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Baziliksimab je rekombinantno himerno humano-miSje monoklonsko protitelo IgG1 (slika 10.1), ki je
selektivno usmerjeno proti a verigi receptorja interlevkina 2 (IL-2R), imenovani CD (angl. cluster of
differentiation) 25 (slika 10.2). Proizvajajo ga z metodo rekombinantne DNA tehnologije na liniji mie-
lomskih celic miSi. Je proizvod podjetja Novartis, trZijo ga pod imenom Simulect®, ki je sterilni liofi-
lizat baziliksimaba. Njegovo uporabo je AmeriSka agencija za hrano in zdravila odobrila leta 1998.

Baziliksimab je namenjen za preprecitev akutne zavrnitvene reakcije pri de novo alogenski presa-
ditvi ledvice, ob hkratni uporabi inhibitorja kalcinevrina (ciklosporina ali takrolimusa) in glukokor-
tikoidov (1). V aneksu k produktni monografiji navajajo, da je baziliksimab v prej omenjeni kombina-
ciji namenjen za preprecevanje zavrnitve presajene ledvice, ko je senzibilizacija prejemnika izraZena
z ravnijo reaktivnih protiteles proti darovalcu manjSa od 80 % ali pri trojni imunosupresiji, kjer se
poleg inhibitorja kalcinevrina in glukokortikoidov uporablja tudi mikofenolat ali azatioprin (2). V Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Ljubljana baziliksimab uporabljamo pri bolnikih, ki imajo majhno imu-
nologko tveganje za akutno zavrnitveno reakcijo. Ceprav je baziliksimab registriran le za uporabo pri
presaditvi ledvic, se uporablja tudi pri presaditvi jeter in srca (3, 4). Poleg uporabe v indukcijski imu-
nosupresiji pri presaditvah so opisali njegovo uporabo tudi za zdravljenje na glukokortikoide odpor-
ne zavrnitvene reakcije jeter ali pri zdravljenju reakcije presadka proti gostitelju (5, 6). Baziliksimab
je namenjen uporabi pri odrasli populaciji in pri otrocih starih 1-17 let. Namen baziliksimaba kot in-
dukcijskega zdravila je zagotoviti mo¢no imunosupresijo v zgodnjem obdobju po presaditvi, ko je tve-
ganje za zavrnitev najvecje. Vzrok za vecje imunoloSko tveganje v zgodnjem pooperativhem obdob-
ju je v imunskem prepoznavanju med prejemnikom in presadkom, ki je v zgodnji dobi drugacno kot
kasneje.

Prejemnikovi limfociti T prepoznajo antigene na povrsju antigen predstavitvene celice (APC) da-
rovalca drugace kot antigene, ki jim jih predstavijo lastne, prejemnikove APC. V prvem primeru gre
za neposredno prepoznavanje, pri katerem prejemnikovi limfociti T kot tujek prepoznajo celoten kom-
pleks humanega levkocitnega antigena (HLA) darovaléeve APC. V drugem primeru pa gre za posredno
prepoznavanje antigena, ki ga prejemnikove APC na povr$ju predstavijo vezanega na HLA. Pri nepo-
srednem prepoznavanju je imunski odziv intenzivnejsi, saj se aktivira vecje Stevilo klonov limfoci-
tov T z razli¢no antigensko specifi¢nostjo. Zaradi tega mora biti v zgodnjem obdobju po presaditvi
imunosupresija mocnejSa. S€asoma Stevilo darovalevih APC upade, kar prispeva k manjsi intenziv-
nosti imunskega odgovora. Deloma je to razlog, da se zmanj3a tudi potreba po intenzivni imunosu-
presiji. Odmerki imunosupresivov so sprva veliki, a jih priénemo postopno zmanj$evati in jih po 4-12
tednih zniZamo na vzdrZevalno raven, ki potem ostaja dokaj nespremenjena ves ¢as delovanja pre-
sadka (7).

Do prihoda ciklosporina leta 1980 so bili od imunosupresivov na voljo glukokortikoidi in azatio-
prin. Enoletno preZivetje presajenih ledvic je takrat znaSalo priblizno 50 %. Ciklosporin je preZivetje
presajene ledvice bistveno podaljsal, saj je skupaj z drugima ucinkovinama omogocal mo¢no imuno-
supresijo v zacetnem obdobju po presaditvi. Kljub temu se je iskanje uc¢inkovitega indukcijskega zdra-
vila nadaljevalo. Konjski antilimfocitni globulin, ki je bil sicer v klini¢no uporabo previdno vpeljan Ze
leta 1966, je povzrocal serumsko bolezen in anafilakti¢no reakcijo. Poleg tega so ugotovili, da trojna
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IMUNOGENOST

