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Po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa

Miha Ar nol1

po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa

predsTavITev

Po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa ima jo ključ no vlo go pri pre sa di tvi čvr stih or ga nov in kr vo tvor -
nih ma tič nih ce lic. Raz vi li so jih v 60. le tih pre te kle ga sto let ja, ko so bila po pre sa di tvi or ga nov in ce -
lic, kot zdra vi la za pre pre če va nje za vr ni tve, na raz po la go le glu ko kor ti koi di in aza tio prin. Ta krat je bila
po go stost akut nih za vr ni tev pre sad kov vi so ka, tudi pre ko 50 %. Z raz vo jem pro ti lim fo cit nih pro ti te les
so se raz ši ri le mož no sti imunosupresijskega zdrav lje nja in iz bolj ša li re zul ta ti pre sa di tve. Prve bol ni -
ke s pre sa je no led vi co so s pro ti lim fo cit nim se ru mom (angl. an�tilymp�hocy�te�se�rum, ALS) zdra vi li leta
1966 v Fran ci ji in ZDA (1,�2). Upo rab lja li so ga ne po sred no po pre sa di tvi za pre pre če va nje zgod nje za -
vr ni tve pre sa je ne led vi ce. Spr va so lim fo ci te pri do bi va li z dre na žo pr sne ga mez go vo da bol ni kov, ki so
ča ka li na pre sa di tev, in nato z zbra ni mi lim fo ci ti imu ni zi ra li ko nje. Na ta na čin pri dob lje ni konj ski ALS
so v manj ših od mer kih bol ni kom vbriz ga va li in tra mu sku lar no več me se cev (tudi do ene ga leta) po pre -
sa di tvi. Za ra di po go ste lo kal ne preob čut lji vost ne reak ci je so ka sne je pri če li upo rab lja ti ALS in tra vensko
v več jih od mer kih 10–14 dni po pre sa di tvi or ga na. Ob kon cu 60. in na za čet ku 70. let so s ke mič ni mi
po stop ki čiš če nja iz se ru ma izo li ra li imu no glo bu li ne in tako iz de la li konj ski pro ti lim fo cit ni glo bu lin
(angl. an�tilymp�hocy�te glo�bu�lin, ALG) z last niš kim ime nom ATGAM®. Upo rab lja li so ga za pre pre če va -
nje in zdrav lje nje za vr ni tve pre sad ka (3). Na me sto imu ni za ci je ko njev so ka sne je pri če li z imu ni za cijo
kun cev, lim fo ci te za imu ni za ci jo pa so pri do bi va li iz od stra nje nih pri želj cev – pro ti ti mo cit ni glo bu lin
(angl. an�tithy�mocy�te�glo�bu�lin, ATG). V pri mer ja vi s konj ski mi pri prav ki, so no vej ši kunč ji pro ti lim fo cit -
ni glo bu li ni bolj učin ko vi ti in za ra di manj še imu no ge no sti pov zro ča jo manj ne že le nih reak cij (4). Od
leta 1981 sta v kli nič ni upo ra bi dva po li klon ska pro ti ti mo cit na glo bu li na, pri prav lje na v kun cih in us -
mer je na pro ti člo veš kim ti mo ci tom, z last niš ki ma ime no ma Thymo glo bu li ne® in ATG-Fre se nius®. V pr -
vem pri prav ku so iz vor lim fo ci tov člo veš ki ti mo ci ti, v dru gem pa ne smrt na li ni ja člo veš kih lim fo ci tov
T (ce lič na li ni ja Jur kat). Če prav se pri prav ka raz li ku je ta po od mer ja nju in učin ko vi to sti, ima ta po do -
ben me ha ni zem de lo va nja. Če v na dalj njem be se di lu ni pou dar je no dru ga če, se ATG na na ša na oba pro -
ti ti mo cit na glo bu li na. Leta 2013 se je far ma cevt sko pod jet je Fre se nius Bio tech od ce pi lo od ma tič ne ga
pod jet ja Fre se nius in se prei me no va lo v Neo vii. Od leta 2015 se ATG-Fre se nius® zato tr ži pod no vim
zaš či te nim ime nom Gra fa lon®.

Po leg že ome nje nih po li klon skih pro ti lim fo cit nih glo bu li nov, ki se ve že jo na raz lič ne po vr šin ske
an ti ge ne lim fo ci tov T, so raz vi li tudi mo no klon ske pro ti lim fo cit ne glo bu li ne (5). Le-ti se ve že jo na do -
lo čen an ti gen na po vr ši ni lim fo ci tov. Sem uvrš ča mo mu ro mo nab-CD3 (Ort hoc lo ne OKT3), ki je miš je
mo no klon sko pro ti te lo pro ti an ti ge nu CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion) 3 na lim fo ci tih T. Od leta 1985
se je upo rab ljal za zdrav lje nje akut ne za vr ni tve pre sad ka, če zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di ni bilo us -
pe šno. V ne ka te rih cen trih ga upo rab lja jo tudi za za čet no (in duk cij sko) imu no su pre si jo ne po sred no po
pre sa di tvi. Za ra di šte vil nih ne že le nih učin kov, ki lah ko ogro zi jo bol ni ko vo živ lje nje (pred vsem sin drom
sproš ča nja ci to ki nov, ne kar dio ge ni pljuč ni edem, asep tič ni me nin gi tis in po go ste okuž be), ga pri nas
ne upo rab lja mo več. No vej še zdra vi lo je alem tu zu mab, ki je hu ma ni zi ra no mo no klon sko pro ti te lo in
se ve že na po vr šin ski an ti gen CD52 na člo veš kih lim fo ci tih T in B. Pr vot no je bil re gi stri ran za zdrav -
lje nje kro nič ne lim fa tič ne lev ke mi je. V ZDA ga upo rab lja jo kot za čet no in duk cij sko imu no su pre si jo pri
prib liž no 10 % bol ni kov, pred vsem pri zgod njem uki nja nju glu ko kor ti koi dov. Pri nas alem tu zu ma ba še
ne upo rab lja mo.

