo ali brez nje (17). Bolnik prejema 21-dnevne cikle zdravljenja. Bortezomib
v odmerku 1,3 mg/m? prejme 1., 4., 8. in 11. dan, nato pa sledi desetdnevni premor. Pred vsakim od-
merkom bortezomiba prejme deksametazon 40 mg i.v. ali per os (lahko tudi vsaki¢ v dveh deljenih od-
merkih 20 mg na dva dni, v prvem ciklu je odmerjanje deksametazona v ponavljajocih se Stiridnevnih
intervalih 1.-4. dan, 8.-12. dan ter 17.-20. dan). Ponovimo tri do Sest ciklov. Kot tretje zdravilo posa-
micno dodajamo talidomid, lenalidomid ali ciklofosfamid. Bortezomib predstavlja najucinkovitejSe zdrav-
ljenje v primeru akutne ledvi¢ne okvare zaradi ¢epne nefropatije. Zadrzek za uporabo bortezomiba je
prisotnost diabeti¢ne polinevropatije ali polinevropatija pri amiloidozi. Hkrati s kemoterapijo Zelimo
iz krvnega obtoka odstraniti tudi vse klonalno nastale proste lahke verige. Uporabljamo hemodializo
z visokoprepustnimi dializnimi membranami ali plazmaferezo. Z obema metodama lahko hitro in ucin-
kovito odstranimo preseZek prostih lahkih verig iz krvi. Postopek vedno kombiniramo s so¢asnim si-
stemskim zdravljenjem diseminiranega plazmocitoma. V klini¢nih raziskavah so na ta nacin dosegli
izboljSanje ledvicnega delovanja pri 70 % zdravljenih bolnikov.

POSEBNOSTI

Pomembno zmanjSanje koncentracije proti donorju usmerjenih protiteles pricakujemo pri odzivnih bol-
nikih po 2-4 tednih od zacetka cikla bortezomiba (2). U¢inek na zmanjSanje koncentracije protiteles se
vecinoma pojavi v 1-3 mesecih in lahko traja pet mesecev in ve¢, najdaljSe vztrajanje odsotnosti pro-
titeles je po eni od raziskav znaSalo 14 mesecev (18).

Pri odpornih primerih lahko cikel ponovimo. Zaenkrat pri ponavljanju ciklov bortezomiba velja pre-
vidnost. Vec kot ene ponovitve v dosedanjih porocilih ve¢inoma niso navajali. Pri desenzibilizaciji pred
presaditvijo so prejemniki kar dobro prenasali do Stiri cikle bortezomiba (16 posameznih odmerkov) (19).
Po Cetrtem odmerku bortezomiba znotraj enega cikla mora pred novim ciklom slediti vsaj desetdnevni
premor, presledki med cikli so bili pri zdravljenju zavrnitve ve¢inoma daljsi in odvisni od ponovnega
pojava protiteles.

19



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

Bortezomib je pri zdravljenju humoralne zavrnitve dobro kombinirati vsaj z glukokortikoidi,
¢eprav se pogosto odlo¢imo tudi za plazmafereze z dodatkom intravenskih imunoglobulinov (nekateri
so dajali tudi rituksimab v enem odmerku 375 mg/m?tik pred prvim odmerkom bortezomiba). Gluko-
kortikoide lahko dajemo v teh primerih kot intravenske pulze v prvih treh do petih dneh cikla. Drug
nacin je dajanje pulzov metilprednizolona v odmerku 100-250 mg pred vsakim odmerkom bortezomi-
ba (skupno Stirikrat), pri tretjem in Cetrtem odmerku lahko damo 50 mg (14, 20). Hkratno izvajanje plaz-
maferez bi lahko bilo pomembno za vedji uc¢inek bortezomiba, saj zmanjSanje koncentracije protiteles
zmanj$a povratno zavoro sinteze protiteles na plazmatkah. S tem bi plazmatke postale bolj sintetsko
aktivne in tako bolj dovzetne za citotoksi¢ne ucinke bortezomiba (4).

Nedavno je bila objavljena raziskava, v kateri so majhno skupino desetih bolnikov s humoralno za-
vrnitvijo zdravili z bortezomibom in rezultate primerjali s histori¢no skupino, ki so jo zdravili z enim
odmerkom rituksimaba po 500 mg (21). Obe skupini sta prejeli tudi tri pulze metilprednizolona in Sest
plazmafereznih postopkov, po katerih so bolniki prejeli Se intravenske imunoglobuline. Rezultati so
bili bistveno boljsi v skupini, ki je prejemala bortezomib (18-mesecno preZivetje presadkov je bilo 60 %
v primerjavi z 11 % pri rituksimabu). Verjetno bolj kot na superiornost bortezomiba ta raziskava kaZze
na pomanjkljiv u€inek enega odmerka rituksimaba. Avtorji so sklenili, da bi bil boljsi pristop najbrz
v kombinaciji in ne v izklju€evanju obeh zdravil, saj bortezomib unic¢i plazmatke, ki so vir protiteles,
rituksimab pa unici CD (angl. cluster of differentiation) 20 pozitivne limfocite B, ki so vir novih plaz-
matk (slika 9.1) (4).

D
(D 20+ BORTEZOMIB
45+ 574 138+ S | |

. Spominska
celica Pro-B celica B Plazmatka
\ T X, ~S \
—{Z—{ RITUKSIMAB ——{T+—] YYYY
20+
Protitelesa

Aktiyirana
|ce|ica Pre-B | ""-.:I celicaB %
20)://' \_ IVig
PLAZMAFEREZA

Nezrela Zrela
celicaB celica B

Slika 9.1. Utinkovanje zdravil za zdravljenje humoralnih zavrnitev (22). IVIg - intravenski imunoglobulini, CD - angl. cluster
of differentiation, ? - u€inek je vprasljiv.

120



Bortezomib

LITERATURA
1. Everly M, Everly )}, Susskind B, et al. Bortezomib provides effective therapy for antibody- and cell-mediated acute rejection.
Transplantation. 2008; 86 (12): 1754-61.
2. Walsh RC, Alloway RR, Girnita AL, et al. Proteasome inhibitor-based therapy for antibody-mediated rejection. Kidney Int.
2012; 81(11): 1067-74.
3. Perry DK, Burns JM, Pollinger HS, et al. Proteasome inhibition causes apoptosis of normal human plasma cells preventing
alloantibody production. Am | Transpl. 2009; 9 (1): 201-9.
4. Woodle ES, Walsh RC, Alloway RR, et al. Proteasome inhibitor therapy for antibody-mediated rejection. Pediatr
Transplant. 2011; 15 (6): 548-56.
5. Levéque D, Carvalho MCM, Maloisel F. Review. Clinical pharmacokinetics of bortezomib. In Vivo (Brooklyn). 2007; 21 (2):
273-8.
6. EMEA. Velcade: EPAR - Product Information [Internet]. Annex I. 2009. p. 1-85. Dosegljivo na: http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000539/WC500048471.pdf/
7. Bross PF, Kane R, Farrell AT, et al. Approval summary for bortezomib for injection in the treatment of multiple myeloma.
Clin Cancer Res. 2004; 10 (12 Pt 1): 3954-64.
8. lwamoto T, Ishibashi M, Fujieda A, et al. Drug interaction between itraconazole and bortezomib: exacerbation of
peripheral neuropathy and thrombocytopenia induced by bortezomib. Pharmacotherapy. 2010; 30 (7): 661-5.
9. Mujtaba T, Dou QP. Advances in the understanding of mechanisms and therapeutic use of bortezomib. Discov Med. 2011;
12 (67): 471-80.
10. Schmidt N, Alloway RR, Walsh RC, et al. Prospective evaluation of the toxicity profile of proteasome inhibitor-based therapy
in renal transplant candidates and recipients. Transplantation. 2012; 94 (4): 352-61.
1. Sberro-Soussan R, Zuber], Suberbielle-Boissel C, et al. Bortezomib as the sole post-renal transplantation desensitization

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

agent does not decrease donor-specific anti-HLA antibodies. Am | Transpl. 2010; 10 (3): 681-6.

Everly MJ, Terasaki PI, Hopfield J, et al. Protective immunity remains intact after antibody removal by means of proteasome
inhibition. Transplantation. 2010; 90 (12): 1493-8.

Oshikawa G, Kojima A, Doki N, et al. Bortezomib-induced posterior reversible encephalopathy syndrome in a patient with
newly diagnosed multiple myeloma. Intern Med. 2013; 52 (1): 111-4.

Walsh RC, Everly J], Brailey P, et al. Proteasome inhibitor-based primary therapy for antibody-mediated renal allograft
rejection. Transplantation. 2010; 89 (3): 277-84.

Woodle ES, Light ], Rubin M, et al. Proteasome inhibitor therapy for antibody mediated rejection: initial report from
a multicenter collaborative (abstract). Am ] Transpl. 2010; 10 Suppl 4: 83-4.

Walsh RC, Brailey P, Girnita A, et al. Early and late acute antibody-mediated rejection differimmunologically and in response
to proteasome inhibition. Transplantation. 2011; 91 (11): 1218-26.

Zver S, Mlakar U. Slovenske smernice za obravnavo diseminiranega plazmocitoma 2015. Zdrav Vestn. 2015; 84: 335-51.

Everly M), Terasaki PI, Trivedi HL. Durability of antibody removal following proteasome inhibitor-based therapy.
Transplantation. 2012; 93 (6): 572-7.

Raghavaiah SR, Diwan TS, Burns JM, et al. Depletion of alloantibody-secreting plasma cells by proteasome inhibition improves
desensitization (abstract). Am | Transpl. 2010; 10 Suppl 4: 44-5.

Trivedi HL, Terasaki PI, Feroz A, et al. Abrogation of anti-HLA antibodies via proteasome inhibition. Transplantation. 2009;
87 (10): 1555-61.

Waiser J, Budde K, Schu M, et al. Comparison between bortezomib and rituximab in the treatment of antibody-mediated
renal allograft rejection. Nephrol Dial Transpl. 2012; 27 (3): 1246-51.

Raghavan R, Jeroudi A, Achkar K, et al. Bortezomib in kidney transplantation. | Transpl. 2010; 2010: 698594.

SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

CD

- angl. cluster of differentiation

CYP - citokrom P450 (angl. cytochrome P450)

HLA-1 - ¢loveski levkocitni antigen 1 (angl. human leukocyte antigen 1)

IVlg - intravenski imunoglobulini
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Gregor Mlinsek’

Baziliksimab

PREDSTAVITEV

Baziliksimab je rekombinantno himerno humano-miSje monoklonsko protitelo IgG1 (slika 10.1), ki je
selektivno usmerjeno proti a verigi receptorja interlevkina 2 (IL-2R), imenovani CD (angl. cluster of
differentiation) 25 (slika 10.2). Proizvajajo ga z metodo rekombinantne DNA tehnologije na liniji mie-
lomskih celic miSi. Je proizvod podjetja Novartis, trZijo ga pod imenom Simulect®, ki je sterilni liofi-
lizat baziliksimaba. Njegovo uporabo je AmeriSka agencija za hrano in zdravila odobrila leta 1998.

Baziliksimab je namenjen za preprecitev akutne zavrnitvene reakcije pri de novo alogenski presa-
ditvi ledvice, ob hkratni uporabi inhibitorja kalcinevrina (ciklosporina ali takrolimusa) in glukokor-
tikoidov (1). V aneksu k produktni monografiji navajajo, da je baziliksimab v prej omenjeni kombina-
ciji namenjen za preprecevanje zavrnitve presajene ledvice, ko je senzibilizacija prejemnika izraZena
z ravnijo reaktivnih protiteles proti darovalcu manjSa od 80 % ali pri trojni imunosupresiji, kjer se
poleg inhibitorja kalcinevrina in glukokortikoidov uporablja tudi mikofenolat ali azatioprin (2). V Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Ljubljana baziliksimab uporabljamo pri bolnikih, ki imajo majhno imu-
nologko tveganje za akutno zavrnitveno reakcijo. Ceprav je baziliksimab registriran le za uporabo pri
presaditvi ledvic, se uporablja tudi pri presaditvi jeter in srca (3, 4). Poleg uporabe v indukcijski imu-
nosupresiji pri presaditvah so opisali njegovo uporabo tudi za zdravljenje na glukokortikoide odpor-
ne zavrnitvene reakcije jeter ali pri zdravljenju reakcije presadka proti gostitelju (5, 6). Baziliksimab
je namenjen uporabi pri odrasli populaciji in pri otrocih starih 1-17 let. Namen baziliksimaba kot in-
dukcijskega zdravila je zagotoviti mo¢no imunosupresijo v zgodnjem obdobju po presaditvi, ko je tve-
ganje za zavrnitev najvecje. Vzrok za vecje imunoloSko tveganje v zgodnjem pooperativhem obdob-
ju je v imunskem prepoznavanju med prejemnikom in presadkom, ki je v zgodnji dobi drugacno kot
kasneje.

Prejemnikovi limfociti T prepoznajo antigene na povrsju antigen predstavitvene celice (APC) da-
rovalca drugace kot antigene, ki jim jih predstavijo lastne, prejemnikove APC. V prvem primeru gre
za neposredno prepoznavanje, pri katerem prejemnikovi limfociti T kot tujek prepoznajo celoten kom-
pleks humanega levkocitnega antigena (HLA) darovaléeve APC. V drugem primeru pa gre za posredno
prepoznavanje antigena, ki ga prejemnikove APC na povr$ju predstavijo vezanega na HLA. Pri nepo-
srednem prepoznavanju je imunski odziv intenzivnejsi, saj se aktivira vecje Stevilo klonov limfoci-
tov T z razli¢no antigensko specifi¢nostjo. Zaradi tega mora biti v zgodnjem obdobju po presaditvi
imunosupresija mocnejSa. S€asoma Stevilo darovalevih APC upade, kar prispeva k manjsi intenziv-
nosti imunskega odgovora. Deloma je to razlog, da se zmanj3a tudi potreba po intenzivni imunosu-
presiji. Odmerki imunosupresivov so sprva veliki, a jih priénemo postopno zmanj$evati in jih po 4-12
tednih zniZamo na vzdrZevalno raven, ki potem ostaja dokaj nespremenjena ves ¢as delovanja pre-
sadka (7).

Do prihoda ciklosporina leta 1980 so bili od imunosupresivov na voljo glukokortikoidi in azatio-
prin. Enoletno preZivetje presajenih ledvic je takrat znaSalo priblizno 50 %. Ciklosporin je preZivetje
presajene ledvice bistveno podaljsal, saj je skupaj z drugima ucinkovinama omogocal mo¢no imuno-
supresijo v zacetnem obdobju po presaditvi. Kljub temu se je iskanje uc¢inkovitega indukcijskega zdra-
vila nadaljevalo. Konjski antilimfocitni globulin, ki je bil sicer v klini¢no uporabo previdno vpeljan Ze
leta 1966, je povzrocal serumsko bolezen in anafilakti¢no reakcijo. Poleg tega so ugotovili, da trojna

" Doc. dr. Gregor Mlin3ek, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; gregor.mlinsek@gmail.com
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IMUNOGENOST

Slika 10.1. Humaniziranje terapevtskih protiteles je zmanjsalo njihovo imunogenost (8, 9).

imunosupresija (glukokortikoid, ciklosporin in azatioprin) ni prinesla enakih uspehov vsem skupinam
bolnikov. Bolniki z zakasnelim ledvi¢nim delovanjem, visoko senzibilizirani bolniki, Afroameri¢ani, bolniki
s sladkorno boleznijo ter kroni¢nim hepatitisom B in C so imeli slabSe preZivetje presajene ledvice.
Pokazali so se tudi stranski u€inki trojne imunosupresije - ne le krajSe preZivetje presadka zaradi ne-
frotoksicnosti, temvec tudi vecja umrljivost bolnikov zaradi okuZb, malignih bolezni in sistemskih pre-
snovnih ucinkov takrat obstojec¢ih imunosupresivov. Navedene teZave so reSili s preciS€evanjem in
standardizacijo pridobivanja poliklonskih protilimfocitnih protiteles ter z razvojem virusne profilak-
se in humaniziranih monoklonskih protiteles proti IL-2R (baziliksimab in daklizumab). Slednja so omo-
gocila vzdrZevanje zadostne imunosupresije ob apliciranju manjSega odmerka glukokortikoidov in
zaviralcev kalcinevrina, s ¢imer se je zmanjSalo Stevilo neZelenih ucinkov (7).

NACIN DELOVANJA

Molekulo CD25, imenovano tudi antigen CD25, predstavlja a veriga IL-2 receptorja. Skupaj z  in p
verigo tvori IL-2R kompleks kot prikazuje slika 10.2. Ta se na povrSini limfocita T izrazi po srecanju
z aloantigenom, kar predstavlja aktivacijo limfocita T. Protitelo baziliksimab je selektivno usmerjeno
proti CD25 antigenu IL-2R kompleksa na povrs$ju aktiviranih limfocitov T, na katerega se veZe z veli-
ko afiniteto (K = 0,1 nM). Popolna zavora IL-2R je zagotovljena, dokler je serumska koncentracija ba-
ziliksimaba vi§ja od 0,2 mg/ml, kar po aplikaciji dvakrat po 20 mg Simulecta® (20 mg pred presaditvijo
in 20 mg Cetrti dan po njej) obic¢ajno traja Stiri do Sest tednov. Vezava baziliksimaba na antigen CD25
zavre fosforilacijo signalnih molekul kot so Jak (angl. Janus kinaze), Jak3 in STAT6a/b (angl. Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 6a/b) v aktivacijski poti limfocita T, ki jo sicer sproZi vezava inter-
levkina (IL) 2 na IL-2R. S tem baziliksimab zavre ucinke IL-2 na limfocite T. Selektivno zavre CD3+ in
CD4+ limfocite T, ki na svojem povrsju izraZajo IL-2R. Drugih limfocitov T ne zavira in ne povzroca
zavore kostnega mozga. Na opisan nacin baziliksimab prepreci nadaljnjo aktivacijo in proliferacijo limfo-
citov T ter posredno zavre aktivacijo limfocitov B, ki so odgovorni za produkcijo protiteles usmerjenih
proti presajenemu organu. Ko koncentracija baziliksimaba pade pod 0,2 mg/ml, se izraZanje antigena
CD25 povrne na osnovno vrednost v enem do dveh tednih (1, 10).
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# IL-2 receptor

Aktiviran limfocit T

Slila 10.2. Receptor interlevkina 2 s prikazano a, 8 in p podenoto (7). IL-2 - interlevkin 2.

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in porazdelitev

Baziliksimab apliciramo intravensko v dveh odmerkih po 20 mg, najprej dve uri pred presaditvijo in
Cetrti dan po presaditvi. V primeru hude preob¢utljivostne reakcije ali takojSne odpovedi presadka se
drugi odmerek opusti. Odmerek za otroke je potrebno prilagoditi njihovi teZzi.

Opravljenih je bilo ve¢ raziskav s celokupnimi odmerki baziliksimaba od 15 do 150 mg (1). V eni
od raziskav je maksimalna koncentracija (C_ . ) po aplikaciji prvega odmerka baziliksimaba (20 mg) znaSala
5,2-87 mg/ml, po aplikaciji drugega odmerka (20 mg) €etrti dan pa 6,9-131 mg/ml. PovrSina pod kon-
centracijsko krivujo (angl. area under the curve, AUC) je znaSala 104 + 22 mg x dan/ml (12). V raziskavah,
kjer so ljudem aplicirali do 60 mg baziliksimaba, so bile spremembe C__ in AUC sorazmerne aplicira-
nemu odmerku (I). Volumen porazdelitve (V,) baziliksimaba v ravnovesnem stanju je pri eni od razi-
skav zna3al 8,6 +4,1 L, kar presega volumen plazme in kaZe na porazdelitev tudi izven cirkulirajoega
1) 7,2+3,2 dneva. Pri
odraslih telesna teZa in spol nista imela pomembnega vpliva na V, in ocistek. Starost, spol in rasa pa
niso vplivalina t, , (1).

volumna. Celokupni ocistek je zna3al 41 + 19 ml/h in razpolovni €as izlo¢anja (t

Kovarik in sodelavci so pri otrocih starih 1-11 let odmerek baziliksimaba dolocali bodisi glede na
telesno povrsino (dvakrat po 12 mg/m?) ali v fiksnem odmerku (dvakrat po 10 mg pri telesni teZi < 40kg
in dvakrat po 20 mg pri teZi >40kg). Povprecna vrednost C__. je znaSala 5,9 + 2,2 mg/ml ob prilagaja-
nju odmerka na povrsino telesa in 5,7 +2,0 mg/ml ob fiksnem odmerku, AUC vrednost pa
43 +19mg x dan/ml in 59 + 33 mg x dan/ml. Oc¢istek baziliksimaba je bil pri otrocih priblizno polovico
tolikSen kot pri odraslih (17 + 6 ml/h), V, je bil zmanj$an (4,8 + 2,1 L), medtem ko je bil t, , povecan (9,5+4,5
dan) (13). Povprecno trajanje koncentracije, ki je zagotavljala nasic¢enost IL-2R (> 0,2 mg/ml) je bilo 31
dni pri odmerjanju glede na telesno povrsino (dvakrat po 12 mg/m?) in 36 dni pri fiksnem odmerku
(dvakrat po 10 mg ali dvakrat po 20 mg). Farmakokineti¢ne lastnosti baziliksimaba povzema tabela 10.1.