Slika 10.1. Humaniziranje terapevtskih protiteles je zmanjsalo njihovo imunogenost (8, 9).

imunosupresija (glukokortikoid, ciklosporin in azatioprin) ni prinesla enakih uspehov vsem skupinam
bolnikov. Bolniki z zakasnelim ledvi¢nim delovanjem, visoko senzibilizirani bolniki, Afroameri¢ani, bolniki
s sladkorno boleznijo ter kroni¢nim hepatitisom B in C so imeli slabSe preZivetje presajene ledvice.
Pokazali so se tudi stranski u€inki trojne imunosupresije - ne le krajSe preZivetje presadka zaradi ne-
frotoksicnosti, temvec tudi vecja umrljivost bolnikov zaradi okuZb, malignih bolezni in sistemskih pre-
snovnih ucinkov takrat obstojec¢ih imunosupresivov. Navedene teZave so reSili s preciS€evanjem in
standardizacijo pridobivanja poliklonskih protilimfocitnih protiteles ter z razvojem virusne profilak-
se in humaniziranih monoklonskih protiteles proti IL-2R (baziliksimab in daklizumab). Slednja so omo-
gocila vzdrZevanje zadostne imunosupresije ob apliciranju manjSega odmerka glukokortikoidov in
zaviralcev kalcinevrina, s ¢imer se je zmanjSalo Stevilo neZelenih ucinkov (7).

NACIN DELOVANJA

Molekulo CD25, imenovano tudi antigen CD25, predstavlja a veriga IL-2 receptorja. Skupaj z  in p
verigo tvori IL-2R kompleks kot prikazuje slika 10.2. Ta se na povrSini limfocita T izrazi po srecanju
z aloantigenom, kar predstavlja aktivacijo limfocita T. Protitelo baziliksimab je selektivno usmerjeno
proti CD25 antigenu IL-2R kompleksa na povrs$ju aktiviranih limfocitov T, na katerega se veZe z veli-
ko afiniteto (K = 0,1 nM). Popolna zavora IL-2R je zagotovljena, dokler je serumska koncentracija ba-
ziliksimaba vi§ja od 0,2 mg/ml, kar po aplikaciji dvakrat po 20 mg Simulecta® (20 mg pred presaditvijo
in 20 mg Cetrti dan po njej) obic¢ajno traja Stiri do Sest tednov. Vezava baziliksimaba na antigen CD25
zavre fosforilacijo signalnih molekul kot so Jak (angl. Janus kinaze), Jak3 in STAT6a/b (angl. Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 6a/b) v aktivacijski poti limfocita T, ki jo sicer sproZi vezava inter-
levkina (IL) 2 na IL-2R. S tem baziliksimab zavre ucinke IL-2 na limfocite T. Selektivno zavre CD3+ in
CD4+ limfocite T, ki na svojem povrsju izraZajo IL-2R. Drugih limfocitov T ne zavira in ne povzroca
zavore kostnega mozga. Na opisan nacin baziliksimab prepreci nadaljnjo aktivacijo in proliferacijo limfo-
citov T ter posredno zavre aktivacijo limfocitov B, ki so odgovorni za produkcijo protiteles usmerjenih
proti presajenemu organu. Ko koncentracija baziliksimaba pade pod 0,2 mg/ml, se izraZanje antigena
CD25 povrne na osnovno vrednost v enem do dveh tednih (1, 10).
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# IL-2 receptor

Aktiviran limfocit T

Slila 10.2. Receptor interlevkina 2 s prikazano a, 8 in p podenoto (7). IL-2 - interlevkin 2.

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in porazdelitev

Baziliksimab apliciramo intravensko v dveh odmerkih po 20 mg, najprej dve uri pred presaditvijo in
Cetrti dan po presaditvi. V primeru hude preob¢utljivostne reakcije ali takojSne odpovedi presadka se
drugi odmerek opusti. Odmerek za otroke je potrebno prilagoditi njihovi teZzi.

Opravljenih je bilo ve¢ raziskav s celokupnimi odmerki baziliksimaba od 15 do 150 mg (1). V eni
od raziskav je maksimalna koncentracija (C_ . ) po aplikaciji prvega odmerka baziliksimaba (20 mg) znaSala
5,2-87 mg/ml, po aplikaciji drugega odmerka (20 mg) €etrti dan pa 6,9-131 mg/ml. PovrSina pod kon-
centracijsko krivujo (angl. area under the curve, AUC) je znaSala 104 + 22 mg x dan/ml (12). V raziskavah,
kjer so ljudem aplicirali do 60 mg baziliksimaba, so bile spremembe C__ in AUC sorazmerne aplicira-
nemu odmerku (I). Volumen porazdelitve (V,) baziliksimaba v ravnovesnem stanju je pri eni od razi-
skav zna3al 8,6 +4,1 L, kar presega volumen plazme in kaZe na porazdelitev tudi izven cirkulirajoega
1) 7,2+3,2 dneva. Pri
odraslih telesna teZa in spol nista imela pomembnega vpliva na V, in ocistek. Starost, spol in rasa pa
niso vplivalina t, , (1).

