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Osnovni cilj novih imunosupresijkih protokola je smanjiti toksičnost i poboljšati dugotrajno preživljenje presatka i primatelja. 
Posljednih nekoliko godina u pretkliničkim istraživanjima imunosupresijskih lijekova naziru se rezultati koji bi mogli biti izuzetno 
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UvOd

Prvo desetljeće 21. stoljeća prošlo je bez znaĀajnijih 
pomaka na polju imunosupresije. Iako su otkrive-
ni brojni potencijalni imunosupresivi, niti jedan se 
nije uspio proilirati u kliniĀki znaĀajan lijek. Ipak, 
posljednih nekoliko godina u pretkliniĀkim istra-
živanjima se naziru rezultati koji bi mogli biti izu-
zetno znaĀajni. radi se o nekoliko lijekova koji su 
trenutaĀno u fazi II ili fazi III kliniĀkih istraživanja. 
Osnovni cilj novih imunosupresijskih protokola je 
smanjiti toksiĀnost i poboljšati dugotrajno preživlje-
nje presatka i primatelja.

BIOLOŠKe tvArI

Belatacept

Belatacept je druga generacija fuzijskog imuno-
globulina koji djeluje kao kompetitivni antagonist 
Cd28. sastoji se od izmijenjene verzije humanog 
proteina staniĀne membrane CtLA4 koji je spojen 
na konstantnu regiju humanog imunoglobulina 

(IgG1). U fazi II kliniĀkog istraživanja, belatacept je 
pokazao jednaku uĀinkovitost u sprjeĀavanju imu-
nološkog odgovora, ali uz bolju bubrežnu funkciju 
i histološku sliku nego ciklosporin. Primjenjivan je 
intravenski (iv) u iksnoj dozi od 5 ili 10 mg/kg uz 
indukciju baziliksimabom, mikofenolat mofetilom i 
steroidima (1). U skupini bolesnika koji su prima-
li visoku dozu lijeka zabilježena su 3 sluĀaja post- 
transplantacijske limfoproliferativne bolesti (PtLd), 
a skupina koja je primala nisku dozu lijeka imala 
je visoku stopu subkliniĀkih odbacivanja. Kasni-
je nisu zabilježeni novi sluĀajevi PtLd. U tijeku je 
više istraživanja kojima se pokušava pozicionirati 
belatacept u transplantacijskim protokolima (pro-
tokoli ukidanja ciklosporina, protokoli izbjegavanja 
steroida) (2).

U petogodišnjem praćenju koje je obuhvatilo 78 od 
poĀetna 102 bolesnika lijeĀena belataceptom i 16 od 
poĀetnih 26 bolesnika lijeĀenih ciklosporinom, istra-
živana je dugotrajna sigurnost i uĀinkovitost bela-
tacepta. teške infekcije su zabilježene u 16% bole-
snika lijeĀenih belataceptom, te u 27% bolesnika 
na ciklosporinu. Neoplazme su zabilježene u 12% 
bolesnika iz svake od skupina. teške gastrointesti-
nalne nuspojave bile su Āešće uz belatacept nego uz 
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ciklosporin (12 % vs. 8%), dok su teške srĀanožilne 
komplikacije zabilježene rjeāe (2% vs. 12%) (3). Be-
latacept se povezuje sa smanjenim rizikom razvoja 
srĀanožilnih komplikacija u odnosu prema ciklo-
sporinu (4). Primatelji bubrega darivatelja s prošire-
nim kriterijima lijeĀeni belataceptom imali su jedna-
ko preživljenje presatka i primatelja, bolju funkciju 
presatka, povećanu uĀestalost posttransplantacijske 
limfoproliferativne bolesti, ali i manje srĀanožilnih 
komplikacija od bolesnika koji su primali ciklospo-
rin (5).

