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A veseatiiltetés utdni hosszt tava talélést befolydsold tényezSk egyike az antitestmedialt rejekcié (ABMR). A szerz8k
attekintést nydjtanak az ABMR jelenleg ismert diagnosztikai és kezelési hatterér6l. A Debreceni és a Pécsi Egyetem
transzplanticios kozpontjainak egyiittmikodése alapjan attekintik a 2013 és 2017 kozotti idGszakban végzett vesedt-
tiltetések utan kialakult korai ABMR-eseteket és a relevans kozleményeket. A két kozpontban 6sszesen 454 vesedtiil-
tetés tortént. ABMR-diagnozist sszesen 18 esetben allitottunk fel (4%). Minden esetben perkutin biopszia tortént.
A betegek koziil 22% volt primer, 78% retranszplantélt eset. Az atlagéletkor 51,2 + 6 év volt. A vesedtiiltetés utin az
ABMR diagnézisdig eltelt id6 15,4 + 22,1 hénap volt. A C4d-pozitivitdst 7 esetben sikeriilt igazolni, ami az Gsszes
ABMR-eset 39%-a. Osszesen 16 betegnél tortént szteroidbolus + intravénds immunglobulin (IVIG) + plazmaferézis
(PF) kezelés, a 6 debreceni beteg koziil 5 kapott ezenfeliil rituximabot és 1 alemtuzumabot. 9 (47,4%) beteg ¢l m(-
kods beiiltetett vesével, 4 beteg meghalt (21%), és 5 kertilt vissza miivesekezelésre graftvesztés miatt (31%). Az
ABMR veszélyes szovédmény a vesedtiiltetés utdn. A diagnosztikus kritériumok sokdig valtoztak. A gold standard a
szovettan. A C4d-esetekben is lehet akcelerdlt ABMR. A retranszplantdcion atesett fiatalabb, preformalt donorspeci-
fikus antitesttel (DSA) jelentkez§ betegek és azok, akik EC-donorbdél kapnak vesét, kockdzati csoportot jelentenek.
A de novo DSA megjelenése, az dtlagos fluoreszcenciaintenzitas (MFI) kinetikdja lehet az a pont, amely felhivja a fi-
gyelmet az akut ABMR veszélyére. A rituximab hatékonysigat megkérddjelezik, az 0j gyogyszerekkel (belatacept,
bortezomib vagy ekulizumab) még nincs elég tapasztalat, vagy rendkiviil dragik. Sajat anyagunkban a 40% feletti
gyogyuldsi arany kiemelkedSen jo eredmény.
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Antibody-mediated rejection: challenge of the treatment in kidney
transplantated patients

Antibody-mediated rejection (ABMR) is one of the factors affecting the long-term graft survival after kidney trans-
plantation (KT). Two kidney transplant centres (University of Debrecen and University of Pécs) followed up their
data of cadaveric KTs that had been performed between 2013 and 2017, and reviewed the literature. There were 454
KTs in the mentioned period, 18 cases (4%) were recognised as ABMRs. Biopsy has been performed in all cases. 22%
were primary, and 78% retransplanted patients. The average age was 51.2 + 6 years. ABMR occurred 15.4 + 22.1
months after KT. Histology showed C4d positivity in 39% of the cases. The treatment was steroid bolus + intravenous
immunoglobulin (IVIG) + plasma exchange (PE) in 16 cases, rituximab was additionally given in 5 cases. 47.4% of
the patients are alive with a functioning graft, four (21%) died, and 31% of the patients had a graft loss due to ABMR.
ABMR is a dangerous complication after KT. Diagnostic criteria has been unclear for years. Gold standard is the
histology, however, accelerated ABMR may occur even in C4d negative cases. The exposed group includes young,
retransplanted patients, having a preformed donor-specific antibody (DSA), and receiving a graft from an EC donor.
The occurrence of de novo DSA and the kinetics of mean fluorescence intensity (MFI) of existing ones can be a signal
for the risk of an ABMR. The effectiveness of rituximab is not proven, there is a lack of long-term controlled trials
for new drugs. Our results of over 40% recovery is an extensively good result.
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Roviditések

ABO = ABO 6 vércsoport; ABOi = ABO-inkompatibilis; ABMR
= (antibody-mediated rejection) antitestmedialt rejekcio; AM =
(acceptable mismatch) elfogadhaté (immunolégiai) eltérés;
AMR = antitestmedialt rejekcié; APC = (antigen-presenting
cell) antigénprezentald sejt; AT1R = (angiotensin II type 1 re-
ceptor) angiotenzin-II-receptor-1; ATG = antithymocita-
globulin; CAN = (chronic allograft nephropathy) krénikus
allograftnephropathia; CDC = (complement-dependent cyto-
toxicity) komplementdependens citotoxicitas; CI = (confi-
dence interval) konfidenciaintervallum; CIT = (cold ischemic
time) hidegischaemids idGtartam; CMV = cytomegalovirus;
CNI = (calcineurin inhibitor) kalcineurininhibitor; DM = dia-
betes mellitus; DSA = donorspecifikus antitest; DSAST = DSA-
specifikus transzkripciés szett; EC-donor = extended criteria
donor (nem idealis paraméterekkel rendelkezd kadaver donor);
ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez kap-
csolt immunszorbensvizsgalat; ELISPOT = enzyme-linked im-
munosorbent spot; EM = elektronmikroszkopia; ENCKED =
(European Network for Collaboration on Kidney Exchange
Programmes) Eurépai Elédonor Vesecsere Programok Egyiitt-
mikodési Hilbézata; ESZK TTT = Egészségiigyi Szakmai Kol-
légium, Transzplanticiés Tagozati Tandcs; ET = Eurotrans-
plant; ETAR = (endothelin type A receptor) endothelin
A-receptor; ETKAS = (Eurotransplant Kidney Allocation Sys-
tem) Eurdpai Veseallokdciés Rendszer; GFR = glomerulusfilt-
rciés rita; GPCR = (G-protein coupled receptor) G-protein-
kapcsolt receptor; GZMB = granzim B; HBV = hepatitis
B-virus; HCV = hepatitis C-virus; HIV = human immundefici-
entiavirus; HLA = human leukocytaantigén; HLAi = HLA-in-
kompatibilis; HLA-tipizalas = HLA-tipusok azonositasa a sejt-
felszinen kimutathaté antigének azonositisival (szeroldgiai
modszer) vagy génszintd vizsgalattal (molekuldris médszer), az
utébbi technika segitségével allélszintd meghatirozas vilik le-
hetévé; a szovet- és szervatiiltetéshez vizsgilt locusok: HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DR és HLA-DQ; HR = (hazard ratio)
kockdzati arany; IA = immunadszorpcid; IF = interstitialis fib-
rosis; IFNy = interferon-gamma; Ig = immunglobulin; IP =
immunperoxidaz; IVIG = intravénds immunglobulin; kSORT
= Kidney Solid Organ Response Test; LAM = lymphangiolei-
omyomatosis; LRLT = (living related liver transplantation) é16-
donor majitiiltetés; Luminex-SAB = Luminex single antigen
bead; MFI = (mean fluorescence intensity) atlagos fluoreszcen-
ciaintenzitds; MHC = (major histocompatibility complex) {6
hisztokompatibilitasi komplex; MIC = MHC Class I-related
chain; mikro-RNS = mikroribonukleinsav; mRNS = (messen-
ger RNS) hirvivd RNS; mTOR = mammalian target of rapamy-
cin; MVI = microvascularis gyulladds; NGAL = neutrophil zse-
latindz asszocidlta lipokalin; NK-sejt = (natural Kkiller)
természetes OlGsejt; OVSZ = Orszagos Vérellité Szolgalat;
PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz-lancreakcio; PE
= (plasma exchange) plazmacsere; PF = plazmaferézis; PRA =
(panel reactive antibody) panelreaktiv antitest: szdzalékos