volumna. Celokupni ocistek je zna3al 41 + 19 ml/h in razpolovni €as izlo¢anja (t

Kovarik in sodelavci so pri otrocih starih 1-11 let odmerek baziliksimaba dolocali bodisi glede na
telesno povrsino (dvakrat po 12 mg/m?) ali v fiksnem odmerku (dvakrat po 10 mg pri telesni teZi < 40kg
in dvakrat po 20 mg pri teZi >40kg). Povprecna vrednost C__. je znaSala 5,9 + 2,2 mg/ml ob prilagaja-
nju odmerka na povrsino telesa in 5,7 +2,0 mg/ml ob fiksnem odmerku, AUC vrednost pa
43 +19mg x dan/ml in 59 + 33 mg x dan/ml. Oc¢istek baziliksimaba je bil pri otrocih priblizno polovico
tolikSen kot pri odraslih (17 + 6 ml/h), V, je bil zmanj$an (4,8 + 2,1 L), medtem ko je bil t, , povecan (9,5+4,5
dan) (13). Povprecno trajanje koncentracije, ki je zagotavljala nasic¢enost IL-2R (> 0,2 mg/ml) je bilo 31
dni pri odmerjanju glede na telesno povrsino (dvakrat po 12 mg/m?) in 36 dni pri fiksnem odmerku
(dvakrat po 10 mg ali dvakrat po 20 mg). Farmakokineti¢ne lastnosti baziliksimaba povzema tabela 10.1.

Presnova in izlocanje

Protitelesa se iz krvnega obtoka izlo¢ajo s pomocjo fagocitnih in endotelnih celic retikuloendotelijskega

sistema po dveh glavnih poteh (9):

+ z nespecifi¢nim izlo¢anjem in

- s pomocjo odstranitve, ki je odvisna od vezave protitelesa na antigen, na membrani celice, cemur
sledi endocitoza in razgradnja protitelesa v lizosomu.
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Tabela 10.1. Farmakokineti¢ni parametri baziliksimaba pri odraslih in otrocih (7, 12, 13). C,..x - maksimalna koncentracija,
t,,, - razpolovni tas izlotanja, V, - volumen porazdelitve, AUC - povrsina pod koncentracijsko krivujo (angl. area under
the curve).

C,..y (mg/L) t, (dan) Ocistek (ml/h) v, (L) AUC (mg x dan/ml)
Odrasli 71+51 7,2+3,2 41+19 8,6 +4,1 104 + 22
37 +15¢
29 +14¢
18 + 8f
Otroci 5,7+2,0° 9,5+4,5¢ 17 £6° 4,8+2,1° 59 +332
5,9+22b 9,1+3,9¢ 31+ 19 7,8 +5,1d 43 +19P

2 fiksni odmerek (zajeti vsi otroci)

b odmerek prilagojen na telesno povrsino (zajeti vsi otroci)
¢otroci <12 let

€12-16 let

d ob dvotirni imunosupresiji (glukokortikoid in ciklosporin)
¢ ob dodatku azatioprina

f ob dodatku mofetil mikofenolata

Oba nacina potekata vzporedno. Ledvica in jetra pri presnovi oz. odstranjevanju protiteles nimata po-
membne vloge, razen v patoloskih stanjih, kjer prihaja do okvare endotela (9).

Na ocistek baziliksimaba imata pomemben vpliv azatioprin in mofetil mikofenolat (MMF). O¢is-
tek ob dvotirni imunosupresiji (ciklosporin in glukokortikoidi) je zna3al 37 + 15 ml/h. Ob dodatku aza-
tioprina je upadel na 29 + 14 ml/h, ob dodatku MMF pa na 18 + 8 ml/h (p < 0,001). Posledi¢no se je nasi¢enje
IL-2R podaljsalo s 36 + 14 dni na 50 + 20 dni (azatioprin) in na 59 + 17 dni (MMF). To pomeni, da je bila
zasedenost CD25 v primeru dodatka azatioprina in mikofenolata podaljSana v povprecju za 39 % oz.
64 %. Trajanje nasicenosti IL-2R se v skupini 27 bolnikov, pri katerih je v prvih Sestih mesecih po pre-
saditvi ledvice priSlo do akutne zavrnitvene reakcije, ni razlikovalo od trajanja nasicenosti IL-2R pri
ostalih bolnikih, pri katerih do zavrnitve ni prislo.

