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Ba zi lik si mab

Gre gor Mlinšek1

Ba zi lik si mab

predsTavITev

Ba zi lik si mab je re kom bi nant no hi mer no hu ma no-mišje mo no klon sko pro ti te lo IgG1 (sli ka 10.1), ki je
se lek tiv no us mer je no pro ti α ve ri gi re cep tor ja in ter lev ki na 2 (IL-2R), ime no va ni CD (angl. cluster�of
differentiation) 25 (sli ka 10.2). Proi zva ja jo ga z me to do re kom bi nant ne DNA teh no lo gi je na li ni ji mie -
lom skih ce lic miši. Je proi zvod pod jet ja No var tis, tržijo ga pod ime nom Si mu lect®, ki je ste ril ni lio fi -
li zat ba zi lik si ma ba. Nje go vo upo ra bo je Ame riška agencija za hra no in zdra vi la odo bri la leta 1998.

Ba zi lik si mab je na me njen za pre prečitev akut ne za vr ni tve ne reak ci je pri de�novo alo gen ski pre sa -
di tvi led vi ce, ob hkrat ni upo ra bi in hi bi tor ja kal ci ne vri na (ci klos po ri na ali ta kro li mu sa) in glu ko kor -
ti koi dov (1). V anek su k pro dukt ni mo no gra fi ji na va ja jo, da je ba zi lik si mab v prej ome nje ni kom bi na -
ci ji na me njen za pre prečeva nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce, ko je sen zi bi li za ci ja pre jem ni ka izražena
z rav ni jo reak tiv nih pro ti te les pro ti da ro val cu manjša od 80 % ali pri troj ni imu no su pre si ji, kjer se
po leg in hi bi tor ja kal ci ne vri na in glu ko kor ti koi dov upo rab lja tudi mi ko fe no lat ali aza tio prin (2). V Uni -
ver zi tet nem kli ničnem cen tru Ljub lja na ba zi lik si mab upo rab lja mo pri bol ni kih, ki ima jo majh no imu -
no loško tve ga nje za akut no za vr ni tve no reak ci jo. Čeprav je ba zi lik si mab re gi stri ran le za upo ra bo pri
pre sa di tvi led vic, se upo rab lja tudi pri pre sa di tvi je ter in srca (3,�4). Po leg upo ra be v in duk cij ski imu -
no su pre si ji pri pre sa di tvah so opi sa li nje go vo upo ra bo tudi za zdrav lje nje na glu ko kor ti koi de od por -
ne za vr ni tve ne reak ci je je ter ali pri zdrav lje nju reak ci je pre sad ka pro ti go sti te lju (5,�6). Ba zi lik si mab
je na me njen upo ra bi pri odra sli po pu la ci ji in pri otro cih sta rih 1–17 let. Na men ba zi lik si ma ba kot in -
duk cij ske ga zdravila je za go to vi ti močno imu no su pre si jo v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi, ko je tve -
ga nje za za vr ni tev naj večje. Vzrok za večje imu no loško tve ga nje v zgod njem poo pe ra tiv nem ob dob -
ju je v imun skem pre poz na va nju med pre jem ni kom in pre sad kom, ki je v zgodnji dobi dru gačno kot
ka sne je.

Pre jem ni ko vi lim fo ci ti T pre poz na jo an ti ge ne na po vršju an ti gen pred sta vi tve ne ce li ce (APC) da -
ro val ca dru gače kot an ti ge ne, ki jim jih pred sta vi jo last ne, pre jem ni ko ve APC. V pr vem pri me ru gre
za ne po sred no pre poz na va nje, pri ka te rem pre jem ni ko vi lim fo ci ti T kot tu jek pre poz na jo ce lo ten kom -
pleks hu ma ne ga lev ko cit ne ga an ti ge na (HLA) da ro valčeve APC. V dru gem pri me ru pa gre za po sredno
pre poz na va nje an ti ge na, ki ga pre jem ni ko ve APC na po vršju pred sta vi jo ve za ne ga na HLA. Pri nepo -
sred nem pre poz na va nju je imun ski od ziv in ten ziv nejši, saj se ak ti vi ra večje šte vi lo klo nov lim fo ci -
tov T z raz lično an ti gen sko spe ci fičnost jo. Za ra di tega mora biti v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi
imu no su pre si ja močnejša. Sčaso ma šte vi lo da ro valčevih APC upa de, kar pris pe va k manjši in ten ziv -
no sti imun ske ga od go vo ra. De lo ma je to raz log, da se zmanjša tudi po tre ba po in ten ziv ni imu no su -
pre si ji. Od mer ki imu no su pre si vov so spr va ve li ki, a jih pričnemo po stop no zmanjševa ti in jih po 4–12
ted nih znižamo na vzdrževal no ra ven, ki po tem os ta ja do kaj nes pre me nje na ves čas de lo va nja pre -
sad ka (7).

