INDEX KOMPATIBILITY: MA SVE MISTO
U PACIENTU PO TRANSPLANTACI SRDCE?

Souhrn

Na zékladé indexu kompatibility, bézné uzivaného u renélnich transplantaci, jsme se pokusili vytipovat
ty pacienty po transplantaci srdce, u kterych by vzhledem k fadé shod v HLA systému mohla byt G¢inna
imunosuprese dosazena nizsi davkou Iékl. Retrospektivné jsme analyzovali 182 konsekutivnich pa-
cientdl transplantovanych v CKTCH Brno od ledna 2001 do dubna 2010. Podle indexu kompatibility
byli arbitrarné rozdéleni na skupinu A (83 pacientll) s indexem kompatibility 0—17 a skupinu B (99 pa-
cientll) s indexem kompatibility 18-26. Zaznamenali jsme signifikantné nizsi vyskyt AR stupné 2 ve
skupiné A (p < 0,05), vyskyt stupné 3 byl v obou skupinach stejny. Poétem infekci se obé skupiny neli-
Sily, stejné jako vyskytem nadorovych onemocnéni, ktery byl relativné nizky. Dlouhodobé prezivani bylo
v obou skupinach podobné, s tendenci k lepSimu pribéhu v obdobi mezi druhym az patym rokem po
transplantaci ve prospéch skupiny A.

Klicova slova
index kompatibility — transplantace srdce — akutni celularni rejekce — infekce — nadory

Abstract

Compatibility index: does this apply to patients following a heart transplant? Based on the Com-
patibility Index, routinely used in renal transplants, we attempted to identify those patients who had just
had a heart transplant for whom a number of agreements in the HLA system meant that they could be re-
ceptive to lower doses of immunosuppressants. We carried out a retrospective analysis of 182 consecu-
tive patients who had received transplants in the Centre of Cardiovascular and Transplantation Surgery in
Brno from January 2001 to April 2010. According to their Compatibility Index, patients were arbitrarily di-
vided into Group A (83 patients) with Compatibility Index 0—17 and Group B (99 patients) with Compati-
bility Index 18-26. We recorded a significantly lower incidence of step 2 acute cellular rejection in group
A (p < 0,05), with the incidence of level 3 being the same in both groups. There were no significant diffe-
rences in rates of infections, nor in the malignancy rate, which was relatively low. Long-term survival was
similar in both groups, with a tendency to better progress in Group A in the period from the 2"-5™ years
following the transplant.
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Uvod

Cely Zivot pacienta s transplantovanym or-
ganem je veden snahou o udrzeni kiehké rov-
novahy mezi rizikem rejekce na strané jedné
a rizikem infekce, pozdéji malignity, na strané
druhé. Silnd imunosupresiva, ktera méame k dis-
pozici, zredukovala vyskyt t€zSich akutnich re-
jekei (AR) na minimum a jsme spiSe postaveni
pred problém, Ze pacienti umiraji s fungujicim
transplantovanym organem na tézké infekce,
eventualné pozdéji na nadorovd onemocnéni.
Na rozdil od transplantaci ledvin, kde je alokace
organl provadéna dlsledné podle jejich shody
v HLA systému, je bézna praxe u srdecnich
transplantaci alokovat organy bez znalosti miry

shod v HLA systému. Je to dano jednak nedo-

statkem ¢asu, nedostatkem organl a v nepo-
sledni fadé i nedostatkem transplantovanych
pacientl s vysokou shodou v HLA systému,
ktera by nas mohla upozornit na lepsi vysledky
u takovychto nemocnych.

Metodika

Definice

Jako hranici jsme zvolili jednu neshodu
v HLA-DR systému, jak je patrné z tab. 1. Tim
se pacienti rozdélili na skupinu s indexem kom-
patibility (IK) 0-17 a s IK 18-26.

Soubor pacientt a sbér dat
Pomoci retrospektivni databazové analyzy jsme
identifikovali 182 konsekutivnich pacientl

transplantovanych na nasem pracovisti od
1/2001 do 4/2010. Podle IK byli arbitrarné
rozdéleni do dvou skupin. Skupina A (83 pa-
cientd) s IK 0-17 a skupina B (99 pacient()
s IK 18-26. VSichni byli [é€eni podle stejného
imunosupresivniho protokolu (daclizumab,
resp. basiliximab, kalcineurinové inhibitory, my-
kofenolat mofetil a kortikosteroidy). Endomyo-
kardialni biopsie byly provadény podle stan-
dardniho protokolu. Ze studie jsme vyradili
pouze déti (do 18 let), pacienty, u kterych byla
provedena retransplantace, a pacienty, ktefi
byli pfed transplantaci na mechanické srdecni
podpore.

