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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Glukokortikoidi v nefrologiji ll:
indikacije in odmerjanje

Glucocorticoids in nephrology Il: indications and dosage

Jernej Pajek

Izviecek

Clanek opisuje uporabo glukokortikoidov pri
ledvi¢nih boleznih in presaditvi ledvic, njihovo
odmerjanje v indukcijski in vzdrzevalni fazi ter
ukinjanje. Navedeni so klju¢ni dokazi in prelo-
mne raziskave, ki so osnova za sodobno uporabo
glukokortikoidov po posameznih indikacijah.
Predstavljeno je zdravljenje z glukokortikoidi pri
glomerulonefritisu IgA, pri glavnih primarnih
glomerulnih boleznih z nefrotskim sindromom,
pri vaskulitisih in tubulointersticijskem nefritisu.
Predstavljamo razli¢ne sheme uporabe gluko-
kortikoidov pri lupusnem nefritisu. Posebej je
predstavljen razvoj glukokortikoidnega zdravlje-
nja po presaditvi ledvic in moderno mesto teh
zdravil po presaditvi. Namesto z glukokortiko-
idi poskusajo v zadnjem casu zdraviti nekatere
glomerulne bolezni s kortikotropinom. Kljub ze
mnogoletni uporabi in $tevilnim stranskim ucin-
kom so glukokortikoidi $e vedno glavna zdravila
za specifi¢tno imunsko zdravljenje v nefrologiji.

Abstract

Present article describes glucocorticoid usage in
nephrology and renal transplantation, the dos-
ages in induction and maintenance treatment
phases and discontinuation. Key evidence and
landmark trials are referenced to establish the
basis for modern glucocorticoid application in
specific kidney disease indications. The gluco-
corticoid regimens in IgA glomerulonephritis,
major primary glomerular diseases with ne-
phrotic syndrome, vasculitides and tubulointer-
stitial nephritis are described. Various schemes
for glucocorticoid dosage in lupus nephritis are
given. The evolution of glucocorticoid usage
in kidney transplantation is presented and the
modern role of these drugs in renal transplan-
tation is defined. There are attempts to replace
glucocorticoids with adrenocorticotrophic hor-
mone in some glomerular diseases. Despite be-
ing relatively old drugs and having numerous
side effects, glucocorticoids still function as ma-
jor therapeutic agents for specific immunosup-
pressive treatment in nephrology.

Uvod

Glukokortikoidi imajo $tevilne zavirajo-
¢e ucinke na limfocite in druge vnetnice, ki
delujejo pri ledvi¢nih glomerulnih in tubu-
lointersticijskih vnetjih. Podrobno smo jih
opisali v prispevku Glukokortikoidi v nefro-
logiji I (Zdrav Vestn 2015; 84: 232-47). Poleg
zaviranja vnetja in imunskih mehanizmov
bolezni je pomemben tudi njihov zavirajo-
¢i uéinek na fibroblaste in nastanek fibroze,
ki je kon¢na skupna pot vnetnega unicenja
ledvi¢nega tkiva, kar velja tako za glomeru-
losklerozo kot intersticijsko fibrozo. V nada-
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ljevanju je opisana vloga glukokortikoidov
pri posameznih ledvi¢nih boleznih.

Indikacije za uporabo
glukokortikoidov in odmerjanje

Pri glomerulonefritisu IgA je proteinu-
rija (poleg zvecanega krvnega tlaka in sto-
pnje ledvi¢ne okvare ob ugotovitvi bolezni)
najpomembnejsi dejavnik napovedi izida.
Ce uspemo bolniku z neimunskim zdravlje-
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Slika 1: Delez bolnikov,
ki je dosegel primarni
neugodni izid raziskave
pri zdravljenju

IgA nefropatije z
glukokortikoidi ali
placebom.

Legenda: Pozzi in sod.’:
deleZ bolnikov s konéno
ledvi¢no odpovedjo po
10 letih od 6-mesec¢nega
glukokortikoidnega
zdravljenja; Lv in

