Povezanost deplecije limfocita i trombocita nakon
indukcijske terapije Thymoglobulinom s razvojem
vaskulopatije presatka nakon transplantacije srca

Doronjga, Marija

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/ur:nbn:hr:105:281894

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-09-04

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

AN

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:281894
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:9858
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:9858
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:9858

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Marija Doronjga

Povezanost deplecije limfocita i trombocita nakon indukcijske terapije
Thymoglobulinom s razvojem vaskulopatije presatka nakon transplantacije

srca

Diplomski rad

Zagreb, 2024.



Ovaj diplomski rad izraden je na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila Klinickog bolnickog centra
Zagreb, na Zavodu za intenzivnu kardioloSku skrb, aritmije i transplantacijsku kardiologiju
pod vodstvom prof. dr. sc. BoSka Skori¢a i predan je na ocjenu u akademskoj godini
2023./2024.

Mentor: prof. dr. sc. BoSko Skori¢



Popis kratica

ACEI - Inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima (engl. Angiotensin-converting enzyme
inhibitors)

AMR — Odbacivanje posredovano protutijelima (engl. antibody-mediated rejection)

ALC — Apsolutni broj limfocita (engl. absolute lymphocyte count)

APC — Antigen prezentirajuée stanice (engl. antigen presenting cells)

ASK — Acetilsalicilna kiselina (engl. acetylsalicylic acid)

CAYV — Vaskulopatija sr€anog presatka (engl. cardiac allograft vasculopathy)

Cl — Interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CMV - Citomegalovirus (engl. cytomegalovirus)

CNI = Inhibitori kalcineurina (engl. calcineurin inhibitors)

DCB - Lijekom oblozeni balon (engl. drug coated balloon)

DSA — Donor specifi¢na protutijela (engl. donor specific antibodies)

eGFR - Procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
HbAlc — Glikirani hemoglobin (engl. glycated hemoglobin)

HDL-C — Lipoprotein visoke gusto¢e kolesterol (engl. high-density lipoprotein cholesterol)
HLA — Humani leukocitni antigeni (engl. human leukocyte antigen)

HR — Omijer hazarda (engl. hazard ratio)

HTx — Transplantacija srca (engl. heart transplantation)

ISHLT — Medunarodno drustvo za transplantaciju srca i plu¢a (engl. International Society for

Heart and Lung Transplantation)

ITM — Indeks tjelesne mase (engl. body mass index)



IFN-y — Interferon gama (engl. interferon gamma)

IVUS — Intravaskularni ultrazvuk (engl. intravascular ultrasound)

IQR — Interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

LDA — Protutijela koja smanijuju broj limfocita (engl. lymphocyte-depleting antibodies, LDAS)

LDL-C — Lipoprotein niske gustoc¢e kolesterol (engl. low-density lipoprotein cholesterol)

MFK — Mikofenolna kiselina (engl. mycophenolic acid)

MIT — Minimalna debljina intime (engl. minimal intimal thickness)

MHC — Glavni kompleks histokompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex)

MMF — Mikofenolat mofetil (engl. mycophenolate mofetil)

MTORI — mTOR inhibitori (engl. mammalian target of rapamycin inhibitors)

NKC — Stanice prirodne ubojice (engl. natural Killer cells)

NT-proBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-terminal

prohormone of brain natriuretic peptide)

OCT - Opticka koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography)

OR — Omijer izgleda (engl. odds ratio)

PCI - Perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)

PRA — Panel reaktivna protutijela (engl. panel reactive antibodies)

PDGF — Faktor rasta deriviran iz trombocita (engl. platelet-derived growth factor)

rATG — Kunidji antitimocitni globulin (engl. rabbit antitymocite globuline)

RR — Relativni rizik (engl. relative risk)

TGF-B — Transformirajuci faktor rasta beta (engl. transforming growth factor beta)



Sadrzaj

Sazetak

Summary

= © © N o o0

Uvod
1.1. Vaskulopatija sréanog presatka
1.2. Etiologija vaskulopatije sr€anog presatka
1.3. Uloga limfocita u nastanku vaskulopatije sréanog presatka
1.4. Uloga trombocita u nastanku vaskulopatije sréanog presatka
1.5. PatohistoloSke promjene u vaskulopatiji sréanog presatka
1.6. KliniCka prezentacija vaskulopatije sréanog presatka
1.7. Lijekovi za prevenciju vaskulopatije sréanog presatka
1.7.1. Statini
1.7.2. Mikofenolat mofetil
1.7.3. mTOR inhibitori
1.7.4. Acetilsalicilna kiselina (ASK)
1.7.5. Indukcijska terapija kunicjim antitimocitnim globulinom (rATG, Thymoglobulin)
Hipoteza
Ciljevi rada
Ispitanici i metode
4.1. Ispitanici i metode
4.2. Statisticka obrada
Rezultati
Rasprava
Zaklju¢ak
Zahvale
Literatura

0. Zivotopis



Sazetak

Povezanost deplecije limfocita i trombocita nakon indukcijske terapije
Thymoglobulinom s razvojem vaskulopatije presatka nakon transplantacije srca

Marija Doronjga

Uvod: Vaskulopatija sréanog presatka (engl. cardiac allograft vasculopaty, CAV) je jedan od
glavnih uzroka posttransplantacijskog morbiditeta i mortaliteta. Premda je imunoloski-
posredovano ostecenje klju¢no i specifiéno za nastanak CAV-a, korist od snazne indukcijske
imunosupresije kuni¢jim antitimocitnim globulinom (rATG, Thymoglobulin) u prevenciji CAV-a
nakon transplantacije srca (HTx) ostaje kontroverzna i slabo istrazena. Dok limfopeniju
smatramo odrazom terapijskog uc€inka, popratni pad broja trombocita u perifernoj krvi nakon
primjene rATG-a drzimo nezeljenom nuspojavom iako postoje pokazatelji da upravo trombociti

igraju ulogu u patogenezi CAV-a.

Hipoteza ovog istraZivanje je da bolesnici nakon HTx i indukcije rATG-om sa snaznijim padom
limfocita i trombocita imaju nizu incidenciju vaskulopatije presatka tijekom trogodiSnjeg

pracenja.

Metode: U ovu retrospektivhu studiju uklju€ili smo 94 bolesnika kojima je ucinjena HTx u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2010. do prosinca 2017. godine.
Svi bolesnici su primili indukcijsku terapiju rATG-om tijekom 5 dana nakon HTx u dnevnoj dozi
od 1,5 mg/kg. Svim bolesnicima smo odredivali kompletnu krvnu sliku s diferencijalnim brojem
leukocita 0. dan, te 7., 14. i 21. poslijetransplantacijski dan. Primarni ishod bila je dijagnoza

CAV stupnja 21 tilekom 3 godine nakon HTx.

Rezultati: Tijekom perioda pracenja 26,6% bolesnika je razvilo CAV. Ovi bolesnici su imali
znacajno starije darivatelje (47 (IQR 40-49) naspram 37 (IQR 28-49) godina; p=0,02), vedi
broj trombocita 7. dan (140 x 10%L (IQR 103-156 x 10°%L) naspram 105 x 10%L (IQR 68-147
x 10%/L); p=0,04), veéi apsolutni broj limfocita 14. dan (335 x 10%L (IQR 184-314 x 10°%L
naspram 215 x 10%L (IQR 105-401 x 10%L); p=0,02) i veci broj trombocita 21. dan nakon
transplantacije (237 x 10%L (IQR 195-278 x 10%L) naspram 193 x 10°%L (IQR 148-226 x 10°/L);
p=0,03). Univarijatna binarna logisti¢ka regresija pokazala je povezanost CAV-a sa starijom
dobi darivatelja, apsolutnim brojem limfocita 2200 x 10%/L 7. dana i ve¢im brojem trombocita
7.1 21. dan nakon HTx. U multivarijabilnoj binarnoj logistickoj regresiji, prilagodeni rizik od
CAV-a ostao je zna€ajan za bolesnike koji su imali starijeg darivatelja (p=0,027) i veci broj
trombocita 21. dan (p=0,04).



Zakljuéak: NiZi broj trombocita nakon indukcije rATG-om je povezan s manjom incidencijom
CAV-a tijekom 3 godine nakon HTx. Varijabilni odgovor trombocita na primjenu rATG mogao
bi objasniti proturije€ne rezultate dosadasnjih studija na nacin da korist od rATG-a u prevenciji

CAV-a imaju upravo oni bolesnici koji na ovaj lijek reagiraju ve¢im padom broja trombocita.

Kljuéne rijeé€i: kunic¢ji antitimocitni globulin, vaskulopatija sr€anog presatka, transplantacija
srca



Summary

Association of lymphocyte and platelet depletion after Thymoglobulin induction
therapy with the development of cardiac allograft vasculopathy after heart
transplantation

Marija Doronjga

Background: Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is one of the main causes of morbidity
and mortality after heart transplantation (HTx). Although immune-mediated mechanisms are
pivotal and specific for the development of CAV, the benefit of intense induction
immunosuppression with rabbit antithymocyte globulin (rATG, Thymoglobulin) in the
prevention of CAV after HTx remains controversial and understudied. While lymphopenia is
considered a therapeutic effect, the accompanying drop in the number of platelets in the
peripheral blood after the administration of rATG is considered an unwanted side effect, even
though there are reasonable implications that platelets could play a role in the pathogenesis
of CAV.

This study hypothesizes that patients with a stronger decrease in lymphocyte and platelet

count after rATG induction have a lower incidence of CAV during the 3-year follow-up.

Methods: In this retrospective study, we included 94 patients receiving heart transplantation
between January 2010 and December 2017. All patients received rATG induction therapy for
5 days after HTx at a daily dose of 1.5 mg/kg. Absolute lymphocyte count (ALC) and platelet
counts were assessed on days 0, 7, 14, and 21 following HTx. The primary outcome was the

diagnosis of grade =1 CAV during 3 years of follow-up.