Analyza dat a statistické zpracovani
Kontinualni proménné jsou vyjadfeny od-
chylkou +, kategorické v procentech. K po-
rovnani skupin byl pouzit Fischerlv test
a Studentdv t-test, k porovnani kategorickych
dat byl pouzit chi-kvadrat. Za statisticky vy-
znamnou je povazovana hodnota p < 0,05,
Pfezivani bylo hodnoceno testem podle
Kaplan-Meiera.

Vysledky

Klinicky profil pacienti

V tab. 2 jsou uvedeny zakladni charakteris-
tiky obou skupin pfijemc( a v tab. 3 je charak-
teristika pfislusnych darcd stépu. Z tabulek je
patrné, ze ze zékladnich Udajd se skupiny pfi-
jemcu lisily pouze v diagnéze vedouci k trans-
plantaci, ve skupiné A byla nejcastéjSi dia-
gndzou dilataéni kardiomyopatie (p < 0,01),
ve skupiné B ischemicka choroba srdecni. Pri-
slusni darci §tép0 se nelisili v zadném z vyznam-
nych parametrd.

Akutni rejekce, infekce a nddorovd
onemocnéni

Zaznamenali jsme signifikantné niz&i vyskyt
AR stupné 2 ve skupiné A (p < 0,08), vyskyt
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Tab. 1. Index kompatibility.

Skupina A
K 0 1 2 4 5 6 7
A 0 1 2 1 2 0 1
B O 0 0 1 1 T2 2
DR 0 0 O O O 0 O

stupné 3 byl v obou skupinach stejny. Poctem
infekci, ani zastoupenim jednotlivych typl in-
fekce vEetné aspergilové se obé skupiny nelisily
(obr. 1, 2).

Nadorova onemocnéni se v obou skupinach
nevyskytovala pfili§ ¢asto, ve skupiné A onemoc-
néli tumorem tfi pacienti, ve skupiné B Ctyfi.

Prezivani pacient(

Jakukazuje kfivka prezivanipodle Kaplan-Meiera,
dlouhodobé prezivani bylo v obou skupinach po-
dobné, s tendenci k lepsimu pribéhu v obdobi
mezi druhym a patym rokem po transplantaci ve
prospéch skupiny A (graf 1).

Diskuze

Hlavnim antigennim podnétem pro rejekci
Stépu je HLA systéem. T bunky rozpoznaji ge-
neticky uréené HLA antigeny a iniciuji imu-
nitni odpovéd proti cizim antigenim. Z tohoto
dlivodu je znalost shod v HLA systému v centru
zajmu transplantologl vSech organa.

V oblasti transplantace ledvin (TL) maji pa-
cienti s vy8sim stupném shody v HLA systému
lepsi progndézu a lepsi dlouhodobé prezi-
vani [1,2]. Prace z posledni doby dokonce
ukazuji, ze neshoda v oblasti HLA-DR je sig-
nifikantnim rizikovym faktorem pro vznik non-
hodgkinského lymfomu po TL a je rovnéz
vyznamnym faktorem pfispivajicim k urychle-
nému rozvoji osteoporozy, vedoucimu k frak-
turdm kréku femuru a tim vyrazné zhorSujicim
morbiditu po TL [3,4]. Ponékud rozdilna je si-
tuace v pfipadé, Ze jsou soucasné transplanto-
vany ledvina a slinivka bfisni. Zde je dosazeno
excelentnich vysledkl nezavisle na mnoZstvi
shod v HLA systému [5]. U samotné transplan-
tace pankreatu pfi pomérné malych poctech
pacientl je pfijatelnych vysledk( dosazeno i pfi
nizkém stupni HLA kompatibility [6].

V oblasti transplantaci jater (TJ) nebyl pro-
kazan vliv kompatibility HLA systému na lepsi
akutnich rejekei u pacientd vice HLA kompatibil-
nich [7,8]. Balan et al na souboru vice nez osmi
set pacientd po TJ prokézali zhorsené prezivani
v pfipadé neshody na A lokusu a potvrdilizndmou
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skute¢nost, ze v pfipadé shody v HLA systému
je Castéjsi rekurence autoimunitnich postizenf
jater a hepatitidy C v jaternim stépu [9].

