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Nowe trendy immunosupresii
10 [irzeszczepieniu nerki

New frends in immunosupression after kidney transplantation

ABSTRACT

The goal of modern immunosuppressive therapy is
improving long-term graft survival by minimazing
acute and chronic rejections and reduce adverse ef-
fects of drugs commonly used in medical practice,
especially organ toxicity, infections and malignancy.
There are a number of novel drugs in clinical trials
targeting various steps of immune response: semi-
synthetic cyclosporin analog (voclosporin), Janus

WSTEP

Niewatpliwy postep, jaki dokonat sig¢
w transplantologii do§wiadczalnej i klinicznej
na przestrzeni ostatnich 3 dekad, zawdzigcza-
my z jednej strony rozwojowi immunologii
i lepszemu poznaniu mechanizméw rozpozna-
wania obcych antygenéw i odrzucania prze-
szczepow, z drugiej wprowadzeniu do praktyki
klinicznej skuteczniejszych lekéw immunosu-
presyjnych wplywajacych istotnie na przedhu-
zenie funkcjonowania przeszczepionego na-
rzadu w organizmie biorcy. Przeszto 30-letnie
doS§wiadczenia zdobyte z wprowadzanymi
stopniowo nowymi preparatami, poczawszy od
cyklosporyny A, poprzez takrolimus, sirolimus
czy mykofenolan mofetylu (MME, mycophe-
nolate mofetil) pozwolily na poznanie zar6wno
pozytywnych, jak i negatywnych skutkéw ich
stosowania. W dazeniu do uzyskania mozli-
wie optymalnego efektu immunosupresyjnego
okreslono wtaSciwosci, jakie powinien posia-
da¢ nowoczesny lek zapobiegajacy odrzucaniu
przeszczepu. Naleza do nich:

kinase-3 (JAK3) inhibitor, protein kinase C inhibitor
(AEB-071), anti-LFA1 monoklonal antibody (efali-
zumab), proteasome inhibitor (bortezomib) and
costimulation blocker (belatacept). This paper sum-
marises the results of recent clinical studies with the
use of these agents in patients undergoing organ
transplantation.
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— swoiste zmniejszenie odpowiedzi immuno-
logicznej na antygeny dawcy zapobiegajace
destrukcji przeszczepu;

— utrzymanie sprawnoéci ukltadu immunolo-
gicznego w stosunku do zewnetrznych pa-
togenéw i nowotworzenia;

— brak dziatan toksycznych na narzady i tkanki;

— praktycznoS$¢ w zastosowaniu;

— korzystny wskaZnik terapeutyczny.

Wskaznik terapeutyczny to stosunek daw-
ki leku, jaka wywoluje dzialanie niepozadane,
do skutecznej dawki terapeutycznej, na przy-
ktad 20 mg/30 mg = 0,66. Niestety, nie stwo-
rzono dotad leku o wskazniku wigkszym niz

1! Zaden ze stosowanych aktualnie lekéw im-

munosupresyjnych nie spetnia tez pozostatych

wymienionych kryteriéw. Przeciwnie, ich dzia-

lanie wiaze si¢ z:

— brakiem specyficznosci w stosunku do ko-
morek uktadu immunologicznego;

— toksycznoScia w stosunku do narzadéw
i tkanek;

— brakiem skuteczno$ci w zapobieganiu prze-
wlektego odrzucania;



— narazeniem na zakazenia i rozwdj nowo-
twordw;

— powiklaniami sercowo-naczyniowymi (nad-
ci$nieniem, hiperlipidemia, cukrzyca).

Brak optymalnego dziatania immunosu-
presyjnego stosowanych aktualnie preparatow
1 ich niekorzystne dziatania uboczne sktaniaja
do poszukiwaf nowych lekéw, wykorzystujac
wzbogacana stale znajomo$¢ mechanizmdow
rozpoznania alloantygenéw przez uktad immu-
nologiczny biorcy i jego pobudzenia do odpo-
wiedzi destrukcyjnej w stosunku do przeszcze-
pionego narzadu.

W ostatnich latach wyodrebniono kilka
nowych preparatéw z punktem uchwytu na
réznych etapach odpowiedzi immunologicz-
nej. Obiecujace wyniki uzyskane z ich uzyciem
w transplantologii doSwiadczalnej nie zawsze
znalazly potwierdzenie w badaniach klinicz-
nych. Niektore z nich wycofano w réznych fa-
zach badan, gléwnie z powodu niepozadanych
dziatanh ubocznych. Tak stalo si¢ z agonista
receptora SP1 — FTY 720, wycofanym w III
fazie badan klinicznych oraz z inhibitorem syn-
tezy pirymidyn — FK 778, wycofanym w trak-
cie II fazy. Aktualnie, w fazie II lub III badan
klinicznych znajduja si¢ preparaty w postaci
malych czasteczek, takie jak: woklosporyna
(ISA 247), inhibitor JAK-3 (CP-690550), inhi-
bitor kinazy biatek AEB-071 oraz bortezomib
— S§rodek hamujacy odpowiedZz humoralna.
Testowane sa takze leki biologiczne, z ktérych
warto wymieni¢ przede wszystkim bloker ko-
stymulacji — belatacept oraz przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko czastecz-
kom adhezyjnym (efalizumab).

