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PREDSTAVITEV

Poliklonska protilimfocitna protitelesa imajo klju¢no vlogo pri presaditvi ¢vrstih organov in krvotvor-
nih mati¢nih celic. Razvili so jih v 60. letih preteklega stoletja, ko so bila po presaditvi organov in ce-
lic, kot zdravila za preprecevanje zavrnitve, na razpolago le glukokortikoidi in azatioprin. Takrat je bila
pogostost akutnih zavrnitev presadkov visoka, tudi preko 50 %. Z razvojem protilimfocitnih protiteles
so se razSirile moZnosti imunosupresijskega zdravljenja in izboljSali rezultati presaditve. Prve bolni-
ke s presajeno ledvico so s protilimfocitnim serumom (angl. antilymphocyte serum, ALS) zdravili leta
1966 v Franciji in ZDA (1, 2). Uporabljali so ga neposredno po presaditvi za preprecevanje zgodnje za-
vrnitve presajene ledvice. Sprva so limfocite pridobivali z drenaZo prsnega mezgovoda bolnikov, ki so
¢akali na presaditev, in nato z zbranimi limfociti imunizirali konje. Na ta nacin pridobljeni konjski ALS
so v manjSih odmerkih bolnikom vbrizgavali intramuskularno ve¢ mesecev (tudi do enega leta) po pre-
saditvi. Zaradi pogoste lokalne preobcutljivostne reakcije so kasneje priceli uporabljati ALS intravensko
v vecjih odmerkih 10-14 dni po presaditvi organa. Ob koncu 60. in na zacetku 70. let so s kemi¢nimi
(angl. antilymphocyte globulin, ALG) z lastniS8kim imenom ATGAME®. Uporabljali so ga za prepreceva-
nje in zdravljenje zavrnitve presadka (3). Namesto imunizacije konjev so kasneje priceli z imunizacijo
kuncev, limfocite za imunizacijo pa so pridobivali iz odstranjenih priZeljcev - protitimocitni globulin
(angl. antithymocyte globulin, ATG). V primerjavi s konjskimi pripravki, so novejsi kungji protilimfocit-
ni globulini bolj u€inkoviti in zaradi manjSe imunogenosti povzro€ajo manj neZelenih reakcij (4). Od
leta 1981 sta v klini¢ni uporabi dva poliklonska protitimocitna globulina, pripravljena v kuncih in us-
merjena proti ¢loveSkim timocitom, z lastniSkima imenoma Thymoglobuline® in ATG-Fresenius®. V pr-
vem pripravku so izvor limfocitov €loveski timociti, v drugem pa nesmrtna linija ¢loveSkih limfocitov
T (celi¢na linija Jurkat). Ceprav se pripravka razlikujeta po odmerjanju in u¢inkovitosti, imata podo-
ben mehanizem delovanja. Ce v nadaljnjem besedilu ni poudarjeno drugace, se ATG nana$a na oba pro-
titimocitna globulina. Leta 2013 se je farmacevtsko podjetje Fresenius Biotech odcepilo od mati¢nega
podjetja Fresenius in se preimenovalo v Neovii. Od leta 2015 se ATG-Fresenius® zato trZi pod novim
zaScitenim imenom Grafalon®.

Poleg Ze omenjenih poliklonskih protilimfocitnih globulinov, ki se veZejo na razli¢ne povrsinske
antigene limfocitov T, so razvili tudi monoklonske protilimfocitne globuline (5). Le-ti se veZejo na do-
lo€en antigen na povrS$ini limfocitov. Sem uvr§¢amo muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3), ki je miSje
monoklonsko protitelo proti antigenu CD (angl. cluster of differentiation) 3 na limfocitih T. Od leta 1985
se je uporabljal za zdravljenje akutne zavrnitve presadka, ¢e zdravljenje z glukokortikoidi ni bilo us-
pesno. V nekaterih centrih ga uporabljajo tudi za zacetno (indukcijsko) imunosupresijo neposredno po
presaditvi. Zaradi Stevilnih neZelenih ucinkov, ki lahko ogrozijo bolnikovo Zivljenje (predvsem sindrom
sproscanja citokinov, nekardiogeni plju¢ni edem, asepti¢ni meningitis in pogoste okuZbe), ga pri nas
ne uporabljamo ve€. NovejSe zdravilo je alemtuzumab, ki je humanizirano monoklonsko protitelo in
se veZe na povrsinski antigen CD52 na ¢loveskih limfocitih T in B. Prvotno je bil registriran za zdrav-
ljenje kronic¢ne limfati¢ne levkemije. V ZDA ga uporabljajo kot zacetno indukcijsko imunosupresijo pri
pribliZno 10 % bolnikov, predvsem pri zgodnjem ukinjanju glukokortikoidov. Pri nas alemtuzumaba Se
ne uporabljamo.

