Imunosupresivi

Martinac, Anita; Zorc, Branka

Source / Izvornik: Farmaceutski glasnik, 1999, 55, 445 - 453

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:468965

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-23

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:468965
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:857
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:857

Bafed STRUCNI RADOVI

Imunosupresivi

ANITA MARTINAC i BRANKA ZORC
Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb

Uvod

Imunosupresivi su lijekovi koji potiskuju imunoclosku reakciju. Supresija
jednog od najvaznijeg obrambenog sustava u organizmu poZeljna je samo pri
transplantaciji tkiva ili organa i u lijeéenju autoimunih bolesti. Pritom je po-
trebno §to jafe potisnuti imunologku reakciju prema odredenom antigenu i
ofuvati opéu imunolosku reaktivnost. Prema uéinku na imunolosgki sustav,
imunosupresive dijelimo na nespecifiéne i specifiéne. Veéina imunosupresiva
koji se danas primjenjuju djeluju nespecifiéno, a klini¢ki najvazniji specifi¢ni
imunosupresiv je anti-Rh(D)-humani imunoglobulin, koji sprjeéava senzibi-
lizaciju Rh-negativne majke na antigen D iz Rh,-pozitivnog djeteta (1).

U nespecifiéne imunosupresive spadaju:

— ciklosporin, takrolimus 1 sirolimus,

— kortikosteroidi (prednizon, prednizolon),

— citostatici (azatioprin, merkaptopurin, ciklofosfamid, metotreksat,

klorambucil, mikofenolat-mofetil),

—~ antitijela (antilimfocitni globulin, monoklonska antitijela, npr. kam-

pat-1H, inolimomab, muromonab-CD3, zolimomab aritroks).

Svima je zajedni¢ko da potiskivanjem imunoloskog odgovora poveéavaju
i sklonost organizma prema infekcijama. Takoder poveéavaju rizik pojave
karcinoma.

Mjesta djelovanja najvaZznijih nespecifiénih 1 specifiénih imunosupresiva
prikazana su na Slici 1.

Ciklosporin

Ciklosporin je smjesa hidrofobnih, srodnih cikli¢kih peptida, koje proiz-
vodi gljivica Tolypocladium inflatum Gams (2). NajvaZniji je ciklosporin A
(Slika 2). Graden je od 11 aminokiselina (3). SnaZni je imunosupresiv, koji
djeluje specifiéno na limfocite. Inhibira sintezu limfokina, prvenstveno inter-
leukina-2 u pomagackim limfocitima T i interleukina-1 u monocitima. Ne
umanjuje fagocitnu aktivnost stanica retikuloendotelnog sustava, 8to je bit-
no za otpornost na infekcije. Primjenjuje se pri transplantaciji tkiva i orga-
na, npr. bubrega, pluéa, srca, pa ¢ak i kostane srZi, jer za razliku od drugih
imunosupresiva ima slab u¢inak na kostanu srz. Od uvodenja ciklosporina u
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Slika 1. Mjesta djelovanja najvainijih nespecifiénih
i specifiénih imunosupresiva (1)

terapiju porastao je broj uspjesnih transplantacija organa (4). Peroralno se
daje dva tjedna, u dozama od 10-15 mg po kilogramu tjelesne mase dnevno.
Intravenski se daje treé¢ina peroralne doze. S terapijom se po¢inje 4—12 h pri-
je transplantacije. Uglavnom se kombinira s kortikosteroidima. Moze se pri-
mijeniti i u lijeenju bolesti s autoimunom komponentom (astma, aplasti¢na
anemija, Behcetov sindrom, multipla skleroza, miastenija gravis, reumatoid-
ni artritis, psorijaza) ako je standardna terapija neuspjesna.

Apsorpcija ciklosporina iz konvencionalnih preparata je nepotpuna i
promjenjiva i ovisi o sekreciji Zuéi. BioraspoloZivost je oko 30%, a maksimum
koncentracije u plazmi postiZe se 3,5 sata nakon peroralne doze. Upotrebom
peroralnih mikroemulzija znadajno se poveéava apsorpcija, brzina djelovanja
i bioraspoloZivost (4). Dobro se distribuira po tijelu i ulazi u krvne stanice.
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Slika 2. Ciklosporin A
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Prolazi kroz placentu i u majéino mlijeko pa je kontraindiciran u trudnica i
dojilja. Metabolizira se u jetri i uglavnom izluéuje fecesom (6% urinom, a
manje od 0.1% u nepromijenjenom obliku). Vrijeme polueliminacije lijeka iz-
nosi 24 h.