V oblasti plicnich transplantaci naopak
bylo prokazano lepsi prezivani i niz&i vyskyt
rejekci u pacientl s dobrou shodou v HLA
systému [10].

V letech 1987 az 1997 bylo publikovano né-
kolik ¢lankd zabyvajicich se touto problematikou
ve vztahu k srde¢nim transplantacim [11-15].
Vysledky vSak byly kontroverzni. Zatimco prace

Tab. 2. Zakladni charakteristika pfijemcu.

Skupina B
18 19 20 21 22 23 24 25 96
0 1 2 0 1 2 0 1 2
O 0 0 1 1 12 2 92
2 2 2 2 2 92 92 92 92

Opelze, Yacouba, Smitha a Taylora potvrdily
vysledky u ledvinnych transplantaci, prace
Mascarettiho a Sheldona naopak neukazaly
vliv HLA shod na prognézu pacientd ve smyslu
zlepSeného prezivani a nizsiho vyskytu kompli-
kacipo TS.

Snad nejrozsahlejsi analyzu vlivu HLA kom-
patibility na potransplantaéni pribéh u ledvin,
jater a srdce provedli Opelz et al [16]. Retro-
spektivni analyze podrobili celkem 150 000 pa-
cientl transplantovanych v rlznych centrech

Skupina A Skupina B
(IK0-17) (IK 18-26)
N 83 99
vék (prim = SD, let) 51+8 B1+7
pohlavi, muzi 67 (81 %) 86 (86 %)
predoperaéni diagnoza
ICHS 31 (37 %) 47 (47 %)
DKMP 45 (54 %) 44 (44 %)
ostatni 7(9 %) 8 (9 %)
urgentni pofadi 55 (66 %) 55 (56 %)
délka cekani (dny) 178 £ 147 149 + 120
body mass index 26+ 3 26+ 3

ICHS - ischemicka choroba srdecni, DKMP — dilatacni kardiomyopatie, ?p < 0,05 - statisticky vyznamné

Tab. 3. Zakladni charakteristika darcu.

Skupina A Skupina B
(IKO-17) (IK 18-26)
N 83 °e
vék (prim + SD, let) 38+ 10 36+ 12
pohlavi, muzi 67 (81 %) 84 (84 %)
pric¢ina amrti
kraniotrauma 47 (57 %) 55 (56 %)
SAK 28 (34 %) 32 (32 %)
ischemie 7 (8 %) 12 (12 %)
nador 1(1 %) 0 (0 %)
EF LK 60+4 % 61+4%
body mass index 26+ 2 26+ 2
CIT (min.) 167 £ 50 167 £ 44

SAK — subarachnoidélni krvaceni, EF LK — ejekéni frakee levé komory, CIT — délka studené ischemie
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v obdobi od 1987 do 1997 a zavéry z této roz-
sahlé studie byly pomérné jednoznacné. Pro-
kazano bylo vyrazné lepsi prezivani ledvin-
nych a srdec¢nich $tépd v pfipadé dobré shody
v HLA, naopak nebyl prokazan vliv shody HLA
na prezivani jaternich stépa.

Nase vysledky jsou nékde na rozhrani praci
viech téchto autor(. Prokazali jsme statisticky
vyznamné nizsi vyskyt akutnich rejekci grade 2

u pacientd s vétsim poctem shod v HLA
systému, ale (zfejmé pro nizky vyskyt) nebyl
prokazan signifikantni rozdil u rejekei stupné 3.

12 26 8

(14 %) (12%) (26 %) 8 %) Rozdil v prezivani v obou skupinach nebyl sta-

tisticky vyznamny, ale pfi sledovani pribéhu

GO G3 GO G3 Kaplan-Meierovych kfivek je jasné patrné, ze
zejména kolem ¢tvrtého roku od TS jsou na
tom pacienti s lepSim indexem kompatibility
Zavér

Z nasich pilotnich vysledkd je patrny potencidl
pouziti indexu kompatibility ke stratifikaci pa-
cientl po TS a k nasledné Upravé intenzity imu-

N =83 N =99 nosuprese. Je potfeba dalSich studii s vétsim
poctem nemocnych k potvrzeni téchto zaverd.

V pfipadé, ze by bylo mozné na zakladé zhod-
N noceni imunologické podobnosti snizit davku
imunosupresiv bez rizika zvySené Cetnosti AR,
Ize predpokladat u téchto nemocnych nizsi
NS Zetnost infek&nich a moZna i onkologickych

10 4 14 3 komorbidit.