"lzr. prof. dr. Miha Arnol, dr. med., Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center, Zaloska cesta 7,
1000 Ljubljana; miha.arnol@mf.uni-lj.si
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NACIN DELOVANJA

V y-globulinski frakciji ATG so poliklonska protitelesa razreda G (imunoglobulini (Ig) G) usmerjena
predvsem proti povrSinskim antigenom clove8kih limfocitov T. Mnogo teh antigenov je tudi na dru-
gih krvnih celicah - limfocitih B, nevtrofilnih granulocitih in monocitih ter tudi na eritrocitih in trom-
bocitih. Imunoloski mehanizmi u¢inkovanja ATG so Stevilni in niso dokonéno razjasnjeni (tabela 11.1) (6).
Protitelesa v ATG, ki jih vbrizgamo bolniku, se veZejo na limfocite v periferni krvi, limfocite v limfa-
tiénih organih in limfocite v presajeni ledvici. Opsonizirane limfocite unicijo fagociti mononuklear-
nega fagocitnega sistema, moZna pa je tudi neposredna liza celic z aktiviranjem komplementa. Zaradi
limfopenije je zmanjSana aktivacija in proliferacija limfocitov T, ki ju sicer spodbudijo antigeni presa-
jene ledvice.

Poleg lize limfocitov T je imunosupresijsko delovanje ATG posledica vezave protiteles na Stevilne
antigene oz. receptorje na limfocitih T (npr. molekule, ki sodelujejo pri kostimulaciji T-celi¢nega re-
ceptorja, adhezijske molekule, receptorje za kemotakticne dejavnike). To zmanj$a njihovo reaktivnost,
oslabi vezavo na endotelne celice in zmanj$a prihod levkocitov na mesto vnetja ter njihov prehod v zu-
najzilni prostor. Na ta nacin ATG oslabi aktivacijo imunskega sistema v presajenem organu. ATG se
veZe tudi na antigene limfocitov B, preprecuje njihovo diferenciacijo v plazmatke in s tem nastanek
protiteles proti presajenemu organu. Izrazita destrukcija limfocitov v periferni krvi in limfati¢nih or-
ganih s€asoma vodi v namnoZitev novih limfocitov. NovejSe raziskave kaZejo, da se hitreje namnozi-
jo limfociti T (CD4+, CD25+) z regulatornimi lastnostmi in limfociti T (CD8+, CD57+) z zavornimi
lastnostmi, kar vodi tudi do obrnjenega razmerja med limfociti CD4+/CD8+. Prevlada limfocitov z re-
gulatornim in zavornim delovanjem na imunski sistem (homeostatska repopulacija) lahko prispeva k raz-
voju zmanjSane imunske odzivnosti oz. delne imunske tolerance na presajeni organ (7).

Tabela 11.1. Mehanizmi in ucinki poliklonskih protitimocitnih globulinov (angl. antithymocyte globulin, ATG) (6, 7).