aranyban mutatja, milyen ardnyban hordoz HLA-ellenes anti-
testet a vizsgilt személy; a kimutatds sordn ismert HLA antigé-
neket hordozé panelszemélyek lymphocytival reagiltatjak a
beteg savojat; PRF = perforin; PTC = peritubularis kapillaris;
rMAB = rituximab; RR = (relative risk) viszonylagos kockazat;
RTPCR = (reverse transcriptase polymerase chain reaction) re-
verz transzkriptdz polimeraz-lancreakcié; RT-PCR = (real-time
polymerase chain reaction) valds idejd polimerdz-lancreakcid;
SAB = single antigen bead; SRE = (systemic lupus erythemato-
sus) szisztémds lupus erythematosus; TGP = (transplant glo-
merulopathy) transzplanticiés glomerulopathia; TMA =
thromboticus microangiopathia; TN = tubularis necrosis; VB =
ventrobasalis

A vesedtiiltetés hazinkban is a végstidiuma veseelégte-
lenség rutinszerd kezelésévé valt. A modern immunszupp-
ressziv  gyogyszerek, multidiszciplinaris posztoperativ
betegellatas mellett, a transzplantacié utani korai szovéd-
mények arinya minimdlis, a figyelem kozéppontjiba a
hossza tava talélést befolyisolé tényezSk léptek [1].
A veseatiiltetés eredményességét tobb tényezbvel lehet
mérni. Ilyen a beteg- és grafttlélés, azaz a betiltetett vese
elvesztésének relativ és abszolut kockizata. A vesegraft-
talélést befolyasold tényezSk kozott 6ndlléd rizikdfaktor a
donorszerv minésége [2, 3], az ischaemias-reperfizios
karosodds [4] és a posztoperativ id6szakban kialakulé ko-
z€p-, hosszu tiva szovédmények. Ez utébbiak kozé tar-
tozik a diabetes mellitus, a nem megfelel§en kezelt magas
vérnyomds, a vese keringését érint§ anomalidk, illetve az
antitestmedidlt rejekcié (ABMR) [5]. Az ABMR diag-
nosztikdja Osszetett, és az egyes kozpontokban valtozé.
A felismert és definidlt ABMR lehet korai (akut) és kés6i
(kronikus). Mig az akut esetek kezelése reményteli, a kro-
nikus ABMR t6bb szerzé véleménye szerint a transzplan-
taciés glomerulopathia szévettani diagnézisianak hétteré-
ben meghtz6dé leggyakoribb klinikai ok. A korai ABMR
kezelése terén is megoszlanak a vélemények, nincs egysé-
ges stratégia. A szerzdk arra vallalkoztak, hogy dttekintést
nygjtsanak az ABMR jelenleg ismert diagnosztikai és ke-
zelési hatterérdl.

Moébdszer

Munkank természetébdl adéddan nem a sajit beteganyag
elemzését helyeztiik a kozéppontba, hanem a tirgyban
megjelent kozlemények rendszerezését és attekintését. A
kozleményt hirom fejezetre osztottuk: az ABMR kiala-
kuldsanak hattere, diagnosztikai eszk6zok, és kezelési le-
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het8ségei. Sajat szakmai anyagot két hazai vesetransz-
planticiés centrumtdl tudtunk beszerezni. A debreceni
és a pécsi eredményeket az 1. tablizatban mutatjuk be.
A 2013 és 2017 kozott vesetranszplantilt betegek alap-
vetd adatait elemeztiitk. Az ABMR diagnézisit akkor te-
kintettiik bizonyitottnak, ha a betegnél szovettani vizsga-
lat tortént, amely ezt igazolta. A betegek legfontosabb
kezelési adatait gydjtottiik, az orvosi dokumenticié
(MedSolution) alapjan. Az alacsony esetszam miatt sta-
tisztikai elemzést nem minden esetben végeztiink. A ki-
menetelt legaldbb 6 hénapos utinkovetésre alapoztuk.

Eredmények

A megadott periédusban (2013-2017) a két veseatiilte-
t6 kozpontban Osszesen 454 kadivervese-atiiltetés tor-
tént (Debrecen: 230; Pécs: 224). A klinikai tiinetek
miatt végzett szovettani vizsgalat alapjan akut antitest-
medidlt rejekcié diagnoézisat 18 betegnél allitottuk fel
(Debrecen: 8; 3,5%; Pécs: 10; 4,5%), ez atlagosan 4%. A
betegek dtlagéletkora (Debrecenben 46,4; Pécesen 54,8)
51,2 + 6,6, év volt. A vesedtiiltetés utin az ABMR diag-
nozisiig eltelt id§ (Debrecenben 17,0; Pécsen 11,2) at-
lagosan 15,4 + 22,1 hénap volt. Az ABMR-esetek 22%-a
volt primer atiltetés és 78% retranszplantalt. C4d-poziti-
vitast 7 esetben sikeriilt igazolni, ami az 6sszes ABMR-
eset 39%-a: Debrecenben 5 (62,5%), Pécsen 2 (20%)
betegnél. A két centrumban Osszesen 16 betegnél tor-
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tént szteroidbolus + IVIG + PF kezelés (Pécs: 10, Deb-
recen: 6). A 6 debreceni beteg koziil 5 kapott ezenfeliil
rituximabot, egy pedig alemtuzumabot, mig a 10 pécsi
beteg kozil ezt a kezelést egynél sem alkalmaztik. Pé-
csen viszont 2 beteg részesiilt antithymocytaglobulin-ke-
zelésben is a fenti séma mellett. Debrecenben 2 tovabbi
beteg esetén nem tortént klasszikus PF + IVIG kezelés,
csak takrolimusz + mTOR-inhibitor egyiittes alkalmaza-
sa és szteroidbolus alkalmazidsa. A kezelésre reagild,
gyogyult eseteknél csak egy esetben (8%) nem volt HLA
II. osztilyG egyezés, 5 esetben (38%) viszont 2 DR-
egyezés volt. A kezelésre nem reagild, mivesckezelésre
visszakeriilt, azaz graftvesztéssel jar6 eseteknél egy eset-
ben nem volt DR-egyezés (20%), és egy betegnél sem
volt teljes DR-egyezés.