Do pri ho da ci klos po ri na leta 1980 so bili od imu no su pre si vov na vo ljo glu ko kor ti koi di in aza tio -
prin. Eno let no preživet je pre sa je nih led vic je ta krat znašalo prib ližno 50 %. Ci klos po rin je preživet je
pre sa je ne led vi ce bis tve no po daljšal, saj je sku paj z dru gi ma učin ko vi na ma omo gočal močno imu no -
su pre si jo v začet nem ob dob ju po pre sa di tvi. Kljub temu se je is ka nje učin ko vi te ga in duk cij ske ga zdra -
vi la na da lje va lo. Konj ski anti lim fo cit ni glo bu lin, ki je bil si cer v kli nično upo ra bo pre vid no vpe ljan že
leta 1966, je pov zročal se rum sko bo le zen in ana fi lak tično reak ci jo. Po leg tega so ugo to vi li, da troj na
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imu no su pre si ja (glu ko kor ti koid, ci klos po rin in aza tio prin) ni pri ne sla enakih us pe hov vsem sku pi nam
bol ni kov. Bol ni ki z za ka sne lim led vičnim de lo va njem, vi so ko sen zi bi li zi ra ni bol ni ki, Afroa me ričani, bolniki
s slad kor no bo lez ni jo ter kro ničnim he pa ti ti som B in C so ime li slabše preživet je pre sa je ne led vi ce.
Po ka za li so se tudi stran ski učinki troj ne imu no su pre si je – ne le krajše preživet je pre sad ka za ra di ne -
fro tok sično sti, tem več tudi večja umr lji vost bol ni kov za ra di okužb, ma lig nih bo lez ni in si stem skih pre -
snov nih učin kov ta krat ob sto ječih imu no su pre si vov. Na ve de ne težave so rešili s prečiščeva njem in
stan dar di za ci jo pri do bi va nja po li klon skih pro ti lim fo cit nih pro ti te les ter z raz vo jem vi ru sne pro fi lak -
se in hu ma ni zi ra nih mo no klon skih pro ti te les pro ti IL-2R (ba zi lik si mab in daklizumab). Sled nja so omo -
gočila vzdrževa nje za dostne imu no su pre si je ob a pli ci ra nju manjšega od mer ka glu ko kor ti koi dov in
za vi ral cev kal ci ne vri na, s čimer se je zmanjšalo šte vi lo nežele nih učin kov (7).

naČIn delovanja

Molekulo CD25, imenovano tudi antigen CD25, predstavlja α veriga IL-2 receptorja. Sku paj z β in μ
ve ri go tvo ri IL-2R kom pleks kot pri ka zu je sli ka 10.2. Ta se na po vršini lim fo ci ta T izra zi po srečanju
z aloan ti ge nom, kar pred stav lja ak ti va ci jo lim fo ci ta T. Pro ti te lo ba zi lik si mab je se lek tiv no us mer je no
pro ti CD25 an ti ge nu IL-2R kom plek sa na po vršju ak ti vi ra nih lim fo ci tov T, na ka te re ga se veže z ve li -
ko afi ni te to (KD = 0,1 n M). Po pol na za vo ra IL-2R je za go tov lje na, do kler je se rum ska kon cen tra cija ba -
zi lik si ma ba višja od 0,2 mg/ml, kar po a pli ka ci ji dva krat po 20 mg Simulecta® (20 mg pred pre sa di tvi jo
in 20 mg četr ti dan po njej) običajno tra ja štiri do šest ted nov. Ve za va ba zi lik si ma ba na an ti gen CD25
za vre fos fo ri la ci jo sig nal nih mo le kul kot so Jak (angl. Ja�nus�ki�na�ze), Jak3 in STAT6a/b (angl. Sig�nal�Trans�-
du�cer�and�Ac�ti�va�tor�of�Trans�crip�tion�6a/b) v ak ti va cij ski poti lim fo ci ta T, ki jo si cer sproži ve za va in ter -
lev ki na (IL) 2 na IL-2R. S tem ba zi lik si mab za vre učinke IL-2 na lim fo ci te T. Se lek tivno za vre CD3+ in
CD4+ lim fo ci te T, ki na svo jem po vršju izražajo IL-2R. Dru gih lim fo ci tov T ne za vi ra in ne pov zroča
za vo re kost ne ga moz ga. Na opi san način ba zi lik si mab pre preči na dalj njo ak ti va ci jo in pro li fe ra ci jo limfo -
ci tov T ter po sred no za vre ak ti va cijo lim fo ci tov B, ki so od go vor ni za pro duk ci jo pro ti te les us mer jenih
pro ti pre sa je ne mu or ga nu. Ko kon cen tra ci ja ba zi lik si ma ba pade pod 0,2 mg/ml, se izražanje an ti ge na
CD25 po vr ne na os nov no vred nost v enem do dveh ted nih (1,�10).

sli ka 10.1. Hu ma ni zi ra nje te ra pevt skih pro ti te les je zmanjšalo nji ho vo imu no ge nost (8, 9).
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farmakokIneTIka
na čin da ja nja, bio loš ka upo rab nost in porazdelitev
Ba zi lik si mab a pli ci ra mo in tra ven sko v dveh od mer kih po 20 mg, naj prej dve uri pred pre sa di tvi jo in
četrti dan po pre sa di tvi. V pri me ru hude preobčut lji vost ne reak ci je ali ta kojšne od po ve di pre sad ka se
dru gi od me rek opu sti. Od me rek za otro ke je po treb no pri la go di ti nji ho vi teži.

