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Lijekovi i metode

Lije¢ Vijesn 1986;108:267—9.

IMUNOSUPRESIVNO LIJECENJE CIKLOSPORINOM U TRANSPLANTACIJI
BUBREGA*

INMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY WITH CYCLOSPORINE IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS

VINKO FRANCISKOVIC,

DURDPA MATIC-GLAZAR DUJE VUKAS?

KSENIJA VUJAKLIJA-STIPANOVIC,! FRANJO COHAR,? PETAR ORLIC S MILADIN DORDEVIC?

Struéni tlanak

Deskriptori: Bubreg; Imunosupresija; Ciklosporini

Sazetak. Uvodenje ciklosporina u transplantaciju bu-
brega je faktor koji je posljednjih godina najvise pri-
donio poboljSanju primjene te terapijske metode u
lije¢enju terminalne kroni¢ne renalne insuficijencije.
Autori prikazuju svoja klini¢ka zapazanja u primjeni
tog imunosupresora u tri osobe nosioca renalnog
transplantata. Dosadasnji klinicki tok promatranih
bolesnika zadovoljava i potvrduje pozitivha svojstva
ciklosporina, koja se u literaturi istic¢u pred dosadas-
njim imunosupresivnim sredstvima ili njihovim kom-
binacijama.

Professional papers

Descriptors: Kidney; Immunossuppresion; Cyclospo-
rins

Summary. The introduction of Cyclosporine into the
clinical treatment of kidney transplant recipients has,
in recent years, contributed most to the improvement
of the outcome of this surgical method for the treat-
ment of terminal renal failure. Presentation is made
of some clinical observations in three renal graft
recipients who were administered this immunosu-
ppressive drug. The posttransplant chlinical course is
satisfactory, confirming the positive effects of Cvslo-
sporine and its advantages over the conventional
methods of immunosuppression, as has been stressed
in the literature.

Oc¢ekivanja da se pronadu nove metode ili sredstva
koja bi dalje poboljsavala rezultate transplantacijskih
zahvata ostvaruju se danas velikim dijelom zahva-
liujuéi primjeni ciklosporina (Sandimmune, Sandoz
— Basel).

To novo imunosupresivno sredstvo pronadeno je
1972 godine, a njegovo djelovanje u transplantaciji
opisano je 1976. godine.! U Kklini¢koj transplantaciji
primijenjen je veé sljedeée godine, a objavljeni rezul-
tati* dobiveni s tim liposolubilnim ciklicnim undeka-
peptidom molekularne tezine 1202 daltona upucivali
su na njegove prednosti pred nespecificnom, konven-
cionalnom imunosupresivhom terapijom. Specifi¢no
djelovanje na humoralni i celularni imunitet vodilo je
smanjivanju ili ¢ak eliminiranju potrebe za kortiko-
steroidima, manjoj ucestalosti infekcija te boljem
prezivljavanju primalaca transplantata i samog pre-
sadenog organa, Ti su rezultati ohrabrivali njegovu
daljnju primjenu unatoé¢ relativno rano uoenoj ne-
frotoksi¢nosti, hepatotoksi¢nosti i drugim nezeljenim
efektima (hirzutizam, gingivalna hiperplazija, arterij-
ska hipertonija i drugo).

Zbog prvotno ograni¢enih koli¢ina lijeka, koje je
proizvodac direktno distribuirao odredenim transplan-
tacijskim centrima®! u na$oj smo ga Klinici poceli
upotrebljavati godine 1982, Na temelju pracenja Lih
bolesnika, literature te iskustava steCenih aktivnim
klinickim radom ¢lanova nadeg tima u transplanta-
cijskim centrima u Leuvenu (Belgija) i Londonu (On-
tario, Kanada) iznosimo svoja klini¢ka zapaZanja.

