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Udrzovaci imunosuprese intravenéznim inhibitorem kostimulace —

belataceptem (CTLA4-Ig)

MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Souéasné imunosuprese malymi molekulami (xenobiotiky)
neni selektivni pro imunokompetentni bunky. Kalcineurinové
inhibitory, inhibitory mTOR i antiproliferac¢ni latky inhibuji rtizné
intracelularni cesty, které ve svém dusledku vedou k inhibici akti-
vace, klonalni expanze a proliferace T-lymfocytt (ev. B-lymfocytt).
Ovlinuji vsak i mnoho neimunokompetentnich bunék, proto je
jejich podavani spojeno s celou fadou nezadoucich ucinkd, které
pfimo nesouviseji se supresi imunitniho systému (nefrotoxicita,
myelotoxicita, diabetes mellitus, hyperlipidémie, arteridlni hy-
pertenze apod.). Ve svém dtisledku mohou pfispivat k omezeni
funkce transplantovaného organu a zvysSovat riziko komorbidit
u samotného prijemce $tépu. Polyklonalni/monoklondlni protilatky
povrchové znaky lymfocytil a jiné bunky téméf neovliviuji. Ob-
vykle se podavaji kratkodobé jako ,,indukéni® latky, jejichz cilem
je v ¢asném potransplanta¢nim obdobi zajistit intenzivni imuno-
supresi a preklenout obdobi do akomodace $tépu.

Proto bylo v poslednim desetileti vynaloZeno velké sili o vytvo-
feni nové generace ,,biologickych® latek, s ambici nahradit v udrzo-
vaci imunosupresi malé molekuly. Ze v$ech testovanych molekul
postoupil v klinickém testovani ,,nejddle” inhibitor kostimulace —
CTLA4-Ig (belatacept). Je to rekombinantni fuzovany protein,
slozeny z extraceluldrni domény lidského CTLA4 (cytotoxicky
s T-lymfocyty asociovany antigen) a modifikovaného fragmentu
lidského imunoglobulinu (CTLA-Ig). V roce 2010 tspé$né ukon¢il
II. fazi klinického zkouseni a v ¢ervnu 2011 jej FDA schvalil pro
klinické pouziti u pacientt po transplantaci ledvin (firemni ndzev
Nulojix, BMS).

CTLA4-Ig (belatacept) je blokator kostimulace, co je to tedy
kostimulace? Od 70. let minulého stoleti je znamo, Ze k aktivaci
T-lymfocytu nestaci jen antigenem zprostfedkovand interakce mezi
receptorem T-lymfocytu (TCR) a receptorem burnky prezentujici
antigen (ACP) - tzv. prvni signal. K uplné aktivaci je nezbytny
dalsi, druhy signal, nazyvany také kostimula¢ni. Zprostfedkovava
ho celd fada molekul, které jsou exprimovany na T-lymfocytech
a svij vazebny protéj$ek maji na APC. ,Naivni“ T-lymfocyty
na svém povrchu prirozené (konstitu¢né) exprimuji znak CD28
(imunoglobulin vazany disulfidickym miistkem), ktery se vaze s re-
ceptory B7-1(CD80) a B7-2(CD86) na APC (Linsley, 1992). Zahy
po aktivaci T-lymfocytt se na jejich povrchu prechodné exprimuje
dalsi povrchovy znak CTLA4 (CD152), ktery ma k CD80/CD86 asi
500-2 500krat vyssi aviditu nez CD28. Interakce CD28 s CD80/86
aktivaci T-lymfocytu stimuluje, kdezto vazba CD28/CTLA4 ma
opacny - inhibi¢ni ucinek. Zptisobuje anergii a apoptézu bunék.
Vazba CD28/CTLA4 ma u zdravych jedinct klicovy vyznam pro
udrzeni tzv. periferni tolerance (brani vzniku autoimunitnich sta-
vit), u nemocnych po transplantacich je velmi dtlezita pro navozeni
stolerance®k allostépu. Z toho vznikla predstava, Ze molekula, ktera
by se podobné jako CTL4 navazala na CD80/CD86, by mohla mit
imunosupresivni uc¢inky.