Nacin delovanja Ucinek na imunski sistem

Liza limfocitov T prepreceni aktivacija in proliferacija limfocitov T
Kostimulatorna blokada preprecena aktivacija limfocitov T

Vezava na adhezijske molekule zmanjsan prehod limfocitov v zunajZilni prostor
Vezava na receptorje za kemotakticne zmanjsan prihod levkocitov na mesto vnetja in njihov
dejavnike prehod v zunajzilni prostor

Vezava na receptorje limfocitov B preprecena diferenciacija v plazmatke

Homeostatska repopulacija novonastalih prevlada limfocitov T, ki zavirajo in regulirajo imunski
limfocitov T odziv (periferna imunska toleranca)
FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja in bioloSka uporabnost

ATG dajemo intravensko, zato imajo 100 % bioloSko uporabnost. Praviloma jih infundiramo v central-
no veno ali arteriovensko fistulo. Infuzijo zdravila pripravimo tako, da predvideni odmerek ATG razto-
pimo v 500 ml 0,9 % NaCl. Infuzija te€e s hitrostjo 100 ml/uro. Na infuzijsko linijo dodamo 0,2 pm filter,
na katerega se veZejo beljakovine z majhno molekulsko maso, ki predstavljajo necistoce. S tem zmanj-
$amo imunogenost pripravka in preob¢utljivostne reakcije. Ce ATG uvedemo v periferno veno za prepre-
¢evanje povrhnjega tromboflebitisa v infuzijsko meSanico dodamo Se 20 mg hidrokortizona in 1.000 enot
nefrakcioniranega heparina.

Porazdelitev, presnova in izloc¢anje

Molekulska masa IgG v ATG je priblizno 150 kDa, zato se po infuziji zadrZi v znotrajZilnem prostoru.
Razpolovni ¢as je pri povprec¢nem enotedenskem dajanju priblizno 14 dni (8). Po vezavi na limfocite T
se iz Zilnega prostora odstrani v mononuklearnem fagocitnem sistemu jeter in vranice, kjer se presnavlja
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tako kot druge telesne beljakovine. Ker ATG zmanj$a Stevilo limfocitov T, je farmakoloS$ki ucinek dol-
gotrajen in traja tudi ve¢ mesecev po odstranitvi zdravila iz krvi.

Prilagajanje odmerka
Odmerka ATG pri ledvi¢ni ali jetrni okvari ni treba prilagajati. S hemodializo se ne odstranjuje. Od-
stranjuje se s plazmaferezo, s katero zdravimo bolnike, ki imajo poleg celi¢no posredovane tudi s pro-
titelesi posredovano (humoralno) zavrnitev presajene ledvice. V tem primeru dajemo ATG po kon¢anem
plazmafereznem postopku.

Poleg limfopenije se, zaradi vezave ATG na druge krvne celice, prehodno lahko razvijeta levkope-
nija in trombocitopenija. V tem primeru je treba odmerek zmanjSati. Kadar se Stevilo levkocitov zniZa
na 2-3 x 10%1 ali trombocitov na 50-75 x 10%/1, predvideni odmerek razpolovimo. Pri zniZanju Stevila
levkocitov < 2 x 10%/1, razvoju nevtropenije ali zniZanju Stevila trombocitov < 50 x 10%/1 predvideni odme-
rek izpustimo. V tem primeru po¢akamo dan ali dva, da se Stevilo levkocitov oz. trombocitov ponov-
no zvisa.

Ucinek zdravljenja z ATG lahko spremljamo in dnevno prilagajamo odmerek glede na absolutno Ste-
vilo limfocitov T v diferencialni krvni sliki ali na osnovi merjenja Stevila limfocitov T (CD3+) s pretoc-
no citometrijo (podpoglavje Zdravljenje zavrnitve presajene ledvice).

Interakcije
Zaviralci kalcinevrina (ciklosporin in takrolimus), ki jih uporabljamo pri zdravljenju zavrnitvenih reak-
cij, zmanjSajo izraZanje povrSinskih receptorjev na limfocitih T - predvsem receptorjev za interlevkin 2
(IL-2R) - zaradi Cesar se ucinkovitost ATG zmanj3a (9). Zato med zdravljenjem z ATG zmanjSamo od-
merek ali prehodno ukinemo zaviralec kalcinevrina in zacasno prekinemo dajanje mikofenolata. S tem
se izognemo tudi cezmerni imunosupresiji in hematoloSkim neZelenim ucinkom.

Zdravljenje z ATG zmanjSa ucinek cepiv. Bolnike, ki so kandidati za presaditev ledvice, zato prece-
pimo pred presaditvijo. Podobno kot pri drugih imunosupresivnih zdravilih, tudi pri zdravljenju z ATG
ne uporabljamo Zivih oslabljenih cepiv, ker obstaja tveganje za razvoj okuzbe.