Najvaznija nuspojava ciklosporina je nefrotoksi¢nost, koja esto uzroku-
Jje smanjivanje doze ili prekid terapije. Nadalje, ciklosporin moZe uzrokovati
ostefenje jetre, hipertrofiju gingive, edeme, hiperlipidemiju i osteoporozu.
Toksi¢nost ciklosporina pripisuje se produktima metabolizma.

Takrolimus

Takrolimus je makrolid kojeg proizvodi Streptomyces tsukubaensis. Dje-
luje na limfocite T inhibirajuéi ekspresiju limfokina pa nastaje apoptoza i de-
granulacija limfocita. Uéinak takrolimusa na limfocite je slidan uéinku ciklo-
sporina, ali ja¢i. Primjenjuje se pri transplantaciji organa te kod autoimunih
bolesti i ostalih imunoposredovanih oboljenja, peroralno ili intravenski. Naj-
vaZnije su nuspojave u terapiji takrolimusom nefrotoksi¢nost i neurotok-
si¢nost.

Sirolimus

Sirolimus je makrolid kojeg proizvodi Streptomyces hygroscopicus. Posje-
duje jako imunosupresivno djelovanje pa se upotrebljava za sprjedavanje od-
bacivanja transplantiranog organa te kod nekih autoimunih bolesti. Pokazu-
je jo§ i antimikotsko i citostatsko djelovanje.

Kortikosteroidi

Mehanizam imunosupresivnog djelovanja glukokortikoida povezan je s
njihovim protuupalnim djelovanjem (1). Pretpostavlja se da ti hormoni koéde
primarno rane stupnjeve razvoja staniéne imunosti i to ometanjem funkcija
makrofaga i limfocita T. Kortikosteroidi inhibiraju sintezu i djelovanje cito-
kina u spomenutim stanicama, koji djeluju kao regulatori ili efektori speci-
fiénih i nespecifiénih imunologkih reakcija, npr. sprje¢avaju djelovanje fakto-
ra inhibicije migracije makrofaga (MIF), inhibiraju ekspresiju gena za vise
citokina (IL-1, IL-2, IL-6 i interferon-a) te ometaju interakcije izmedu IL-2 i
njegovih receptora na aktiviranim limfocitima T. Kortikosteroidi istodobno
ostecuju i humoralnu obrambenu reakciju (zbog inhibicije IL-1, IL-4 i IL-5
smanjena je stimulacija i proliferacija limfocita B).

Kortikosteroidi se primjenjuju za prevenciju odbacivanja transplantata,
sami ili u kombinaciji s drugim imunosupresivima, te u lije¢enju autoimunih
bolesti (npr. autoimune hemoliti¢ke anemije i sistemskog eritematoznog lu-
pusa). Od kortikosteroida se kao imunosupresivi najéesée upotrebljavaju
prednizon i prednizolon, polusintetski analozi prirodnih glukokortikoida
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kortizona, odnosno hidrokortizona, od kojih se razlikuju samo po dvostrukoj
vezi u polozaju 1 (Slika 3) (3).

prednizon prednizolon
Slika 3. Prednizon i prednizolon

Najcesée su nuspojave u terapiji kortikosteroidima Cushingov sindrom,
psihoza, dijabetes, sklonost infekcijama i1 hipertenzija. Te nuspojave su
naro¢ito izraZzene pri dugotrajnoj ili doZivotnoj terapiji autoimunih bolesti.
Da bi se nuspojave ublazile, preporuduju se prekidi terapije, u kojima se kor-
tikosteroidi zamjenjuju drugim imunosupresivima.

Citostatici

Zbog razlika u proliferaciji tumorskih stanica i limfocita terapijske she-
me primjene citostatika za postizanje imunosupresije razlikuju se od shema
primjene tih lijekova u terapiji tumora (1). Citostatici se kao imunosupresivi
upotrebljavaju u manjim dozama i kontinuirano, a kao antitumorski lijekovi
u velikim dozama i diskontinuirano. Citostatici djeluju prvenstveno na lim-
focite, dok su makrofagi relativno rezistentni.

Svi citostatici su i imunosupresivi, no za potiskivanje imunoloskog odgo-
vora najéeSée se upotrebljavaju azatioprin, merkaptopurin, ciklofosfamid,
metotreksat i klorambucil.