1 Izr. prof. dr. Miha Ar nol, dr. med., Kli nič ni od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter, Za loš ka ce sta 7,
1000 Ljub lja na; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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naČIn delovanja
V γ-glo bu lin ski frak ci ji ATG so po li klon ska pro ti te le sa raz re da G (imu no glo bu li ni (Ig) G) us mer je na
pred vsem pro ti površin skim an ti ge nom člo veš kih lim fo ci tov T. Mno go teh an ti ge nov je tudi na dru -
gih krv nih ce li cah – lim fo ci tih B, nev tro fil nih gra nu lo ci tih in mo no ci tih ter tudi na eri tro ci tih in trom -
bo ci tih. Imu no loš ki me ha niz mi učin ko va nja ATG so šte vil ni in niso do konč no raz jas nje ni (ta be la 11.1) (6).
Pro ti te le sa v ATG, ki jih vbriz ga mo bol ni ku, se ve že jo na lim fo ci te v pe ri fer ni krvi, lim fo ci te v lim fa -
tič nih or ga nih in lim fo ci te v pre sa je ni led vi ci. Op so ni zi ra ne lim fo ci te uni či jo fa go ci ti mo no nu klear -
ne ga fa go cit ne ga si ste ma, mož na pa je tudi ne po sred na liza ce lic z ak ti vi ra njem kom ple men ta. Za ra di
lim fo pe ni je je zmanj ša na ak ti va ci ja in pro li fe ra ci ja lim fo ci tov T, ki ju si cer spod bu di jo an ti ge ni pre sa -
je ne led vi ce.

Po leg lize lim fo ci tov T je imunosupresijsko de lo va nje ATG po sle di ca ve za ve pro ti te les na šte vil ne
an ti ge ne oz. re cep tor je na lim fo ci tih T (npr. mo le ku le, ki so de lu je jo pri ko sti mu la ci ji T-ce lič ne ga re -
cep tor ja, ad he zij ske mo le ku le, re cep tor je za ke mo tak tič ne de jav ni ke). To zmanj ša nji ho vo reak tiv nost,
os la bi ve za vo na en do tel ne ce li ce in zmanj ša pri hod lev ko ci tov na me sto vnet ja ter nji hov pre hod v zu -
naj žil ni pro stor. Na ta na čin ATG os la bi ak ti va ci jo imun ske ga si ste ma v pre sa je nem or ga nu. ATG se
ve že tudi na an ti ge ne lim fo ci tov B, pre pre ču je nji ho vo di fe ren cia ci jo v plaz mat ke in s tem na sta nek
pro ti te les pro ti pre sa je ne mu or ga nu. Izra zi ta de struk ci ja lim fo ci tov v pe ri fer ni krvi in lim fa tič nih or -
ga nih sča so ma vodi v nam no ži tev no vih lim fo ci tov. No vej še ra zi ska ve ka že jo, da se hi tre je nam no ži -
jo lim fo ci ti T (CD4+, CD25+) z re gu la tor ni mi last nost mi in lim fo ci ti T (CD8+, CD57+) z za vor ni mi
last nost mi, kar vodi tudi do obr nje ne ga raz mer ja med lim fo ci ti CD4+/CD8+. Pre vla da lim fo ci tov z re -
gu la tor nim in za vor nim de lo va njem na imun ski si stem (ho meo stat ska re po pu la ci ja) lah ko pris pe va k raz -
vo ju zmanj ša ne imun ske od ziv no sti oz. del ne imun ske to le ran ce na pre sa je ni or gan (7). 