Nosecnost in dojenje

Reprodukcijske raziskave na Zivalih niso bile napravljene, zato tveganja za plod ni mogoce izkljuciti.
Med nosecnostjo se ATG daje, kadar koristi odtehtajo morebitna tveganja za plod. Tudi izlo¢anje zdra-
vila v mleko ni raziskano. Pri zdravljenju z ATG proizvajalci svetujejo prekinitev dojenja.

NEZELENI UCINKI

Slaba stran zdravljenja z ATG je v tem, da sta limfopenija in imunosupresija lahko dolgotrajni (pogo-
sto 6-12 mesecev, lahko pa tudi vec let). NeZeleni u€inki so predvsem posledica vnaSanja tuje belja-
kovine v organizem (preobcutljivostne reakcije) in povecane imunosupresije (vecja dovzetnost za okuzbe
ter razvoj malignih bolezni) (10).

Sindrom sproscanja citokinov, preobcutljivostne reakcije in serumska bolezen

Mrzlica, poviSana telesna temperatura, miSi¢ne in sklepne bolecine so pogoste, ni pa hudih reakcij pr-
vega odmerka (kot je bilo to pogosto pri zdravljenju z OKT3). Sindrom sproS¢anja citokinov se v bla-
gi obliki pojavi pri 15-20 % bolnikov. Razvijejo se lahko tudi koZna alergija (eritem in urtikarija), slabost,
bruhanje ter glavobol. Redko se pojavijo dispneja, bronhospazem ali tiS¢anje v prsih. Zelo redko pride
do sistemske anafilaksije s tahikardijo in hipotenzijo. ATG je imunogen, vendar pri prejemniku na imu-
nosupresiji navadno ne vzbudi imunskega odziva s tvorbo nevtralizirajo€ih protiteles, zato je moZna
ponovna uporaba. Zaradi zdravljenja s tujo beljakovino je moZen tudi pojav serumske bolezni. Simp-
tomi in znaki, kot so poviSana temperatura, koZni eritem, urtikarija, bole¢ine v miSicah, bolecine v skle-
pih, koZni vaskulitis in glomerulonefritis, so bili opisani v zacetnih obdobjih zdravljena z ATG, ko so
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bolnike zdravili vec kot tri tedne. Serumska bolezen se najpogosteje razvije po priblizno 10 dneh zdrav-
ljenja. V danasnjem c¢asu, ko ATG uporabljamo manj kot 14 dni, je v klini¢ni praksi skoraj ne vidimo.
Sindrom sproSc¢anja citokinov in preobcutljivostne reakcije preprecujemo s premedikacijo. Uporabimo
metilprednizolon, antihistaminik (antagonist histaminskih receptorjev H,) in antipiretik (paracetamol),
ki jih dajemo 30 minut pred infuzijo ATG.

Hematoloski nezeleni ucinki

ATG lahko poleg pric¢akovane limfopenije povzroci tudi nevtropenijo, anemijo in trombocitopenijo. Pri
do 6 % bolnikov se razvije pancitopenija. Ta je posledica vezave protiteles na povr$inske receptorje dru-
gih krvnih celic. Spremembe v krvni sliki so najizrazitejSe po Stirih dneh zdravljenja in se praviloma
normalizirajo znotraj dveh tednov. Pri dajanju visokih odmerkov ATG (predvsem po presaditvi krvo-
tvornih mati¢nih celic) so bili opisani primeri s transfuzijo povezane bolezni presadka proti gostite-
lju (angl. graft-versus-host disease).

Ce se razvije levkopenija (predvsem nevtropenija) ali trombocitopenija, je treba odmerek zmanjsa-
ti ali zdravljenje prehodno prekiniti (podpoglavje Prilagajanje odmerka). Pri nas za preprecevanje po-
java bolezni presadka proti gostitelju po zdravljenju z ATG uporabljamo obsevane krvne pripravke
(koncentrirane eritrocite ali trombocite), obi¢ajno Sest mesecev po zdravljenju oz. dokler se Stevilo lim-
focitov v periferni krvi ne zve€a na > 1 x 10%1. Po zadnjih priporocilih sicer obsevanje krvnih priprav-
kov, pri zdravljenju z ATG po presaditvi ¢vrstih organov, ni nujno potrebno (11).