Results: During the follow-up period, 26.6% of patients developed CAV. These patients had
significantly older donors (47 (IQR 40-49) vs 37 (IQR 28-49) years; p=0.02), higher platelet
count on day 7 (140 x 10%L (IQR 103-156 x 10°%L) vs 105 x 10%L (IQR 68-147 x 10°%L);
p=0.04), higher ALC on day 14 (335 x 10%L (IQR 184-314 x 10%L vs 215 x 10%L (IQR 105-
401 x 10%L); p=0.02), and higher platelet count on day 21 post-HTx (237 x 10%L (IQR 195-
278 x 10°%L) vs 193 x 10%L (IQR 148-226 x 10%L); p=0.03). Univariate binary logistic
regression showed that CAV was associated with older donor age, ALC 2200 x 10°%L on day
7, and higher platelet count on days 7 and 21. In multivariable binary logistic regression, the
adjusted risk of CAV remained significant for patients with older donors (p=0.027) and higher

platelet count on day 21 (p=0.04).



Conclusion: Lower platelet count after rATG induction was associated with a lower incidence
of CAV during the first 3 years after HTx. The inconsistent findings of earlier research
examining the impact of rATG induction in CAV prevention may be explained by the varying
platelet response to rATG, with recipients exhibiting a stronger decrease in platelet count
benefiting from the treatment.

Keywords: cardiac allograft vasculopathy, rabbit antitymocite globuline, heart transplantation



1. Uvod

1.1. Vaskulopatija sréanog presatka

Vaskulopatija sréanog presatka (engl. cardiac allograft vasculopaty, CAV) je jedan od
glavnih uzroka posttransplantacijskog mortaliteta. Prevalencija CAV-a raste s viemenom
nakon transplantacije (30%-45% nakon 5 godina, 50%-65% nakon 10 godina) (1).

CAV se trenutno klasificira prema kriterijima Medunarodnog drustva za transplantaciju srca i
pluéa (engl. International Society of Heart and Lung Transplantation, ISHLT) (2) koji se
baziraju na nalazu koronarografije i prisutstvu disfunkcije presatka, tj. smanjene ejekcijske
frakcije lijeve klijetke ifili restriktivnog poremecaja dijastolicke funkcije (Slika 1). Prema ovoj
klasifikaciji stupnjevi CAV-a su: blagi (CAV 1), umjereni (CAV 2) i tesSki (CAV 3). CAV 0
oznacava odsustvo promjena na koronarografiji. Pokazalo se da je ova ISHLT klasifikacija

povezana s dugorocnim preZivijenjem.

Najuvrjezenije misljenje je da je CAV rezultat multifaktorijalnih zbivanja koja uzrokuju upalni
odgovor, dok se razvoj i napredovanje CAV-a pripisuju endotelnoj disfunkciji, stani¢noj

infiltraciji i Sirokom rasponu predisponirajucih ¢imbenika i Cimbenika bolesnika.

Morfoloski, CAV karakterizira progresivno, difuzno intimalno zadebljanje, te koncentri¢no i
longitudinalno suzenje lumena velikih i malih epikardnih i intramiokardnih koronarnih arterija,

aliivena (3,4).

CAV uzrokuje poremecaj protoka krvi u koronarnoj cirkulaciji presatka dovodeéi do slabljenja

njegove funkcije.

Temelj dijagnostike CAV je koronarna angiografija, udruzena s ehokardiografskom
procjenom funkcije presatka, a ponekad i kateterizacijom srca. Nedostatak koronarografije je
mala osjetljivost. Ona ne moze procijeniti niti po¢etne promjene koje nastaju u stijenkama
velikih krvnih Zila, niti patoloSke promjene mikrovaskulature. Promjene u mikrovaskulaturi
povezane su s nezeljnim dogadajima neovisno o stanju epikardijalnih zila (2,5). Uvodenje
metoda intravaskularnog oslikavanja poput intravskularnog ultrazvuka (engl. intravascular
ultrasound, IVUS) i opti¢ke koherentne tomografije (OCT) je dovelo do boljeg razumijevanja
evolucije CAV-a i spoznaje da se CAV moze razviti rano u posttransplantacijskom periodu

(6). Navedene metode mogu posluziti u pra¢enju progresije intimalnog zadebljanja tijekom



prve poslijetransplantacijske godine, Sto korelira s kasnijim nastankom CAV-a vidljivog na
koronarografiji, odnosno s prognozom ovih bolesnika (7—12). Detekcija fibroznog plaka na
OCT-u je nezavisni prediktor progresije CAV (13).

CAV koji se dijagnosticira na koronarografiji se obi¢no razvija tijekom nekoliko godina i
povezan je s odbacivanjem presatka (3,14). Tremblay-Gravel i sur. (14) analizirali su skoro
300 transplantiranih bolesnika tijekom 30 godina. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine
prema periodu u kojem je u€injena transplantacija (rana od 1983. do 1998. i recentna od
1999. do 2011. godine), te prema stupnju CAV-a (CAV 0, 1, 2 ili 3). CAV je bio detektiran
koronarografijom. Autori su uocili znaajno smanjenje progresije CAV tijekom 30 godina u
recentnoj kohorti u usporedbi sa starijom kohortom. Ovu razliku osim veée uporabe
suvremene imunosupresivne terapije, mikofenolne kiseline i takrolimusa, takoder pripisuju
povecéanoj uporabi statina u novijoj eri. Autori su zakljucili da dijagnoza CAV-a u novije doba,
osobito nizih stupnjeva, nosi manje pogubnu prognozu, unato¢ promjenama u demografiji
darivatelja i primatelja. Medutim, nisu na$li razliku u udijelu bolesnika s umjerenom (CAV 2) i
teSkom bolesti (CAV 3) izmedu dvaju vremenskih perioda (17% i 20%). Veci stupanj CAV-a

je korelirao s loSijom prognozom (15).

Jednom kada CAV progredira, njegovo lije€enje je ograni¢eno. Stoga su izrazito vazne
strategije prevencije i rane detekcije CAV. Trenutne strategije usmjerene su na modifikaciju
Cimbenika rizika, uvodenje statina, prilagodbu imunosupresivnih lijekova i lije€¢enje pogodnih
vaskularnih lezija. Obzirom na difuznu prirodu, CAV se naj¢eS¢e ne uspijeva lijeciti
perkutanim koronarnim intervencijama (PCI) ili kardiokirurSkom revaskularizacijom. PCI se u
pravilu rabi u slu¢aju fokalne bolesti (2), unato€ manjku dokaza o koristi revaskularizacije u
smislu prezivljavanja naspram optimalne medikamentne terapije (16). Podatci opservacijskih
studija pokazuju manju incidenciju stent-tromboze pri koriStenju lijekom-oblozenih stentova u
usporedbi s obiénim metalnim stentovima (17). Poneki pacijenti mogu biti kandidati za PCI
uz uporabu lijekom oblozenih balona (engl. drug coated balloons, DCB) (18). Na kraju,
retransplantacija ostaje jedina definitivna terapija za uznapredovalu CAV kod dijela ovih
bolesnika (16,19). Prema aktualnom koncenzusu, retransplantacija je rezervirana za
uznapredovalu CAV (CAV 3) i CAV povezanu s disfunkcijom presatka (3). Za ostale skupine
pacijenata, nema razlike u sveukupnom prezivljenju u slu€aju retransplantacije naspram

medikamentne terapije (20).

Multicentricna, randomizirana, dvostruko-slijepa, placebo-kontrolirana CTOT-11 studija u
nesenzitiziranih pacijenata, tj. primatelja s PRA <10% (engl. panel reactive antibodies, PRA)

pokazala je da intenziviranje imunosupresivnog lijeCenja primjenom rituksimaba nulti i



dvanaesti posttransplantacijski dan ne samo da nije sprjecilo nastanak, vec¢ je ubrzalo razvoj
CAV-a (21).

CAV 0 Nema detektibilnih lezija na koronarografiji

Blagi (CAV 1) <50%, i/ili 1 primarna Zila <70%, i/ili Izolirana stenoza u 1
vaskularnom teritoriju <70%

Umijereni (CAV 2) <50%, i/ili 1 primarna Zila 270%, i/ili Izolirana stenoza u 2
vaskularna teritorija 270%

Teski (CAV 3) 250%, i/ili Barem 2 primarne Zile 270%, Izolirana stenozau 3
i/ili vaskularna teritorija 270%,

iliCAV 1/ 2 + LVEF £45%, ili
restriktivni poremecaj
dijastolicke funkcije (E/A>2,
IVRT <60 ms, DecT <150 ms,
Rap>12 mm Hg, PCWP >25
mm Hg, Cl < 2 /min/m?)

CAV -vaskulopatija sréanog presatka; LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke; IVRT — vrijeme izovolumne relakacije; DecT —
deceleracijsko vrijeme; Rap - tlak desnog atrija; PCWP - pluéni kapilarni tlak; Cl - sré¢ani indeks.

1Lijeva koronarna arterija pocinje kao deblo lijeve koronarne arterija (lijeva glavna,. LM, engl. left main).

Preuzeto i prilagodeno prema: Velleca A, Shullo MA, Dhital K, Azeka E, Colvin M, DePasquale E i sur. The International Society
for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) guidelines for the care of heart transplant recipients. J Heart Lung Transplant. 2023
May;42(5):e1-e141.

Slika 1. Nomenklatura vaskulopatije sréanog presatka prema kriterijima Medunarodnog

drustva za transplantaciju srca i plu¢a



1.2. Etiologija vaskulopatije sréanog presatka

CAV je rezultat kompleksnog multifaktorijalnog procesa €ija etiologija nije jasna u potpunosti.
Ispreplitanje niza imunolo$kih i neimunoloskih ¢imbenika rizika pridonosi razvoju CAV-a
uzrokujuéi vaskularnu upalu, endotelnu ozljedu i disfunkciju koje predstavljaju konaéni
zajednicki put (22). Posljedice disfunkcije endotela su vazomotorna disfunkcija, tromboza,
adhezija leukocita te proliferacija glatkih miSi¢nih stanica (16).

Vecina zaklju€aka o patogenezi CAV je izvedena iz klinickih opservacija. Nadalje, buduci da
postoji velika razlika u nacinu na koji organizam glodavca i Covjeka reagiraju na alogene
krvne Zile, ispitivanja na zivotinjama predstavljaju redukcionisticki model &iji se zaklju€ci ne

mogu translatirati na ljude (3,23).

