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Imunosupresivno lijecenje kod presadivanja

bubrega

Immunosuppressive treatment for kidney transplantation

Stela Ziv¢i¢-Cosic¢™, Zlatko Trobonjaca?, Sanjin Racki

SazZetak. Razvoj novih imunosupresivnih lijekova i saznanja stecena primjenom razli¢itih kombi-
nacija ovih lijekova u imunosupresivnim protokolima dovela su do znacajnog pobolj$anja rezulta-
ta lijecenja presadivanjem bubrega. Cilj imunosupresivnog lijeCenja smanjenje je nezeljene imu-
nosne aktivnosti, no ono Cesto vodi u razvoj komplikacija kao Sto su infekcije, metabolicki
poremecaji, arterijska hipertenzija, tumori, te druge neZeljene pojave. U ovom radu prikazani su
mehanizmi djelovanja dostupnih imunosupresivnih lijekova, njihova primjena kod presadivanja
bubrega i nezeljena djelovanja. Imunosupresivni protokol koji se koristi u veéine bolesnika obu-
hvada inhibitor kalcineurina takrolimus ili ciklosporin, antimetabolit mikofenolat mofetil ili miko-
fenolnu kiselinu, i kortikosteroid. U ranom razdoblju nakon presadivanja za suzbijanje reakcije
odbacivanja primjenjuje se jaca imunosupresija pomocu vecih doza imunosupresivnih lijekova ili
dodavanjem indukcijskih agensa, monoklonskih ili poliklonskih antilimfocitnih protutijela. Uz na-
vedene lijekove jednogodisnje prezivljavanje bubreznih presadaka iznosi vise od 90 %, a ucesta-
lost akutnih reakcija odbacivanja do 15 %. U lijecenju akutne reakcije odbacivanja posredovane
stanicama primjenjuju se intravenski pulsne doze metilprednizolona, a rjede antilimfocitna pro-
tutijela. Za suzbijanje akutne humoralne reakcije odbacivanja, koju oznacava karakteristicni pa-
tohistoloski nalaz i dokaz donor-specifi¢nih protutijela u serumu primatelja, koriste se visoke
doze intravenskih imunglobulina (IVIG) ili niske doze citomegalovirusnog hiperimunog globulina
(CMVIG) u kombinaciji s plazmaferezom, do zadovoljavajuceg smanjenja titra antidonorskih pro-
tutijela. Rjede se primjenjuje imunoadsorpcija, rituksimab, alemtuzumab ili splenektomija. Ispi-
tivanja imunosupresivnih tvari i njihovih mehanizama djelovanja dovela su do otkri¢a velikog
broja potencijalnih lijekova, medutim, njihovoj primjeni u imunosupresivnom lijecenju kod pre-
sadivanja bubrega moraju prethoditi velike randomizirane kontrolirane studije.

Kljucne rijeci: imunosupresija, presadivanje bubrega, reakcija odbacivanja

Abstract. The development of new immunosuppressive drugs and knowledge gained through
their usage in different combinations in immunosuppressive protocols, has significantly
improved results after renal transplantation. Immunosuppressive treatment aims at a
reduction of unwanted immune activity, but complications often arise in the form of
infections, metabolic disorders, arterial hypertension, tumors, and other side-effects. In this
paper, we describe the mechanisms of action of available immunosuppressive drugs, their
application for renal transplantation and their side-effects. In the majority of patients, the
immunosuppressive protocol includes a calcineurin inhibitor, tacrolimus or cyclosporin, the
antimetabolite mycophenolate mofetil or mycophenolic acid, and a corticosteroid. Early after
transplantation, acute rejection is suppressed with higher doses of immunosuppressive drugs
or an induction agent, monoclonal or polyclonal antilymphocytic antibodies. These drugs
allow a one-year survival of renal allografts in over 90 % of cases, and an incidence of acute
rejection reactions below 15 %. Acute cell-mediated rejection is treated with pulse doses of
methylprednisolone intravenously, less often with antilymphocytic antibodies. Acute humoral
rejection, characterized through specific pathohystologic changes and donor-specific
antibodies in the recipient’s serum, is treated with high doses of intravenous immunoglobulines
(IVIG) or low doses of cytomegalovirus hyperimmune globuline (CMVIG) together with
plasmapheresis until a satisfactory reduction of anti-donor antibodies is obtained. Rarely,
immunoadsorption, rituximab, alemtuzumab or splenectomy are applied. Investigations of
immunosuppressive agents and their mechanisms of action have lead to the discovery of a
large number of potential drugs. However, their application in the immunosupressive treament
for renal transplantation has to be preceeded by large randomized controlled trials.
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uvobD

Prvo uspjeSno presadivanje bubrega izveo je
1954. Murray izmedu genetski istovjetnih bliza-
naca bez imunosupresijel. Medawar je veé¢ 1940-
ih godina opisao temeljne mehanizme transplan-
tacijske (imunosne) reakcije i pokazao da je za
njezino suzbijanje potrebno imunosupresivno li-
jecenje?. U pocetku se ozracivalo cijelo tijelo, od
1960. koristio se 6-merkaptopurin, a nakon toga
je uveden protuupalni steroid kortizon*®. Starzl i

Imunosupresivni lijekovi djeluju na razli¢itim razinama
aktivacije i proliferacije limfocita. Oni mogu imati aditiv-
ni ili sinergijski ucinak. Najcesée se primjenjuje kombi-
nacija inhibitora kalcineurina, mikofenolat mofetila i
kortikosteroida, uz indukcijsko imunosupresivno lijece-
nje blokatorom IL-2 receptora ili antilimfocitnim globu-
linom. Deplecijska antilimfocitna protutijela primjenjuju
se u bolesnika s povecanim rizikom za odbacivanje ili
odgodeno preuzimanje funkcije presatka.

Marchioro su 1963. otkrili ucinkovitost visokih
doza prednizona u suzbijanju akutnih reakcija od-
bacivanja presatka®. Kortikosteroidi su se koristili
u kombinaciji s azatioprinom, kemijskim deriva-
tom 6-merkaptopurina, a nakon pronalaska anti-
limfocitnog globulina (ALG) 1966., zajedno su sa-
Cinjavali standardni imunosupresivni protokol’.
Antilimfocitna protutijela, ALG i kasnije OKT3, ko-
ristena su neposredno nakon presadivanja za
rano imunosupresivno lijeCenje (indukciju) te za
lije¢enje akutnih reakcija odbacivanja, medutim,
tek se uvodenjem ciklosporina, koji je Starzl prvi
primijenio 1980., a u Rijeci se koristi od 1984.,
znacajno poboljsalo preZivljavanje presatka i bo-
lesnika®°. Tako je ciklosporin brzo postao temeljni
lijek imunosupresivnih protokola Sirom svijeta.
Tijekom 1990-ih godina uvedeni su noviji imuno-
supresivni lijekovi, primjerice takrolimus, mikofe-
nolat mofetil, rapamicin i monoklonska protutije-
la protiv interleukin-2 receptora (IL-2R, CD25),
koji su doveli do daljnjeg poboljsanja rezultata li-
jeCenja presadivanjem bubrega.

