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Predgovor

pred go vor

Po klic na pot v ne fro lo gi ji je pol na iz zi vov. Eden od naj večjih je vo de nje imu no su pre sij ske ga zdrav lje -
nja. O tem je v li te ra tu ri, ki jo pre bi ra mo kot spe cia li zan ti in ka sne je kot spe cia li sti in ter ni sti ter ne -
fro lo gi, kar nekaj napisanega. Žal je literatura največkrat premalo konkretna, da bi si brez do dat nih iz kušenj
oz. ust ne ga pre no sa znanj od sta rejših, iz kušenih ko le gov ter naših učite ljev lah ko za res učin ko vi to poma -
ga li. Med tem ko štu den te me di ci ne kar do bro in kon kret no učimo o an ti bio ti kih, an tihiper ten ziv nih,
va zoak tiv nih in me ta bol nih zdra vi lih, os ta ja imu no su pre sij sko zdrav lje nje pri poučeva nju v ozad ju. K temu
pris pe va red kost ne ka te rih led vičnih bo lez ni ter po sle dično majh no šte vi lo ra zi skav in po ročil o upo -
ra bi spe ci fičnega imu no su pre sijskega zdrav lje nja.

Učbe nik pred vami ima vse bi no pri la go je no kon kret ni kli nični upo ra bi. Žele li smo pred sta vi ti tre -
nut no vlo go naj po go ste je upo rab lja nih imu no su pre sij skih zdra vil v ne fro lo gi ji. Po leg po dat kov o raz -
vo ju zdra vil, nji ho vem de lo va nju, far ma koki ne ti ki in nežele nih učin kih smo za vsa ko zdra vi lo opi sa li
upo ra bo pri po sa mez nih led vičnih bo lez nih ter na ved be pod kre pi li s ci ti ra njem naj po memb nejših ra -
zi skav. Po glav ja tako vse bu je jo tudi zbor naj po memb nejših re fe renc, ki jih lah ko bral ci upo rab ljajo pri
do dat nem štu di ju. Na pi sa li smo tudi po glav je o plaz ma fe re zi, ki je po mem ben del imu no su pre sij skih
zdrav ljenj v ne fro lo gi ji.

Bral cem učbe ni ka želi mo ve li ko us pe ha pri štu di ju in zdrav lje nju bol ni kov.

Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med.
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Glukokortikoidi

Jer nej Pa jek1

glu ko kor ti koi di

predsTavITev

Phil lip Hench je od leta 1926 na kli ni ki Mayo vo dil ra zi sko va nje hor mo nov nad led vičnic in nji ho ve -
ga pro tiv net ne ga učinka. Po ročilo o prvi in zelo us pešni pro tiv net ni upo ra bi kor ti zo na pri 29-let ni bol -
ni ci z rev ma toid nim ar tri ti som je ob ja vil leta 1949, večje po ročilo o uspešni upo ra bi kor ti zo na pri
rev ma toid nem ar tri ti su pa leta 1950 (1). Sku paj s Ta deu som Reich stei nom in Ed war dom Ken dal lom
je leta 1959 pre jel No be lo vo na gra do za od krit je hor mo nov iz skor je nad led vičnice (2). Na imu no su -
pre sij ske učinke glu ko kor ti koi dov so opo zo ri li že leta 1951 z opi som po daljšanja preživet ja kožnih pre -
sad kov z upo ra bo kor ti zo na pri zaj cih (3). V le tih 1954–58 so raz vi li šest sin te tičnih glu ko kor ti koi dov
za si stem sko pro tiv net no te ra pi jo. Do leta 1960 so opi sa li nežele ne učinke kro nične upo ra be glu kokor -
ti koi dov in pro to ko le za po stop no uki nja nje teh zdra vil za ra di ia tro ge ne in su fi cien ce nad led vičnic (4).
Po od krit ju pred ni zo lo na leta 1955 je Škot Ga vin Ar neil opi sal us pešno do se ga nje re mi si je pri ne frot -
skem sin dro mu otrok (5). Da nes so glu ko kor ti koi di v ne fro lo gi ji širo ko upo rab lja ni.

naČIn delovanja

Pro tiv net no in imu no su pre sij sko de lo va nje glu ko kor ti koi dov ima ob stre su svoj fi zio loški po men, saj
bi ne za vr to de lo va nje imun skih in vnet nih me dia tor jev v stre snih po go jih pre ko mer no zmanjšalo žilni
to nus in pri ved lo do od po ve di cir ku la ci je. Pro tiv net no in imu no su pre sij sko de lo va nje glu ko kor ti koidov
je po sle di ca šte vil nih učin kov na vnet ne in imun ske ce li ce:
• zmanjšuje jo do stop lev ko ci tov do vne tišča,
• zmanjšuje jo vnet no in imun sko de lo vanje ce lic ter
• za vi ra jo hu mo ral ne po sred ni ke vne tij in imun ske ga od zi va.

V na da lje va nju naj prej pred stav lja mo fi zio loško iz ločanje glu ko kor ti koi dov (slika 1.1), nji ho ve zno trajce -
lične učinke (sli ka 1.2) ter na zad nje še po sle di ce na ni vo ju de lo va nja vnet nih in imun skih ce lic (ta bela 1.1).

Skor ja nad led vičnic iz loča kor ti zol, ki je glav ni glu ko kor ti koid, in al do ste ron, ki je glav ni mi ne ra -
lo kor ti koid. Hi dro kor ti zon je ime za sin te tično ob li ko kor ti zo la. Nje go vo iz ločanje iz nad led vičnic urav -
na va ta kor ti ko li be rin (angl. cor�ti�co�tro�pi�ne-re�lea�sing�hor�mo�ne, CRH) iz hi po ta la mu sa in kor ti ko tro pin (angl.
adre�no�cor�ti�co�tro�pic�hor�mo�ne, ACTH) iz hi po fi ze (sli ka 1.1). Vnet ni in ter lev ki ni, npr. in ter lev kin-1 (IL-1),
ci to ki ni ter en do tok si ni spod bu ja jo iz ločanje CRH in po sle dično ACTH in kor ti zo la (6). Kor ti zol se iz -
loča v cir ka dia nem rit mu. Nje go va ra ven je naj višja v času ju tra nje ga pre bu ja nja, zmanjša se po pol -
dan in pro ti večeru, naj manjša pa je ne kaj ur po na sto pu večer ne ga span ca (7,�8). Kor ti zol (in sin te tični
glu ko kor ti koi di) za vi ra jo na sta ja nje vnet nih me dia tor jev in iz ločanje CRH in ACTH.

Fi zio loško iz ločanje kor ti zo la iz nad led vičnic po te ka v ob li ki pul zov, ki te kom dne va na sta ja jo in
usi ha jo v prib ližno enour nih ci klih (8). Tem ci klom iz ločanja sle di tudi ci klična ak ti va ci ja in deak tivacija
ge nom ske ga pre pi so va nja (9). Ve li kost pul zov in s tem glu ko korti koid no učin ko va nje ima cir ka dia ni
ri tem z naj večjim iz ločan jem zju traj in do pol dan (pod po glav je Pri stop k ia tro ge ni in su fi cien ci nad led -
vičnic). Sin te tični glu ko kor ti koi di ima jo na ce lični rav ni več raz ličnih učin kov (10):
• spe ci fični ge nom ski učinek,
• speci fični ne ge nom ski učinek in
• nes pe ci fični ne ge nom ski učinek.

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška ce sta 7,
1000 Ljub lja na; jer nej.pa jek @mf.uni-lj.si
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sli ka 1.1 Hi po ta la mo-hi po fiz na-nad led vična hor mon ska os in vpliv vnet ne bo lez ni. CRH – kor ti ko li be rin (angl. corticotropine-
releasing hormone), ACTH – kor ti kotropin (angl. adrenocorticotropic hormone), IL – interlevkin.

Učinki so she mat sko pri ka za ni na sli ki 1.2.
Naj bolj ra zi ska no de lo va nje glu ko kor ti koi dov je pre ko ve za ve na ci to pla zem ski glu ko kor ti koid ni recep -

tor (angl. cyto�pla�smic�glu�co�cor�ti�coid�cell�re�ceptor, cGCR). Ta kom pleks po tu je v je dro, kjer se veže na gluko -
kor ti koid ne od ziv ne ele men te DNA (angl. glu�co�cor�ti�coid�res�pon�si�ve�ele�ments, GRE). To sproži pre pi so va nje
in for ma cij skih RNA (m RNA) in na sta ja nje be lja ko vin, kar ime nu je mo tran sak ti va ci ja, ter povzroča na -
sta ja nje pro tiv net nih sno vi, kot sta li po kor tin-1 in in hi bi tor jedrnega dejavnika κB (angl. nuc�lear�fac�-
tor�κ-light-chain-en�han�cer�of�ac�ti�va�ted�B�cells, NFκB). Tran sak ti va ci ja je glav ni me ha ni zem, ki vodi do
nežele nih učin kov. V zad njem času so spoz na li, da o ce ličnem od zi vu na glu ko kor ti koi de od loča kro -
ma tin oz. va ria bil na do stop nost ded ne ga ma te ria la za cGCR, ki ga po go ju je kon for ma ci ja je dr ne ga kro -
ma ti na (11). Ob sta ja jo tudi ne ga tiv ni GRE, pri ka te rih pri de do za vo re ne ka te rih vnet nih in imun skih
ge nov, ven dar je ver jet no glav ni način za vo re sin te ze IL-1, IL-2, IL-6 in de jav ni ka tu mor ske ne kro ze α
(angl. tu�mor�ne�cro�sis�fac�tor, TNF-α) pre ko ne po sred ne za vo re tran skrip cij skih fak tor jev NFκB in ak tiva -
tor ske ga pro tei na 1 (AP-1). Ta me ha ni zem ime nu je mo tran sre pre si ja (12). V li te ra tu ri pri ha ja do soglas -
ja, da večina pro tiv net nih učin kov glu ko kor ti koi dov na sta ne s tran sre pre si jo.

V ci to plaz mi se na ha ja jo cGCR, ki so po ve za ni s sprem lje val ni mi be lja ko vi na mi, kot so stre sni pro -
tei ni (angl. heat�shock�pro�teins, HSP) in ki na za Src. Pri ve za vi glu ko kor ti koi dov na cGCR se te sprem -
lje val ne be lja ko vi ne spro sti jo z re cep tor jev in po sre du je jo ne ka te re ta kojšnje spe ci fične ne ge nom ske
ce lične učinke. Ak ti vi ra ni cGCR lah ko in du ci ra učinek ri bo nu kleaz in s tem po veča raz grad njo ne ka -
te rih m RNA ter za vre sin te zo ne ka te rih in ter lev ki nov (IL-1 in IL-6, gra nu lo cit ne ko lo ni je sti mu li rajoči
fak tor (angl. gra�nu�locy�te-co�lony�sti�mu�la�ting�fac�tor, G-CSF)) (7). Ne ka te re imun ske ce li ce ima jo re cep torje
za glu ko kor tikoi de tudi na ce lični mem bra ni (angl. mem�bra�ne�glu�co�cor�ti�coid�re�cep�tor,�mGCR). V to skupino
spa da manjši de lež mo no ci tov in lim fo ci tov B (12). Te re cep tor je ima jo tudi ne ka te re lev ke mične in lim -
fom ske ce li ce, ki jim zato lah ko z dek sa me ta zo nom pov zročimo apop to zo.

Ve li ki pulzni od mer ki glu ko kor ti koi dov (ali in jek ci je v sklep) pov zročajo hi ter imu no su pre sij ski in
pro tiv net ni učinek tudi za ra di ne po sred ne ga vsto pa nja v ce lične in mi to hon drij ske mem bra ne ter inter -
ak ci je s pro tei ni, ve za ni mi na mem bra ne (13). S tem spre me ni jo pro met ka tio nov (npr. zmanjšajo pro -
met kal ci ja in na tri ja) ter pro to nov in zmanjšajo ener get sko pre sno vo vnet nic, kar pov zroči hi tro zmanjšanje

CRH

Vneto
področje

IL–1, IL–6,
endotoksini,

prostaglandin E2

+

+

Hipotalamus

Hipofiza

Kortizol

Sintetični
glukokortikoidi

Nadledvična
žleza

ACTH

+

–

–

–
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Glukokortikoidi

Ta be la 1.1 Učinki glu ko kor ti koi dov na vnet ne in imun ske ce li ce (7, 12). Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl.
frag ment, cry stal li zab le), GM-CSF – gra nu lo cit ne in mo no cit ne ko lo ni je sti mu li ra joči fak tor (angl. gra nu locy te ma crop ha -
ge-co lony sti mu la ting fac tor), IL – in ter lev kin, MHC – po gla vit ni hi sto kom pa ti bil nost ni kom pleks (angl. ma jor hi sto com -
pa ti bi lity com plex), TNF – de jav nik tu mor ske nekroze (angl. tumor necrosis factor).

vr sta ce lic učinek

Mo no ci ti in • zmanjšanje šte vi la ce lic v ob to ku (manjša mie lo poe za, manjše iz plav lja nje iz kost ne ga moz ga)
ma kro fa gi • manjše izražanje mo le kul MHC II in re cep tor jev Fc 

• manjša sin te za vnet je spodbu ja jočih ci to ki nov (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-α)
• za vr ta fa go ci to za in ubi ja nje bak te rij

Lim fo ci ti T • manjše šte vi lo ce lic v ob to ku (re di stri bu ci ja ce lic)
• manjša pro duk ci ja in učin ko va nje IL-2 (naj po memb nejši učinek) in dru gih in ter lev ki nov, ki jih iz ločajo

celi ce po ma gal ke Th-1 (IL-1β, IL-3, IL-6, TNF, in ter fe ron-γ, GM-CSF)
• ni za vo re Th-2 lim fo cit nih in ter lev ki nov (IL-4, IL-10), ki za vi ra jo Th-1 ce li ce in de lo va nje ma kro fa gov

Gra nu lo ci ti • manjše šte vi lo eo zi no fil nih in ba zo fil nih gra nu lo ci tov v ob to ku
• večje šte vi lo nev tro fil cev v ob to ku, ven dar re la tiv no manj pri za de to de lo va nje

En do te lij ske ce li ce • manjša pre pust nost žil
• manjše izražanje ad he zij skih mo le kul na po vršini
• manjša pro duk ci ja IL-1 in pro sta glan di nov

Fi brob la sti • manjša pro li fe ra ci ja
• manjša pro duk cija fi bro nek ti na in pro sta glan di nov

sli ka 1.2. Ce lični učinki glu ko kor ti koi dov. 1 – Ak ti vi ra ni ci to pla zem ski glu ko kor ti koid ni ce lični re cep tor cGCR (angl. cyto pla smic
glu co cor ti coid cell re cep tor) se veže na glu ko kor ti koid ne od ziv ne ele men te deok si ri bo nu klein ske ki sli ne GRE (angl. glu co cor -
ti coid res pon si ve ele ments) in sproži pre pis mRNA in tarčnih pro tei nov (tran sak ti va ci ja). 2 – Ak ti vi ra ni kom pleks glu ko kor ti -
koi da in cGCR za vi ra de lo va nje tran skrip cij skih de jav ni kov NFκB (angl. nuc lear fac tor κ-light-chain-en han cer of ac ti vated B cells)
in ak ti va tor ske ga pro tei na 1 (AP-1) ter s tem za vi ra pre pis in sin te zo šte vil nih vnet je spod bu ja jočih in ter lev ki nov ter rast nih
de jav ni kov (IL-1, IL-2, IL-6, de jav nik tu mor ske ne kro ze α (angl. tumor necrosis factor, TNF-α) in in ter fe ron-γ) (tran sre pre -
sija). 3 – Po ve za vi gluko kor tikoi da na cGCR se iz kom plek sa cGCR z do ločeni mi sprem lje val ni mi be lja ko vi na mi spro sti jo
sprem lje val ne be lja ko vine, npr. ki na za Src in stre sni pro tei ni (angl. heat shock pro teins, HSP). Te pov zročijo ta kojšnje učinke
na ce lični rav ni v mi nutah. 4 – Večje kon cen tra ci je glu ko kor ti koi dov pov zročajo svo je učinke tudi pre ko mem bran skih re cep -
tor jev mGCR. 5 – V zelo ve li kih kon cen tra ci jah lah ko glu ko kor ti koi di v mem bra nah ce lic in mi to hon dri jev spre mi nja jo ka tion -
ski in pro ton ski trans port.

Glukokortikoidi
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imun ske ga in vnet ne ga de lo va nja lim fo ci tov ter dru gih lev ko ci tov. Vsi ti nes pe ci fični ne ge nom ski učinki
po stanejo kli nično zaz nav ni pri upo ra bi ve li kih od mer kov glu ko kor ti koi dov.

Učinki glu ko kor ti koi dov na vnet ne in imun ske ce li ce so pred stav lje ni v ta be li 1.1. Ti učinki pov zročajo:
• manjše do sto pa nje lev ko ci tov do vne tišč,
• manjše vnet no de lo va nje vnet nih in en dotelij skih ce lic,
• zmanjšano ak tiv nost pred vsem lim fo ci tov T v imun skem od zi vu in
• za vi ra nje hu mo ral nih po sred ni kov vnet ja in imun ske ga od zi va.

farmakokIneTIka

način da ja nja, bio loška upo rab nost in raz po re di tev
Večina glu ko kor ti koi dov ima zelo do bro in ve li ko ab sorp ci jo iz pre ba vil, ki je hi tra in na sto pi že v 30 mi -
nu tah. Da je mo jih lah ko tudi in tra ven sko. Velike, t. i. pulz ne, od mer ke na vad no redčimo v 100–250 ml
0,9 % raz to pi ne NaCl, ki naj teče 30–60 mi nut. Za ra di raz lične ve za ve na pla zem ske be lja ko vi ne (pred -
vsem na be lja ko vi no tran skor tin, manj pa na al bu min) je bio loško ak ti ven le ti sti de lež glu ko kortikoidov,
ki se na ha ja prost v plaz mi. Zato ima jo bol ni ki z zmanjšano kon cen tra ci jo pla zem skih be lja ko vin večje
učinke in nežele ne po ja ve glu ko kor ti koi dov. Od glav nih sin te tičnih glu ko kor ti koi dov (me til pred ni zo -
lon, dek sa me ta zon in pred ni zo lon) se le prednizo lon z ve li ko afi ni te to veže na tran skor tin (90–95%). Dru -
gi sin te tični glu ko kor ti koi di se v manjši meri vežejo na al bu min. Prib ližno tret ji na se jih na ha ja v pro sti
ob li ki v plaz mi. Pre ha ja nje glu ko kor ti koi dov v ce li ce je po ve za no z večjo pro stornino raz pore di tve, ki
npr. za me til pred ni zo lon znaša 1,3 l/kg pri svet lo pol tih in 0,95 l/kg pri tem no pol tih bol ni kih (14).

presnova in izločanje
Sin te tični glu ko kor ti koi di se v je trih pre snav lja jo v neak tiv ne pre snov ke, ki jih iz ločajo led vi ce. Pre snova
po te ka po ena kih po teh in z ena ki mi reak ci ja mi kot pri kor ti zo lu. V ce li cah se na ha ja en cim 11β-hi dro -
ksi ste roid-de hi dro ge na za (11β-HSD), ki z de hi dro ge na ci jo inak ti vi ra glu ko kor ti koi de in z obrat no reak -
ci jo poveča ko ličino ak tiv nih glu ko kor ti koi dov v ce li ci (11β-HSD tip 1). Tip 1 tega en ci ma je pred vsem
ak ti va tor glu ko kor ti koi dov, tip 2 pa ka ta li zi ra le de hi dro ge na ci jo in s tem inak ti va ci jo glu ko kor ti koidov.
V raz ličnih tki vih lah ko raz lična ak tiv nost obeh ti pov urav na va kon cen tra ci jo ak tiv nih oblik gluko kor -
ti koi dov in s tem nji ho vo učin ko va nje (15). Ve za va glu ko kor ti koi dov na pla zem ske be lja ko vi ne in nji -
ho va raz grad nja z 11β-HSD v po ste lji ci ščiti plod pred glu ko kor ti koi di, ki smo jih pred pi sa li ma teri.
Raz mer je kon cen tra cij pred ni zo lo na med mate ri no in plo do vo krv jo je 10 : 1. Za ra di tega je pri no sečnici
do bro iz bra ti pred ni zo lon, pred ni zon ali me til pred ni zo lon, ne pa dek sa me ta zo na, ki se sla bo raz gra di
v po ste lji ci in na sto pa v plo do vi krvi v po dob ni kon cen tra ci ji kot pri ma te ri (15). Nevarnosti za motnje
v raz vo ju cen tral ne ga živčevja, ki naj bi bile po sle di ca da ja nja be ta me ta zo na ali dek sa me ta zo na za pos -
pešitev zo re nja plo do vih pljuč, pri pred ni zo nu tako ni, saj ta slabše pre ha ja sko zi po ste ljico.

Za pred ni zo lon je zna no, da se lah ko odstra nju je s he mo dia li zo, ven dar ne v taki meri, da bi bilo po -
treb no od mer ke po večati. K temu pris pe va po daljšan pla zem ski raz po lov ni čas pri ok va ri led vičnega
de lo va nja (7). Raz po lov ni čas je po daljšan tudi pri sta rost ni kih.

pri la ga ja nje od mer ka
Raz lične vr ste glu ko kor ti koi dov se raz li ku je jo po ak tiv no sti. Če pre ha ja mo iz ene ga na drug glu ko kor -
ti koid, mo ra mo od mer ke pre računa ti. Te raz li ke so po sle di ca raz lično močne ve za ve na ci to pla zem ski
re cep tor cGCR (pred ni zo lon ima dva krat, dek sa me ta zon pa se demkrat večjo ve za vo na ci to pla zem ski
re cep tor od kor ti zo la). Za pre pro sto orien ta ci jo o med se boj ni pri mer lji vo sti glu ko kor ti koid ne ga de lo -
va nja ve lja, da 20 mg hi dro kor ti zo na us tre za 5 mg pred ni zo na, 4 mg me til pred ni zo lo na in 0,75–1 mg
dek sa me ta zo na. Bio loški raz po lov ni čas učin ko va nja pre se ga pla zem ski raz po lov ni čas in znaša 8–12 ur
pri hi dro kor ti zo nu, 18–36 ur pri me til pred ni zo lo nu ter 36–54 ur pri dek sa me ta zo nu.

Če ima mo bol ni ka, ki je dia liz no od vi sen, je sta rost nik nad 70–75 let ali je sla bo pre hra njen, mo ra -
mo od mer ke glu ko kor ti koi da zmanjšati. V večini pri me rov ta kim bol ni kom pred pišemo po lo vični odmerek.
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To npr. po me ni, da bol nik dobi pulz me til pred ni zo lo na 250 mg na me sto 500 mg tri dni za po red. V začet -
nem in duk cij skem zdrav lje nju je pe ro ral ni od me rek 0,4–0,6 mg/kg/dan na me sto 0,8 mg/kg/dan. Po dobno
rav na mo tudi pri znat ni je tr ni ok va ri (npr. ci ro zi), kjer je raz grad nja glu ko kor ti koi dov zmanjšana in učinek
za ra di hi poal bu mi ne mi je večji.

Pri kli ničnem delu do sti krat upo rab lja jo ar bi trar ne oz na ke ja ko sti glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja.
Za lažje poe no te nje teh oz nak so pred la ga li raz de li tev poi me no va nja ja ko sti zdrav lje nja, ki jo pri ka zuje
ta be la 1.2 (16).

Ta be la 1.2 Poi me no va nje glu ko kor ti koid nih od mer kov.

dnev ni od me rek pred ni zo na / ko men tar
me til pred ni zo lo na (mg)

Maj�hen ≤ 7,5 / 6 Za se de nih je < 50 % re cep tor jev cGCR.
od�me�rek Po go sto upo rab ljan od me rek za dol go traj no vzdrževal no zdrav lje nje, manj

nežele nih učin kov, blažji nežele ni učinki.

Sred�nji 7,5–30 / 6–24 Več kot 50 % za se de nost re cep tor jev, še ni za sičenja.
od�me�rek

Ve�lik 30–100 / 24–80 Pri od mer ku 80 mg me til pred ni zo lo na je do sežena pol na za se de nost 
od�me�rek cGCR in pol na izraženost ge nom skih učin kov.

Zelo�ve�lik > 100 / > 80 Pol na za se de nost cGCR. 
od�me�rek Učin ko va nje na mem bran ske re cep tor je in ne po sredno v ce ličnih

mem bra nah – ne ge nom ski učinki.

Pulz�ni > 250 / > 200 Ne ge nom sko učin ko va nje pulz nih od mer kov pov zroči hi tro us ta vi tev
od�me�rek (za en do pet dni) av toi mun skih vnet nih bo lez ni (va sku li ti sov, hi tro na pre du jočih

glo me ru lo ne fri ti sov). Ti učinki so aditivni z ge nom ski mi učinki.
Pulz no zdrav lje nje ima učinek ne kaj ted nov (prib ližno štiri do šest ted nov).

In te rak ci je
Ri fam pi cin, bar bi tu ra ti in fe ni toin so in duk tor ji ci to kro ma P450 (CYP3A4). Za ra di tega po večajo raz -
grad njo sin te tičnih glu ko kor ti koi dov. To lah ko pov zroči zmanjšanje učinka glu ko kor ti koi dov. Pri kom -
bi na ci ji ri fam pi ci na in pred ni zo lo na so od kri li 66-od stot no zmanjšanje po vršine pod kon cen tra cij sko
kri vu ljo pred ni zo lo na (17). Pri teh kom bi na ci jah je po treb no od me rek glu ko kor ti koi dov po večati, če sama
in di ka ci ja za uved bo ri fam pi ci na ne pred stav lja za držka (npr. ak tiv na okužba).

Nas pro ten učinek ima jo zdra vi la, ki za vi ra jo je tr ni si stem CYP3A4 (npr. ke to ko na zol, itra ko na zol,
dil tia zem, sok gre niv ke). Ta zdra vi la zmanjšajo raz grad njo glu ko kor ti koi dov in zato po večajo nji hov učinek.
Ke to ko na zol ne le za vi ra pre sno vo glu ko kor ti koi dov, tem več moti tudi en do ge no sin te zo glu ko kor ti -
koi dov, zato se ga celo upo rab lja za za vo ro en do ge ne tvor be glu ko kor ti koi dov pri Cus hin go vem sin -
dro mu (18). Tudi eto mi dat, zdra vilo za in duk ci jo ane ste zi je, pov zroča za vo ro sin te ze kor ti zo la. Po ve zu je jo ga
z in su fi cien co nad led vičnic in mor da celo večjo smrt nost jo pri akut no bol nih, zato se mu je pri hemo -
di nam sko ne sta bil nih bol ni kih pa met no izo gi ba ti (19,�20).

neŽelenI uČInkI

Nežele ni učinki glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja so šte vil ni. Ob zdrav lje nju pri de do ia tro ge ne ga Cush -
in go ve ga sin dro ma. Izraženost sled nje ga je od vi sna od od mer ka in tra ja nja zdrav lje nja (21).

Telesni izgled in koža
Pri je ma nju glu ko kor ti koidov pri de do spe ci fične spre mem be te le sne she me v smi slu Cus hin go ve ga
sin dro ma. Po ja vi jo se: 
• cen tral ni tip de be lo sti, 
• po večanje te le sne teže, 
• lu nast obraz (lat. fa�cies�lu�na�ta), 
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• po večano na bi ra nje maščobe v su pra kla vi ku lar nih pre de lih in v za ti lju (angl. buf�fa�lo�hump) ter
• li po ma to za in po sle dična raz širi tev me dia sti nu ma. 

Po leg iz gle da te le sa je pri kli ničnem pre gle du naj prej očitna tudi spre me nje nost kože. Ta se stanjša,
do mo dric in ek hi moz pa pri ha ja že pri majh nih pri ti skih na kožo. Po večano je nasta ja nje aken. Predvsem
na koži tre bu ha se po jav lja jo stri je. Upočas nje no je ce lje nje ran. Nežele ni učinek je tudi po jav hir zu -
tiz ma (po raščenost moškega tipa pri žen skah).

ko sti in mišice
Glu ko kor ti koi di ima jo po memb ne nežele ne učinke na lo ko mo tor ni si stem. Naj po memb nejša je glu ko -
kor ti koid na os teo po ro za. De lo va nje glu ko kor ti koi dov na kost je kom plek sno:
• za vi ra jo tvor bo ko sti,
• pos pešuje jo kost no raz grad njo in
• zmanjšuje jo sin te zo ko la ge na ter rast nih fak tor jev.

Po sle di ca našte te ga je zmanjšanje mi ne ral ne kostne go sto te (MKG) in s tem po slabšanje kva li te te kosti.
Naj večja iz gu ba MKG se po ja vi v pr vih 6–12 me se cih kro ničnega zdrav lje nja, ven dar se na da lju je tudi
ka sne je. Tve ga nje za zlo me ko sti je po večano že po treh me se cih je ma nja manjših pe ro ral nih od merkov
(npr. 10 mg/dan > 90 dni). Os teo po ro za se lah ko po ja vi tudi, če glu ko kor ti koi de jem lje mo lo kal no (in -
ha la ci je) (22). Oce nje no je, da prib ližno 30–50 % bol ni kov, ki pre je ma jo dol go traj no si stem sko te ra pi -
jo z glu ko kor ti koi di, doživi os teo po roz ne zlo me (23). Zlo mi se po jav lja jo pri višjih vred no stih MKG kot
pri bol ni cah s po me no pav zal no os teo po ro zo (24). Naj bolj so pri za de ti ti sti deli ske le ta, kjer pre vla du -
je tra be ku lar na kost, zato so naj po go stejši zlo mi vre tenc, re ber ter di stal nih de lov dol gih ko sti. Pri dol -
go traj nem zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di se po veča tudi in ci den ca zlo mov kol ka (23,�25,�26). Kost na masa
se po uki ni tvi glu ko kor ti koid ne te ra pi je po veča, ven dar se običajno ne vrne na iz ho diščno vred nost.
Pri stop h glu ko kor ti koid ni os teo po ro zi je pred stav ljen v pod po glav ju Pre prečeva nje in zdrav lje nje glu -
ko kor ti koid ne os teo po ro ze.

Do da ten neželen učinek je asep tična ne kro za ko sti (os teo ne kro za). Na njo mo ra mo po mi sli ti, če bol -
nik opi su je vztra ja jočo bo lečino v kol ku, ko le nu, rami ali cen tral nem ske le tu, ki se pri gi ba nju po veča.
In ci den ca je lah ko kar 5–40 % in je večja pri je ma nju večjih od mer kov ter pri dol go traj nejšem zdrav -
lje nju (22). Po ja vi se lah ko neod vi sno od os teo po ro ze in jo do kažemo s sli kov ni mi prei ska va mi in scin -
ti gra fi jo (pred vsem je pomemben MRI).

Glu ko kor ti koi di pov zročajo katabolne učinke v ske let nih mišicah. Za vi ra jo na sta ja nje in zu li nu po -
dob ne ga rast ne ga de jav ni ka 1 (angl. in�su�lin-like�growth�fac�tor�1, IGF-1) v mišicah, ki je po mem ben mišični
rast ni de jav nik, in pov zročajo mot njo v de lo va nju mišičnih mi to hon dri jev. Na sta ne ste roid na mio pati -
ja, ki se kro nično kaže z ne bo lečo, na pre du jočo mišično šib kost jo in atro fi jo (27). Ta naj prej ok va ri pro -
ksi mal ne mišice me de ničnega obroča. Pri upo ra bi majh nih od mer kov glu ko kor ti koi dov je motnja red ko
kli nično opaz na. Dek sa me ta zon (fluo ri ran glu ko kor ti koid) jo pov zroča po go ste je kot dru gi nef luo ri rani
sin te tični glu ko kor ti koi di. Pro ti mio pa ti ji ukre pa mo z mišično vad bo in do bro ami no ki slin sko pre hra -
nje nost jo bol ni ka. Na me sto dek sa me ta zo na uporabi mo me til pred ni zo lon.

endokrini sistem in presnova
Glav ni en do kri ni nežele ni učinek je za vo ra hi po ta la mo-hi po fiz ne-nad led vične osi. Na sta ne ia tro ge na
in su fi cien ca nad led vičnic za ra di atro fi je fas ci ku lar ne in re ti ku lar ne cone skor je in ok va re iz ločanja lastne -
ga kor ti zo la, tako da je po treb no po uki ni tvi zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di večino ma pre hod no na domeščati
hi dro kor ti zon (28). Pri stop k ia tro ge ni in su fi cien ci nad led vičnic je po drob ne je pred stav ljen v na da lje -
va nju.

Glu ko kor ti koi di zmanjšajo kon cen tra ci je tudi ne ka te rih dru gih hor mo nov: ti ro tro pi na, te sto ste ro -
na, fo li ku lo tro pi na in lu te ni zi ra jočega hor mo na (LH). Za vi ra jo tudi re pro duk tiv ni si stem, saj zmanjšajo
iz ločanje go na do li be ri na, iz ločanje LH in bio sin te zo ter učinke es tra dio la in pro geste ro na (29). Ta zavora
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pri ve de do hi po go na diz ma, ki se pri žen skah kaže z oli go- ali ame no re jo. To je po dob no stre sni (oz. funk -
cio nal ni hi po ta la mični) ame no re ji, ki na sta ne za ra di stre sne ak ti va ci je hi po ta la mo-hi po fiz no-nad ledvične
osi (29). Z glu ko kor tikoi di po ve zan hi po go na di zem je lah ko pri so ten tudi pri moških (30). Ka dar ni kon -
train di ka cij, je pri žen skah in moških s hi po go na diz mom po treb no na do meščanje spol nih hor mo nov.

Glu ko kor ti koi di so an ta go ni sti in zu li na in pov zročajo mo te no to le ran co za glukozo in po jav ste roid -
ne slad kor ne bo lez ni. Tve ga nje za po jav je 1,4–2,3-krat po večano pri bol ni kih, zdrav lje nih z glu ko korti -
koi di (31). Na po ved ni de jav ni ki so de be lost, večja sta rost in pri sot nost slad kor ne bo lez ni pri so rod ni kih.
Pri vseh bol ni kih mo ra mo po uved bi glu ko kor ti koi dov pre ver ja ti vred nost krv ne ga slad kor ja. Pri pulz -
nem zdrav lje nju mo ra mo z nad zo rom pro fi la gi ba nja krv ne ga slad kor ja čez dan začeti ta koj (32). Pri
bol ni kih s slad kor no bo lez ni jo mo ra mo poo stri ti nad zor nad ure je nost jo krv ne ga slad kor ja, bol ni ka mo -
ra mo o nag nje no sti k iz tir je nju slad kor ne bo lez ni tudi us trez no poučiti.

Učinki zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di na te le sne maščobe so po dob ni ti stim pri Cus hin go vem sin -
dro mu. Pri daljšem je ma nju se po ja vi ta hi per ho le ste ro le mi ja, tj. zvečana kon cen tra ci ja li po pro tei nov
niz ke go sto te (angl. low�den�sity�li�po�pro�tein,�LDL) in zmanjšana kon cen tra ci ja li po pro tei nov vi so ke go -
sto te (angl. high�den�sity�li�po�pro�tein, HDL), ter hi per tri gli ce ri de mi ja (33). Ta di sli pi de mi ja je bolj ate ro -
ge na, saj sta pri zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di po večana pred vsem apo li po pro tein B in de lež majh nih
go stih LDL (angl. small,�den�se�low�den�sity�li�po�pro�tein, sdLDL), ki sta bolj kot dru ge vr ste ho le ste ro la pove -
za na z ate ros kle ro tičnimi do god ki (34–36). Hi per li pi de mi ja je po se bej tr do vra ten prob lem, saj se poslabša
tudi pri dru gih imu no su pre si vih, ki jih bol ni ki po go sto pre je ma jo (npr. za vi ral ci kal ci ne vri na in evero -
li mus) (37). Pri kro ničnem zdrav lje nju po skušamo di sli pi de mi jo ved no od pra vi ti ali vsaj zmanjšati. Upo -
rabljamo pred vsem sta ti ne in eze ti mib in smo po zor ni na in te rak ci je med zdra vi li.

Pri zdrav lje nju z večjimi od mer ki glu ko kor ti koi dov je za vo ra dušiko ve ga ok si da glav ni me ha ni zem
za na sta nek ali po slabšanje ar te rij ske hi per ten zi je (33). Tako je tudi ra zum lji vo, da spi ro no lak ton (za -
vi ra lec mi ne ra lo kor ti koid nih re cep tor jev) sam ne od pra vi hi per ten zi je pri pre sežku kor ti zo la, saj hi -
per ten zi ja te vr ste ne na sta ne za ra di mo re bit nih mi ne ra lo kor ti koid nih učin kov glu ko kor ti koi dov (33).
V li te ra tu ri ni trd nih do ka zov, da zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di v niz kem od mer ku pov zroča oz. po slabša
ar te rij sko hi per ten zi jo (32).

Ker glu ko kor ti koi di vpli va jo na od por nost za in zu lin, mo te no to le ran co za glu ko zo, hi per li pi de mi -
jo in hi per ten zi jo, po večajo tudi tve ga nje za ate ros klero tične za ple te. Do bri kvan ti ta tiv ni po dat ki o ve -
li ko sti tve ga nja za srčno-žilne do god ke pri glu ko kor ti koid ni te ra pi ji so red ki (38).

Centralni živčni sistem
Ka dar damo bol ni ku glu ko kor ti koi de v ve li kih ali pulz nih od mer kih, lahko pri de do hi po ma ni je ali bolj
izražene ma ni je, ki se kaže s pre ti ra no ra zi gra nost jo, zgo vor nost jo in pre ti ra va njem pri do ločenem početju.
Pri de lah ko tudi do izra zi te kli nično po memb ne de pre siv ne epi zo de. Sled nja je po go stejša pri dol go -
traj nem je ma nju glu ko kor ti koi dov (39). Ti učinki so po ve za ni s spre mem ba mi v senčnem režnju možga -
nov. Oce nju je jo, da ima re snejše ne vrop si hia trične mot nje 6% bol ni kov, ki jim pred pišemo glu ko kor ti koi de,
glav ni de jav nik tve ga nja je ve li kost od mer ka (40). Ob na stan ku teh nežele nih po ja vov je in di ci ra no zmanj -
šanje od mer ka. Če to ni mo goče, je po treb no upo ra bi ti psi ho trop na zdra vi la (npr. sta bi li za tor raz po -
loženja – li tij ali la mo tri gin, v ZDA upo rab lja jo pro tie pi lep tik fe ni toin in ne ka te re an ti de presive) (39).
Po mem ben je tudi učinek na po večanje ape ti ta, ki pris pe va k po večanju te le sne teže, di sli pi de mi ji ter
mo te ni to le ran ci za glu ko zo.

okužbe
Pri glu ko kor ti koid nem zdrav lje nju se po memb no po veča tve ga nje za okužbe z mi ko bak te ri ja mi, Pneu�-
mo�ci�stis�ji�ro�ve�cii in gli va mi (21). Bol ni ki so bolj ogroženi tudi za na sta nek pio ge nih in her pe tičnih vi -
ru snih okužb. Bol nik, ki pre je ma ve lik od me rek glu ko kor ti koi dov, ima lah ko za bri sa ne zna ke na sta le ga
abs ce sa ali pre drt ja čre ve sa. Načelo ma so in fek cij ski za pleti po go je ni z ve li kost jo od mer ka, tra ja njem
in ku mu la tiv nim od mer kom, ven dar se lah ko re sne okužbe pri imun sko os lab lje nih bol ni kih (npr. starost -
ni kih, pod hra nje nih in bol ni kih s kro ničnimi mul ti pli mi bo lez ni mi) po ja vi jo že pri majh nih od mer kih.
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Re tros pektiv na ana li za ve li ke evrop ske ra zi ska ve, v ka te ro so vključili tudi slo ven ske bol ni ke, je poka -
za la, da glu ko kor ti koi di po pre sa di tvi neod vi sno pris pe va jo k tve ga nju za smrt za ra di okužbe. Uki njanje
glu ko kor ti koi dov po pr vem letu od pre sa di tve je ime lo zaščitni učinek (41). Po dob no je pri bol ni kih
s si stem skim lu pus eri te ma to zu som (SLE), kjer sta upo ra ba glu ko kor ti koi dov in nji hov od me rek ena
od red kih sta ti stično neod vi snih na po ved ni kov tve ga nja za okužbo (42). Kljub zna ne mu po večane mu
tve ga nju za okužbo je težko naj ti z do ka zi pod pr ta pri po ročila za pro fi lak so okužb med upo ra bo imu -
no su pre sij skih zdra vil in glu ko kor ti koi di pri tem niso iz je ma (43).

Pred uved bo dol go traj nejšega zdrav lje nja (več kot tri ted ne, še po se bej v večjih od mer kih) je ko rist -
no opra vi ti iz ho diščno sli ka nje pljuč in tu ber ku lin ski kožni test. Sled nji (pa tudi Quan ti FERON ski in
vi�tro test za kon takt z mi ko bak te ri jo) je lah ko ob zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di lažno ne ga ti ven (44). Pri
bol ni kih s po zi tiv nim re zul ta tom uve de mo pro fi laktično zaščito pred reak ti va ci jo la tent ne tu ber ku loze.
Naj po go ste je upo rab lja mo izo nia zid, ki mu do da mo vi ta min B6.

Če zdra vi mo z glu ko kor ti koi di (npr. prednizolonom) v od mer ku 15–20 mg/dan vsaj štiri ted ne ali
ka te ri ko li od me rek glu ko kor ti koi da kom bi ni ra mo še z dru gi mi imuno su pre si vi, pri ha ja v poštev tudi
zaščita pred pnev mo ci stično pljučnico (45,�46). Upo rab lja mo tri me to prim-sul fa me tok sa zol v od mer ku
ena tab le ta 80/400mg zvečer. Pri na pre do va li led vični ok va ri (krea ti nin ski očis tek pod 30ml/min/1,73m2)
od me rek zmanjšamo na po lo vi co.

Po gost po jav ust ne in požiral ni ko ve kan di do ze pre prečuje mo z an ti mi ko ti ki (npr. mi ko na zol oral -
ni gel) (45).

Cep lje nje z živim ce pi vom je med pre je ma njem imu no su pre siv ne te ra pi je kon train di ci ra no ter
ga ne sme mo iz ve sti, do kler bol nik ne pre je ma od mer ka pred ni zo lo na, manjšega od 20 mg dnev no
(me til pred ni zo lon 16 mg), in so tudi dru gi imu no su pre siv ni pri prav ki pre ki nje ni za vsaj en do tri
me se ce (47).

vid
Že pri upo ra bi majh nih od mer kov glu ko kor ti koi dov pri ha ja do ka ta rakt, ki so večino ma po sterior ne sub -
kap su lar ne in ire ver zi bil ne (48). Tve ga nje na rašča s sta rost jo bol ni ka in ku mu la tiv nim od mer kom glukokor -
ti koi da. Pri bol ni kih s SLE so ugo to vi li po jav ka ta rak te pri 29% pri me rov. Glav kom je bil red kejši, ugo to vi li
so ga pri 3 % bol ni kov (48). Ta za plet je re ver zi bi len. Za glav kom so ogroženi bol ni ki, ki pre je ma jo > 6 mg
me til pred ni zo lo na dnev no (49). Pri po zi tiv ni družin ski anam ne zi, ve li ki mio pi ji in slad kor nih bol ni kih
je po treb no za ra di te ne var no sti bol ni ka na po ti ti na očesni pre gled že ob začetku zdrav lje nja (32). Si -
cer pri po ročamo očesni pre gled le ob po ja vu težav.

rast
Glu ko kor ti koi di ima jo za vi ra len učinek na rast otrok. Če se izog ne mo upo ra bi glu ko kor ti koi dov po pre -
sa di tvi led vi ce, bodo ime li otro ci, sta ri manj kot pet let, boljšo rast ter nižji krv ni tlak in vred no sti ho -
le ste ro la v krvi (50).

pre ba vi la
Ob je ma nju glu ko kor ti koi dov se po veča tve ga nje za raz voj želodčne raz je de in po sle dične kr va vi tve.
Tve ga nje bis tve no na ra ste, če bol nik hkra ti uživa še ne ste roid ne an ti revmati ke. Zato bol ni ke, ki preje -
ma jo ve lik od me rek glu ko kor ti koi dov, zaščiti mo z da ja njem za vi ral cev pro ton ske črpal ke. To je še pose -
bej po memb no pri akut nih za go nih si stem skih vnet nih bo lez ni, kjer lah ko pri de do na stan ka stre snih
raz jed pre ba vil. Ob večjih od mer kih je po večano tudi tve ga nje za akut ni pan krea ti tis, kar je si cer re -
dek za plet.

no sečnost in do je nje
Pri iz bo ru glu ko kor ti koi da za zdrav lje nje ma te re se izo gi ba mo dek sa me ta zo nu, kar je opi sa no zgo raj
v pod po glav ju Pre sno va in eli mi na ci ja. Glu ko korti koi di si cer ne pov zročajo po večane ga tve ga nja za pri -
ro je ne ne pra vil no sti plo da, splav ali mr tvo ro je nost. Do ka za no je, da dol go traj nejše zdrav lje nje z glu -
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ko kor ti koi di v no sečno sti po veča tve ga nje za predčasni raz pok plo do vih ovo jev, no sečnost no slad korno
bo le zen ma te re in okužbe. Po jav lja se tudi za vo ra plo do ve in no vo ro jenčeve hi po ta la mo-hi po fiz ne-nad -
led vične osi.

Pred ni zo lon in pred ni zon le v majh nih ko ličinah pre ha ja ta v mle ko, zato pre po ved do je nja ni nujna.
Sklad no s krat kim pla zem skim raz po lovnim časom (dve do tri ure) sve tu je mo, da mati doji otro ka vsaj
štiri ure po od mer ku zdra vi la, ko bo nje go va pla zem ska kon cen tra ci ja bis tve no manjša.

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi
Glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal nimi spre mem ba mi (angl. mi�ni�mal�chan�ge�glo�me�ru�lo�nep�hri�tis,�MCGN) pri
odra slih se od otroškega raz li ku je po tem, da gre po go ste je za edi ni na pad bo lez ni z ne ko li ko red kejšim
po ja vom re lap sov (51). Naj ver jet nejši ključni de jav nik na stan ka te bo lez ni je z limfo ci ti T po sre do va -
na imun ska poškod ba po do ci tov. Po ve za nost z aler gi ja mi in Hodg ki no vim lim fo mom ter do bra od -
ziv nost na glu ko kor ti koi de tako raz la go na stan ka bo lez ni pod pi ra ta (52). Odra sli ima jo počas nejši odziv
na začetno zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, ven dar je od ziv še ved no re la tiv no ve lik. V eni od ra zi skav je
kar 85% bol ni kov od go vo ri lo s po pol no re mi si jo. Kljub možno sti po ja va spon ta ne re mi si je na njo ne čaka -
mo in se ved no od ločimo za imun sko zdrav lje nje (53). Glu ko kor ti koi di so pri tej bolezni na pr vem me -
stu, če bol nik nima po memb nih kon train di ka cij (npr. os teo po ro za z zlo mi, po jav psi ho ze, anam ne za
asep tične ne kro ze ko sti ob prejšnjem glu ko kor ti koid nem zdrav lje nju, ne vo dlji va slad kor na bo le zen).

Do ka zi za zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di pri odra slih iz vi ra jo pred vsem iz ra zi skav pri otro cih (54).
V slo ven skem pro sto ru upo rab lja mo me til pred ni zo lon 0,8 mg/kg/dan. V tem ve li kem od mer ku ga daje -
mo vsaj štiri ted ne v pri me ru hi tre re mi si je in naj več štiri me se ce, v ko li kor do re mi si je ne pride. Ne -
ka te ri upo rab lja jo glu ko kor ti koi de vsak dru gi dan z od mer kom pred ni zo na ali pred ni zo lo na 2mg/kg/vsak
dru gi dan (naj več 120mg). Ko do sežemo re mi si jo, počasi zmanjšuje mo od me rek glu ko kor ti koi da za 4–8mg
te den sko in ga uki ne mo po šes tih me se cih (47). Drug način uki nja nja glu ko kor ti koi da je pre po lo vi tev
od mer ka en te den po do se gu po pol ne re mi si je (ni več pro tei nu ri je na test nem li stiču), na da lje va nje s tem
od mer kom štiri do šest ted nov in nato uki ni tev v na sled njih štirih do šestih ted nih (52). Če ka sne je pri -
de do re lap sov in ti niso pre po go sti, po nov no zdra vi mo na enak način.

Če po štirih me se cih (16 ted nih) ni od zi va, opra vi mo po nov no biop si jo, ki lah ko po kaže fo kal no seg -
ment no glo me ru los kle ro zo. Na dalj nje zdrav lje nje pri od por nih pri me rih (ali prvo zdrav lje nje, če ima
bol nik za držek za uved bo glu ko kor ti koi dov) vključuje za vi ra lec kal ci ne vri na (ci klos po rin A oz. ta kro -
li mus) ali ci klo fos fa mid, v zad njih le tih pa vse več tudi ri tuk si mab.

fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
Fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za (FSGS) je bo lezen s po seb nim vzor cem hi sto loške poškod be glo -
me ru lov. Nje ni vzro ki so he te ro ge ni – vse bu je jo se kun dar ne ob li ke, ge net sko pov zročene ob li ke in pri -
mar ne idio pat ske ob li ke, kjer je pred po stav ljen vzrok imun ski (55). Spe ci fično imun sko zdrav lje nje je
in di ci rano pri bol ni kih z iz ključeni mi se kun dar ni mi ob li ka mi FSGS in s pri sot nost jo ne frot ske ga sindroma,
ne pa pri bol ni kih z izo li ra no ne frot sko pro tei nu ri jo. Zdra vi lo pr ve ga iz bo ra so glu ko kor ti koidi po enaki
she mi in tra ja nju kot pri MCGN. Tudi tu kaj po skušamo zdra vi ti z me til pred ni zo lo nom 0,8 mg/kg/dan
vsaj štiri me se ce (ni ko li več kot šest me se cev), če ni prej re mi si je in če bol nik to zdrži. Če do sežemo remisi -
jo, po tem glu ko kor ti koid počasi zmanjšuje mo za 8mg na dva ted na, ko do sežemo od me rek 0,12mg/kg/dan
pa za 2 mg na dva do štiri ted ne (47).

Če bol nik med uki nja njem glu ko kor ti koi da oz. zno traj dveh ted nov po uki ni tvi raz vi je re laps ne frot -
ske ga sin dro ma, sve tu je jo do da tek za vi ral ca kal ci ne vri na in zmanjšanje od mer ka ali uki ni tev glu ko -
kor ti koi da (55). Če bol nik ne pre naša ali ne želi zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di v ve li kem od mer ku, je
naj bo lje po nu di ti zdrav lje nje z za vi ral cem kal ci ne vri na. V tem pri me ru lah ko do da mo glu ko kor ti koid
me til pred ni zo lon v od mer ku 0,12 mg/kg/dan ali 0,24 mg/kg/48 ur (56,�57). Ciklos po rin ali ta kro li mus
lah ko pred pišemo tudi v mo no te ra pi ji brez glu ko kor ti koi da, saj v zad njem času vse več av tor jev opozarja,
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da je mor da učinek za vi ral cev kal ci ne vri na (in ne ka te rih dru gih zdra vil pri tej bo lez ni) pred vsem nei -
mun ski (58).

Ig a ne fropati ja
Pri imu no glo bu lin (Ig) A ne fro pa ti ji je pro tei nu ri ja po leg po višane ga krv ne ga tla ka in stop nje led vične
ok va re ob ugo to vi tvi bo lez ni naj po memb nejši de jav nik na pre do va nja bo lez ni. Če us pe mo bol ni ku z ne -
imun skim zdrav lje njem zmanjšati pro tei nu ri jo pod 1 g dnev no, je to do ber na po ved ni znak in imun -
skega zdrav lje nja naj ver jet ne je ne bo po treb no uva ja ti (59). Bol ni ku lah ko zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di
ko ri sti, če pro tei nu ri ja kljub nei mun ske mu zdrav lje nju po treh do šestih me se cih os ta ja zvečana in če
led vično delova nje kljub slabšanju ni pre več okr nje no. Cilj zdrav lje nja je sta bi li zi ra ti led vično de lo va -
nje in zmanjšati pro tei nu ri jo pod 0,5 g dnev no (60). Pri tem so za od ločitev o uved bi tega zdrav lje nja
po memb ne tudi najd be pri led vični biop si ji, ki na po ve du jejo hi trejši upad led vičnega de lo va nja in slabše
led vično preživet je (61): 
• me zan gij ska pro li fe ra ci ja oz. hi per ce lu lar nost, 
• seg ment na glo me ru los kle ro za, 
• en do ka pi lar na hi per ce lu lar nost in 
• tu bul na atro fi ja/in ter sti cij ska fi bro za. 

Po se bej za en do ka pi lar no in me zan gij sko hi per ce lu lar nost se zdi, da mor da lah ko na po ve du je ta od ziv -
nost na imu no su pre sij sko zdrav lje nje (61,�62).

Glav ni do ka zi o učin ko vi to sti glu ko kor ti koi dov iz vi ra jo iz treh mo der nejših ran do mi zi ra nih ra ziskav.
V dveh so vsi bol ni ki do sled no pre je ma li tudi za vi ral ce an gio ten zin ske kon ver ta ze (angl. an�gio�ten�sin-
con�ver�ting�enzy�me, ACE), ki so os no va nei mun ske ga zdrav lje nja. Upo rab lje ne she me zdrav lje nja so bile
na sled nje (63–66):
• 1 g me til pred ni zo lo na i. v. tri dni za po red v prvem, tretjem in petem me se cu ter vmes do skup no šest

me se cev prednizon 0,5 mg/kg/vsak dru gi dan,
• pred ni zon 0,8–1 mg/kg/dan za osem ted nov, nato zmanjševa nje od mer ka po 5–10 mg vsa ka dva tedna

(skup no tra ja nje šest do osem me se cev) ali
• pred ni zon 1mg/kg/dan (naj več 75mg) za osem ted nov, nato zmanjševa nje za 0,2mg/kg/dan vsak mesec.

Ko vač in so de lav ci so opi sa li tudi ne ko li ko dru gačno she mo da ja nja glu ko kor ti koi dov: trije pul zi me -
til pred ni zo lo na po 250–500 mg/dan, nato 0,4 mg/kg/vsak dru gi dan za šest me secev (67).

Pri od ločitvi za glu ko kor ti koid no zdrav lje nje ve lja pou da ri ti po mem ben za držek. Ko je led vično de -
lo va nje že po memb ne je okr nje no, po me ni, da je oce nje na glo me rul na fil tra ci ja (angl. glo�me�ru�lar�fil�tration
rate,�GFR) manjša od 30–50 ml/min/1,73 m2, in ima bol nik na biop si ji ob sežnejše skle ro tične spre membe,
se za takšno zdrav lje nje večino ma ne od ločimo. Iz kušnje kažejo, da zdrav lje nje teh bolnikov z imu no -
su pre si vi ni us pešno. Iz je ma je hi tro na pre du joča ob li ka bo lez ni.

Po ob ja vi nemške ra zi ska ve STOP-Ig A leta 2015, kjer so pri mer ja li učinke imu no su pre sij ske ga zdravlje -
nja z glu ko kor ti koi di in do bre ga nei mun ske ga zdrav lje nja z za vi ra njem re nin-an gio ten zin ske ga si stema
in do sled no kon tro lo krv ne ga tla ka, je vlo ga imu no su pre sij ske ga zdrav lje nja manj go to va. V tej ra -
zi ska vi je si cer sta ti stično značilno več bol ni kov do se glo po pol no re mi si jo z imu no su pre sij skim zdrav -
lje njem (17 % pro ti 5 % v kon trol ni sku pi ni), ven dar pred vsem na račun zmanjšanja pro tei nu ri je. Usi -
ha nje led vičnega de lo va nja je bilo v obeh sku pi nah po dob no. Ta ra zi ska va je po ka za la ve lik po men
do bre ga nei mun ske ga zdrav lje nja kro nične led vične bo lez ni sto penj 1–3 za ra di IgA ne fro pa ti je, učinek
glu ko kor ti koid ne te ra pi je pri bol ni kih z zmer no pro tei nu ri jo 0,75–3,5 g dnev no pa se zdi manj pre -
pričljiv (68).

Če ima bol nik flo rid no ob li ko bo lez ni, ki se kaže s hi trim slabšan jem led vičnega de lo va nja (npr. na -
pre du joče slabšanje led vičnega de lo va nja v dne vih ali ted nih), in vnet ne pol me se ce v več kot po lo vi -
ci glo me ru lov biop sij ske ga vzor ca, po tem zdra vi mo z glu ko kor ti koi di in pul zi ci klo fos fa mi da. Večino ma
upo ra bi mo tri pul ze me til pred ni zo lo na po 250–500 mg/dan, ki jim sle di me til pred ni zo lon v od mer ku
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0,8 mg/kg/dan za štiri ted ne. Od me rek nato zmanjšuje mo za 4 mg te den sko in po šes tih mesecih po -
skušamo zdrav lje nje pre ki ni ti.

Če ima bol nik ne frot ski sin drom in na elek tron ski mi kro sko pi ji vi di mo di fuz no zlit je nožic, hkra ti
pa v pa to hi sto loški sli ki tudi ele men te Ig A ne fro pa ti je, upo ra bi mo glu ko kor ti koid no zdrav lje nje po she -
mi za MCGN (47).

mem bran ska ne fro pa ti ja
Pri mem bran ski ne fro pa ti ji se za imu no su pre sij sko zdrav lje nje od ločamo le v pri me rih, ko pro tei nuri -
jo sprem lja ne frot ski sin drom in ta brez spon ta ne ga zmanjševa nja pro tei nu ri je tra ja več kot šest mese -
cev oz. ta koj pri hujših oblikah te bo lez ni, še po se bej če že pov zroča za ple te ne frot ske ga sin dro ma ali
ok va ro led vičnega de lo va nja (47). Za mem bran ski glo me ru lo ne fri tis je na mreč značilno, da lah ko bo -
le zen po več me se cih prei de v spon ta no re mi si jo pri prib ližno tret ji ni bol ni kov, še po se bej pri manjših
začet nih vred no stih pro tei nu ri je (69). Glu ko kor ti koi di sami pri tej bo lez ni ne učin ku je jo do volj pre pričljivo,
da jih ne bi upo rab lja li še v kom bi na ci jah z dru gi mi zdra vi li (70). Sku paj s ci klo fos fa mi dom jih da jemo
v t. i. Pon ti celli je vi she mi ali z za vi ral cem kal ci ne vri na ci klos po ri nom v t. i. Cat tra no vi she mi (71,�72).
V pr vem pri me ru da je mo v li hih me se cih (prvi, tretji in peti me sec) me til pred ni zo lon v pul zih tri dni
in nato 0,4 mg/kg/48 ur. V so dih me se cih (drugi, četrti in šesti me sec) daje mo ci klo fos fa mid per�os. Pr -
vot na she ma pred vi de va dnev ne pul ze me til pred ni zo lo na po 1 g, mno gi pa se daj upo rab lja jo manjše
pul ze po 500mg. Pri Cat tra no vi she mi da je mo me til pred ni zo lon v od mer ku 0,12mg/kg/dan (naj več 12mg)
sku paj s ci klos po ri nom pol leta.

s pro ti te le si pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev po ve za ni glo me ru lo ne fri tis, va sku li ti si
ma lih žil in s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni pov zročena bo le zen
Pri teh bo lez nih večino ma de li mo imu nosupre sij sko zdrav lje nje v začetno in duk cij sko in ka snejšo
vzdrževal no fazo. Glu ko kor ti koi di so tu po mem ben del zdrav lje nja, še naj bolj v začetni in duk cij ski fazi,
ker s svo jim hi trim pro tiv net nim in imunosupresijskim učin kom po ma ga jo pre mo sti ti čas do začetka
pol ne ga učin ko va nja pul zov ci klo fos fa mi da. Ker želi mo hi tro za vre ti glo me rul no vnet je, damo bol ni -
ku tri dni za po red pul ze glu ko kor ti koi da v od mer ku 7 mg/kg/dan (73). Nato pred pišemo me til pred ni -
zo lon 0,8 mg/kg/dan in ta od me rek vzdržuje mo štiri ted ne (74). Sle di zmanjševa nje od mer ka za 4 mg
vsak te den do vzdrževal ne rav ni 0,08 mg/kg/dan. Glu ko kor ti koi di so po leg glav ne ga zdra vi la aza tiopri -
na tudi del vzdrževal ne ga zdrav lje nja va sku li ti sov, po ve za nih s protitelesi, usmerjenimi proti ci toplazmi
nev tro fil cev (angl. anti-neu�trop�hil�cyto�pla�smic�an�ti�body, ANCA). Vzdrževal no zdrav lje nje naj bi bilo dolgo
naj manj 18 me se cev, ven dar na tančnega vo di la za tra ja nje glu ko kor ti koid ne ga zdrav lje nja ni. Od ločati
se mo ra mo in di vi dual no in pre teh ta ti tve ga nje za re laps, pre našanje glu ko kor ti koi dov in po jav nežele -
nih učinkov. Tve ga nje za re laps je večje pri bol ni kih, ki so ime li pri za de ta di ha la ali so pozitiv na proti -
te le sa ANCA pro ti pro tei na zi 3 (angl. proteinase�3�anti-neutrophil�cytoplasmic�antibody, PR3-ANCA), zato
lah ko pri teh vzdrževal no zdrav lje nje po daljšamo (75,�76). Glu ko kor ti koide uki ne mo prve, tj. pred uki -
nja njem aza tio pri na.

Pri glo me ru lo ne fri ti su, pov zročenim s pro ti te le si us mer je ni mi pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra -
ni (anti-GBM), je zgod nja, hi tra in do volj učin ko vi ta te ra pi ja z glu ko kor ti koi di po leg plaz ma fe re ze ti -
sta, ki prva reši or ga ne in us ta vi pljučne kr va vi tve. Pol ni učinek ci klo fos fa mi da se na mreč raz vi je počas ne je.
Bol ni ku damo pul ze me til pred ni zo lo na in jih od me ri mo po dob no kot pri ANCA va sku li ti su. Tudi na -
dalj nje zdrav lje nje z 0,8 mg/kg/dan je po dob no, le da so pri uki nja nju po pr vih dveh do treh ted nih ne -
ka te ri hitrejši in zmanjšuje jo od me rek za 0,2mg/kg/dan na dva ted na, od četrtega ted na da lje pa počas ne je
in jih po štirih do šestih me se cih po pol no ma uki ne jo (47).

lu pu sni glo me ru lo ne fri tis
Prin ci pi upo ra be glu ko kor ti koi dov pri hujših ob li kah SLE, vključno s pro li fe ra tiv nim ne fri ti som, so se
po stop no ob li ko va li od 50. do 90. leta prejšnje ga sto let ja. Da nes upo rab lja mo in tra ven ske pul ze glu -
ko kor ti koi da za hi trejšo in duk ci jo re mi si je ter nato pe ro ral no zdrav lje nje v ve li kih od mer kih za ne kaj



18

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

ted nov, čemur sle di zmanjševa nje do vzdrževal nih od mer kov (77). Hkra ti se je raz vi la stan dard na sou -
po ra ba ci klo fos fa mi da v ob li ki pul zov ali mi ko fe no la ta (78,�79). V zad njih le tih se je uve lja vi la tudi ru -
tin ska sprem lja joča upo ra ba hi drok si klo rok vina ter za vi ral cev ACE (80).

Če gre za ak tiv ni lu pu sni pro li fe ra tiv ni glo me ru lo ne fri tis tretjega ali četrtega hi sto loškega raz re -
da po kla si fikaci ji Med na rod ne ne fro loške zve ze (In ter na tio nal So ciety of Nep hro logy/Re nal Pat ho logy
So ciety, ISN/RPS) vključno s tistimi, kjer je pri družen peti hi sto loški raz red (mem bran ske le zi je), moramo
vnetno ak tiv nost hi tro us ta vi ti in zato upo ra bi mo pul ze me til pred ni zo lo na (80). Kla sično od mer ja nje je bilo
dolga leta 1 g tri dni za po red, v zad njih le tih pa se tudi z ne kaj do ka zi pod pr to mne nje obrača k manjšim
pulznim od mer kom (100–500 mg tri dni za po red). Opi sa ni so pri mer lji vi us pe hi manjših pulz nih odmer -
kov z malo in ci den co okužb pri bol ni kih z ne fri ti som in celo s pri za de tost jo cen tral ne ga živčevja (81, 82).

Po pul zih je od mer ja nje glu ko kor ti koi dov pri lu pu snem ne fri ti su tretje in četrte stop nje lah ko do -
kaj raz lično (83–86). Pri nas po začet nih pul zih upo ra bi mo od me rek me til pred ni zo lo na 0,4 mg/kg/dan,
ki ga v pri me ru hujše (tip 4) ali hi tro na pre du joče led vične pri za de to sti povečamo na 0,8 mg/kg/dan,
in nato začetni od me rek vzdržuje mo štiri ted ne. Ka sne je od me rek zmanjšuje mo gle de na kli nični od -
ziv do vzdrževal ne ga od mer ka v štirih do šestih me se cih. Vzdrževal ni od me rek v pri me ru do bre ga učinka
naj ne pre sega 8 mg dnev no (80). Pri od por nejših ob li kah bo lez ni je pre hi tro zmanjševa nje glu ko kor -
ti koi dov ena od po go stih kli ničnih na pak (87).

akut ni in ter sti cij ski ne fri tis
Akut ni in ter sti cij ski ne fri tis lah ko pov zroča hi tro slabšanje led vičnega de lo va nja. To je vnet na bo le -
zen in ter sti ci ja in tubulov, ki na sta ne kot del preobčut lji vost ne ga od zi va na zdra vi la, avtoimunskih bo -
lez ni ali idio pat sko. Glu ko kor ti koi di so pri tem vnet ju naj bolj upo rab lja no zdra vi lo, čeprav po dat kov
iz ran do mi zi ra nih ra zi skav ni na vo ljo (88,�89). Ko je akut ni in ter sti cij ski ne fri tis po ve zan z zdra vi li, je
po uki ni tvi zdra vi la zdrav lje nje nuj no začeti čim prej, saj je od lašanje po ve za no z manjšo možnost jo
in stop njo iz boljšanja led vičnega de lo va nja (90). Če se led vično de lo va nje ne začne po prav lja ti v ne kaj
dneh po uki nitvi zdra vi la in še po se bej če gre za re snejšo led vično ok va ro, je po treb na led vična biop -
si ja, s ka te ro diag no zo po tr di mo. Ker po tre bu je mo hi ter zdra vi len učinek glu ko kor ti koi dov, večino ma
začnemo zdrav lje nje s pul zi me til pred ni zo lo na po 500 mg (ali 7 mg/kg/dan) tri krat za po red, ven dar nji -
ho vo ve li kost ali upo ra bo nas ploh pri la go di mo gle de na sta rost bol ni ka in stop njo led vične ok va re. Po
pul zih na da lju je mo z ve li kim od mer kom me til pred ni zo lo na po 0,8 mg/kg/dan. Kako dol go vzdrževa ti
tako ve lik od me rek, natančno ne vemo. Iz kus tve na pri po ročila pred la ga jo do štiri ted ne, saj je po tem
času iz boljšanje (če prej ni prišlo do nje ga) malo ver jet no (89). Pri do bro od ziv nih bol ni kih lah ko začnemo
zmanjševa ti od me rek že prej.

po presaditvi ledvic
Vzdrževal�no�imu�no�su�pre�sij�sko�zdrav�lje�nje
Glu ko kor ti koi di se pri pre sa di tvi led vic upo rab lja jo od leta 1962, spr va kot zdrav lje nje za vr ni tev, kma -
lu za tem pa kot vzdrževal na imu no su pre sij ska zdra vi la v kom bi na ci ji z aza tio pri nom (91). Taka dvoj -
na te ra pi ja (ali troj na, če je upo rab ljen še an ti lim fo cit ni glo bu lin) je bila v ve lja vi sko raj 20 let, do kler
niso od leta 1980 da lje hi tro vpe lje va li ci klos po rin. Da nes so glu ko kor ti koi di del tako začet ne ga in duk -
cij ske ga zdrav lje nja ka kor del vzdrževal ne imu no su presije. Upo ra ba do dat nih zdra vil, ki jih bol ni ki re -
la tiv no do bro pre našajo (pro ti te le sa pro ti re cep tor jem za IL-2, za vi ral ci kal ci ne vri na in mi ko fe no lat mo fe til),
do vo lju je upo ra bo re la tiv no majh nih od mer kov tako v začet nem in duk cij skem ob dob ju ka kor pri vzdrževal -
nem zdrav lje nju. V Sloveniji je pri trojni vzdrževalni imunosupresiji (glukokortikoid, ciklosporin A ali
takrolimus in mikofenolat mofetil) ciljni vzdrževalni odmerek metilprednizolona 0,08 mg/kg/dan.

Ve li ke opa zo val ne ra zi ska ve so v zad njih le tih po ka za le, da je vzdrževal no imu no su pre sij sko zdrav -
lje nje z glu ko kor ti koi di po ve za no z večjim tve ga njem za smrt dva do pet let po pre sa di tvi (pred vsem
za ra di kar dio va sku lar nih in in fek cij skih vzro kov) (41). To tve ga nje je bilo sta ti stično značilno po večano
tudi pri bol ni kih brez za vr ni tve v pr vem letu in z do brim de lo va njem pre sad ka, ki so iz pol nje va li po -
go je za uki ni tev glu ko kor ti koi dov. Uki nja nje glu ko kor ti koi dov ne prej kot šest me se cev po pre sa di tvi
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je bilo v re tros pek tiv ni evrop ski ra zi ska vi Col la bo ra ti ve Trans plant Study po ve za no z dol go ročno boljšim
preživet jem bol ni kov in pre sad kov (92 % pro ti 88 %) v se dem let nem ob dob ju (92). Zgod nejše uki nja -
nje glu ko kor ti koi dov v pr vih dneh po pre sa di tvi je po ve za no z večjim tve ga njem za vr ni tev, ki so na
srečo večino ma blažje, ven dar pov zroči iz boljšanje de jav ni kov tve ga nja za srčnožilne bo lez ni (93,�94).
Zmanjšanje in ci den ce srčnožil nih do god kov in iz boljšanje preživet ja po uki ni tvi glu ko kor ti koi dov so
po ka za le le re tros pek tiv ne ra zi ska ve (92,�95,�96). Do se daj oprav lje ne prospek tiv ne ran do mi zi ra ne ra -
zi ska ve niso po ka za le po memb nih raz lik v preživet ju pre sad kov ali bol ni kov pri uki nja nju glu ko kor ti -
koi dov (97). Po memb no je opo zo ri ti, da je le do bra po lo vi ca bol ni kov, ki so jim po pre sa di tvi uki ni li
glu ko kor ti koid, tudi ka sne je traj no lah ko os ta la brez nje ga (92).

Pri zgod njem uki nja nju glu ko kor ti koi dov je boljši iz bor za vi ral ca kal ci ne vri na ta kro li mus, saj je v pri -
mer ja vi s ci klos po ri nom tve ga nje za za vr ni tev manjše (98). Po dob no ve lja za uki nja nje v tri- do šest -
me sečnem obdobju po pre sa di tvi (99). Zaen krat ve lja, da je ka sno uki nja nje glu ko kor ti koi dov 6–12 me se cev
po pre sa di tvi smi sel no, še po se bej pri bol ni kih z manjšim imu no loškim in večjim srčnožil nim tve ganjem.
Po seb na in di ka ci ja za uki nja nje je na sta nek re snih nežele nih učin kov. Po goj za začetek uki nja nja je do -
bro in sta bil no de lo va nje pre sad ka. Pri ka snem uki nja nju glu ko kor ti koi de uki nja mo počasi v tri- do šestme -
sečnem ob dob ju, led vično de lo va nje pa stro go nad zo ru je mo v 14-dnev nih in ter va lih. Hkra ti raz mi sli mo
o prehodu iz ci klos po ri na na ta kro li mus. 

Zdrav�lje�nje�za�vr�ni�tev
Za vr ni tev se kli nično kaže kot po slabšanje de lo va nja pre sad ka, po večanje pro tei nu ri je ali pa je kli nično
nema in jo ugo to vi mo na pro to kol nih biop si jah. Za vr ni tve de li mo na hu mo ral ne (po sre do va ne s pro -
ti te le si) in ce lične (po sre do va ne z lim fo ci ti T) (100). Pri ce lični za vr ni tvi je v os pred ju de lo va nje lim -
fo ci tov T, ki pov zročajo tu bu li tis in/ali ar te ri tis. Za ra di učin ko vi te ga de lo va nja na lim fo ci te T in širšega
pro tiv net ne ga učinka, so pul zi glukokor ti koi dov os nov no zdrav lje nje. Pri tu bu li ti su upo ra bi mo pet dnev -
nih pul zov me til pred ni zo lo na v od mer ku 5 mg/kg. Od me rek zmanjšamo na 3 mg/kg pri mej ni (angl.
bor�der�li�ne) za vr ni tvi in po večamo na 7–10 mg/kg pri ce lični za vr ni tvi, ki pov zroča ar te ri tis (101). Po pul -
zih se vr ne mo na vzdrževal no zdrav lje nje z me til pred ni zo lo nom v od mer ku 0,08 mg/kg/dan, tudi če je
bil bol nik pred za vr ni tvi jo brez glu ko kor ti koi dov. Pre jem ni ka pre ve de mo iz ci klos po ri na na ta kro li mus
in op ti mi zi ra mo od me rek mi ko fe nol ne ki sline. Če v petih do sedmih dneh ni iz boljšanja, mo ra mo poseči
po pro ti te le sih, us mer je nih pro ti ti mo ci tom (npr. kunčji po li klon ski an ti ti mo cit ni glo bu lin Thymo�globulin
ali Gra�fa�lon®). Včasih je pri na pre do va li kro nični ok va ri pre sa je ne led vi ce od ločitev za to težka in se rajši
za tečemo k upo ra bi in tra ven skih hu ma nih imu no glo bu li nov, če bi z dru gi mi zdra vi li pre več ogro zi li
bol ni ka. Pri zdrav lje nju za vr ni tve ne sme mo po za bi ti na pro fi lak so pro ti pnev mo ci sti (za vsaj šest ted -
nov), ci to me ga lo vi ru su (za vsaj šest ted nov) in gli vičnim okužbam zgor njih pre ba vil (za en me sec) (102).