Poznati rizi€ni Cimbenici za razvoj CAV-a dijele se na imunoloske i neimunolo$ke.
Patogeneza CAV je usko vezana uz imunoloSke mehanizme jer je u konacnici vaskulopatija
presatka vrsta bolesti koronarne cirkulacije jedinstvena za osobe s transplantiranim srcem.
Imunoloski mehanizmi uklju€uju aktivaciju aloreaktivnih T limfocita, nastajanje specifi¢nih
protutijela, aktivaciju makrofaga, izlu€ivanje faktora rasta deriviranog iz trombocita (engl.
platelet-derived growth factor, PDGF) i drugih citokina (24,25). Aktivirane endotelne stanice
pokazuju poja¢anu ekspresiju antigena klase | glavnog kompleksa histokompatibilnosti (engl.
major histocompatibility complex, MHC), tj. humanih leukocitnih antigena (engl. human
leukocyte antigen, HLA). Ova klasa antigena uklju¢uje HLA-A, HLA-B i HLA-C i nalazi se na
svim stanicama i prepoznaju ih CD8" T limfociti, dok se antigeni klase I, tj. HLA-DP, HLA-
DQ i HLA-DR normalno nalaze na antigen prezentiraju¢im stanicama (engl. antigen
presenting cells, APC) koje prepoznaju pomoc¢nicki CD4* T limfociti (26). Navedene

molekule dovode do aktivacije T i B limfocita.

Poznato je da su preformirana i novonastala, tj. de novo anti-HLA donor specificna
protutijela (engl. donor specific antibodies, DSA) povezana s akutnim odbacivanjem
presatka (engl. antibody mediated rejection, AMR), CAV-om i poveéanom smrtnosti (27—-31).
Bolesnici s CAV-om ¢esto imaju DSA usmijerena na visoko polimorfne HLA-DR i HLA-DQ
darivatelja, ili na manje polimorfne non-HLA MICA proteine (3). Medutim, CAV se razvija i u
velikom broju bolesnika koji nemaju DSA (32). Takoder, do sada nema dokaza da su
nastanak ili progresija CAV ublaZeni ciljanim lijeéenjem DSA (33). Cini se da su u nastanku
CAV-a posebno vazna protutijela usmjerena protiv HLA klase Il (31). Takoder, akutno
stani¢no odbacivanje presadka u prvih 6 do 12 mjeseci nakon transplantacije je nezavisni

riziCni Cimbenik progresije CAV (3).



Osim na HLA antigene, organizam primatelja moze stvarati protutijela na tip 1 receptore za

angiotenzin Il i na tip A receptore za endotelin (34).

Neimunolo$ki rizi¢ni ¢imbenici u nastanku CAV-a su starija dob darivatelja, ishemijsko-
reperfuzijska ozljeda, etiologija mozdane smrti darivatelja, mlada dob primatelja, povijest
prijetransplantacijske koronarne bolesti, infekcija citomegalovirusom (CMV), arterijska
hipertenzija, Se¢erna bolest te hiperlipidemija (3). Poznato je da je ishemijsko-reperfuzijska
ozljeda presatka rizi¢ni ¢imbenik za razvoj CAV (35). Podatci mnogih jednocentri¢nih studija
povezuju povecan rizik nastanka CAV uz infekciju CMV-om, no taj mehanizam je smanjen

uvodenjem moderne profilakse (3,36,37).

1.3. Uloga limfocita u nastanku vaskulopatije sréanog presatka

Cinjenica da lezije u CAV-u prestaju na granici tkiva primatelja i darivatelja upu¢uje na
klju€nu ulogu aloimunosti u njenom nastanku. Takoder, nema dokaza da se CAV mozZe
razviti u situaciji bez adaptivnog imunoloSkog sustava (23). Najraniji koncept patogeneze
CAV-a je u srediste stavio ulogu stani¢ne imunosti i to imunosti posredovane T limfocitima
koji u ranoj fazi infiltriraju intimu krvnih Zila i perivaskularni prostor uzrokujuéi upalu kao
vazan €imbenik inicijacije i progresije CAV-a (38). Aktivirani T limfociti izluCuju citokine
(interleukin 2, -4, -5, -6, interferon-y) ¢ime regrutiraju ostale upalne stanice i aktiviraju
endotel koji pojaCano izrazava adhezijske molekule (16). Medutim, to¢na uloga infiltracije T
limfocitima u CAV-u nije sasvim poznata. Mnogi od tih T limfocita bi mogli biti promatradi
(engl. bystander response), te kao takvi nemaju specificnu ulogu samo u CAV-u, ve€iu
vecem broju proinflamatornih stanja kao $to su infekcije, neoplazme, autoimune bolesti, pa

¢ak i ateroskleroza koronarnih arterija (39).

Dva su puta aktivacije T limfocita — izravni i neizravni. Izravno prepoznavanje tkiva
darivatelja presatka odgovorno je za akutno stani¢no odbacivanje. U neizravnhom putu
prepoznavanja antigena, T limfociti prepoznaju modificirane peptide derivirane od alogenih
HLA molekula koje T limfocitima predstavljaju antigen prezentirajuc¢e stanice (engl. antigen-
presenting cells, APCs) primatelja (38). U eksperimentalnim modelima, deplecija CD4*, ali

ne i deplecija CD8" T limfocita sprijeCila je nastanak CAV (40).

Pomo¢énicki CD4* T limfociti izlu€uju interferon y (IFN-y) i transformirajuci faktor rasta 3
(TGF-B). Istrazivanja na miSevima dovela su do hipoteze da je IFN-y glavni pokreta¢
patogeneze CAV (3,41,42). Sekrecija IFN-y i TGF-B dovodi do aktivacije makrofaga i

fibroblasta. Kontinuirana sekrecija ovih molekula odrzava stanje kroni¢ne upale. Osim CD4"*



T limfocita, ove citokine i druge €imbenike rasta izlu€uju i druge stanice poput makrofaga i
stanica prirodnih ubojica (engl. natural killer cells, NKCs) (43). U neointimi i adventiciji
koronarnih arterija kod bolesnika s CAV-om dominiraju pomoc¢nicki CD4" T limfociti tip 1
(engl. T helper type 1, Th1), dok je B limfocita i makrofaga malo. Vec¢ina ih je HLA-DR
pozitivna, a interferon-y je jako izrazen u usporedbi s bolesnicima bez CAV-a (44). Specifi¢ni
put aktivacije glavnog kompleksa histokompatabilnosti klase 1l i proliferacija Thl limfocita
vec su prethodno spominjani kao vazni mehanizmi u razvoju CAV (45).

Zanimljivo, retrospektivna analiza 174 ispitanika pokazala je da je smanjen broj CD4*
zajedno s povec¢anim brojem CD8" T limfocita, odnosno da je inverzan omjer CD4*/CD8*

povezan s ozbiljnijim stupnjem CAV (46).

1.4. Uloga trombocita u nastanku vaskulopatije sréanog presatka

U kompleksnoj patogenezi CAV-a adhezija, aktivacija i agregacija trombocita bi mogli biti
jedni od mehanizama koji pridonose razvoju i progresiji ove bolesti (47). Dokazi o korisnom
ucinku acetilsalicilne kiseline u prevenciji CAV-a su oskudni, a antitrombocitna terapija u
transplantaciji srca nije dovoljno istrazena (2). Ex vivo studija funkcije trombocita je pokazala
shazniju agregaciju trombocita nakon stimulacije adenozin difosfatom (ADP) i slabiji
antiagregacijski u€inak acetilsalicilne kiseline u skupini bolesnika s transplantiranim srcem u
usporedbi s bolesnicima s koronarnom bolesti i zdravim kontrolama (48). Transplantirani
bolesnici s CAV-om imaju snazniju ADP-om induciranu agregaciju trombocita u usporedbi s
transplantiranim bolesnicima bez CAV i zdravim pojedincima (49). Takoder je pokazano da
transplantirani bolesnici s CAV-om u usporedbi s transplantiranim bolesnicima bez CAV-a i
zdravim kontrolama imaju poja¢anu agregaciju trombocita sa i bez terapije acetilsaliciinom
kiselinom, te autori sugeriraju da je monoterapija acetilsalicilnom kiselinom potencijalno
nedostatna u inhibiciji agregacije trombocita u bolesnika s CAV-om (50). PoviSena
reaktivnost trombocita dokazana je u bolesnika nakon transplantacije srca koji su bili na
antiagregacijskoj terapiji acetilsalicilnom kiselinom i/ili klopidogrelom (47). Gotovo polovica
bolesnika rezistentna na terapiju acetilsalicilnom kiselinom nije odgovorila na terapiju
klopidogrelom (47). Uzrok smanjenog odgovora trombocita na terapiju klopidogrelom bi
mogao biti povezan sa smanjenom proizvodnjom prostaglandina sekundarno

imunosupresivnoj terapiji odrzavanja (48).

1.5. PatohistoloSke promjene u vaskulopatiji sréanog presatka

PatohistoloSki nalazi u CAV-u predstavljaju spektar patolosSkih promjena. Inicijalne promjene

u CAV se dogadaju unutar stijenke Zila i nalaze se u intimi i adventiciji (3).



HistoloSki nalaz uklju€uje subendotelno nakupljanje limfocita, prvenstveno T limfocita,
hiperplaziju intime, miointimalnu proliferaciju glatkih midiénih stanica, makrofage koji sadrze
lipide i podsjecéaju na pjenuSave stanice u klasi¢noj aterosklerozi, te perivaskularnu fibrozu
(51). Infiltrati imunoloskih stanica se nalaze unutar i u okolini koronarnih arterija. Za razliku
od ekcentri¢ne proliferacije stanica intime u aterosklerozi, u CAV-u se ¢e&¢e nalazi
koncentri¢na prolifereracija intime. lako su naj¢es¢e difuzne, promjene u CAV-u mogu biti i
fokalne (51). Sastav plaka se s viemenom mijenja od fibroznog u ranoj fazi, do kasnih

plakova s nekroticnom srzi i kalcifikacijama (52).

U CAV-u dolazi do ranog pozitivnog remodeliranja, tj. kompenzatorne hipertrofije i kasnog
negativnog tj. konstriktivnog remodeliranja (53). Kako se intima zadebljava, koronarne Zile
se dilatiraju kako bi barem neko vrijeme o€uvale dimnezije lumena (54). S vremenom dolazi
do negativnog konstriktivnog remodeliranja uz posljedi¢no suzenje lumena Zile (53).