Oportunisticne okuzbe
Pri zdravljenju z imunosupresivnimi zdravili, tudi s pripravki ATG, je bila opisana vecja pojavnost bak-
terijskih, virusnih in gliviénih okuZb.

Pri zdravljenju z ATG je bila opisana vec¢ja pogostost bakterijskih okuZb operativnih ran, secil, uro-
sepse in pljucnice, povzrocene s Pneumocystis jirovecii (angl. Pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP). Za
njihovo prepre€evanje uporabljamo profilakso z antibiotiki. Neposredno po presaditvi preprecujemo
okuZbe operativne rane in secil z amoksicilinom ter klavulansko kislino oz. v primeru alergije na pe-
nicilinske antibiotike s ciprofloksacinom. Za preprecevanje PJP bolniki prejemajo trimetoprim-sulfa-
metoksazol (prvo leto po presaditvi oz. tri mesece po zdravljenju zavrnitve).

Zaradi dolgotrajne limfopenije je pove€ana dovzetnost za virusne okuzbe, zlasti za okuZzbe z viru-
som citomegalije (angl. cytomegalovirus, CMV). Opisana je bila tudi vecja pogostost okuZb z virusom
herpes simpleksa (angl. herpes simplex virus, HSV), respiratornim sincicijskim virusom (RSV), adeno-
virusi in virusom BK. Predvsem je nevarna okuzba s CMV, ki jo pri vseh bolnikih preprecujemo z val-
ganciklovirjem. Profilaksa po zdravljenju z ATG traja tri do Sest mesecev in jo po potrebi podaljSamo,
dokler limfopenija ne izzveni. Nevarna je tudi okuZba z virusom BK, ki lahko po presaditvi ledvice pov-
zroci intersticijski nefritis z okvaro delovanja ali celo odpovedjo presadka. Morebitni pojav polioma-
virusne virurije spremljamo vsaj Sest mesecev po zdravljenju z ATG.

Opisane so tudi oportunisti¢ne glivi¢ne okuZbe, predvsem okuZbe s kandidami in aspergilusom. Ce-
prav so glivicne okuZbe po zdravljenju z ATG redke, pogosto potekajo hitreje, predvsem kot glivi¢na
sepsa z vecorgansko prizadetostjo (dihal, prebavil in osrednjega Ziv€evja).

Maligne bolezni

Po zdravljenju s poliklonskimi protilimfocitnimi globulini je opisana ve¢ja pogostost malignomov, pred-
vsem potransplantacijske limfoproliferativne bolezni. Po rezultatih ene od retrospektivnih raziskav je
bila pogostost pojavljanja malignomov in limfoproliferativnih bolezni manjSa pri zdravljenju z ATG-
Fresenius® - Grafalonom® kot pri zdravljenju s Thymoglobulinom® (3,9 % proti 12,3 % oz. 1,5 % pro-
ti 4,6 %) (12). Na manjSo pogostost ne-Hodgkinovih limfomov pri zdravljenju z ATG-Fresenius® -
Grafalonom® so pokazali tudi podatki retrospektivne vec-centri¢ne raziskave Collaborative Transplant
Study (CTS) (13). Velja poudariti, da je analiza zajela bolnike v obdobju 1995-2004, ko so uporabljali
bistveno vecje odmerke Thymoglobulina®. Tveganje za limfoproliferativne bolezni je bilo vecje pred-
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vsem pri bolnikih, ki v preteklosti niso preboleli okuZbe z Epstein-Barr virusom (EBV) in so prejeli or-
gan EBV-pozitivnega darovalca. Ker poliklonski preparat ATG-Fresenius® - Grafalon® vkljucuje tudi
protitelesa proti antigenu CD21 (ki je receptor za EBV), je s tem preprecena okuZba in nenadzorovano
podvajanje EBV. Zadnje analize velikih podatkovnih baz (registrov) niso potrdile vecjega tveganja za
razvoj potransplantacijske limfoproliferativne bolezni pri zdravljenju z ATG v primerjavi z drugimi re-
Zimi imunosupresivnega zdravljenja (14). Incidenca je danes nizka in znaSa v prvih petih letih po pre-
saditvi ledvice <1 %.