sod.3: delez bolnikov

s 50-odstotnim
povecanjem
koncentracije
serumskega kreatinina v
povpre¢no 27-mese¢nem
obdobju (rang 15-48
mesecev);, Manno in
sod.”: deleZ bolnikov s
podvojitvijo serumskega
kreatinina ali kon¢no
ledvi¢no odpovedjo v
povprecno 5 letih (rang
3-9 let).
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njem zmanj$ati proteinurijo pod 1g dnevno,
je to dober napovedni znak in imunskega
zdravljenja najverjetneje ne bo potrebno
uvajati.' Ce pa proteinurija kljub neimun-
skemu zdravljenju 3-6 mesecev ostaja vecja,
se ledvi¢no delovanje slabsa, hkrati pa $e ni
preve¢ okrnjeno, lahko bolniku koristi zdra-
vljenje z glukokortikoidi. Cilj zdravljenja je
stabilizirati ledvi¢no delovanje in zmanjsati
proteinurijo pod 0,5g dnevno.” Pri tem so
za odlocitev o uvedbi tega zdravljenja po-
membne tudi najdbe v ledvi¢ni biopsiji, ki
napovedujejo hitrej$i upad ledvi¢nega de-
lovanja in slabse ledvi¢no prezivetje: me-
zangijska proliferacija oz. hipercelularnost,
segmentna glomeruloskleroza, endokapi-
larna hipercelularnost in tubulna atrofija/
intersticijska fibroza.> Posebej za endokapi-
larno in mezangijsko hipercelularnost se zdi,
da morda lahko napovedujeta odzivnost na
imunosupresijsko zdravljenje.**

Glavni dokazi o ucinkovitosti gluko-
kortikoidov izvirajo iz treh modernejsih
randomiziranih raziskav, v dveh so vsi bol-
niki dosledno prejemali tudi zaviralce angi-
otenzinske konvertaze (ACE), ki so osnova
neimunskega zdravljenja. Ucinek teh zdra-
vljenj, ki so potekala v vseh raziskavah v tra-
janju 6 mesecev, prikazuje Slika 1.

Uporabljene sheme zdravljenja so bile
naslednje:
 1g metilprednizolona i.v. 3 dni zapored

v mesecih 1, 3. in 5. ter vimes do skupno

6 mesecev prednizon o,5 mg/kg/vsak 2.

dan (Pozzi in sod.>®);

« prednizon 0,8-1 mg/kg/dan za 8 tednov,
nato zmanj$evanje odmerka po 5-10 mg
vsaka 2 tedna, skupno trajanje 6-8 mese-
cev (Lv in sod.%);

« prednizon 1 mg/kg/dan (najvec¢ 75 mg) za
8 tednov nato zmanj$evanje za 0,2 mg/
kg/dan vsak mesec (Manno in sod.).

Kova¢ in sod. so opisali tudi nekoliko
druga¢no shemo dajanja glukokortikoi-
dov: 3-dnevni pulzi metilprednizolona po
250-500 mg, nato 0,4 mg/kg/vsak 2. dan za
6 mesecev.’

Pri odlo¢itvi za glukokortikoidno zdra-
vljenje velja poudariti pomemben zadrzek.
Za to zdravljenje se ve¢inoma ne odlo¢imo
takrat, ko je ledvi¢no delovanje ze pomemb-
neje okrnjeno (ocenjena glomerulna filtraci-
ja (GFR) manj kot 30-50 ml/min/1,73m?) in
ima bolnik na biopsiji obseznejse skleroti¢ne
spremembe. Izku$nje kazejo, da zdravljenje
teh bolnikov z imunosupresivi ni uspes$no,
razen pri hitro napredujoci obliki bolezni.

Ce ima bolnik floridno obliko bolezni, ki
se kaze s hitrim slabsanjem ledvi¢nega delo-
vanja (npr. napredujoce slab$anje ledvi¢nega
delovanja v dnevih ali tednih) in vnetne pol-
mesece v ve¢ kot polovici glomerulov biop-
sijskega vzorca, potem zdravimo z glukokor-
tikoidi in pulzi ciklofosfamida. Ve¢inoma
uporabimo 3 dnevne pulze metilprednizo-
lona po 250-500 mg, sledi metilprednizolon
0,8 mg/kg/dan za 4 tedne in nato zmanjsuje-
mo odmerek za 4 mg tedensko in po 6 mese-
cih posku$amo zdravljenje prekiniti.

Ce ima bolnik nefrotski sindrom in na
elektronski mikroskopiji difuzno zlitje no-
zic, hkrati pa v patohistoloski sliki tudi ele-
mente glomerulonefritisa IgA, potem upo-
rabimo glukokortikoidno zdravljenje po
shemi za glomerulonefritis z minimalnimi
spremembami.*°

Glomerulonefritis z minimalnimi spre-
membami je redkejsi vzrok nefrotskega sin-
droma pri odraslih. Od otroske razlic¢ice se
razlikuje po tem, da gre pogosteje za edini
napad bolezni z nekoliko redkej$im poja-
vom relapsov kot pri otrocih in mlajsih od
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30 let."! Z limfociti T posredovana imunska
poskodba podocitov je najverjetne;jsi klju¢ni
dejavnik nastanka te bolezni. Povezanost z
alergijami, Hodgkinovim limfomom ter do-
bra odzivnost na glukokortikoide podpira-
jo tako razlago nastanka bolezni.'> Odrasli
imajo pocasnejsi odziv na zacetno zdravlje-
nje z glukokortikoidi, vendar je odziv $e ve-
dno kar velik; v eni od raziskav je kar 53 od
62 bolnikov odgovorilo s popolno remisijo."*
Kljub moznosti pojava spontane remisije,"*
nanjo ne ¢akamo in se vedno odlo¢imo za
imunsko zdravljenje.

