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SAZETAK

bolesti. Primatelji bubrega moraju uzimati imunosupresivne lijekove kako bi se sprije¢ilo odbacivanje presadenog organa. Odabir imunosupresivnih

Transplantacija bubrega je najbolja metoda nadomjestanja bubrezne funkcije u bolesnika sa zavrsnim stadijem kroni¢ne bubrezne

lijekova ovisi o vremenu proteklom od transplantacije, etiologiji osnovne bubreZne bolesti i imunoloskoj podudarnosti izmedu darivatelja i primatelja,
te mora biti prilagoden svakome pojedinom bolesniku. Bioloski lijekovi koriste se u indukcijskoj terapiji, dok se u terapiji odrzavanja koristi trojna
imunosupresija sastavljena od inhibitora kalcijneurina, antiproliferativnog lijeka i glukokortikoida. Osim Zeljenoga imunosupresivnog djelovanja,
imunosupresivi su povezani sa Sirokim spektrom razli¢itih nuspojava. Zbog toga je potreban individualan pristup svakom bolesniku uz procjenu
¢imbenika rizika za razvoj odbacivanja, ali i nuspojava. U ovom pregledu opisujemo glavna obiljeZja i mehanizam djelovanja najéesce koristenih
imunosupresiva, kao i najéesé¢e nuspojave koje se povezuju s njihovom primjenom.

KLJUCNE RIJECI: imunosupresivni lijekovi, transplantacija bubrega, takrolimus, ciklosporin, mikofenolat, everolimus, sirolimus

SUMMARY

use immunosuppressive therapy to avoid rejection. Choice of immunosuppressive drugs depends on the time since transplantation, etiology of the

Kidney transplantation is the method of choice for treatment of end-stage kidney failure. Kidney transplant recipients need to

primary kidney disease, and immunological matching, and should be highly personalized. Biological agents are used for induction, while maintenance
treatment is mostly based on triple-drug therapy containing calcineurin inhibitors, corticosteroids, and antiproliferative drugs. Besides the desired
immunosuppressive effects, immunosuppressives are linked to a wide spectrum of different side-effects. For this reason, immunosuppressive protocols
should be individualized based on the risk factors which are unique for each patient. The current review aims to describe the major characteristics of

most frequently used immunosuppressive drugs, their mechanism of action, and side-effects.
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N Uvod

Transplantacija bubrega najbolja je opcija lijeCenja
zavr$nog stadija bubreZne bolesti koja omogudava
pacijentima bolju kvalitetu Zivota bez redovitih odlazaka
na dijalizu (1). Medutim, transplantacija bubrega sa sobom
nosi potrebu za primjenom imunosupresijske terapije kako
bi se sprijeCilo odbacivanje presadenog organa. Humani
leukocitni antigeni (HLA) su geni Kkoji kodiraju proteine
odgovorne za regulaciju naSega imunoloSkog sustava i
razlikovanje “vlastitog” od “tudeg” (2). Protutijela protiv
humanih leukocitnih antigena (anti-HLA) proizvode se
nakon izloZenosti razli¢itim tkivima tijekom transplantacije
organa, trudnocde ili transfuzije krvi (3). Antitijela usmjerena
protiv donorovih HLA antigena vaZan su c¢imbenik
rizika za odbacivanje presatka nakon transplantacije
bubrega. Kako bi se izbjegla reakcija imunoloskog sustava
primatelja presatka, nuzna je primjena imunosupresivnih
lijekova. Postoje tri tipa odbacivanja presatka s obzirom

na vrijeme i mehanizam nastanka: hiperakutno, akutno
i kroni¢no odbacivanje. Aktivacija komplementa glavna
je komponenta akutnog i hiperakutnog odbacivanja
presatka (4). Hiperakutno odbacivanje dogada se nekoliko
sati nakon transplantacije i posredovano je prethodno
formiranim anti-HLA protutijelima u presenzibiliziranih
bolesnika (4). Ova vrsta odbacivanja danas se rijetko
susreCe zbog provodenja testova kriZzne reakcije i
protokola desenzibilizacije primatelja. Bolesnici se mogu
senzibilizirati prethodnim transfuzijama krvnih pripravaka,
prethodnim transplantacijama, ali i trudno¢ama.