Ona se nadovezuju na prethodna saznanja da sc
bolji uspjesi postizu, uz ostalo, i preoperativnim da-
vanjem transfuzija krvi primaocu transplantata.®®

Primjenom svakog novog saznanja u klinickoj
transplantaciji bubrega’ koje vodi dosezanju boljih
rezultata ostvarujemo i svoj krajnji cilj. To je pos-

tizanje zadovoljavajuce rehabilitacije i kvalitete zi-
vota primalaca bubreznog transplantata. Da doseza-
nju tog cilja vodi i primjena ciklosporina, pokazuju
i detaljnije opisani bolesnici, koje smo izdvojili iz
skupine od ukupno 253 primaoca, kojima je do danas
ucinjena transplantacija bubrega od zivog krvno srod-
nog ili umrlog nesrodnog davaoca.

Prikaz bolesnika

1. Bolesnik M. V. (1964) lijecen je u vise klinickih us-
tanova od svoje ¢etvrte godine Zivola zbog kongeni-
talne malformacije urinarnog trakta. U njega se ra-
dilo 0 megavezici, obostranom megaureteru s masiv-
nim vezikoureteralnim refluksom 1 hidronefrozom. U
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viée je navrata bio podvrgnut operativhom 1111_l ecenju,
i to najprije plastici vrata mokracnog mjehura, a
nakon toga i zahvatima ureteroneocistostomije. Zbog
razvoja afunkcije i pionefrosa uklonjen mu je lijevi
bubreg i ureter. Tokom godina postepeno se razvijala
renalna insuficijencija, zbog koje je u veljaci 1981.
zapoceto lije¢enje redovitim dijalizama. Ono je bilo
praceno brojnim poteskoc¢ama u kreiranju pristupa
krvotoku za provodenje redovitih hemodijaliza, tako
da su gotovo bila iscrpljena sva tipi¢na mjesta pris-
tupa krvotoku. Tek se implantacijom arteriovenske
PTFE (politetrafluoroetilen — W. L. Gore) proteze po-
stiglo trajnije rjesenje tog problema, Postojale su in-
dikacije za Sto raniju transplantaciju bubrega zbog
tih teskoca i dobi bolesnika. Pregledima bolesnikovih
roditelja ocijenilo se da zbog popratnih bolesti nisu
pogodni da budu davaoci bubrega. U bolesnika se
stoga obavljaju pripreme za transplantaciju s lesa,
u nasem centru a potom i u transplantacijskom cent-
ru Grosshadern Klinik u Miinchenu, SR Njemacka,
gdje je zahvat i izveden 13. 6. 1982. Kadavericni trans-
plantat je dobiven s trinaestogodisnjeg davaoca umr-
log od poshtdlca kraniocerebralne traume. lzmedu
davaoca i primaoca postoje dvije kompatibilnosti u
A i B lokusu HLA sustava, i jedna u DR lokusu. Hlad-
na ishemija trajala je 36 sdll Tr ansplanlal je odmah
poc¢eo funkcionirati s umjereno povisenim vrijednos-
tima kreatinina, koje su se nesto smanjile od deselog
postoperativnog dana, ali se nikad nisu normalizirale.
Petog pmlopt_mlwnog dana registrirana je laksa kri-
za oclbdcw'm]a koja je suzbijena s tri pulsnc doze
metilprednizolona, Imunosupresivna terapija ciklospo-
rinom zapoceta je neposredno prije transplantacije,
i to u dnevnoj dozi od 17 mg na kg tjelesne tezine, a
ta je doza postepeno snizavana do one od 7 mg na kg
dnevno do kraja cetvrtog postoperativnog mjeseca, U
pocetku su uz ciklosporin bili ordinirani i kortikoste-
roidi u dozi od 16 mg prednizolona na dan, ali se od
njih odustalo zbog izrazito jake sklonosti pacijenta
kusingoidnim promjenama, te bolesnik ve¢ gotovo
dvije godine prima ciklosporin kao jedini imunosupre-
sivni lijek. Renalna se funkcija u globalu ne pogor-
sava lijekom cijelog postoperativnog toka. U dva je
navrata primijeceno umjereno nefrotoksi¢no djelova-
nje ciklosporina, koje je regrediralo nakon privreme-
nog smanjivanja njegove doze. Na prijelaz na stan-
dardnu imunosupresiju azatioprinom i kortikostero-
idima nismo pomisljali zbog spomenutih kusingoidnih
promjena.