Cilj imunosupresivnog lijeCenja je smanjenje ne-
Zeljene imunosne aktivnosti, no primjenu imuno-
supresije prate i komplikacije kao $to su infekcije,

tumori, metabolicki poremecaji, arterijska hiper-
tenzija te druge nuspojave lijeCenja. Imunosupre-
sivni agensi mogu djelovati na razli¢itim razinama
aktivacije i proliferacije limfocita (slika 1). Oni
mogu ometati prijenos signala nakon medudjelo-
vanja T stani¢nog receptora s antigen predo¢nim
stanicama, kao i na razini transmembranske pro-
vodnje signala putem CD3 kompleksa (signal 1).
Ovi lijekovi takoder mogu blokirati kostimulacijski
signal koji nije antigen-specifican i koji nastaje
medudjelovanjem CD80/86 (B7) molekula na an-
tigen predocnoj stanici s CD28 molekulom na lim-
focitu T (signal 2). Tijekom imunosne reakcije ova
dva signala aktiviraju unutarstanicne mehanizme
koji dovode do lucenja IL-2 i drugih citokina te
izrazaja IL-2R. Stimulacija IL-2R uzrokuje aktivaci-
ju mTOR (prema engl. mammalian target of ra-
pamycin), sto daje signal 3 koji pokrece stani¢nu
proliferaciju, a koja se takoder moZe suzbiti pri-
mjenom imunosupresijel®!t. Zbog njihovih razlici-
tih mehanizama djelovanja rutinski se primjenju-
je kombinacija imunosupresivnih lijekova.

IMUNOSUPRESIVNI LUEKOVI

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su bili prvi lijekovi za lijecenje
transplantacijske reakcije nakon presadivanja bu-
brega. Oni djeluju na specificnu imunost blokira-
juci ekspresiju gena za citokine i citokinske recep-
tore koji posreduju funkcije antigen predocnih
stanica i limfocita T, a pored toga svojim protu-
upalnim ucincima djeluju i na nespecifi¢nu imu-
nost. Zbog lipofilnosti kortikosteroidi lako difun-
diraju kroz stanicne membrane te se veiu za
citoplazmatske receptore povezane s bjelancevi-
nama toplinskog Soka hsp90, hsp70 (hsp, od engl.
heat shock protein) i proteinom koji veZe tvar
FK506 (takrolimus). Nakon vezivanja steroida s
receptorom ove bjelanéevine se od njega odvaja-
ju, pa receptorski kompleks putuje u jezgru, gdje
se veZe za sljedove DNK koji se nazivaju elementi
glukokortikoidnog odgovora (GREs, engl. gluco-
corticoid response elements). Time kortikosteroi-
di ometaju nuklearnu translokaciju transkripcij-
skih ¢imbenika jezgrinog ¢imbenika prepisivanja
k-B (NFk-B, prema engl. nuclear factor x-B) i AP-1
(engl. activator protein 1), kao i njihovo poveziva-
nje s odgovarajucim sljedovima DNK, ¢ime se po-
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Slika 1. Mjesta djelovanja imunosupresivnih lijekova

Figure 1. Targets of immunosuppressive drugs

Legenda: MHC: glavni sustav tkivne podudarnosti, prema engl. major histocompatibility complex; TSR: T stanicni receptor; Ag:
antigen; mAb: monoklonsko protutijelo, prema engl. monoclonal antibody; IL-2: interleukin-2; PI-3K: fosfatidilinozitol-3 kinaza;

Jak: Janus kinaza; MAP kinaze: mitogenom aktivirane protein kinaze; IKK: inhibitor kB kinaza; CDK: ciklin-ovisne kinaze, prema engl.
cyclin-dependent kinases; DNA: deoksiribonukleinska kiselina; mRNK: glasnicka ribonukleinska kiselina, prema engl. messenger
ribonucleic acid; NFAT: jezgrin Cimbenik aktiviranih limfocita T, prema engl. nuclear factor of activated T cells; AP-1: aktivacijska

Azatioprin

bjelancevina 1, prema engl. activator protein-1; NF: jezgrin ¢imbenik, prema engl. nuclear factor

tire prepisivanje gena koji kodiraju za brojne cito-
dioba Tako
kortikosteroidi smanjuju lucenje IL-1, IL-2, IL-3, IL-

kine i onemogucava stanice.
6, TNF-a i INF-y, a time inhibiraju sve stupnjeve
aktivacije limfocita T. Blokadom sinteze, osloba-
danja i djelovanja brojnih kemokina i vazodilata-
cijskih ¢imbenika kortikosteroidi ometaju migra-
ciju monocita u upalno promijenjeno podrucje i
njihovu dijapedezu. Vrucica koja Cesto prati akut-
no odbacivanje posljedica je oslobadanja citokina
i brzo prestaje nakon primjene pulsnih doza korti-
kosteroida. Limfopenija je posljedica preraspo-
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djele limfocita iz krvozilnog sustava natrag u lim-
fno tkivo i izravnog antilimfocitnog djelovanja
kortikosteroida, koji izazivaju apoptozu limfocita
T. No, ukupni broj leukocita u perifernoj krvi
moze tijekom lijecenja visokim dozama kortiko-
steroida viSestruko narasti.

Kod presadivanja bubrega najc¢esce se koristi me-
tabolit prednizona prednizolon u obliku tableta,
te metilprednizolon kao intravenski pripravak.
Prednizolon je najaktivniji kortikosteroid skupine
A, kratkog i srednje dugog djelovanja. PoluZivot
ovih lijekova traje nekoliko sati, ali je njihov uci-
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nak na suzbijanje proizvodnje limfokina produzen
na oko 24 sata. Bududi da se kortikosteroidi raz-
graduju u jetri mikrosomalnim enzimskim susta-
vima, lijekovi koji pobuduju ove enzime smanjuju
razinu kortikosteroida u plazmi (npr. barbiturati),
dok je oralni kontraceptivi i ketokonazol poveca-
vaju. Vecina stanica u citoplazmi ima glukokorti-
koidne receptore, te se na brojnim organskim su-
stavima javljaju neZeljeni ucinci snaznog
imunosupresivnog, protuupalnog i hormonalnog
djelovanja kortikosteroida. Medu vaznijima su
smanjena otpornost na infekcije, arterijska hiper-
tenzija, hiperlipidemija, intolerancija glukoze, us-
poreno cijeljenje rana, ometanje rasta, osteone-
kroza, osteoporoza, razvoj mrene te kozmeticke i
psiholoske promjene. Znatne individualne razlike
u zastupljenosti glukokortikoidnih receptora u tki-
vima te u metabolizmu kortikosteroida uzrokuju
razli¢it odgovor na primjenu ovih lijekova. Uce-
stalost i jaCina ovih neZeljenih djelovanja znacaj-
no se smanjuju uz nize doze kortikosteroida, te se
u danasnje vrijeme nastoji izbjeci, smanjiti dozu
ili ranije obustaviti lijeCenje kortikosteroidima®-13,