Druga vrsta odbacivanja koja se mozZe javiti danima i
tjednima nakon transplantacije je akutno odbacivanje. Po
razvitku anti-HLA antitijela nakon transplantacije, njihovo
vezanje na stanice donora aktivira kaskadu komplementa i
potice infiltraciju neutrofila, Sto dovodi do mikrovaskularne
ozljede i, posljedi¢no, disfunkcije presatka i odbacivanja
(4). Taj oblik akutnog odbacivanja naziva se odbacivanje
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posredovano protutijelima. Nasuprot tome, akutno
odbacivanje posredovano T-limfocitima dogada se kada se
primateljevi T-limfociti aktiviraju jer antigen-prezentirajuce
stanice prepoznaju strane antigene u transplantiranom
organu. Potom dolazi do aktivacije i infiltracije presatka
T-limfocitima Sto uzrokuje oSteéenje presatka (4).

Kroni¢no odbacivanje javlja se mjesecima ili godinama
nakon transplantacije (4). Glavni je faktor rizika
nepridrZzavanje imunosupresivne terapije, a posredovano
je trajnim alogenim imunoloskim odgovorom koji dovodi
do vaskularnog i parenhimskog oStedenja organa i
posljedi¢ne fibroze. U ¢imbenike rizika razvoja kroni¢nog
odbacivanja jo$ se ubrajaju i nuspojave imunosupresivnih
lijekova kao §to je nefrotoksi¢nost inhibitora kalcijneurina,
virusne infekcije kojima su primatelji bubreZnog presatka
podloZniji, kaoipojava karcinoma (5), Sto zahtijeva redukciju
imunosupresije.

Trenutni imunosupresijski protokoli u transplantaciji
bubrega sastoje se od indukcijske terapije i terapije
odrZavanja. Cilj je individualan pristup svakom bolesniku
uvaZzavajué¢i imunoloSke c¢imbenike rizika za razvoj
odbacivanja, ali i ¢imbenike rizika od strane primatelja.
Samo dobrim poznavanjem mehanizma djelovanja
imunosupresiva, njihova medudjelovanjaineZeljenih pojava
lije¢enja moZemo posti¢i optimalan ishod transplantacije.

Imunosupresivni lijekovi
Terapija odrZavanja

Naj¢e$éi protokol imunosupresivne terapije je trojna
imunosupresivna terapija koja se sastoji od kortikosteroida,
inhibitora Kkalcijneurina i antiproliferativnih lijekova
(1). Medutim, zbog specificnosti profila nuspojava
svakog od imunosupresiva, potrebno je individualizirati
terapiju prema potrebama pacijenata. Postoji ukupno
pet skupina imunosupresivnih lijekova grupiranih na
temelju mehanizma djelovanja: kortikosteroidi, inhibitori
kalcijneurina, antiproliferativni  lijekovi,  inhibitori
proliferacijskih signala i bioloski lijekovi (1).

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi koji se Cesto koriste u lijeCenju autoimunih
bolesti glavna su komponenta imunosupresivne terapije
koriStene u svrhu prevencije odbacivanja presatka. Osim
imunosupresivnih, posjeduju i imunomodulacijska te
protuupalna svojstva koja ovise o primijenjenoj dozi
(6). Dugotrajna primjena glukokortikoida moZe biti
povezana s metabolickim poremecdajima poput razvoja
posttransplantacijske Secerne bolesti i hiperlipidemije
koji zajedno s hipertenzijom povecavaju rizik razvoja
kardiovaskularnih bolesti Kkoje ostaju prvi uzroc¢nik
smrtnosti u toj populaciji (7). Takoder, glukokortikoidi
negativno djeluju na gustodu kostiju uzrokujudi
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sekundarnu osteoporozu i povedéavajudi rizik fraktura (8).
Metilprednizolon i prednizolon su glukokortikoidi koriSteni
uimunosupresivnoj terapiji za odrzavanje funkcije presatka
te se najcesce, u stanju bez akutnog odbacivanja, pripisuju u
dozi odrZavanja od 5 mg dnevno (9).