Oprav lje nih je bilo več ra zi skav s ce lo kup ni mi od mer ki ba zi lik si ma ba od 15 do 150 mg (1). V eni
od ra zi skav je mak si mal na kon cen tra ci ja (Cmax) po a pli ka ci ji pr ve ga od mer ka ba zi lik si ma ba (20mg) znašala
5,2–87 mg/ml, po a pli ka ci ji dru ge ga od mer ka (20 mg) četr ti dan pa 6,9–131 mg/ml. Po vršina pod kon -
cen tra cij sko kri vu jo (angl. area�un�der�the�cur�ve,�AUC) je znašala 104 ± 22 mg × dan/ml (12). V ra zi ska vah,
kjer so lju dem a pli ci ra li do 60 mg ba zi lik si ma ba, so bile spre mem be Cmax in AUC so raz mer ne a pli ci ra -
ne mu od mer ku (1). Vo lu men po raz de li tve (Vd) ba zi lik si ma ba v rav no ve snem sta nju je pri eni od ra zi -
skav znašal 8,6 ± 4,1 L, kar pre se ga vo lu men plaz me in kaže na po raz de li tev tudi iz ven cir ku li ra jočega
vo lum na. Ce lo kup ni očis tek je znašal 41 ± 19 ml/h in raz po lov ni čas izločanja (t1/2) 7,2 ± 3,2 dne va. Pri
odra slih te le sna teža in spol ni sta ime la po memb ne ga vpli va na Vd in očis tek. Sta rost, spol in rasa pa
niso vpli va li na t1/2 (1).

Ko va rik in so de lav ci so pri otro cih sta rih 1−11 let od me rek ba zi lik si ma ba do ločali bo di si gle de na
te le sno po vršino (dva krat po 12 mg/m2) ali v fik snem od mer ku (dva krat po 10 mg pri te le sni teži < 40 kg
in dva krat po 20 mg pri teži > 40 kg). Pov prečna vred nost Cmax je znašala 5,9 ± 2,2 mg/ml ob pri la ga ja -
nju od mer ka na po vršino te le sa in 5,7 ± 2,0 mg/ml ob fik snem od mer ku, AUC vred nost pa
43 ± 19 mg × dan/ml in 59 ± 33 mg × dan/ml. Očis tek ba zi lik si ma ba je bil pri otro cih prib ližno polovico
to likšen kot pri odra slih (17±6ml/h), Vd je bil zmanjšan (4,8±2,1L), med tem ko je bil t1/2 povečan (9,5±4,5
dan) (13). Pov prečno tra ja nje kon cen tra ci je, ki je zagotav lja la na sičenost IL-2R (> 0,2 mg/ml) je bilo 31
dni pri od mer ja nju gle de na te le sno po vršino (dva krat po 12 mg/m2) in 36 dni pri fik snem od mer ku
(dva krat po 10 mg ali dva krat po 20 mg). Far ma ko ki ne tične last no sti ba zi lik si ma ba pov ze ma ta be la 10.1.

pre sno va in izločanje
Pro ti te le sa se iz krv ne ga ob to ka iz ločajo s po močjo fa go cit nih in en do tel nih ce lic re ti ku loen do te lij skega
si ste ma po dveh glav nih po teh (9): 
• z nespecifičnim izločanjem in
• s po moč jo od stra ni tve, ki je od vi sna od ve za ve pro ti te le sa na an ti gen, na mem bra ni ce li ce, če mur

sle di en do ci to za in raz grad nja pro ti te le sa v li zo so mu.

sli ka 10.2. Re cep tor inter lev ki na 2 s pri ka za no α, β in µ po de no to (11). IL-2 – in ter lev kin 2.
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Oba načina po te ka ta vzpo red no. Led vi ca in je tra pri pre sno vi oz. od stra nje va nju pro ti te les ni ma ta po -
memb ne vlo ge, ra zen v pa to loških sta njih, kjer pri ha ja do ok vare en do te la (9).

Na očis tek ba zi lik si ma ba ima ta po mem ben vpliv aza tio prin in mo fe til mi ko fe no lat (MMF). Očis -
tek ob dvo tir ni imu no su pre si ji (ci klos po rin in glu ko kor ti koi di) je znašal 37 ± 15 ml/h. Ob do dat ku aza -
tio pri na je upa del na 29±14ml/h, ob do dat ku MMF pa na 18±8ml/h (p<0,001). Po sle dično se je na sičenje
IL-2R po daljšalo s 36 ± 14 dni na 50 ± 20 dni (aza tio prin) in na 59 ± 17 dni (MMF). To po me ni, da je bila
za se de nost CD25 v pri me ru do dat ka aza tio pri na in mi ko fe no la ta po daljšana v pov prečju za 39 % oz.
64 %. Tra ja nje na sičeno sti IL-2R se v sku pi ni 27 bol ni kov, pri ka te rih je v pr vih šes tih me se cih po pre -
sa di tvi led vi ce prišlo do akut ne za vr ni tve ne reak ci je, ni raz li ko va lo od tra ja nja na sičeno sti IL-2R pri
os ta lih bol ni kih, pri ka te rih do za vr ni tve ni prišlo.

Pri otro cih, ki so jim pre sa di li led vi co, so pri in duk cij skem zdrav lje nju z ba zi lik si ma bom opa zi li višje
kon cen tra ci je ci klos po ri na v krvi (14). Dom ne va jo, da zmanjšan očis tek ci klos po ri na pov zročajo spre -
mem be v ci to krom skem si stemu, kar na ka zu je na možnost manjše pre sno ve.

pri la ga ja nje od mer ka
Ker se ba zi lik si mab ne iz loča sko zi led vi ce ali je tra, od mer ka gle de na led vično ali je tr no de lo va nje ne
pri la ga ja mo. Čeprav vemo, da aza tio prin in MMF zmanjšuje ta očis tek ba zi lik si ma ba, odmer ka ba zi lik -
si ma ba za ra di tega ne spre mi nja mo (15). Ba zi lik si mab upo rab lja mo v od mer kih kot je opi sa no v na da -
lje va nju.