Ta be la 11.1. Me ha niz mi in učinki po li klon skih pro ti ti mo cit nih glo bu li nov (angl. antithymocyte glo bu lin, ATG) (6, 7).

način de lo va nja učinek na imun ski si stem

Liza lim fo ci tov T pre prečeni ak ti va ci ja in pro li fe ra ci ja lim fo ci tov T

Ko sti mu la tor na blo ka da pre prečena aktiva ci ja lim fo ci tov T

Ve za va na ad he zij ske mo le ku le zmanjšan pre hod lim fo ci tov v zu najžilni pro stor

Ve za va na re cep tor je za ke mo tak tične zmanjšan pri hod lev ko ci tov na me sto vnet ja in nji hov 
de jav ni ke pre hod v zu najžilni pro stor

Ve za va na re cep tor je lim focitov B pre prečena di fe ren cia ci ja v plaz mat ke

Ho meo stat ska re po pu la ci ja no vo na sta lih pre vla da lim fo ci tov T, ki za vi ra jo in re gu li ra jo imun ski 
lim fo ci tov T od ziv (pe ri fer na imun ska to le ran ca)

farmakokIneTIka
na čin da ja nja in bio loš ka upo rab nost
ATG da je mo in tra ven sko, zato ima jo 100 % bio loš ko upo rab nost. Pra vi lo ma jih in fun di ra mo v cen tral -
no veno ali ar te rio ven sko fi stu lo. In fu zi jo zdra vi la pri pra vi mo tako, da pred vi de ni od me rek ATG razto -
pi mo v 500 ml 0,9 % Na Cl. In fu zi ja te če s hi trost jo 100 ml/uro. Na in fu zij sko li ni jo do da mo 0,2 μm fil ter,
na ka te re ga se ve že jo be lja ko vi ne z majh no mo le kul sko maso, ki pred stav lja jo ne či sto če. S tem zmanj -
ša mo imu no ge nost pri prav ka in preob čut lji vost ne reak ci je. Če ATG uve de mo v pe ri fer no veno za prepre -
če va nje po vrh nje ga trom bof le bi ti sa v in fu zij sko me ša ni co do da mo še 20 mg hi dro kor ti zo na in 1.000 enot
ne frak cio ni ra ne ga he pa ri na.

po raz de li tev, pre sno va in iz lo ča nje
Mo le kul ska masa IgG v ATG je prib liž no 150 k Da, zato se po in fu zi ji za dr ži v zno traj žil nem pro sto ru.
Raz po lov ni čas je pri pov preč nem eno te den skem da ja nju prib liž no 14 dni (8). Po ve za vi na lim fo ci te T
se iz žil ne ga pro sto ra od stra ni v mo no nu klear nem fa go cit nem si ste mu je ter in vra ni ce, kjer se pre snavlja
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tako kot dru ge te le sne be lja ko vi ne. Ker ATG zmanj ša šte vi lo lim fo ci tov T, je far ma ko loš ki uči nek dol -
go tra jen in tra ja tudi več me se cev po od stra ni tvi zdra vi la iz krvi.

pri la ga ja nje od mer ka
Od mer ka ATG pri led vič ni ali je tr ni ok va ri ni tre ba pri la ga ja ti. S he mo dia li zo se ne od stra nju je. Od -
stra nju je se s plaz ma fe re zo, s ka te ro zdra vi mo bol ni ke, ki ima jo po leg ce lič no po sre do va ne tudi s pro -
ti te le si po sre do va no (hu mo ral no) za vr ni tev pre sa je ne led vi ce. V tem pri me ru da je mo ATG po kon ča nem
plaz ma fe rez nem po stop ku.

Po leg lim fo pe ni je se, za ra di ve za ve ATG na dru ge krv ne ce li ce, pre hod no lah ko raz vi je ta lev ko pe -
ni ja in trom bo ci to pe ni ja. V tem pri me ru je tre ba od me rek zmanj ša ti. Ka dar se šte vi lo lev ko ci tov zniža
na 2–3 × 109/l ali trom bo ci tov na 50–75 × 109/l, pred vi de ni od me rek raz po lo vi mo. Pri zni ža nju šte vi la
lev ko ci tov < 2 × 109/l, raz vo ju nev tro pe ni je ali zni ža nju šte vi la trom bo ci tov < 50 × 109/l pred vi de ni odme -
rek iz pu sti mo. V tem pri me ru po ča ka mo dan ali dva, da se šte vi lo lev ko ci tov oz. trom bo ci tov po nov -
no zvi ša.

Uči nek zdrav lje nja z ATG lah ko sprem lja mo in dnev no pri la ga ja mo od me rek gle de na ab so lut no šte -
vi lo lim fo ci tov T v di fe ren cial ni krv ni sli ki ali na os no vi mer je nja šte vi la lim fo ci tov T (CD3+) s pretoč -
no ci to me tri jo (pod po glav je Zdrav lje nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce).

In te rak ci je
Za vi ral ci kal ci ne vri na (ci klos po rin in ta kro li mus), ki jih upo rab lja mo pri zdrav lje nju za vr ni tve nih reak -
cij, zmanj ša jo izra ža nje po vr šin skih re cep tor jev na lim fo ci tih T – pred vsem re cep tor jev za in ter lev kin 2
(IL-2R) – za ra di če sar se učin ko vi tost ATG zmanj ša (9). Zato med zdrav lje njem z ATG zmanj ša mo od -
me rek ali pre hod no uki ne mo za vi ra lec kal ci ne vri na in za ča sno pre ki ne mo da ja nje mi ko fe no la ta. S tem
se izog ne mo tudi čez mer ni imu no su pre si ji in he ma to loš kim ne že le nim učin kom.