Protokoli bez steroida i protokoli s brzim ukidanjem
steroida predstavljaju zanimljivu opciju, ali su povezani s
viSom stopom akutnih odbacivanja. Takav pristup treba biti
individualiziran uz paZljivu procjenu rizika odbacivanja.

Inhibitori kalcijneurina

Inhibitori kalcijneurina (CNI) (ciklosporin A i takrolimus)
jedna su od glavnih sastavnica kroni¢ne imunosupresivne
terapije. Ciklosporin A i takrolimus usmjereni su na
smanjenje aktivnosti T-limfocita i posljedicno na
sprjeCavanje aktivacije B-limfocita. Iako se razlikuju po
kemijskoj strukturi, mehanizam djelovanja im je slican.
VeZudi se na citosolni protein imunofilin/ciklofilin, stvaraju
kompleks koji inhibira kalcijneurin te sprjecava aktivaciju
i translokaciju transkripcijskih ¢imbenika poput NF-kB,
Sto onemogucduje indukciju gena odgovornih za kodiranje
razliCitih citokina, osobito IL-2 (10). Takrolimus pokazuje
slicne ucinke kao ciklosporin, ali u koncentracijama 100
puta niZim (11). Oba lijeka metaboliziraju se s pomocu
citokroma P450 (CYP) 3A u jetri i crijevnoj sluznici, imaju
uzak terapijski indeks te njihova farmakokinetika pokazuje
znadajnerazlike medu pacijentima (12). Cimbenicikojiutjecu
na farmakokineti¢ka svojstva takrolimusa su prehrana,
kombinacije lijekova i Kklini¢ki c¢imbenici. Medutim,
alelne varijacije gena CYP3A5 i CYP3A4 objaSnjavaju
veéinu varijabilnosti farmakokinetike (13). Zbog toga je
teSko predvidjeti optimalnu pocetnu dozu te je potrebno
prilagoditi reZim lijeCenja i pratiti omjer odgovarajuce
imunosupresije i toksi¢nosti (12). Tijekom hospitalizacije
nakon transplantacije koncentracije lijeka mjere se svakih
jedan ili dva dana dok se ne postigne Zeljena vrijednost.
Nakon otpusta koncentracije inhibitora Kkalcijneurina
nastavljaju se kontrolirati u Sirim vremenskim intervalima.
Potrebno je obratiti paZznju na lijekove Kkoji inhibiraju
metabolizam citokroma P-450 3A (CYP3A) i transport
P-glikoproteina (P-gp) jer mogu djelovati na koncentraciju
inhibitora kalcijneurina (12). Neki od primjera tih lijekova
su makrolidi (eritromicin i Kklaritromicin), ali i cesto
koriSteni lijekovi poput karvedilola koji ipak ¢eSée stupa
u medudjelovanje s ciklosporinom nego s takrolimusom
(14 - 16). Takoder je vaZzno izbjegavati istodobnu primjenu
s drugim potencijalno nefrotoksi¢nim lijekovima poput
nesteroidnih antireumatika (17, 18). Bududi da inhibitori
kalcijneurina mogu izazvati ili pogorSati hiperkalijemiju,
potrebno je pomno pratiti razine kalija u serumu u bolesnika
koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povedati kalij
(primjerice, spironolakton) (19). Kao najeS¢e nuspojave
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inhibitora Kkalcijneurina navode se akutna i kroni¢na
nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, razvoj hipertenzije,
Secderna bolest, hirzutizam, Kolestaza, hiperurikemija i
hiperplazija gingive (20, 21). Nefrotoksi¢nost inhibitora
kalcijneurina manifestira se kroz akutno poviSenje
vrijednosti kreatinina u plazmi te je uglavnom reverzibilno
nakon smanjenja doze. Kroni¢na nefrotoksi¢nost kroz
mehanizme vaskularnog i glomerularnog oStecenja,
abnormalnosti tubularne funkcije i poviSenja krvnog tlaka
dovodi do progresivnog pogorSanja funkcije presatka
koje uglavnom nije reverzibilno (22). Iako takrolimus i
ciklosporin A imaju sli¢ne profile nuspojava, razlikuju se
u ucestalosti neZeljenih ucinaka (21). Tako, primjerice,
takrolimus ceSdée izaziva poslijetransplantacijsku Secernu
bolest od ciklosporina. Dobro poznavanje profila nuspojava
doprinosi individualizaciji imunosupresijske terapije.