Glukokortikoidi so pri tej bolezni na
prvem mestu, ¢e bolnik nima pomembnih
kontraindikacij (osteoporoza z zlomi, pojav
psihoze, anamneza asepti¢ne nekroze kosti
ob prej$njem glukokortikoidnem zdravlje-
nju, nevodljiva sladkorna bolezen). Dokazi
za zdravljenje z glukokortikoidi pri odraslih
so redKki in stari,'* izvirajo predvsem iz razi-
skav pri otrocih. Uporabimo metilprednizo-
lon 0,8 mg/kg/dan (ali prednizon 1 mg/kg/
dan) in ga dajemo v tem velikem odmerku
vsaj 4 tedne, ¢e pride do hitre remisije in
najvec 4 mesece, e do nje ne pride. Nekateri
uporabljajo glukokortikoide vsak drugi dan
z odmerkom prednizona ali prednizolona 2
mg/kg/vsak drugi dan (najvec 120 mg).

Ko dosezemo remisijo, pocasi zmanjsu-
jemo glukokortikoid za 4-8 mg tedensko
in ga ukinemo po 6 mesecih.'® Alternativni
nacin ukinjanja glukokortikoida je prepolo-
vitev odmerka 1 teden po dosezeni popolni
remisiji (ni ve¢ proteinurije na testni listi¢),
nadaljevanje s tem odmerkom 4-6 tednov
in nato ukinitev v naslednjih 4-6 tednih.'?
Ce pride kasneje do relapsov in ti niso pre-
pogosti, zdravimo ponovno na enak nacin.

Ce po 4 mesecih (16 tednih) ni odziva,
velja razmisliti o ponovni biopsiji, ki potem
dostikrat pokaze zari$¢no segmentno glo-
merulosklerozo. Nadaljnje zdravljenje pri
odpornih primerih (ali prvo zdravljenje ce
ima bolnik zadrzek za uvedbo glukokorti-
koidov) vklju¢uje kalcinevrinske zaviralce
(ciklosporin A ali takrolimus) ali ciklofosfa-
mid, v zadnjih letih pa vse pogosteje rituksi-
mab.

Zdrav Vestn | Glukokortikoidi v nefrologiji II: indikacije in odmerjanje

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Fokalna segmentna glomeruloskleroza je
patohistoloska entiteta, ki vkljucuje poseben
vzorec histoloske poskodbe glomerula, njeni
vzroki pa so heterogeni: vsebujejo sekun-
darne oblike, genetsko povzrocene oblike in
primarne idiopatske oblike s predpostavko,
da je vzrok imunski.'* Ko izklju¢imo sekun-
darne oblike, je pri bolnikih z nefrotskim
sindromom na mestu specifi¢cno imunsko
zdravljenje (ne pri bolnikih z izolirano ne-
frotsko proteinurijo).

Zdravljenje prve izbire so glukokor-
tikoidi po enaki shemi in trajanju kot pri
glomerulonefritisu z minimalnimi spre-
membami. Tudi tukaj poskusamo zdraviti
z metilprednizolonom 0,8 mg/kg/dan vsaj
4 mesece (nikoli ve¢ kot 6 mesecev), ¢e ni
prej remisije in ¢e bolnik to zdrzi. Ce dose-
zemo remisijo, potem glukokortikoid pocasi
zmanj$ujemo za 8 mg na dva tedna, ko do-
sezemo odmerek 0,12 mg/kg/dan pa za 2 mg
na 2—4 tedne.*®