Presnova in izlocanje

Protitelesa se iz krvnega obtoka izlo¢ajo s pomocjo fagocitnih in endotelnih celic retikuloendotelijskega

sistema po dveh glavnih poteh (9):

+ z nespecifi¢nim izlo¢anjem in

- s pomocjo odstranitve, ki je odvisna od vezave protitelesa na antigen, na membrani celice, cemur
sledi endocitoza in razgradnja protitelesa v lizosomu.
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Tabela 10.1. Farmakokineti¢ni parametri baziliksimaba pri odraslih in otrocih (7, 12, 13). C,..x - maksimalna koncentracija,
t,,, - razpolovni tas izlotanja, V, - volumen porazdelitve, AUC - povrsina pod koncentracijsko krivujo (angl. area under
the curve).

C,..y (mg/L) t, (dan) Ocistek (ml/h) v, (L) AUC (mg x dan/ml)
Odrasli 71+51 7,2+3,2 41+19 8,6 +4,1 104 + 22
37 +15¢
29 +14¢
18 + 8f
Otroci 5,7+2,0° 9,5+4,5¢ 17 £6° 4,8+2,1° 59 +332
5,9+22b 9,1+3,9¢ 31+ 19 7,8 +5,1d 43 +19P

2 fiksni odmerek (zajeti vsi otroci)

b odmerek prilagojen na telesno povrsino (zajeti vsi otroci)
¢otroci <12 let

€12-16 let

d ob dvotirni imunosupresiji (glukokortikoid in ciklosporin)
¢ ob dodatku azatioprina

f ob dodatku mofetil mikofenolata

Oba nacina potekata vzporedno. Ledvica in jetra pri presnovi oz. odstranjevanju protiteles nimata po-
membne vloge, razen v patoloskih stanjih, kjer prihaja do okvare endotela (9).

Na ocistek baziliksimaba imata pomemben vpliv azatioprin in mofetil mikofenolat (MMF). O¢is-
tek ob dvotirni imunosupresiji (ciklosporin in glukokortikoidi) je zna3al 37 + 15 ml/h. Ob dodatku aza-
tioprina je upadel na 29 + 14 ml/h, ob dodatku MMF pa na 18 + 8 ml/h (p < 0,001). Posledi¢no se je nasi¢enje
IL-2R podaljsalo s 36 + 14 dni na 50 + 20 dni (azatioprin) in na 59 + 17 dni (MMF). To pomeni, da je bila
zasedenost CD25 v primeru dodatka azatioprina in mikofenolata podaljSana v povprecju za 39 % oz.
64 %. Trajanje nasicenosti IL-2R se v skupini 27 bolnikov, pri katerih je v prvih Sestih mesecih po pre-
saditvi ledvice priSlo do akutne zavrnitvene reakcije, ni razlikovalo od trajanja nasicenosti IL-2R pri
ostalih bolnikih, pri katerih do zavrnitve ni prislo.

Pri otrocih, ki so jim presadili ledvico, so pri indukcijskem zdravljenju z baziliksimabom opazili visje
koncentracije ciklosporina v krvi (14). Domnevajo, da zmanjSan ocistek ciklosporina povzrocajo spre-
membe v citokromskem sistemu, kar nakazuje na moZnost manjSe presnove.

Prilagajanje odmerka

Ker se baziliksimab ne izlo¢a skozi ledvice ali jetra, odmerka glede na ledvicno ali jetrno delovanje ne
prilagajamo. Ceprav vemo, da azatioprin in MMF zmanj$ujeta ocistek baziliksimaba, odmerka bazilik-
simaba zaradi tega ne spreminjamo (15). Baziliksimab uporabljamo v odmerkih kot je opisano v nada-
ljevanju.

Interakcije

Jetrni encimi, ki presnavljajo ksenobiotike, kot npr. citokrom P450, niso udeleZeni pri eliminaciji mo-
noklonskih protiteles. Zaradi tega se presnovnih interakcij med zdravili, ki so znacilne za majhne moleku-
le, ne pricakuje (1, 16). Kljub temu so bile dokumentirane interakcije med monoklonskimi imunoglobulini
in majhnimi molekulami. Azatioprin in MMF zmanj$ata oCistek baziliksimaba, kot je to opisano zgo-
raj (1, 15).

Poleg ciklosporina, glukokortikoidov, azatioprina in MMF so v klini¢nih raziskavah hkrati z bazi-
liksimabom uporabili tudi ve¢ drugih zdravil (analgetike, kalcijeve antagoniste, zaviralce receptorjev §,
sistemska protivirusna in protiglivna zdravila, antibiotke ter diuretike), vendar dodatnih neZelenih ucin-
kov niso opazili.

Imunogenost baziliksimaba je majhna. Le Stirje od 339 (1,2 %) prejemnikov bazsiliksimaba so razvili
protitelesa proti njemu, brez klini¢nih posledic. V drugi raziskavi, ki je zajela 172 bolnikov so opa-
zili razvoj ¢loves$kih protiteles proti mi§jim antigenom pri Stirih od 34 bolnikov, ki so poleg bazilik-
simaba hkrati prejeli tudi muromonab-CD3 (OKT3) in pri dveh od 138 bolnikov, ki OKT3 niso pre-
jeli (1).
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NEZELENI UCINKI

V klini¢nih raziskavah so poskusno aplicirali baziliksimab do skupno 150 mg v 24 urah, vendar ob tem
ni bilo akutnih neZelenih ucinkov (1).

Baziliksimab se sme aplicirati le pod strogim medicinskim nadzorom. Do pogostih neZelenih ucin-
kov sicer ne prihaja. Opisali so akutne preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢no reakcijo, tako
pri prvi aplikaciji kot pri naknadni izpostavitvi po nekaj mesecih. Opisan je bil tudi sindrom sproScanja
citokinov in sindrom povecane prepustnosti kapilar (17, 18). V okviru preobcutljivosti so opisali hipo-
tenzijo, tahikardijo, sréno popus€anje, dispnejo, bronhospazem, plju¢ni edem, respiratorno odpoved, ur-
tikarijo, izpus¢aj, srbecico in kihanje. Ce se pojavi huda hipersenzitivnostna reakcija, je potrebno infuzijo
baziliksimaba prekiniti in zdraviti anafilakti¢no reakcijo.

Baziliksimab bolniki v sploSnem dobro prenaSajo. Analiza s placebom kontroliranih Stirih $tudij,
ki so zajele 1.184 bolnikov s presajeno ledvico, je pokazala, da je najpogosteje prihajalo do gastrointe-
stinalnih motenj (zaprtje, slabost, trebuSne bolecine, bruhanje in driska). Pojavile so se pri 69 % bol-
nikov, ki so prejeli baziliksimab in pri 67 % tistih, ki so prejeli placebo ter ostalo trotirno imunosupresivno
terapijo. Statisti¢no znacilnih razlik med skupinama, ki bi jih bilo moZno pripisati baziliksimabu, ni
bilo. Drugi stranski ucinki, do katerih je prihajalo pri vec kot 10 % bolnikov, ki so med drugim prejeli
baziliksimab so bili (18):

- bolecine,

« periferni edemi,

+ vrocina,

. virusne okuZzbe,

« dispneja,

+ okuZba zgornjih dihal ali secil,
. akne,

+ hipertenzija,

+ glavobol,

+ tremor,

+ nespecnost,

+ elektrolitno neravnoteZje,
+ hiperglikemija,

+ hiperholesterolemija,

+ hiperurikemija in

+ anemija.

Tudi pri laboratorijskih parametrih in vitalnih znakih statisti¢no znacilnih ali kliniéno pomembnih raz-
lik med skupinama, ki so prejele baziliksimab ali placebo, ni bilo (19-22).

Pri bolnikih, ki so prejeli baziliksimab in trojno imunosupresijo je bila incidenca hudih okuZzb s citome-
galovirusom vecja kot pri bolnikih, ki so prejeli placebo (11 % proti 5 %) (18). V klini¢nih raziskavah,
pri katerih so bolniki prejeli trojno imunosupresijo, od indukcijske terapije pa baziliksimab ali Thymo-
globulin, je bil baziliksimab povezan z manjSo ali primerljivo incidenco neZelenih u¢inkov, predvsem
okuZb (23, 24). Pri eni od raziskav je prislo do okuZbe pri 16 % bolnikov, ki so prejeli baziliksimab in
pri 48 % bolnikov, ki so prejeli ATGAM® (p < 0.001) (25).

Po indukciji z baziliksimabom v primerjavi s placebom ni bilo statisti¢no znacilnega povecanja in-
cidence malignih obolenj (25).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Baziliksimab uporabljamo pri presaditvi ledvice v primerih majhnega imunoloSkega tveganja za raz-
voj akutne zavrnitvene reakcije. V skladu z navodili proizvajalca ga apliciramo v bolusu ali 20-30 mi-
nutni infuziji. Prvi odmerek 20 mg apliciramo dve uri pred presaditvijo, drugi odmerek 20 mg pa Cetrti
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dan po presaditvi. Pri otrocih, ki tehtajo manj kot 35kg, je skupni odmerek 20 mg razdeljen v dva od-
merka po 10 mg. Pri otrocih teZjih od 35kg je odmerek enak odmerku pri odraslih osebah. Pri osebah
starej$ih od 65 let odmerka ni potrebno prilagajati (1, 18).

Zdravilo se sme pred presaditvijo aplicirati le, ¢e je povsem gotovo, da bo prejemnik organ prejel.
Zdravila ne smemo uporabljati pri znani preob¢utljivosti nanj, pri nose¢nicah ali pri dojec¢ih Zenskah.
V primeru, da je priSlo po prvem odmerku do odpovedi presadka ali hude preobcutljivostne reakcije,
drugega odmerka ne apliciramo (1).

Ce pride po presaditvi do razvoja akutne humoralne zavrnitvene reakcije, ki zahteva zdravljenje s plaz-
maferezo, pri kateri nehote med drugim odstranimo tudi pribliZzno 65 % apliciranega baziliksimaba te-
kom ene procedure, je po nekaj plazmaferezah potrebna aplikacija nadomestnega odmerka 20 mg
baziliksimaba, kar v navodilih proizvajalca sicer ni navedeno (26). Drug primer, ko apliciramo dodaten
odmerek baziliksimaba, je v primeru, da pride v zgodnjem obdobju po presaditvi do razvoja hude okuZbe,
ki zahteva zacasno ukinitev vse ali vecine druge obicajne trotirne imunosupresije.

POSEBNOSTI

Primerjava ucinkovitosti baziliksimaba s placebom ali s presaditvijo brez
indukcijske imunosupresije

Vec¢ randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih raziskav je ugotavljalo uc¢inkovitost ba-
ziliksimaba ob dvojni ali trojni imunosupresiji (19-22, 27). Dodatek baziliksimaba je v primerjavi s place-
bom statisti¢no znacilno zmanj$al incidenco z biopsijo dokazane akutne zavrnitvene reakcije (angl. biopsy
proven acute rejection, BPAR) Sest in/ali 12 mesecev po presaditvi. V eni od raziskav je bilo relativno
zmanjSanje incidence akutne zavrnitve 40,4 % (28 % ob baziliksimabu proti 34,9 % ob placebu). V stopnji
histoloSke prizadetosti pri BPAR med obema skupinama ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (19, 21, 22).

Incidenca zavrnitve, ki je bila odporna na glukokortikoide in je zahtevala zdravljenje s poliklonskimi
protilimfocitnimi protitelesi, je bila ob indukciji z baziliksimabom in dvojni imunosupresiji znacilno
manj3a kot v skupini, ki je prejela placebo, tako Sest mesecev (10,0 % proti 23,1 %; p < 0,001) kot 12 me-
secev po presaditvi (20,2 % proti 29,9 %; p <0,05) (19, 21). Pri trojni imunosupresiji, ko je bil zaviralcu
kalcinevrina in glukokortikoidu dodan Se azatioprin ali MMF, razlike niso bile vec€ statisti¢no znacilne
(5,4 9% proti 9,9 % pri azatioprinu in 5,1 proti 7,8 % pri MMF) (20, 22). V skupini, ki je prejela bazilik-
simab, je bil povprecni dnevni odmerek glukokortikoida po dveh in 3tirih tednih znacilno manjsi kot
v skupini, ki je prejela placebo. Ta ugotovitev je posledica niZje incidence akutne zavrnitve ob induk-
ciji z baziliksimabom (19, 21, 22). Od Cetrtega tedna dalje je statisti¢no znac¢ilno manjSe Stevilo bolni-
kov, ki so prejeli baziliksimab v primerjavi s placebom, prejemalo oralne glukokortikoide. Leto dni po
presaditvi je glukokortikoide prejemalo 25 % prejemnikov baziliksimaba in 61 % prejemnikov place-
ba. Glavni vzrok za vzdrZevanje glukokortikoida je bilo zakasnelo delovanje presajene ledvice (angl.
delayed graft function, DGF) ali akutna zavrnitev (27).

V raziskavi, kjer so bolniki prejemali dvotirno imunosupresijo, se je prejemnikom baziliksimaba led-
vi¢no delovanje vzpostavilo hitreje kot prejemnikom placeba. Do pojava diureze Ze v operacijski dvo-
rani je prihajalo pogosteje kot pri prejemnikih placeba (94 % proti 87 %) (19). Ocistek kreatinina je bil
v sploSnem podoben pri obeh skupinah, v nekaterih primerih pa je bil po prejemu baziliksimaba ugo-
tovljen vedji ocistek (19-22). Prva dva tedna po presaditvi je bila povprec¢na serumska koncentracija
kreatinina po indukciji z baziliksimabom znacilno manj$a kot pri placebu (27). Pri raziskavah, kjer so
porocali o DGF, so ugotovili manj$o incidenco le-te pri prejemnikih baziliksimaba v primerjavi s pla-
cebom, tako v kombinaciji z dvotirno (15,0 % proti 23,0 %) kot s trotirno imunosupresijo z MMF (15,2 %
proti 23,4 %), vendar razlike niso bile statisti¢no znacilne (19, 20). V preZivetju presadka ali bolnika po
Sestih mesecih in po 12 mesecih ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (19-22, 27).

Ceprav indukcija z baziliksimabom omogo¢a manj$o incidenco akutne zavrnitve, dolgoro¢nega vpli-
va na preZivetje presadka v primerjavi s placebom niso potrdili. Pri bolnikih, ki so prejemali dvotirno
imunosupresijo je bilo petletno preZivetje presadka z baziliksimabom 91 %, s placebom pa 92 %, v drugi
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raziskavi pa 85 % proti 86 % (19, 21). Petletno preZivetje bolnikov je bilo v prvi od teh dveh raziskav 87 %
proti 95 %, v drugi pa 90 % proti 90 % (18). Podobne so bile ugotovitve sedem let po presaditvi in de-
set let po presaditvi, pri ¢emer je bil kumulativen odmerek glukokortikoidov po sedmih letih znacilno
manj3i v skupini, ki je prejela indukcijo z baziliksimabom v primerjavi s kontrolno skupino (28, 29).
Tudi v incidenci malignomov in smrti zaradi sepse ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (30).

Metaanalize randomiziranih kontroliranih Studij kaZejo, da je indukcija z baziliksimabom, glede in-
cidence akutne zavrnitve Sest mesecev po presaditvi, statisti¢no znacilno bolj u¢inkovita kot aplika-
cija placeba ali opustitev indukcijske terapije. Na preZivetje presadka in bolnika 12 mesecev po presaditvi
in kasneje pa nima statisti¢no znacilnega vpliva (31-33).

Primerjava baziliksimaba s poliklonskimi protilimfocitnimi protitelesi

pri indukcijskem imunosupresijskem zdravljenju ob presaditvi ledvice

Objavljenih je bilo vec¢ prospektivnih raziskav, ki so primerjale uc¢inkovitost baziliksimaba s konjski-
mi (ATGAMP®) in kun¢jimi (Thymoglobulin) poliklonskimi protilimfocitnimi protitelesi (antitimocit-
ni globulini) (23-25, 34-36). Ceprav sta si konjski in kundji antitimocitni globulin podobna, se je kungji
izkazal za ucinkovitejSega, tako da se ga uporablja pogosteje.

V veliki ve¢nacionalni raziskavi, ki je bila opravljena pri bolnikih z velikim tveganjem za akutno
zavrnitev ali zakasnelo ledvi¢no delovanje, v primarnem sestavljenem kon¢nem izidu (akutna zavrni-
tev, DGF, odpoved presadka ali smrt prejemnika) 12 mesecev po presaditvi ni bilo znacilnih razlik med
baziliksimabom in Thymoglobulinom. Skupina, ki je prejela Thymoglobulin, je imela manjSo inciden-
co BPAR in akutnih zavrnitev, ki so zahtevale zdravljenje s poliklonskimi protilimfocitnimi protitele-
si (8,0 % proti 1,4%; p=0,005). V incidenci DGF ni bilo znacilnih razlik (44,5 % pri baziliksimabu in
40,4 % pri Thymoglobulinu). Tudi v preZivetju presadka in bolnikov po 12 mesecih niso ugotovili sta-
tistiéno znacilnih razlik (24). Finska raziskava, ki je kot primarni kon¢ni rezultat opazovala DGF 12 me-
secev od presaditve, je pokazala vecjo incidenco DGF pri bolnikih, ki so prejeli baziliksimab oziroma
brez prejete indukcije, kot pri prejemnikih Thymoglobulina. V incidenci akutnih zavrnitev med bazi-
liksimabom in Thymogloulinom statisti¢no znacilnih razlik niso ugotovili (34). Lebranchu je pri bol-
nikih z majhnim imunoloSkim tveganjem ugotovil podobno 6- in 60-mesec¢no preZivetje presadka po
indukciji z baziliksimabom in Thymoglobulinom (86 % proti 86 %) in podobno preZivetje bolnikov (94 %
proti 94 %) (23, 37).

Primerjava dolgotrajnejSih u¢inkov v randomiziranih kontroliranih raziskavah je pokazala podobno
ucinkovitost baziliksimaba in Thymoglobulina ali boljSo u¢inkovitost Thymoglobulina (37-39). Vec&ja
incidenca akutne zavrnitve po enem letu v skupini, ki je prejela baziliksimab, je vztrajala tudi po petih
letih opazovanja. Kumulativna incidenca zavrnitve je znaSala 30 % pri baziliksimabu in 16 % pri Thymo-
globulinu (p <0,05) (39). Tudi incidenca sestavljenega koncénega izida (akutna zavrnitev, nedelovanje
presadka ali smrt prejemnika) je bila po petih letih ve¢ja v skupini, ki je prejela baziliksimab (52 % pro-
ti 39 %; p <0,05).

Analiza podatkov iz registra, ki je zajel 19.137 odraslih prejemnikov ledvice, je pokazala manj$o in-
cidenco opazovanega sestavljenega koncnega izida (akutna zavrnitev, odpoved presadka ali smrt Sest
mesecev po presaditvi) po indukciji s Thymoglobulinom kot po indukciji z baziliksimabom (neprila-
gojeno razmerje obetov je znaSalo 0,88) (40). Podobno prednost poliklonskih protilimfocitnih protite-
les pred baziliksimabom ali presaditvijo brez indukcije, glede zmanjSevanja incidence akutne
zavrnitvene reakcije, je pokazala tudi analiza druge podatkovne baze, ki je zajela 48.948 ljudi s presa-
jeno ledvico. IzboljSanja preZivetja presadka ob indukciji s Thymoglobulinom dve leti po presaditvi niso
dokazali. Ugotovili so, da se je korist, ki jo je nudil baziliksimab za zmanjSanje incidence akutne zavr-
nitve, zvecevala s stopnjo HLA neujemanja med darovalcem in prejemnikom (41).

Zaradi tega pri nas indukcijsko imunosupresijo pri bolnikih z ve¢jim imunoloSkim tveganjem iz-
vedemo s Thymoglobulinom. Pri bolnikih z manjSim imunolo8kim tveganjem pa z baziliksimabom.
S tem Zelimo optimizirati indukcijsko imunosupresijo tako, da bolniku zagotavlja ¢im ve€jo varnost
pred zapleti kot so okuZbe in maligne bolezni, hkrati pa omogoca dovolj dobro preprecevanje zavrnitev.
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Primerjava ucinkovitosti baziliksimaba z alemtuzumabom

V randomizirani raziskavi, na 335 bolnikih, ki je primerjala u¢inkovitost baziliksimaba in alemtuzu-
maba (protitelo usmerjeno proti limfocitnemu antigenu CD52) v kombinaciji s trojno imunosupresi-
jo, je bila incidenca BPAR 24 mesecev po presaditvi ve¢ja v skupini, ki je prejela baziliksimab (21,7 %
proti 8,9 %; p < 0,05). Statisti¢no znacilnih razlik v preZivetju presadka in bolnikov med obema skupina-
ma pa ni bilo (42). Skladni s tem so tudi rezultati retrospekivne Studije, ki je zajela 439 bolnikov, prav
tako prejemnikov preostale trotirne imunosupreije. Eno leto po presaditvi so ugotovili 9,7 % akutnih
celi¢nih zavrnitev pri prejemnikih alemtuzumaba in 29 % pri prejemnikih baziliksimaba (p = 0,003). Po-
membnih razlik v incidenci humoralnih zavrnitev ni bilo (43). V retrospektivni raziskavi na 278 bol-
nikih, ki so poleg alemtuzumaba ali baziliksimaba prejeli takrolimus in MMF, ne pa glukokortikoidov,
ni bilo znacilnih razlik v dolgoro¢nem preZivetju presadkov in bolnikov, €eprav je bilo Stevilo zgod-
njih akutnih zavrnitev (do tri mesece po presaditvi) po indukciji z baziliksimabom vecje kot po apli-
kaciji alemtuzumaba (11,6 % proti 4,1 %). Ledvi¢no delovanje in incidenca okuZb je bila v obeh skupinah
podobna. Med belci in Afroameri¢ani v pojavnosti akutne zavrnitvene reakcije, preZivetju presadka in
preZivetju bolnikov skoraj ni bilo razlik (44).