Novost u imunosupresiji koja se veže uz belatacept 
je i potreba za trajnom intravenskom primjenom. 
time se povećava logistiĀka potreba transplantacij-
skog centra, ali i osigurava suradljivost bolesnika. 
smatra se da do znaĀajne nesuradljivosti u uzima-
nju imunosupresijske terapije dolazi u Āak 22% bo-
lesnika, što može doprinijeti odbacivanju presatka 
u 36% primatelja bubrega (7). Ako se zna da loša 
suradljivost u velikoj mjeri utjeĀe na ishod trans-
plantacije, jasno je da primjenom terapije koja je 
pod nadzorom transplantacijskog centra takav pro-
blem može biti uspješno riješen. s druge strane, dug 
poluživot lijeka onemogućava trenutaĀno ukidanje 
imunosupresije što je ponekad neophodno (primje-
rice, životno ugrožavajuće sistemske infekcije).

Alefacept
Alefacept je humani LFA-3/IgG1 (od engl. Lympho-
cyte Function Associated Antigen) fuzijski protein koji 
se veže na Cd2 na površini t limfocita i blokira nji-
hovu aktivaciju. smanjuje broj memorijskih t-lim-
focita što je kljuĀno u transplantaciji, budući da su 
memorijske stanice povezane s razliĀitim oblicima 
tolerancije na lijekove. Alefacept je u sjedinjenim 
AmeriĀkim državama odobren za uporabu kod 
psorijaze. U istraživanima na primatima, alefacept 
je imao sinergistiĀki uĀinak sa ciklosporinom i siro-
limusom, te odgaāao nastup akutnog odbacivanja 
(8). Potrebna su daljnja istraživanja kako bi se de-
iniralo ulogu alefacepta u transplantacijskoj medi-
cini.

Efalizumab
efalizumab je humanizirani Cd11a speciiĀni IgG1 
koji inhibira LFA-1 (od engl. Lymphocyte Function 
Associated Antigen-1) i blokira pokretanje leukocita 
destabiliziranjeme interakcije meāu t limfocitima 
(9). rezultati istraživanja provedenog na 38 prima-
telja bubrega su obećavajući, ali su bolesnici lijeĀe-
ni višim dozama efalizumaba i ciklosporina imali 
visoku uĀestalost PtLd (8%). Bolesnici su primali 

efalizumab u dozi od 0,5 ili 2 mg/kg tjedno supku-
tano tijekom 12 tjedana uz ciklosporin, mikofenolat 
mofetil i steroid ili uz poloviĀnu dozu ciklosporina, 
sirolimus i steroid. Nakon 6 mjeseci praćenja bi-
opsijom je dokazano akutno odbacivanje presatka 
u 11% bolesnika. Preživljenje bolesnika je iznosilo 
97%, a presatka 95%. svi su bolesnici koji su razvili 
PtLd  primali višu dozu efalizumaba i punu dozu 
ciklosporina. efalizumab je u obje doze postigao 
podjednaku saturaciju i modulaciju Cd11a recepto-
ra (9). Istražuje se primjena nižih doza efalizumaba 
u protokolima bez ciklosporina (10). I efalizumab je 
u sjedinjenim AmeriĀkim državama odobren za li-
jeĀenje psorijaze od 2003. godine.