Cejebolnik odvisen od glukokortikoidov
(kar pomeni, da razvije relaps nefrotskega
sindroma med ukinjanjem glukokortikoida
oz. znotraj dveh tednov po ukinitvi), potem
svetujejo dodati kalcinevrinski zaviralec in
zmanjsati odmerek glukokortikoida na mi-
nimum ali ga ukiniti."* Ce bolnik ne prenasa
ali ne Zeli zdravljenja z glukokortikoidi v ve-
likem odmerku, potem je najbolje ponuditi
zdravljenje s kalcinevrinskim zaviralcem. V
tem primeru lahko dodamo glukokortikoid
metilprednizolon v odmerku o,12 mg/kg/
dnevno'® ali 0,24 mg/kg/48h."” Omenimo
$e, da lahko ciklosporin ali takrolimus pred-
piSemo tudi v monoterapiji brez glukokor-
tikoida, saj v zadnjem casu vse vec¢ avtorjev
opozarja, da je morda uc¢inek kalcinevrin-
skih zaviralcev (in nekaterih drugih zdravil
pri tej bolezni) predvsem neimunski.'®

Za membranski glomerulonefritis je
znacilno, da lahko bolezen po ve¢ mesecih
preide v spontano remisijo pri priblizno
tretjini bolnikov, $e posebej pri manjsih za-
¢etnih vrednostih proteinurije.'” Zato se za
imunosupresijsko zdravljenje odlo¢amo le v
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primerih, ko proteinurijo spremlja nefrotski
sindrom in ta traja brez spontanega zmanj-
$evanja proteinurije dlje kot 6 mesecev, ozi-
roma takoj pri hujsih oblikah te bolezni, se
posebej e Ze povzroca zaplete nefrotskega
sindroma ali okvaro ledvi¢nega delovanja.*’
Pri membranskem glomerulonefritisu glu-
kokortikoidi v monoterapiji ne zalezejo do-
volj prepricljivo, da jih ne bi uporabljali e
z drugimi zdravili v kombinacijah.** Upo-
rabljamo jih skupaj s ciklofosfamidom v t.i.
Ponticellijevi shemi®' in dostikrat skupaj s
kalcinevrinskim zaviralcem ciklosporinom
po t.i. Cattranovi shemi.”* V prvem primeru
damo ob mesecih 1, 3 in 5 metilprednizolon
3 dni v pulzih in nato 0,4 mg/kg/48h (v so-
dih mesecih 2,4 in 6 dajemo ciklofosfamid
peroralno). Originalna shema predvideva
dnevne pulze po 1 g, mnogi pa uporabljajo
sedaj manjse pulze po 500 mg. Pri Cattrano-
vi shemi dajemo metilprednizolon v odmer-
ku 0,12 mg/kg/dan (najve¢ 12 mg) skupaj s
ciklosporinom pol leta.

Pri tej bolezni so glukokortikoidi po-
memben del zdravljenja, Se najbolj v zace-
tni indukcijski fazi. Takrat glukokortikoidi s
svojim hitrim protivnetnim in imunosupre-
sivnim uc¢inkom pomagajo premostiti Cas
do zacetka polnega uc¢inkovanja pulzov ci-
klofosfamida. Ker zelimo hitro zavreti uni-
¢ujoce glomerulno vnetje, damo bolniku 3
dni zapored pulze glukokortikoida v odmer-
ku 7 mg/kg/dan.*® Alternativno preprosto
zaokrozimo dnevni pulzni odmerek na 500
mg.'® Nato predpiSemo metilprednizolon
0,8 mg/kg/dan in ta velik odmerek vzdrzu-
jemo 4 tedne.”* Enako uporabljamo gluko-
kortikoide tudi pri hudih imunsko-komple-
ksnih vaskulitisih in hitro napredujocih
glomerulonefritisih (npr. IgA vaskulitis in
krioglobulinemi¢ni vaskulitis). Sledi zmanj-
$evanje odmerka za 4mg vsak teden do
vzdrzevalne ravni 0,08 mg/kg/dan. Smerni-
ce priporocajo, da so glukokortikoidi (poleg
glavnega zdravila azatioprina) tudi del vzdr-
zevalnega zdravljenja vaskulitisov, poveza-
nih s protitelesi proti citoplazmi nevtrofilcev

(ANCA vaskulitisov). Ni pa povsem jasno,
kako dolgo v najmanj 18-mese¢nem vzdr-
zevalnem zdravljenju naj bi bolnik prejemal
tudi glukokortikoide. Odlocati se moramo
individualno in pretehtati tveganje za relaps,
prenasanje glukokortikoidov in pojav stran-
skih uc¢inkov. Tveganje za relaps je vecje pri
bolnikih, ki so imeli prizadeta dihala, ali so
PR3-ANCA pozitivni.**?® Zato lahko pri teh
vzdrzevalno zdravljenje podalj$amo. Gluko-
kortikoide ukinemo najprej, Se pred ukinja-
njem azatioprina.