Zdrav lje nje z ATG zmanj ša uči nek ce piv. Bol ni ke, ki so kan di da ti za pre sa di tev led vi ce, zato pre ce -
pi mo pred pre sa di tvi jo. Po dob no kot pri dru gih imu no su pre siv nih zdra vi lih, tudi pri zdrav lje nju z ATG
ne upo rab lja mo ži vih os lab lje nih ce piv, ker ob sta ja tve ga nje za raz voj okuž be.

no seč nost in do je nje
Re pro duk cij ske ra zi ska ve na ži va lih niso bile na prav lje ne, zato tve ga nja za plod ni mo go če iz klju či ti.
Med no seč nost jo se ATG daje, ka dar ko ri sti od teh ta jo mo re bit na tve ga nja za plod. Tudi iz lo ča nje zdra -
vi la v mle ko ni ra zi ska no. Pri zdrav lje nju z ATG proi zva jal ci sve tu je jo pre ki ni tev do je nja.

neŽelenI uČInkI

Sla ba stran zdrav lje nja z ATG je v tem, da sta lim fo pe ni ja in imu no su pre si ja lah ko dol go traj ni (po go -
sto 6–12 me se cev, lah ko pa tudi več let). Ne že le ni učin ki so pred vsem po sle di ca vna ša nja tuje be lja -
ko vi ne v or ga ni zem (preob čut lji vost ne reak ci je) in po ve ča ne imu no su pre si je (več ja dov zet nost za okuž be
ter raz voj ma lig nih bo lez ni) (10).

sin drom sproš ča nja ci to ki nov, preob čut lji vost ne reak ci je in se rum ska bo le zen
Mrz li ca, po vi ša na te le sna tem pe ra tu ra, mi šič ne in sklep ne bo le či ne so po go ste, ni pa hu dih reak cij pr -
ve ga od mer ka (kot je bilo to po go sto pri zdrav lje nju z OKT3). Sin drom sproš ča nja ci to ki nov se v bla -
gi ob li ki po ja vi pri 15–20 % bol ni kov. Raz vi je jo se lah ko tudi kož na aler gi ja (eri tem in ur ti ka ri ja), sla bost,
bru ha nje ter gla vo bol. Red ko se po ja vi jo disp ne ja, bron hos pa zem ali tiš ča nje v pr sih. Zelo red ko pri de
do si stem ske ana fi lak si je s ta hi kar di jo in hi po ten zi jo. ATG je imu no gen, ven dar pri pre jem ni ku na imu -
no su pre si ji na vad no ne vzbu di imun ske ga od zi va s tvor bo nev tra li zi ra jo čih pro ti te les, zato je mož na
po nov na upo ra ba. Za ra di zdrav lje nja s tujo be lja ko vi no je mo žen tudi po jav se rum ske bo lez ni. Simp -
to mi in zna ki, kot so po vi ša na tem pe ra tu ra, kož ni eri tem, ur ti ka ri ja, bo le či ne v mi ši cah, bo le či ne v skle -
pih, kož ni va sku li tis in glo me ru lo ne fri tis, so bili opi sa ni v za čet nih ob dob jih zdrav lje na z ATG, ko so
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bol ni ke zdra vi li več kot tri ted ne. Se rum ska bo le zen se naj po go ste je raz vi je po prib liž no 10 dneh zdrav -
lje nja. V da naš njem ča su, ko ATG upo rab lja mo manj kot 14 dni, je v kli nič ni prak si sko raj ne vi di mo.
Sin drom sproš ča nja ci to ki nov in preob čut lji vost ne reak ci je pre pre ču je mo s pre me di ka ci jo. Upo ra bi mo
me til pred ni zo lon, an ti hi sta mi nik (an ta go ni st hi sta min skih re cep tor jev H1) in an ti pi re tik (pa ra ce ta mol),
ki jih da je mo 30 mi nut pred in fu zi jo ATG.

He ma to loš ki ne že le ni učin ki
ATG lah ko po leg pri ča ko va ne lim fo pe ni je pov zro či tudi nev tro pe ni jo, ane mi jo in trom bo ci to pe ni jo. Pri
do 6 % bol ni kov se raz vi je pan ci to pe ni ja. Ta je po sle di ca ve za ve pro ti te les na po vr šin ske re cep tor je dru -
gih krv nih ce lic. Spre mem be v krv ni sli ki so na ji zra zi tej še po šti rih dneh zdrav lje nja in se pra vi lo ma
nor ma li zi ra jo zno traj dveh ted nov. Pri da ja nju vi so kih od mer kov ATG (pred vsem po pre sa di tvi kr vo -
tvor nih ma tič nih ce lic) so bili opi sa ni pri me ri s trans fu zi jo po ve za ne bo lez ni pre sad ka pro ti go sti te -
lju (angl. graft-ver�sus-host�di�sea�se).