In te rak ci je
Je tr ni en ci mi, ki pre snav lja jo kse no bio ti ke, kot npr. ci to krom P450, niso ude leženi pri eli mi na ci ji mo -
no klon skih pro ti teles. Za ra di tega se pre snov nih in te rak cij med zdra vi li, ki so značilne za majh ne moleku -
le, ne pričaku je (1,�16). Kljub temu so bile do ku men ti ra ne in te rak ci je med mo no klon ski mi imu no glo bu li ni
in majh ni mi mo le ku la mi. Aza tio prin in MMF zmanjšata očis tek ba zilik si ma ba, kot je to opi sa no zgo -
raj (1,�15).

Po leg ci klos po ri na, glu ko kor ti koi dov, aza tio pri na in MMF so v kli ničnih ra zi ska vah hkra ti z ba zi -
lik si ma bom upo ra bi li tudi več dru gih zdra vil (anal ge ti ke, kal ci je ve an ta go ni ste, za vi ral ce re cep tor jev β,
sistem ska pro ti vi ru sna in pro ti gliv na zdra vi la, an ti biot ke ter diu re ti ke), ven dar do dat nih nežele nih učin -
kov niso opa zi li.

Imu no ge nost ba zi lik si ma ba je majh na. Le štirje od 339 (1,2 %) prejemnikov bazsiliksimaba so razvili
pro ti te le sa pro ti nje mu, brez kli ničnih po sle dic. V dru gi ra zi ska vi, ki je za je la 172 bol ni kov so opa -
zili raz voj člo veških pro ti te les pro ti mišjim an ti ge nom pri šti rih od 34 bol ni kov, ki so po leg ba zi lik -
si ma ba hkra ti pre je li tudi mu ro mo nab-CD3 (OKT3) in pri dveh od 138 bol ni kov, ki OKT3 niso pre -
je li (1).

Tabela 10.1. Far ma ko ki ne tični pa ra me tri ba zi lik si ma ba pri odra slih in otro cih (1, 12, 13). Cmax – mak si mal na kon cen tra cija,
t1/2 – raz po lov ni čas iz ločanja, Vd – vo lu men po raz de li tve, AUC – po vršina pod kon cen tra cij sko kri vu jo (angl. area un der
the cur ve).

Cmax (mg/l) t1/2 (dan) očis tek (ml/h) vd (l) auC (mg × dan/ml)

Odra�sli 7,1 ± 5,1 7,2 ± 3,2 41 ± 19 8,6 ± 4,1 104 ± 22
37 ± 15d

29 ± 14e

18 ± 8f

Otro�ci 5,7 ± 2,0a 9,5 ± 4,5c 17 ± 6c 4,8 ± 2,1c 59 ± 33a

5,9 ± 2,2b 9,1 ± 3,9č 31 ± 19d 7,8 ± 5,1d 43 ± 19b

a fiksni od me rek (za je ti vsi otro ci) 
b od me rek pri la go jen na te le sno po vršino (za je ti vsi otro ci) 
c otro ci < 12 let 
č 12−16 let 
d ob dvo tir ni imu no su pre si ji (glu ko kor ti koid in ci klos po rin) 
e ob do dat ku aza tio pri na 
f ob do dat ku mo fe til mi ko fe no la ta
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neŽelenI uČInkI
V kli ničnih ra zi ska vah so po sku sno a pli ci ra li ba zi lik si mab do skup no 150 mg v 24 urah, ven dar ob tem
ni bilo akut nih nežele nih učin kov (1).

Ba zi lik si mab se sme a pli ci ra ti le pod stro gim me di cin skim nad zo rom. Do po go stih nežele nih učin -
kov si cer ne pri ha ja. Opisali so akutne preobčut lji vost ne reak ci je, vključno z ana fi lak tično reak ci jo, tako
pri prvi a pli ka ci ji kot pri nak nad ni iz po sta vi tvi po ne kaj me se cih. Opi san je bil tudi sin drom sproščanja
ci to ki nov in sin drom povečane pre pust no sti ka pi lar (17,�18). V ok vi ru preobčut lji vo sti so opi sa li hi po -
ten zi jo, ta hi kar di jo, srčno po puščanje, disp ne jo, bron hos pa zem, pljučni edem, res pi ra tor no od po ved, ur -
ti ka ri jo, iz puščaj, sr bečico in ki ha nje. Če se pojavi huda hipersenzitivnostna reakcija, je potrebno in fu zi jo
ba zi lik si ma ba pre ki ni ti in zdra vi ti ana fi lak tično reak ci jo.

Ba zi lik si mab bol ni ki v splošnem do bro pre našajo. Ana li za s pla ce bom kon tro li ra nih šti rih štu dij,
ki so za je le 1.184 bol ni kov s pre sa je no led vi co, je po ka za la, da je naj po go ste je pri ha ja lo do ga stroin te -
sti nal nih mo tenj (za prt je, sla bost, tre bušne bo lečine, bru ha nje in dri ska). Po ja vi le so se pri 69 % bol -
ni kov, ki so pre je li ba zi lik si mab in pri 67% ti stih, ki so pre je li pla ce bo ter os ta lo tro tir no imu no su pre siv no
terapi jo. Sta ti stično značil nih raz lik med sku pi na ma, ki bi jih bilo možno pri pi sa ti ba zi lik si ma bu, ni
bilo. Dru gi stran ski učinki, do ka te rih je pri ha ja lo pri več kot 10 % bol ni kov, ki so med dru gim pre je li
ba zi lik si mab so bili (18): 
• bo le či ne, 
• pe ri fer ni edemi,
• vro či na, 
• vi ru sne okuž be, 
• dispneja,
• okuž ba zgor njih di hal ali se čil, 
• akne, 
• hi per ten zi ja, 
• gla vo bol, 
• tre mor, 
• nes peč nost, 
• elek tro lit no ne rav no tež je, 
• hi per gli ke mi ja, 
• hi per ho le ste ro le mi ja, 
• hi pe ru ri ke mi ja in 
• ane mi ja. 