Pri glomerulonefritisu, povzro¢enem s
protitelesi, usmerjenimi proti glomerulni
bazalni membrani (anti-GBM), zgodnja, hi-
tra in dovolj u¢inkovita terapija z glukokor-
tikoidi poleg plazmafereze prva resi organe
in ustavi plju¢ne krvavitve. Polni ucinek ci-
klofosfamida se namre¢ razvije pocasneje.
Bolniku damo pulze metilprednizolona in
jih odmerimo podobno kot pri vaskulitisu
ANCA. Tudi nadaljnje zdravljenje z 0,8 mg/
kg/dan je podobno, le da so pri ukinjanju po
prvih 2-3 tednih nekateri hitrej$i in zmanj-
$ujejo odmerek na 2 tedna za 0,2 mg/kg/dan,
od 4 tedna dalje pa pocasneje in jih po 4-6
mesecih ukinejo."’

V svojem prvem obseZnej$em porocilu o
uporabi kortizona je Philip Hench leta 1950
porocal tudi o ugodnem ucinku pri treh bol-
nikih s sistemskim lupusom eritematozusom
(SLE).*” Od takrat dalje spadajo glukokorti-
koidi med najbolj uveljavljena zdravila pri
tej bolezni. Do 9go. let prej$njega stoletja so
se postopno oblikovala nacela uporabe pri
hujsih pojavnih oblikah bolezni, vklju¢no s
proliferativnim nefritisom: uporaba intra-
venskih pulzov glukokortikoida za hitrej$o
indukcijo remisije*® ter nato oralno zdra-
vljenje v velikih odmerkih za nekaj tednov.
Temu sledi zmanjSevanje do vzdrzevalnih
odmerkov. Hkrati se je razvila standardna
souporaba ciklofosfamida v obliki pulzov*®
ali mikofenolata.>* V zadnjih letih se je uve-
ljavila tudi rutinska spremljajo¢a uporaba
hidroksiklorokvina ter zaviralcev ACE.**

Pri SLE uporabljamo glukokortikoide v
razlicnih jakostih glede na pojavne oblike
bolezni. Ce gre za aktivni proliferativni glo-
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merulonefritis 3. ali 4. histoloskega razreda
po klasifikaciji mednarodne nefrologke zve-
ze ISN/RPS (vklju¢no s tistimi, ko je pri-
druZen s. histolo$ki razred — membranske
spremembe) moramo vnetno aktivnost hi-
tro ustaviti in uporabimo pulze metilpredni-
zolona.’" Klasi¢no odmerjanje je bilo dolga
leta 1g 3 dni zapored, v zadnjih letih pa se
tudi z nekaj dokazi podprto mnenje obraca

k manjs$im pulznim odmerkom 100-500 mg

3 dni zapored (opisani so primerljivi uspehi

takih pulznih odmerkov z malo incidenco

okuzb pri bolnikih z nefritisom in celo pri-
zadetostjo centralnega Zivéevija).*>**

Po pulzih je odmerjanje glukokortiko-
idov pri lupusnem nefritisu stopnje 3 in 4
lahko dokaj razli¢no:
 Raziskava ALMS:** prednizolon 60 mg/

dan za 2 tedna, nato zmanj$evanje za 10

mg/dan na vsaka 2 tedna do odmerka

40 mg, nato zmanj$evanje za 5mg na 2

tedna do odmerka 10 mg/dan in nato $e

nizje po 4 tednih stabilnega odziva. V

tej raziskavi na zacetku niso dajali glu-

kokortikoidnih pulzov, ciklofosfamid so
odmerjali 0,5-1g/m” na 1 mesec.

« Raziskava Euro-lupus:*® prednizolon 0,5
mg/kg/dan za 4 tedne (1 mg/kg/dan pri
okvari ledvic ali hudi zunajledvi¢ni pri-
zadetosti), nato zmanjSevanje za 2,5 mg
na 2 tedna do vzdrzevalnega odmerka
5-75mg dnevno (tukaj so uporablja-
li pulze ciklofosfamida po 500 mg na 2
tedna 6x in na zacetku tudi 3 pulze po
750 mg metilprednizolona).

« Lupus-Cruces protokol:** prednizon 30
mg/dan 2 tedna, 20 mg/dan 2 tedna, 15
mg/dan 2 tedna, 10 mg/dan 4 tedne in 7,5
mg/dan 4 tedne, nato nadaljnje zmanjse-
vanje do 2,5-5 mg/dan (tukaj so upora-
bljali sprva 3 pulze po 250-500 mg metil-
prednizolona, ciklofosfamid pa podobno
kot Euro-lupus protokol, vendar vsakic z
dodatnim pulzom 125 mg metilprednizo-
lona).

