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PREDSTAVITEV

Ciklosporin

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

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

NACIN DELOVANJA

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

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

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

Zaviralca kalcinevrina zmanjSata izlo¢anje IL-2 sorazmerno s koncentracijo zdravila. Pri terapevt-
ski koncentraciji je zavora sproS¢anja IL-2 pribliZno polovi¢na, zato lahko moc¢ni imunski signali v pri-
meru okuZb Se vedno sproZijo ustrezne obrambne imunske reakcije (1). Dodatna ugodna lastnost zaviralcev
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kalcinevrina je, da ne zavirata fagocitne aktivnosti nevtrofilcev (kot npr. glukokortikoidi) in da nima-
ta mielosupresivnega delovanja (kot npr. mikofenolna kislina in azatioprin).

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

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

FARMAKOKINETIKA

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

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

Takrolimus

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

Prehod iz enega na drug zaviralec kalcinevrina

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

Porazdelitev, presnova in izloc¢anje

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

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

Prilagajanje odmerka

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

Ciklosporin

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kalcijevi antagonisti

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

Zdravila, ki dvigujejo koncentracijo ciklosporina in takrolimusa

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

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

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

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

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

. oralni kontraceptivi, anaboliki, testosteron, somatostatin in

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

Zdravila, ki znizujejo koncentracijo ciklosporina in takrolimusa

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

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

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

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

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

Nosecnost in dojenje

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

NEZELENI UCINKI

Nefrotoksicnost

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

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

Nezeleni ucinek Mehanizem Klinicni in histoloski znaki Mozni ukrepi

Akutna nefrotoksi¢nost:
zmanjsanje GF

vazokonstikcija (zvetanje
tromboksana, endotelina,

podaljSanje zapoznelega
delovanja presadka,

zmanjsanje odmerkov zdravila

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

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

Kroni¢na
nefrotoksi¢nost:
kalcinevrinska
nefropatija

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

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

zmanjsanje ali ukinitev zaviralca
kalcinevrina, prehod na drug
imunosupresiv

Tromboti¢na
mikroangiopatija

prevlada vazokonstriktornih
ucinkov, poskodba endotelija

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

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

Hipertenzija,
hiperkaliemija,
hipomagneziemija
in hiperurikemija

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

prag)

zvetan krvni tlak,

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

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

z manj kalija, nadomeséanje
magnezija, ob putiki prehod

s CyA na takrolimus

Drugi nezeleni u€inki

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

NezZeleni ucinek Opomba

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

kontraindiciran, velika nevarnost agranulocitoze

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

navzea, bruhanje, driska

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

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami in fokalna segmentna
glomeruloskleroza

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

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

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

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

Membranski glomerulonefritis

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

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

Lupusni nefritis

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

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

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

Uporaba po presaditvi ledvic

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

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

POSEBNOSTI

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

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

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

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

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

zdravnika, Ce pride do zamenjave s strani farmacevta,

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

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

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

CyA - ciklosporin (angl. cyclosporine A)

FSGS - fokalna segmentna glomeruloskleroza

GF -

glomerulna filtracija

IL - interlevkin

KLB - kroni¢na ledvi¢na bolezen

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

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

NO

- dusSikov oksid

RAS - renin-angiotenzinski sistem

SB - sladkorna bolezen

SZP - sveza zmrznjena plazma

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