Azatioprin

Azatioprin, 6-[(1-metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il)tio}1H-purin, je antime-
tabolit, derivat merkaptopurina (Slika 4) (3, 4). Citostatik je i imunosupre-
siv, sliénog djelovanja kao merkaptopurin u kojeg prelazi u organizmu. Naj-
jace djeluje na limfocite T, ali inhibicijom njihove funkecije potiskuje i
funkeciju limfocita B. Primjenjuje se peroralno ili intravenski, pri transplan-
taciji organa (srca, bubrega, jetre, pluéa) i kod nekih autoimunih bolesti (si-
stemski lupus eritematosus, reumatoidni artritis, polimiozitis). Doze azatio-
prina variraju od 1 do 5 mg po kilogramu tjelesne mase, ovisno
upotrebljavaju i se istodobno i drugi lijekovi (4).

Azatioprin se dobro apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Metabolizira
se prvo do merkaptopurina, koji se zatim dalje transformira. I azatioprin i

448




A. Martinac i B. Zorc: Imunosupresivi, Farm. Glas. 55, 12/1899
OsN
N
(3
Y

o

Slika 4. Azatioprin

merkaptopurin se veZu na proteine plazme u koliéini od oko 30%. Primije-
njen peroralno ili intravenski, azatioprin se brzo eliminira iz cirkulacije i to
u obliku metabolita ¢&ji medusobni odnos varira od pacijenta do pacijenta.
Samo se mali dio eliminira urinom u nepromijenjenom obliku. Najznaéajnije
Su nuspojave u terapiji azatioprinom hepatotoksi¢nost, depresija kostane
srzi, gastrointestinalne smetnje i reverzibilna alopecija.

Merkaptopurin

Merkaptopurin (6-purintiol) Je analog purinskih baza hipoksantina i
adenina (Slika 5). Kao antimetabolit interferira pri sintezi nukleinskih kise-
lina te ima citostati¢ko i imunosupresivno djelovanje (4). Kao imunosupresiv
primjenjuje se peroralno i intravenski u terapiji nekih autoimunih bolesti,
ali je danas uglavnom zamijenjen azatioprinom. Oko 50% doze peroralno pri-
mijenjenog merkaptopurina apsorbira se iz gastrointestinalnog trakta. Po-
stotak bioraspolozivosti je ak i nizi zbog metabolitkih promjena pri prvom
prolazu kroz jetru. Brzo se raspodjeljuje po tkivima i tjelesnim tekuéinama.
Metabolizira se u jetri metilacijom i oksidacijom te stvaranjem sulfata.
Izluéuje se urinom u obliku metabolita te djelomi¢no u nepromijenjenom
obliku. Merkaptopurin prolazi kroz krvno-moZdanu barijeru (naden je u ce-
rebrospinalnom likvoru, ali u supterapijskoj koncentraciji). Nuspojave koje
uzrokuje merkaptopurin sli¢ne su nuspojavama azatioprina.

oy

Slika 5. Merkaptopurin
Ciklofosfamid

Ciklofosfamid (N,N—bis(2—kloretil)tetrahidro-2H—1,3,2-oksazafosforin-2-
-amin-2-oksid) alkilirajuéi je agens citostatskog djelovanja (Slika 6). Kao
imunosupresiv primjenjuje se pri transplantaciji tkiva i organa te u terapiji
amiloidoze, Behgetovog sindroma, glomerulonefritisa, idiopatske trombocito-
penije, polimiozitisa, raznih vrsta vaskulitisa i jos nekih autoimunih bolesti
(4). Pri transplantaciji daju se visoke doze, obi¢no u kombinaciji s busulfa-
nom. MoZe se primijeniti peroralno i intravenski.
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Slika 6. Ciklofosfamid

Ciklofosfamid se dobro apsorbira iz gastrointestinalnog trakta (bioraspo-
loZivost je veéa od 75%), a zatim distribuira po tkivima. Prolazi krvno-
-mozdanu barijeru. Izluéuje se uglavnom urinom u obliku metabolita. Samo
se mali dio eliminira u nepromijenjenom obliku. Prolazi kroz placentu i u
mlijeko. Pri primjeni visokih doza mogu se razviti pancitopenija i hemoragij-
ski cistitis.

Metotreksat

Metotreksat je antimetabolit koji inhibira dihidrofolat reduktazu, enzim
odgovoran za redukciju dihidrofolne u tetrahidrofolnu kiselinu (Slika 7).
Buduéi da je tetrahidrofolna kiselina neophodna za sintezu purina i pirimi-
dina, inhibicijom metabolizma folata umanjuje se sinteza DNA1 RNA (4). Da
bi se sprijeéila nezeljena djelovanja na krvne stanice i gastrointestinalni su-
stav, uz veée doze metotreksata daju se folna kiselina ili nukleozid timidin.
Metotreksat se upotrebljava pri transplantaciji kos§tane srzi te u terapiji pso-
rijaze i reumatoidnog artritisa. Zbog izrazenih nuspojava daje se samo za
teske oblike psorijaze, koji ne reagiraju na drugu terapiju. ZabiljeZeni su i
pokus$aji primjene metotreksata u terapiji sarkoidoze, polimiozitisa, ciroze
jetre i drugih autoimunih bolesti.