 Lindi¢ in sod.”” uporabljajo pulze metil-
prednizolona po 250-500 mg, nato dajejo
metilprednizolon 0,8 mg/kg/dan 4 tedne
in nato zmanjSujejo odmerek za 4 mg na

teden do 0,08 mg/kg/dan.
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Verjetno je najboljsi nacin po zacetnih
pulzih uporabiti odmerek metilprednizo-
lona 0,4 mg/kg/dan, ki ga v primeru hujse
(tip 4) ali hitro napredujoce ledvi¢ne priza-
detosti pove¢amo na 0,8 mg/kg/dan. Nato
zacetni odmerek vzdrzujemo 4 tedne in
potem zmanjs$ujemo glede na klini¢ni odziv
do vzdrzevalnega odmerka v 4-6 mesecih.
Vzdrzevalni odmerek v primeru dobrega
uc¢inka naj ne presega 8 mg dnevno.** Pou-
darimo $e, da je pri odpornejsih oblikah bo-
lezni prehitro zmanjsevanje glukokortikoida
ena od pogostih klini¢nih napak.®®

Akutni intersticijski nefritis je vnetna
bolezen intersticija in tubulov, ki nastane kot
del preobcutljivostnega odziva na zdravila,
avtoimunih bolezni, lahko tudi idiopatsko.
Vecinoma povzroca hitro slab$anje ledvi¢ne-
ga delovanja, klini¢no pogosto zaznano kot
akutna ledvi¢na okvara. Glukokortikoidi so
pri tem vnetju najbolj uporabljano zdravilo,
¢eprav podatkov iz randomiziranih raziskav
ni na voljo.*>** Ko je akutni intersticijski ne-
fritis povezan z zdravili, vemo, da je nujno
po prekinitvi zdravila zaceti zdravljenje ¢im
prej, saj je odlasanje povezano z manj$o mo-
znostjo in stopnjo izbolj$anja ledvi¢nega de-
lovanja.*' Ce se ledvi¢no delovanje ne za¢ne
popravljati v nekaj dneh po ukinitvi zdravi-
la in Se posebej, Ce gre za resnejso ledvicno
okvaro, je potrebna ledvi¢na biopsija, ki po-
trdi diagnozo. Ker potrebujemo hiter zdravi-
len u¢inek glukokortikoidov, ve¢inoma zac-
nemo zdravljenje s pulzi metilprednizolona
po 500 mg (ali 7 mg/kg/dan) 3-krat zapored,
vendar njihovo jakost ali uporabo nasploh
prilagodimo glede na starost bolnika in sto-
pnjo ledvi¢ne okvare. Po pulzih nadaljujemo
z velikim odmerkom metilprednizolona po
0,8 mg/kg/dan. Kako dolgo vzdrzevati tako
velik odmerek, zatrdno ne vemo. Empiri¢na
priporocila so do 4 tedne, saj je po tem casu
izbolj$anje (Ce prej ni prislo do njega) malo
verjetno.*® Pri dobro odzivnih bolnikih lah-
ko za¢nemo zmanj$evati odmerek Ze prej.
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Vzdrzevalno imunosupresijsko zdravljenje

Glukokortikoidi so vstopili v podrocje
presaditve ledvic leta 1962, sprva za zdravlje-
nje zavrnitev, kmalu za tem pa kot vzdrze-
valna imunosupresijska zdravila v kombina-
ciji z azatioprinom.** Taka dvojna terapija
(ali trojna, ¢e so dodali anti-limfocitni glo-
bulin) je bila v veljavi skoraj 20 let, dokler
niso od leta 1980 dalje hitro vpeljevali ciklo-
sporin. Danes so glukokortikoidi del tako
zacCetnega indukcijskega zdravljenja kakor
del vzdrzevalne imunosupresije. Uporaba
dodatnih zdravil, ki jih bolniki sorazmerno
dobro prenasajo (protitelesa proti receptor-
jem za interlevkin-2, zaviralci kalcinevrina
in mikofenolat mofetil), dovoljuje upora-
bo sorazmerno majhnih odmerkov tako v
zaetnem indukcijskem obdobju kakor pri
vzdrzevalnem zdravljenju. V Sloveniji je pri
trojni vzdrzevalni imunosupresiji (gluko-
kortikoid, ciklosporin A, mikofenolat mofe-
til) ciljni vzdrzevalni odmerek metilpredni-
zolona 0,08 mg/kg/dan.