A kezelt betegek koziil 11 betegnél (61,1%) a kezelés
hatasara rovid tavon javuld vesefunkcidt észleltiink
(Debrecen: 5; Pécs: 6), 6 esetben (33,3%) romlast (Deb-
recen: 2; Pécs: 4). Egy beteg az utdnkovetés alatt, rovid
id6n beliil meghalt Debrecenben. A teljes utankovetés
végén (6 hénap) 17 beteget figyeltiink meg. 9 (47,4%)
beteg él miikodd betiltetett vesével (Debrecen: 55 62,5%;
Pécs: 4; 40%), 4 beteg meghalt, ez 21% (Debrecen: 1;
12,5%; Pécs: 3; 27,3%), és 5 beteg kertilt vissza mvese-
kezelésre graftvesztés miatt, 31% (Debrecen: 25 25%;
Pécs: 35 33,3%).

A debreceni kozpontban transzplantilt betegeknél
részletesebb elemzést is végeztiink. Az 1. tablizatban

1. tiblazat A Debreceni Transzplanticiés Centrumban 2013-2017 kozott antitestmedidlt rejekcidval kezelt betegek adatai: DSA-karakter, MFI, graftkirosodds
a szovettani eltérések fiiggvényében, alkalmazott immunszuppressziv kezelés, kimenetel

1. beteg 2. beteg 3. beteg 4. beteg 5. beteg 6. beteg 7. beteg 8. beteg
Transzplantacié 1 tx 2 tx 2 tx 2 tx 1 tx 2 tx 2 tx 2 tx
DSA ismert + + + + + + + +
HIATL + + + + - + + +
HLAII. - + + + + + + -
MFI 1550 5000-13 000 50009000 4000-11 000 14 000 6000-18 000 3000—4000 500-3000
Allograftkirosodas
C4d-pozitivitas + - Gyenge, Diffaz, erds Diffuaz, - - Gyenge,

kozepes kozepes kozepes
Mikrocirkulacios Enyhe Enyhe Mérsékelt Mérsékelt Meérsékelt Enyhe Enyhe Enyhe
gyulladis
Arteriitis Minimilis Minimalis Minimilis + + Minimilis - Minimalis
Arterialis hyalinosis - - Enyhe + + - - -
Fibrosis, atrophia - - + + + - - -
(&)% cvl cvl cv2 o2 o2 o0 o0 cvl
Kezelés mTOR + PF + IVIG, PF +1IVIG, PF+IVIG, PF+IVIG, PF+IVIG, mTOR + PF + IVIG,
TAC rMAB rMAB + rMAB rMAB rMAB TAC rMAB
Szteroid- alemtuzumab Szteroid-

bolus bolus

Kimenetel Jo Jo Graftvesztés, Graftvesztés, Jo Jo Jo Exit
graftfunkcié  graftfunkcié dializis dializis graftfunkcié  graftfunkci6, graftfunkcio,
DSA: DSA:
3000 MFI 1500 MFI

CV = kroénikus vascularis eltérés (cv0: nincs kronikus vascularis eltérés; cvl: a vasculatura 25%-ndl kisebb mértékben érintett a fibrointimalis
artéria vastagoddsa dltal; cv2: 26-50%-a érintett; cv3: 50%-ndl tobb érintett); DSA = donorspecifikus antitest; HLA = humdn leukocytaantigén;
IVIG = intravénds immunglobulin; MFI = dtlagos fluoreszcenciaintenzitds; PF = plazmaferézis; rMAB = rituximab
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latszik, hogy akut ABMR esetén a betegek dontd tobb-
sége (a 8-bdl 6) ’second’ transzplantalt volt, azaz a mé-
sodik veseallograft betiltetése utan alakult ki az akut an-
titestmedialt rejekcié. Ez nem meglepd, hiszen az ABMR
megjelenésére hajlamosit a preszenzitizilt dllapot. Bete-
geink koziil csak két esetben nem volt a vese atiiltetése-
kor HLA II. osztilyt (azaz DR- vagy DQ-) egyezés a
donor és a recipiens kozott. Ez lényeges abbdl a szem-
pontbdl, hogy az ABMR megjelenését valéban nem ko-
tik a hagyomdanyosan ,,j6 egyezésnek” tekintett DR locu-
st donor-recipiens azonossig hidnyihoz. A HLA II.
osztalyl egyezés megléte inkabb a cellularis tipust kilo-
k&dés esetében tekinthetd protektiv hatasanak. Ha a ki-
menectel szempontjibol vizsgaljuk az adatokat, az litszik,
hogy a 8 kezelt beteg koziil csak kettonél alakult ki végiil
graftelégtelenség. Egy beteg meghalt akut, cardiovascu-
laris okra visszavezethetSen, de ennek nem volt koze
sem az ABMR-hez, sem a kezeléshez. Ez a beteg kapott
alemtuzumabot. Tehat a kezelés a betegek talnyomo
tobbségénél hatékony volt, legaldbbis rovid és kozépta-
von. Azon betegek koziil, akiknél az ABMR kezelése
utan jé grattmiikodést tapasztaltunk, 2 esetben volt ala-
csony a kezelés elétt mért DSA MFI-je (1550 és 4000),
mig 3 betegnél kifejezetten magas (13 000, 14 000,
18 000). Azoknal, akiknél kés6bb graftvesztés kovetke-
zett be, mindkét esetben magas volt az MFI (9000 és
11 000). A graftvesztéssel zarulé eseteknél a kezelés
alapjaul szolgil6é szovettani mintaban mindkét esetben
pozitiv volt a C4d (az egyiknél gyengén, a masik esetben
erésen), mig a j6 grattmiikodéssel végz8d6 esetek koziil
hirom C4d-negativ volt, kett6 C4d-pozitiv (diftaz, ko-
zepes). Mindkét betegnél, aki az ABMR miatt elveszitet-
te a graftot, a mikrocirkulaciés gyulladas szemikvantita-
tiv értékelése mérsékelt/kozepes pozitivitist mutatott,
mig a legtobb gydgyult betegnél ez eleve enyhe volt vagy
hidnyzott. Hasonl6an az arteriitis jelei és f6leg a fibrosis
kialakuldsa mindkét graftvesztett esetben pozitiv volt,
mig gyégyulds esetén a négybdl csak egy esetben voltak
ilyen jelek. Ugyanezt az closzlist mutatjak a krénikus
vascularis eltérés pontszamai. A kezelés tekintetében
nem ilyen egyértelmd az Osszefiiggés. A graftvesztéssel
zarulé esetekben mindkét beteg megkapta a jelenleg ha-
zankban elérheté legmodernebb kezelést (sorozatos
plazmaferézis, IVIG, rituximab és az egyik betegnél még
alemtuzumab is). Az utinkovetés soran hatékonynak ta-
lalt kezelés (jé grattmiikodés) az 6t ilyen eset koziil ket-
tében a takrolimusz mellett mTOR-inhibitor bevezeté-
se, szteroid-lokésterdpia volt, hirom esetben pedig az
elébb emlitett kombinalt kezelés (PF + IVIG + rMAB).
A tiblazatban nem szerepel, de a szovettani jelekbdl in-
direkt médon is litszik, hogy a graftvesztéssel jar6 ese-
tekben a diagnézis feldllitasakor a folyamat mar el6re-
haladott stadiumban volt. Ezeknél a betegeknél a
vizsgalatokat megel6z6en mar fellépett a proteinuria
(microalbuminuria), és visszatéréen emelkedett a szé-
rumkreatinin.
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Megbeszélés

A kozleményiinknek — az alacsony hazai esetszdmbol és a
vizsgilati médszerbdl adédbéan (nem randomizilt nem
kontrollaltan tervezett prospektiv vizsgilat) — nem célja
sajat eredmények alapjan levonni stratégiai kovetkezteté-
seket, inkabb attekintést szeretnénk adni az ABMR
problematikdjaval kapcsolatos ismeretekrél. A témaval
foglalkozé szinvonalas kozlemények kozott tobb hazai
szerz$ kozleménye is fellelhetd, igy Remport és mtsai
2015-ben irt osszefoglaldja, melynek kitekintésére szin-
tén tdmaszkodtunk [6]. Vizsgalatunk korlatai ellenére
néhdny szerény kovetkeztetés levonhat6 a sajat adatok-
bél is, melyeket kozleményiink végén, a Kovetkeztetések-
ben tesziink meg,.