Tudi pri zdrav lje nju hu mo ral ne (s pro ti te le si po sre do va ne) za vr ni tve upo ra bi mo pul ze me til pred -
ni zo lo na, pred vsem da bi za vr li vnet ne spre mem be ka pi lar, glo me ru lov in ar te rij ter da bi zmanjšali
vlo go ce lic T po ma galk pri hu mo ral nem od zi vu. Pri tem je na glu ko kor ti koi dih manjši pou da rek kot
pri ce lični za vr ni tvi, zato upo ra bi mo od mer ke 3–5 mg/kg za tri dni. Glav na zdrav lje nja hu mo ral ne za -
vr ni tve so (103,�104): 
• plaz ma fe re za, 
• in tra ven ski hu ma ni imuno glu bu li ni, 
• ri tuk si mab, 
• bor te zo mib in 
• v pri hod no sti mor da tudi eku li zu mab.

poseBnosTI

pre prečeva nje in zdrav lje nje glu ko kor ti koid ne os teo po ro ze
Pri pre prečeva nju glu ko kor ti koid ne os teo po ro ze bol ni kom naj prej sve tu je mo ne far ma ko loške ukre pe –
za dostna te le sna de jav no sti, opu sti tev ka je nja in uživa nja al ko ho la, po memb na je tudi us trezna prehrana.
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Pri po ročamo vnos kal ci ja 1.000–1.200 mg dnev no in 2.000–3.000 enot vi ta mi na D dnev no, kar je dva-
do tri krat več kot običajno, ker glu ko kor ti koi di mo ti jo absorp ci jo vi ta mi na D (2.000 enot vi ta mi na D
us tre za 10 kap lji cam pri prav ka Pli�vit�D3®) (105). V po sa mez nih ra zi ska vah so do ka za li večjo učinko vi -
tost ak tiv nih ana lo gov vi ta mi na D, zato tudi pri nas pri po ročamo 1 μg al fa kal ci dio la ali 0,5 μg kal ci -
trio la dnevno, v ko li kor je možno la bo ra to rij sko sprem lja nje. Pri zdrav lje nju z ak tiv ni mi ob li ka mi
vi ta mi na D so po treb ne občasne do ločitve kon cen tra ci je kal ci ja v krvi.

Pri več kot tri me sečnem je ma nju glu ko kor ti koi dov v majh nem od mer ku je po treb no upo ra bi ti dodatna
zdra vi la. Upo rab lja mo an ti re sorp cij ska zdra vi la, pri naj bolj ogroženih pa anabolno zdrav lje nje. Bis fosfo -
na ti zmanjšuje jo kost no re sorp ci jo in so us pešni pri pre prečeva nju in zdrav lje nju glu ko kor ti koid ne os -
teo po ro ze. V do se da njih ra zi ska vah so pri glu ko kor ti koid ni os teo po ro zi ugo to vi li učin ko vi tost
alen dro na ta, ri se dro na ta in zo le dron ske ki sli ne, učin ko vi to lah ko upo rab lja mo tudi iban dro nat (22). Dodatna
možnost med antiresorpcijskimi zdravili je predpis denusomaba. Pri pred pi so va nju bis fos fo na tov led -
vičnim bol ni kom mo ra mo biti po zor ni na ome ji tve pred pi so va nja ne ka te rih bis fos fo na tov in pri la ga -
ja nje od mer kov pri led vični in su fi cien ci (106). Led vično de lo va nje je po treb no med zdrav lje njem sprem lja ti,
saj lah ko pri de do tok sične akut ne led vične ok va re in/ali fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze (pred -
vsem pri upo ra bi zo lendro na ta in pa mi dro na ta) (107). Ak tiv ni del mo le ku le hu ma ne ga re kom bi nant -
ne ga pa rat hor mo na (te ri pa ra tid) ima do bro in do ka za no učin ko vi tost pri zdrav lje nju glu ko kor ti koid ne
os teo po ro ze pri pre- in po me no pav zal nih žen skah in pri moških s po večanim tve ga njem za zlom (108).
Po do se daj ve ljav nih slo ven skih smer ni cah ga, ena ko kot pri po me no pav zal ni os teo po ro zi, pred pišemo
bol ni cam in bol ni kom, ki utr pi jo nov os teo po roz ni zlom vre ten ca, kol ka ali prok si mal ne hrb te ni ce, po
vsaj letu dni us trez ne ga zdrav lje nja z an ti re sorp cij ski mi zdra vi li (105). V pri hod nje bo te ri pa ra tid ver -
jet no zdra vi lo pr ve ga iz bo ra pri vseh bol ni cah in bol ni kih, ki so pred pričet kom ali ka dar ko li med zdrav -
lje njem z glu ko kor ti koi di utr pe li zlom vre ten ca ne gle de na čas zdrav lje nja z an ti re sorp cij ski mi zdra vi li.

Ključne opor ne točke slo ven skih in tu jih (pred vsem ame riških) pri po ročil za pre poz na vo ogroženih
bol ni kov, ki po tre bu je jo far ma ko loško zdrav lje nje glu ko kor ti koid ne os teo po ro ze, so me ri tev kost ne gostote,
far ma ko loška in ter ven ci ja, far ma ko loško zdrav lje nje z bis fosfo na ti in sprem lja nje MKG.

Me ri tev kost ne go sto te s kost no den zi to me tri jo (angl. dual-energy�X-ray�ab�sorp�tio�me�try, DXA) in opre -
de li tev tve ga nja za zlom s po močjo FRAX računal niškega al go rit ma pri glu ko kor ti koid ni os teo po ro zi
pod ce ni tve ga nje za zlom, zato mo ra mo prag za far ma ko loško in ter ven ci jo pre mak ni ti nižje kot pri po -
me no pav zal ni os teo po ro zi (109).

Far ma ko loška in ter ven ci ja je in di ci ra na ved no, ko ima bol nik že v iz ho dišču ugo tov ljen os teo po ro -
tični zlom ali če ima iz mer je no kost no go sto to pod –1 stan dard ne de via ci je vred no sti T.

Far ma ko loško zdrav lje nje z bis fos fo na ti je na pod la gi priporočil ameriškega kolegija za revmatologijo
(American College of Rheumatology) in v skla du s po so dob lje ni mi slo ven skim smer ni ca mi, ki so v pri -
pra vi, in di ci ra no tudi pri vseh ti stih po me no pav zal nih ženskah in moških, sta rejših od 50 let, ki imajo
po FRAX-u oce nje no tve ga nje za zlom več kot 10 % v na sled njih desetih le tih, ter pri vseh bol ni cah in
bol ni kih, ki so sta rejši od 70 let ne gle de na vred nost MKG in FRAX-a (110).

Pri žen skah pred me no pav zo in moških pod 50 let je naj bo lje sprem lja ti MKG in se rav na ti tudi po
dru gih po ka za te ljih (npr. že pri so ten os teo po ro tičen zlom je in di ka ci ja za zdrav lje nje).

Oce no ogroženo sti za zlom z upošte va njem sta ro sti, pri sot no sti zlo mov, mer je njem kost ne go sto -
te in izračunom FRAX-a pri po ročamo ved no pred pričet kom zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di. Nad zor kost -
ne go sto te sve tu je mo nato po 6–12 me se cih po pričetku je ma nja glu ko kor ti koi dov, nato pa en krat let no
(tudi nad zor te le sne višine in na pol nje no sti za log vi ta mi na D) in tra ja nje zdrav lje nja pri la ga ja mo da -
ja nju glu ko kor ti koi da (22).

pri stop k ia tro ge ni in su fi cien ci nad led vičnic
Stop nja ia tro ge ne za vo re nad led vičnic in tra ja nje okre va nja sta sla bo pred vi dlji vi in le malo od vi sni
od doze, ku mu la tiv ne ga od mer ka ali tra janja zdrav lje nja (111). In su fi cien co nad led vič nic pri ča ku je mo,
če se je bol nik dalj ča sa zdra vil z glu ko kor ti koi di in že kli nič no iz gle da cus hin goid no ali pa je pre je -
mal > 16 mg/dan me til pred ni zo lo na (oz. ek vi va len ta) več kot tri ted ne. Če bol nik pre je ma glu ko kor ti -
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koi de vsak dru gi dan, je vpliv na za vo ro hor mon ske osi manjši, okre va nje last nih nad led vičnic pa hi -
trejše. Po go sto so kli nični zna ki in simp to mi ia tro ge ne in su fi cien ce nad led vičnic za bri sa ni in se zmot -
no mi sli, da gre za reak ti va ci jo os nov ne avtoimunske bo lez ni (111). Pre poz na mo jo po šib ko sti, utru je no sti,
ne ješčno sti in iz gub lja nju te le sne teže. Lah ko pri de do sla bo sti in bru ha nja. Možne so tudi mot nje spa -
nja, mišične bo lečine in or to stat ska hi po ten zi ja. V po go jih akut ne ga stre sa pri de do hujše klinične sli -
ke s hi po ten zi jo in šokom ter hi po na trie mi je. 

Ia tro ge no in su fi cien co nad led vič nic pre pre ču je mo s pre ho dom z imu no su pre sij ske ga od mer ka glu -
ko kor ti koi da v niz kem od mer ku (npr. me til pred ni zo lon 4 mg) na hi dro kor ti zon. Kor ti zol in ACTH se
izločata v dnev nem rit mu z naj večjo rav ni jo kor ti zo la v času ju tra nje ga zbu ja nja, nato čez dan ra ven
kor ti zo la upa da. Fi zio loška ko ličina iz ločene ga kor ti zo la je 5,7–7,4 mg/m2/dan, kar us tre za 15–20 mg
hi dro kor ti zo na dnev no oz. prib ližno 4 mg me til pred nizolo na (112). Ka dar na do meščamo hi dro kor ti zon
za ra di ia tro ge ne in su fi cien ce nad led vičnic, dnev ni ri tem kor ti zo la po sne ma mo z de lje nim da ja njem hi -
dro kor ti zo na v treh dnev nih od mer kih (ena ko kot pri zdrav lje nju dru gih ob lik se kun dar ne in su fi cien -
ce hi po ta lamo-hi po fiz no-nad led vične osi). Bol nik prej me 10 mg hi dro kor ti zo na zju traj ta koj po vsta ja nju
z manj šim obro kom hra ne, 5 mg pet ur po pr vem od mer ku in 5 mg šti ri ure po dru gem od mer ku. Že
čez ne kaj dni lah ko s sti mu la cij skim t. i. hi trim 1 μg ACTH te stom te sti ra mo de lo va nje hi po fiz no-nad -
led vič ne osi. Na dan te sta bol nik ju tra nji od me rek hi dro kor ti zo na vza me še le po te stu. Z njim nato nada -
lju je vse do ugod ne ga iz vi da te sta. Ved no ga je po treb no na tanč no pou či ti o us trez nem ukre pa nju v stre snih
raz me rah, kot ve lja za vse bol ni ke z od po ved jo nad led vič nic. Če je bol nik v akut nem stre su, mo ra mo
gle de na stop njo stre sa in spo sob nost en te ral ne ab sorp ci je od me rek pre hod no po večati, od pod vo ji tve
do po tro ji tve pe ro ral nih od mer kov pa vse do kon ti nui ra ne ga in tra venoz ne ga na do meščanja do 300 mg
dnev no, kar šteje za naj večji fi zio loški od ziv (113).

Počasno zmanjševa nje in uki nja nje glu ko kor ti koi dov služi pre prečeva nju za go na os nov ne bo lez ni
in pre prečeva nju na stan ka od teg ni tve ne ga sin dro ma. Ker je med po sa mez ni ki precej raz lik, ni ma mo
do ka zov o tem, ka te ra she ma uki nja nja glu ko kor ti koi dov je naj bolj učin ko vi ta in var na (114). Skup no
pri po ročilo vseh shem uki nja nja glu ko kor ti koi dov je, da spr va od me rek manj ša mo hi tro (npr. me tilpred -
ni zo lon za 8 mg/dan na en do dva ted na pri od mer kih nad 48 mg/dan), nato pa vse po ča sne je (npr. metil -
pred ni zo lon za 4 mg/dan na en do dva ted na pri od mer kih med 16 mg in 48 mg/dan) in po ča sne je (npr.
me til pred ni zo lon za 2 mg/dan na en do dva ted na pri od mer kih pod 16 mg/dan) (113). Šte vil ne led vične
bo lez ni ima jo de fi ni ra no spe ci fič no she mo uki nja nja glu ko kor ti koi dov, ki jim sle di mo kot se stav ne mu
delu preiz ku še nih te ra pevt skih shem. No be na od shem uki nja nja ne pre preči vseh pri me rov ia tro gene
in su fi cience. Hkra ti so nje ni zna ki lah ko pri kri ti ali se po kažejo le v po go jih akut ne ga stre sa, zato je
smi sel no uve sti na do mest ni od me rek hi dro kor ti zo na bol ni kom tudi po počas nem po stop nem uki nja -
nju glu ko kor ti koi dov in nato po ne kaj dneh s hi trim ACTH te stom pre ve ri ti de lo va nje nad led vičnic (111).
Po prav lja nje od zi va nad led vičnic s sti mu la cij skim te stom v pri me ru in su fi cien ce nato pre ver ja mo na
šest me se cev. Med sa mim kro nič nim zdrav lje njem z glu ko kor ti koi di de lo va nja hi po ta la mo-hi po fiz no-
nad led vič ne osi ni smi sel no pre ver ja ti, pač pa v stre snih raz me rah ved no ukre pa mo, kot da gre za od -
po ved (113).

Pri ne ka te rih bol ni kih pri de pri uki nja nju glu ko kor ti koi dov kljub na vi dez za dost ne mu na do meščanju
hi dro kor ti zo na ali šte vilčno za do vo lji vem po ra stu kor ti zo la pri sti mu la cij skem te stu do po seb ne ga od -
teg ni tve ne ga sin droma, ki ob se ga ne ješčnost, sla bost, ab do mi nal ne bo lečine, hujšanje, mial gi je in ar -
tral gi je, gla vo bo le, or to stat sko hi po ten zi jo, luščenje kože in gri pi po dob ne zna ke (115).

V iz vi dih lah ko naj de mo hi per kal cie mi jo in hi per fos fa te mi jo, naj brž za ra di pre ne hanja za vi ra nja ab -
sorp ci je kal ci ja v pre ba vi lih. Naj ver jet ne je gre za sta nje re la tiv ne ga po manj ka nja glu ko kor ti koi dov za -
ra di na stan ka to le ran ce, k težavam lah ko pris pe va tudi po manj ka nje proo pio me la no kor tin skih pep ti dov
(npr. β-en dor fi na) ter mot nje v de lovanju kor ti ko li be rin skih, do pa mi ner gičnih in adre ner gičnih ne vron -
skih si ste mov (115). Pri tem mo ra mo biti po zor ni, da ne spre gle da mo re lap sa os nov ne bo lez ni ter mo -
re bit ne očitne in su fi cien ce nad led vičnic. Sin drom zdra vi mo s po večan jem glu ko kor ti koid ne ga odmer ka
in po daljšan jem ter upočas ni tvi jo uki nja nja (116).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

11β-HSD – 11β-hi drok si ste roid na de hi dro ge na za

ACE – an gio ten zin ska kon ver ta za (angl. an gio ten sin-con ver ting enzy me)

ACTH – kor ti ko tro pin (angl. adre no cor ti co tro pic hor mo ne)

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

AP-1 – ak ti va tor ski pro tein 1 (angl. ac ti va tor pro tein 1)

cGCR – ci to pla zem ski re cep tor za glu ko kor ti koi de (angl. cyto pla smic glu co cor ti coid cell re cep tor)

CRH – kor ti ko li be rin (angl. cor ti co tro pin re lea sing hor mo ne)

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, cry stal li zab le)

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za

GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na

G-CSF – gra nu lo cit ne ko lo ni je sti mu li ra joči fak tor (angl. granu locy te colony-sti mu la ting fac tor)

GFR – glo me rul na fil tra ci ja (angl. glo me ru lar fil tra tion rate)

GM-CSF – gra nu lo cit ne in mo no cit ne ko lo ni je sti mu li ra joči fak tor (angl. gra nu locy te ma crop ha ge-colony sti mu la ting fac tor)

GRE – na glu ko kor ti koi de od ziv ni ele men ti DNA (angl. glu co cor ti coid res pon si ve ele ments)

HDL – li po pro tein ve li ke go sto te (angl. high den sity li po pro tein)

HSP – stre sni pro tei ni (angl. heat shock pro teins)

IGF-1 – in zu li nu po doben rast ni de jav nik 1 (angl. in su lin-like growth fac tor 1)

IL – in ter lev kin

Ig – imu no glo bu lin

LDL – li po pro tein majh ne go sto te (angl. low den sity li po pro tein) 

LH – lu tei ni zi ra joči hor mon

MCGN – glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi (angl. mi ni mal chan ge glo me ru lo nep hri tis)

m GCR – mem bran ski re cep tor za glu ko kor ti koi de (angl. mem bra ne glu co cor ti coid cell re cep tor)

MHC – po gla vit ni hi sto kom pa ti bil nost ni kompleks (angl. ma jor hi sto com pa ti bi lity com plex)

MKG – mi ne ral na kost na go sto ta

mRNA – in for ma cij ska RNA (angl. mes sen ger RNA)

NFκB – jedrni dejavnik κB (angl. nuc lear fac tor κ-light-chain-en han cer of ac ti va ted B cells)

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

sdLDL – maj hen, gost li po pro tein niz ke go sto te (angl. small, den se low den sity li po pro tein)

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

TNF-α – de jav nik tu mor ske ne kro ze α (angl. tu mor ne cro sis fac tor α)
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Jer nej Pa jek1

Ci klo fos fa mid

predsTavITev

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

naČIn delovanja

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

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

farmakokIneTIka

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

60–70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz

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

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

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

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

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

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

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

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

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

neŽelenI uČInkI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

poseBnosTI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ig – imu no glo bu lin

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

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

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

UKC – Univerzitetni klinični center
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Za vi ral ca kal ci ne vri na – ci klos po rin in ta kro li mus

Jer nej Pa jek1

za vi ral ca kal ci ne vri na – ci klos po rin in ta kro li mus

predsTavITev

Ci klos po rin
Ci klos po rin je ci klični po li pep tid iz 11 ami no ki slin. Začetek njegove upo ra be sega v 70. leta prejšnje -
ga sto let ja (1). Spr va je bil izo li ran iz ze melj skih vzor cev dveh vrst ne po pol nih gliv (Cylin�dro�car�pon�lu�-
ci�dum� Booth in Tric�ho�der�ma� polys�po�rum� Ri�fai) kot pro ti gli vično zdra vi lo z ome je no ak tiv nost jo
v mi kro bio loškem oddel ku far ma cevt ske to var ne San doz (Švica). Bo rel in so de lav ci so pri ka za li nje -
go ve imu no su pre sij ske last no sti v raz ličnih in�vi�tro ter in�vivo eks pe ri men tih. Prvi je zdra vi lo kli nično
upo ra bil Cal ne s so de lav ci v Cam brid geu v poz nih 70. le tih 20. stoletja. Ci klos po rin je ned vom no prinesel
re vo lu cio nar no spre mem bo na po dročju pre sa ja nja or ga nov s po memb nim iz boljšan jem preživet ja led -
vičnih pre sad kov ter omo gočil ru tin sko pre sa ja nje je ter in srca. Omo gočil je tudi prve kli nične ra ziska -
ve pre sa ja nja trebušne sli nav ke in pljuč (2). Čeprav ima po memb ne dol go ročne nežele ne učinke na led vično
de lo va nje, še ved no pred stav lja te melj imu no su pre sij ske ga zdrav lje nja po pre sa di tvi led vic. Upo rab -
lja mo ga tudi pri glo me rul nih bo lez nih z ne frot skim sin dro mom.

Ta kro limus
Ta kro li mus (ko dir no ime FK-506) je ma kro lid ni an ti bio tik, izo li ran iz gli ve Strep�tomy�ces�tsu�ku�bu�aen�-
sis. Od kri li so ga maja 1984 pri si ste ma tičnem is ka nju sub stanc z imu no su pre sij skim de lo va njem. Nje -
go vo izo la ci jo in imu no su pre sij sko učin ko va nje so po tri let nem ra zi sko va nju pr vič opi sa li leta 1987
(3). Po svo ji struk tu ri se raz li ku je od ci klos po ri na, ven dar ima zelo po dob ne učinke in far ma ko ki ne -
tične last no sti.

naČIn delovanja

Ključni me ha ni zem de lo va nja za vi ral cev kal ci ne vri na je zmanjšana tvor ba inter lev ki na (IL) 2 in zmanjšano
izražanje re cep tor ja IL-2 ter za ra di tega zmanjšana ak ti va ci ja lim fo ci tov T. 

Kal ci ne vrin je en cim (fos fa ta za), ki so de lu je v ka ska di pre no sa sig na lov iz ak ti vi ra nih T-ce ličnih re -
cep tor jev do je dra. De fos fo ri li ra je dr ni dejav nik ak ti vi ra nih ce lic T (angl. nuc�lear�fac�tor�of�ac�ti�va�ted
T-cells) in mu omo goči pre hod v je dro, kjer spod bu di pre pis ge nov za več ci to ki nov, ki pov zročajo ak -
ti va ci jo in pro li fe ra ci jo ce lic T. Glav ni med nji mi je IL-2, dru gi so še IL-4, in ter fe ron-γ in de jav nik tu -
mor ske ne kro ze α (angl. tu�mor�ne�cro�sis�fac�tor�α, TNF-α). 

Za vi ral ca kal ci ne vri na se vežeta vsak na svoj ci to pla zem ski re cep tor (ci klos po rin na ci klo fi lin in ta -
kro li mus na ve zav no be lja ko vi no za FK) in za vi ra ta de lo va nje kal ci ne vri na. Po sle dično se zmanjša iz -
ločanje ome nje nih ci to ki nov in s tem ak tiv nost lim fo ci tov T, na sta ja nje ci to tok sičnih lim fo ci tov T in
od ce lic T po ma galk od vi sna pro li fe ra ci ja lim fo ci tov B. Hkra ti pri de do po večanja iz ločanja trans for -
mi ra jočega rast ne ga de jav ni ka β (angl. trans�for�ming�growth�fac�tor β, TGF-β), ki tudi vpli va na za vo ro
lim fo ci tov in spod bu ja na sta nek in ter sti cij ske fi bro ze led vic (eden ključnih nežele nih učin kov za vi ral -
cev kal ci ne vri na).

Za vi ral ca kal ci ne vri na zmanjšata iz ločanje IL-2 so raz mer no s kon centra ci jo zdra vi la. Pri te ra pevt -
ski kon cen tra ci ji je za vo ra sproščanja IL-2 prib ližno po lo vična, zato lah ko močni imun ski sig na li v pri -
me ru okužb še ved no sprožijo us trez ne obramb ne imun ske reak ci je (1). Do dat na ugod na last nost za vi ral cev

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška ce sta 7,
1000 Ljub lja na; jernej.pajek@mf.uni-lj.si
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kal ci ne vri na je, da ne za vi ra ta fa go cit ne ak tiv no sti nev tro fil cev (kot npr. glu ko kor ti koi di) in da ni ma -
ta mie lo su pre siv ne ga de lo va nja (kot npr. mi ko fe nol na ki sli na in aza tio prin).

Pri glo me rul nih bo lez nih de lu je ta za vi ral ca kal ci ne vri na an ti pro tei nu rično tudi za ra di nei munskih
učin kov (4): 
• vpli va ta na pre pust nost in na boj glo me rul ske ga fil tra,
• spre mi nja ta de lo va nje po do ci tov in 
• zmanj ša ta ve li kost glo me rul ne fil tra ci je (GF).

Zelo po memb no je, da za ra di svo je ga me ha niz ma de lo va nja na kal ci ne vrin za vi ra ta tudi de fos fo ri lacijo
si nap to po di na in s tem sta bi li zi ra ta ak tin ski ci to ske let po do ci tov ter ohra nja ta in te gri te to fil tra cij ske
pre gra de glo me rul ske ga fil tra (5).

farmakokIneTIka

način da ja nja in bio loška upo rab nost
Ci�klos�po�rin
Ker je ci klos po rin ne to pen v vodi, je prva far ma cevt ska ob li ka ci klos po ri na (San dim mun®) te me lji la
na olju, da nes pa upo rab lja mo le pri pra vek v far ma cevt ski ob li ki mi kroe mul zi je. Ta je na vo ljo v obliki
za in tra ven sko in ji ci ra nje in v pe ro ral ni ob li ki (meh ke kap su le po 25 mg, 50 mg in 100 mg ter raz to pi -
na s kon cen tra ci jo 100 mg/ml, ki jo je po treb no raz to pi ti v po ma rančnem soku ali mle ku). Ci klos po rin
da je mo dva krat dnev no. Hra na ne ko li ko po veča nje go vo ab sorp ci jo iz pre ba vil. Po začetku da ja nja se
v enem do dveh me se cih lah ko ne ko li ko po veča nje gova bio loška upo rab nost, zato so po tem času na -
vad no potrebni manjši od mer ki od začet nih.

Bio loška upo rab nost pe ro ral no da ne ga ci klos po ri na znaša 30–45 %, zato so de lje ni in tra ven ski od -
mer ki v ve li ko sti ene tret ji ne pe ro ral nih. V pr vih 48 urah po pre sa ditvi led vi ce da je mo ci klos po rin v ob -
li ki ne pre ki nje ne in fu zi je.

Ta�kro�li�mus
Na vo ljo je v far ma cevt ski ob li ki za in tra ven sko in ji ci ra nje in pe ro ral no da ja nje (meh ke kap su le po 0,5mg,
1 mg, 3 mg in 5 mg ter zrn ca po 0,2 mg in 1 mg za pe ro ral no sus pen zi jo). Da je mo ga dva krat dnev no
oz. en krat dnev no, če upo rab lja mo kap su le s po daljšanim sproščan jem (Ad va graf®, En var sus®). Bio loška
upo rab nost pe ro ral no da ne ga ta kro li mu sa se od pr ve ga ted na po pre sa di tvi do kon ca pr ve ga leta počasi
po večuje za 18–25 %, va ria bil nost med po sa mez ni ki je predvsem zgo daj po pre sa di tvi pre cejšnja (6).
Ker se v tem času tudi malo zmanjšuje nje gov očis tek, so lah ko od mer ki ta kro li mu sa v pr vem letu po
pre sa di tvi vse manjši (6). V nas prot ju s ci klos po ri nom hra na (še po se bej mast na) zmanjša ab sorp ci jo
ta kro li musa, zato proi zva ja lec pri po roča je ma nje zdra vi la na pra zen želo dec uro pred obro kom. Pri dri -
ski se nje go va ab sorp ci ja lah ko po veča do ško dlji vih rav ni, zato mo ra mo nad zo ro va ti nje go vo kon cen -
tra ci jo v krvi. In tra ven sko da je mo ta kro li mus v od mer ku 0,1–0,2mg/kg/dan v ne pre ki nje ni 24-urni in fu zi ji.

Pre�hod�iz�ene�ga�na�drug�za�vi�ra�lec�kal�ci�ne�vri�na
Prvi od me rek ta kro li mu sa vza me bol nik 12 ur po zad njem od mer ku ci klos po ri na. Če je v krvi pre ve li -
ka kon cen tra ci ja ci klos po ri na, se čas do pr ve ga od mer ka ta kro li musa po daljša na 24 ur. Po dob no rav -
na mo pri pre ho du iz ta kro li mu sa na ci klos po rin. Pri pre ho du med obe ma zdra vi lo ma nam je lah ko v po moč
ugo tov lje no raz mer je med ek vi va lent ni mi od mer ki, ki znaša prib ližno 25 : 1 (pov prečno raz mer je med
ci klos po ri nom in takroli mu som pri odra slih ose bah) (7).

po raz de li tev, pre sno va in iz ločanje
Ci klos po rin se veže na pla zem ske li po pro tei ne, še bolj pa na eri tro ci te, zato je nje go va kon cen tra ci ja
v krvi na vad no tri krat večja kot v plaz mi. Ve za va na li po pro tei ne pov zroči, da so učinki ci klos po ri na
večji pri manjših kon cen tra ci jah ho le ste ro la v krvi (po memb no pri pod hra nje nih bol ni kih). Ker je pre -
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hod med plaz mo in eri tro ci ti od vi sen od tem pe ra tu re, je naj bo lje me ri ti kon cen tra ci je ci klos po ri na v krvi
in ne v plaz mi (1). Tudi kon cen tra ci jo ta kro li mu sa me ri mo v pol ni krvi.

Oba za vi ral ca kal ci ne vri na raz gra ju je ci to krom P450 (CYP3A4) v čre ves ju in je trih. Iz ločata se z žolčem.
Raz po lov ni čas je osem ur.

pri la ga ja nje od mer ka
Za oba za vi ral ca kal ci ne vri na ve lja, da od mer ka ni treba pri la ga ja ti gle de na led vično funk ci jo ali če je
bol nik na dia li zi. Pri la ga ja nje pa je po treb no pri je tr ni bo lez ni. Os no va za pri la ga ja nje od mer ka obeh
zdra vil so cilj ne kon cen tra ci je v krvi, ki so sve to va ne pri po sa mez nih in di ka ci jah. Cilj ne mi ni malne te -
ra pevt ske kon cen tra ci je pri pre sa di tvi led vic kaže ta be la 3.1.

Ci�klos�po�rin
Čeprav je naj večja kon cen tra ci ja ci klos po ri na, ki se ti pično meri dve uri po zaužitju (oz na ka C2), boljši
odraz učin ko va nja, upo rab lja mo večino ma me ri tev kon cen tra ci je pred nas led njim od mer kom (mi ni mal -
na kon cen tra ci ja v sta nju rav no ves ja, angl. trough�le�vel). Bol nik mora od da ti kri zju traj 12 ur po večernem
od mer ku, pre den vza me svoj ju tra nji od me rek. Cilj ne mi ni mal ne rav ni ci klos po ri na v krvi v po sa meznih
ob dob jih po pre sadi tvi led vic pri ka zu je ta be la 3.1.

Cilj ne kon cen tra ci je za vi ral cev kal cinevri na pri glo me rul nih bo lez nih so dru gačne od ti stih po pre -
sa di tvi. V tem pri me ru so v li te ra tu ri na ve de ne cilj ne rav ni na vad no do ločene z me to do te kočin ske kro -
ma to gra fi je vi so ke ločlji vo sti (angl. high�per�for�man�ce�li�quid�chro�ma�to�graphy, HPLC), ki je zlati stan dard
za do ločanje kon cen tra ci je. Če zdrav nik pri mer ja kon cen tra ci jo ci klos po ri na, do ločeno s ke mi lu mi nis -
cenčnim imun skim te stom z upo ra bo mi kro del cev (angl. che�mi�lu�mi�nes�cent�mi�cro�par�tic�le�im�mu�no�as�say,
CMIA) na ana li za tor ju ARCHITECT s cilj ni mi vred nost mi, ki jih li te ra tu ra na va ja pri po sa mez nih glo -
me rul nih bo lez nih, je tre ba upošte va ti, da so cilj ne vred no sti v li te ra tu ri na rav na ne na me to do HPLC.
Me to da CMIA je ne ko li ko manj spe ci fična in po leg ak tiv ne ga zdra vi la za ja me tudi pre snov ke. Pri istem
krv nem vzor cu bo tako kon cen tra ci ja do ločena s CMIA večja od ti ste do ločene s HPLC. Pri kon cen tra -
ci jah ci klos po ri na pod 200 ng/ml je pre bi tek maj hen in ga za ne ma ri mo (pov prečno 5 ng/ml), pri kon -
cen tra ci jah nad 200 ng/ml, pa je pre ce ni tev kon cen tra cije ci klos po ri na pri CMIA večja (pov prečno okrog
50 ng/ml) (8).

Ugod no je, da je vzo rec krvi za do ločitev rav ni ci klos po ri na sta bi len se dem dni, če se ga hra ni pri 2–8°C.
Če lah ko za go to vi mo trans port v hlad ni ve ri gi, je pošil ja nje vzor cev v cen tral ni labora to rij spre jem lji -
vo. V pri me ru, da se ana li za ne more iz ve sti v sed mih dneh, je tre ba vzo rec shra ni ti na –20°C in trans -
port iz ve sti v su hem ledu.

Ta be la 3.1. Cilj ne mi ni mal ne kon cen tra ci je ci klos po ri na in ta kro li mu sa v krvi po pre sa di tvi led vi ce, ki so v upo ra bi v Sloveniji.
mTOR – tarča rapamicina pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin). CMIA – kemi lu mi nis cenčni imun ski test
z upo ra bo mi kro del cev (angl. che mi lu mi nes cent mi cro par tic le im mu no as say).

zdra vi lo Cilj na mi ni mal na kon cen tra ci ja prve tri me se ce po Cilj na mi ni mal na kon cen tra ci ja več kot tri 
pre sa di tvi, tudi zgod nje ob dob je po za vr ni tvi (ng/ml) me se ce po pre sa di tvi (ng/ml)

Ci klos po rin ARCHITECTa: 70–150 ARCHITECTa: 30–70, naj več 100 

• pri pro to ko lih brez glu ko kor ti koi da 50–70, naj več 100

• pri pro to ko lih z za vi ral cem mTOR 30–50

Ta kro li mus ARCHITECTb: 8–12 ARCHITECTb: 5–8 

• pri pro to ko lih z zgod njo uki ni tvi jo glu ko kor ti koi da • pri pro to ko lih brez glu ko kor ti koi da ali bol ni kih
ali bol ni kih z več jim imu no loš kim tve ga njem 10–12, z več jim imu no loš kim tve ga njem 7–8, naj več 10
naj več 15

• pri pro to ko lih z za vi ral cem mTOR 5–8 • pri pro to ko lih z za vi ral cem mTOR 3–5

a dvo sto penj ski CMIA na apa ra tu ARCHITECT i1000SR® (Ab bott) – v upo ra bi od 1. 9. 2012 v Uni ver zi tet nem kli ničnem cen tru Ljub lja na 
b eno sto penj ski CMIA na apa ra tu ARCHITECT 
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Ta�kro�li�mus
Po dob no kot pri ci klos po ri nu tudi pri ta kro li mu su me ri mo kon cen tra ci jo zdra vi la v pol ni krvi. Vzo rec
jem lje mo 12 ur po od mer ku zdra vi la, če ga da je mo dva krat dnev no, in 24 ur po od mer ku zdra vi la, če
bol nik jem lje ob li ko zdra vi la s po daljšanim sproščan jem en krat dnev no. Ana lit ska me to da za do ločanje
ta kro li mu sa v krvi je CMIA, po dob no kot pri cik los po ri nu, le da gre za eno sto penj ski po sto pek. Cilj ne
mi ni mal ne kon cen tra ci je po pre sa di tvi led vi ce so pri ka za ne v ta be li 3.1.

In te rak ci je
Vsa zdra vi la, ki vpli va jo na de lo va nje en ci ma CYP3A4 v je trih in čre ves ju ali pa se prek nje ga pre snav -
lja jo, imajo tudi po ten cial ne in te rak ci je z za vi ral ce ma kal ci ne vri na. Pri uva ja nju ali uki nja nju zdra vil,
ki vpli va jo na kon cen tra ci je za vi ral cev kal ci ne vri na, mo ra mo biti pre vid ni, saj lah ko pri de do ško dlji -
vih ali te ra pevt sko ne za dost nih kon cen tra cij v si stemskem krv nem ob to ku.

Sve tu je mo, da pred pred pi som vsa ke ga zdra vi la zdrav nik pre ve ri možnost in te rak ci je z za vi ral cem
kal ci ne vri na. To je še po se bej po memb no pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, kjer lah ko za ra di zmanjšanja
kon cen tra cij ci klos po ri na ali ta kro li mu sa pri de do zavrni tve ne reak ci je.

Kal�ci�je�vi�an�ta�go�ni�sti
Dil tia zem, ve ra pa mil, ni kar di pin in manj am lo di pin za ra di za vo re gli ko pro tei na P pov zročajo po večano
kon cen tra ci jo obeh za vi ral cev kal ci ne vri na. V Slo ve ni ji ru tin sko upo rab lja mo dil tia zem, ki v pol nem
od mer ku omogoči zmanjšanje od mer ka kal ci ne vrin skih za vi ral cev za 30–40% (ce nov ni pri hra nek) (9, 10).
Hkra ti ima ugo den učinek na olajšanje ne ka te rih nju nih nežele nih učin kov (va zo kon strik ci ja in hi per -
ten zi ja). Če upošte va mo še možnost, da kal ci je vi an ta go ni sti z zmanjšan jem do stop no sti kal ci ja v cito -
plaz mi lim fo ci tov lah ko de lu je jo ne ko li ko imu no mo du la tor no in da ver jet no zmanjšajo tve ga nje za akut no
tu bul no ne kro zo po pre sa di tvi, ni pre se net lji vo, da je upo ra ba dil tia ze ma ru tin sko pred vi de na v pro -
to ko lu zdrav ljenja po pre sa di tvi led vi ce (11). Če mo ra mo dil tia zem uki ni ti, po večamo od me rek ci klo -
spo ri na ali ta kro li mu sa za 30 % in čez štiri do pet dni pre ve ri mo nje go vo kon cen tra ci jo v krvi.

Zdra�vi�la,�ki�dvi�gu�je�jo�kon�cen�tra�ci�jo�ci�klos�po�ri�na�in�ta�kro�li�mu�sa�
Zdra vi la, ki dvi gu je jo kon cen tra ci jo ci klos po rina in ta kro li mu sa, so in hi bi tor ji CYP3A4 (12,�13):
• pro ti gli vič na zdra vi la (zelo izra zit uči nek ima pred vsem ke to ko na zol pa tudi dru gi azo li),
• an ti bio ti ki (pred vsem eri tro mi cin, v manj ši meri pa tudi dru gi ma kro li di, ra zen azi tro mi ci na),
• sta ti ni (pred vsem lo va sta tin, kjer po go sto pri de do rab do mio li ze; ta uči nek je mo žen pri več jih odmer -

kih dru gih sta ti nov, naj manj prob le ma tič na sta pra va sta tin in flu va sta tin; ci klos po rin po ve ča kon -
cen tra ci jo eze ti mi ba, eze ti mib pa ne po ve ča po memb no kon cen tra ci je ci klos po ri na; pri kom bi na ci ji
s ci klos po ri nom je naj viš ji pri po ro čen od me rek ator va sta ti na 10 mg, sim va sta ti na 20 mg, lo va sta ti -
na 20 mg, pra va sta ti na 20 mg in flu va sta ti na 80 mg),

• pro ti vi ru sna zdra vi la (pred vsem ri to na vir pri bol ni kih z okuž bo HIV),
• oral ni kon tra cep ti vi, ana bo li ki, te sto ste ron, so ma to sta tin in
• dru ga zdra vi la (amio da ron, kar ve di lol, alo pu ri nol, klo rok vin, me to klo pra mid; po leg me to klo pra mi -

da po ve ča ab sorp ci jo ci klos po ri na tudi sok gre niv ke, ki po ve ča tudi kon cen tra ci jo sta ti nov).

Zdra�vi�la,�ki�znižuje�jo�kon�cen�tra�ci�jo�ci�klos�po�ri�na�in�ta�kro�li�mu�sa
Zdra vi la, ki znižajo kon cen tra ci jo ci klos po ri na in ta kro li mu sa, so in duk tor ji CYP3A4:
• pro ti tu ber ku loz na zdra vi la (ri fam pi cin je zelo mo čan in duk tor ci to kro ma P450 in moč no zmanj ša kon -

cen tra ci jo za vi ral cev kal ci ne vri na, v manj ši meri tudi pi ra zi na mid in etam bu tol, naj manj prob le ma -
ti čen pa je izo nia zid, ki je naj bolj ša iz bi ra za pro ti tu ber ko loz no pro fi lak so v teh pri me rih),

• an ti kon vul zi vi (pred vsem fe ni toin in bar bi tu ra ti, v manj ši meri tudi kar ba ma ze pin),
• glu ko kor ti koi di (in du ci ra jo CYP3A4, zato po nji ho vi uki ni tvi ra ven ta kro li mu sa in ci klos po ri na lah -

ko po ra ste – do 25 % za ta kro li mus) in
• ho le sti ra min, od va ja lo Goly tely®, se ve la mer (mo ti jo ab sorp ci jo ci klos po ri na).
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V pri me rih, kjer bol nik po tre bu je daljše zdrav lje nje z zdra vi li, ki zmanjšuje jo ra ven kal ci ne vrin ske ga
za vi ral ca, lah ko uve de mo dil tia zem, ke to ko na zol in/ali uve de mo da ja nje kal ci ne vrin ske ga za vi ral ca tri -
krat dnev no.

no sečnost in do je nje
Imu no su pre siv no zdrav lje nje s kal ci ne vrin ski mi za vi ral ci (ci klos po ri nom ali ta kro li mu som) je možno
med no sečnost jo, saj zdra vi li ne de lu je ta te ra to ge no. Pri bol ni cah po pre sa di tvi led vi ce lah ko upo rab -
lja mo ta zdra vi la v kom bi na ci ji z glu ko kor ti koi di in/ali aza tio pri nom. Ci klos po rin je lah ko po ve zan z za -
sto jem ra sti plo da in nižjo po rod no težo, večjo po go stost jo hi per ten zi je in pree klamp si je. Ta kro li mus
je po ve zan s prez god njim po ro dom, ven dar je teža no vo ro jen cev večino ma pri merna ge sta cij ski sta ro -
sti (14). Za ra di pre ha ja nja teh zdra vil v mle ko do je nje ods ve tu je mo.

neŽelenI uČInkI

ne fro tok sičnost
Za vi ral ca kal ci ne vri na ima ta več po memb nih nežele nih učin kov na led vi ce. Raz de li mo jih lah ko na akut -
ne, kro nične, elek tro lit ske in poseb ne (he mo li tično-ure mični sin drom oz. trombotična mikroangiopatija).
Pri ka zu je jih ta be la 3.2.

Ta be la 3.2. Nežele ni učinki kal ci ne vrin skih za vi ral cev na led vi ce (15, 16). GF – glo me rul na fil tra ci ja, NO – dušikov ok sid,
Cy A – ci klos po rin A (angl. cyclospo ri ne A), TGF-β – transformirajoči rastni dejavnik β (angl. transforming growth factor β),
KLB – kro nična led vična bo le zen, SZP – sveža zmrz nje na plaz ma, RAS – re nin-an gio ten zin ski si stem.

ne že le ni uči nek me ha ni zem kli nič ni in hi sto loš ki zna ki mož ni ukre pi

Akut na ne fro tok sič nost: va zo kon stik ci ja (zve ča nje po dalj ša nje za poz ne le ga zmanj ša nje od mer kov zdra vi la
zmanj ša nje GF trom bok sa na, en do te li na, de lo va nja pre sad ka,

zmanj ša nje sproš ča nja NO), asimp to mat ski dvig krea ti ni na,
zmanj ša nje pre pust no sti od vi sen od kon cen tra ci je Cy A
glomerulskega fil tra (kon trak- ali ta kro li mu sa, ar te rij ska
ci ja me zan gij skih ce lic) hi per ten zi ja, re ten ca na tri ja,

va kuo li za ci ja tu bul nih ce lic

Kro nič na zve ča no iz lo ča nje TGF-β, KLB, majh na tu bul na zmanj ša nje ali uki ni tev za vi ral ca
ne fro tok sič nost: va zo kon strik ci ja pov zro ča pro tei nu ri ja, pa sa sta kal ci ne vri na, pre hod na drug
kal ci ne vrin ska kro nič no is he mi jo led vič ne ga tu bu loin ter sti cij ska fi bro za imu no su pre siv
ne fro pa ti ja in ter sti ci ja, hi po mag ne zie mi ja in atro fi ja, no dul na

spod bu ja in ter sti cij sko ok va ro ar te rio lo hia li no za,
glo me ru los kle ro za

Trom bo tič na pre vla da va zo kon strik tor nih po dalj ša nje za poz ne le ga zmanj ša nje ali pre ki ni tev
mi kroan gio pa ti ja učin kov, poš kod ba en do te li ja de lo va nja pre sad ka, po slab ša nje kal ci ne vrin ske ga za vi ral ca,

KLB, la bo ra to rij ski zna ki za me nja va za drug
mi kroan gio pat ske he mo li tič ne kal ci ne vrin ski za vi ra lec,
ane mi je plaz ma fe re za s SZP

Hi per ten zi ja, va zo kon strik ci ja, re ten ca na tri ja, zve čan krv ni tlak, upo ra ba kal ci je vih an ta go ni stov,
hi per ka lie mi ja, ak ti va ci ja RAS in sim pa tič ne ga blaž ja hi per ka lie mi ja, nad zor ka li ja in ki slin sko-
hi po mag ne zie mi ja živ čev ja, mot nja iz lo ča nja ka li ja hi po mag ne zie mi ja, ki se ne -baz ne ga sta nja, upo ra ba
in hi pe ru ri ke mi ja v zbi ral cih, mot nja ab sorp ci je po pra vi do bro ob oral nem diu re ti kov in us trez ne die te

mag ne zi ja (zmanj šan tu bul ni na do meš ča nju, na pad pu ti ke z manj ka li ja, na do meš ča nje
prag) (pred vsem Cy A) mag ne zi ja, ob pu ti ki pre hod 

s CyA na ta kro li mus

dru gi nežele ni učinki
Kljub po dob no sti v de lo va nju ter ne fro tok sično sti se ci klos po rin in ta kro li mus raz li ku je ta v ne ka te rih
dru gih nežele nih učin kih. Te raz li ke lah ko s pri dom iz ko ri sti mo in v pri me ru po ja va spe ci fičnih nežele -
nih učin kov prei de mo z ene ga na dru go zdra vi lo. Te nežele ne učinke na va ja ta be la 3.3.
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Ta be la 3.3. Ne led vični nežele ni učinki za vi ral cev kal ci ne vri na ter raz li ke med ci klos po ri nom in ta kro li mu som (1). – – ni učinka
ali je maj hen, + – je učinek, ++ – močnejši učinek, SB – slad kor na bo le zen.

ne že le ni uči nek opom ba

Ci klos po rin Ta kro li mus

Hi per ten zi ja ++ +

Hi pe ru ri ke mi ja ++ + ob hkrat nem aza tio pri nu je alo pu ri nol
kon train di ci ran, ve li ka ne var nost agra nu lo ci to ze

Hir zu ti zem + – ugo den uči nek spi ro no lak to na

Hi per tro fi ja dle sni + – do bra ust na hi gie na, ob ča sno gin gi vek to mi ja

Ho le li tia za + –

Blaž ji po rast tran sa mi naz/bi li ru bi na ++ + po go sto zgo daj po pre sa di tvi

Hi per ho le ste ro le mi ja + –

Po trans plan ta cij ska SB + ++ tudi uči nek glu ko kor ti koi dov

Ne vro tok sič nost (tre mor) + ++

Iz pa da nje las in alo pe ci ja – +

Slab še praz ne nje že lod ca, – + adi ti ven uči nek mi ko fe nol ne ki sli ne
nav zea, bru ha nje, dri ska

Pri ne ka te rih bol ni kih lah ko pri de v pr vih me se cih po pre sa di tvi do tr do vrat ne nev tro pe ni je, ki je
ne mo re mo od pra vi ti z uki ni tvi jo zdra vil (npr. mi ko fe nol ne ki sli ne, val gan ci klo vir ja, tri me to prim-sul -
fa me tok sa zo la) in tudi ne po ja sni ti z vi ru sni mi okužbami ali ma lig no in fil tra ci jo kost ne ga moz ga. V teh
sicer red kih pri me rih je kri vec lah ko ta kro li mus in nev tro pe ni jo od pra vi mo s pre ho dom na ci klos po -
rin (17).

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi in fo kal na seg ment na
glo me ru los kle ro za
Prva iz bi ra za zdrav lje nje glo me ru lo ne fri ti sa z mi ni mal ni mi spre mem ba mi (angl. mi�ni�mal�chan�ge�glo�-
me�ru�lo�nep�hri�tis,�MCGN) in fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze (FSGS) so glu ko kor ti koi di. Pri bol -
ni kih, od vi snih od glu ko kor ti koi dov, ali pri bol ni kih, ki so neod ziv ni na ta zdra vi la, prihaja v poštev
zdrav lje nje s ci to tok sičnimi zdra vi li (ci klo fos fa mid le pri MCGN), an ti me ta bo li ti (mi ko fe nol na ki sli -
na) ali z ri tuk si ma bom. Možno je tudi zdrav lje nje s ci klos po ri nom, lah ko kot mo no te ra pi ja ali v kom -
bi na ci ji z manjšimi od mer ki glu ko kortikoi dov. S ci klos po ri nom lah ko do sežemo po dob no po go sto re mi si jo
(npr. dve tret ji ni bol ni kov po enem letu zdrav lje nja) kot s ci klo fos fa mi dom po dveh me se cih zdrav lje -
nja, ven dar večina bol ni kov po uki ni tvi ci klos po ri na doživi re laps v 24 me se cih (ta krat je bila večina
bol ni kov zdrav lje nih s ci klo fos fa mi dom še ved no v re mi si ji) (18). Upo rab lja li so od me rek 5 mg/kg/dan.
Iz dru gih ra zi skav je zna no, da hi tro uki nja nje ci klos po ri na po do se gu re mi si je po veča ne var nost za
re laps in zmanjša ver jet nost, da bo ciklos po rin učin ko vit pri po nov nem zdrav lje nju. Zato težimo k daljšemu
ne pre ki nje ne mu zdrav lje nju in k po stop ne mu manjšanju od mer ka. Pri ne ka te rih odra slih, ka te rih re -
mi si ja je od vi sna od pre je ma nja ci klos po ri na, lah ko ob vla du je mo pro tei nu ri jo z manjšimi od mer ki ci -
klos po ri na 1–3 mg/kg/dan, ki so bis tve no manj ško dlji vi za led vi ce (4).

Pri po ročilo pri MCGN in FSGS je uved ba ci klos po ri na pri odra slih, ki so od por ni na zdrav lje nje z glu -
ko kor ti koi di po 12–16 ted nih ali so od njih od vi sni (za ra di po go stih relap sov ob manjših od mer kih ali
brez glu ko kor ti koi dov). Pred pišemo ga lah ko tudi bol ni kom, ki glu ko kor ti koi dov ne pre našajo ali jih
ne bi pre našali (pričako va no nes pre jem lji vo po slabšanje slad kor ne bo lez ni, os teo po ro ze, psi ho ze) oz.
so re la tiv no kon train dicirani (npr. no sečnice z za go nom MCGN ali FSGS z ne frot skim sin dro mom) (19).
Če uva ja mo ci klos po rin po pred hod nem 12-te den skem neus pešnem zdrav lje nju s ci klo fos fa mi dom, ve -
lja naj prej počaka ti, da se vred nost lev ko ci tov nor ma li zi ra.



45

Za vi ral ca kal ci ne vri na – ci klos po rin in ta kro li mus

Ci klos po rin začnemo dajati v od mer ku 2 mg/kg/dan (raz de lje no na dva od mer ka) in po večuje mo od -
me rek na dva ted na do naj več 5 mg/kg/dan ali do po ja va re snejših nežele nih učin kov. Ok vir na cilj na
kon cen tra ci ja ci klos po ri na (iz mer je na s HPLC) znaša 80–120 ng/ml (ne ka te ri na va ja jo spod njo mejo tudi
pri 50 ng/ml) pri MCGN in 125–175 ng/ml pri FSGS. Do seči želi mo vsaj del no re mi si jo ob hkrat ni sta -
bil ni led vični funk ci ji. Del na re mi si ja je po go sto de fi ni ra na kot zmanjšanje pro tei nu ri je za vsaj 50 %
in hkra ti pod ne frot ski prag (pod 3,5 g/dan) (20). Če jo do sežemo, ne zmanjšuje mo ci klos po ri na še vsaj
tri me se ce, po zad njih pri po ročilih pa naj zdrav lje nje tra ja še 12 me se cev, nato pa od me rek počasi
zmanjšuje mo do naj manjšega, ki še ob vla du je bo le zen (21). Zmanjševa nje lah ko po te ka v korakih po
25 % na dva me se ca. Tudi po do se gu po pol ne re mi si je zdra vi mo s ci klos po ri nom še eno do dve leti s po -
stop nim zmanjševa njem od mer ka, da bi prišli pod 2 mg/kg/dan.

Če v času zdrav lje nja pri de do po večanja se rum ske kon cen tra ci je krea ti ni na za več kot 30 % oz. če
upo rab lja mo večje od mer ke ci klos po ri na, je in di ci ra na biop si ja, da bi ugo to vi li mo re bi ten po jav ne fro -
tok sično sti, pov zročene s ci klos po ri nom. Če po začetku zdrav lje nja na ci klos po rin ni od zi va po šes tih
me se cih, ga uki ne mo (če ni vsaj 50 % zmanjšanja pro tei nu ri je). Na me sto ci klos po ri na se lah ko od ločimo
za ta kro li mus v od mer ku 0,1–0,2 mg/kg/dan oz. do rav ni 5–10 ng/ml (21).

Ne ka te ri bol ni ki z MCGN po tre bu je jo do da tek glu ko kor ti koi dov, če med zdrav lje njem s ci klos po ri -
nom pri de do re lap sa. Pri FSGS večkrat po skušamo tudi s kom bi ni ra nim zdrav lje njem z glu ko kor ti koi -
dom v nižjih od mer kih (npr. me til pred ni zo lon 0,12mg/kg/dan) in ci klos po ri nom. V teh pri me rih po do se gu
re mi si je naj prej zmanjšuje mo in uki nja mo glu ko kor ti koid.

mem bran ski glo me ru lo nefri tis
Pri bol ni kih, ki po tre bu je jo imunosupresijsko zdrav lje nje mem bran ske ga glo me ru lo ne fri ti sa, lah ko uve -
de mo zdrav lje nje z za vi ral ci kal ci ne vri na, če bol ni ki ne želi jo pre je ma ti glu ko kor ti koi dov iz me nja je s ci -
klo fos fa mi dom ali ima jo za tako zdrav ljenje kon train di ka ci je (21). Upo ra bi mo t. i. Cat tra no vo she mo
s ci klos po ri nom v od mer ku 3,5 (do 5) mg/kg/dan v dveh de lje nih od mer kih sku paj z me til pred ni zo lo -
nom (0,12 mg/kg/dan) ali ta kro li mus v mo no te ra pi ji (od me rek 0,05–0,075 mg/kg/dan v dveh de lje nih
od mer kih) (22). Zdrav lje nje začnemo z manjšim od mer kom, ki ga počasi po večuje mo. Sprem lja ti mo -
ra mo ra ven zdra vi la v krvi, ja snih po dat kov o cilj nih kon cen tra ci jah ni. Spre jem lji ve rav ni ci klos po ri -
na so 125–175 ng/ml (v ra zi ska vi Cat tra na in so de lav cev je bila cilj na ra ven ci klos po ri na 125–225 ng/ml,
ven dar je me ri tev ci klos po ri na po te ka la z imun sko mo no klon sko me to do) (22). Če je pri sot na že po -
memb na stop nja in ter sti cij ske fi bro ze v led vični biop si ji, se kal ci ne vrin ske mu za vi ral cu raje izog ne -
mo in upo rabimo ri tuk si mab.

Zdra vi la da je mo vsaj šest me se cev. Če po tem času ni učinka, jih uki ne mo (če ni zmanjšanja pro -
tei nu ri je za vsaj 50 %). Na de ja mo se lah ko, da bomo pri 60–75 % do se gli del no ali po pol no re mi si jo po
treh me se cih ali več ta ke ga zdrav lje nja (4). Če smo do se gli vsaj del no re mi si jo, od me rek po stop no
zmanjšuje mo do po lo vi ce v eno- do dvomesečnih raz ma kih ter nato po skušamo zdra vi ti še vsaj 12 me -
se cev (21). Tako po pre ne ha nju zdrav lje nja s ci klos po ri nom kot s ta kro li mu som je pričako va ti re laps
pri približno po lo vi ci bol ni kov. Za pre prečitev re lap sa lah ko upo ra bi mo po daljšano zdrav lje nje s ci klospo -
ri nom v niz kem od mer ku prib ližno 1,5 mg/kg/dan (lah ko v kom bi na ci ji z majh nim od mer kom metil -
pred ni zo lo na 0,08mg/kg/dan) (23). Zdi se, da je ver jet nost relapsa manjša, če vzdržuje mo ra ven ci klos po ri na
nad 100 ng/ml in če sku paj z njim da je mo glu ko kor ti koid (23).

lu pu sni ne fri tis
Za vi ral ca kal ci ne vri na lah ko upo rab lja mo pri zdrav lje nju lu pu sne ga ne fri ti sa pe te ga raz re da (mem bran -
ski lu pu sni ne fri tis) po klasifi ka ci ji med na rod ne ne fro loške zve ze (In ter na tio nal So ciety of Nep hro logy/
Re nal Pat ho logy So ciety, ISN/RPS). Ci klos po rin v večjem od mer ku (200mg/m2 te le sne po vršine) so pri teh
bol ni kih do da li glu ko kor ti koi du (me til pred ni zo lon spr va za dva me se ca v odmerku prib ližno 0,8mg/kg/48 ur
in nato zmanjševa nje) ter do se gli pogostejšo re mi si jo ka kor s kom bi na ci jo ci klo fos fa mi da (pulz
0,5–1 g/m2 vsa kih 60 dni) in glu ko kor ti koi dov v po dob nem od mer ku. De lež bol ni kov z re mi si jo protein -
u ri je je bil s ci klos po rinom 83 %, s ci klo fos fa mi dom pa 60 % (24). Žal je bil de lež re lap sov po uki nitvi
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ci klos po ri na večji kot po ci klo fos fa mi du. Tre nut no je si cer naj večkrat zdra vi lo iz bo ra za ta tip glo me -
ru lo ne fri ti sa mi ko fe no lat mo fe til v kom bi na ci ji z glu ko kor ti koi di (poglavje Mi ko fe no lat mo fe til in mi -
ko fe nol na ki sli na).

Za vi ral ca kal ci ne vri na pri zdrav lje nju pro li fe ra tiv nih ob lik lu pu sne ga ne fri ti sa ni ma ta po memb ne
vlo ge. Opi san je po skus troj ne večtarčne te ra pi je s kom bi na ci jo ta kro li mu sa, mi ko fe no la ta in glu ko -
kor ti koidov pri bol ni kih, neod ziv nih na dru ga zdrav lje nja, ki je bil pri majh ni ki taj ski se ri ji bol ni kov
za do vo lji vo učin ko vit (25).

Po zad njih smer ni cah ob sta ja tudi možnost, da upo ra bi mo za vi ra lec kal ci ne vri na pri bol ni kih za
vzdrževal no imu no su pre si jo, če bol nik ne pre naša mi ko fe no la ta ali aza tio pri na (21).

upo ra ba po pre sa di tvi led vic
Za vi ral ce kal ci ne vri na upo rab lja mo kot os nov ne grad ni ke shem imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja po presa -
di tvi led vic. Od mer ja nje pri la ga ja mo tako, da do se ga mo cilj ne kon cen tra ci je zdra vi la v krvi (ta be la 3.1).
Pri iz bo ru kal ci ne vrin ske ga za vi ral ca upošte va mo, da ima ta kro li mus ver jet no ne ko li ko boljšo imu no -
su pre sij sko učin ko vi tost in je zato pri mer nejši za pre jem ni ke z večjim imu no loškim tve ga njem ali pri
ugo tov lje ni za vr ni tvi (26,�27). Pri majh nem imu no loškem tve ga nju in tro tir ni imu no su pre si ji je iz bor
ci klos po ri na še ved no možen, saj pri mo der ni in duk ci ji ter upo ra bi mi ko fe nol ne ki sli ne ni več ve li kih
raz lik v po gost no sti akut ne za vr ni tve, hkra ti pa je ver jet nost na stan ka slad korne bo lez ni manjša (28).
V zad njih le tih, pri troj ni vzdrževal ni imu no su pre si ji (za vi ra lec kal ci ne vri na, mi ko fe no lat mo fe til in
glu ko kor ti koid), vsee no večino ma upo rab lja mo ta kro li mus, saj je bila v ve li ki ran do mi zi ra ni ra zi ska -
vi SYMPHONY ver jet nost po java za vr ni tve z upo ra bo ta kro li mu sa (v pri mer ja vi s ci klos po ri nom ali
si ro li mu som) naj manjša, led vično preživet je in de lo va nje po enem letu pa naj boljše (29).

Po gost iz ziv je po jav počas ne ga, pla zečega slabšanja led vičnega de lo va nja, pri ka te rem pa to histološki
iz vid led vične biop si je po kaže do kaj nes pe ci fične najd be – tu bul no atro fi jo in in ter sti cij sko fi bro zo, ar -
te rio lo hia li no zo, glo me ru los kle ro zo. Če je hia li no za ar te riol bolj no dul na in pe ri fer na ter in ter sti cij -
ska fi bo za pa sa sta, po tem lah ko z večjo go to vost jo tr di mo, da gre za učinke kro nične ne fro tok sično sti
kal ci ne vrin ske ga za vi ral ca (ta be la 3.2) (30). Zdi se, da je ta kro li mus ne ko li ko manj ne fro tok sičen od ci -
klos po ri na (30). Ukre pi, o ka te rih mo ra mo raz mi sli ti v teh pri me rih, vključuje jo zmanjšanje rav ni za -
vi ral ca kal ci ne vri na, pre hod s ci klos po ri na na ta kro li mus in za me nja va za vi ral ca kal ci ne vri na za eve ro li mus
(26,�31,�32). Zad nje možno sti ne bomo iz ved li pri GF pod 40ml/min in iz ho diščni pro tei nu ri ji nad 500mg/g
krea ti ni na (26,�32). No vejša spoz na nja kažejo, da je hi sto loško izo li ra na kal ci ne vrin ska ne fro tok sičnost
prog no stično ne prob le ma tična najd ba in zmanjševa nje od mer ka ali uki nja nje za vi ral ca kal ci ne vri na ni
smi sel no, saj se s tem po veča tve ga nje za hu mo ral no za vr ni tev in od po ved delovanja pre sad ka (33).

poseBnosTI

Imu no su pre sij ska zdra vi la ima jo ozko te ra pevt sko okno. Kon cen tra ci je zdra vil iz ven op ti mal ne ga ob -
močja ima jo lah ko re sne kli nične po sle di ce. Po letu 2009 so pre cejšnemu šte vi lu proi zva jal cev ori gi -
nal nih zdra vil po te kli zaščitni pa ten ti in na trg so prišla ce nejša ge ne rična imu no su pre sij ska zdra vi la.
Ge ne rične ob li ke ci klos po ri na in ta kro li mu sa ni ma jo po vsem ena ke bio loške upo rab no sti kot ori gi nal -
no zdra vi lo. Pri ge ne ričnih imu no su pre sij skih pri prav kih je tre ba kot do kaz bioekvi va len ce iz ka za ti 90 %
in ter val zau pa nja za raz mer je v po vršini pod kon cen tra cij sko kri vu ljo in mak si mal no kon cen tra ci jo zdra -
vi la gle de na ori gi nal no zdra vi lo. Evrop ska agen ci ja za zdra vi la do loča, da naj bi bil ta in ter val pri zdra -
vi lih z oz kim te rapevtskim in dek som strožji in mora biti 90–111 % (34). Si cer je do vo lje no, da znaša
bio loška upo rab nost ge ne ričnih zdra vil s širo kim te ra pevt skim ok nom 85–125 % bio loške upo rab no -
sti ori gi nal ne ga zdra vi la. Leta 2011 je evrop sko združenje za pre sa di tve or ga nov iz da lo pri po ročila za
vpe lja vo ge ne ričnih zdra vil. V njih pri po ročajo, da (35):
• se izo gi ba mo upo ra bi ge ne rič nih zdra vil, ki ne us tre za jo strož jim me ri lom bi oek vi va len ce, ki so v veljavi

za zdra vi la z oz kim te ra pevt skim ok nom,
• pre hod iz ori gi nal ne ga na ge ne rič no zdra vi lo ved no nad zo ru je us trez ni zdrav nik spe cia list,
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• po pre ho du in ten ziv no nad zo ru je mo kon cen tra ci jo zdra vi la v krvi,
• se izo gi ba mo več krat nim pre ho dom in za me nja vam med ge ne rič ni mi zdra vi li,
• po du či mo bol ni ka o za me nja vi, o no vih ime nih zdra vil in nji ho vi mo či ter o po tre bi, da ob ve sti svojega

zdrav ni ka, če pri de do za me nja ve s stra ni far ma cev ta, 
• po sku ša mo za go to vi ti pre je ma nje ti ste ga zdra vi la, ki je pred pi san s stra ni zdrav ni ka spe cia li sta, in 
• skr bi mo, da ne pri ha ja do ne nad zo ro va nih za me njav pri iz da ji zdra vil.
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seznam uporaBljenIH kraTIC

CMIA – ke mi lu mi nis cenčni imun ski test z upo ra bo mi kro del cev (angl. che mi lu mi nes cent mi cro par tic le im mu no as say)

Cy A – ci klos po rin (angl. cyclos po ri ne A)

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za

GF – glo me rul na fil tra ci ja

IL – in ter lev kin

KLB – kro nična led vična bo le zen

MCGN – glo me ru lo ne fritis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi (angl. mi ni mal chan ge glo me ru lo nep hri tis)

NFAT – je dr ni de jav nik ak ti vi ra nih celic T (angl. nuc�lear�fac�tor�of�ac�ti�va�ted�T-cells)

NO – dušikov ok sid

RAS – re nin-an gio ten zin ski si stem

SB – slad kor na bo le zen

SZP – sveža zmrz nje na plaz ma

TNF – de jav nik tu mor ske ne kro ze (angl. tu mor ne cro sis fac tor)
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Jer nej Pa jek1

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

predsTavITev

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

naČIn delovanja

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

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

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
cesta 7, 1000 Ljub lja na; jernej.pajek@mf.uni-lj.si
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farmakokIneTIka
na čin da ja nja in bio loš ka upo rab nost
Mi ko fe no lat mo fe til je na vo ljo v 250 mg kap su lah, 500 mg tab le tah in prašku za pri pra vo in tra ven ske
in fu zi je. Na vo ljo je tudi na tri je va sol mi ko fe nolne ki sli ne (na tri jev mi ko fe no lat) v ob li ki ga stro re zi -
sten tih tab let, da se učin ko vi na lah ko sprošča v tan kem čre ve su. To ob li ko zdra vi la so raz vi li z na me -
nom zaščite zgor nje ga pre bav ne ga trak ta pred učinki mi ko fe nol ne ki sli ne, saj se pri mi ko fe no lat mofeti lu
ne kaj učin ko vi ne spro sti s hi dro li zo že pred pri ho dom v tan ko črevo. Na tri jev mi ko fe no lat je na vo ljo
v ob li ki ga stro re zi stent nih tab let po 180 in 360 mg. Po po vršini pod kon cen tra cij sko kri vu ljo v od vi -
sno sti od časa (angl. area�un�der�the�cur�ve,�AUC) in po učinku je 720 mg mi ko fe nol ne ki sli ne pri mer lji -
vih s 1.000mg mi ko fe no lat mo fe ti la (8). Mi ko fe no lat mo fe ti la ne sme mo da ja ti v hi tri ali bo lu sni in jek ci ji.

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

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

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

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

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

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

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

InTerakCIje 

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

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

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

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

uporaBa v noseČnosTI

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

konTraIndIkaCIje

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

neŽelenI uČInkI

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

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

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

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

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

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

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

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

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

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

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

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

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

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

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

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

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

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

poseBnosTI

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

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

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

AD – ade no zin ska dea mi na za

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

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

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

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

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

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

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

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

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

IL – in ter lev kin

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

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

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

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

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

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

XMP – ksant nin mo no fos fat (angl. xant hi ne mo nop hosp ha te)
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Si ro li mus in eve ro li mus

Miha Ar nol1

si ro li mus in eve ro li mus

predsTavITev

Si ro li mus in eve ro li mus sta imunosupresijski zdra vi li, ki z za vo ro zno traj ce lič ne ga en cim ske ga si ste -
ma tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam�ma�lian�tar�get�of�ra�pamy�cin�com�plex, mTORC) pre pre ču je ta
rast, zo re nje in de li tev lim fo ci tov. Raz vi li so ju v 90. le tih prejš nje ga sto let ja kot novo vr sto imunosu -
presijskih zdra vil. Si ro li mus je bil za pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce re gi stri ran leta 1999,
eve ro li mus pa leta 2004 (Evro pa) oz. 2010 (ZDA). Spr va sta se upo rab lja la v te melj ni imu no su pre si ji
po pre sa di tvi led vi ce kot za me nja va za za vi ral ce kal ci ne vri na, ker naj ne bi bila ne fro tok sič na. Pred -
no sti za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam�ma�lian�tar�get�of�ra�pamy�cin,�mTOR), pred drugi -
mi imunosupresijskimi zdra vi li, sta tudi pro ti tu mor ski uči nek ter za vo ra pro li fe ra ci je glad kih mi šič nih
ce lic krv nih žil, kar mor da upo ča sni kro nič no za vr ni tev. Zgod nje na po ve di, da bo sta za vi ral ca mTOR
pred stav lja la ena ko vred no za me nja vo za za vi ral ce kal ci ne vri na v imunosupresijskem zdrav lje nju po
pre sa di tvi čvr stih or ga nov, se niso ure sni či le. Za ra di šte vil nih ne že le nih učin kov in po go stej ših za vr -
ni tev, je pred pi so va nje za vi ral cev mTOR do kaj ome je no. Kljub temu ima ta si ro li mus in eve ro li mus v do -
lo če nih oko liš či nah po memb no me sto v imunosupresijskem zdrav lje nju po pre sa di tvi led vi ce in dru gih
čvr stih or ga nov.

Si ro li mus (ali ra pa mi cin, zaš či te no ime Ra pa mu ne®) je fer men ta cij ski pro dukt bak te ri je Strep�tomy�-
ces�hygros�co�pius. Bak te ri jo so pr vič naš li v vzor cih zem lje na Ve li ko noč nih oto kih, ki jih lo kal ni pre bi -
val ci poi me nu je jo Rapa Nui. Izo li ra no zdra vi lo so zato poi me no va li ra pa mi cin, ki je bil v sre di ni 70.
let prejš nje ga sto let ja spr va preu če van kot an ti mi ko tik (1). Ko nec 80. let so bila ob jav lje na prva po ro -
či la o imunosupresijskih last no stih na ži val skih mo de lih, pri ka te rih je ra pa mi cin po dalj šal pre ži vet -
je po pre sa di tvi srca in led vi ce. Ob upo ra bi vi so kih od mer kov so se že na ži val skih mo de lih po ka za li
ne var ni ne že le ni učin ki (npr. in ter sti cij ski pnev mo ni tis in va sku li tis s pri za de tost jo pre ba vil), kar je
prehod no zau sta vi lo na dalj nje ra zi ska ve pri člo ve ku (2). Še le od krit je ta kro li mu sa, ki ima po dob no ke -
mič no zgrad bo kot si ro li mus in pri ka te rem kli nič ne ra zi ska ve pri člo ve ku po dob nih ne že le nih učin -
kov niso po ka za le, je omo go či lo na dalj nje kli nič ne ra zi ska ve za vi ral cev mTOR. Tako so po leg si ro li mu sa
ko nec 90. let, raz vi li še eve ro li mus (zaš či te no ime Cer ti can®, Zor tress®, Af fi ni tor®), ki ima v pri mer ja -
vi s si ro li mu som po dob no ke mič no zgrad bo (sli ka 5.1) in imunosupresijski uči nek, ven dar iz bolj ša ne
farmakokinetične last no sti (3).

1 Izr. prof. dr. Miha Ar nol, dr. med., Kli nič ni od de lek za nefrologijo, Interna klinika, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter Ljub lja na, Za loš ka ce sta 7,
1000 Ljub lja na; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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naČIn delovanja
Imunosupresijski uči nek si ro li mu sa in eve ro li mu sa je po sle di ca za vi ra nja ci to pla zem ske ga mTORC,
ki je vple ten v urav na va nje ra sti, zo re nja in de li tve lim fo ci tov ter dru gih imu no kom pe tent nih ce lic (4).
mTOR je se rin ska/treo nin ska ki na za z mo le kul sko maso 289 kDa. Je ključ na se sta vi na dveh en cim skih
si ste mov, ime no va nih mTORC1 in mTORC2. Oba mTORC na da lje ak ti vi ra ta zno traj ce lič ne sig nal ne
moleku le – en cim ki na zo p70S6 in 4E-ve zav no be lja ko vi no 1 (angl. 4E-bin�ding�pro�tein�1,�4EBP1), ki na
ni vo ju tran skrip ci je ter tran sla ci je urav na va jo izra ža nje ge nov za rast in de lje nje ce lic, pred vsem lim -
fo ci tov. Si ro li mus in eve ro li mus pre vla du jo če za vi ra ta mTORC1, med tem ko je mTORC2 od po ren
na učinke za vi ral cev mTOR. De lje nje ak ti vi ra nih lim fo ci tov T se us ta vi v poz ni G1-stop nji ce lič ne de -
li tve.

Za vi ral ca mTOR se po vsto pu v ce li ce ve že ta na FK506-ve zav ne be lja ko vi ne iz dru ži ne imu no fi li -
nov (angl. FK-bin�ding�pro�teins, FKBP), na ka te re se ve že tudi ta kro li mus, pred vsem na FKBP z mo le -
kul sko maso 12 kDa (FKBP12). Kom pleks si ro li mus-FKBP12 ali eve ro li mus-FKBP12 se ve že na FKBP12
ve zav no do me no mTORC in tako pre pre či po ve za vo med mTOR in ko fak tor sko be lja ko vi no Rap tor. Po -
sle dič no se za vre de lo va nje mTORC1 in od nje ga od vi sne sig nal ne poti, ki urav na va jo ce lič no rast in
de li tev. Po po dat kih no vej ših ra zi skav kro nič na iz po sta vi tev si ro li mu su ali eve ro li mu su v manj ši meri
za vi ra tudi mTORC2, ki je po mem ben za urav na va nje in te gri te te ci to ske le ta ter s tem ce lič ne zgrad be
in živ ljenj ske dobe lim fo ci tov T in B (5). Poe no stav ljen na čin de lo va nja za vi ral cev mTOR po sti mu la -
ci ji T-ce lič ne ga re cep tor ja pov ze ma sli ka 5.2 (6).

Če prav si ro li mus in eve ro li mus v prvi vr sti pre pre ču je ta de li tev ak ti vi ra nih lim fo ci tov T, ima za -
vo ra mTORC šir še učin ke na urav na va nje na rav ne in pri dob lje ne imu no sti. Ver jet no je uči nek za vi ral -
cev mTOR raz li čen za po sa mez ne pod vr ste lim fo ci tov. No vej še ra zi ska ve ka že jo, da se ob zdrav lje nju
z za vi ral ci mTOR po ve ča de lež CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion) 4+ re gu la tor nih limfocitov T, kar lah -
ko spod bu ja pe ri fer no imun sko to le ran co na pre sa je ni or gan (6). Po leg tega za vi ra jo do zo re va nje lim -
fo ci tov B in zmanj šu je jo imun sko spo sob nost an ti gen pred sta vi tve nih den dri tič nih ce lic, kar zmanj ša
sti mu la ci jo lim fo ci tov T. Po dru gi stra ni pa za vo ra mTORC pa ra dok sno spod bu ja na sta nek dru gih pod -
vrst lim fo ci tov T, npr. dol go ži vih spo min skih lim fo ci tov T, kar dol go roč no lah ko vodi v kro nič no za -
vr ni tev (7).