Nedovoljna kompenzatorna hipertrofija zZila je najvazniji prediktor luminalne opstrukcije (55).

Intima u CAV-u se tipi¢no sastoji od dva sloja — luminalnog kojeg &ine rahlo vezivno tkivo i
Cesto infiltrati mononuklearnih stanica, te sloja koji se nalazi odmah uz unutarnju elasti¢nu
laminu (lat. lamina elastica interna) i mediju, a sastoji se od glatkih miSi¢nih stanica (44,56).

Proliferaciju intime Cesto prati gusta fibroza (35).

1.6. Klini¢ka prezentacija vaskulopatije sréanog presatka

Dijagnosticiranje CAV predstavlja klini¢ki izazov, ponajprije zbog oskudnih simptoma
ishemije u denerviranom presatku zbog ¢ega u praksi koristimo rutinsko oslikavanje
koronarne cirkulacije u pravilu nakon transplantacije, zatim godinu dana nakon
transplantacije, a dalje svake godine ili svake druge godine ovisno o pojavi patoloskih
promjena. CAV se ocituje poremecajem kontraktilnosti na ultrazvuku srca, slabljenjem
funkcije odnosno zatajivanjem presatka, aritmijama, a ponekad infarktom miokarda i naglom

sréanom smrti.

1.7. Lijekovi za prevenciju vaskulopatije sréanog presatka

Za sada postoje samo dvije skupine lijekova koji smanijuju rizik razvoja CAV — statini i mTOR
inhibitori (engl. mammalian target of rapamycin) (57—61). Jedino se za sirolimus pokazalo da
usporava progresiju postojeceg CAV-a (62). Statini su dio standardnog lije€¢enja nakon

transplantacije srca (2,63). Blokatori kalcijevih kanala i inhibitori angiotenzin-konvertirajuceg
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enzima (ACEI), pokazali su u€inkovitost u ograni€avanju rizi€nih ¢imbenika za CAV i
poboljavanju ishoda (64,65). ACEI se najceSce koriste za lije€enje hipertenzije u
transplantiranih pacijenata (66). Tiazidi su se pokazali korisni u lijeCenju hipertenzije
uzrokovane inhibitorima kalcineurina (2). Rutinska profilaksa protiv infekcije
citomegalovirusom (CMV) smanijila je utjecaj ovog virusa na nastanak CAV-a.
Suplementacija s antioksidativnim vitaminima (vitamin C i E) bi mogla imati koristan ucinak u

usporenju rane progresije CAV (67).

1.7.1. Statini

Terapija statinima odmah nakon transplantacije srca postala je univerzalna praksa nakon §to
su sredinom 1990.-ih objavljeni rezultati istrazivanja koja su pokazala povoljan u€inak statina
na smanjenje incidencije i smrtnosti od CAV-a (57,58,68—70). Rezultati recentnije
metaanalize potvrduju zna¢ajno maniju incidenciju CAV-a medu bolesnicima koji uzimaju
statine (omjer izgleda, OR 0,33; 95% interval pouzdanosti, Cl: 0,16-0,68; P= 0,003) (63).
Osim povoljnog u€inka na sniZzavanje razine kolesterola, statini uzrokuju o kolesterolu
neovisne, pleotropne ucinke kao $to su promoviranje apoptoze glatkih misiénih stanica,
inhibicija angiogeneze, smanjenje broja cirkulirajué¢ih monocita, regulacija citotoksi¢nosti T
limfocita, inhibicija o protutijelima ovisne stani¢ne toksi¢nosti, inhibicija ekspresije kompleksa
histokompatibilnosti klase Il i posljedi¢ne aktivacije T limfocita (14,58,63,71). Smatra se da
statini putem navedenih imuno-moduliraju¢ih u€inaka, tj. protuupalnih u€inaka povoljno
utjeCu na krvne zile presatka, a takoder poboljSavaju vazodilataciju ovisnu o endotelu,
povecéavaju biodostupnost dusikovog oksida, te smanjuju oslobadanje slobodnih radikala
(72). Cini se da terapija statinima visokog intenziteta nije uginkovitija od terapije statinima

umjerenog intenziteta (24).
1.7.2. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF) je lijek iz skupine antimetabolita koji je u bolesnika nakon
transplantacije srca pokazao zna¢ajno smanjenje smrtnosti i rizika od odbacivanja presatka
u odnosu na azatioprin, ali i smanjenje zadebljavanja intime mjereno intravaskularnim
ultrazvukom (73,74). MMF je preferirani lijek iz skupine inhibitora stani¢nog ciklusa u preko
80% pacijenata (75). MMF je predlijek koji se brzo metabolizira u mikofenolnu kiselinu (MFK)
koja je reverzibilni inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze, enzima klju¢nog za de novo
sintezu guanin nukleotida Cime se selektivno sprjeCava proliferacija aktiviranih T- i B-
limfocita (74).



1.7.3. mTOR inhibitori

Upotreba sirolimusa i everolimusa koji pripadaju grupi tzv. mTOR inhibitora (engl.
mammalian target of rapamycin) znac¢ajno se povecala tijekom proslog desetljeca, iako se
joS uvijek se raspravlja o ulozi ovih lijekova u transplantiranih bolesnika (76,77).

Prema podacima registra ISHLT, 1 i 5 godina nakon transplantacije oko 10% i 20%

bolesnika diljem svijeta prima mTOR inhibitor kao dio imunosupresivnog lijeCenja (76,77).

mTOR inhibitori sprie€avaju aktivaciju limfocita inhibirajuci transdukciju signala ovisnu o
receptoru citokina IL-2, aktivaciju regulatorne kinaze klju¢ne za stani¢nu proliferaciju, i time
progresiju stanicnog ciklusa. U Zivotinja kojima je presadeno srce, sirolimus je inhibirao
proliferaciju endotelnih stanica i fibroblasta (78) i sprjeCavao vaskulopatiju presatka (79).
lako nije potpuno jasno, ali se smatra da mTOR inhibitori preveniraju CAV upravo zbog
sposobnosti supresije aktivnosti endotelnih stanica i fibroblasta (62,77). Osim toga, mTOR
inhibitori smanjuju rizik od infekcije CMV-om $to takoder mozZe objasniti povoljan u€inak ovih

lijekova na prevenciju CAV-a (77,80).

Rezultati nekoliko randomiziranih klini¢kih studija u bolesnika s de novo presadenim srcem
upucuju na to da je rana upotreba sirolimusa i everolimusa nakon transplantacije povezana
sa smanjenjem rizika od razvoja i progresije CAV-a detektiranog intravaskularnim
ultrazvukom (59-61,81). Medutim, Cini se da je za lijeCenje vec diijagnosticirane CAV
ucinkovit jedino sirolimus (19). Mancini i sur. su pokazali u€inkovitost sirolimusa u lijecenju
postojece CAV, odnosno usporenju njene progresije nakon 4,3 + 2,3 godine od
transplantacije (62). Studija Asleh i sur. (82) je pokazala da je rani prijelaz sa
imunosupresivne terapije odrzavanja temeljene na inhibitoru kalcineurina (engl. calcineurin
inhibitors, CNIs) na terapiju temeljenu na sirolimusu povezan s manjom progresijom
volumena plaka i indeksa plaka mjereno IVUS-om, s manije klini¢kih dogadaja povezanih s
CAV-om i s manjom ukupnom smrtnosti u prosjeCnom periodu pracenja od skoro 9 godina.
Takoder, zapazeno je da je korist od sirolimusa najveca ukoliko se ovaj prijelaz u lije¢enju
ucini tijekom prve dvije godine nakon transplantacije. Rezultati manje studije Raichlin i sur.
(83) pokazali su da kasna konverzija CNI u sirolimus usporava progresiju CAV, ali je takoder
zamijeceno da su pokazatelji usporavanja progresije zadebljavanja intime povoljniji kod
konverzije u prve dvije godine nakon transplantacije nego kasnije. Opéenito, Cini se da je
terapija mTOR inhibitorima najucinkovitija ako se primjeni unutar dvije godine od
transplantacije (2,3,82,84,85). Moguce je da ucinkovitost mTOR inhibitora na promjene

koronarnih arterija ovisi 0 vremenu primjene zbog prirode promjena koje postaju neosjetljive



na ovu terapiju — fibrozni plak u ranoj CAV, nasuprot nastanku nekroti¢ne jegre i

kalcificiranog plaka u kasnoj CAV (52).

Eisen i sur. su randomizirali 634 bolesnika s de novo presadenim srcem na nisku (1,5
mg/dan) ili visoku (3 mg/dan) dozu everolimusa ili azatioprin u kombinaciji s ciklosporinom,
kortikosteroidima i statinima. U obje ispitivane skupine na everolimusu je bilo zna¢ajno
manje onih koji su dostigli primarni kompozitni cilj koji je uklju€ivao smrt, gubitak presatka ili
retransplantaciju, gubitak u studijskom pracéenju, stupanj odbacivanja presatka 3A ili viSe te
odbacivanje s hemodinamskom nestabilnoséu. Takoder je zna€ajno opazen maniji porast
maksimalne debljine intime (engl. maximal intimal thickness, MIT) tijekom 12 mjeseci nakon
transplantacije mjerene IVUS-om u bolesnika na obje doze everolimusa, kao i zna¢ajno
manje infekcija CMV-om, ali uz zna&ajno vise bakterijskih infekcija u 3,0-mg grupi na
everolimusu u odnosu ha grupu na azatioprinu. Takoder je zapazen znacajniji porast
serumske koncentracije kreatinina u obje grupe bolesnika na everolimusu u odnosu ha
grupu na azatiprinu (86). Kritika ove studije je da nisu svi bolesnici bili podvrgnuti IVUS-u i
da je bubrezna insuficijencija ¢esto bila razlog tome te da stoga najbolesniji bolesnici nisu
evaluirani (87). PoviSene razine kreatinina kod kombiniranja mTORi s CNI su vjerojatno
posljedica potenciranja toksi¢nog ucinaka CNI, odnosno povecéanja njihove koncentracije
(88).