Če se raz vi je lev ko pe ni ja (pred vsem nev tro pe ni ja) ali trombocitopenija, je tre ba od me rek zmanj ša -
ti ali zdrav lje nje pre hod no pre ki ni ti (pod po glav je Pri la ga ja nje od mer ka). Pri nas za pre pre če va nje po -
ja va bo lez ni pre sad ka pro ti go sti te lju po zdrav lje nju z ATG upo rab lja mo ob se va ne krv ne pri prav ke
(kon cen tri ra ne eri tro ci te ali trom bo ci te), obi čaj no šest me se cev po zdrav lje nju oz. do kler se šte vi lo lim -
fo ci tov v pe ri fer ni krvi ne zve ča na > 1 × 109/l. Po zad njih pri po ro či lih si cer ob se va nje krv nih pri prav -
kov, pri zdrav lje nju z ATG po pre sa di tvi čvr stih or ga nov, ni nuj no po treb no (11).

opor tu ni stič ne okuž be
Pri zdrav lje nju z imu no su pre siv ni mi zdra vi li, tudi s pri prav ki ATG, je bila opi sa na več ja po jav nost bak -
te rij skih, vi ru snih in gli vič nih okužb. 

Pri zdrav lje nju z ATG je bila opi sa na več ja po go stost bak te rij skih okužb ope ra tiv nih ran, se čil, uro -
sep se in pljuč ni ce, pov zro če ne s Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii�(angl. Pneu�mocy�stis�ji�ro�ve�cii�pneu�mo�nia, PJP). Za
nji ho vo pre pre če va nje upo rab lja mo pro fi lak so z an ti bio ti ki. Ne po sred no po pre sa di tvi pre pre ču je mo
okuž be ope ra tiv ne rane in se čil z amok si ci li nom ter kla vu lan sko ki sli no oz. v pri me ru aler gi je na pe -
ni ci lin ske an ti bio ti ke s ci prof lok sa ci nom. Za pre pre če va nje PJP bol ni ki pre je ma jo tri me to prim-sul fa -
me tok sa zol (prvo leto po pre sa di tvi oz. tri me se ce po zdrav lje nju za vr ni tve).

Za ra di dol go traj ne lim fo pe ni je je po ve ča na dov zet nost za vi ru sne okuž be, zla sti za okuž be z vi ru -
som ci to me ga li je (angl. cyto�me�ga�lo�vi�rus, CMV). Opi sa na je bila tudi več ja po go stost okužb z vi ru som
her pes sim plek sa (angl. her�pes�sim�plex�vi�rus, HSV), res pi ra tor nim sin ci cij skim vi ru som (RSV), ade no -
vi ru si in vi ru som BK. Pred vsem je ne var na okuž ba s CMV, ki jo pri vseh bol ni kih pre pre ču je mo z val -
gan ci klo vir jem. Pro fi lak sa po zdrav lje nju z ATG tra ja tri do šest me se cev in jo po po tre bi po dalj ša mo,
do kler lim fo pe ni ja ne iz zve ni. Ne var na je tudi okuž ba z vi ru som BK, ki lah ko po pre sa di tvi led vi ce pov -
zro či in ter sti cij ski ne fri tis z ok va ro de lo va nja ali celo od po ved jo pre sad ka. Mo re bit ni po jav po lio ma -
vi ru sne vi ru ri je sprem lja mo vsaj šest me se cev po zdrav lje nju z ATG.

Opi sa ne so tudi opor tu ni stič ne gli vič ne okuž be, pred vsem okuž be s kan di da mi in as per gi lu som. Če -
prav so gli vič ne okuž be po zdrav lje nju z ATG red ke, po go sto po te ka jo hi tre je, pred vsem kot gli vič na
sep sa z več or gan sko pri za de tost jo (di hal, pre ba vil in osred nje ga živ čev ja).

ma lig ne bo lez ni
Po zdrav lje nju s po li klon ski mi pro ti lim fo cit ni mi glo bu li ni je opi sa na več ja po go stost ma lig no mov, pred -
vsem po trans plan ta cij ske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni. Po re zul ta tih ene od re tros pek tiv nih ra zi skav je
bila po go stost po jav lja nja ma lig no mov in lim fo pro li fe ra tiv nih bo lez ni manj ša pri zdrav lje nju z ATG-
Fre se nius® – Gra fa lo nom® kot pri zdrav lje nju s Thymo glo bu li nom® (3,9 % pro ti 12,3 % oz. 1,5 % pro -
ti 4,6 %) (12). Na manj šo po go stost ne-Hodg ki no vih lim fo mov pri zdrav lje nju z ATG-Fre se nius® –
Gra fa lo nom® so po ka za li tudi po dat ki re tros pek tiv ne več-cen trič ne ra zi ska ve Col la bo ra ti ve Trans plant
Study (CTS) (13). Ve lja pou da ri ti, da je ana li za za je la bol ni ke v ob dob ju 1995–2004, ko so upo rab lja li
bis tve no več je od mer ke Thymo glo bu li na®. Tve ga nje za lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni je bilo več je pred -
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vsem pri bol ni kih, ki v pre te klo sti niso pre bo le li okuž be z Epstein-Barr virusom (EBV) in so pre je li or -
gan EBV-po zi tiv ne ga da ro val ca. Ker po li klon ski pre pa rat ATG-Fre se nius® – Gra fa lon® vklju ču je tudi
pro ti te le sa pro ti an ti ge nu CD21 (ki je re cep tor za EBV), je s tem pre pre če na okuž ba in ne nad zo ro va no
pod va ja nje EBV. Zad nje ana li ze ve li kih po dat kov nih baz (re gi strov) niso po tr di le več je ga tve ga nja za
raz voj po trans plan ta cij ske lim fo pro li fe ra tiv ne bo lez ni pri zdrav lje nju z ATG v pri mer ja vi z dru gi mi re -
ži mi imu no su pre siv ne ga zdrav lje nja (14). In ci den ca je da nes niz ka in zna ša v pr vih pe tih le tih po pre -
sa di tvi led vi ce < 1 %. 

