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Osnovni cilj novih imunosupresijkih protokola je smanijiti toksi¢nost i poboljSati dugotrajno prezivljenje presatka i primatelja.
Posljednih nekoliko godina u pretklinickim istraZivanjima imunosupresijskih lijekova naziru se rezultati koji bi mogli biti izuzetno
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UvOD

Prvo desetljece 21. stoljeca proslo je bez znacajnijih
pomaka na polju imunosupresije. lako su otkrive-
ni brojni potencijalni imunosupresivi, niti jedan se
nije uspio profilirati u klini¢ki znac¢ajan lijek. Ipak,
posljednih nekoliko godina u pretklinickim istra-
zivanjima se naziru rezultati koji bi mogli biti izu-
zetno znacajni. Radi se o nekoliko lijekova koji su
trenuta¢no u fazi Il ili fazi III klini¢kih istrazivanja.
Osnovni cilj novih imunosupresijskih protokola je
smanjiti toksi¢nost i poboljsati dugotrajno prezivlje-
nje presatka i primatelja.

BIOLOSKE TVARI

Belatacept

Belatacept je druga generacija fuzijskog imuno-
globulina koji djeluje kao kompetitivni antagonist
CD28. Sastoji se od izmijenjene verzije humanog
proteina stani¢ne membrane CTLA4 koji je spojen
na konstantnu regiju humanog imunoglobulina

(IgG1). U fazi II klinickog istrazivanja, belatacept je
pokazao jednaku uc¢inkovitost u sprje¢avanju imu-
noloskog odgovora, ali uz bolju bubreznu funkciju
i histolosku sliku nego ciklosporin. Primjenjivan je
intravenski (iv) u fiksnoj 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 zabiljeZena su 3 slucaja post-
transplantacijske limfoproliferativne bolesti (PTLD),
a skupina koja je primala nisku dozu lijeka imala
je visoku stopu subklini¢kih odbacivanja. Kasni-
je nisu zabiljezeni novi slucajevi PTLD. U tijeku je
viSe istrazivanja kojima se pokusava pozicionirati
belatacept u transplantacijskim protokolima (pro-
tokoli ukidanja ciklosporina, protokoli izbjegavanja
steroida) (2).

U petogodi$njem pracenju koje je obuhvatilo 78 od
pocetna 102 bolesnika lijecena belataceptom i 16 od
pocetnih 26 bolesnika lijecenih ciklosporinom, istra-
Zivana je dugotrajna sigurnost i uc¢inkovitost bela-
tacepta. Teske infekcije su zabiljeZzene u 16% bole-
snika lijecenih belataceptom, te u 27% bolesnika
na ciklosporinu. Neoplazme su zabiljezene u 12%
bolesnika iz svake od skupina. TeSke gastrointesti-
nalne nuspojave bile su ¢esée uz belatacept nego uz
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ciklosporin (12 % vs. 8%), dok su teske sr¢anozilne
komplikacije zabiljeZene rjede (2% vs. 12%) (3). Be-
latacept se povezuje sa smanjenim rizikom razvoja
sr¢anozilnih komplikacija u odnosu prema ciklo-
sporinu (4). Primatelji bubrega darivatelja s prosire-
nim kriterijima lijeeni belataceptom imali su jedna-
ko prezivljenje presatka i primatelja, bolju funkciju
presatka, poveéanu ucestalost posttransplantacijske
limfoproliferativne bolesti, ali i manje sréanozilnih
komplikacija od bolesnika koji su primali ciklospo-
rin (5).

Novost u imunosupresiji koja se veZe uz belatacept
je i potreba za trajnom intravenskom primjenom.
Time se povecava logisticka potreba transplantacij-
skog centra, ali i osigurava suradljivost bolesnika.
Smatra se da do znacajne nesuradljivosti u uzima-
nju imunosupresijske terapije dolazi u ¢ak 22% bo-
lesnika, §to moze doprinijeti odbacivanju presatka
u 36% primatelja bubrega (7). Ako se zna da losa
suradljivost u velikoj mjeri utjece na ishod trans-
plantacije, jasno je da primjenom terapije koja je
pod nadzorom transplantacijskog centra takav pro-
blem mozZe biti uspjesno rijeSen. S druge strane, dug
poluzivot lijeka onemogucava trenutac¢no ukidanje
imunosupresije $to je ponekad neophodno (primje-
rice, Zivotno ugrozavajuce sistemske infekcije).

Alefacept

Alefacept je humani LFA-3/1gG1 (od engl. Lympho-
cyte Function Associated Antigen) fuzijski protein koji
se veze na CD2 na povr$ini T limfocita i blokira nji-
hovu aktivaciju. Smanjuje broj memorijskih T-lim-
focita sto je klju¢no u transplantaciji, buduéi da su
memorijske stanice povezane s razli¢itim oblicima
tolerancije na lijekove. Alefacept je u Sjedinjenim
Americkim Drzavama odobren za uporabu kod
psorijaze. U istrazivanima na primatima, alefacept
je imao sinergisticki uc¢inak sa ciklosporinom i siro-
limusom, te odgadao nastup akutnog odbacivanja
(8). Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se de-
finiralo ulogu alefacepta u transplantacijskoj medi-
cini.