Az ABMR kialakulasanak hattere,
diagnosztikai eszk6zok

Immunologini hattér

A T-sejt-alcsoportok szerepe

A T-sejt-medidlt alloimmunitis kontrollja a modern im-
munszuppressziv gyogyszerek koriban rutinfeladat. A
T-sejt-aktivitdst feltételezd akut celluldris rejekci6 ritka.
Ezzel szemben a B-sejt-vonallal Osszefiiggd humoralis
vagy antitestmedialt rejekcié szerepe izgalmas és 0j terti-
lete a kutatasnak, a donorspecifikus antitestek (DSA) ki-
alakuldsaval egytitt.

Az ABMR mir 4-6 nappal a veseatiiltetés utan is kiala-
kulhat. A CD8+-sejtek a graft APC-sejtjének MHC 1.
komplexéhez kapcsolddnak, direkt citotoxikus hatastak,
endotheliitist, thrombosist, graftischaemiat okoznak. Az
indirekt Gtvonal kézponti szerepl6i a CD4+-sejtek, me-
lyek az APC-sejt MHC II.-vel kapcsolodnak Ossze, s
IFNy termel6désén keresztiil, citokintermelés altal mak-
rofagaktivaciot okozva, indirekt moédon fejtik ki sejtkaro-
sitd hatasukat. A CD4+-sejtek aktivaljak a B-lymphocy-
takat, amelyek antitest-termel&déssel fogjik kijelolni,
mintegy ,,zdszloként” megjelolni a vese endotheliuma-
ban a destrukcid helyét [7]. Az egyes T- és B-sejt-alcso-
portok a transzplantaciés immunolégiai dllapotnak meg-
telel6en kiillonb6z6 arinyban/szdmban és aktiviltsigi
fokban lehetnek jelen. Megfigyelték példaul, hogy kréni-
kus allograftnephropathidban (CAN) a CD8+-sejtek ard-
nya szignifikinsan megnovekszik [8]. A kalcineurininhi-
bitorok (CNI) hatasira csokken a CD19+-sejtek (azaz a
B-sejtvonal) és ezen beliil a regulatorikus B-sejtek ard-
nya, és az altaluk termelt interleukin-2 mennyisége is
[9], ugyanakkor emelkedik vagy stagnal a regulatorikus
T-sejtek aranya. Ennek azért lehet jelentGsége, mert koz-
lések szerint a beiiltetett veseallograft hossza tava miko-
dése és a tranziciondlis B-sejtek [CD19 (+) CD24(hi)
CD38(hi)] szama kozott pozitiv Osszefiiggést talaltak
[10].
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A donorspecifikus antitestek szerepe

Az ABMR kialakulasaban elsédleges szerepe van a recipi-
ens immunrendszere és az allograft kozott interfészként
funkciondlé endotheliumon expresszilédoé antigének el-
len irdnyuld, ellenanyagoknak. Az alloantitestek patogén
szerepének felismerése az 1960-as évekre nyulik vissza,
amikor Osszefliggést mutattak ki a komplementdepen-
dens citotoxicitds (CDC) moédszerével detektilhaté do-
norspecifikus antitestek és a hiperakut rejekcié kozott. A
modszer sok helyen maig gold standardnak szdmit. A
CDC-médszert késébb az érzékenyebb enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) és dramldsi citometrias
modszerek kovették, mig mara a DSA-k kimutatisiban
az ugynevezett ’single antigen beads’ mddszer vilt taldn
a legelterjedtebbé (Luminex-SAB) a CDC-mddszer mel-
lett, illetve részben azt kiszoritva [11]. A SAB-m&ddszer
multiplex mérési médszer, amelyben fluoreszcens gyon-
gyok felszinéhez kototten kozel 200 HLA antigén segit-
ségével torténik az egyén alloantitest-repertoarjanak
meghatarozasa. Ez a jelenleg elérhetS legérzékenyebb
modszer, amit jol demonstral Gombos és mtsai tanulma-
nya. A vizsgalatban 534, vesetranszplanticios vardlistin
1év6 betegnél hasonlitottak 6ssze hirom, a HLA-ellenes
antitesteket vizsgdlé moddszert. A betegek 5%-a CDC-,
14%-a ELISA- és 81%-a SAB-pozitivnak bizonyult, ami
jol mutatja a médszerek kozotti érzékenységbeli kiilonb-
séget [12]. A SAB-pozitiv betegek 77%-dnak esetében a
HILA-antitest jelenlétét semmilyen maltbéli immunizaci-
0s eseményhez nem tudtik kotni. A pozitivitasi kiiszob-
értéket 1000 MFI-r6l 2000 MFI-re emelve ez az ardny
50%-ra csokkent.

Az agynevezett Clq-moédszer a SAB-moédszer érzé-
kenységét és a CDC-moddszer elényeit hivatott 6tvozni,
mert csak a klinikailag leginkibb relevinsnak tartott,
komplementkotd antitesteket mutatja ki. Amellett, hogy
érzékenyebb, mint a CDC, értékes abbdl a szempontbdl
is, hogy a Clg-pozitiv 1-es osztalyad HLA-antitesteknek
jelent6séget tulajdonitanak az ABMR el6rejelzésében és
a glomerulopathia kialakulasiban [13]. A C3d-komple-
ment-kotés vizsgalatait Gjabban a Clqg-nal is érzéke-
nyebbnek tartjak [14].

A HLA-ellenes antitestek mellett egyre nagyobb iro-
dalma van a non-HLA-ellenanyagoknak, amelyek a bete-
gek 10-40%-anak esetében megjelenhetnek az antitest-
medidlt folyamatokban. A non-HLA-ellenanyagok
klinikai relevanciajara a 2000-es évek elején kezdtek felfi-
gyelni. A 245 centrum eredményét Osszefoglalé Colla-
borative Transplant Study kozleményben a HLA-identi-
kus testvér donortdl szirmazéd vesetranszplanticiot
kovetSen szignifikinsabb magasabb 10 éves grafttalélést
mutattak ki a PRA-negativ betegek esetében (3001 £8) a
PRA 1-50% (803 £6) és a PRA 50% feletti értékkel ren-
delkez§ betegekhez (244 f8) képest (p = 0,0006 és
p<0,0001) [15]. A szerzSk feltételezték, hogy a korai
graftvesztés hatterében non-HLA-antitestek jatszhatnak
szerepet. Mara mdr szimos non-HLA antigént azonosi-
tottak, melyeknek bizonyitott szerepiik van az ABMR

kialakuldsiban. A témédban tobb kivald Osszefoglald 1a-
tott napvildgot [16]. A legjelentSsebb non-HLA antigé-
nek a G-protein coupled receptor (GPCR) csaladjaba
tartozo6 angiotensin II type 1 receptor (AT1R) és az en-
dothelin type A receptor (ETAR) fehérjék, extracellularis
fehérjék, valamint a MIC (MHC Class I-related chain)
antigének.