Inhibitori kalcineurina

Ciklosporin (ciklosporin A) mali je ciklicki polipep-
tid gljivicnog podrijetla koji se sastoji od 11 ami-
nokiselina, a takrolimus (FK506) je makrolidna
antibiotska tvar izolirana iz Streptomyces tsuku-
baensis. Ovi lijekovi inhibiraju kalcineurinski put
prijenosa signala u stanici, Sto smanjuje aktivaciju
limfocita i proizvodnju citokina. Nakon vezivanja
antigena za T stanicni receptor, fosforilacija ZAP-
70 (Z-vezana bjelancevina, prema engl. zeta asso-
ciated protein) uzrokuje fosforilaciju fosfolipaze
Cy1, koja hidrolizira membranski fosfolipid fosfa-
tidilinozitol 4,5 bifosfonat (PIP,) u inozitol
1,4,5-trifosfat (IP,) i diacilglicerol (DAG). IP, dovo-
di do porasta koncentracije kalcija u stanici, koji
vezivanjem za kalmodulin tvori kompleks koji ak-
tivira nekoliko enzima, ukljucujuci fosfatazu kalci-
neurin. Ciklosporin vezivanjem za citoplazmatski
receptor ciklofilin i takrolimus vezivanjem za cito-
plazmatski receptor FKBP (engl. FK binding prote-
in), koji kao i ciklofilin takoder pripada skupini
imunofilina, tvore kompleks koji inhibira aktiv-
nost kalcineurina. Time se smanjuje defosforilaci-
ja regulacijske bjelancevine NFAT (engl. nuclear
factor of activated T cells) i onemogucdava njezina
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translokacija u jezgru. Ometa se izrazaj nekoliko
citokinskih gena znacajnih za aktivaciju limfocita
T, ukljuCujuci gene za IL-2, IL-4, IFN-y i TNF-a, te
gen za CD154 (CD40L), kao i izrazaj protoonkoge-
na H-ras i c-myc. Ciklosporin dodatno pojacava
izrazaj TGF-B (engl. transforming growth factor-8)
koji dodatno inhibira luc¢enje IL-2 i novacenje ci-
totoksicnih limfocita T. Postoji mogucnost da je
TGF-B odgovoran za razvoj intersticijske fibroze
bubrega (nefrotoksicno djelovanje inhibitora kal-
cineurina), a takoder se povezuje s pojacanim
umnazanjem tumorskih stanica.

Inhibitori kalcineurina primjenjuju se peroralno,
riede intravenski. Ciklosporin se zbog bolje apsorp-
cije veé¢inom koristi kao mikroemulzija (od 1996.),
koja postoji u obliku otopine ili mekih gelatinoznih
kapsula. Poluvrijeme eliminacije inhibitora kalcine-
urina je oko osam sati. Ovi lijekovi se metabolizira-
ju u jetri u brojne metabolite koji mogu biti farma-
koloski aktivni i nefrotoksicni, a izluCuju se
uglavnom putem Zudi i znatno manje putem bu-
brega. Terapijske razine ciklosporina i takrolimusa
smanjuju aktivnost kalcineurina na 50 %, $to omo-
gucava jakim signalima da potaknu imunosni od-
govor koji moze zastititi domacina u Zeljenoj imu-
nosti. Inhibitori kalcineurina ulaze u interakcije s
brojnim lijekovima koji su u Sirokoj upotrebi, a koji
takoder mogu utjecati na aktivnost P450 enzima u
jetriili u crijevima. Pored toga inhibiraju MDR bje-
lancevinu (prema engl. multidrug resistance prote-
in), ¢ime ulaze u interakcije s drugim lijekovima.
Radi adekvatnog doziranja potrebno je odrediva-
nje razine inhibitora kalcineurina u punoj krvi.
Odreduje se najniza koncentracija (engl. trough le-
vel) 12 h nakon uzimanja lijeka, a kod ciklosporina
se preporucuje i odredivanje koncentracije dva
sata nakon uzimanja lijeka (priblizna maksimalna
koncentracija, engl. C2-monitoring). Najspecifi¢ni-
ja i referentna metoda za odredivanje nemetaboli-
ziranog ciklosporina je metoda HPLC (engl. high
performance liquid chromatography), no zbog sku-
poce ove metode i kompliciranog izvodenja koriste
se imunosni testovi s monoklonskim protutijelima
na ciklosporin FPIA (engl. fluorescence polarization
immunoassay) i EMIT (engl. enzyme-multiplied im-
munoassay technique). Reaktanti u ovim testovi-
ma krizno reagiraju i s metabolitima ciklosporina,
¢ime precjenjuju razinu ciklosporina za 45 %,
odnosno 15 %. Za odredivanje razine takrolimusa
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vecinom se koristi test s monoklonskim protutije-
lima MEIA (engl. microparticle enzyme immunoa-
ssay).

Nefrotoksi¢nost je glavni nedostatak inhibitora kal-
cineurina. Oni izazivaju reverzibilnu vazokonstrikci-
ju koja je ovisna o dozi i u bubrezima prvenstveno
izrazena na aferentnoj arterioli. Perioperativna pri-
mjena ovih lijekova povecava ucestalost i trajanje
odgodenog preuzimanja funkcije ili primarne
afunkcije presatka (akutna tubularna nekroza),
osobito kod visokih doza lijekova i duge hladne
ishemije presatka (viSe od 24 sata). Kao posljedica
dugotrajne primjene inhibitora kalcineurina razvija
se fokalna ili prugasta kronic¢na intersticijska fibro-
za povezana s oSte¢enjem arteriola koja moze do-
vesti do progresivnog kroni¢nog bubreznog zataje-
nja. Inhibitori kalcineurina mogu izazvati i
tromboticku mikroangiopatiju koja moze zahvatiti
samo bubreg ili moze biti sustavna bolest, a slicha
je trombotickoj trombocitopeni¢noj purpuri (TPP).
BubreZna vazokonstrikcija dovodi do smanjenog
izlu€ivanja natrija sa sklono$¢u razvoja arterijske
hipertenzije i nastanka edema. Inhibitori kalcineu-
rina Cesto izazivaju hiperkalijemiju koja moZe biti
povezana s blagom hiperkloremickom acidozom.
Takoder mogu izazvati hipomagnezijemiju ili hipo-
kalcijemiju povecéanim izlucivanjem ovih elektroli-
ta, te hiperuricemiju i giht zbog smanjenog izluci-
vanja mokra¢ne kiseline mokracom. Druge
znacajne nuspojave ovih lijekova su promjene u
testovima jetrene funkcije, hiperlipidemija, intole-
rancija glukoze ili Secerna bolest, neurotoksi¢nost,
kardiotoksi¢nost, poremecaji ili bolesti probavnog
sustava (kolelitijaza, povracanje, proljev), trombo-
embolija, kozmeticke promjene (pojacana dlaka-
vost ili gubitak kose, hiperplazija gingiva, gineko-
mastija), infekcije i razvoj zlo¢udnog tumora®*3,