Antiproliferativni lijekovi

Azatioprin i mikofenolna kiselina su antiproliferativni
lijekovi (antimetaboliti) koji ometaju sintezu nukleinskih
kiselina, inhibiraju proliferaciju limfocita i smanjuju
aktivnost NK stanica odgovornih za pokretanje
imunoloSkog odgovora (23, 24). Klini¢ki koriSteni derivati
mikofenolne kiseline su mikofenolat natrij i mikofenolat
mofetil (25). Mikofenolat natrij entericki je obloZena
formulacija mikofenolata razvijena kako bi se pokusSalo
poboljSati podnoS§ljivost mikofenolata u probavnom
sustavu (26). Iako neka istraZivanja pokazuju manji utjecaj
mikofenolat natrija na nuspojave gastrointestinalnog
sustava (27, 28), druga istraZivanja ne pokazuju razliku
izmedu ta dva lijeka (26, 29). Nadalje, istrazZivanja pokazuju
superiornost mikofenolata nad azatioprinom zbog niZih
stopa akutnog odbacivanja i mogucéega poboljSanog
preZivljavanja presatka (30, 31). NajceScéa nuspojava
antimetabolita su supresija koStane srZi te posljedi¢na
anemija, neutropenija i infekcije kao i gastrointestinalne
smetnje (25, 31). Takoder je vazno spomenuti teratogeni
ucinak mikofenolne kiseline (32). IstraZivanja interakcija
izmedu imunosupresivnih lijekova pokazuju kako
takrolimus inhibira UDP-glukuronoziltransferazu, enzim
koji metabolizira mikofenolnu kiselinu, povecavajuci tako
njezinu koncentraciju. Suprotno tome, razina mikofenolata
smanjuje se istovremenom primjenom s ciklosporinom
(33). To je potvrdeno istraZivanjima u kojima se razina
mikofenolata znacajno povecala nakon prekida uzimanja
ciklosporina u usporedbi s razinama mikofenolata u
bolesnika koji su nastavili s trojnom terapijom ili ukidanjem
prednizona (33).

Inhibitoriproliferacijskih signala (engl. mammalian target of
tapamycininhibitors, mTOR) poputeverolimusaisirolimusa
predstavnici su nove generacije imunosupresivnih lijekova.
Djelovanje im se temelji na blokiranju aktivnosti mTOR-a,

protein kinaze koja regulira faktore rasta koji stimuliraju
rast stanica i angiogenezu. Na taj nacin inhibiraju
proliferaciju T-limfocita i B-limfocita (34). Zbog drugacijeg
profila nuspojava (tj. manje nefrotoksi¢nosti, manjeg rizika
od razvoja hipertenzije) preferirana su opcija u usporedbi
s nefrotoksi¢nim inhibitorima Kkalcijneurina u pacijenata
s kroni¢nom nefropatijom presatka (34). Medutim,
njihova primjena donosi rizik od razvoja pneumonitisa,
hematoloskih poremedaja, poremecaja metabolizma,
limfedema, stomatitisa i dermatoloSkih bolesti. Inhibitori
proliferacijskih signala metaboliziraju se u jetri s pomocu
citokroma CYP3A4, stoga je potrebno obratiti pozornost na
lijekove s kojima bi mogli stupiti u interakciju, a koji djeluju
na citokrom CYP3A4 (35). Nakon oralne primjene dolazi do
brze apsorpcije lijeka iz probavnog sustava, te eventualno
uzimanje zajedno s hranom moZe utjecati na njegovu
bioraspoloZivost. Apsorpcija everolimusa smanjena je za
oko 50 % nakon obroka s visokim udjelom masti (36). Stoga
je potrebno pripaziti da pacijenti uzimaju lijek nataste kako
bi se izbjegle fluktuacije u koncentraciji lijeka (1).
Mehanizam djelovanja i najéeSée nuspojave pojedinih
imunosupresiva koji se Koriste u terapiji odrZavanja
prikazani su u tablici 1.