Egyes kozlemények kiemelik az Gjonnan, de novo ke-
letkez6 DSA-k szerepét a korai/akut ABMR és a transz-
planticiés glomerulopathia (TGP) kialakulasiban [17].
Az biztos, hogy a donorvese epitheliumin a HLA-elle-
nes DSA-k megjelennek, de a korabbi varakozasok elle-
nére az dertilt ki, hogy a — kimutatott — IgG tipust HLA-
antitestek koziil nem mindegyiknek van koze az
ABMR-hez. In vitrovizsgilatok soran felmertilt, hogy az
anti-HLA antitestek komplementet (C4d, Clq, C3d)
aktivalé hatastdl fiiggSen befolyasoljik a vesegraft talélé-
sét: a komplementkotS antitestek drtalmas hatdsa gyor-
sabban manifesztal6dik, mint a komplementet nem koté
antitesteké [18]. Abban konszenzus észlelhetd, hogy az
ABMR és a TGP felel8s az akut és a késéi graftvesztések
jelents hanyadéaért [19].

Az Gjonnan megjelend DSA-k erGs 6sszefiiggést mu-
tatnak a B-sejtek szérumban mérhet§ jelenlétével és akti-
vitasaval. Tudjuk, hogy a B-sejtek tobb mddon is képesek
befolyasolni az alloimmun folyamatot: 1) dtalakulhatnak
antitesttermeld plazmasejtekké; 2) fenntartjak a hossza
tavi humordlis immunolégiai memoriat; 3) antigén-
prezental6 sejtekké vilhatnak, ami a T-sejtes immunitasi
vonalat is triggereli; 4) harmadlagos lymphoid szervek-
ben felhalmozddhatnak (példaul nyirokcsomoék); 5) pro-
¢és antiinflammatoricus citokineket termelhetnek [19].
Néhdny kozlemény alapjan feltételezhets, hogy nem
minden B-sejt-vonal felel6s a DSA termel6désért. A pe-
riférids memoria-B-sejtek és a csontvelSben 1évs plaz-
masejtek biztosan képesek erre. Ez arra enged kovet-
keztetni, hogy az alloantitest-képz&dés a legnagyobb
valészintiséggel mindkét sejtvonalat érinti. Az anti-
CD20-antitest-alapt kezelések nem egyforman érintik a
két sejtvonalat, ami azt jelenti, hogy a személyre szabott
immunszuppresszioval kapcsolatos tovabbi kutatasoknak
léjogosultsiguk van [5]. A fentiek ellenére agy tiinik,
hogy az ABMR sulyossaga, klinikai lefolydsa, valamint a
de novo DSA-k megjelenése és MFI-értékiik kozotti 6sz-
szefliggés nem annyira erés, mint vartak [20]. De Serrves
és misai 35 gyermekvese-atiiltetést vizsgaltak, ahol a pa-
ciensek mind alemtuzumab indukciés kezelést kaptak;
késébb a CNI és a szteroid is visszavonasra keriilt. A be-
tegek 20%-4ban alakultak de novo HLA-cllenes antites-
tek, anélkiil azonban, hogy ez a betiltetett vese miikodé-
sét ésa 2 évvel a mitét utdn vett biopszia alapjin értékelt
szovettani eredményt befolyasolta volna [21]. Todeschini
és misai kozleménye alapjan alemtuzumab indukciés ke-
zelés mellett magasabb volt a de novo anti-HLA DSA-k
megjelenési ardnya, mint baziliximab vagy alacsony dézi-
s ATG alkalmazasa esetén [22].
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Egyéb biomarkerek

A biomarkerek vizsgilata vesetranszplantiltaknal az
1980-as években kezd&dott a vizeletben 1év6 enzimek
vizsgalatival, mint példaul aminopeptidiz, mikroprote-
in, béta-glitkoronidaz a rejekcids epizédoknal. Kiilonbo-
z6 immunolégiai noninvaziv moédszerekkel azéta tobb
mint 15 000 biomarkert vizsgaltak szervitiltetetteknél
[23]. A laboratériumi technolégia fejlédésével — mint
példaul RTPCR, tomegspektrofotometria, iz situ hibri-
dizacié, ELISPOT, flow-cytometria — széles korben tud-
tak elterjedni az ez iranyt kutatdsok. A proximalis kanya-
rulatos csatorndkban akut tubularis necrosis sorin
aktivalt neutrophil granulocytak akkumuldlédnak, ame-
lyek neutrophil zselatindz asszocidlta lipokalint (NGAL)
termelnek, és ennek szintje a vizeletben szignifikinsan
magas az akut tubularis necrosis soran [24]. A vér- és
vizeletmintiban mért Fas-ligand, granzim B (GZMB) és
perforin (PRF) szignifikins emelkedését tapasztaltak
akut rejekeid soran [25].

A biomarkerek kutatasa fontos szerephez juthat annak
érdekében, hogy prediktiv faktorként lehessen hasznalni
Sket. Bizonyitottnak tiinik, hogy a B-sejtek felszini kali-
umcsatornainak expresszidja valtozik a sejt érési folyama-
ta soran. A naiv és az IgD(+) CD27(+) memoria-B-sej-
tek felszinén a fesziltségtiigg Kvl.3- és a Ca*-aktivalt
kozepes vezetSképességli IKCal-ioncsatornak expresszi-
6ja nyugalmi allapotban alacsony, mikdzben az IKCal-
expresszid 45-szorosre emelkedik aktivilodas esetén, a
Kv1.3-szintek valtozasa nélkiil. Ezzel szemben a meméo-
ria-B-sejtek nyugalmi allapotban magas Kvl.3-szintet
expresszalnak, és az aktivalodas utdn is fenntartjdk ezt.
Specifikus Kv1.3- és IKCal-inhibitorok elvileg haszno-
sithatok lennének az egyes lymphocyta-alcsoportok kiik-
tatdsira immunologiai betegségekben [26]. A Kvl.3-
csatornat  blokkol6  klofaziminnel  kapcsolatban
megjelentek kozlemények krénikus graft versus host be-
tegség [27], SLE [28], psoriasis [29] és Crohn-betegség
[30] kezelésére vonatkozdan.