Antiproliferativni lijekovi mikofenolat mofetil i
azatioprin

Mikofenolat mofetil (MMF) koristi se kod presa-
divanja organa od 1995. Proizvod je fermentacije
razlicitih plijesni vrste Penicilliuma, a za razliku od
azatioprina MMF selektivno djeluje na limfocite.
U kombinaciji s ciklosporinom i prednizonom,
MMF se pokazao efikasnijim od azatioprina u
sprjeCavanju akutnog odbacivanja bubreznog
presatka od umrle osobe. Aktivna tvar MMF je
mikofenolna kiselina (MFK) koja se u tom obliku
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koristi od 2004. (ERL-80, myfortic). Reverzibilnom
inhibicijom inozin monofosfat dehidrogenaze
(IMPDH) MFK u aktiviranim limfocitima inhibira
sintezu purina i stvaranje gvanozin nukleotida od
inozina, Cime blokira G, fazu stani¢nog ciklusa
(proliferaciju limfocita T u IL-2 ovisnom putu).
Limfociti, za razliku od drugih stanica, nemaju
sporedni metabolicki put za proizvodnju gvanozin
nukleotida od gvanina.

MMF se koristi u obliku kapsula, a MFK u obliku
Zelu¢anootpornih tableta. Dnevna doza od 2 g
MMF odgovara 720 mg MFK. Lijek se vrlo rijetko
primjenjuje intravenozno. Nakon peroralne pri-
mjene bioraspoloZivost lijeka je 90 %, a poluvrije-
me eliminacije 12 sati. NeZeljene pojave javljaju
se prvenstveno u probavnom sustavu, a mogu se
javiti i leukopenija, anemija ili trombocitopenija,
koje mogu zahtijevati smanjenje doze lijeka. U tom
smislu i radi provjere suradljivosti bolesnika kori-
sno je odredivanje razine lijeka u krvi. Ciklosporin
snizava razinu MFK u krvi jer smanjuje enterohe-
pati¢nu recirkulaciju, a lijekovi kao Sto su antacidi,
kolestiramin ili peroralni pripravak Zeljezo-sulfata
smanjuju apsorpciju lijeka u crijevima?®t3,
Azatioprin je imidazolski derivat 6-merkaptopuri-
na. U imunosupresivnom lije€enju ovaj antimeta-
bolit se standardno dodavao ciklosporinu i korti-
kosteroidima, a danas je uglavnhom zamijenjen
mikofenolat mofetilom. Azatioprin se ugraduje u
stani¢nu DNA i inhibira sintezu purinskih nukleo-
tida, te ometa sintezu i razgradnju RNA. Na taj
nacin inhibira replikaciju gena i posljedi¢nu akti-
vaciju limfocita T. Azatioprin ima Siroko supresiv-
no djelovanje na mijelocitnu lozu inhibicijom pro-
liferacije promijelocita u koStanoj srzi, ¢ime
smanjuje broj cirkuliraju¢ih monocita sposobnih
za dozrijevanje u makrofage. Azatioprin snazno
inhibira primarni imunosni odgovor, ali nije ucin-
kovit u lije¢enju krize odbacivanja. Najznacajnija
nezeljena djelovanja ukljucuju hematoloske pore-
mecaje, prvenstveno leukopeniju i trombocitope-
niju, hepatitis i kolestazu, a rijetko upalu gustera-
Ce. Inhibicija ksantin oksidaze alopurinolom
sprjecava razgradnju azatioprina, Sto moZe dove-
sti do teske leukopenije i trombocitopenije’®’,

TOR inhibitori sirolimus i everolimus

Sirolimus (rapamicin) je makrolidni antibiotik, po
gradi slican takrolimusu, koji se u klini¢koj trans-
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plantaciji koristi od 1999. U pocetku je primjenjivan
u kombinaciji s ciklosporinom i kortikosteroidima.
Njegov derivat everolimus (RAD, engl. rapamycine-
derivative) je hidrofilnija tvar, s kra¢im poluZivotom
i veCom bioraspoloZivos¢u. Sirolimus i everolimus
vezu se za FKBP, medutim ovaj kompleks ne inhibi-
ra kalcineurin nego bjelancevinu TOR (cilj djelova-
nja rapamicina, prema engl. target of rapamycin),
klju¢nu regulacijsku kinazu u procesu stani¢ne dio-
be, ¢ime sprjecava ucinak faktora rasta na aktivira-
ne limfocite. TOR inhibitori smanjuju proliferaciju
hematopoetskih i nehematopoetskih stanica ovi-
snu o citokinima u G, i S fazi diobenog ciklusa.
Mogu se primjenjivati zajedno s takrolimusom, bu-
dudi da izostaje kompetitivna inhibicija zbog suvis-
ka FKBP. Za razliku od inhibitora kalcineurina, TOR
inhibitori mogu usporiti pogorsanje umjereno oste-
¢ene funkcije bubreznog presatka.

