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Překvapivé informace o asociaci 
králičího antithymocytárního 
globulinu s aterosklerózou

Ducloux D, et al. Polyclonal antithymocyte globulin and cardiovascular 
disease in kidney transplant recipients. J Am Soc Nephrol 2014;25.  doi: 
10.1681/ASN.2013060663, in press.

Králičí antithymocytární globulin (rATG) se využívá v indukční 
imunosupresi u nemocných s rizikem rejekce transplantované 

ledviny po mnoho let. Tyto polyklonální protilátky cílí na mnoho 
různých antigenů na T‑lymfocytech, ale i na ostatních buňkách, 
a navozují depleci CD4+ lymfocytů a expanzi CD8+ lymfocytů. 
Klinické konsekvence aktivace CD8+  lymfocytů nejsou známy. 
Přitom je známo, že v procesu aterogeneze hraje roli aktivace lym­
focytů. Aktivace CD8+ lymfocytů byla popsána u HIV nemocných 
a  u  běžné populace s  kardiovaskulárními komplikacemi. Údaje 
z registru ukazují na větší výskyt kardiovaskulárních komplikací 
u nemocných léčených rATG. Údaje z registru jsou ale zatíženy se­
lekční chybou. Tato retrospektivní studie byla první, která studovala 
vliv ATG na výskyt kardiovaskulárních komplikací.

Autoři retrospektivně analyzovali kohortu 566 nemocných 
po  transplantaci ledviny v  letech 1993–2009 ve  francouzském 
Besançonu. Všichni nemocní dostali sekvenční čtyřkombinaci, 
která sestávala z přípravků ATG‑Fresenius S nebo Thymoglobuline 
(n = 347) nebo basiliximabu, anti‑CD25 monoklonální protilát­
ky. Udržovací imunosuprese sestávala z  cyklosporinu (do  roku 
2001) a tacrolimu (od roku 2001), azathioprinu (do roku 2000), 
mykofenolát mofetilu (od roku 2000) a steroidů. Všichni nemocní 
obdrželi profylaxi valacyklovirem proti cytomegaloviru (CMV) 
po tři měsíce (mimo CMV séronegativní příjemce ledviny od CMV 
séronegativních dárců).

Kardiovaskulární komplikace byly definovány následovně: 
infarkt myokardu jako EKG změny nebo vlna Q na EKG a odpo­
vídající zvýšení myokardiálních enzymů, revaskularizační výkon 
na koronárních tepnách (CABG nebo PTCA) nebo typická angina 
pectoris s  abnormální koronarografií. Cévní mozková příhoda 
nebo cerebrovaskulární nemoc byly definovány jako krvácivá nebo 
nekrvácivá ověřená neurologickým vyšetřením, CT nebo MR, 
anebo provedení endarterektomie karotid. ICHDK byla defino­
vána angiograficky nebo přítomností revaskularizačního výkonu 
na dolních končetinách, amputace nebo klaudikace.

Autoři identifikovali během sledování 69 (12,2 %) kardiovasku­
lárních (KV) příhod. To odpovídá 18 příhodám na 1 000 pacientů 
za rok. Kumulativní incidence KV příhod byla vyšší u nemocných 
léčených ATG (14,7 % vs. 8,2 %; p = 0,03). V jednorozměrné ana­
lýze byly věk, KV příhody v anamnéze, diabetes před transplan­
tací, hypercholesterolémie, infekce CMV, kouření a  léčba ATG 
asociovány s výskytem KV příhod. Mladší věk pozitivně ovlivnil 
účinek ATG na KV příhody (HR 2,33). Mladší nemocní mezi 41 
a 55 lety, kteří byli léčeni ATG, měli podobné riziko KV příhod 
jako dvacetiletí nemocní. Coxova regrese identifikovala věk, KV 
příhody v anamnéze, kouření a léčbu ATG jako nezávislé rizikové 
faktory KV onemocnění. U nemocných bez KV příhod v anamnéze, 
bez akutní rejekce a opožděného rozvoje funkce štěpu bylo riziko 
vzniku KV příhod po  léčbě ATG významně zvýšeno. Během 
sledovaného období zemřelo 73 nemocných. Použití ATG nebylo 
spojeno s rizikem úmrtí.