Roedder és mtsai 2014-ben kifejlesztettek egy egysze-
rd kvantitativ PCR-tesztet, amelyet Kidney Solid Organ
Response Test-nek (kSORT) neveztek el, és amely arra
szolgal, hogy elére jelezze az akut rejekcié kialakuldsat,
illetve segitse a terapias dontéshozatalt. A multicentrikus
vizsgilat sordn 436 felndttbdl szirmazo, 558 periférias
vérmintit dolgoztak fel (AART study). Ez az elemzés 13
kilonbozd, egyenként 12 gént tartalmazd kombinaciot
eredményezett, amelynek sordn a prevalidiciés eljards
soran bevont 17 génbdl 15-6t alkalmaztak: CEACAM4,
CFLAR, DUSP1, EPOR, GZMK, ITGAX, MAPKO,
NAMPT, NKTR, PSEN1, RARA, RHEB, RXRA, RYBD,
SLC25A37. A legfontosabb hét — tgynevezett ’core’ —
gén a kovetkezé volt: CEACAM4, CFLAR, EPOR,
GZMK, NKTR, PSEN1, SLC25A37. A szerz6k ugyan-
akkor hangsulyozzik, hogy a kSORT nem alkalmas a cel-
lularis és a humordlis rejekcié kozotti kiilonbségtételre
[31].
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A modern kutatisok tirgya a mikro-RNS-profil vizs-
gilata. Egy holland tanulmany noninvaziv médon vize-
letbdl vett mintak segitségével vizsgilta, van-e Osszefiig-
gés a mikro-RNS-ek jelenléte és a vesetranszplantalt
betegek akut rejekcidja kozott. Azt talaltak, hogy a vize-
let miR-210-szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt
azokban a betegekben, akiknél akut T-sejt-medialt rejek-
ci6 volt ismert [32]. A mikro-RNS-cket tobb tertileten
hoztak kapcsolatba a szervatiiltetéssel, igy Osszefiiggést
mutattak ki a betiltetett majban kialakulé fibrosissal [33],
veseatiiltetés esetén a tubularis necrosissal (TN) és az in-
terstitialis fibrosissal (IF). Zununi Vabed és mtsai 53, é16-
donoros vesetranszplantilt beteget vizsgaltak szigoru
kritériumrendszer mellett. (Csak azokat a betegeket vi-
logattak be, akik 21 és 60 év kozott voltak. Kizarasos
kritérium volt a DM; a HIV-, HBV-, HCV-; CMV-1gG-
szeropozitivitds; stlyos bakterialis fert6zés; ismert tumor
az anamnézisben; vesegraft-obstrukcié; gyulladdsos be-
tegség; autoimmun betegség.) Az 53 beteg kozil 26-
ban volt IF és TN, 27-nek volt stabil vesefunkcidja, vala-
mint 15 nem transzplantalt, egészséges alanyt vizsgaltak.
Minden esetben vettek plazmamintat; a kirosodott graf-
tok diagnosztikdjit és stidiumbeosztisit szovettani min-
tavételezéssel timasztottik ald (n = 26). A plazma miR-
21-szintje szignifikinsan magas volt a karosodott graftok
esetében a korai stidiumban (grade I), a késGiben azon-
ban mdir nem (grade III). A plazma miR-21-szintje ne-
gativan korrelalt (r = -0,432; p = 0,03) a szérumkreati-
ninnel, és pozitivan korreldlt a GFR-rel (r = 0,423; p =
0,03) [34]. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy egyes,
plazmaban keringd mikro-RNS-ek korai stidiumban je-
lezhetik a graftkirosoddst [35]. A mikro-RNS-ek kimu-
tathatok voltak szérumbdl, szovetbdl és vizeletmintabol
is. A krénikus allograftnephropathia (CAN) szérumban
detektilhaté biomarkereként azonositottik a miR-150-
et,a miR-192-t, a miR-200b-t és a miR-423-3p-at [36].
Millan és mesai 80 transzplantiltat vizsgaltak két spanyol
és két német centrumban. A vizeletben detektilt miR-
142-3p-, miR-210-3p-, miR-155-5p- és CXCL10-szin-
tet a transzplanticié utini 1-6 hénapig kutattik havi
bontisban. A vizeletben detektilt miR-155-5p ¢és
CXCLI10 a rejekci6 kialakuldsara és a terdpids valaszaddsi
készségre jellemz6 prognosztikai faktorként keriilt koz-
lésre [36]. Az ABMR vonatkozasiban Iwasaki és mtsai
kozleménye lehet érdekes, akik szerint a miR-142-5p és
a miR-486-5p a krénikus ABMR korai diagnoézisinak
markere lehet [37].

Az ABMR hisztopatoligini vonatkozdisai

Az ABMR graftkilok6dés hisztoldgiai diagnosztikajaban
a Banff-klasszifikiciét haszndljuk, amely az évek sorin
szamos moédositison ment keresztiil. Mig a 2007. évi
Banft-klasszifikaci6 alapjan az ABMR-hez a peritubularis
kapillarisok C4d-pozitivitisa (1. 4bra) mellett microvas-
cularis gyulladdsra (MVI; glomerulitis és/vagy peritubu-
laris capillaritis), DSA meglétére volt sziikség, addig a
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1. abra

Komplement (C4d) lerak6édds a peritubularis kapillarisokban
(Cd4-ellenes antitestek immunfluoreszcens vizsgalati médszer)
(sajat anyag)

2013. évi Banff-klasszifikici6 bevezette a C4d-negativ
ABMR fogalmat. Szdmos tovabbi vizsgilat az MVI és a
grafttalélés kozott szoros Osszefiiggést igazolt. Ugyan-
akkor a klinikai gyakorlatban szimos DSA-negativ, a sz6-
vettani kritériumok alapjan ABMR-re utalé esetben
(MVIz1, C4d-pozitiv; MVI>2, C4d-negativ) folmerdilt
a kérdés, hogy mit kellene tenni. Ilyen esetekben a non-
HILA-ellenes antitestek sztirése javasolt, viszont ez sok
centrumban nem érhetd el, és klinikai jelentGsége sem
teljesen tisztizott. Mig az ABMR diagnosztikijaban a
C4d szenzitivitasa limitdlt felismerésre keriilt, és a C4d-
negativ. ABMR-csoportnak a ’Banft 2013’-ba val6
beillesztéséhez vezetett, addig szamos vizsgalat megmu-
tatta, hogy fagyasztott metszeten végzett C4d immun-
fluoreszcens (IF) vagy paraffinba dgyazott metszeten
végzett C4d immunperoxidiz (IP)-pozitiv reakcidénak
DSA meglétére nagyon magas a specificitisa (90% felet-
ti). A tovabbi vizsgilatok alapjin, nativ vagy preimplan-
taciés (Pnullid6s’) vesékbdl szarmazé biopszias mintak-
ban C4d fals pozitivitis nem igazoldédott. Mindezekbdl
kiindulva, fagyasztott metszeteken vizsgilva, a peritubu-
laris kapillarisok legalibb 10%-dban litott ++ vagy +++
intenzitasi C4d-pozitivitds vagy paraffinba dgyazott
mintdban barmilyen kiterjedésii és intenzitast pozitivi-
tas, MVI megléte mellett, DSA-negativitis esetében is
elégséges az ABMR diagnézisahoz. Hidalgo és mtsai
[38] DSA-pozitiv és DSA-negativ esetekben differencidl-
tan expresszaldddé mRNS detektildsara alkalmas ,,DSA-
specifikus” transzkripcids szettet (DSAST) vezettek be.
A C4d és a DSA meglététdl fiiggetlen ABMR detektala-
sdra specifikusabb markernek bizonyult a Loupy és mtsai
[39] dltal bevezetett, 30 nem redundins probét tartal-
maz6 ABMR-osztilyoz6. A technolégia elSretorésével e
génszettek vagy -osztilyozok megfelelS validacids vizs-
gilatok utdn potencialisan alkalmasak lehetnek az ABMR
3. kritériumdnak kielégitésére. A szovettani jellegzetessé-
geknél kiemelendSk a glomerulusokat, a peritubularis
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kapilldrisokat, az artéridkat, az interstitiumot, illetve a
tubulusokat érint6 specifikus, illetve aspecifikus eltérések
[40]. A glomerulusokban az tgynevezett ,,glomerulitis”
hétterében neutrophil granulocytik talsilya mellett mo-
nocytafelhalmozo6das, duzzadt endothelsejtek, illetve
mitotikus aktivitds figyelhet§ meg. Emellett a glomeru-
luskapillaris-kacsokban nemritkan fibrinthrombus, illetve
thrombus kialakuldsa mellett néha mesangiolysis is el6-
fordul. A peritubularis kapillarisok részér6l mérsékelt
foka a dilatatio, illetve a szintén neutrophildominans
mononukledris sejtes besztir6dés, amelyet ,,peritubularis
capillaritis”-ként emlitiink. Az artéridk részérdl fibrinoid
necrosis mellett ritkin endothelialitis is el6fordul, amely
inkdbb a celluldris kilok&dés jellegzetességének mondha-
t6. Az interstitium részérdl enyhe idiilt lymphoid beszd-
rédés mellett mérsékelt foka vizenyd, illetve fokdlis be-
vérzés fordulhat elS. A tubulusok részérdl jellegzetesnek
mondhat6 az akut tubularis kirosodas, de ritkin tubuli-
tisre jellegzetes intraepithelialis gyulladdsos sejtek, vala-
mint lumindlis lokalizacioban neutrophil granulocytik is
eléfordulnak.

