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Mesto mikofenolata v nefrologiji

Place of Mycophenolate in Nephrology

IZVLE^EK
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V ~lanku je prikazano novej{e imunosupresivno zdravilo mikofenolat, ki je razpolo`ljivo kot
mikofenolat mofetil in natrijeva sol mikofenolne kisline. Zdravilna u~inkovina obeh spojin
je mikofenolna kislina. Prikazani sta farmakodinamika in farmakokinetika zdravilne u~inkovine.
V nefrologiji je mikofenolat najpogosteje uporabljan pri presaditvi ledvic, saj omogo~a manj
zavrnitev, bolj{e pre`ivetje presadkov in bolnikov. Z omejenimi uspehi se uporablja tudi pri
zdravljenju nekaterih oblik lupusnega nefritisa, sistemskih vaskulitisov, membranske nefropa-
tije, fokalne segmentne glomeruloskleroze in glomerulonefritisa z minimalnimi spremembami,
IgA-nefropatije in akutnega intersticijskega nefritisa.

ABSTRACT

KEY WORDS: mycophenolate, nephrology

The contribution focuses on one of the more recent immunosuppressive drugs, mycophe-
nolate, which is available as mycophenolate mofetil and sodium mycophenolate. The active
substance of both compounds is mycophenolic acid. The pharmacodynamics and pharma-
cokinetics of the active substance are presented. The broadest application of mycophenolate
in nephrology is in kidney transplantation, which has resulted in less rejections of kidney
grafts and better survival of grafts and patients. Limited success have been obtained in the
treatment of some forms of lupus nephritis, systemic vasculitis, membranous nephropathy,
focal and segmental glomerulosclerosis and glomerulonephritis with minimal changes, IgA
nephropathy and acute interstitial nephritis.
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UVOD

V nefrologiji se mikofenolat najve~ uporablja
po presaditvi ledvic (1). Zdravilna u~inkovina
mikofenolna kislina (angl. mycophenolic acid –
MPA) je mo~an imunosupresiv, ki zavira pro-
liferacijo limfocitov T in B. Predstopnja MPA
je mikofenolat mofetil (MMF) in v zadnjem
~asu tudi natrijev mikofenolat. Ve~ina klini~-
nih raziskav na podro~ju presaditve ledvic je
bila opravljena z MMF, ki je v klini~ni upo-
rabi `e ve~ kot 10 let. Rezultati so pokazali,
da uporaba MMF v kombinaciji z drugimi
zdravili zmanj{a incidenco in stopnjo akutne
zavrnitve presadkov, izbolj{a delovanje pre-
sadkov ter pre`ivetje presadkov in bolnikov.
Kljub temu da ve~ina bolnikov MMF dobro
prena{a, ne`eleni u~inki niso redki, predvsem
s strani prebavil in zavore kostnega mozga.
Z namenom, da bi zmanj{ali ne`elene u~inke
s strani prebavil, so pripravili natrijev mikofe-
nolat v obliki gastrorezistentnih tablet (angl.
enteric-coated mycophenolate sodium – EC-MPS).
Raziskave ka`ejo, da je tudi EC-MPS u~inko-

vito in varno zdravilo pri bolnikih z novim
presadkom in tudi pri tistih, ki so dobili pre-
sadek `e pred ~asom. Pojavnost ne`elenih
u~inkov s strani prebavil pri MMF in EC-MPS
pa je bila doslej primerljiva, kar podpira
domnevo, da so le-ti posledica sistemskega
delovanja MPA (2).

MMF pridobiva mesto tudi pri zdravlje-
nju lupusnega nefritisa (3). MMF je obetaven
pri zdravljenju nekaterih oblik primarnega
glomerulonefritisa za indukcijo remisije (4).
Pri manj{i skupini bolnikov s sistemskim
vaskulitisom se je MMF izkazal u~inkovit pri
vzdr`evanju remisije po indukciji s ciklofos-
famidom (5).