Molekuly CD28/CD80/86 vsak nepredstavuji jedinou moz-
nou cestu kostimulace. T-lymfocyty mohou byt aktivovany

i pti jejich absenci. Do ,,podrodiny“ kostimula¢nich molekul
CD28/CD80/CD86 patii i dvojice kostimula¢nich molekul
ICOS/B7h (,,indukovana kostimula¢ni molekula®), kterd se podili
na spolupraci T- a B-lymfocytt a na tvorbé imunoglobulint. V ex-
perimentu na zvifeti protilatka anti-ICOS vyznamné prodlouzila
prezivani §tépu, i kdyz byla méné ucinna nez CTLA4-Ig nebo
anti-CD40L (Ozkaynak, 2001). Dal$imi kostimula¢nimi dvojicemi
jsou PD1/PD1-L/PDL-2 a B7-H3. Druhou ,,podrodinu® kostimu-
la¢nich molekul tvoii skupina molekul ,faktoru nekrotizujiciho
nadory“ a jeho receptoru (TNF/TNFR). Sdili asi 20 % shodnych
sekvenci s inhibi¢nim receptorem CTLA4 (CD152). Interakce mezi
TNF a TNEFR je kriticka pro klondlni expanzi a pro efektorovou fazi
imunitni odpovédi. Maji riiznou funkci v zavislosti na své struktufe:
signalni cesta CD40/40L(CD154), CD27/CD70, 0X40/4-1BBL,
CD30/CD30L a GIRTL. Podrobnéjsi popis jejich funkce je nad
ramec tohoto sdéleni.

Fuzovany rekombinantni protein CTLA4-lg

V roce 1992 byl vlaboratorich Bristol-Myers Squibb fuzi extracelu-
larni domény CTLA-4 alidského Fcy fragmentu imunoglobulinu G
vytvoren rekombinantni protein CTLA4-Ig (genericky nazev aba-
tacept [Orencial). Jde o solubilni molekulu, kterd neni ,,zakotvena“
v T-lymfocytu, proto nemiize prenaset do jeho nitra zadny signal.
Kompetitivné ,,obsadi“ povrchové znaky CD80/86 APC, které se
pak nemohou navézat na CD28 T-lymfocytu. Aktivace T-lymfocytu
je utlumena. V experimentalnich modelech abatacept inhiboval
imunitni odpovéd zavislou na T-lymfocytech, vyznamné prodluzo-
val prezivani §tépti po transplantacich u malych zvifat a zpomaloval
progresi autoimunitnich chorob (Turka, 1992). U primata vSak
jeho tc¢innost nebyla nedostatecnd. Zdélo se, ze CTLA-4-Ig je pro
transplantace ,,mrtvou latkou®

Druha generace CTLA4-Ig (belatacept, LEYA29). Spole¢nost
BMS se presto rozhodla ve vyvoji CTLA-4-Ig pokracovat. Jejim
cilem bylo nalézt variantu CTLA4-Ig, ktera bude vazby s CD80/86
disociovat pomaleji a bude u¢innéjsim inhibitorem aktivace lymfo-
cytt. Disociace CTLA4-Ig z CD86 byla testovana u vice nez 2 300
variant, které se vzdy lisily v jediné aminokyseliné. Ze vSech mutaci
byla nakonec vybrana varianta CTLA4-Ig, kterd se od ptivodni mole-
kuly ligila jen ve dvou aminokyselinach (L104-> E a A29->Y), proto
byla nazvana LEYA29. Pozdéji dostala nazev belatacept. Zdanlivé
nevelka zména struktury CTLA4-Ig podstatné zvysila jeho aviditu
k CD80/86 in vitro. LEYA29 se vaze k CD80 asi dvakrat ,,silnéji‘, a co
je dulezité, jeho vazba k CD86 je az ¢tyfikrat u¢innéjsi v porovnani
s pavodnilatkou. V inhibici aktivace lidskych T-lymfocytu in vitro je
belatacept asi desetkrat i¢innéjsi nez abatacept (Larsen, 2005). Druha
generace CTLA4-Ig byla posléze testovana v ¢etnych preklinickych
modelech transplantace ledviny a Langerhansovych ostravka. Studie
potvrdily jeho zvysenou ac¢innost za predpokladu, ze byl podavan
v kombinaci s dal§imi imunosupresivy (kyselinou mykofenolovou,
methylprednisolonem, basiliximabem nebo protilatkou anti-CD40).
Belatacept byl rovnéZ uc¢inny v prevenci tvorby alloprotilatek, které
hraji vyznamnou roli pti chronické humoralni rejekei.
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Mechanismus ucinku belataceptu