MALE CZASTECZKI

Woklosporyna (ISA-247) jest potsyntetycz-
nym analogiem cyklosporyny, od ktdrej r6zni si¢
silniejszym dziataniem hamujacym kalcyneury-
ne przy mniejszej nefrotoksycznosci. W badaniu
klinicznym II fazy, w ktérym uczestniczylo 334
biorcéw allogenicznych nerki, poréwnano sku-
teczno$¢ réznych dawek tego preparatu (0,4,
0,6 i 0,8 mg/kg mc.) z takrolimusem. Wszyscy
chorzy otrzymali indukcje IL-2RA, glikokorty-
kosteroidy i MME. Epizody ostrego odrzucania
wystapily odpowiednio u 10,7, 9,4 i 2,3% cho-
rych leczonych woklosporyng w poréwnaniu
z 5,8% u biorcéw otrzymujacych takrolimus.
Czynno$¢ nerek byta podobna u wszystkich
chorych, cukrzyca potransplantacyjna wystapita
czesciej u biorcoéw leczonych takrolimusem. Ba-
dania III fazy sa w toku [1].

Tazocitinib (CP-690550) jest inhibitorem
kinazy Janus-3 (JAK3). Po aktywacji 3. sygna-
tu dla limfocyta T poprzez zwigzanie cytokin
(IL-2, IL-4 i in.) z receptorem komoérkowym
enzym ten ulega aktywacji i poSredniczy w re-
akcji syntezy bialka STATS bioracego udziat
w indukcji cyklu komoérkowego. Tazocitinib
zastosowano de novo u chorych poddanych za-
biegowi przeszczepienia nerki w dawce 15 albo
30 mg 2 X dziennie per os i w randomizacji
z grupa otrzymujaca immunosupresj¢ oparta
na takrolimusie. Wszyscy chorzy otrzymywali
indukcje IL-2RA, poza tym MMF i glikokor-
tykosteroidy, przy czym u biorcéw leczonych
wyzsza dawka tazocitinibu odstawiano stop-
niowo MME Wsrdéd chorych otrzymujacych
wyzsza dawke tazocitinibu, u ktérych odsta-
wiano MME stwierdzono istotnie czgsciej
ostre odrzucanie przeszczepu. Czynno$¢ nerek
w trakcie 12-miesigcznej obserwacji byta po-
dobna we wszystkich grupach chorych. Na
uwagg zastuguje natomiast wyzsza zapadalno$¢é
na zakazenia u biorcéw otrzymujacych tazoci-
tinib, w tym wirusem cytomegalii, zwlaszcza
w przypadku stosowania wyzszej dawki prepa-
ratu [2].

Sotrastauryna (AEB-071) jest inhibito-
rem kinazy biatek C. Blokuje wczesng aktywa-
cje limfocytéw T (sygnat 1 i 2 oraz synteze IL.-2
na drodze niezaleznej od dziatania inhibitoréw
kalcyneuryny poprzez hamowanie czynnika
jadrowego kappa B). Podawanie jej zdrowym
ochotnikom wykazato zalezne od dawki hamo-
wanie produkcji IL-2 i efekt antyproliferacyjny
podobny do MME. Oceng¢ skutecznoSci sotra-
stauryny przeprowadzono w badaniu klinicz-
nym obejmujacym 216 biorcéw przeszczepu
nerki, randomizowanych do 3 grup: sotrastau-
ryny ze standardowa i zredukowana dawka
takrolimusu, otrzymujacych takrolimus oraz
MME. U chorych otrzymujacych sotrastaury-
n¢ w miejsce takrolimusu podstawiano MMF
po 3 miesiacach od zabiegu. Po odstawieniu
inhibitora kalcyneuryny stwierdzono istotnie
czestsze wystepowanie epizoddéw ostrego od-
rzucania u chorych otrzymujacych sotrastaury-
n¢ w poréwnaniu z grupa oséb otrzymujacych
przewlekle takrolimus (44,8 v. 34,1 v. 7,8%).
Leukopenia wystepowata czeSciej u chorych
stosujacych standardowg immunosupres;j¢ [3].