2. Kod bolesnika Z. P. (1940) osnovna bolest je
kroni¢ni glomerulonefritis. Lijec¢enje hemodijalizom
bilo je zapoceto u rujnu 1979. Dva mjeseca nakon
toga izvriena je transplantacija ofeva bubrega (12.

1979), i to uz standardnu imunosupresiju azatio-
prinom i kortikosteroidima. U postoperativhom toku
u primaoca je bilo doslo do nekoliko uzastopnih kri-
za odbacivanja, na koje se nadovezuje kroni¢no od-
bacivanje koje postepeno vodi u insulicijenciju trans-
plantata. U bolesnika su se razvila polispecificna anti-
tijela HLA. Planira se ponovna transplantacija, i to s
leSa. Ona je izvedena u bolnici Saint Raphael, Leuven
— Belgija 10. 10. 1983, nakon kraceg razdoblja ponov-
nog lijecenja hemodijalizom, Transplantat je dobiven
s davaoca umrlog od posljedica kraniotraume, i od-
mah nakon transplantacije preuzeo je funkciju, Iz
medu davaoca i primaoca postoje dvije kompatibil-
nosti u A i B lokusu HLA sustava kao i jedna u DR
lokusu. Prijasnji transplantat a ni bolesnikovi vlastiti
bubrezi nisu odstranjeni. Prvi postoperativni dan mo-
rala se izvesti revizija operativne rane zbog urinarne
fistule, To je vzrok kasnije mIckan rane i razvoja
incizionalne hernije, koju za sada nije potrebno ope-
rativno lijeciti. Imunosupresija ciklosporinom zapo-
ceta je nekoliko sati prije transplantacije, i to dozom
od 17,5 mg na kg tjelesne tezine. Daljnje dnevne doze
su odredivane prema nivou ciklosporina u serumu
(pozeljne vrijednosti od 100 do 200 ng/ml), prema pre-
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poruci centra u Leuvenu, gdje se obavljaju i sve dalj-
nje kontrole lijeka u serumu. Taj se nivo mogao pos-
tici veé¢ u trecem tjednu nakon transplantacije do-
zom od samo 5 mg ciklosporina na kg na dan. Ova se
doza uz minimalno sniZzenje zadrzava tokom osam
mjeseci nakon transplantacije. Uz ciklosporin u cije-
lom postoperativnom toku bolesnik prima i kortiko-
steroide, i to u dnevnoj dozi od 20 mg prednizona do
Sestog mjeseca a nakon toga 15 mg. Osam mjeseci na-
kon transplantacije bila je primijecena blaga prolaz-
na nefrotoksi¢nost zbog koje je i doza ciklosporina
snizena. Tok i laboratorijske vrijednosti su u grani-
cama normalne, nema znakova nuspojava lijeka. Za-
sad nije imao krize odbacivanja transplantata.