Everolimus Sirolimus

sli ka 5.1. Ke mič na zgrad ba eve ro li mu sa in si ro li mu sa. Eve ro li mus ima na oz na če nem me stu do da no 2-hi drok sie til no verigo.
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sli ka 5.2. En cim ski si stem tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin com plex, mTORC) in me -
ha ni zem de lo va nja za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin, mTOR). Pre poz na va
an ti ge na pre ko T-ce lič ne ga re cep tor ja (TCR) in ko sti mu la cij ske ga sig na la (CD28 (angl. clu ster of dif fe ren tia tion)) ali ve -
za va in ter lev ki na 2 (IL-2) na re cep tor je za in ter lev kin 2 (IL-2R) na lim fo ci tih T vodi do ak ti va ci je zno traj ce lič nih en cim skih
si ste mov. Fos foi no zi tid 3-ki na za (angl. phosp hoi no si ti de 3-ki na se, PI3K) ak ti vi ra re gu la tor ni en cim Akt, ki za vi ra en cim -
ski si stem tu be roz ne skle ro ze 2 (angl. tu be rous scle ro sis com plex 2, TSC2). Za vo ra TSC2 omo go či po ve za vo mTOR z be -
lja ko vi no Rap tor (angl. re gu la tory-as so cia ted pro tein of mam ma lian tar get of ra pamy cin) in na sta nek ak tiv ne ob li ke mTORC1.
Z na dalj njo fos fo ri la ci jo re gu la tor nih ki naz (p70S6K in 4E-ve zav no be lja ko vi no 1 (angl. 4E-bin ding pro tein 1, 4EBP1)) se
po ve ča tran skrip ci ja in tran sla ci ja ge nov, ki spod bu ja jo rast, zo re nje in de li tev lim fo ci tov T. Za vi ral ca mTOR, si ro li mus in
eve ro li mus, pre ko ve za ve z FK506-ve zav ni mi be lja ko vi na mi iz dru ži ne imu no fi li nov (angl. FK-bin ding pro teins, FKBP), pred -
vsem na FKBP z mo le kul sko maso 12 k Da (FKBP12), za vi ra ta mTORC1 (in mor da tudi mTORC2) in tako pre pre ču je ta de li -
tev lim fo ci tov T (6). Ric tor – na ra pa mi cin neob čut lji vi sprem lje va lec tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. ra pamy cin-in sen si ti ve
com pa nion of mam ma lian tar get of ra pamy cin).
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farmakokIneTIka
na čin da ja nja in bio loš ka upo rab nost
Si ro li mus in eve ro li mus se da je ta samo pe ro ral no. Raz po lož lji va sta v ob li ki tab let, si ro li mus pa je do -
sto pen tudi kot pe ro ral na raz to pi na. V čre ves ju se hi tro ab sor bi ra ta, ven dar je bio loš ka upo rab nost majh -
na in zna ša prib liž no 25 %.

porazdelitev, presnova in izločanje
Po ab sorp ci ji iz pre ba vil se si ro li mus ve že na eri tro ci te, manj kot 5 % zdra vi la os ta ne pro ste ga v plaz -
mi. Naj več jo kon cen tra ci jo v krvi do se že eno do dve uri po ab sorp ci ji. Iz po stav lje nost zdra vi lu je so -
raz mer na z od mer kom zdra vi la, ven dar je koe fi cient va ria bil no sti med bol ni ki in pri po sa mez nem bol ni ku
ve lik (52 % oz. 26 %) (8). Raz po lov ni čas si ro li mu sa je dolg in zna ša prib liž no 60 ur. Eve ro li mus je v pri -
mer ja vi s si ro li mu som bo lje to pen v vod nih raz to pi nah, zato ima ne ko li ko več jo bio loš ko upo rab nost,
naj več jo kon cen tra ci jo v krvi do se že zno traj dveh ur po ab sorb ci ji. Nje gov raz po lov ni čas je kraj ši in
zna ša 16–19 ur (9).

Si ro li mus in eve ro li mus se pre snav lja ta v je trih in čre ve sni sluz ni ci z en cim skim si ste mom ci to -
krom P450 (angl. cytoc�hro�me�P450, CYP), pred vsem s CYP3A4, v manj ši meri s CYP3A5 in CYP2C8 (8, 9).
Po li mor fi zem CYP3A en cim skih si ste mov je po gost. Bol ni ki z red ki mi ge no ti pi po tre bu je jo več je od -
mer ke si ro li mu sa ali eve ro li mu sa, da do se že jo us trez ne kon cen tra ci je zdra vi la v krvi.

pri la ga ja nje od mer ka
Si ro li mus in eve ro li mus sta zdra vi li z oz kim te ra pevt skim ok nom, zato je po treb no sprem lja ti kon cen -
tra ci jo zdra vi la v krvi. Tako pri si ro li mu su kot eve ro li mu su je iz po stav lje nost zdra vi lu (po vr ši na pod
kon cen tra cij sko kri vu ljo) do bro po ve za na z naj več jo kon cen tra ci jo zdra vi la v krvi in kon cen tra ci jo pred
na sled njim od mer kom v sta nju rav no ves ja (angl. trough�con�cen�tra�tion). V kli nič ni prak si obi čaj no do -
lo ča mo kon cen tra ci jo zdra vi la pred na sled njim pred vi de nim od mer kom. Na raz po la go sta dve me to -
di: kro ma to graf ska in imu no ke mič na. Te ko čin ska kro ma to gra fi ja vi so ke loč lji vo sti (angl. high-per�for�man�ce
li�quid�chro�ma�to�graphy,�HPLC), sklop lje na z ul tra vi jo lič no ali ma sno spek tro me tri jo, je zla ti stan dard, ven -
dar zah te va dra go opre mo in za vsa kod nev no delo ni pri mer na. Pri nas za mer je nje kon cen tra ci je si -
ro li mu sa ali eve ro li mu sa upo rab lja mo imu no ke mič ni test z mi kro del ci, ki so pre kri ti s pro ti te le si pro ti
za vi ral cu mTOR. Test je hi ter in po ce ni, ven dar lah ko pre ce ni kon cen tra ci jo zdra vi la v krvi za ra di navz -
križ ne reak tiv no sti s pre snov ki zdra vi la v krvi (10).

Pri vzdr že val nem imu no su pre siv nem zdrav lje nju po pre sa di tvi led vi ce je obi čaj ni od me rek si ro li -
mu sa 2 mg en krat dnev no, od me rek eve ro li mu sa pa 0,75 mg dva krat dnev no. Pri bol ni kih, ki pre je ma -
jo si ro li mus oz. eve ro li mus ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce, je pri po ro če ni za čet ni od me rek si ro li mu sa
15 mg tik pred pre sa di tvi jo in nato 5 mg en krat dnev no. Pri po ro če ni za čet ni od me rek eve ro li mu sa je
0,75 mg dva krat dnev no pri so ča snem zdrav lje nju s ci klos po ri nom ali 1,5 mg dva krat dnev no pri so -
ča snem zdrav lje nju s ta kro li mu som. Obre me nil ne ga od mer ka eve ro li mu sa ne po sred no pred pre sa di -
tvi jo ne da je mo. Na dalj nje od mer ja nje si ro li mu sa in eve ro li mu sa pri bol ni kih s pre sa je no led vi co
pri la ga ja mo tako, da je kon cen tra ci ja zdra vi la v krvi pred na sled njim od mer kom 3–8 ng/ml. Od mer ka
pri led vič ni ok va ri ni po treb no pri la ga ja ti. Pri bol ni kih z os lab lje nim de lo va njem je ter od me rek zmanj -
ša mo za 33–50 %. Si ro li mus in eve ro li mus se s he mo dia li zo ne od stra nju je ta.

In te rak ci je
Zdra vi la, ki se pre snav lja jo pre ko CYP3A4 en cim ske ga si ste ma, lah ko po memb no vpli va jo na pre sno -
vo za vi ral cev mTOR (11,�12). Med temi sta po memb na oba za vi ral ca kal ci ne vri na, ci klos po rin in ta kroli -
mus. So ča sno zdrav lje nje s ci klos po ri nom zve ča kon cen tra ci jo si ro li mu sa oz. eve ro li mu sa in re ci proč no
tudi ci klos po ri na, zato je po treb no od me rek ci klos po ri na zmanj ša ti. Pri so ča snem zdrav lje nju s si ro li -
mu som in ci klos po ri nom se pri po ro ča, da bol ni ki vza me jo pred vi de ni od me rek si ro li mu sa prib liž no
šti ri ure po ju tra njem od mer ku ci klos po ri na in da zdra vi li jem lje jo red no s hra no ali na teš če ob isti
uri. Nas prot no pa so ča sno zdrav lje nje z za vi ral ci mTOR in ta kro li mu som zni ža kon cen tra ci jo ta kro li -
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mu sa. Zato se ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce pri po ro ča več ji za čet ni od me rek si ro li mu sa oz. eve ro -
li mu sa kot pri so ča snem zdrav lje nju s ci klos po ri nom. Bol ni ki lah ko jem lje jo si ro li mus oz. eve ro li mus
in ta kro li mus so ča sno. Zdra vi li lah ko zau ži je jo s hra no ali na teš če, ven dar ved no na enak na čin in ob
isti uri.

Po dob no kot ta kro li mus za vi ral ca mTOR zvi šu je ta iz po stav lje nost mi ko fe nol ni ki sli ni. Zato je v pri -
me ru uki ni tve ci klos po ri na in uved be si ro li mu sa ali eve ro li mu sa po treb no pri la go di ti od me rek mi ko -
fe no lat mo fe ti la. Zdrav lje nje z za vi ral ci mTOR v manj ši meri zmanj ša kon cen tra ci jo glu ko kor ti koi dov,
ven dar v kli nič ni prak si od mer ka glu ko kor ti koi dov ne spre mi nja mo. To dejs tvo je po treb no upo šte va -
ti, ka dar za vi ral ce mTOR pred pi še mo na me sto za vi ral cev kal ci ne vri na (npr. za ra di ne fro tok sič no sti) ali
ka dar že li mo zmanj ša ti imu no su pre si jo (npr. za ra di okužb, ma lig nih bo lez ni), saj zve ča na ali zmanj -
ša na iz po stav lje nost dru gim imu no su pre si vom lah ko pov zro či več jo tok sič nost, po dru gi stra ni pa kro -
nič no za vr ni tev.

Dru ga zdra vi la, ki se pre snav lja jo z en cim skim si ste mom CYP3A4 in lah ko po memb no vpli va jo na
kon cen tra ci jo za vi ral cev mTOR, so an ti mi ko ti ki iz sku pi ne azo lov (pred vsem flu ko na zol) ter azi tro mi -
cin. Po memb na je tudi in te rak ci ja z za vi ral ci 3-hi drok si-3-me til glu ta ril-koen cim A (angl. 3-hydroxy-3-
methyl-glu�taryl-coenzy�me�A, HMG-Co A) re duk ta ze (sta ti ni), zato je po treb no naj več je do vo lje ne od mer ke
po sa mez nih sta ti nov us trez no zmanj ša ti.

no seč nost in do je nje
Re pro duk cij ske ra zi ska ve na ži va lih so po ka za le, da so za vi ral ci mTOR tok sič ni za za ro dek in plod (opi -
sa na je bila več ja umr lji vost, manj ša po rod na te ža, mot nje v za ko ste ni tvi ske le ta). Te ra to ge no sti niso
do ka za li. Kon tro li ra nih ra zi skav pri no seč ni cah ni. Pri zdrav lje nju z za vi ral ci mTOR je zato po treb na
upo ra ba us trez ne kon tra cep ci je. Žen ske, ki na čr tu je jo no seč nost, mo ra jo si ro li mus oz. eve ro li mus uki -
ni ti vsaj 12 ted nov pred na čr to va no za no si tvi jo. Za ra di neu god ne ga vpli va na sper ma to ge ne zo se pri -
po ro ča uki ni tev si ro li mu sa oz. eve ro li mu sa tudi pri moš kih, ki na čr tu je jo dru ži no. Iz lo ča nje za vi ral cev
mTOR v mle ko pri člo ve ku ni ra zi ska no. V sle do vih so jih za sle di li v mle ku pod gan. Pri zdrav lje nju
z za vi ral ci mTOR se zato do je nje ods ve tu je.

neŽelenI uČInkI

Ve či no ne že le nih učin kov za vi ral cev mTOR so raz kri le kli nič ne ra zi ska ve pri bol ni kih s pre sa je no led -
vi co, pri ka te rih so bol ni ki v ra zi sko val ni sku pi ni kot te melj no imu no su pre siv no zdra vi lo pre je ma li si -
ro li mus, bol ni ki v kon trol ni sku pi ni pa za vi ra lec kal ci ne vri na (13–15). Če prav so ne že le ni učin ki za vi ral cev
mTOR šte vil ni, za raz li ko od za vi ral cev kal ci ne vri na, ni ma jo po dob nih ne fro- ali ne vro tok sič nih učin -
kov in ne pov zro ča jo ar te rij ske hi per ten zi je. Naj po go stej še ne že le ne učin ke za vi ral cev mTOR pov ze -
ma ta be la 5.1. V na dalj njem be se di lu so iz po stav lje ni naj po memb nej ši ne že le ni učin ki si ro li mu sa in
eve ro li mu sa.

di sli pi de mi ja
Eden naj po go stej ših ne že le nih pre snov nih učin kov za vi ral cev mTOR pri dol go traj nem zdrav lje nju, je
di sli pi de mi ja. Prib liž no dve tret ji ni bol ni kov raz vi je hi per tri gli ce ri de mi jo, po lo vi ca pa hi per ho le ste ro -
le mi jo (13,�14). Ve či na bol ni kov zato po tre bu je zdrav lje nje s sta ti ni, s ka te ri mi pra vi lo ma us pe šno zni -
ža mo kon cen tra ci jo maš čob v krvi. Mo re bi ten ško dlji vi uči nek di sli pi de mi je na srč no-žil ni si stem ni
ja sen, saj za vi ral ci mTOR zmanj šu je jo ok va ro en do te li ja in za vi ra jo pro li fe ra ci jo glad kih mi šič nih ce -
lic krv nih žil. Pri bol ni kih po pre sa di tvi srca je zdrav lje nje z eve ro li mu som upo ča sni lo raz voj kro nič -
ne žil ne ok va re in za vr ni tve pre sa je ne ga or ga na (16).

ane mi ja, trom bo ci to pe ni ja in lev ko pe ni ja
Za vo ra kost ne ga moz ga je po go sta pri zdrav lje nju z za vi ral ci mTOR in je od vi sna od od mer ka zdra vila.
Spr va je v bila v kli nič nih ra zi ska vah iz po stav lje na pred vsem trom bo ci to pe ni ja, ven dar je pri ve či ni
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bol ni kov po pre sa di tvi led vi ce kli nič no bolj prob le ma tič na ane mi ja (17). Po leg za vo re kost ne ga moz -
ga, si ro li mus in eve ro li mus ver jet no ne po sred no vpli va ta na ho meo sta zo že le za. Pred vsem v zgod njem
ob dob ju po pre sa di tvi bol ni ki po tre bu je jo zdrav lje nje z zdra vi li, ki spod bu ja jo eri tro poe zo. Lev ko pe ni -
ja je obi čaj no bla ga in pre hod ne na ra ve. Za ra di he ma to loš kih ne že le nih učin kov zdrav lje nja z za vi ral -
ci mTOR obi čaj no ni po treb no pre ki ni ti, pra vi lo ma po ma ga zmanj ša nje od mer ka zdra vi la.

upo čas nje no ce lje nje ran
Ra zi ska ve pri bol ni kih, ki so pre je ma li za vi ral ce mTOR ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce, so po ka za le
upo čas nje no ce lje nje ope ra tiv nih ran z več jo po go stost jo okužb rane, poo pe ra tiv nih kil in te ko čin skih
ko lek cij v oko li ci pre sad ka, pred vsem lim fo kel (18). Po go stost za ple tov je v ve li ki meri od vi sna od iz -
ku šenj ki rur ga oz. nje go ve na tanč no sti pri pod ve zo va nju lim fa tič nih žil in za pi ra nju ope ra tiv ne rane.
Ce lje nje žil nih ana sto moz ni mo te no, lah ko pa je upo čas nje no ce lje nje na novo vši te ga se če vo da v seč -
ni me hur. Mo te no ce lje nje ran je ver jet no po sle di ca upo čas nje ne ga na sta ja nja ter zo re nja fi brob la stov,
za ra di zmanj ša ne tvor be fi brob last ne ga rast ne ga de jav ni ka, in slab še neo va sku la ri za ci je, za ra di zmanj -
ša ne tvor be en do te lij ske ga rast ne ga de jav ni ka (angl. vas�cu�lar�en�dot�he�lial�growth�fac�tor, VEGF). Prob lem
ce lje nja ran je da nes manj ši, ker se pri so dob nih re ži mih imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja upo rab lja jo
manj ši od mer ki oz. so cilj ne kon cen tra ci je za vi ral cev mTOR niž je kot v pre te klo sti.

pe ri fer ni ede mi
Raz voj pe ri fer nih ede mov je po gost ne že le ni uči nek zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR. Naj po go ste je se raz -
vi je jo vtis lji vi ede mi spod njih okon čin (vča sih le eno stran sko). Red ke je se po ja vi an gi oe dem oče snih
vek, ust nic in je zi ka, zla sti pri so ča snem zdrav lje nju z za vi ral ci an gio ten zin ske kon ver ta ze (angl. an�-
gio�ten�sin�con�ver�ting�enzy�me, ACE) (19). Za ra di za po re zgor njih di hal je lah ko ogro že no bol ni ko vo živ lje -
nje. An gi oe dem iz zve ni po uki ni tvi za vi ral ca mTOR.

vnet je in raz je de ust ne sluz ni ce
Vnet je sluz ni ce ust ne vot li ne (mu ko zi tis) je po gost za plet zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR (17). Ob čaj no
se po ja vi jo šte vil ne manj še in bo le če raz je de (afte) po sluz ni ci dle sni in lic. Nji hov na sta nek je po ve -
zan z viš ji mi kon cen tra ci ja mi zdra vi la v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi ali v ča su pre ved be z za vi -
ral cev kal ci ne vri na na si ro li mus oz. eve ro li mus. Pri ve či ni bol ni kov vnet je iz zve ni po zmanj ša nju od mer ka
zdra vi la in vzdr že va nju kon cen tra ci je bliž je spod nji meji cilj ne ga ob moč ja.

He mo li tič no-ure mič ni sin drom in pro tei nu ri ja
Glav ni na men uved be imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR je bil zmanj ša ti ne fro tok sič -
nost, ki je po mem ben ne že le ni uči nek zdrav lje nja z za vi ral ci kal ci ne vri na (po glav je Za vi ral ci kal ci ne -
vri na). Če prav si ro li mus in eve ro li mus ne pov zro ča ta akut ne ok va re led vič ne ga de lo va nja ali kro nič nih
pa to hi sto loš kih spre memb led vič ne ga pa ren hi ma, ki so zna čil ne za ci klos po rin ali ta kro li mus, ima ta
za vi ral ca mTOR tudi ne že le ne učin ke na led vi ce. Prvi je he mo li tič no-ure mič ni sin drom (HUS), ki predstav -
lja red ko ob li ko trom bo tič ne mi kroan gio pa ti je za ra di zdra vil. Spr va je bil opi san pri bol ni kih, ki so v te -
melj ni imu no su pre si ji pre je ma li ci klos po rin in si ro li mus in so zato skle pa li, da je po sle di ca so ča sne ga
je ma nja za vi ral ca kal ci ne vri na. Ka sne je so ga opi sa li tudi pri bol ni kih, ki so v te melj ni imu no su pre si -
ji pre je ma li samo si ro li mus ali eve ro li mus (20,�21). Led vič na ok va ra v sklo pu HUS se lah ko raz vi je tudi
pri pre jem ni kih dru gih so lid nih or ga nov, ki v te melj ni imu no su pre si ji pre je ma jo za vi ra lec mTOR.

Po gost ne že le ni uči nek zdrav lje nja z za vi ral ci mTOR je pro tei nu ri ja. Spr va so jo opi sa li pri bol ni -
kih s pre sa je no led vi co, ki so jim za ra di suma na ne fro tok sič nost za vi ral cev kal ci ne vri na uved li si ro -
li mus ali eve ro li mus (15,�22). Cilj je bil upo ča sni ti na pre do va nje kro nič ne ok va re pre sad ka in iz bolj ša ti
nje go vo de lo va nje. Ve či na bol ni kov je ime la pro tei nu ri jo že pred pre ved bo na si ro li mus ali eve ro li mus,
ki se je po pre ved bi stop nje va la. Pa to fi zio loš ki me ha ni zem ni do konč no po jas njen. Po go ste je se raz vi -
je ali stop nju je pri bol ni kih z že raz vi to kro nič no ok va ro in zmanj ša nim de lo va njem pre sa je ne led vi -
ce. Po eni od hi po tez za vi ral ca mTOR pre pre ču je ta na sta ja nje VEGF in ne fri na, ki sta po memb na za
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vzdr že va nje struk tu re in de lo va nja glo me rul nih epi tel nih ce lic – po do ci tov (23). V viš jih kon cen tra ci -
jah sta tok sič na tudi za tu bul ne epi tel ne ce li ce.

pnev mo ni tis
Eden naj re snej ših ne že le nih učin kov za vi ral cev mTOR je in ter sti cij ski pnev mo ni tis, ki lah ko vodi do
di hal ne od po ve di (24). In ci den ca v li te ra tu ri ni na tanč no opi sa na, ven dar gre za re dek ne že le ni uči nek
(ver jet no < 1 % zdrav lje nih bol ni kov). Po ja vi se lah ko ka dar koli v ča su zdrav lje nja. Kli nič no se ka že
kot na pre du jo ča disp ne ja, suh ka šelj, utru je nost in zvi ša na tem pe ra tu ra. RTG pljuč po ka že obo je stran -
ske in ter sti cij ske zgo sti tve, te sti pljuč ne funk ci je pa re strik tiv no mot njo ven ti la ci je. Etio lo gi ja pnev -
mo ni ti sa ni po jas nje na. Naj po go ste je so ga opi so va li pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, ki so jim uki ni li
za vi ra lec kal ci ne vri na in jih pre ved li na si ro li mus. Po pre ved bi je ime la ve či na tudi vi so ke kon cen tra -
ci je zdra vi la v krvi. Smrt nost je bila do 12 %, ven dar se je pri zgod nji pre poz na vi bo lez ni kli nič no sta -
nje hi tro iz bolj ša lo z uki ni tvi jo zdra vi la.

Ta be la 5.1. Ne že le ni učin ki za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin, mTOR) in njihova
po go stost (13–15). HUS – he mo li tič no-ure mič ni sin drom.

ne že le ni uči nek po go stost

Pre snov ni hi per tri gli ce ri de mi ja 63 %

hi per ho le ste ro le mi ja 54 %

hi po ka lie mi ja 27 %

zvi ša ni je tr ni en ci mi 20 %

mo te na to le ran ca za glu ko zo 17 %

hi po fos fa te mi ja 15 %

hi pe ru ri ke mi ja 3 %

od in zu li na od vi sna slad kor na bo le zen 2 %

He ma to loš ki trom bo ci to pe ni ja 41 %

ane mi ja 40 %

lev ko pe ni ja 33 %

Okuž bea pie lo ne fri tis/okuž be se čil 42 %

okuž be z vi ru som her pes sim pleks 20 %

pljuč ni ca/okuž be di hal 16 %

ust na kan di dia za 10 %

okuž ba z vi ru som ci to me ga li je 10 %

sep sa 10 %

okuž be ran 7 %

okuž ba z vi ru som her pes zo ster 1 %

Pneu mocy stis ji ro ve cii pljuč ni ca << 1 %

Ok va ra led vic pro tei nu ri jab 25 %

HUS < 1 %

Dru gi pe ri fer ni ede mi 58 %

dri ska 38 %

mu ko zi tis 33 %

iz puš čaj, akne 30 %

bo le či ne v skle pih 20 %

mi šič ni tre mor 4 %

in ter sti cij ski pnev mo ni tis < 1 %

a Pri bol ni kih, ki so pre je ma li za vi ra lec mTOR so ča sno z dru gi mi imu no su pre si vi.
b Pri bol ni kih, ki so jih pre ved li na za vi ra lec mTOR med vzdr že val nim zdrav lje njem in so ime li zmanj ša no led vič no de lo va nje (ocenjena

glomerulna filtracija < 40 ml/min/1,73 m2).
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IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje
pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce
Za vi ral ci mTOR in za vi ral ci kal ci ne vri na ima jo si ner gi stič ni imu no su pre siv ni uči nek, saj za vi ra jo sig -
nal ne poti ter ak ti va ci jo in de li tev lim fo ci tov T na raz lič nih stop njah. Zato so v pr vot nih ra zi ska vah
za vi ral ce mTOR in za vi ral ce kal ci ne vri na pred pi so va li sku paj z na me nom po ve ča nja učin ko vi to sti imu -
no su pre si je in zmanj ša nja ne že le nih učin kov ene oz. dru ge sku pi ne zdra vil. Kli nič ne ra zi ska ve so kmalu
po ka za le, da so ča sno zdrav lje nje s si ro li mu som in ci klos po ri nom v pol nih od mer kih po ve ča ne fro tok -
sič nost za vi ral ca kal ci ne vri na (25). Pr vot no so za vi ral ce mTOR pred pi so va li samo s ci klos po ri nom, ker
si ro li mus oz. eve ro li mus in ta kro li mus v ce li cah tek mu je ta za isto ve zav no be lja ko vi no (FKBP12). Teo -
re tič no to lah ko zmanj ša imu no su pre siv ni uči nek ene ga ali dru ge ga zdra vi la, ven dar so far ma ko loške
ra zi ska ve na ce lič nih kul tu rah po ka za le, da za ra di obi li ce ci to pla zem ske ga re cep tor ja FKBP12 in hi bi -
cij ska kom pe ti ci ja med za vi ral cem mTOR in ta kro li mu som za isti re cep tor ni ver jet na (26). Za vi ra lec
mTOR in ta kro li mus se zato lah ko pred pi su je ta sku paj.

Za vi ral ci mTOR se upo rab lja jo v trans plan ta cij ski me di ci ni za pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne -
ga or ga na. Vlo ga si ro li mu sa in eve ro li mu sa je naj bo lje ra zi ska na pri bol ni kih s pre sa je no led vi co.
Uporablja ta se lah ko ne po sred no po pre sa di tvi kot te melj no imu no su pre siv no zdra vi lo brez za vi ral ca
kal ci ne vri na ali sku paj z zni ža nim od mer kom za vi ral ca kal ci ne vri na. Za vi ra lec mTOR lah ko pred pi še -
mo tudi v ka snej šem ob dob ju po pre sa di tvi, v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja, kot do da tek za vi ral cu kal -
ci ne vri na za iz bolj ša nje učin ko vi to sti imu no su pre si je ali kot za me nja vo za za vi ra lec kal ci ne vri na za
zmanj ša nje ne fro tok sič no sti ali dru gih ne že le nih učin kov za vi ral cev kal ci ne vri na.

Zdrav�lje�nje�z za�vi�ral�cem�mTOR�brez�za�vi�ral�ca�kal�ci�ne�vri�na�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Vlo go za vi ral cev mTOR kot za me nja vo za za vi ra lec kal ci ne vri na ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce so
preu če va le šte vil ne kli nič ne ra zi ska ve. Prvi si ste ma tič ni pre gled ran do mi zi ra nih ra zi skav (ob jav lje nih
do leta 2005), v ka te rih so upo rab lja li si ro li mus ali eve ro li mus sku paj z mi ko fe no lat mo fe ti lom in glu -
ko kor ti koi di, je po ka zal, da so ime li bol ni ki, zdrav lje ni z za vi ral cem mTOR, eno leto po pre sa di tvi boljše
led vič no de lo va nje z niž ji mi se rum ski mi kon cen tra ci ja mi krea ti ni na kot bol ni ki, zdrav lje ni s ci klos po -
ri nom (27). Po dru gi stra ni so ime li bol ni ki, ki so pre je ma li za vi ra lec mTOR, ne ko li ko več akut nih zavr -
ni tev v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so v te melj ni imu no su pre si ji pre je ma li ci klos po rin. Ven dar raz li ke v tve ga nju
za akut no za vr ni tev niso bile sta ti stič no zna čil ne.

Za raz li ko od pr vih ob jav, sta dve no vej ši več cen trič ni ran do mi zi ra ni ra zi ska vi pri bol ni kih s pre -
sa je no led vi co po ka za li, da je za čet no imunosupresijsko zdrav lje nje s si ro li mu som (sku paj z mi ko fe -
no lat mo fe ti lom) ver jet no manj učin ko vi to kot zdrav lje nje z za vi ral cem kal ci ne vri na (ta kro li mu som)
(28,�29). V ra zi ska vi ORION je bila v sku pi ni bol ni kov, ki je ne po sred no po pre sa di tvi pre je ma la si ro -
li mus brez za vi ral ca kal ci ne vri na, in ci den ca akut ne za vr ni tve 32,3 % v pri mer ja vi z 12,3 % pri bol ni -
kih, ki so od za čet ka pre je ma li ta kro li mus (28). Eno leto po pre sa di tvi ni bilo po memb nih raz lik v led -
vič nem de lo va nju ali pre ži vet ju pre sa je nih led vic. Ra zi ska va SYMPHONY je do da nes naj več ja
ran do mi zi ra na več cen trič na ra zi ska va, v ka te ri so pri 1.645 bol ni kih s pre sa je no led vi co pri mer ja li
šti ri re ži me imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja – stan dard ni in ni zek od me rek ci klos po ri na, ni zek od me -
rek ta kro li mu sa ter ni zek od me rek si ro li mu sa (sku paj z mi ko fe no lat mo fe ti lom in glu ko kor ti koi dom) (29).
V sku pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li si ro li mus, je bila in ci den ca akut ne za vr ni tve več ja kot pri bol ni -
kih, ki so pre je ma li ni zek od me rek ta kro li mu sa (32,3 % v pri mer ja vi z 11,3 %). Po leg tega so ime li bol -
ni ki, zdrav lje ni s si ro li mu som, eno leto po pre sa di tvi slab še led vič no de lo va nje in pre ži vet je pre sad -
ka v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so bili zdrav lje ni z za vi ral cem kal ci ne vri na (91,7 % v pri mer ja vi z 96,4 %).
Za ra di po go stih ne že le nih učin kov so pri sko raj 50 % bol ni kih zdrav lje nje s si ro li mu som pred ča sno
pre ki ni li.

Na os no vi re zul ta tov no vej ših ra zi skav pri nas za vi ral cev mTOR brez za vi ral ca kal ci ne vri na ne po -
sred no po pre sa di tvi led vi ce ne pred pi su je mo.
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Zdrav�lje�nje�z za�vi�ral�cem�mTOR�in�za�vi�ral�cem�kal�ci�ne�vri�na�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Za ra di si ner gi stič ne ga učin ka za vi ral cev mTOR in za vi ral cev kal ci ne vri na so v pr vih kli nič nih ra zi ska -
vah pri bol ni kih s pre sa je no led vi co preu če va li učin ko vi tost in var nost so ča sne ga zdrav lje nja s stal -
nim od mer kom si ro li mu sa (2 ali 5 mg dnev no) in ci klos po ri nom, ka te re ga od mer ja nje so pri la ga ja li
kon cen tra ci ji v krvi (17,�30). Pri so ča snem zdrav lje nju z za vi ral cem mTOR in za vi ral cem kal ci ne vri na
je bila in ci den ca akut nih za vr ni tev manj ša kot pri bol ni kih, ki so pre je ma li le za vi ra lec kal ci ne vri na in
aza tio prin ali pa za vi ra lec kal ci ne vri na in pla ce bo. Ven dar so ome nje ne ra zi ska ve raz kri le šte vil ne ne -
že le ne učin ke za vi ral cev mTOR (ta be la 5.1) in ne ko li ko pre se net lji vo slab še led vič no de lo va nje eno leto
po pre sa di tvi pri bol ni kih, ki so so ča sno pre je ma li za vi ral cec mTOR in za vi ra lec kal ci ne vri na. Tudi ka -
snej še ra zi ska ve, ki so preu če va le so ča sno imunosupresijsko zdrav lje nje z eve ro li mu som in ci klos porinom,
si ro li mu som in ta kro li mu som ter eve ro li mu som in ta kro li mu som, so po ka za le po dob no imu no loš ko
učin ko vi tost, ven dar brez pri ča ko va ne ga iz bolj ša nja led vič ne ga de lo va nja v pri mer ja vi z re ži mom imu -
no su pre si je, ki te me lji na za vi ral cu kal ci ne vri na z do dat kom mi ko fe no lat mo fe ti la in glu ko kor ti koi da
(31–33). Pri ve či ni ra zi skav je bilo po treb no pri tret ji ni bol ni kov, v pr vem letu po pre sa di tvi, za vi ra lec
mTOR uki ni ti. Šte vil ni ne že le ni učin ki in ne fro tok sič nost so bili ver jet no po sle di ca upo ra be stal ne ga
od mer ka za vi ral ca mTOR (ne gle de na kon cen tra ci jo v krvi) ter pre vi so kih odmerkov za vi ral cev kal ci -
ne vri na. Far ma ko loš ke ana li ze so po ka za le, da je za do se ga nje ena ke ga imunosupresijskega učin ka oz.
za pre pre če va nje ne fro tok sič no sti, pri so ča snem zdrav lje nju s si ro li mu som po treb no zni ža ti od me rek
ci klos po ri na na po lo vi co oz. da so ča sno zdrav lje nje s ci klos po ri nom omo go ča upo ra bo do pet krat niž -
jih od mer kov si ro li mu sa (34).

Upo ra ba za vi ral cev mTOR ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce (z ali brez za vi ral ca kal ci ne vri na) to -
rej ni pri ne sla pri ča ko va ne pred no sti pred uve ljav lje no imu no su pre si jo, ki te me lji na za vi ral cu kal ci -
ne vri na. Zad nja med na rod na pri po ro či la za vo de nje bol ni kov s pre sa je no led vi co KDIGO (Kid ney Di sea se:
Im pro ving Glo bal Out co mes) iz leta 2009 zato ne pri po ro ča jo pred pi so va nja za vi ral cev mTOR ne po -
sred no po pre sa di tvi led vi ce pred vsem za ra di več je ne fro tok sič no sti (ob so ča sni upo ra bi z za vi ral ci kal -
ci ne vri na) in več je ga tve ga nja za za vr ni tev (pri pred pi so va nju brez za vi ral ca kal ci ne vri na) (35). Za ra di
neop ti mal ne ga so ča sne ga od mer ja nja za vi ral cev mTOR in za vi ral cev kal ci ne vri na v pre te klih ra zi ska -
vah da nes po te ka jo ve li ke ran do mi zi ra ne več cen trič ne ra zi ska ve, ki že li jo preu či ti naj bolj ši na čin so -
ča sne upo ra be za vi ral ca mTOR in za vi ral ca kal ci ne vri na za do se ga nje več je učin ko vi to sti (niz ke in ci den ce
za vr ni tve) ter čim manj še ne fro tok sič no sti (bolj še ga led vič ne ga de lo va nja). Ena od teh je ra zi ska va
TRANSFORM, ki bo pri več kot 2.000 bol ni kih pri mer ja la imunosupresijsko zdrav lje nje z eve ro li mu -
som (cilj na kon cen tra ci ja 3–8 ng/ml) in zni ža nim od mer kom za vi ral ca kal ci ne vri na ter stan dard no imu -
no su pre si jo z obi čaj nim od mer kom za vi ral ca kal ci ne vri na in mi ko fe no lat mo fe ti lom (36). V ome nje ni
ra zi ska vi od leta 2015 so de lu je tudi Cen ter za trans plan ta ci jo led vic Kli nič ne ga od del ka za ne fro lo gi -
jo Uni ver zi tet ne ga kli nič ne ga cen tra Ljub lja na. Na men je pri do bi ti iz kuš nje pri so ča snem zdrav lje nju
z za vi ral cem mTOR in za vi ral cem kal ci ne vri na ne po sred no po pre sa di tvi led vi ce, ki jih do se daj ni smo
ime li.

Uved�ba�za�vi�ral�ca�mTOR�v vzdr�že�val�nem�ob�dob�ju�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Si ro li mus ali eve ro li mus se da nes naj po go ste je upo rab lja ta v vzdr že val ni fazi imunosupresijskega zdrav -
lje nja kot za me nja va za ci klos po rin ali ta kro li mus z na me nom iz bolj ša ti de lo va nje pre sa je ne led vi ce.
Naj pri mer nej ši čas pre ved be z za vi ral ca kal ci ne vri na na za vi ra lec mTOR ni ja sen. Zdi se, da je naj bolj
us trez na pre ved ba v zgod njem ob dob ju (tri do šest me se cev) po pre sa di tvi. V tem pri me ru kro nič ne
spre mem be pa ren hi ma pre sa je ne led vi ce še niso ob sež ne, zato po pre ved bi na za vi ra lec mTOR lah ko
pri ča ku je mo iz bolj ša nje led vič ne ga de lo va nja (37). To je po tr di la do da nes naj več ja ran do mi zi ra na ra -
zi ska va ZEUS, ki je preu če va la zgod njo pre ved bo (prib liž no 4,5 me se ce po pre sa di tvi) iz ci klos po ri na
na eve ro li mus (38). Bol ni ki, ki so jih pre ved li na eve ro li mus, so ime li eno leto po pre sa di tvi bolj še led -
vič no de lo va nje v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so še na prej pre je ma li ci klos po rin (ocenjena glomerulna filtracija
(oGF) = 72 ml/min/1,73 m2 v pri mer ja vi z 62 ml/min/1,73 m2). Pre ved ba na eve ro li mus je bila po ve za -
na z več jo in ci den co akut nih za vr ni tev (10 % v pri mer ja vi s 3 %), ven dar so bile za vr ni tve bla ge in niso



72

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

ime le dol go roč nih po sle dic za led vič no de lo va nje. Ka snej ša pre ved ba na za vi ra lec mTOR (več kot šest
me se cev po pre sa di tvi) je po go ste je po ve za na s po memb ni mi ne že le ni mi učin ki, pred vsem pri bol ni -
kih z zmanj ša nim led vič nim de lo va njem (oGF < 40 ml/min/1,73 m2) (39). V ča su pre ved be se pri prib -
liž no po lo vi ci bol ni kov raz vi je jo raz je de sluz ni ce ust ne vot li ne, pe ri fer ni ede mi ali kož ni iz puš čaj z ak na mi.
Po leg tega se pri bol ni kih z že zmanj ša nim led vič nim de lo va njem po pre ved bi na za vi ra lec mTOR led -
vič no de lo va nje pra vi lo ma ne iz bolj ša, po go sto pa se raz vi je ali stop nju je pro tei nu ri ja.

Uved ba za vi ral ca mTOR v vzdr že val nem ob dob ju po pre sa di tvi led vi ce je pri mer na tudi za bol ni ke
s po memb ni mi ne že le ni mi učin ki za vi ral cev kal ci ne vri na, kot so ne vro tok sič nost, raz voj slad kor ne bo -
lez ni, z za vi ral cem kal ci ne vri na pov zro čen HUS ali ma lig ne bo lez ni. To so tudi naj po go stej še in di ka -
ci je za upo ra bo za vi ral cev mTOR pri nas. V na šem cen tru upo rab lja mo eve ro li mus, po dob no kot v ve či ni
dru gih trans plan ta cij skih cen trov v Evro pi. V ZDA po go ste je pred pi su je jo si ro li mus, ver jet no za ra di
pre te klih iz ku šenj, saj je bil eve ro li mus za pre pre če va nje za vr ni tve re gi stri ran še le leta 2010. Pri nas
eve ro li mus pred pi su je mo kot za me nja vo za za vi ra lec kal ci ne vri na ali so ča sno z zni ža nim od mer kom
za vi ral ca kal ci ne vri na. Obi čaj ni za čet ni od me rek je 0,75 mg dva krat dnev no. Na dalj nje od mer ja nje pri -
la ga ja mo tako, da je kon cen tra ci ja zdra vi la v krvi pred na sled njim od mer kom 3–8 ng/ml (Pod po glav je
Far ma ko ki ne ti ka, Pri la ga ja nje od mer ka).

dru ge in di ka ci je
Av�to�som�no�do�mi�nant�na�po�li�ci�stič�na�bo�le�zen�led�vic
Av to som no do mi nant na po li ci stič na bo le zen led vic je ded na bo le zen, ki je po gost vzrok konč ne led -
vič ne od po ve di pri odra slih. Pri ve či ni bol ni kov je po sle di ca mu ta ci je gena, ki nosi za pis za mem bran -
sko be lja ko vi no po li ci stin. Ok va ra po li ci sti na pov zro či ne kon tro li ra no de li tev tu bul nih epi tel nih ce lic,
ki iz lo ča jo te ko či no v led vič ne tu bu le. Ugo to vi li so, da je pri tej bo lez ni v več ji meri ak ti vi ran mTORC,
ki spod bu ja de li tev tu bul nih ce lic in na sta nek led vič nih cist. Za vi ral ce mTOR so zato upo rab lja li v kli -
nič nih ra zi ska vah s ci ljem zmanj ša ti rast cist in upo ča sni ti slab ša nje led vič ne ga de lo va nja (40). Če prav
je zdrav lje nje z eve ro li mu som v od mer ku 5 mg dnev no upo ča sni lo rast led vič nih cist, po dveh le tih
sprem lja nja ni priš lo do po memb ne upo ča sni tve slab ša nja led vič ne ga de lo va nja. Zato za vi ral cev mTOR
pri zdrav lje nju po li ci stič ne bo lez ni led vic zaen krat ne upo rab lja mo.

Tu�be�roz�na�skle�ro�za
Tu be roz na skle ro za je red ka ded na bo le zen. Na sta ne za ra di mu ta ci je ge nov, ki no si jo za pis za re gu la -
tor ne be lja ko vi ne, ki so vklju če ne v mTORC (en cim ski si stem tu be roz ne skle ro ze (angl. tu�be�rous�scle�-
ro�sis�com�plex, TSC)) (sli ka 5.2). Po sle di ca je mo te no urav na va nje ce lič ne de li tve, ra sti in di fe ren cia ci je.
Kli nič na sli ka bo lez ni je raz lič na, pri ve či ni bol ni kov na sta ne jo be nig ni ha mar to mi v raz lič nih or ga -
nih. Glav na raz lo ga zbo lev no sti in umr lji vo sti sta pri za de tost osred nje ga živ čev ja (kor ti kal ni tu be ro -
mi, gi gan to ce lič ni as tro ci to mi, epi lep si ja) in led vic (an gio mio li po mi in led vič ne ci ste) (41). V led vi cah
naj po go ste je na sta ne jo an gio mio li po mi (pri 80 % bol ni kov so obo je stran ski), ki se s sta rost jo po ve ču -
je jo in lah ko pov zro či jo ne var ne re tro pe ri to neal ne kr va vi tve. Za ra di in fi li tra ci je tu mor ske mase red ko
pri de do led vič ne od po ve di. Po li ci stič no obo le nje led vic, ki vodi v konč no led vič no od po ved, ima 2–3 %
bol ni kov. Kli nič ne ra zi ska ve so po ka za le, da zdrav lje nje z eve ro li mu som upo ča sni rast an gio mio li po -
mov (42). Za zdrav lje nje se od lo ča mo pri bol ni kih z ve li ki mi ali hi tro ra sto či mi an gio mio li po mi, pri ka -
te rih ob sta ja ne var nost kr va vi tve. Pri po ro če ni za čet ni od me rek eve ro li mu sa je 10mg dnev no in se pri la ga ja
gle de na neželene učin ke.

Led�vič�ni�rak
V zad njem de set let ju so se za vi ral ci mTOR uve lja vi li tudi pri zdrav lje nju ade no kar ci no ma led vic. Nji -
ho vo me sto je pred vsem pri zdrav lje nju na pre do va le bo lez ni, ka dar zdrav lje nje z dru gi mi tarč ni mi zdra -
vi li (pred vsem za vi ral ci VEGF, kot sta su ni ti nib ali so ra fe nib) ni us pe šno (43). Za to in di ka ci jo se upo rab lja
pred vsem eve ro li mus v od mer ku 10 mg dnev no. Raz vi li so tudi nove za vi ral ce mTOR. Eden tak šnih je
tem si ro li mus, ki je re gi stri ran za bol ni ke z na pre do va lim led vič nim ra kom in se daje in tra ven sko.
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poseBnosTI
ma lig ne bo lez ni
Sig nal na pot fos foi no zi tid 3-ki na ze (angl. phosp�hoi�no�si�ti�de�3-ki�na�se, PI3K) – Akt – mTOR (sli ka 5.2) je
po go sto ak ti vi ra na v ra ka vih ce li cah in spod bu ja nji ho vo de li tev. Po ve ča se tvor ba rast nih de jav ni kov,
pred vsem VEGF. Ta spod bu ja an gio ge ne zo, ki je ključ na za na dalj njo rast in za se va nje tu mor jev. Gle -
de na osred njo vlo go mTORC pri urav na va nju de li tve in ra sti ra ka vih ce lic, so v zad njem de set let ju za -
vi ral ci mTOR po sta li po memb na nova vr sta pro ti tu mor skih zdra vil (44). Kljub imunosupresijskemu
de lo va nju pri bol ni kih z ra kom pre vla da ugo den pro ti tu mor ski uči nek. Da nes so za vi ral ci mTOR re gi -
stri ra ni za zdrav lje nje na pre do va le ga led vič ne ga raka, ne ka te rih ob lik mož gan skih tu mor jev (kot je sube -
pen di mal ni ve li ko ce lič ni as tro ci tom), raka doj ke in ne vroen do kri nih tu mor jev. Uči nek za vi ral cev mTOR
preiz ku ša jo tudi pri zdrav lje nju raka de be le ga čre ve sa in dan ke, že lod ca, tre bu šne sli nav ke ter pro state.

Ker ima jo bol ni ki po pre sa di tvi led vi ce več je tve ga nje za raz voj ma lig nih bo lez ni, pred vsem ne me -
la nom skih kož nih ra kov in lim fo pro li fe ra tiv nih bo lez ni, je ena od po memb nih in di ka cij za pred pi so -
va nje za vi ral cev mTOR pre pre če va nje raz vo ja, na pre do va nja ali po no vi tve ma lig nih bo lez ni. Tako
epi de mio loš ke kot pros pek tiv ne ra zi ska ve so po ka za le, da je po pre sa di tvi led vi ce vzdr že val no imuno -
supresijsko zdrav lje nje z za vi ral cem mTOR po ve za no z manj šo po go stost jo ma lig nih bo lez ni kot zdrav -
lje nje z za vi ral ci kal ci ne vri na (45,�46).

Naj po go stej ša ma lig na bo le zen pri bol ni kih s pre sa je no led vi co je in va ziv ni ploš ča to ce lič ni rak ko -
že. Ne dav no je bila ob jav lje na več cen trič na pros pek tiv na ra zi ska va, kjer so bol ni ke z anam ne zo ploš -
ča to ce lič ne ga kož ne ga raka v pre te klo sti na ključ no raz po re di li v sku pi no, ki je na da lje va la zdrav lje nje
z za vi ral cem kal ci ne vri na, ali sku pi no, v ka te ri so bol ni ke pre ved li na zdrav lje nje s si ro li mu som (47).
Kož ni raki so se pri bol ni kih, ki so jih pre ved li na si ro li mus, po no vi li red ke je in ka sne je kot pri bol ni -
kih, ki so na da lje va li zdrav lje nje z za vi ral cem kal ci ne vri na (22 % v pri mer ja vi z 39 %). Tudi pri nas bol -
ni kom z anam ne zo ploš ča to ce lič ne ga kož ne ga raka uve de mo eve ro li mus in ob tem zni ža mo od me rek
ali po stop no uki ne mo za vi ra lec kal ci ne vri na.

Za vi ral ci mTOR za vi ra jo rast in de li tev z vi ru som Ep stein-Barr trans for mi ra nih lim fo ci tov B in ima -
jo mor da vlo go pri pre pre če va nju in zdrav lje nju po trans plan ta cij ske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni (48).
Kljub obe tav nim ra zi ska vam na ce lič nih kul tu rah zaen krat ni trd nih kli nič nih do ka zov, ki bi pod pr li
po memb no vlo go za vi ral cev mTOR pri pre pre če va nju ali zdrav lje nju po trans plan ta cij ske lim fo pro life -
ra tiv ne bo lez ni. V ra zi ska vi, v ka te ro je bilo vklju če nih de vet evrop skih trans plan ta cij skih cen trov, so
pri 19 bol ni kih s po trans plan ta cij sko lim fo pro li fe ra tiv no bo lez ni jo uved li za vi ra lec mTOR in po stop -
no uki ni li ali zmanj ša li od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na (49). Pri 15 bol ni kih so ugo tav lja li re mi si jo bo -
lez ni. Ker je bila ve či na bol ni kov zdrav lje na tudi z ri tuk si ma bom, je uči nek za vi ral cev mTOR tež ko
ovred no ti ti. Ne gle de na to, pri nas bol ni kom s po trans plan ta cij sko lim fo pro li fe ra tiv no bo lez ni jo uki -
ne mo za vi ra lec kal ci ne vri na (in mi ko fe no lat mo fe til) ter uve de mo eve ro li mus.

Za vi ral ci mTOR so učin ko vi ti tudi pri zdrav lje nju bol ni kov s pre sa je no led vi co in Ka po si je vim sar -
ko mom, ki je po ve zan z okuž bo s člo veš kim her pes vi ru som 8. Pred vsem pri kož ni ob li ki bo lez ni je pri
za me nja vi za vi ral ca kal ci ne vri na za za vi ra lec mTOR priš lo do po pol ne re mi si je bo lez ni (50). Pri na pre -
do va li bo lez ni s pri za de tost jo no tra njih or ga nov pa je re mi si ja po go sto le del na in za ča sna.

okuž be z opor tu ni stič ni mi kli ca mi
Imu no su pre sij ske ra zi ska ve pri bol ni kih s pre sa je no led vi co so po ka za le, da je bila pri zdrav lje nju z za -
vi ral ci mTOR po go stost okužb z opor tu ni stič ni mi kli ca mi manj ša kot pri bol ni kih, ki so pre je ma li stan -
dard no imu no su pre si jo z za vi ral cem kal ci ne vri na in mi ko fe no lat mo fe ti lom. Ugo tav lja li so pred vsem
manj šo po go stost pljuč nic, pov zro če nih s Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii,�in okužb z vi ru som ci to me ga li je (13,
14,�27).�Pri bol ni kih, ki so v imu no su pre si ji pre je ma li za vi ra lec mTOR, je bila manj ša tudi po go stost
reak ti va cij okužb z vi ru som po lio ma BK in z vi ru som pov zro če ne ok va re pre sa je ne led vi ce (t. i. BK-vi -
ru sna ne fro pa ti ja) (51). Pri bol ni kih z že raz vi to okuž bo je bila pre ved ba na za vi ra lec mTOR po ve za na
s hi trej šim iz bolj ša njem led vič ne ga de lo va nja. Kli nič na opa ža nja po tr ju je jo tudi ra zi ska ve in�vi�tro�(52).
Te so po ka za le, da si ro li mus za vi ra zno traj ce lič ne ki na ze, ki so po memb ne za pom no že va nje vi ru sa.



74

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

Za vor ni uči nek je bil več ji pri so ča snem zdrav lje nju z lef lu no mi dom, ki ga lah ko pred pi še mo pri bol -
ni kih z BK-vi ru sno ne fro pa ti jo.

Tve ga nje za srč no-žil ne bo lez ni
Za vi ral ci mTOR ima jo neu go den uči nek na pre sno vo maš čob in pri šte vil nih bol ni kih pov zro ča jo di -
sli pi de mi jo (ta be la 5.1). Po leg tega ima jo tok si čen uči nek na ce li ce β pan krea tič nih otoč kov in zve čuje -
jo od por nost pe ri fer nih tkiv za učin ke in zu li na, kar je po ve za no z ne ko li ko več jo po go stost jo slad kor ne
bo lez ni po pre sa di tvi. Pred vsem pri bol ni kih z zmanj ša nim de lo va njem pre sa je ne led vi ce, že pri sot no
pro tei nu ri jo in vi so ki mi kon cen tra ci ja mi zdra vi la v krvi, lah ko za vi ral ci mTOR zve ča jo pro tei nu ri jo (za -
ra di ok va re po do ci tov in tu bul nih epi tel nih ce lic) (pod po glav je Ne že le ni učin ki). Po dru gi stra ni pa za -
vi ral ci mTOR zmanj šu je jo ok va ro en do tel nih ce lic in pre pre ču je jo en do te lij sko dis funk ci jo, pro li fe ra ci jo
glad kih mi šič nih ce lic krv nih žil, na pre do va nje ate ros kle ro ze in fi bro ge ne ze, kar mor da upo ča sni kro -
nič no ok va ro pre sa je ne ga or ga na ter iz bolj ša pre ži vet je bol ni kov (53). S tem si raz la ga mo iz bolj ša nje
led vič ne ga de lo va nja pri bol ni kih s pre sa je no led vi co in upo ča sni tev kro nič ne va sku lo pa ti je pri bol ni -
kih s pre sa je nim sr cem. Pri bol ni kih s pre sa je no led vi co so po pre ved bi na za vi ra lec mTOR ugo tav lja -
li tudi zmanj ša nje mase le ve ga pre ka ta, ver jet no za ra di ugod ne ga vpli va na krv ni tlak in led vič no de lo va nje.

Mož ne ugod ne in naj po memb nej še ne že le ne učin ke za vi ral cev mTOR pri bol ni kih s pre sa je no led -
vi co pov ze ma ta be la 5.2. Za ra di šte vil nih ne že le nih učin kov je v ve či ni trans plan ta cij skih cen trov de -
lež bol ni kov, ki v imunosupresijskem zdrav lje nju pre je ma za vi ra lec mTOR, manj ši od 10 %. Ker ima jo
po memb no vlo go pri urav na va nju pro ce sov ce lič ne de li tve, ra sti in di fe ren cia ci je, bodo nji ho vo me sto
v kli nič ni me di ci ni ver jet no raz kri le še le pri hod nje pros pek tiv ne kon tro li ra ne ra zi ska ve.

Ta be la 5.2. Mož ni ugod ni in naj po memb nej ši ne že le ni učin ki za vi ral cev tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian
tar get of ra pamy cin, mTOR) pri bol ni kih s pre sa je no led vi co (53).

ugod ni učin ki ne že le ni učin ki

iz bolj ša nje led vič ne ga de lo va nja pro tei nu ri ja

zmanj ša nje en do te lij ske dis funk ci je di sli pi de mi ja

upo ča sni tev ate ros kle ro ze mo te na to le ran ca za glu ko zo

ugo den uči nek na krv ni tlak edemi

manj ša po go stost hi per tro fi je le ve ga pre ka ta in ter sti cij ski pnev mo ni tis

manj ša po go stost opor tu ni stič nih okužb slab še ce lje nje ran, okuž be ran

manj ša po go stost ne ka te rih tu mor jev mu ko zi tis, iz puš čaj, akne
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seznam uporaBljenIH kraTIC

4EBP1 – 4E-ve zav na be lja ko vi na 1 (angl. 4E-bin ding pro tein 1)

ACE – an gio ten zin ska kon ver ta za (angl. an gio ten sin con ver ting enzy me)

CD – angl. clu ster of dif fe ren tia tion

CYP – ci to krom P450 (angl. cytoc hro me P450)

FKBP – FK-ve zav ne be lja ko vi ne iz dru ži ne imu no fi li nov (angl. FK-bin ding pro teins)

oGF – ocenjena glomerulna filtracija

HMG-Co A – 3-hi drok si-3-me til glu ta ril-koen cim A (angl. 3-hydroxy-3-methyl-glu taryl-coenzy me A)

HPLC – te ko čin ska kro ma to gra fi ja vi so ke loč lji vo sti (angl. high-per for man ce li quid chro ma to graphy)

HUS – he mo li tič no-ure mič ni sin drom

IL-2 – in ter lev kin 2

IL-2R – re cep tor za in ter lev kin 2

mTORC – en cim ski si stem tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin com plex)

mTOR – tar ča ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. mam ma lian tar get of ra pamy cin)

PI3K – fos foi no zi tid 3-ki na za (angl. phosp hoi no si ti de 3-ki na se)

Rap tor – z re gu la ci jo po ve za na be lja ko vi na tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. re gu la tory-as so cia ted pro tein of mam ma lian
tar get of ra pamy cin)

Ric tor – na ra pa mi cin neob čut lji vi sprem lje va lec tar če ra pa mi ci na pri se sal cih (angl. ra pamy cin-in sen si ti ve com pa nion of mamma -
lian tar get of ra pamy cin)

TCR – T-ce lič ni re cep tor

TSC – en cim ski si stem tu be roz ne skle ro ze (angl. tu be rous scle ro sis com plex)

VEGF – en do te lij ski rast ni de jav nik (angl. vas cu lar en dot he lial growth fac tor)
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Aza tio prin

An drej Ško ber ne1

aza tio prin

predsTavITev

Aza tio prin spa da v sku pi no zdra vil, ki jih ime nu je mo an ti me ta bo li ti. Skup na zna čil nost zdra vil iz te
sku pi ne je, da se vple ta jo v nor ma len me ta bo li zem ce lic, pred vsem v sin te zo DNA, in tako pre pre ču -
je jo nor mal no de lo va nje ce lic ter pov zro či jo ci to sta tič ni uči nek. Aza tio prin spa da v pod sku pi no an time -
ta bo li tov, ki se vple ta jo v me ta bo li zem pu ri nov in s tem ovi ra jo sin te zo ključ nih grad ni kov, po treb nih
za sin te zo DNA. Eno pr vih to vrst nih zdra vil je bil 6-mer kap to pu rin (6-MP), ki je v 50. le tih prejš nje ga
sto let ja bis tve no iz bolj šal zdrav lje nje bol ni kov z akut no lev ke mi jo. Ugo tov ljen ne ga ti ven vpliv 6-MP
na lev ko ci te je vo dil v ra zi ska ve, ki so prei sko va le vpliv 6-MP na de lo va nje imun ske ga si ste ma. Ra zi -
ska ve v raz me rah in�vivo na zaj cih so po ka za le, da a pli ka ci ja 6-MP ob so ča snem iz po stav lja nju pre iskovane
ži va li tu jim an ti ge nom zmanj ša sin te zo pro ti te les pro ti tem an ti ge nom (1). To spoz na nje je pri ved lo do
upo ra be, v us pe šnih poiz ku sih, ne so rod niš ke pre sa di tve led vi ce pri psih.

Od krit je aza tio pri na leta 1957 je bilo po sle di ca is ka nja mo le ku le, ki bi ime la po dob no učin ko vi tost
kot 6-MP, ven dar manj šo tok sič nost. Prve ra zi ska ve z aza tio pri nom so po ka za le, da je učin ko vi tost pri -
mer lji va s 6-MP, tok sič nost, pred vsem neu go den uči nek na kost ni mo zeg, pa manj ša (2). Aza tio prin so
pr vič upo ra bi li pri bol ni ku leta 1961, kar je omo go či lo za če tek ne so rod niš ke pre sa di tve led vic pri ljudeh,
ki je po me ni la pra vo re vo lu ci jo v zgo do vi ni pre sa di tve or ga nov (3). Znans tve ni ka, ki sta od kri la mo le -
ku lo aza tio pri na, Ger tru de Bel le Elion in Geor ge Hitc hings, sta za svo je delo in pris pe vek k po sta vi tvi
te melj nih prin ci pov raz vo ja zdra vil leta 1988 pre je la No be lo vo na gra do. 

naČIn delovanja

Aza tio prin je predz dra vi lo, ki se v te le su hi tro pre tvo ri v 6-MP. Na dalj nja pre tvor ba v ak tiv ne in neak -
tiv ne pre snov ke je pred stav lje na na sli ki 6.1. Ak tiv ni pre snov ki za vre jo sin te zo pu ri nov, kot sta ade nin
in gva nin, s po moč jo za vo re raz lič nih en ci mov, ki so v sin te zo vple te ni (4). Po manj ka nje pu ri nov pov -
zro či mot nje v sin te zi DNA, kar pov zro či ci to sta tič ni uči nek, ki pri za de ne pred vsem ce li ce z ve li ko pro -
li fe ra cij sko ak tiv nost jo (npr. lev ko ci ti) (5). Med vse mi ce li ca mi je de lo va nje aza tio pri na oz. nje go vih
ak tiv nih pre snov kov naj bolj izra že no prav na lim fo ci tih, ki ni ma jo t. i. re šil ne poti sin te ze nu kleo ti dov
(6). Sled njo pred stav lja jo raz lič ni en ci mi, ki so de lu je jo pri sin te zi pu ri nov in lah ko ob zdrav lje nju z aza -
tio pri nom pred stav lja jo do dat no pot sin te ze pu ri nov, s či mer ub la ži jo uči nek aza tio pri na. Ne ga tiv ni uči -
nek aza tio pri na na lim fo ci te lah ko tako pov zro či tudi lim fo pe ni jo (7). Po leg ome nje ne ga na či na de lo va nja
so v zad njih de set let jih od kri li tudi dru ge poti, po ka te rih ak tiv ni pre snov ki zdra vi la ovi ra jo nor mal -
no de lo va nje lim fo ci tov. Pre snov ki na mreč ovi ra jo tudi sin te zo RNA, spro ža jo apop to zo lim fo ci tov, slab -
ša jo mož nost ak ti va ci je lim fo ci tov T z za vo ro so ča sne sti mu la ci je pre ko CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion)
28 in za vre jo de lo va nje en ci ma ino zin mo no fos fat de hi dro ge na ze (angl. ino�si�ne-5’-mo�nop�hosp�ha�te�dehy�-
dro�ge�na�se, IMPDH) (5,�6,�8). Sled nji je tudi tarč ni en cim za de lo va nje zdra vi la mi ko fe no lat mo fe til (MMF),
ki je prav tako an ti me ta bo lit in ga po go sto upo rab lja mo pri pre sa di tvi or ga nov ter v kli nič ni ne fro lo -
gi ji (po glav je Mi ko fe no lat mo fe til in mi ko fe nol na ki sli na). Aza tio prin in MMF sta to rej po na či nu de -
lo va nja so rod ni zdra vi li, zato lah ko ob ča sno, če za to ob sto ja raz log, ene ga od nji ju na do me sti mo z dru gim.

1 Asist. dr. Andrej Ško ber ne, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gijo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
ce sta 7, 1000 Ljub lja na; andrej.skoberne@gmx.net
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farmakokIneTIka
način da ja nja in bio loška upo rab nost
Aza tio prin v ve li ki večini pri me rov da je mo pe ro ral no. Možna je tudi in tra ven ska a pli ka ci ja, ven dar v Slo -
ve ni ji in tra ven ski pre pa rat ni re gi stri ran. Bio loška upo rab nost zdra vi la je ob pe ro ral ni a pli ka ci ji spremen -
lji va, raz lična od po sa mez ni ka do po sa mez ni ka, in od vi sna od sočas ne ga uživa nja živil. Ab so lut na bio loška
upo rab nost 6-MP po a pli ka ci ji aza tio pri na naj bi bila pov prečno oko li 50%, raz pon pa naj bi bil 27–83% (5).
Sočasno uživa nje hra ne ali mle ka naj bi zmanjšalo sred njo re la tiv no bio loško upo rab nost 6-MP za oko -
li 26 %. Za ra di tega ne ka te ri proi zva jal ci zdra vi la pri po ročajo, da naj bol ni ki aza tio prin zaužije jo vsaj
eno uro pred zaužit jem hra ne ali mle ka oz. vsaj tri ure po tem (9). Dru gi proi zva jal ci pa za ra di mo re -
bit ne sla bo sti pred la ga jo red no je ma nje s hra no (10). Pla zem ske kon cen tra ci je aza tio pri na in 6-MP niso
v so raz mer ju s te ra pevt sko učin ko vi tost jo ali tok sičnost jo zdra vi la, zato nji ho vo do ločanje ni smi sel -
no. Večje kon cen tra ci je ne ka te rih aktiv nih pre snov kov (npr. tiog va nin ski nu kleo ti di) so bili pri bol ni -
kih s kro nično vnet no čre ve sno bo lez ni jo po ve za ni z večjo stop njo re mi si je, zato bomo v pri hod no sti,
gle de na kon cen tra ci jo teh pre snov kov v krvi, mor da pri la ga ja li zdrav lje nje z azatiopri nom (11). 

porazdelitev, presnova in izločanje
Po ab sorp ci ji aza tio pri na sle di za čet ni me ta bo li zem s pre tvor bo v 6-MP in dru ge ak tiv ne ter neak tiv -
ne pre snov ke (pod po glav je Na čin de lo va nja). Naj več je pla zem ske kon cen tra ci je zdra vi la in ne ka te rih
za čet nih pre snov kov so do se že ne ne kaj ur po zau žit ju zdra vi la (12). Prib liž no 20–30 % zdra vi la je ve -
za ne ga na be lja ko vi ne v plaz mi (13). Na vi dez na pro stor ni na po raz de li tve za aza tio prin ni na tanč no do -
lo če na, za 6-MP naj bi bila prib liž no 0,9 l/kg (9). Raz po lov ni ča si pre snov kov aza tio pri na so zelo raz lič ni –
od dveh ur za 6-MP do več dni za tiog va nin ske nu kleo ti de (5,�12). Ve či na zdra vi la se v ob li ki neak tiv -
nih in ak tiv nih pre snov kov iz lo či iz te le sa z uri nom, manj ši del pa sko zi čre vo z bla tom. 

pri laga ja nje od mer ka
Os nov ni od me rek aza tio pri na pri in duk cij skem imu no su pre sij skem zdrav lje nju naj bi zna šal
3–5 mg/kg/dan. Kljub temu aza tio pri na za na men in duk cij ske ga zdrav lje nja v ne fro lo gi ji in po pre sa -
di tvah led vic prak tič no ne upo rab lja mo. V kli nič ni ne fro lo gi ji ga ve či no ma upo rab lja mo za vzdr že va -

sli ka 6.1. Pre tvor ba aza tio pri na v ak tiv ne in neak tiv ne pre snov ke. Aza tio prin se v te le su hi tro pre tvo ri, ve či no ma z neen -
cim sko re duk ci jo in de lo ma s po moč jo en ci ma glu ta tion trans fe ra ze, v 6-mer kap to pu rin, ki se nato s po moč jo en ci mov
pre tvo ri v raz lič ne neak tiv ne in ak tiv ne pre snov ke. XO – ksan tin ska ok si da za (angl. xant hi ne oxi da se), TPMT – tio pu rin-
S-me til trans fe ra za, HGPRT – hi pok san tin-gva nin fos fo ri bo zil trans fe ra za (angl. hypo xant hi ne-gua ni ne phosp ho ri bosyl -
trans fe ra se).

Neencimska

redukcija

Glutation
transferaza

Azatioprin

XO TPMT

TPMT

HGPRT

6–merkaptopurin

Neaktivni presnovki

Aktivni presnovki

6–metil–merkaptopurin

Metil–tioinozin
monofosfat

Tiogvaninski nukleotidi

Tioinozin monofosfat

Tiosečna kislina
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nje re mi si je bo lez ni, pri pre sa di tvi led vic pa za pre pre če va nje akut ne za vr ni tve pre sad ka. Us trez ni od -
me rek v teh pri me rih zna ša 1–3 mg/kg/dan. De jan ski upo rab lje ni od me rek je od vi sen od po sa mez ne
in di ka ci je za zdrav lje nje (pod po glav je In di ka ci je za upo ra bo in od mer ja nje), so ča sne ga je ma nja ka te -
re ga od zdra vil z mož ni mi in te rak ci ja mi in mo re bit nih ne že le nih učin kov. Aza tio prin lah ko v pe ro ral -
ni ob li ki pred pi še mo bo di si v en krat nem ali raz de lje nem od mer ku dva krat dnev no. Ni do ka zov, da bi
bil ka te ri od na či nov je ma nja bolj ši v pri mer ja vi z dru gim. Vse pe ro ral ne ob li ke aza tio pri na, ki so trenutno
na voljo v Sloveniji (Imu ran™ in Aza falk™) so v ob li ki film sko ob lo že nih tab let, ki jih pra vi lo ma ne
sme mo raz po lav lja ti. Imu ran™ je v Slo ve ni ji do sto pen v od mer ku 50 mg. Aza falk™ pa v od mer ku 50 mg,
75 mg in 100 mg (9,�10). Od me rek mo ra mo zato zao kro ži ti na najb liž ji do sto pen od me rek.

O po treb ni pri la go di tvi od mer ka pri bol ni kih z na pre do va lo kro nično led vično bo lez ni jo ali končno
led vično od po ved jo ni ma mo na tančnih po dat kov. Gle de na to, da se večina ak tiv nih pre snov kov iz te -
le sa iz loči z uri nom, je ra zum no pričako va ti, da je po treb no od me rek aza tio pri na pri teh bol ni kih ne -
ko li ko zmanjšati (npr. za 25% pri očis tku krea ti ni na <50ml/min in 50% pri očis tku krea ti ni na <10ml/min).
Pri bol ni kih, ki so zdrav lje ni z dia li zo, mo ra mo upošte va ti tudi, da se zdra vi lo v do ločeni meri pri tem
od stra nju je. Ra zi ska ve z upo ra bo ra di oak tiv no oz načene ga azatio pri na so po ka za le, da se med ose mur -
no dia li zo iz loči prib ližno 45 % ra di oak tiv no oz načenih pre snov kov aza tio pri na (14). Na tančnih po dat -
kov o far ma ko ki ne ti ki aza tio pri na pri bol ni kih, ki se zdra vi jo s pe ri to neal no dia li zo, ni ma mo. Vse ka kor
mo ra mo biti pri bol ni kih z na pre do va lo kro nično led vično bo lez ni jo ali končno led vično od po ved jo bolj
po zor ni na mo re bit ne nežele ne učinke zdra vi la, ki bi lah ko bili po sle di ca pre do zi ra nja (tok sični učinki
zdra vi la).

Pri bol ni kih z ok var je nim de lo va njem je ter mo ramo raz mi sli ti o zmanjšanju od mer ka aza tio pri na.
Ra zi ska va, ki je preučeva la far ma ko ki ne ti ko zdra vi la pri bol ni kih z je tr no ci ro zo, je po ka za la, da je obre -
me nje nost s 6-MP pri teh bol ni kih kar šest krat višja kot pri ose bah brez bo lez ni je ter (9). Pri bolnikih
z je tr ni mi bo lez ni mi je tudi smo tr no po go stejše pre ver ja nje mo re bit nih nežele nih učin kov aza tio pri -
na, ki bi lah ko bile po sle di ca pre ko mer ne ga od mer ka.

Gle de od mer ja nja aza tio pri na pri sta rost ni kih ni po seb nih pri po ročil. Ker lah ko aza tio prin po veča
tve ga nje za mo re bit ne ne var ne okužbe, ki so pri sta rost ni kih že si cer po go stejše, je smo tr no od me rek
pri la go di ti do naj nižjega od mer ka, za ka te re ga pričaku je mo, da bo še učin ko vit.

In te rak ci je
Ob je ma nju aza tio pri na so mož ne ne ka te re in te rak ci je z dru gi mi zdra vi li, ki so lah ko zelo ne var ne in
jih mo ra mo upo šte va ti. 

Alo�pu�ri�nol�in�fe�buk�so�stat
Naj bolj zna na in te rak ci ja z aza tio pri nom je v po ve za vi s sočas nim je ma njem alo pu ri no la, ki za vi ra ksan -
tin sko ok si da zo (angl. xant�hi�ne�oxi�da�se, XO). Ta en cim je vključen v me ta bo li zem 6-MP in je eden od
glav nih en ci mov, ki zdra vi lo me ta bo li zi ra v neak tiv ne pre snov ke (sli ka 6.1). Po manj klji va ak tiv nost XO
po veča ko ličino ak tiv nih pre snov kov, s čimer se po veča ak tiv nost de lo va nja aza tio pri na, kar po veča nežele -
ne učinke zdra vi la. Zato se ob sočas nem zdrav lje nju z alo pu ri no lom pri po roča zmanjšanje od mer ka aza -
tio pri na na 25 % od mer ka, ki bi ga si cer upo ra bi li glede na indikacijo ter skrbno spremljanje morebitnih
neželenih učinkov (9,�10,�15). Ena ka in te rak ci ja se po jav lja pri sočas nem zdrav lje nju s fe buk so sta tom,
ki prav tako za vi ra XO. Pri bol ni kih, ki nuj no po tre bu je jo zdrav lje nje z alo pu ri no lom ali fe buk so sta -
tom, ob sta ja tudi možnost za me nja ve aza tio pri na z zdra vi lom, ki ima po do ben me ha ni zem de lo va nja
(npr. MMF). MMF se ne me ta bo li zi ra s XO, zato in te rak ci ja v tem pri me ru ni pričako va na. 

Ri�ba�vi�rin
Ri ba vi rin za vi ra en cim IMPDH, ki je ude ležen tudi pri sin te zi ak tiv nih pre snov kov aza tio pri na (tio gva -
nin skih nu kleo ti dov). Za vo ra en ci ma IMPDH zmanjša tudi sin te zo pu ri nov, tako kot pri zdrav lje nju z MMF.
Sočasno je ma nje aza tio pri na in ri ba vi ri na lah ko pri ve de do hude mie lo su pre si je, zato to kom bi na ci jo
ods ve tu je jo (9). 
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Ami�no�sa�li�ci�la�ti
De ri va ti ami no sa li ci la ta (npr. ol sa la zin, me sa la zin in sul fa sa la zin) za vi ra jo en cim tio pu rin-S-me til trans -
fe ra zo (TPMT). S tem se de lo ma po veča na sta ja nje tiog va nin skih nu kleo ti dov in zmanjša na sta ja nje
neak tiv nih pre snov kov, za ra di česar je mor da od me rek tre ba ne ko li ko zmanjšati (15). 

Ce�pi�va
Ob je ma nju aza tio pri na lah ko cep lje nje z živim ce pi vom pov zroči ne pričako va ne in morebit no ško dlji -
ve nežele ne učinke cep lje nja, zato se pri bol ni kih, ki pre je ma jo to zdra vi lo, ods ve tu je upo ra ba živih ce -
piv. Pri upo ra bi mr tvih ce piv pa je lah ko zaščita, ki bi jo si cer to vrst no ce pi vo sprožilo, neu strez na oz.
pre majh na, ka dar bol ni ki sočasno pre je ma jo imunosupresijsko zdrav lje nje (npr. z aza tio pri nom). V pri -
me rih, ko je možno pre ve ri ti us pešnost cep lje nja z do ločan jem ti tra spe ci fičnih pro ti te les, je to smotrno
sto ri ti (npr. po cep lje nju pro ti he pa ti ti su B) (9,�10). 