Efalizumab

Efalizumab je humanizirani CD11a specifi¢ni IgG1
koji inhibira LFA-1 (od engl. Lymphocyte Function
Associated Antigen-1) i blokira pokretanje leukocita
destabiliziranjeme interakcije medu T limfocitima
(9). Rezultati istrazivanja provedenog na 38 prima-
telja bubrega su obecavajudi, ali su bolesnici lijece-
ni vi§im dozama efalizumaba i ciklosporina imali
visoku ucestalost PTLD (8%). Bolesnici su primali
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efalizumab u dozi od 0,5 ili 2 mg/kg tjedno supku-
tano tijekom 12 tjedana uz ciklosporin, mikofenolat
mofetil i steroid ili uz polovi¢nu dozu ciklosporina,
sirolimus i steroid. Nakon 6 mjeseci pracenja bi-
opsijom je dokazano akutno odbacivanje presatka
u 11% bolesnika. PreZivljenje bolesnika je iznosilo
97%, a presatka 95%. Svi su bolesnici koji su razvili
PTLD primali visu dozu efalizumaba i punu dozu
ciklosporina. Efalizumab je u obje doze postigao
podjednaku saturaciju i modulaciju CD11a recepto-
ra (9). Istrazuje se primjena nizih doza efalizumaba
u protokolima bez ciklosporina (10). I efalizumab je
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama odobren za li-
jecenje psorijaze od 2003. godine.

Inhibitori Janus kinaze

Janus kinaze (JAK) su citoplazmatske tirozin ki-
naze koje poti¢u receptore na povrsini stanice $to
su neophodni za imunoloski odgovor. U ¢ovjeka
su poznata 4 tipa JAK. Mutacija JAK3 se nalazi u
kombiniranom sindromu imunodeficijencije (11)
Sto se pokusalo iskoristiti u terapijske svrhe. CP-
690550 je inhibitor JAK3. Lijek je prosao fazu II kli-
nickih ispitivanja. Ispitivan je u dvije doze (2x15 i
2x30 mg/dan vs. takrolimus), u kombinaciji s blo-
katorom IL-2 receptora, mikofenolat mofetilom i
steroidima. U maloj dozi se dobro podnosi, nisu
uoceni znakovi nefrotoksi¢nosti, povecana sklonost
zlo¢udnim bolestima niti odgodeno cijeljenje rana.
Skupina tretirana visokom dozom lijeka (2x30 mg)
imala je povecanu sklonost oportunistickim infek-
cijama, prevenstveno infekciji citomegalovirusom i
BK virusom. U toj su skupini zabiljezena 4 slucaja
BK nefropatije (od 20 bolesnika), zbog ¢ega je nakon
6 mjeseci toj skupini isklju¢en mikofenolat mofetil,
te 4 sluc¢aja CMV infekcije. Ta je kombinacija bila
povezana s prekomjernom imunosupresijom. Sto-
pa akutnih odbacivanja i funkcija presatka bile su
jednake kao u skupini lije¢enoj takrolimusom (12).
Pokus$ava se izbje¢i blokada JAK2 zbog izazivanja
teske anemije. ZabiljeZen je trend razvoja hiperlipi-
demije, anemije i neutropenije. Jos 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 istrazivanjima na
zivotinjama ISA247 pokazao se snaznijim imuno-
supresivom od ciklosporina, ali bez nefrotoksi¢nog
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ucinka. U studiji kojom je ISA247 u tri razlicite doze
usporedivana 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-
ni¢kih istrazivanja uz obecavajuée rezultate (13).
Vedi afinitet voclosporina za ciklofilin (u odnosu
prema ciklosporinu) pripisuje se ¢vrséim van der
Waalsovim silama zbog strukturnih promjena na-
stalih modifikacijom postrani¢nog lanca molekule
(14).

Inhibitor protein kinaze C

Protein kinaze C (PKC) su vazne u ranoj aktivaciji T
limfocita. Misevi s delecijom u PKC imaju poreme-
¢enu T-stani¢nu 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
ucinkovitost sotrastaurina u kombinaciji sa stan-
dardnom ili smanjenom dozom takrolimusa zbog
loge ucinkovitosti sotrastaurina nakon konverzije
takrolimusa mikofenolnom kiselinom (16). Cini se
da se inhibitori protein kinaze C trebaju rabiti uz
kalcijneurinske inhibitore. Ispituje se i kombinacija
sotrastaurina, everolimusa i steroida.

ZAKLJUCAK

Nakon deseljeca bez veé¢ih uspjeha u podrudju imu-
nosupresijske terapije, navedene tvari bude nadu
da ¢e se njihovom uporabom posti¢i manje toksi¢na
imunosupresija uz poboljSanje prezivljenja presat-
ka i primatelja.
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SUMMARY
NOVEL IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS IN RENAL TRANSPLANTATION
N. BASIC-JUKIC and P. KES

Zagreb University Hospital Center and School of Medicine, University of Zagreb,
Department of Nephrology, Arterial Hypertension and Dialysis, Zagreb, Croatia

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 Il or lll of clinical studies.

Key words: renal transplantation, immunosuppression
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