Velike opazovalne raziskave so v zadnjih
letih pokazale, da je vzdrzevalno imunosu-
presijsko zdravljenje z glukokortikoidi po-
vezano z vedjim tveganjem za smrt 2-5 let
po presaditvi (predvsem kardiovaskularni in
infekcijski vzroki).** To tveganje je bilo zna-
¢ilno povecano tudi pri bolnikih brez zavr-
nitve v prvem letu in z dobrim delovanjem
presadka, ki izpolnjujejo pogoje za ukinitev
glukokortikoidov. Ukinjanje glukokortikoi-
dov ne prej kot 6 mesecev po presaditvi je
bilo v retrospektivni evropski raziskavi CTS
povezano z dolgoro¢no boljsim prezive-
tjem bolnikov in presadkov (92 % vs. 88 %)
v 7-letnem obdobju.** Zgodnejse ukinjanje
glukokortikoidov v prvih dneh po presadi-
tvi je povezano z vedjim tveganjem zavrni-
tev, ki so na sreco ve¢inoma blazje, vendar
povzroci izbolj$anje dejavnikov tveganja za
sr¢no-Zilne bolezni.*>*® Do sedaj opravlje-
ne prospektivne randomizirane raziskave
niso pokazale pomembnih razlik v prezi-
vetju presadkov ali bolnikov pri ukinjanju
glukokortikoidov.*” Pri zgodnjem ukinjanju
glukokortikoidov je boljsi izbor kalcinevrin-
skega zaviralca takrolimus, saj je v primer-
javi s ciklosporinom tveganje za zavrnitev

manjse.*® Podobno velja za ukinjanje v 3-6
mese¢nem obdobju po presaditvi.** Zaen-
krat velja, da je ukinjanje glukokortikoidov
6-12 mesecev po presaditvi smiselno, $e po-
sebej pri bolnikih z manj$im imunoloskim
in ve¢jim sr¢no-zilnim tveganjem. Posebna
indikacija za ukinjanje je nastanek resnih
nezelenih uc¢inkov. Pogoj za zacetek ukinja-
nja je dobro in stabilno delovanje presadka.
Glukokortikoide ukinjamo pocasi v 3-do
6-mesecnem obdobju. Ledvi¢no delovanje
strogo nadzorujemo na 14-dnevne presled-
ke. Hkrati razmislimo o prehodu iz ciklo-
sporina na takrolimus.

Zdravljenje zavrnitev

Zavrnitev se klini¢no kaze kot poslabsa-
nje delovanja presadka, povecanje proteinu-
rije ali pa je klini¢no nema in jo ugotovimo
na protokolnih biopsijah. Zavrnitve delimo
na humoralne (posredovane s protitelesi)
in celi¢ne (posredovane s T-celicami).>® Pri
celi¢ni zavrnitvi je v ospredju delovanje T-
-limfocitov, ki povzrocajo tubulitis in/ali
arteritis. Zaradi uc¢inkovitega delovanja na
T-limfocite in $irSega protivnetnega uc¢inka
so pulzi glukokortikoidov osnovno zdravlje-
nje. Pri tubulitisu uporabimo 5 dnevnih pul-
zov metilprednizolona v odmerku 5 mg/kg.
Odmerek zmanj$amo na 3 mg/kg pri mejni
(t.i. »borderline«) zavrnitvi in pove¢amo na
7-10 mg/kg pri celi¢ni zavrnitvi, ki povzroca
arteritis.”* Po pulzih se vrnemo na vzdrze-
valno zdravljenje z metilprednizolonom v
odmerku 0,08 mg/kg/dan, tudi ce je bil bol-
nik pred zavrnitvijo brez njega. Prejemnika
prevedemo iz ciklosporina na takrolimus in
optimiziramo odmerek mikofenolne kisline.
Ce v 5-7 dneh ni izbolj$anja, moramo poseci
po protitelesih usmerjenih proti timocitom
(npr. kundji poliklonski antitimocitni globu-
lin Thymoglobulin ali ATG Fresenius®). V¢a-
sih je pri napredovali kroni¢ni okvari presa-
jene ledvice odlocitev za to tezka in se rajsi
zateCemo k uporabi intravenskih humanih
imunoglobulinov, ¢e bi z drugimi zdravi-
li preve¢ ogrozili bolnika. Pri zdravljenju
zavrnitve ne smemo pozabiti na profilakso
proti pnevmocisti (za vsaj 6 tednov ali dlje),
citomegalovirusu (za vsaj 6 tednov ali dlje)
in glivicnim okuzbam zgornjih prebavil (za
1 mesec).>?
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Tudi pri zdravljenju humoralne, s pro-
titelesi posredovane zavrnitve uporabimo
pulze metilprednizolona, predvsem da bi
zavrli vnetne spremembe kapilar, glomeru-
lov in arterij ter da bi zmanjsali vlogo T-celic
pomagalk pri humoralnem odzivu. Pri tem
je na glukokortikoidih manjsi poudarek kot
pri celi¢ni zavrnitvi, zato uporabimo odmer-
ke 3-5 mg/kg za 3 dni. Glavna zdravljenja
humoralne zavrnitve so plazmafereza, intra-
venski humani imunoglubulini, rituksimab,
bortezomib, v prihodnosti morda tudi eku-
lizumab.>***

