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Kréliél’ antithymocytarni globulin (rATG) se vyuziva vindukéni
imunosupresi u nemocnych s rizikem rejekce transplantované
ledviny po mnoho let. Tyto polyklonalni protilatky cili na mnoho
rtiznych antigenti na T-lymfocytech, ale i na ostatnich burkach,
a navozuji depleci CD4+ lymfocytii a expanzi CD8+ lymfocyti.
Klinické konsekvence aktivace CD8+ lymfocytil nejsou znamy.
Pfitom je zndmo, Ze v procesu aterogeneze hraje roli aktivace lym-
focytt. Aktivace CD8+ lymfocytt byla popsana u HIV nemocnych
a u bézné populace s kardiovaskularnimi komplikacemi. Udaje
z registru ukazuji na vétsi vyskyt kardiovaskularnich komplikaci
unemocnych lé¢enych rATG. Udaje z registru jsou ale zatizeny se-
lekéni chybou. Tato retrospektivni studie byla prvni, ktera studovala
vliv ATG na vyskyt kardiovaskularnich komplikaci.

Autofi retrospektivné analyzovali kohortu 566 nemocnych
po transplantaci ledviny v letech 1993-2009 ve francouzském
Besangonu. Vsichni nemocni dostali sekvencni ¢tyrkombinaci,
kterd sestavala z pfipravki ATG-Fresenius S nebo Thymoglobuline
(n = 347) nebo basiliximabu, anti-CD25 monoklondlni protilat-
ky. Udrzovaci imunosuprese sestavala z cyklosporinu (do roku
2001) a tacrolimu (od roku 2001), azathioprinu (do roku 2000),
mykofenolat mofetilu (od roku 2000) a steroidt. V$ichni nemocni
obdrzeli profylaxi valacyklovirem proti cytomegaloviru (CMV)
po tfi mésice (mimo CMV séronegativni pfijemce ledviny od CMV
séronegativnich darct).

Kardiovaskularni komplikace byly definovény nasledovné:
infarkt myokardu jako EKG zmény nebo vlna Q na EKG a odpo-
vidajici zvySeni myokardidlnich enzymi, revaskulariza¢ni vykon
na korondrnich tepnach (CABG nebo PTCA) nebo typicka angina
pectoris s abnormalni koronarografii. Cévni mozkova prihoda
nebo cerebrovaskuldrni nemoc byly definovany jako krvaciva nebo
nekrvéciva ovéfend neurologickym vysettenim, CT nebo MR,
anebo provedeni endarterektomie karotid. ICHDK byla defino-
vana angiograficky nebo pritomnosti revaskulariza¢niho vykonu
na dolnich koncéetindch, amputace nebo klaudikace.

Autofti identifikovali béhem sledovani 69 (12,2 %) kardiovasku-
larnich (KV) pithod. To odpovida 18 pfihodam na 1 000 pacient
za rok. Kumulativni incidence KV ptihod byla vy$si u nemocnych
lé¢enych ATG (14,7 % vs. 8,2 %; p = 0,03). V jednorozmérné ana-
lyze byly vék, KV piihody v anamnéze, diabetes pred transplan-
taci, hypercholesterolémie, infekce CMV, kouteni a 1é¢ba ATG
asociovany s vyskytem KV prihod. Mladsi vék pozitivné ovlivnil
uc¢inek ATG na KV ptihody (HR 2,33). Mlad$i nemocni mezi 41
a 55 lety, ktefi byli 1é¢eni ATG, méli podobné riziko KV piihod
jako dvacetileti nemocni. Coxova regrese identifikovala vék, KV
ptihody v anamnéze, kouteni a lé¢bu ATG jako nezavislé rizikové
faktory KV onemocnéni. U nemocnych bez KV ptihod v anamnéze,
bez akutni rejekce a opozdéného rozvoje funkce $tépu bylo riziko
vzniku KV ptihod po 1é¢bé ATG vyznamné zvySeno. Béhem
sledovaného obdobi zemielo 73 nemocnych. Pouziti ATG nebylo
spojeno s rizikem amrti.

V prvnim roce sledovéni byly po¢ty CD8+ lymfocytd podobné,
rozdily byly patrné po prvnim roce, zatimco diferencovanych
CD8+ bunék pribyvalo, naivnich CD8+ bylo u nemocnych po1écbé

ATG méné. Cytomegalova nemoc jednoznacné potencovala vznik
kardiovaskularnich komplikaci po ATG. Podobny vztah byl zazna-
menan u nemocnych s replikaci CMV po transplantaci. Nemocni,
ktefi neprodélali CMV nebo neméli replikaci CMV, méli riziko KV
ptihod v ptipadé 1écby ATG stejné jako pacienti bez ATG.