Primerjava baziliksimaba z daklizumabom

Daklizumab je drugo monoklonsko protitelo, ki se specifi¢no veZe na a verigo IL-2R. Tako kot bazilik-
simab je namenjeno za indukcijsko zdravljenje pri presaditvi ledvice z namenom prepre€evanja akut-
ne zavrnitvene reakcije. Za razliko od baziliksimaba, ki je himerno protitelo, je daklizumab humanizirano
(slika 10.1). Enako kot baziliksimab tudi daklizumab, v primerjavi s placebom, statisti¢no znacilno zmanjsa
incidenco akutne zavrnitvene reakcije. Incidenca okuzb, malignomov in ostalih neZelenih ucinkov je
podobna kot pri baziliksimabu (45). Pomembna razlika z baziliksimabom je v nacinu apliciranja zdra-
vila in trajanju farmakodinamskega ucinka. Daklizumab se glede na navodila proizvajalca aplicira v od-
merku 1 mg/kg telesne teZe, in sicer prvi¢ na dan presaditve, za tem pa Se Stirikrat v dvotedenskih razmakih.
S tem doseZemo zasedenost IL-2R za 12 tednov, kar je dlje kot pri baziliksimabu, kjer aplikacija v dveh
odmerkih zagotavlja zasedenost IL-2R v povprecju za Stiri do Sest tednov. Leta 2010 smo v naSem trans-
plantacijskem centru koncali z randomizirano raziskavo, ki je primerjala ucinkovitost daklizumaba in
baziliksimaba pri preprecevanju akutne celi¢ne zavrnitve ob prisotnosti preostale trotirne imunosu-
presije. Vklju€enih je bilo 120 bolnikov. Po 12 mesecih je priSlo do prve BPAR pri 10,3 % prejemnikih
baziliksimaba in 9,5 % prejemnikih daklizumaba (p = 0,85). Tudi v ostalih opazovanih parametrih (led-
vi¢no delovanje, okuZbe, preZivetje presadka in bolnikov) ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (46). Na
pobudo proizvajalca (Roche) je bil daklizumab leta 2009 umaknjen s trZiS¢a v Evropski uniji zaradi ko-
mercialnih razlogov.

Ucinkovitosti baziliksimaba pri sladkorni bolezni tipa1in 2

Tudi pri sladkornih bolnikih je bila incidenca BPAR statisti¢no znacilno manjSa kot pri prejemnikih
placeba (28 % proti 50 %; p < 0,01). Sestavljeni kon¢ni izid (prva akutna zavrnitev, odpoved presadka
ali smrt prejemnika) je bil pri prejemnikih baziliksimaba znacilno manjsi kot v skupini, ki je prejela
placebo (35 % proti 61 %; p=0,001) (47).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

APC - antigen predstavitvene celice

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

BPAR - z biopsijo dokazana akutna zavrnitvena reakcija (angl. biopsy proven acute rejection)
CD - angl. cluster of differentiation

C,..x — maksimalna koncentracija

DGF - zakasnelo delovanje presajene ledvice (angl. delayed graft function)

HLA - humani levkocitni antigen

Jak - angl. Janus kinaze

MMF - mofetil mikofenolat

STAT6a/b - angl. Signal Transducer and Activator of Transcription 6a/b

t1

12 ~ razpolovni ¢as izlocanja

V, - volumen porazdelitve
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Poliklonska protilimfocitna protitelesa

Miha Arnol’
Poliklonska protilimfocitna protitelesa

PREDSTAVITEV

Poliklonska protilimfocitna protitelesa imajo klju¢no vlogo pri presaditvi ¢vrstih organov in krvotvor-
nih mati¢nih celic. Razvili so jih v 60. letih preteklega stoletja, ko so bila po presaditvi organov in ce-
lic, kot zdravila za preprecevanje zavrnitve, na razpolago le glukokortikoidi in azatioprin. Takrat je bila
pogostost akutnih zavrnitev presadkov visoka, tudi preko 50 %. Z razvojem protilimfocitnih protiteles
so se razSirile moZnosti imunosupresijskega zdravljenja in izboljSali rezultati presaditve. Prve bolni-
ke s presajeno ledvico so s protilimfocitnim serumom (angl. antilymphocyte serum, ALS) zdravili leta
1966 v Franciji in ZDA (1, 2). Uporabljali so ga neposredno po presaditvi za preprecevanje zgodnje za-
vrnitve presajene ledvice. Sprva so limfocite pridobivali z drenaZo prsnega mezgovoda bolnikov, ki so
¢akali na presaditev, in nato z zbranimi limfociti imunizirali konje. Na ta nacin pridobljeni konjski ALS
so v manjSih odmerkih bolnikom vbrizgavali intramuskularno ve¢ mesecev (tudi do enega leta) po pre-
saditvi. Zaradi pogoste lokalne preobcutljivostne reakcije so kasneje priceli uporabljati ALS intravensko
v vecjih odmerkih 10-14 dni po presaditvi organa. Ob koncu 60. in na zacetku 70. let so s kemi¢nimi
(angl. antilymphocyte globulin, ALG) z lastniS8kim imenom ATGAME®. Uporabljali so ga za prepreceva-
nje in zdravljenje zavrnitve presadka (3). Namesto imunizacije konjev so kasneje priceli z imunizacijo
kuncev, limfocite za imunizacijo pa so pridobivali iz odstranjenih priZeljcev - protitimocitni globulin
(angl. antithymocyte globulin, ATG). V primerjavi s konjskimi pripravki, so novejsi kungji protilimfocit-
ni globulini bolj u€inkoviti in zaradi manjSe imunogenosti povzro€ajo manj neZelenih reakcij (4). Od
leta 1981 sta v klini¢ni uporabi dva poliklonska protitimocitna globulina, pripravljena v kuncih in us-
merjena proti ¢loveSkim timocitom, z lastniSkima imenoma Thymoglobuline® in ATG-Fresenius®. V pr-
vem pripravku so izvor limfocitov €loveski timociti, v drugem pa nesmrtna linija ¢loveSkih limfocitov
T (celi¢na linija Jurkat). Ceprav se pripravka razlikujeta po odmerjanju in u¢inkovitosti, imata podo-
ben mehanizem delovanja. Ce v nadaljnjem besedilu ni poudarjeno drugace, se ATG nana$a na oba pro-
titimocitna globulina. Leta 2013 se je farmacevtsko podjetje Fresenius Biotech odcepilo od mati¢nega
podjetja Fresenius in se preimenovalo v Neovii. Od leta 2015 se ATG-Fresenius® zato trZi pod novim
zaScitenim imenom Grafalon®.

Poleg Ze omenjenih poliklonskih protilimfocitnih globulinov, ki se veZejo na razli¢ne povrsinske
antigene limfocitov T, so razvili tudi monoklonske protilimfocitne globuline (5). Le-ti se veZejo na do-
lo€en antigen na povrS$ini limfocitov. Sem uvr§¢amo muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3), ki je miSje
monoklonsko protitelo proti antigenu CD (angl. cluster of differentiation) 3 na limfocitih T. Od leta 1985
se je uporabljal za zdravljenje akutne zavrnitve presadka, ¢e zdravljenje z glukokortikoidi ni bilo us-
pesno. V nekaterih centrih ga uporabljajo tudi za zacetno (indukcijsko) imunosupresijo neposredno po
presaditvi. Zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov, ki lahko ogrozijo bolnikovo Zivljenje (predvsem sindrom
sproscanja citokinov, nekardiogeni plju¢ni edem, asepti¢ni meningitis in pogoste okuZbe), ga pri nas
ne uporabljamo ve€. NovejSe zdravilo je alemtuzumab, ki je humanizirano monoklonsko protitelo in
se veZe na povrsinski antigen CD52 na ¢loveskih limfocitih T in B. Prvotno je bil registriran za zdrav-
ljenje kronic¢ne limfati¢ne levkemije. V ZDA ga uporabljajo kot zacetno indukcijsko imunosupresijo pri
pribliZno 10 % bolnikov, predvsem pri zgodnjem ukinjanju glukokortikoidov. Pri nas alemtuzumaba Se
ne uporabljamo.

"lzr. prof. dr. Miha Arnol, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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NACIN DELOVANJA

V y-globulinski frakciji ATG so poliklonska protitelesa razreda G (imunoglobulini (Ig) G) usmerjena
predvsem proti povrSinskim antigenom clove8kih limfocitov T. Mnogo teh antigenov je tudi na dru-
gih krvnih celicah - limfocitih B, nevtrofilnih granulocitih in monocitih ter tudi na eritrocitih in trom-
bocitih. Imunoloski mehanizmi u¢inkovanja ATG so Stevilni in niso dokonéno razjasnjeni (tabela 11.1) (6).
Protitelesa v ATG, ki jih vbrizgamo bolniku, se veZejo na limfocite v periferni krvi, limfocite v limfa-
tiénih organih in limfocite v presajeni ledvici. Opsonizirane limfocite unicijo fagociti mononuklear-
nega fagocitnega sistema, moZna pa je tudi neposredna liza celic z aktiviranjem komplementa. Zaradi
limfopenije je zmanjSana aktivacija in proliferacija limfocitov T, ki ju sicer spodbudijo antigeni presa-
jene ledvice.

Poleg lize limfocitov T je imunosupresijsko delovanje ATG posledica vezave protiteles na Stevilne
antigene oz. receptorje na limfocitih T (npr. molekule, ki sodelujejo pri kostimulaciji T-celi¢nega re-
ceptorja, adhezijske molekule, receptorje za kemotakticne dejavnike). To zmanj$a njihovo reaktivnost,
oslabi vezavo na endotelne celice in zmanj$a prihod levkocitov na mesto vnetja ter njihov prehod v zu-
najzilni prostor. Na ta nacin ATG oslabi aktivacijo imunskega sistema v presajenem organu. ATG se
veZe tudi na antigene limfocitov B, preprecuje njihovo diferenciacijo v plazmatke in s tem nastanek
protiteles proti presajenemu organu. Izrazita destrukcija limfocitov v periferni krvi in limfati¢nih or-
ganih s€asoma vodi v namnoZitev novih limfocitov. NovejSe raziskave kaZejo, da se hitreje namnozi-
jo limfociti T (CD4+, CD25+) z regulatornimi lastnostmi in limfociti T (CD8+, CD57+) z zavornimi
lastnostmi, kar vodi tudi do obrnjenega razmerja med limfociti CD4+/CD8+. Prevlada limfocitov z re-
gulatornim in zavornim delovanjem na imunski sistem (homeostatska repopulacija) lahko prispeva k raz-
voju zmanjSane imunske odzivnosti oz. delne imunske tolerance na presajeni organ (7).

Tabela 11.1. Mehanizmi in ucinki poliklonskih protitimocitnih globulinov (angl. antithymocyte globulin, ATG) (6, 7).

Nacin delovanja Ucinek na imunski sistem

Liza limfocitov T prepreceni aktivacija in proliferacija limfocitov T
Kostimulatorna blokada preprecena aktivacija limfocitov T

Vezava na adhezijske molekule zmanjsan prehod limfocitov v zunajZilni prostor
Vezava na receptorje za kemotakticne zmanjsan prihod levkocitov na mesto vnetja in njihov
dejavnike prehod v zunajzilni prostor

Vezava na receptorje limfocitov B preprecena diferenciacija v plazmatke

Homeostatska repopulacija novonastalih prevlada limfocitov T, ki zavirajo in regulirajo imunski
limfocitov T odziv (periferna imunska toleranca)
FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

ATG dajemo intravensko, zato imajo 100 % bioloSko uporabnost. Praviloma jih infundiramo v central-
no veno ali arteriovensko fistulo. Infuzijo zdravila pripravimo tako, da predvideni odmerek ATG razto-
pimo v 500 ml 0,9 % NaCl. Infuzija te€e s hitrostjo 100 ml/uro. Na infuzijsko linijo dodamo 0,2 pm filter,
na katerega se veZejo beljakovine z majhno molekulsko maso, ki predstavljajo necistoce. S tem zmanj-
$amo imunogenost pripravka in preob¢utljivostne reakcije. Ce ATG uvedemo v periferno veno za prepre-
¢evanje povrhnjega tromboflebitisa v infuzijsko meSanico dodamo Se 20 mg hidrokortizona in 1.000 enot
nefrakcioniranega heparina.

Porazdelitev, presnova in izloc¢anje

Molekulska masa IgG v ATG je priblizno 150 kDa, zato se po infuziji zadrZi v znotrajZilnem prostoru.
Razpolovni ¢as je pri povprec¢nem enotedenskem dajanju priblizno 14 dni (8). Po vezavi na limfocite T
se iz Zilnega prostora odstrani v mononuklearnem fagocitnem sistemu jeter in vranice, kjer se presnavlja
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tako kot druge telesne beljakovine. Ker ATG zmanj$a Stevilo limfocitov T, je farmakoloS$ki ucinek dol-
gotrajen in traja tudi ve¢ mesecev po odstranitvi zdravila iz krvi.

Prilagajanje odmerka
Odmerka ATG pri ledvi¢ni ali jetrni okvari ni treba prilagajati. S hemodializo se ne odstranjuje. Od-
stranjuje se s plazmaferezo, s katero zdravimo bolnike, ki imajo poleg celi¢no posredovane tudi s pro-
titelesi posredovano (humoralno) zavrnitev presajene ledvice. V tem primeru dajemo ATG po kon¢anem
plazmafereznem postopku.

Poleg limfopenije se, zaradi vezave ATG na druge krvne celice, prehodno lahko razvijeta levkope-
nija in trombocitopenija. V tem primeru je treba odmerek zmanjSati. Kadar se Stevilo levkocitov zniZa
na 2-3 x 10%1 ali trombocitov na 50-75 x 10%/1, predvideni odmerek razpolovimo. Pri zniZanju Stevila
levkocitov < 2 x 10%/1, razvoju nevtropenije ali zniZanju Stevila trombocitov < 50 x 10%/1 predvideni odme-
rek izpustimo. V tem primeru po¢akamo dan ali dva, da se Stevilo levkocitov oz. trombocitov ponov-
no zvisa.

Ucinek zdravljenja z ATG lahko spremljamo in dnevno prilagajamo odmerek glede na absolutno Ste-
vilo limfocitov T v diferencialni krvni sliki ali na osnovi merjenja Stevila limfocitov T (CD3+) s pretoc-
no citometrijo (podpoglavje Zdravljenje zavrnitve presajene ledvice).

Interakcije
Zaviralci kalcinevrina (ciklosporin in takrolimus), ki jih uporabljamo pri zdravljenju zavrnitvenih reak-
cij, zmanjSajo izraZanje povrSinskih receptorjev na limfocitih T - predvsem receptorjev za interlevkin 2
(IL-2R) - zaradi Cesar se ucinkovitost ATG zmanj3a (9). Zato med zdravljenjem z ATG zmanjSamo od-
merek ali prehodno ukinemo zaviralec kalcinevrina in zacasno prekinemo dajanje mikofenolata. S tem
se izognemo tudi cezmerni imunosupresiji in hematoloSkim neZelenim ucinkom.

Zdravljenje z ATG zmanjSa ucinek cepiv. Bolnike, ki so kandidati za presaditev ledvice, zato prece-
pimo pred presaditvijo. Podobno kot pri drugih imunosupresivnih zdravilih, tudi pri zdravljenju z ATG
ne uporabljamo Zivih oslabljenih cepiv, ker obstaja tveganje za razvoj okuzbe.

Nosecnost in dojenje

Reprodukcijske raziskave na Zivalih niso bile napravljene, zato tveganja za plod ni mogoce izkljuciti.
Med nosecnostjo se ATG daje, kadar koristi odtehtajo morebitna tveganja za plod. Tudi izlo¢anje zdra-
vila v mleko ni raziskano. Pri zdravljenju z ATG proizvajalci svetujejo prekinitev dojenja.

NEZELENI UCINKI

Slaba stran zdravljenja z ATG je v tem, da sta limfopenija in imunosupresija lahko dolgotrajni (pogo-
sto 6-12 mesecev, lahko pa tudi vec let). NeZeleni u€inki so predvsem posledica vnaSanja tuje belja-
kovine v organizem (preobcutljivostne reakcije) in povecane imunosupresije (vecja dovzetnost za okuzbe
ter razvoj malignih bolezni) (10).

Sindrom sproscanja citokinov, preobcutljivostne reakcije in serumska bolezen

Mrzlica, poviSana telesna temperatura, miSi¢ne in sklepne bolecine so pogoste, ni pa hudih reakcij pr-
vega odmerka (kot je bilo to pogosto pri zdravljenju z OKT3). Sindrom sproS¢anja citokinov se v bla-
gi obliki pojavi pri 15-20 % bolnikov. Razvijejo se lahko tudi koZna alergija (eritem in urtikarija), slabost,
bruhanje ter glavobol. Redko se pojavijo dispneja, bronhospazem ali tiS¢anje v prsih. Zelo redko pride
do sistemske anafilaksije s tahikardijo in hipotenzijo. ATG je imunogen, vendar pri prejemniku na imu-
nosupresiji navadno ne vzbudi imunskega odziva s tvorbo nevtralizirajo€ih protiteles, zato je moZna
ponovna uporaba. Zaradi zdravljenja s tujo beljakovino je moZen tudi pojav serumske bolezni. Simp-
tomi in znaki, kot so poviSana temperatura, koZni eritem, urtikarija, bole¢ine v miSicah, bolecine v skle-
pih, koZni vaskulitis in glomerulonefritis, so bili opisani v zacetnih obdobjih zdravljena z ATG, ko so
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bolnike zdravili vec kot tri tedne. Serumska bolezen se najpogosteje razvije po priblizno 10 dneh zdrav-
ljenja. V danasnjem c¢asu, ko ATG uporabljamo manj kot 14 dni, je v klini¢ni praksi skoraj ne vidimo.
Sindrom sproSc¢anja citokinov in preobcutljivostne reakcije preprecujemo s premedikacijo. Uporabimo
metilprednizolon, antihistaminik (antagonist histaminskih receptorjev H,) in antipiretik (paracetamol),
ki jih dajemo 30 minut pred infuzijo ATG.

Hematoloski nezeleni ucinki

ATG lahko poleg pric¢akovane limfopenije povzroci tudi nevtropenijo, anemijo in trombocitopenijo. Pri
do 6 % bolnikov se razvije pancitopenija. Ta je posledica vezave protiteles na povr$inske receptorje dru-
gih krvnih celic. Spremembe v krvni sliki so najizrazitejSe po Stirih dneh zdravljenja in se praviloma
normalizirajo znotraj dveh tednov. Pri dajanju visokih odmerkov ATG (predvsem po presaditvi krvo-
tvornih mati¢nih celic) so bili opisani primeri s transfuzijo povezane bolezni presadka proti gostite-
lju (angl. graft-versus-host disease).

Ce se razvije levkopenija (predvsem nevtropenija) ali trombocitopenija, je treba odmerek zmanjsa-
ti ali zdravljenje prehodno prekiniti (podpoglavje Prilagajanje odmerka). Pri nas za preprecevanje po-
java bolezni presadka proti gostitelju po zdravljenju z ATG uporabljamo obsevane krvne pripravke
(koncentrirane eritrocite ali trombocite), obi¢ajno Sest mesecev po zdravljenju oz. dokler se Stevilo lim-
focitov v periferni krvi ne zve€a na > 1 x 10%1. Po zadnjih priporocilih sicer obsevanje krvnih priprav-
kov, pri zdravljenju z ATG po presaditvi ¢vrstih organov, ni nujno potrebno (11).

Oportunisticne okuzbe
Pri zdravljenju z imunosupresivnimi zdravili, tudi s pripravki ATG, je bila opisana vecja pojavnost bak-
terijskih, virusnih in gliviénih okuZb.

Pri zdravljenju z ATG je bila opisana vec¢ja pogostost bakterijskih okuZb operativnih ran, secil, uro-
sepse in pljucnice, povzrocene s Pneumocystis jirovecii (angl. Pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP). Za
njihovo prepre€evanje uporabljamo profilakso z antibiotiki. Neposredno po presaditvi preprecujemo
okuZbe operativne rane in secil z amoksicilinom ter klavulansko kislino oz. v primeru alergije na pe-
nicilinske antibiotike s ciprofloksacinom. Za preprecevanje PJP bolniki prejemajo trimetoprim-sulfa-
metoksazol (prvo leto po presaditvi oz. tri mesece po zdravljenju zavrnitve).