CI{ZN@—CNH HCOOH
)@ CHZCHZCOOH
HoN

Slika 7. Metotreksat

U malim dozama se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, dok se
vece doze slabije apsorbiraju. Djelomitno se metotreksat moZe metabolizirati
u crijevima 1 prije apsorpcije. Nakon apsorpcije raspodjeljuje se po tkivima i
ekstracelularngj tekuéini. U stanice ulazi aktivnim transportom. U obliku
poliglutamata moze se zadrzati u organizmu (posebno u jetri) i do nekoliko
mjeseci. Izlu¢yuje se urinom. Male koli¢ine izluéuju se fecesom. Metotreksat
je pronaden u majéinom mlijeku, a prolazi i kroz placentu. Neznatne koli¢ine
su detektirane i u cerebrospinalnom likvoru. Najznaéajnije su nuspojave de-
presija kostane srzi, hepatotoksiénost, tubularna nekroza, defektna oogene-
za 1 spermatogeneza. Poseban oprez potreban je u osoba s o§teéenom jetrom i
bubrezima, alkoholi¢ara i pacijenata s ulkusom:.
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Klorambucil

Klorambucil, 4-[bis(2-kloretil)amino]lbenzenbutanska kiselina, takoder
je alkilirajuéi agens (Slika 8). Zbog imunosupresivnih svojstava primjenjuje
se u terapiji raznih autoimunih bolesti (npr. amiloidoza, Behcetov sindrom,
glomerulonefritis, primarna ciroza jetre, sistemski lupus eritematosus). Kao
citostatik upotrebljava se u lijeenju leukemije i limfoma, ukljuéujuéi Hod-
gkinsovu bolest (4).

(CICH,CHy)oN ‘—©_ CHyCH,CH;COOH

Slika 8. Klorambucil

Klorambucil se brzo i gotovo u potpunosti apsorbira iz gastrointestinal-
nog trakta. Metabolizira se u jetri. Klorambucil i njegovi metaboliti vezu se
za proteine plazme u visokom postotku. Izluduje se urinom u obliku metabo-
lita, a manje od 1% doze ostaje nepromijenjeno. Najznaéajnije nuspojave za
vrijeme terapije klorambucilom uklju¢uju depresiju kostane srzi, gastrointe-
stinalne smetnje, neurotoksiénost i sterilitet.

Mikofenolat-mofetil

Mikofenolat-mofetil je morfolinoetilni ester mikofenolne kiseline (Slika
9). Dobiva se polusintetski, esterifikacijom mikofenolne kiseline koja se izoli-
ra iz plijesni Penicillium stoloniferum. U organizmu se brzo hidrolizira u ak-
tivnu mikofenolnu kiselinu koja sprije¢ava proliferaciju antitijela i limfocita
T i B. Inhibitor je inozin monofosfat dehidrogenaze, vainog enzima u sintezi
purina u limfocitima.

0 N-CH,CH,00C '
- 2 2
\_/ N7 : \O
CHj; OH

Slika 9. Mikofenolat:mofetil
Antitijela
Kao imunosupresivi mogu se rabiti poliklonska i monoklonska antitijela.
Medu poliklonskim antitijelima najvazniji su antilimfocitni globulini, a

medu monoklonskim kampat-1H, inolimomab i muromonab-CD3 (4). Monok-
lonska antitijela daju sigurniji terapijski odgovor od poliklonskih.
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Antilimfocitni (antitimociini) globulini

Antilimfocitni (antitimocitni) imunoglobulini poliklonska su antitijela
izolirana iz seruma Zivotinja imuniziranih limfocitima humanog timusa (4).
Antilimfocitni imunoglobulini djeluju protiv svih tipova limfocita, a izoliraju
se iz seruma konja. Antitimocitni imunoglobulini selektivno djeluju na limfo-
cite T, a dobivaju iz seruma kuniéa. Iako postoji razlika izmedu ta dva tipa
imunoglobulina, u praksi se obi¢no njihovi nazivi upotrebljavaju kao sinoni-
mi. Pri imunizaciji, osim antitijela na limfocite stvaraju se i antitijela na
granulocite, trombocite i serumske proteine, koji se moraju ukloniti adsor-
pcijom.