Var�fa�rin
Sočasno zdravlje nje z aza tio pri nom in var fa ri nom lah ko zmanjša učin ko vi tost var fa ri na, zato je po trebna
večja pre vid nost pri pre ver ja nju an ti koa gu lant ne ga učinka in po po tre bi pri la go di ti od me rek var fa ri -
na (9,�10).

Dru�ga�zdra�vi�la
Raz lične ra zi ska ve so po ka za le možnost po večane ga učinka aza tio pri na v ne ka te rih pri me rih sočas ne -
ga pre je ma nja za vi ral cev an gio ten zin-kon ver ta ze, tri me to prim-sul fo me tok sa zo la, me to trek sa ta, ci me -
ti di na in in do me ta ci na (9). Večja možnost za mie lo su pre si jo je pri sot na tudi pri sočas nem je manju dru gih
zdra vil, ki ima jo ci to sta tični učinek. Aza tio prin lah ko de lu je nas prot no ne ka te rim ne de po la ri zi ra jočim
mišičnim re lak san tom (npr. ku ra re, d-tu bo ku ra rin in pan ku ro nij) in ojača živčno-mišično blo ka do ne -
ka te rih dru gih re lak san tov (npr. suk ci nil ho lina), zato mo ra mo pred ope ra tiv nim po se gom o je ma nju
tega zdra vi la ob ve sti ti ane ste zio lo ga (10). 

no sečnost in do je nje
Aza tio prin spa da v ka te go ri jo D var no sti je ma nja v no seč no sti, kar po me ni, da je gle de na do stop ne
po dat ke mo žen ško dljiv uči nek na plod. Na pod la gi te oce ne se bo do čim no seč ni cam na če lo ma ods -
ve tu je zdrav lje nje z aza tio pri nom, če to ni nuj no po treb no (9,�10). Po dat ki o ško dlji vem učin ku aza -
tio pri na na plod iz ha ja jo pred vsem iz ra zi skav na pod ga nah in mi ših. Po dat kov o te ra to ge no sti pri
lju deh je malo in niso po vsem za nes lji vi. Več ra zi skav je po ka za lo, da de lež mal for ma cij pri no seč ni -
cah, ki so pre je ma le aza tio prin, ni bis tve no več ji kot pri zdra vih no seč ni cah (16–19). Po dat ki ne ka te -
rih ra zi skav ka že jo, da je več ja ver jet nost za prez god nji po rod in niz ko po rod no te žo ob po ro du, ven -
dar ni po vsem ja sno, ali je to po sle di ca zdrav lje nja z aza tio pri nom ali os nov ne bo lez ni (18,�19). Ena od
ra zi skav je ugo to vi la ne ko li ko več jo ver jet nost za na sta nek predd vor ne ga ali pre kat ne ga de fek ta (20).
Pri raz mi sle ku o us trez ni te ra pi ji bol nic med no seč nost jo mo ra mo pre teh ta ti tudi mož ne ško dlji ve
učin ke dru gih imunosupresijskih zdra vil. Zdra vi lo MMF ima bis tve no bolj ja sne do ka ze o te ra to ge -
no sti in je ab so lut no kon train di ci ra no pri bol ni cah, ki že li jo za no si ti. Zato v prak si bol ni ce s si stem -
skim lu pu som eri te ma to zu som (SLE) ali pre sa je no led vi co, ki pre je ma jo MMF, po go sto pre ve de mo
na aza tio prin. Iz kuš nje v Uni ver zi tet nem kli nič nem cen tru (UKC) Ljub lja na z ome nje nim pri sto pom
so do bre.

Zdra vi lo azatio prin in 6-MP do ka za no pre ha ja ta v ma te ri no mle ko, zato je do je nje med je ma njem
aza tio pri na ods ve to va no (9,�10). 

kon train di ka ci je
Glav ne kon train di ka ci je za je ma nje aza tio pri na, ki jih na va ja ta proi zva jal ca zdra vil, ki so do stop na v Slo -
ve ni ji, so do ka za na preob čut lji vost na aza tio prin ali katerokoli po mož no snov, preob čut lji vost na 6-MP,
huda okuž ba, vnet je tre bu šne sli nav ke, moč no zmanj ša no de lo va nje je ter ali kost ne ga moz ga, cep ljenje
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s katerimkoli ži vim ce pi vom, no seč nost (ra zen če ko ri sti zdrav lje nja ne od teh ta jo nje go ve ga tve ga nja;
pod po glav je No seč nost in do je nje) in do je nje (pod po glav je No seč nost in do je nje) (9,�10).

neŽelenI uČInkI

Po ro ča jo, da naj bi prib liž no 15 % vseh bol ni kov, ki pre je ma jo aza tio prin, ime lo ne že le ne učin ke (10).
V ta be li 6.1 na šte va mo raz lič ne ne že le ne učin ke, raz de lje ne gle de na or gan ski si stem in pri ča ko va no
po go stost po jav lja nja. Naj po go stej ši ne že le ni učin ki so okuž be, de pre si ja kost ne ga moz ga, ki se pr vens -
tve no ka že z lev ko pe ni jo, lah ko pa tudi s trom bo ci to pe ni jo in ane mi jo, sla bost, bru ha nje in ano rek sija.
Bol ni kom mo ra mo zato ob za čet ku zdrav lje nja sve to va ti, da nas v pri me ru po ja va simp to mov ali zna -
kov de pre si je kost ne ga moz ga (po vi ša na te le sna tem pe ra tu ra, kr va vi tve, pur pu ra in os la be lost) ali ob
sla bo sti, bru ha nju, ano rek si ji in bo le či nah v tre bu hu ne mu do ma kon tak ti ra jo, saj bo je ma nje zdra vi la
ver jet no tre ba pre ki ni ti in uve sti dru go us trez no zdra vi lo. Kot ve lja za dru ga imunosupresijska zdra -
vi la, je tudi je ma nje aza tio pri na po ve za no s po ve ča nim tve ga njem za na sta nek no vo tvorb, ki pa so sicer
re dek ne že len uči nek. Ker naj po go ste je pri de do na stan ka lim fo mov, kož nih no vo tvorb ali ma lig no mov
ma ter nič ne ga vra tu (ta be la 6.1), je smi sel no bol ni ke pou či ti, da so med zdrav lje njem po zor ni pred vsem
na po jav ne po jas nje nih bul na te le su, vztraj no po vi ša ne te le sne tem pe ra tu re, neo bi čaj nih kož nih spre -
memb ali ne red ne gi ne ko loš ke kr va vi tve. Zelo po memb no je, da bol ni ki upo šte va jo tudi vse splo šno
spre je te ukre pe za pre pre če va nje kož nih ra kov (izo gi ba nje son cu in us trez na zaš či ta s sonč ni mi kre -
ma mi) ter da bol ni ce oprav lja jo red ne gi ne ko loš ke pre gle de. Ve či no po dat kov o po ve za vi med je ma -
njem aza tio pri na in ma lig no mi si cer iz vi ra iz po dat kov, pri dob lje nih pred de set let ji, ko so bili v upo ra bi
bis tve no viš ji od mer ki aza tio pri na, kot jih upo rab lja mo da nes. V ne ko li ko no vej ših po dat kih po ve za va
med zdrav lje njem z aza tio pri nom in ma lig no mi ni več tako očit na (21). 

Ta be la 6.1. Ne že le ni učin ki aza tio pri na (9, 10).

or gan ski si stem zelo po go stia po go stia ob ča snia red kia zelo red kia

In�fek�cij�ske vi ru sne, gli vič ne in vi ru sne, gli vič ne in
bo�lez�ni bak te rij ske okuž beb bak te rij ske okuž bec

On�ko�loš�ka raz lič ne he ma to loš ke
obo�le�nja no vo tvor be in

no vo tvor be so lid nih
or ga novd

He�ma�to�loš�ka de pre si ja kost ne ga trombocitopenija ane mi ja agranulocitoza,
obo�le�nja moz ga, levkopenija pan ci to pe ni ja,

a pla stič na ane mi ja

Bo�lez�ni� preobčutljivostne Ste vens-John so nov
imun�ske�ga reak ci je sin drom, tok sič na
si�ste�ma epidermalna

ne kro li za

Bo�lez�ni�di�hal reverzibilen
pnevmonitis

Bo�lez�ni�pre�ba�vil sla bost, bru ha nje, vnet je tre bu šne ko li tis, di ver ti ku li tis,
ano rek si ja sli nav ke per fo ra ci ja čre ve sa

Bo�lez�ni�je�ter� ho le sta za, po vi ša nje živ ljenj sko ne var na
in�žolč�nih�poti je tr nih en ci mov je tr na ok va ra

Bo�lez�ni�ko�že alo pe ci ja
in�ad�nek�sov

a opredelitve raz lič nih sto penj po go sto sti ne že le nih učin kov: zelo po go sti (≥ 10 %), po go sti (1–10%), ob ča sni (0,1–1 %), red ki (0,01–0,1 %), zelo
red ki (< 0,01 %)

b Ve lja za bol ni ke, ki pre je ma jo aza tio prin v kom bi na ci ji z dru gi mi imunosupresijskimi zdra vi li po pre sa di tvi or ga na.
c Ve lja za dru ge in di ka ci je pre je ma nja aza tio pri na.
d naj po go stej ša on ko loš ka obo le nja v po ve za vi z je ma njem aza tio pri na: ne-Hodg ki no vi lim fo mi, kož ne no vo tvor be (me la nom ske in nemelanomske),

sar ko mi, rak ma ter nič ne ga vra tu
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IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje
va sku li ti si ma lih žil s pri sot ni mi pro ti te le si pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev 
Va sku li ti se ma lih žil s pri sot ni mi protitelesi, usmerjenimi proti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. antineu�-
trop�hil�cyto�pla�smic�an�ti�body, ANCA), pri ka te rih pri de tudi do pri za de to sti led vic s ti pič no hi sto loš -
ko sli ko imun sko bor ne ga glo me ru lo ne fri ti sa, v prvi fazi zdra vi mo s t. i. in duk cij skim, v na da lje vanju
pa s t. i. vzdrže val nim zdrav lje njem. Te melj in duk cij ske ga zdrav lje nja so vi so ki od mer ki glu ko kor -
ti koi dov v kom bi na ci ji s ci klo fos fa mi dom ali ri tuk si ma bom. Os nov ni cilj je umi ri tev bo lez ni z iz gi -
not jem vseh simp to mov in zna kov, ki bi jih lah ko pri pi sa li ak tiv ni bo lez ni. Tak šen izid bo lez ni imenu -
je mo po pol na re mi si ja. Kljub mo re bit ne mu us pe šnem in duk cij skem zdrav lje nju z raz vo jem re mi si je
pa se bo le zen po go sto po no vi. Do re lap sa pri de v roku pe tih let po po sta vi tvi diag no ze bo lez ni pri
30–50 % bol ni kov (22). Za ra di po go stih po no vi tev se je po ja vi la po tre ba po vzdr že val nem zdrav lje -
nju, ka te re ga os nov ni cilj je pre pre či ti re laps bo lez ni z upo ra bo imunosupresijskega zdrav lje nja, ki
bi bilo manj in ten ziv no kot in duk cij sko zdrav lje nje in z manj ne že le ni mi učin ki. Eden pr vih do ka -
zov za učin ko vi tost ome nje ne ga pri sto pa je bila ran do mi zi ra na ra zi ska va Co hen Ter vaer ta in so de -
lav cev, ob jav lje na leta 1990. Bol ni ke, ki so us pe šno za klju či li in duk cij sko zdrav lje nje in pri ka te rih
so zaz na li po rast ti tra pro ti te les ANCA, so ran do mi zi ra li v sku pi no, ki je pre je la ci klo fos fa mid pe -
ro ral no v manj šem od mer ku, kot bi ga si cer pre je li med in duk ci jo z do dat kom glu ko kor ti koi dov, in
kon trol no sku pi no, ki ni pre je la imu no su pre siv ne te ra pi je (23). V sku pi ni, ki je pre je la imu no su pre -
si jo, ni priš lo do kli nič ne ga re lap sa bo lez ni pri no be nem od prei sko va nih bol ni kov, v kon trol ni sku -
pi ni pa je do re lap sa priš lo pri de ve tih od skup no 11 prei sko van cev. Kon trol na sku pi na je za ra di re -
lap sa pre je la ce lo kup no celo več ci klo fos fa mi da v pri mer ja vi s sku pi no, ki je pre je la imu no su pre si jo
ob po ra stu ti tra pro ti te les ANCA. Ven dar pa je upo ra ba ci klo fos fa mi da pri vzdr že val nem zdrav ljenju
prob le ma tič na, saj so ne var ni ne že le ni učin ki tega zdra vi la (npr. go na do tok sič nost in kan ce ro ge nost)
po ve za ni pred vsem s ku mu la tiv nim od mer kom. Pre lom na ra zi ska va, ki je ra zi sko va la vzdrže val no
zdrav lje nje va sku li ti sov ANCA, je bila štu di ja CYCAZAREM (24). V tej ran do mi zi ra ni ra zi ska vi so bol -
ni ke po us pe šno za klju če nem in duk cij skem zdrav lje nju z na sto pom re mi si je raz de li li v sku pi no, ki
je za na me ne vzdr že val ne ga zdrav lje nja pre je ma la ci klo fos fa mid pe ro ral no v niž jem od mer ku, in dru -
go sku pi no, ki je pre je ma la aza tio prin. Bol ni ki v obeh sku pi nah so v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja
pre je ma li tudi glu ko kor ti koi de v niz kem od mer ku. Ra zi ska va je po ka za la, da sta bili obe te ra pi ji ena -
ko us pe šni – v obeh sku pi nah se de lež bol ni kov, pri ka te rih je priš lo do re lap sa, ni po memb no raz -
li ko val, tudi ta kojš nji stran ski učin ki so bili pri mer lji vi. Se ve da pa je sku pi na bol ni kov, ki je pre je -
ma la aza tio prin, pre je la bis tve no niž ji ku mu la tiv ni od me rek ci klo fos fa mi da. Na po droč ju zdrav lje nja
lu pu sne ga glo me ru lo ne fri ti sa in pre sa di tve led vi ce je v zad njem ča su MMF pri čel iz po dri va ti aza -
tio prin, saj naj bi bila nje go va učin ko vi tost bolj ša. Zato so bile oprav lje ne tudi ra zi ska ve, ki so prou -
če va le upo ra bo MMF v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja va sku li ti sov ANCA. Ne ko li ko pre se net lji vo
je mul ti cen trič na ran do mi zi ra na ra zi ska va, ki je pri mer ja la MMF in aza tio prin v fazi vzdr že val ne -
ga zdrav lje nja, po ka za la, da je bil de lež bol ni kov, ki so do ži ve li re laps bo lez ni, bis tve no več ji v sku -
pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li MMF v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so pre je ma li aza tio prin (25). Po leg aza -
tio pri na so bili v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja v ra zi ska vah upo rab lje ni tudi dru gi imu no su pre si vi –
pred vsem me to trek sat in lef lu no mid, ki pa do se daj niso pre prič lji vo do ka za li bolj še učin ko vi to sti
v pri mer ja vi z aza tio pri nom (23). Pri me to trek sa tu do dat no te ža vo pred stav lja še zah tev no od mer -
ja nje zdra vi la pri os lab lje nem led vič nem de lo va nju. V pri me rih, ko je glo me rul na fil tra ci ja manj ša
od 30 ml/min, je zdra vi lo kon train di ci ra no. Ne dav no je bila ob jav lje na ra zi ska va, ki je pri mer ja la vzdr -
že val no zdrav lje nje z ri tuk si ma bom in aza tio pri nom (26). Ra zi ska va je po ka za la bis tve no manj ši de -
lež re lap sov v sku pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li ri tuk si mab, v pri mer ja vi z bol ni ki, ki so pre je ma li
aza tio prin. Ne ka te ri av tor ji so po ob ja vi ra zi ska ve izra ža li za drž ke gle de pra vil no sti za sno ve ra zi -
ska ve, saj je bilo v sku pi ni bol ni kov, ki so pre je ma li aza tio prin, po stop no zmanj še va nje od mer ka zdra -
vi la, med tem ko od mer ka ri tuk si ma ba med ra zi ska vo niso zmanj še va li (27). Kljub si cer zelo obe tav -
nim rezultatom, uporaba rituksimaba še vedno ni postala standard vzdrževalnega zdravljenja pri ANCA
vaskulitisih (23).
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Na pod la gi zgo raj ome nje nih po dat kov smer ni ce tre nut no še ved no ome nja jo aza tio prin kot zdra -
vi lo pr ve ga iz bo ra v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja va sku li ti sov ANCA (28–30). Smer ni ce pri po ro ča jo
od me rek v ob moč ju 1–2 mg/kg/dan. Naj več ji od me rek za to in di ka ci jo je 200 mg/dan. V UKC Ljub lja -
na obi čaj no uve de mo za čet ni od me rek 1,5 mg/kg/dan, ki ga ka sne je, gle de na mo re bit ne ne že le ne učin -
ke ali spre mem be v kli nič nem sta nju, po po tre bi spre me ni mo. S tak šnim od mer ja njem ima mo do bre
iz kuš nje. Po leg aza tio pri na v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja na da lju je mo tudi z zdrav lje njem z glu ko -
kor ti koi di, ki so obi čaj no uve de ni že v fazi in duk cij ske ga zdrav lje nja, v fazi vzdr že val ne ga zdrav lje nja
pa upo rab lja mo bis tve no manj še od mer ke. Op ti mal no tra ja nje vzdr že val ne ga zdrav lje nja ni na tanč no
do lo če no. Smer ni ce pri po ro ča jo, da vztra ja mo z vzdr že val nim zdravljenjem vsaj 18–24 me se cev (28–30).
V pri me ru gra nu lo ma to ze s po lian gi ti som (We ge ner je va bo le zen), po se bej, ka dar vztra ja pri sot nost pro -
ti te les ANCA, je zna no, da je de lež re lap sov bis tve no več ji v pri mer ja vi z os ta li mi bol ni ki z va sku li ti -
si ANCA. Bri tan ske smer ni ce v tem pri me ru sve tu je jo vzdr že val no zdrav lje nje v tra ja nju do pet let (29).
V pri me ru, da je upo ra ba aza tio pri na kon train di ci ra na oz. da bol nik zdra vi la za ra di ne že le nih učin kov
ni pre na šal, smer ni ce pred la ga jo uved bo MMF v od mer ku do 2 g dnev no (30). Aza tio pri na v fazi in -
duk cij ske ga zdrav lje nja pra vi lo ma ne upo rab lja mo, so pa bile ob jav lje ne ra zi ska ve, pri ka te rih so v pri -
me rih bo lez ni, od por nih na zdrav lje nje, poiz ku ša li z zdrav lje njem z vi so ki mi od mer ki aza tio pri na po
she mi me seč nih pul zov (31).

lu pu sni ne fri tis
Z ime nom lu pu sni ne fri tis ime nu je mo imun sko kom plek sni glo me ru lo ne fri tis, ki na sta ne v sklo pu SLE.
Po dob no kot smo opi sa li v zgor njem pod po glav ju o va sku li ti sih ANCA, tudi pri lu pu snem ne fri ti su zdrav -
lje nje de li mo na in duk cij sko in vzdr že val no. Aza tio prin ima me sto pred vsem v fazi vzdr že val ne ga zdravlje -
nja. Ame riš ke in evrop ske smer ni ce za vzdr že val no zdrav lje nje pred la ga jo bo di si aza tio prin v od mer ku
2 mg/kg/dan bo di si MMF v od mer ku 2 g/dan (32,�33). Do dat no so di jo k vzdr že val ne mu zdrav lje nju tudi
glu ko kor ti koi di v majh nem od mer ku. V zad njih le tih je v stro kov ni li te ra tu ri mo go če opa zi ti trend k več -
ji na klo nje no sti MMF kot te ra pi ji pr ve ga iz bo ra tako za in duk cij sko kot tudi vzdr že val no zdrav lje nje.
Ne dav no ob jav lje na ana li za sku pi ne Coc hra ne je za klju či la, da je vzdr že val no zdrav lje nje z MMF bolj
učin ko vi to od zdrav lje nja z aza tio pri nom (34). Po dat ki o tem pa niso po vsem enoz nač ni. V zad njih pe -
tih le tih je bilo ob jav lje nih pet raz lič nih metaanaliz, ki so med dru gim obrav na va le tudi pri mer ja vo
med MMF in aza tio pri nom pri vzdr že val nem zdrav lje nju. Le dve metaanalizi sta po tr di li bolj šo učin -
ko vi tost MMF, os ta le tri pa niso od kri le raz lik med zdra vi lo ma (35–39). Tudi ra zi ska va, v ka te ri so oprav -
lja li pro to kol ne biop si je dve leti po uved bi vzdr že val ne ga zdrav lje nja bo di si z MMF bo di si z aza tio pri nom,
ni po ka za la po memb nih raz lik v hi sto loš kih najd bah (40). Mož no je, da so ugo tov lje ne raz li ke v ra zi -
ska vah po sle di ca obrav na va nja raz lič nih et no loš kih sku pin bol ni kov. Ob na tanč nej šem pre gle du je opaziti
trend k ena ki učin ko vi to sti aza tio pri na v pri mer ja vi z MMF pri evrop skih bol ni kih in bolj ši učin ko vi -
to sti MMF pri tem no pol tih, bol ni kih azij ske ga po re kla in bol ni kih iz La tin ske Ame ri ke (30). V UKC Ljub -
lja na se obi čaj no od lo ča mo za vzdr že val no zdrav lje nje z MMF, saj vse ome nje ne ra zi ska ve ned vom no
po tr ju je jo vsaj ena ko učin ko vi tost MMF v pri mer ja vi z aza tio pri nom, med tem ko je ver jet nost za ne -
že le ne učin ke pri MMF mor da ne ko li ko manj ša kot pri aza tio pri nu (35,�38,�39). Pri bol ni cah, ki ima jo
na men za no si ti, pa ima vse ka kor pred nost aza tio prin, saj naj bi imel manj ši te ra to ge ni po ten cial v pri -
mer ja vi z MMF.

pre sa di tev led vi ce
Kot smo že ome ni li v uvo du, je od krit je aza tio pri na po me ni lo pra vo re vo lu ci jo v ne so rod niš ki pre sa -
di tvi so lid nih or ga nov. Sko raj 20 let je bil te melj imunosupresijskega zdrav lje nja bol ni kov po pre sadi -
tvi led vi ce kom bi na ci ja aza tio pri na in glu ko kor ti koi dov. V za čet ku 90. let prejš nje ga sto let ja pa je upo ra bo
aza tio pri na v pre cejš nji meri na do me stil MMF. Za me nja va je bila v več ji meri pred vsem po sle di ca re -
zul ta tov ra zi skav, ki so ka za le na manj šo ver jet nost po ja va akut ne za vr ni tve v pro to ko lih, kjer so po -
leg ci klos po ri na in glu ko kor ti koi dov bol ni ke na me sto z aza tio pri nom zdra vi li z MMF (21). No vej še
ra zi ska ve te raz li ke niso po ka za le, tem več so ugo tav lja le ena ko učin ko vi tost aza tio pri na in MMF ter
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pri mer ljiv de lež ne že le nih učin kov (41,�42). V pri mer ja vi z MMF aza tio prin pov zro ča več he pa to tok -
sič no sti in mor da, če prav no vej ši po dat ki tega ne do ka zu je jo ned voum no, tudi več jo mož nost za ma -
lig na obo le nja (43). Po dru gi stra ni pa MMF v pri mer ja vi z aza tio pri nom pov zro ča več di sli pi de mi je
in post-trans plan ta cij ske slad kor ne bo lez ni (21). V UKC Ljub lja na že več de set le tij kot del na še ga stan -
dard ne ga imu no su pre sij ske ga pro to ko la na me sto aza tio pri na upo rab lja mo MMF. Tako do se ga mo od -
lič ne re zul ta te tudi v pri mer ja vi z dru gi mi dr ža va mi in trans plan ta cij ski mi cen tri Eu ro trans plan ta. Za
za me nja vo MMF z aza tio pri nom se od lo ča mo pred vsem pri bol ni kih, ki pr ve ga ne pre na ša jo, in pri bol -
ni cah s pre sa je no led vi co, ki na me ra va jo za no si ti, saj naj bi imel aza tio prin manj ši te ra to ge ni po ten -
cial kot MMF. Po dat ki iz li te ra tu re ka že jo tudi na trend k več je mu po jav lja nju ne fro pa ti je za ra di okuž be
s po lio ma vi ru som BK pri bol ni kih, ki pre je ma jo MMF in ta kro li mus, zato ne ka te ri av tor ji ob po ja vu
to vrst ne ne fro pa ti je pred la ga jo za me nja vo MMF za aza tio prin, kar smo v ne ka te rih pri me rih na re di li
tudi v na šem cen tru (44). Stan dard ni od me rek aza tio pri na pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, ki pre je ma -
jo tudi dru ga imu no su pre siv na zdra vi la, je 1–2 mg/kg/dan (45). 

dru ge in di ka ci je
Pri dru gih obo le njih in sta njih, ki jih obrav na va mo ne fro lo gi, aza tio prin nima vlo ge zdra vi la pr ve ga
iz bo ra zdrav lje nja. Za ra di pre gled ne na ra ve po glav ja bomo na šte li ne kaj diag noz, pri ka te rih se (bolj
ali manj us pe šno) bol ni ki zdra vi jo tudi z aza tio pri nom. 

Akut�ni�ali�kro�nični�in�ter�sti�cij�ski�ne�fri�tis
Akut ni in ter sti cij ski ne fri tis v ož jem po me nu be se de je diag no za, ki jo ve či no ma od kri je mo ob hi sto -
loš kem pre gle du biop si je bol ni ka z ne po jas nje no akut no led vič no ok va ro na tiv nih led vic. Etio pa to ge -
net sko je ve či no ma po sle di ca imun ske ga do ga ja nja v smi slu preob čut lji vost ne reak ci je. Bo le zen naj več krat
spro ži jo zdra vi la, dru gi po go sti raz log pa so si stem ske av toi mun ske bo lez ni. Naj po go ste je ga zdra vi -
mo z glu ko kor ti koi di. Zdrav lje nje je ve či no ma us pe šno, re lap si so red ki. V ne ka te rih pri me rih pa vsee -
no pri de do re lap sov in na stan ka kro nič ne ga in ter sti cij ske ga ne fri ti sa s po tre bo po dol go traj nem zdrav lje nju
z glu ko kor ti koi di. To je zna čil no pred vsem za bo lez ni s si stem skim imun skim do ga ja njem. V li te ra tu -
ri po ro ča jo o us pe šni upo ra bi aza tio pri na za na men zmanj ša nja po tre be po glu ko kor ti koi dih pri bol -
ni kih s kro nič nim in ter sti cij skim ne fri ti som za ra di sar koi do ze in z imu no glo bu li nom G4 po ve za no
bo lez ni jo (46). Naj ti je mo go če tudi pri me re us pe šne upo ra be aza tio pri na pri in ter sti cij skem ne fri ti su
v sklo pu Sjögre no ve ga sin dro ma (47). In ter sti cij ski ne fri tis lah ko na sto pi tudi v sklo pu kro nič ne vnet -
ne čre ve sne bo lez ni, pri ka te ri se aza tio prin po go sto upo rab lja za zdrav lje nje in je več krat po ve zan z ak -
tiv nost jo čre ve sne bo lez ni. Ne ka te ri av tor ji zato in ter sti cij ski ne fri tis šte je jo za iz ven čre ve sno izra ža nje
kro nič ne vnet ne čre ve sne bo lez ni (48). 

Idio�pat�ska�re�tro�pe�ri�to�neal�na�fi�bro�za
Idio pat ska re tro pe ri to neal na fi bro za je bo le zen, pri ka te ri pri de do ste ril ne ga vnet ja in fi bro ze v re tro -
pe ri to neal nem pro sto ru. Konč ni re zul tat pro ce sa je obi čaj no več ja fi broz na masa, ki lah ko pri ti ska na
bliž nje le že če struk tu re, pred vsem oba se če vo da, za ra di če sar po go sto pri de do ob struk tiv ne ne fro pa -
ti je. Pra vi lo ma jo zdra vi mo z glu ko kor ti koi di, ker pa je po go sto po treb no dol go traj no zdrav lje nje, so
ne ka te ri av tor ji us pe šno zmanj ša li po tre bo po več jih od mer kih glu ko kor ti koi dov z do dat kom aza tio -
pri na (49). 

IgA�ne�fro�pa�ti�ja�in�IgA�va�sku�li�tis
Ran do mi zi ra ne ra zi ska ve na pe dia trič nih bol ni kih z imu no glo bu lin (Ig) A ne fro pa ti jo so po ka za le, da
bi kom bi na ci ja glu ko kor ti koi dov in aza tio pri na lah ko iz bolj ša la sta nje bo lez ni z več jim zmanj ša njem
pro tei nu ri je in bolj šim led vič nim de lo va njem po de se tih le tih sprem lja nja (50,�51). Žal ran do mi zi ra ne
ra zi ska ve pri odra slih bol ni kih z IgA ne fro pa ti jo tega re zul ta ta niso us pe le pre prič lji vo po tr di ti (52,�53).
Ran do mi zi ra na ra zi ska va Bal lar die ja in so de lav cev pri bol ni kih z zmer no okr nje nim led vič nim de lo -
va njem (se rum ski krea ti nin 130–250 μmol/l) in hi trim po slab še va njem (po rast se rum ske ga krea ti nina
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za vsaj 15 % v enem letu) je po tr di la bolj ši izid bo lez ni v sku pi ni bol ni kov, ki je po leg pred ni zo lo na
pre je la še ci klo fos fa mid (prve tri me se ce v od mer ku 1,5 mg/kg/dan) in nato aza tio prin (vsaj še dve leti
v od mer ku 1,5 mg/kg/dan) v pri mer ja vi s kon trol no sku pi no, ki imu no su pre si je ni pre je la (54). Žal je
iz tako za sno va ne ra zi ska ve tež ko iz luš či ti vpliv po sa mez ne ga imunosupresijskega zdra vi la na izid bolez -
ni. Smer ni ce tre nut no ne pri po ro ča jo upo ra be aza tio pri na pri bol ni kih z IgA ne fro pa ti jo, ra zen v prime -
ru pol me se ča ste ga glo me ru lo ne fri ti sa, ki je v tem pri me ru de fi ni ran kot pri sot nost > 50 % glo me ru lov
s pol me se ci na biop si ji (30). Prog no za to vrst ne ob li ke bo lez ni je zelo sla ba in bo le zen obi čaj no hi tro
na pre du je do konč ne led vič ne od po ve di. V tem pri me ru zdrav lje nje vklju ču je vi so ke od mer ke glu kokor -
ti koi dov v kom bi na ci ji s ci klo fos fa mi dom, ki ga po še stih me se cih zdrav lje nja lah ko na do me sti aza tio -
prin, če je to po treb no. Tudi pri bol ni kih z IgA va sku li ti som (pred hod no poz nan kot He noch-Schönlei no va
bo le zen oz. pur pu ra), pri ka te rih je si cer pol me se čast glo me ru lo ne fri tis pogostejši kot pri IgA ne fropa -
ti ji, so v ne ka te rih pri me rih po ro ča li o us pe šni upo ra bi aza tio pri na kot do dat ka glu ko kor ti koi dom (55). 

Pri�mar�ni�ne�frot�ski�sin�dro�mi
Pri mar ni ne frot ski sin drom je obi čaj no po sle di ca glo me ru lo ne fri ti sa z mi ni mal ni mi spre mem ba mi, fo -
kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze ali mem bran ske ne fro pa ti je. Smer ni ce ne pri po ro ča jo upo ra be azatio -
pri na pri ome nje nih bo lez nih. Oprav lje ne ra zi ska ve ne po da ja jo pre prič lji vih do ka zov, da bi aza tio prin
pri ome nje nih bo lez nih pred stav ljal us pe šno zdrav lje nje (30). 

En�kap�su�li�ra�joča�pe�ri�to�neal�na�skle�ro�za
En kap su li ra jo ča pe ri to neal na skle ro za je zelo ne va ren za plet, do ka te re ga red ko pri de po dol go traj nem
zdrav lje nju s pe ri to neal no dia li zo. Zna čil no za bo le zen je kro nič no, pri kri to vnet je pe ri to neal ne mem -
bra ne, ki vodi v fi bro zo mem bra ne. Za ra di vnet ja bo le zen zdra vi mo z imunosupresijskimi zdra vi li, in
si cer na pr vem me stu z glu ko kor ti koi di. V li te ra tu ri so ob jav lje ne ra zi ska ve z majh nim šte vi lom bol -
ni kov, pri ka te rih so po leg glu ko kor ti koi dov upo rab lja li tudi aza tio prin. Ven dar pa eks pe ri men tal na ra -
zi ska va, v ka te ri so bo le zen in du ci ra li pri pod ga nah, ni po ka za la po memb nej še ga iz bolj ša nja bo lez ni
v pri me rih, ko so po leg glu ko kor ti koi da upo ra bi li še aza tio prin v pri mer ja vi s sku pi no, ki je pre je la samo
glu ko kor ti koid (56). 

poseBnosTI

Pri bol ni kih, ki jih zdra vi mo z aza tio pri nom, so ne že le ni učin ki do kaj ne pred vi dlji vi. Ne ka te ri ne že le -
ni učin ki, pred vsem de pre si ja kost ne ga moz ga in he pa to tok sič nost, so naj ver jet ne je po ve za ni z viš jimi
ni vo ji ak tiv nih pre snov kov v plaz mi. Viš ji ni vo ji ak tiv nih pre snov kov so lah ko po ve za ni s spre men lji -
vost jo v bio loš ki upo rab no sti, so ča snim je ma njem zdra vil z vpli vom na en ci me, ki pre snav lja jo aza tio -
prin (pod po glav je In te rak ci je), in ge net ski mi va ria ci ja mi v pre snov nih en ci mih. V sled njem pri me ru
je do bro poz na na po ve za va med po ja vom ne že le nih učin kov in pri ro je no niz ko ak tiv nost jo en ci ma TPMT.
TPMT je eden od en ci mov, ki 6-MP pre tvo ri v neak tiv ni pre sno vek (glej sli ko 6.1). Pri ro je no po manj -
ka nje TPMT vodi v po ve ča no ko li či no ak tiv nih pre snov kov in po jav ne že le nih učin kov (4). Ne ka te ri av -
tor ji zato pri po ro ča jo ob vez no do lo ča nje ak tiv no sti TPMT pri vseh bol ni kih, pri ka te rih na me ra va mo
pri če ti zdrav lje nje z aza tio pri nom, ven dar pa to pri po ro či lo ni splo šno spre je to (22). Na Kliničnem oddelku
za nefrologijo UKC Ljubljana ne oprav lja mo do lo či tev ak tiv no sti TPMT. Ker so hudi ne že le ni učin ki,
kot so na pri mer huda lev ko pe ni ja, pan ci to pe ni ja ali huda je tr na ok va ra, red ki in jih pra vi lo ma pra vo -
ča sno od kri je mo s pred vi de ni mi prei ska va mi, me ni mo, da ru tin sko do lo ča nje ak tiv no sti TPMT ni po -
treb no. Se ve da pa je nuj no po treb no red no sprem lja nje po ja va mo re bit nih ne že le nih učin kov. Za ra di
ne pred vi dlji vo sti ne že le nih učin kov sprem lja mo ce lot no krv no sli ko z di fe ren cial no krv no sli ko in jetr -
ni mi te sti (as par tat transa mi na za, ala nin tran sa mi na za, γ-glutamil trans pep ti da za) en krat te den sko prvi
me sec zdrav lje nja, en krat na dva ted na dru gi me sec zdrav lje nja, en krat me seč no tret ji me sec zdrav lje -
nja in nato vsa ke tri me se ce. Za ni mi va je ra zi ska va, ki je po ka za la zelo vi so ko ak tiv nost TPMT pri 15 %
bol ni kov s kro nično čre ve sno bo lez ni jo (57). Ugo tav lja li so tudi slab ši izid zdrav lje nja z aza tio pri nom
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pri bol ni kih s po večano ak tiv nost jo TPMT. Pri bol ni kih z va sku li ti som ANCA te po ve za ve niso po tr -
dili, saj spre men lji vost v ak tiv no sti TPMT ni bila po ve za na z de le žem re lap sov (58). 

V pri me ru pre do zi ra nja zdra vi mo bol ni ke pred vsem z uki ni tvi jo zdra vi la in pod por no te ra pi jo (npr.
rast ni de jav ni ki za sti mu la ci jo na sta ja nja nev tro fil cev, trans fu zi ja itd.). Teo re tič no bi priš lo v po štev
zdrav lje nje s he mo dia li zo, ob ka te rem se do ka za no iz lo ča jo pre snov ki aza tio pri na, ven dar po dat kov o uspe -
šno sti to vrst ne ga pri sto pa pri pre do zi ra nju še ni ma mo (14). Gle de na do stop ne po dat ke lah ko pri čakujemo
po memb nej še iz bolj še va nje ne že le nih učin kov prib liž no en te den po uki ni tvi zdrav lje nja z aza tio pri -
nom.
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An dre ja Aleš Ri gler1

In tra ven ski imu no glo bu li ni

predsTavITev

Imu no glo bu li ni (Ig) so del imun ske ga si ste ma in so de lu je jo pri in te rak ci jah an ti ge na z raz ličnimi ce -
ličnimi ter hu mo ral ni mi me ha niz mi. Spre men lji vi del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. fragment,�an�-
ti�gen�bin�ding,�Fab) se po ve zu je z an ti ge ni (afe rent ni del), kon stant ni del imu no glo bu linske mo le ku le
(angl. frag�ment,�cry�stal�li�zab�le, Fc) pa se po ve zu je s kom ple men tom, s top ni mi re cep tor ji ter z re cep torji
na po vršini imun skih ce lic in, če se veže na re cep tor na limfo ci tu B, sig na li zi ra spre mem be v njem (efe -
rent ni del).

Pre pa ra te po lis pe ci fičnih Ig pri do bi mo iz plaz me več ti soč zdra vih da jal cev. Na ta način do bi mo raz -
no vrst na pro ti te le sa, spe ci fična za raz lične an ti ge ne. Pro ce se frak cio ni ra nja člo veške plaz me z upo ra -
bo hlad ne ga eta no la so raz vi li Ed win Cohn in so de lav ci na Har vard ski uni ver zi, da bi prido bi li al bu min
za zdrav lje nje šokov nih stanj med dru go sve tov no voj no. Frak ci je be lja ko vin, ki so se oba ri le pri manjših
kon cen tra ci jah eta no la, so ana li zi ra li dalje in do bi li frak ci je fi bri no ge na ter frak ci je γ-globulinov, pro -
trom bi na, li po pro te ni nov in dru gih pro tei nov. Onc ley in so de lavci so ka sne je pridobili čis tejše frak ci -
je Ig, ki so jih pričeli upo rab lja ti za zdrav lje nje ter pre prečeva nje he pa ti ti sa, rdečk in po lio mie li ti sa.
Po letu 1950 so jih pričeli upo rab lja ti za zdrav lje nje primar nih imun skih po manj klji vo sti. Ker so se pri
in tra ven skem da ja nju Ig po jav lja le ta kojšnje va zo mo tor ne reak ci je, so jih pričeli da ja ti pod kožo (sub -
ku ta no) in v mišico (in tra mu skular no). Po šti ri de se tih le tih ra zi skav in iz boljšav, pred vsem pri pri dobi -
va nju čis tejše ter ob stoj nejše mešani ce, so na sta li pre pa ra ti Ig, ki so var ni za in tra ven sko upo ra bo. Pre pa ra te
Ig, ki se da je jo intravensko, po vsem sve tu ime nu je jo in tra venski imu no glo bu li ni (IVIg), čeprav je pravilen
far ma ko loški (in du strij ski) izraz IGIV. Po leg zdrav lje nja pri mar nih in se kun dar nih imun skih po manj -
klji vo sti jih da nes upo rab lja mo za zdrav lje nje šte vil nih av toi mun skih ter vnet nih bo lez ni. Pri ne ka terih
bo lez nih je zdrav lje nje z IVIg urad no do vo lje no, ne ka te re, med dru gim večina nefro loških av toi mun -
skih bo lez ni, pa urad ne in di ka ci je za zdrav lje nje z IVIg ni ma jo, a jih upo rablja mo v pri me ru od por no -
sti na zdrav lje nje z us ta lje ni mi zdra vi li (1).

prIdoBIvanje In sesTava

Frak ci jo, ki vse bu je IVIg, pri do bi mo s hlad no al ko hol no frak cio na ci jo iz plaz me več ti sočih da jal cev.
Ta frak ci ja se nato ob de lu je s pre ci pi ta cij ski mi me to da mi in ion sko iz me njal no kromato gra fi jo. S tem
se od stra ni preo sta le be lja ko vi ne, ne pa IgG. Ka sne je se pre pa ra ti IVIg ob de la jo z raz ličnimi me to da -
mi (iz po stav lje nost raz ličnemu pH, al ko ho lom, de ter gen tom, vi so kim tem peratu ram, na no fil tra ci ji), da
se od stra ni jo po ten cial no pri sot ni pa to ge ni (1).

Pre pa ra ti Ig vse bu je jo več kot 95 % po li valent nih IgG in se med se boj raz li ku je jo v se sta vi stabili -
za tor jev, ki so po na va di slad kor ji, včasih pa ami no ki sli ne. Pre pa ra ti se med se boj raz li ku je jo tudi v vsebno -
sti na tri ja. Pri do ločeni vr sti bol ni kov je se sta va pre pa ra tov IVIg po memb na. Če pre pa rat vse bu je glu ko zo
ali sa ha ro zo, lah ko ta vpli va na ra ven krv ne ga slad kor ja pri bol ni kih s slad kor no bo lez ni jo. Sa ha ro za lah -
ko pov zroči os mot sko ne fro pa ti jo, zato pre pa ra te IVIg, ki jo vse bu je jo, ne upo rab lja mo za zdrav lje nje
pri bol ni kih z ob sto ječo led vično ok va ro. Pri bol ni kih s po pol nim po manj ka njem IgA in ti stih, ki ima -
jo pri sot na pro ti te le sa anti-IgA, upo rab lja mo preparate z zelo majh no vseb nost jo IgA (2,�3).

1 Dr. An dre ja Aleš Ri gler, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na Kli ni ka, Uni ver zi tetni kli nični cen ter Ljub lja na, Zaloška ce sta 7,
1000 Ljub lja na; andreja.ales1@gmail.com
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Pre pa ra ti IVIg, ki so pri dob lje ni iz plaz me da jal cev z vi so kim ti trom spe ci fičnih pro ti teles pro ti do -
ločene mu pa to ge nu ali iz plaz me hi pe ri mu ni zi ra nih da jal cev, se ime nu je jo hi pe ri mu ni IVIg in služijo
kot pa siv na imu ni za ci ja pro ti do ločene mu pa to ge nu. Iz de la ni so že pre pa ra ti hi pe ri mu nih glo bu li nov
za he pa ti tis B, vi rus ci to me ga li je (angl. cytome�ga�lo�vi�rus, CMV), vi rus no ric (angl. va�ri�cel�la�zo�ster�vi�rus,
VZV), ste kli no, te ta nus in bo tu lin ski tok sin (1). 

naČIn delovanja

Pri bol ni kih s pri mar no imun sko po manj klji vost jo so učinek red ne ga na do meščanja Ig spr va pri pi so -
va li na do meščanju spe ci fičnih pro ti te les, ki jih ti bol ni ki niso ime li, pred vsem pro ti bak terijam s kap -
su lo npr. Strep�to�coc�cus�pneu�mo�ni�ae ali Hae�mop�hi�lus�inf�luen�zae. Ka sne je so ugo to vi li, da ugo den učinek
IVIg ni ome jen samo na na do meščanje manj ka jočih Ig, am pak da ima jo IVIg še dodaten imu no loški
učinek. Pr vič se je to iz ka za lo, ko so IVIg upo ra bi li pri bol ni ku s pri mar no imun sko po manj klji vost jo,
ki je zbo lel za av toi mun sko trom bo ci to pe ni jo (4). Ob red nem nadomeščanju IVIg se je vred nost trom -
bo ci tov vr ni la na nor mal no ra ven. Po tem so IVIg za ra di njiho vih imu no mo du la tor nih in pro tiv net nih
učin kov pričeli upo rab lja ti za zdrav lje nje av toi mun skih bo lez ni raz lične etio pa to ge ne ze. Iz tega je možno
skle pa ti, da je način de lo va nja IVIg zelo širok, a ga še ved no ne poz na mo po vsem na tančno. IVIg se
vple ta jo v raz lične me ha niz me na rav ne in pri dob lje ne od por no sti. 

Več ra zi skav je preučeva lo način de lo va nja pri Ka wa sa ki je vi bo lez ni (va sku li ti su sred nje ve li kih žil
pri otro cih), kjer je učinek zdrav lje nja z IVIg dra ma tičen, saj že po enem odmer ku IVIg telesna tempe -
ra tu ra in vnet ni pa ra me tri upa de jo. Ugo to vi li so, da je vzrok za to zmanjšano na sta ja nje prov net nih
cito ki nov, kot so de jav nik tu mor ske ne kro ze α (angl. tu�mor�ne�cro�sis�fac�tor�α, TNF-α), in ter lev kin 1α in
in ter lev kin 6, zmanjšano nasta ja nje ad he zij skih mo le kul ter ke mo ki nov in nevtra li za ci ja su pe ran ti ge -
nov (5).

Učinki IVIg tra ja jo dalj časa, kot je nji hov raz po lov ni čas, tako da nji ho vo de lo va nje ni us merjeno
le ne po sred no pro ti pa to ge nim pro ti te le som. IVIg ima jo tako pro tiv net ne kot prov net ne učinke, od vi -
sno s ka te ri mi be lja ko vi na mi oz. re cep tor ji se vežejo (6). Tako ima ve za va re gi je Fc IgG s kom po nen -
to kom ple men ta C1q ali z ak ti vi ra jočim re cep tor jem Fcγ pred vsem na ce li cah, ki so de lu je jo pri na rav ni
od por no sti (den dri tične celice, mo no ci ti, ma kro fa gi), prov net ne učinke, ve za va z za vi ral nim re cep tor -
jem Fcγ RIIB in spe ci fičnim nein te gri nom, ki se po ve zu je z zno trajce ličnimi ad he zij ski mi mo le ku la -
mi (angl. spe�ci�fic�in�tra�cel�lu�lar�ad�he�sion�mo�le�cu�le-grab�bing�no�nin�te�grin,�SIGN-R1) pa pro tiv net ne učinke.
Prov net ni učinki so pre težno izra zi ti, ka dar da je mo IVIg v niz kih od mer kih, pro tiv net ni učinki pa pri
večjih od mer kih IVIg (7, 8).

Način de lo va nja je od vi sen od tega ali se veže na efek tor ske be lja ko vi ne oz. re cep tor je re gi ja Fab
ali re gi ja Fc ali obe, ve za ni na Ig mo le ku li. Spr va so večji učinek pri pi so va li ve za vi re gi je Fab. IVIg
vse bu je jo an tii dio tip ska pro ti te le sa, ki se vežejo na lim fo ci te B, ki izražajo te idio ti pe, in tako zmanjšajo
ali uničijo av to reak tiv ne klo ne. Vežejo se tudi na idio ti pe krožečih (avto) pro titeles, npr. na pro ti te le -
sa, us mer je na pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu�trop�hil�cyto�pla�smic�an�ti�body,�ANCA), pro ti te -
le sa, anti-DNA, spe ci fična pro ti te le sa pro ti po gla vit ne mu kom plek su tkiv ne sklad no sti (angl. human
leu�kocy�te�an�ti�gen,�HLA) in jih s tem nev tra li zi ra jo (9).

Ka snejše ra zi ska ve so po ka za le, da je učinek IVIg bolj po ve zan z ve za vo re gi je Fc IgG na raz lične
re cep tor je, li gan de in be lja ko vi ne. Med nji mi naj po memb nejši so ve za va re gi je Fc s komplemen tom,
neonatalnim receptorjem za kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (neo�na�tal�re�cep�tor�for�cry�stal�-
li�zab�le�frag�ment,�Fc Rn) in za vi ral ni mi re cep tor ji za Fc IgG, pred vsem na ma kro fa gih (9): 
• Z ve za vo kom ple men ta na re gi jo Fc IgG se zmanjša od la ga nje kom ple menta na me stu vnet ja.
• IVIg po ve ča jo oči stek pa to ge nih pro ti te les z ve za vo na Fc Rn. Fc Rn so v naj več jem številu pri sot ni

na žil nem en do te li ju, pa tudi v mi ši cah in v ko ži. Pa to ge ni IgG se ve že jo na pro ste Fc Rn v li zo so mih
in so tako zaš či te ni pred raz grad njo. Če pa se na Fc Rn v endoso mih, na me sto pa to ge nih IgG, ve že jo
IVIg, je raz grad nja pa to ge nih av toi mun skih IgG več ja.

• IVIg zmanjšajo fa go ci to zo ma kro fa gov z ve za vo na za vi ral ne re cep tor je na ma kro fa gih.
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Zad nje ra zi ska ve kažejo na po men gli ko zi la ci je IgG, pred vsem manjšega dela re gi je Fc IgG, ki je bogat
s sia lo gli ka ni. Na mo de lu rev ma toid ne ga ar tri ti sa na miših so do ka za li, da IVIg brez re gi je, bo ga te s sia -
lo gli ka ni, ni ma jo pro tiv net ne ga učinka. Ig s to re gi jo je v te ra pevt ski mešani ci IVIg samo 1 do 3 %, kar
lah ko ponovno po ja sni po tre bo večjega od mer ka IVIg pri av toi mun skih boleznih. Po men re gi je na IVIg,
ki je bo ga ta s sia lo gli ka ni, so preučeva le raz lične ra zi ska ve, ki so si nas pro tu joče. Iz tega sklepajo, da
je način de lo va nja in učinek IVIg raz ličen pri različnih av toi mun skih bo lez nih (10).

Za ni mi vo je, da glu ko kor ti koi di po večajo učinek IVIg, saj zmanjšajo izražanje mi to hon drij ske RNA
(mtRNA) za Fc Rn in s tem še do dat no po večajo očis tek pa to ge net skih pro ti te les. IVIg pa zmanjšajo od -
por nost na glu ko korti koi de. Z zmanjšano ko ličino ci to ki nov se po veča ak tiv nost ak ti vi ra jočega re ceptor -
ja za glu ko kor ti koi de. Tako je pri večini av toi mun skih bo lez ni smi sel na sočasna upo ra ba glu ko kor ti koi dov
in IVIg v vi so kem od mer ku (9).

farmakokIneTIka

način dajanja, biološka uporabnost in odmerjanje
Bio loška do stop nost pri in tra ven skem da ja nju Ig je 100 %. Pre sno va IgG je od vi sna od se rum ske rav -
ni IgG. Če je ta večja, je pre sno va IVIg hi trejša. Hi trost pre sno ve IVIg je raz lična pri raz ličnih bo lez -
nih. Pov prečni raz po lov ni čas pri bol ni kih s kro nično lim fo cit no lev kemijo, ki so jim da ja li IVIg v od mer ku
400 mg/kg vsa ke tri ted ne, je bil 39,1 dni. Pri bol ni kih s pri mar no imun sko po manj klji vost jo in pri zdra -
vih pro sto volj cih pa je raz po lov ni čas znašal tri do štiri ted ne. Pri bol ni kih z av toi mun ski mi bo lez ni -
mi, ki preje ma jo po nav lja joče od mer ke IVIg, ra zi ska ve, ki bi opre de li le far ma ko ki ne ti ko, niso bile
oprav lje ne. (11,�12).

Ig se lah ko daje pod kožo (sub ku ta no) ali v žilo (in tra ven sko). Pod kožno se daje Ig pred vsem pri
bol ni kih s pri mar no imun sko po manj klji vost jo v manjših od mer kih (100 mg/kg te le sne teže) v raz ličnih
časov nih in ter va lih in se tako prak tično ne neh no vzdržuje pri mer ne kon cen tra ci je IgG. Pod kožno se
Ig lah ko da je jo tudi v do mačem oko lju. In ter val da ja nja se do loči z mer je njem IgG v se ru mu ter glede
na po jav lja nje akut nih okužb pri teh bol ni kih. 

Pri av toi mun skih bo lez nih, vključno z ne fro loškimi bo lez ni mi, in pri vnet nih bo lez nih, se Ig da je -
jo v žilo. Od me rek je štiri- do pet krat večji kot pri bol ni kih s pri mar no imun sko po manjklji vost jo in
znaša 2 g/kg te le sne teže v enem, dveh ali pe tih od mer kih (v zad njem pri me ru to po me ni 400 mg/kg
te le sne teže/dan za po re do ma pet dni). Od vi sno od kli nične sli ke av toi mun ske bo lez ni, se od me rek po -
no vi v me sečnih in ter va lih. Učinek IVIg se pri av toimunskih bo lez nih oce nju je gle de na kli nično sli -
ko in ne z mer je njem kon cen tra ci je IgG v se ru mu.

no sečnost in do je nje
V li te ra tu ri je več opi sov pri me rov var ne upo ra be IVIg med no sečnost jo. IVIg so upo ra bi li predvsem
pri bol ni cah s kro ničnimi av toi munskimi bo lez ni mi, kot so si stem ski lu pus eri te ma to zus (SLE), gra -
nu lo ma to za s po lian gii ti som (GPA) in na vad ni pem fi gus. Bol ni ce s SLE v umir je ni fazi bo lez ni, ki so
za no si le, in do bi va le IVIg na me sto glu ko kor ti koi dov in as pi ri na, so ime le v večjem od stotku ob vla da -
no bo le zen ter so po go ste je ro di le zdra ve ga otro ka (13,�14). Opi sa ni so pri me ri bol nic z no vood kri tim
va sku li ti som med no sečnost jo, ki so ga zdra vi li z IVIg in tako do se gli re mi si jo bo lez ni ter rojs tvo zdra -
ve ga otro ka (41,�42).

Gle de na smer ni ce Bri tan ske ga društva za rev ma to lo gi jo je upo ra ba IVIg var na med no sečnost jo
in med do je njem ter ne škodi plo du (15).

neŽelenI uČInkI

Nežele ni učinki se po ja vi jo pri 20 % bol ni kov, ki prej me jo IVIg. Večina teh učin kov je bla gih in pre -
hod nih. Pri 2–6 % bolni kov pa so ti hudi in ogrožujoči. Med nje spa da jo trom bo tični, led vični, he ma to -
loški ter ne vro loški za ple ti in ana fi lak tične reak ci je. Nežele ne učinke lah ko de li mo gle de na čas na stan ka
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in gle de na to, ka te re or ga ne pri za de ne jo. Nežele ni učinki, ki se pojavijo med in fu zi jo IVIg so lah ko
reak ci je, po ve za ne s hi trost jo in fu zi je (mrz li ca, mišična bo lečina, ne la godje v pr snem košu), ana fi lak -
tična reak ci ja (pov zročena z pro ti te le si Ig E), gla vo bol in reak ci je, po ve za ne s sočasno okužbo.

Reak ci je, po ve za ne s hi trost jo in fu zi je, so t. i. flo gi stične (vnet ne) reak ci je in ana fi lak toid ne reakcije.
Simp to mi flo gi stične reak ci je so mrz li ca, vročina, mial gi je, sla bost, bru ha nje, os la be lost in gla vo bol.
Ti na sta ne jo za ra di reak ci je med IgG in an ti ge ni (av to pro ti te lesi in ne oan ti ge ni), ki so pri sot ni pri bolni -
ku. V pri me ru okužbe bol ni ka, je zato pred a pli ka ci jo IVIg smi sel no zdrav lje nje z an ti bio ti ki. Simpto -
mi ana fi lak toid ne reak ci je so rdečica, ta hi kar di ja, pr sna bo lečina, disp nea, ta hip nea, bo lečina v spod njem
delu hrb ta, sla bost, bruhanje in nenadna ank sioz nost. Za raz li ko od pra ve ana fi lak tične reak ci je se po -
ja vi ar te rij ska hi per ten zi ja in ne hi po ten zi ja. Običajno težave na sta ne jo med da ja njem in fu zi je IVIg in
ne ta koj po začetku da ja nja. Ta tip reak ci je ni pov zročen z pro ti te le si Ig E. Po na va di se simp to mi umi -
ri jo po upočas ni tvi in fu zi je IVIg. Hkra ti z rdečico se lah ko občasno po ja vi tudi ur ti ka ri ja. Točen me ha -
ni zem nje ne ga na stan ka ni znan, lah ko je povezan z ob sto jem ki ni nov, imun skih kom plek sov in dru gih
beljako vin v mešani ci IVIg (16).

Pra va ana fi lak tična reak ci ja na sta ne pri bol ni kih, ki ima jo v te le su pred hod no na sta la pro ti te le sa
IgE ali IgG, us mer je na pro ti IgA v pre pa ra tu IVIg. Ta pro ti te le sa ima jo bol ni ki z del nim B-ce ličnim
imun skim po manj ka njem, ki so še spo sob ni tvor je nja pro ti te les in ima jo sočasno praktično ne zaz nav -
ne rav ni IgA v krvi. Teh bol ni kov je zelo malo, običajno pri njih reak ci jo iz zo ve jo tudi dru gi krv ni priprav -
ki. Pri bol ni kih, ki ima jo le malo zmanjšano ra ven IgA, IVIg po na va di lahko a pli ci ra mo, le hi trost in fu zi je
na začetku mora biti zelo majh na (0,001 ml/kg te le sne teže). Pred in fu zi jo IVIg tem bol ni kom a pli ci -
ra mo an ti hi sta mi ni ke in glu ko kor ti koi de.

Poz ni nežele ni učinki se po ja vi jo ne kaj ur do dni po in fu zi ji IVIg in vključujejo trom bem bo lične
do god ke (glo bo ka ven ska trom bo za, mio kard ni in farkt, pre hod ni is he mični na pad (angl. tran�sient�isc�-
he�mic at�tack,�TIA) in možgan ska kap), gla vo bol (mi gre na/asep tični me nin gi tis), akut no ledvično od -
po ved ter he mo li zo. Ne ka te ri, pred vsem trombotični do god ki, se lah ko po ja vi jo tudi med samo in fu zi jo.

IVIg po večajo vi skoz nost se ru ma za 0,5 enot c P, kar je po se bej po memb no pri bol ni kih s hiperga -
ma glo bu li ne mi jo, hi per ho le ste ro le mi jo ali krio glo bu li ne mi jo, saj je pri teh vi skoz nost seruma že v osnovi
večja. K temu prispeva tudi hi po vo le mi ja. Po večana vi skoz nost krvi lah ko pri ve de do trom bo tičnih in
is he mičnih do god kov, kot so ven ske trom bo ze, možgan ska kap ali mio kard ni in farkt.

Trom bem bo lični do god ki se večkrat po ja vi jo po apli ka ci ji ve li ke ga od mer ka IVIg (> 1g/kg telesne
teže) in ka dar se IVIg da je jo v hi tri in fu zi ji. Os ta li de jav ni ki tve ga nja za trom bem bo lične do god ke po
IVIg so vsi zna ni kar dio va sku lar ni de jav ni ki tve ga nja in de jav ni ki tve ga nja za globoko ven sko trom -
bo zo (18).

In fu zi ja IVIg lah ko sproži gla vo bol ali mi gren ski na pad, pred vsem pri bol ni kih z zna no mi gre no.
Mi gren ski gla vo bol lah ko pre prečimo s pro pra no lo lom. Pri bol ni kih z mi gre no je rav no tako večje tve -
ga nje za na sta nek asep tičnega me nin gi ti sa, ki se sicer lah ko po ja vi pri ka te rem ko li bol ni ku. Na sta nek
asep tičnega me nin gi ti sa ni od vi sen od hi tro sti in fu zi je IVIg, od os nov ne bo lez ni ali raz ličnih pri prav -
kov IVIg. Pre ven tiv na te ra pi ja z glu ko kor ti ko di ne po ma ga. Asep tični me nin gi tis po zdrav lje nju z nesteroid -
ni mi an ti rev ma ti ki ali as pi ri nom na vad no mine v 72 urah, do dat na diagno sti ka običajno ni po treb na
(3,�16,�17).

Akut na led vična ok va ra, ki je lah ko simp to mat ska, ali se kaže samo s po ra stom se rum ske ga kreati -
ni na, se po ja vi pri manj kot 1 % a pli ka cij IVIg. Po ja vi se ob upo ra bi pre pa ra tov IVIg, ki kot sta bi li za -
tor vse bu je jo sa ha ro zo. Sa ha ro za se v tu bul nih ce li cah reab sor bi ra, ob tem ce li ce na breknejo in pov zročijo
za po ro led vičnih tu bu lov. Led vična ok va ra po in fu zi ji IVIg lah ko na sta ne tudi za ra di večje vi skoz no -
sti krvi in od la ga nja imun skih kom plek sov. Huda akut na he mo li za, ki je lah ko po sle di ca in fu zi je IVIg,
lah ko pov zroči he mo glo bi nu ri jo in led vično od po ved (19–22).

He ma to loški za ple ti po in fu zi ji IVIg so lah ko po Coomb su po zi tiv na he mo li tična anemi ja, ki nastane
za ra di pro ti te les pro ti eri tro ci tom v mešani ci IVIg, zno trajžilna he mo li tična ane mi ja, ki nastane po ve -
li kih od mer kih IVIg (po go ste je pri bol ni kih, ki ima jo krv no sku pi no A ali B in pri ti stih z vi so ki mi pa -
ra me tri vnet ja) ter nev tro penija, ki na sta ne za ra di ak ti va ci je nev tro fil cev in ad he zijskih mo le kul z IVIg,
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kar pov zroči agre ga ci jo nev tro fil cev. Nev tro pe ni ja je lah ko tudi po sle di ca anti-nev tro fil nih pro ti te les
v mešani ci IVIg (23,�24).

Ak ti va ci ja nev tro fil cev s pro ti te le si v mešani ci IVIg lah ko pov zroči tudi pre hod no disp ne jo oz. akut -
no ok va ro pljuč po ve za no s trans fu zi jo (angl. trans�fu�sion-re�la�ted�acu�te�lung�in�jury,�TRALI) (17).

Pre pa ra ti IVIg so očiščeni vseh zna nih pa to ge nih pov zročite ljev bo lez ni, ven dar ver jet no ob stajajo
še nam nez na ni mi kroor ga niz mi, pred vsem prio ni, ki so mor da, kljub vsem me to dam čiščenja, še ved -
no pri sot ni v pre pa ra tih. Zato je po treb no bol ni ke, ki so pre je li IVIg, sprem lja ti in za pi sa ti se rij sko šte -
vil ko pre pa ra ta, ki so ga pre je li (25).

IVIg zmanjšajo učinek cep lje nja, zato je cep lje nje po treb no iz ve sti ne kaj me se cev po pre je ti infuziji
IVIg (17).

V li te ra tu ri je opis na stan ka krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa po IVIg. Odum in so de lav ci so opi -
sa li pri mer bol ni ce z Guil lain-Barréje vim sin dro mom, ki je v sklo pu zdrav lje nja pre je la IVIg v ve li kem
od mer ku. Dva dni po in fu zi ji so se po ja vi le pe te hi je in led vična ok va ra s pro tei nu ri jo ter eri tro ci tu ri -
jo. Od kri li so krio glo bu li ne mični va sku li tis, ki pa ni pov zročal pr vot no ugo tov lje ne ne vro loške bo lezni.
Bol ni ca je ime la sočasno diag no sti ci ran lim fom s pri sot nost jo mo no klonskega zob ca IgM. Av tor ji ods -
ve tu je jo upo ra bo IVIg pri bol ni kih, ki ima jo pri so ten mo no klon ski zo bec IgM (26).

IndIkaCIje za uporaBo v nefrologIjI

lu pu sni ne fri tis
V li te ra tu ri so prvi opi si zdrav lje nja lu pu sne ga ne fri ti sa z IVIg iz 80. let prejšnje ga sto let ja. IVIg so pred -
vsem upo rab lja li za zdrav lje nje lu pu sne ga ne fri ti sa, ki je od po ren na običajno zdrav lje nje. Naj večkrat je
na zdrav lje nje z me til pred ni zo lo nom in ci klo fos fa midom od po ren mem bra no prolife ra tiv ni glo me ru lo ne -
fri tis v sklo pu SLE, ki se kaže z ne frot sko-ne fri tičnim sin dro mom (27,�28). Ugo den učinek IVIg pri zdravljenju
mem bran ske ga ali mem bra no pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo nefri ti sa v sklo pu SLE so opi sa li Levy in sodelav -
ci (29). Se dem bol ni kov je pre je lo IVIg v vi so kem od mer ku v 2–6 ci klu sih, pri vseh je prišlo do upa da pro -
tei nu ri je od 14 dni do šes tih me se cev po končani te ra pi ji. Lin in so de lav ci so do ka za li tudi zmanjšanje
imun skih de po zi tov v biop sij skih vzor cih led vic pri otro cih z lu pu snim ne fri ti som, ki so jih zdra vi li z IVIg (30).
Fran cio ni je po zdrav lje nju z IVIg ugo to vil upad pro tei nu ri je in po večanje očis tka krea ti ni na pri pe tih bol -
ni kih z lup snim ne fri ti som tret je ga ter četr te ga raz re da po kla si fi ka ciji Sve tov ne zdravs tve ne or ga ni zacije,
kjer ni bilo us pe ha po običaj nem zdrav lje nju (31). Opi san je pri mer zdrav lje nja SLE z IVIg pri bol ni ci s sočasno
sep so (32). Welc ker in Helm ke sta zdra vi la bol ni ke z lu pu snim ne fri ti som z imu noad sorp ci jo in 30 g IVIg
v treh od mer kih. Pri bol ni kih, ki niso bili dia liz no od vi sni, je prišlo do iz boljšanja funk ci je in urin skih
spre memb, pri bol ni kih, ki so po tre bo va li dia liz no zdrav lje nje pa us pe ha zdrav lje nja z IVIg ni bilo (33).
Bo le tis in so de lav ci so ugo to vi li, da so IVIg v od mer ku 0,4 g/kg te le sne teže me sečno ena ko učin ko vi ti
kot ci klo fos fa mid 1 g/m2 v vzdrževal nem obdobju zdrav lje nja lu pu sne ga ne fri ti sa (34).

V zad njem de set let ju je zdrav lje nje SLE na pre do va lo. Na prav lje ne so bile šte vil ne ra zi ska ve, ki so
ugo to vi le uspešnost mi ko fe no la ta ter ri tuk si ma ba pri zdrav lje nju SLE (35,�36). Po men IVIg pri zdrav -
lje nju SLE se je tako ne ko li ko zmanjšal. 

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo Uni ve zi tet ne ga kli ničnega cen tra (UKC) Ljub lja na, IVIg v vi -
so kih od mer kih pri zdrav lje nju lu pu sne ga glo me ru lo ne fri ti sa upo rab lja mo ta krat, ko os ta la te ra pi ja od -
po ve ali če je sočasno pri sot na okužba. IVIg v majh nih od mer kih 100 mg/kg te le sne teže upo rab lja mo
za na do meščanje Ig po zdrav lje nju s plaz ma fe re zo.

mi kro skop ski po lian gii tis in gra nulo ma to za s po lian gii ti som
Naj več po dat kov gle de zdrav lje nja mi kro skop ske ga po lian gii ti sa (MPA) in gra nu lo ma to ze s polian gii -
ti som (GPA) je bilo v li te ra tu ri ob jav lje no v 90. le tih. Šte vil ne ra zi ska ve so do ka za le re misijo va sku li -
ti sa ma lih žil po zdravlje nju z IVIg. IVIg so upo ra bi li kot pri mar no in duk cij sko zdravlje nje, ven dar ne
pri bol ni kih z ogrožujočo ob li ko bo lez ni. IVIg so naj večkrat upo rab lja li za zdravlje nje MPA in GPA, ki
sta bila od por na na zdrav lje nje z us ta lje no te ra pi jo (po glav je Ci klo fosfa mid) (37–39).
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Samo ena ra zi ska va od vseh do sedaj je bila ran do mi zi ra na in kon tro li ra na. Ra zi sko va li so učin ko -
vi tost ene ga sa me ga od mer ka IVIg 2 g/kg te le sne teže pri pred hod no zdrav lje nih bol ni kih z us ta lje no
te ra pi jo, ki so ime li še ved no ak tiv no bo le zen. Po treh me se cih je 14 od 17 bol ni kov v sku pi ni, ki so
pre je li IVIg, do se glo re mi si jo bo lez ni. V kon trol ni (pla ce bo) sku pi ni je re mi si jo bo lez ni doseglo le šest
od 17 bol ni kov (vred nost p raz li ke med sku pi na ma je bila 0,035). Za ni mi vo je, da po IVIg niso ugoto -
vi li večjega upa da ANCA kot pri kon trol ni sku pi ni, kar se uje ma s spoz na nji, da ti ter ANCA pro ti te les
ne ko re li ra ved no s kli nično sli ko (40).

IVIg so upo ra bi li kot in duk cij sko zdrav lje nje GPA pri bol ni cah, ki sta zbo le li v pr vem tri me sečju in
30. tednu no sečno sti in do se gli re mi si jo bo lez ni ter rojs tvo zdra ve ga otro ka (41,�42).

Mar ti nez in so de lav ci so s pros pek tiv no ne ran do mi zi ra no ra zi ska vo oce ni li učin ko vi tost ter varnost
upo ra be IVIg (0,5 g/kg te le sne/dan, štiri dni za po red, en krat me sečno, skupaj šest me se cev), ki so jih
da ja li za zdrav lje nje re lap sa va sku li ti sa ma lih žil, ki se je po ja vil med vzdrževal nim zdrav lje njem ali
po uki ni tvi le-tega. Od 21 bol ni kov jih je 13 do se glo po pol no re mi si jo de vet me se cev po začetku zdrav -
lje nja. Po enem letu je v po pol ni re mi si ji brez do dat ne ga imu no su presij ske ga zdrav lje nja os ta lo osem
bol ni kov (43).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na upo rab lja mo IVIg za zdrav lje nje izo li ra ne ga
glo me ru lo ne fri ti sa v sklo pu MPA in GPA ali za zdrav lje nje si stemskega MPA in GPA naj večkrat ta krat,
ka dar je pri sot na sočasna okužba, za ra di česar je do dat no imu no su pre sij sko zdrav lje nje tve ga no. Upo -
rab lja mo od me rek 0,4 g/kg te le sne teže dnev no, pet dni za po red, kar je skup no 2 g/kg te le sne teže. Ob
tem va sku li tis zamejimo in ugod no vpli va mo na zdrav lje nje okužbe. Ka sne je lah ko na da lju je mo z us -
ta lje nim imu no su pre sij skim zdrav lje njem. IVIg upo rab lja mo tudi pri MPA in GPA, ki sta od por na na
zdrav lje nje, ven dar jih v zad njem času za me nju je ri tuk si mab.

Iga ne fro pa ti ja in Iga va sku li tis (He noch-schönlein pur pu ra)
Ro sto ker in so de lav ci so z IVIg zdra vi li 11 bol ni kov s hudo po te ka jočo IgA ne fro pa ti jo in IgA va sku -
li ti som. Pre je li so IVIg v od mer ku 2 g/kg te le sne teže raz de lje no v od mer ke na tri dni tri za po red ne
me se ce, kas ne je so še šest me se cev dva krat me sečno pre je ma li Ig in tra mu sku lar no. Po zdrav lje nju se
je iz boljšal urin ski se di ment in upočas ni lo se je na pre do va nje led vične ok va re. Ugo tav lja li so upad de -
po zi tov IgA in C3 v biop sij skem vzror cu (44). Ka sne je so bili opi sa ni tri je pri me ri na pre do va le ga IgA
va sku li ti sa s pri za de tost jo led vic, pri ka te rih IVIg niso bili us pešni, prišlo je celo do po slabšanja led -
vičnega de lo va nja (45). Zato pri teh dveh bo lez nih pri nas ru tin ska upo ra ba IVIg ni uve ljav lje na.

mem bran ska nefro pa ti ja
V 90. le tih je bilo na prav lje nih kar ne kaj ra zi skav, ki so opre de lje va le us pešnost zdrav lje nja mem bran -
ske ne fro pa ti je z IVIg (46).

Pal la in so de lav ci so zdra vi li de vet bol ni kov z mem bran skim glo me ru lo ne fri ti som ter po sle dičnim
ne frot skim sindro mom z IVIg 1,2 g/kg te le sne teže tri krat v tri te den skih raz ma kih, nato pa v od mer -
ku 0,4 g/kg te le sne teže na tri ted ne skup no 10 me se cev. Re mi si jo bo lez ni je do se glo vseh pet bol nikov, ki
so ime li nor mal no led vično de lo va nje (štir je bol ni ki so do segli po pol no re mi si jo), v sku pi ni z okvarjenim
led vičnim de lo va njem je eden od šti rih bol ni kov do se gel po pol no re mi si jo, dva del no, pri enem bol ni -
ku pa ni bilo učinka. Pri ti stih, kjer so bili IVIg kli nično učin ko vi ti, je bilo to zaz na ti tudi v biop sij skem
vzor cu led vi ce (manj imun skih de po zi tov) (47).

Yo ko ya ma in so de lav ci so zdra vi li 30 bol ni kov z IVIg v od mer ku 0,6 do 0,9 g/kg te le sne teže v en -
krat nem ali treh od mer kih. Po pol leta je prišlo do po pol ne re mi si je pri 13 bol ni kih, do del ne re mi si -
je pri 11 bol ni kih, pri treh bol ni kih ni bilo učinka, tri je bol ni ki pa so ime li končno led vično od po ved.
Ugo to vi li so, da je prej prišlo do re mi si je pri ti stih bol ni kih, ki so ime li v biop sij skem vzor cu led vi ce
ho mo ge ne mem bran ske de po zi te, kot pri ti stih, ki so ime li he te ro ge ne mem bran ske de po zi te (48). Na
Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na za zdrav lje nje mem bran ske ne fro pa ti je ru tin sko ne
upo rab lja mo IVIg, saj so do ka zi za upo ra bo dru gih režimov zdrav lje nja (po glav je Ciklofosfamid, po -
glav je Ri tuk simab in po glav je Za vi ral ci kal ci ne vri na) pre pričlji vejši.
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os ta le glo me ru lo pa ti je in glo me ru lo ne fri ti si
Opi sa ni so le po sa mez ni pri me ri in manjše se ri je zdrav lje nja glo me ru lo ne fri ti sa z mi ni mal ni mi spre -
mem ba mi (11 bol ni kov, od tega jih je se dem do se glo popol no re mi si jo), fo kal ne seg ment ne glo me ru -
los kle ro ze in mem bra no pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa (15 bol ni kov, od tega jih je de set do se glo
po pol no ali del no re mi si jo) z IVIg v niz kem od mer ku (49).

pre sa di tev led vi ce in in tra ven ski imu no glo bu li ni
Pri pre sa di tvi led vi ce IVIg naj večkrat upo rab lja mo za pre prečeva nje in zdrav lje nje s pro ti te le si pov -
zročene akut ne za vr ni tve. V ZDA IVIg upo rab lja jo za zmanjševa nje ti trov anti-HLA pro ti te les vi so ko
sen zi bi li zi ra nih pre jem ni kov pred pre sa di tvi jo. IVIg vse bu je jo pro ti te le sa več tisočih darovalcev in tako
vse bu je jo pro ti te le sa pro ti šte vil nim po ten cial nim pov zročite ljem in fek cij pri bol ni kih s pre sa je nim or -
ga nom (led vi co). IVIg tako pri teh bol ni kih pred stav lja jo pa siv no imu ni za ci jo pri zdrav lje nju okužb s CMV,
Epstein-Barr virusom (EBV) in par vo vi ru som B19 (50).