Tudi pri la bo ra to rij skih para me trih in vi tal nih zna kih sta ti stično značil nih ali kli nično po memb nih raz -
lik med sku pi na ma, ki so pre je le ba zi lik si mab ali pla ce bo, ni bilo (19−22).

Pri bol ni kih, ki so pre je li ba zi lik si mab in troj no imu no su pre si jo je bila in ci den ca hu dih okužb s citome -
ga lo vi ru som večja kot pri bol ni kih, ki so pre je li pla ce bo (11 % pro ti 5 %) (18). V kli ničnih ra zi ska vah,
pri ka te rih so bol ni ki pre je li troj no imu no su pre si jo, od in duk cij ske te ra pi je pa ba zi lik si mab ali Thymo -
glo bu lin, je bil ba zi lik si mab po ve zan z manjšo ali pri mer lji vo in ci den co nežele nih učin kov, pred vsem
okužb (23,�24). Pri eni od ra zi skav je prišlo do okužbe pri 16 % bol ni kov, ki so pre je li ba zi lik si mab in
pri 48 % bol ni kov, ki so pre je li ATGAM® (p < 0.001) (25).

Po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom v pri mer ja vi s pla ce bom ni bilo sta ti stično značil ne ga po večanja in -
ci den ce ma lig nih obo lenj (25).

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

Ba zi lik si mab upo rab lja mo pri pre sa di tvi led vi ce v pri me rih majh ne ga imu no loškega tve ga nja za raz -
voj akut ne za vr ni tve ne reak ci je. V skla du z na vo di li proi zva jal ca ga a pli ci ra mo v bo lu su ali 20−30 mi -
nut ni in fu zi ji. Prvi od me rek 20 mg a pli ci ra mo dve uri pred pre sa di tvi jo, dru gi od me rek 20 mg pa četr ti
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dan po pre sa di tvi. Pri otro cih, ki teh ta jo manj kot 35 kg, je skup ni odmerek 20 mg raz de ljen v dva od -
mer ka po 10 mg. Pri otro cih težjih od 35 kg je od me rek enak od mer ku pri odra slih ose bah. Pri ose bah
sta rejših od 65 let od mer ka ni po treb no pri la ga ja ti (1,�18).

Zdra vi lo se sme pred pre sa di tvi jo a pli ci ra ti le, če je po vsem gotovo, da bo pre jem nik or gan pre jel.
Zdra vi la ne sme mo upo rab lja ti pri zna ni preobčut lji vo sti nanj, pri no sečni cah ali pri do ječih žen skah.
V pri me ru, da je prišlo po pr vem od mer ku do od po ve di pre sad ka ali hude preobčut lji vost ne reak ci je,
dru ge ga od mer ka ne a pli ci ra mo (1).

Če pri de po pre sa di tvi do raz vo ja akut ne hu mo ral ne za vr ni tve ne reak ci je, ki zah te va zdrav lje nje s plaz -
ma fe re zo, pri ka te ri ne ho te med dru gim od stra ni mo tudi prib ližno 65 % a pli ci ra ne ga ba zi lik si ma ba te -
kom ene pro ce du re, je po ne kaj plazmafe re zah po treb na a pli ka ci ja na do mest ne ga od mer ka 20 mg
ba zi lik si ma ba, kar v na vo di lih proi zva jal ca si cer ni na ve de no (26). Drug pri mer, ko a pli ci ra mo do daten
od me rek ba zi lik si ma ba, je v pri me ru, da pri de v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi do raz vo ja hude okužbe,
ki zah te va začasno uki ni tev vse ali večine dru ge običajne tro tir ne imu no su pre si je.

poseBnosTI

pri mer ja va učin ko vi to sti ba zi lik si ma ba s pla ce bom ali s pre sa di tvi jo brez
in duk cij ske imu no su pre si je
Več ran do mi zi ra nih, dvoj no sle pih, s pla ce bom kon tro li ra nih ra zi skav je ugo tav lja lo učin ko vi tost ba -
zi lik si ma ba ob dvoj ni ali troj ni imu no su pre si ji (19−22,�27). Do da tek ba zi lik si ma ba je v pri mer ja vi s place -
bom sta ti stično značilno zmanjšal in ci den co z biop si jo do ka za ne akut ne za vr ni tve ne reak ci je (angl. biopsy
pro�ven�acu�te�re�jec�tion, BPAR) šest in/ali 12 me se cev po pre sa di tvi. V eni od ra zi skav je bilo re la tiv no
zmanjšanje in ci den ce akut ne za vr ni tve 40,4 % (28 % ob ba zi lik si ma bu pro ti 34,9 % ob pla ce bu). V stopnji
hi sto loške pri za de to sti pri BPAR med obe ma sku pi na ma ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (19,�21,�22).