Presto, ze teorie kostimula¢ni blokady je pomérné podrobné
prozkoumana, pfesny mechanismus, jimz CTLA4-Ig moduluje
imunitni odpovéd, neni znam. Jeho ucinnost je zfejmé vyluc-
né zavisld na inhibici CD28 signdlu. Z analyzy periferni krve
a protokolarnich biopsii nemocnych II. faze klinického zkouseni
vyplynulo, Ze belatacept neovliviiuje ani frekvenci ani funkci cir-
kulujicich T-regula¢nich lymfocytd. Vyznamné zvy$ena vsak byla
frekvence regula¢nich lymfocyti ve $tépu (Chavez, 2007). V jiné
praci, analyzujici expresi mRNA ve 12mési¢nich protokolarnich
biopsiich nemocnych lé¢enych belataceptem nebo cyklosporinem,
tyto nalezy potvrzeny nebyly (Grimbert, 2011).

Prvni pouziti belataceptu v klinice

V Kklinice byl belatacept poprvé poddvan nemocnym s revmatoidni
artritidou v pilotni, dvojité slepé, placebem kontrolované studii
(Moreland, 2002). Pacienti dostavali 1., 15.,25.a 57. den sledovani
intravendzni infuzi belataceptu ve stoupajicich davkach (0,5 mg,
2 mg nebo 10 mg/kg/den). Kontrolni skupinu tvofili nemocni
lé¢en star$i variantou CTLA4-Ig - abataceptem. Uinnost 1é¢by
(astup revmatickych symptomil) se v obou ramenech zvysovala
se stoupajici davkou CTLA4-Ig. Abatacept i belatacept byly dobre
tolerovany. Vyznamnéjsi nezddouci ucinky se neobjevily. Na za-
kladé vysledku této studie byl abatacept primdrné urcen pro lécbu
autoimunitnich chorob a belatacept pro organové transplantace,
protoze relativni vyznam molekul CD80 nebo CD86 u téchto rtiz-
nych ,,imunopatologickych stavii neni stejny. U autoimunitnich
chorob je kostimulace zprostfedkovana spise cestou CD80, kdezto
u allotransplantaci cestou CD86.

Belatacept po transplantaci ledviny

Utinnost a bezpe¢nost belataceptu po transplantaci ledviny byla
hodnocena v randomizované (¢aste¢né zaslepené), multicentrické
studii II. faze (Vincenti, 2005). Byla to prvni klinicka studie, ve kte-
ré bylo jako udrzovaci imunosupresivum pouzita intravendzné
podéavana biologickd latka. Do studie bylo randomizovano 218
nemocnych po transplantaci ledviny de novo. Slo 0 nemocné s niz-
kym imunologickym rizikem (PRA < 20 %; podle protokolu studie
nesméli nemocni se zvy$enym rizikem akutnich rejekénich epizod
tvorit vice nez 10 % studované populace). Byli lé¢eni bud inten-
zivnéjsim belataceptovym rezimem (more intensive = MI, n = 74),
méné intenzivnim belataceptovym rezimem (less-intensive = LI,
n = 71), nebo standardnimi davkami cyklosporinu (Sandimmun
Neoral, n =73). V ¢asné potransplanta¢ni fézi dostali nemocni obou
exploratornich ramen 10 mg belataceptu na kg télesné hmotnosti,
v pozdni fazi 5 mg/kg t.h. belataceptu v 30minutové intravenoz-
ni infuzi. Casnd fize trvala u skupiny MI $est mésict, kdezto
u skupiny LI jen tfi mésice. V$ichni nemocni dostali dvé davky
indukéni protilatky proti receptoru IL-2 (basiliximab). Udrzovaci
imunosuprese véech nemocnych byla doplnéna o kyselinu myko-
fenolovou (2 g/den) a o steroidy. Primarnim hodnoticim kritériem
byla Sestimési¢ni incidence biopticky ovéfenych akutnich rejekci.
Utinnost obou belataceptovych ramen byla velmi dobra. Incidence
akutnich rejekei byla ve vSech trech porovnévanych ramenech velmi
podobnd a ¢inila 6-7 %. V protokolarnich biopsiich, provedenych
na konci 12. mésice, byl nalez subklinickych rejekei ¢astéjsi ve sku-
piné lé¢ené belataceptem v rezimu LI (20 %) nez v rezimu MI (9 %)
nebo ve skupiné lé¢ené cyklosporinem (11 %). Incidence chronické
nefropatie §tépu ve stejném casovém obdobi byly u nemocnych
lé¢enych belataceptem nizsi (MI = 20 %, LI =29 %) nez v cyklospo-
rinové skupiné (44 %). Glomeruldrni filtrace (clearance iohexolu)