Pri otrocih, ki so jim presadili ledvico, so pri indukcijskem zdravljenju z baziliksimabom opazili visje
koncentracije ciklosporina v krvi (14). Domnevajo, da zmanjSan ocistek ciklosporina povzrocajo spre-
membe v citokromskem sistemu, kar nakazuje na moZnost manjSe presnove.

Prilagajanje odmerka

Ker se baziliksimab ne izlo¢a skozi ledvice ali jetra, odmerka glede na ledvicno ali jetrno delovanje ne
prilagajamo. Ceprav vemo, da azatioprin in MMF zmanj$ujeta ocistek baziliksimaba, odmerka bazilik-
simaba zaradi tega ne spreminjamo (15). Baziliksimab uporabljamo v odmerkih kot je opisano v nada-
ljevanju.

Interakcije

Jetrni encimi, ki presnavljajo ksenobiotike, kot npr. citokrom P450, niso udeleZeni pri eliminaciji mo-
noklonskih protiteles. Zaradi tega se presnovnih interakcij med zdravili, ki so znacilne za majhne moleku-
le, ne pricakuje (1, 16). Kljub temu so bile dokumentirane interakcije med monoklonskimi imunoglobulini
in majhnimi molekulami. Azatioprin in MMF zmanj$ata oCistek baziliksimaba, kot je to opisano zgo-
raj (1, 15).

Poleg ciklosporina, glukokortikoidov, azatioprina in MMF so v klini¢nih raziskavah hkrati z bazi-
liksimabom uporabili tudi ve¢ drugih zdravil (analgetike, kalcijeve antagoniste, zaviralce receptorjev §,
sistemska protivirusna in protiglivna zdravila, antibiotke ter diuretike), vendar dodatnih neZelenih ucin-
kov niso opazili.

Imunogenost baziliksimaba je majhna. Le Stirje od 339 (1,2 %) prejemnikov bazsiliksimaba so razvili
protitelesa proti njemu, brez klini¢nih posledic. V drugi raziskavi, ki je zajela 172 bolnikov so opa-
zili razvoj ¢loves$kih protiteles proti mi§jim antigenom pri Stirih od 34 bolnikov, ki so poleg bazilik-
simaba hkrati prejeli tudi muromonab-CD3 (OKT3) in pri dveh od 138 bolnikov, ki OKT3 niso pre-
jeli (1).
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NEZELENI UCINKI

V klini¢nih raziskavah so poskusno aplicirali baziliksimab do skupno 150 mg v 24 urah, vendar ob tem
ni bilo akutnih neZelenih ucinkov (1).

Baziliksimab se sme aplicirati le pod strogim medicinskim nadzorom. Do pogostih neZelenih ucin-
kov sicer ne prihaja. Opisali so akutne preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢no reakcijo, tako
pri prvi aplikaciji kot pri naknadni izpostavitvi po nekaj mesecih. Opisan je bil tudi sindrom sproScanja
citokinov in sindrom povecane prepustnosti kapilar (17, 18). V okviru preobcutljivosti so opisali hipo-
tenzijo, tahikardijo, sréno popus€anje, dispnejo, bronhospazem, plju¢ni edem, respiratorno odpoved, ur-
tikarijo, izpus¢aj, srbecico in kihanje. Ce se pojavi huda hipersenzitivnostna reakcija, je potrebno infuzijo
baziliksimaba prekiniti in zdraviti anafilakti¢no reakcijo.

Baziliksimab bolniki v sploSnem dobro prenaSajo. Analiza s placebom kontroliranih Stirih $tudij,
ki so zajele 1.184 bolnikov s presajeno ledvico, je pokazala, da je najpogosteje prihajalo do gastrointe-
stinalnih motenj (zaprtje, slabost, trebuSne bolecine, bruhanje in driska). Pojavile so se pri 69 % bol-
nikov, ki so prejeli baziliksimab in pri 67 % tistih, ki so prejeli placebo ter ostalo trotirno imunosupresivno
terapijo. Statisti¢no znacilnih razlik med skupinama, ki bi jih bilo moZno pripisati baziliksimabu, ni
bilo. Drugi stranski ucinki, do katerih je prihajalo pri vec kot 10 % bolnikov, ki so med drugim prejeli
baziliksimab so bili (18):

- bolecine,

« periferni edemi,

+ vrocina,

. virusne okuZzbe,

« dispneja,

+ okuZba zgornjih dihal ali secil,
. akne,

+ hipertenzija,

+ glavobol,

+ tremor,

+ nespecnost,

+ elektrolitno neravnoteZje,
+ hiperglikemija,

+ hiperholesterolemija,

+ hiperurikemija in

+ anemija.