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

pre pre če va nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce
Od me rek in tra ja nje da ja nja ATG sta od vi sna od far ma cevt ske ob li ke pri prav ka ter kli nič ne in di ka ci je.
Za pre pre če va nje za vr ni tve se ne po sred no po pre sa di tvi (in duk cij ska imu no su pre si ja) daje 3–7 dni Thymo -
glo bu li ne® oz. 5–14 dni ATG-Fre se nius® – Gra fa lon®.

Po li klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa so za in duk cij sko imu no su pre si jo bolj učin ko vi ta kot mo -
no klon ska pro ti lim fo cit na pro ti te le sa pro ti IL-2R, tako pri bol ni kih z ve li kim kot majh nim imu no loš -
kim tve ga njem (po glav je Ba zi lik si mab) (15). V Slo ve ni ji upo rab lja mo ATG za in duk cij sko imu no su pre si jo
le pri bol ni kih z ve li kim imu no loš kim tve ga njem in več jim tve ga njem za zgod njo za vr ni tev. To so pred -
vsem bol ni ki, ki so že ime li pre sa je no led vi co, zla sti če je pre sa dek od po ve dal za ra di za vr ni tve ne reak -
ci je. Več je imu no loš ko tve ga nje ima jo tudi bol ni ki, ki ima jo pri sot na pro ti te le sa pro ti lev ko cit nim
an ti ge nom (angl. hu�man�leu�kocy�te�an�ti�gen, HLA) za ra di pred hod ne pre sa di tve, pre te klih trans fu zij ali
no seč no sti. Bol ni ki z majh nim imu no loš kim tve ga njem za in duk cij sko imu no su pre si jo prej me jo mo -
no klon ska pro ti te le sa pro ti IL-2R, s či mer ima mo pri nas do bre iz kuš nje. 

Upo ra ba ATG je po ve za na z več jim tve ga njem za po jav okužb in ma lig ne bo lez ni. Pri bol ni kih z več -
jim imu no loš kim tve ga njem za in duk cij sko imu no su pre si jo upo rab lja mo Thymo glo bu li ne®, ker ob sta -
ja več pros pek tiv nih ran do mi zi ra nih ra zi skav, v ka te rih se je Thymo glo bu li ne® iz ka zal za us pe šnej še ga
kot ba zi lik si mab (15–17). Obi ča jen ce lo kup ni od me rek je 6 mg/kg te le sne te že, ki se ga daje 3–5 dni (18).
Pri nas ga damo v od mer ku 3 mg/kg ne po sred no pred pre sa di tvi jo ter nato še 1,5 mg/kg prvi dan in
1,5 mg/kg dru gi dan po pre sa di tvi. Pred vi de ni poo pe ra tiv ni od me rek raz po lo vi mo ali iz pu sti mo v pri -
me ru lev ko pe ni je ali trom bo ci to pe ni je (pod po glav je Pri la ga ja nje od mer ka). Op ti mal ni ce lo kup ni od -
me rek ni poz nan. Ra zi ska ve ka že jo, da so od mer ki < 3 mg/kg, po ve za ni z več jim tve ga njem za zgod njo
za vr ni tev, od mer ki > 6 mg/kg pa z več jim tve ga njem za okuž be (19).

V ne ka te rih cen trih za in duk cij sko imu no su pre si jo upo rab lja jo ATG-Fre se nius® – Gra fa lon®. Re zul -
ta ti manj še pros pek tiv ne ra zi ska ve ka že jo, da je ver jet no po dob no učin ko vit kot Thymo glo bu li ne® (20).
Obi čaj ni od me rek je 2–5 mg/kg te le sne te že dnev no. Daje se ga 5–14 dni. Naj po go stej ši dnev ni od me -
rek je 3–4 mg/kg te le sne te že 5–7 dni. Upo rab lja li so tudi kraj še she me zdrav lje nja z en krat nim več jim
od mer kom ne po sred no pred pre sa di tvi jo (9 mg/kg), ki naj bi bil po dob no učin ko vit, ven dar re zul ta ti
te me lji jo na majh nem šte vi lu prei sko van cev (21).