Zdrav�lje�nje�akut�ne�ce�lične�za�vr�ni�tve�pre�sa�je�ne�led�vi�ce
Akut no ce lično za vr ni tev pre sa je ne led vi ce zdra vi mo s pul zom glu ko kor ti koi dov, tubulointersticijsko
za vr ni tev hujše stop nje ter žilno za vr nitev pa do dat no z anti-ti mo cit nim glo bu li nom (ATG), ki pov zroči
de ple ci jo lim fo ci tov T. Ne ka te ri bol ni ki z akut no ce lično za vr ni tvi jo ima jo sočasno okužbo ali ve li ko
tve ga nje za na sta nek okužb in dru gih smrt nih za ple tov po zdrav lje nju z ATG. Ne ka te ri bolniki prej me -
jo ATG kot in duk ci jo ob pre sa di tvi led vi ce. V ta kih pri me rih je zdrav lje nje z ATG tve ga no. IVIg ima jo
va ro val ni učinek pred okužbami in sočasno tudi zmanjšajo T-ce lično imu nost. Bol ni kom z akut no ce -
lično za vr ni tvi jo, ki ne od go vo ri jo na zdravlje nje z glu ko kor ti koi di in je pri njih zdrav lje nje z ATG potencial -
no združeno z za ple ti, na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na, a pli ci ra mo IVIg v vi so kem
od mer ku 0,4 g/kg te le sne teže, pet dni za po red. Običajno s tem do sežemo sta bi li za cijo delo va nja pre -
sad ka vsaj za ne kaj me se cev. 

Zdrav�lje�nje�akut�ne�s pro�ti�te�le�si�pov�zročene�za�vr�ni�tve�pre�sa�je�ne�led�vi�ce
Akut na s pro ti te le si pov zročena za vr ni tve na reak ci ja je po ve za na z na stan kom spe ci fičnih pro ti te les
pro ti darovalčevim an ti ge nom po gla vitne ga kom plek sa tkiv ne sklad no sti (angl. do�nor�spe�ci�fic�an�ti�bo�-
dies, DSA) (51). V ZDA so spr va upo rab lja li IVIg za zmanjšanje ti tra pro ti te les DSA pri pre jem ni kih, ki
so čaka li na led vi co in so bili vi so ko sen zi bi li zi ra ni. Z vi so ki mi od mer ki IVIg v me sečnih raz ma kih so
us pe li znižati ra ven DSA pri pre jem ni kih in po večati us pešnost pre sa di tve led vi ce (50). Ka sne je so zato
pričeli IVIg upo rab lja ti za zdrav lje nje akut ne s pro ti te le si pov zročene za vr ni tve (52). V zad njem času
se IVIg upo rab lja jo za zdrav ljenje s pro ti te le si pov zročene za vr ni tve v kom bi na ci ji s plaz ma fe re zo, rituk -
simabom in bortezomibom, saj so do ka za li večjo učin ko vi tost zdrav lje nja za vr ni tve ne reak ci je, večje
zmanjšanje ti tra DSA in večje preživet je pre sa je ne led vi ce v pri mer ja vi s samostoj nim zdrav lje njem
z IVIg. V ZDA upo rab lja jo pro to ko le štirih do sedmih plaz ma fe rez, po vsa ki plaz ma fe re zi IVIg 100 mg/kg
te le sne teže, po končanih plaz ma fe re zah pa IVIg v vi so kem od mer ku 2g/kg te le sne teže v treh do petih
dne vih ter os ta la zdra vi la, ki za vi ra jo B-ce lično imu nost (53).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na zdra vi mo akut no s pro ti te le si pov zročeno zavrni -
tve no reak ci jo s pulzi glukokortikoidov, plazmaferezami, IVIg v majhnem odmerku ter v nekaterih primerih
z rituksimabom in bortezomibom. IVIg oz. hi pe ri mu ne IVIg na CMV po zi tiv nih da jal cev (Cyto tect) upo -
rab lja mo po vsa ki plaz ma fe re zi v odmer ku 100 mg/kg te le sne teže, za ključne in fu zi je vi so ke ga od mer -
ka IVIg pa ru tin sko ne da je mo. 

Zdrav�lje�nje�ne�fro�pa�ti�je,�po�ve�za�ne�z po�lio�ma�vi�ru�som�BK
IVIg vse bu je jo pro ti te le sa pro ti BK virusu (BKV). An ti vi ru sni učinek IVIg na re pli ka ci jo BKV so preučeva -
li z me to do ve rižne reak ci je s po li me ra zo (angl. poly�me�ra�se�chain�reac�tion, PCR) na ce lični li ni ji člo veških
fe tal nih fi brob la stov. S po sku si in�vi�tro so do ka za li, da ima jo IVIg po mem ben učinek na ak tiv nost BKV.
Spe ci fična pro ti vi ru sna pro ti te le sa v mešani ci IVIg pov zročijo ne po sred no nev tra li za ci jo BKV in�vi�tro.
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V zad njih le tih se IVIg vse več upo rab lja jo v zdrav lje nju ne fro pa ti je, povezane z vi ru som BK (angl. BK
vi�rus�as�so�cia�ted�nep�hropathy, BKVN) pri odra slih in pe dia tričnih bol ni kih s pre sa je no led vi co (54–56).

Vu in so de lav ci so iz ved li do slej naj večjo ra zi ska vo gle de učin ko vi to sti IVIg za zdrav lje nje per zi -
stent ne vi re mi je BKV in z biop si jo do ka za ne BKVN na pre sa je ni led vi ci po pred hod nem zmanjšanju
od mer ka imu no su pre siv ne te ra pi je in zdrav lje nju z lef lu no mi dom. IVIg so a pli ci ra li 30 bol ni kom v od -
mer ku 1 g/kg te le sne teže. Pri ti stih z vi ru snim bre me nom več kot 300.000 ko pij/ml so od me rek IVIg
po šti rih ted nih po no vi li. Pri 27 bol ni kih niso več zaz na li pri sot no sti vi ru sa v krvi, pri treh bol ni kih
pa se je vi ru sno bre me v krvi zmanjšalo. De lo va nje pre sa je ne led vi ce se je pri vseh 30 bol ni kih iz boljšalo
ali os ta lo sta bil no. Pri ene mu bol ni ku je prišlo do od po ve di pre sa je ne led vice, saj je po leg neus pešno
zdrav lje ne BKVN prišlo do akut ne za vr ni tve ne reak ci je (57).

Pri po ročila za zdrav lje nje BKV okužbe z IVIg so (58): 
• Upo rab lja jo se pri vi so kem vi ru snem bre me nu, tudi če z biop si jo pre sad ka ne do kažemo BKVN.
• Pri dokazani BKVN s sočas nim vnet jem.
• Lah ko jih da je mo tudi v pri me ru hi po ga ma glo bu li ne mi je in sočasne okužbe z BKV.

Zdrav�lje�nje�dru�gih�vi�ru�snih�okužb�po�pre�sa�di�tvi�led�vi�ce
Vi ru sne okužbe so še ved no po mem ben vzrok obo lev no sti in smrt no sti po pre sa di tvi pre sajene led vi -
ce (59). Naj po go stejša vi ru sna okužba po pre sa di tvi led vi ce je okužba s CMV. V 80. le tih pred iz najdbo
gan ci klo vir ja so hi pe ri mu ne CMV Ig upo rab lja li za pre prečeva nje okužbe s CMV po pre sa di tvi. Se daj
za pre ven ti vo in zdrav lje nje okužbe s CMV upo rab lja mo gan ci klo vir oz. val gan ci klo vir. Hi pe ri mu ne CMV
IVIg da nes upo rab lja mo kot do da tek vi ro sta tičnemu zdrav lje nju tkiv no in va ziv ne CMV bo lez ni (59).
Ena od možnih shem da ja nja hi pe ri mu nih CMV IVIg pri CMV pneu mo ni ti su je bila 400 mg/kg te lesne
teže prvi, dru gi in sed mi dan ter 200 mg/kg te le sne teže 14. in 21. dan.

EBV spa da v sku pi no γ-herpes vi ru sov in po pri mar ni okužbi os ta ne la ten ten v lim fo ci tih. Lah ko pov -
zroči pom noževa nje in klo nal no eks pan zi jo lim fo ci tov B. T-ce lični od ziv pri imunsko-kom pe tent nem
bol ni ku pre preči pom noževa nje lim fo ci tov B. Pri bol ni ku s pre sa je no led vi co, ki ima zmanjšan T-ce -
lični od go vor, se lah ko raz vi je post-trans plan ta cij ska lim fo pro li fe ra tiv na bo le zen (angl. post-trans�plant
lympho�pro�li�fe�ra�ti�ve�di�sor�der,�PTLD), ki pri za de ne raz lične or ga ne in se kaže z raz lično kli nično sli ko. PTLD
zdra vi mo z zmanjšan jem od mer ka imu no su pre siv ne te ra pi je in ri tuk si ma bom. Kadar ome nje no zdrav -
lje nje ni us pešno, po ne kod, z raz ličnim us pe hom, upo rab lja jo tudi IVIg za za me ji tev bolezni (59).

Okužba s par vo vi ru som B19 se kaže z raz ličnimi kli ničnimi sin dro mi, kot so peta bo le zen, pre hod -
na a pla stična kri za in a pla stična ane mi ja. Ne ka te ri z okužbo s par vo vi ru som B19 po ve zu je jo tudi na -
sta nek pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa in kolap sne glo me ru lo pa ti je. Pri bol ni kih s pre sa je no led vi co
sta naj po go stejši po sle di ci okužbe s par vo vi ru som B19 kro nična ane mi ja in a pla stična ane mi ja. Okužbo
s par vo vi ru som B19 in po sle dično ane mi jo oz. pan ci to pe ni jo zdra vi mo z IVIg v vi so kem od merku, naj -
večkrat a pli ci ra mo IVIg 400 mg/kg te le sne teže pet dni za po red. Gle de na krv no sli ko lah ko in fu zi jo
IVIg po no vi mo (60).

poseBnosTI prI a plI ka CI jI InTravenskIH ImunogloBulInov
In prepreČevanje neŽelenIH uČInkov

Bol ni ki, ki se zdra vi jo s he mo dia li zo, lah ko pre je ma jo IVIg med sa mim po stop kom. Pov prečna mo le -
kul ska masa IgG je 150 kDa in ne pre ha ja sko zi pore dia li za tor ja. Z da ja njem IVIg med he mo dia li zo se
tako izog ne mo vo lum skem bre me nu, kar je po se bej po memb no pri hi per vo le mičnih bol ni kih in pri
bolnikih s srčnim po puščan jem.

Prak tično vse nežele ne učinke IVIg pre prečimo, ali vsaj zmanjšamo, s počas nim da ja njem in fu zi -
je, zla sti na začetku a pli ka ci je. Pričnemo z od mer kom 0,01ml/kg/min, nato pa lah ko ob od sot no sti nežele -
nih učin kov hi trost in fu zi je po večamo.
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Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na pričnemo s še nižjim začet nim od mer kom 15ml/h,
ki teče 15 min, nato na sled njih 15 min in fu zi ja IVIg teče s hi trost jo 30 ml/h, nato pa še na sled njih 15 min
60 ml/min. Če po tem ni stran skih učin kov, teče do kon ca in fu zi ja 100 ml/h.

Za pre prečeva nje flo gi stičnih in ana fi lak toid nih reak cij lah ko pred in fu zi jo IVIg, kot pre me di ka cijo,
upo ra bi mo an ti hi sta mi ni ke, an tie me ti ke, glu ko kor ti koi de in pa ra ce ta mol. 

Gla vo bol, pred vsem pri ti stih, ki ima jo zna no mi gre no, po skušamo pred in fu zi jo IVIg pre prečiti s trip -
ta ni in pro pra no lo lom. Ob gla vo bo lu in zna kih asep tičnega me nin gi ti sa po ma ga jo ne ste roid ni an ti rev -
ma ti ki ter as pi rin. Glu ko kor ti koi di niso ved no učin ko vi ti.

Trom bo tične do god ke pre prečuje mo tako, da pri bol ni kih z ve li ko vi skoz nost jo krvi (krio glo bu li ne -
mi ja, pri sot nost mo no klon ske ga zob ca itd.) IVIg ne upo rab lja mo ali jih upo rab lja mo po pred hod ni plaz -
ma fe re zi. Pri bol ni kih s tve ga njem za trom bo tične do god ke, pri ka te rih je in fu zi ja IVIg nujno po treb na,
uve de mo as pi rin, he pa rin ali niz ko mo le ku lar ni he pa rin. Bol ni ke pred in fu zi jo IVIg do bro hi dri ra mo.
Po zor ni mo ra mo biti na trom bo tične do god ke, tako ven ske kot ar te rij ske.

Akut no led vično ok va ro po IVIg pre prečimo s tem, da ne upo rab lja mo IVIg z do da no sa ha ro zo in
raje upo ra bi mo IVIg z nižjo os mo lal nost jo, če so na vo ljo raz lični pre pa ra ti IVIg. Pred a pli ka ci jo IVIg
je po treb na do bra hi dra ci ja.

Pri bol ni kih s srčnim po puščan jem upo rab lja mo pre pa ra te IVIg z niz ko vseb nost jo na tri ja.
Za ra di si cer zelo majh ne možno sti pre no sa vi ru snih okužb, ki se pre našajo s krv jo in krv ni mi pro -

duk ti, vključno z IVIg, je po treb no bol ni ke pred da ja njem IVIg te sti ra ti za mo re bit ne vi ru sne okužbe
(he pa ti ti si, HIV).

Vse se ro loške prei ska ve v smi slu te sti ra nja za av toi mun ske do god ke je po treb no opra vi ti pred in -
fu zi jo IVIg.

Pred in fu zi jo IVIg je po treb no pre ve ri ti led vično in je tr no de lo va nje, nad zo ro va ti je po treb no hemo -
gram ter vnet ne pa ra me tre, vključno s se di men ta ci jo eri tro ci tov. Del do bre kli nične prak se je tudi pre -
ve ri ti ra ven IgA pred pr vim da ja njem IVIg. 

Za pi sa ti je po treb no točno ime pre pa ra ta IVIg, pre jet od me rek in se rij sko šte vil ko.
Načelo ma bi pre jem nik IVIg mo ral pod pi sa ti in for mi ra ni pri sta nek gle de a pli ka ci je, tako kot pred

trans fu zi jo krv nih pri prav kov (3,�27,�28).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ANCA – protitelo, usmerjeno pro ti ci to plaz mi nev tro fil cev (angl. anti-neu trop hil cytoplasmic an ti body)

ATG – anti-ti mo cit ni glo bu lin

BKV – BK virus

BKVN – ne fro pa ti ja, po ve za na z vi ru som BK (angl. BK vi rus as so cia ted nep hro pathy)

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

DSA – spe ci fič na pro ti te le sa pro ti da jal če vim an ti ge nom po gla vit ne ga kom plek sa tkiv ne sklad no sti (angl. donor specific antibodies)

EBV – Epstein-Barr virus

Fab – spre men lji vi del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, an ti gen bin ding)

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag met, cry stal li zab le)

Fc Rn – neo na tal ni re cep tor za kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. neo na tal re cep tor for cry stal li zab le frag ment)

GPA – gra nu lo ma to za s po lian gii ti som

HLA – po gla vit ni kom pleks tkiv ne sklad no sti (angl. hu man leu kocy te an ti gen)

Ig – imu no glo bu lin

IVIg – in tra ven ski imu no glo bu li ni

MPA – mi kro skop ski po lian gii tis

mt RNA – mi to hon drij ska RNA

PCR – ve riž na reak ci ja s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain reac tion)

PTLD – post-trans plan ta cij ska lim fo pro li fe ra tiv na bo le zen (angl. post-trans plant lympho pro li fe ra ti ve di sor der)

SIGN-R1 – spe ci fič ni nein te grin, ki se po ve zu je z zno traj ce lič ni mi ad he zij ski mi mo le ku la mi (angl. spe ci fic in tra cel lu lar ad he -
sion mo le cu le-grab bing no nin te grin)

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

TIA – pre hod ni is he mič ni na pad (angl. tran sient isc he mic at tack)

TNF-α – de jav nik tu mor ske ne kro ze α (angl. tu mor ne cro sis fac tor α)

TRALI – akut na ok va ra pljuč, po ve za na s trans fu zi jo (angl. trans fu sion-re la ted acu te lung in jury)

UKC – Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter

VZV – vi rus no ric (angl. va ri cel la zo ster vi rus)
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An dre ja Aleš Ri gler1

ri tuk si mab

predsTavITev

Ri tuk si mab (angl. ri�tu�xi�mab, RTX) je hi mer no, hu ma no-mišje mo no klon sko pro ti te lo, po dra zre da imu -
noglo bu lin (Ig) G1, ki se veže na tran smem bran sko be lja ko vi no CD (angl. clu�ster�of�differentiation) 20
na lim fo ci tih B. CD20 oz. an ti gen za di fe ren cia ci jo, ki se izraža le na člo veških lim fo ci tih B (Bp35) je
hi dro fob na tran smem bran ska be lja ko vi na z mo le kulsko maso oko li 35 k Da. Pri sot na je na pre-lim fo -
ci tih B, ne zre lih, zre lih, ak ti vi ra nih ter spo min skih lim fo ci tih B, ni pa pri sot na na ma tičnih ce li cah, pro -
lim fo ci tih B in plaz mat kah. Lah ko se na ha ja na plaz mab la stih in sti mu li ra nih plaz mat kah. Re gu li ra
zgodnje stop nje ak ti va cij ske ga pro ce sa za pričetek ce ličnega ci kla in di fe ren cia ci jo ter ver jet no de lu -
je kot kal ci jev ka nalček. Ni ko li se ne od ce pi od ce lične mem bra ne in po ve za vi s pro ti te le som se kom -
pleks CD20-protitelo ne in ter na li zi ra. Antigena CD20 nikoli ne najdemo prostega v cirkulaciji.

Vlo ga lim fo ci tov B v av toi mun skih reak ci jah je v pro ce si ra nju in pred sta vi tvi (avto)an ti ge nov ce -
li cam T, na stan ku ci to ki nov in di fe ren cia ci ji v plaz mat ke, ki iz de lu je jo (avto)pro ti te le sa. Lim fo ci ti B
so de lu je jo tudi pri arhitek tu ri lim fa tičnega tki va.

RTX je be lja ko vi na, se stav lje na iz dveh lah kih ve rig dol gih 213 ami no ki slin skih preo stan kov in dveh
težkih ve rig se stav lje nih iz 451 ami no ki slin skih preo stan kov. Nje go va mo le kul ska masa je 145 k Da.
Z ve za vo na re cep tor CD20 pov zroči iz gi not je oz. de ple ci jo lim fo ci tov B in tako po leg zmanjševa nja
klo ni ra nja lim fo ci tov B (v pri me ru lim fo ma), vpli va še na vse zgo raj naštete (avto)imun ske me ha niz -
me pri ka te rih so ude leženi lim fo ci ti B (1,�2,�17). 

Leta 1997 je ame riška agen ci ja za zdra vi la pr vič odo bri la RTX za zdrav lje nje ne-Hod ki no ve ga B ce -
ličnega lim fo ma. Ka sne je so odo bri li RTX za zdrav lje nje kro nične lim fo cit ne lev ke mi je, ter av toi mun skih
bo lez ni, pri ka te rih so ude leženi lim fo ci ti B in je bila hkra ti učin ko vi tost RTX do kazana z ran do mi zi ra ni -
mi kli ničnimi štu di ja mi, kot sta rev ma toid ni ar tri tis in va sku li tis, povzročen protitelesi, usmerjenimi proti
citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil�cytoplasmic�antibody, ANCA). Pri šte vil nih av toi mun skih bo -
lez nih, kjer je v pa to ge ne zi ude ležen B celični od go vor, se RTX, po leg odo bre nih in di ka cij, upo rab lja tudi
v pri me rih od po ve di stan dard ne ga zdrav ljenja.

naČIn delovanja

Način de lo va nja RTX in nje go vi ugod ni kli nični učinki pri raz ličnih bo lez nih še niso po vsem poz na ni.
RTX na raz lične načine pov zroča iz gi not je oz. de ple ci jo lim fo ci tov B. Ver jet no naj po memb nejši način
de lo va nja je od kom ple men ta od vi sna ci to tok sičnost (angl. com�ple�ment-de�pen�dent�cel�lu�lar�cyto�to�xi�city).
RTX ve zan na li mo cit B lah ko ak ti vi ra kom ple ment in pov zroči na sta nek končnega li tičnega kom pleksa
na B lim fo ci tu. Raz lična učin ko vi tost RTX je od vi sna od izražanja re gu la tor nih be lja ko vin kom ple men -
ta, kot so CD46, CD55 in CD59 na tarčnem lim fo ci tu B. V ko li kor so te re gu la tor ne be lja ko vi ne bolj izražene
na po vršini lim fo ci ta B, večja je od por nost na RTX. Učinki RTX, ki de lu je jo na lim fo ci te B z ak ti va ci jo
kom ple men ta, se po kažejo hi tro.

Drug način de lo va nja je od pro ti te les od vi sna ce lična ci to tok sičnost (angl. an�ti�body-de�pen�dent�cel�-
lu�lar�cyto�to�xi�city). Pri tej reak ci ji pri de do ve za ve CD16 recep tor ja na ce li cah ubi jal kah (angl. na�tu�ral
kil�ler) in Fc (kon stant ni del imu no glo bu lin ske molekule, angl. frag�ment,�cry�stal�li�zab�le) dela RTX ve za -
ne ga na lim fo cit B. Ak ti vi ra ne ce li ce ubi jal ke ak ti vi ra jo dru ge imun ske efek tor ske ce li ce in iz ločajo in -
ter feron-γ, ki ima ne po sred ni an ti tu mor ski učinek na ma lig ne ce li ce.

1 Dr. An dre ja Aleš Ri gler, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
cesta 7, 1000 Ljub lja na; andreja.ales1@gmail.com
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Tret ji način de lo va nja RTX je zau sta vi tev ce ličnega ci kla in apop to za lim fo ci ta B, saj ve za va RTX
na CD20 lah ko ne po sred no pov zroči za vi ra nje an tia pop to tičnih poti v lim fo ci tu B brez vpletanja imun -
skih me ha niz mov.

Kli nična učin ko vi tost RTX je pri lim fo pro li fe ra tiv nih bo lez nih ponavadi povezana z ob se gom in tra -
ja njem de ple ci je lim fo ci tov B, tako v pe ri fer ni krvi kot v tki vih, kar pa ni ved no sočasno. Tako lah ko
ugo to vi mo po pol no de ple cijo CD20 po zi tiv nih lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi, žele ne ga kli ničnega učinka
pa še ni. Pri av toi mun skih bo lez nih po no ven po jav lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi, po pred hod ni z RTX
po ve za ni de ple ci ji, večino ma ni po ve zan s po slabšan jem kli nične sli ke oz. relap som bo lez ni (2,�3).

farmakokIneTIka In farmakodInamIka

način dajanja, biološka uporabnost in odmerjanje
RTX se daje v veno. Ne ka te re ra zi ska ve so do ka za le, da je pod kožno da ja nje RTX prav tako var no in
ima po dob no far ma ko ki ne ti ko kot in tra ven sko. V te ra zi ska ve so bili vključeni bol ni ki z lim fomom. Za
pod kožno da ja nje se upo rab lja višja kon cen tra ci ja RTX (120 mg/ml), kot pri in tra ven skem da ja nju, kjer
se upo rab lja raz redčitev v ob močju 1–10 mg/ml. Učin ko vit od me rek RTX pri pod kožnem da ja nju je
1.400–1.600 mg RTX (4). 

Od me rek, ki se upo rab lja v on ko lo gi ji je 375 mg/m2 te le sne po vršine intravensko (i. v.) en krat te -
den sko, štiri ted ne za po red. Pri zdrav lje nju av toi mun skih bo lez ni se upo rab lja enak režim ali pa dva
od mer ka po 1 g RTX i. v. v raz ma ku dveh ted nov. RTX se pri ne ka te rih av toi mun skih bo lez nih lah ko
daje v en krat nem od mer ku 375 mg/m2 te le sne po vršine i. v., na sled nji od me rek pa se daje čez en te -
den, če ta krat še zaz na mo CD20 po zi tiv ne lim fo ci te B v krvi. Vzdrževal no se RTX daje v dveh do šest
me sečnih raz ma kih, v od mer ku 375 mg/m2 te le sne po vršine i. v., od vi sno od po sa mez ne bo lez ni (17). 

Na vi dez na pro stor ni na po raz de li tve za RTX je 9,6 L, kar po me ni, da se RTX raz po re di po vseh tkivih,
ra zen v cen tral ni živčni si stem, kar pre prečuje he ma toen ce fal na ba rie ra. RTX hi tro, v ne kaj dne vih, pov -
zroči de ple ci jo lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi in tki vih (kost nem moz gu), ki pri večini bol ni kov tra ja šest
do de vet me se cev, lah ko tudi več, pred vsem pri bol ni kih, ki prej me jo RTX po pre sa di tvi led vi ce (5,�6). 

Večina far ma ko ki net skih in far ma ko di na mičnih raziskav je bila na prav lje na pri bol ni kih z B ce -
ličnim lim fo mom. Pri de ve tih bol ni kih z lim fo mom, ki so pre je li in tra ven sko in fu zi jo RTX v od mer ku
375mg/m2 te le sne po vršine v šti rih od mer kih v raz ma ku ene ga ted na, je bil pov prečen raz po lov ni čas
59,8 ur – 2,5 dni po pr vem od mer ku in 174 ur – 7,25 dni (26 do 442 ur) po četr tem od mer ku. Se rum -
ska kon cen tra ci ja RTX je bila pre mo so raz mer na kli ničnemu od go vo ru in obrat no so raz mer na ob se gu
lim fo ma. Pri dru gi ra zi ska vi, kjer so vključili 20 bol ni kov z lim fo mom, ki so pre je li osem od mer kov
RTX, je bil raz po lov ni čas daljši – 30,7 dni pri žen skah in 24,7 dni pri moških. Širok raz pon raz po lov -
ne ga časa lah ko tako odraža raz ličen ob seg lim fo ma in spre mem be v šte vi lu CD20 po zi tiv nih lim fo ci -
tov B po po nav lja jočih odmerkih zdra vi la (5–7). 

V ra zi ska vi far ma ko ki ne ti ke RTX pri bol ni kih z rev ma toid nim ar tri ti som, kjer so a pli ci ra li RTX v od -
mer ku 1 g i. v. dva krat v raz ma ku 14 dni, je bil raz po lov ni čas 20 dni, enak kot pri na tiv nih IgG. Raz li -
ke v far ma ko ki ne ti ki med daja njem RTX v šti rih te den skih od mer kih gle de na te le sno po vršino in
v dva krat nem od mer ku po 1 g na dva ted na niso ugo to vi li (8). 

Pri bol ni kih, ki so pre je li RTX za zdrav lje nje rev ma toid ne ga ar tri ti sa kot sa mo stoj no zdrav lje nje ali
v kom bi na ci ji s ciklo fos fa mi dom ali me to trek sa tom je prišlo do de ple ci je lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi
15 dni po pre jet ju zdra vi la. Ra zi sko val ci niso ugo to vi li po ve za ve med kli ničnim učin kom zdra vi la in
de ple ci jo lim fo ci tov B. Pri bol ni kih pri ka te rih je po RTX prišlo do re mi si je rev ma toid ne ga ar tri ti sa so
lim fo ci te B v pe ri fer ni krvi po nov no zaz na li v raz ličnih ob dob jih po pre jet ju RTX, ven dar to ni sov pa -
da lo s kli nično sli ko oz. re lap som bo lez ni. Po nov no zdrav lje nje z RTX so pred la ga li gle de na kli nično
sli ko in ne gle de na po nov no pri sot ne lim fo ci te B v pe ri fer ni krvi. Far ma ko ki ne tične last no sti RTX so
bile ena ke pri ti stih, ki so pre je li samo RTX ali so pre je li RTX v kom bi na ci ji z dru gi mi zdra vi li (9). 

Far ma ko ki ne ti ka RTX je pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom dru gačna kot pri bol ni kih brez pro -
tei nu ri je. Rav ni RTX v se ru mu so pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom nižje kot pri bol ni kih brez pro -
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tei nu rije. Pri bol ni kih z ne frot skim sin dro mom po pred hod nem iz gi not ju lim fo ci tov B (de ple ci ji) pri -
de do hi trejšega po ra sta lim fo ci tov B in tudi raz po lov ni čas RTX je krajši (14,6 dni). Opi san je pri mer
dečka z re zi stent nim ne frot skim sin dro mom, ki je imel razpo lov ni čas RTX manj kot en dan. Av tor ji so
to pri pi sa li iz gu bi RTX sko zi led vi ce, v ple vral no te kočino in as ci tes, večji pre sno vi v je trih za ra di hipoal -
bu mi ne mi je ter po li mor fiz mu Fc-γ re cep tor ja na lim fo ci tih B (10). Zdra vi la, ki so be lja ko vi ne, se sicer
na vad no raz gra di jo s po vsod pri sot ni mi pro tea za mi in ne le v je trih kot zdra vi la z majh no mo le kul sko
maso. V dru gi far ma ko ki ne tični ra zi ska vi so pri bol ni kih s pro tei nu ri jo po ka za li, da je kli rens RTX skozi
ledvice 25 % in očistek RTX v ple vral ni pro stor 2 %, pri bol ni kih brez pro tei nu ri je pa iz ločanja sko zi
led vi ce ni (8).

Fer ven za in so de lav ci so ugo to vi li, da ima jo bol ni ki z mem bran sko ne fro pa ti jo nižje se rum ske kon -
cen tra ci je RTX kot bol ni ki z dru gi mi av toi mun ski mi bo lez ni mi, ven dar v nas protju z zgo raj na ve de no
ra zi ska vo niso ugo to vi li ko re la ci je med se rum sko kon cen tra ci jo RTX, pro tei nu ri jo, ni vo jem se rum ske -
ga al bu mi na in ne se lek tiv nost jo pro tei nu ri je (11). 

Gle de pra ve ga učin ko vi te ga od mer ka in šte vi la od mer kov RTX so še ved no nez nan ke. Pri ne ka te -
rih bo lez nih je po no ven od me rek po treb no a pli ci ra ti na kon stant na časov na ob dob ja, pri ne ka te rih gle -
de na po no ven po jav CD20 po zi tiv nih lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi. Največkrat pa se rav na mo gle de na
kli nično sli ko in po sa mez ne ga bol ni ka.

presnova in izločanje
Pri bol ni kih, ki se zdra vi jo s he mo dia li zo, ne pri de do eli mi na ci je RTX po tej poti, kar je pred vi dlji vo,
saj je RTX IgG pro ti te lo, ki se s he mo dia li zo ne od stra nju je. Ob sočas nem zdrav lje nju s plaz ma fe re zo
je le-to po treb no za mak ni ti na več kot tri dni po a pli ka ci ji RTX, saj s plaz ma fe re zo od stra ni mo po memb -
no ko ličino RTX. Ugo to vi li so, da se od stra ni od 47 % do 54 % RTX, če je plazmafereza opravljena  24–72
ur po a pli ka ci ji RTX (12–14).

nosečnost in dojenje
RTX je mo no klon sko pro ti te lo, ki pre ha ja pla cen to. Opi sa nih je več kot 170 pri me rov, ko so bol ni ce pre -
je le RTX pred ali med no sečnost jo za ra di zdrav lje nja av toi mun skih bo lez ni ali lim fo ma, ko dru ga zdra -
vi la niso bila učin ko vi ta, bo le zen pa je bila živ ljenj sko ogrožujoča (15). Dve ra zi ska vi sta po ka za li, da
ni ne var no sti za plod, če se RTX upo ra bi pred (tudi tik pred) no sečnost jo. Če se RTX upo ra bi v drugem
ali tret jem tri me sečju no sečno sti, je ra ven RTX v se ru mu plo da ena ka kot v se ru mu ma te re, ali celo
večja in pada gle de na znan raz po lov ni čas RTX. Lim fo ci ti B pri no vo rojenčku ob rojs tvu niso zaz nav -
ni, po treh me se cih pri de do po stop ne ga po ra sta lim fo ci tov B in nji ho va ra ven je nor mal na pri šes tih
me se cih sta ro sti. Do jenčki so ime li nor ma len od go vor na pred hod na cep lje nja. Opi sa ni pa so tudi pri -
me ri do bre ga izi da za otroka in ma ter, ko so bol ni ce pre je le RTX v dru gem ali tret jem tri me sečju no -
sečno sti (17).

Si cer je v ana li zi 153 no sečno sti, med ka te ri mi je bil upo rab ljen RTX (večino ma pred no sečnost jo,
v 21 pri me rih med no sečnost jo), bilo 59 % živo ro je nih otrok (od teh je bilo 24 % prez god njih po ro dov,
os ta li so bili ob roku), 22 % je bilo spon ta nih spla vov, 18 % no sečno sti je bilo pre ki nje nih. Opi sa li so
eno ne po jas nje no smrt no vo ro jenčka pri šes tih ted nih. Dva otro ka sta ime la pri ro je ne ne pra vil no sti,
11 otrok spre membe krv ne sli ke, ki so po stop no iz zve ne le, opi sa li pa so še štiri pri me re okužb pri no -
vo ro jenčkih (16). 

Na splošno av tor ji pre gled ne ga član ka iz leta 2008 in 2017 na os no vi ob jav lje nih po ročil za ključujejo,
da ver jet no ni neu god nih učin kov na plod v ko likor se RTX a pli ci ra pred (tik pred) no sečnost jo ali v pr -
vem tri me sečju, čeprav je opi sa nih ne kaj pri me rov pre hod ne lim fo pe ni je ali nev tro pe ni je pri no vo rojenčkih.
V ko li kor se RTX upo ra bi v dru gem in tret jem tri me sečju no sečno sti, pa le ta pov zroči deplecijo lim -
fo ci tov B, ka te re dol go ročni učinki še niso zna ni. Gle de na raz po lov ni čas RTX pri po ročajo pre ne ha nje
zdrav lje nja z RTX vsaj šest me se cev, še boljše pa 12 me se cev pred pred vi de no no sečnost jo (15,�18).

Iz ločanje IgG v ma te ri nem mle ku je ome je no. Ma te ri ni IgG pred stav lja jo le 2 % se sta vin v mle ku.
Ko otrok po pi je ma te ri ne IgG, se jih večina razgradi v pre bav nem trak tu. Opi san je pri mer, ko je bolnica
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pre je la RTX za ra di gra nu lo ma to ze s po lian gii ti som med do je njem. Ugo to vi li so, da je ra ven RTX v mleku
oko li 240-krat manjša kot ra ven RTX v ma te ri nem se ru mu. Na pod la gi te ugo to vi tve av tor ji ra zi ska -
ve ne pri po ročajo opu sti tve do je nja pri bol ni cah, ki po tre bu je jo zdrav lje nje z RTX, ven dar pou dar ja jo,
da so za po tr di tev var no sti upo ra be RTX med dojen jem po treb ne še do dat ne ra zi ska ve (19).

neŽelenI uČInkI

RTX je v večini pri me rov var no zdra vi lo. Po go sti nežele ni učinki RTX so bla gi in po ve za ni z in fu zi jo
RTX, ki se kaže z vročino, mrz li co, gla vo bo lom. Ob krat ki pre ki ni tvi in fu zi je RTX, simp to matskem zdrav -
lje nju in iz boljšanju simp to mov, se lah ko z in fu zi jo s po lo vično hi trost jo na da lju je. Opi sa ne pa so tudi
red ke, ven dar hude, z in fu zi jo po ve za ne reak ci je, ki se običajno pojavijo 30–120 mi nut po pričetku infu -
zi je in se kažejo s hi po ten zi jo, angi oe de mom, bron hos poaz mom, akut no di hal no sti sko (akut ni res pi -
ra tor ni di stres sin drom), kar dio ge nim šokom, hu di mi arit mi ja mi, mio kard nim in fark tom in ana fi lak si jo (20).
Lah ko se po ja vi ta sla bost in bru ha nje, opi sa ni so red ki pri me ri ob struk ci je in per fo racije čre ve sa.

V red kih pri me rih se že prvi dan po a pli ka ci ji lah ko po ja vi jo hude mu ko ku ta ne reak ci je, kot so Ste -
vens John son sin drom, epi der mal na ne kro za, li he noid ni der ma tits, ve zi ko bu loz ni der ma ti tis. 

Po pre jet ju RTX se lah ko raz vi je jo hu ma na an ti hi merna pro ti te le sa, ki so us mer je na pro ti mišjemu
delu RTX. Našli so jih pri 30 % bol ni kov s si stem skim lu pu som erit ma to zu som (SLE), ki so pre je li RTX,
niso pa vpli va la na kli nično učin ko vi tost RTX (21). Bol ni ki, pri ka te rih se raz vi je jo ta pro ti te le sa lah -
ko utr pi jo se rum sko bo le zen en do dva ted na po a pli ka ci ji RTX. Le-ta se kaže z iz puščajem, vročino in
ar tral gi ja mi.

In fek cij ske bo lez ni so po go ste, po ja vi jo se v 50 % v zgod njem ob dob ju po a pli ka ci ji RTX, ven dar so
po na va di bla ge. Po na va di se raz vi je jo okužbe zgor njih di hal, okužbe s her pes zo ster vi ru som in gri pa.
Hujše okužbe so red ke, lah ko se reak ti vi ra mi ko bak te rij ska okužba, okužba s he pa ti ti som B, vi ru som
ci to me ga li je in JC (angl. John�Cun�ning�ham) po lio ma vi ru som, ki pov zroča pro gre siv no mul ti fo kalno lev -
koen ce fa lo pa ti jo (PML) pri imun sko os lab lje nih bol ni kih. Be sa da in so de lav ci so ana li zi ra li 35 bol ni -
kov z ANCA va sku li ti som, ki so pre je li RTX in duk cij sko in vzdrževal no. Pov prečni skup ni od me rek RTX
je bil 8 g, vsi bol ni ki so ime li re mi si jo bo lezni, ven dar je mo ra lo 37 % bol ni kov pre ki ni ti zdrav lje nje naj -
večkrat za ra di hi po ga ma glo bu li ne mi je. Hudo okužbo je utr pe lo 26 % bol ni kov. De jav ni ki tve ga nja za
okužbo so bili (22): 
• ku mu la tiv na doza pred hod ne ga zdrav lje nja s ci klo fos fa mi dom, 
• niz ko šte vi lo CD4 lim fo ci tov in 
• po mem ben pa dec IgG po pr vem od mer ku RTX. 

Za kro nično okužbo je zbo le lo 29 % bol ni kov, za ka te ro so bili de jav ni ki tve ga nja niz ke rav ni IgG in
ku mu la tiv ni od me rek RTX.

Med po go stejše nežele ne učinke so di jo tudi ci to pe ni je – lim fo pe ni ja (se po pra vi po 14 dneh), ane -
mi ja, levkopenija, nev tro pe ni ja, trom bo ci to pe ni ja. Po na va di so pre hod ne.

Pri pri me rih PML, ki je po sle di ca okužbe z vi ru som JC, gre za de mie li ni za cij sko bo le zen cen tral ne -
ga živčevja, ki se kaže z zme de nost jo, de zo rien ti ra nostjo, mo to rično sla bost jo, mot njo go vo ra in vida.
Simp to mi so pro gre siv ni. Med bol ni ki, ki so bili od leta 1997 do 2008 zdrav lje ni z RTX je bilo teh pri -
me rov 57. Med nji mi jih je bilo naj več z lim fo pro li fe ra tiv no bo lez ni jo, ki je sama de jav nik tve ga nja za
raz voj PML. Vsi bol ni ki, ki so raz vi li PML so pred hod no pre je ma li dru ga imu no su pre sij ska zdra vi la.
PML se je v pov prečju raz vi la 5,5 me se cev po pričetku zdrav lje nja z RTX (23).

IndIkaCIje za uporaBo v nefrologIjI

glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spremem ba mi
Glo me ru lo ne fri tis z mi ni mal ni mi spre mem ba mi je v 20 % vzrok ne frot ske ga sin dro ma pri odra slih bol -
ni kih. Čeprav gre pri večini bol ni kov bo le zen po zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di v re mi si jo, jih prib ližno
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ena tret ji na os ta ne od vi sna od glu ko kor tikoi dov oz. se po uki ni tvi glu ko kor ti koi dov bo le zen po no vi.
Pri teh bol ni kih se v zad njem času, po leg us ta lje ne s smer ni ca mi pod pr te te ra pi je, za zdrav lje nje uporablja
tudi RTX. Nje go va upo ra ba je ute me lje na s spoz na njem, da v pa to ge ne zi glo me ru lo ne fritisa z mi nimal -
ni mi spre mem ba mi so de lu je ta tako T-ce lični, kot B-ce lični imun ski od ziv. Do ka za li so tudi, da se RTX veže
na SMPDL3b (angl. sphin�gom�ye�lin�phosp�ho�die�ste�ra�se�aci�de�like�3b) beljakovino na po do ci tu in re gu li ra aktiv -
nost sfin go mie la ze, tako da sta bilizi ra ak tin ski ci to ske let in pre prečuje apop to zo po do ci tov (24–26).

Prvi opis upo ra be RTX v zdrav lje nju glo me ru lo ne fri ti sa z mi ni mal ni mi spre mem ba mi je bil ob javljen
leta 2007. RTX so upo ra bi li pri bol ni ku, ki je utr pel več kot 30 re lap sov glo me ru lo ne friti sa z mini mal -
ni mi spre mem ba mi in je bilo zdrav lje nje s šte vil ni mi dru gi mi imu no su pre sij ski mi zdra vi li neus pešno.
Pre jel je štiri te den ske od mer ke RTX, po tret jem ted nu zdrav lje nja se je pričela dol go traj na re mi si ja,
ki je tra ja la do 28 me se cev (27). 

Ka sne je sta bili ob jav lje nju še dve ra zi ska vi, kjer so upo rab lja li RTX po raz ličnih pro to ko lih in do -
se gli re mi si jo bo lez ni pri prib ližno dveh tret ji nah bol ni kov z odporno bo lez ni jo (25). 

V pros pek tiv ni ra zi ska vi, kjer je bilo vključenih 25 bol ni kov z glu ko kor ti koid no od vi snim glo meru -
lo ne fri ti som z mi ni mal ni mi spre mem ba mi, so bol ni ki pre je li RTX dva krat na pol leta v od mer ku 375mg/m2

te le sne po vršine i. v. Vsi bol ni ki so pre je ma li glu ko kor ti koi de, 20 bol ni kov je prej ma lo še ci klos po rin.
Dva najst me se cev po začetku pre je ma nja RTX so zaz na li re laps le pri šti rih bol ni kih, pri večini teh so
v krvi po nov no zaz na li lim fo ci te B. Ra zen šti rim bol ni kom so vsem uki ni li glu ko kor ti koi de, ci klos po -
ri na niso uki ni li šes tim bol ni kom, so pa vsem tem lah ko zmanšali od mer ke zdra vil (28). Ka sne je so bolnike
raz de li li v dve sku pi ni – sku pi no, ki je na da lje va la z zdrav lje njem z RTX na pol leta in sku pi no, ki je
z zdrav lje njem z RTX pre ne ha la (pet bol ni kov). V opa zo va nem ob dob ju 36–54 me se cev po začetku zdrav -
ljenja z RTX ni nihče v sku pi ni, ki je na da lje va la z RTX, utr pel re lap sa, v sku pi ni, ki je pre ne ha la z RTX,
pa le eden. Vsi v tej sku pi ni so ime li v pe ri fer ni krvi po nov no lim fo ci te B, re laps pa je utr pel le en bol -
nik. Av tor ji so za ključili, da po no ven pojav lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi ne po me ni ved no re lap sa (29).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo Uni ver zi tet ne ga kli ničnega cen tra (UKC) Ljub lja na, smo RTX
us pešno upo ra bi li in ga upo rab lja mo za zdrav lje nje bol ni kov z glo me ru lo ne fri ti som z mi ni mal nimi spre -
mem ba mi, ki so od vi sni od glu ko kor ti koi dov ali so na nje od por ni. Po a pli ka ci ji RTX smo lah ko dol go -
traj no te ra pi jo z glu ko kor ti koi di uki ni li. Bol ni ki z glo me ru lo ne fri ti som z mi ni mal ni mi spre mem ba mi
niso pre je ma li vzdrževal ne ga zdrav lje nja z RTX.

fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
Ob jav lje nih je le ne kaj ra zi skav zdrav lje nja fo kal ne seg ment ne glo me ru los kle ro ze (FSGS) z RTX. Le dva
od os mih bol ni kov, ki so pre je li RTX v raz ličnih od mer kih, a ved no naj manj štiri od mer ke po 375 mg/m2

te le sne površine i. v., sta od go vo ri la na zdrav lje nje z zmanjšan jem pro tei nu ri je (25,�30). V ja pon ski ra -
zi ska vi sta dva bol ni ka z glu ko kor ti koid no od vi sno FSGS do se gla re mi si jo, ka sne je se je bo le zen po -
no vi la, kar je sov pa da lo s po nov nim po ja vom lim fo ci tov B v krvi. Po po nov ni a pli ka ci ji RTX sta po nov no
do se gla re mi si jo. Dva bol ni ka s FSGS od por no na glu ko kor ti koi de na RTX ni sta od go vo ri la. Vsi so pre -
je li le en od me rek RTX (31). V pros pek tiv ni ra zi ska vi Rug ge nen ti ja in so de lav cev je vseh 30 bol ni kov
z glu ko kortikoid no od vi snim ali re zi stent nim ne frot skim sin dro mom (10 otrok in 20 odra slih, med nji -
mi pet odra slih s FSGS) po en krat nem od mer ku RTX po enem letu utr pe lo pet krat manj re lap sov kot
pred zdrav lje njem (32).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljubljana zdra vi mo bol ni ke s FSGS z RTX. Teh pri me rov
je malo, večino ma je do ber us peh po zdrav lje nju z RTX. Po pol no re mi si jo smo do se gli pri bol ni ku s FSGS,
pri ka te rem se je čez dve leti iz ka za lo, da je imel niz ko-ma lig ni lim fom.

mem bran ska ne fro pa ti ja
Razu me va nje in zdrav lje nje mem bran ske ne fro pa ti je (MN) sta v zad njem de set let ju do se gla ve lik na -
pre dek. Le-to je po sle di ca od krit ja pro ti te les pro ti re cep tor ju za fos fo li pa zo A2 (angl. anti-phosp�ho�li�pa�-
se�A2 re�cep�tor, anti-PLA2R) na po do ci tu. Točna vlo ga teh re cep tor jev na po do ci tu in pro ti te les pro ti njim
ni zna na, je pa do ka za no, da so anti-PLA2R občut lji va in spe ci fična za MN ter pri sot na pri 70 % bolnikov
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s pri mar no ob li ko bo lez ni. Ti ter pro ti te les pri večini bol ni kov sov pa da s kli nično sli ko. Pri bolnikih
z manjšim ti trom pro ti te les je večja ver jet nost spon ta ne re mi si je MN, pri bol ni kih z večjim ti trom pro -
ti te les je možnost spon ta ne re mi si je manjša. Zmanjšanje ali zvečanje ti tra pro ti te les na po ve du je zmanjšanje
ali zvečanje pro tei nu ri je (33,�35).

Glede na ude leženost B-ce lične imu no sti v pa to ge ne zi MN zad nje čase za zdrav lje nje vse več upo -
rab lja mo RTX. Za zdrav lje nje MN so upo rab lja li RTX v raz ličnih od mer kih in pri tem ugo to vi li, da so
pri bol ni kih z MN učin ko vi ti tudi nižji od mer ki, ki jih aplicira mo gle de na šte vi lo CD 20 po zi tiv nih ce -
lic (11,�36). Po a pli ka ci ji RTX pri de do ne ga ti vi za ci je anti-PLA2R pov prečno po de ve tih me se cih, do re -
mi si je bo lez ni pa lah ko celo šele po dveh le tih. Zad nje ra zi ska ve kažejo, da od mer ka RTX ni smi sel no
po nav lja ti po tem, ko pri de do po nov ne ga po ja va lim fo ci tov B, am pak ga po nov no a pli ci ra mo v ko li -
kor pri de do po ra sta anti-PLA2R in pro tei nu ri je (33). Sla bost RTX je to rej dol go ob dob je do re mi si je,
zato tečejo ra zi ska ve gle de sočasne upo ra be RTX in za vi ral cev kal cinevri na – po sled njih pri de do re -
mi si je v treh do šestih mesecih (25).

Prve iz kušnje pri zdrav lje nju MN so leta 2002 opi sa li Re muz zi in so de lav ci. Osem bol ni kov z ne -
frot sko pro tei nu ri jo, ki so bili šest me se cev zdrav lje ni z za vi ral ci an gio ten zin kon ver ta ze (angl. an�gio�-
ten�sin�con�ver�ting�enzy�me, ACE) ali sar ta ni so zdra vi li s šti ri krat ni mi od mer ki RTX po 375 mg/m2 te le sne
po vršine v eno te den skih pre sled kih. Do se gli so zmanjšanje pro tei nu ri je od 8,6 na 3,8 g/dan. Dva bol -
ni ka sta do se gla po pol no (< 1 g/dan), trije bol ni ki pa del no re mi si jo bo lez ni (< 3,5 g/dan) (34).

Fer ven za in so de lav ci so za zdrav lje nje MN upo ra bil drug pro to kol – a pli ci ra li so 1 g RTX 1. in 15.
dan ter ti stim, ki so po šes tih me se cih ime li še ved no ne frot sko pro tei nu ri jo in je prišlo do re sti tu ci je
ce lic B, po nov no a pli ci ra li 1 g RTX. Po enem letu se je pov prečna pro tei nu ri ja raz po lo vi la pri 15 bol -
ni kih. Po enem letu je 60 % bol ni kov do se glo del no ali po pol no re mi si jo bo lez ni (11).

Rug ge nen ti in so de lav ci so na pra vi li ne ran do mi zi ra no prospek tiv no ra zi ska vo, v ka te ro so vključili
100 bol ni kov s pol no raz vi tim ne frot skim sin dro mom za ra di MN. Pred hod no zdrav lje nih z dru go imu -
no su pre siv no te ra pi jo je bilo 32 bol ni kov in do pre hod ne del ne re mi si je je prišlo pri 20 bol ni kih. Pov -
prečno tra janje pro tei nu ri je pred zdrav lje njem z RTX je bilo pri teh bol ni kih 65,4 me se cev. Po
29-me sečni te ra pi ji z RTX je pri 65 od 100 bol ni kov prišlo do del ne ali po pol ne re mi si je. Pov prečni čas
do re mi si je je bil 7,1 me se cev. Raz mer je bol ni kov, ki so do se gli remisi jo, je bilo po dob no tako pri ti -
stih, ki pred RTX niso bili zdrav lje ni z dru gi mi imu no su pre si vi (47 od 68 bol ni kov), kot pri ti stih, ki
so pred hod no pre je ma li dru go te ra pi jo MN (18 od 32 bol ni kov) (36).

Kon tro li ra nih pros pek tiv nih ra zi skav, ki bi pri merja le učin ko vi tost ci klo fos fa mi da, kal ci ne vrin skih
za vi ral cev in RTX, ter ra zi skav dol go ročnih po sle dic RTX še ni. Zato, gle de na smer ni ce, zaen krat os -
ta ja RTX zdrav lje nje dru ge ga reda. 

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na upo rab lja mo RTX za zdrav lje nje MN. Stop nja
re mi si je je pri naših bol ni kih, ki so pre je li samo en od me rek zdra vi la nižja, kot so opi si v li te ra tu ri,
zato v zad njem letu bol ni ke z MN zdra vi mo s šti ri mi od mer ki RTX v te den skih pre sled kih in ima mo
večje us pe he. Pri mer jalne ra zi ska ve med dve ma raz ličnima načino ma od mer ja nja RTX še ni smo na -
pra vi li. 

Iga ne fro pa ti ja
IgA ne fro pa ti ja je naj bolj po go sta pri mar na glo me rul na bo le zen na sve tu. Po desetih le tih 50 % bol ni -
kov s pro tei nu ri jo > 1 g dnev no in zmanjšanim led vičnim de lo va njem napreduje do končne led vične
od po ve di. Blo ka da re nin-an gio ten zin ske ga si ste ma upočasni na pre do va nje bo lez ni, sa me ga vnet ja pa
ne poz dra vi. Zato so bile na prav lje ne šte vil ne ra zi ska ve, ki so pre ver ja le vred no sti glu ko kor ti koi dov,
ciklo fos fa mi da, aza tioprina in mi ko fe no la ta in ima jo zelo raz lične re zul ta te (20). Ker so v pa to ge ne zo
IgA ne fro pa ti je vple te ni pro ti te le sni od go vo ri so v ZDA iz ved li ran do mi zi ra no, mul ti cen trično ra zi ska -
vo, v ka te ro so vključili 34 bol ni kov. Po leg stan dard ne te ra pi je je 17 bolni kov pre je lo RTX, 17 bol ni -
kov pa samo stan dard no te ra pi jo – blokado RAAS (renin-angiotenzin-aldosteronski si stem). Pov prečna
kon cen tra ci ja krea ti ni na je bila 124 μmol/l, pov prečna pro tei nu ri ja pa 2,1 g/dan. Po enem letu je glo -
me rul na fil tra ci ja os ta la stabil na (se ni slabšala) in le pri treh bol ni kih v obeh sku pi nah se je pro tei -
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nu ri ja zmanjšala za več kot 50 % (37). Pri IgA ne fro pa ti ji s sli ko kro ničnega ne fri tičnega sin dro ma učin -
ko vi to sti RTX z zgor njo ra zi ska vo niso do ka za li, ima pa ver jet no vlo go pri zdrav lje nju hi tro na pre du -
joče IgA ne fropa ti je, saj so Shin in so de lav ci do ka za li učin ko vi tost ci klo fos fa mi da v tem pri me ru (38).
Tako lah ko sklepamo gle de na ana lo gi jo z dru gi mi glo me rul ni mi bo lez ni mi, ki po te ka jo kot hi tro na -
pre du joči glo me ru lo ne fri tis, in ki jih us pešno zdra vi mo s ci klo fos fa mi dom ali RTX. V li te ra tu ri zaen -
krat ni opi sa ne ra zi ska ve, ki bi pre ve ri la učin ko vi tost RTX pri hi tro na pre du joči IgA ne fro pa ti ji.

Iga va sku li tis (He noch-schönlein pur pu ra)
IgA va sku li tis je naj po go stejši va skulitis, ki se po jav lja pri otro cih. Pri odra slih je red kejši, a je po na -
va di kli nična sli ka hujša kot pri otro cih. Živ ljenj sko ogrožujoča je pri za de tost pre bav ne ga trak ta in pljuč.
Pri za de tost led vic v sklo pu IgA va sku li ti sa se kaže kot IgA ne fro pa ti ja vendar z več žil ni mi de po zi ti
IgG kot izo li ra na ne fro pa ti ja in po te ka kot kro nični ne fri tični sin drom ali v pri me ru di fuz ne ga ek stra -
ka pi lar ne ga ali en do ka pi lar ne ga glo me ru lo ne fri ti sa kot akut ni ali hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri -
tis. V 30 % pri me rov na preduje do končne od po ve di led vic. Zdrav lje nje IgA va sku li ti sa z imu no su pre -
siv ni mi zdra vi li je vprašljivega pomena, tako pri otro cih, kot pri odra slih. Opi sa ni so pri me ri hu de ga
vaskulitisa s prizadetostjo več or ga nov, ki se spon ta no poz dra vi in tudi pri me ri bla ge ga kro ničnega glo -
me ru lo ne fri ti sa v sko pu IgA va sku li ti sa, ki na pre du je v končno led vično od po ved. V ran do mi zi ra ni pros -
pek tiv ni ra zi ska vi iz leta 2010 niso ugo to vi li, da bi ci klo fos fa mid do dan glu ko kor ti koi dom bil us pešnejši
kot sami glu ko kor ti koi di gle de led vične pri za de to sti in sa me ga va sku li ti sa (bol ni ki s hi tro na pre du -
jočim glo me ru lo ne fri ti som niso bili vključeni) (39).

V zad njem času tudi v zdrav lje nje IgA va sku li ti sa vključuje jo RTX. Opi san je pri mer IgA va sku lit -
sa s pri za de tost jo led vic, ki se je ka zal z ne frot sko pro tei nu ri jo, he ma tu ri jo, po slabšan jem led vičnega
de lo va nja (se rum ski krea ti nin 124 μmol/L) ter ak tiv ni mi pol me se ci v 38 % glo me ru lov na led vični biop -
si ji, ki ni od go vo ril na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di, ci klo fos fa mi dom in plaz ma ferezo. Po pre jet ju treh
od mer kov RTX po 1 g v dvo te den skih pre sled kih pa sta se tako led vična, kot tudi iz ven led vična pri za -
de tost iz boljšali (40). Opi sa ni so še dru gi pri me ri, tako pri na tiv nih kot pri pre sa je nih led vi cah, s hudo
iz ven led vično pri za de tostjo (pred vsem kožno), ki ni odrea gi ra la na glu ko kor ti koid no zdrav lje nje in sočasno
bla go led vično pri za de tost jo, kjer je prišlo do po pol ne oz dra vi tve bo le zi po 1 g RTX v dveh od mer kih
na 14 dni (41,�42).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na smo upo ra bi li RTX tako pri hi tro na pre du jočem
glo me ru lo ne fri ti su, kot kro ničnem glo me ru lo ne fri ti su v sklo pu IgA va sku li ti sa in po njem do se gli do -
bre re zul ta te, čeprav je čas opa zo va nja pri bol ni ku s kro ničnim glo me ru lo ne fri ti som še pre kra tek za
do končno skle pa nje. 

si stem ski lu pus eri te ma to zus
V sklo pu SLE so led vi ce pri za de te pri 75 % bol ni kov. V zad njih 50 le tih se je pet let no preživet je bol ni -
kov z lu pu snim ne fri ti som raz re da IV po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije po večalo. Vendar
še ved no pri 10–20 % bol ni kih, kljub zdrav lje nju, pri de do končne led vične od po ve di. Ključno pri zdrav -
lje nju SLE je do se ga nje re mi si je, saj to dol go ročno iz boljša tako bol ni ko vo, kot led vično preživet je.

Z in duk cij skim zdrav lje njem, ki vključuje glu ko kor ti koi de in ci klo fos fa mid ali mikofe no lat pri večini
bol ni kov do sežemo re mi si jo, prav tako z vzdrževal nim zdrav lje njem z niz kim od mer kom glu ko kor ti -
koi dov in mi ko fe no la tom pre prečuje mo re lap se bo lez ni (43–45). Vlo ga RTX pri zdrav lje nju SLE je pri
na to vrst no zdrav lje nje od por nih pri me rih ali v pri me ru, ko se želi mo izog ni ti dol go traj ne mu zdrav -
lje nju z glu ko kor ti koi di, ki je zve za no s šte vil ni mi za ple ti, pred vsem kar dio va sku lar ni mi (46).

V bri tan ski ra zi ska vi so ana li zi ra li 164 bol ni kov z lu pu snim ne fri ti som, ki so bili zdrav lje ni z RTX
v raz ličnih evrop skih cen trih. V 10 % so RTX upo ra bi li kot te ra pi jo pr ve ga reda, v 44 % ob re lap su bo -
lez ni ter v 46 % za ra di od por no sti na stan dard no zdrav lje nje. Po pol na in del na re mi si ja sta bili do seženi
pri 67 % bol ni kov v šes tih in 12 me se cih (47).

V ra zi ska vi LUNAR (Lu pus Nep hri tis As ses sment with Ri tu xi mab) so ana li zi ra li 144 bol ni kov z lu -
pu snim ne fri ti som raz re da III in IV po WHO kla si fi ka ci ji. Bol ni ki so bili in duk cij sko zdrav lje ni z glu -
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ko kor ti koi di in mi ko fe no la tom, nato pa so bili rando mi zi ra ni v dve sku pi ni. Eni sku pi ni bol ni kov so a -
pli ci ra li 1 g RTX 1., 15., 168. in 182. dan, dru ga sku pi na pa je pre je la pla ce bo. Re mi si jo je 52. te den do -
se glo 56,9 % bol ni kov v sku pi ni, ki je pre je la RTX in 45,8 % bol ni kov v sku pi ni s pla ce bom, kar ni bilo
sta ti stično značilno. Po pol no re mi si jo je do se glo 26,4 % v sku pi ni z RTX in 30,6 % bol ni kov v sku pi ni
s pla ce bom. Del no re mi si jo pa je do se glo 30,6% bol ni kov v sku pi ni z RTX in 15,3 % bol ni kov v sku pi -
ni s pla ce bom. V sku pi ni, ki je prejela RTX je bilo, v nas prot ju z dru go sku pi no iz boljšanje se ro loških
mar ker jev večje (zmanjšanje ti tra anti-DNA in po večanje kom ple men ta) (48). Za go vor ni ki RTX, kljub
ne pre pričlji vim re zul ta tom, me ni jo, da je bil ver jet no opa zo va ni čas pre kra tek in da bi čez daljši čas
več bol ni kov do se glo po pol no re mi si jo, saj so se jim iz boljšali se ro loški mar ker ji.

Con don in so de lav ci so na re di li ra zi ska vo, kjer so bol ni kom v vzdrževal nem zdrav lje nju uved li samo
mi ko fe no lat, brez glu ko kor ti koi dov. V in duk cij skem zdrav lje nju so pre je li in tra ven ski pulz glu ko kor -
ti koi dov ter 1 g RTX na dva ted na, nato pa so uved li vzdrževal no zdrav lje nje z mi ko fe no la tom. Iz med
50 bol ni kov je 72 % do se glo po pol no (po pov prečno 36 ted nih) in 18 % del no re mi si jo bo lez ni (po pov -
prečno 32 ted nih). Ome nje ne re zul ta te pre ver ja jo v večji ra zi ska vi (49).

anCa va sku li tis
ANCA va sku li tis oz. vaskulitis, povzročen s protitelesi ANCA je naj po go stejši vzrok hi tro na pre du jočega
glo me ru lo ne fri ti sa. Prib ližno 75–90 % bol ni kov ima v sklo pu ANCA va skulit sa pri za de te led vi ce. Imu -
nosupresijsko in duk cij sko zdrav lje nje je in di ci ra no tudi v pri me rih, kjer je led vično de lo va nje že močno
os lab lje no. Pri več kot po lo vi ci bol ni kov z oce nje no glo me rul no fil tra ci jo pod 10ml/min na mreč po zdrav -
lje nju pri de do izboljšanja led vičnega de lo va nja. In duk cij sko zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom in glu ko -
kor ti koi di ter s ali brez plaz ma fe re ze je močno po večalo preživet je bol ni kov z ANCA va sku li ti som. Sla ba
stran tega zdrav lje nja so zgod nji in ka sni nežele ni učinki ci ko fosfami da (po glav je Ci klo fos fa mid). Gle -
de na ude ležbo lim fo ci tov B v pa to ge ne zi ANCA va sku lit sa so upo ra bi li RTX spr va kot in duk cij sko zdrav -
lje nje v pri me rih od por nih na kla sično zdrav lje nje. Ka sne je sta bili iz ve de ni dve ra zi ska vi – RITUXIVAS
(A ran do mi zed trial of ri tu xi mab ver sus cyclop hosp ha mi de in ANCA-as so cia ted vas cu li tis) in RAVE
(Ri tu xi mab in ANCA-as so cia ted Vas cu li tis), ki sta po tr di li učin ko vi tost RTX v in duk cij ski te ra pi ji ANCA
va sku li ti sa. Na os no vi teh dveh ra zi skav sta ame riška in evrop ska agen ci ja za zdra vi la odo bri li zdrav -
lje nje ANCA va sku li ti sa z RTX.

V ra zi ska vi RITUXIVAS je bilo ran do mi zi ra nih 44 bol ni kov z novo od kri tim ANCA va sku li ti som,
na pre do va lo led vično ok va ro in stan dard nim zdrav lje njem z glu ko kor ti koi di raz de lje nih v sku pino, ki
je pre je la RTX v šti rih te den skih od mer kih (375mg/m2 iv.) ter hkra ti dva ci klu sa ci klo fos fa mi da (15mg/kg
te le sne teže i. v.) sku paj s prvo in tret jo a pli ka ci jo RTX brez vzdrževal ne ga zdrav lje nja, in v sku pi no, ki
je pre je la kla sično in duk cij sko zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom ter vzdrževal no zdrav lje nje z aza tio pri -
nom. Med sku pi na ma ni bilo raz li ke v po ja vu nežele nih učin kov, stop nja re mi si je po enem letu pa je
bila v sku pi ni, ki je pre je la RTX 76 % in v sku pi ni s stan dard nim zdrav lje njem 82 %.

V ra zi ska vo RAVE je bilo vključenih 197 bol ni kov z novo od kri tim ANCA va sku li ti som ali re lapsom
bo lez ni, brez hude led vične pri za de to sti. Vsi bol ni ki so pre je li kla sično zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di,
nato pa je ena sku pi na pre je la RTX v šti rih teden skih od mer kih, dru ga sku pi na pa stan dard no zdrav -
lje nje s ci klo fos fa mi dom in aza tio pri nom. Po šes tih me se cih je re mi si jo bo lez ni do se glo 64 % bol ni -
kov v sku pi ni z RTX in 53 % bol ni kov v sku pi ni, ki je pre je la kla sično zdrav lje nje. Raz li ka je bila še večja
pri ti stih, ki so ime li ve li ko re lap sov bo lez ni – re mi si ja pri 67 % bol ni kov v sku pi ni z RTX in 42 % bol -
ni kov v sku pi ni s kla sičnim zdrav lje njem (50,�51). Ka snejša ra zi ska va je po ka za la, da po zdrav lje nju z RTX,
brez ci ko fos fa mi da, pri de do re misije bo lez ni, tudi pri bol ni kih z ANCA va sku li ti som, ki ima jo hudo
led vično pri za de tost (53).

Ra zi ska va, kjer so sle di li bol ni ke iz RAVE ra zi ska ve dalj časa, je po ka za la ugod ne učinke RTX pri
bol ni kih s po go sti mi re lap si še 12 me se cev po pričetku zdravljenja, ne pa več pri bol ni kih z re lap si 18 me -
se cev po pričetku zdrav lje nja, ko jih je večina ime la po nov no zaz nav ne lim fo ci te B v pe ri fer ni krvi (52).
Tudi ka snejše ra zi ska ve so po ka za le, da pre ven tiv no zdrav lje nje z RTX vsa kih šest me se cev močno zmanjša
šte vi lo re lap sov. Leta 2014 je bila ob jav lje na ra zi ska va MAINRITSAN (Main te nan ce of re mis sion using
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ri tu xi mab in syste mic ANCA-as so cia ted vas cu li tis), v ka te ro je bilo vključenih 115 bol ni kov, ki so prejeli
kla sično in duk cij sko zdrav lje nje z glu ko kor tikoidi in s ci klo fos fa mi dom. Nato je ena sku pi na pre je la
500 mg RTX v dveh od mer kih na dva ted na in še enak od me rek 6., 12. in 18. me sec, dru ga sku pi na pa
aza tio prin do vključno 22. me se ca. V sku pi ni, ki je pre je la RTX, je prišlo do re lap sa pri 5% bolnikov, v sku -
pi ni, ki je vzdrževal no pre je la aza tio prin, pa pri 29 % bol ni kov, 28 me se cev po začetku zdrav lje nja (54).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na zdra vi mo bol ni ke s hudo po te ka jočim ANCA
va sku li ti som kom bi ni ra no z glu ko kor ti koi di, ci klo fos fa mi dom, plaz ma fe re zo in RTX ter do se ga mo
dobre rezul ta te zdrav lje nja. Pri bol ni kih s po go sti mi re lap si upo rab lja mo RTX tudi kot vzdrževal no zdrav -
lje nje.

va sku li tis, pov zročen s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni
Va sku li tis, pov zročen s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni (GBM) oz. anti–GBM va sku litis
se kaže po na va di z dra ma tično sli ko pljučnih kr va vi tev in hi tro na pre du jočega glo me ru lo ne fri ti sa. Sled -
nji je po sle di ca di fuz ne pri za de to sti glo me ru lov v ob li ki pol me sečas tega glo me ru lo ne fri ti sa, pov zročene -
ga z od la ga njem pro ti te les pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni, po sle dične ak ti va ci je kom ple men ta in
na stan ka hu de ga vnet ja. Pred uved bo zdrav lje nja s plaz ma fe re zo, glu ko kor ti koi di in ci klo fos fa mi dom,
je bila smrt nost ve li ka. V ko li kor je se rum ski krea ti nin ob začetku zdrav lje nja > 500 μmol/l, po na va di
pri de do končne led vične od po ve di kljub zdrav lje nju. V zad njih le tih je bilo ob jav lje nih ne kaj po sa mičnih
pri me rov ali ma lih re tros pek tiv nih štu dij, kjer so anti-GBM va sku litis zdra vi li z RTX. Zdra vi lo je imelo
ugo den učinek pri sočasno pri sot nih protiteles anti-GBM in ANCA ter po ja vu trom bo tične trom boci -
to pe nične pur pu re, ki se ni po pra vi la po zdrav lje nju z glu ko kor ti koi di, ci klo fos fa mi dom in plaz mafere -
zo. Prej je prišlo do zmanjšanja ti tra protiteles anti-GBM in možno sti opu sti tve zdrav lje nja s plaz ma fe re zo.
Led vično de lo va nje se je v ne kaj pri me rih po zdrav lje nju z RTX po pra vi lo, v večini pri me rov pa ne (55, 56).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na smo z RTX, po leg os ta le stan dard ne te ra pi je,
us pešno zdra vi li ne kaj bol ni kov z anti-GBM va sku li ti som. 

krio glo bu li ne mični va sku li tis
Krio glo bu li ne mični va sku li tis ma lih žil je po sle di ca vnet ja, ki na sta ne za ra di od la ga nja imun skih kom -
plek sov (krio glo bu li nov) v en do tel ter po sle dične ak ti va ci je kom ple men ta. Za krio glo bu li ne je značilno,
da pre ci pi ti ra jo na hlad nem, pod 37 °C. V sklo pu krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa je lah ko pri za det
ka te ri ko li or gan, po go ste je so to skle pi, koža, pe ri fer ni živci, led vi ca in pljuča. Pri za de tost led vic se naj -
večkrat kaže s sli ko mem bra no pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa, ki se kli nično odraža kot nefrotsko-
nefritični sin drom, z raz ličnim časov nim slabšan jem led vične funk ci je. Do na stan ka mešanih krio glo bu li nov
pri de, ko pri de do po večanja šte vi la lim fo ci tov B, lahko kot od go vor na in fek ci jo (naj večkrat okužbo
z vi ru som he pa ti ti sa C ali B), ma lig nom ali idio pat sko. Po večano šte vi lo lim fo ci tov B pov zroči večji
na sta nek IgM pro ti te les, ki ima jo značil no sti rev ma toid ne ga fak tor ja in se vežejo z dru gi mi po li klo -
nal ni mi pro ti te le si IgG ter vi ru sni mi delčki in tako tvo ri jo mešane krio glo bu li ne. Led vično pri za de -
tost v sklo pu krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa kot po sle di co idio pat ske mešane krio glo bu li ne mi je tipa
II, ki se kaže kot hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis, zdra vi mo agre siv no s plaz ma fe re zo, glu ko kor ti -
koi di, ci klo fos fa mi dom, v zad njem času pa tudi z RTX. V ra zi ska vi Cryo Vas (Cr yo glo bu li ne mic Vas culitis)
so ugo to vi li večji tako kli nični kot tudi imu no loški od go vor v sku pi ni bol ni kov, ki je pre je la glu ko kor -
ti koi de in RTX, kot v sku pi ni, ki je pre je la glu ko kor ti koi de in ci klo fos fa mid. V ce lot ni sku pi ni je bilo
ve li ko okužb, ven dar jih je bilo v sku pi ni z RTX ne ko li ko več – 29 % bol ni kov v tej sku pi ni je utr pe lo
hudo okužbo (57).

Gle de na li te ra tu ro je krio glo bu li ne mični va sku li tis (mešana krio glo bu li ne mi ja tipa II) naj večkrat
po sle di ca kro ničnega he pa ti ti sa C. V tem pri me ru je po treb no naj prej poz dra vi ti vzrok, to je okužbo
z vi ru som he pa ti ti sa C (angl. he�pa�titis�C�vi�rus, HCV), kar v zad njem času us pešno zdra vi jo s pe gi li ra -
nim in ter fe ro nom-α in ri ba vi ri nom, na vo ljo pa so tudi no vejša zelo učin ko vi ta pro ti vi ru sna zdra vi la.
To po na va di za do stu je, če je ledvična prizadetost blažja. V ko li kor gre za hi tro slabšanje led vičnega de -
lo va nja, do da mo imu no su pre siv no te ra pi jo, pri čemer je po treb na pre vid nost, saj tako lah ko po večamo



112

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

vi re mi jo. Ker gre v pri me ru krio glo bu li ne mi je za B-lim fo cit no klon sko bo le zen, so v zad njih de se tih
le tih pričeli težje primere zdra vi ti tudi z RTX. Saa doun in so de lav ci so pri mer ja li zdrav lje nje s HCV
po ve za ne ga krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa samo z an ti vi ru sni mi zdra vi li ali z an ti vi ru sni mi zdra -
vi li in RTX pri 93 bol ni kih. V sku pi ni z RTX je prišlo prej do re mi si je bolezni – po 5,4 me se cih, v nas -
prot ju z dru go sku pi no kjer je prišlo do re mi si je po 8,4 me se cih. Po pol no iz boljšanje led vičnega de lo va nja
je do se glo pri prvi sku pi ni 80 % bol ni kov v pri mer ja vi s 40 % v dru gi sku pi ni. Ob tem ni prišlo do po -
slabšanja viremije v sku pi ni, ki je pre je la RTX (58). Da Vita in Snel ler sta do ka za la, da je do da tek RTX
k an ti vi ru sni te ra pi ji bolj učin ko vit kot dru gi imu no su pre si vi oz. stan dard no imu no su pre siv no zdrav -
lje nje. V šes tih me se cih po pričetku zdrav lje nja je prišlo do remi si je pri 83 % bol ni kov v sku pi ni, ki je
pre je la RTX, v pri mer ja vi z 8 % re mi si jo v dru gi sku pi ni (59,�60).