A 2013. évi Banff-klasszifikicioban hasznalt akut/ak-
tiv ABMR-csoport klinikailag lehet akut, fellingolis vagy
szubklinikai. Mindez a 2015. évi Banft-klasszifikiciéban
is valtozatlan maradt, viszont az aktualis ’Banff 2017’
alapjan [41]:

Aktiv ABMR; a diagnézishoz mind a hirom szovetta-
ni kritérium teljesiilése sziikséges.

1. Morfolégiailag igazolt heveny szovetkirosodds; egy
vagy tobb a kovetkez6kbdl:

e MVI (g>0 és vagy ptc>0) de novo vagy visszatérd
glomerulonephritis hianyaban, viszont akut TCMR,
borderline kilok&dés vagy fertGzés esetében a ptc=1
mellé minimum g>1 sziikséges;

e intimalis vagy transmuralis arteritis (v>0);

e heveny thromboticus microangiopathia, egyébbel
nem magyarazhato;

* heveny tubularis kirosodas, egyébbel nem magya-
razhaté.

2. A kozelmultban lezajlott/zajlé antitest-endothelsejt
interakcié bizonyitéka; 1 vagy tobb a kovetkezEkbdl:

e linedris ptc C4d-pozitivitds (C4d++/+++ IF fa-
gyasztott metszeten, C4d>0 IP paraffinos metsze-
ten);

¢ legalabb mérsékelt MVI ([g + ptc]>2 ) de novo vagy
visszatér$ glomerulonephritis hidnydban, viszont
akut T-sejt-medialt rejekcié, borderline kilokodés
vagy fert6zés esetében a ptc22 mellé minimum g>1
sziikséges;

e gén transzkriptumok /osztilyozok fokozott kifeje-
z6dése ABMR-rel tirsul (amennyiben validaltak).

3. Donorspecifikus antitestek szerolégiai bizonyitéka

(DSA, HLA vagy egyéb). A C4d-pozitivitds a gén

transzkriptumok /osztilyozok fokozott kifejez&désé-

vel egyiitt helyettesitheti a DSA-t. Az 1. és a 2. krité-
rium teljestilése esetében DSA-meghatarozas javasolt

(HLA-negativ esetekben non-HLA is).
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Krénikus antitestmedialt rejekcié. A glomerularis bazalmemb-
rin rétegz8dését latjuk fény- és elektron-mikroszképosan (sajit
anyag)

Kroénikus aktiv ABMR; a diagnézishoz mind a 3 krité-

rium teljestilése sziikséges.

1. Morfolégiailag igazolt kronikus szovetkarosodas; 1

vagy tobb a kovetkezSkbdl:

e transzplanticiés glomerulopathia (cg>0) kréonikus
TMA, de novo vagy visszatéré glomerulonephritis
hidnyaban, beleértve az EM-vizsgalattal igazolhat6
cltéréscket is (cgla) (2. dbra) [42], melynek leirasa-
ban sajat anyagunk mellett mas centrumok hazai

2. tiblazat

Transzplanticids arteriopathia. Fibrosus intimalis megvastago-
ddsban nyilvinul meg. EM-vizsgalat soran a peritubularis capil-
laropathia, vagyis a bazilmembrin-rétegz6dés jellegzetes elté-
résnek mondhat6, amely elSrehaladottabb stidiumban néha
fénymikroszkoposan is detektdlhat6 (sajit anyag)

szerz8inek szinvonalas kozlésére is timaszkodha-
tunk [43];

e stlyos ptc bazilmembran-rétegz8dés (EM sziiksé-
ges) (3. dbra);

¢ miasként nem magyarizhaté, Gjdonképzédott, arté-
ridkat érint§ intimalis fibrosis; kordbbi T-sejt-medi-
alt rejekeid hidnyaban a scleroticus intimat infiltrdlé
leukocytak kronikus ABMR-re utalnak.

DSA jelenléte és az ABMR incidencidja 1119 beteg adatai alapjin (Mohan S, et al. ] Am Soc Nephrol. 2012; 23: 2061-2071). A feltiintetett 7 vizs-

galat 0sszegzése alapjan mind az ABMR kialakuldsdnak (bal oldali tiblizat — AMR), mind a beiiltetett veseallograft elvesztésének kockazata (jobb ol-
dali tablazat — graft loss) magasabb abban az esetben, ha donorspecifikus antitestek jelennek meg

B A

Patients %
study  Year included RR (95% Cl) Weight
|
Patel 2007 60 —T————)e.aa(o,m.sms) 278
Gupta 2008 111 —t 0.90(0.35, 2.31) 28.59
Viad 2009 278 i 470 (146, 15.20) 453

Wilicombe 2011 480 262(1.464.72) 30.72

I
-r—

Verghese 2010 82 _'1_ 1.67(0.40,6.93) 7.84
Higgins 2011 51 —‘l— 1.52(0.85,3.51) 25.54
Couzi 2011 57 | (Excluded) 0.00