Tudi pri laboratorijskih parametrih in vitalnih znakih statisti¢no znacilnih ali kliniéno pomembnih raz-
lik med skupinama, ki so prejele baziliksimab ali placebo, ni bilo (19-22).

Pri bolnikih, ki so prejeli baziliksimab in trojno imunosupresijo je bila incidenca hudih okuZzb s citome-
galovirusom vecja kot pri bolnikih, ki so prejeli placebo (11 % proti 5 %) (18). V klini¢nih raziskavah,
pri katerih so bolniki prejeli trojno imunosupresijo, od indukcijske terapije pa baziliksimab ali Thymo-
globulin, je bil baziliksimab povezan z manjSo ali primerljivo incidenco neZelenih u¢inkov, predvsem
okuZb (23, 24). Pri eni od raziskav je prislo do okuZbe pri 16 % bolnikov, ki so prejeli baziliksimab in
pri 48 % bolnikov, ki so prejeli ATGAM® (p < 0.001) (25).

Po indukciji z baziliksimabom v primerjavi s placebom ni bilo statisti¢no znacilnega povecanja in-
cidence malignih obolenj (25).

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMERJANJE

Baziliksimab uporabljamo pri presaditvi ledvice v primerih majhnega imunoloSkega tveganja za raz-
voj akutne zavrnitvene reakcije. V skladu z navodili proizvajalca ga apliciramo v bolusu ali 20-30 mi-
nutni infuziji. Prvi odmerek 20 mg apliciramo dve uri pred presaditvijo, drugi odmerek 20 mg pa Cetrti
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dan po presaditvi. Pri otrocih, ki tehtajo manj kot 35kg, je skupni odmerek 20 mg razdeljen v dva od-
merka po 10 mg. Pri otrocih teZjih od 35kg je odmerek enak odmerku pri odraslih osebah. Pri osebah
starej$ih od 65 let odmerka ni potrebno prilagajati (1, 18).

Zdravilo se sme pred presaditvijo aplicirati le, ¢e je povsem gotovo, da bo prejemnik organ prejel.
Zdravila ne smemo uporabljati pri znani preob¢utljivosti nanj, pri nose¢nicah ali pri dojec¢ih Zenskah.
V primeru, da je priSlo po prvem odmerku do odpovedi presadka ali hude preobcutljivostne reakcije,
drugega odmerka ne apliciramo (1).

Ce pride po presaditvi do razvoja akutne humoralne zavrnitvene reakcije, ki zahteva zdravljenje s plaz-
maferezo, pri kateri nehote med drugim odstranimo tudi pribliZzno 65 % apliciranega baziliksimaba te-
kom ene procedure, je po nekaj plazmaferezah potrebna aplikacija nadomestnega odmerka 20 mg
baziliksimaba, kar v navodilih proizvajalca sicer ni navedeno (26). Drug primer, ko apliciramo dodaten
odmerek baziliksimaba, je v primeru, da pride v zgodnjem obdobju po presaditvi do razvoja hude okuZbe,
ki zahteva zacasno ukinitev vse ali vecine druge obicajne trotirne imunosupresije.

POSEBNOSTI

Primerjava ucinkovitosti baziliksimaba s placebom ali s presaditvijo brez
indukcijske imunosupresije

Vec¢ randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih raziskav je ugotavljalo uc¢inkovitost ba-
ziliksimaba ob dvojni ali trojni imunosupresiji (19-22, 27). Dodatek baziliksimaba je v primerjavi s place-
bom statisti¢no znacilno zmanj$al incidenco z biopsijo dokazane akutne zavrnitvene reakcije (angl. biopsy
proven acute rejection, BPAR) Sest in/ali 12 mesecev po presaditvi. V eni od raziskav je bilo relativno
zmanjSanje incidence akutne zavrnitve 40,4 % (28 % ob baziliksimabu proti 34,9 % ob placebu). V stopnji
histoloSke prizadetosti pri BPAR med obema skupinama ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (19, 21, 22).