RTX je kon train di ci ran za zdrav lje nje krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa kot po sle di co kro ničnega
he pa ti ti sa B ali okužbe s HIV.

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na z RTX us pešno zdra vi mo idio pat ski krio glo bu -
li ne mični va sku li tis kot po sle di co mešane krio glo bu li ne mi je tipa II. RTX smo v pre te klo sti upo ra bi li,
ko je bilo zdrav lje nje s ci klo fos fa mi dom neus pešno, po uved bi RTX pa se je led vično de lo va nje močno
iz boljšalo. Po zdrav lje nju z RTX je prišlo pri dveh bol ni cah, ki sta pred hod no že po tre bo va li dia liz no
zdrav lje nje, do iz boljšanja led vičnega de lo va nja, tako da sta po sta li dia liz no neod vi sni. Gle de na naše
iz kušnje hi tro napre du joči glo me ru lo ne fri tis v sklo pu krio glo bu li ne mičnega va sku li ti sa se daj zdra vi -
mo s plaz ma fe re zo, glu ko kor ti koi di in RTX v prvi li ni ji (nič več s ci klo fos fa mi dom), če zanj ni kon train -
di ka cij (pred vsem, če ni sočas nih okužb).

fi bri lar ni glo meru lo ne fri tis
Nea mi loid ni fi bri lar ni glo me ru lo ne fri tis je re dek glo me ru lo ne fri tis (pred stav lja oko li 1% led vičnih biop -
sij), za ka te re ga so značilni na kongo rdeče barvilo negativni me zan gij ski in/ali žilni imun ski de po zi -
ti IgG, ki ima jo ti pično ul tra struk tur no or ganiza ci jo v na ključno raz po re je ne fi bri le, ka te rih pre mer je
10–30 nm. Gle de na to, kje so fi bri le od ložene, na sta ne raz ličen tip glo me ru lo ne fri ti sa. Naj po go ste je
gre za me zan gio pro li fe ra tiv ni, mem bran ski in mem bra no pro li fe ra tiv ni glo me ru lo ne fri tis. Fi brilarni glo -
me ru lo ne fri tis po go sto pri mer ja jo z imu no tak toid nim/mi kro tu bu lar nim glo me ru lo ne fri ti som, za ka -
te re ga so prav tako značilni de po zi ti IgG, ven dar so or ga ni zi ra ni v mi kro tu bu le, ki ima jo ne ko li ko večji
pre mer kot fi brile (10–50 nm), so vot li v sredini in so raz po re je ni vzpo red no. Ne ka te ri ra zi sko val ci meni -
jo, da gre za ena ko bo le zen, dru gi pa me ni jo, da je ključno raz li ko va njem med nji ma. Imu no tak toid ni
glo me ru lo ne fritis se ne ko li ko po go ste je po jav lja v sklo pu B-ce ličnih lim fo pro li fe ra tiv nih bo lezni, pri
več kot 80 % pri me rov so z imu nof luo ros cen co našli mo no klon ske IgG de po zi te. Tudi fi bri lar ni glome -
ru lo ne fri tis se lah ko po ja vi v sklo pu lim fo- ali imu no pro li fe ra tiv ne bo lez ni, ven dar red ke je. V ko li kor
se fi bri lar ni glo me ru lo ne fri tis po ja vi v sklopu lim fo- ali imu no pro li fe ra tiv ne bo lez ni, je zdrav lje nje he -
ma to loško, tj. zdrav lje nje os nov ne ga vzro ka bo lez ni. Gle de zdrav lje nja pri mar ne ob li ke fi bri lar ne ga glo -
me ru lo ne fri ti sa ni smo us pešni, saj je bo le zen na pre du joča in gle de na ob jav lje ne ra zi ska ve pri ve de do
končne led vične bo lez ni. Ob ana li zi pe tih ob jav lje nih ra zi skav, kjer so v pov prečju bol ni ke sle di li 46
me se cev, je pri 48 % bol ni kov prišlo do končne led vične od po ve di pov prečno 44 me se cev po po stavljeni
diag no zi.

Ob jav lje ni sta bili dve ra ziskavi, kjer so bol ni ke s (pri mar nim) fi bri lar nim glo me ru lo ne fri ti som zdra -
vi li z RTX. V pre gled ni fran co ski ra zi ska vi so 13 bol ni kov zdra vi li z imu no su pre si vi, od tega se dem
bol ni kov z RTX. Do delne remisije je prišlo pri šes tih bol ni kih, in si cer pri pe tih bol ni kih, ki so pre je -
li RTX in pri enem bol ni ku, ki je pre jel ci ko fos fa mid. V ame riški ra zi ska vi so z RTX zdra vi li 12 bol ni -
kov s fi bri lar nim glo me ru lo ne fri ti som, osem bol ni kov je pre je lo RTX kot pri mar no zdrav lje nje, štir je
pa so pre jeli RTX že po pred hod no pre je ti dru gi imu no su pre siv ni te ra pi ji. Do del ne re mi si je je prišlo
pri šti rih od 12 pa cien tov, bolj so na zdrav lje nje od go vo ri li bol ni ki, ki so pre je li RTX zgo daj v po te ku
bo lez ni in so ime li boljše led vično de lo va nje (61,�62).

Glede na pre gled li te ra tu re iz gle da zdrav lje nje z RTX del no us pešno, ven dar (mi ni mal no) us pešnejše
kot zdrav lje nje z dru gi mi imu no su pre siv ni mi zdra vi li. Del no re mi si jo je po RTX do se glo 30–50 % bol -
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ni kov, po mi ko fe no la tu 25 % bol ni kov, ven dar gre pri tem za po sa mične pri me re in male se ri je bol ni -
kov, tako da je lah ko tako skle pa nje var lji vo. 

Igm nefropatija
IgM nefropatija oz. nefropatija, povzročena z od la ga njem IgM pro ti te les je idio pat ski glo me ru lo ne fri -
tis za ka te re ga so značilni me zan gij ski de po zi ti IgM. Kaže se z eri tro ci tu ri jo, ne frot sko pro tei nu ri jo in
ne frot skim si dro mom ter v 15 le tih pri ve de do končne led vične od po ve di. Po ja vi se po na va di v otroštvu,
jo pa ugo to vi mo občasno pr vič tudi pri odra slih. Ne fro pa ti ja IgM je od por na na zdrav lje nje z glukokor -
ti koi di ali pa je zdrav lje nje z nji mi dol go. Po zdrav lje nju z nji mi je dol go traj na re mi si ja do sežena le
v 14 %. Vlo ga lim fo ci tov B v pa to ge ne zi IgM ne fro pa ti je še ni do ka za na. So pa v li te ra tu ri opi sa ni po -
sa mez ni pri me ri zdrav lje nja IgM ne fro patije z RTX pri otro cih, opi san je tudi pri mer učin ko vi te ga zdrav -
lje nja pri po no vi tvi ne fro pa ti je IgM na pre sa je ni led vi ci (63–65).

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo UKC Ljub lja na se zdra vi bol nik z ne frot skim sin dro mom v sklo -
pu ne fro pa ti je IgM z RTX. Več me se cev po te ra pi ji ni smo do se gli re mi si je bo lez ni, ven dar tudi ni prišlo
do po slabšanja led vičnega de lo va nja.

pre sa di tev led vi ce
Pri pre sa di tvi led vi ce se RTX upo rab lja za de sen zi bi li za ci jo vi so ko sen zi bi li zi ra nih bol ni kov pred pred -
vi de no pre sa ditvijo, tako pri bol ni kih, ki čaka jo na pre sa di tev umr le ga darovalca, pred vsem pa pri bolnikih,
ki so pred vi de ni za pre sa di tev led vi ce žive ga darovalca. RTX so upo ra bi li tudi pri vi so ko sen zi bi li zi ra -
nih bol ni kih po us pešni pre sa di tvi led vi ce. Upo rab lja jo ga v pro to ko lih za pre sa di tev led vi ce žive ga
darovalca pri nes klad nih krv nih sku pi nah. Z njim so že us pešno zdra vi li po no vi tev mem bran ske nefro -
pa ti je, FSGS, glo me ru lo ne fri ti sa in IgA va sku li ti sa ter ANCA va sku lit sa na pre sa je ni led vi ci. RTX je
bolj učin ko vit pri zdrav lje nju do ka za ne po no vi tve FSGS na pre sa je ni led vi ci, kot pri pre prečeva nju po -
no vi tve FSGS na pre sa je ni led vi ci. RTX je in di ci ran za zdrav lje nje CD 20 po zi tiv ne post-trans plan ta -
cijske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni in je se stav ni del pro to ko lov za zdravljenje akut ne hu mo ral ne za vr ni tve –
ne ka te re ra zi ska ve so pri tem do ka za le nje go vo učin ko vi tost, ne ka te re pa ne, zato bi bile po treb ne večje
ran do mi zi ra ne ra zi ska ve (66).

Na prav lje na je bila ra zi ska va, ki je preučeva la far ma ko di na mi ko RTX po en krat nem od merku
375 mg/m2 te le sne po vršine pri bol ni kih s pre sa je no led vi co, ki so pre je ma li stan dard no troj no imuno -
su pre siv no te ra pi jo in so pre je li RTX kot del in duk cij ske ga zdrav lje nja ali zdrav lje nja za vr ni tve. Po polno
iz gi not je lim fo ci tov B v pe ri fer ni krvi so dose gli pri 88 % bol ni kov. Pri 78 % bol ni kov je bila po 15 me -
se cih ra ven CD 20 po zi tiv nih lim fo ci tov v pe ri fer ni krvi še ved no pod nor mal no vred nost jo. Imu no hi -
sto ke mična bar va nja so po ka za la po pol no iz gi not je lim fo ci tov B v tki vu pre sa je ne led vi ce in zmanjšanje
lim fo ci tov B v bez gav kah (13).

poseBnosTI

Pred in fu zi jo RTX v žilo a pli ci ra mo an ta go nist H1 (npr. kle ma stin), me ta mi zol in me til pred ni zo lon, da
se izog ne mo z in fu zi jo povezanim reakcijam.

Pre vid nost pri uva ja nju zdra vi la je po treb na pri bol nikih s kar dio loškimi obo le nji – po tre ben je nad -
zor s sne ma njem EKG.

Ob zdrav lje nju z RTX je po treb no sprem lja ti ra ven imu no glo bu li nov v krvi in jih v pri me ru vred -
no sti pod 3 g/l, oz. v pri me ru na gi ba nja k okužbam že pri vred no sti pod 6 g/l, na do meščati z in tra ven -
ski mi imu no glo bu li ni v od mer ku 100 do 200 mg/kg te le sne teže.

V pri me ru sočas ne ga zdrav lje nja z glu ko kor ti koi di in ugo tov lje ne os teo po ro ze, bol ni ke zdra vi mo
z bis fos fo na ti, saj bi zdrav lje nje s de no su ma bom lah ko po večalo tve ga nje za okužbe. Tudi si cer sočasno
zdrav lje nje z dve ma mo no klon ski ma pro ti te le so ma ni in di ci ra no.

V pri me ru sočas ne ga zdrav lje nja z RTX in plaz ma fe re zo je po treb no sled njo od ložiti za tri dni, saj
se ne ve zan RTX s plaz ma fe re zo od stra ni.
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ACE – za vi ral ci an gio ten zin kon ver ta ze (angl. an gio ten sin con ver ting enzy me)

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

anti-PLA2R – pro ti te le sa pro ti re cep tor ju za fos fo li pa zo A2 (angl. anti-phosp ho li pa se A2 re cep tor)

CD – angl. cluster of differentiation

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, cry stal li zab le),

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru loskle ro za

GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na

HCV – vi rus he pa ti ti sa C (angl. he pa ti tis C vi rus)

Ig – imu no glo bu lin

JC vi rus – angl. John Cun ning ham vi rus

MN – mem bran ska ne fro pa ti ja

PML – pro gre siv na mul ti fo kal na lev koen ce fa lo pa ti ja

RAAS – re nin, an gio ten zin, al do ste ron si stem

RTX – ri tuk si mab (angl. ri tu xi mab)

SLE – si stem ski lupus eritematozus

SMPDL3b beljakovina – angl. sphin gom ye lin phosp ho die ste ra se aci de like 3b pro tein

UKC – Uni ver zi tet ni kli nični cen ter 
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Jer nej Pa jek1

Bor te zo mib

predsTavITev

Bor te zo mib (Vel ca de®) je di pep tid bo ron ske ki sli ne in spa da v sku pi no za vi ral cev pro tea so mov (se lek -
tiv ni za vi ra lec pro tea so ma 26S). Sin te ti zi ra li so ga leta 1995. Ame riška agen ci ja za hra no in zdra vi la
ga je leta 2003 odo bri la za zdrav lje nje plaz mo ci to ma. Prva po ročila o upo ra bi pri hu mo ral ni za vr ni tvi
presa je ne led vi ce so bila ob jav lje na leta 2008 (1). Na trgu je v ob li ki raz to pi ne za in ji ci ra nje, v via lah
z 1 mg učin ko vi ne v 5 ml in via lah s 3,5 mg učin ko vi ne v 10 ml. 

naČIn delovanja

Pro tea so mi so ve li ke zno traj ce lične be lja ko vi ne ci lin drične zgradbe, ki v svo ji no tra njo sti raz gra ju je -
jo ce lične beljakovine. Se lek tiv no raz gra ju je jo beljakovine, ki urav na va jo ce lični ci kel in pre pis ge nov,
zavi ral ne de jav ni ke in na pačno se stav lje ne ali poško do va ne beljakovine. S tem ključno pris pe va jo k ce -
lični ho meostazi in po te ku ce ličnega ci kla. Za vi ra nje pro tea so mov pov zroči spre mem bo v zno traj ce -
ličnih sig nal nih po teh ter sproži apop to zo.

Bor te zo mib se re ver zi bil no veže na pro tea som in za vre nje go vo pro teo li tično ak tiv nost. Tako za -
vre več pro ce sov, ki so po memb ni pri de lo va nju ce lic imun ske ga si ste ma. Za vre zno traj ce lično pre snavlja -
nje (raz grad njo) in po vršin sko pred stav lja nje an ti ge nov na mo le ku lah, ki jih uvrščamo v sku pi no člo veških
lev ko cit nih an ti ge nov tipa 1 (angl. hu�man�leu�kocy�te�an�ti�gen�1, HLA-1), za vre norma len po tek ce ličnega
ci kla ter sproži apop to zo imun skih ce lic, prav tako pa za vre na sta ja nje vnet nih ci to ki nov (npr. inter -
levkina 2 in interlevkina 6), saj us ta vi raz grad njo za vi ral ca je dr ne ga dejavnika κB (angl. nuc�lear�fac�tor
kap�pa-light-chain-en�hancer�of�ac�ti�va�ted�B�cells, NFκB) (2). Bor te zo mib zmanjša šte vi lo plaz matk in lim -
fo ci tov B ter s tem na sta ja nje pro ti te les, ude leženih pri hu mo ral ni za vr ni tvi. Ce lo kup na kon cen tra ci -
ja imu no glo bu li nov pri zdrav lje nju hu mo ral ne za vr ni tve z bor te zo mi bom pa se ne zmanjša (3). 

farmakokIneTIka

način da ja nja in bio loška upo rab nost
Spr va je bil bor te zo mib re gi stri ran za in tra ven sko da ja nje. Ka sne je so ugo to vi li, da bol ni ki bo lje pre -
našajo sub ku ta no pre je ma nje, zato ga se daj večino ma da je mo v ob li ki pod kožnih injek cij.

po raz de li tev, pre sno va in iz lo ča nje
Bor te zo mib se pri te ra pevt skih kon cen tra ci jah v 83 % veže na pla zem ske be lja ko vi ne. Za ra di do bre ga
pre ha ja nja v pe ri fer na tki va ima ve li ko na vi dez no pro stor ni no po raz de li tve. Pre snav lja jo ga en ci mi sku -
pi ne cito krom P450 (angl. cytoc�hro�me�P450, CYP), pred vsem CYP3A4 pa tudi dru gi. Sred nji raz po lov ni
čas je prib ližno 12 ur, tako da je 72-urni in ter val med od mer ki šest krat nik raz po lov ne ga časa (4). Naj -
večja za vo ra pro tea so mov se po ja vi v prvi uri in iz zve ni v 72 urah po in tra ven ski in jek ci ji bor te zo mi -
ba (5).

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nič ni od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter Ljub lja na, Za loš ka ce sta 7,
1000 Ljub lja na; jer nej.pa jek @mf.uni-lj.si
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pri la ga ja nje od mer ka
Pri led vičnem po puščanju z zmanjšano glo me rul no fil tra ci jo in pri dia liz nem zdrav lje nju pri la ga ja nje
od mer ka ni po treb no. Pri ok va ri je ter z zvečanim bi li ru bi nom več kot 1,5-krat nad zgor njo re fe renčno
vred nost jo mo ra mo začetni od me rek raz po lo vi ti (npr. od me rek 1,3 mg/m2 zmanjšamo na 0,7 mg/m2) (6).
Če se pri on ko loških bol ni kih z di se mi ni ra nim plaz mo ci to mom po ja vi ne vro pa ti ja, bor te zo mib od mer -
ja mo po she mi, pri ka za ni v ta be li 9.1 (7). 

Ta be la 9.1. Pri la ga ja nje od mer ka bor te zo mi ba gle de na težave za ra di ne vro pa ti je.

simp to mi pri la go di tev od mer ka

Stop�nja�1 pa re ste zi je, iz gu ba ref lek sov brez pri la go di tve

Stop�nja�1�z bo�le�či�no ovi ra nost pri de lo va nju, ven dar ne pri zmanj ša nja ti od mer ke na 1 mg/m2

ali�stop�nja�2 vsa kod nev nih opra vi lih

Stop�nja�2�z bo�le�či�no ovi ra nost pri vsa kod nev nih opra vi lih us ta vi ti zdrav lje nje do iz bolj ša nja te žav,
ali�stop�nja�3 nato 0,7 mg/m2 en krat te den sko

Stop�nja�4 traj na iz gu ba sen zo ri ke z ok va ro funk ci je uki ni ti zdrav lje nje

In te rak ci je
Pri hkrat nem da ja nju bor te zo mi ba in itra ko na zo la (ter dru gih močnih za vi ral cev CYP, CYP3A4) je za -
ra di ver jet ne ga ko pičenja zdra vi la po treb no skrb no sprem lja ti po jav nežele nih učin kov bor te zo mi ba (8).
Sno vi v ze le nem čaju in vita min C se vežejo na bor te zo mib ter zmanjšajo nje go vo ci to tok sično učin -
ko vi tost (9). 

neŽelenI uČInkI

Naj po go ste je pri de do pre bav nih nežele nih učin kov in trom bo ci to pe ni je. Od pre bav nih nežele nih učin -
kov so možni ne ješčnost, sla bost, bru ha nje, dri ska in za prt je. V ra zi ska vi, kjer so upo ra bi li bor te zo mib
pri bol ni kih s plaz mo ci to mom (šest ci klov in tra ven ske ga da ja nja), je ime la te učinke prib ližno po lo vi -
ca bol ni kov (7). 

Od re snih he ma to loških nežele nih učin kov sta huda nev tro pe ni ja (15 % bol ni kov) ter ane mi ja (9 %)
red kejši od trom bo ci to pe ni je (29 % bol ni kov). Ti po dat ki ve lja jo za zdrav lje nje v več ci klih pri plaz moci -
to mu. Trom bo ci to pe ni ja je naj hujša pri četr tem od mer ku (11. dan) in se v roku ene ga ted na po pra vi (4).
Ane mi ja se naj bolj po glo bi v tret jem ted nu zdrav lje nja (10). 

Ne vro pa ti ja se po go ste je po ja vi pri in tra ven skem kot pri sub ku ta nem da ja nju. Večino ma na sto pi
v ob li ki ak son ske sen zor ne po li ne vro pa ti je. Možna je tudi bo leča pe ri fer na ne vro pa ti ja v ob li ki di ze -
ste zij. Pri on ko loških bolnikih so jo ugo to vi li v 34–62 %. Pri zdrav lje nju akut nih hu mo ral nih za vr ni -
tev po pre sa di tvi led vi ce se je po ja vi la pri 26 % bol ni kov (10). 

Možen je ko njunk ti vi tis in po jav splošne šib ko sti, ki tra ja več ted nov (11). Ugod no je, da pri upo ra -
bi bor te zo mi ba do se daj niso po ročali o večji nag nje no sti k okužbam z opor tu ni stičnimi mi kro bi in da
ne pri de do iz gi not ja oz. po manj ka nja zaščit nih pro ti te les, pri dob lje nih s cep lje nji v mla do sti (12).

Pri zdrav lje nju z bor te zo mi bom lah ko pri de tudi do sin dro ma pos te rior ne re ver zi bil ne en ce fa lo pa -
ti je, ki zah te va pre ki ni tev zdrav lje nja s tem zdra vi lom (13).

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

Hu mo ral na za vr ni tev pre sa je ne led vi ce
Bor te zo mib upo rab lja mo za zdrav lje nje hu mo ral ne za vr ni tve pre sa je ne led vi ce. V prvi ob ja vi o uporabi
bor te zo mi ba pri tej in di ka ci ji so po ročali o po memb nem zmanjšanju pro ti do nor ju us mer je nih pro ti -
teles, sta bi li za ci ji ali iz boljšanju de lo va nja pre sad ka ter o zmanjšanju hi sto loških zna kov ce lične za vr -
ni tve (1). Pri zdrav lje nju hu mo ral ne za vr ni tve da je mo bor te zo mib v odmer ku 1,3mg/m2 v ob li ki sub ku ta ne
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in jek ci je šti ri krat, in si cer 1., 4., 8. in 11. dan, saj mora med po sa mez ni mi od mer ki mi ni ti 72 ur. Pri od -
por nih ob li kah lah ko ci kel po no vi mo, pri čemer ve lja, da je ci kel zdrav lje nja dolg 21 dni in lahko drug
cikel začnemo 22. dan po začetku pr ve ga. Pri pr vem zdrav lje nju zgod nje akut ne hu mo ral ne za vr ni tve
so upo rab lja li bor te zo mib v kom bi na ci ji z enim od mer kom ri tuk si ma ba (ki so ga dali pred bor te zo mi -
bom), plaz ma fe re zo in glu ko kor ti koi di (14). Prvi plaz ma fe re zi je sle dil od me rek me til pred ni zo lo na (100mg),
bor te zo mib (1,3 mg/m2) in ri tuk si mab (375 mg/m2). Plaz ma fe re zi so sle di li od mer ki me til pred ni zo lo -
na in bor te zo mi ba še ob četr tem, os mem in 11. dne vu (14,�15). Tri dni po zad njem od mer ku bor te zo -
mi ba so opra vi li še tri plaz ma fe re ze vsak dru gi dan in pre ve ri li ra ven pro ti do nor ju us mer je nih pro ti te les
48 ur po zad nji plaz ma fe re zi (14). Pri poz nih za vr ni tvah (več kot šest me se cev po pre sa di tvi) je zdrav -
lje nje z bor te zo mi bom lah ko us pešno tudi v smi slu krat koroč nega iz boljšanja de lo va nja pre sad ka, ven -
dar je upad za vr ni tve nih pro ti te les ter hi sto loških spre memb manjši (16).

Zad nje ra zi ska ve kažejo na sla be dol go ročne učinke zdrav lje nja poz ne hu mo ral ne za vr ni tve (več kot
šest me se cev po pre sa di tvi) z bor te zo mi bom. V kon tro li ra ni ra zi ska vi BORTEJECT (Bor te zo mib in late
an ti body-me dia ted kid ney trans plant re jec tion) so iz bra li bol ni ke s pro ti te le si pro ti an ti ge nom pre sa -
je ne led vi ce in biop sij ski mi zna ki hu mo ral ne za vr ni tve ter jih na ključno raz po re di li v dve sku pini, ki
sta pre je li bor te zo mib ali pla ce bo. Zdra vi lo ali pla ce bo so da ja li v dveh 14-dnev nih ci klih tri me se ce
na ra zen. Re zul ta ti kažejo, da bor te zo mib ni upočas nil upa da nja glo me rul ne fil tra ci je, niti ni iz boljšal
preživet ja pre sad kov ali rezul ta tov kon trol nih biop sij. Tudi naše iz kušnje so po dob ne in ne kažejo na
mo re bit no us pešnost zdrav lje nja poz nih hu mo ral nih za vr ni tev z bor te zo mi bom.

zdrav lje nje čep ne ne fro pa ti je pri di se mi ni ra nem plaz mo ci to mu
Bor te zo mib v kom bi na ci ji z dek sa me ta zo nom (ter še tret jim ci to stat skim zdra vi lom za ka te re ga je na
vo ljo več možno sti) je naj po go stejši iz bor za začetno zdrav lje nje di se mi ni ra ne ga plaz mo ci to ma s pri -
druženo led vično pri za de tost jo ali brez nje (17). Bol nik pre je ma 21-dnev ne ci kle zdrav lje nja. Bor te zomib
v od mer ku 1,3 mg/m2 prej me 1., 4., 8. in 11. dan, nato pa sle di de setd nev ni pre mor. Pred vsa kim od -
mer kom bor te zo mi ba prej me dek sa me ta zon 40 mg i.v. ali per�os (lah ko tudi vsa kič v dveh de lje nih od -
mer kih 20 mg na dva dni, v prvem ciklu je odmerjanje deksametazona v ponavljajočih se štiridnevnih
intervalih 1.–4. dan, 8.–12. dan ter 17.–20. dan). Po no vi mo tri do šest ci klov. Kot tretje zdravilo po sa -
mično do da ja mo ta li do mid, le na li do mid ali ci klo fos fa mid. Bor te zo mib pred stav lja na jučin ko vi tejše zdrav -
lje nje v pri me ru akut ne led vične ok va re za ra di čepne ne fro pa ti je. Za držek za upo ra bo bor te zo mi ba je
pri sot nost dia betične po li ne vro pa ti je ali po li ne vro pa ti ja pri ami loi do zi. Hkra ti s ke mo te ra pi jo želi mo
iz krv ne ga ob to ka od stra ni ti tudi vse klo nal no na sta le pro ste lah ke ve ri ge. Upo rab lja mo he mo dia li zo
z vi so ko pre pust ni mi dia liz ni mi mem bra na mi ali plaz ma fe re zo. Z obema me to da ma lah ko hi tro in učin -
ko vi to od stra ni mo pre sežek pro stih lah kih ve rig iz krvi. Po sto pek ved no kom bi ni ra mo s sočas nim si -
stem skim zdrav lje njem di se mi ni ra ne ga plaz mo ci to ma. V kli ničnih ra zi ska vah so na ta način do se gli
iz boljšanje led vičnega de lo vanja pri 70 % zdrav lje nih bol ni kov.

poseBnosTI

Po memb no zmanjšanje kon cen tra ci je pro ti do nor ju us mer je nih pro ti te les pričaku je mo pri od ziv nih bol -
ni kih po 2–4 ted nih od začetka ci kla bor te zo mi ba (2). Učinek na zmanjšanje kon cen tra ci je pro ti te les se
večino ma po ja vi v 1–3 me se cih in lah ko tra ja pet me se cev in več, naj daljše vztra ja nje od sot no sti pro -
ti te les je po eni od ra zi skav znašalo 14 me se cev (18).

Pri od por nih pri me rih lah ko ci kel po no vi mo. Zaen krat pri po nav lja nju ci klov bor te zo mi ba ve lja pre -
vid nost. Več kot ene po no vi tve v do se da njih po ročilih večino ma niso na va ja li. Pri de sen zi bi li za ci ji pred
pre sa di tvi jo so pre jem ni ki kar do bro pre našali do štiri cikle bor te zo mi ba (16 po sa mez nih od mer kov) (19).
Po četr tem od mer ku bor te zo mi ba zno traj ene ga ci kla mora pred no vim ci klom sle di ti vsaj de set dnevni
pre mor, pre sled ki med ci kli so bili pri zdrav lje nju za vr ni tve večino ma daljši in od vi sni od po nov ne ga
po ja va pro ti te les.
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Bor te zo mib je pri zdrav lje nju hu mo ral ne za vr ni tve do bro kom bi ni ra ti vsaj z glu ko kor ti koi di,
čeprav se po go sto od ločimo tudi za plaz ma fe re ze z do dat kom in tra ven skih imu no glo bu li nov (ne ka teri
so da ja li tudi ri tuk si mab v enem od mer ku 375 mg/m2 tik pred pr vim od mer kom bor te zo mi ba). Glu ko -
kor ti koi de lah ko da je mo v teh pri me rih kot in tra ven ske pul ze v pr vih treh do petih dneh ci kla. Drug
način je da ja nje pul zov me til pred ni zo lo na v od mer ku 100–250 mg pred vsa kim od mer kom bor te zo mi -
ba (skup no šti ri krat), pri tret jem in četr tem od mer ku lah ko damo 50 mg (14,�20). Hkrat no iz va ja nje plaz -
ma fe rez bi lah ko bilo po membno za večji učinek bor te zo mi ba, saj zmanjšanje kon cen tra ci je pro ti te les
zmanjša po vrat no za vo ro sin te ze pro ti te les na plaz mat kah. S tem bi plaz mat ke po sta le bolj sin tet sko
ak tiv ne in tako bolj dov zet ne za ci to tok sične učinke bor te zo mi ba (4). 

Ne dav no je bila ob jav lje na ra zi ska va, v ka te ri so majh no sku pi no de se tih bol ni kov s hu mo ral no za -
vr ni tvi jo zdra vi li z bor te zo mi bom in re zul ta te pri mer ja li s hi sto rično sku pi no, ki so jo zdra vi li z enim
od mer kom ri tuk si ma ba po 500 mg (21). Obe sku pi ni sta pre je li tudi tri pul ze me til pred ni zo lo na in šest
plaz ma fe rez nih po stop kov, po ka te rih so bol ni ki pre je li še in tra ven ske imu no glo bu li ne. Re zul ta ti so
bili bis tve no boljši v sku pi ni, ki je pre je ma la bor te zo mib (18-me sečno preživet je pre sad kov je bilo 60 %
v pri merjavi z 11 % pri ri tuk si ma bu). Ver jet no bolj kot na su pe rior nost bor te zo mi ba ta ra zi ska va kaže
na po manj kljiv učinek ene ga od mer ka ri tuk si ma ba. Av tor ji so skle ni li, da bi bil boljši pri stop naj brž
v kom bi na ci ji in ne v iz ključeva nju obeh zdra vil, saj bortezo mib uniči plaz mat ke, ki so vir pro ti te les,
ri tuk si mab pa uniči CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion) 20 po zi tiv ne lim fo ci te B, ki so vir no vih plaz -
matk (sli ka 9.1) (4). 

sli ka 9.1. Učin ko va nje zdra vil za zdrav lje nje hu mo ral nih za vr ni tev (22). IVIg – intra ven ski imu no glo bu li ni, CD – angl. cluster
of differentiation, ? – učinek je vprašljiv. 
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CD – angl. clu ster of dif fe ren tia tion

CYP – ci to krom P450 (angl. cytoc hro me P450)

HLA-1 – člo veš ki lev ko cit ni an ti gen 1 (angl. hu man leu kocy te an ti gen 1)

IVIg – in tra ven ski imu no glo bu li ni
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Gre gor Mlinšek1

Ba zi lik si mab

predsTavITev

Ba zi lik si mab je re kom bi nant no hi mer no hu ma no-mišje mo no klon sko pro ti te lo IgG1 (sli ka 10.1), ki je
se lek tiv no us mer je no pro ti α ve ri gi re cep tor ja in ter lev ki na 2 (IL-2R), ime no va ni CD (angl. cluster�of
differentiation) 25 (sli ka 10.2). Proi zva ja jo ga z me to do re kom bi nant ne DNA teh no lo gi je na li ni ji mie -
lom skih ce lic miši. Je proi zvod pod jet ja No var tis, tržijo ga pod ime nom Si mu lect®, ki je ste ril ni lio fi -
li zat ba zi lik si ma ba. Nje go vo upo ra bo je Ame riška agencija za hra no in zdra vi la odo bri la leta 1998.

Ba zi lik si mab je na me njen za pre prečitev akut ne za vr ni tve ne reak ci je pri de�novo alo gen ski pre sa -
di tvi led vi ce, ob hkrat ni upo ra bi in hi bi tor ja kal ci ne vri na (ci klos po ri na ali ta kro li mu sa) in glu ko kor -
ti koi dov (1). V anek su k pro dukt ni mo no gra fi ji na va ja jo, da je ba zi lik si mab v prej ome nje ni kom bi na -
ci ji na me njen za pre prečeva nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce, ko je sen zi bi li za ci ja pre jem ni ka izražena
z rav ni jo reak tiv nih pro ti te les pro ti da ro val cu manjša od 80 % ali pri troj ni imu no su pre si ji, kjer se
po leg in hi bi tor ja kal ci ne vri na in glu ko kor ti koi dov upo rab lja tudi mi ko fe no lat ali aza tio prin (2). V Uni -
ver zi tet nem kli ničnem cen tru Ljub lja na ba zi lik si mab upo rab lja mo pri bol ni kih, ki ima jo majh no imu -
no loško tve ga nje za akut no za vr ni tve no reak ci jo. Čeprav je ba zi lik si mab re gi stri ran le za upo ra bo pri
pre sa di tvi led vic, se upo rab lja tudi pri pre sa di tvi je ter in srca (3,�4). Po leg upo ra be v in duk cij ski imu -
no su pre si ji pri pre sa di tvah so opi sa li nje go vo upo ra bo tudi za zdrav lje nje na glu ko kor ti koi de od por -
ne za vr ni tve ne reak ci je je ter ali pri zdrav lje nju reak ci je pre sad ka pro ti go sti te lju (5,�6). Ba zi lik si mab
je na me njen upo ra bi pri odra sli po pu la ci ji in pri otro cih sta rih 1–17 let. Na men ba zi lik si ma ba kot in -
duk cij ske ga zdravila je za go to vi ti močno imu no su pre si jo v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi, ko je tve -
ga nje za za vr ni tev naj večje. Vzrok za večje imu no loško tve ga nje v zgod njem poo pe ra tiv nem ob dob -
ju je v imun skem pre poz na va nju med pre jem ni kom in pre sad kom, ki je v zgodnji dobi dru gačno kot
ka sne je.

Pre jem ni ko vi lim fo ci ti T pre poz na jo an ti ge ne na po vršju an ti gen pred sta vi tve ne ce li ce (APC) da -
ro val ca dru gače kot an ti ge ne, ki jim jih pred sta vi jo last ne, pre jem ni ko ve APC. V pr vem pri me ru gre
za ne po sred no pre poz na va nje, pri ka te rem pre jem ni ko vi lim fo ci ti T kot tu jek pre poz na jo ce lo ten kom -
pleks hu ma ne ga lev ko cit ne ga an ti ge na (HLA) da ro valčeve APC. V dru gem pri me ru pa gre za po sredno
pre poz na va nje an ti ge na, ki ga pre jem ni ko ve APC na po vršju pred sta vi jo ve za ne ga na HLA. Pri nepo -
sred nem pre poz na va nju je imun ski od ziv in ten ziv nejši, saj se ak ti vi ra večje šte vi lo klo nov lim fo ci -
tov T z raz lično an ti gen sko spe ci fičnost jo. Za ra di tega mora biti v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi
imu no su pre si ja močnejša. Sčaso ma šte vi lo da ro valčevih APC upa de, kar pris pe va k manjši in ten ziv -
no sti imun ske ga od go vo ra. De lo ma je to raz log, da se zmanjša tudi po tre ba po in ten ziv ni imu no su -
pre si ji. Od mer ki imu no su pre si vov so spr va ve li ki, a jih pričnemo po stop no zmanjševa ti in jih po 4–12
ted nih znižamo na vzdrževal no ra ven, ki po tem os ta ja do kaj nes pre me nje na ves čas de lo va nja pre -
sad ka (7).

Do pri ho da ci klos po ri na leta 1980 so bili od imu no su pre si vov na vo ljo glu ko kor ti koi di in aza tio -
prin. Eno let no preživet je pre sa je nih led vic je ta krat znašalo prib ližno 50 %. Ci klos po rin je preživet je
pre sa je ne led vi ce bis tve no po daljšal, saj je sku paj z dru gi ma učin ko vi na ma omo gočal močno imu no -
su pre si jo v začet nem ob dob ju po pre sa di tvi. Kljub temu se je is ka nje učin ko vi te ga in duk cij ske ga zdra -
vi la na da lje va lo. Konj ski anti lim fo cit ni glo bu lin, ki je bil si cer v kli nično upo ra bo pre vid no vpe ljan že
leta 1966, je pov zročal se rum sko bo le zen in ana fi lak tično reak ci jo. Po leg tega so ugo to vi li, da troj na

1 Doc. dr. Gre gor Mlinšek, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub ljana, Za loška ce sta 7,
1000 Ljub lja na; gregor.mlinsek@gmail.com
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imu no su pre si ja (glu ko kor ti koid, ci klos po rin in aza tio prin) ni pri ne sla enakih us pe hov vsem sku pi nam
bol ni kov. Bol ni ki z za ka sne lim led vičnim de lo va njem, vi so ko sen zi bi li zi ra ni bol ni ki, Afroa me ričani, bolniki
s slad kor no bo lez ni jo ter kro ničnim he pa ti ti som B in C so ime li slabše preživet je pre sa je ne led vi ce.
Po ka za li so se tudi stran ski učinki troj ne imu no su pre si je – ne le krajše preživet je pre sad ka za ra di ne -
fro tok sično sti, tem več tudi večja umr lji vost bol ni kov za ra di okužb, ma lig nih bo lez ni in si stem skih pre -
snov nih učin kov ta krat ob sto ječih imu no su pre si vov. Na ve de ne težave so rešili s prečiščeva njem in
stan dar di za ci jo pri do bi va nja po li klon skih pro ti lim fo cit nih pro ti te les ter z raz vo jem vi ru sne pro fi lak -
se in hu ma ni zi ra nih mo no klon skih pro ti te les pro ti IL-2R (ba zi lik si mab in daklizumab). Sled nja so omo -
gočila vzdrževa nje za dostne imu no su pre si je ob a pli ci ra nju manjšega od mer ka glu ko kor ti koi dov in
za vi ral cev kal ci ne vri na, s čimer se je zmanjšalo šte vi lo nežele nih učin kov (7).

naČIn delovanja

Molekulo CD25, imenovano tudi antigen CD25, predstavlja α veriga IL-2 receptorja. Sku paj z β in μ
ve ri go tvo ri IL-2R kom pleks kot pri ka zu je sli ka 10.2. Ta se na po vršini lim fo ci ta T izra zi po srečanju
z aloan ti ge nom, kar pred stav lja ak ti va ci jo lim fo ci ta T. Pro ti te lo ba zi lik si mab je se lek tiv no us mer je no
pro ti CD25 an ti ge nu IL-2R kom plek sa na po vršju ak ti vi ra nih lim fo ci tov T, na ka te re ga se veže z ve li -
ko afi ni te to (KD = 0,1 n M). Po pol na za vo ra IL-2R je za go tov lje na, do kler je se rum ska kon cen tra cija ba -
zi lik si ma ba višja od 0,2 mg/ml, kar po a pli ka ci ji dva krat po 20 mg Simulecta® (20 mg pred pre sa di tvi jo
in 20 mg četr ti dan po njej) običajno tra ja štiri do šest ted nov. Ve za va ba zi lik si ma ba na an ti gen CD25
za vre fos fo ri la ci jo sig nal nih mo le kul kot so Jak (angl. Ja�nus�ki�na�ze), Jak3 in STAT6a/b (angl. Sig�nal�Trans�-
du�cer�and�Ac�ti�va�tor�of�Trans�crip�tion�6a/b) v ak ti va cij ski poti lim fo ci ta T, ki jo si cer sproži ve za va in ter -
lev ki na (IL) 2 na IL-2R. S tem ba zi lik si mab za vre učinke IL-2 na lim fo ci te T. Se lek tivno za vre CD3+ in
CD4+ lim fo ci te T, ki na svo jem po vršju izražajo IL-2R. Dru gih lim fo ci tov T ne za vi ra in ne pov zroča
za vo re kost ne ga moz ga. Na opi san način ba zi lik si mab pre preči na dalj njo ak ti va ci jo in pro li fe ra ci jo limfo -
ci tov T ter po sred no za vre ak ti va cijo lim fo ci tov B, ki so od go vor ni za pro duk ci jo pro ti te les us mer jenih
pro ti pre sa je ne mu or ga nu. Ko kon cen tra ci ja ba zi lik si ma ba pade pod 0,2 mg/ml, se izražanje an ti ge na
CD25 po vr ne na os nov no vred nost v enem do dveh ted nih (1,�10).

sli ka 10.1. Hu ma ni zi ra nje te ra pevt skih pro ti te les je zmanjšalo nji ho vo imu no ge nost (8, 9).
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farmakokIneTIka
na čin da ja nja, bio loš ka upo rab nost in porazdelitev
Ba zi lik si mab a pli ci ra mo in tra ven sko v dveh od mer kih po 20 mg, naj prej dve uri pred pre sa di tvi jo in
četrti dan po pre sa di tvi. V pri me ru hude preobčut lji vost ne reak ci je ali ta kojšne od po ve di pre sad ka se
dru gi od me rek opu sti. Od me rek za otro ke je po treb no pri la go di ti nji ho vi teži.

Oprav lje nih je bilo več ra zi skav s ce lo kup ni mi od mer ki ba zi lik si ma ba od 15 do 150 mg (1). V eni
od ra zi skav je mak si mal na kon cen tra ci ja (Cmax) po a pli ka ci ji pr ve ga od mer ka ba zi lik si ma ba (20mg) znašala
5,2–87 mg/ml, po a pli ka ci ji dru ge ga od mer ka (20 mg) četr ti dan pa 6,9–131 mg/ml. Po vršina pod kon -
cen tra cij sko kri vu jo (angl. area�un�der�the�cur�ve,�AUC) je znašala 104 ± 22 mg × dan/ml (12). V ra zi ska vah,
kjer so lju dem a pli ci ra li do 60 mg ba zi lik si ma ba, so bile spre mem be Cmax in AUC so raz mer ne a pli ci ra -
ne mu od mer ku (1). Vo lu men po raz de li tve (Vd) ba zi lik si ma ba v rav no ve snem sta nju je pri eni od ra zi -
skav znašal 8,6 ± 4,1 L, kar pre se ga vo lu men plaz me in kaže na po raz de li tev tudi iz ven cir ku li ra jočega
vo lum na. Ce lo kup ni očis tek je znašal 41 ± 19 ml/h in raz po lov ni čas izločanja (t1/2) 7,2 ± 3,2 dne va. Pri
odra slih te le sna teža in spol ni sta ime la po memb ne ga vpli va na Vd in očis tek. Sta rost, spol in rasa pa
niso vpli va li na t1/2 (1).

Ko va rik in so de lav ci so pri otro cih sta rih 1−11 let od me rek ba zi lik si ma ba do ločali bo di si gle de na
te le sno po vršino (dva krat po 12 mg/m2) ali v fik snem od mer ku (dva krat po 10 mg pri te le sni teži < 40 kg
in dva krat po 20 mg pri teži > 40 kg). Pov prečna vred nost Cmax je znašala 5,9 ± 2,2 mg/ml ob pri la ga ja -
nju od mer ka na po vršino te le sa in 5,7 ± 2,0 mg/ml ob fik snem od mer ku, AUC vred nost pa
43 ± 19 mg × dan/ml in 59 ± 33 mg × dan/ml. Očis tek ba zi lik si ma ba je bil pri otro cih prib ližno polovico
to likšen kot pri odra slih (17±6ml/h), Vd je bil zmanjšan (4,8±2,1L), med tem ko je bil t1/2 povečan (9,5±4,5
dan) (13). Pov prečno tra ja nje kon cen tra ci je, ki je zagotav lja la na sičenost IL-2R (> 0,2 mg/ml) je bilo 31
dni pri od mer ja nju gle de na te le sno po vršino (dva krat po 12 mg/m2) in 36 dni pri fik snem od mer ku
(dva krat po 10 mg ali dva krat po 20 mg). Far ma ko ki ne tične last no sti ba zi lik si ma ba pov ze ma ta be la 10.1.

pre sno va in izločanje
Pro ti te le sa se iz krv ne ga ob to ka iz ločajo s po močjo fa go cit nih in en do tel nih ce lic re ti ku loen do te lij skega
si ste ma po dveh glav nih po teh (9): 
• z nespecifičnim izločanjem in
• s po moč jo od stra ni tve, ki je od vi sna od ve za ve pro ti te le sa na an ti gen, na mem bra ni ce li ce, če mur

sle di en do ci to za in raz grad nja pro ti te le sa v li zo so mu.

sli ka 10.2. Re cep tor inter lev ki na 2 s pri ka za no α, β in µ po de no to (11). IL-2 – in ter lev kin 2.

µ

α
IL–2 receptor

Aktiviran limfocit T
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Oba načina po te ka ta vzpo red no. Led vi ca in je tra pri pre sno vi oz. od stra nje va nju pro ti te les ni ma ta po -
memb ne vlo ge, ra zen v pa to loških sta njih, kjer pri ha ja do ok vare en do te la (9).

Na očis tek ba zi lik si ma ba ima ta po mem ben vpliv aza tio prin in mo fe til mi ko fe no lat (MMF). Očis -
tek ob dvo tir ni imu no su pre si ji (ci klos po rin in glu ko kor ti koi di) je znašal 37 ± 15 ml/h. Ob do dat ku aza -
tio pri na je upa del na 29±14ml/h, ob do dat ku MMF pa na 18±8ml/h (p<0,001). Po sle dično se je na sičenje
IL-2R po daljšalo s 36 ± 14 dni na 50 ± 20 dni (aza tio prin) in na 59 ± 17 dni (MMF). To po me ni, da je bila
za se de nost CD25 v pri me ru do dat ka aza tio pri na in mi ko fe no la ta po daljšana v pov prečju za 39 % oz.
64 %. Tra ja nje na sičeno sti IL-2R se v sku pi ni 27 bol ni kov, pri ka te rih je v pr vih šes tih me se cih po pre -
sa di tvi led vi ce prišlo do akut ne za vr ni tve ne reak ci je, ni raz li ko va lo od tra ja nja na sičeno sti IL-2R pri
os ta lih bol ni kih, pri ka te rih do za vr ni tve ni prišlo.

Pri otro cih, ki so jim pre sa di li led vi co, so pri in duk cij skem zdrav lje nju z ba zi lik si ma bom opa zi li višje
kon cen tra ci je ci klos po ri na v krvi (14). Dom ne va jo, da zmanjšan očis tek ci klos po ri na pov zročajo spre -
mem be v ci to krom skem si stemu, kar na ka zu je na možnost manjše pre sno ve.

pri la ga ja nje od mer ka
Ker se ba zi lik si mab ne iz loča sko zi led vi ce ali je tra, od mer ka gle de na led vično ali je tr no de lo va nje ne
pri la ga ja mo. Čeprav vemo, da aza tio prin in MMF zmanjšuje ta očis tek ba zi lik si ma ba, odmer ka ba zi lik -
si ma ba za ra di tega ne spre mi nja mo (15). Ba zi lik si mab upo rab lja mo v od mer kih kot je opi sa no v na da -
lje va nju.

In te rak ci je
Je tr ni en ci mi, ki pre snav lja jo kse no bio ti ke, kot npr. ci to krom P450, niso ude leženi pri eli mi na ci ji mo -
no klon skih pro ti teles. Za ra di tega se pre snov nih in te rak cij med zdra vi li, ki so značilne za majh ne moleku -
le, ne pričaku je (1,�16). Kljub temu so bile do ku men ti ra ne in te rak ci je med mo no klon ski mi imu no glo bu li ni
in majh ni mi mo le ku la mi. Aza tio prin in MMF zmanjšata očis tek ba zilik si ma ba, kot je to opi sa no zgo -
raj (1,�15).

Po leg ci klos po ri na, glu ko kor ti koi dov, aza tio pri na in MMF so v kli ničnih ra zi ska vah hkra ti z ba zi -
lik si ma bom upo ra bi li tudi več dru gih zdra vil (anal ge ti ke, kal ci je ve an ta go ni ste, za vi ral ce re cep tor jev β,
sistem ska pro ti vi ru sna in pro ti gliv na zdra vi la, an ti biot ke ter diu re ti ke), ven dar do dat nih nežele nih učin -
kov niso opa zi li.

Imu no ge nost ba zi lik si ma ba je majh na. Le štirje od 339 (1,2 %) prejemnikov bazsiliksimaba so razvili
pro ti te le sa pro ti nje mu, brez kli ničnih po sle dic. V dru gi ra zi ska vi, ki je za je la 172 bol ni kov so opa -
zili raz voj člo veških pro ti te les pro ti mišjim an ti ge nom pri šti rih od 34 bol ni kov, ki so po leg ba zi lik -
si ma ba hkra ti pre je li tudi mu ro mo nab-CD3 (OKT3) in pri dveh od 138 bol ni kov, ki OKT3 niso pre -
je li (1).

Tabela 10.1. Far ma ko ki ne tični pa ra me tri ba zi lik si ma ba pri odra slih in otro cih (1, 12, 13). Cmax – mak si mal na kon cen tra cija,
t1/2 – raz po lov ni čas iz ločanja, Vd – vo lu men po raz de li tve, AUC – po vršina pod kon cen tra cij sko kri vu jo (angl. area un der
the cur ve).

Cmax (mg/l) t1/2 (dan) očis tek (ml/h) vd (l) auC (mg × dan/ml)

Odra�sli 7,1 ± 5,1 7,2 ± 3,2 41 ± 19 8,6 ± 4,1 104 ± 22
37 ± 15d

29 ± 14e

18 ± 8f

Otro�ci 5,7 ± 2,0a 9,5 ± 4,5c 17 ± 6c 4,8 ± 2,1c 59 ± 33a

5,9 ± 2,2b 9,1 ± 3,9č 31 ± 19d 7,8 ± 5,1d 43 ± 19b

a fiksni od me rek (za je ti vsi otro ci) 
b od me rek pri la go jen na te le sno po vršino (za je ti vsi otro ci) 
c otro ci < 12 let 
č 12−16 let 
d ob dvo tir ni imu no su pre si ji (glu ko kor ti koid in ci klos po rin) 
e ob do dat ku aza tio pri na 
f ob do dat ku mo fe til mi ko fe no la ta
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neŽelenI uČInkI
V kli ničnih ra zi ska vah so po sku sno a pli ci ra li ba zi lik si mab do skup no 150 mg v 24 urah, ven dar ob tem
ni bilo akut nih nežele nih učin kov (1).

Ba zi lik si mab se sme a pli ci ra ti le pod stro gim me di cin skim nad zo rom. Do po go stih nežele nih učin -
kov si cer ne pri ha ja. Opisali so akutne preobčut lji vost ne reak ci je, vključno z ana fi lak tično reak ci jo, tako
pri prvi a pli ka ci ji kot pri nak nad ni iz po sta vi tvi po ne kaj me se cih. Opi san je bil tudi sin drom sproščanja
ci to ki nov in sin drom povečane pre pust no sti ka pi lar (17,�18). V ok vi ru preobčut lji vo sti so opi sa li hi po -
ten zi jo, ta hi kar di jo, srčno po puščanje, disp ne jo, bron hos pa zem, pljučni edem, res pi ra tor no od po ved, ur -
ti ka ri jo, iz puščaj, sr bečico in ki ha nje. Če se pojavi huda hipersenzitivnostna reakcija, je potrebno in fu zi jo
ba zi lik si ma ba pre ki ni ti in zdra vi ti ana fi lak tično reak ci jo.

Ba zi lik si mab bol ni ki v splošnem do bro pre našajo. Ana li za s pla ce bom kon tro li ra nih šti rih štu dij,
ki so za je le 1.184 bol ni kov s pre sa je no led vi co, je po ka za la, da je naj po go ste je pri ha ja lo do ga stroin te -
sti nal nih mo tenj (za prt je, sla bost, tre bušne bo lečine, bru ha nje in dri ska). Po ja vi le so se pri 69 % bol -
ni kov, ki so pre je li ba zi lik si mab in pri 67% ti stih, ki so pre je li pla ce bo ter os ta lo tro tir no imu no su pre siv no
terapi jo. Sta ti stično značil nih raz lik med sku pi na ma, ki bi jih bilo možno pri pi sa ti ba zi lik si ma bu, ni
bilo. Dru gi stran ski učinki, do ka te rih je pri ha ja lo pri več kot 10 % bol ni kov, ki so med dru gim pre je li
ba zi lik si mab so bili (18): 
• bo le či ne, 
• pe ri fer ni edemi,
• vro či na, 
• vi ru sne okuž be, 
• dispneja,
• okuž ba zgor njih di hal ali se čil, 
• akne, 
• hi per ten zi ja, 
• gla vo bol, 
• tre mor, 
• nes peč nost, 
• elek tro lit no ne rav no tež je, 
• hi per gli ke mi ja, 
• hi per ho le ste ro le mi ja, 
• hi pe ru ri ke mi ja in 
• ane mi ja. 

Tudi pri la bo ra to rij skih para me trih in vi tal nih zna kih sta ti stično značil nih ali kli nično po memb nih raz -
lik med sku pi na ma, ki so pre je le ba zi lik si mab ali pla ce bo, ni bilo (19−22).

Pri bol ni kih, ki so pre je li ba zi lik si mab in troj no imu no su pre si jo je bila in ci den ca hu dih okužb s citome -
ga lo vi ru som večja kot pri bol ni kih, ki so pre je li pla ce bo (11 % pro ti 5 %) (18). V kli ničnih ra zi ska vah,
pri ka te rih so bol ni ki pre je li troj no imu no su pre si jo, od in duk cij ske te ra pi je pa ba zi lik si mab ali Thymo -
glo bu lin, je bil ba zi lik si mab po ve zan z manjšo ali pri mer lji vo in ci den co nežele nih učin kov, pred vsem
okužb (23,�24). Pri eni od ra zi skav je prišlo do okužbe pri 16 % bol ni kov, ki so pre je li ba zi lik si mab in
pri 48 % bol ni kov, ki so pre je li ATGAM® (p < 0.001) (25).

Po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom v pri mer ja vi s pla ce bom ni bilo sta ti stično značil ne ga po večanja in -
ci den ce ma lig nih obo lenj (25).

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

Ba zi lik si mab upo rab lja mo pri pre sa di tvi led vi ce v pri me rih majh ne ga imu no loškega tve ga nja za raz -
voj akut ne za vr ni tve ne reak ci je. V skla du z na vo di li proi zva jal ca ga a pli ci ra mo v bo lu su ali 20−30 mi -
nut ni in fu zi ji. Prvi od me rek 20 mg a pli ci ra mo dve uri pred pre sa di tvi jo, dru gi od me rek 20 mg pa četr ti
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dan po pre sa di tvi. Pri otro cih, ki teh ta jo manj kot 35 kg, je skup ni odmerek 20 mg raz de ljen v dva od -
mer ka po 10 mg. Pri otro cih težjih od 35 kg je od me rek enak od mer ku pri odra slih ose bah. Pri ose bah
sta rejših od 65 let od mer ka ni po treb no pri la ga ja ti (1,�18).

Zdra vi lo se sme pred pre sa di tvi jo a pli ci ra ti le, če je po vsem gotovo, da bo pre jem nik or gan pre jel.
Zdra vi la ne sme mo upo rab lja ti pri zna ni preobčut lji vo sti nanj, pri no sečni cah ali pri do ječih žen skah.
V pri me ru, da je prišlo po pr vem od mer ku do od po ve di pre sad ka ali hude preobčut lji vost ne reak ci je,
dru ge ga od mer ka ne a pli ci ra mo (1).

Če pri de po pre sa di tvi do raz vo ja akut ne hu mo ral ne za vr ni tve ne reak ci je, ki zah te va zdrav lje nje s plaz -
ma fe re zo, pri ka te ri ne ho te med dru gim od stra ni mo tudi prib ližno 65 % a pli ci ra ne ga ba zi lik si ma ba te -
kom ene pro ce du re, je po ne kaj plazmafe re zah po treb na a pli ka ci ja na do mest ne ga od mer ka 20 mg
ba zi lik si ma ba, kar v na vo di lih proi zva jal ca si cer ni na ve de no (26). Drug pri mer, ko a pli ci ra mo do daten
od me rek ba zi lik si ma ba, je v pri me ru, da pri de v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi do raz vo ja hude okužbe,
ki zah te va začasno uki ni tev vse ali večine dru ge običajne tro tir ne imu no su pre si je.

poseBnosTI

pri mer ja va učin ko vi to sti ba zi lik si ma ba s pla ce bom ali s pre sa di tvi jo brez
in duk cij ske imu no su pre si je
Več ran do mi zi ra nih, dvoj no sle pih, s pla ce bom kon tro li ra nih ra zi skav je ugo tav lja lo učin ko vi tost ba -
zi lik si ma ba ob dvoj ni ali troj ni imu no su pre si ji (19−22,�27). Do da tek ba zi lik si ma ba je v pri mer ja vi s place -
bom sta ti stično značilno zmanjšal in ci den co z biop si jo do ka za ne akut ne za vr ni tve ne reak ci je (angl. biopsy
pro�ven�acu�te�re�jec�tion, BPAR) šest in/ali 12 me se cev po pre sa di tvi. V eni od ra zi skav je bilo re la tiv no
zmanjšanje in ci den ce akut ne za vr ni tve 40,4 % (28 % ob ba zi lik si ma bu pro ti 34,9 % ob pla ce bu). V stopnji
hi sto loške pri za de to sti pri BPAR med obe ma sku pi na ma ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (19,�21,�22).

In ci den ca za vr ni tve, ki je bila od por na na glu ko kor ti koi de in je zah te va la zdrav lje nje s po li klon skimi
pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le si, je bila ob in duk ci ji z ba zi lik si ma bom in dvoj ni imu no su pre si ji značilno
manjša kot v sku pi ni, ki je pre je la pla ce bo, tako šest me se cev (10,0 % pro ti 23,1 %; p < 0,001) kot 12 me -
se cev po pre sa di tvi (20,2 % pro ti 29,9 %; p < 0,05) (19,�21). Pri troj ni imu no su pre si ji, ko je bil za vi ral cu
kal ci ne vri na in gluko kor ti koi du do dan še aza tio prin ali MMF, raz li ke niso bile več sta ti stično značilne
(5,4 % pro ti 9,9 % pri aza tio pri nu in 5,1 pro ti 7,8 % pri MMF) (20,�22). V sku pi ni, ki je pre je la ba zi lik -
si mab, je bil pov prečni dnev ni od me rek glu ko kor ti koi da po dveh in šti rih ted nih značilno manjši kot
v sku pi ni, ki je pre je la pla ce bo. Ta ugo to vi tev je po sle di ca nižje in ci den ce akut ne za vr ni tve ob in duk -
ci ji z ba zi lik si ma bom (19,�21,�22). Od četr te ga ted na da lje je sta ti stično značilno manjše šte vi lo bol ni -
kov, ki so pre je li ba zi lik si mab v pri mer ja vi s pla ce bom, pre je ma lo oral ne glu ko kor ti koi de. Leto dni po
pre sa di tvi je glu ko kor ti koi de pre je ma lo 25 % pre jem ni kov ba zi lik si ma ba in 61 % pre jem ni kov pla ce -
ba. Glav ni vzrok za vzdrževa nje glu ko kor ti koi da je bilo za ka sne lo delo va nje pre sa je ne led vi ce (angl.
de�la�yed�graft�func�tion,�DGF) ali akut na za vr ni tev (27).

V ra zi ska vi, kjer so bol ni ki pre je ma li dvo tir no imu no su pre si jo, se je pre jem ni kom ba zi lik si ma ba led -
vično de lo va nje vzpo sta vi lo hi tre je kot pre jem ni kom pla ce ba. Do poja va diu re ze že v ope ra cij ski dvo -
ra ni je pri ha ja lo po go ste je kot pri pre jem ni kih pla ce ba (94 % pro ti 87 %) (19). Očis tek krea ti ni na je bil
v splošnem po do ben pri obeh sku pi nah, v ne ka te rih pri me rih pa je bil po pre je mu ba zi lik si ma ba ugo -
tov ljen večji očis tek (19−22). Prva dva ted na po pre sa di tvi je bila pov prečna se rum ska kon cen tra ci ja
krea ti ni na po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom značilno manjša kot pri pla ce bu (27). Pri ra zi ska vah, kjer so
po ročali o DGF, so ugo to vi li manjšo in ci den co le-te pri pre jem ni kih ba zi lik si ma ba v pri mer ja vi s pla -
ce bom, tako v kom bi na ci ji z dvo tir no (15,0 % pro ti 23,0 %) kot s tro tir no imu no su pre si jo z MMF (15,2 %
pro ti 23,4 %), ven dar raz li ke niso bile sta ti stično značilne (19,�20). V preživet ju pre sad ka ali bol ni ka po
šes tih me se cih in po 12 me se cih ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (19−22,�27).

Čeprav in duk ci ja z ba zi lik si ma bom omo goča manjšo in ci den co akut ne za vr ni tve, dol go ročnega vpli -
va na preživet je pre sad ka v pri mer ja vi s pla ce bom niso po tr di li. Pri bol ni kih, ki so pre je ma li dvo tir no
imu no su pre si jo je bilo pet let no preživet je pre sad ka z ba zi lik si ma bom 91 %, s pla ce bom pa 92 %, v drugi
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ra zi ska vi pa 85 % pro ti 86 % (19,�21). Pet let no preživet je bol ni kov je bilo v prvi od teh dveh ra zi skav 87 %
pro ti 95 %, v dru gi pa 90 % pro ti 90 % (18). Po dob ne so bile ugo to vi tve se dem let po pre sa di tvi in de -
set let po pre sa di tvi, pri čemer je bil ku mu la ti ven od me rek glu ko kor ti koi dov po sed mih le tih značilno
manjši v sku pi ni, ki je pre je la in duk ci jo z ba zi lik si ma bom v pri mer ja vi s kon trol no sku pi no (28,�29).
Tudi v in ci den ci ma lig no mov in smr ti za ra di sep se ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (30).

Me taa na li ze ran do mi zi ra nih kon troli ra nih štu dij kažejo, da je in duk ci ja z ba zi lik si ma bom, gle de in -
ci den ce akut ne za vr ni tve šest me se cev po pre sa di tvi, sta ti stično značilno bolj učin ko vi ta kot a pli ka -
cija pla ce ba ali opu sti tev in duk cij ske te ra pi je. Na preživet je pre sad ka in bol ni ka 12 mesecev po pre sa di tvi
in ka sne je pa nima sta ti stično značil ne ga vpli va (31−33).

pri mer ja va ba zi lik si ma ba s po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le si
pri in duk cij skem imu no su pre sij skem zdrav lje nju ob pre sa di tvi led vi ce
Ob jav lje nih je bilo več pros pek tiv nih ra zi skav, ki so pri mer ja le učin ko vi tost ba zi lik si ma ba s konj ski -
mi (ATGAM®) in kunčjimi (Thymo glo bu lin) po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le si (an ti ti mo cit -
ni glo bu li ni) (23−25,�34−36). Čeprav sta si konj ski in kunčji an ti ti mo cit ni glo bu lin po dob na, se je kunčji
iz ka zal za učin ko vi tejšega, tako da se ga upo rab lja po go ste je.

V ve li ki večna cio nal ni ra zi ska vi, ki je bila oprav lje na pri bol ni kih z ve li kim tve ga njem za akut no
za vr ni tev ali za ka sne lo led vično de lo va nje, v pri mar nem se stav lje nem končnem izidu (akut na za vr ni -
tev, DGF, od po ved pre sad ka ali smrt pre jem ni ka) 12 me se cev po pre sa di tvi ni bilo značil nih raz lik med
ba zi lik si ma bom in Thymo glo bu li nom. Sku pi na, ki je pre je la Thymo glo bu lin, je ime la manjšo in ci den -
co BPAR in akut nih za vr ni tev, ki so zah te va le zdrav lje nje s po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le -
si (8,0 % pro ti 1,4 %; p = 0,005). V in ci den ci DGF ni bilo značil nih raz lik (44,5 % pri ba zi lik si ma bu in
40,4 % pri Thymo glo bu li nu). Tudi v preživet ju pre sad ka in bol ni kov po 12 me se cih niso ugo to vi li sta -
ti stično značil nih raz lik (24). Fin ska ra zi ska va, ki je kot pri mar ni končni re zul tat opa zo va la DGF 12 me -
se cev od pre sa di tve, je po ka za la večjo in ci den co DGF pri bol ni kih, ki so pre je li ba zi lik si mab ozi ro ma
brez pre je te in duk ci je, kot pri pre jem ni kih Thymo glo bu li na. V in ci den ci akut nih za vr ni tev med ba zi -
lik si ma bom in Thymo glou li nom sta ti stično značil nih raz lik niso ugo to vi li (34). Le branc hu je pri bol -
ni kih z majh nim imu no loškim tve ga njem ugo to vil po dob no 6- in 60-me sečno preživet je pre sadka po
in duk ci ji z ba zi lik si ma bom in Thymo glo bu li nom (86 % pro ti 86 %) in po dob no preživet je bol ni kov (94 %
pro ti 94 %) (23,�37).

Pri mer ja va dol go traj nejših učin kov v ran do mi zi ra nih kon tro li ra nih ra zi ska vah je po ka za la po dobno
učin ko vi tost ba zi lik si ma ba in Thymo glo bu li na ali boljšo učin ko vi tost Thymo glo bu li na (37−39). Večja
in ci den ca akut ne za vr ni tve po enem letu v sku pi ni, ki je pre je la ba zi lik si mab, je vztra ja la tudi po petih
le tih opa zo va nja. Ku mu la tiv na in ci den ca za vr ni tve je znašala 30 % pri ba zi liksima bu in 16 % pri Thymo -
glo bu li nu (p < 0,05) (39). Tudi in ci den ca se stav lje ne ga končnega izida (akut na za vr ni tev, ne de lo va nje
pre sad ka ali smrt pre jem ni ka) je bila po pe tih le tih večja v sku pi ni, ki je pre je la ba zi lik si mab (52 % pro -
ti 39 %; p < 0,05).

Ana li za po dat kov iz re gi stra, ki je za jel 19.137 odra slih pre jem ni kov led vi ce, je po ka za la manjšo in -
ci den co opa zo va ne ga se stav lje ne ga končnega izida (akut na za vr ni tev, od po ved pre sad ka ali smrt šest
me se cev po pre sa di tvi) po in duk ci ji s Thymo glo bu linom kot po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom (ne pri la -
go je no raz mer je obe tov je znašalo 0,88) (40). Po dob no pred nost po li klon skih pro ti lim fo cit nih pro ti te -
les pred ba zi lik si ma bom ali pre sa di tvi jo brez in duk ci je, gle de zmanjševa nja in ci den ce akut ne
za vr ni tve ne reakcije, je po ka za la tudi ana li za dru ge po dat kov ne baze, ki je zajela 48.948 lju di s pre sa -
je no led vi co. Iz boljšanja preživet ja pre sad ka ob in duk ci ji s Thymo glo bu li nom dve leti po pre sa di tvi niso
do ka za li. Ugo to vi li so, da se je ko rist, ki jo je nu dil ba zi lik si mab za zmanjšanje in ci den ce akut ne za vr -
ni tve, zvečeva la s stop njo HLA neu je manja med da ro val cem in pre jem ni kom (41).

Za ra di tega pri nas in duk cij sko imu no su pre si jo pri bol ni kih z večjim imu no loškim tve ga njem iz -
ve de mo s Thymo glo bu li nom. Pri bol ni kih z manjšim imu no loškim tve ga njem pa z ba zi lik si ma bom.
S tem želi mo op ti mi zi ra ti induk cij sko imu no su pre si jo tako, da bol ni ku za go tav lja čim večjo var nost
pred za ple ti kot so okužbe in ma lig ne bo lez ni, hkra ti pa omo goča do volj do bro pre prečeva nje za vr nitev.
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pri mer ja va učin ko vi to sti ba zi lik si ma ba z alem tu zu ma bom
V ran do mi zi ra ni ra ziskavi, na 335 bol ni kih, ki je pri mer ja la učin ko vi tost ba zi lik si ma ba in alem tu zu -
ma ba (pro ti te lo us mer je no pro ti lim fo cit ne mu an ti ge nu CD52) v kom bi na ci ji s troj no imu no su pre si -
jo, je bila in ci den ca BPAR 24 me se cev po pre sa di tvi večja v sku pi ni, ki je pre jela ba zi lik si mab (21,7 %
pro ti 8,9 %; p < 0,05). Sta ti stično značil nih raz lik v preživet ju pre sad ka in bol ni kov med obe ma sku pina -
ma pa ni bilo (42). Sklad ni s tem so tudi re zul ta ti re tros pe kiv ne štu di je, ki je za je la 439 bol ni kov, prav
tako pre jem ni kov preos ta le tro tir ne imu no su prei je. Eno leto po pre sa di tvi so ugo to vi li 9,7 % akut nih
ce ličnih za vr ni tev pri pre jem ni kih alem tu zu ma ba in 29 % pri pre jem ni kih ba zi lik si ma ba (p = 0,003). Po -
memb nih raz lik v in ci den ci hu mo ral nih za vr ni tev ni bilo (43). V re tros pektiv ni ra zi ska vi na 278 bol -
ni kih, ki so po leg alem tu zu ma ba ali ba zi lik si ma ba pre je li ta kro li mus in MMF, ne pa glu ko kor ti koi dov,
ni bilo značil nih raz lik v dol go ročnem preživet ju pre sad kov in bol ni kov, čeprav je bilo šte vi lo zgod -
njih akut nih za vr ni tev (do tri me se ce po pre sa di tvi) po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom večje kot po a pli -
ka ci ji alem tu zu ma ba (11,6 % pro ti 4,1 %). Led vično de lo va nje in in ci den ca okužb je bila v obeh sku pi nah
po dob na. Med bel ci in Afroa me ričani v po jav no sti akut ne za vr ni tve ne reak cije, preživet ju pre sad ka in
preživet ju bol ni kov sko raj ni bilo raz lik (44).

pri mer ja va ba zi lik si ma ba z da kli zu ma bom
Da kli zu mab je dru go mo no klon sko pro ti te lo, ki se spe ci fično veže na α ve ri go IL-2R. Tako kot ba zi lik -
si mab je na me nje no za in duk cij sko zdrav lje nje pri pre sa di tvi led vi ce z na me nom pre prečeva nja akut -
ne za vr ni tve ne reak ci je. Za raz li ko od ba zi lik si ma ba, ki je hi mer no pro ti te lo, je da kli zu mab hu ma ni zi ra no
(sli ka 10.1). Ena ko kot ba zi lik si mab tudi da kli zu mab, v pri mer ja vi s pla ce bom, sta tistično značilno zmanjša
in ci den co akut ne za vr ni tve ne reak ci je. In ci den ca okužb, ma lig no mov in os ta lih nežele nih učin kov je
po dob na kot pri ba zi lik si ma bu (45). Po memb na raz li ka z ba zi lik si ma bom je v načinu a pli ci ra nja zdra -
vi la in tra ja nju far ma ko di nam ske ga učinka. Da kli zu mab se gle de na na vo di la proi zva jal ca a pli ci ra v od -
mer ku 1mg/kg te le sne teže, in si cer pr vič na dan pre sa di tve, za tem pa še šti ri krat v dvo te den skih raz ma kih.
S tem do sežemo za se de nost IL-2R za 12 ted nov, kar je dlje kot pri ba zi lik si mabu, kjer a pli ka ci ja v dveh
od mer kih za go tav lja za se de nost IL-2R v pov prečju za štiri do šest ted nov. Leta 2010 smo v našem trans -
plan ta cij skem cen tru končali z ran do mi zi ra no ra zi ska vo, ki je pri mer ja la učin ko vi tost da kli zu ma ba in
ba zi lik si ma ba pri pre prečeva nju akut ne ce lične za vr ni tve ob pri sot no sti preo sta le tro tir ne imu no su -
pre si je. Vključenih je bilo 120 bol ni kov. Po 12 me se cih je prišlo do prve BPAR pri 10,3 % pre jem ni kih
ba zi lik si ma ba in 9,5 % pre jem ni kih da kli zu ma ba (p = 0,85). Tudi v os ta lih opazova nih pa ra me trih (led -
vično de lo va nje, okužbe, preživet je pre sad ka in bol ni kov) ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (46). Na
po bu do proi zva jal ca (Roc he) je bil da kli zu mab leta 2009 umak njen s tržišča v Evrop ski uni ji za ra di ko -
mer cial nih raz lo gov.

učin ko vi to sti ba zi lik si ma ba pri slad kor ni bo lez ni tipa 1 in 2
Tudi pri slad kor nih bol ni kih je bila in ci den ca BPAR sta ti stično značilno manjša kot pri pre jem ni kih
pla ce ba (28 % pro ti 50 %; p < 0,01). Se stav lje ni končni izid (prva akut na za vr ni tev, od po ved presad ka
ali smrt pre jem ni ka) je bil pri pre jem ni kih ba zi lik si ma ba značilno manjši kot v sku pi ni, ki je pre je la
pla ce bo (35 % pro ti 61 %; p = 0,001) (47).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

APC – an ti gen pred sta vi tve ne ce li ce

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

BPAR – z biop si jo dokazana akutna zavrnitvena reakcija (angl. biopsy pro ven acu te re jec tion)

CD – angl. cluster of differentiation

Cmax – mak simal na kon cen tra ci ja

DGF – za ka sne lo de lo va nje pre sa je ne led vi ce (angl. de la yed graft func tion)

HLA – hu ma ni lev ko cit ni an ti gen

Jak – angl. Ja nus ki na ze

MMF – mo fe til mi ko fe no lat

STAT6a/b – angl. Sig nal Trans du cer and Ac ti va tor of Trans crip tion 6a/b

t1/2 – raz po lov ni čas izločanja

Vd – vo lu men po raz de li tve
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Miha Ar nol1

po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa

predsTavITev

Po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa ima jo ključ no vlo go pri pre sa di tvi čvr stih or ga nov in kr vo tvor -
nih ma tič nih ce lic. Raz vi li so jih v 60. le tih pre te kle ga sto let ja, ko so bila po pre sa di tvi or ga nov in ce -
lic, kot zdra vi la za pre pre če va nje za vr ni tve, na raz po la go le glu ko kor ti koi di in aza tio prin. Ta krat je bila
po go stost akut nih za vr ni tev pre sad kov vi so ka, tudi pre ko 50 %. Z raz vo jem pro ti lim fo cit nih pro ti te les
so se raz ši ri le mož no sti imunosupresijskega zdrav lje nja in iz bolj ša li re zul ta ti pre sa di tve. Prve bol ni -
ke s pre sa je no led vi co so s pro ti lim fo cit nim se ru mom (angl. an�tilymp�hocy�te�se�rum, ALS) zdra vi li leta
1966 v Fran ci ji in ZDA (1,�2). Upo rab lja li so ga ne po sred no po pre sa di tvi za pre pre če va nje zgod nje za -
vr ni tve pre sa je ne led vi ce. Spr va so lim fo ci te pri do bi va li z dre na žo pr sne ga mez go vo da bol ni kov, ki so
ča ka li na pre sa di tev, in nato z zbra ni mi lim fo ci ti imu ni zi ra li ko nje. Na ta na čin pri dob lje ni konj ski ALS
so v manj ših od mer kih bol ni kom vbriz ga va li in tra mu sku lar no več me se cev (tudi do ene ga leta) po pre -
sa di tvi. Za ra di po go ste lo kal ne preob čut lji vost ne reak ci je so ka sne je pri če li upo rab lja ti ALS in tra vensko
v več jih od mer kih 10–14 dni po pre sa di tvi or ga na. Ob kon cu 60. in na za čet ku 70. let so s ke mič ni mi
po stop ki čiš če nja iz se ru ma izo li ra li imu no glo bu li ne in tako iz de la li konj ski pro ti lim fo cit ni glo bu lin
(angl. an�tilymp�hocy�te glo�bu�lin, ALG) z last niš kim ime nom ATGAM®. Upo rab lja li so ga za pre pre če va -
nje in zdrav lje nje za vr ni tve pre sad ka (3). Na me sto imu ni za ci je ko njev so ka sne je pri če li z imu ni za cijo
kun cev, lim fo ci te za imu ni za ci jo pa so pri do bi va li iz od stra nje nih pri želj cev – pro ti ti mo cit ni glo bu lin
(angl. an�tithy�mocy�te�glo�bu�lin, ATG). V pri mer ja vi s konj ski mi pri prav ki, so no vej ši kunč ji pro ti lim fo cit -
ni glo bu li ni bolj učin ko vi ti in za ra di manj še imu no ge no sti pov zro ča jo manj ne že le nih reak cij (4). Od
leta 1981 sta v kli nič ni upo ra bi dva po li klon ska pro ti ti mo cit na glo bu li na, pri prav lje na v kun cih in us -
mer je na pro ti člo veš kim ti mo ci tom, z last niš ki ma ime no ma Thymo glo bu li ne® in ATG-Fre se nius®. V pr -
vem pri prav ku so iz vor lim fo ci tov člo veš ki ti mo ci ti, v dru gem pa ne smrt na li ni ja člo veš kih lim fo ci tov
T (ce lič na li ni ja Jur kat). Če prav se pri prav ka raz li ku je ta po od mer ja nju in učin ko vi to sti, ima ta po do -
ben me ha ni zem de lo va nja. Če v na dalj njem be se di lu ni pou dar je no dru ga če, se ATG na na ša na oba pro -
ti ti mo cit na glo bu li na. Leta 2013 se je far ma cevt sko pod jet je Fre se nius Bio tech od ce pi lo od ma tič ne ga
pod jet ja Fre se nius in se prei me no va lo v Neo vii. Od leta 2015 se ATG-Fre se nius® zato tr ži pod no vim
zaš či te nim ime nom Gra fa lon®.