FARMAKODINAMIKA

MPA je fermentacijski produkt Penicillium
brevicompactum in sorodnih gliv. Odkrili so
jo leta 1893 in ji dokazali blag baktericidni
u~inek (6). Njeno najpomembnej{o farmako-
dinamsko aktivnost pa so ugotovili leta 1969 (7);
MPA je selektiven, reverzibilen, nekompetitiv-
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ni inhibitor inozin 5'-monofosfat dehidrogena-
ze (IMPDH), encima, ki je pomemben pri de
novo sintezi purinskih nukleotidov in tako pri
sintezi DNK. V organizmu sta dve izoformi
encima IMPDH. MPA 5-krat mo~neje inhibi-
ra izoformo II kot izoformo I. Izoforma II je
prisotna v aktiviranih limfocitih T in B, izo-
forma I pa v drugih celicah (8). Zavora encima
IMPDH z MMF v limfocitih je visoko selektiv-
na. Limfociti T in B so pri tvorbi gvanozin-
skih nukleotidov odvisni od de novo sinteze
purinskih nukleotidov, druge celice v telesu
pa lahko za biosintezo purinskih nukleoti-
dov uporabljajo alternativno pot, t. i. angl.
salvage pathway (9). MPA izprazni zaloge
gvanozinskih in deoksigvanozinskih nukleo-
tidov predvsem v limfocitih T in B, kar zavre
proliferacijo teh celic. Posledi~no se zmanj-
{ata celi~ni imunski odziv in tvorba protite-
les, ki sta pomembna dejavnika akutne in
kroni~ne zavrnitve po presaditvi alogenskih
organov (10, 11). Zaradi zmanj{ane tvorbe
gvanozinskih nukleotidov je okrnjena tudi gli-
kozilacija limfocitnih adhezijskih molekul in
s tem je manj{e zbiranje in adheriranje lim-
focitov na endotel alogenskega presadka ter
zbiranje limfocitov in monocitov na mestu
vnetja (10). MMF zmanj{a tudi sposobnost
dendriti~nih celic za predstavitev antigenov
limfocitom T (12). Dolgoro~no lahko MMF
zmanj{uje tveganje za aterosklerozo in ubla`i
`ilne okvare presadka (12). Zdi se, da MPA
tudi preko zavore tvorbe du{ikovega oksida
ugodno deluje pri prepre~evanju zavrnitve
alogenskega presadka in pri nekaterih nefro-
patijah, potekajo pa tudi raziskave o ugodnih
u~inkih MMF pri drugih avtoimunih bolez-
nih kot sta miastenija gravis in pemphigus vul-
garis (13–15).

FARMAKOKINETIKA

MMF je 2-morfolinoetilni ester MPA z visoko
biolo{ko uporabnostjo (94 %). Po peroralnem
dajanju se MMF hitro in prakti~no popolno
absorbira in hidrolizira v MPA. Absorpcija
poteka v zgornjem delu tankega ~revesa, dee-
sterifikacija pa predvsem v jetrih in ~revesni
steni. Velika ve~ina MPA se v jetrih pre-
snovi v stabilen, farmakolo{ko neaktiven fenol-
ni glukuronid mikofenolne kisline (MPAG).
MPA je podvr`ena enterohepati~nemu obtoku.

Pomemben del MPAG se z `ol~em izlo~i
v ~revo, kjer ga bakterijske glukuronidaze pre-
tvorijo nazaj v MPA, ki se reabsorbira v por-
talni obtok. Prvi vrh plazemske koncentracije
MPA je 1 do 2 uri po peroralnem dajanju
MMF, drugi vrh, ki je ni`ji, je 6 do 12 ur
po dajanju in je posledica enterohepati~nega
obtoka. Pribli`no 90% danega odmerka MMF
se izlo~i s se~em kot MPAG (16–19).

Pomembno je vedeti, da je ve~ja klini~-
na u~inkovitost MPA, ki je izra`ena z manj-
{o verjetnostjo akutne zavrnitve alogenskega
presadka, sorazmerna s povr{ino pod koncen-
tracijsko krivuljo (AUC – povr{ina pod krivu-
ljo) MPA (19, 20). Vendar pa so ve~ji odmerki
MMF povezani z ve~jim tveganjem ne`elenih
u~inkov, kar lahko narekuje zmanj{anje odmer-
ka ali prekinitev zdravljenja z MMF (20). Fik-
sno odmerjanje MMF je dokazano u~inkovito
in varno. Z uvedbo TDM (angl. therapeutic
drug monitoring) lahko do neke mere optimi-
ziramo zdravljenje pri bolnikih, ki imajo viso-
ko tveganje za zavrnitev presadka. Pomembno
je, da terapevtsko koncentracijo MPA pri bol-
nikih dose`emo ~im hitreje po presaditvi. Pri
bolnikih na terapiji s polnimi odmerki kalci-
nevrinskih inhibitorjev je ciljni terapevtski
interval 30–60 mg × h/L in priporo~en za~et-
ni odmerek MMF 1,5 g bid.