ACTH kot terapija
glomerulnih bolezni

V zgodnjih 1950-ih letih so poskusali
zdraviti otroski nefrotski sindrom s sinte-
ti¢nim kortikotropinom (ACTH) in dosegli
nekaj uspeha, vendar je kasneje zdravljenje
z glukokortikoidi prevladalo.”® Renesanso
je zdravljenje z ACTH dozivelo v zadnjih 10
letih po srecnem nakljucju. Ko je Berg s so-
delavci uporabil sinteticni ACTH za zmanj-
$anje hiperlipidemije pri bolnikih z nefrot-
skim sindromom, so kmalu opazili tudi
dobro zmanjsanje proteinurije in izboljsa-
nje ledvi¢nega delovanja pri membranskem
glomerulonefritisu.** Uspeh zdravljenja z
ACTH je bil pri membranskem glomerulo-
nefritisu v kasnej$i randomizirani raziskavi
povsem primerljiv s standardnim imunosu-
presijskim zdravljenjem.®” Nekaj uspeha so
kasneje dosegli z ACTH tudi pri odpornih
oblikah fokalne segmentne glomeruloskle-
roze,”® glomerulonefritisa z minimalnimi
spremembami ter nefropatije IgA.>> ACTH
se dobro veze na receptorje za melanocite
stimulirajo¢i hormon (MSH), ki jih izrazajo
$tevilne celice po telesu, tudi ledvi¢ne. Zato
menijo, da gre pri u¢inkovanju sinteti¢nega
ACTH za ucinke, ki so neodvisni od spod-
bujanja sinteze glukokortikoidov v nadled-
vi¢ni¢nih Zlezah in povezani s prisotnostjo
receptorjev za MSH in ACTH na limfocitih
in podocitih.*>¢!
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Poznamo dve terapevtski obliki ACTH.
Sinteticni ACTH je v Evropi na voljo kot
skraj$ani analog ACTH;_24, ki vsebuje le pr-
vih 24 amino-kislin od skupno 39 (dolgo-
delujoci preparat Synacthen). V ZDA so za
zdravljenje uporabljali gel ACTH, ki vsebuje
izvlecek iz prasi¢je hipofize in vsebuje po-
poln peptid ACTH;_30.** Morda je gel ACTH
mocnejsi pripravek, saj ima poleg ACTH 3e
nekatere druge potencialno aktivne pepti-
de, ki izvirajo iz proopiomelanokortina. V
prihodnosti pri¢akujemo $e ve¢ rezultatov
raziskav uspes$nosti ACTH pri glomerulnih
boleznih.

Sklep

Izkusnje z glukokortikoidi so v medicini
rasle v ve¢ generacijah zdravnikov. Odnos
do glukokortikoidov je prehajal od zace-
tnega navdusenja izpred 50 let do hudega
odpora. Trenutno stanje vendarle odseva
$iroko sprejemanje in predpisovanje gluko-
kortikoidov, pri cemer nefrologija ni izjema.
Se ve¢, glukokortikoidi so osnovna in najgir-
$e uporabljana zdravila za specifi¢no imun-
sko zdravljenje v nefrologiji. Temeljni izziv
za vsakega zdravnika jih je predpisati tako
veliko, kot je potrebno, in tako malo, kolikor
je le mogoce. V prispevku smo obravnavali
predpisovanje glukokortikoidov pri vnetnih
boleznih ledvic s ciljem podati natancen
pregled odmerjanja, vzdrzevanja in ukinja-
nja teh zdravil. Poleg teoreti¢nih priporocil
je pomembno za optimalno vodenje takega
zdravljenja tudi dobro poznavanje bolnika
in njegovega odzivanja na glukokortikoide,
ki je od bolnika do bolnika lahko zelo razli¢-
no. Predano spremljanje bolnika, iskanje in
preprecevanje stranskih ucinkov ter vestno
belezenje poteka zdravljenja so klju¢nega
pomena. Potrebno je tudi temeljito izobra-
zevanje bolnika o ciljih in tveganjih zdra-
vljenja. Vse vec¢ pa bodo bolniki tudi sami s
svojim hotenjem vplivali na uvajanje, traja-
nje in ukinjanje zdravljenja z glukokortiko-
idi.
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