Tato studie tak prokazala, Ze riziko KV piithod je u nemocnych
po 1écbé ATG oproti 1é¢bé basiliximabem zvy$eno. Riziko KV
ptihod bylo po ATG dvojnasobné. Autofi rovnéz predpokladaji
roli aktivace CD8+ lymfocyttl v patogenezi ATG indukované ate-
rosklerdzy, ktera muize byt potencovana cytomegalovirovou infekei.
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V posledni dobé se do popredi zdjmu transplantologii dostdvaji
biologické pripravky, které se pouzivaji jako indukcni terapie pred
transplantaci nebo nejéastéji v prvnich dnech po transplantaci
s cilem vyznamné potlacit vyskyt akutnich rejekci. Smérnice
K/DIGO pro lécbu nemocnych po transplantaci ledviny z roku
2009 doporucuji indukéni 16cbu biologickymi ptipravky viem
nemocnym s tim, Ze pro nemocné s vysokym imunologickym
rizikem se doporucuje krdlici antithymocytdrni globulin (KDIGO,
2009). Definice tohoto rizika je ptitom pomérné Sirokd, od po-
uziti ledvin od ddrcii s rozsitenymi kritérii (diive tzv. margindlni
ddrci) po retransplantace a senzitizované nemocné s pritomnymi
panel-reaktivnimi protildtkami. I kdyz je biologickd 1écba dopo-
rucovdna vsem nemocnym, neni tento postup z ekonomickych
divodii ve vétsiné transplantacnich center uplatiiovdn.

Bylo opakované potvrzeno, ze u nemocnych s vyssim rizikem
je deplecni krdlic¢i antithymocytdrni globulin (rATG) oproti ba-
siliximabu Ucinnéjsi v potlaceni akutni rejekce (Brennan, 2006).
Na druhou stranu u nemocnych bez rizika rejekce mohou mozné
komplikace spojené s lécbou rATG prevdzit jeho prospéch, protoze
lécba rATG je spojena s vyssim vyskytem infekci a tumori, pre-
devsim lymfoproliferaci (Wagner, 2012). V cem spocivd tispéch
deplec¢ni indukce s rATG? Indukce s rATG je spojena nejenom
s deplect efektorovych T-lymfocytts, ale také s ndslednou repopulaci
supresivnich regulacnich T-lymfocytii (Treg) (Krystifkovd, 2012)
a s vyznamnym dlouhodobym potlacenim ptirozené a adaptivni
imunitni odpovédi ve Stépu (Gurkan, 2010). Tyto zdvéry byly
ucinény na zdkladé krdatkodobych, vétsinou jednorocnich imuno-
logickych studii, kdezto klinickd data vychdzeji z iidajii z registru.

Indukcni lécba s deplecni protildtkou zpiisobi zdvaznou, avsak
Zddouci lymfopenii, kterd ale navodi fyziologickou homeostatickou
proliferaci lymfocytii. Vyse uvedené Cetnéjsi zastoupeni Treg je z po-
hledu tlumeni alloantigenni imunitni odpovédi jisté Zddouct, avsak
miiZe do urcité miry vysvétlovat castéjsi vyskyt lymfoproliferaci
po lécbé ATG. Prekvapivé je i pozorovdni aktivace CD8+ lymfocytii
po prvnim roce po transplantaci. Zda je opravdu tato pozdni akti-
vace spojena se vznikem kardiovaskuldrnich komplikaci nezdvisle
na cytomegalovirové nemoci, nemiiZzeme s jistotou fici.

Tato studie kazdopddné ukazuje na novd, dosud nepopsand
dlouhodoba rizika deplecni indukéni imunosuprese. Je ale tieba
poznamenat, Ze indukcni imunosuprese u imunologicky rizi-
kovych nemocnych podstatné snizuje riziko rejekce, prodluzuje
funkci transplantované ledviny. ProtozZe dialyzacni terapie a se-
lhani ledvin jsou spojeny s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich
komplikaci, je obtizné nyni soudit, zda mdme nase nadseni
pro indukcni deplecni imunosupresi mirnit. Domnivdm se, Ze
zatim nikoli. Mdme ale u nemocnych po indukci s ATG pdtrat
po zndmkdch onemocnéni srdce a cév a vyuzivat vSech dostupnych
profylaktickych opatfeni.
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