Incidenca zavrnitve, ki je bila odporna na glukokortikoide in je zahtevala zdravljenje s poliklonskimi
protilimfocitnimi protitelesi, je bila ob indukciji z baziliksimabom in dvojni imunosupresiji znacilno
manj3a kot v skupini, ki je prejela placebo, tako Sest mesecev (10,0 % proti 23,1 %; p < 0,001) kot 12 me-
secev po presaditvi (20,2 % proti 29,9 %; p <0,05) (19, 21). Pri trojni imunosupresiji, ko je bil zaviralcu
kalcinevrina in glukokortikoidu dodan Se azatioprin ali MMF, razlike niso bile vec€ statisti¢no znacilne
(5,4 9% proti 9,9 % pri azatioprinu in 5,1 proti 7,8 % pri MMF) (20, 22). V skupini, ki je prejela bazilik-
simab, je bil povprecni dnevni odmerek glukokortikoida po dveh in 3tirih tednih znacilno manjsi kot
v skupini, ki je prejela placebo. Ta ugotovitev je posledica niZje incidence akutne zavrnitve ob induk-
ciji z baziliksimabom (19, 21, 22). Od Cetrtega tedna dalje je statisti¢no znac¢ilno manjSe Stevilo bolni-
kov, ki so prejeli baziliksimab v primerjavi s placebom, prejemalo oralne glukokortikoide. Leto dni po
presaditvi je glukokortikoide prejemalo 25 % prejemnikov baziliksimaba in 61 % prejemnikov place-
ba. Glavni vzrok za vzdrZevanje glukokortikoida je bilo zakasnelo delovanje presajene ledvice (angl.
delayed graft function, DGF) ali akutna zavrnitev (27).

V raziskavi, kjer so bolniki prejemali dvotirno imunosupresijo, se je prejemnikom baziliksimaba led-
vi¢no delovanje vzpostavilo hitreje kot prejemnikom placeba. Do pojava diureze Ze v operacijski dvo-
rani je prihajalo pogosteje kot pri prejemnikih placeba (94 % proti 87 %) (19). Ocistek kreatinina je bil
v sploSnem podoben pri obeh skupinah, v nekaterih primerih pa je bil po prejemu baziliksimaba ugo-
tovljen vedji ocistek (19-22). Prva dva tedna po presaditvi je bila povprec¢na serumska koncentracija
kreatinina po indukciji z baziliksimabom znacilno manj$a kot pri placebu (27). Pri raziskavah, kjer so
porocali o DGF, so ugotovili manj$o incidenco le-te pri prejemnikih baziliksimaba v primerjavi s pla-
cebom, tako v kombinaciji z dvotirno (15,0 % proti 23,0 %) kot s trotirno imunosupresijo z MMF (15,2 %
proti 23,4 %), vendar razlike niso bile statisti¢no znacilne (19, 20). V preZivetju presadka ali bolnika po
Sestih mesecih in po 12 mesecih ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (19-22, 27).

Ceprav indukcija z baziliksimabom omogo¢a manj$o incidenco akutne zavrnitve, dolgoro¢nega vpli-
va na preZivetje presadka v primerjavi s placebom niso potrdili. Pri bolnikih, ki so prejemali dvotirno
imunosupresijo je bilo petletno preZivetje presadka z baziliksimabom 91 %, s placebom pa 92 %, v drugi
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raziskavi pa 85 % proti 86 % (19, 21). Petletno preZivetje bolnikov je bilo v prvi od teh dveh raziskav 87 %
proti 95 %, v drugi pa 90 % proti 90 % (18). Podobne so bile ugotovitve sedem let po presaditvi in de-
set let po presaditvi, pri ¢emer je bil kumulativen odmerek glukokortikoidov po sedmih letih znacilno
manj3i v skupini, ki je prejela indukcijo z baziliksimabom v primerjavi s kontrolno skupino (28, 29).
Tudi v incidenci malignomov in smrti zaradi sepse ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (30).

Metaanalize randomiziranih kontroliranih Studij kaZejo, da je indukcija z baziliksimabom, glede in-
cidence akutne zavrnitve Sest mesecev po presaditvi, statisti¢no znacilno bolj u¢inkovita kot aplika-
cija placeba ali opustitev indukcijske terapije. Na preZivetje presadka in bolnika 12 mesecev po presaditvi
in kasneje pa nima statisti¢no znacilnega vpliva (31-33).

Primerjava baziliksimaba s poliklonskimi protilimfocitnimi protitelesi

pri indukcijskem imunosupresijskem zdravljenju ob presaditvi ledvice

Objavljenih je bilo vec¢ prospektivnih raziskav, ki so primerjale uc¢inkovitost baziliksimaba s konjski-
mi (ATGAMP®) in kun¢jimi (Thymoglobulin) poliklonskimi protilimfocitnimi protitelesi (antitimocit-
ni globulini) (23-25, 34-36). Ceprav sta si konjski in kundji antitimocitni globulin podobna, se je kungji
izkazal za ucinkovitejSega, tako da se ga uporablja pogosteje.