V prvním roce sledování byly počty CD8+ lymfocytů podobné, 
rozdíly byly patrné po  prvním roce, zatímco diferencovaných 
CD8+ buněk přibývalo, naivních CD8+ bylo u nemocných po léčbě 

ATG méně. Cytomegalová nemoc jednoznačně potencovala vznik 
kardiovaskulárních komplikací po ATG. Podobný vztah byl zazna­
menán u nemocných s replikací CMV po transplantaci. Nemocní, 
kteří neprodělali CMV nebo neměli replikaci CMV, měli riziko KV 
příhod v případě léčby ATG stejné jako pacienti bez ATG.

Tato studie tak prokázala, že riziko KV příhod je u nemocných 
po  léčbě ATG oproti léčbě basiliximabem zvýšeno. Riziko KV 
příhod bylo po ATG dvojnásobné. Autoři rovněž předpokládají 
roli aktivace CD8+ lymfocytů v patogenezi ATG indukované ate­
rosklerózy, která může být potencována cytomegalovirovou infekcí.
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V poslední době se do popředí zájmu transplantologů dostávají 
biologické přípravky, které se používají jako indukční terapie před 
transplantací nebo nejčastěji v prvních dnech po  transplantaci 
s  cílem významně potlačit výskyt akutních rejekcí. Směrnice 
K/DIGO pro léčbu nemocných po transplantaci ledviny z roku 
2009 doporučují indukční léčbu biologickými přípravky všem 
nemocným s  tím, že pro nemocné s  vysokým imunologickým 
rizikem se doporučuje králičí antithymocytární globulin (KDIGO, 
2009). Definice tohoto rizika je přitom poměrně široká, od po‑
užití ledvin od dárců s rozšířenými kritérii (dříve tzv. marginální 
dárci) po retransplantace a senzitizované nemocné s přítomnými 
panel‑reaktivními protilátkami. I když je biologická léčba dopo‑
ručována všem nemocným, není tento postup z ekonomických 
důvodů ve většině transplantačních center uplatňován.

Bylo opakovaně potvrzeno, že u nemocných s vyšším rizikem 
je depleční králičí antithymocytární globulin (rATG) oproti ba‑
siliximabu účinnější v potlačení akutní rejekce (Brennan, 2006). 
Na druhou stranu u nemocných bez rizika rejekce mohou možné 
komplikace spojené s léčbou rATG převážit jeho prospěch, protože 
léčba rATG je spojena s vyšším výskytem infekcí a tumorů, pře‑
devším lymfoproliferací (Wagner, 2012). V čem spočívá úspěch 
depleční indukce s  rATG? Indukce s  rATG je spojena nejenom 
s deplecí efektorových T‑lymfocytů, ale také s následnou repopulací 
supresivních regulačních T‑lymfocytů (Treg) (Kryštůfková, 2012) 
a s významným dlouhodobým potlačením přirozené a adaptivní 
imunitní odpovědi ve  štěpu (Gurkan, 2010). Tyto závěry byly 
učiněny na základě krátkodobých, většinou jednoročních imuno‑
logických studií, kdežto klinická data vycházejí z údajů z registru.

Indukční léčba s depleční protilátkou způsobí závažnou, avšak 
žádoucí lymfopenii, která ale navodí fyziologickou homeostatickou 
proliferaci lymfocytů. Výše uvedené četnější zastoupení Treg je z po‑
hledu tlumení alloantigenní imunitní odpovědi jistě žádoucí, avšak 
může do určité míry vysvětlovat častější výskyt lymfoproliferací 
po léčbě ATG. Překvapivé je i pozorování aktivace CD8+ lymfocytů 
po prvním roce po transplantaci. Zda je opravdu tato pozdní akti‑
vace spojena se vznikem kardiovaskulárních komplikací nezávisle 
na cytomegalovirové nemoci, nemůžeme s jistotou říci.