Sirolimus se brzo resorbira iz probavnog sustava,
a poluZivot mu je prosjecno 62 sata. PoluZivot
everolimusa je kraci, prosje¢no 23 sata. TOR inhi-
bitori se uglavnom razgraduju u jetri djelovanjem
CYP3A i p-glikoproteina, dok im je bubrezno izlu-
¢ivanje minimalno. Pokazalo se da u kombinira-
noj primjeni s ciklosporinom koncentracija siroli-
musa mjerena HPLC metodom ispod 6 ug/l, 12
sati nakon uzimanja lijeka, (engl. trough level)
uzrokuje vecu ucestalost reakcija odbacivanja,
dok koncentracija iznad 15 pg/l ¢es¢e dovodi do
nezeljenih djelovanja. Inhibitori TOR-a i kalcineu-
rina razgraduju se istim enzimatskim sustavima.
Kako ne bi doslo do zasi¢enja razgradnih enzima i
posljedicnog prekomjernog povecanja koncentra-
cije sirolimusa u krvi uz moguca nezeljena djelo-
vanja, preporucuje se primjena sirolimusa Cetiri
sata nakon jutarnje doze ciklosporina. Znacajna
su medudjelovanja sirolimusa s drugim lijekovi-
ma zbog cega je potrebno prilagoditi njihovu
dozu. Kod istodobne primjene sirolimusa s ciklos-
porinom, treba smanjiti dozu ciklosporina, budu-
¢i da se pojacava nefrotoksi¢ni ucinak. Toksi¢nim
ucinkom na bubrezne tubule, TOR inhibitori
mogu izazvati hipokalijemiju i hipomagnezijemiju
zbog njihovog pojacanog izlucivanja mokraéom.
Drugi nezeljeni ucinci TOR inhibitora su usporeno
cijeljenje rana, pojava limfokela, ulceracija u usti-
ma te oligospermija. TOR inhibitori mogu usporiti
oporavak od akutne tubularne nekroze i odgoditi
uspostavu funkcije bubreznog presatka. Kombi-
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nacija sirolimusa i takrolimusa moze, zbog tubu-
larnog osteéenja slicnog onome kod multiplog
mijeloma, izazvati akutno bubreZno zatajenje s
pojavom cilindara u mokradi. U vise od polovine
bolesnika na lije¢enju TOR inhibitorima razvija se
hiperlipidemija, osobito kada se ovi lijekovi daju
u kombinaciji s ciklosporinom. Zbog vece ucesta-
losti upale pluca preporucuje se profilakti¢ka pri-
mjena kotrimoksazola u prvoj godini po presadi-
vanju bubrega. TOR inhibitori takoder mogu
uzrokovati reverzibilno smanjenje broja krvnih
stanica, osobito trombocita. Opisano je i antitu-
morsko djelovanje sirolimusa zbog inhibicije angi-
ogeneze i zaustavljanja rasta malignih stanica®®3,

Antilimfocitna protutijela

Antilimfocitni globulini (ALG) su poliklonska anti-
limfocitna protutijela koja se primjenjuju od
1970-ih godina u klinickoj transplantaciji organa.
Danas se koriste pripravci ALG koji se dobivaju
imunizacijom kunic¢a ili konja humanim timociti-
ma, te imunizacijom kunica Jurkat stani¢cnom lini-
jom (T limfocitna leukemija). ALG sadrZe citotok-
sitna protutijela protiv velikog broja povrsinskih
antigena limfocita T, stanica NK i limfocita B,
adhezijskih molekula i kemokinskih receptora.
Primarno djelovanje je posljedica deplecije limfo-
cita T (CD3* za vise od 50 %) u krvi i limfnim orga-
nima, medutim toan mehanizam nije poznat.
Limfopenija se razvija unutar 24 sata i traje neko-
liko godina, a CD8" limfociti T oporavljaju se prije
CD4* limfocita T. Na jacinu deplecije limfocita T u
perifernim tkivima viSe utjece maksimalna razina
lijeka nego ukupna kumulativna doza. Imunomo-
dulacijskim djelovanjem ALG izazivaju i promjene
u funkciji limfocita T, potiCu nastanak
CD4*CD25"e"Foxp3* (Foxp3, engl. forkhead box
protein 3) T regulacijskih stanica, a mogu smanijiti
stani¢nu infiltraciju kod reperfuzije organa i tije-
kom epizoda akutnog odbacivanja. Intraoperativ-
na primjena ALG prije reperfuzije moze smanijiti
ucestalost odgodenog preuzimanja funkcije pre-
satka (tubularne nekroze), medutim nije poznato
moze li oslobadanje citokina nakon infuzije ALG
pojacati reperfuzijsko ostecenje.

Uz konvencionalnu trojnu imunosupresivnu tera-
piju, koja obuhvaca inhibitor kalcineurina, miko-
fenolat mofetil (ili mikofenolnu kiselinu) i kortiko-
steroid, primjena ALG smanjuje ucestalost
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akutnog odbacivanja presatka i omogucava odgo-
deno uvodenje inhibitora kalcineurina. ALG se
primjenjuju osobito u bolesnika s velikim rizikom
za odbacivanje ili povecanim rizikom za odgode-
no preuzimanje funkcije presatka. Oni omogudu-
ju smanjenje doze drugih imunosupresiva, lijece-
nje s nizom dozom ili bez kortikosteroida te
izrazito smanjenje doze inhibitora kalcineurina.
Doziranje ALG i trajanje lijeCenja ovise o nacinu
primjene i kombinaciji s drugim imunosupresivi-
ma. Poluvrijeme eliminacije ALG jako varira, a
pracenje se temelji na odredivanju broja limfoci-
ta T u perifernoj krvi. ALG se razrjeduju s fiziolos-
kom otopinom ili 5 %-tnom otopinom glukoze i
vrlo sporo (tijekom nekoliko sati) infundiraju u
veliku venu. Prije infuzije treba dati dnevnu dozu
kortikosteroida, intravenski antihistaminik i anti-
piretik, jer tijekom primjene ALG cesto dolazi do
pojave sindroma otpustanja citokina. Ovaj sin-
drom je karakteriziran tresavicom, vrucéicom, ni-
skim krvnim tlakom, ubrzanim radom srca, povra-
¢anjem i nedostatkom zraka. Kod primjene ALG
potrebna je zastita od venske tromboze s hepari-
nom te zastita od virusnih i drugih oportunisti-
¢kih infekcija. Na mjestu infuzije mogu se javiti
znakovi tromboflebitisa, rijetko se javljaju odgo-
dene alergijske reakcije kao $to je serumska bo-
lest, a samo izuzetno neposredna alergijska reak-
cija u vidu anafilaksije. Tijekom prva dva dana, ali
i po zavrsetku lijeCenja, moZe se razviti neutrope-
nija i/ili trombocitopenija. Ovisno o teZini trom-
bocitopenije i/ili leukopenije, preporucuje se
smanjenje doze ili ukidanje ALG. Bez antivirusne
profilakse povecava se ucestalost citomegaloviru-
sne i BK poliomavirusne infekcije, a povecana je i
uCestalost karcinoma te poslijetransplantacijske
limfoproliferativne bolesti. U bolesnika s niskim
rizikom za akutno odbacivanje lijeCenje ALG-ima
nema prednosti pred konvencionalnom trojnom
imunosupresivnom terapijom koja obuhvaca inhi-
bitor kalcineurina, mikofenolat mofetil (ili mikofe-
nolnu kiselinu) i kortikosteroid®*3,