Istrazivanje Heart Save the Nephron je provedeno s ciliem ispitivanja strategije rane
zamjene CNI sa sirolimusom s ciliem o€uvanja bubrezne funkcije. Pokazalo se da je ovakva
Zamjena imunosupresivne strategije unutar 12 tjedana od transplantacije srca povezana s
visokom stopom odbacivanja presatka stupnja 3A, zbog ¢ega je navedeno istrazivanje

prijevremeno prekinuto (89).

Multicentriéno istrazivanje Eisena i sur. (90) randomiziralo je 721 bolesnika nakon de novo
transplantacije srca u tri skupine: one koji su dobivali everolimus u dnevnoj dozi 1,5 mg ili
3,0 mg uz reduciranu dozu ciklosporina i one koji su dobivali mikofenolat mofetil u dnevnoj
dozi 3 g sa standardnom dozom ciklosporina. Pokazala se neinferiornost everolimusa u dozi
1,5 mg/dan u usporedbi s mikofenolat mofetilom u sprje€avanju primarnog kompozitnog
ishoda koji je uklju€ivao biopsijom dokazano odbacivanje presatka, akutno odbacivanje s
hemodinamskom nestabilnosti, gubitak presatka ili retransplantaciju, smrt ili gubitak u
studijskom praceniju. lako je smrtnost nakon 2 godine praéenja bila sli¢na izmedu bolesnika
na everolimusu 1,5 mg/dan i onih na MMF, bolesnici na 1,5 mg-dozi everolimusa imali su
znacajno vecu smrtnost u prva 3 mjeseca ukoliko su nakon transplantacije lijeCeni

indukcijom rATG-om i to dominantno zbog infekcija. Obzirom na zapazZenu vecu smrtnost u
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prvoj godini u skupini bolesnika koja je primala everolimus u dozi 3 mg/dan, ovaj krak
istraZivanja je rano zavrsen. Povecanje prosje¢ne MIT na IVUS-u je bilo zna¢ajno manje u
skupini lije¢enoj everolimusom 1,5 mg/dan naspram MMF. Godis$nji porast MIT od 0,03 £
0,05 mm naspram 0,07 = 0,11 mm (60). Everolimus u dozi od 1,5 mg/dan je bio inferioran u
odnosu na MMF obzirom na bubreznu funkciju, ali je bio usporediv u bolesnika kod kojih je

predefinirana niza ciljna koncentracija ciklosporina (90).

Andreassen i sur. su u otvorenoj studiji SCHEDULE (91) randomizirali 115 ispitanika na
terapiju everolimusom nize ciljne koncentracije (3-6 ng/mL) u kombinaciji s ciklosporinom
nize ciljne koncentracije (n=56) ili na terapiju ciklosporinom standardne ciljne koncentracije
(n=59), oboje u kombinaciji s mikofenolat mofetilom i kortikosteroidima. U prvoj skupini,
ciklosporin je ukinut nakon 7 do 11 tjedana od transplantacije, pri Cemu je povidena ciljna
koncentracija everolimusa (6-10 ng/mL). U jednogodiSnjem (91) i trogodiSnjem pracenju (92)
pokazano je znacajno poboljSanje bubrezne funkcije u skupini s everolimusom i ranim
ukidanjem ciklosporina. Pra¢enje IVUS-om nakon jedne i tri godine je naslo zna¢ajno
smanjenje prosje¢nog rasta maksimalne debljine intime u skupini bolesnika lije¢enih
everolimusom u usporedbi sa skupinom lije€enih ciklosporinom. Porast MIT nakon tri godine
je iznosio 0,10 + 0,06 mm naspram 0,15 £ 0,17 mm. Medutim, incidencija akutnog stani¢nog
odbacivanja stupnja 22R bila je znac¢ajno veca u skupini bolesnika na everolimusu tijekom
prve godine nakon transplantacije (39% naspram 14%), dok izmedu 1. i 3. godine ova

razlika nije bila statistiCki znacajna (10,2% naspram 5,9%; P=0,483).

Metaanaliza 14 studija s ciliem procjene ucinkovitosti i sigurnosti uporabe mTOR inhibitora u
bolesnika nakon transplantacije srca pokazala je smanjenje relativhog rizika od CAV-a za
61%, dok su stope mortaliteta bile slicne (80). Takoder je pokazala da je dodavanje mTOR
inhibitora imunosupresivnom rezimu dovelo do smanjene progresije CAV-a i stope infekcija
citomegalovirusom, po cijenu veéeg rizika od toksi¢nosti lijeka. Kombinacija mTOR inhibitora
s MMF-om takoder moze posluziti u svrhu smanjenja nefrotoksi¢nosti inducirane s CNI, ali

po cijenu povecane stope akutnog staniénog odbacivanja (80).

Vrlo rana primjena everolimusa, tj. odmah nakon transplantacije je povezana s vise
nezeljenih dogadaja, ponajprije s nastankom perikardijalnog izljeva u usporedbi s
odgodenom primjenom 4 do 6 tjedana nakon transplantacije (34% naspram 20% bolesnika).
Medutim, nije zabiljezena razlika u cijeljenju rane (93). Agencija za hranu i lijekove
Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (engl. The Food and Drug Administration, FDA) prethodno je
izdala black box upozorenje vezano uz koriStenje everolimusa unutar 3 mjeseca od

transplantacije srca zbog veceg rizika od smrtnosti zbog infekcije.
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Zuckermann i sur. su predloZili da bi bolesnici s najve¢om koristi od terapije mTOR
inhibitorima bili oni s de novo presadenim srcem i visokim rizikom od akutnog odbacivanja
presatka, infekcijom citomegalovirusom, bolesnici s visokim rizikom od razvoja CAV-a te
bubreznom insuficijencijom u kojem slu€aju bi se i$lo na imunosupresivni protokol bez CNI.
Kao kandidate za kasniji prijelaz na mTORI predloZili su bolesnike s bubreznom
insuficijencijom gdje bi se iSlo na imunosupresivni protokol bez CNI, te bolesnike s

karcinomom kozZe (76).

1.7.4. Acetilsalicilna kiselina (ASK)

lako antiagregacijska terapija ima teoretsku podlogu za mogucu korist u bolesnika nakon
transplantacije srca, dokazi o u€inkovitosti primjene ASK u prevenciji CAV-a su limitirani.
Obzirom na nedostatak randomiziranih studija nema jasnih smjernica o koristi primjene ASK
u bolesnika s presadenim srcem i vecina oskudnih podataka o mogucoj koristi ove terapije
potjeCe iz opservacijskih studija (2). U skladu s time, upotreba ASK u bolesnika s

transplantiranim srcem razlikuje se od centra do centra.

Ex vivo studija sugerira visoku uCestalost rezistencije na ASK u bolesnika s transplantiranim
srcem (48). S druge strane, dvije opservacijske studije pokazale su da je lije€enje sa ASK do
godinu dana nakon transplantacije povezano s boljim prezivljenjem, nizom incidencijom
CAV-a i CAV-om povezanih dogadaja (94,95). Jedna od navedenih opservacijskih studija
Kim i sur. (95) pokazala je da je rano koriStenje ASK u bolesnika s visokim rizikom od CAV-a
povezano sa smanjenim rizikom razvoja umjerene do teSke CAV detektirane
koronarografijom. Ovi rezultati bili su konzistentni i nakon provodenja propensity score
analize (prilagodeni omjer hazarda, HR 0,13; 95% ClI, 0,03-0,59). U&estalost CAV-a je bila
Sest puta niza u pacijenata lijeCenih ASK tijekom petnaestogodi$njeg praéenja (7% naspram
37%) (94).

Prema metaanalizi iz 2021. tvrdnja da bi ASK mogla smanijiti razvoj CAV temelji se na

dokazima vrlo niske pouzdanosti (96).

Uskoro ocekujemo rezultate studije AERIAL koja je randomizirala bolesnike nakon

transplantacije srca na ASK, klopidogrel i placebo (2).
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1.7.5. Indukcijska terapija kuni¢jim antitimocitnim globulinom (rATG, Thymoglobulin)

Postoji CetrdesetgodisSnje iskustvo s primjenom rATG (Thymoglobulin) u klini¢koj
transplantaciji, a njegovi su uéinci opsezno prou¢avani kod bolesnika s transplantiranim
bubregom. Opcenito, uloga indukcijske terapije u bolesnika s presadenim srcem nije
poznata. Postoje oprecni podatci o koristi indukcijske terapije u smanjenju rizika odbacivanja
u opcoj populaciji bolesnika nakon transplantacije, pa tako postoji i velika varijabilnost
prakse izmedu transplantacijskih centara (97). Kandidati za indukcijsku terapiju su
senzitizirani bolesnici, bolesnici s primarnom disfunkcijom presatka, te bolesnici s
bubreznom insuficijencijom kod kojih je primjenom rATG moguce odgoditi uvodenje
nefrotoksi¢nog CNI (98). Priblizno 30% bolesnika u Europi prima indukcijsku terapiju rATG-
om (99).