Zaradi dolgotrajne limfopenije je pove€ana dovzetnost za virusne okuzbe, zlasti za okuZzbe z viru-
som citomegalije (angl. cytomegalovirus, CMV). Opisana je bila tudi vecja pogostost okuZb z virusom
herpes simpleksa (angl. herpes simplex virus, HSV), respiratornim sincicijskim virusom (RSV), adeno-
virusi in virusom BK. Predvsem je nevarna okuzba s CMV, ki jo pri vseh bolnikih preprecujemo z val-
ganciklovirjem. Profilaksa po zdravljenju z ATG traja tri do Sest mesecev in jo po potrebi podaljSamo,
dokler limfopenija ne izzveni. Nevarna je tudi okuZba z virusom BK, ki lahko po presaditvi ledvice pov-
zroci intersticijski nefritis z okvaro delovanja ali celo odpovedjo presadka. Morebitni pojav polioma-
virusne virurije spremljamo vsaj Sest mesecev po zdravljenju z ATG.

Opisane so tudi oportunisti¢ne glivi¢ne okuZbe, predvsem okuZbe s kandidami in aspergilusom. Ce-
prav so glivicne okuZbe po zdravljenju z ATG redke, pogosto potekajo hitreje, predvsem kot glivi¢na
sepsa z vecorgansko prizadetostjo (dihal, prebavil in osrednjega Ziv€evja).

Maligne bolezni

Po zdravljenju s poliklonskimi protilimfocitnimi globulini je opisana ve¢ja pogostost malignomov, pred-
vsem potransplantacijske limfoproliferativne bolezni. Po rezultatih ene od retrospektivnih raziskav je
bila pogostost pojavljanja malignomov in limfoproliferativnih bolezni manjSa pri zdravljenju z ATG-
Fresenius® - Grafalonom® kot pri zdravljenju s Thymoglobulinom® (3,9 % proti 12,3 % oz. 1,5 % pro-
ti 4,6 %) (12). Na manjSo pogostost ne-Hodgkinovih limfomov pri zdravljenju z ATG-Fresenius® -
Grafalonom® so pokazali tudi podatki retrospektivne vec-centri¢ne raziskave Collaborative Transplant
Study (CTS) (13). Velja poudariti, da je analiza zajela bolnike v obdobju 1995-2004, ko so uporabljali
bistveno vecje odmerke Thymoglobulina®. Tveganje za limfoproliferativne bolezni je bilo vecje pred-
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vsem pri bolnikih, ki v preteklosti niso preboleli okuZbe z Epstein-Barr virusom (EBV) in so prejeli or-
gan EBV-pozitivnega darovalca. Ker poliklonski preparat ATG-Fresenius® - Grafalon® vkljucuje tudi
protitelesa proti antigenu CD21 (ki je receptor za EBV), je s tem preprecena okuZba in nenadzorovano
podvajanje EBV. Zadnje analize velikih podatkovnih baz (registrov) niso potrdile vecjega tveganja za
razvoj potransplantacijske limfoproliferativne bolezni pri zdravljenju z ATG v primerjavi z drugimi re-
Zimi imunosupresivnega zdravljenja (14). Incidenca je danes nizka in znaSa v prvih petih letih po pre-
saditvi ledvice <1 %.

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMER]JANJE

Preprecevanje zavrnitve presajene ledvice

Odmerek in trajanje dajanja ATG sta odvisna od farmacevtske oblike pripravka ter klini¢ne indikacije.
Za preprecevanje zavrnitve se neposredno po presaditvi (indukcijska imunosupresija) daje 3-7 dni Thymo-
globuline® oz. 5-14 dni ATG-Fresenius® - Grafalon®.

Poliklonska protilimfocitna protitelesa so za indukcijsko imunosupresijo bolj u¢inkovita kot mo-
noklonska protilimfocitna protitelesa proti IL-2R, tako pri bolnikih z velikim kot majhnim imunoloS-
kim tveganjem (poglavje Baziliksimab) (15). V Sloveniji uporabljamo ATG za indukcijsko imunosupresijo
le pri bolnikih z velikim imunolosSkim tveganjem in vecjim tveganjem za zgodnjo zavrnitev. To so pred-
vsem bolniki, ki so Ze imeli presajeno ledvico, zlasti Ce je presadek odpovedal zaradi zavrnitvene reak-
cije. Ve¢je imunoloSko tveganje imajo tudi bolniki, ki imajo prisotna protitelesa proti levkocitnim
antigenom (angl. human leukocyte antigen, HLA) zaradi predhodne presaditve, preteklih transfuzij ali
nosecnosti. Bolniki z majhnim imunoloSkim tveganjem za indukcijsko imunosupresijo prejmejo mo-
noklonska protitelesa proti IL-2R, s ¢imer imamo pri nas dobre izku3nje.

Uporaba ATG je povezana z ve€jim tveganjem za pojav okuZzb in maligne bolezni. Pri bolnikih z ve¢-
jim imunolo8kim tveganjem za indukcijsko imunosupresijo uporabljamo Thymoglobuline®, ker obsta-
ja vec prospektivnih randomiziranih raziskav, v katerih se je Thymoglobuline® izkazal za uspe3nejSega
kot baziliksimab (15-17). Obicajen celokupni odmerek je 6 mg/kg telesne teZe, ki se ga daje 3-5 dni (18).
Pri nas ga damo v odmerku 3 mg/kg neposredno pred presaditvijo ter nato e 1,5mg/kg prvi dan in
1,5mg/kg drugi dan po presaditvi. Predvideni pooperativni odmerek razpolovimo ali izpustimo v pri-
meru levkopenije ali trombocitopenije (podpoglavje Prilagajanje odmerka). Optimalni celokupni od-
merek ni poznan. Raziskave kaZejo, da so odmerki < 3 mg/kg, povezani z ve¢jim tveganjem za zgodnjo
zavrnitev, odmerki > 6 mg/kg pa z vec¢jim tveganjem za okuZbe (19).

V nekaterih centrih za indukcijsko imunosupresijo uporabljajo ATG-Fresenius® - Grafalon®. Rezul-
tati manjSe prospektivne raziskave kaZejo, da je verjetno podobno ucinkovit kot Thymoglobuline® (20).
Obicajni odmerek je 2-5 mg/kg telesne teZe dnevno. Daje se ga 5-14 dni. Najpogoste;jsi dnevni odme-
rek je 3-4 mg/kg telesne teZe 5-7 dni. Uporabljali so tudi krajSe sheme zdravljenja z enkratnim vec¢jim
odmerkom neposredno pred presaditvijo (9 mg/kg), ki naj bi bil podobno ucinkovit, vendar rezultati
temeljijo na majhnem Stevilu preiskovancev (21).

V Stevilnih centrih (zlasti v ZDA) uporabljajo ATG za zaCetno preprecevanje zavrnitve pri vecini bol-
nikov s presajeno ledvico, tudi pri tistih z majhnim ali zmernim imunoloSkim tveganjem (22, 23). To
utemeljujejo z manj pogostim nastankom protiteles proti antigenom presajene ledvice in zato manj-
Sim tveganjem za prognosti¢no neugodno humoralno zavrnitev. Indukcijsko imunosupresijo z ATG po-
gosteje predpisujejo bolnikom, pri katerih se pricakuje odloZeno delovanje presajene ledvice ali se jim
v zgodnjem obdobju po presaditvi ukine glukokortikoide ali zmanj$a odmerek zaviralca kalcinevrina
(24). Poleg tega naj bi po zdravljenju z ATG nastalo vec limfocitov T, ki uravnavajo in zavirajo imun-
ski odziv na presajeni organ (homeostatska repopulacija). Prevlada limfocitov T z regulatornim in za-
vornim delovanjem na imunski sistem lahko prispeva k razvoju delne imunske tolerance na presajeni
organ (7).
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Zdravljenje zavrnitve presajene ledvice

Za zdravljenje zavrnitve se daje ATG 7-14 dni, odvisno od klini¢nega ucinka in neZelenih pojavov. ATG
dajemo pri zdravljenju celi¢ne (z limfociti T posredovane) zavrnitvene reakcije, kadar ni zadovoljive-
ga klini¢nega odgovora na zdravljenje z glukokortikoidi ali kadar so prisotni patohistoloski kazalci tez-
je oblike zavrnitve. To je predvsem takrat, kadar so poleg ledvi¢nih tubulov in intersticija prizadete
tudi arterije (T-celi¢na Zilna zavrnitev z arteritisom in/ali glomerulitisom). Pri zdravljenju akutne za-
vrnitve se je kuncji ATG izkazal za u€inkovitejSega od konjskega (ATGAM®) (25). Na osnovi dolgolet-
nih izku8enj pri nas za zdravljenje zavrnitve uporabljamo ATG-Fresenius® - Grafalon® (26). Obi¢ajni
odmerek je 3-5mg/kg telesne teZe dnevno. Zdravljenje traja 7-14 dni in je odvisno od klini¢nega ucin-
ka, predvsem izboljSanja ledvicnega delovanja.

V nekaterih centrih uporabljajo Thymoglobuline® v dnevnem odmerku 1,5 mg/kg telesne teZe, prav
tako 7-14 dni. Do danes ni objavljenih raziskav, ki bi primerjale u¢inkovitost obeh razpoloZljivih pri-
pravkov ATG pri zdravljenju akutne zavrnitve presajene ledvice.

NaKlini¢nem oddelku za nefrologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana in v nekaterih dru-
gih centrih, za preverjanje ucinkovitosti ATG ter preprecevanje prekomerne imunosupresije, sprem-
ljamo Stevilo limfocitov T (CD3+). ATG dajemo dnevno, dokler se Stevilo limfocitov T (CD3+) ne zniZa
<0,05 x 10%1 (50 celic/pl). Odmerek damo ponovno, ko se Stevilo limfocitov zopet zveca nad to raven.
Nizko Stevilo limfocitov T (CD3+) vzdrZujemo priblizno 14 dni. V tem ¢asu lahko varno zmanj$amo
odmerek zaviralca kalcinevrina na polovico in ukinemo mikofenolat mofetil. U¢inek ATG lahko eno-
stavneje spremljamo s pomocjo diferencialne krvne slike (27). Cilj je zniZanje absolutnega Stevila lim-
focitov v periferni krvi < 0,3 x 10%1. Stevilni centri za spremljanje u¢inkovitosti ATG ne merijo 3tevila
limfocitov T v periferni krvi, saj za to ni dovolj kakovostnih klini¢nih raziskav.

Po zdravljenju z ATG, za najmanj tri mesece, uvedemo preventivni odmerek valganciklovirja (pre-
ventiva okuzbe s CMV) in trimetoprim-sulfametoksazola (preventiva PJP). Priporo¢amo tudi redno sprem-
ljanje prisotnosti virusa BK v se€u (enkrat mesecno, Sest mesecev) in morebitne prisotnosti EBV v krvi
(enkrat mesecno, 12 mesecev).

Druge indikacije

Poleg uporabe pri presaditvi solidnih organov in krvotvornih maticnih celic, se poliklonska protilim-
focitna protitelesa v zadnjem obdobju uporabljajo tudi pri zdravljenju nekaterih avtoimunskih ter hemato-
loSkih bolezni. Mednje spadajo huda oblika sistemske skleroze s koZno, pljucno in ledvi¢no prizadetostjo,
multipla skleroza, Crohnova bolezen ter aplasti¢na anemija (28).

POSEBNOSTI

Preprecevanje nezelenih ucinkov

ATG ima pomemben nabor stranskih ucinkov. Zato moramo bolnike nadzorovati, ne samo glede na
ucinkovitost zavore imunskega sistema, ampak tudi glede pojava neZelenih uc¢inkov - predvsem preobcut-
ljiivostnih reakcij in prekomerne imunosupresije (tabela 11.2).
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Tabela 11.2. Nadzor in ukrepi za prepretevanje nezelenih ucinkov poliklonskih protitimocitnih globulinov (angl. antithy-
mocyte globulin, ATG) (5, 10). H, - histaminski receptor tipa 1, PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain

reaction).

Nezeleni ucinek

Preprecevanje in spremljanje

Sindrom spros¢anja citokinov, preobéutljivostne
reakcije, serumska bolezen

30 minut pred infuzijo ATG predpisemo:

« glukokortikoid (metilprednizolon 0,8 mg/kgi.v.),
+ antagonist H, (klemastin 2mgi.v.) in

« antipiretik (paracetamol 500 mg per os).

Na infuzijsko linijo nastavimo 0,2 pm filter, na katerega se vezejo
beljakovine, ki predstavljajo netistoce.

Povrhnji tromboflebitis

Pri infuziji ATG v periferno veno v infuzijo dodamo:
« nefrakcionirani heparin (1.000 enot) in
« hidrokortizon (20 mg).

Levkopenija (nevtropenija), trombocitopenija,
bolezen presadka proti gostitelju

Predvideni odmerek ATG zmanj$amo za polovico:
* pri znizanju levkocitov na 2-3 x10%/1 in
* pri zniZanju trombocitov na 50-70 x 109/I.

Predvideni odmerek ATG izpustimo:

« pri znizanju levkocitov < 2 x 109/1,

« pri zniZanju nevtrofilnih granulocitov < 1,5 x 109/1 in
* pri znizanju trombocitov < 50 x 10%/1.

Po zdravljenju z ATG uporabljamo obsevane eritrocite ali trombocite
(3est mesecev oz. do zve€anja 5tevila limfocitov > 1x 10%/1).

Prekomerna imunosupresija

Med zdravljenjem z ATG spremljamo Stevilo limfocitov in odmerek
izpustimo, ko se stevilo limfocitov zniZa < 0,3 x 109/l (diferencialna
krvna slika) oz. je Stevilo celic CD3+ < 0,05 x 10%/1 (pretoéna citometrija).

Med zdravljenjem z ATG razpolovimo odmerek zaviralca kalcinevrina
(ciklosporina ali takrolimusa) in ukinemo mikofenolat.

Po koncu zdravljenja z ATG sledimo morebitno prisotnost virusa BK
v seu (enkrat meseéno est mesecev; PCR ali Decoyeve celice).

Oportunisti¢ne okuzbe

Uvedemo profilakso (vsaj tri mesece) proti:

* plju€nici, povzrogeni s Pneumocystis jirovecii
(trimetoprim-sulfametoksazol) in

« okuzbi z virusom citomegalije (valganciklovir).

Potransplantacijska limfoproliferativna bolezen

Po koncu zdravljenja z ATG sledimo morebitno prisotnost virusa
Epstein-Barr v krvi (enkrat meseéno 12 mesecev; PCR).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ALG - protilimfocitni globulin (angl. antilymphocyte globulin)

ALS - protilimfocitni serum (angl. antilymphocyte serum)

ATG - protitimocitni globulin (angl. antithymocyte globulin)

CMV - virus citomegalije (angl. cytomegalovirus)

EBV - Epstein-Barr virus

HLA - humani levkocitni antigeni (angl. human leukocyte antigen)
HSV - virus herpesa simpleksa (angl. herpes simplex virus)

IL-2R - receptor za interlevkin 2

PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

PJP - plju¢nica, povzrotena s Pneumacystis jirovecii (angl. Pneumocystis jirovecii pneumonia)
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Andreja Marn Pernat’

Ekulizumab

PREDSTAVITEV

Ekulizumab je selektivno imunosupresijsko zdravilo za zdravljenje paroksizmalne no¢ne hemoglobi-
nurije, atipi¢nega hemoliti¢no-uremicnega sindroma (HUS) in v najnovejSem casu za nekatere vrste
glomerulopatija C3. Atipi¢ni HUS in glomerulopatija C3 sta redki ledvi¢ni bolezni, ki nastaneta zara-
di nenadzorovane prekomerne aktivnosti alternativne komplementne poti. Ta ugotovitev je bila osno-
va za razvoj inovativnega zdravila, ki bi zavrlo komplementni sistem. Ekulizumab je monoklonalno
protitelo, ki se veZe na komplementno enoto C5, in zavre terminalno komplementno pot.

Atipi¢ni HUS je genetska, kroni¢na in Zivljenje ogroZujoca bolezen, ki prizadene tako otroke vseh
starosti kot tudi odrasle. Vzrok je motnja v delovanju regulatornih beljakovin za komplement zaradi
mutacije genov za komplementni faktor H, I in B, transmembranski glikoproteinski kofaktor MCP (angl.
membrane cofactor protein), trombomodulin in komplementno enoto C3, ter zaradi inhibitornih avto-
protiteles proti komplementnemu faktorju H. Posledi¢no ni zadostne zavore aktivnosti terminalnega
komplementnega sistema, ki s pomocjo konvertaz C3 in C5 neprekinjeno proizvaja kon¢no molekulo -
kompleks C5b-9, ki napada membrano (angl. membrane attack complex, MAC). Slednji na Zilnem eno-
dotelu, trombocitih in levkocitih sproZi vnetje, protromboticne procese in sistemsko okluzijo malih Zil.
To vodi v nastanek tromboti¢ne mikroangiopatije in napredujoce okvare organov, ki se pri Cetrtini konca
s smrtjo. Od leta 2009 dalje se povecuje Stevilo bolnikov uspe$no zdravljenih z ekulizumabom, brez
katerega je bil atipi¢ni HUS prej neozdravljiv. Sedaj je moZno s ¢imprejSnjim zdravljenjem prepreciti
nepopravljivo okvaro ledvic in drugih organov pri prvem nastopu bolezni, ter prepreciti ponovitve bo-
lezni tudi po uspes$ni presaditvi ledvice.

Pri glomerulopatiji C3 je nekontrolirana aktivacija komplementa prisotna bolj v tekoc¢inski fazi kot
na povrsini endotelija, zato se v kri sproS€ena beljakovina C3 nalaga v ledvice. Glavno patogenetsko
vlogo imajo produkti razcepitve enote C3. NajnovejSa porocila potrjujejo, da ekulizumab deluje na vecino
vnetnih procesov tudi pri tej bolezni (1).

NACIN DELOVANJA

Ekulizumab je humanizirano monoklonalno hibridno protitelo imunoglobulin (Ig) G2/IgG4, pridoblje-
no iz mi§jih mielomskih celic z rekombinantno DNA tehnologijo. Sestavljeno je iz dveh teZkih verig,
ki vsebujeta po 448 aminokislin, in iz dveh lahkih verig, ki vsebujeta po 214 aminokislin (slika 13.1).
Njegova molekulska masa je 248 kDa. Na beljakovino C5 se veZe z veliko afiniteto na mesto, kjer je sicer
sti¢na povrsina med C5 in konvertazo C5. Menijo, da ekulizumab prepreci vstop substratne molekule
C5 v konvertazo C5, kar prepreci cepitev molekule v molekuli C5a in C5b-9 (slika 13.2). Normalno je
koncentracija beljakovine C5 v plazmi pribliZzno 70 pg/ml. Ekulizumab v plazemski koncentraciji 35 pg/ml
popolnoma zavre nastanek terminalnega komplementnega kompleksa C5b-9 in posledi¢no dolgotraj-
no nenadzorovano ¢ezmerno aktivnost komplementnega sistema. Umirijo se vnetni, liti¢ni in protrombo-
ti¢ni procesi na Zilnem endotelu, trombocitih, levkocitih in sistemska okluzija malih Zil, znaki tromboti¢ne
mikroangiopatije ter klini¢na slika atipi¢nega HUS-a. Pri zavori komplementne poti na nivoju C5 pa
se ohrani delovanje zgodnej$ih komponent komplementa, ki so potrebne za opsonizacijo mikroorga-
nizmov in ¢iS€enje imunskih kompleksov (2).

"Doc. dr. Andreja Marn Pernat, dr. med., Kliniéni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; andreja.marn@kclj.si

145



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

1gG2

Slika 13.1. Ekulizumab je monoklonalno hibridno protitelo 1gG2/1gG4. Sestavljeno je iz dveh tezkih in dveh lahkih verig.
V,, - variabilni del tezke verige (angl. variable heavy chain); V| - variabilni del lahke verige (angl. variable light chain), C,, - konstantni
del tezke verige (angl. constant heavy chain), C, - konstantni del lahke verige (angl. constant light chain), Ig - imunoglobulin.
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Konvertaza C5 C5b

Slika 13.2. Ekulizumab z vezavo na beljakovino C5 prepreti nastanek C5a in C5b ter poslediéno kompleksa C5b-3.

FARMAKOKINETIKA

Pri bolnikih z atipiénim HUS-om je ocistek ekulizumaba 0,0139 1/h, srednji volumen prerazporeditve
je 5,61, srednji eliminacijski razpolovni ¢as pa priblizno 12,4 dni. Dose¢i in vzdrZevati je potrebno se-
rumsko koncentracijo med 50 in 100 pg/ml, saj je od tega odvisna hitra in popolna zavora aktivnosti
terminalnega komplementa (2).

Nacin dajanja
Zdravilo Soliris® vsebuje 300 mg ekulizumaba v 30 ml, ki ga razred¢imo in damo intravenozno. Zacetno
zdravljenje poteka enkrat tedensko prve §tiri tedne. Odmerek je 900 mg za odraslega in za otroka, teZjega
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od 40kg. Infuzija traja 25-45 minut pri odraslih in 1-4 ure pri otrocih. Temu sledi enourno opazovanje
zaradi morebitnih neZelenih uc¢inkov, saj zdravilo vsebuje beljakovine, ki lahko sproZijo alergijske reak-
cije. VzdrZevalno zdravljenje se pric¢ne s petim tednom, odmerek Solirisa® je 1.200 mg vsaka dva tedna.
Tabela 13.1 prikazuje zacetne in vzdrZevalne odmerke glede na telesno maso. Zdravilo hranimo pri tem-
peraturi 2-8 °C (2).