In ci den ca za vr ni tve, ki je bila od por na na glu ko kor ti koi de in je zah te va la zdrav lje nje s po li klon skimi
pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le si, je bila ob in duk ci ji z ba zi lik si ma bom in dvoj ni imu no su pre si ji značilno
manjša kot v sku pi ni, ki je pre je la pla ce bo, tako šest me se cev (10,0 % pro ti 23,1 %; p < 0,001) kot 12 me -
se cev po pre sa di tvi (20,2 % pro ti 29,9 %; p < 0,05) (19,�21). Pri troj ni imu no su pre si ji, ko je bil za vi ral cu
kal ci ne vri na in gluko kor ti koi du do dan še aza tio prin ali MMF, raz li ke niso bile več sta ti stično značilne
(5,4 % pro ti 9,9 % pri aza tio pri nu in 5,1 pro ti 7,8 % pri MMF) (20,�22). V sku pi ni, ki je pre je la ba zi lik -
si mab, je bil pov prečni dnev ni od me rek glu ko kor ti koi da po dveh in šti rih ted nih značilno manjši kot
v sku pi ni, ki je pre je la pla ce bo. Ta ugo to vi tev je po sle di ca nižje in ci den ce akut ne za vr ni tve ob in duk -
ci ji z ba zi lik si ma bom (19,�21,�22). Od četr te ga ted na da lje je sta ti stično značilno manjše šte vi lo bol ni -
kov, ki so pre je li ba zi lik si mab v pri mer ja vi s pla ce bom, pre je ma lo oral ne glu ko kor ti koi de. Leto dni po
pre sa di tvi je glu ko kor ti koi de pre je ma lo 25 % pre jem ni kov ba zi lik si ma ba in 61 % pre jem ni kov pla ce -
ba. Glav ni vzrok za vzdrževa nje glu ko kor ti koi da je bilo za ka sne lo delo va nje pre sa je ne led vi ce (angl.
de�la�yed�graft�func�tion,�DGF) ali akut na za vr ni tev (27).

V ra zi ska vi, kjer so bol ni ki pre je ma li dvo tir no imu no su pre si jo, se je pre jem ni kom ba zi lik si ma ba led -
vično de lo va nje vzpo sta vi lo hi tre je kot pre jem ni kom pla ce ba. Do poja va diu re ze že v ope ra cij ski dvo -
ra ni je pri ha ja lo po go ste je kot pri pre jem ni kih pla ce ba (94 % pro ti 87 %) (19). Očis tek krea ti ni na je bil
v splošnem po do ben pri obeh sku pi nah, v ne ka te rih pri me rih pa je bil po pre je mu ba zi lik si ma ba ugo -
tov ljen večji očis tek (19−22). Prva dva ted na po pre sa di tvi je bila pov prečna se rum ska kon cen tra ci ja
krea ti ni na po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom značilno manjša kot pri pla ce bu (27). Pri ra zi ska vah, kjer so
po ročali o DGF, so ugo to vi li manjšo in ci den co le-te pri pre jem ni kih ba zi lik si ma ba v pri mer ja vi s pla -
ce bom, tako v kom bi na ci ji z dvo tir no (15,0 % pro ti 23,0 %) kot s tro tir no imu no su pre si jo z MMF (15,2 %
pro ti 23,4 %), ven dar raz li ke niso bile sta ti stično značilne (19,�20). V preživet ju pre sad ka ali bol ni ka po
šes tih me se cih in po 12 me se cih ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (19−22,�27).

Čeprav in duk ci ja z ba zi lik si ma bom omo goča manjšo in ci den co akut ne za vr ni tve, dol go ročnega vpli -
va na preživet je pre sad ka v pri mer ja vi s pla ce bom niso po tr di li. Pri bol ni kih, ki so pre je ma li dvo tir no
imu no su pre si jo je bilo pet let no preživet je pre sad ka z ba zi lik si ma bom 91 %, s pla ce bom pa 92 %, v drugi
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ra zi ska vi pa 85 % pro ti 86 % (19,�21). Pet let no preživet je bol ni kov je bilo v prvi od teh dveh ra zi skav 87 %
pro ti 95 %, v dru gi pa 90 % pro ti 90 % (18). Po dob ne so bile ugo to vi tve se dem let po pre sa di tvi in de -
set let po pre sa di tvi, pri čemer je bil ku mu la ti ven od me rek glu ko kor ti koi dov po sed mih le tih značilno
manjši v sku pi ni, ki je pre je la in duk ci jo z ba zi lik si ma bom v pri mer ja vi s kon trol no sku pi no (28,�29).
Tudi v in ci den ci ma lig no mov in smr ti za ra di sep se ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (30).

Me taa na li ze ran do mi zi ra nih kon troli ra nih štu dij kažejo, da je in duk ci ja z ba zi lik si ma bom, gle de in -
ci den ce akut ne za vr ni tve šest me se cev po pre sa di tvi, sta ti stično značilno bolj učin ko vi ta kot a pli ka -
cija pla ce ba ali opu sti tev in duk cij ske te ra pi je. Na preživet je pre sad ka in bol ni ka 12 mesecev po pre sa di tvi
in ka sne je pa nima sta ti stično značil ne ga vpli va (31−33).

pri mer ja va ba zi lik si ma ba s po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le si
pri in duk cij skem imu no su pre sij skem zdrav lje nju ob pre sa di tvi led vi ce
Ob jav lje nih je bilo več pros pek tiv nih ra zi skav, ki so pri mer ja le učin ko vi tost ba zi lik si ma ba s konj ski -
mi (ATGAM®) in kunčjimi (Thymo glo bu lin) po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le si (an ti ti mo cit -
ni glo bu li ni) (23−25,�34−36). Čeprav sta si konj ski in kunčji an ti ti mo cit ni glo bu lin po dob na, se je kunčji
iz ka zal za učin ko vi tejšega, tako da se ga upo rab lja po go ste je.