Intravenski imunoglobulini (IVIG) su antilimfocit-
na protutijela koja se dobivaju skupljanjem plazme
od nekoliko tisuca darivatelja krvi. Njihova primje-
na u lijecenju kod presadivanja organa postaje sve
¢esca, a pored nespecificnih (IVIG) koristi se i spe-
cificni citomegalovirusni hiperimuni globulin (CM-
VIG). IVIG imaju imunomodulacijsko djelovanje,
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inhibiraju anti-HLA protutijela te uzrokuju dugo-
trajnu supresiju i odstranjenje anti-HLA reaktivnih
limfocita T i B. IVIG takoder inhibiraju citokinski
prijenos signala i aloimunizaciju blokadom T sta-
ni¢nog receptora. Koriste se vec¢inom u kombinaciji
s plazmaferezom u sporoj intravenskoj infuziji, te
ponekad uz splenektomiju ili rituksimab. Time se u
senzibiliziranih bolesnika koji ¢ekaju na presadiva-
nje bubrega od umrle osobe smanjuje visoki titar
ranije stvorenih anti-HLA protutijela. Takoder se
omogucuje presadivanje bubrega od Zivog dariva-
telja kada je krizna proba pozitivna ili kada postoji
ABO inkompatibilnost. IVIG mogu suzbiti akutno
humoralno odbacivanje, a koriste se i za lijecenje
odredenih virusnih infekcija nakon presadivanja
organa. Tijekom davanja mogu se javiti blaze neze-
liene reakcije u vidu crvenila, tresavice, glavobolje,
mucnine, mijalgije i artralgije. IVIG takoder mogu
uzrokovati prolazni asepticki meningitis te prola-
zno akutno bubrezno zatajenje zbog osmotskog
ostecenja proksimalnih tubula ugljikovodi¢nim
aditivima0-13.1516,

OKT3 ili muromonab-CD3 je monoklonsko anti-
limfocitno protutijelo koje se koristi od 1987. To je
¢e protutijelo na CD3 kompleks limfocita T. Dobiva
se hibridizacijom misjih limfocita B koji proizvode
protutijela s mijelomskom stani¢nom linijom, koja
omogucava stalno lucenje protutijela. Vezivanje
OKT3 za T stanic¢ni CD3 receptor uzrokuje endoci-
tozu T stanicnog receptora, opsonizaciju limfocita
T i njihovo odstranjenje iz cirkulacije.

OKT3 se daje intravenski, najces¢e tijekom 10
dana. Unutar 24 — 48 sati prati se smanjenje
udjela CD3" stanica s normalne zastupljenosti od
oko 60 % na manje od 5 %. Tijekom prvih dana
primjene lijeka mogu nastupiti ozbiljne nezeljene
reakcije koje su posljedica oslobadanja citokina i
aktivacije komplementa. Potrebna je priprema
bolesnika, smanjenje prekomjerne hidracije i pre-
medikacija parenteralnim kortikosteroidom, anti-
histaminikom i antipiretikom. Preporucuje se za-
Stita od citomegalovirusne infekcije. Vrudica i
tresavica mogu biti posljedica same primjene
OKT3, no potrebno je iskljuciti i infekciju. Nagli
nekardiogeni plu¢ni edem moze se javiti nakon
prve ili druge doze lijeka, ¢ak i u euvolemicnih bo-
lesnika. Sindrom oslobadanja citokina uzrokuje
hemodinamske promjene koje se smatraju odgo-
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vornim za prolazno pogorsanje funkcije presatka.
Primjena OKT3 moZe uzrokovati i razne neurolos-
ke komplikacije, koagulopatiju s posljedicnom
trombozom presatka, tromboti¢ku mikroangiopa-
tiju te pojavu limfoma. U danasnje vrijeme obav-
ljaju se ispitivanja s humaniziranim OKT3 protuti-
jelima koja ne uzrokuju oslobadanje citokina.
Nakon prekida primjene OKT3 i oporavka CD3*
limfocita mozZe se ponovno javiti reakcija odbaci-

Uvodenje inhibitora kalcineurina u imunosupresivno li-
jecenje znacajno je poboljsalo prezivljavanje presatka i
bolesnika, medutim, ovi lijekovi mogu imati brojne ne-
Zeljene ucinke, prvenstveno toksi¢no djelovanje na sr-
¢anozilni sustav i presadeni bubreg. Zbog nezZeljenih
uc¢inaka inhibitora kalcineurina i kortikosteroida ispituju
se imunosupresivni protokoli u kojima se ovi lijekovi
izbjegavaju, ranije ukidaju ili primjenjuju u niZoj dozi.

vanja presatka koja se obi¢no moZe suzbiti puls-
nim dozama prednizona®®3,

Humanizirana anti-CD25 monoklonska protuti-
jela (anti-Tac, engl. T-activation antigen) daklizu-
mab i baziliksimab pocela su se koristiti tijekom
90-ih godina. Ona se vezu za a lanac IL-2R (CD25,
Tac) koji se pojacano izrazava na aktiviranim lim-
focitima T. Baziliksimab je kimeri¢no protutijelo,
sastavljeno od sastojaka 75 % ljudskog i 25 % mis-
jeg, a daklizumab od 90 % ljudskog i 10 % misjeg
podrijetla. Ovom genetskom modifikacijom sma-
njena je njihova imunogenicnost i produzen polu-
Zivot na dulje od tjedan dana. Vezivanje daklizu-
maba ili baziliksimaba zaustavlja odgovor
posredovan s IL-2, Sto pojacava ucinak inhibitora
kalcineurina koji smanjuju proizvodnju IL-2. Ovi
lijekovi blokiraju prijenos signala preko IL-2R, a
time i Jak/Stat (engl. Janus kinases/signal trans-
ducers and activators of transcription) put prije-
nosa u stanicama, ¢ime se onemogucuje stani¢na
dioba'”!8, Opisano je da neposredno nakon pri-
mjene daklizumaba zastupljenost CD3*CD25%
limfocita pada s 15 — 30 % na manje od 3 %, a
znacajno jaci ucinak postize se primjenom bazilik-
simaba (tijekom 6 — 8 tjedana), jer on ima veci
afinitet za IL-2R¥*2!, Mehanizam djelovanja anti-
CD25 blokade nije vezan samo na inhibiciju proli-
feracije, nego i ometanje IL-15 i IL-7 posredova-

nog aktivacijskog puta, budué¢i da navedeni
lijekovi nishodno reguliraju zajednicki IL2/IL15
beta lanac receptora®. Jedan od mehanizama
imunosupresivnog djelovanja je i izravna inhibici-
jaizraZzaja CD156 (CD40L) molekule na membrani
pomocnickih limfocita T2, Tijekom primjene ovih
lijekova ne mijenja se znacajno zastupljenost po-
jedinih vrsta limfocita T, limfocita B ili stanica pri-
rodnih ubojica (NK)?.