Ova vrsta imunosupresiva djeluje posebno na limfocite T uzrokujuéi lim-
fopeniju i oStedenje stani¢ne imunosti. Limfopenija se pojavljuje veé nakon
prve doze antilimfocitnog seruma. Antilimfocitni imunoglobulini se primje-
njuju u terapiji i profilaksi akutnog odbacivanja transplantata. Obi¢no se
kombiniraju s drugim imunosupresivima, npr. s azatioprinom, kortikosteroi-
dima 1 ciklosporinom. Tijekom terapije moguée su groznice, muénine, hipo-
tenzije, leukopenije i trombocitopenije. Prisutnost stranih proteina moze uz-
rokovati reakeije hiperosjetljivosti (serumska bolest ili reakcije na koZi). Nije
iskljuden ni anafilakticki Sok.

Kampat-1H

Kampat-1H je modificirani oblik kampat-1 monoklonskog antitijela na
CDw52 antigen u limfocitima (4). Limfocit na kojeg se ovo antitijelo veze ima
smanjenu imunogenost. Primjenjuje se u terapiji limfoma i limfoproliferativ-
nih bolesti te kod vaskulitisa i reumatoidnog artritisa.

Inolimomab

Inolimomab je monoklonsko antitijelo usmjereno na alfa-lanac interleu-
kin-2 receptora (4). Ispituje se njegovo imunosupresivno djelovanje u terapiji
i prevenciji odbacivanja organa nakon transplantacije.

Muromonab-CD3

Muromonab-CD3 je murinsko monoklonsko antitijelo za T3 (CD3) anti-
gen limfocita T (neophodan za prepoznavanje i imunoloski odgovor). Speci-
fiéno blokira djelovanje limfocita T bez utjecaja na koStanu srz. Daje se pro-
tiv odbacivanja transplantata u dozama od 5 mg dnevno, intravenski,
tijekom 10-14 dana (4). Pacijente treba paZljivo pratiti 48 h nakon prve
doze, jer je moguéa pojava pluénog edema, hipersenzibiliziranosti i dispneje.
Da bi se sprijedila ili umanjila neZeljena djelovanja, izravno prije terapije
muromonabom mogu se dati kortikosteroidi.

Zolimomab aritroks

Zolimomab aritroks konjugat je monoklonskog antitijela CD5 antigena
limfocita. Upotrebljava se pri prevenciji odbacivanja transplantata kostane
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srZi, u terapiji autoimunih bolesti te pri oboljenjima koja su povezana s imu-
noloskim sustavom (diabetes mellitus, reumatoidni artritis).

Anti-Rhy(D)-humani imunoglobulin

Anti-Rhy(D)-humani imunoglobulin (Rhy GAM) vazan je specifiéni imu-
nosupresiv (1). Dobiva se iz seruma osoba senzibiliziranih na Rhy(D)-antigen
eritrocita. Davanjem veé gotovih anti-Rhy(D) protutijela povratnom spregom
koti se senzibilizacija majke. Senzibilizacija Rh-negativne majke na antigen
D nastaje tijekom radanja Rhy-pozitivnog djeteta kada njegovi eritrociti pri-
Jedu u majéin krvotok. Isto se moze dogoditi i u tijeku pobagaja ili izvanma-
terni¢ne trudnoce. Senzibilizacija se moZe sprijeéiti ako se Rhy(D)-protutijela
daju majci najkasnije 72 h nakon porodaja. :

Imunosupresivi u fazi ispitivanja

Medu imunosupresivima koji su jo§ u fazi ispitivanja nalaze se brekvi-
nar-natrij (inhibitor metabolizma pirimidina), gusperimus-trihidroklorid
(derivat gvanidina) i mizoribin (derivat imidazola i riboze) (4).

Immunosupressants

by A. Martinac and B. Zorc

Summ ary-Immunosuppresants are drugs which suppress the immune response.
They are used in organ and tissue transplantation for the prophylaxis of graft rejec-
tion and in various diseases considered to have an auto-immune component (lupus
erythematosus, scleroderma, dermatomyositis, chronic severe polyarthritis, chronic
active hepatitis, chronic glomerulonephritis with nephrotic syndrome, myasthenia
gravis, thrombocytopenic purpura). Patients who are under chronic therapy with
these agents are at higher risk of infections and cancer. The most important immuno-
suppressants are cyclosporin, corticosteroids, cytostatics (azathioprine, mercaptopu-
rine, cyclophosphamide, methotrexate, chlorambueil, mycophenolate mofetil), anti-
lymphocyte globulines and monoclonal antibodies (campath-1H, inolimomab,
muromonab-CD3, zolimomab aritrox).

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, 10000 Zagreb, Croa-
tia).
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