INDIKACIJE ZA UPORABO IN ODMER]JANJE

Preprecevanje zavrnitve presajene ledvice

Odmerek in trajanje dajanja ATG sta odvisna od farmacevtske oblike pripravka ter klini¢ne indikacije.
Za preprecevanje zavrnitve se neposredno po presaditvi (indukcijska imunosupresija) daje 3-7 dni Thymo-
globuline® oz. 5-14 dni ATG-Fresenius® - Grafalon®.

Poliklonska protilimfocitna protitelesa so za indukcijsko imunosupresijo bolj u¢inkovita kot mo-
noklonska protilimfocitna protitelesa proti IL-2R, tako pri bolnikih z velikim kot majhnim imunoloS-
kim tveganjem (poglavje Baziliksimab) (15). V Sloveniji uporabljamo ATG za indukcijsko imunosupresijo
le pri bolnikih z velikim imunolosSkim tveganjem in vecjim tveganjem za zgodnjo zavrnitev. To so pred-
vsem bolniki, ki so Ze imeli presajeno ledvico, zlasti Ce je presadek odpovedal zaradi zavrnitvene reak-
cije. Ve¢je imunoloSko tveganje imajo tudi bolniki, ki imajo prisotna protitelesa proti levkocitnim
antigenom (angl. human leukocyte antigen, HLA) zaradi predhodne presaditve, preteklih transfuzij ali
nosecnosti. Bolniki z majhnim imunoloSkim tveganjem za indukcijsko imunosupresijo prejmejo mo-
noklonska protitelesa proti IL-2R, s ¢imer imamo pri nas dobre izku3nje.

Uporaba ATG je povezana z ve€jim tveganjem za pojav okuZzb in maligne bolezni. Pri bolnikih z ve¢-
jim imunolo8kim tveganjem za indukcijsko imunosupresijo uporabljamo Thymoglobuline®, ker obsta-
ja vec prospektivnih randomiziranih raziskav, v katerih se je Thymoglobuline® izkazal za uspe3nejSega
kot baziliksimab (15-17). Obicajen celokupni odmerek je 6 mg/kg telesne teZe, ki se ga daje 3-5 dni (18).
Pri nas ga damo v odmerku 3 mg/kg neposredno pred presaditvijo ter nato e 1,5mg/kg prvi dan in
1,5mg/kg drugi dan po presaditvi. Predvideni pooperativni odmerek razpolovimo ali izpustimo v pri-
meru levkopenije ali trombocitopenije (podpoglavje Prilagajanje odmerka). Optimalni celokupni od-
merek ni poznan. Raziskave kaZejo, da so odmerki < 3 mg/kg, povezani z ve¢jim tveganjem za zgodnjo
zavrnitev, odmerki > 6 mg/kg pa z vec¢jim tveganjem za okuZbe (19).

V nekaterih centrih za indukcijsko imunosupresijo uporabljajo ATG-Fresenius® - Grafalon®. Rezul-
tati manjSe prospektivne raziskave kaZejo, da je verjetno podobno ucinkovit kot Thymoglobuline® (20).
Obicajni odmerek je 2-5 mg/kg telesne teZe dnevno. Daje se ga 5-14 dni. Najpogoste;jsi dnevni odme-
rek je 3-4 mg/kg telesne teZe 5-7 dni. Uporabljali so tudi krajSe sheme zdravljenja z enkratnim vec¢jim
odmerkom neposredno pred presaditvijo (9 mg/kg), ki naj bi bil podobno ucinkovit, vendar rezultati
temeljijo na majhnem Stevilu preiskovancev (21).