12% 5% 14% 3%

Literatura

1. Opelz G, Mytilineos J, Scherer D et al. Survival of
1x aspergillus 2x aspergillus DNA HLA DR typed and matched cadaver kidney trans-

plant. The Collaborative Transplant Study. Lancet 1991;

338:461-463.

of HLA mismatches on the survival of first cada-

veric kidney transplants. N Engl J Med 1994;

331:765-770.

B \ M B \ M

1,00 — 3. Opelz G, Déhler B. Impact of HLA mismatching
0,90 — on incidence of posttransplant non-hodgkin lymfoma
0,80 | after kidney transplantation. Transplantation 2010;
0.70 89: 667-572.

' 4. Opelz G, Dohler B. Association of mismatches for
0,60 7 HLA-DR with incidence of posttransplant hip fracture
0,50 in kidney transplant recipients. Transplantation 2010;
0,40 — 24 Epub ahead of print.

0,30 — 5. Mancini MJ, Connors AF Jr, Wang XQ et al. HLA

0,20 matching for simultaneous pankreas-kidney transplanta-

0,10 - : : - . : : : - : tion in the United States: a multivariable analysis of the
0,00 I I I I I I I I I UNOS data. Clin Nephrol 2002; 57: 27-37.

0 1 ) 3 4 5 6 7 ) 9 6. Gruber SA, Katz S, Kaplan B et al. Initial results of

doba po TS (roky) solitary pankreas pransplants performed without regard

to donor/recipient HLA mismatching. Transplantation
2000; 70: 388-391.

7. Markus BH, Duquesnoy RJ, Blaheta RA et al. Role
of HLA antigens in liver transplantation with special re-

Graf 1. Prezivani po TS (podle Kaplan-Meiera).

50 WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



ference to cellular imine reaction. Langenbecks Arch
Surg 1998; 383: 87-94.

8. Meng XQ, Zhang X, Fan J et al. Detection of human
leukocyte antigen compatibility and antibodies in liver
transplantation in China. Hepatobiliary Pancreat Dis Int
2009; 8: 141-145.

9. Balan N, Ruppert K, Demetris AJ et al. Long-term
outcome of human leukocyte antigen mismatching
in liver transplantation: results of the National Insti-
tute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
Liver Transplantation Database. Hepatology 2008;
48:878-888.

10. Quantz MA, Bennett LE, Meyer DM et al. Does
human leukocyte antigen matching influence the out-
come of lung transplantation? An analysis of 3 549
lung transplantations. J Heart Lung Transplant 2000;
19: 473-479.

11. Yacoub M, Festenstein H, Doyle P et al. The in-
fluence of HLA matching in cardiac allograft recipients
receiving cyklosporine and azathioprine. Transplant
Proc 1987; 19: 2487-2489.

12. Smith JD, Rose ML, Pomerance A et al. Reduction
of cellular rejection and increase in longerterm survi-
val after heart transplantation after HLA-DR matching.
Lancet 1995; 346: 1318-1322.

13. Mascaretti L, Poli F, Scalamogna M et al. HLA-DR
matching defined by DNA typing in heart transplanta-
tion. Transplant Proc 1997; 29: 1464-1466.

14. Sheldon S, Hasleton PS, Yonan NA et al. Rejection in
heart transplantation strongly correlates with HLA-DR an-
tigen mismatch. Transplantation 1994, 68: 719-722.
15. Taylor CJ, Smith S, Sharples LD et al. Human
leukocyte antigen compatibility in heart transplanta-
tion: evidence for a differential role of HLA matching on

INDEX KOMPATIBILITY: MA SVE MISTO U PACIENTU PO TRANSPLANTACI SRDCE?

short-and medium-term patient survival. Transplantation
1997; 63: 1346-1351.

16. Opelz G, Wujciak T, Dohler B et al. HLA compati-
bility and organ transplant survival. Collaborative Trans-
plant Study. Rev Immunogenet 1999; 1: 334-342.

Doruceno do redakce 30. 11. 2010
Prijato po recenzi 20. 12. 2010

MUDr. Helena Bedanova, Ph.D.
MUDr. Jiti Ondrasek
prof. MUDr. Jan Cerny, CSc.
doc. MUDr. Petr Némec, CSc.
CKTCH Brno
h.bedanova@seznam.cz

KARDIOL REV 2011; 13(1): 48-51

51