Skupina ni na{la povezave med nivojem
MPA in ne`elenimi u~inki (21).

UPORABA MIKOFENOLATA

Presaditev ledvic

Varnost in u~inkovitost MMF pri prepre~e-
vanju akutne zavrnitve ledvi~nega presadka
je bila dokazana v treh pomembnih ran-
domiziranih, dvojno slepih, multicentri~nih
raziskavah (faze lll): ameri{ka, evropska in tri-
kontinentalna (22–24). Vsi bolniki so bili na
osnovnem imunosupresivnem zdravljenju
s ciklosporinom in kortikosteroidi. Pri ame-
ri{ki raziskavi je bil pojav prve, z biopsijo
dokazane zavrnitve ali odpovedi zdravljenja
(smrt bolnika, odpoved presadka ali zgodnja
izklju~itev iz raziskave) v prvih 6 mesecih po
presaditvi, pomembno redkej{i pri bolnikih
na MMF kot pri bolnikih v kontrolni skupini,
ki so prejemali azatioprin. Pri evropski razi-
skavi je imela kontrolna skupina s placebom
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pomembno ve~jo pojavnost zavrnitve in odpo-
vedi zdravljenja kot skupina na MMF. Pri
trikontinentalni raziskavi je bila odpoved
zdravljenja pomembno redkej{a pri bolnikih,
ki so prejemali MMF kot pri bolnikih v kon-
trolni skupini, ki so prejemali azatioprin.
V vseh treh raziskavah so bolniki na MMF red-
keje potrebovali popolno zdravljenje zavrnitve
in zdravljenje z antilimfocitnim globulinom
kot bolniki v kontrolni skupini, ki je prejemala
azatioprin ali placebo. Metaanaliza enoletnih
rezultatov vseh treh raziskav, ki je zajemala
kar 1493 randomiziranih bolnikov je pokazala,
da je MMF v odmerkih 2 ali 3g/dan pomemb-
no zmanj{al pojavnost z biopsijo potrjene
zavrnitve presadka v primerjavi s placebom
ali azatioprinom in pomembno zmanj{al izgu-
bo presadkov zaradi akutne zavrnitve (za 50 %).
Prav tako so pri skupini bolnikov na MMF pri
zdravljenju zavrnitev uporabili manj kortiko-
steroidov ali antilimfocitnega globulina, kar
nakazuje milej{e zavrnitve (25). Na podlagi
rezultatov teh treh klini~nih raziskav je bil MMF
leta 1995 v ZDA uveden v klini~no prakso.

Hematolo{ki in gastrointestinalni zapleti
so najpogostej{i ne`eleni u~inki pri zdravlje-
nju s priporo~enimi odmerki MMF (2 g/dan).
V navedenih treh klini~nih raziskavah se je
driska pojavila pri 12,7 do 37,3 % bolnikov in
levkopenija pri 10,9 do 35% bolnikov (22–24).
Zaradi razmeroma pogostih ne`elenih u~in-
kov MMF s strani prebavil, je v klini~ni praksi
ve~krat (42–53 %) treba zmanj{ati odmerke
ali ukiniti MMF, kar pove~a tveganje akutne
zavrnitve presadka za 4 % vsak teden, ko je
odmerek MMF manj{i kot 2 g/dan (26). Zna-
~ilna povezava z odpovedjo presadka ni bila
dokazana.