Odrzucanie humoralne stanowi obecnie
jeden z gtéwnych probleméw transplantologii
klinicznej. Uwaza sie, ze proces ten jest odpo-
wiedzialny nie tylko za trudne do opanowania
ostre odrzucanie przeszczepu, lecz takze za
przewlekla destrukcje przeszczepionego na-
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W dazeniu do
uzyskania mozliwie
optymalnego efekiu
immunosupresyjnego
okreslono wtasciwosci,
jakie powinien
posiadac nowoczesny
lek zapobiegajacy
odrzucaniu
przeszczepu44

»»Brak optymalnego
dziatania
immunosupresyjnego
stosowanych
aktualnie preparatow
I ich niekorzystne
dziafania

uboczne skianiajg

do poszukiwan
nowych lekow44

»»Qdrzucanie
humoralne stanowi
obecnie jeden

Z gtownych problemow
transplantologii
klinicznej44

2143




244

rzadu spowodowang tworzeniem przeciwciat
specyficznych dla dawcy. Bortezomib jest di-
peptydowa pochodna kwasu borowego, inhbi-
torem proteasomu — kompleksu biatkowego
odpowiedzialnego za degradacje bialek ko-
morkowych. Jest stosowany w leczeniu szpi-
czaka mnogiego i indukuje apoptoze komoérek
plazmatycznych. Hamuje czynnik jadrowy kap-
pa B. Wykazano, ze zastosowanie bortezomibu
u 69 biorcéw przeszczepu nerki wykazujacych
cechy ostrego badz przewleklego odrzucania
humoralnego pozwolilo na 50-procentowa
redukcje miana przeciwciatl specyficznych dla
dawcy narzadu i stabilizacj¢ czynnoSci prze-
szczepionej nerki [4]. Ten korzystny efekt
bortezomibu potwierdzono w innym badaniu,
przeprowadzonym u 67 chorych po przeszcze-
pie nerki, nerki i trzustki oraz serca z ostrym
odrzucaniem humoralnym. Yaczne zastosowa-
nie rituksimabu, plazmaferez i bortezomibu
spowodowato spadek miana swoistych prze-
ciwcial Srednio 0 64% [5].

LEKI BIOLOGICZNE

Belatacept (LEA29Y) to druga generacja
CTLAA4Ig — bialka fuzyjnego CTLA4 z ludz-
kim fragmentem Fc immunoglobuliny G. Cza-
steczka CTLA4 na limfocycie T jest regulato-
rem drugiego sygnalu aktywacji limfocyta T
przez komorke prezentujaca antygen i blokuje
szlak stymulacji w miejsce wiazania czasteczki
CD28 z CD80/CD86 na komdrce prezentuja-
cej. Podstawienie 2 aminokwasOw w czasteczce
CTLA4 skutkuje 2—4-krotnie wolniejsza dyso-
cjacja kompleksu z czasteczka CD80/86 oraz
10-krotnie silniejszym hamowaniem powsta-
wania II sygnatu aktywacji limfocyta T. Bloka-
da kostymulacji prowadzi do anergii limfocyta T
lub jego apoptozy. Badanie kliniczne 111 fazy
(BENEFIT, Belatacept Evaluation of Nephro-
protection and Efficacy as First-line Immuno-
suppression) miato na celu oceng¢ skutecznosci
belataceptu w 2 schematach podawania (bar-
dziej i mniej intensywnego) w poréwnaniu
z cyklosporyna A w leczeniu chorych podda-
nych allogenicznemu przeszczepowi nerki. Ba-
dane grupy liczyly ponad 200 chorych. Wszy-
scy biorcy przeszczepu otrzymali indukcje
basiliksimabem oraz przyjmowali przewlekle
glikokortykosteroidy i MME. Po 12 miesig-
cach obserwacji poszczegllne grupy chorych
wykazaly bardzo dobre przezycie przeszczepu
(> 90%). Tym niemniej, chorzy leczeni cyklo-
sporyna rzadziej wykazywali epizody ostre-
go odrzucania przeszczepu (7 v. 17-22%) niz
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biorcy otrzymujacy belatacept. Z drugiej stro-
ny, czynno$¢ przeszczepu byla jednak lepsza
u chorych leczonych belataceptem (eGFR
63-65 ml/min v. 50,4 ml/min) niz cyklosporyna,
takze wsréd chorych, ktérzy przebyli epizod
ostrego odrzucania. Chorzy otrzymujacy bela-
tacept wykazywali istotnie lepszy profil lipidowy
i nizsze wartoSci ci$nienia tetniczego. Pewnym
sygnatem ostrzegawczym jest jednak obser-
wacja wystapienia nowotworéw u 5 chorych
z grupy bardziej ,intensywnego” schematu
1u4 chorych z mniej ,,intensywnego” schematu
podawania belataceptu w poréwnaniu z tylko
1 takim epizodem wSrdd biorcéw przeszczepu
leczonych cyklosporyna [6]. Po 2 latach stwier-
dzono 3 nowe przypadki zespotéw limfoproli-
feracyjnych [7]. Zwigkszonego ryzyka nowo-
tworzenia u chorych leczonych belataceptem
nie potwierdzono w innym badaniu klinicz-
nym, ktérego zatozeniem byta zamiana immu-
nosupresji opartej na inhibitorze kalcyneuryny
na belatacept u chorych ze stabilng czynnoScia
przeszczepu nerki wykonanego 6-36 miesie-
cy wczeSniej. Sposréd 173 randomizowanych
chorych do grupy otrzymujacej nadal inhibitor
kalcyneuryny i grupy otrzymujacej belatacept
stwierdzono pojawienie si¢ nowotworu u 2 cho-
rych z kazdej grupy, przy czym nie zanotowano
zadnego epizodu zespotu limfoproliferacyjne-
go. Czas obserwacji byt jednak krotki, wynosit
12 miesiecy [8].