Indukcija s trodnevnim ciklusom intravenoznog rATG povezna je s nizom stopom akutnog
odbacivanja (100). Povezanost izmedu CAV-a i akutnog odbacivanja presatka upucuje na
mogucnost da pojaCanom imunosupresivnom terapijom mozemo sprijeciti i/ili lijeciti CAV. U
prospektivnoj studiji iz 1998. Lamich i sur. (101) istrazivali su ucinak lije¢enja rane CAV
upotrebom trodnevnih pulsnih doza metilprednizolona i rATG-a. Od 76 pacijenata njih 18 je
razvilo CAV i svi su lijeCeni navedenom kombinacijom, te je u 68% doslo do rezolucije
nalaza, pri Cemu je vjerojatnost regresije promjena bila vec¢a ako je dijagnoza CAV-a,
odnosno njeno lije€enje bilo unutar nego nakon prve posttransplantacijske godine (92%
naspram 40%). S napomenom da je ispitivana populacija u to vrieme lijec¢ena starom
imunosupresivhom terapijom koja je ukljucivala ciklosporin i azatioprin, te je pitanje
preslikavanja rezultata ove studije na danasnju praksu. Navedeno lijecenje nije postalo dio
rutinske klini¢ke prakse. Medutim, rATG ima vaznu ulogu u lije€enju bolesnika s
transplantiranim srcem, posebno u smanjenju rizika odbacivanja presatka kod visokorizi¢nih
bolesnika (102). Takoder, njegovo koriStenje omoguéava odgadanje pocetka terapije CNI u
ranom posttransplantacijskom razdoblju, te time pogoduje oporavku bubrezne funkcije
(102,103).

rATG je poliklonalni globulin izoliran iz seruma kuni¢a, smanjuje stope akutnog odbacivanja
brzim smanjenjem cirkulirajuc¢ih T limfocita putem apoptoze i citolize. rATG sadrzi protutijela
na antigene na stanicama prirodnim ubojicama, B limfocitima i plazma stanicama, kao i
protutijela na brojne adhezijske molekule i kemokinske receptore (104). Osim $to uzrokuje
limfopeniju, rATG modulira adhezijske i signaliziraju¢e molekule, utjeCe na funkciju
dendritiCkih stanica i inducira apoptozu B limfocita (103). Dokazi iz Zivotinjskih modela i

kliniCke transplantacije bubrega pokazali su o dozi ovisnu depleciju T-limfocita izazvanu
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rATG-om (105-107). U teoriji, uinak rATG moZze se ostvariti kroz imunoloske i
neimunoloske mehanizme (25). Bolesnici koji primaju rATG naspram onih koji ga ne primaju
imaju zna€ajno manje ishemijsko-reperfuzijske ozljede detektirane tjednim biopsijama u
prvom posttransplantacijskom mjesecu (74,8% naspram 63,5%) (108). Ovaj ucinak potvrden
je u slu€aju transplantiranog bubrega (109). Takoder, postoji moguc¢nost da rATG smanijuje

stvaranje novih protutijela nakon transplantacije (103).

Nekoliko jednocentri¢nih retrospektivnih studija upucuju na to da bi rATG mogao imati ulogu
u smanjenju rizika od nastanka CAV (97,98,110). Zuckermann i sur. (111) analizirali su
rizi€ne Cimbenike za nastanak CAV u 662 ispitanika koji su prezivjeli barem prvu
posttransplantacijsku godinu. Tijekom petogodidnjeg pracenja 16,9% ispitanika je razvilo
CAV. Analiza podataka je pokazala da je indukcijska terapija rATG-om u usporedbi s
drugom vrstom indukcijske terapije imala zna¢ajan zastitni u€inak za nastanak CAV-a
(relativni rizik, RR 0,634; P<0,001), odnosno teske CAV (RR 0,227; P<0,001). U
jednocentri¢noj studiji provedenoj na 163 pacijenta pracenih 10 godina opazena je manja
stopa CAV-a tijekom vremena: 7%, 32% i 50% u 1., 5. i 10. godini u skupini rATG (prosje¢na
ukupna doza 5,2 mg/kg) naspram 7%, 42% i 70% u 48 kontrola koje nisu primile nikakvu
indukcijsku terapiju (100). Jo$ jedna jednocentriCna studija (112) s desetogodisnjim
pra¢enjem 40 ispitanika s transplantiranim srcem usporedila je klini¢ku ucinkovitost IL-2
receptor antagonista BT563 i rATG, te je pokazala slabiju u€inkovitost BT563 u prevenciji
akutnog odbacivanja presatka i CAV-a nakon 10 godina, uz napomenu da su doze rATG bile

izuzetno visoke (110).

Rezultati studije Zhang i sur. (113) nakon 13,4 + 4,6 godina pracenja sugeriraju da
indukcijska terapija rATG-om ima dugoro¢no povoljan u€inak na incidenciju i tezinu CAV-a,
Sto se nije naslo za OKT3. Medutim, indukcijska terapija s rATG ili OKT3 nije imala ucinka
na dugoroc¢no prezivljenje bolesnika, a u skupini lije¢enih rATG-om je zapazena veca

incidencija neoplazmi.

Rezultati nerandomizirane jednocentri¢ne studije Azarbala i sur. (25) upuéuju na povezanost
uporabe rATG i manje progresije koronarnog plaka detektiranog intravaskularnim
ultrazvukom u prvoj posttransplantacijskoj godini ¢ak i u eri modernog imunosupresivnog
ljeCenja. rATG u prosjeku od 3,9 + 1,2 doze je primilo 105 od 252 ispitanika. Medu njima je
bilo viSe senzibiliziranih bolesnika, sa znatno viSim vrSnim predtransplantacijskim
vrijednostima PRA (engl. panel-reactive antibodies) (40% naspram 9,2%) i znatno veci
postotak visokosenzitiziranih bolesnika, tj. onih s PRA 225% (54,3% naspram 14,3%).

Bolesnici koji su primili rATG imali su sporiju progresiju plaka mjerenu kao promjena
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maksimalne intimalne areje, maksimalnog postotka stenoze, maksimalne debljine intime i
volumena plaka. ZabiljeZen je trend vecée stope infekcija u prvoj godini i odbacivanja
presatka dokazanog biopsijom u skupini lije¢enih rATG-om. PreZivljenje i odbacivanje
presatka koje zahtjeva lije€enje nisu se razlikovali medu skupinama. Zamjerke ovoj studiji su
opservacijska narav, to §to je jednocentri¢na te Cinjenica da nisu svi ispitanici bili podvrgnuti

pra¢enju IVUS-om.

Sustavni pregled kanadskih autora (114) pokazao je da u je usporedbi s bolesnicima koji
uopce nisu primili indukcijsku terapiju, primjena rATG-a bila povezana sa znacajnim
smanjenjem rizika od odbacivanja presatka (RR 0,87, 95% CI 0,80-0,94), dok primjena
basiliksimaba nije bila povezana (RR 1,02, 95% CI 0,89-1,16). Smrtnost nakon 1 godine je
bila sli¢na u bolesnika sa ili bez indukcijske terapije. Indukcija s rATG-om je povezana s
manjim rizikom odbacivanja presatka nego s basiliksimabom (RR 0,85, 95% CI 0,77-0,94),
ali je smrtnost bila sli¢cna (RR 1,14, 95% CI 0,40-3,23). Ipak, vjerojatno zbog malog ukupnog
broja dogadaja i nedovoljne snage randomiziranih klini¢kih studija, smanjenje rizika od
odbacivanja u slu€aju rATG u usporedbi sa slu€ajevima bez indukcijske terapije ili terapije
basiliksimabom nije statistiCki zna¢ajno. Naravno, ostaje otvoreno pitanje koristi indukcijske
terapije u specificnim populacijama bolesnika. Multidisciplinarni panel eksperata je 2024.
donio prakti¢ne preporuke prema kojima je u selektiranoj skupini bolesnika uputno koristiti
indukciju rATG-om, a ne basiliksimab; dok se rutinska uporaba bilo koja od ta dva lijeka se

ne preporuca (slaba preporuka (115).

Retrospektivha analiza Bellumkonda i sur. (97) usporedila je tri skupine bolesnika: skupinu
na T-deplecijskoj terapiji (rATG, ATGAM i alemtuzumab), skupinu na antagonistima IL-2
receptora (basiliksimab i daklizumab) i skupinu bez indukcijske terapije. Autori nisu mogli
analizirati u€inak rATG na CAV zbog nedostatka podataka, ali su pokazali da je indukcija s
T-deplecijskim lijekovima povezana sa smanjenim rizikom od odbacivanja presatka na kraju
prve godine (OR 0,82, Cl 0,76-0,88; P< 0,001), bez ucinka na mortalitet, dok indukcijska
terapija antagonistima IL-2 receptora nije utjecala na rizik od odbacivanja, ali je bila je

povezana s malim iako statistiCki znacajnim porastom smrtnosti.
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2. Hipoteza

Obzirom da je vaskulopatija sréanog presatka (CAV) posljedica imunolo3ki posredovanih
mehanizama, a drZi se da i trombociti mogu igrati vaznu ulogu u njenom nastanku, hipoteza
ovog istraZivanja je da bolesnici koji nakon transplantacije srca i indukcijskog lije€enja rATG-
om (Thymoglobulinom) imaju veci pad broja limfocita i trombocita u perifernoj krvi imaju

manju incidenciju CAV.

3. Ciljevirada

Opéi cilj ovog rada jest istraziti povezanost broja limfocita i trombocita u perifernoj krvi u
ranom poslijetransplantacijskom periodu nakon indukcijskog lijeéenja rATG-om
(Thymoglobulinom) s u€estalosti vaskulopatije presatka u bolesnika nakon tri godine od

transplantacije srca.

Sekundarni ciljevi istraZivanja:

Ispitati uCestalost CAV-a nakon 3 godine od transplantacije srca

2. Ispitati povezanost CAV-a nakon 3 godine od transplantacije srca s demografskim i
klinickim osobinama darivatelja (dob, spol, indeks tjelesne mase) i bolesnika (dob, spol,
indeks tjelesne mase, nikotinizam, hiperkolesterolemija, Se¢erna bolest, acetilsalicilna
kiselina u terapiji), te laboratorijskim podatcima bolesnika (ukupni kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, HbA1c, kreatinin i eGFR)

3. Ispitati povezanost CAV-a nakon 3 godine od transplantacije srca s laboratorijskim
podatcima bolesnika na kraju 3. godine nakon transplantacije (ukupni kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, kreatinin, eGFR, NT-proBNP)
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ispitanicii metode

U ovu retrospektivnu studiju ukljucili smo bolesnike kojima je ucinjena transplantacija srca u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2010. do prosinca 2017. godine.
Ukljuéni kriteriji bili su upotreba indukcijskog lije¢enja rATG-om nakon transplantacije, dob
218 godina, dostupnost kompletne krvne slike s diferencijalnim brojem leukocita na dan 0. tj.
neposredno prije transplantacije, 7., 14. i 21. poslije transplantacije srca, kao i podatci o
praéenju vaskulopatije presatka 3 godine nakon uspjesne de novo transplantacije srca.
Studija je odobrena od strane eti¢kih povjerenstava Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb i

Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Svi bolesnici su potpisali informirani pristanak.