3. Bolesnik T. V. (1949) kao dijete je bio operiran
zbog litijaze uretera i mokracnog mjehura. U nasu
kliniku premjeSten je iz drugog centra s dijagnozom
kroni¢nog glomerulonefritisa. Na hemodijalizi se na-
lazi od lipnja 1983, Pregledima nije utvrdena urinarna
infekcija ni vezikoureteralni refluks. Rezidualna diu-
reza iznosi jednu litru, U bolesnika se planira trans-
plantacija sa Zivog davaoca — bolesnikova oca, koja
je privremeno bila odgadana zbog hepatitisa prima-
oca i izvedena je 14. 6. 1984. U HLA sustvu izmedu
primaoca i davaoca postou polu]dcmlcnosl Relativni
odgovor (RO) u testu mijesane limfocitne kulture
(MLC) iznosi 57,9. Imunosupresivna terapija ciklospo-
rinom zapoceta je dan prije transplantacije u dozi od
17 mg na kg na dan. Peti postoperativni dan u boles-
nika je nastupila rana kriza odbacivanja koja je suz-
leEI'l"I. s cetiri pulsne doze metilprednizolona. Rever-
zija krize nije bila brza, te se uz supresiju uvodi i
prednizon u dozi od 25 mg na dan. Zbog znakova koji
su upudivali na toksi¢nost ciklosporina (pogorsanje
jetrene funkcije, pojacanje tjelesne dlakavosti i tre-
mor), kao i znakova koji upucuju na nefrotoksic¢nost
doza ciklosporina smanjivana je brze negoli je bilo
planirano, i mjesec dana nakon transplantacije vec je
iznosila 8 mg na kg. Uz to je nastavljena i steroidna
terapija. Funkcija transplantata zadovoljava. Znakovi
toksi¢nosti su regredirali.

Rasprava

Komplementarnim lijec¢enjem dijalizom i transplan-
tacijom bubrega od zZivog krvno srodnog ili umrlog
nesrodnog davaoca postizu se zadovoljavajuci rezul-
tati u rehabilitaciji osoba s terminalnom kroni¢nom
renalnom insuficijencijom.®% Tome cilju pridonosi
raxumlji&o i svaki napredak u imunosupresivnom li-
jecenju, a ovaj put on je postignut uvodenjem ciklo-
sporina. Taj ciklic¢ki pohp{.ptld koji je najprije izoli-
ran kao antifungalni agens? izaziva depresiju celular-
nog i humoralnog imuniteta, ali bez depresije kostane
srzi. On je imunosupresivno sredstvo koje djeluje na
T-limfocite.'.'* Odlikuje se selektivnim djelovanjem
na proclukciiu limfokina kuiu ometa u helperskim
T-limfocitima i tako onemogucuje pojavu citoksi¢nih
T-limfocita. Cini se da su supresorski T]:mtucatz ma-
nje osjetljivi na ciklosporin, pa i ta ¢injenica moze
pridonositi njegovu boljem imunosupresivnom djelo-
vanju.'* Ufinak mu je reverzibilan. Njegova svojstva
pokazala su se poZzelinim ne samo u transplantaciji
bubrega vec i drugih organa kao $to su jetra,'t srce,'®
sree i pluc.d 0 ko§tana srz!'7 i gusteraca. Zapoceta je i
njegova primjena u autoimunih bolesti? Veéina dosa-
dasnjih ispitivanja je pokazala da je prezivljavanje
transplantata znacajno bolje uz primjenu ciklosporina
negoli uz standardnu imunosupresiju azatioprinom i
kortikosteroidima ili dosad uobic¢ajenim drugim kom-
binacijama imunosupresivnih sredstava.®'"2.2t Ciklo-
sporin se primimiuic peroralno osim u iZUIi-.lni:'l"l si-
tuacijama.** Pocetna dnevna doza koju navode svi
autori iznosi blizu 20 mg na kg tjelesne teZine.

Sve se vise autora zalaZe za daljnje odredivanje
doza na temelju ispitivanja nivoa ciklosporina u pri-
maocevoj krvi, plazmi ili serumu jednom od uvedenih



metoda, pretezno radioimunoesejem.?® Vecina od njih
podesava doze tako da nivo u plazmi ne bude nizi od
100 ng/ml, dok se najceSce gornja granica stavlja na
vrijednosti izmedu 220 i 400 ng,fml Takvim se pos-
tupkom individualiziranja terapije nastoji postiéi do-
voljna supresija ali i izbjedi toksi¢nost. Kasnije u post-
operativnom toku dnevna se doza, ovisno o nivou i
o klinickom stanju nerijetko snizava i na 2 pa i nize
mg/kg tjelesne teZine.