Indukcijska terapija

BioloSki lijekovi koriSteni u indukcijskoj terapiji nakon
transplantacije bubrega su monoklonska i poliklonska
protutijela usmjerena na specifi¢ne receptore imunoloskih
stanica. Koriste se u spomenutoj indukcijskoj terapiji, u
lijeenju odbacivanja transplantata i u desenzitizacijskim
protokolima ABO inkompatibilnih  transplantacija,
a reguliraju imunoloSki odgovor Kkroz smanjenje ili
blokiranje specificnih stani¢nih subpopulacija, aktivacije
komplementa ili uklanjanje cirkuliraju¢ih protutijela (37).
Protutijela najceSée KkoriStena u indukcijskoj terapiji su
basiliksimab, alemtuzumab i antitimocitni globulin (1).
Basiliksimab je monoklonsko antitijelo usmjereno protiv
alfa lanca (CD25) IL-2 receptora na T-limfocitima (37).
Alemtuzumab se veZe na CD52, protein prisutan na povrSini
zrelih limfocita, monocita i NK stanica koje su potom ciljane
za uniStenje (37). Antitimocitni globulini su poliklonalna
antitijela koja se veZu na stani¢ne markere T-limfocita i
B-limfocita uzrokujuci stani¢nu disfunkciju (37).

Mehanizam djelovanjainajceS¢e nuspojave imunosupresiva
koji se koriste u indukcijskoj terapiji prikazani su u tablici 2.

Komplikacije povezane s upotrebom
imunosupresivnih lijekova
U tablicama 1. i 2. navedene su naj¢eSée nuspojave
imunosupresiva. Osim direktnih Stetnih ucinaka svakoga
pojedinog lijeka, na pojavnost komplikacija utjeCe i samo
stanje imunosupresije. To se prvenstveno odnosi na
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TABLICA 1. Imunosupresivi koji se koriste u terapiji odrzavanja (FKBP12, FK506 — vezni protein 12, mTOR*)

LIJEK MEHANIZAM DJELOVANJA NUSPOJAVE

azatioprin inhibira sintezu purina

inhibitor inozin monofosfat

mikofenolat dehidrogenaze

mTOR inhibitori (sirolimus i

everolimus) inhibira mTOR

ciklosporin koji inhibira kalcijneurin

takrolimus koji inhibira kalcijneurin

belatacept T-stanica

glukokortikoidi

*mTOR (engl. mammalian target of rapamycin)

povedanje rizika infektivnih komplikacija i neoplazmi. Ne
smije se zanemariti niti razvoj kozmetic¢kih komplikacija jer
su one Cest uzrok smanjenoj suradljivosti bolesnika.

Na slikama 1. - 4. prikazane su neke od komplikacija koje
smo susreli u naSoj populaciji bolesnika s transplantiranim
bubregom (uz dozvolu bolesnika).

