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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)