Tabela 13.1. Zacetni in vzdrZzevalni odmerki ekulizumaba, glede na telesno maso, za zdravljenje atipi¢nega hemoliti¢no-
uremicnega sindroma.

Telesna teza Zacetno obdobje Vzdrzevalno obdobje

>40kg 900 mg na teden (5tiri tedne) 1.200 mg peti teden, nato na dva tedna
30-40kg 600 mg na teden (dva tedna) 900 mg tretji teden, nato 900 mg na dva tedna
20-30 kg 600 mg na teden (dva tedna) 600 mg tretji teden, nato 600 mg na dva tedna
10-20 kg 600 mg na teden (en teden) 300 mg drugi teden, nato 300 mg na dva tedna
5-10 kg 300 mg na teden (en teden) 300 mg drugi teden, nato 300 mg na tri tedne

Presnova in izlocanje

Ekulizumab vsebuje samo naravne aminokisline in nima znanih presnovkov. Ker je humano protitelo,
se presnovi z endocitozo v celicah retikuloendotelnega sistema, kjer ga vec¢inoma katabolizirajo lizo-
somalni encimi do majhnih peptidov in aminokislin. V zdravih ledvicah se protitelesa ne izlo¢ajo, saj
se zaradi velikosti ne filtrirajo v glomerulih.

Transplancentarni prehod IgG2 je zelo majhen, saj so v popkovni krvi dolocili le minimalne vred-
nosti ekulizumaba ali pa ga sploh niso, ko so nosec¢nice prejele ekulizumab ob porodnem roku (3). Zato
se nosecnice lahko zdravi z ekulizumabom, Ce je potrebno. Izlo¢a pa se v materinem mleku, zato se
dojenje prekine, ¢e mati prejema ekulizumab. Dojenja ne svetujemo Se pet mesecev po zdravljenju (4).

Prilagajanje odmerka

Pri ledvic¢ni ali jetrni okvari odmerka ni potrebno prilagoditi. Med terapevtsko plazmaferezo se kon-
centracija ekulizumaba Ze po prvi uri zmanj$a za 50 %, eliminacijski razpolovni ¢as se skrajSa na 1,3 ure.
Bolnik na membranski plazmaferezi prejme znotraj ene ure po proceduri dodatni odmerek 600 mg, ce
je bil zadnji terapevtski odmerek 600 mg ali ve€. Otrokom nadomestimo dodatnih 300 mg. Po uvedbi
ekulizumaba je smiselno prekiniti s plazmaferezo (2).

Interakcije

Zdravljenje z ekulizumabom lahko poveca stranske uc¢inke drugih bioloskih in ostalih imunosupresijskih
zdravil kot so belimumab, denosumab, natalizumab, takrolimus. Povecana je hematotoksi¢nost leflu-
nomida in nevtropenicni ucinek trastuzumaba. Pricakovati je zmanjSan ucinek cepljenja z inaktivni-
mi cepivi, zato je potrebna revakcinacija €ez tri mesece po zadnjem odmerku ekulizumaba. Cepljenja,
ki so bila izvedena vsaj dva tedna pred zaetkom imunosupresivnega zdravljenja, so normalno uéin-
kovita. Zivih atenuiranih cepiv ne smemo uporabiti Se vsaj tri mesece po kontanem zdravljenju z eku-
lizumabom (2).

NEZELENI UCINKI

Nevarnost hujsih okuzb

Zavora aktivacije komplementa na stopnji C5 vodi v funkcionalno pomanjkanje komponente C5. Bol-
niki z genetskim pomanjkanjem C5 imajo veliko tveganje za ponavljajoce se okuzbe, predvsem jih ogroza
meningokokni meningitis. V klini¢nih raziskavah bolnikov s paroksizmalno no¢no hemoglobinurijo
so potrdili ogroZujoce hude okuZbe z Neisserio meningitidis z incidenco 4,2 primera na 1.000 bolniko-
vih let. Veliko je tveganje za meningokokno sepso, saj so zabeleZili dva primera na 474 bolnikovih let
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izpostavljenosti z ekulizumabom. Zato je potrebno preventivno cepljenje vsaj dva tedna pred uvedbo
ekulizumaba, sicer pa takoj$nja antibioti¢na za3¢ita. Pomembna je pravocasna prepoznava znakov in
simptomov meningokoknega meningitisa ter meningokokne sepse. Povecano je tveganje tudi za druge
okuZbe, predvsem z inkapsuliranimi bakterijami zaradi zavore terminalne komplementne aktivacije
z ekulizumabom. Vsaj pri otrocih priporocajo cepljenje proti pnevmokoku in Haemophilusu influenze (5).
Pozorni moramo biti na morebitno okuZbo z Aspergillusom, ki je pogosta pri imunsko oslabljenih in
nevtropenicnih osebah.

Infuzijske reakcije

Med infuzijo zdravila je moZna infuzijska reakcija, vklju¢no z anafilaksijo, zato je potreben nadzor med
aplikacijo. V primeru kardiovaskularne in respiratorne ogroZenosti se infuzija takoj prekine. Razvijejo
se lahko protitelesa proti ekulizumabu.

Prenehanje zdravljenja z ekulizumabom

Nenadna huda hemoliti¢na reakcija in tromboti¢ni zapleti, zaradi ponovne nenadne tromboti¢ne mi-
kroangiopatije, po prenehanju zdravljenja z ekulizumabom se lahko pojavijo Se v naslednjih 12 tednih.
Zato je v tem Casu potrebno skrbno klini¢no in laboratorijsko spremljanje. Na to pomislimo pri poja-
vu ponovne trombocitopenije, zve€anja laktatne dehidrogenaze (LDH), zve€anja kreatinina za 25 % ali
ve¢, ter znake in simptome teZkega dihanja, spremembe mentalnega stanja, krcev, tromboze. V primeru
znakov in zapletov tromboti¢ne mikroangiopatije je nujna ponovna uvedba ekulizumaba, v urgentnih
pogojih lahko izvedemo nujno membransko plazmaferezo s sveZo zmrznjeno plazmo (5).

Hipervolemija in hipertenzija
En odmerek ekulizumaba vsebuje 115 mg natrija, zato infuzije ekulizumaba pri bolniku z ledvi¢no od-
povedjo lahko vodijo v hipervolemijo z otekanjem, tezkim dihanjem in visokim krvnim tlakom.

INDIKACIJE ZA UPORABO

Atipicni hemolitiéno-uremicni sindrom

Z ekulizumabom pri¢nemo zdraviti vse bolnike z atipi¢nim HUS-om in prizadetostjo lastnih ledvic ali
presajene ledvice, ki zbolijo nenadno in so Se nezdravljeni, ali Ze na terapevtski plazmaferezi s sveZo
zmrznjeno plazmo, ter tiste, ki potrebujejo kroni¢no plazmaferezo. Izkljuditi je potrebno sekundarne
oblike trombotiéne mikroangiopatije ter primarno tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro. Nepopol-
no razvite oblike ali zunajledvi¢ne manifestacije atipi¢nega HUS-a je potrebno dodatno opredeliti, v€asih
tudi z ledvi¢no biopsijo.

Ekulizumab je edino zdravilo, ki u€inkovito zdravi tudi najteZje oblike atipi¢nega HUS-a (1). Z ve-
zavo na C5 zavre nadaljnjo aktivacijo komponente C5, terminalne poti komplementa ter tvorbo MAC,
ki sicer sproZi okvaro organov. Takoj prenehajo Skodljivi u¢inki prekomerne aktivnosti komplementa.
IzboljSanje na stopnji organov pa ne more biti takoj$nje. Odvisno je od obseZnosti okvare in trajanja
posledic tromboti¢ne mikroangioaptije. HematoloSki odgovor je zaznati takoj, izboljSanje ledvi¢ne funk-
cije in delovanja ostalih organov sledi kasneje.

Uspe3nost zdravljenja atipicnega HUS-a z ekulizumabom so doslej potrdili z eno retrospektivno ra-
ziskavo na 30 bolnikih in s Stirimi prospektivnimi kontroliranimi kliniénimi raziskavami, ki so vkljucile
100 bolnikov z ADAMTS13 (angl. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 repeats,
member 13) aktivnostjo nad 5%. V prvi prospektivni raziskavi so z ekulizumabom priceli zdraviti bolnike
z akutno obliko atipi¢nega HUS-a, pri katerih so, kljub terapevtski plazmaferezi s sveZo zmrznjeno plaz-
mo, vztrajali trombocitopenija ter zviSana LDH in serumski kreatinin. Pri vseh so Ze z zaCetnimi od-
merki ekulizumaba dosegli zmanjSanje aktivnosti terminalnega komplementnega sistema in zviSanje
trombocitov. Pri nobenem bolniku se ledvi¢no delovanje ni ve€ slabSalo oz. se je popravilo. V dvelet-
nem obdobju zdravljenja ni prislo do ponovitve bolezni (6). V drugo prospektivno raziskavo so vkljucili
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bolnike z dolgotrajno potekajocim atipi¢nim HUS-om, ki so bili odvisni od kroni¢ne terapevtske plaz-
mafereze. Po uvedbi ekulizumaba plazmaferezno zdravljenje ni bilo ve¢ potrebno. V 12-129 tednih se
bolezen ni ponovila, ledviéno delovanje se je izboljSalo in nobene dodatne hemodialize niso zabeleZili.
V tretji prospektivni raziskavi je imelo vseh 41 bolnikov izraZene znake tromboti¢ne mikroangiopati-
je s trombocitopenijo in ledvi¢no okvaro. Pred uvedbo ekulizumaba jih je bilo 35 od njih na plazmafe-
rezi. Po 26 tednih zdravljenja 20 od 24 dializno odvisnih bolnikov ni ve¢ potrebovalo hemodialize (7).
Ucinkovitost ekulizumaba so potrdili tudi pri otrocih, pri katerih je atipi¢ni HUS trajal od enega do 16
mesecev, in so bili stari od dveh mesecev do 12 let, devet jih je bilo mlajSih od dveh let (8).

Preprecevanje ponovitve atipicnega hemoliticno-uremi¢nega sindroma

Tveganje za ponovitev bolezni je odvisno od vrste in Stevila mutacij in ga je teZko predvideti. SproZijo
ga lahko okuZba, poSkodba, operativni poseg, cepljenje proti gripi, ishemic¢ni-reperfuzijski dogodek, no-
secnost in porod ter pri presajeni ledvici vsaka zavrnitvena reakcija in oportunisti¢ne okuZzbe. To vse
poveca aktivacijo komplementnega sistema in vsaj blago aktivacijo atipi¢nega HUS-a. Trajanje zdra-
vega obdobja je nemogoce dolociti. Optimalna dolZina imunosupresijskega zdravljenja se pri posamez-
nikih razlikuje. K tej odlo€itvi nenazadnje prispeva tudi visoka cena zdravila. Ce kljub zdravljenju pride
do kon¢ne odpovedi ledvic in ob tem ni znakov za zunajledvi¢no obliko bolezni, prenehamo z ekulizu-
mabom. Pri bolnikih na kroni¢ni hemodializi sta lahko znak neledvi¢nega atipi¢nega HUS-a tudi ishe-
micna dilatativna kardiomiopatija ali zoZitev moZganskih arterij (9, 10). Potrebne so dodatne raziskave,
ki bi potrdile u¢inkovitost ekulizumaba pri zunajledvi¢nih Zilnih zapletih.

Atipic¢ni hemolitiéno-uremiéni sindrom v nosecnosti

Zenske, ki so prebolele atipi¢ni HUS, imajo veliko tveganje za ponovitev bolezni med nose¢nostjo in
Se vecje tveganje v zgodnjem poporodnem obdobju. Humani IgG prehajajo placento, IgG2 pa ima zmanj-
$ano sposobnost prehajanja v primerjavi z ostalimi podskupinami IgG. Ceprav iz previdnosti novih zdra-
vil ne predpisujemo nose¢nicam, nam dobre izku3nje pri bolnicah s paroksizmalno no¢no hemoglobinurijo
omogocajo varno predpisovanje ekulizumaba nosec¢nicam, ki zbolijo z atipiénim HUS-om. Temu se je
pridruZila preventivna indikacija za nosecnice z velikim tveganjem za ponovitev bolezni v obporodnem
obdobju, da prejmejo ekulizumab ob koncu nosecnosti. S tem zmanjSamo morebitno tveganje za plod
in pokrijemo obdobje z najvecjo nevarnostjo ponovitve atipi¢nega HUS-a (4).

Atipicni hemoliti¢no-uremicni sindrom na presajeni ledvici

Za bolnike s konéno odpovedjo lastnih ledvic zaradi atipi¢nega HUS-a je nesorodniska kadaverska pre-
saditev ledvice najboljSa izbira. Bolezen se lahko ponovi, tveganje je odvisno od vrste mutacije in dose-
danjega poteka atipi¢nega HUS-a. Ce je veliko, se odlo¢imo za en preventivni odmerek ekulizumaba
pred operacijo in naslednji odmerek v prvih 24 urah po transplantaciji. Nadaljna profilakti¢na terapija
in njeno optimalno trajanje je prilagojeno posameznemu primeru. Ce v 12 mesecih ni zagona bolezni,
z zdravljenjem prenehamo. V najhujsih primerih je lahko zdravljenje doZivljenjsko (11). Zdravilo je na
trZiS¢u prekratek ¢as, da bi bila priporocila podprta z dokazi.

Glomerulopatija C3

TeZke oblike glomerulopatije C3 s hudo nefrotsko proteinurijo in hitrim slabSanjem ledvicnega delo-
vanja zdravimo z ekulizumabom. IzkuSnje temeljijo na posameznih primerih od leta 2012 dalje, zdrav-
ljenje pa ni bilo pri vseh tako prepricljivo uspesno kot pri atipiénem HUS-u. Glomerulopatija C3 nastane
zaradi motene regulacije alternativne poti komplementa in posledi¢nega odlaganja razgrajenih mole-
kul C3, Se posebno C3d, kar sproZi mezangijsko ekspanzijo in endokapilarno ter ekstrakapilarno proli-
feracijo. Nimamo zdravila, ki bi specifi¢no zavrlo konvertazo C3. Za napredovanje vnetnih in nekroti¢nih
glomerulnih lezij v ledviéno fibrozo in okvaro ledvi¢nega delovanja je izgleda najbolj odgovorna kom-
ponenta komplementa C5a. Zavora skupne konc¢ne poti komplementa s protitelesi proti enoti C5 lah-
ko ucinkovito zmanj$a vnetje v glomerulih, proliferacijo in vnetno celi¢no infiltracijo, ne vpliva pa na
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zmanjSanje kopicenja C3 in razvoj bolezenskih sprememb v steni kapilare. V zgodnjem obdobju glo-
merulopatije C3 je ekulizumab u€inkovit, ne zmanj$a pa Ze nakopicenih depozitov C3 in C5b-9 v led-
vicah (11). Od devetih opisanih primerov se je serumski kreatinin pri Stirih bolnikih zmanj$al, v dveh
primerih ostal nespremenjen in pri treh primerih zvecal. Pri Sestih bolnikih se je zmanjSala proteinuri-
ja, ki je bila pred zdravljenjem v nekaterih primerih nefrotska. Patohistoloski podatki potrjujejo zmanjSanje
endokapilarne proliferacije in vnetne celi¢ne infiltracije, kar je povezano tudi z zmanjSanjem serumske
koncentracije cirkulirajoc¢ega C5b-9 (12, 13). Vse to kaZe na ugoden ucinek ekulizumaba na potek glo-
merulopatije C3. Njegov morebitni Skodljivi uc¢inek na ledvice Se ni raziskan. Ekulizumab se namre¢
kopici v ledvicah bolnikov z glomerulopatijo C3, saj so med zdravljenjem na$li tudi monoklonalne de-
pozite IgGk ob C3 in C5b (14).

ZAKLJUCEK

Od leta 2009 je ekulizumab novo upanje za bolnike z atipi¢nim HUS-om. Prvo zdravilo izbora je pred-
vsem za otroke, pri katerih sta centralni venski kateter in plazmafereza s sveZo zmrznjeno plazmo po-
vezana z ogrozujocimi zapleti. Ekulizumab je tudi edina reSitev za bolnike z druZinsko in ponavljajo¢o
obliko, s ponovitvijo atipinega HUS-a na presajeni ledvici in za tiste, pri katerih se bolezen kljub inten-
zivni plazmaferezi ne umiri ali pa so Zivljenjsko odvisni od plazmafereze ter pride do zapletov zaradi
sveZe zmrznjene plazme in Zilnega pristopa. Z ekulizumabom je atipi¢ni HUS postal ozdravljiv ali vsaj
obvladljiv.

Ne tako prepricljivo ekulizumab zdravi nekatere oblike glomerulopatije C3 z visoko aktivnostjo vnetja.
Zdravilo je varno, njegovo uporabnost omejuje predvsem zelo visoka cena.
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ADAMTS13 - angl. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 repeats, member 13

HUS - hemoliti¢no-uremicni sindrom

lg -

imunoglobulin

LDH - laktatna dehidrogenaza

MCP - transmembranski glikoproteinski kofaktor (angl. membrane cofactor protein)
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Andreja Marn Pernat’

Terapevtska afereza pri ledviénih boleznih

uvobD

Terapevtsko aferezo uporabljamo v medicini Ze vec kot 40 let. Afereza pomeni odstranitev krvne se-
stavine. Pri plazmaferezi se odstrani del bolnikove plazme, ki vsebuje bolezenske molekule, kot so av-
toprotitelesa, imunski kompleksi, endotoksini, krioglobulini ali mielomske lahke verige. Podoben postopek
je imunska adsorpcija, pri kateri se plazmo obdela v adsorpcijskih kolumnah, na katere se selektivno
veZejo imunoglobulini in imunski kompleksi. Terapevtska afereza ima tudi posredni imunomodula-
torni u€inek, zato je pomemben del sodobnega zdravljenja nekaterih ledvic¢nih bolezni.

NAMEN TERAPEVTSKE AFEREZE

Z izmenjevalno plazmaferezo in imunsko adsorpcijo odstranimo v plazmi prisotne patoloske snovi, s ¢imer

prekinemo bolezenski proces, zmanjSamo okvaro tkiva in omogocimo popravo prizadetega organa. Bo-

lezenske snovi, ki jih lahko tako odstranimo, so navedene v tabeli 12.1. Za odstranitev snovi s terapevtsko

plazmaferezo se odlo¢imo v treh primerih (1, 2):

« molekulska masa snovi je ve¢ja od 15kDa in zato ni moZno odstranjevanje s purifikacijsko metodo
kot sta hemofiltracija ali visoko prepustna hemodializa,

« razpolovni ¢as snovi je tako dolg, da je endogena pot odstranjevanja iz telesa pomembno dalj$a od
zunajtelesnega odstranjevanja in

+ snov je tako Skodljiva ali akutno toksi¢na oziroma odporna proti konvencionalnemu zdravljenju, da
je potrebna hitra odstranitev iz zunajceli¢ne tekocine s terapevtsko aferezo.

Tabela 12.1. Bolezenske snovi, ki jih lahko odstranimo s terapevtsko aferezo. GBM - glomerulna bazalna membrana.

Patoloska molekula Bolezen

Imunoglobulini hiperviskozni sindrom
Waldenstrémova makroglobulinemija
multipli mielom

Avtoprotitelesa miastenija gravis
protitelesa anti-GBM
sistemski lupus eritematozus
sistemski vaskulitis
inhibitorji faktorja VIII
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

Lipoproteini in trigliceridi hiperholesterolemija
hipertrigliceridemija

Cirkulirajoci imunski kompleksi imunsko kompleksni glomerulonefritis
sistemski lupus eritematozus
sistemski vaskulitis

Na beljakovine vezane snovi in toksini tireotoksi¢na kriza
zastrupitev s toksinom zelene musnice

Hiperparazitemija malarija

"Doc. dr. Andreja Marn Pernat, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
cesta 7, 1000 Ljubljana; andreja.marn@kclj.si

153



Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

MEHANIZEM DELOVANJA

Terapevtska afereza je zelo u€inkovita metoda za odstranjevanje imunoglobulinov. Imunoglobulini (Ig) G
imajo povprecno molekulsko maso preko 150kDa in razpolovni ¢as okrog 21 dni. Ko z imunosupre-
sivnim zdravljenjem ustavimo tvorbo novih protiteles, se njihova plazemska koncentracija zmanj3a za
polovico Sele v 21 dneh. Tako pocasno zmanjSanje koncentracije je Skodljivo in nevarno pri hudih bo-
leznih, kot je na primer bolezen s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani. S plazmaferezo ta-
koj in uc¢inkovito zmanjSamo delovanje Skodljivih imunoglobulinov. So¢asno se s plazmo odstranijo
Stevilne druge snovi, za katere je sicer zadolZen retikuloendotelni sistem, ki ga s tem razbremenimo.
Poleg tega olajSamo retikuloendotelnemu sistemu odstranjevanje Skodljivih snovi, saj interakcija be-
ljakovinskih molekul z membrano plazmafiltra preko adsorpcije in desorpcije vodi v konformacijsko
spremembo teh molekul. Tako spremenjene molekule retikuloendotelni sistem odstrani hitreje. Plaz-
mafereza ima tudi neposredni imunosupresijski oziroma imunostimulacijski uc¢inek preko aktivacije
C3 in C5 enot komplementa, ter preko stimuliranja limfocitnih patogenih klonov v ob&utljivo fazo, s ¢imer
se poveca toksi¢nost citostatikov. Izmenjevalna plazmafereza omogoci infuzijo velike koli€ine tuje sveZe
plazme v kratkem ¢asu, saj se z odstranitvijo lastne plazme prepreci tekocinska preobremenitev zno-
trajZilnega sistema. Primer nujne potrebe po hitri infuziji velike koli€ine tuje plazme je tromboti¢na
trombocitopeni¢na purpura (TTP). S sveZo zamrznjeno plazmo bolnik prejme normalno delujoco pro-
teazo ADAMTS13 (angl. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 repeats, mem-
ber 13), saj je aktivnost njegovega lastnega encima zelo zavrta zaradi protiteles ali zaradi genetsko
zmanjSanega delovanja. Z odstranitvijo bolnikove lastne plazme s plazmaferezo isto¢asno odstranimo
nenormalno velike von Willebrandove multimere in morebitna protitelesa proti proteazi ADAMTS13.
S tem prekinemo mehanizem tromboticne mikroangiopatije (TMA) in posledi¢no trombocitopenijo, he-
moliti¢no anemijo in okvaro organov (1, 2).