Tato studie každopádně ukazuje na nová, dosud nepopsaná 
dlouhodobá rizika depleční indukční imunosuprese. Je ale třeba 
poznamenat, že indukční imunosuprese u  imunologicky rizi‑
kových nemocných podstatně snižuje riziko rejekce, prodlužuje 
funkci transplantované ledviny. Protože dialyzační terapie a se‑
lhání ledvin jsou spojeny s vysokým rizikem kardiovaskulárních 
komplikací, je obtížné nyní soudit, zda máme naše nadšení 
pro indukční depleční imunosupresi mírnit. Domnívám se, že 
zatím nikoli. Máme ale u nemocných po indukci s ATG pátrat 
po známkách onemocnění srdce a cév a využívat všech dostupných 
profylaktických opatření.
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Účinek konverze z cyklosporinu 
na tacrolimus na endoteliální 
progenitorové buňky 
u dlouhodobě stabilních příjemců 
transplantované ledviny

Riegersperger M, Plischke M, Steiner S, Seidinger D, Sengoelge G, Winkelma‑
yer WC, Sunder‑Plassmann G. Effect of conversion from ciclosporin to tacro‑
limus on endothelial progenitor cells in stable long‑term kidney transplant 
recipients. Transplantation 2013;95:1338–1345.

Endoteliální progenitorové buňky (EPC) jsou atrahovány 
z kostní dřeně a mohou se měnit v buňky endoteliální. Hrají 

potenciálně významnou roli v úpravách endotelu po ischemickém 
poškození a při neovaskularizaci. Počet EPC představuje z tohoto 
aspektu významný marker funkce cévní stěny a kardiovaskulárního 
rizika u nemocných s ICHS. Uvolnění z kostní dřeně je ovlivňováno 
stimulátory a inhibitory, dále věkem, kouřením, hypertenzí, dia­
betem a hyperlipidémií a také chronickým onemocněním ledvin, 
které počty EPC snižují. Na druhé straně k mobilizaci počtu EPC 
mohou vést statiny, inhibitory ACE či blokátory receptorů AT1 pro 
angiotensin II (ARB), podávání ESA a také aktivní pohyb.

Předpokládá se, že spolu s  hypertenzí, diabetem, hyperlipi­
démií, kouřením, zvýšenými hodnotami CRP, homocysteinu, 
lipoproteinu(a) a  renální insuficiencí představuje snížený počet 
EPC významně negativní faktor kardiovaskulární mortality též 
u nemocných po transplantaci (Tx) ledviny. Po úspěšné Tx ledviny 
se funkce EPC většinou zlepšuje a hodnoty EPC se mohou blížit 
hodnotám u zdravých osob; jejich počet je úzce spojen s funkcí 
transplantované ledviny a při jejím snížení EPC klesají. Významnou 
roli z tohoto hlediska může hrát i dlouhodobá imunosupresivní 
léčba a její změny.

V  experimentálních studiích bylo prokázáno, že cyklospo­
rin A (CyA) může redukovat počet a funkci EPC a že účinek tacro­
limu (Tac) byl spojen se zvýšeným krevním tlakem a koncentrací 
lipidů (což by mohlo také vést ke snížení počtu EPC). Není tedy 
zřejmé, zda počty a funkce EPC u nemocných po Tx ledviny léče­
ných Tac by mohly být rozdílné ve srovnání s léčbou CyA.

K objasnění této otázky byla provedena prospektivní randomizo­
vaná studie, která sledovala hypotézu, zda a jak může změna imu­
nosupresivního režimu z CyA na Tac ovlivnit počty a funkci EPC. 
Z celkového počtu 583 pacientů po úspěšné Tx ledviny na vídeňské 
III. interní klinice iniciálně léčených cyklosporinem bylo vybráno 
k dlouhodobému sledování funkce EPC 148 nemocných, z nichž 
100 bylo randomizováno pro léčbu tacrolimem a 48 cyklosporinem. 
Dvouleté sledování dokončilo celkem 141 nemocných (96 na tacro­
limu, 45 na cyklosporinu), 33 % bylo žen. Průměrný věk nemocných 
byl 55,6 roku a průměrná odhadnutá glomerulární filtrace (eGF) 
činila 46,0 ml/min/1,73 m2. Ve sledované cyklosporinové skupině 

dostávalo 49 % nemocných statiny, ve skupině tacrolimové 53 %. 
Substituci ESA dostávalo 20 % nemocných s cyklosporinem a 21 % 
s tacrolimem. Také hladiny obou imunosupresiv byly dlouhodo­
bě v rozmezí doporučovaných hodnot a funkce transplantované 
ledviny byla stabilní. Konverze z cyklosporinu na tacrolimus byla 
spojena s potenciálně vyšším kardiovaskulárním rizikem z hlediska 
krevního tlaku a lipidů, změny však nebyly signifikantní. Obě sle­
dované skupiny se nelišily ani v hodnotách glykémie a glykovaného 
hemoglobinu, a to jak na začátku, tak po 24 měsících sledování.