Po leg že ome nje nih po li klon skih pro ti lim fo cit nih glo bu li nov, ki se ve že jo na raz lič ne po vr šin ske
an ti ge ne lim fo ci tov T, so raz vi li tudi mo no klon ske pro ti lim fo cit ne glo bu li ne (5). Le-ti se ve že jo na do -
lo čen an ti gen na po vr ši ni lim fo ci tov. Sem uvrš ča mo mu ro mo nab-CD3 (Ort hoc lo ne OKT3), ki je miš je
mo no klon sko pro ti te lo pro ti an ti ge nu CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion) 3 na lim fo ci tih T. Od leta 1985
se je upo rab ljal za zdrav lje nje akut ne za vr ni tve pre sad ka, če zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di ni bilo us -
pe šno. V ne ka te rih cen trih ga upo rab lja jo tudi za za čet no (in duk cij sko) imu no su pre si jo ne po sred no po
pre sa di tvi. Za ra di šte vil nih ne že le nih učin kov, ki lah ko ogro zi jo bol ni ko vo živ lje nje (pred vsem sin drom
sproš ča nja ci to ki nov, ne kar dio ge ni pljuč ni edem, asep tič ni me nin gi tis in po go ste okuž be), ga pri nas
ne upo rab lja mo več. No vej še zdra vi lo je alem tu zu mab, ki je hu ma ni zi ra no mo no klon sko pro ti te lo in
se ve že na po vr šin ski an ti gen CD52 na člo veš kih lim fo ci tih T in B. Pr vot no je bil re gi stri ran za zdrav -
lje nje kro nič ne lim fa tič ne lev ke mi je. V ZDA ga upo rab lja jo kot za čet no in duk cij sko imu no su pre si jo pri
prib liž no 10 % bol ni kov, pred vsem pri zgod njem uki nja nju glu ko kor ti koi dov. Pri nas alem tu zu ma ba še
ne upo rab lja mo.

1 Izr. prof. dr. Miha Ar nol, dr. med., Kli nič ni od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter, Za loš ka ce sta 7,
1000 Ljub lja na; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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naČIn delovanja
V γ-glo bu lin ski frak ci ji ATG so po li klon ska pro ti te le sa raz re da G (imu no glo bu li ni (Ig) G) us mer je na
pred vsem pro ti površin skim an ti ge nom člo veš kih lim fo ci tov T. Mno go teh an ti ge nov je tudi na dru -
gih krv nih ce li cah – lim fo ci tih B, nev tro fil nih gra nu lo ci tih in mo no ci tih ter tudi na eri tro ci tih in trom -
bo ci tih. Imu no loš ki me ha niz mi učin ko va nja ATG so šte vil ni in niso do konč no raz jas nje ni (ta be la 11.1) (6).
Pro ti te le sa v ATG, ki jih vbriz ga mo bol ni ku, se ve že jo na lim fo ci te v pe ri fer ni krvi, lim fo ci te v lim fa -
tič nih or ga nih in lim fo ci te v pre sa je ni led vi ci. Op so ni zi ra ne lim fo ci te uni či jo fa go ci ti mo no nu klear -
ne ga fa go cit ne ga si ste ma, mož na pa je tudi ne po sred na liza ce lic z ak ti vi ra njem kom ple men ta. Za ra di
lim fo pe ni je je zmanj ša na ak ti va ci ja in pro li fe ra ci ja lim fo ci tov T, ki ju si cer spod bu di jo an ti ge ni pre sa -
je ne led vi ce.

Po leg lize lim fo ci tov T je imunosupresijsko de lo va nje ATG po sle di ca ve za ve pro ti te les na šte vil ne
an ti ge ne oz. re cep tor je na lim fo ci tih T (npr. mo le ku le, ki so de lu je jo pri ko sti mu la ci ji T-ce lič ne ga re -
cep tor ja, ad he zij ske mo le ku le, re cep tor je za ke mo tak tič ne de jav ni ke). To zmanj ša nji ho vo reak tiv nost,
os la bi ve za vo na en do tel ne ce li ce in zmanj ša pri hod lev ko ci tov na me sto vnet ja ter nji hov pre hod v zu -
naj žil ni pro stor. Na ta na čin ATG os la bi ak ti va ci jo imun ske ga si ste ma v pre sa je nem or ga nu. ATG se
ve že tudi na an ti ge ne lim fo ci tov B, pre pre ču je nji ho vo di fe ren cia ci jo v plaz mat ke in s tem na sta nek
pro ti te les pro ti pre sa je ne mu or ga nu. Izra zi ta de struk ci ja lim fo ci tov v pe ri fer ni krvi in lim fa tič nih or -
ga nih sča so ma vodi v nam no ži tev no vih lim fo ci tov. No vej še ra zi ska ve ka že jo, da se hi tre je nam no ži -
jo lim fo ci ti T (CD4+, CD25+) z re gu la tor ni mi last nost mi in lim fo ci ti T (CD8+, CD57+) z za vor ni mi
last nost mi, kar vodi tudi do obr nje ne ga raz mer ja med lim fo ci ti CD4+/CD8+. Pre vla da lim fo ci tov z re -
gu la tor nim in za vor nim de lo va njem na imun ski si stem (ho meo stat ska re po pu la ci ja) lah ko pris pe va k raz -
vo ju zmanj ša ne imun ske od ziv no sti oz. del ne imun ske to le ran ce na pre sa je ni or gan (7). 

Ta be la 11.1. Me ha niz mi in učinki po li klon skih pro ti ti mo cit nih glo bu li nov (angl. antithymocyte glo bu lin, ATG) (6, 7).

način de lo va nja učinek na imun ski si stem

Liza lim fo ci tov T pre prečeni ak ti va ci ja in pro li fe ra ci ja lim fo ci tov T

Ko sti mu la tor na blo ka da pre prečena aktiva ci ja lim fo ci tov T

Ve za va na ad he zij ske mo le ku le zmanjšan pre hod lim fo ci tov v zu najžilni pro stor

Ve za va na re cep tor je za ke mo tak tične zmanjšan pri hod lev ko ci tov na me sto vnet ja in nji hov 
de jav ni ke pre hod v zu najžilni pro stor

Ve za va na re cep tor je lim focitov B pre prečena di fe ren cia ci ja v plaz mat ke

Ho meo stat ska re po pu la ci ja no vo na sta lih pre vla da lim fo ci tov T, ki za vi ra jo in re gu li ra jo imun ski 
lim fo ci tov T od ziv (pe ri fer na imun ska to le ran ca)

farmakokIneTIka
na čin da ja nja in bio loš ka upo rab nost
ATG da je mo in tra ven sko, zato ima jo 100 % bio loš ko upo rab nost. Pra vi lo ma jih in fun di ra mo v cen tral -
no veno ali ar te rio ven sko fi stu lo. In fu zi jo zdra vi la pri pra vi mo tako, da pred vi de ni od me rek ATG razto -
pi mo v 500 ml 0,9 % Na Cl. In fu zi ja te če s hi trost jo 100 ml/uro. Na in fu zij sko li ni jo do da mo 0,2 μm fil ter,
na ka te re ga se ve že jo be lja ko vi ne z majh no mo le kul sko maso, ki pred stav lja jo ne či sto če. S tem zmanj -
ša mo imu no ge nost pri prav ka in preob čut lji vost ne reak ci je. Če ATG uve de mo v pe ri fer no veno za prepre -
če va nje po vrh nje ga trom bof le bi ti sa v in fu zij sko me ša ni co do da mo še 20 mg hi dro kor ti zo na in 1.000 enot
ne frak cio ni ra ne ga he pa ri na.

po raz de li tev, pre sno va in iz lo ča nje
Mo le kul ska masa IgG v ATG je prib liž no 150 k Da, zato se po in fu zi ji za dr ži v zno traj žil nem pro sto ru.
Raz po lov ni čas je pri pov preč nem eno te den skem da ja nju prib liž no 14 dni (8). Po ve za vi na lim fo ci te T
se iz žil ne ga pro sto ra od stra ni v mo no nu klear nem fa go cit nem si ste mu je ter in vra ni ce, kjer se pre snavlja
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tako kot dru ge te le sne be lja ko vi ne. Ker ATG zmanj ša šte vi lo lim fo ci tov T, je far ma ko loš ki uči nek dol -
go tra jen in tra ja tudi več me se cev po od stra ni tvi zdra vi la iz krvi.

pri la ga ja nje od mer ka
Od mer ka ATG pri led vič ni ali je tr ni ok va ri ni tre ba pri la ga ja ti. S he mo dia li zo se ne od stra nju je. Od -
stra nju je se s plaz ma fe re zo, s ka te ro zdra vi mo bol ni ke, ki ima jo po leg ce lič no po sre do va ne tudi s pro -
ti te le si po sre do va no (hu mo ral no) za vr ni tev pre sa je ne led vi ce. V tem pri me ru da je mo ATG po kon ča nem
plaz ma fe rez nem po stop ku.

Po leg lim fo pe ni je se, za ra di ve za ve ATG na dru ge krv ne ce li ce, pre hod no lah ko raz vi je ta lev ko pe -
ni ja in trom bo ci to pe ni ja. V tem pri me ru je tre ba od me rek zmanj ša ti. Ka dar se šte vi lo lev ko ci tov zniža
na 2–3 × 109/l ali trom bo ci tov na 50–75 × 109/l, pred vi de ni od me rek raz po lo vi mo. Pri zni ža nju šte vi la
lev ko ci tov < 2 × 109/l, raz vo ju nev tro pe ni je ali zni ža nju šte vi la trom bo ci tov < 50 × 109/l pred vi de ni odme -
rek iz pu sti mo. V tem pri me ru po ča ka mo dan ali dva, da se šte vi lo lev ko ci tov oz. trom bo ci tov po nov -
no zvi ša.

Uči nek zdrav lje nja z ATG lah ko sprem lja mo in dnev no pri la ga ja mo od me rek gle de na ab so lut no šte -
vi lo lim fo ci tov T v di fe ren cial ni krv ni sli ki ali na os no vi mer je nja šte vi la lim fo ci tov T (CD3+) s pretoč -
no ci to me tri jo (pod po glav je Zdrav lje nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce).

In te rak ci je
Za vi ral ci kal ci ne vri na (ci klos po rin in ta kro li mus), ki jih upo rab lja mo pri zdrav lje nju za vr ni tve nih reak -
cij, zmanj ša jo izra ža nje po vr šin skih re cep tor jev na lim fo ci tih T – pred vsem re cep tor jev za in ter lev kin 2
(IL-2R) – za ra di če sar se učin ko vi tost ATG zmanj ša (9). Zato med zdrav lje njem z ATG zmanj ša mo od -
me rek ali pre hod no uki ne mo za vi ra lec kal ci ne vri na in za ča sno pre ki ne mo da ja nje mi ko fe no la ta. S tem
se izog ne mo tudi čez mer ni imu no su pre si ji in he ma to loš kim ne že le nim učin kom.

Zdrav lje nje z ATG zmanj ša uči nek ce piv. Bol ni ke, ki so kan di da ti za pre sa di tev led vi ce, zato pre ce -
pi mo pred pre sa di tvi jo. Po dob no kot pri dru gih imu no su pre siv nih zdra vi lih, tudi pri zdrav lje nju z ATG
ne upo rab lja mo ži vih os lab lje nih ce piv, ker ob sta ja tve ga nje za raz voj okuž be.

no seč nost in do je nje
Re pro duk cij ske ra zi ska ve na ži va lih niso bile na prav lje ne, zato tve ga nja za plod ni mo go če iz klju či ti.
Med no seč nost jo se ATG daje, ka dar ko ri sti od teh ta jo mo re bit na tve ga nja za plod. Tudi iz lo ča nje zdra -
vi la v mle ko ni ra zi ska no. Pri zdrav lje nju z ATG proi zva jal ci sve tu je jo pre ki ni tev do je nja.

neŽelenI uČInkI

Sla ba stran zdrav lje nja z ATG je v tem, da sta lim fo pe ni ja in imu no su pre si ja lah ko dol go traj ni (po go -
sto 6–12 me se cev, lah ko pa tudi več let). Ne že le ni učin ki so pred vsem po sle di ca vna ša nja tuje be lja -
ko vi ne v or ga ni zem (preob čut lji vost ne reak ci je) in po ve ča ne imu no su pre si je (več ja dov zet nost za okuž be
ter raz voj ma lig nih bo lez ni) (10).

sin drom sproš ča nja ci to ki nov, preob čut lji vost ne reak ci je in se rum ska bo le zen
Mrz li ca, po vi ša na te le sna tem pe ra tu ra, mi šič ne in sklep ne bo le či ne so po go ste, ni pa hu dih reak cij pr -
ve ga od mer ka (kot je bilo to po go sto pri zdrav lje nju z OKT3). Sin drom sproš ča nja ci to ki nov se v bla -
gi ob li ki po ja vi pri 15–20 % bol ni kov. Raz vi je jo se lah ko tudi kož na aler gi ja (eri tem in ur ti ka ri ja), sla bost,
bru ha nje ter gla vo bol. Red ko se po ja vi jo disp ne ja, bron hos pa zem ali tiš ča nje v pr sih. Zelo red ko pri de
do si stem ske ana fi lak si je s ta hi kar di jo in hi po ten zi jo. ATG je imu no gen, ven dar pri pre jem ni ku na imu -
no su pre si ji na vad no ne vzbu di imun ske ga od zi va s tvor bo nev tra li zi ra jo čih pro ti te les, zato je mož na
po nov na upo ra ba. Za ra di zdrav lje nja s tujo be lja ko vi no je mo žen tudi po jav se rum ske bo lez ni. Simp -
to mi in zna ki, kot so po vi ša na tem pe ra tu ra, kož ni eri tem, ur ti ka ri ja, bo le či ne v mi ši cah, bo le či ne v skle -
pih, kož ni va sku li tis in glo me ru lo ne fri tis, so bili opi sa ni v za čet nih ob dob jih zdrav lje na z ATG, ko so
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bol ni ke zdra vi li več kot tri ted ne. Se rum ska bo le zen se naj po go ste je raz vi je po prib liž no 10 dneh zdrav -
lje nja. V da naš njem ča su, ko ATG upo rab lja mo manj kot 14 dni, je v kli nič ni prak si sko raj ne vi di mo.
Sin drom sproš ča nja ci to ki nov in preob čut lji vost ne reak ci je pre pre ču je mo s pre me di ka ci jo. Upo ra bi mo
me til pred ni zo lon, an ti hi sta mi nik (an ta go ni st hi sta min skih re cep tor jev H1) in an ti pi re tik (pa ra ce ta mol),
ki jih da je mo 30 mi nut pred in fu zi jo ATG.

He ma to loš ki ne že le ni učin ki
ATG lah ko po leg pri ča ko va ne lim fo pe ni je pov zro či tudi nev tro pe ni jo, ane mi jo in trom bo ci to pe ni jo. Pri
do 6 % bol ni kov se raz vi je pan ci to pe ni ja. Ta je po sle di ca ve za ve pro ti te les na po vr šin ske re cep tor je dru -
gih krv nih ce lic. Spre mem be v krv ni sli ki so na ji zra zi tej še po šti rih dneh zdrav lje nja in se pra vi lo ma
nor ma li zi ra jo zno traj dveh ted nov. Pri da ja nju vi so kih od mer kov ATG (pred vsem po pre sa di tvi kr vo -
tvor nih ma tič nih ce lic) so bili opi sa ni pri me ri s trans fu zi jo po ve za ne bo lez ni pre sad ka pro ti go sti te -
lju (angl. graft-ver�sus-host�di�sea�se).

Če se raz vi je lev ko pe ni ja (pred vsem nev tro pe ni ja) ali trombocitopenija, je tre ba od me rek zmanj ša -
ti ali zdrav lje nje pre hod no pre ki ni ti (pod po glav je Pri la ga ja nje od mer ka). Pri nas za pre pre če va nje po -
ja va bo lez ni pre sad ka pro ti go sti te lju po zdrav lje nju z ATG upo rab lja mo ob se va ne krv ne pri prav ke
(kon cen tri ra ne eri tro ci te ali trom bo ci te), obi čaj no šest me se cev po zdrav lje nju oz. do kler se šte vi lo lim -
fo ci tov v pe ri fer ni krvi ne zve ča na > 1 × 109/l. Po zad njih pri po ro či lih si cer ob se va nje krv nih pri prav -
kov, pri zdrav lje nju z ATG po pre sa di tvi čvr stih or ga nov, ni nuj no po treb no (11).

opor tu ni stič ne okuž be
Pri zdrav lje nju z imu no su pre siv ni mi zdra vi li, tudi s pri prav ki ATG, je bila opi sa na več ja po jav nost bak -
te rij skih, vi ru snih in gli vič nih okužb. 

Pri zdrav lje nju z ATG je bila opi sa na več ja po go stost bak te rij skih okužb ope ra tiv nih ran, se čil, uro -
sep se in pljuč ni ce, pov zro če ne s Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii�(angl. Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii�pneu�mo�nia, PJP). Za
nji ho vo pre pre če va nje upo rab lja mo pro fi lak so z an ti bio ti ki. Ne po sred no po pre sa di tvi pre pre ču je mo
okuž be ope ra tiv ne rane in se čil z amok si ci li nom ter kla vu lan sko ki sli no oz. v pri me ru aler gi je na pe -
ni ci lin ske an ti bio ti ke s ci prof lok sa ci nom. Za pre pre če va nje PJP bol ni ki pre je ma jo tri me to prim-sul fa -
me tok sa zol (prvo leto po pre sa di tvi oz. tri me se ce po zdrav lje nju za vr ni tve).

Za ra di dol go traj ne lim fo pe ni je je po ve ča na dov zet nost za vi ru sne okuž be, zla sti za okuž be z vi ru -
som ci to me ga li je (angl. cyto�me�ga�lo�vi�rus, CMV). Opi sa na je bila tudi več ja po go stost okužb z vi ru som
her pes sim plek sa (angl. her�pes�sim�plex�vi�rus, HSV), res pi ra tor nim sin ci cij skim vi ru som (RSV), ade no -
vi ru si in vi ru som BK. Pred vsem je ne var na okuž ba s CMV, ki jo pri vseh bol ni kih pre pre ču je mo z val -
gan ci klo vir jem. Pro fi lak sa po zdrav lje nju z ATG tra ja tri do šest me se cev in jo po po tre bi po dalj ša mo,
do kler lim fo pe ni ja ne iz zve ni. Ne var na je tudi okuž ba z vi ru som BK, ki lah ko po pre sa di tvi led vi ce pov -
zro či in ter sti cij ski ne fri tis z ok va ro de lo va nja ali celo od po ved jo pre sad ka. Mo re bit ni po jav po lio ma -
vi ru sne vi ru ri je sprem lja mo vsaj šest me se cev po zdrav lje nju z ATG.

Opi sa ne so tudi opor tu ni stič ne gli vič ne okuž be, pred vsem okuž be s kan di da mi in as per gi lu som. Če -
prav so gli vič ne okuž be po zdrav lje nju z ATG red ke, po go sto po te ka jo hi tre je, pred vsem kot gli vič na
sep sa z več or gan sko pri za de tost jo (di hal, pre ba vil in osred nje ga živ čev ja).

ma lig ne bo lez ni
Po zdrav lje nju s po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi glo bu li ni je opi sa na več ja po go stost ma lig no mov, pred -
vsem po trans plan ta cij ske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni. Po re zul ta tih ene od re tros pek tiv nih ra zi skav je
bila po go stost po jav lja nja ma lig no mov in lim fo pro li fe ra tiv nih bo lez ni manj ša pri zdrav lje nju z ATG-
Fre se nius® – Gra fa lo nom® kot pri zdrav lje nju s Thymo glo bu li nom® (3,9 % pro ti 12,3 % oz. 1,5 % pro -
ti 4,6 %) (12). Na manj šo po go stost ne-Hodg ki no vih lim fo mov pri zdrav lje nju z ATG-Fre se nius® –
Gra fa lo nom® so po ka za li tudi po dat ki re tros pek tiv ne več-cen trič ne ra zi ska ve Col la bo ra ti ve Trans plant
Study (CTS) (13). Ve lja pou da ri ti, da je ana li za za je la bol ni ke v ob dob ju 1995–2004, ko so upo rab lja li
bis tve no več je od mer ke Thymo glo bu li na®. Tve ga nje za lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni je bilo več je pred -
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vsem pri bol ni kih, ki v pre te klo sti niso pre bo le li okuž be z Epstein-Barr virusom (EBV) in so pre je li or -
gan EBV-po zi tiv ne ga da ro val ca. Ker po li klon ski pre pa rat ATG-Fre se nius® – Gra fa lon® vklju ču je tudi
pro ti te le sa pro ti an ti ge nu CD21 (ki je re cep tor za EBV), je s tem pre pre če na okuž ba in ne nad zo ro va no
pod va ja nje EBV. Zad nje ana li ze ve li kih po dat kov nih baz (re gi strov) niso po tr di le več je ga tve ga nja za
raz voj po trans plan ta cij ske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni pri zdrav lje nju z ATG v pri mer ja vi z dru gi mi re -
ži mi imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja (14). In ci den ca je da nes niz ka in zna ša v pr vih pe tih le tih po pre -
sa di tvi led vi ce < 1 %. 

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce
Od me rek in tra ja nje da ja nja ATG sta od vi sna od far ma cevt ske ob li ke pri prav ka ter kli nič ne in di ka ci je.
Za pre pre če va nje za vr ni tve se ne po sred no po pre sa di tvi (in duk cij ska imu no su pre si ja) daje 3–7 dni Thymo -
glo bu li ne® oz. 5–14 dni ATG-Fre se nius® – Gra fa lon®.

Po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa so za in duk cij sko imu no su pre si jo bolj učin ko vi ta kot mo -
no klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa pro ti IL-2R, tako pri bol ni kih z ve li kim kot majh nim imu no loš -
kim tve ga njem (po glav je Ba zi lik si mab) (15). V Slo ve ni ji upo rab lja mo ATG za in duk cij sko imu no su pre si jo
le pri bol ni kih z ve li kim imu no loš kim tve ga njem in več jim tve ga njem za zgod njo za vr ni tev. To so pred -
vsem bol ni ki, ki so že ime li pre sa je no led vi co, zla sti če je pre sa dek od po ve dal za ra di za vr ni tve ne reak -
ci je. Več je imu no loš ko tve ga nje ima jo tudi bol ni ki, ki ima jo pri sot na pro ti te le sa pro ti lev ko cit nim
an ti ge nom (angl. hu�man�leu�kocy�te�an�ti�gen, HLA) za ra di pred hod ne pre sa di tve, pre te klih trans fu zij ali
no seč no sti. Bol ni ki z majh nim imu no loš kim tve ga njem za in duk cij sko imu no su pre si jo prej me jo mo -
no klon ska pro ti te le sa pro ti IL-2R, s či mer ima mo pri nas do bre iz kuš nje. 

Upo ra ba ATG je po ve za na z več jim tve ga njem za po jav okužb in ma lig ne bo lez ni. Pri bol ni kih z več -
jim imu no loš kim tve ga njem za in duk cij sko imu no su pre si jo upo rab lja mo Thymo glo bu li ne®, ker ob sta -
ja več pros pek tiv nih ran do mi zi ra nih ra zi skav, v ka te rih se je Thymo glo bu li ne® iz ka zal za us pe šnej še ga
kot ba zi lik si mab (15–17). Obi ča jen ce lo kup ni od me rek je 6 mg/kg te le sne te že, ki se ga daje 3–5 dni (18).
Pri nas ga damo v od mer ku 3 mg/kg ne po sred no pred pre sa di tvi jo ter nato še 1,5 mg/kg prvi dan in
1,5 mg/kg dru gi dan po pre sa di tvi. Pred vi de ni poo pe ra tiv ni od me rek raz po lo vi mo ali iz pu sti mo v pri -
me ru lev ko pe ni je ali trom bo ci to pe ni je (pod po glav je Pri la ga ja nje od mer ka). Op ti mal ni ce lo kup ni od -
me rek ni poz nan. Ra zi ska ve ka že jo, da so od mer ki < 3 mg/kg, po ve za ni z več jim tve ga njem za zgod njo
za vr ni tev, od mer ki > 6 mg/kg pa z več jim tve ga njem za okuž be (19).

V ne ka te rih cen trih za in duk cij sko imu no su pre si jo upo rab lja jo ATG-Fre se nius® – Gra fa lon®. Re zul -
ta ti manj še pros pek tiv ne ra zi ska ve ka že jo, da je ver jet no po dob no učin ko vit kot Thymo glo bu li ne® (20).
Obi čaj ni od me rek je 2–5 mg/kg te le sne te že dnev no. Daje se ga 5–14 dni. Naj po go stej ši dnev ni od me -
rek je 3–4 mg/kg te le sne te že 5–7 dni. Upo rab lja li so tudi kraj še she me zdrav lje nja z en krat nim več jim
od mer kom ne po sred no pred pre sa di tvi jo (9 mg/kg), ki naj bi bil po dob no učin ko vit, ven dar re zul ta ti
te me lji jo na majh nem šte vi lu prei sko van cev (21).

V šte vil nih cen trih (zla sti v ZDA) upo rab lja jo ATG za za čet no pre pre če va nje za vr ni tve pri ve či ni bol -
ni kov s pre sa je no led vi co, tudi pri ti stih z majh nim ali zmer nim imu no loš kim tve ga njem (22,�23). To
ute me lju je jo z manj po go stim na stan kom pro ti te les pro ti an ti ge nom pre sa je ne led vi ce in zato manj -
šim tve ga njem za prog no stič no neu god no hu mo ral no za vr ni tev. In duk cij sko imu no su pre si jo z ATG po -
go ste je pred pi su je jo bol ni kom, pri ka te rih se pri ča ku je od lo že no de lo va nje pre sa je ne led vi ce ali se jim
v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi uki ne glu ko kor ti koi de ali zmanj ša od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na
(24). Po leg tega naj bi po zdrav lje nju z ATG na sta lo več lim fo ci tov T, ki urav na va jo in za vi ra jo imun -
ski od ziv na pre sa je ni or gan (ho meo stat ska re po pu la ci ja). Pre vla da lim fo ci tov T z re gu la tor nim in za -
vor nim de lo va njem na imun ski si stem lah ko pris pe va k raz vo ju del ne imun ske to le ran ce na pre sa je ni
or gan (7).
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zdrav lje nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce
Za zdrav lje nje za vr ni tve se daje ATG 7–14 dni, od vi sno od kli nič ne ga učin ka in ne že le nih po ja vov. ATG
da je mo pri zdrav lje nju ce lič ne (z lim fo ci ti T po sre do va ne) za vr ni tve ne reak ci je, ka dar ni za do vo lji ve -
ga kli nič ne ga od go vo ra na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di ali ka dar so pri sot ni pa to hi sto loš ki ka zal ci tež -
je ob li ke za vr ni tve. To je pred vsem ta krat, ka dar so po leg led vič nih tu bu lov in in ter sti ci ja pri za de te
tudi ar te ri je (T-ce lič na žil na za vr ni tev z ar te ri ti som in/ali glo me ru li ti som). Pri zdrav lje nju akut ne za -
vr ni tve se je kunč ji ATG iz ka zal za učin ko vi tej še ga od konj ske ga (ATGAM®) (25). Na os no vi dol go let -
nih iz ku šenj pri nas za zdrav lje nje za vr ni tve upo rab lja mo ATG-Fre se nius® – Gra fa lon® (26). Obi čaj ni
od me rek je 3–5 mg/kg te le sne te že dnev no. Zdrav lje nje tra ja 7–14 dni in je od vi sno od kli nič ne ga učin -
ka, pred vsem iz bolj ša nja led vič ne ga de lo va nja. 

V ne ka te rih cen trih upo rab lja jo Thymo glo bu li ne® v dnev nem od mer ku 1,5 mg/kg te le sne te že, prav
tako 7–14 dni. Do da nes ni ob jav lje nih ra zi skav, ki bi pri mer ja le učin ko vi tost obeh raz po lož lji vih pri -
prav kov ATG pri zdrav lje nju akut ne za vr ni tve pre sa je ne led vi ce.

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo Uni ver zi tet ne ga kli ničnega cen tra Ljub lja na in v ne ka te rih dru -
gih cen trih, za pre ver ja nje učin ko vi to sti ATG ter pre prečeva nje pre ko mer ne imu no su pre si je, sprem -
lja mo šte vi lo lim fo ci tov T (CD3+). ATG da je mo dnev no, do kler se šte vi lo lim fo ci tov T (CD3+) ne zniža
< 0,05 × 109/l (50 ce lic/μl). Od me rek damo po nov no, ko se šte vi lo lim fo ci tov zo pet zveča nad to ra ven.
Niz ko šte vi lo lim fo ci tov T (CD3+) vzdržuje mo prib ližno 14 dni. V tem času lahko var no zmanjšamo
od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na na po lo vi co in uki ne mo mi ko fe no lat mo fe til. Učinek ATG lah ko eno -
stav ne je sprem lja mo s po močjo di fe ren cial ne krv ne sli ke (27). Cilj je znižanje ab so lut ne ga šte vi la lim -
fo ci tov v pe ri fer ni krvi < 0,3 × 109/l. Šte vil ni cen tri za sprem lja nje učin ko vi to sti ATG ne me ri jo šte vi la
lim fo ci tov T v pe ri fer ni krvi, saj za to ni do volj ka ko vost nih kli ničnih ra zi skav.

Po zdrav lje nju z ATG, za naj manj tri me se ce, uve de mo pre ven tiv ni od me rek val gan ci klo vir ja (pre -
ven ti va okužbe s CMV) in tri me to prim-sul fa me tok sa zo la (pre ven ti va PJP). Pri po ročamo tudi red no sprem -
lja nje pri sot no sti vi ru sa BK v seču (en krat me sečno, šest me se cev) in mo re bit ne pri sot no sti EBV v krvi
(en krat me sečno, 12 me se cev).

dru ge in di ka ci je
Po leg upo ra be pri pre sa di tvi so lid nih or ga nov in kr vo tvor nih ma tič nih ce lic, se po li klon ska pro ti lim -
fo cit na pro ti te le sa v zad njem ob dob ju upo rab lja jo tudi pri zdrav lje nju ne ka te rih av toi mun skih ter hemato -
loš kih bo lez ni. Med nje spa da jo huda ob li ka si stem ske skle ro ze s kož no, pljuč no in led vič no pri za de tost jo,
mul ti pla skle ro za, Croh no va bo le zen ter a pla stič na ane mi ja (28).

poseBnosTI

pre pre če va nje ne že le nih učin kov
ATG ima po mem ben na bor stran skih učin kov. Zato mo ra mo bol ni ke nad zo ro va ti, ne samo gle de na
učinkovi tost za vo re imun ske ga si ste ma, am pak tudi gle de po ja va nežele nih učin kov – pred vsem preobčut -
lji vost nih reak cij in pre ko mer ne imu no su pre si je (ta be la 11.2).
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Ta be la 11.2. Nad zor in ukre pi za pre prečeva nje nežele nih učin kov po li klon skih pro ti ti mo cit nih globu li nov (angl. an tithy -
mocy te glo bu lin, ATG) (5, 10). H1 – hi sta min ski re cep tor tipa 1, PCR – ve rižna reak ci ja s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain
reac tion). 

nežele ni učinek pre prečeva nje in sprem lja nje

Sin drom sproščanja ci to ki nov, preobčut lji vost ne 30 mi nut pred in fu zi jo ATG pred pišemo:
reakci je, se rum ska bo le zen • glu ko kor ti koid (me til pred ni zo lon 0,8 mg/kg i. v.),

• an ta go nist H1 (kle ma stin 2 mg i. v.) in
• an ti pi re tik (pa ra ce ta mol 500 mg per os).

Na in fu zij sko li ni jo na sta vi mo 0,2 µm fil ter, na ka te re ga se vežejo
be lja ko vi ne, ki pred stav lja jo nečis toče.

Po vrh nji trom bof le bi tis Pri in fu zi ji ATG v pe ri fer no veno v in fu zi jo do da mo:
• ne frak cio ni ra ni he pa rin (1.000 enot) in
• hi dro kor ti zon (20 mg).

Lev ko pe ni ja (nev tro pe ni ja), trom bo ci to pe ni ja, Pred vi de ni od me rek ATG zmanjšamo za po lo vi co:
bo le zen pre sad ka proti go sti te lju • pri zni ža nju lev ko ci tov na 2–3 × 109/l in

• pri zni ža nju trom bo ci tov na 50–70 × 109/l.

Pred vi de ni od me rek ATG iz pu sti mo:
• pri zni ža nju lev ko ci tov < 2 × 109/l,
• pri zni ža nju nev tro fil nih gra nu lo ci tov < 1,5 × 109/l in
• pri zni ža nju trom bo ci tov < 50 × 109/l. 

Po zdrav lje nju z ATG upo rab lja mo ob se va ne eri tro ci te ali trom bo ci te
(šest me se cev oz. do zvečanja šte vi la lim fo ci tov > 1 × 109/l).

Pre ko mer na imu no su pre si ja Med zdrav lje njem z ATG sprem lja mo število lim fo ci tov in od me rek
iz pu sti mo, ko se šte vi lo lim fo ci tov zniža < 0,3 × 109/l (di fe ren cial na
krv na sli ka) oz. je šte vi lo ce lic CD3+ < 0,05 × 109/l (pre točna ci to me tri ja).

Med zdrav lje njem z ATG raz po lo vi mo od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na
(ci klos po rina ali ta kro li mu sa) in uki ne mo mi ko fe no lat.

Po kon cu zdrav lje nja z ATG sle di mo mo re bit no pri sot nost vi ru sa BK
v seču (en krat me sečno šest me se cev; PCR ali De co ye ve ce li ce).

Opor tu ni stične okužbe Uve de mo pro fi lak so (vsaj tri me se ce) pro ti:
• pljuč ni ci, pov zro če ni s Pneu mocy stis ji ro ve cii

(tri me to prim-sul fa me tok sa zol) in
• okuž bi z vi ru som ci to me ga li je (val gan ci klo vir).

Po trans plan ta cij ska lim fo pro li fe ra tiv na bo le zen Po kon cu zdrav lje nja z ATG sle di mo mo re bit no pri sot nost vi ru sa
Ep stein-Barr v krvi (en krat me sečno 12 me se cev; PCR). 
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ALG – pro ti lim fo cit ni glo bu lin (angl. an tilymp hocy te glo bu lin)

ALS – pro ti lim fo cit ni se rum (angl. an tilymp hocy te se rum)

ATG – pro ti ti mo cit ni glo bu lin (angl. an tithy mocy te glo bu lin)

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

EBV – Epstein-Barr virus

HLA – hu ma ni lev ko cit ni an ti ge ni (angl. hu man leu kocy te an ti gen)

HSV – vi rus her pe sa sim plek sa (angl. her pes sim plex vi rus)

IL-2R – re cep tor za in ter lev kin 2

PCR – ve riž na reak ci ja s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain reac tion)

PJP – pljuč ni ca, pov zro če na s Pneu mocy stis ji ro ve cii (angl. Pneu mocy stis ji ro ve cii pneu mo nia)
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Eku li zu mab

An dre ja Marn Per nat1

eku li zu mab

predsTavITev

Eku li zumab je se lek tiv no imunosupresijsko zdra vi lo za zdrav lje nje pa rok siz mal ne nočne he mo glo bi -
nu ri je, ati pičnega hemolitično-uremičnega sin dro ma (HUS) in v naj no vejšem času za ne ka te re vr ste
glomerulopatija C3. Ati pični HUS in glomerulopatija C3 sta red ki led vični bo lez ni, ki na sta ne ta za ra -
di ne nad zo ro va ne pre ko mer ne ak tiv no sti al ter na tiv ne kom ple ment ne poti. Ta ugo to vi tev je bila os no -
va za raz voj ino va tiv ne ga zdra vi la, ki bi za vr lo kom ple ment ni si stem. Eku li zu mab je mo no klo nal no
pro ti te lo, ki se veže na komplementno enoto C5, in za vre ter mi nal no kom ple ment no pot. 

Ati pični HUS je ge net ska, kro nična in živ lje nje ogrožujoča bo le zen, ki pri za de ne tako otro ke vseh
sta ro sti kot tudi odra sle. Vzrok je mot nja v de lo va nju re gu la tor nih be lja ko vin za kom ple ment za ra di
mutaci je ge nov za kom ple ment ni fak tor H, I in B, tran smem bran ski gli ko pro tein ski ko fak tor MCP (angl.
mem�bra�ne�co�fac�tor�pro�tein), trom bo mo du lin in kom ple ment no eno to C3, ter za ra di in hi bi tor nih av to -
pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak tor ju H. Po sle dično ni zadostne za vo re ak tiv no sti ter mi nal ne ga
kom ple ment ne ga si ste ma, ki s po močjo kon ver taz C3 in C5 ne pre ki nje no proi zva ja končno mo le ku lo –
kom pleks C5b-9, ki na pa da mem bra no (angl. mem�bra�ne�at�tack�com�plex, MAC). Sled nji na žil nem eno -
do te lu, trom bo ci tih in levkoci tih sproži vnet je, pro trom bo tične pro ce se in si stem sko ok lu zi jo ma lih žil.
To vodi v na sta nek trom bo tične mi kroan gio pa ti je in na pre du joče ok va re or ga nov, ki se pri četr ti ni konča
s smrt jo. Od leta 2009 da lje se po večuje šte vi lo bol ni kov us pešno zdravljenih z eku li zu ma bom, brez
ka te re ga je bil ati pični HUS prej neoz drav ljiv. Se daj je možno s čim prejšnjim zdrav lje njem pre prečiti
ne po prav lji vo ok va ro led vic in dru gih or ga nov pri pr vem na sto pu bo lez ni, ter pre prečiti po no vi tve bo -
lez ni tudi po us pešni presadi tvi led vi ce. 

Pri glo me ru lo pa ti ji C3 je ne kon tro li ra na ak ti va ci ja kom ple men ta pri sot na bolj v te kočin ski fazi kot
na po vršini en do te li ja, zato se v kri sproščena be lja ko vi na C3 na la ga v led vi ce. Glav no pa to ge net sko
vlo go ima jo pro duk ti raz ce pi tve enote C3. Naj no vejša po ročila po tr ju je jo, da eku li zu mab de lu je na večino
vnet nih pro ce sov tudi pri tej bo lez ni (1). 

naČIn delovanja

Eku li zu mab je hu ma ni zi ra no mo no klo nal no hi brid no pro ti te lo imu no glo bu lin (Ig) G2/IgG4, pri dob lje -
no iz mišjih mie lom skih celic z re kom bi nant no DNA teh no lo gi jo. Se stav lje no je iz dveh težkih ve rig,
ki vse bu je ta po 448 ami no ki slin, in iz dveh lah kih ve rig, ki vse bu je ta po 214 ami no ki slin (sli ka 13.1).
Nje go va mo le kul ska masa je 248 k Da. Na be lja ko vi no C5 se veže z ve li ko afiniteto na me sto, kjer je sicer
stična po vršina med C5 in konvertazo C5. Me ni jo, da eku li zu mab pre preči vstop sub strat ne moleku le
C5 v konvertazo C5, kar pre preči ce pi tev mo le ku le v molekuli C5a in C5b-9 (sli ka 13.2). Nor mal no je
kon cen tra ci ja be lja ko vi ne C5 v plaz mi prib ližno 70μg/ml. Eku li zu mab v pla zem ski kon cen tra ci ji 35μg/ml
po pol no ma za vre na sta nek ter mi nal ne ga kom ple ment ne ga kom plek sa C5b-9 in po sle dično dol go traj -
no ne nad zo ro va no čez mer no ak tiv nost kom ple ment ne ga si ste ma. Umi ri jo se vnet ni, li tični in pro trombo -
tični pro ce si na žil nem en do te lu, trom bo ci tih, levkocitih in si stem ska ok lu zi ja ma lih žil, zna ki trom bo tične
mi kroan gio pa ti je ter kli nična sli ka ati pičnega HUS-a. Pri za vo ri kom ple ment ne poti na ni vo ju C5 pa
se ohra ni de lo va nje zgod nejših kom ponent kom ple men ta, ki so po treb ne za op so ni za ci jo mi kroor ga -
niz mov in čiščenje imun skih kom plek sov (2).

1 Doc. dr. An dre ja Marn Per nat, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
ce sta 7, 1000 Ljub lja na; andreja.marn@kclj.si
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sli ka 13.1. Eku li zu mab je mo no klo nal no hi brid no pro ti te lo IgG2/IgG4. Se stav lje no je iz dveh težkih in dveh lah kih ve rig.
VH – va ria bil ni del težke ve rige (angl. va riab le heavy chain); VL – va ria bil ni del lah ke ve ri ge (angl. va riab le light chain), CH – konstantni
del težke ve ri ge (angl. con stant heavy chain), CL – kon stant ni del lah ke ve ri ge (angl. con stant light chain), Ig – imunoglobulin.

farmakokIneTIka
Pri bol ni kih z ati pičnim HUS-om je očis tek eku li zu ma ba 0,0139 l/h, sred nji vo lu men pre raz po re di tve
je 5,6 l, sred nji eli mi na cij ski raz po lov ni čas pa prib ližno 12,4 dni. Do seči in vzdrževa ti je po treb no se -
rum sko kon cen tra ci jo med 50 in 100 μg/ml, saj je od tega od vi sna hi tra in po pol na za vo ra ak tiv no sti
ter mi nal ne ga kom ple men ta (2). 

način da ja nja
Zdra vi lo So li ris® vse bu je 300 mg eku li zu ma ba v 30 ml, ki ga razredčimo in damo in tra ve noz no. Začetno
zdrav lje nje po te ka en krat te den sko prve štiri ted ne. Od me rek je 900 mg za odra sle ga in za otro ka, težjega

sli ka 13.2. Eku li zu mab z ve za vo na beljakovino C5 pre preči na sta nek C5a in C5b ter po sle dično kom plek sa C5b-9.
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od 40 kg. In fu zi ja tra ja 25–45 mi nut pri odra slih in 1–4 ure pri otro cih. Temu sle di enour no opa zo vanje
za ra di mo re bit nih nežele nih učin kov, saj zdra vi lo vse bu je be lja ko vi ne, ki lah ko sprožijo aler gij ske reak -
ci je. Vzdrževal no zdrav lje nje se prične s pe tim ted nom, od me rek So li ri sa® je 1.200 mg vsa ka dva tedna.
Ta be la 13.1 pri ka zu je začetne in vzdrževal ne od mer ke glede na te le sno maso. Zdra vi lo hra ni mo pri tem -
pe ra tu ri 2–8 °C (2).

Ta be la 13.1. Začetni in vzdrževal ni od mer ki eku li zu ma ba, gle de na te le sno maso, za zdrav lje nje ati pičnega hemolitično-
uremičnega sin dro ma.

Te le sna teža začetno ob dob je vzdrževal no ob dob je

>40 kg 900 mg na te den (štiri ted ne) 1.200 mg peti te den, nato na dva ted na

30–40 kg 600 mg na te den (dva ted na) 900 mg tret ji te den, nato 900 mg na dva ted na

20–30 kg 600 mg na te den (dva ted na) 600 mg tret ji te den, nato 600 mg na dva ted na

10–20 kg 600 mg na te den (en te den) 300 mg dru gi te den, nato 300 mg na dva ted na

5–10 kg 300 mg na te den (en te den) 300 mg dru gi te den, nato 300 mg na tri ted ne

presnova in izločanje
Eku li zu mab vse bu je samo na rav ne ami no ki sli ne in nima zna nih pre snov kov. Ker je hu ma no pro ti telo,
se pre sno vi z en do ci to zo v ce li cah re ti ku loen do tel ne ga si ste ma, kjer ga večino ma ka ta bo li zi ra jo li zo -
so mal ni en ci mi do majh nih pep ti dov in ami no ki slin. V zdra vih led vi cah se pro ti te le sa ne iz ločajo, saj
se za ra di ve li ko sti ne fil trirajo v glo me ru lih. 

Trans plan cen tar ni pre hod IgG2 je zelo maj hen, saj so v pop kov ni krvi do ločili le mi ni mal ne vred -
no sti eku li zu ma ba ali pa ga sploh niso, ko so no sečnice pre je le eku li zu mab ob po rod nem roku (3). Zato
se no sečnice lah ko zdra vi z eku li zumabom, če je po treb no. Iz loča pa se v ma te ri nem mle ku, zato se
do je nje pre ki ne, če mati pre je ma eku li zu mab. Do je nja ne sve tu je mo še pet me se cev po zdrav lje nju (4). 

pri la ga ja nje od mer ka
Pri led vični ali je tr ni ok va ri od mer ka ni po treb no pri la go di ti. Med te ra pevt sko plaz ma fe re zo se kon -
cen tra ci ja eku li zu ma ba že po prvi uri zmanjša za 50 %, eli mi na cij ski raz po lov ni čas se skrajša na 1,3 ure.
Bol nik na mem bran ski plaz ma fe re zi prej me zno traj ene ure po pro ce du ri do dat ni od me rek 600 mg, če
je bil zad nji te ra pevtski od me rek 600 mg ali več. Otro kom na do me sti mo do dat nih 300 mg. Po uved bi
eku li zu ma ba je smi sel no pre ki ni ti s plaz ma fe re zo (2).

In te rak ci je
Zdrav lje nje z eku li zu ma bom lah ko po veča stran ske učinke dru gih bio loških in os ta lih imunosupresijskih
zdra vil kot so be li mu mab, de no su mab, na ta li zu mab, ta kro li mus. Po večana je he ma to tok sičnost lef lu -
no mi da in nev tro pe nični učinek tra stu zu ma ba. Pričako va ti je zmanjšan učinek cep lje nja z inak tiv ni -
mi ce pi vi, zato je po treb na re vak ci na ci ja čez tri me se ce po zad njem odmerku eku li zu ma ba. Cep lje nja,
ki so bila iz ve de na vsaj dva ted na pred začet kom imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja, so nor mal no učin -
ko vi ta. Živih ate nui ra nih ce piv ne sme mo upo ra bi ti še vsaj tri me se ce po končanem zdrav lje nju z eku -
li zu ma bom (2).

neŽelenI uČInkI

ne var nost hujših okužb
Za vo ra ak ti va ci je kom ple men ta na stop nji C5 vodi v funk cio nal no po manj ka nje kom po nen te C5. Bol -
ni ki z ge net skim po manj ka njem C5 ima jo ve li ko tve ga nje za po nav lja joče se okužbe, pred vsem jih ogroža
me nin go kok ni me nin gi tis. V kli ničnih ra zi ska vah bol ni kov s pa rok siz mal no nočno he mo glo bi nu ri jo
so po tr di li ogrožujoče hude okužbe z Neis�se�rio�me�nin�gi�ti�dis z in ci den co 4,2 pri me ra na 1.000 bol ni ko -
vih let. Ve li ko je tve ga nje za me nin go kok no sep so, saj so za be ležili dva pri me ra na 474 bolniko vih let
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iz po stav lje no sti z eku li zu ma bom. Zato je po treb no pre ven tiv no cep lje nje vsaj dva ted na pred uved bo
eku li zu ma ba, si cer pa ta kojšnja an ti bio tična zaščita. Po memb na je pra vočasna pre poz na va zna kov in
simp to mov me nin go kok ne ga me nin gi ti sa ter me ningokok ne sep se. Po večano je tve ga nje tudi za druge
okužbe, pred vsem z in kap su li ra ni mi bak te ri ja mi za ra di za vo re ter mi nal ne kom ple ment ne ak ti va ci je
z eku li zu ma bom. Vsaj pri otro cih pri po ročajo cep lje nje pro ti pnev mo ko ku in Hae�mop�hi�lu�su�inf�luen�ze (5).
Po zorni mo ra mo biti na mo re bit no okužbo z As�per�gil�lu�som, ki je po go sta pri imun sko os lab lje nih in
nev tro pe ničnih ose bah.

In fu zij ske reak ci je
Med in fu zi jo zdra vi la je možna in fu zij ska reak ci ja, vključno z ana fi lak si jo, zato je po tre ben nad zor med
a pli ka ci jo. V pri me ru kar dio va sku lar ne in res pi ra tor ne ogroženo sti se in fu zi ja ta koj pre ki ne. Raz vi jejo
se lah ko pro ti te le sa pro ti eku li zu ma bu.

pre ne ha nje zdrav lje nja z eku li zu ma bom
Ne nad na huda he mo li tična reak ci ja in trom bo tični za ple ti, za ra di po nov ne ne nad ne trom bo tične mi -
kroan gio pa ti je, po pre ne ha nju zdrav lje nja z eku li zu ma bom se lah ko po ja vi jo še v na sled njih 12 tednih.
Zato je v tem času po treb no skrb no kli nično in la bo ra to rij sko sprem lja nje. Na to po mi sli mo pri po ja -
vu po nov ne trom bo ci to pe ni je, zvečanja laktatne de hi dro ge na ze (LDH), zvečanja krea ti ni na za 25 % ali
več, ter zna ke in simp to me težkega di ha nja, spre mem be men tal ne ga sta nja, krčev, trom bo ze. V pri meru
zna kov in za ple tov trom bo tične mi kroan gio pa ti je je nuj na po nov na uved ba eku li zu ma ba, v ur gentnih
po go jih lahko iz ve de mo nuj no mem bran sko plaz ma fe re zo s svežo zmrz nje no plaz mo (5).

Hi per vo le mi ja in hi per ten zi ja
En od me rek eku li zu ma ba vse bu je 115 mg na tri ja, zato in fu zi je eku li zu ma ba pri bol ni ku z led vično od -
po ved jo lah ko vo di jo v hi per vo le mi jo z ote ka njem, težkim di ha njem in vi so kim krv nim tla kom.

IndIkaCIje za uporaBo

ati pični hemolitično-uremični sin drom
Z eku li zu ma bom pričnemo zdra vi ti vse bol ni ke z ati pičnim HUS-om in pri za de tost jo last nih led vic ali
pre sa je ne led vi ce, ki zbo li jo ne nad no in so še nez drav lje ni, ali že na te ra pevt ski plaz ma fe re zi s svežo
zmrz nje no plaz mo, ter ti ste, ki po tre bu je jo kro nično plaz ma fe re zo. Iz ključiti je po treb no se kun dar ne
ob li ke trom bo tične mi kroan gio pa ti je ter pri mar no trom bo tično trom bo ci to pe nično pur pu ro. Ne po pol -
no raz vi te ob li ke ali zu naj led vične ma ni fe sta ci je ati pičnega HUS-a je po treb no do dat no opre de li ti, včasih
tudi z led vično biop si jo.

Eku li zu mab je edi no zdra vi lo, ki učin ko vi to zdra vi tudi naj težje ob li ke ati pičnega HUS-a (1). Z ve -
za vo na C5 zavre na dalj njo ak ti va ci jo komponente C5, ter mi nal ne poti kom ple men ta ter tvor bo MAC,
ki si cer sproži ok va ro or ga nov. Ta koj pre ne ha jo ško dlji vi učinki pre ko mer ne ak tiv no sti kom ple men ta.
Iz boljšanje na stop nji or ga nov pa ne more biti ta kojšnje. Od vi sno je od obsežno sti ok va re in tra ja nja
po sle dic trom bo tične mi kroan gi oap ti je. He ma to loški od go vor je zaz na ti ta koj, iz boljšanje led vične funk -
ci je in de lo va nja os ta lih or ga nov sle di ka sne je. 

Us pešnost zdrav lje nja ati pičnega HUS-a z eku li zu ma bom so do slej po tr di li z eno re tros pek tiv no ra -
zi ska vo na 30 bol ni kih in s šti ri mi pros pek tiv ni mi kon tro li ra ni mi kli ničnimi ra zi ska va mi, ki so vključile
100 bol ni kov z ADAMTS13 (angl. a�disintegrin�and�metalloproteinase�with�a�thrombospondin�type�1�repeats,
member�13) ak tiv nost jo nad 5 %. V prvi pros pek tiv ni ra zi ska vi so z eku li zu ma bom pričeli zdra vi ti bolnike
z akut no ob li ko ati pičnega HUS-a, pri ka te rih so, kljub te ra pevt ski plaz ma fe re zi s svežo zmrz nje no plaz -
mo, vztra ja li trom bo ci to pe ni ja ter zvišana LDH in se rum ski krea ti nin. Pri vseh so že z začet ni mi od -
mer ki eku li zu ma ba do se gli zmanjšanje ak tiv no sti ter mi nal ne ga kom ple ment ne ga si ste ma in zvišanje
trom bo ci tov. Pri no be nem bol ni ku se led vično de lo va nje ni več slabšalo oz. se je po pra vi lo. V dve let -
nem ob dob ju zdrav lje nja ni prišlo do po no vi tve bo lez ni (6). V dru go pros pek tiv no ra zi ska vo so vključili
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bol ni ke z dol go traj no po te ka jočim ati pičnim HUS-om, ki so bili od vi sni od kro nične te ra pevt ske plaz -
ma fe re ze. Po uved bi eku li zu ma ba plaz ma fe rez no zdrav lje nje ni bilo več po treb no. V 12–129 ted nih se
bo le zen ni po no vi la, led vično de lo va nje se je iz boljšalo in no be ne do dat ne he mo dia li ze niso za be ležili.
V tret ji pros pek tiv ni ra zi ska vi je ime lo vseh 41 bol ni kov izražene zna ke trom bo tične mi kroan gio pa ti -
je s trom bo ci to pe ni jo in led vično ok va ro. Pred uved bo eku li zu ma ba jih je bilo 35 od njih na plaz ma fe -
re zi. Po 26 ted nih zdrav lje nja 20 od 24 dia liz no od vi snih bol ni kov ni več po tre bo va lo he mo dia li ze (7).
Učin ko vi tost eku li zu ma ba so po tr di li tudi pri otro cih, pri ka te rih je ati pični HUS trajal od ene ga do 16
me se cev, in so bili sta ri od dveh me se cev do 12 let, de vet jih je bilo mlajših od dveh let (8). 

Pre�prečeva�nje�po�no�vi�tve�ati�pičnega�hemolitično-uremičnega�sin�dro�ma
Tve ga nje za po no vi tev bo lez ni je od vi sno od vr ste in šte vi la mu ta cij in ga je težko pred vi de ti. Sprožijo
ga lah ko okužba, poškod ba, ope ra tiv ni po seg, cep lje nje pro ti gri pi, is he mični-re per fu zij ski do go dek, no -
sečnost in po rod ter pri pre sa je ni led vi ci vsa ka za vr ni tve na reak ci ja in opor tu ni stične okužbe. To vse
po veča ak ti vacijo kom ple ment ne ga si ste ma in vsaj bla go ak ti va ci jo ati pičnega HUS-a. Tra ja nje zdra -
ve ga ob dob ja je ne mo goče do ločiti. Op ti mal na dolžina imunosupresijskega zdrav lje nja se pri po sa mez -
ni kih raz li ku je. K tej od ločitvi ne na zad nje pris pe va tudi vi so ka cena zdravila. Če kljub zdrav lje nju pri de
do končne od po ve di led vic in ob tem ni zna kov za zu naj led vično ob li ko bo lez ni, pre ne ha mo z eku li zu -
ma bom. Pri bol ni kih na kro nični he mo dia li zi sta lah ko znak ne led vičnega ati pičnega HUS-a tudi is he -
mična di la ta tiv na kar dio miopa ti ja ali zožitev možgan skih ar te rij (9,�10). Po treb ne so do dat ne ra zi ska ve,
ki bi po tr di le učin ko vi tost eku li zu ma ba pri zu naj led vičnih žil nih za ple tih.

Ati�pični�hemolitično-uremični�sin�drom�v no�sečno�sti
Žen ske, ki so pre bo le le ati pični HUS, ima jo veliko tve ga nje za po no vi tev bo lez ni med no sečnost jo in
še večje tve ga nje v zgod njem po po rod nem ob dob ju. Hu ma ni IgG pre ha ja jo pla cen to, IgG2 pa ima zmanj -
šano spo sob nost pre ha ja nja v pri mer ja vi z os ta li mi pod sku pi na mi IgG. Čeprav iz pre vid no sti no vih zdra -
vil ne pred pi su je mo no sečni cam, nam do bre iz kušnje pri bol ni cah s pa rok siz mal no nočno he mo glo bi nu ri jo
omo gočajo var no pred pi so va nje eku li zu ma ba no sečni cam, ki zbo li jo z ati pičnim HUS-om. Temu se je
pri družila pre ven tiv na in di ka ci ja za no sečnice z ve li kim tve ga njem za po no vi tev bo lez ni v ob po rodnem
ob dob ju, da prej me jo eku li zu mab ob kon cu no sečno sti. S tem zmanjšamo mo re bit no tve ga nje za plod
in po kri je mo ob dob je z naj večjo ne var nost jo po no vi tve ati pičnega HUS-a (4).

Ati�pični�hemolitično-uremični�sin�drom�na�pre�sa�je�ni�led�vi�ci
Za bol ni ke s končno od po ved jo last nih led vic za ra di ati pičnega HUS-a je ne so rod niška ka da ver ska pre -
sa di tev led vi ce naj boljša iz bi ra. Bo le zen se lah ko po no vi, tve ga nje je od vi sno od vr ste mu ta ci je in dose -
da nje ga po te ka ati pičnega HUS-a. Če je ve li ko, se od ločimo za en pre ven tiv ni od me rek eku li zu ma ba
pred ope ra ci jo in na sled nji od me rek v pr vih 24 urah po trans plan ta ci ji. Na dalj na pro fi lak tična te ra pija
in nje no op ti mal no tra ja nje je pri la go je no po sa mez ne mu pri me ru. Če v 12 me se cih ni za go na bo lez ni,
z zdrav lje njem pre ne ha mo. V naj hujših pri me rih je lah ko zdrav lje nje doživ ljenj sko (11). Zdra vi lo je na
tržišču pre kra tek čas, da bi bila pri po ročila pod pr ta z do ka zi.

glo me ru lo pa ti ja C3
Težke ob li ke glo me ru lo pa ti je C3 s hudo ne frotsko pro tei nu ri jo in hi trim slabšan jem led vičnega de lo -
va nja zdra vi mo z eku li zu ma bom. Iz kušnje te me lji jo na po sa mez nih pri me rih od leta 2012 da lje, zdrav -
lje nje pa ni bilo pri vseh tako pre pričlji vo us pešno kot pri ati pičnem HUS-u. Glo me ru lo pa ti ja C3 na stane
za ra di mo te ne re gu la ci je al ter na tiv ne poti kom ple men ta in po sle dičnega odlaganja raz gra je nih mo le -
kul C3, še po seb no C3d, kar sproži me zan gij sko eks pan zi jo in en do ka pi lar no ter ek stra ka pi lar no proli -
fe ra ci jo. Ni ma mo zdra vi la, ki bi spe ci fično za vr lo kon vertazo C3. Za napredovanje vnet nih in ne kro tičnih
glo me rul nih le zij v led vično fi bro zo in ok va ro led vičnega de lo va nja je iz gle da naj bolj od go vor na kom -
po nen ta kom ple men ta C5a. Za vo ra skup ne končne poti kom ple men ta s pro ti te le si pro ti eno ti C5 lah -
ko učin ko vito zmanjša vnet je v glo me ru lih, pro li fe ra ci jo in vnet no ce lično in fil tra ci jo, ne vpli va pa na
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zmanjšanje ko pičenja C3 in raz voj bo le zen skih spre memb v ste ni ka pi la re. V zgod njem ob dob ju glo -
me ru lo pa ti je C3 je eku li zu mab učin ko vit, ne zmanjša pa že na ko pičenih de po zi tov C3 in C5b-9 v led -
vi cah (11). Od de ve tih opi sa nih pri me rov se je se rum ski krea ti nin pri šti rih bol ni kih zmanjšal, v dveh
pri me rih os tal nes pre me njen in pri treh pri me rih zvečal. Pri šestih bol ni kih se je zmanjšala pro tei nuri -
ja, ki je bila pred zdrav lje njem v ne ka te rih pri me rih ne frot ska. Pa to hi sto loški po dat ki po tr ju je jo zmanjšanje
en do ka pi lar ne pro li fe ra ci je in vnet ne ce lične in fil tra ci je, kar je po ve za no tudi z zmanjšan jem se rumske
kon cen tra ci je cir ku li ra jočega C5b-9 (12, 13). Vse to kaže na ugo den učinek eku li zu ma ba na po tek glo -
me ru lo pa ti je C3. Nje gov mo re bit ni ško dlji vi učinek na led vi ce še ni ra zi skan. Eku li zu mab se na mreč
ko piči v led vi cah bol ni kov z glo me ru lo pa ti jo C3, saj so med zdrav lje njem našli tudi mo no klo nal ne de -
po zi te Ig Gk ob C3 in C5b (14).

zakljuČek

Od leta 2009 je eku li zu mab novo upa nje za bol ni ke z ati pičnim HUS-om. Prvo zdra vi lo iz bo ra je pred -
vsem za otro ke, pri ka te rih sta cen tral ni ven ski ka te ter in plaz ma fe re za s svežo zmrz nje no plaz mo po -
ve za na z ogrožujočimi za pleti. Eku li zu mab je tudi edi na rešitev za bol ni ke z družin sko in po nav lja jočo
ob li ko, s po no vi tvi jo ati pičnega HUS-a na pre sa je ni led vi ci in za ti ste, pri ka te rih se bo le zen kljub inten -
ziv ni plaz ma fe re zi ne umi ri ali pa so živ ljenj sko od vi sni od plaz ma fereze ter pri de do za ple tov za ra di
sveže zmrz nje ne plaz me in žil ne ga pri sto pa. Z eku li zu ma bom je ati pični HUS po stal oz drav ljiv ali vsaj
ob vla dljiv.

Ne tako pre pričlji vo eku li zu mab zdra vi ne ka te re ob li ke glo me ru lo pa ti je C3 z vi so ko ak tiv nost jo vnetja.
Zdravi lo je var no, nje go vo upo rab nost ome ju je pred vsem zelo vi so ka cena.
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seznam uporaBljenIH kraTIC

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

HUS – hemolitično-uremični sin drom

Ig – imu no glo bu lin

LDH – laktatna de hi dro ge na za

MCP – tran smem bran ski gli ko pro tein ski ko fak tor (angl. mem bra ne co fac tor pro tein)
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Te ra pevt ska afe re za pri led vičnih bo lez nih

Andreja Marn Pernat1

Te ra pevt ska afe re za pri led vičnih bo lez nih

uvod

Te ra pevt sko afe re zo upo rab lja mo v me di ci ni že več kot 40 let. Afe re za po me ni od stra ni tev krv ne se -
sta vi ne. Pri plaz ma fe re zi se od stra ni del bol ni ko ve plaz me, ki vse bu je bo le zen ske mo le ku le, kot so av -
to pro ti te le sa, imun ski kom plek si, en do tok si ni, krio glo bu li ni ali mie lom ske lah ke ve ri ge. Po do ben po sto pek
je imun ska ad sorp ci ja, pri ka te ri se plaz mo ob de la v ad sorp cij skih ko lum nah, na ka te re se se lek tiv no
vežejo imu no glo bu li ni in imun ski kom plek si. Te ra pevt ska afe re za ima tudi po sred ni imu no mo du la -
tor ni učinek, zato je po mem ben del so dob ne ga zdrav lje nja ne ka te rih led vičnih bo lez ni. 

namen TerapevTske afereze

Z iz me nje val no plaz ma fe re zo in imun sko ad sorp ci jo od stra ni mo v plaz mi pri sot ne pa to loške sno vi, s čimer
pre ki ne mo bo le zen ski pro ces, zmanjšamo ok va ro tki va in omo gočimo po pra vo pri za de te ga or ga na. Bo -
le zenske sno vi, ki jih lah ko tako od stra ni mo, so na ve de ne v ta be li 12.1. Za od stra ni tev sno vi s te ra pevtsko
plaz ma fe re zo se od ločimo v treh pri me rih (1,�2): 
• mo le kul ska masa sno vi je večja od 15 k Da in zato ni možno od stra nje va nje s pu ri fi ka cij sko me to do

kot sta he mo fil tra ci ja ali vi so ko pre pust na he mo dia li za, 
• raz po lov ni čas sno vi je tako dolg, da je en do ge na pot od stra nje va nja iz te le sa po memb no daljša od

zu naj te le sne ga odstranjevanja in 
• snov je tako ško dlji va ali akut no tok sična ozi ro ma od por na pro ti kon vencio nal ne mu zdrav lje nju, da

je po treb na hi tra od stra ni tev iz zu naj ce lične te kočine s te ra pevt sko afe re zo.

1 Doc. dr. An dre ja Marn Per nat, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
ce sta 7, 1000 Ljub lja na; andreja.marn@kclj.si

Ta be la 12.1. Bo le zen ske sno vi, ki jih lah ko od stra ni mo s te ra pevt sko afe re zo. GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na.

pa to loška mo le ku la Bo le zen

Imu noglobu li ni hi per vi skoz ni sin drom
Wal den strömova ma kro glo bu li ne mi ja
mul ti pli mie lom

Av to pro ti te le sa mia ste ni ja gra vis
pro ti te le sa anti-GBM
si stem ski lu pus eri te ma to zus
si stem ski va sku li tis
in hi bi tor ji fak tor ja VIII
trom bo tična trom bo ci to pe nična pur pu ra

Li po protei ni in tri gli ce ri di hi per ho le ste ro le mi ja
hi per tri gli ce ri de mi ja

Cir ku li ra joči imun ski kom plek si imun sko kom plek sni glo me ru lo ne fri tis
si stem ski lupus eritematozus
si stem ski va sku li tis

Na be lja ko vi ne ve za ne sno vi in tok si ni ti reo tok sična kri za
za stru pi tev s tok si nom zele ne mušnice

Hi per pa ra zi te mi ja ma la ri ja



154

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

meHanIzem delovanja
Te ra pevt ska afe re za je zelo učin ko vi ta me to da za od stra nje va nje imu no glo bu li nov. Imu no glo bu li ni (Ig) G
ima jo pov prečno mo le kul sko maso pre ko 150 kDa in raz po lov ni čas okrog 21 dni. Ko z imu nosupre -
siv nim zdrav lje njem us ta vi mo tvor bo no vih pro ti te les, se nji ho va pla zem ska kon cen tra ci ja zmanjša za
po lo vi co šele v 21 dneh. Tako počasno zmanjšanje kon cen tra ci je je ško dlji vo in ne var no pri hu dih bo -
lez nih, kot je na pri mer bo le zen s pro ti te le si proti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni. S plaz ma fe re zo ta -
koj in učin ko vi to zmanjšamo de lo va nje ško dlji vih imu no glo bu li nov. Sočasno se s plaz mo od stra ni jo
šte vil ne dru ge sno vi, za ka te re je si cer za dolžen re ti ku loen do tel ni si stem, ki ga s tem raz bre me ni mo.
Po leg tega olajšamo re ti ku loen do tel ne mu si ste mu od stra nje va nje ško dlji vih sno vi, saj in te rak ci ja be -
lja ko vin skih mo le kul z mem bra no plaz ma fil tra pre ko ad sorp ci je in de sorp ci je vodi v kon for ma cij sko
spre mem bo teh mo le kul. Tako spre me nje ne mo le ku le re ti ku loen dotelni si stem od stra ni hi tre je. Plaz -
ma fe re za ima tudi ne po sred ni imunosupresijski ozi ro ma imu no sti mu la cij ski učinek pre ko ak ti va ci je
C3 in C5 enot kom ple men ta, ter pre ko sti mu li ra nja lim fo cit nih pa to ge nih klo nov v občut lji vo fazo, s čimer
se po veča tok sičnost ci to sta ti kov. Iz me nje val na plaz ma fe re za omo goči in fu zi jo ve li ke ko ličine tuje sveže
plaz me v krat kem času, saj se z od stra ni tvi jo last ne plaz me pre preči te kočin ska preo bre me ni tev zno -
trajžil ne ga si ste ma. Pri mer nuj ne po tre be po hi tri in fu zi ji ve li ke količine tuje plaz me je trom bo tična
trom bo ci to pe nična pur pu ra (TTP). S svežo za mrz nje no plaz mo bol nik prej me nor mal no de lu jočo pro -
tea zo ADAMTS13 (angl. a�di�sin�te�grin�and�me�tal�lo�pro�tei�na�se�with�a�throm�bos�pon�din�type�1�re�peats,�mem�-
ber�13), saj je ak tiv nost nje go ve ga last ne ga en ci ma zelo za vr ta za ra di pro ti te les ali za ra di ge net sko
zmanjšane ga de lo va nja. Z od stra ni tvi jo bol ni ko ve last ne plaz me s plaz ma fe re zo is točasno od stra ni mo
ne nor mal no ve li ke von Wil le bran do ve mul ti me re in mo re bit na pro ti te le sa pro ti protea zi ADAMTS13.
S tem pre ki ne mo me ha ni zem trom bo tične mi kroan gio pa ti je (TMA) in po sle dično trom bo ci to pe ni jo, he -
mo li tično ane mi jo in ok va ro or ga nov (1,�2).

TeHnIka memBranske plazmafereze

Za te ra pevt sko afe re zo je po tre ben iz ven te le sni ob tok, pri ka te rem se kri zu naj te le sa s po močjo zelo
pre pust ne mem bra ne v plaz ma fil tru loči v plaz mo in krv ne ele men te. Del bol ni ko ve plaz me, ki se od -
stra ni, se na do me sti z ena ko ko ličino na do mest ne te kočine. Za us pešno te ra pevt sko afe re zo je po tre -
ben do ber ven ski žilni pri stop. Upo ra bi mo lah ko večjo do bro pre hod no pe ri fer no veno ali vsta vi mo
he mo dia liz ni ka te ter v eno ali dve cen tral ni veni. Ker so afe rez ni po stop ki iz ve de ni v zu naj te le snem
ob to ku, je po treb na op ti mal na an ti koa gu la ci ja. V pre te klo sti smo upo rab ljali stan dard ni he pa rin v ve -
li kem začet nem od mer ku 5.000 enot in nato na da lje val nem od mer ku 2.000 enot na uro v in fu zi ji, saj
se sko raj po lo vi ca he pa ri na sku paj s pla zem ski mi be lja ko vi na mi fil tri ra sko zi plaz ma fil ter. Da nes iz -
va ja mo večino afe rez z re gionalno an ti koa gu la ci jo z na tri je vim ci tra tom. S tem bol ni ka ne iz po sta vi -
mo tve ga nju za kr va vi tev. Z in fu zi jo ci tra ta v afe rez ni krog, ki veže kal cij v krvi, pre prečimo str je va nje
krvi, saj brez kal ci ja ni možna ak ti va ci ja koa gu la cij ske ga si ste ma. Io ni zirani kal cij mo ra mo nato na -
do me sti ti z in fu zi jo kal ci je ve ga klo ri da. Če pa je na do mest na te kočina sveža za mrz nje na plaz ma, mo -
ra mo upošte va ti do dat no ko ličino ci tra ta v njej, in na do me sti ti večjo ko ličino kal ci ja (1).

sHema zdravljenja z memBransko plazmaferezo

Med vsa ko pro ce du ro od stra ni mo od 1- do 1,5-krat no ko ličino cir ku li ra jočega vo lum na bol ni ko ve plazme,
kar znaša prib ližno 4 % te le sne mase. Za pov prečno ve li ko odra slo ose bo to pred stav lja tri li tre plaz me.
Da z od stra ni tvi jo ve li ke ko ličine plazme ne pov zročimo zmanjšanja pro stor ni ne cir ku li ra joče te kočine,
jo na do me sti mo z na do mest no kri sta loid no in ko loid no raz to pi no ali red ke je z da jalčevo svežo za mrznjeno
plaz mo. Za večino ne fro loških in di ka cij za do stu je za na do mest no raz to pi no mešani ca humanih al bu minov
(kon cen tra ci ja al bu mi nov mora biti vsaj 30 g/l ali več) in he mo fil tra cij ska elek tro lit na raz to pi na. V neka -
te rih pri me rih, kot na pri mer pri raz ličnih vr stah TMA, ka ta stro fičnem an ti fos fo li pid nem sin dro mu in
ak tiv ni al veo lar ni kr va vi tvi, je kot na do mest na te kočina po treb na sveža za mrz nje na plaz ma, s ka te ro na -
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do me sti mo tudi od stra nje ne pla zem ske be lja ko vi ne. V sta rejših ra zi ska vah so upo rab lja li cen tri fu galno
plaz ma fe re zo, ven dar da nes me ni mo, da je mem bran ska se pa ra cij ska plaz ma fe re za ena ko učin ko vi ta.