TEHNIKA MEMBRANSKE PLAZMAFEREZE

Za terapevtsko aferezo je potreben izventelesni obtok, pri katerem se kri zunaj telesa s pomocjo zelo
prepustne membrane v plazmafiltru lo¢i v plazmo in krvne elemente. Del bolnikove plazme, ki se od-
strani, se nadomesti z enako koli¢ino nadomestne tekoc¢ine. Za uspe3no terapevtsko aferezo je potre-
ben dober venski Zilni pristop. Uporabimo lahko veéjo dobro prehodno periferno veno ali vstavimo
hemodializni kateter v eno ali dve centralni veni. Ker so aferezni postopki izvedeni v zunajtelesnem
obtoku, je potrebna optimalna antikoagulacija. V preteklosti smo uporabljali standardni heparin v ve-
likem zacetnem odmerku 5.000 enot in nato nadaljevalnem odmerku 2.000 enot na uro v infuziji, saj
se skoraj polovica heparina skupaj s plazemskimi beljakovinami filtrira skozi plazmafilter. Danes iz-
vajamo vecino aferez z regionalno antikoagulacijo z natrijevim citratom. S tem bolnika ne izpostavi-
mo tveganju za krvavitev. Z infuzijo citrata v aferezni krog, ki veZe kalcij v krvi, prepre¢imo strjevanje
krvi, saj brez kalcija ni moZna aktivacija koagulacijskega sistema. Ionizirani kalcij moramo nato na-
domestiti z infuzijo kalcijevega klorida. Ce pa je nadomestna teko¢ina sveZa zamrznjena plazma, mo-
ramo upoStevati dodatno koli¢ino citrata v njej, in nadomestiti vecjo koli¢ino kalcija (1).

SHEMA ZDRAVLJENJA Z MEMBRANSKO PLAZMAFEREZO

Med vsako proceduro odstranimo od 1- do 1,5-kratno koli¢ino cirkulirajoega volumna bolnikove plazme,
kar znaS$a pribliZno 4 % telesne mase. Za povprecno veliko odraslo osebo to predstavlja tri litre plazme.
Da z odstranitvijo velike koli¢ine plazme ne povzrocimo zmanj$anja prostornine cirkulirajoce tekocine,
jo nadomestimo z nadomestno kristaloidno in koloidno raztopino ali redkeje z dajaléevo sveZo zamrznjeno
plazmo. Za vec¢ino nefroloskih indikacij zadostuje za nadomestno raztopino meSanica humanih albuminov
(koncentracija albuminov mora biti vsaj 30 g/l ali ve€) in hemofiltracijska elektrolitna raztopina. V neka-
terih primerih, kot na primer pri razli¢nih vrstah TMA, katastrofi¢nem antifosfolipidnem sindromu in
aktivni alveolarni krvavitvi, je kot nadomestna tekocina potrebna sveZa zamrznjena plazma, s katero na-
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domestimo tudi odstranjene plazemske beljakovine. V starejSih raziskavah so uporabljali centrifugalno
plazmaferezo, vendar danes menimo, da je membranska separacijska plazmafereza enako ucinkovita.
Pogostost in Stevilo procedur dolocajo lastnosti bolezenske snovi, ki jo odstranjujemo, in Zeleni kli-
ni¢ni u€inek. V avtoimunsko pogojenih stanjih, paraproteinemijah in hiperviskoznih boleznih mora-
mo poznati znacilnosti prehajanja imunoglobulinov med medceli¢nim in Zilnim prostorom. Tako se
759% IgM nahaja v Zilah in sta potrebni pribliZno dve proceduri za u¢inkovito zmanj$anje njihove kon-
centracije. Pri IgG pa se le 45 % protiteles nahaja v znotrajZilnem predelku in se v priblizno 48 urah
po plazmaferezi zaradi hitrega prehoda iz medceli¢ne tekocine v Zilni prostor njihov plazemski nivo
poveca do 40 % zacetne koncentracije pred plazmafereznim zdravljenjem. Tudi sama tvorba IgG se pos-
pesi z njihovim odstranjevanjem, zato so pri bolnikih, ki so€asno niso zdravljeni z imunosupresivnimi
ali citostati¢nimi zdravili, koncentracije IgG po plazmaferezi lahko celo vecje. Vzpostavljanje koncen-
tracijskega ravnovesja med znotraj- in zunajZilnimi koncentracijami imunoglobulinov znaSa priblizno
1 do 2% na uro. To pomeni, da pet do sedem zaporednih procedur v sedmih do desetih dneh odstrani
90 % celotnih IgG v telesu. Poleg vrste molekule, ki jo Zelimo odstraniti, tudi intenzivnost in teZa bolez-
ni dolocata, kako pogosto si bodo sledile plazmaferezne procedure in kolik$no Stevilo jih bomo opravi-
li oziroma kako dolgo bo trajalo plazmaferezno zdravljenje. Terapevtska plazmafereza lahko skupaj z zavoro
tvorbe imunoglobulinov z imunosupresivnimi zdravili privede do zelo uspeSnega zdravljenja (1-3).

IMUNSKA ADSORPCIJA

Imunska adsorpcija je podoben postopek kot plazmafereza, pri kateri se plazmo loc¢eno od krvnih ce-
lic obdela v sekundarnih plazmafiltrih ali adsorpcijskih kolumnah, na katere se veZejo molekule, ki jih
Zelimo odstraniti. Tako o¢i§€eno plazmo vrnemo bolniku, zato pri imunski adsorpciji nadomestna tekocina
ni potrebna. Imunska adsorpcija odstranjuje imunoglobuline in imunske komplekse, zato je za zdrav-
ljenje imunsko pogojenih bolezni bolj selektivna metoda. Najprej se v plazmafiltru plazma lo¢i od krvi,
nato potuje v imunoadsorpcijsko kolumno, ki vsebuje adsorpcijsko snov stafilokokno beljakovino A,
ki ima veliko afiniteto do IgG1, IgG2 in IgG4, manjSo pa do IgG3, IgA in IgM. Ciljna molekula, ki jo Zeli-
mo pri plazmaferezi odstraniti, mora biti torej IgG. Imunoglobulini se sicer veZejo na beljakovino A pred-
vsem s fragmentom Fc (konstantni del imunoglobulinske molekule, angl. fragment, crystallizable). ZaZeleno
je, da med zdravljenjem spremljamo koncentracijo protiteles, vendar klini¢no izboljSanje ne sovpada
vedno z dinamiko odstranjevanja cirkulirajo¢ih imunoglobulinov, zato ima zelo verjetno tudi imunska
adsorpcija dodatni posredni imunomodulatorni u¢inek. Med eno proceduro preto¢imo skozi zunajte-
lesni obtok dva do tri volumne plazme in koli¢ina obdelane plazme znaSa okrog deset litrov, kar po-
meni, da je uc¢inkovitost odstranjevanja IgG vecja v primerjavi s plazmaferezo. Preostala plazma se vine
v telo, zato se elektroliti, albumini, koagulacijski faktorji in ostale sestavine plazme ne odstranijo. Ob
sumu na okuzbo lahko imunoglobuline nadomestimo. Humoralna imunost je zaradi nizke koncentra-
cije imunoglobulinov zavrta, zato je pri hudi okuZbi potrebno z imunsko adsorpcijo prenehati (1-3).

LEDVICNE INDIKACIJE ZA TERAPEVTSKO AFEREZO

V novejSem casu je kljub Stevilnim imunosupresivnim, imunomodulatornim in citostati¢nim zdravi-
lom plazmafereza ohranila svojo vlogo pri zdravljenju nekaterih ledvi¢nih bolezni. Razvoj molekular-
ne biologije in imunologije je omogocil, da poznamo vedno ve¢ molekul, ki jih lahko odstranjujemo
s terapevtsko aferezo, kot so avtoprotitelesa, aloprotitelesa, kompleks antigen-protitelo, krioglobulini
in neimunoglobulinske beljakovine. Indikacije za plazmaferezo temeljijo na izsledkih raziskav, v neka-
terih primerih pa Se vedno na klini¢énih izkuSnjah. V kategorijo I spadajo ledvi¢ne bolezni, pri katerih
je terapevtska afereza splo$no sprejeta kot primarno zdravljenje ali kot prvo dodatno zdravljenje. V ka-
tegoriji II so ledvicne bolezni, za katere je afereza splo$no sprejeta kot podporno zdravljenje. Pri ledvi¢nih
boleznih v kategoriji III je plazmafereza domnevno koristna, vendar so dokazi pomanjkljivi, zato jo iz-
vedemo v primerih, ko standardno zdravljenje odpove (tabela 12.2) (4).
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Tabela 12.2. Ledvitne indikacije za terapevtsko plazmaferezo. ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev
(angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody), HUS - hemoliti¢no-uremiéni sindrom, Ig - imunoglobulin, HLA - ¢loveski lev-
kocitni antigen (angl. human leukocyte antigen), TMA - tromboticna mikroangiopatija.

Kategorija |

ANCA pozitivni glomerulonefritis (mikroskopski poliangiitis in granulomatoza s poliangiitisom)
« hitronapredujoti in dializno odvisni glomerulonefritis
« difuzne alveolarne krvavitve

Bolezen, povzroctena s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani (Goodpasturejev sindrom) in na ledvice omejen
glomerulonefritis povzrocen s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani

« dializno $e neodvisni glomerulonefritis (ali dializno odvisni, vendar krajsi ¢as in s histolosko sliko moZnega povratka funkcije)
« difuzne alveolarne krvavitve

Krioglobulinemija
- huda (ogroZa organe), simptomatska

Fokalna segmentna glomeruloskleroza
« rekurentna na presajeni ledvici

Hemolitiéno-uremicni sindrom
* prisotnost protiteles proti komplementnemu faktorju H
« atipi¢ni HUS zaradi mutacije koagulacijskih faktorjev

Hiperviskoznost pri monoklonalnih gamopatijah
« zdravljenje simptomov
« profilakti¢no pred rituksimabom

Paraproteinemitne polinevropatije
« 1gG/IgA
« IgM

Presaditev ledvice, skladnost v krvni skupini vrste ABO

« s protitelesi povzrocena zavrnitev presadka (humoralna zavrnitev)

- desenzibilizacija (visoka senzibiliziranost prejemnika pred presaditvijo, prisotnost specifi¢nih protiteles HLA usmerjenih
proti donorju)

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

Tromboti¢na mikroangiopatija, povzrotena z zdravili
« tiklopidin
« ciklosporin/takrolimus (v primeru sistemske TMA)

Kategorija Il

Antifosfolipidni sindrom, katastrofi¢ni

Hemolitiéno-uremicni sindrom
« atipi¢ni HUS zaradi mutacije komponent komplementa

Presaditev ledvice, neskladje v krvni skupini vrste ABO
« humoralna zavrnitev

Sistemski lupus eritematozus, huda oblika
« cerebritis, difuzne alveolarne krvavitve

Kategorija lll

Imunsko kompleksni hitro napredujoci glomerulonefritis

IgA nefropatija
* polmesetasti hitronapredujoti glomerulonefritis
* kroni¢no progresivna oblika

Protitelesa proti inhibitorju koagulacijskega faktorja

Henoch-Schénleinova purpura
* polmesecasti hitronapredujoci glomerulonefritis
* huda zunajledvi¢na oblika

Nefrogena sistemska skleroza

Progresivna sistemska skleroza
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Hitro napredujoci glomerulonefritisi
Zdravljenje nekaterih hudih in hitro napredujocih glomerulonefritisov obsega poleg glukokortikoid-
ne in citostati¢ne terapije tudi ¢im hitrejSe zdravljenje s plazmaferezo ali imunsko adsorpcijo. Med te
spadajo Goodpasturejev sindrom in na ledvice omejen glomerulonefritis povzrocen s protitelesi proti
glomerulni bazalni membrani, glomerulonefritis povzrocen z protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi
nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA), t.i. ANCA pozitivni glomerulonefritis,
ter imunsko kompleksni hitro napredujoci glomerulonefritis. Shema membranske plazmafereze je prvi
teden zdravljenja vsakodnevna, drugi teden vsak drugi dan, tretji teden vsak tretji dan, nato enkrat teden-
sko. Imunska adsorpcija je praviloma bolj u¢inkovita, saj se pri vsaki proceduri ocistijo trije volumni
plazme (4, 5).

Goodpasturejev sindrom in glomerulonefritis, povzrocen s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani
Metoda izbora je kombinirano zdravljenje z membransko plazmaferezo, glukokortikoidi ter ciklofos-
famidom za vse bolnike, ki imajo ledvi¢no odpovedovanje, ter tudi za vse tiste, ki imajo plju¢no priza-
detost s povecano alveolokapilarno prepustnostjo, ki se kaZe s hemoptizami. S terapevtsko plazmaferezo
odstranimo cirkulirajoca protitelesa proti GBM in komplement ter ostale mediatorje vnetja. Imuno-
supresivna zdravila pa isto€asno zavrejo nastanek novih protiteles. Pregled serij tako zdravljenih bol-
nikov kaZe, da jih 40-45 % reSimo pred napredovanjem do koncne ledvi¢ne odpovedi ali celo pred smrtjo.
Se posebej, &e pricnemo s takim zdravljenjem preden se pojavi oliguri¢na ledvi¢na odpoved oz. je se-
rumska koncentracija kreatinina pod 350 pmol/l, najbolje pod 265 pmol/l (6, 7). Ne glede na te podat-
ke ne smemo pozabiti dejstva, da se je s klini¢no uporabo plazmafereze zmanjSala obolevnost in povecalo
preZivetje. Pri laZji obliki bolezni imajo nekateri pomisleke glede sofasne plazmafereze, vendar nas vecina
uporablja enako shemo kombiniranega zdravljenja. Nasprotno pa ima bolnik, ki nima plju¢ne bolezni
in je zaradi hudega anti-GBM glomerulonefritisa Ze hemodializno odvisen, kar pomeni 100 % prisot-
nost polmesecev, majhne moznosti za izboljSanje ledvi¢ne funkcije. V posameznih primerih skrbno pre-
tehtamo koristnost in nevarnosti terapevtske plazmafereze in imunosupresije. Ponavadi ne oklevamo,
¢e gre za mlade bolnike, ki bolje prenesejo intenzivno zdravljenje, ali bolnike s socasnim vaskulitisom,
povzrocenim s protitelesi ANCA, ter bolnike z zelo akutno boleznijo, ko je teZko oceniti ireverzibilnost
stanja. Imunska adsorpcija v primerjavi s plazmaferezo odstrani vecji deleZ anti-GBM protiteles, ven-
dar so tudi pri njeni uporabi potrebovali povprecno 22 procedur (8). V naSem centru se v zadnjem ¢asu
posluZujemo kombiniranega zdravljenja, ko isto¢asno varno izvajamo hemodializo in plazmaferezo ter
tako skrajSamo kumulativni terapevtski ¢as izventelesnega obtoka, ki mu je sicer bolnik lahko izpo-
stavljen vec tednov (9).

Glomerulonefritis, povzrocen z antinevtrofilnimi citoplazemskimi protitelesi in imunsko borni, hitro
napredujo€i glomerulonefritis

Sistemski vaskulitis zaradi protiteles ANCA (t.i. ANCA vaskulitis) je najpogoste;j$i vzrok hitro napre-
dujocega glomerulonefritisa, ki vodi v hudo ledvi¢no okvaro, kar zelo poveca tveganje za smrt pri teh
bolnikih. Ker protitelesa ANCA sodelujejo pri patogenezi vaskulitisa malih Zil, je pricakovati, da ¢im-
prejSnja odstranitev teh protiteles omili in izboljSa potek bolezni. Kljub temu plazmafereza v prete-
klosti ni bila Siroko sprejeta standardna metoda za zacetek zdravljenja. Sele v zadnjih dveh desetletjih
je vse bolj o€itno, da je plazmafereza klju¢na za preZivetje bolnikov z Zivljenje ogrozZajoc¢imi plju¢nimi
krvavitvami, bolnikov z zelo hudim ledvi¢nim vaskulitisom, ki zahteva dializno nadomestno zdravlje-
nje, ter pri sofasni prisotnosti protiteles proti glomerulni bazalni membrani. Pomembno je, da s tera-
pevtsko plazmaferezo ¢im prej odstranimo iz krvi Skodljiva cirkulirajoca protitelesa ANCA, in da istocasno
z imunosupresivno in imunomodulatorno terapijo poskuSamo zmanj$ati Stevilo cirkulirajocih celic B,
vnetje in nastajanje protiteles. Plazmafereza dodatno odstrani vnetje spodbujajoce snovi, kot so cito-
kini, komplement, koagulacijski faktorji, topne endotelne adhezijske molekule in encime nevtrofilcev,
kar morda dodatno ugodno doprinese k zdravljenju. Nedvomno je takojSnja plazmafereza nujna za preZivet-
je bolnikov s pljuénimi krvavitvami zaradi alveolarnega kapilaritisa (10). Tudi zdravljenje hudega ANCA
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pozitivnega glomerulonefritisa in dializno odvisne ledvi¢ne okvare je bilo bolj uspesno, ¢e so bolniku
poleg velikih pulznih odmerkov intravenskega metilprednizolona intenzivno odstranjevali cirkulira-
joca patogenetska protitelesa s terapevtsko plazmaferezo ter tako prekinili hitro napredovanje bolez-
ni (11). Morda doseZemo dodatno izboljSanje vaskulitisa tudi z odstranitvijo drugih mediatorjev vnetja
in koagulacije s plazmaferezo ter njenim imunomodulatornim u¢inkom. Poleg Stevila preostalih nor-
malnih glomerulov ter kronic¢ne in akutne tubulointersticijske lezije na ledvi¢ni biopsiji, je bila tudi
uporaba plazmafereze napovedni dejavnik za tolikSno izboljSanje ledvi¢nega delovanja po 12 mesecih,
da dializa ni bila ve¢ potrebna (11). Devet randomiziranih raziskav in sistematska analiza podatkovne
baze Cochrane potrjujejo, da pri bolnikih z Wegenerjevo granulomatozo in mikroskopskim poliangi-
tisom ter serumskim kreatininom ve¢jim od 500 pmol/l, plazmaferezno zdravljenje zmanj$a tveganje
za kon¢no ledvi¢no odpoved za priblizno 40 % (12). Za bolj kroni¢no potekajoce oblike ANCA vaskuli-
tisa pa plazmafereza ni tako obetajoca.

Od leta 2010 poteka raziskava PEXIVAS s preko 500 bolniki s hudim ledvi¢nim vaskulitisom in/ali
plju¢nimi krvavitvami, ki bo predvidoma potrdila koristnost plazmafereze pri razli¢nih skupinah ome-
njenih bolnikov oziroma razjasnila mnoga vpraSanja, kot na primer, ali razli¢ni protokoli pomembno
vplivajo na izhod zdravljenja ANCA vaskulitisa (13, 14). Po svetu uporabljajo tudi razlicne sheme te-
rapevtske plazmafereze glede na vrsto plazmafereze, pogostost procedure (vsakodnevno, vsak drugi
dan), koli¢ino izmenjane plazme, razli¢no antikoagulacijo. V zgoraj omenjeni raziskavi so opravili se-
dem procedur v Stirinajstih dneh, izmenjali 60 ml bolnikove plazme na kg telesne mase z elektrolitno
raztopino albuminov in uporabili sveZo zmrznjeno plazmo na koncu procedure le v primeru, ko je bilo
potrebno nadomestiti koagulacijske faktorje zaradi velikega tveganja krvavitve, na primer po ledvicni
biopsiji (13).

Velika smrtnost in konc¢na ledvi¢na odpoved sta Se vedno posledica hude in neobvladane bolezni
ter precej$nje toksicnosti ciklofosfamida, glukokortikoidov in rituksimaba s posledi¢nimi hudimi okuZbami.
Od raziskave PEXIVAS pric¢akujemo odgovor o optimalni kombinaciji zdravljenja, ki bi bilo Ze na zacetku
bolj u€inkovito in hkrati manj Skodljivo (13). Do tedaj pa poskuSamo zmanj$ati tveganje za smrt in po-
vecati moZnost poprave ledvicne okvare s hitrim in intenzivnim plazmafereznim odstranjevanjem pro-
titeles takoj ob potrditvi diagnoze, ki se nato nadaljuje vse dokler ni indukcijska imunosupresijska terapija
z zdravili zmoZna zavreti morebitni ponovni porast patogenetskih protiteles, ki sicer sledi po prene-
hanju plazmafereze (15).