Od ukupno 161 bolesnhika kojima je transplantirano srce u ovom periodu, 94 ih je uklju¢eno u
studiju. Svi bolesnici su primili indukcijsku terapiju rATG-om (Thymoglobulin, Sanofi
Genzyme, Cambridge, Mass, USA) tijekom 5 dana nakon transplantacije u dnevnoj od dozi
1,5 mg/kg. Imunosupresivna terapija odrzavanja sastojala se od kalcineurinskog inhibitora
(CNI), tj. ciklosporina ili takrolimusa, inhibitora stani¢nog ciklusa, tj. mikofenolat mofetila ili
everolimusa i prednizolona. Koncentracije CNI i everolimusa odrzavane su u ciljinom

rasponu u skladu s vremenom proteklim od transplantacije.

Svim bolesnicima smo odredivali kompletnu krvnu sliku s diferencijalnim brojem leukocita O.

dan, te 7., 14. i 21. poslijetransplantacijski dan.

Prikupljeni su podatci o bolesnicima u trenutku hospitalizacije uklju€ujuéi dob, spol, indeks
tielesne mase, nikotinizam, hiperkolesterolemija, Secerna bolest, acetilsalicilna kiselina u
terapiji do transplantacije, te laboratorijski podatci o ukupnom kolesterolu, LDL-kolesterolu,
HDL-kolesterolu, HbA1c, kreatininu i eGFR. Takoder su prikupljeni podatci o dobi, spolu i

indeksu tjelesne mase njihovih darivatelja.

Na kraju prve i treCe godine pracenja nakon transplantacije takoder su prikupljeni
laboratorijski podatci o ukupnom kolesterolu, LDL-kolesterolu, HDL-kolesterolu, kreatininu,
eGFR te koncentracijama NT-proBNP-a (engl. N-terminal prohormone of brain natriuretic

peptide).
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Unutar prva 3 mjeseca nakon transplantacije ucinjena je bazalna koronarna angiografija
nakon koje su slijedile kontrolne koronarografije nakon jedne i tri godine od transplantacije.
Koronarografija je u€injena i u drugoj godini ako je nalaz koronarografije nakon prve godine
bio patolo3ki. Koronarografija je u€injena transradijalnim ili transfemoralnim pristupom.
Nakon intrakoronarne injekcije nitroglicerina u€injene su standardne viSestruke projekcije
lijeve i desne koronarne arterije. Dijagnoza i teZzina vaskulopatije je postavljena prema
kriterijima ISHLT iz 2010. Godine. Konaéna procjena stupnja CAV za svakog pacijenta

napravljena je uklju€ivanjem nalaza ehokardiografije i kateterizacije srca.

Primarni ishod pracéenja bila je dijagnoza CAV stupnja 21 nakon 3 godine prac¢enja.

4.2. Statisticka obrada

Normalno distribuirane kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. Nenormalno distribuirane kontinuirane varijable prikazane su kao
medijani vrijednosti s pridruzenim interkvartilnim rasponima (engl. interquartile range, IQR).
Za provjeru statistiCke znaCajnosti izmedu skupina za kontinuirane varijable koristen je

Studentov T-test ili Mann Whitney test.

Kategoricke varijable izrazene su u apsolutnim (n) i relativnim (%) frekvencijama, a
statisticka vaznost razlika izmedu tih varijabli izraCuvana je pomocu x2-testa ili Fisherovog

testa (ako su apsolutne frekvencije bile manje od 5).

Da bi se identificirali prediktori CAV-a, bolesnici su podijeljeni u dvije skupine kao bolesnici

koji su razvili CAV i bolesnici koji nisu razvili CAV.

Ukupno 44 varijabli koje odrazavaju demografiju i laboratorijske vrijednosti testirane su na
povezanost s primarnim ishodom u univarijantnim binarnim regresijskim modelima. U
multivarijabilnu analizu uvrsteni su poznati ¢imbenici rizika za CAV kao i oni utvrdeni kao
znacajni u univarijatnoj analizi (p<0,1): dob darivatelja, broj limfocita 7. dan poslije
transplantacije, broj trombocita 7. i 14. dan poslije transplantacije, te broj leukocita 21. dan

poslije transplantacije.
Statisti¢ki znaajnom se smatrala vrijednost p<0,05.

Za statistiCku obradu koristen je softverski program SPSS 23.0 (IBM, Armonk, NY, United
States).
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5. Rezultati

U istrazivanju je sudjelovalo 94 ispitanika (21 Zzena i 73 muSkaraca) prosje¢ne dobi 51 + 13.3
godina. Osnovne demografske i klinicke karakteristike bolesnika i njihovih darivatelja
prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovni demografski podatci i klinicke karakteristike bolesnika

Bolesnici s CAV* Bolesnici bez CAV* p
(n=25) (n=69)

Spol primatelja
Muskarci 20 (80,0) 53 (76,81) 0,798
Zene 5 (20,0) 16 (23,19)
Dob primatelja, 50 (40-61) 53 (47-60) 0,584
medijan (IQR),
godine
Dob darivatelja, 47 (40-49) 37 (28-49) 0,017
medijan (IQR),
godine
Indeks tjelesne 25 (24-28,5) 26 (23-28,5) 0,949
mase (ITM)
darivatelja, medijan
(IQR), kg/m?
Nikotinizam? 11 (44,0) 35 (50,72) 0,399
Hiperkolesterolemija 10 (40,0) 29 (42,03) 0,272
u vrijeme HTX
Seéerna bolest u 4 (16,0) 13 (18,84) 1,0
vrijeme HTx
ASK u lije¢enju do 2 (8,0) 10 (14,49) 0.722
transplantacije

Podatci su prikazani kao n (%) ako nije drugacije navedeno.
*CAV 2= 1. stupnja na kraju 3. godine poslije transplantacije srca.
INikotinizam u anamnezi ili u vrijeme transplantacije srca.

Kratice: ASK — acetilsalicilna kiselina; CAV — vaskulopatija sr€éanog presatka; IQR — interkvartilni raspon; HTx
— transplantacija srca; p — statisticka znacajnost.
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Usporedba predtransplantacijskih i poslijetransplantacijskih laboratorijskih vrijednosti izmedu
skupine bolesnika s CAV-om i skupine bez CAV-a prikazana je u Tablici 2.

Tablica 2. Predtransplantacijske i poslijetransplantacijske laboratorijske vrijednosti bolesnika

Bolesnici s CAV*
(n=25)

Bolesnici bez CAV*
(n=69)

ukupni kolesterol
prije transplantacije,
mmol/L

3,93+1,34

3,626 +1,17

0,465

LDL-C prije
transplantacije,
mmol/L

2,468 + 1,001

2,230 £ 0,941

0,471

HDL-C prije
transplantacije,
mmol/L

0,927 + 0,354

0,875 + 0,305

0,633

kreatinin prije
transplantacije,
Mmol/L

107,23 £ 25,24

109,694 + 40,142

0,833

eGFR prije
transplantacije,
ml/min/1.73 m2

70,92 + 16,35

69,30 + 20,00

0,787

ukupni kolesterol 1
godinu nakon
transplantacije,
mmol/L

4,268 + 1,758

4,469 * 1,284

0,568

LDL-C 1 godinu
nakon
transplantacije,
mmol/L

2,228 + 1,097

2,199 + 0,832

0,897

HDL-C 1 godinu
nakon
transplantacije,
mmol/L

1,338 + 0,650

1,532 £ 0,541

0,194

kreatinin 1 godinu
nakon
transplantacije,
Mmol/L

103,27 + 34,25

111,43 £ 59,67

0,546

eGFR 1 godinu
nakon
transplantacije,

ml/min/1.73 m2

68,68+ 22,02

69,23 + 22,56

0,922




NT-proBNP 1 355 (195-527) 259 (131-367) 0,461
godinu nakon
transplantacije,
medijan (IQR),
pg/mL

ukupni kolesterol 3 3,746 + 1,470 3,705 + 1,452 0,910
godine nakon
transplantacije,
mmol/L

LDL-C 3 godine 2,081 + 0,802 1,996 + 0,842 0,680
nakon
transplantacije,
mmol/L

HDL-C 3 godine 1,215 + 0,487 1,233 £ 0,493 0,878
nakon
transplantacije,
mmol/L

kreatinin 3 godine 102,09 + 37,25 105,75 £51,73 0,761
nakon
transplantacije,
Mmol/L

eGFR 3 godine 76,68 + 20,74 73,11 + 26,08 0,563
nakon
transplantacije,

ml/min/1.73 m2

NT-proBNP 3 427 (215,5-705,5) 225 (132-500) 0,047
godine nakon
transplantacije,
medijan (IQR),
pg/mL

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ako nije drugacije navedeno.
*CAV = 1. stupnja na kraju 3. godine poslije transplantacije srca.

Kratice: CAV — vaskulopatija sréanog presatka; LDL-C — lipoprotein niske gustoce kolesterol; HDL-C —
lipoprotein visoke gustoce kolesterol; HbA1c — glikirani hemoglobin; eGFR — procijenjena glomerularna
filtracija; IQR- interkvartilni raspon; NT-proBNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptide; p —
statisticka znacCajnost.

Vrijednosti diferencijalne krvne slike na dane 0., 7., 14. i 21. poslije transplantacije prikazane

su u Tablici 3.
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Tablica 3. Vrijednosti diferencijalne krvne slike na dan 0., 7., 14. i 21. poslije transplantacije

Bolesnici s CAV*
(n=25)

Bolesnici bez CAV*
(n=69)

109/L

leukociti 0.dan, x 8030 (6340-11270) | 7870 (6608-9400) 0,878
109/L
limfociti 0.dan, x 1354 (767-1989) 1507 (1022-2023) 0,324
109/L
bazofili 0.dan, x 30 (13-43) 34 (20-50) 0,208
109/L
eozinofili 0.dan, x 98 (32-230) 129 (63-225) 0,383
109/L
monociti 0.dan, x 693 (561-1018) 658 (495-865) 0,522
109/L
trombociti 0.dan, x 202 (162-270) 197 (154-257) 0,529
109/L
leukociti 7.dan, x 9700 (6390-1160) 9000 (6600-11840) | 0,922
109/L
limfociti 7.dan, x 190 (95-318) 130 (79-211) 0,085
109/L
bazofili 7.dan, x 18 (0-26) 6 (0-13) 0,146
109/L
eozinofili 7.dan, x 0 (0-0) 0 (0-9) 0,172
109/L
monociti 7.dan, X 301 (189-470) 340 (219-464) 0,419
109/L
trombociti 7.dan, x 140 (103-156) 105 (68-147) 0,035
109/L
leukociti 14.dan, x 11115 (9440-13585) | 10560 (8550-13100) | 0,286
109/L
limfociti 14.dan, x 335 (184-614) 215 (105-401) 0,023
10%/L
bazofili 14.dan, x 12 (10-20) 16 (9-50) 0,221
10%/L
eozinofili 14.dan, x 13 (0-51) 29 (0-91) 0,436
10%/L
monociti 14.dan, x 610 (364-769) 458 (294-605) 0,060
10°%/L
trombociti 14.dan, x | 249 (175-322) 208 (150-266) 0,205
10°%/L
leukociti 21.dan, x 8100 (6000-9600) 6600 (5000-7935) 0,032
10°%/L
limfociti 21.dan, x 381 (200-530) 256 (166-336) 0,090
10°%/L
bazofili 21.dan, x 14 (2-69) 40 (3-50) 0,697
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eozinofili 21.dan, x | 34 (13-114) 50 (12-100) 0,615
109/L

monociti 21.dan, X 358 (271-488) 310 (240-438) 0,353
10°/L
trombociti 21.dan, x | 237 (195-278) 193 (148-226) 0,032
10°/L

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon).