byla statisticky vyznamné vyssi v obou belataceptovych ramenech
(MI = 66,3 ml/min/1,73 m?, LI = 62,1 ml/min/1,73 m?) neZ u ne-
mocnych lécenych cyklosporinem (55 ml/min/1,73 m?). Belatacept
byl velmi dobfe tolerovan. Hodnoty arteridlniho krevniho tlaku
a koncentrace lipidu byly ve vSech skupindch srovnatelné, av§ak
numericky nizs§i u nemocnych lécenych belataceptem, prestoze
pocet uzivanych hypolipidemik a antihypertenziv byl v cyklospo-
rinové skupiné vyssi. Incidence infekei a tumort nebyly statistiky
vyznamné rozdilné. U nemocnych 1écenych MI byly zazname-
ndny tfi pfipady potransplanta¢ni lymfoproliferace (z toho dva
po prevedeni z belataceptu na konven¢ni 1é¢bu). Tato prvni studie
s belataceptem po transplantaci ledviny ukazala, Ze u nemocnych
s nizkym imunologickym rizikem neni CTLA4-Ig méné ucinny
nez cyklosporin. Neddvno byly zvefejnény i vysledky pétiletého
sledovani nemocnych této studie, kterého se ztcastnila asi polo-
vina nemocnych (Vincenti, 2010). Porovnano bylo 78 nemocnych
lé¢enych belataceptem se 16 nemocnymi léc¢enymi cyklosporinem.
Na zacatku sledovani (rok po transplantaci) byla vypoctena GF
v obou ramenech priblizné stejna (75-76 ml/min/1,73 m?). Po 60
meésicich sledovani ¢inila GF u nemocnych lécenych belataceptem
77,2 ml/min/1,73 m? kdezto ve skupiné lécené cyklosporinem
59,3 ml/min/1,73 m?. Dalsi pfipady potransplanta¢ni lymfoproli-
ferace nebyly zaznamenany. Autofi studie konstatovali, Ze dlouho-
dobd 1écba belataceptem byla dobte tolerovang, ztistala dlouhodobé
ucinnd a byla spojena s vybornou funkci §tépu.

Velmi povzbudivé vysledky klinického testovani II. faze se
staly podnétem k provedeni dvou velkych belataceptovych studii
III. faze. Obé studie mély plné stejné usporadani, lisily se vsak
»kvalitou® transplantované ledviny. Do studie s akronymem
BENEFIT (Belatacept Evaluation of Nephroprotection and Effi-
cacy as First-line Immunusupression Trial) bylo zatazeno 686
nemocnych, jimz byla transplantovéna ledvina standardniho
darce. Akceptovani byli nemocni po prvni transplantaci ledviny
ze zijictho nebo zemrelého darce s PRA < 50 %, u retransplantaci
s frekvenci PRA < 30 %. Do studie oznacené jako BENEFIT-EXT
pak bylo zarazeno 587 ptijemcti po prvni transplantaci ledviny
s PRA < 30 %, jimz byla transplantovana ledvina ,,marginalniho“
darce (darce podle rozsifenych kritérif). Nemocni obou studii byli
randomizovani do tfi ramen: prvni skupina dostavala intenziv-
néjsi belataceptovy rezim (MI), druha méné intenzivni rezim (LI).
Kontrolni skupinu tvofili nemocni suprimovani cyklosporinem.
U nemocnych obou belataceptovych ramen byla imunosuprese
do konce prvniho mésice a po Sestém mésici stejnd. V mezidobi
dostévali nemocni s MI rezimem dvojnasobnou dévku belataceptu.
Primarnim hodnoticim kritériem (,end-point) obou studii byla
glomerularni filtrace, vyjadfena ,indexem rendlniho poskozeni®
Tento index byl definovén jako podil nemocnych, ktefi méli
ve 12. mésici zméfenou GF < 60 ml/min/1,73 m? a/nebo pokles
GF mezi 3. a 12. mésicem u nich ¢inil > 10 ml/min/1,73 m? (vyssi
hodnota znamenala horsi vysledek). Index rendalniho pooskozeni
byl v obou belataceptovych skupindch statisticky vyzmamné nizsi
(BENEFIT 18 % prirezimu MI a 24 % pii LI, BENEFIT-EXT 45 %
pti MI a 46 % pti LI) nez u nemocnych lé¢enych cyklosporinem
(32 % a 52 %).