V retrospektivni analizi 66.774 prejemni-
kov ledvi~nega presadka, v obdobju med 1988
in 1997, so dokazali dolgotrajen vpliv MMF
na pre`ivetje presadka. Analiza je pokazala,
da MMF pomembno zmanj{a (za 27%) tvega-
nje za kroni~no zavrnitev presadka v primerjavi
z azatioprinom in da je ta u~inek neodvisen
od vpliva MMF na akutno zavrnitev presad-
ka. [tiriletno pre`ivetje presadkov in bolnikov
je bilo bolj{e pri skupini, ki je prejemala MMF
kot pri skupini, ki je prejemala azatioprin (27).
Prednosti MMF v primerjavi z azatioprinom
so potrdile tudi druge raziskave na ve~ deset
tiso~ bolnikih. Pri neprekinjenem dolgotraj-

nem dajanju MMF se je pomembno (za 65 %)
zmanj{ala pojavnost poznih akutnih zavrni-
tev presadka, prav tako pa so zabele`ili tudi
manj{o pojavnost poslab{anja delovanja pre-
sadka (28, 29).

Z namenom, da bi zmanj{ali ne`elene
u~inke s strani prebavil, so pripravili tablete
EC-MPS. Zaradi manj{e molekulske mase vse-
buje 720 mg EC-MPS enako koli~ino MPA kot
1000 mg MMF, gastrorezistentna prevleka pa
ima za posledico tudi razlike v farmakokinetiki.

Pri de novo bolnikih s presajeno ledvico
se je v 12-mese~nem obdobju izkazalo, da sta
MMF in EC-MPS primerljiva glede varnosti
in pojavnosti ne`elenih u~inkov s strani pre-
bavil (30). Pri bolnikih s presajeno ledvico,
ki so `e bili na vzdr`evalnem zdravljenju, se
je izkazalo, da sta varnost in pojavnost ne`e-
lenih u~inkov s strani prebavil pri skupini na
EC-MPS primerljivi s skupino na MMF, {tevilo
resnih oku`b pa je bilo manj{e v skupini na
EC-MPS (31). @eleni namen ni bil dose`en,
kajti z uvedbo gastrorezistentne obloge se
doslej ni bilo mo~ izogniti zapletom s strani pre-
bavil, kar podpira domnevo, da so ne`eleni
u~inki posledica sistemskega delovanja MPA (2).

V primeru ne`elenih u~inkov MMF s stra-
ni prebavil priporo~ajo odmerjanje na 6 ali
8 ur. Prav tako je primerno dajanje po zau-
`item obroku, kajti hrana ima vpliv le na Cmax
ne pa tudi na vrednosti AUC. Na ta na~in se
lahko ve~krat izognemo ne`elenim u~inkom
s strani prebavil (32).

MMF se v klini~ni praksi pri bolnikih s pre-
sajeno ledvico uporablja v imunosupresivnih
protokolih tudi v kombinacijah z zdravili
brez ciklosporina. Kombinacija MMF in takro-
limus je bila enako u~inkovita kot takrolimus
in sirolimus, vendar bolj{a z vidika nefrotok-
si~nosti in sr~no-`ilnega tveganja (33, 34).
S kombinacijo MMF in sirolimus bi se do neke
mere lahko izognili uporabi kalcinevrinskih
inhibitorjev, v kombinaciji z blokatorji recep-
torjev interlevkina 2 pa bi lahko zmanj{ali
odmerke ali se izognili bodisi kalcinevrin-
skim inhibitorjem ali kortikosteroidom (34).
V nekaterih primerih se MMF uporablja
v kombinaciji z alemtuzumabom (35). MMF
se je izkazal kot u~inkovit tudi pri bolnikih
z visokim tveganjem za akutno zavrnitev pre-
sadka, ki imajo poudarjeno imunsko odziv-
nost, kakor tudi pri bolnikih z usihajo~im
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delovanjem presadka (34). Ker je MMF mo~no
in u~inkovito zdravilo brez znane nefrotok-
si~nosti, je vklju~en v t. i. »protokole z malo
toksi~nosti – angl. toxicity-sparing protocols«,
katerih namen je ~im manj{a uporaba kalci-
nevrinskih inhibitorjv in/ali kortikosteroi-
dov (36, 37). Kalcinevrinski inhibitorji so
lahko vzrok nefrotoksi~nosti, hipertenzije,
hiperlipidemije, sladkorne bolezni, hipertri-
hoze, hipertrofije dlesni, zvi{ane vrednosti
aminotransferaz in bilirubina, hiperurikemije,
hipomagneziemije, hiperkaliemije, nevroto-
ski~nosti itd. Kortikosteroidi lahko povzro~ajo
slabo celjenje ran, osteoporozo in osteonekro-
zo, zavoro rasti, katarakto, steroidni diabetes,
hiperlipidemijo, hipertenzijo, debelost, Cus-
hingov sindrom, pepti~no razjedo, vnetje tre-
bu{ne slinavke, stanj{anje ko`e in krhkost
kapilar, psihiatri~ne motnje.