V veliki ve¢nacionalni raziskavi, ki je bila opravljena pri bolnikih z velikim tveganjem za akutno
zavrnitev ali zakasnelo ledvi¢no delovanje, v primarnem sestavljenem kon¢nem izidu (akutna zavrni-
tev, DGF, odpoved presadka ali smrt prejemnika) 12 mesecev po presaditvi ni bilo znacilnih razlik med
baziliksimabom in Thymoglobulinom. Skupina, ki je prejela Thymoglobulin, je imela manjSo inciden-
co BPAR in akutnih zavrnitev, ki so zahtevale zdravljenje s poliklonskimi protilimfocitnimi protitele-
si (8,0 % proti 1,4%; p=0,005). V incidenci DGF ni bilo znacilnih razlik (44,5 % pri baziliksimabu in
40,4 % pri Thymoglobulinu). Tudi v preZivetju presadka in bolnikov po 12 mesecih niso ugotovili sta-
tistiéno znacilnih razlik (24). Finska raziskava, ki je kot primarni kon¢ni rezultat opazovala DGF 12 me-
secev od presaditve, je pokazala vecjo incidenco DGF pri bolnikih, ki so prejeli baziliksimab oziroma
brez prejete indukcije, kot pri prejemnikih Thymoglobulina. V incidenci akutnih zavrnitev med bazi-
liksimabom in Thymogloulinom statisti¢no znacilnih razlik niso ugotovili (34). Lebranchu je pri bol-
nikih z majhnim imunoloSkim tveganjem ugotovil podobno 6- in 60-mesec¢no preZivetje presadka po
indukciji z baziliksimabom in Thymoglobulinom (86 % proti 86 %) in podobno preZivetje bolnikov (94 %
proti 94 %) (23, 37).

Primerjava dolgotrajnejSih u¢inkov v randomiziranih kontroliranih raziskavah je pokazala podobno
ucinkovitost baziliksimaba in Thymoglobulina ali boljSo u¢inkovitost Thymoglobulina (37-39). Vec&ja
incidenca akutne zavrnitve po enem letu v skupini, ki je prejela baziliksimab, je vztrajala tudi po petih
letih opazovanja. Kumulativna incidenca zavrnitve je znaSala 30 % pri baziliksimabu in 16 % pri Thymo-
globulinu (p <0,05) (39). Tudi incidenca sestavljenega koncénega izida (akutna zavrnitev, nedelovanje
presadka ali smrt prejemnika) je bila po petih letih ve¢ja v skupini, ki je prejela baziliksimab (52 % pro-
ti 39 %; p <0,05).

Analiza podatkov iz registra, ki je zajel 19.137 odraslih prejemnikov ledvice, je pokazala manj$o in-
cidenco opazovanega sestavljenega koncnega izida (akutna zavrnitev, odpoved presadka ali smrt Sest
mesecev po presaditvi) po indukciji s Thymoglobulinom kot po indukciji z baziliksimabom (neprila-
gojeno razmerje obetov je znaSalo 0,88) (40). Podobno prednost poliklonskih protilimfocitnih protite-
les pred baziliksimabom ali presaditvijo brez indukcije, glede zmanjSevanja incidence akutne
zavrnitvene reakcije, je pokazala tudi analiza druge podatkovne baze, ki je zajela 48.948 ljudi s presa-
jeno ledvico. IzboljSanja preZivetja presadka ob indukciji s Thymoglobulinom dve leti po presaditvi niso
dokazali. Ugotovili so, da se je korist, ki jo je nudil baziliksimab za zmanjSanje incidence akutne zavr-
nitve, zvecevala s stopnjo HLA neujemanja med darovalcem in prejemnikom (41).

Zaradi tega pri nas indukcijsko imunosupresijo pri bolnikih z ve¢jim imunoloSkim tveganjem iz-
vedemo s Thymoglobulinom. Pri bolnikih z manjSim imunolo8kim tveganjem pa z baziliksimabom.
S tem Zelimo optimizirati indukcijsko imunosupresijo tako, da bolniku zagotavlja ¢im ve€jo varnost
pred zapleti kot so okuZbe in maligne bolezni, hkrati pa omogoca dovolj dobro preprecevanje zavrnitev.
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Primerjava ucinkovitosti baziliksimaba z alemtuzumabom