Incidence akutnich rejekei byla v obou belataceptovych ramenech
vys$$i (BENEFIT 22 % pti rezimu MI, 17 % pii LI, BENEFIT-EXT
18 % pri MI1iLI) nez v cyklosporinovém rameni (7 % a 14 %) a tyto

byla spojena s vyssi incidenci akutnich rejekci. Jednim z moz-
nych vysvétleni je, Ze intenzivni imunosuprese u nizkorizikové
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populace posunula rovnovanu v neprospéch regula¢nich T-lym-
focytd. Dilezité bylo hodnoceni GF u nemocnych s rejeci a bez
rejekce. V subpopulaci nemocnych s rejekei byla GF nemocnych
obou belataceptovych studii vy$si (62 ml/min/1,73 m?pfi MI,
61 ml/min/1,73 m? pfi LI) nez u nemocnych bez rejekei 1écenych
cyklosporinem (48 ml/min/1,73 m?). Rejekce nebyly vSak spojené
se vznikem anti-HLA protilatek, vyskytovaly se ¢asné po transplan-
taci, a po 1écbé méli nemocni dobrou funkci stépu. Prevalence
chronické nefropatie §tépu (presnéji feceno histologicky obraz
intersticidlni fibrézy nebo tubularni atrofie) byla u obou belata-
ceptovych skupin nizs$i nez u nemocnych lécenych cyklosporinem.
Dva roky potransplantaci byl vyskyt kardiovaskularnich
rizikovych faktord, tj. arteridlni hypertenze, hyperlipidémie,
potransplanta¢ni diabetes mellitus, niz$i v obou belatacepto-
vych skupinach (Grinyd, 2010). Na poslednim Americkém
transplantacnim kongresu (Philadelphia 2011) byly prezentovany
vysledky ttiletého sledovani obou studii (Durrbach, 2010). Mezi
3. a 36. mésicem cinila ro¢ni zména ve vypoctené GF u nemoc-
nych ve studii BENEFIT 1 ml/min/rok (MI), 1,2 ml/min/rok
(LI) a -2 ml/min/rok (cyklosporin). Ve studii BENEFIT-EXT
byly tyto zmény -0,9 ml/min/rok (MI), -0,6 ml/min/rok (LI)
a -1,9 ml/min/rok (cyklosporin). Hodnocen byl i podil nemoc-
nych, ktefi se po 36 mésicii po transplantaci dostali do stadia CKD
IV/V (GF < 30 ml/min). U nemocnych lé¢enych cyklosporinem
to bylo 20-44 % (BENEFIT/BENEFIT-EXT). U nemocnych
lécenych belataceptem to bylo 9-10 % (BENEFIT) a 27-30 %
(BENEFIT-EXT). Autoti konstatovali, Ze 1é¢ba belataceptem byla
i po trech letech sledovani spojena s leps$i rendlni funkei.
Potransplanta¢ni lymfoproliferace (PTLD) predstavuji vyznam-
nou, ¢asto fatdlni komplikaci imunosupresivni 1é¢by. Jiz studie
I1. faze naznacila, Ze 1é¢ba belataceptem miize byt komplikovana
vys$$im vyskytem PTLD. Z celkového poc¢tu 949 nemocnych II. faze
lé¢enych belataceptem byla PTLD diagnostikovéna ve 14 pfipadech
(v cyklosporinovém rameni to bylo 2/476), v deviti pripadech
byla lokalizovana v CNS. Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem
byla EBV negativita ptijemce (7,3 %). Z jinych klinickych studif
je znamo, ze incidence PTLD v prabéhu ,,100 paciento-roka ¢ini
0,33 pti pozitivité EBV vs. 4,1 pti negativité EBV. Z toho vyplynulo
doporuceni, ze belatacept by se nemél podavat EBV-negativnim
nemocnym (nebo nemocnym, jejichz EBV status neni zndm).
V zavéru autofi konstatuji, ze imunosuprese belataceptem byla
u nemocnych se sttednim imunologickym rizikem bezpe¢na
a dobfe tolerovana. Prezivani nemocnych i $tépt bylo srovnatelné
s rezimem zalozenym na kalcineurinovém inhibitoru - cyklospo-
rinu. Nemocni lé¢eni belataceptem méli vyznamné lepsi funkci
transplantované ledviny, mensi vyskyt chronické nefropatie stépu