V šte vil nih cen trih (zla sti v ZDA) upo rab lja jo ATG za za čet no pre pre če va nje za vr ni tve pri ve či ni bol -
ni kov s pre sa je no led vi co, tudi pri ti stih z majh nim ali zmer nim imu no loš kim tve ga njem (22,�23). To
ute me lju je jo z manj po go stim na stan kom pro ti te les pro ti an ti ge nom pre sa je ne led vi ce in zato manj -
šim tve ga njem za prog no stič no neu god no hu mo ral no za vr ni tev. In duk cij sko imu no su pre si jo z ATG po -
go ste je pred pi su je jo bol ni kom, pri ka te rih se pri ča ku je od lo že no de lo va nje pre sa je ne led vi ce ali se jim
v zgod njem ob dob ju po pre sa di tvi uki ne glu ko kor ti koi de ali zmanj ša od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na
(24). Po leg tega naj bi po zdrav lje nju z ATG na sta lo več lim fo ci tov T, ki urav na va jo in za vi ra jo imun -
ski od ziv na pre sa je ni or gan (ho meo stat ska re po pu la ci ja). Pre vla da lim fo ci tov T z re gu la tor nim in za -
vor nim de lo va njem na imun ski si stem lah ko pris pe va k raz vo ju del ne imun ske to le ran ce na pre sa je ni
or gan (7).



140

Imunosupresijska zdravljenja v nefrologiji

zdrav lje nje za vr ni tve pre sa je ne led vi ce
Za zdrav lje nje za vr ni tve se daje ATG 7–14 dni, od vi sno od kli nič ne ga učin ka in ne že le nih po ja vov. ATG
da je mo pri zdrav lje nju ce lič ne (z lim fo ci ti T po sre do va ne) za vr ni tve ne reak ci je, ka dar ni za do vo lji ve -
ga kli nič ne ga od go vo ra na zdrav lje nje z glu ko kor ti koi di ali ka dar so pri sot ni pa to hi sto loš ki ka zal ci tež -
je ob li ke za vr ni tve. To je pred vsem ta krat, ka dar so po leg led vič nih tu bu lov in in ter sti ci ja pri za de te
tudi ar te ri je (T-ce lič na žil na za vr ni tev z ar te ri ti som in/ali glo me ru li ti som). Pri zdrav lje nju akut ne za -
vr ni tve se je kunč ji ATG iz ka zal za učin ko vi tej še ga od konj ske ga (ATGAM®) (25). Na os no vi dol go let -
nih iz ku šenj pri nas za zdrav lje nje za vr ni tve upo rab lja mo ATG-Fre se nius® – Gra fa lon® (26). Obi čaj ni
od me rek je 3–5 mg/kg te le sne te že dnev no. Zdrav lje nje tra ja 7–14 dni in je od vi sno od kli nič ne ga učin -
ka, pred vsem iz bolj ša nja led vič ne ga de lo va nja. 

V ne ka te rih cen trih upo rab lja jo Thymo glo bu li ne® v dnev nem od mer ku 1,5 mg/kg te le sne te že, prav
tako 7–14 dni. Do da nes ni ob jav lje nih ra zi skav, ki bi pri mer ja le učin ko vi tost obeh raz po lož lji vih pri -
prav kov ATG pri zdrav lje nju akut ne za vr ni tve pre sa je ne led vi ce.

Na Kli ničnem od del ku za ne fro lo gi jo Uni ver zi tet ne ga kli ničnega cen tra Ljub lja na in v ne ka te rih dru -
gih cen trih, za pre ver ja nje učin ko vi to sti ATG ter pre prečeva nje pre ko mer ne imu no su pre si je, sprem -
lja mo šte vi lo lim fo ci tov T (CD3+). ATG da je mo dnev no, do kler se šte vi lo lim fo ci tov T (CD3+) ne zniža
< 0,05 × 109/l (50 ce lic/μl). Od me rek damo po nov no, ko se šte vi lo lim fo ci tov zo pet zveča nad to ra ven.
Niz ko šte vi lo lim fo ci tov T (CD3+) vzdržuje mo prib ližno 14 dni. V tem času lahko var no zmanjšamo
od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na na po lo vi co in uki ne mo mi ko fe no lat mo fe til. Učinek ATG lah ko eno -
stav ne je sprem lja mo s po močjo di fe ren cial ne krv ne sli ke (27). Cilj je znižanje ab so lut ne ga šte vi la lim -
fo ci tov v pe ri fer ni krvi < 0,3 × 109/l. Šte vil ni cen tri za sprem lja nje učin ko vi to sti ATG ne me ri jo šte vi la
lim fo ci tov T v pe ri fer ni krvi, saj za to ni do volj ka ko vost nih kli ničnih ra zi skav.

Po zdrav lje nju z ATG, za naj manj tri me se ce, uve de mo pre ven tiv ni od me rek val gan ci klo vir ja (pre -
ven ti va okužbe s CMV) in tri me to prim-sul fa me tok sa zo la (pre ven ti va PJP). Pri po ročamo tudi red no sprem -
lja nje pri sot no sti vi ru sa BK v seču (en krat me sečno, šest me se cev) in mo re bit ne pri sot no sti EBV v krvi
(en krat me sečno, 12 me se cev).

dru ge in di ka ci je
Po leg upo ra be pri pre sa di tvi so lid nih or ga nov in kr vo tvor nih ma tič nih ce lic, se po li klon ska pro ti lim -
fo cit na pro ti te le sa v zad njem ob dob ju upo rab lja jo tudi pri zdrav lje nju ne ka te rih av toi mun skih ter hemato -
loš kih bo lez ni. Med nje spa da jo huda ob li ka si stem ske skle ro ze s kož no, pljuč no in led vič no pri za de tost jo,
mul ti pla skle ro za, Croh no va bo le zen ter a pla stič na ane mi ja (28).