Baziliksimab i daklizumab u kombinaciji s inhibi-
torima kalcineurina i kortikosteroidima smanjuju
ucestalost akutnih kriza odbacivanja presatka.
Primjena baziliksimaba u dozi od 20 mg intraven-
ski prije operacije i Cetvrtog dana po operaciji za-
sicuje IL-2R tijekom 30 — 45 dana. Daklizumab se
preporucuje primjenjivati u pet doza od 1 mg/kg
tjelesne teZine, prva prije operativnog zahvata, a
iduce doze u intervalima od dva tjedna. No, zado-
voljavajuc¢i imunosupresivni ucinak moZe se po-
sti¢i i s dvije doze daklizumaba od 1 — 2 mg/kg
tjelesne teZine, a razina od 1 pg/ml seruma do-
voljna je za saturaciju IL-2R. Ovi lijekovi ne izazi-
vaju znacajnije neZeljene pojave, osim opisane ri-
jetke pojave anafilaksije!01%2526,

Alemtuzumab je humanizirano anti-CD52 mono-
klonsko protutijelo protiv limfocita B i T, odobreno
za lije¢enje kroni¢ne limfocitne leukemije. Ovaj li-
jek uzrokuje brzu i dugotrajnu limfopeniju koja tra-
je mjesecima. Kod presadivanja organa koristi se
za indukciju imunosupresije i tijekom akutnih reak-
cija odbacivanja, medutim, velike kontrolirane stu-
dije joS nisu u potpunosti provedene. Njegova
ucinkovitost ispituje se posebno kod reakcija od-
bacivanja presatka s dokazanom infiltracijom
CD20" limfocita B, otpornih na djelovanje kortiko-
steroida, zatim kod reakcija stani¢nog odbacivanja
patohistoloskog stupnja Banff IB ili veceg, te kao
dodatak u lije¢enju odbacivanja posredovanih hu-
moralnim imunosnim mehanizmima. Lijek se pri-
mjenjuje u jednoj ili u dvije doze uz zastitu od in-
fekcija i smanjenje ostalog imunosupresivnog
lijecenja. U ispitivanjima se primjenjivao uz nasta-
vak terapije sirolimusom, ili lijecenje niskom do-
zom inhibitora kalcineurina uz brzo ukidanje ili bez
primjene kortikosteroida. Komplikacije lijecenja
alemtuzumabom su infekcije i poslijetransplanta-
cijska limfoproliferativna bolest?-,

Rituksimab je anti-CD20 monoklonsko protutije-
lo protiv limfocita B, odobreno za lijecenje odre-
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denih oblika non-Hodgkin limfoma. Ovaj lijek do-
vodi do brze i dugotrajne deplecije limfocita B u
cirkulaciji i tkivima koja traje mjesecima. Kod lije-
¢enja presadivanjem organa koristi se za smanje-
nje visokog titra anti-HLA protutijela, za presadi-
vanje organa od Zivog darivatelja u slucaju
pozitivne krizne reakcije ili ABO nepodudarnosti,
za suzbijanje akutne humoralne reakcije odbaci-
vanja te za lijeCenje poslijetransplantacijske lim-
foproliferativne bolesti, koju karakteriziraju
CD20* stanice. Standardno se primjenjuje u Cetiri
doze koje se daju jednom tjedno, uz premedikaci-
ju antipiretikom i antihistaminikom?”°,

IMUNOSPURESIVNI PROTOKOL

Konvencionalni imunosupresivni protokol, koji se
danas koristi u vecine bolesnika, obuhvaca inhibi-
tor kalcineurina (takrolimus ili ciklosporin), miko-
fenolat mofetil (ili mikofenolnu kiselinu) i kortiko-
steroid. U ranom razdoblju nakon presadivanja za
suzbijanje reakcije odbacivanja potrebna je jaca
imunosupresija, te se koriste vece doze imunosu-
presivnih lijekova ili se dodaju indukcijski agensi
— poliklonska ili monoklonska protutijela, ¢ime se
smanjuje ucestalost akutnih reakcija odbacivanja.
Uz navedene lijekove jednogodisnje preZivljava-
nje bubreinih presadaka iznosi viSe od 90 %, a
uCestalost akutnih reakcija odbacivanja do 15
%3!. Budud¢i da pojedini lijekovi imaju razli¢ito
mjesto djelovanja u imunosnom odgovoru, pri-
mjenjuje se istovremeno vise razli¢itih imunosu-
presivnih lijekova. K tome, neki lijekovi pokazuju
aditivni ili sinergijski ucinak, sto omogucuje sma-
njenje doze, a time i Stetnog djelovanja.

U nasem centru (KBC Rijeka) tijekom implantacije
bubrega daje se metilprednizolon intravenski, ve-
¢inom u dozi od 500 mg. Nakon presadivanja bu-
brega od Zivog srodnog darivatelja kortikosteroidi
se ne nastavljaju rutinski, nego se daju tek u sluca-
ju pojave reakcije odbacivanja. Kod presadivanja
bubrega od umrle osobe prednizolon se nastavlja
u dozi od 0,3 — 0,4 mg/kg tjelesne tezine dnevno,
dok se u bolesnika s povec¢anim rizikom za odbaci-
vanje u prvim danima nakon operacije doza postu-
pno smanjuje (na 250mg, 125mg, 60mg, 40mg
dnevno). Tijekom iduéih nekoliko mjeseci postu-
pno se postize doza odrzavanja od 0,1 mg/kg
dnevno. U bolesnika s niskim rizikom za odbaciva-
nje presatka moze se pokusati ukinuti kortikoste-
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roide. Inhibitori kalcineurina vedinom se uvode
postupno dok se ne postigne ciljna razina lijeka u
krvi, za ciklosporin 200 — 250 ng/ml, a za takroli-
mus 10 — 12 ng/ml. Antimetabolit mikofenolat
mofetil daje se u ranom razdoblju nakon presadi-
vanja veé¢inom u dnevnoj dozi od 2 g, odnosno mi-
kofenolna kiselina u dnevnoj dozi od 1,44 g.
Indukcijsko imunosupresivno lijecenje antilimfo-
citnim protutijelima potrebno je osobito u bole-
snika s visokim rizikom za odbacivanje ili za odgo-
deno preuzimanje funkcije presatka. Doziranje i
trajanje lije¢enja monoklonskim ili poliklonskim
protutijelima ovisi o vrsti pripravka, o kombinaciji
s drugim imunosupresivnim lijeCenjem te o proci-
jenjenom imunosnom riziku za odbacivanje orga-
na. Za razliku od anti-CD25 monoklonskih protu-
tijela, primjena deplecijskih antilimfocitnih
protutijela (antilimfocitni globulini ili OKT3) omo-
gudava odgodeno uvodenje inhibitora kalcineuri-
na (sekvencijalna kvadripl terapija). Uz imunosu-
presivno lijeCenje obvezatno se primjenjuju
lijekovi za zastitu Zelucane sluznice, profilaksu in-
fekcije i tromboze. Prokoagulantno djelovanje
imunosupresivnih lijekova u ranom poslijeopera-
cijskom tijeku moZe dovesti do tromboze krvnih
Zila presatka, te je pored rane mobilizacije bole-
snika i bandaze nogu potrebno primijeniti nisko-
molekularni heparin. Antagonisti kalcija, osobito
verapamil i diltiazem, smanjuju vazokonstrikciju
uzrokovanu inhibitorima kalcineurina, ¢ime zasti-
¢uju presadak od ishemicnog osteéenja i nefro-
toksi¢nog djelovanja. Zbog kompeticije s enzim-
skim sustavom P450, ovi lijekovi povecavaju
razinu inhibitora kalcineurina u krvi, Sto omogu-
¢uje smanjenje njihove doze.