MMF je vklju~en tudi v imunosupresivne
protokole po presaditvi ledvic v pediatri-
ji (38). Na Klini~nem oddelku za nefrologijo
smo pri~eli uvajati MMF v imunosupresijo
leta 1997 (39). V letu 1999 je bil vklju~en
v imunosupresivni protokol pri vseh prejem-
nikih presajene ledvice (40, 41). Od leta 2002
dajemo MMF pri odraslih prejemnikih ledvi-
ce od prvega dneva po presaditvi, v odmerkih
750 mg 3-krat dnevno (500 mg 3-krat dnev-
no pri bolnikih s telesno te`o ni`jo kot 50 kg),
skupaj z baziliksimabom ali daklizumabom,
ciklosporinom in metilprednizolonom (42).

Lupusni nefritis

MMF se lahko uspe{no uporablja tudi pri
lupusnem nefritisu v sklopu sistemskega lupus
eritematozusa (43). Ve~ina predhodnih razi-
skav, predvsem pri proliferacijskem lupusnem
nefritisu, je poro~ala o ugodnem vplivu MMF
na potek bolezni ob so~asnem drugem zdrav-
ljenju (44–46). Manj enotna so poro~ila
o uspe{nosti pri membranskem lupusnem
nefritisu (47, 48). Ve~je prospektivne kontroli-
rane raziskave pri bolnikih s hudim lupusnim
nefritisom so prav tako pokazale enakovred-
nost u~inkovitosti in tudi prednosti MMF
pri vzdr`evalnem zdravljenju v primerjavi
s standardnim dajanjem ciklofosfamida vsa-
ke 3 mesece, glede kroni~ne ledvi~ne bolezni,
smrti bolnikov, obdobja pre`ivetja brez pono-
vitve bolezni in zapletov zdravljenja kot so
amenoreja, slabost, bruhanje, oku`be in tra-

janje bolni{ni~nega zdravljenja (49, 50). Pri
doslej najve~ji objavljeni prospektivni rando-
mizirani raziskavi na 140 bolnikih z aktivnim
lupusnim nefritisom z opazovalnim obdob-
jem 24 tednov, v katerem so primerjali
u~inkovitost in varnost peroralno danega
MMF (nara{~ajo~ odmerek od 1000 mg/dan
do 3000mg/dan) z 1-krat mese~nim intraven-
skim dajanjem ciklofosfamida (nara{~ajo~
odmerek od 0,5g/m2 do 1,0g/m2 telesne povr-
{ine), so bili rezultati z MMF bolj{i glede
spodbuditve remisije lupusnega nefritisa in
glede varnosti (3).

Sistemski vaskulitis

Manj{e nekontrolirane raziskave poro~ajo
o ugodnem odzivu na zdravljenje z MMF pri
bolnikih z ANCA-boleznijo (angl. antineu-
trophil cytoplasmic antibodies, citoplazemska
protitelesa proti nevtrofilcem) boleznijo kot
sta Wegenerjeva granulomatoza in mikro-
skopski poliangiitis. MMF je bil u~inkovit za
vzdr`evalno zdravljenje, prepre~itev ponovi-
tve, zmanj{anje proteinurije, visokih odmerkov
kortikosteroidov in aktivnosti vaskulitisa (5, 51).

Membranska nefropatija

Na razpolago ni poro~il ve~jih randomiziranih
raziskav o vplivu MMF na potek membranske
nefropatije. Manj{e nerandomizirane raziska-
ve s kraj{imi obdobji opazovanja nakazujejo
vsaj delno ugoden vpliv MMF na proteinuri-
jo, remisijo nefrotskega sindroma in ohranitev
ledvi~nega delovanja pri bolnikih neodzivnih
na druga zdravila (4, 52, 53).