Iako je evropski izvjeStaj iz 1982. g kao i neki
drugi** govorio o primjeni ciklosporina kao jedinog
imunosupresora nakon renalne transplantacije, ipak
veéina centara uz njega primjenjuje i kortikostero-
ide.t1t Taj smo protokol i mi prihvatili. Doze stero-
ida mnogo su niZe negoli one primijenjene u kombina-
ciji s azatioprinom. One obiéno iznose manje od 1 mg
na kg tjelesne tezine primaoca, izrazenih u vrijednosti
prednizona. Te se doze kasnije jo§ sniZzavaju. Krize
odbacivanja tretiraju se s nekoliko visokih doza metil-
prednizolona tijekom tri do sedam dana, ovisno o re-
zultatima terapije.

O nuspojavama terapije ciklosporinom u litera-
turi je izvjeStavano vec¢ relativno rano. Godine 1981.
objavljen je Siri lzvlestal o njegovoj nefrotoksic-
nosti,® koja se povezuje s primijenjenom dnevnom
dozom i postignutim nivoom u serumu. Diferencijalna
dijagnoza te nefrotoksi¢nosti i odbacivanja transplan-
tata u pravilu nije jednostavna.2 PI‘ImleCEl‘lO je da
je nefrotoksi¢no djelovanje ciklosporina jace izraze-
no u onih transplantata u kojih je ishemicna trauma
bila ja¢a i dulja za vrijeme transplantacijskih postu-
paka.! Hepatotoksi¢nost, hirzutizam, gingivalna hiper-
plazija a napose rano primijeceno Javljan_]c limfoma
u ljudi lijecenih ciklosporinom opisani su ve¢ u ra-
nim prikazima®%* Cini se da su svi oni ovisni o do-
zama. Posebno je zanimljiva ¢injenica da je prikazana
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i reverzibilnost limfoma.2¥ S druge strane, u ljudi u
kojih se primjenjuje ciklosporin nema supresije kos-
tane srzi, pa je ¢ini se, i pojavljivanje teskih infek-
cija rjede.! To izaziva nadu da c¢e se daljnjim ispiti-
vanjima primjene ciklosporina posti¢i jo§ bolji rezul-
tati negoli dosada.

S obzirom na svoja pocetna iskustva s klinickom
primjenom ciklosporina, uoc¢ili smo da su krize od-
bacivanja, ako nastupe, obi¢no blage, a nijedan od
promatranih primalaca transplantata nije imao vise
od jedne krize. Sva tri opservirana transplantata su
funkcionalna. Nuspojave, iako reverzibilne, mogle su
biti gotovo potpuno izbjegnute kod primaoca koje-
mu je ciklosporin administiran u skladu s ispitiva-
njem nivoa lijeka u serumu, pa smatramo da je la
pretraga radi pravilne primjene ciklosporina vrlo
vazna.

Na temelju dosadasnjih saznanja i iskustva trans-
plantacijskih centara, kao i s obzirom na vlastita po-
c¢etna iskustva s klinickom primjenom ciklosporina
u renalnoj transplantaciji, priklanjamo se misljenjima
autora koji smatraju da je ciklosporin imunosupresor
koji otvara nove perspektive u transplantacijskoj me-
dicini.

Napomena. U vremenu od predaje ovog rada za ti-
sak do izvrsene i prihvacene recenzije nastavili smo
s klinickom primjenom ciklosporina u jo§ petnaest
primalaca bubreznog transplantata. Sve su te trans-
plantacije bubrega ucinjene u nasem centru, i o u
razdoblju od 14. 6. 1984. do 1. 5. 1985, bubrezima do-
bivenim od sedam Zivih, krvno srodnih i osam nesrod-
nih kadaveri¢nih davalaca. U tom je periodu ciklospo-
rin postao komercijalno dostupan u dvadeset zema-
lja svijeta, medu kojima je i nasa, zajedno s mogud-
nostima odredivanja njegova nivoa u krvi primalaca
transplantata.
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