V ve li ki večna cio nal ni ra zi ska vi, ki je bila oprav lje na pri bol ni kih z ve li kim tve ga njem za akut no
za vr ni tev ali za ka sne lo led vično de lo va nje, v pri mar nem se stav lje nem končnem izidu (akut na za vr ni -
tev, DGF, od po ved pre sad ka ali smrt pre jem ni ka) 12 me se cev po pre sa di tvi ni bilo značil nih raz lik med
ba zi lik si ma bom in Thymo glo bu li nom. Sku pi na, ki je pre je la Thymo glo bu lin, je ime la manjšo in ci den -
co BPAR in akut nih za vr ni tev, ki so zah te va le zdrav lje nje s po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi pro ti te le -
si (8,0 % pro ti 1,4 %; p = 0,005). V in ci den ci DGF ni bilo značil nih raz lik (44,5 % pri ba zi lik si ma bu in
40,4 % pri Thymo glo bu li nu). Tudi v preživet ju pre sad ka in bol ni kov po 12 me se cih niso ugo to vi li sta -
ti stično značil nih raz lik (24). Fin ska ra zi ska va, ki je kot pri mar ni končni re zul tat opa zo va la DGF 12 me -
se cev od pre sa di tve, je po ka za la večjo in ci den co DGF pri bol ni kih, ki so pre je li ba zi lik si mab ozi ro ma
brez pre je te in duk ci je, kot pri pre jem ni kih Thymo glo bu li na. V in ci den ci akut nih za vr ni tev med ba zi -
lik si ma bom in Thymo glou li nom sta ti stično značil nih raz lik niso ugo to vi li (34). Le branc hu je pri bol -
ni kih z majh nim imu no loškim tve ga njem ugo to vil po dob no 6- in 60-me sečno preživet je pre sadka po
in duk ci ji z ba zi lik si ma bom in Thymo glo bu li nom (86 % pro ti 86 %) in po dob no preživet je bol ni kov (94 %
pro ti 94 %) (23,�37).

Pri mer ja va dol go traj nejših učin kov v ran do mi zi ra nih kon tro li ra nih ra zi ska vah je po ka za la po dobno
učin ko vi tost ba zi lik si ma ba in Thymo glo bu li na ali boljšo učin ko vi tost Thymo glo bu li na (37−39). Večja
in ci den ca akut ne za vr ni tve po enem letu v sku pi ni, ki je pre je la ba zi lik si mab, je vztra ja la tudi po petih
le tih opa zo va nja. Ku mu la tiv na in ci den ca za vr ni tve je znašala 30 % pri ba zi liksima bu in 16 % pri Thymo -
glo bu li nu (p < 0,05) (39). Tudi in ci den ca se stav lje ne ga končnega izida (akut na za vr ni tev, ne de lo va nje
pre sad ka ali smrt pre jem ni ka) je bila po pe tih le tih večja v sku pi ni, ki je pre je la ba zi lik si mab (52 % pro -
ti 39 %; p < 0,05).

Ana li za po dat kov iz re gi stra, ki je za jel 19.137 odra slih pre jem ni kov led vi ce, je po ka za la manjšo in -
ci den co opa zo va ne ga se stav lje ne ga končnega izida (akut na za vr ni tev, od po ved pre sad ka ali smrt šest
me se cev po pre sa di tvi) po in duk ci ji s Thymo glo bu linom kot po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom (ne pri la -
go je no raz mer je obe tov je znašalo 0,88) (40). Po dob no pred nost po li klon skih pro ti lim fo cit nih pro ti te -
les pred ba zi lik si ma bom ali pre sa di tvi jo brez in duk ci je, gle de zmanjševa nja in ci den ce akut ne
za vr ni tve ne reakcije, je po ka za la tudi ana li za dru ge po dat kov ne baze, ki je zajela 48.948 lju di s pre sa -
je no led vi co. Iz boljšanja preživet ja pre sad ka ob in duk ci ji s Thymo glo bu li nom dve leti po pre sa di tvi niso
do ka za li. Ugo to vi li so, da se je ko rist, ki jo je nu dil ba zi lik si mab za zmanjšanje in ci den ce akut ne za vr -
ni tve, zvečeva la s stop njo HLA neu je manja med da ro val cem in pre jem ni kom (41).

Za ra di tega pri nas in duk cij sko imu no su pre si jo pri bol ni kih z večjim imu no loškim tve ga njem iz -
ve de mo s Thymo glo bu li nom. Pri bol ni kih z manjšim imu no loškim tve ga njem pa z ba zi lik si ma bom.
S tem želi mo op ti mi zi ra ti induk cij sko imu no su pre si jo tako, da bol ni ku za go tav lja čim večjo var nost
pred za ple ti kot so okužbe in ma lig ne bo lez ni, hkra ti pa omo goča do volj do bro pre prečeva nje za vr nitev.
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pri mer ja va učin ko vi to sti ba zi lik si ma ba z alem tu zu ma bom
V ran do mi zi ra ni ra ziskavi, na 335 bol ni kih, ki je pri mer ja la učin ko vi tost ba zi lik si ma ba in alem tu zu -
ma ba (pro ti te lo us mer je no pro ti lim fo cit ne mu an ti ge nu CD52) v kom bi na ci ji s troj no imu no su pre si -
jo, je bila in ci den ca BPAR 24 me se cev po pre sa di tvi večja v sku pi ni, ki je pre jela ba zi lik si mab (21,7 %
pro ti 8,9 %; p < 0,05). Sta ti stično značil nih raz lik v preživet ju pre sad ka in bol ni kov med obe ma sku pina -
ma pa ni bilo (42). Sklad ni s tem so tudi re zul ta ti re tros pe kiv ne štu di je, ki je za je la 439 bol ni kov, prav
tako pre jem ni kov preos ta le tro tir ne imu no su prei je. Eno leto po pre sa di tvi so ugo to vi li 9,7 % akut nih
ce ličnih za vr ni tev pri pre jem ni kih alem tu zu ma ba in 29 % pri pre jem ni kih ba zi lik si ma ba (p = 0,003). Po -
memb nih raz lik v in ci den ci hu mo ral nih za vr ni tev ni bilo (43). V re tros pektiv ni ra zi ska vi na 278 bol -
ni kih, ki so po leg alem tu zu ma ba ali ba zi lik si ma ba pre je li ta kro li mus in MMF, ne pa glu ko kor ti koi dov,
ni bilo značil nih raz lik v dol go ročnem preživet ju pre sad kov in bol ni kov, čeprav je bilo šte vi lo zgod -
njih akut nih za vr ni tev (do tri me se ce po pre sa di tvi) po in duk ci ji z ba zi lik si ma bom večje kot po a pli -
ka ci ji alem tu zu ma ba (11,6 % pro ti 4,1 %). Led vično de lo va nje in in ci den ca okužb je bila v obeh sku pi nah
po dob na. Med bel ci in Afroa me ričani v po jav no sti akut ne za vr ni tve ne reak cije, preživet ju pre sad ka in
preživet ju bol ni kov sko raj ni bilo raz lik (44).