Imunsko kompleksni glomerulonefritisi

Idiopatski membranoproliferacijski glomerulonefritis in glomerulopatija C3

Membranoproliferacijski in tudi nekatere druge oblike proliferativnega glomerulonefritisa (mezangio-
proliferativni in polmesecasti) z odlaganjem C3 in z ali brez dokazanih imunoglobulinov v biopti¢nem
ledvi¢nem tkivu spadajo med bolezni, ki so povezane z genetsko ali pridobljeno motnjo regulacije al-
ternativne poti komplementa. To vodi v glomerulno poSkodbo in se klini¢no kaZe kot nefropatija C3
(samo depoziti C3) oziroma bolezen odlaganja (depoziti C3 in imunoglobulini). Heterogenost nefropa-
tij C3 je razlog, da ni enotnega zdravljenja, ki bi bilo enako uspesno v vseh primerih. Ce gre za zmanj$ano
aktivnost faktorja H s posledi¢no moteno regulacijo komplementnega sistema, lahko s terapevtsko plaz-
maferezo s sveZo zamrznjeno plazmo nadomestimo faktor H in odstranimo prekomerno nastajanje kom-
ponent komplementa alternativne poti in terminalnega kompleksa C5-b9. S plazmaferezo se zelo dobro
odstranijo pridobljena protitelesa proti faktorju H, katerih nadaljnjo produkcijo je smiselno zavreti z imuno-
supresijskimi zdravili, kot so glukokortikoidi, mikofenolat mofetil in rituksimab. Terapevtska plazma-
fereza je uspe$na tudi v primerih, ko gre za mutacijo drugih inhibitornih beljakovin alternativne poti
komplementa, na primer faktorja I, membranskega beljakovinskega kofaktorja (angl. membrane cofactor
protein, MCP). Ce pa je prisotna mutacija same konvertaze C3, ki je rezistentna na zavorni u¢inek faktor-
ja H, z odstranjevanjem prekomernega nastajanja produktov C3 in z delnim nadomeS$canjem konverta-
ze C3 med plazmaferezo s sveZo zamrznjeno plazmo le delno upo€asnimo napredovanje nefropatije.
Za te bolnike imamo sedaj novo zdravilo — monoklonalno protitelo ekulizumab, ki z vezavo na enoto
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komplementa C5 prepreci prekomerno tvorbo in uni¢evalno delovanje terminalnega komplementnega
kompleksa, ter tako uspesno zdravi najteZje oblike glomerulonefritisa. Glomerulna bolezen C3 se lahko
ponovi na presajeni ledvici, kjer jo tudi poskuSamo zaustaviti s plazmaferezo. Iz izkuSenj pri ponovitvi
atipicnega hemoliti¢no-uremicnega sindroma (HUS) na presajeni ledvici prihaja ekulizumab tudi v teh
primerih na prvo mesto, intenzivno pa preucujejo njegovo profilakti¢no vlogo (4, 5).

IgA nefropatija

Pri hudi IgA nefropatiji z akutno ledvi¢no odpovedjo lahko s plazmaferezo u¢inkovito zmanjSamo koncen-
tracijo cirkulirajocih patogenih protiteles IgA in njihovih imunskih kompleksov (IgAl-IgG in IgAl-IgAl),
vendar doslej niso dokazali, da bi s tem ustavili bolezen. Prehodnemu izboljSanju med plazmaferezo
je sledilo napredovanje v kroni¢no odpoved ledvic po prenehanju terapevtske afereze (15).

IgA vaskulitis (Henoch-Schénleinova purpura)

Hude, na sreco redke oblike IgA vaskulitisa predvsem pri odraslih, ki potekajo kot hitronapredujoci
glomerulonefritis s Stevilnimi polmeseci in napredovanjem v ledvi¢no okvaro in konéno odpoved, se
zelo dobro odzovejo na plazmaferezo. Pri vecini je pri§lo do ozdravitve ledvi¢ne bolezni (16). Opisanih
je nekaj primerov s hudo gastrointestinalno prizadetostjo neodzivno na glukokortikoide, ko so bolni-
ki Ze po 1-4 procedurah doZiveli izboljSanje s prenehanjem trebusnih bolecin, znakov ileusa in krva-
vitve. Tudi pri ponovitvi trebusSnega vaskulitisa je zadoSc¢alo le nekaj plazmaferez do ponovne umiritve
bolezni. Za cerebritis z motnjo vida, kr¢i ali nezavestjo pomagata Ze ena do dve plazmaferezni proce-
duri. Nadomestna tekocina je lahko sveZa zamrznjena plazma v primerih, ko bolnika ogroZa znotraj-
mozZganska krvavitev ali krvavitev iz prebavil. Med plazmaferezo odstranjujemo imunske komplekse
z vezanimi IgA ter avtoprotitelesa IgG. Zdravljenje izvajamo toliko ¢asa, da izzvenijo znaki in simpto-
mi pri moZganskem in prebavnem vaskulitisu. Za povrnitev ledviénega delovanja pa je navadno po-
trebno vecje Stevilo procedur (4, 15).

Fokalna segmentna glomeruloskleroza

Predpostavljamo, da je idiopatska fokalna segmentna glomeruloskleroza (FSGS) posledica nekega pla-
zemskega (permeabilnostnega) dejavnika, ki poSkoduje filtracijsko bariero v glomerulu s posledi¢no
povecano prepustnostjo. To vodi v nefrotski sindrom in ledvi¢no okvaro, ki lahko napreduje do kon¢ne
ledvi¢ne odpovedi kljub zdravljenju v nekaj letih. Omenjeni permeabilnostni faktor Se vedno ni natancno
znan. Po eni hipotezi je to na membrano vezan receptor za urokinazo (angl. soluble urokinase-type pla-
sminogen activator receptor, SUPAR), ki kroZi v plazmi v obliki Stevilnih fragmentov razli¢nih velikosti.
Idiopatska FSGS se od vseh primarnih ledvi¢nih bolezni najpogosteje ponovi na presajeni ledvici, saj
se to zgodi v 40 %, na naslednji presajeni ledvici pa kar v 80 %. Ze nekaj ur po presaditvi lahko omenjeni
permeabilnostni faktor povzroci proteinurijo na presajeni ledvici, zato ga pricnemo iz plazme takoj odstra-
njevati s plazmaferezo, kar sovpada z zmanjSanjem proteinurije. Skupaj z glukokortikoidi in ostalimi
imunosupresijskimi zdravili ter z zaviralci renin-angiotenzinskega sistema lahko doseZemo dolgotraj-
no remisijo in preprecimo prezgodnjo odpoved zaradi ponovitve primarne FSGS na presajeni ledvici.
Pomembno je, da hitro ustavimo bolezenski proces z vsakodnevno plazmaferezo v prvih dneh in nato
Se nekaj tednov vsaj trikrat tedensko in doseZemo zmanj$anje proteinurije ali kreatinina v primeru Ze
okvarjenega delovanja. Pogostost plazmafereze postopno zmanjSujemo in skrbno spremljamo klini¢ne
kazalnike izboljSanja ali morebitnega poslabSanja, ko prehajamo na vzdrZevalno plazmaferezo enkrat
do dvakrat mesecno. Pri nekaterih bolnikih traja ve¢ tednov, da proteinurija izzveni in nato ve¢ mese-
cev, da preprecimo ponovitev bolezni. Tudi imunska adsorpcija je uspeSna metoda, le paziti moramo
na bradikininsko reakcijo zaradi so¢asnega jemanja zaviralca angiotenzinske konvertaze. Nekateri me-
nijo, da s preventivno plazmaferezo tik pred transplantacijo ledvice preloZimo ali celo prepre¢imo zacetek
morebitne ponovitve FSGS. Za bolezen na nativnih ledvicah pa nimamo dokazov o koristnosti plazma-
fereze (4, 5, 17).
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Sistemske avtoimunske bolezni z ledviéno prizadetostjo

Terapevtska afereza je indicirana le v najteZjih primerih, ko se stanje slab3a kljub imunosupresivni te-
rapiji in zdravljenju z bioloSkimi zdravili. Plazmafereza ali imunska adsorpcija imata pomembno vlo-
go v primeru akutnega generaliziranega vaskulitisa, trombocitopenije, levkopenije, in ko bolezen zajame
ledvice, pljuca in srce (18).

Huda oblika sistemskega lupusa eritematozusa in lupusni nefritis

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je avtoimunska bolezen, pri kateri je povecana tvorba avtoproti-
teles, ki se neposredno veZejo na celice in tkiva, tvorijo imunske komplekse z odlaganjem v majhne
zZilice Stevilnih organov, ter aktivirajo komplementni sistem in sproZijo vnetje z levkocitno infiltraci-
jo, kar vse povzroci poSkodbo tkiv in organov.

Pred vec kot 30 leti je bila terapevtska afereza najmocnejSe zdravilo za hudo obliko SLE, saj je iz-
boljSala potek bolezni pri ve¢ kot 50 % bolnikov. V sedanjem ¢asu sodobne terapije avtoimunskih bolez-
ni ima plazmafereza dodatno imunolo$ko vlogo, zato posku3ajo najti optimalne kombinacije zdravljenja,
saj je po desetih letih hudega SLE umrljivost Se vedno 10 do 20 %. Imunsko kompleksni lupusni glo-
merulonefritis zelo poveca obolevnost bolnikov s SLE, vodi v napredovalo kroni¢no ledvi¢no okvaro
in pri eni €etrtini privede do potrebe po kroni¢nem nadomestnem ledvi¢nem zdravljenju. Poleg naj-
novejSih imunosupresijskih in citostati¢nih zdravil ter protiteles proti nenormalnim imunskim celi-
cam, je nujen ¢imprejs$nji zacetek zdravljenja s plazmaferezo ali imunsko adsorpcijo pri kriti¢no bolnih
z akutnim generaliziranim ali refraktarnim lupusom, v primeru levkopenije in trombocitopenije, s hudim
lupusnim proliferacijskim glomerulonefritisom in nefrotskim sindromom, z miokarditisom, pankrea-
titisom ali s prizadetostjo centralnega Zivénega sistema, ter pri bolnikih s pridruZeno TTP, krioglobuli-
nemijo, hiperviskoznostjo, miastenijo gravis in difuznimi alveolarnimi krvavitvami (18, 19). V nosecnosti,
ko smo zelo omejeni z zdravili, je plazmafereza skoraj vedno potrebna za umiritev aktivnosti bolezni.
Plazmaferezo uporabljamo pri SLE Ze skoraj 40 let, pa Se vedno ne vemo natanc¢no, kako pravzaprav
deluje. Prednost afereze je v tem, da deluje takoj, da lahko pogostost procedur spreminjamo in da jo
lahko izpustimo v €asu, ko potrebujemo optimalno delovanje celic B. Nedvomno s terapevtsko afere-
zo odstranimo patogena avtoprotitelesa (protijedrna protitelesa (angl. antinuclear antibodies, ANA), pro-
titelesa proti dvojnovijacni DNA, protitelesa proti antigenu Smith (angl. anti-Smith antibodies, anti-Sm),
itd.) in njihove imunske komplekse, so¢asno pa tudi interferon-a in limfocitotoksi¢na protitelesa, kar
privede do zviSanja nivoja regulatornih celic T, ki so sicer pri lupusu pomembno zniZana. To doseZemo
po prvih treh do Sestih procedurah v prvem tednu zdravljenja, kar pospesi klini¢no izboljSanje bolezni
in omogoci zmanjSanje odmerkov citotoksi¢nih zdravil. Pri lupusnem cerebritisu in plju¢nih krvavitvah
izvajamo proceduro vsakodnevno, pri ostalih pa vsaj vsaki drugi dan prva dva tedna (20). Izgleda, da
ucinek ni samo kratkotrajen, saj ima plazmafereza dodatno imunoloSko delovanje. Odstranitev proti-
teles z aferezo povzroci hitro zniZanje koncentracije avtoprotiteles, kar sproZi povec¢ano kompenzator-
no tvorbo novih protiteles. V nekaterih primerih lahko koncentracija avtoimunih protiteles doseZe najvecjo
koncentracijo ravno po aferezni proceduri, zato je tedaj najbolj ugoden trenutek za dajanje imunosu-
presijskih zdravil. PospeSena tvorba patogenih protiteles poveca aktivnost limfocitnih klonov, ki po-
stanejo bolj dovzetni in ranljivi za citotoksi¢ne substance. Plazmafereza takoj razbremeni bolnika velikega
patogenega materiala in hkrati pripomore k povecanemu unicenju patogenih limfocitnih klonov. Zato
so potrebni odmerki citotoksi¢nih zdravil manjsi, kar je zelo pomembno, saj bolnika ogroZajo toksi¢ni
ucinki zdravil, predvsem okuZbe, rak in poSkodbe gonad. Na osnovi te teorije vsebujejo protokoli zdrav-
ljenja najprej terapevtsko aferezo z vsaj enkratnim, lahko pa z 1,5-kratnim volumnom izmenjane plaz-
me, ki ji neposredno sledi pulz ciklofosfamida (21). S tem lahko dobro zavremo bolezen in doseZemo
vecletno remisijo pri hudem, sicer rezistentnem SLE (19). Ce s plazmaferezo ne pripomoremo k izbolj$anju
bolezni, v primeru neprenaSanja plazmaferezne procedure ali nose¢nosti, lahko preidemo na imunsko
adsorpcijo, ki je bolj specifi¢na zunajtelesna metoda in se je v nekaterih primerih izkazala za bolj u¢in-
kovito (22). BoljSe je izlo¢anje specifi¢nih avtoprotiteles in imunskih kompleksov, medtem ko pri imun-
ski adsorpciji ne moremo odstraniti prekomerno aktiviranih komponent komplementa, koagulacijskih
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faktorjev in drugih plazemskih beljakovin, citokinov ter S8kodljivih mikrodelcev. Na sploSno velja, da
je terapevtska afereza najbolj u¢inkovita pri najhuj$ih in akutnih oblikah bolezni. Prednosti dolgotraj-
ne terapevtske afereze niso zanesljive, ¢eprav obstajajo dokazi, da naj bi izmenjava plazme v koli¢ini
4.000 ml enkrat mesecno toliko spremenila imunski sistem, da bi to ugodno vplivalo na potek lupusne
bolezni in prognozo (22, 23). Ponavljajoce plazmafereze odstranjujejo interferon-a in limfocitotoksi¢na
protitelesa in s tem vzdrZujejo povecano Stevilo perifernih celic T, kar naj bi sovpadalo z zmanjSanjem
aktivnosti lupusa (24). Za koristnost dolgotrajne vec€letne kroni¢ne vzdrZevalne plazmafereze zaenkrat
ni dokazov. Imamo pa izku$nje z imunsko adsorpcijo, s katero so vztrajno nadaljevali pri tistih bolni-
kih, pri katerih v enem letu ni priSlo do zmanjSanja proteinurije, in v 10 letih uspeli stabilizirali glo-
merulonefritis na najniZjo mozno aktivnost, vklju¢no z nivojem protiteles proti dvojnovija¢ni DNA. Pri
vecini je priSlo do popolne remisije v proteinuriji, pri preostalih do delne (22). Potrebno je poudariti,
da so bili to bolniki, ki niso smeli prejeti ciklofosfamida zaradi levkopenije, tuberkuloze, Ze prejetega
prekomernega kumulativnega odmerka, ali pa ciklofosfamid ni bil uspeSen oziroma ga je bolnik odklonil.
Med vsako proceduro sta bila o¢is€ena 2,5-kratni volumen plazme (6.000-8.000 ml), imunsko adsorp-
cijo so po zacetnem intenzivnem zdravljenju izvajali po dve proceduri v treh dneh vsake tri tedne (22).

Katastroficni antifosfolipidni sindrom

Pri katastrofi¢nem antifosfolipidnem sindromu, ki se manifestira z akutno ledvi¢no in respiratorno od-
povedjo, plju¢nimi embolizmi, encefalopatijo, moZgansko kapjo, koZnimi nekrozami, livedom retiku-
larisom ali celo srénim infarktom in sréno odpovedjo, so ve€inoma prisotna protitelesa lupusnega
antikoagulanta in protitelesa IgG proti kardiolipinu, v polovici primerov protitelesa IgM proti kardio-
lipinu ter pri nekaterih protitelesa IgG proti glikoproteinu I 32 in f1. Odstranitev vseh teh antifosfo-
lipidnih protiteles, citokinov, sestavin komplementa in dejavnika tumorske nekroze a s plazmarefezo
spada med prvo zdravljenje skupaj s heparinom in z visokimi odmerki glukokortikoidov, predvsem, ce
po slednjih dveh ni takojSnjega ucinka ali je pridruZena mikroangiopati¢na hemoliti¢na anemija (25).
Plazmaferezo izvajamo vsak dan ali vsaj vsak drugi dan. Ce uporabimo sveZo zamrznjeno plazmo kot
nadomestno tekocino, nadomestimo naravne antikoagulacijske faktorje kot so beljakovini C in S ter
antitrombin, slednji je nujno potreben za antikoagulantno delovanje heparina pri teh bolnikih. So¢asno
pa se bojimo zapletov zaradi prekomerne koli¢ine tuje plazme, zato je verjetno za nadomestno tekoc¢ino
najbolj koristna kombinacija sveZe zamrznjene plazme in raztopine z albumini, ki se je tudi izkazala
za uspesno pri plazmafereznem zdravljenju katastrofi¢nega antifosfolipidnega sindroma (26). Plazma-
ferezo izvajamo dokler ni oCitnega klini¢nega izboljSanja bolezni. Nekateri za nadzor bolezni uporab-
ljajo titer antifosfolipidnih protiteles, vendar zaenkrat nimamo dobrega laboratorijskega ali klini¢nega
pokazatelja, ki bi z zanesljivostjo napovedal moZnost prenehanja plazmafereze. Za preprecitev porasta
antifosfolipidnih protiteles po plazmaferezi so nato smiselni intravenski imunoglobulini. Bolnike z zelo
velikimi titri antifosfolipidnih protiteles dodatno zdravimo s ciklofosfamidom. U¢inek rituksimaba ali
ekulizumaba za preprecitev ponovitve bolezni Se raziskujejo (27).

Krioglobulinemija

Krioglobulini so imunoglobulini, ki se oborijo pri niZji temperature od telesne, njihovi agregati se odla-
gajo v steno malih Zil, kjer aktivirajo komplement in levkocite, kar lahko sproZi vaskulitis. Terapevtska
plazmafereza ucinkovito odstrani krioglobuline, zato z njo zdravimo simptomatske bolnike z zmerno
do hudo obliko krioglobulinemije z ledvi¢no insuficienco zaradi membranoproliferacijskega glomerulo-
nefritisa, nevropatijo, artralgijami ali purpuro z ulceracijami. Plazmafereza privede do akutnega izboljSanja
krioglobulinemi¢nega vaskulitisa v 70-80 %, bodisi kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji z imu-
nosupresijskimi zdravili (28). Tudi imunska adsorpcija u¢inkovito zmanjSa koncentracijo krioglobulinov (29).
Ce je plazmafereza u¢inkovita v akutnem stanju, se lahko nadaljuje v vzdrZevalno plazmaferezo ve¢ ted-
nov ali mesecev, s ¢imer preprecimo ponovitev simptomov in znakov bolezni. Koncentracija krioglobu-
linov ni kazalnik aktivnosti bolezni, zato se ne sme uporabiti kot kriterij za zacetek ali prenehanje terapevt-
ske afereze, temve€ je zaenkrat glavno vodilo klini¢no izboljSanje ali poslabSanje bolezni (28, 29).
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Hiperviskoznost pri monoklonalnih gamopatijah

Hiperviskozni sindrom nastane zaradi zelo povecane serumske koncentracije razli¢nih paraproteinov,
najpogosteje monomera IgM pri Waldenstromovi makroglobulinemiji, redkeje zaradi kopicenja IgA
ali IgG3 pri teh dveh oblikah multiplega mieloma. Serumska hiperviskoznost sicer ne korelira natan¢no
s pojavom kliniéne slike pri razli¢nih bolnikih, vendar so ogroZujoce koncentracije monoklonalnih IgM
in IgG3 preko 40 g/, pri neopredeljeni monoklonalni gamopatiji, povzroceni s protitelesi M (angl. im-
munoglobulin M monoclonal gammopathy of undetermined significance, IgM-MGUS) Ze tudi pri niZjih vred-
nostih, IgA pa preko 60 do 70 g/1 (30).