Po go stost in šte vi lo pro ce dur do ločajo last no sti bo le zen ske sno vi, ki jo od stra nju je mo, in žele ni kli -
nični učinek. V av toi mun sko po go je nih sta njih, pa ra pro tei ne mi jah in hi per vi skoz nih bo lez nih mo ra -
mo poz na ti značil no sti pre ha ja nja imu no glo bulinov med med ce ličnim in žil nim pro sto rom. Tako se
75 % IgM na ha ja v žilah in sta po treb ni prib ližno dve pro ce du ri za učin ko vi to zmanjšanje nji ho ve kon -
cen tra ci je. Pri IgG pa se le 45 % pro ti te les na ha ja v zno trajžil nem pre del ku in se v prib ližno 48 urah
po plaz ma fe re zi za ra di hi tre ga pre ho da iz med ce lične te kočine v žilni pro stor nji hov pla zem ski nivo
po veča do 40 % začetne kon cen tra ci je pred plaz ma fe rez nim zdrav lje njem. Tudi sama tvor ba IgG se pos -
peši z nji ho vim od stra nje va njem, zato so pri bol ni kih, ki sočasno niso zdrav lje ni z imu no su pre siv nimi
ali ci to sta tičnimi zdra vi li, kon cen tra ci je IgG po plaz ma fe re zi lah ko celo večje. Vzpo stav lja nje kon cen -
tra cij ske ga rav no ves ja med zno traj- in zu najžil ni mi kon cen tra ci ja mi imu no glo bu li nov znaša prib ližno
1 do 2 % na uro. To po me ni, da pet do sedem za po red nih pro ce dur v sedmih do desetih dneh od stra ni
90 % ce lot nih IgG v te le su. Po leg vr ste mo le ku le, ki jo želi mo od stra ni ti, tudi in ten ziv nost in teža bolez -
ni do ločata, kako po go sto si bodo sle di le plaz ma fe rez ne pro ce du re in ko likšno šte vi lo jih bomo opravi -
li ozi ro ma kako dol go bo tra ja lo plaz ma fe rez no zdrav lje nje. Te ra pevt ska plaz ma fe re za lah ko sku paj z za vo ro
tvor be imu no glo bu li nov z imu no su pre siv ni mi zdra vi li pri ve de do zelo us pešnega zdrav lje nja (1–3).

Imunska adsorpCIja

Imun ska ad sorp ci ja je po do ben po sto pek kot plaz ma fe re za, pri ka te ri se plaz mo ločeno od krv nih ce -
lic ob de la v se kun dar nih plaz ma fil trih ali ad sorp cij skih ko lum nah, na ka te re se vežejo mo le ku le, ki jih
želi mo od stra ni ti. Tako očiščeno plaz mo vr ne mo bol ni ku, zato pri imun ski ad sorp ci ji na do mest na tekočina
ni po treb na. Imun ska ad sorp ci ja od stra nju je imu no glo bu li ne in imun ske kom plek se, zato je za zdrav -
lje nje imun sko po go je nih bo lez ni bolj se lek tiv na me to da. Naj prej se v plaz ma fil tru plaz ma loči od krvi,
nato po tuje v imu noad sorp cij sko ko lum no, ki vse bu je ad sorp cij sko snov stafilokokno beljakovino A,
ki ima ve li ko afi ni te to do IgG1, IgG2 in IgG4, manjšo pa do IgG3, IgA in IgM. Cilj na mo le ku la, ki jo želi -
mo pri plaz ma fe re zi od stra ni ti, mora biti to rej IgG. Imu no glo bu lini se si cer vežejo na beljakovino A pred -
vsem s frag men tom Fc (kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le, angl. frag�ment,�cry�stal�li�zab�le). Zažele no
je, da med zdrav lje njem sprem lja mo kon cen tra ci jo pro ti te les, ven dar kli nično iz boljšanje ne sov pa da
ved no z di namiko od stra nje va nja cir ku li ra jočih imu no glo bu li nov, zato ima zelo ver jet no tudi imun ska
ad sorpcija do dat ni po sred ni imu no mo du la tor ni učinek. Med eno pro ce du ro pre točimo sko zi zu naj te -
le sni ob tok dva do tri vo lum ne plaz me in ko ličina ob de la ne plaz me znaša okrog deset li trov, kar po -
me ni, da je učin kovitost od stra nje va nja IgG večja v pri mer ja vi s plaz ma fe re zo. Preo sta la plaz ma se vrne
v telo, zato se elektroli ti, al bu mi ni, koa gu la cij ski fak tor ji in os ta le se sta vi ne plaz me ne od stra ni jo. Ob
sumu na okužbo lah ko imunoglo bu li ne na do me sti mo. Hu mo ral na imu nost je za ra di niz ke kon cen tra -
ci je imu no glo bu li nov za vr ta, zato je pri hudi okužbi po treb no z imun sko ad sorp ci jo pre ne ha ti (1–3).

ledvIČne IndIkaCIje za TerapevTsko aferezo

V no vejšem času je kljub šte vil nim imu no supre siv nim, imu no mo du la tor nim in ci to sta tičnim zdra vi -
lom plaz ma fe re za ohra ni la svo jo vlo go pri zdrav lje nju ne ka te rih led vičnih bo lez ni. Raz voj mo le ku lar -
ne bio lo gi je in imu no lo gi je je omo gočil, da poz na mo ved no več mo le kul, ki jih lah ko od stra nju je mo
s terapevt sko afe re zo, kot so av to pro ti te le sa, alo pro ti te le sa, kom pleks an ti gen-pro ti te lo, krio glo bu li ni
in nei mu no glo bu lin ske be lja ko vi ne. In di ka ci je za plaz ma fe re zo te me lji jo na iz sled kih ra zi skav, v neka -
te rih pri me rih pa še ved no na kli ničnih iz kušnjah. V kate go ri jo I spa da jo led vične bo lez ni, pri ka te rih
je te ra pevt ska afe re za splošno spre je ta kot pri mar no zdrav lje nje ali kot prvo do dat no zdrav lje nje. V ka -
te go ri ji II so led vične bo lez ni, za ka te re je afe re za splošno spre je ta kot pod por no zdrav lje nje. Pri ledvičnih
bo lez nih v ka te go ri ji III je plaz ma fe re za dom nev no ko rist na, ven dar so do ka zi po manj klji vi, zato jo iz -
ve de mo v pri me rih, ko stan dard no zdrav lje nje od po ve (ta be la 12.2) (4).
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Ta be la 12.2. Led vične in di ka ci je za te ra pevt sko plaz ma fe re zo. ANCA – protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev
(angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody), HUS – he mo li tično-ure mični sin drom, Ig – imu no glo bu lin, HLA – člo veški lev -
ko cit ni an ti gen (angl. hu man leu kocy te an ti gen), TMA – trom bo tična mi kroan gio pa ti ja.

ka te go ri ja I

ANCA po zi tiv ni glo me ru lo ne fri tis (mikroskopski poliangiitis in granulomatoza s poliangiitisom)
• hi tro na pre du joči in dia liz no od vi sni glo me ru lo ne fri tis
• di fuz ne al veo lar ne kr va vi tve

Bo le zen, pov zročena s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni (Good pastu re jev sin drom) in na led vi ce ome jen
glo me ru lo ne fri tis pov zročen s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni
• dia liz no še neod vi sni glo me ru lo ne fri tis (ali dia liz no od vi sni, ven dar krajši čas in s hi sto loško sli ko možnega po vrat ka funk ci je)
• di fuz ne al veo lar ne kr va vi tve

Krio glo bu li ne mi ja
• huda (ogroža or ga ne), simp to mat ska

Fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
• re ku rent na na pre sa je ni led vi ci

He mo li tično-ure mični sin drom
• pri sot nost pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak tor ju H
• ati pični HUS za ra di mu ta cije koa gu la cij skih fak tor jev

Hi per vi skoz nost pri mo no klo nal nih ga mo pa ti jah
• zdrav lje nje simp to mov
• pro fi lak tično pred ri tuk si ma bom

Pa ra pro tei ne mične po li ne vro pa ti je
• IgG/IgA
• IgM

Pre sa di tev led vi ce, sklad nost v krv ni sku pi ni vr ste AB0
• s pro ti te le si pov zročena za vr ni tev pre sad ka (hu mo ral na zavrnitev)
• desenzibilizacija (vi so ka sen zi bi li zi ra nost pre jem ni ka pred pre sa di tvi jo, pri sot nost spe ci fičnih pro ti te les HLA us mer je nih

pro ti donorju)

Trom bo tična trom bo ci to pe nična pur pu ra

Trom bo tična mi kroan gio pa ti ja, pov zročena z zdra vi li
• ti klo pi din
• ci klos po rin/ta kro li mus (v pri me ru si stem ske TMA)

ka te go ri ja II

An ti fos fo li pid ni sin drom, ka ta stro fični 

He mo li tično-ure mični sin drom
• ati pični HUS za ra di mu ta ci je kom po nent kom ple men ta

Pre sa di tev led vi ce, nes klad je v krv ni sku pi ni vrste AB0
• hu mo ral na za vr ni tev 

Si stem ski lu pus eri te ma to zus, huda ob li ka
• ce re bri tis, di fuz ne al veo lar ne kr va vi tve

ka te go ri ja III

Imun sko kom plek sni hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis

IgA ne fro pa ti ja
• pol me sečasti hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis
• kro nično pro gre siv na ob li ka

Pro ti te le sa pro ti in hi bi tor ju koa gu la cij ske ga fak tor ja

He noch-Schönlei no va pur pu ra
• pol me sečasti hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis
• huda zu naj led vična ob li ka

Ne fro ge na si stem ska skle ro za

Pro gre siv na si stem ska skle ro za
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Hi tro na pre du joči glome ru lo ne fri ti si
Zdrav lje nje ne ka te rih hu dih in hi tro na pre du jočih glo me ru lo ne fri ti sov ob se ga po leg glu ko kor ti koid -
ne in ci to sta tične te ra pi je tudi čim hi trejše zdrav lje nje s plaz ma fe re zo ali imun sko ad sorp ci jo. Med te
spa da jo Good pa stu re jev sin drom in na led vi ce ome jen glo me ru lo ne fri tis pov zročen s pro ti te le si proti
glo me rul ni ba zal ni mem bra ni, glo me ru lo ne fri tis pov zročen z protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi
nevtro filcev (angl. anti-neutrophil�cytoplasmic�antibody, ANCA), t. i. ANCA po zi tiv ni glo me ru lonefri tis,
ter imun sko kom plek sni hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis. She ma mem bran ske plaz ma fe re ze je prvi
te den zdrav lje nja vsa kod nev na, dru gi te den vsak dru gi dan, tret ji te den vsak tret ji dan, nato en krat teden -
sko. Imun ska ad sorp ci ja je pra vi lo ma bolj učin ko vi ta, saj se pri vsa ki pro ce du ri očis ti jo tri je vo lum ni
plaz me (4,�5).

Good�pa�stu�re�jev�sin�drom�in�glomerulonefritis,�povzročen�s�protitelesi�proti�glomerulni�bazalni�membrani
Me to da iz bo ra je kom bi ni ra no zdrav lje nje z mem bran sko plaz ma fe re zo, glu kokor ti koi di ter ci klo fos -
fa mi dom za vse bol ni ke, ki ima jo led vično od po ve do va nje, ter tudi za vse ti ste, ki ima jo pljučno pri za -
de tost s po večano al veo lo ka pi lar no pre pust nost jo, ki se kaže s he mop ti za mi. S te ra pevt sko plaz ma fe re zo
od stra ni mo cir ku li ra joča pro ti te le sa pro ti GBM in kom ple ment ter os ta le me dia tor je vnet ja. Imu no -
su pre siv na zdra vi la pa is točasno za vre jo na sta nek no vih pro ti te les. Pre gled se rij tako zdrav lje nih bol -
ni kov kaže, da jih 40–45 % rešimo pred na pre do va njem do končne led vične od po ve di ali celo pred smrt jo.
Še po se bej, če pričnemo s ta kim zdrav lje njem pre den se po ja vi oli gu rična led vična od po ved oz. je se -
rum ska kon cen tra ci ja krea ti ni na pod 350 μmol/l, naj bo lje pod 265 μmol/l (6,�7). Ne gle de na te po dat -
ke ne sme mo po za bi ti dejs tva, da se je s kli nično upo ra bo plaz ma fe re ze zmanjšala obo lev nost in po večalo
preživet je. Pri lažji ob li ki bo lez ni ima jo ne ka te ri po mi sle ke gle de sočasne plaz ma fe re ze, ven dar nas večina
upo rab lja ena ko she mo kom bi ni ra ne ga zdrav lje nja. Nas prot no pa ima bol nik, ki nima pljučne bo lez ni
in je za ra di hu de ga anti-GBM glo me ru lo ne fri ti sa že he mo dia liz no od vi sen, kar po me ni 100 % pri sot -
nost pol me se cev, majh ne možno sti za iz boljšanje led vične funk ci je. V po sa mez nih prime rih skrb no pre -
teh ta mo ko rist nost in ne var no sti terapevt ske plaz ma fe re ze in imu no su pre si je. Po na va di ne ok le va mo,
če gre za mla de bol ni ke, ki bo lje pre ne se jo in ten ziv no zdrav lje nje, ali bol ni ke s sočas nim va sku li ti som,
pov zročenim s pro ti te le si ANCA, ter bol ni ke z zelo akut no bo lez ni jo, ko je težko oceniti ire ver zi bil nost
sta nja. Imun ska ad sorp ci ja v pri mer ja vi s plaz ma fe re zo od stra ni večji de lež anti-GBM pro ti te les, ven -
dar so tudi pri nje ni upo ra bi po tre bo va li pov prečno 22 pro ce dur (8). V našem cen tru se v zad njem času
po služuje mo kom bi ni ra ne ga zdravlje nja, ko is točasno var no iz va ja mo he mo dia li zo in plaz ma fe re zo ter
tako skrajšamo ku mu la tiv ni te ra pevt ski čas iz ven te le sne ga ob to ka, ki mu je si cer bol nik lah ko iz po -
stav ljen več ted nov (9).

Glo�me�ru�lo�ne�fri�tis,�pov�zročen�z an�ti�nev�tro�fil�ni�mi�ci�to�pla�zem�skimi�pro�ti�te�le�si�in�imun�sko�borni,�hi�tro
na�pre�du�joči�glo�me�ru�lo�ne�fri�tis
Si stem ski va sku li tis za ra di pro ti te les ANCA (t. i. ANCA va sku li tis) je naj po go stejši vzrok hi tro na pre -
du jočega glo me ru lo ne fri ti sa, ki vodi v hudo led vično ok va ro, kar zelo po veča tve ga nje za smrt pri teh
bol ni kih. Ker pro ti te le sa ANCA so de lu je jo pri pa to ge ne zi va sku li ti sa ma lih žil, je pričako va ti, da čim -
prejšnja od stra ni tev teh pro ti te les omi li in iz boljša po tek bo lez ni. Kljub temu plaz ma fe re za v pre te -
klo sti ni bila širo ko spre je ta standard na me to da za začetek zdrav lje nja. Šele v zad njih dveh de set let jih
je vse bolj očitno, da je plaz ma fe re za ključna za preživet je bol ni kov z živ lje nje ogrožajočimi pljučnimi
kr va vi tva mi, bol ni kov z zelo hu dim led vičnim va sku li ti som, ki zah te va dia liz no na do mest no zdrav lje -
nje, ter pri sočasni pri sot no sti pro ti te les pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni. Po memb no je, da s te ra -
pevt sko plaz ma fe re zo čim prej od stra ni mo iz krvi ško dlji va cir ku li ra joča pro ti te le sa ANCA, in da is točasno
z imu no su pre siv no in imu nomodu la tor no te ra pi jo po skušamo zmanjšati šte vi lo cir ku li ra jočih ce lic B,
vnet je in na sta ja nje pro ti te les. Plaz ma fe re za do dat no od stra ni vnet je spod bu ja joče sno vi, kot so ci to -
ki ni, kom ple ment, koa gu la cij ski fak tor ji, top ne en do tel ne ad he zij ske mo le ku le in encime nev tro fil cev,
kar mor da do dat no ugod no do pri ne se k zdrav lje nju. Ned vom no je ta kojšnja plaz ma fe re za nuj na za preživet -
je bol ni kov s pljučnimi kr va vi tva mi za ra di al veo lar ne ga ka pi la ri ti sa (10). Tudi zdrav lje nje hu de ga ANCA
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po zi tiv ne ga glo me ru lo ne fri tisa in dia liz no od vi sne led vične ok va re je bilo bolj us pešno, če so bol niku
po leg ve li kih pulz nih od mer kov in tra ven ske ga me til pred ni zo lo na in ten ziv no od stra nje va li cir ku li ra -
joča pa to ge net ska pro ti te le sa s te ra pevt sko plaz ma fe re zo ter tako pre ki ni li hi tro napre do va nje bo lez -
ni (11). Mor da do sežemo do dat no iz boljšanje va sku li ti sa tudi z od stra ni tvi jo dru gih me dia tor jev vnet ja
in koa gu la ci je s plaz ma fe re zo ter nje nim imu no mo du la tor nim učin kom. Po leg šte vi la preo sta lih nor -
mal nih glo me ru lov ter kro nične in akutne tu bu loin ter sti cij ske le zi je na led vični biop si ji, je bila tudi
upo ra ba plaz ma fe re ze na po ved ni de jav nik za to likšno iz boljšanje led vičnega de lo va nja po 12 me se cih,
da dia li za ni bila več po treb na (11). De vet ran do mi zi ra nih ra zi skav in si ste mat ska ana li za po dat kov ne
baze Coc hra ne po tr ju je jo, da pri bol ni kih z We ge ner je vo gra nu lo ma to zo in mi kro skop skim po lian gi -
ti som ter se rum skim krea ti ni nom večjim od 500 μmol/l, plaz ma fe rez no zdrav lje nje zmanjša tve ga nje
za končno led vično od po ved za prib ližno 40 % (12). Za bolj kro nično po te ka joče ob li ke ANCA va sku li -
ti sa pa plaz ma fe re za ni tako obe ta joča.

Od leta 2010 po te ka ra zi ska va PEXIVAS s pre ko 500 bol ni ki s hu dim led vičnim va sku li ti som in/ali
pljučnimi kr va vi tva mi, ki bo pred vi do ma po tr di la ko rist nost plaz ma fe reze pri raz ličnih sku pi nah ome -
nje nih bol ni kov ozi ro ma raz ja sni la mno ga vprašanja, kot na pri mer, ali raz lični pro to ko li po memb no
vpli va jo na iz hod zdrav lje nja ANCA va sku li ti sa (13,�14). Po sve tu upo rab lja jo tudi raz lične she me te -
ra pevt ske plaz ma fe re ze gle de na vr sto plaz ma fe re ze, po go stost pro ce du re (vsa kod nev no, vsak dru gi
dan), ko ličino iz me nja ne plaz me, raz lično an ti koa gu la ci jo. V zgo raj ome nje ni ra zi ska vi so opra vi li se -
dem pro ce dur v šti ri naj stih dneh, iz me nja li 60 ml bol ni ko ve plaz me na kg te le sne mase z elek tro lit no
raz to pi no al bu mi nov in upo ra bi li svežo zmrz nje no plaz mo na kon cu pro ce du re le v pri me ru, ko je bilo
po treb no na do me sti ti koa gu la cij ske fak tor je za ra di ve li ke ga tve ga nja kr va vi tve, na pri mer po led vični
biop si ji (13). 

Ve li ka smrt nost in končna led vična od po ved sta še ved no po sle di ca hude in neob vla da ne bo lez ni
ter pre cejšnje tok sično sti ci klo fos fa mi da, glu ko kor ti koi dov in ri tuk si ma ba s po sle dičnimi hu di mi okužbami.
Od ra zi ska ve PEXIVAS pričaku je mo od go vor o op ti mal ni kom bi na ci ji zdravljenja, ki bi bilo že na začetku
bolj učin ko vi to in hkra ti manj ško dlji vo (13). Do te daj pa po skušamo zmanjšati tve ga nje za smrt in po -
večati možnost po pra ve led vične ok va re s hi trim in in ten ziv nim plaz ma fe rez nim od stra nje va njem pro -
ti te les ta koj ob po tr di tvi diag no ze, ki se nato na da lju je vse do kler ni in duk cij ska imu no su pre sij ska te ra pi ja
z zdra vi li zmožna za vre ti mo re bit ni po nov ni po rast pa to ge net skih pro ti te les, ki si cer sle di po pre ne -
ha nju plaz ma fe re ze (15). 

Imun�sko�kom�plek�sni�glo�me�ru�lo�ne�fri�tisi
Idio pat ski mem bra no pro li fe ra cij ski glo me ru lo ne fri tis in glo me ru lo pa ti ja C3
Mem bra no pro li fe ra cij ski in tudi ne ka te re dru ge ob li ke pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa (me zan gio -
pro li fe ra tiv ni in pol me sečasti) z od la ga njem C3 in z ali brez do ka za nih imunog lo bu li nov v biop tičnem
led vičnem tki vu spa da jo med bo lez ni, ki so po ve za ne z ge net sko ali pri dob lje no mot njo re gu la ci je al -
ter na tiv ne poti kom ple men ta. To vodi v glo me rul no poškod bo in se kli nično kaže kot ne fro pa ti ja C3
(samo de po zi ti C3) ozi ro ma bolezen od la ga nja (de po zi ti C3 in imu no glo bu li ni). He te ro ge nost ne fro pa -
tij C3 je raz log, da ni enot ne ga zdrav lje nja, ki bi bilo ena ko us pešno v vseh pri me rih. Če gre za zmanjšano
ak tiv nost fak tor ja H s po sle dično mo te no re gu la ci jo kom ple ment ne ga si ste ma, lahko s te ra pevt sko plaz -
ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo na do me sti mo fak tor H in od stra ni mo pre ko mer no na sta ja nje kom -
po nent kom ple men ta al ter na tiv ne poti in ter mi nal ne ga kom plek sa C5-b9. S plaz ma fe re zo se zelo do bro
od stra ni jo pri dob lje na pro ti te le sa proti fak tor ju H, ka te rih na dalj njo pro duk ci jo je smi sel no za vre ti z imuno -
su pre sij ski mi zdra vi li, kot so glu ko kor ti koi di, mi ko fe no lat mo fe til in ri tuk si mab. Te ra pevt ska plaz ma -
fe re za je us pešna tudi v pri me rih, ko gre za mu ta ci jo dru gih in hi bi tor nih be ljakovin al ter na tiv ne poti
kom ple men ta, na pri mer fak tor ja I, mem bran ske ga beljakovinskega ko fak tor ja (angl. mem�bra�ne�co�factor
pro�tein, MCP). Če pa je pri sot na mu ta ci ja same kon ver ta ze C3, ki je re zi stent na na za vor ni učinek faktor -
ja H, z od stra nje va njem pre ko mer ne ga na sta ja nja pro duk tov C3 in z del nim na do meščan jem kon verta -
ze C3 med plaz ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo le del no upočas ni mo na pre do va nje ne fro pa ti je.
Za te bol ni ke ima mo se daj novo zdra vi lo – mo no klo nal no pro ti te lo eku li zu mab, ki z ve za vo na eno to
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kom ple men ta C5 pre preči pre ko mer no tvor bo in uničeval no de lo va nje ter mi nal ne ga kom ple ment nega
kom plek sa, ter tako us pešno zdra vi naj težje ob li ke glo me ru lo ne fri ti sa. Glo me rul na bo le zen C3 se lahko
po no vi na pre sa je ni led vi ci, kjer jo tudi po skušamo zau sta vi ti s plaz ma fe re zo. Iz iz kušenj pri po no vitvi
ati pičnega he mo li tično-ure mičnega sin dro ma (HUS) na pre sa je ni led vi ci pri ha ja eku li zu mab tudi v teh
pri me rih na prvo me sto, in ten ziv no pa preučuje jo nje go vo pro fi lak tično vlo go (4,�5).

IgA ne fro pa ti ja
Pri hudi IgA ne fro pa ti ji z akut no led vično od po ved jo lah ko s plaz ma fe re zo učin ko vi to zmanjšamo koncen -
tra ci jo cir ku li ra jočih patoge nih pro ti te les IgA in nji ho vih imun skih kom plek sov (IgA1-IgG in IgA1-IgA1),
ven dar do slej niso do ka za li, da bi s tem us ta vi li bo le zen. Pre hod ne mu iz boljšanju med plaz ma fe re zo
je sle di lo na pre do va nje v kro nično od po ved led vic po pre ne ha nju te ra pevt ske afe re ze (15).

IgA va sku li tis (He noch-Schönlei no va pur pu ra)
Hude, na srečo red ke ob li ke IgA va sku li ti sa pred vsem pri odra slih, ki po te ka jo kot hi tro na pre du joči
glo me ru lo ne fri tis s šte vil ni mi pol me se ci in na pre do va njem v led vično ok va ro in končno od po ved, se
zelo do bro od zo ve jo na plaz ma fe re zo. Pri večini je prišlo do oz dra vi tve led vične bo lez ni (16). Opi sa nih
je ne kaj pri me rov s hudo ga stroin te sti nal no pri za de tost jo neod ziv no na glu ko kor ti koi de, ko so bol ni -
ki že po 1–4 pro ce du rah dožive li iz boljšanje s pre ne ha njem tre bušnih bo lečin, zna kov ileu sa in kr va -
vi tve. Tudi pri po no vi tvi tre bušnega va sku li ti sa je za doščalo le ne kaj plaz ma fe rez do po nov ne umi ri tve
bo lez ni. Za ce re bri tis z mot njo vida, krči ali ne za vest jo po ma ga ta že ena do dve plaz ma fe rez ni pro ce -
du ri. Na do mest na te kočina je lah ko sveža za mrz nje na plaz ma v pri me rih, ko bol ni ka ogroža zno traj -
možgan ska kr va vi tev ali kr va vi tev iz pre ba vil. Med plaz ma fe re zo od stra nju je mo imun ske kom plek se
z ve za ni mi IgA ter av to pro ti te le sa IgG. Zdrav lje nje iz va ja mo to li ko časa, da iz zve ni jo zna ki in simp to -
mi pri možgan skem in pre bav nem va sku li ti su. Za po vr ni tev led vičnega de lo va nja pa je na vad no po -
treb no večje šte vi lo pro ce dur (4,�15).

fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
Pred po stav lja mo, da je idio pat ska fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za (FSGS) po sle di ca ne ke ga pla -
zem ske ga (per mea bil nost ne ga) de jav ni ka, ki poško du je fil tra cij sko ba rie ro v glo me ru lu s po sle dično
po večano pre pust nost jo. To vodi v ne frot ski sin drom in led vično ok va ro, ki lah ko na pre du je do končne
led vične od po ve di kljub zdrav lje nju v ne kaj le tih. Ome nje ni per mea bil nost ni fak tor še ved no ni na tančno
znan. Po eni hi po te zi je to na mem bra no ve zan re cep tor za uro ki na zo (angl. so�lub�le�uro�ki�na�se-type�pla�-
smi�no�gen�ac�ti�va�tor�re�cep�tor, su PAR), ki kroži v plaz mi v ob li ki šte vil nih frag men tov raz ličnih ve li ko sti.
Idio pat ska FSGS se od vseh pri mar nih led vičnih bo lez ni naj po go ste je po no vi na pre sa je ni led vi ci, saj
se to zgo di v 40 %, na na sled nji pre sa je ni led vi ci pa kar v 80 %. Že ne kaj ur po pre sa di tvi lah ko omenjeni
per mea bil nost ni fak tor pov zroči pro tei nu ri jo na pre sa je ni led vi ci, zato ga pričnemo iz plaz me ta koj odstra -
nje va ti s plaz ma fe re zo, kar sov pa da z zmanjšan jem pro tei nu ri je. Sku paj z glu ko kor ti koi di in os tali mi
imunosupresijskimi zdra vi li ter z za vi ralci re nin-an gio ten zin ske ga si ste ma lah ko do sežemo dol go traj -
no re mi si jo in pre prečimo prez god njo od po ved za ra di po no vi tve pri mar ne FSGS na pre sa je ni led vi ci.
Po memb no je, da hi tro us ta vi mo bo le zen ski pro ces z vsa kod nev no plaz ma fe re zo v pr vih dneh in nato
še ne kaj ted nov vsaj tri krat te den sko in do sežemo zmanjšanje pro tei nu ri je ali krea ti ni na v pri me ru že
ok var je ne ga de lo va nja. Po go stost plaz ma fe re ze po stop no zmanjšuje mo in skrb no sprem lja mo kli nične
ka zal ni ke iz boljšanja ali mo re bit ne ga po slabšanja, ko preha ja mo na vzdrževal no plaz ma fe re zo en krat
do dva krat me sečno. Pri ne ka te rih bol ni kih tra ja več ted nov, da pro tei nu ri ja iz zve ni in nato več me se -
cev, da pre prečimo po no vi tev bo lez ni. Tudi imun ska ad sorp ci ja je us pešna me to da, le pa zi ti mo ra mo
na bra di ki ninsko reak ci jo za ra di sočas ne ga je ma nja za vi ral ca an gio ten zin ske kon ver ta ze. Ne ka te ri me -
ni jo, da s pre ven tiv no plaz ma fe re zo tik pred trans plan ta ci jo led vi ce pre ložimo ali celo pre prečimo začetek
mo re bit ne po no vi tve FSGS. Za bo le zen na na tiv nih led vi cah pa nimamo do ka zov o ko rist no sti plaz ma -
fe re ze (4,�5,�17).
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si stem ske av toi mun ske bo lez ni z led vično pri za de tost jo
Te ra pevt ska afe re za je in di ci ra na le v naj težjih pri me rih, ko se sta nje slabša kljub imu no su pre siv ni te -
ra pi ji in zdrav lje nju z bio loškimi zdra vili. Plaz ma fe re za ali imun ska ad sorp ci ja ima ta po memb no vlo -
go v pri me ru akut ne ga ge ne ra li zi ra ne ga va sku li ti sa, trom bo ci to pe ni je, lev ko pe ni je, in ko bo le zen za ja me
led vi ce, pljuča in srce (18). 

Huda�ob�li�ka�si�stem�ske�ga�lu�pu�sa�eri�te�ma�to�zu�sa�in�lu�pu�sni�ne�fritis�
Si stem ski lu pus eri te ma to zus (SLE) je av toi mun ska bo le zen, pri ka te ri je po večana tvor ba av to pro ti -
te les, ki se ne po sred no vežejo na ce li ce in tki va, tvo ri jo imun ske kom plek se z od la ga njem v majh ne
žili ce šte vil nih or ga nov, ter ak ti vi ra jo kom ple mentni si stem in sprožijo vnet je z lev ko cit no in fil tra ci -
jo, kar vse pov zroči poškod bo tkiv in or ga nov.

Pred več kot 30 leti je bila te ra pevt ska afe re za naj močnejše zdra vi lo za hudo ob li ko SLE, saj je iz -
boljšala po tek bo lez ni pri več kot 50 % bol ni kov. V sedan jem času so dob ne te ra pi je av toi mun skih bolez -
ni ima plaz ma fe re za do dat no imu no loško vlo go, zato po skušajo naj ti op ti mal ne kom bi na ci je zdrav lje nja,
saj je po de se tih le tih hu de ga SLE umr lji vost še ved no 10 do 20 %. Imun sko kom plek sni lu pu sni glo -
me ru lo ne fritis zelo po veča obo lev nost bol ni kov s SLE, vodi v na pre do va lo kro nično led vično ok va ro
in pri eni četr ti ni pri ve de do po tre be po kro ničnem na do mest nem led vičnem zdrav lje nju. Po leg naj -
no vejših imu no su pre sij skih in ci to sta tičnih zdra vil ter pro ti te les proti ne nor mal nim imun skim ce li -
cam, je nu jen čim prejšnji začetek zdrav lje nja s plaz ma fe re zo ali imun sko ad sorp ci jo pri kri tično bol nih
z akut nim ge ne ra li zi ra nim ali re frak tar nim lu pu som, v pri me ru lev ko pe ni je in trom bo ci to pe ni je, s hudim
lu pu snim pro li feracij skim glo me ru lo ne fri ti som in ne frot skim sin dro mom, z mio kar di ti som, pan krea -
ti ti som ali s pri za de tost jo cen tral ne ga živčnega si ste ma, ter pri bol ni kih s pri druženo TTP, krio glo buli -
ne mi jo, hi per vi skoz nost jo, mia ste ni jo gra vis in di fuz ni mi al veo lar ni mi krva vi tva mi (18,�19). V no sečno sti,
ko smo zelo ome je ni z zdra vi li, je plaz ma fe re za sko raj ved no po treb na za umi ri tev ak tiv no sti bo lez ni.
Plaz ma fe re zo upo rab lja mo pri SLE že sko raj 40 let, pa še ved no ne vemo na tančno, kako prav za prav
de lu je. Pred nost afereze je v tem, da de lu je ta koj, da lah ko po go stost pro ce dur spre mi nja mo in da jo
lah ko iz pu sti mo v času, ko po tre bu je mo op ti mal no de lo va nje ce lic B. Ned vom no s te ra pevt sko afe re -
zo od stra ni mo pa to ge na av to pro ti te le sa (pro ti je dr na pro ti te le sa (angl. an�tinuc�lear�an�ti�bo�dies, ANA), pro -
ti te le sa pro ti dvoj no vi jačni DNA, pro ti te le sa pro ti an ti ge nu Smith (angl. anti-Smith�an�ti�bo�dies,�anti-Sm),
itd.) in nji ho ve imun ske kom plek se, sočasno pa tudi in ter fe ron-α in lim fo ci to tok sična pro ti te le sa, kar
pri ve de do zvišanja ni vo ja re gu la tor nih ce lic T, ki so si cer pri lu pu su po memb no znižana. To do sežemo
po pr vih treh do šestih pro ce du rah v pr vem ted nu zdrav lje nja, kar pos peši kli nično iz boljšanje bo lezni
in omo goči zmanjšanje od mer kov ci to tok sičnih zdra vil. Pri lu pu snem ce re bri ti su in pljučnih kr va vitvah
iz va ja mo pro ce du ro vsa kod nev no, pri os ta lih pa vsaj vsa ki dru gi dan prva dva ted na (20). Iz gleda, da
učinek ni samo krat ko tra jen, saj ima plaz ma fe re za do dat no imu no loško de lo va nje. Od stra ni tev pro ti -
te les z afe re zo pov zroči hi tro znižanje kon cen tra ci je av to pro ti te les, kar sproži po večano kom pen za tor -
no tvor bo no vih pro ti te les. V ne ka te rih pri me rih lah ko kon cen tra ci ja av toi mu nih pro ti te les do seže naj večjo
kon cen tra ci jo rav no po afe rez ni pro ce du ri, zato je te daj naj bolj ugo den tre nu tek za da ja nje imu no su -
pre sij skih zdra vil. Pos pešena tvor ba pa to ge nih pro ti te les po veča ak tiv nost lim fo cit nih klo nov, ki po -
sta ne jo bolj dov zet ni in ran lji vi za ci to tok sične sub stan ce. Plaz ma fe re za ta koj raz bre me ni bol ni ka ve li ke ga
pa to ge ne ga ma te ria la in hkrati pri po mo re k po večane mu uničenju pa to ge nih lim fo cit nih klo nov. Zato
so po treb ni od mer ki ci to tok sičnih zdra vil manjši, kar je zelo po memb no, saj bol ni ka ogrožajo tok sični
učinki zdra vil, pred vsem okužbe, rak in poškod be go nad. Na os no vi te teo ri je vse bu jejo pro to ko li zdrav -
lje nja naj prej te ra pevt sko afe re zo z vsaj en krat nim, lah ko pa z 1,5-krat nim vo lum nom iz me nja ne plaz -
me, ki ji ne po sred no sle di pulz ci klo fos fa mi da (21). S tem lah ko do bro za vre mo bo le zen in do sežemo
večlet no re mi si jo pri hu dem, si cer rezis tent nem SLE (19). Če s plaz ma fe re zo ne pri po mo re mo k iz boljšanju
bo lez ni, v pri me ru ne pre našanja plaz ma fe rez ne pro ce du re ali no sečno sti, lah ko prei de mo na imun sko
ad sorp ci jo, ki je bolj spe ci fična zu naj te le sna me to da in se je v ne ka te rih pri me rih izkaza la za bolj učin -
ko vi to (22). Boljše je izločanje spe ci fičnih av to pro ti te les in imun skih kom plek sov, med tem ko pri imun -
ski ad sorp ci ji ne mo re mo od stra ni ti pre ko mer no ak ti vi ra nih kom po nent kom ple men ta, koa gu la cij skih
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fak tor jev in dru gih pla zem skih be ljakovin, ci to ki nov ter ško dlji vih mi kro del cev. Na splošno ve lja, da
je te ra pevt ska afe re za naj bolj učin ko vi ta pri naj hujših in akut nih ob li kah bo lez ni. Pred no sti dol go traj -
ne te ra pevt ske afe re ze niso za nes lji ve, čeprav ob sta ja jo do ka zi, da naj bi iz me nja va plazme v ko ličini
4.000 ml en krat me sečno to li ko spre me ni la imun ski si stem, da bi to ugod no vpli va lo na po tek lu pusne
bo lez ni in prog no zo (22,�23). Po nav lja joče plaz ma fe re ze od stra nju je jo in ter fe ron-α in lim fo ci to tok sična
pro ti te le sa in s tem vzdržuje jo povečano šte vi lo pe ri fer nih ce lic T, kar naj bi sov pa da lo z zmanjšan jem
ak tiv no sti lu pu sa (24). Za ko rist nost dol go traj ne večlet ne kro nične vzdrževal ne plaz ma fe re ze zaen krat
ni do ka zov. Ima mo pa iz kušnje z imun sko ad sorp ci jo, s ka te ro so vztraj no na da lje vali pri ti stih bol ni -
kih, pri ka te rih v enem letu ni prišlo do zmanjšanja pro tei nu ri je, in v 10 le tih us pe li sta bi li zi ra li glo -
me ru lo ne fri tis na naj nižjo možno ak tiv nost, vključno z ni vo jem pro ti te les pro ti dvoj no vi jačni DNA. Pri
večini je prišlo do po polne re mi si je v pro tei nu ri ji, pri preo sta lih do del ne (22). Po treb no je pou da ri ti,
da so bili to bol ni ki, ki niso sme li pre je ti ci klo fos fa mi da za ra di lev ko pe ni je, tu ber ku lo ze, že pre je te ga
pre ko mer ne ga ku mu la tiv ne ga od mer ka, ali pa ci klo fos fa mid ni bil us pešen ozi ro ma ga je bol nik odklonil.
Med vsa ko pro ce du ro sta bila očiščena 2,5-krat ni vo lu men plaz me (6.000–8.000 ml), imun sko ad sorp -
ci jo so po začet nem in ten ziv nem zdrav lje nju iz va ja li po dve pro ce du ri v treh dneh vsa ke tri ted ne (22). 

Ka�ta�stro�fični�an�tifos�fo�li�pid�ni�sin�drom
Pri ka ta stro fičnem an ti fos fo li pid nem sin dro mu, ki se ma ni fe sti ra z akut no led vično in res pi ra tor no od -
po ved jo, pljučnimi em bo liz mi, en ce fa lo pa ti jo, možgan sko kap jo, kožnimi ne kro za mi, li ve dom re ti ku -
la ri som ali celo srčnim in fark tom in srčno od po ved jo, so večino ma pri sot na pro ti te le sa lu pu sne ga
an ti koa gu lan ta in pro ti te le sa IgG pro ti kar dio li pi nu, v po lo vi ci pri me rov pro ti te le sa IgM pro ti kar dio -
li pi nu ter pri ne ka te rih pro ti te le sa IgG pro ti gli ko pro tei nu I β2 in β1. Od stra ni tev vseh teh an ti fos fo -
li pid nih pro ti te les, ci to ki nov, se sta vin kom ple men ta in de jav ni ka tu mor ske ne kro ze α s plaz ma re fe zo
spa da med prvo zdrav lje nje sku paj s he pa ri nom in z vi so ki mi od mer ki glu ko kor ti koi dov, pred vsem, če
po sled njih dveh ni ta kojšnje ga učinka ali je pri družena mi kroan gio pa tična he mo li tična ane mi ja (25).
Plaz ma fe re zo iz va ja mo vsak dan ali vsaj vsak dru gi dan. Če upo ra bi mo svežo za mrz nje no plaz mo kot
na do mest no te kočino, na do me sti mo na rav ne an ti koa gu la cij ske fak tor je kot so beljakovini C in S ter
an ti trom bin, sled nji je nuj no po tre ben za an ti koa gu lant no de lo va nje he pa ri na pri teh bol ni kih. Sočasno
pa se bo ji mo za ple tov za ra di pre ko mer ne ko ličine tuje plaz me, zato je ver jet no za na do mest no te kočino
naj bolj ko rist na kom bi na ci ja sveže za mrz nje ne plaz me in raz to pi ne z al bu mi ni, ki se je tudi iz ka za la
za us pešno pri plaz ma fe rez nem zdrav lje nju ka ta stro fičnega an ti fos fo li pid ne ga sin dro ma (26). Plaz ma -
fe re zo iz va ja mo do kler ni očit ne ga kli ničnega iz boljšanja bo lez ni. Ne ka te ri za nad zor bo lez ni upo rab -
lja jo ti ter anti fos fo li pid nih pro ti te les, ven dar zaen krat ni ma mo do bre ga la bo ra to rij ske ga ali kli ničnega
po ka za te lja, ki bi z za nes lji vost jo na po ve dal možnost pre ne ha nja plaz ma fe re ze. Za pre prečitev po ra sta
an ti fos fo li pid nih pro ti te les po plaz ma fe re zi so nato smi selni in tra ven ski imu no glo bu li ni. Bol ni ke z zelo
ve li ki mi ti tri an ti fos fo li pid nih pro ti te les do dat no zdra vi mo s ci klo fos fa mi dom. Učinek ri tuk si ma ba ali
eku li zu ma ba za pre prečitev po no vi tve bo lez ni še ra zi sku je jo (27). 

Krio�glo�bu�li�ne�mi�ja
Krio glo bu li ni so imuno glo bu li ni, ki se obo ri jo pri nižji tem pe ra tu re od te le sne, nji ho vi agre ga ti se odla -
ga jo v ste no ma lih žil, kjer ak ti vi ra jo kom ple ment in lev ko ci te, kar lah ko sproži va sku li tis. Te ra pevt ska
plaz ma fe re za učin ko vi to od stra ni krio glo bu li ne, zato z njo zdravimo simp to mat ske bol ni ke z zmer no
do hudo ob li ko krio glo bu li ne mi je z led vično in su fi cien co za ra di mem bra no pro li fe ra cij ske ga glo me rulo -
ne fri ti sa, ne vro pa ti jo, ar tral gi ja mi ali pur pu ro z ul ce ra ci ja mi. Plaz ma fe re za pri ve de do akut ne ga iz boljšanja
krio globuli ne mičnega va sku li ti sa v 70–80 %, bo di si kot sa mo stoj no zdrav lje nje ali v kom bi na ci ji z imu -
no su pre sij ski mi zdra vi li (28). Tudi imun ska ad sorp ci ja učin ko vi to zmanjša kon cen tra ci jo krio glo bu li nov (29).
Če je plaz ma fe re za učin ko vi ta v akut nem sta nju, se lah ko na da lju je v vzdrževal no plaz ma fe re zo več ted -
nov ali me se cev, s čimer pre prečimo po no vi tev simp to mov in zna kov bo lez ni. Kon cen tra ci ja krio glo bu -
li nov ni ka zal nik ak tiv no sti bo lez ni, zato se ne sme upo ra bi ti kot kri te rij za začetek ali pre ne ha nje terapevt -
ske afe re ze, tem več je zaen krat glav no vo di lo kli nično iz boljšanje ali po slabšanje bo lez ni (28,�29). 
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Hi per vi skoz nost pri mo no klo nal nih ga mo pa ti jah
Hi per vi skoz ni sin drom na sta ne za ra di zelo po večane se rum ske kon cen tra ci je raz ličnih pa ra pro tei nov,
najpo go ste je mo no me ra IgM pri Wal den strömovi ma kro glo bu li ne mi ji, red ke je za ra di ko pičenja IgA
ali IgG3 pri teh dveh ob li kah mul ti ple ga mie lo ma. Se rum ska hi per vi skoz nost si cer ne ko re li ra na tančno
s po ja vom kli nične sli ke pri raz ličnih bol ni kih, ven dar so ogrožujoče kon cen tra ci je mo no klo nal nih IgM
in IgG3 pre ko 40 g/l, pri neo pre de lje ni mo no klo nal ni ga mo pa ti ji, pov zročeni s pro ti te le si M (angl. im�-
mu�no�glo�bu�lin�M�mo�noc�lo�nal�gam�mo�pathy�of�un�de�ter�mi�ned�sig�ni�fi�can�ce,�IgM-MGUS) že tudi pri nižjih vred -
no stih, IgA pa pre ko 60 do 70 g/l (30).

Wal�den�strömova�ma�kro�glo�bu�li�ne�mi�ja
Pri Wal den strömovi ma kro glo bu li ne mi ji ve li ki mo no klo nal ni imu no glo bu li ni IgM tvo ri jo trom be, ki
za mašijo glo me rul ne ka pi la re in pri ve de jo tudi do led vične ok va re (31). Te ra pevt ska afe re za učinkovi -
to od stra ni večino IgM, ki se v več kot 80 % na ha ja jo zno trajžilno, zato so do volj že po sa mez ne pro ce -
du re, saj je po rast kon cen tra ci je IgM po plaz ma fe re zi mi ni ma len. Plaz ma fe re za je po treb na pri
kon cen tra ci ji IgM pre ko 40 g/l, ko je re la tiv na pla zemska vi skoz nost tako po večana, da se raz vi je jo raz -
lični zna ki in simp to mi, kot so gla vo bol, vr to gla vi ca, mot nje vida, ni stag mus, iz gu ba slu ha, krči, mot -
nje za ve sti od som no len ce do kome. Lah ko pri de do od po ve di srca, po ja vi jo se res pi ra tor na in su fi cien ca,
motnje koa gu la ci je, pe ri fer na ne vro pa ti ja, ano rek si ja, ane mi ja, utru je nost. Za ra di ko pičenja pro tei nov
IgM se po veča ko ličina pla zem ske pro stor ni ne in je izračun ene ga pla zem ske ga vo lum na s po močjo
he ma to kri ta in te le sne mase lah ko neu stre zen ali prib ližen. Je pa že manjši iz me nja ni vo lu men plaz -
me lah ko zelo učin ko vit. Ko s plaz ma fe re zo od stra ni mo beljakovine IgM, se ta koj zmanjša se rum ska
hi per vi skoz nost za 20–30 %. Zato se že po eni pro ce du ri lah ko po pra vi jo kli nični simp to mi kot na pri -
mer re ti no pa ti ja sku paj z ob jek tiv no ugo tov lje ni mi iz boljšanji spre memb na mrežnici. Za pre ne ha nje
os ta lih simp to mov so po treb ne dve ali tri plaz ma fe re ze. Med zdrav lje njem oce nju je mo hi per vi skoz -
nost in do ločamo kon cen tra ci jo IgM, kar nam po ma ga pri od ločitvi o po tre bi po na daljnjih pro ce durah.
Afe rez no zdrav lje nje nato iz va ja mo po po tre bi en krat te den sko do en krat me sečno, do kler si stem ska
ke mo te ra pi ja in/ali imu no te ra pi ja us pešno za vre ta na sta ja nje no vih mo no klo nal nih IgM oz. se nivo le-
teh vrne na pr vot no vred nost. Bolj in tenzivno iz va ja mo plaz ma fe rez no zdrav lje nje v red kih pri me rih,
ko gre sočasno za pri dob lje no von Wil le bran do vo bo le zen, ki na sta ne, če IgM de lu je jo kot av to pro tite -
le sa pro ti von Wil le bran do ve mu fak tor ju, ki za vre jo nje go vo ak tiv nost. V tem pri me ru se pri druži imun -
sko pov zročena do dat na ok va ra ne ka te rih or ga nov, zato je od stra nje va nje teh avtoprotiteles IgM nuj no.
Ob sta ja tudi pre ven tiv no plaz ma fe rez no zdrav lje nje pred te ra pi jo z ri tuk si ma bom, ki pre hod no po veča
kon cen tra ci jo IgM za 30–70 % v ob dob ju šti rih ted nov po pre je mu zdra vi la. Zato sve tu je jo plaz ma ferezo
pred a pli ka ci jo ri tuk si ma ba, če nivo IgM pre se ga 40 g/l in jo iz va ja mo to li ko časa, da zmanjšamo kon -
cen tra ci jo IgM pod to zgor njo pražno vred nost (32). 

s pro ti te le si pov zročena akut na za vr ni tev presa je ne led vi ce
Pri hudi hu mo ral ni za vr ni tvi z žilno za vr ni tvi jo in/ali pri sot ni mi pro ti do nor ski mi pro ti te le si ter s hi -
trim slabšan jem de lo va nja pre sa je ne led vi ce, pred vsem v zgod njem po trans plan ta cij skem ob dob ju, je
ta kojšnja plaz ma fe re za nuj na za od strani tev pro ti do nor skih pro ti te les in vnet nih me dia tor jev, še pre -
den začnemo in tra ven sko zdrav lje nje z imu no glo bu li ni IgG ter glu ko kor ti koi di in os ta li mi imuno -
supresijskimi zdra vi li, vključno z ri tuk si ma bom (33). Plaz mo na do meščamo pra vi lo ma z al bu mi ni in
elek tro lit sko raz to pi no ali s svežo za mrz nje no plaz mo v pri me ru hu de ga vnet ja ka pi lar in glo me ru lov
s trom bo za mi oz. TMA. Zdrav lje nje pričnemo z vsa kod nev no te ra pevt sko afe re zo, ki je lah ko plaz ma -
fe re za ali imun ska ad sorp ci ja (34,�35). Še ved no ni povsem ja sno, ali naj na do mest ni in tra ven ski imu -
no glo bu li ni v od mer ku 100 mg/kg te le sne mase sle di jo po vsa ki pro ce du ri ali na kon cu za ključene ga
afe rez ne ga zdrav lje nja ali sploh ne, saj niso pre pričlji vo zmanjšali ne var no sti hu dih okužb. V naši praksi
te na do mest ne od mer ke in tra ven skih imu no glo bu li nov da je mo, saj želi mo za go to vi ti naj večjo var nost
bol ni kov, hkra ti pa ima jo lah ko tudi imu no mo du la tor ni učinek. Ne dav na ne ran do mi zi ra na ra zi ska va
je po ka za la, da bolj kot vi so ki od mer ki in tra ven skih imu no glo bulinov preživet je pre sa je ne led vi ce po -
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veča pred vsem kom bi ni ra no zdrav lje nje s plaz ma fe re zo, ki ji sle di jo in tra ven ski imu no glo bu li ni in ri -
tuk si mab (36). Večino ma pričnemo zdrav lje nje akut ne hu mo ral ne za vr ni tve s plaz ma fe re zo, da čim hitre -
je od stra ni mo cirkuli ra joča pro ti do nor ska pro ti te le sa, in z in tra ven ski mi imu no glo bu li ni, da za vre mo
ško dlji vo de lo va nje preo sta lih. Glu ko kor ti koi di so po treb ni za zmanjšanje vnet ja in re gre si jo akut nih
hi sto loških spre memb. Nato pri la go di mo ba zal no imu no su pre si jo ter v neka te rih pri me rih do dat no pre -
prečimo na sta nek no vih pro ti te les z ri tuk si ma bom in bor te zo mi bom (37,�38).

Do ločen po men ima afe re za tudi pri vi so ko sen zi bi li zi ra nih bol ni kih pred pre sa di tvi jo. Pro ti te le sa
pro ti člo veškemu lev ko cit ne mu an ti ge nu (angl. hu�man�leu�kocy�te�an�ti�gen, HLA) od stra nju je mo s plaz -
ma fe re zo ali imun sko ad sorp ci jo to li ko časa, da po sta ne ti ter pro ti do nor skih pro ti te les ne ga ti ven. De -
sen zi ti za cij ski pro to ko li običajno vse bu je jo imunosupresijska zdra vi la in pov prečno pet afe rez nih pro ce dur
vsakod nev no ali vsak dru gi dan pred trans plan ta ci jo in nato še vsaj tri pro ce du re po njej (39).

Trom bo tične mi kroan gio pa ti je
Za TMA so značilni trom bi v ar te rio lah z ote ka njem in ti me in fi bri noid no ne kro zo žilne ste ne s po sle -
dično trom bo ci to pe ni jo, he molitično ane mi jo in ok va ro or ga nov za ra di is he mi je, pred njači ok va ra ledvic
in cen tral ne ga živčevja. Si stem ska TMA je glav ni pa to ge ni me ha ni zem pri TTP in HUS-u. Vzro ki so raz -
lični, s plaz ma fe re zo bo le zen poz dra vi mo, v ne ka te rih pri me rih jo le ome ji mo in delno iz boljšamo. Iz -
ključiti mo ra mo bo le zen ska sta nja, ki jih tudi sprem lja TMA, a je pra vi lo ma ne zdra vi mo s plaz ma fe re zo,
kot so ma lig na ar te rij ska hi per ten zi ja, idio pat ska trom bo ci to pe nična pur pu ra, av toi mu na he mo li tična
ane mi ja (s po zi tiv nim Coomb sovim te stom), di se mi ni ra na in tra va sku lar na koa gu lo pa ti ja, huda sep sa,
is he mična ok va ra or ga nov, raz šir je na ra ka va obo le nja, ob sežna srčno-žilna ope ra ci ja, per ni cioz na ane -
mi ja s hu dim po manj ka njem vi ta mi na B12 in pri no sečni cah sin drom HELLP (angl. he�moly�sis,�ele�va�ted
li�ver�enzy�mes,�and�low�pla�te�let�count). TMA lah ko sprožijo ne ka te ra zdra vi la (npr. ti klo pi din, klo pi do grel,
za vi ral ci kal ci ne vri na). 

Trom�bo�tična�mi�kroan�gio�pa�ti�ja�za�ra�di�za�vr�te�ak�tiv�no�sti�pro�tea�ze�ADAMTS13�–�kon�ge�ni�tal�na
in�idio�pat�ska�trom�bo�tična�trom�bo�ci�to�pe�nična�pur�pu�ra�
Za po tr di tev TTP je ključna za vr ta se rum ska ak tiv nost en ci ma ADAMTS13 pod 5–10 %, ki si cer ka ta -
li zi ra ce pi tev ve li kih mul ti mer von Wil le bran do ve ga fak tor ja, sproščene ga iz en do tel nih ce lic, v manjše
mo le ku le ter s tem vzdržuje nje go vo nor mal no po raz de li tev. Kon ge ni tal na TTP je po sle di ca so mat ske
mu ta ci je gena za me ta lo pro tea zo ADAMTS13. Idio pat sko pri dob lje no TTP pov zroči na sta nek in hi bi -
tor nih av to pro ti te les IgG pro ti ADAMTS13, naj po go ste je iz po dra zre da IgG4. Lah ko gre tudi za se kun -
dar no TTP za ra di ma lig ne bo lez ni, okužbe, ve ziv not kiv ne bo lez ni, zdra vil in trans plan ta ci je.

Z zdrav lje njem je tre ba pričeti ta koj, ko po sta vi mo de lov no kli nično diag no zo TTP in iz ključimo di -
se mi ni ra no in tra va sku lar no koa gu lo pa ti jo, imunsko he mo li tično ane mi jo, HUS, po trans plan ta cij sko TMA,
ma lig no hi per ten zi jo, hudo po manj ka nje vi ta mi na B12. Me to da iz bo ra je plaz ma fe re za s svežo za mrz -
nje no plaz mo, s ka te ro na do me sti mo ak tiv nost pro tea ze ADAMTS13 in od stra ni mo in hi bi tor na pro ti -
te le sa proti ADAMTS13. Pre je ta ko ličina en ci ma ADAMTS13 spet učin ko vi to cepi von Wil le bran dov
fak tor (40). Z vsa kod nev no plaz ma fe re zo je prej smrt na TTP po sta la oz drav lji va v več kot 90 %, zato je
plaz ma fe re ze re snično po treb no začeti iz va ja ti ta koj in nato vse do nor ma li za ci je trom bo ci tov in lak -
tat ne de hi dro ge na ze (LDH). Te daj pre vid no po daljšuje mo in ter val med pro ce du ra mi na dva do tri dni.
Pre ne ha mo šele, ko trom bo ci ti in os ta li ka zal ci he mo li ze os ta ne jo nor mal ni in sta bil ni. Če se kljub inten -
ziv ni plaz ma fe re zi bur na aktiv nost TMA ne umir ja, lah ko po nov no pro ce du ro iz ve de mo čez 12 ur, za -
me njamo večji, 1,5-krat ni vo lu men plaz me ali upo ra bi mo plaz mo brez krio pre ci pi ta ta (5,�41). V pri me ru
hude alergič ne reak ci je na pla zem ske be lja ko vi ne iz je mo ma na do me sti mo po lo vi co plazme z elek tro -
lit no razto pi no z al bu mi ni. Plaz ma fe re za s ce lot no na do mest no te kočino z al bu mi ni ni bila ni ko li do -
ka za no učinkovita. Sočasno da je mo glu ko kor ti koi de, ven dar ra zi ska ve do se daj niso za nes lji vo po tr di le
nji ho ve ko rist no sti (5). Za po nav lja joče ali re frak tar ne idio pat ske pri dob lje ne TTP je učin ko vit ri tuk -
simab, ki se veže na lim fo ci te s pri sot ni mi oz načeval ci CD (angl. cluster�of�differentiation) 20. Po in fuziji
zdra vi la počakamo 18–24 ur pred na sled njo plaz ma fe re zo, da ne bi pre hi tro od stranili ri tuk si ma ba in
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zmanjšali njego vega učinka (42). Si cer je pri dru gih in di ka ci jah op ti ma len pre sle dek do na sled nje plaz -
ma fe re ze po ri tuk si ma bu vsaj 72 ur (po glav je Ri tuk si mab), ven dar je pri ak tiv ni neob vla da ni TTP po -
go sto tak časov ni raz mik lah ko pre velik. Za od por ne ob li ke bo lez ni pri ha ja v poštev tudi sple nek to mi ja. 

Trombotična�mikroangiopatija�za�ra�di�ge�net�skih�mu�ta�cij�re�gu�la�tor�nih�be�lja�ko�vin�kom�ple�ment�ne�ga
si�ste�ma�ali�koa�gu�la�cij�skih�fak�tor�jev:�ati�pični�he�mo�li�tično-ure�mični�sin�drom
De lov na diag no za ati pičnega HUS-a te melji na iz ključitvi se kun dar nih ob lik TMA, TTP (ak tiv nost
ADAMTS13 > 10 %) in ti pičnega HUS-a (ne ga tiv na ko pro kul tu ra in verižna reakcija s polimerazo (angl.
poly�me�ra�se�chain�reac�tion, PCR) na šiga tok sin). Naj no vejša od krit ja go vo ri jo za dve raz lični ob li ki ati -
pičnega HUS-a. Pri prvi ob li ki ge net ska mu ta ci ja pri za de ne kom po nen te kom ple men ta in re gu la tor ne
mo le ku le s po sle dično ne nad zo ro va no ak ti va ci jo al ter na tiv ne poti kom ple men ta. Pri dru gi ob li ki gre
za ge net sko mu ta ci jo be lja ko vin v koa gu la cijski ka ska di, kar po veča trom bo ge nost krvi pred vsem v ma -
lem žilju (43). Obo je lah ko sproži TMA. Do slej naj bolj zna na ob li ka bo lez ni je ati pični HUS z mu ta ci -
ja mi in hi bi tor ne ga kom ple ment ne ga fak tor ja H, I ali B, MCP in kom ple ment ne eno te C3. Pri dob lje na
ob lika na sta ne za ra di tvor be av to pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak tor ju H, ki po sle dično ne de lu -
je. Za ra di zmanjšane ga de lo va nja in po manj ka nja ene ali več ome nje nih re gu la tor nih be lja ko vin ni za -
dost ne za vo re ak tiv no sti kom ple ment ne ga si ste ma, ki s po močjo kon ver taz C3 in C5 ne pre ki nje no proi zva ja
končni komplementni kom pleks C5b-9. Ta poško du je en do tel ar te riol in ka pi lar. Na žil nem en do te lu,
na trom bo ci tih in lev ko ci tih se sproži vnet je, pro trom bo tični pro ce si in si stem ska ok lu zi ja ma lih žil,
kar vodi v na sta nek TMA in kli nične sli ke HUS-a. Bo le zen us ta vi novo bio loško zdra vi lo eku li zu mab,
ki je mo no klon sko pro ti te lo pro ti C5 in pre preči pre ko mer no tvor bo končnega kom ple ment ne ga kom -
plek sa (44).

Pri dru gi ob li ki ati pičnega HUS-a pa so od krili mu ta ci je ne ka te rih de jav ni kov vključenih v koa gu -
la cij ski si stem: li pid ne ki na ze DGKE (angl. diacylgly�ce�rol�ki�na�se�ep�si�lon), trom bo mo du li na (ki je ko fak -
tor trom bi na in nor mal no de lu je kot an ti koa gu lant), plaz mi no ge na, von Wil le bran do ve ga fak tor ja in
drugih an ti koa gu lant nih fak tor jev. Te mu ta ci je zelo po večajo pro trom bo ge nost v sa mem žilju in s tem
tve ga nje za TMA (43). Ak tiv nost kom ple ment ne ga si ste ma ni spre me nje na, zato eku li zu mab ni učin -
ko vit. Iz iz kušenj na po sa mez nih pri me rih vemo, da to ob li ko atipičnega HUS-a us pešno zdra vi mo edino
s plaz ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo, v ka te ri so nor mal ni koa gu la cij ski fak tor ji, ki jih tak bol -
nik nuj no po tre bu je (43). Kli nično je spr va ne mo goče ločiti med obe ma ob li ka ma ati pičnega HUS-a in
TTP, saj nimamo ta koj na vo ljo iz vi dov ak tiv no sti ADAMTS13 in pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak -
tor ju H, sploh pa ne ge net ske ga te sti ra nja. Zato v prak si pričnemo zdrav lje nje z ur gent no plaz ma fe re -
zo s svežo za mrz nje no plaz mo v vseh pri me rih suma na TTP in ati pični HUS (45). V začetku je na mreč
afe re za učin ko vi ta tudi pri ati pičnem HUS-u, po sre do va nem s kom ple ment no di sre gu la ci jo, ker z njo
od stra ni mo cir ku li ra joče mu ti ra ne ne funk cio nal ne kom ple ment ne re gu la tor je in mo re bit na pro ti te le -
sa pro ti fak tor ju H ter preko mer no ko ličino ter mi nal ne ga kom ple ment ne ga kom plek sa. Sočasno pa s svežo
za mrz nje no plaz mo za go to vi mo učin ko vi te in hi bi tor ne be lja ko vi ne za re gu la ci jo kom ple ment ne ga si -
ste ma (45). To vpli va pred vsem na he ma to loške ka zal ni ke TMA, led vična ok va ra pa po gosto na pre du -
je. Zdrav lje nje z eku li zu ma bom pa bolj učin ko vi to zdra vi tudi led vično pri za de tost (44).

Trom�bo�tična�mi�kroan�gio�pa�ti�ja�za�ra�di�okužbe�s šigi�po�dob�nim�tok�si�nom
Red ki in vi ru let ni en te ro he mo ra gični sevi Esc�he�ric�hie�coli, kot je O157:H7, Shi�gel�le�dysen�te�ri�ae in ne ka -
te rih dru gih mi kroor ga niz mov iz ločajo ve ro ci to tok sin, ki je po do ben šiga tok si nu, ter ima proinf la ma -
tor ne in pro trom bo tične učinke na žilni en do tel, pred vsem led vičnega žilja. Veže se na en do tel ne ce li ce,
jih vzpod bu di, da iz ločajo ne navadne in ve li ke mul ti me re von Wil le bran do ve ga fak tor ja, ki ak ti vi ra jo
ad he zi jo in agre ga ci jo trom bo ci tov in sprožijo trom bo tično ok lu zi jo lum na ka pi lar. Šigi po do ben tok -
sin se veže na šte vil ne ce li ce v led vi cah, kar pov zroči poškod be žil nih en do tel nih celic, mi kro trom bo -
tične ok lu zi je ka pi lar, na bre ka nje glo me rul nih en do tel nih ce lic, apop to zo glo me rul nih in tu bul nih ce lic,
vse do ob sežne kor ti kal ne ne kro ze. Po dob no se do ga ja v možgan skih en do tel nih ce li cah in živčnih ce -
li cah. Tako in�vi�tro kot in�vivo so doka za li, da ome nje ni tok sin ak ti vi ra al ter na tiv no pot kom ple men ta.
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Te ra pevt ska afe re za teo re tično zmanjša kon cen tra ci jo raz ličnih ci to ki nov, kom po nent kom ple men ta in
ve li kih ne nor mal nih von Wil le bran do vih mul ti mer ter od stra ni tok sin in s tem pre ki ne njegovo škodlji -
vo de lo va nje na en do tel. Zato lah ko upo ra bi mo plaz ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo in sle dimo
pro to ko lu kot pri zdrav lje nju TTP (46). Za nes lji vih do ka zov za tako zdrav lje nje ni ma mo in ne vemo,
kako sploh po tu je šigi po do ben tok sin iz pre bavil v tarčne or ga ne, saj ga še niso izo li ra li v se ru mu. Iz
iz kušnje med epi de mi jo HUS-a v Nem čiji in na Dan skem leta 2011, ki je pri za de la več kot 3.800 lju di,
pa smo spoz na li, da je mem bran ska plaz ma fe re za omi li la hud po tek ne vro loške pri za de to sti in akutne
led vične od po ve di pri naj težjih ob li kah HUS-a, ter da se je ne vro loška simp to ma ti ka hi tro iz boljšala
z imun sko ad sorp ci jo pri po sa mez ni kih, ki jim ni sta po ma ga la niti eku li zu mab niti plaz ma fe re za (47, 48).

Ome ni ti mo ra mo še eno hudo ob li ko HUS-a pri otro cih, mlajših od dveh let, ki je po ve za na s hudo
okužbo s pnev mo ko kom. Ta bak te ri ja lah ko iz loča ne vra mi ni da zo, ki raz ga li an ti gen T na eri tro ci tih,
trom bo ci tih in en do te li ju, kar sproži na sta nek pro ti te les IgM pro ti temu an ti ge nu (49). S plaz ma ferezo
od stra ni mo ome nje na pro ti te le sa IgM in cir ku li ra jočo ne vra mi ni da zo. V tem pri me ru ne sme mo upo -
ra bi ti plaz me, saj lah ko vsebuje pro ti te le sa IgM, ki sprožijo po lia glu ti na ci jo za ra di ak ti va ci je an ti ge -
na T. Če se kljub sko pim iz kušnjam od ločimo za plazma fe rez no zdrav lje nje, mo ra mo za na do mest no
te kočino upo ra bi ti al bu mi ne.

Trom�bo�tična�mi�kroan�gio�pa�ti�ja,�pov�zročena�z zdra�vi�li�
Vsaj za 78 zdra vil so po ročali, za 22 iz med njih pa do ka za li, da lah ko sprožijo TMA. Za tri četr ti ne pri -
me rov TMA so od go vor ni klo pi do grel, ti klo pi din, ci klos po rin, ta kro li mus, es tro gen/pro ge ste ron, in terfe -
ron, ki nin, mi to mi cin, gem ci ta bin. Pa to ge ne za je raz lična, pre vla du je jo av toi mu ni me ha niz mi, z zdra vi li
pov zročen na sta nek pro ti te les in ne po sred na ok va ra en do te la. Ne nad no in hudo TMA pov zroči imun -
sko sprožena reak ci ja, ki po te ka s hu di mi si stem ski mi simp to mi in z anu rično akut no led vično od po -
ved jo (50). TMA je lah ko po ve za na z od mer kom zdra vi la, in se po ja vi akut no pri pre ve li kih in tok sičnih
od mer kih, ali pa po te ka kro nično in z led vičnim po puščan jem po ne kaj ted nih ali me se cih je ma nja zdra -
vi la. Po uki ni tvi zdra vi la in glukokortikoidih ter po po tre bi od stra ni tvi zdra vi la z dia li zo v večini pri -
me rov pri de do iz boljšanja. Pri sta njih, ki so po dob ne pri mar ni TTP, pa je koristna ta kojšnja plaz ma fe re za.
Ti klo pi din sproži TMA, pri ka te ri je za ra di in hi bi tor ne ga de lo va nja znižana ak tiv nost ADAMTS13 pod
10 %. Po ja vi se po več kot dveh ted nih je ma nja ti klo pi di na. Plaz ma fe re za s svežo za mrz nje no plaz mo
je pro ti tej vr sti TMA zelo učin ko vi ta. Iz va ja mo jo po she mi pri mar ne TTP, do nor ma li za ci je he ma to -
loških ka zal ni kov vsa kod nev no, nato zmanjšuje mo po go stost po stop no in šele nato pre ne ha mo (50).

Pri klo pi do gre lu je ak tiv nost ADAMTS13 nor mal na in je plaz ma fe re za neučin ko vi ta. Kal ci ne vrin -
ski in hi bi tor ji pra vi lo ma ne sprožijo si stem ske ma ni fe sta ci je TMA in plaz ma fe re za nima za nes lji ve ga
ugod ne ga učinka. Pri vseh os ta lih zdra vi lih vključno s ki ni nom je ak tiv nost ADAMTS13 ti pično nor -
mal na. Zaen krat ni ma mo do ka zov, da bi s plaz ma fe re zo učinko vi to od stra ni li pro ti te le sa, po ve za na s ki -
ni nom, in da bi to iz boljšalo po tek TMA (50).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

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

ANA – pro ti je dr na pro ti te le sa (angl. an ti nuc lear an ti bo dies)

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

anti-Sm – pro ti te le sa pro ti an ti ge nu Smith (angl. anti-Smith an ti bo dies)

CD – angl. cluster of differentiation

DGKE – li pid na ki na za (angl. diacylgly ce rol ki na se ep si lon)

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, cry stal li zab le)

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za

GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na

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

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

HUS – he mo li tično-ure mični sin drom

Ig – imu no glo bu li ni

IgM-MGUS – neopre de lje na mo no klo nal na ga mo pa ti ja, pov zročena s pro ti te le si M (angl. im mu no glo bu lin M mo noc lo nal
gam mo pathy of un de ter mi ned sig ni fi can ce)

LDH – lak tat na de hi dro ge na za

MCP – mem bran ski beljakovinski ko fak tor (angl. mem bra ne co fac tor pro tein)

PCR – verižna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

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

su PAR – re cep tor za uro ki na zo (angl. so lub le uro ki na se-type pla smi no gen ac ti va tor re cep tor)

TMA – trom bo tična mi kroan gio pa ti ja

TTP – trom bo tična trom bo ci to pe nična pur pu ra
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anafilaktična reakcija  93, 94, 123, 127
anafilaktoidna reakcija  94, 99
ANCA  17, 32, 33, 35, 55, 84, 85, 88, 92, 96,

101, 102, 103, 106, 110, 111, 113, 115, 116,
156, 157, 158 

antifosfolipidni sindrom  154, 156, 161
antimetabolit  44, 79
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IVIg  91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101,

102, 120, 121

K
kalcinevrin  13, 15, 17, 18, 19, 34, 39, 40, 41, 42,

43, 44, 45, 46, 49, 54, 56, 57, 63, 66, 67, 68,
69, 70, 71, 72, 73, 96, 108, 123, 128, 137, 139

katarakta  14
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polmesečast glomerulonefritis  33, 87, 111,

156, 158
prednizolon  7, 10, 11, 14, 15, 31, 87
prednizon   10, 11, 15, 16
presaditev  14, 18, 19, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 46,

49, 51, 52, 53, 54, 56, 57, 85, 97, 98, 104, 113,
118, 119, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 135, 137, 145, 149, 156, 159, 163

progresivna multifokalna levkoencefalopatija
106, 116

R
rapamicin  41, 49, 63, 65, 69, 74
reakcija presadka proti gostitelju  118, 119, 123,

138, 141
ribavarin  111
rituksimab  15, 19, 32, 34, 35, 44, 45, 55, 73,

84, 95, 96, 98, 103, 104, 105, 106, 107, 109,
110, 111, 112, 113, 116, 119, 120, 156, 158,
161, 162, 163, 164

S
sialoglikani  93
sindrom sproščanja citokinov  127, 135, 137,

138, 141
sirolimus  46, 52, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,

71, 72, 73
sistemski lupus eritematozus  14, 17, 29, 31, 34,

82, 85, 93, 95, 102, 106, 109, 116, 153, 156, 160
sladkorna bolezen  14, 15, 44, 46, 69, 91, 123, 130
steroidna sladkorna bolezen  14

T
takrolimus  15, 19, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,

46, 49, 51, 52, 53, 56, 63, 64, 66, 67, 68, 70,
71, 86, 123, 130, 137, 141, 147, 156, 165

Thymoglobuline  19, 127, 129, 139, 140
tiopurin S-metiltransferaza  80, 82, 87, 88
trimetoprim-sulfametoksazol  14, 35, 44,

138, 141
trombocitopenija  30, 53, 67, 69, 83, 92, 106, 118,

137, 138, 139, 141, 148, 149, 154, 160, 163
tromboflebitis  136, 141
trombotična mikroangiopatija  43, 145, 148,

149, 154, 156, 162, 163, 164, 165
trombotična trombocitopenična purpura  148,

153, 154, 156, 160, 163, 164, 165
trotirna imunosupresivna terapija  46, 127,

128, 129, 130

V
valganciklovir  44, 53, 98, 138, 140, 141
varfarin  82
vaskulitis  11, 17, 27, 29, 30, 32, 33, 55, 63, 84,

85, 86, 87, 88, 92, 93, 95, 96, 103, 106, 109,
110, 111, 112, 113, 138, 153, 157, 158, 159,
160, 161

virus BK  54, 97, 98, 102, 138, 140, 141
virus JC  106, 116

Z
zaviralec kalcinevrina  13, 15, 17, 18, 19, 34,

39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 49, 54, 56, 57,
67, 69, 70, 71, 72, 73, 96, 108, 123, 128, 137,
140, 141, 163, 165

zaviralec mTOR  41, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74
zavrnitvena reakcija  42, 97, 98, 113, 117, 118,

119, 120, 123, 126, 128, 129, 130, 139, 140, 149
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