vy

chorob (Larsen, 2010).

Zména imunosuprese zalozené na inhibitorech
kalcineurinu na belatacept

Studie BENEFIT a BENEFIT-EX vsak nejsou jedinymi studiemi
testujicimi imunosupresivni rezim zaloZeny na belataceptu. Rizika
a vyhody prevodu imunosuprese z kalcineurinovych inhibitort
na belataceptovy rezim byly studovany u dospélych nemocnych,
ktefi byli 6-36 mésici po transplantaci ledviny a jejichz glome-
rularni filtrace byla v rozmezi 35-75 ml/min/1,73 m? (Rostaign,
2011). Inicidlné byli nemocni suprimovani cyklosporinem nebo
tacrolimem. Ke zméné imunosuprese bylo randomizovano celkem
85 nemocnych. Pacienti kontrolniho ramene ziistali na ptivodni
1é¢bé s cilovymi hodnotami cyklosporinu C,= 100-250 ng/ml

a tacrolimu C,= 5-10 ng/ml. Pfevod byl uskute¢nén v prubéhu
Ctyf tydni. Belatacept byl podavan v davce 5 mg/kg 1., 15., 29.,
43.a57. den a pak ve 28dennich intervalech. Primarnim cilem bylo
zjistit, jestli zména rezimu ovlivni glomerularni filtraci §tépu. Po 12
meésicich sledovani se u nemocnych belataceptové skupiny zvysila
GF o 7 ml/min/1,73 m?, v kontrolni skupiné o 2,1 ml/min/1,73 m*.
Z vysazeni kalcineurinovych inhibitort méli nejvétsi prospéch ne-
mocni s vyssi GE. Prevod byl spojen s ur¢itym rizikem vzniku akutni
rejekce — u nemocnych s belataceptem bylo zaznamendno Sest
rejekénich epizod (7 %) stupné Ia-IIb, vSechny vznikly v prvnich
¢tyfech mésicich po konverzi. V kontrolni skupiné se nevyskytla
zadna rejekéni epizoda. Pfevod z inhibitort kalcineurinu na be-
latacept vedl ke zlepSeni GF a k nizké incidenci akutnich rejekei.
Nemocniléceni belataceptem neméli v porovnani s cyklosporinem
74dné znamky nefrotoxicity. Do budoucna je tfeba upfesnit, kterd
skupina nemocnych nejvice profituje z konverze na belatacept, zda
a jak Ize omezit akutni rejekce a zda se smérnice skute¢né zméni
dlouhodobé (Grinyo, 2011).