V Stevilnih centrih (zlasti v ZDA) uporabljajo ATG za zaCetno preprecevanje zavrnitve pri vecini bol-
nikov s presajeno ledvico, tudi pri tistih z majhnim ali zmernim imunoloSkim tveganjem (22, 23). To
utemeljujejo z manj pogostim nastankom protiteles proti antigenom presajene ledvice in zato manj-
Sim tveganjem za prognosti¢no neugodno humoralno zavrnitev. Indukcijsko imunosupresijo z ATG po-
gosteje predpisujejo bolnikom, pri katerih se pricakuje odloZeno delovanje presajene ledvice ali se jim
v zgodnjem obdobju po presaditvi ukine glukokortikoide ali zmanj$a odmerek zaviralca kalcinevrina
(24). Poleg tega naj bi po zdravljenju z ATG nastalo vec limfocitov T, ki uravnavajo in zavirajo imun-
ski odziv na presajeni organ (homeostatska repopulacija). Prevlada limfocitov T z regulatornim in za-
vornim delovanjem na imunski sistem lahko prispeva k razvoju delne imunske tolerance na presajeni
organ (7).
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Zdravljenje zavrnitve presajene ledvice

Za zdravljenje zavrnitve se daje ATG 7-14 dni, odvisno od klini¢nega ucinka in neZelenih pojavov. ATG
dajemo pri zdravljenju celi¢ne (z limfociti T posredovane) zavrnitvene reakcije, kadar ni zadovoljive-
ga klini¢nega odgovora na zdravljenje z glukokortikoidi ali kadar so prisotni patohistoloski kazalci tez-
je oblike zavrnitve. To je predvsem takrat, kadar so poleg ledvi¢nih tubulov in intersticija prizadete
tudi arterije (T-celi¢na Zilna zavrnitev z arteritisom in/ali glomerulitisom). Pri zdravljenju akutne za-
vrnitve se je kuncji ATG izkazal za u€inkovitejSega od konjskega (ATGAM®) (25). Na osnovi dolgolet-
nih izku8enj pri nas za zdravljenje zavrnitve uporabljamo ATG-Fresenius® - Grafalon® (26). Obi¢ajni
odmerek je 3-5mg/kg telesne teZe dnevno. Zdravljenje traja 7-14 dni in je odvisno od klini¢nega ucin-
ka, predvsem izboljSanja ledvicnega delovanja.

V nekaterih centrih uporabljajo Thymoglobuline® v dnevnem odmerku 1,5 mg/kg telesne teZe, prav
tako 7-14 dni. Do danes ni objavljenih raziskav, ki bi primerjale u¢inkovitost obeh razpoloZljivih pri-
pravkov ATG pri zdravljenju akutne zavrnitve presajene ledvice.

NaKlini¢nem oddelku za nefrologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana in v nekaterih dru-
gih centrih, za preverjanje ucinkovitosti ATG ter preprecevanje prekomerne imunosupresije, sprem-
ljamo Stevilo limfocitov T (CD3+). ATG dajemo dnevno, dokler se Stevilo limfocitov T (CD3+) ne zniZa
<0,05 x 10%1 (50 celic/pl). Odmerek damo ponovno, ko se Stevilo limfocitov zopet zveca nad to raven.
Nizko Stevilo limfocitov T (CD3+) vzdrZujemo priblizno 14 dni. V tem ¢asu lahko varno zmanj$amo
odmerek zaviralca kalcinevrina na polovico in ukinemo mikofenolat mofetil. U¢inek ATG lahko eno-
stavneje spremljamo s pomocjo diferencialne krvne slike (27). Cilj je zniZanje absolutnega Stevila lim-
focitov v periferni krvi < 0,3 x 10%1. Stevilni centri za spremljanje u¢inkovitosti ATG ne merijo 3tevila
limfocitov T v periferni krvi, saj za to ni dovolj kakovostnih klini¢nih raziskav.

Po zdravljenju z ATG, za najmanj tri mesece, uvedemo preventivni odmerek valganciklovirja (pre-
ventiva okuzbe s CMV) in trimetoprim-sulfametoksazola (preventiva PJP). Priporo¢amo tudi redno sprem-
ljanje prisotnosti virusa BK v se€u (enkrat mesecno, Sest mesecev) in morebitne prisotnosti EBV v krvi
(enkrat mesecno, 12 mesecev).

Druge indikacije

Poleg uporabe pri presaditvi solidnih organov in krvotvornih maticnih celic, se poliklonska protilim-
focitna protitelesa v zadnjem obdobju uporabljajo tudi pri zdravljenju nekaterih avtoimunskih ter hemato-
loSkih bolezni. Mednje spadajo huda oblika sistemske skleroze s koZno, pljucno in ledvi¢no prizadetostjo,
multipla skleroza, Crohnova bolezen ter aplasti¢na anemija (28).