pri mer ja va ba zi lik si ma ba z da kli zu ma bom
Da kli zu mab je dru go mo no klon sko pro ti te lo, ki se spe ci fično veže na α ve ri go IL-2R. Tako kot ba zi lik -
si mab je na me nje no za in duk cij sko zdrav lje nje pri pre sa di tvi led vi ce z na me nom pre prečeva nja akut -
ne za vr ni tve ne reak ci je. Za raz li ko od ba zi lik si ma ba, ki je hi mer no pro ti te lo, je da kli zu mab hu ma ni zi ra no
(sli ka 10.1). Ena ko kot ba zi lik si mab tudi da kli zu mab, v pri mer ja vi s pla ce bom, sta tistično značilno zmanjša
in ci den co akut ne za vr ni tve ne reak ci je. In ci den ca okužb, ma lig no mov in os ta lih nežele nih učin kov je
po dob na kot pri ba zi lik si ma bu (45). Po memb na raz li ka z ba zi lik si ma bom je v načinu a pli ci ra nja zdra -
vi la in tra ja nju far ma ko di nam ske ga učinka. Da kli zu mab se gle de na na vo di la proi zva jal ca a pli ci ra v od -
mer ku 1mg/kg te le sne teže, in si cer pr vič na dan pre sa di tve, za tem pa še šti ri krat v dvo te den skih raz ma kih.
S tem do sežemo za se de nost IL-2R za 12 ted nov, kar je dlje kot pri ba zi lik si mabu, kjer a pli ka ci ja v dveh
od mer kih za go tav lja za se de nost IL-2R v pov prečju za štiri do šest ted nov. Leta 2010 smo v našem trans -
plan ta cij skem cen tru končali z ran do mi zi ra no ra zi ska vo, ki je pri mer ja la učin ko vi tost da kli zu ma ba in
ba zi lik si ma ba pri pre prečeva nju akut ne ce lične za vr ni tve ob pri sot no sti preo sta le tro tir ne imu no su -
pre si je. Vključenih je bilo 120 bol ni kov. Po 12 me se cih je prišlo do prve BPAR pri 10,3 % pre jem ni kih
ba zi lik si ma ba in 9,5 % pre jem ni kih da kli zu ma ba (p = 0,85). Tudi v os ta lih opazova nih pa ra me trih (led -
vično de lo va nje, okužbe, preživet je pre sad ka in bol ni kov) ni bilo sta ti stično značil nih raz lik (46). Na
po bu do proi zva jal ca (Roc he) je bil da kli zu mab leta 2009 umak njen s tržišča v Evrop ski uni ji za ra di ko -
mer cial nih raz lo gov.

učin ko vi to sti ba zi lik si ma ba pri slad kor ni bo lez ni tipa 1 in 2
Tudi pri slad kor nih bol ni kih je bila in ci den ca BPAR sta ti stično značilno manjša kot pri pre jem ni kih
pla ce ba (28 % pro ti 50 %; p < 0,01). Se stav lje ni končni izid (prva akut na za vr ni tev, od po ved presad ka
ali smrt pre jem ni ka) je bil pri pre jem ni kih ba zi lik si ma ba značilno manjši kot v sku pi ni, ki je pre je la
pla ce bo (35 % pro ti 61 %; p = 0,001) (47).
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Ba zi lik si mab

seznam uporaBljenIH kraTIC

APC – an ti gen pred sta vi tve ne ce li ce

AUC – po vršina pod kon cen tra cij sko kri vu jo (angl. area un der the cur ve)

BPAR – z biop si jo dokazana akutna zavrnitvena reakcija (angl. biopsy pro ven acu te re jec tion)

CD – angl. cluster of differentiation

Cmax – mak simal na kon cen tra ci ja

DGF – za ka sne lo de lo va nje pre sa je ne led vi ce (angl. de la yed graft func tion)

HLA – hu ma ni lev ko cit ni an ti gen

Jak – angl. Ja nus ki na ze

MMF – mo fe til mi ko fe no lat

STAT6a/b – angl. Sig nal Trans du cer and Ac ti va tor of Trans crip tion 6a/b

t1/2 – raz po lov ni čas izločanja

Vd – vo lu men po raz de li tve