V randomizirani raziskavi, na 335 bolnikih, ki je primerjala u¢inkovitost baziliksimaba in alemtuzu-
maba (protitelo usmerjeno proti limfocitnemu antigenu CD52) v kombinaciji s trojno imunosupresi-
jo, je bila incidenca BPAR 24 mesecev po presaditvi ve¢ja v skupini, ki je prejela baziliksimab (21,7 %
proti 8,9 %; p < 0,05). Statisti¢no znacilnih razlik v preZivetju presadka in bolnikov med obema skupina-
ma pa ni bilo (42). Skladni s tem so tudi rezultati retrospekivne Studije, ki je zajela 439 bolnikov, prav
tako prejemnikov preostale trotirne imunosupreije. Eno leto po presaditvi so ugotovili 9,7 % akutnih
celi¢nih zavrnitev pri prejemnikih alemtuzumaba in 29 % pri prejemnikih baziliksimaba (p = 0,003). Po-
membnih razlik v incidenci humoralnih zavrnitev ni bilo (43). V retrospektivni raziskavi na 278 bol-
nikih, ki so poleg alemtuzumaba ali baziliksimaba prejeli takrolimus in MMF, ne pa glukokortikoidov,
ni bilo znacilnih razlik v dolgoro¢nem preZivetju presadkov in bolnikov, €eprav je bilo Stevilo zgod-
njih akutnih zavrnitev (do tri mesece po presaditvi) po indukciji z baziliksimabom vecje kot po apli-
kaciji alemtuzumaba (11,6 % proti 4,1 %). Ledvi¢no delovanje in incidenca okuZb je bila v obeh skupinah
podobna. Med belci in Afroameri¢ani v pojavnosti akutne zavrnitvene reakcije, preZivetju presadka in
preZivetju bolnikov skoraj ni bilo razlik (44).

Primerjava baziliksimaba z daklizumabom

Daklizumab je drugo monoklonsko protitelo, ki se specifi¢no veZe na a verigo IL-2R. Tako kot bazilik-
simab je namenjeno za indukcijsko zdravljenje pri presaditvi ledvice z namenom prepre€evanja akut-
ne zavrnitvene reakcije. Za razliko od baziliksimaba, ki je himerno protitelo, je daklizumab humanizirano
(slika 10.1). Enako kot baziliksimab tudi daklizumab, v primerjavi s placebom, statisti¢no znacilno zmanjsa
incidenco akutne zavrnitvene reakcije. Incidenca okuzb, malignomov in ostalih neZelenih ucinkov je
podobna kot pri baziliksimabu (45). Pomembna razlika z baziliksimabom je v nacinu apliciranja zdra-
vila in trajanju farmakodinamskega ucinka. Daklizumab se glede na navodila proizvajalca aplicira v od-
merku 1 mg/kg telesne teZe, in sicer prvi¢ na dan presaditve, za tem pa Se Stirikrat v dvotedenskih razmakih.
S tem doseZemo zasedenost IL-2R za 12 tednov, kar je dlje kot pri baziliksimabu, kjer aplikacija v dveh
odmerkih zagotavlja zasedenost IL-2R v povprecju za Stiri do Sest tednov. Leta 2010 smo v naSem trans-
plantacijskem centru koncali z randomizirano raziskavo, ki je primerjala ucinkovitost daklizumaba in
baziliksimaba pri preprecevanju akutne celi¢ne zavrnitve ob prisotnosti preostale trotirne imunosu-
presije. Vklju€enih je bilo 120 bolnikov. Po 12 mesecih je priSlo do prve BPAR pri 10,3 % prejemnikih
baziliksimaba in 9,5 % prejemnikih daklizumaba (p = 0,85). Tudi v ostalih opazovanih parametrih (led-
vi¢no delovanje, okuZbe, preZivetje presadka in bolnikov) ni bilo statisti¢no znacilnih razlik (46). Na
pobudo proizvajalca (Roche) je bil daklizumab leta 2009 umaknjen s trZiS¢a v Evropski uniji zaradi ko-
mercialnih razlogov.

Ucinkovitosti baziliksimaba pri sladkorni bolezni tipa1in 2

Tudi pri sladkornih bolnikih je bila incidenca BPAR statisti¢no znacilno manjSa kot pri prejemnikih
placeba (28 % proti 50 %; p < 0,01). Sestavljeni kon¢ni izid (prva akutna zavrnitev, odpoved presadka
ali smrt prejemnika) je bil pri prejemnikih baziliksimaba znacilno manjsi kot v skupini, ki je prejela
placebo (35 % proti 61 %; p=0,001) (47).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

APC - antigen predstavitvene celice

AUC - povrsina pod koncentracijsko krivujo (angl. area under the curve)

BPAR - z biopsijo dokazana akutna zavrnitvena reakcija (angl. biopsy proven acute rejection)
CD - angl. cluster of differentiation

C,..x — maksimalna koncentracija

DGF - zakasnelo delovanje presajene ledvice (angl. delayed graft function)

HLA - humani levkocitni antigen

Jak - angl. Janus kinaze

MMF - mofetil mikofenolat

STAT6a/b - angl. Signal Transducer and Activator of Transcription 6a/b

t1

12 ~ razpolovni ¢as izlocanja

V, - volumen porazdelitve
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