Blokowanie czasteczek adhezyjnych na
komérkach immunologicznie kompetentnych
stanowi kolejnag nowa koncepcj¢ hamowania
odpowiedzi immunologicznej. Efalizumab
jest humanizowanym przeciwcialem mono-
klonalnym skierowanym przeciwko czasteczce
CD11 (LFA-1). Zapobiega ono wigzaniu tej
czasteczki z ligandem ICAM. Badanie klinicz-
ne fazy I/Il [9] z podawaniem efalizumabu
w dawce 2 mg/kg raz w tygodniu przez 12 tygo-
dni w skojarzeniu z CyA okazalo si¢ skuteczne
w zapobieganiu epizodom ostrego odrzucania
przeszczepu nerki (11%), ale zaobserwowano
jednocze$nie wysoki odsetek wystgpowania ze-
spotéw limfoproliferacyjnych (8%). Testowane
jest aktualnie inne przeciwcialo monoklonal-
ne przeciwko czasteczce CD2 na limfocycie T
(alefacept), ktore wyrdznia sie¢ migdzy innymi
zmniejszeniem liczby komoérek pamigci, co
moze si¢ okaza¢ bardzo przydatne w hamowa-
niu przewlektego odrzucania przeszczepu [10].

Przedstawione w niniejszym opracowaniu
nowe leki modulujace odpowiedZ immunolo-
giczng w stosunku do przeszczepianych tkanek
czy narzadéw nie wydaja si¢ stanowic jak do-



tad zasadniczego postepu w transplantologii.
Obiecujace wyniki badan eksperymentalnych,
w tym na naczelnych, nie znajduja oczeki-
wanego przetozenia na materiat kliniczny.
Zréznicowana sita immunosupresyjna tych
lekéw, brak optymalizacji dawki i czestoSci
podawania powoduja, ze skuteczne hamowa-
nie odpowiedzi immunologicznej odbywa si¢

STRESZCZENIE

Dazenie do optymalizacji leczenia immunosupre-
syjnego w transplantologii klinicznej uzasadnia po-
szukiwanie nowych preparatow, kitore odznaczatyby
sie swoistym zmniejszeniem odpowiedzi immunolo-
gicznej na antygeny dawcy, zapobiegajac destrukcii
przeszczepu z jednoczesnym utrzymaniem Spraw-
nosci ukfadu immunologicznego w stosunku do
zewnetrznych patogenow i nowotworzenia oraz mi-
nimalizacjg dziatan toksycznych na narzady i tkan-
ki. W ostatnich latach wyodrebniono kilka nowych
preparatdw z punktem uchwytu na réznych etapach
odpowiedzi immunologicznej. Obiecujgce wyniki
uzyskane z ich uzyciem w transplantologii doswiad-
czalnej nie zawsze jednak znalazty potwierdzenie

kosztem wigkszej sktonnosci do zakazen czy
nowotworzenia albo przeciwnie — preparaty
te okazuja si¢ mniej skuteczne od dotychczas
powszechnie stosowanych. Dopracowania wy-
maga takze optymalizacja kojarzenia z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Niezbedne jest
przeprowadzenie badan randomizowanych na
wigkszej liczbie chorych.

w badaniach klinicznych. Aktualnie, w fazie Il lub Il
badan klinicznych znajdujg sie leki w postaci matych
czasteczek, takie jak woklosporyna, inhibitor JAK-3
(CP-690550), inhibitor kinazy biatek AEB-071 oraz
bortezomib — $rodek hamujgcy odpowiedz humo-
ralng. Testowane sg takze leki biologiczne: bloker
kostymulacji — belatacept oraz przeciwciato mono-
klonalne skierowane przeciwko czasteczkom adhe-
zyjnym (efalizumab). W pracy przedstawiono wyniki
badan klinicznych z zastosowaniem wyzej wymie-
nionych lekow u chorych poddanych przeszczepie-
niu narzadow unaczynionych, gtéwnie nerek.
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