POSEBNOSTI

Preprecevanje nezelenih ucinkov

ATG ima pomemben nabor stranskih ucinkov. Zato moramo bolnike nadzorovati, ne samo glede na
ucinkovitost zavore imunskega sistema, ampak tudi glede pojava neZelenih uc¢inkov - predvsem preobcut-
ljiivostnih reakcij in prekomerne imunosupresije (tabela 11.2).
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Tabela 11.2. Nadzor in ukrepi za prepretevanje nezelenih ucinkov poliklonskih protitimocitnih globulinov (angl. antithy-
mocyte globulin, ATG) (5, 10). H, - histaminski receptor tipa 1, PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain

reaction).

Nezeleni ucinek

Preprecevanje in spremljanje

Sindrom spros¢anja citokinov, preobéutljivostne
reakcije, serumska bolezen

30 minut pred infuzijo ATG predpisemo:

« glukokortikoid (metilprednizolon 0,8 mg/kgi.v.),
+ antagonist H, (klemastin 2mgi.v.) in

« antipiretik (paracetamol 500 mg per os).

Na infuzijsko linijo nastavimo 0,2 pm filter, na katerega se vezejo
beljakovine, ki predstavljajo netistoce.

Povrhnji tromboflebitis

Pri infuziji ATG v periferno veno v infuzijo dodamo:
« nefrakcionirani heparin (1.000 enot) in
« hidrokortizon (20 mg).

Levkopenija (nevtropenija), trombocitopenija,
bolezen presadka proti gostitelju

Predvideni odmerek ATG zmanj$amo za polovico:
* pri znizanju levkocitov na 2-3 x10%/1 in
* pri zniZanju trombocitov na 50-70 x 109/I.

Predvideni odmerek ATG izpustimo:

« pri znizanju levkocitov < 2 x 109/1,

« pri zniZanju nevtrofilnih granulocitov < 1,5 x 109/1 in
* pri znizanju trombocitov < 50 x 10%/1.

Po zdravljenju z ATG uporabljamo obsevane eritrocite ali trombocite
(3est mesecev oz. do zve€anja 5tevila limfocitov > 1x 10%/1).

Prekomerna imunosupresija

Med zdravljenjem z ATG spremljamo Stevilo limfocitov in odmerek
izpustimo, ko se stevilo limfocitov zniZa < 0,3 x 109/l (diferencialna
krvna slika) oz. je Stevilo celic CD3+ < 0,05 x 10%/1 (pretoéna citometrija).

Med zdravljenjem z ATG razpolovimo odmerek zaviralca kalcinevrina
(ciklosporina ali takrolimusa) in ukinemo mikofenolat.

Po koncu zdravljenja z ATG sledimo morebitno prisotnost virusa BK
v seu (enkrat meseéno est mesecev; PCR ali Decoyeve celice).

Oportunisti¢ne okuzbe

Uvedemo profilakso (vsaj tri mesece) proti:

* plju€nici, povzrogeni s Pneumocystis jirovecii
(trimetoprim-sulfametoksazol) in

« okuzbi z virusom citomegalije (valganciklovir).

Potransplantacijska limfoproliferativna bolezen

Po koncu zdravljenja z ATG sledimo morebitno prisotnost virusa
Epstein-Barr v krvi (enkrat meseéno 12 mesecev; PCR).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ALG - protilimfocitni globulin (angl. antilymphocyte globulin)

ALS - protilimfocitni serum (angl. antilymphocyte serum)

ATG - protitimocitni globulin (angl. antithymocyte globulin)

CMV - virus citomegalije (angl. cytomegalovirus)

EBV - Epstein-Barr virus

HLA - humani levkocitni antigeni (angl. human leukocyte antigen)
HSV - virus herpesa simpleksa (angl. herpes simplex virus)

IL-2R - receptor za interlevkin 2

PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

PJP - plju¢nica, povzrotena s Pneumacystis jirovecii (angl. Pneumocystis jirovecii pneumonia)
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