Fokalna segmentna 
glomeruloskleroza 
in glomerulonefritis 
z minimalnimi glomerulnimi
spremembami

Tudi pri tej bolezni so bile raziskave zdrav-
ljenja z MMF opravljene na majhnem {tevilu
bolnikov ter nerandomizirane in nekontro-
lirane. MMF je bil u~inkovit pri nekaterih
bolnikih, ki so bili odporni na druga zdravi-
la (54). Prav tako poro~ajo o u~inkovitosti MMF
pri bolnikih z glomerulonefritisom odvisnim
od kortikosteroidov ali na kortikosteroide
odpornim glomerulonefritisom z minimalni-
mi glomerulnimi spremembami (55, 56).
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IgA-nefropatija

MMF doslej ni izpolnil pri~akovanj pri zdrav-
ljenju IgA-nefropatije (57). V manj{ih pros-
pektivnih kontrolnih {tudijah pri bolnikih
s kazalci slabe napovedi MMF ni vplival na
slab{anje ledvi~nega delovanja in stopnjo pro-
teinurije (58, 59). V manj{i prospektivni kon-
trolirani {tudiji pri bolnikih z IgA-nefropatijo
na Kitajskem je MMF pomembno zmanj{al
stopnjo proteinurije (60, 61). Mo`no je, da
so razli~ni rezultati vsaj delno lahko posle-
dica razli~nih odmerkov zdravila, spola in
rase bolnikov (62). Zdi se, da je pri bolnikih
s po~asi potekajo~o IgA-nefropatijo le majh-
na verjetnost pomembnega izbolj{anja ledvi~-
nega delovanja, ~e je serumski kreatinin `e
med 177–222 μmol/L (2 do 2,5 mg/dL) (63).

Akutni intersticijski nefritis

Pri skupini devetih bolnikov z akutnim inter-
sticijskim nefritisom, med katerimi jih je bilo
osem odpornih na zdravljenje s kortikosteroi-
di in so imeli oslabljeno delovanje ledvic, so
ocenili zdravljenje z MMF kot uspe{no (64).

Ponovitev glomerulne bolezni
na presajeni ledvici

Ni {e jasno, ali MMF vpliva na pojav ponovi-
tve glomerulne bolezni na ledvi~nem presad-
ku. Nekateri poro~ajo, da visoki ali standardni
odmerki MMF zmanj{ajo ponovitev razli~-
nih glomerulnih bolezni na presadku v pri-

merjavi z drugimi imunosupresivnimi zdra-
vili (65, 66).

V retrospektivni analizi je bila ponovitev
IgA-nefropatije na presajeni ledvici skoraj ena-
ka pri bolnikih na MMF (8,1%) in bolnikih na
azatioprinu (10,0 %) (67).

ZAKLJU^EK

V zadnjem desetletju smo bili pri~a vse ve~-
ji uporabi MMF pri presaditvi ledvic. Lahko
se uporablja v kombinaciji z ostalimi imuno-
supresivi za vzdr`evalno in/ali kot indukcijsko
zdravljenje. MMF je sedaj temeljni kamen
imunosupresije pri presaditvi ledvic in je pris-
peval k manj{i pojavnosti zavrnitve presadkov
ter bolj{emu pre`ivetju presadkov in prejem-
nikov ledvice. Izkazal se je tudi pri bolnikih
z visokim tveganjem in pri tistih z usihajo~im
presadkom. MMF je vklju~en tudi v protoko-
le z malo toksi~nosti, v katerih se ~im bolj
zmanj{a odmerke kalcinevrinskih inhibitorjev
ali kortikosteroidov. Vse ve~ je tudi podatkov
o prednostih MMF pri zdravljenju lupusnega
nefritisa v primerjavi s ciklofosfamidom, ko
je `e dose`en nadzor bolezni. Pri nekaterih
drugih boleznih, kot so vaskulitisi, mem-
branska nefropatija, IgA-nefropatija, fokalna
glomeruloskleroza, se je zdravljenje z MMF
v dolo~enih primerih izkazalo kot u~inkovito,
vendar bo kon~no mnenje o njegovi vredno-
sti na voljo, ko bomo dobili rezultate dovolj
velikega {tevila ustrezno zastavljenih prospek-
tivnih kontroliranih raziskav. Nekatere od njih
`e potekajo.
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