Waldenstrémova makroglobulinemija

Pri Waldenstromovi makroglobulinemiji veliki monoklonalni imunoglobulini IgM tvorijo trombe, ki
zamasijo glomerulne kapilare in privedejo tudi do ledvi¢ne okvare (31). Terapevtska afereza ucinkovi-
to odstrani vecino IgM, ki se v vec kot 80 % nahajajo znotrajZilno, zato so dovolj Ze posamezne proce-
dure, saj je porast koncentracije IgM po plazmaferezi minimalen. Plazmafereza je potrebna pri
koncentraciji IgM preko 40 g/1, ko je relativna plazemska viskoznost tako povecana, da se razvijejo raz-
li¢ni znaki in simptomi, kot so glavobol, vrtoglavica, motnje vida, nistagmus, izguba sluha, kr¢i, mot-
nje zavesti od somnolence do kome. Lahko pride do odpovedi srca, pojavijo se respiratorna insuficienca,
motnje koagulacije, periferna nevropatija, anoreksija, anemija, utrujenost. Zaradi kopicenja proteinov
IgM se poveca kolic¢ina plazemske prostornine in je izra¢un enega plazemskega volumna s pomocjo
hematokrita in telesne mase lahko neustrezen ali pribliZen. Je pa Ze manjsi izmenjani volumen plaz-
me lahko zelo ucinkovit. Ko s plazmaferezo odstranimo beljakovine IgM, se takoj zmanjSa serumska
hiperviskoznost za 20-30 %. Zato se Ze po eni proceduri lahko popravijo klini¢ni simptomi kot na pri-
mer retinopatija skupaj z objektivno ugotovljenimi izboljSanji sprememb na mreZnici. Za prenehanje
ostalih simptomov so potrebne dve ali tri plazmafereze. Med zdravljenjem ocenjujemo hiperviskoz-
nost in dolo¢amo koncentracijo IgM, kar nam pomaga pri odlocitvi o potrebi po nadaljnjih procedurah.
Aferezno zdravljenje nato izvajamo po potrebi enkrat tedensko do enkrat mesecno, dokler sistemska
kemoterapija in/ali imunoterapija uspes$no zavreta nastajanje novih monoklonalnih IgM oz. se nivo le-
teh vrne na prvotno vrednost. Bolj intenzivno izvajamo plazmaferezno zdravljenje v redkih primerih,
ko gre socasno za pridobljeno von Willebrandovo bolezen, ki nastane, ¢e IgM delujejo kot avtoprotite-
lesa proti von Willebrandovemu faktorju, ki zavrejo njegovo aktivnost. V tem primeru se pridruZzi imun-
sko povzrocena dodatna okvara nekaterih organov, zato je odstranjevanje teh avtoprotiteles IgM nujno.
Obstaja tudi preventivno plazmaferezno zdravljenje pred terapijo z rituksimabom, ki prehodno poveca
koncentracijo IgM za 30-70 % v obdobju Stirih tednov po prejemu zdravila. Zato svetujejo plazmaferezo
pred aplikacijo rituksimaba, ¢e nivo IgM presega 40 g/l in jo izvajamo toliko ¢asa, da zmanj$amo kon-
centracijo IgM pod to zgornjo praZno vrednost (32).

S protitelesi povzroéena akutna zavrnitev presajene ledvice

Pri hudi humoralni zavrnitvi z Zilno zavrnitvijo in/ali prisotnimi protidonorskimi protitelesi ter s hi-
trim slabSanjem delovanja presajene ledvice, predvsem v zgodnjem potransplantacijskem obdobju, je
takojs$nja plazmafereza nujna za odstranitev protidonorskih protiteles in vnetnih mediatorjev, Se pre-
den za¢nemo intravensko zdravljenje z imunoglobulini IgG ter glukokortikoidi in ostalimi imuno-
supresijskimi zdravili, vklju¢no z rituksimabom (33). Plazmo nadomeS¢amo praviloma z albumini in
elektrolitsko raztopino ali s sveZo zamrznjeno plazmo v primeru hudega vnetja kapilar in glomerulov
s trombozami oz. TMA. Zdravljenje pri¢nemo z vsakodnevno terapevtsko aferezo, ki je lahko plazma-
fereza ali imunska adsorpcija (34, 35). Se vedno ni povsem jasno, ali naj nadomestni intravenski imu-
noglobulini v odmerku 100 mg/kg telesne mase sledijo po vsaki proceduri ali na koncu zaklju¢enega
afereznega zdravljenja ali sploh ne, saj niso prepri¢ljivo zmanjSali nevarnosti hudih okuZb. V naSi praksi
te nadomestne odmerke intravenskih imunoglobulinov dajemo, saj Zelimo zagotoviti najvecjo varnost
bolnikov, hkrati pa imajo lahko tudi imunomodulatorni u¢inek. Nedavna nerandomizirana raziskava
je pokazala, da bolj kot visoki odmerki intravenskih imunoglobulinov preZivetje presajene ledvice po-

162



Terapevtska afereza pri ledvi¢nih boleznih

veca predvsem kombinirano zdravljenje s plazmaferezo, ki ji sledijo intravenski imunoglobulini in ri-
tuksimab (30). Vec¢inoma pri¢nemo zdravljenje akutne humoralne zavrnitve s plazmaferezo, da ¢im hitre-
je odstranimo cirkulirajoca protidonorska protitelesa, in z intravenskimi imunoglobulini, da zavremo
Skodljivo delovanje preostalih. Glukokortikoidi so potrebni za zmanjS$anje vnetja in regresijo akutnih
histoloskih sprememb. Nato prilagodimo bazalno imunosupresijo ter v nekaterih primerih dodatno pre-
prec¢imo nastanek novih protiteles z rituksimabom in bortezomibom (37, 38).

Dolocen pomen ima afereza tudi pri visoko senzibiliziranih bolnikih pred presaditvijo. Protitelesa
proti ¢loveSkemu levkocitnemu antigenu (angl. human leukocyte antigen, HLA) odstranjujemo s plaz-
maferezo ali imunsko adsorpcijo toliko ¢asa, da postane titer protidonorskih protiteles negativen. De-
senzitizacijski protokoli obi¢ajno vsebujejo imunosupresijska zdravila in povprec¢no pet afereznih procedur
vsakodnevno ali vsak drugi dan pred transplantacijo in nato Se vsaj tri procedure po njej (39).

Tromboti¢ne mikroangiopatije

Za TMA so znacilni trombi v arteriolah z otekanjem intime in fibrinoidno nekrozo Zilne stene s posle-
di¢no trombocitopenijo, hemoliticno anemijo in okvaro organov zaradi ishemije, prednjaci okvara ledvic
in centralnega Ziv€evja. Sistemska TMA je glavni patogeni mehanizem pri TTP in HUS-u. Vzroki so raz-
liéni, s plazmaferezo bolezen pozdravimo, v nekaterih primerih jo le omejimo in delno izboljSamo. Iz-
kljuciti moramo bolezenska stanja, ki jih tudi spremlja TMA, a je praviloma ne zdravimo s plazmaferezo,
kot so maligna arterijska hipertenzija, idiopatska trombocitopeni¢na purpura, avtoimuna hemoliti¢na
anemija (s pozitivhim Coombsovim testom), diseminirana intravaskularna koagulopatija, huda sepsa,
ishemic¢na okvara organov, raz$irjena rakava obolenja, obseZna sréno-Zilna operacija, perniciozna ane-
mija s hudim pomanjkanjem vitamina B12 in pri nose¢nicah sindrom HELLP (angl. hemolysis, elevated
liver enzymes, and low platelet count). TMA lahko sproZijo nekatera zdravila (npr. tiklopidin, klopidogrel,
zaviralci kalcinevrina).

Tromboticna mikroangiopatija zaradi zavrte aktivnosti proteaze ADAMTS13 - kongenitalna

in idiopatska tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

Za potrditev TTP je klju¢na zavrta serumska aktivnost encima ADAMTS13 pod 5-10 %, ki sicer kata-
lizira cepitev velikih multimer von Willebrandovega faktorja, sproS¢enega iz endotelnih celic, v manjse
molekule ter s tem vzdrZuje njegovo normalno porazdelitev. Kongenitalna TTP je posledica somatske
mutacije gena za metaloproteazo ADAMTS13. Idiopatsko pridobljeno TTP povzroci nastanek inhibi-
tornih avtoprotiteles IgG proti ADAMTS13, najpogosteje iz podrazreda IgG4. Lahko gre tudi za sekun-
darno TTP zaradi maligne bolezni, okuZbe, vezivnotkivne bolezni, zdravil in transplantacije.

Z zdravljenjem je treba priceti takoj, ko postavimo delovno klini¢no diagnozo TTP in izklju¢imo di-
seminirano intravaskularno koagulopatijo, imunsko hemoliti¢no anemijo, HUS, potransplantacijsko TMA,
maligno hipertenzijo, hudo pomanjkanje vitamina B12. Metoda izbora je plazmafereza s sveZo zamrz-
njeno plazmo, s katero nadomestimo aktivnost proteaze ADAMTS13 in odstranimo inhibitorna proti-
telesa proti ADAMTS13. Prejeta koli¢ina encima ADAMTS13 spet u€inkovito cepi von Willebrandov
faktor (40). Z vsakodnevno plazmaferezo je prej smrtna TTP postala ozdravljiva v ve¢ kot 90 %, zato je
plazmafereze resni¢no potrebno zaceti izvajati takoj in nato vse do normalizacije trombocitov in lak-
tatne dehidrogenaze (LDH). Tedaj previdno podaljSujemo interval med procedurami na dva do tri dni.
Prenehamo Sele, ko trombociti in ostali kazalci hemolize ostanejo normalni in stabilni. Ce se kljub inten-
zivni plazmaferezi burna aktivnost TMA ne umirja, lahko ponovno proceduro izvedemo ez 12 ur, za-
menjamo vedji, 1,5-kratni volumen plazme ali uporabimo plazmo brez krioprecipitata (5, 41). V primeru
hude alergic¢ne reakcije na plazemske beljakovine izjemoma nadomestimo polovico plazme z elektro-
litno raztopino z albumini. Plazmafereza s celotno nadomestno tekocino z albumini ni bila nikoli do-
kazano uc€inkovita. So¢asno dajemo glukokortikoide, vendar raziskave do sedaj niso zanesljivo potrdile
njihove koristnosti (5). Za ponavljajoce ali refraktarne idiopatske pridobljene TTP je ucinkovit rituk-
simab, ki se veZe na limfocite s prisotnimi oznac¢evalci CD (angl. cluster of differentiation) 20. Po infuziji
zdravila po¢akamo 18-24 ur pred naslednjo plazmaferezo, da ne bi prehitro odstranili rituksimaba in
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zmanjSali njegovega ucinka (42). Sicer je pri drugih indikacijah optimalen presledek do naslednje plaz-
mafereze po rituksimabu vsaj 72 ur (poglavje Rituksimab), vendar je pri aktivni neobvladani TTP po-
gosto tak ¢asovni razmik lahko prevelik. Za odporne oblike bolezni prihaja v poStev tudi splenektomija.

Trombotic¢na mikroangiopatija zaradi genetskih mutacij regulatornih beljakovin komplementnega
sistema ali koagulacijskih faktorjev: atipicni hemoliticno-uremicni sindrom

Delovna diagnoza atipi¢nega HUS-a temelji na izklju€itvi sekundarnih oblik TMA, TTP (aktivnost
ADAMTS13 > 10 %) in tipi¢nega HUS-a (negativna koprokultura in veriZna reakcija s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR) na Siga toksin). Najnovej$a odkritja govorijo za dve razli¢ni obliki ati-
pi¢nega HUS-a. Pri prvi obliki genetska mutacija prizadene komponente komplementa in regulatorne
molekule s posledi¢no nenadzorovano aktivacijo alternativne poti komplementa. Pri drugi obliki gre
za genetsko mutacijo beljakovin v koagulacijski kaskadi, kar poveca trombogenost krvi predvsem v ma-
lem Zilju (43). Oboje lahko sproZi TMA. Doslej najbolj znana oblika bolezni je atipi¢ni HUS z mutaci-
jami inhibitornega komplementnega faktorja H, I ali B, MCP in komplementne enote C3. Pridobljena
oblika nastane zaradi tvorbe avtoprotiteles proti komplementnemu faktorju H, ki posledi¢no ne delu-
je. Zaradi zmanjSanega delovanja in pomanjkanja ene ali ve¢ omenjenih regulatornih beljakovin ni za-
dostne zavore aktivnosti komplementnega sistema, ki s pomocjo konvertaz C3 in C5 neprekinjeno proizvaja
kon¢ni komplementni kompleks C5b-9. Ta poSkoduje endotel arteriol in kapilar. Na Zilnem endotelu,
na trombocitih in levkocitih se sproZi vnetje, protrombotic¢ni procesi in sistemska okluzija malih Zil,
kar vodi v nastanek TMA in klini¢ne slike HUS-a. Bolezen ustavi novo bioloSko zdravilo ekulizumab,
ki je monoklonsko protitelo proti C5 in prepreci prekomerno tvorbo kon¢nega komplementnega kom-
pleksa (44).

Pri drugi obliki atipi¢nega HUS-a pa so odkrili mutacije nekaterih dejavnikov vklju€enih v koagu-
lacijski sistem: lipidne kinaze DGKE (angl. diacylglycerol kinase epsilon), trombomodulina (ki je kofak-
tor trombina in normalno deluje kot antikoagulant), plazminogena, von Willebrandovega faktorja in
drugih antikoagulantnih faktorjev. Te mutacije zelo povecajo protrombogenost v samem Zilju in s tem
tveganje za TMA (43). Aktivnost komplementnega sistema ni spremenjena, zato ekulizumab ni u¢in-
kovit. Iz izkuSenj na posameznih primerih vemo, da to obliko atipi¢nega HUS-a uspe$no zdravimo edino
s plazmaferezo s sveZo zamrznjeno plazmo, v kateri so normalni koagulacijski faktorji, ki jih tak bol-
nik nujno potrebuje (43). Klini¢no je sprva nemogoce lociti med obema oblikama atipi¢nega HUS-a in
TTP, saj nimamo takoj na voljo izvidov aktivnosti ADAMTS13 in protiteles proti komplementnemu fak-
torju H, sploh pa ne genetskega testiranja. Zato v praksi pricnemo zdravljenje z urgentno plazmafere-
Z0 S sveZo zamrznjeno plazmo v vseh primerih suma na TTP in atipi¢ni HUS (45). V zaCetku je namrec
afereza ucinkovita tudi pri atipicnem HUS-u, posredovanem s komplementno disregulacijo, ker z njo
odstranimo cirkulirajoce mutirane nefunkcionalne komplementne regulatorje in morebitna protitele-
sa proti faktorju H ter prekomerno koli¢ino terminalnega komplementnega kompleksa. So¢asno pa s sveZo
zamrznjeno plazmo zagotovimo ucinkovite inhibitorne beljakovine za regulacijo komplementnega si-
stema (45). To vpliva predvsem na hematoloSke kazalnike TMA, ledvi¢na okvara pa pogosto napredu-
je. Zdravljenje z ekulizumabom pa bolj u¢inkovito zdravi tudi ledvi¢no prizadetost (44).

Trombotic¢na mikroangiopatija zaradi okuzbe s Sigi podobnim toksinom

Redki in viruletni enterohemoragicni sevi Escherichie coli, kot je 0157:H7, Shigelle dysenteriae in neka-
terih drugih mikroorganizmov izlocajo verocitotoksin, ki je podoben Siga toksinu, ter ima proinflama-
torne in protromboti¢ne ucinke na Zilni endotel, predvsem ledvi¢nega Zilja. VeZe se na endotelne celice,
jih vzpodbudi, da izlo¢ajo nenavadne in velike multimere von Willebrandovega faktorja, ki aktivirajo
adhezijo in agregacijo trombocitov in sproZijo tromboti¢no okluzijo lumna kapilar. Sigi podoben tok-
sin se veZe na Stevilne celice v ledvicah, kar povzroci poSkodbe Zilnih endotelnih celic, mikrotrombo-
tiéne okluzije kapilar, nabrekanje glomerulnih endotelnih celic, apoptozo glomerulnih in tubulnih celic,
vse do obseZne kortikalne nekroze. Podobno se dogaja v mozZganskih endotelnih celicah in Zivénih ce-
licah. Tako in vitro kot in vivo so dokazali, da omenjeni toksin aktivira alternativno pot komplementa.
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Terapevtska afereza teoreti¢no zmanj$a koncentracijo razli¢nih citokinov, komponent komplementa in
velikih nenormalnih von Willebrandovih multimer ter odstrani toksin in s tem prekine njegovo Skodlji-
vo delovanje na endotel. Zato lahko uporabimo plazmaferezo s sveZo zamrznjeno plazmo in sledimo
protokolu kot pri zdravljenju TTP (46). Zanesljivih dokazov za tako zdravljenje nimamo in ne vemo,
kako sploh potuje Sigi podoben toksin iz prebavil v taréne organe, saj ga Se niso izolirali v serumu. Iz
izkuSnje med epidemijo HUS-a v Nem¢iji in na Danskem leta 2011, ki je prizadela vec kot 3.800 ljudi,
pa smo spoznali, da je membranska plazmafereza omilila hud potek nevroloSke prizadetosti in akutne
ledvi¢ne odpovedi pri najteZjih oblikah HUS-a, ter da se je nevroloSka simptomatika hitro izboljSala
z imunsko adsorpcijo pri posameznikih, ki jim nista pomagala niti ekulizumab niti plazmafereza (47, 48).

Omeniti moramo Se eno hudo obliko HUS-a pri otrocih, mlajSih od dveh let, ki je povezana s hudo
okuZbo s pnevmokokom. Ta bakterija lahko izlo¢a nevraminidazo, ki razgali antigen T na eritrocitih,
trombocitih in endoteliju, kar sproZi nastanek protiteles IgM proti temu antigenu (49). S plazmaferezo
odstranimo omenjena protitelesa IgM in cirkulirajoco nevraminidazo. V tem primeru ne smemo upo-
rabiti plazme, saj lahko vsebuje protitelesa IgM, ki sproZijo poliaglutinacijo zaradi aktivacije antige-
na T. Ce se kljub skopim izku$njam odlo¢imo za plazmaferezno zdravljenje, moramo za nadomestno
tekoc¢ino uporabiti albumine.

Trombotic¢na mikroangiopatija, povzrocena z zdravili
Vsaj za 78 zdravil so porocali, za 22 izmed njih pa dokazali, da lahko sproZijo TMA. Za tri Cetrtine pri-
merov TMA so odgovorni klopidogrel, tiklopidin, ciklosporin, takrolimus, estrogen/progesteron, interfe-
ron, kinin, mitomicin, gemcitabin. Patogeneza je razli¢na, prevladujejo avtoimuni mehanizmi, z zdravili
povzrocen nastanek protiteles in neposredna okvara endotela. Nenadno in hudo TMA povzro¢i imun-
sko sproZena reakcija, ki poteka s hudimi sistemskimi simptomi in z anuri¢no akutno ledvi¢no odpo-
vedjo (50). TMA je lahko povezana z odmerkom zdravila, in se pojavi akutno pri prevelikih in toksi¢nih
odmerkih, ali pa poteka kroni¢no in z ledvi¢nim popuS¢anjem po nekaj tednih ali mesecih jemanja zdra-
vila. Po ukinitvi zdravila in glukokortikoidih ter po potrebi odstranitvi zdravila z dializo v ve€ini pri-
merov pride do izbolj§anja. Pri stanjih, ki so podobne primarni TTP, pa je koristna takojSnja plazmafereza.
Tiklopidin sproZi TMA, pri kateri je zaradi inhibitornega delovanja zniZana aktivhost ADAMTS13 pod
10 %. Pojavi se po ve€ kot dveh tednih jemanja tiklopidina. Plazmafereza s sveZo zamrznjeno plazmo
je proti tej vrsti TMA zelo ucinkovita. Izvajamo jo po shemi primarne TTP, do normalizacije hemato-
lo8kih kazalnikov vsakodnevno, nato zmanjSujemo pogostost postopno in Sele nato prenehamo (50).
Pri klopidogrelu je aktivhost ADAMTS13 normalna in je plazmafereza neucinkovita. Kalcinevrin-
ski inhibitorji praviloma ne sproZijo sistemske manifestacije TMA in plazmafereza nima zanesljivega
ugodnega ucinka. Pri vseh ostalih zdravilih vklju¢no s kininom je aktivnost ADAMTS13 tipi¢no nor-
malna. Zaenkrat nimamo dokazov, da bi s plazmaferezo u¢inkovito odstranili protitelesa, povezana s ki-
ninom, in da bi to izboljSalo potek TMA (50).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ADAMTS13 - angl. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 repeats, member 13
ANA - protijedrna protitelesa (angl. antinuclear antibodies)

ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
anti-Sm - protitelesa proti antigenu Smith (angl. anti-Smith antibodies)

CD - angl. cluster of differentiation

DGKE - lipidna kinaza (angl. diacylglycerol kinase epsilon)

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, crystallizable)

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GBM - glomerulna bazalna membrana

HELLP - angl. hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count

HLA - gloveski levkocitni antigen (angl. human leukocyte antigen)

HUS - hemoliti€no-uremicni sindrom

Ig - imunoglobulini

IgM-MGUS - neopredeljena monoklonalna gamopatija, povzrocena s protitelesi M (angl. immunoglobulin M monoclonal
gammopathy of undetermined significance)

LDH - laktatna dehidrogenaza

MCP - membranski beljakovinski kofaktor (angl. membrane cofactor protein)

PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

SLE - sistemski lupus eritematozus

suPAR - receptor za urokinazo (angl. soluble urokinase-type plasminogen activator receptor)
TMA - tromboti¢na mikroangiopatija

TTP - tromboti¢na trombocitopenitna purpura
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