Primarni uzrok smrti u primatelja bubreZnog presatka su
kardiovaskularne bolesti. Kod velikog broja ljudi koji ulaze u
program transplantacije prisutno je ve¢ nekoliko postojecih
¢imbenika rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, poput
hipertenzije i Secerne bolesti, koji su u visokom postotku
prisutni u populaciji sa zavrSnim stadijem Kkroni¢ne
bubreZne bolesti (38). Nuspojave imunosupresivnih lijekova
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veZe se i stvara spoj s FKBP12 koji

veze se na ciklofilin i stvara kompleks

veze se na ciklofilin i stvara kompleks

selektivna kostimulacijska blokada

blokiraju ekspresiju citokina

anemija, neutropenija, trombocitopenija
hepatotoksi¢nost

pankreatitis

poticanje onkogeneze?

leukopenija, trombocitopenija, anemija
gastrointestinalne tegobe (proljev, nadutost, mu&nina)

periferni edemi
hipertenzija

oteZano cijeljenje rana
hiperlipidemija
proteinurija

hipertenzija

anemija, trombocitopenija

nefrotoksi¢nost

hiperlipidemija

hipertenzija

neurotoksi¢nost

hiperkalijemija

hipomagnezijemija

hirzutizam

hiperplazija gingiva

novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije
poput ciklosporina, ali uz manje kardiovaskularnih
problema, manje utjecaja na gingive

ispadanje kose

vise Secerne bolesti i izrazenija neurotoksi¢nost
hipertenzija

periferni edemi

hipo ili hiperkalijemija

proljevi, povrac¢anje, muénina

kasalj

vrudica

poslijetransplantacijska limfoproliferativna bolest
progresivna multifokalna leukoencefalopatija
hiperglikemija

hipertenzija

hiperlipidemija

povecani rizik ulkusne bolesti Zeluca
osteoporoza

psihoza

supresija hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine

povecavaju rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti
zbog potenciranja razvoja Seerne bolesti, hipertenzije i
hiperlipidemije nakon transplantacije. Stoga je potrebno
obratiti paznju na promjenjive faktore rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, smanjiti njihov utjecaj te
potaknuti pacijente na zdrav nacin Zivota Sto ukljucuje
prestanak puSenja, zdravu prehranu i tjelesnu aktivnost
(38).

Pojava neoplazma u primatelja solidnih organa lijeenih
imunosupresivnim lijekovima je 2 do 3 puta ¢eS¢a nego u
opc¢oj populaciji (39). Imunosupresivni lijekovi smanjuju
imunoloSki nadzor pospjeSujuc¢i time proces virusne
onkogeneze te opde karcinogeneze. OnkoloSke bolesti



Imunosupresijska terapija nakon transplantacije bubrega

193

TABLICA 2. Imunosupresivi koji se koriste u terapiji indukcije

LIJEK

antitimocitni globulin proteine na povrsini T-limfocita

alemtuzumab protiv CD52

basiliksimab protiv CD25

drugi su uzro¢nik smrtnosti kod populacije pacijenata
s transplantiranim bubregom (40). Vazno je spomenuti
kako razlike u riziku razvoja karcinoma ovise o vrsti
karcinoma. Tako su najceSée prijavljivani karcinomi u
primatelja bubreZnog presatka neoplazme koZe i usana,
limfomi i Kaposijev sarkom (41). Incidencija ovisi o vrsti

SLIKA 1. Hipertrofija gingiva u bolesnika lije¢enog
ciklosporinom

SLIKA 3. Hirzutizam u mlade bolesnice lije¢ene
ciklosporinom i glukokortikoidima

MEHANIZAM DJELOVANJA

poliklonalna protutijela koja blokiraju

monoklonalno protutijelo usmjereno

monoklonalno protutijelo usmjereno

NUSPOJAVE

leukopenija, trombocitopenija

sindrom otpustanja citokina

glavobolja

nestasica zraka

hipertenzija

hiperkalijemija

anemija, neutropenija, trombocitopenija
proljev, povraéanje

nesanica

infuzijske reakcije

usporedivo s placebom
rijetko gastrointestinalne komplikacije

imunosupresivnih lijekova, broju lijekova u terapiji kao
i samom trajanju lijeCenja (40-43). NajCeSée spominjani
imunosupresivni lijekovi u kontekstu karcinogeneze su
inhibitori Kkalcijneurina. Oni izravno utjeCu na razvoj
zloéudnih bolesti inhibicijom mehanizama popravka
DNA, utjecajem na programiranu stani¢nu smrt i stvaranje