*CAV 2= 1. stupnja na kraju 3. godine poslije transplantacije srca.

Kratice: CAV — vaskulopatija sréanog presatka; p — statisti¢ka znaCajnost.

Tijekom 3 godine nakon transplantacije srca ukupno je 25 (26,6%) bolesnika razvilo CAV

stupnja 21.

Bolesnici koji su razvili CAV imali su znac¢ajno starijeg darivatelja (47 (IQR 40-49) naspram
37 (IQR 28-49) godina; p=0,02), veci prosjecni broj trombocita 7. dan nakon transplantacije
(140 x 10%L (IQR 103-156 x 10%L) naspram 105 x 10%L (IQR 68-147 x 10%L); p=0,04), veci
apsolutni broj limfocita 14. dan nakon transplantacije (335 x 10%L (IQR 184-314 x 10%L
naspram 215 x 10%L (IQR 105-401 x 10°%L); p=0,02) i vec¢i prosjeéni broj trombocita 21. dan
nakon transplantacije (237 x 10%L (IQR 195-278 x 10°%L) naspram 193 x 10%L (IQR 148-226
x 10%/L); p=0,03).

Bolesnici koji su tijekom 3 godine od transplantacije razvili CAV imali su znacajno vise
vrijednoosti serumske koncentracije NT-proBNP izmjerene u 3. godini (427 pg/mL (IQR
215,5-705,5 pg/mL) naspram 225 pg/mL (IQR 132-500 pg/mL); p=0,047).

Univarijatna binarna logisti¢ka regresija pokazala je povezanost CAV-a nakon 3 godine od
transplantacije sa starijom dobi darivatelja, apsolutnim brojem limfocita 2200 x 10°%/L 7. dan i

vecim brojem trombocita 7. i 21. dan nakon transplantacije i indukcijske terapije (Tablica 4).

U model multivarijabilne regresijske analize uvrsteni su parametri koji su se pokazali
statisti¢ki znac¢ajni u univarijatnoj regresiji (p<0,1). Model je pokazao da su starija dob
darivatelja (p=0,027) i veéi broj trombocita 21. dan nakon transplantacije i indukcijskog

lijeCenja (p=0,04) bile nezavisne varijable koje su utjecale na nastanak CAV-a.
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Tablica 4. Univarijatna regresijska analiza za nastanak CAV-a (samo znacajne varijable)

OR 95% ClI P

Dob darivatelja, godine 1,063 10,14 1,113 0,010
Apsolutni broj limfocita 0,354 0,126 0,998 0,050
2200 x 10%L 7. dan

Trombociti 7.dan, x 10%/L 1,010 1,001 1,020 0,028
Leukociti 21.dan, x 10%/L 1,000 1,000 1,000 0,028
Trombociti 21.dan, x 1,009 1,000 1,017 0,043
10°%/L

Kratice: Cl — interval pouzdanosti; OR — omjer izgleda; p - statisticka znacCajnost.
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6. Rasprava

Nase istraZivanje naslo je uCestalost CAV-a 3 godine nakon transplantacije srca u 26,6%
nasih bolesnika. Ovaj rezultat je u skladu s poznatim epidemioloskim podatcima o CAV.
Nasli smo da se CAV &e&¢e javlja u bolesnika koji su dobili presadak od starijih darivatelja,
8to je u skladu s ranije objavljenim podatcima (116). Takoder, bolesnici s dijagnozom CAV-a
nakon tri godine od transplantacije su o¢ekivano imali znagajno vide serumske koncentracije

NT-proBNP, serumskog biljega sr€anog popustanja.

Takoder smo nasli da su bolesnici s dijagnozom CAV-a nakon 3 godine od transplantacije
srca imali vecéi broj limfocita u perifernoj krvi izmjeren 14. poslijetransplantacijski dan, alii 7. i
21. dan, iako je ovdje razlika bila blizu statisti¢ke znacajnosti, odnosno da su ovi bolesnici 7.
poslijetransplantacijski dan rijede postigli ciljni broj limfocita u perifernoj krvi <200 x 10%/L.
Lijekovi poput rATG koji smanjuju broj limfocita (engl. lymphocyte-depleting antibodies,
LDAS) ne koriste se univerzalno zbog postojanja proturije€nih rezultata o njihovoj
sveukupnoj korisnosti. U usporedbi s nekoriStenjem indukcijske terapije, nekoliko studija je
pokazalo da je indukcija s LDA povezana s manjim rizikom od CAV-a (25,100,111,113).
Djelovanje rATG se ostvaruje putem imunoloskih, ali i neimunoloskih ucinaka kao $to su
ublazavanje reperfuzijsko-ishemijske ozljede (109). Bolesnici koji su razvili CAV i koji su
imali uCestalije epizode odbacivanja imaju ve¢u T-stani¢nu aloreaktivnost u prvih 6 mjeseci
nakon transplantacije kao i perzistentnu T stani¢nu aloreaktivnost nakon prvih 6 mjeseci od
transplantacije (117). rATG ima op¢i limfopeni€ni uc¢inak na sve podvrste T limfocita od 14
dana do 3 mjeseca nakon njegove administracije (118). Vaskulopatija sréanog presatka je
dominantno imunolo$ki posredovana, pa je logi¢no da je limfopenija nakon indukcije rATG-
om pozeljan terapijski u€inak. Nema snaznih dokaza o korisnosti indukcije rATG-om i
prevencije odbacivanja, iako su studije koje su ovo istrazivale heterogene i teSko je izvesti
zakljucak (119).

Poznato je da u bolesnika nakon transplantacije srca postoji poviSena in vitro reaktivnost
trombocita, odnosno da trombociti pokazuju poja¢anu ekspresiju P-selektina i CD63.
Takoder, trombociti sadrze zna€ajno povi$ene razine topljivog CD40 liganda i oslobadaju
vecu koli€inu citokina nakon stimulacije SFLLRN-om (engl. thrombin receptor activation
peptide) izmjereno EIA-om (engl. enzyme immunoassay) (120). Trombociti sudjeluju u
nastanku tromboze koronarnih Zila, ozljedi endotela i vaskularnoj upali, a svi navedeni
procesi imaju ulogu u patogenezi CAV-a. PoviSena reaktivnost trombocita u bolesnika s
transplantiranim srcem povezana je s nezeljnim kardiovaskularnim dogadajima (121,122).

Medutim, nijedna studija koja je istrazivala u€inke rATG-a u bolesnika nakon transplantacije
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srca nije predloZila smanjenje broja trombocita kao moguci mehanizam prevencije CAV-a.
Dapace, trombocitopenija se smatra nezeljnim dogadajem nakon terapije rATG-om
(123,124).

Ovim istrazivanjem smo pokazali da je veci broj trombocita u perifernoj krvi izmjeren 7. i 21.
dan nakon transplantacije i indukcije rATG-om bio povezan s ve¢om incidencijom CAV-a
nakon 3 godine pracenja. Bolesnici s CAV-om su imali veci broj trombocita izmjeren i 14.
dan, ali je ova razlika bila statisticki nezna€ajna. Multivarijabilna logisti¢ka regresija je
pokazala da su upravo veci broj trombocita u perifernoj izmjeren 21. poslijetransplantacijski
dan i starija dob donora najjae povezani s pojavom CAV-a tilekom 3 godine nakon

transplantacije srca.

Nisu svi bolesnici nakon transplantacije i indukcije rATG-om jednako reagirali padom broja
trombocita. Upravo bi ovakav varijabilni odgovor trombocita na primjenu rATG mogao
objasniti proturije€ne rezultate dosadasnjih studija koje su istrazivale u€inak rATG-a u
prevenciji CAV na nacin da ¢e korist od rATG-a imati upravo oni bolesnici koji su reagirali

jacim padom broja trombocita.

Nasa studija ima nekoliko ograni€enja. Prvo je retrospektivni dizajn studije zbog ¢ega su kod
nekih bolesnika podatci bili nepotpuni $to je moglo donekle utjecati na analizu rezultata.
Takoder, radilo se o jednocentri¢noj studiji te se dobiveni rezultati ne mogu translatirati na

opcu populaciju transplantiranih bolesnika.

Ipak, rezultati ove studije bi mogli otvoriti prostor novim prospektivnim istrazivanjima na
vecem broju ispitanika kojim bi se ispitala moguéa korist od smanjivanja broja i/ili funkcije
trombocita nakon transplantacije srca kao moguéeg terapijskog pristupa u prevenciji
vaskulopatije sranog presatka koja predstavlja jedno od glavnih ograni¢enja trajnosti

sr€anog presatka i prezivljenja bolesnika nakon transplantacije srca.

7. Zakljuéak

Nizi broj trombocita nakon indukcije rATG-om je povezan s manjim rizikom od nastanka
CAV-a tijekom 3 godine nakon transplantacije srca. Varijabilni odgovor trombocita na

primjenu rATG mogao bi objasniti proturije€ne rezultate dosadasnjih studija na nacin da
korist od rATG-a u prevenciji CAV-a imaju upravo oni bolesnici koji na ovaj lijek reagiraju

vec¢im padom broja trombocita.
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