Imunosuprese bez kalcineurinovych inhibitoru i steroidt
V soucasnosti je nejrozsirenéjsim imunosupresivnim rezimem
po transplantaci ledviny kombinace kalcineurinového inhibito-
ru (tacrolimu), kyseliny mykofenolové a kortikosteroidi. FDA
tuto kombinaci povazuje za standardni udrzovaci imunosupresi
po transplantaci ledviny. V profylaxi akutnich rejekci je velmi
ucinnd. Zda se vsak, ze s pribyvajicim odstupem od transplantace
negativné ovliviiuje prezivani §tépu i nemocnych. V mensi pilotni
studii po transplantaci ledviny de novo, byl testovan belataceptovy
imunosupresivni rezim bez kalcineurinovych inhibitort a bez steroi-
di.. Po indukci thymoglobulinem (max. 6 mg/kg t.h.) byli ptijemci
ledvinnych $tépt randomizovani do tfi lécebnych skupin: prvni
dostavala kombinaci belataceptu (méné intenzivni rezim) se siroli-
mem (bela/srl, n = 30) a druha kombinaci belataceptu (intenzivnéjsi
rezim) s kyselinou mykofenolovou (bela/MME n = 33). Kontrolni
skupina byla lé¢ena standardni kombinaci tacrolimu a kyseliny
mykofenolové (tac/MME, n = 30). Kortikosteroidy byly podavany
jen prvni ¢tyfi potransplantacni dny. Akutni rejekci mél v prvnim
roce po transplantaci jenom jeden nemocny kontrolni skupiny (3 %),
jeden nemocny ve skupiné bela/srl (4 %) a pét nemocnych ve skupi-
né bela/MMF (15 %). Vsechny rejekce byly II. stupné. Glomerularni
filtrace ¢inila po 12 mésicich v kontrolni skupiné 54 ml/min/1,73 m?
a v belataceptovych skupinach 62 ml/min/1,73 m? (bela/srl), resp.
64 ml/min/1,73 m* (bela/MMF). Co je viak dulezité, po prvnim
roce sledovani ztistalo 75 % nemocnych bez steroidii a vétsina z nich
i bez kalcineurinovych inhibitort (Ferguson, 2011).

Belatacept po transplantaci jater

Na leto$nim americkém transplantologickém kongresu byly po-
prvé predneseny i vysledky prvni studie II. faize s imunosupresi
belataceptem po transplantaci jater. Jejim cilem bylo zhodnotit
bezpec¢nost a icinnost této 1écby v porovnani s tacrolimem. Celkem
250 nemocnych po transplantaci jater de novo bylo randomizovano
do péti imunosupresivnich rezimu. Prvni tfi skupiny byly léceny
belataceptem, dalsi dvé tacrolimem. Nemocni prvniho ramene
dostavali po indukci basiliximabem intenzivnéjsi belataceptovy
rezim s kyselinou mykofenolovou (basi/high-bela/MMEF). Udrzo-
vaci imunosuprese druhého ramene byla stejnd, avSak bez indukce
basiliximabem (high-bela/MMF). Ve tfetim rameni byl podavan
méné intenzivni belataceptovy rezim s kyselinou mykofenolo-
vou, rovnéz bez indukce (low-bela/MMF). Posledni dvé skupiny
byly suprimovany tacrolimem, bud s kyselinou mykofenolovou
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(tac/MMF), nebo samotnym tacrolimem (tac). Primarnim hodno-
ticim kritériem byl soucet nemocnych s akutni rejekci, se selhanim
$tépu a umrti prijemce v prvnich Sesti mésicich po transplantaci
(t. vy$si hodnota znamenala horsi vysledek). Nejvice imrti a ztrat
$§tépti bylo zaznamenano ve skupiné low-bela/MME, i kdyz byly
zpusobeny spise pooperacnimi komplikacemi nez selhdanim imu-
nosuprese. Rovnéz incidence akutnich rejekci byla vyssi v belata-
ceptovych ramenech. Na konci prvniho roku v$ak méli nemocni
1éceni belataceptem glomeruldrni filtraci o 15-34 ml/min/1,73 m?
vy$$i nez nemocni z tacrolimové skupiny. V belataceptovych sku-
pinach se vyskytly dva pripady potransplanta¢ni lymfoproliferace
a jeden pripad multifokalni leukoencefalopatie. Studie nevyresila
ani otazku optimalnich davek belataceptu po transplantaci jater,
ani otazku nejvhodnéjsi imunosupresivni komedikace. Divodem
bylo spise jeji komplikované usporadani nez selhani ucinnosti
belataceptu (Klintmalm, 2011).

Budoucnost kostimulaéni blokady

V budoucnosti se mtize blokdda kostimulace vyvijet nejméné tfemi
sméry. Prvni moznosti je kombinace belataceptu s dal$imi zndmymi
imunosupresivy (s malymi molekulami nebo s fizovanymi proteiny
¢i protilatkami). Druhou moznosti je vyvoj u¢innéjsi blokady ko-
stimulace CD28/CD80/86 fuzovanym CTLA4-Ig , tfeti generace®,
nebo prima blokada protilatkou anti-CD80/86 nebo anti-CD28.
Treti moznosti je inhibice dalSich znamych kostimula¢nich mole-
kul, nez jsou CD28/CD80/86.
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