SLIKA 2. Alopecija u bolesnice lije¢ene takrolimusom

SLIKA 4. Edem desne ruke u bolesnika lije¢enog
everolimusom (mTOR inhibitor)
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SLIKA 5. Patohistolos$ki nalaz bioptata bubrega; BK
nefropatija

interleukina 2 (IL-2) (42). Inhibicija mehanizama popravka
DNA dovodi do nakupljanja mutacija u aktiviranim
T-limfocitima, S$to dovodi do njihove apoptoze. Na
taj nadin stanicama raka omoguceno je izbjegavanje
staniéno posredovanoga imunoloSkog nadzora (43).
Inhibitori kalcijneurina takoder povecavaju proizvodnju
transformirajucéeg faktora rasta beta (TGF-B) te faktora rasta
vaskularnog endotela (VEGF), §to rezultira promicanjem
tumorske angiogeneze i rasta karcinoma (44). Ciklosporin
takoder utjeCe na onkogene RAS-RAF putove pogodujudi
nastanku karcinoma (45). MiSljenje o Kkancerogenim
svojstvima azatioprina je kontroverzno, no u odredenim
se studijama dovodi u pozitivhu Korelaciju s razvojem
dermatoloskih i limfoproliferativnih neoplazmi (46, 47).
Obecavajuca znacajka nove generacije imunosupresivnih
lijekova poput inhibitora mTOR-a i mikofenolata su njihova
potencijalno antionkogena svojstva. Sirolimus smanjuje

Medicus 2023;32(2):189-196

proizvodnju VEGF-a u tumorskim stanicama, $to rezultira
smanjenim odgovorom endotela (48). Takoder inhibira rast
tumora kroz zaustavljanje stani¢nog ciklusa i inicijacije
apoptoze (49).

Infekcije u primatelja bubreZznog presatka vaZan su uzrok
pobolijevanja i smrti upravo zbog kroni¢no suprimiranoga
imunoloSkog sustava (50). NajceS¢i oblici infekcija su
infekcije gornjega diSnog sustava i urinarne infekcije.
Upravo su urinarne infekcije najceSc¢e bakterijske infekcije
koje zahtijevaju hospitalizaciju kod primatelja presadenog
bubrega (51). U 90 % slucajeva uzrocnici su gram-negativne
bakterije (1). Atipi¢na Kklini¢ka slika u usporedbi s opéom
populacijom oteZava dijagnostiku infektivnih bolesti (50).
Virusni patogeni koji kompliciraju transplantaciju bubrega
svojom reaktivacijom iz latentnog stanja (mogu potjecati
od donora ili primatelja organa) su herpes simplex virus
(HSV), citomegalovirus (CMV), varicella-zoster virus (VZV),
hepatitis Bi C te BK poliomavirus (slika 5.) (51, 52).

Rizik od razvoja infekcije ovisi o serolo§kom statusu donora
i primatelja organa, stoga je vazna predtransplantacijska
obrada prema kojoj se razvija preventivna strategija. Najveci
rizik za invazivnu infekciju s posljedicama za presadak
predstavlja infekcija kod seronegativnih primatelja koji
su primili presatke seropozitivnih donora (1). Metoda
sprje¢avanja reaktivacije CMV-a je profilakti¢ka primjena
antivirusnih lijekova (51).

Zaklju¢no, imunosupresivna terapija ima klju¢nu ulogu u
odrZavanju funkcije presatka.Zbog navedenih karakteristika
i Sirokog spektra nuspojava imunosupresivnih lijekova,
postojanja razlicitih ¢imbenika rizika i pridruZenih bolesti
u primatelja bubreZnog presatka, odabir imunosupresivne
terapije trebao bi biti individualno prilagoden svakome
bolesniku, stoga su kontinuirani razvoj stru¢nostiiedukacija
klju¢ni u brizi za transplantirane pacijente.
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