Nekoliko mjeseci ili godina nakon presadivanja do-
lazi do prilagodbe izmedu primatelja i presatka te
je potrebno smanijiti dozu imunosupresivnih lijeko-
va, medutim, lijekove i dalje treba uzimati svakod-
nevno i trajno. Zbog nesuradnje, nepravilnog uzi-
manja ili svojevoljnog ukidanja imunosupresivnih
lijekova, u oko Cetvrtine bolesnika dolazi do pogor-
$anja ili gubitka funkcije presatka®>®. LijeCenje tre-
ba prilagoditi potrebama bolesnika tako da postoji
ravnoteza izmedu ucinkovitosti i podnosljivosti pri-
mijenjenih lijekova. Kod starijih primatelja bubrez-
nog presatka i bolesnika s poremecajem funkcije
jetre, najcescée kao posljedica toksi¢nog ucinka lije-
kova ili preboljenog hepatitisa, reakcije odbaciva-
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nja su rjede i slabijeg intenziteta, a veca je ucesta-
lost infekcija. Jacu imunosupresiju zahtijevaju
primatelji s povecanim imunosnim rizikom koji
mogu imati, primjerice, zbog manje HLA podudar-
nosti s darivateljem, senzibilizacije na tkivne anti-
gene, ranijeg presadivanja organa, kombiniranog
presadivanja bubrega i gusterace, odgodenog pre-
uzimanja funkcije presatka, mlade Zivotne dobi ili
pripadnosti crnoj rasi. Kako bi se smanjila ucesta-
lost i jacina neZeljenih djelovanja ispituju se proto-
koli s novijim lijekovima te manjom dozom kortiko-
steroida ili inhibitora kalcineurina, njihovim ranijim
ukidanjem ili potpunim izostavljanjem, no uvode-
nje novih imunosupresivnih lijekova i protokola
oteZava potreba za dugotrajnim pracenjemii lijece-
njem velikog broja ispitanika u kontroliranim kli-
ni¢kim studijama, buduci da je primjena modernih
lijekova omogucdila dugogodisnje prezivljavanje
presatka i bolesnika.

LIJECENJE AKUTNE REAKCIJE ODBACIVANJA
PRESATKA

U nastupu akutne reakcije odbacivanja posredo-
vane stanicama lijeCenje se zapocinje intraven-
skom primjenom pulsnih doza metilprednizolona
(3 =5 mg/kg do najvise 1 g dnevno, uz brzo sma-
njivanje doze) tijekom tri do pet dana, uz provje-
ru, a prema potrebi i izmjenu doze drugih imuno-
supresivnih lijekova. Standardno se provodi i
profilaksa ulkusne bolesti, infekcije i tromboze. U
oko 70 % bolesnika ovime se uspijeva suzbiti prva
epizoda akutnog odbacivanja, Sto se ocituje po-
vecanjem diureze i snizavanjem koncentracije se-
rumskog kreatinina. No, ako nakon treceg dana
lije¢enja ne dolazi do suzbijanja reakcije odbaci-
vanja, preporucuje se primjena ALG ili OKT3. ALG
zbog profila nezeljenih djelovanja imaju prednost
pred OKT3 (ucinak prve doze), a pripravci ALG do-
biveni od kuni¢a ucinkovitiji su od konjskih. lako
su ova antilimfocitna protutijela ucinkovitija u
suzbijanju prve reakcije odbacivanja presatka, nji-
hova nezZeljena djelovanja i visoka cijena razlog su
da se kortikosteroidima daje prednost kao prvom
izboru lijecenja. ALG i OKT3 preporucuju se za li-
jeCenje osobito teskih (Banff 1IB ili IIl) ili humoral-
nih reakcija odbacivanja, reakcija koje se ponav-
ljaju ili su rezistentne na kortikosteroide, a
primjenjuju se i u bolesnika s kontraindikacijama
za kortikosteroide. Preporucena doza konjskog
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ALG je 10 — 15 mg/kg, kuni¢jeg ALG 2 mg/kg tje-
lesne tezine, a OKT3 5 mg/kg tijekom 10 — 14
dana. U oko 50 % bolesnika nakon lijecenja s
OKT3 ponovno dolazi do reakcije odbacivanja,
koja se u priblizno 75 % slucajeva moZe suzbiti
pulsnim dozama kortikosteroida.

U lije¢enju akutne humoralne reakcije odbacivanja
koju oznacava karakteristicni patohistoloski nalaz i
dokaz donor-specifi¢nih protutijela u serumu pri-
matelja, primjenjuju se visoke doze IVIG (2 g/kg
tjelesne teZine) ili niske doze CMVIG u kombinaciji
s plazmaferezom do zadovoljavaju¢eg smanjenja
antidonorskih protutijela. Rjede se primjenjuje
imunoadsorpcija, rituksimab, alemtuzumab ili
splenektomija. Humoralna reakcija odbacivanja
moZe se ponavljati, a mogu je pratiti ili nakon nje
uslijediti epizode stani¢nog odbacivanja.

Za lijeCenje kasnih reakcija odbacivanja koje se
javljaju nakon treéeg mjeseca od presadivanja
bubrega preporucuju se pulsne doze kortikoste-
roida. U osnovi se ve¢inom radi o “kroni¢cnom od-
bacivanju” odnosno kroni¢noj nefropatiji presat-
ka koja prijeti daljnjim pogorSanjem ili gubitkom
funkcije presatka. Nepotrebnim intenziviranjem
imunosupresije moZe se izazvati dodatne kompli-
kacije i pogorsati stanje bolesnikal®11:3436,

ZAKLJUCAK

Ispitivanja imunosupresivnog lijecenja kod presa-
divanja bubrega dovela su do otkric¢a velikog broja
potencijalnih imunosupresivnih lijekova, te novih
nacina suzbijanja imunosne reakcije. Najvise obe-
¢avaju metode kojima se imunosna tolerancija pre-
ma organu darivatelja inducira infuzijom donor-spe-
cificne kostane srzi u kombinaciji s kratkotrajnom
nespecificnom imunosupresijom ili kombiniranim
presadivanjem bubrega i vaskulariziranog tkiva ti-
musa, ¢ime se uspostavlja i podrZzava mijesani he-
matopoetski kimerizam. U novije vrijeme intenziv-
no se istrazuju i metode genetskog inZenjeringa,
metode inkapsulacije, te lije¢enje mati¢nim stani-
cama i ksenotransplantacijom.
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