Inhibitori Janus kinaze
Janus kinaze (JAK) su citoplazmatske tirozin ki-
naze koje potiĀu receptore na površini stanice što 
su neophodni za imunološki odgovor. U Āovjeka 
su poznata 4 tipa JAK. Mutacija JAK3 se nalazi u 
kombiniranom sindromu imunodeicijencije (11) 
što se pokušalo iskoristiti u terapijske svrhe. CP-
690550 je inhibitor JAK3. Lijek je prošao fazu II kli-
niĀkih ispitivanja. Ispitivan je u dvije doze (2x15 i 
2x30 mg/dan vs. takrolimus), u kombinaciji s blo-
katorom IL-2 receptora, mikofenolat mofetilom i 
steroidima. U maloj dozi se dobro podnosi, nisu 
uoĀeni znakovi nefrotoksiĀnosti, povećana sklonost 
zloćudnim bolestima niti odgoāeno cijeljenje rana. 
skupina tretirana visokom dozom lijeka (2x30 mg) 
imala je povećanu sklonost oportunistiĀkim infek-
cijama, prevenstveno infekciji citomegalovirusom i 
BK virusom. U toj su skupini zabilježena 4 sluĀaja 
BK nefropatije (od 20 bolesnika), zbog Āega je nakon 
6 mjeseci toj skupini iskljuĀen mikofenolat mofetil, 
te 4 sluĀaja CMv infekcije. ta je kombinacija bila 
povezana s prekomjernom imunosupresijom. sto-
pa akutnih odbacivanja i funkcija presatka bile su 
jednake kao u skupini lijeĀenoj takrolimusom (12). 
Pokušava se izbjeći blokada JAK2 zbog izazivanja 
teške anemije. zabilježen je trend razvoja hiperlipi-
demije, anemije i neutropenije. Još uvijek nije po-
znata optimalna doza CP-690550 u transplantaciji 
bubrega.

NOve MOLeKULe

ISA247
IsA247 (voclosporin) je polu-sintetski analog ci-
klosporina. U studijama in vitro i istraživanjima na 
životinjama IsA247 pokazao se snažnijim imuno-
supresivom od ciklosporina, ali bez nefrotoksiĀnog 
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uĀinka. U studiji kojom je IsA247 u tri razliĀite doze 
usporeāivana s takrolimusom, sve su skupine ima-
le nisku stopu akutnih odbacivanja, dobru funkciju 
presatka i smanjen rizik za razvoj poslijetransplan-
tacijskog dijabetesa. Lijek je trenutno u fazi III kli-
niĀkih istraživanja uz obećavajuće rezultate (13). 
veći ainitet voclosporina za cikloilin (u odnosu 
prema ciklosporinu) pripisuje se Āvršćim van der 
Waalsovim silama zbog strukturnih promjena na-
stalih modiikacijom postraniĀnog lanca molekule 
(14).

Inhibitor protein kinaze C
Protein kinaze C (PKC) su važne u ranoj aktivaciji t 
limfocita. Miševi s delecijom u PKC imaju poreme-
ćenu t-staniĀnu imunost (15). AeB071 (sotrastau-
rin) blokira ranu aktivaciju t limfocita selektivnom 
inhibicijom PKC. studija koja je ispitivala sotrastau-
rin u kombinaciji s mikofenolnom kiselinom, bez ci-
klosporina, prekinuta je zbog visoke stope akutnih 
odbacivanja. Prekinuta je i studija koja je ispitivala 
uĀinkovitost sotrastaurina u kombinaciji sa stan-
dardnom ili smanjenom dozom takrolimusa zbog 
loše uĀinkovitosti sotrastaurina nakon konverzije 
takrolimusa mikofenolnom kiselinom (16). čini se 
da se inhibitori protein kinaze C trebaju rabiti uz 
kalcijneurinske inhibitore. Ispituje se i kombinacija 
sotrastaurina, everolimusa i steroida. 

zAKLJUčAK

Nakon deseljeća bez većih uspjeha u podruĀju imu-
nosupresijske terapije, navedene tvari bude nadu 
da će se njihovom uporabom postići manje toksiĀna 
imunosupresija uz poboljšanje preživljenja presat-
ka i primatelja.
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S U M M A R Y

NOVEL IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS IN RENAL TRANSPLANTATION

n. baŠiĆ-jukiĆ and P. KES
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The major targets of novel immunosuppressive protocols are decreased toxicity and improved graft and patient survival. Over the 
last decade, several drugs have been demonstrated to have potential beneficial effect in transplantation. Most of these agents 
are currently in phase II or III of clinical studies.
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