poseBnosTI

pre pre če va nje ne že le nih učin kov
ATG ima po mem ben na bor stran skih učin kov. Zato mo ra mo bol ni ke nad zo ro va ti, ne samo gle de na
učinkovi tost za vo re imun ske ga si ste ma, am pak tudi gle de po ja va nežele nih učin kov – pred vsem preobčut -
lji vost nih reak cij in pre ko mer ne imu no su pre si je (ta be la 11.2).
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Ta be la 11.2. Nad zor in ukre pi za pre prečeva nje nežele nih učin kov po li klon skih pro ti ti mo cit nih globu li nov (angl. an tithy -
mocy te glo bu lin, ATG) (5, 10). H1 – hi sta min ski re cep tor tipa 1, PCR – ve rižna reak ci ja s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain
reac tion). 

nežele ni učinek pre prečeva nje in sprem lja nje

Sin drom sproščanja ci to ki nov, preobčut lji vost ne 30 mi nut pred in fu zi jo ATG pred pišemo:
reakci je, se rum ska bo le zen • glu ko kor ti koid (me til pred ni zo lon 0,8 mg/kg i. v.),

• an ta go nist H1 (kle ma stin 2 mg i. v.) in
• an ti pi re tik (pa ra ce ta mol 500 mg per os).

Na in fu zij sko li ni jo na sta vi mo 0,2 µm fil ter, na ka te re ga se vežejo
be lja ko vi ne, ki pred stav lja jo nečis toče.

Po vrh nji trom bof le bi tis Pri in fu zi ji ATG v pe ri fer no veno v in fu zi jo do da mo:
• ne frak cio ni ra ni he pa rin (1.000 enot) in
• hi dro kor ti zon (20 mg).

Lev ko pe ni ja (nev tro pe ni ja), trom bo ci to pe ni ja, Pred vi de ni od me rek ATG zmanjšamo za po lo vi co:
bo le zen pre sad ka proti go sti te lju • pri zni ža nju lev ko ci tov na 2–3 × 109/l in

• pri zni ža nju trom bo ci tov na 50–70 × 109/l.

Pred vi de ni od me rek ATG iz pu sti mo:
• pri zni ža nju lev ko ci tov < 2 × 109/l,
• pri zni ža nju nev tro fil nih gra nu lo ci tov < 1,5 × 109/l in
• pri zni ža nju trom bo ci tov < 50 × 109/l. 

Po zdrav lje nju z ATG upo rab lja mo ob se va ne eri tro ci te ali trom bo ci te
(šest me se cev oz. do zvečanja šte vi la lim fo ci tov > 1 × 109/l).

Pre ko mer na imu no su pre si ja Med zdrav lje njem z ATG sprem lja mo število lim fo ci tov in od me rek
iz pu sti mo, ko se šte vi lo lim fo ci tov zniža < 0,3 × 109/l (di fe ren cial na
krv na sli ka) oz. je šte vi lo ce lic CD3+ < 0,05 × 109/l (pre točna ci to me tri ja).

Med zdrav lje njem z ATG raz po lo vi mo od me rek za vi ral ca kal ci ne vri na
(ci klos po rina ali ta kro li mu sa) in uki ne mo mi ko fe no lat.

Po kon cu zdrav lje nja z ATG sle di mo mo re bit no pri sot nost vi ru sa BK
v seču (en krat me sečno šest me se cev; PCR ali De co ye ve ce li ce).

Opor tu ni stične okužbe Uve de mo pro fi lak so (vsaj tri me se ce) pro ti:
• pljuč ni ci, pov zro če ni s Pneu mocy stis ji ro ve cii

(tri me to prim-sul fa me tok sa zol) in
• okuž bi z vi ru som ci to me ga li je (val gan ci klo vir).

Po trans plan ta cij ska lim fo pro li fe ra tiv na bo le zen Po kon cu zdrav lje nja z ATG sle di mo mo re bit no pri sot nost vi ru sa
Ep stein-Barr v krvi (en krat me sečno 12 me se cev; PCR). 
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ALG – pro ti lim fo cit ni glo bu lin (angl. an tilymp hocy te glo bu lin)

ALS – pro ti lim fo cit ni se rum (angl. an tilymp hocy te se rum)

ATG – pro ti ti mo cit ni glo bu lin (angl. an tithy mocy te glo bu lin)

CMV – vi rus ci to me ga li je (angl. cyto me ga lo vi rus)

EBV – Epstein-Barr virus

HLA – hu ma ni lev ko cit ni an ti ge ni (angl. hu man leu kocy te an ti gen)

HSV – vi rus her pe sa sim plek sa (angl. her pes sim plex vi rus)

IL-2R – re cep tor za in ter lev kin 2

PCR – ve riž na reak ci ja s po li me ra zo (angl. poly me ra se chain reac tion)

PJP – pljuč ni ca, pov zro če na s Pneu mocy stis ji ro ve cii (angl. Pneu mocy stis ji ro ve cii pneu mo nia)