Medián (mezikvartilový rozptyl) počtu EPC (definovaných 
jako CD34+/KDR+) při porovnání hodnot měřených za 3, 12 a 24 
měsíců byl 6 (2–9), 3 (1–8), 2 (1–6), 3 (1–9) buněk na  5  ×104 
mononukleárních buněk u transplantovaných pacientů léčených 
cyklosporinem a 4 (2–8), 4 (1–11), 2 (1–5), 2 (0–5) u pacientů 
léčených tacrolimem. Nebyly rovněž zjištěny rozdíly ve sledování 
cirkulujících angiogenních buněk (CAC), ani žádné významné 
změny při jejich dlouhodobém sledování. Signifikantní změny 
spojené s poklesem endoteliálních buněk tvořících kolonie (cell 
colony‑forming units, CFU‑EC) byly zjištěny u nemocných léče­
ných tacrolimem (p = 0,003).

Na základě těchto nálezů lze uzavřít, že konverze imunosupre­
sivní léčby z cyklosporinu na tacrolimus nebyla spojena se zlep­
šeným účinkem na EPC. Současně prokázané nízké hodnoty EPC 
představují zvýšené riziko následných kardiovaskulárních příhod, 
a tedy rizikový prognostický marker. Pokles EPC během sledování 
při dlouhodobě stabilizované funkci transplantované ledviny nebyl 
objasněn a vyžaduje další sledování.
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Ačkoli problematika EPC již není zcela nová a byla publikována 
řada klinických i experimentálních studií, mechanismy indukce 
těchto buněk z  kostní dřeně i  samotný mechanismus reparace 
poškozených endoteliálních buněk nejsou dosud plně objasněny.

V modelových studiích se předpokládá, že ischémie (více akutní, 
méně chronická) aktivuje řadu interferujících faktorů (růstové 
faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které ovlivňují ak‑
tivitu atrakce EPC z kostní dřeně a jejich strukturální modifikaci. 
Z tohoto hlediska se uvádí především aktivace proangiogenních 
cytokinů závislých na ischémii, jako jsou SDF‑1 (stroma cell‑de‑
rived faktor‑1), VEGF (vaskulární endoteliální růstový faktor), 
z dalších pak placentární růstový faktor, G‑CSF a GM‑CSF. Přímo 
v kostní dřeni se pak významně účastní metaloproteáza‑9, pro jejíž 
aktivaci je zřejmě klíčový účinek NO při aktivitě eNOS.

Mezi významné metabolity, jejichž koncentrace se podílí 
na ovlivnění endoteliální dysfunkce, patří i asymetrický dime‑
thylarginin (ADMA), endogenní inhibitor NO syntázy. Zvýšená 
hodnota ADMA je prokazatelným markerem endoteliální dys‑
funkce u nefrologicky nemocných. Zvýšená hodnota ADMA závisí 
na  renální funkci, ale je ovlivňována i  dalšími metabolickými 
poruchami (např. obezitou). Střední zvýšení ADMA bylo opako‑
vaně popsáno u řady dalších chorob a metabolických odchylek, 
jako jsou hyperlipidémie, diabetes mellitus, arteriální hypertenze, 
hyperhomocysteinémie či srdeční selhání. Zvýšená koncentrace 
ADMA pozitivně koreluje s markery aterosklerózy, jako je např. 
tloušťka intimy‑medie karotické arterie a má i prediktivní hodnotu 
pro akutní kardiovaskulární komplikace v prospektivních studiích.

Endoteliální progenitorové buňky se mohou významně podílet 
na  integritě endotelu cév. Podle původní představy se mohou 
diferencovat do  podoby endoteliálních buněk, a  tím zacelit 
defekt v  endotelu. Nověji se předpokládá, že jsou integrovány 