Overall (I-squared =32.3%, p=0.193) 1.98 (1.36, 2.89) 100.00

i

Ll T T
Favors DSA 1 1 10

Relative Risk (95% Cl) for AMR with and without DSA

Favors no DSA

-

~N

Patients %

| & 7

\

study  Year included RR (95% Cl) Weight
T
Patel 2007 60 11: 1.95(0.13, 29.68) 3.28
Gupta 2008 111 —4—%— 090(0.352.31) 36.83
Viad 2009 278 ——f— 1.90 (0.65,5.58) 14.50
Wilicombe 2011 480 —L— 216(0.93503) 2417
Verghese 2010 82 —f—— 333(126881) 1223
Higgins 2011 51 ——4— 1.73(0.31,957) 899
Overall (I-squared =0.0%, p= 0.570) ¢ 1.76 (1.13.2.74)  100.00
L l L
Favors DSA 1 1 10 Favors no DSA
Relative Risk (96% ClI) for Graft Loss with and without DSA

7

Exluded = kizdrt (példdul beteg); Favors DSA/no DSA = DSA jelenlétét igazolja/nem igazolja; Patient = beteg; Relative risk for AMR with and
without DSA = antitestmedidlt rejekcié relativ kockdzata DSA jelenlétében és DSA nélkiil; Study = kézlemény,/tanulmany; Weight = saly (értsd:

statisztikai); Year included = vizsgalt év
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2. Az aktiv ABMR 2. kritériumaival megegyezik, ldsd
fentebb.

3. Az aktiv ABMR 3. kritériumaival megegyezik, lisd
fentebb; az 1. vagy a 2. kritérium teljesiilése esetében
DSA-meghatirozis javasolt.

C4d-pozitivitas kilokédésre utalé jelek nélkil; a diag-
noézishoz mind a 4 kritérium sziikséges.

1. Linedaris C4d-pozitivits a peritubularis kapillarisok-
ban (C4d++/+++ IF fagyasztott metszeten, C4d>0 IP
paratfinos metszeten);

2. az aktiv vagy krénikus aktiv ABMR 1. kritériuma
nem teljesiil;

3. az aktiv vagy krénikus aktiv ABMR 2. kritériuma-
ban szereplé molekularis vizsgilat negativ;

4. aktiv vagy krénikus aktiv T-sejt-medidlt kilok&dés,
borderline kilokédés nem igazolhaté.

Az ABMR klinikai tiinetes, koriefolyisa

Az ABMR Kklinikai diagnézisa magiban foglalja az akut
graftelégtelenség tiineteit (a kreatinin emelkedése, GFR-
csokkenés), a DSA-k megjelenését és a biopszia sorin
vett minta kérszovettani jegyeit. Az akut ABMR kréni-
kussa vilasara utal a proteinuria megjelenése és a magas
vérnyomas kialakulasa vagy az értékek romldsa egyéb ok
kizdrasa utin. A szérumban kimutatott markerek alapjan
felallitott diagnézisnak az a hitrinya, hogy szenzitivitisa
kérdéses, a kezelés szempontjabél sokszor mar elkésett,
irreverzibilis a folyamat.

Az akut antitestmedidlt rejekcidénak két tipusit kiilon-
boztetjilk meg. Az 1-es tipus a mar meglévé DSA, a 2-es
tipus a de novo képz6d6 DSA 4ltal okozott graftkiroso-
dast jelenti. Az 1-es, vagy korai tipusra jellemzd, hogy a
transzplanticiot kovetSen kordn jelentkezik a szenziti-
zalt betegeknél, lehet HLA 1. és/vagy 1I. tipus, a leg-
tobbszor j6 a megfelel§ terdpidra adott valasz. A kés6i
humordalis kilok&dés a transzplanticiét kovetben az elsd
évet kovetSen alakul ki, kezelhet&sége meglehetdsen ne-
héz. Az 1-es tipus diagnozisa viszonylag konnyd, de a
masodik tipus kezdetét nehéz megallapitani a graftfunk-
ci6 romldsanak hidnyaban. A rutin-DSA-monitorozas, a
protokollbiopszia ebben nytjt segitséget. A Banft-klasz-
szifikicié értelmében egy harmadik kategéridt is javasol-
nak, a ’lappang6’ humorilis rejekcié format, a meglévé
akut/aktiv és a krénikus aktiv kategéria mellé. Az Gj ka-
tegoria: transzplanticiés glomerulopathia nélkiili forma,
mely nem illesztheté be az akut tipusba. Ennek értelmé-
ben a val6di akut esetek rendszerint a memoériavilasz, a
mar meglévé DSA ’rebound’-janak tartjak a transzplan-
taciét kovetS korai periodusban. A ’lappangd’ tipusba
azok az esetek sorolhatok, melyek sem az akut, sem a
krénikus aktiv tipusba nem osztalyozhaték. A krénikus
antitestmedialt rejekcién a valéban transzplanticids glo-
merulopathidt mutaté valés idiilt eseteket értjiik. Mole-
kuldris diagnosztika, az endothelsejt-aktivacié vizsgilata,
az NK-sejt-transzkriptumok vizsgilata segithet a kérdé-
ses esetek diagnosztikijaban. A 2013. és a 2015. évi
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Banftf-klasszifikicié értelmében az akut antitestmedialt
rejekceid klinikailag akut, lappangd, szubklinikus kategé-
ridkba volt sorolhat6, azonban a 2017-es Banft-klasszifi-
kacié aktiv és krénikus tipusokat fogalmaz meg [41, 44 ].

Az alacsony titeri DSA hatdsa a vesegraftmiikodésre
nem viligos. Mobhan és munkacsoportja hét retrospektiv
kohorszvizsgilat elemzésével megallapitotta, hogy a ne-
gativ flow-cytometrids keresztpréba ellenére a DSA je-
lenléte kozel megkétszerezi az antitestmedialt kilok&dés
riziko6jat, RR: 1,98 (CI: 95%: 1,36-2,89). A 2. tdblizat-
ban lathaték a vizsgalt tanulmanyok eredményei. Ezek a
2007 és 2011 kozotti idEszakra vonatkoznak, és 1119
beteg adatit dolgoztik ol [44 ]. Vizsgiltik azt is, hogy a
DSA-titer (MFI) dinamikdjanak véiltozdsa mennyiben
kiiléonbozik azokban a betegekben, akikben kialakul anti-
testmedidlt kilok6dés, azokhoz képest, akikben nem ala-
kul ki ABMR. Zhang és munkacsoportja vizsgalata alapjan
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DSA-titer véltozasa azon betegeknél, akiknél ABMR alakult ki. Lithaté, hogy a
legtobb betegnél a DSA-titer a 30. posztoperativ nap utin is 5000 MFI kortil
marad

4. ibra A DSA-titer valtozdsa és az ABMR kialakuldsinak kockdzata, a
vesedtiiltetés utdni hirom hénapban (Zhang Y, et al. Math Bios-

i 2017; 284: 3-11)

Abramagyarizar

Case = eset; HLA = humdn leukocytaantigén; MFI = atlagoss
fluoreszcenciaintenzitds; Time = a vesedtiiltetést megel$z6, illet-
ve utdna eltelt id8, napokban
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a transzplanticiot kovetd par napban a kezdeti emelke-
dést titercsokkenés koveti. A csokkenés eltéré mintazata
alapjan megallapithaté, hogy a titervaltozas esetrdl esetre
mas és mds; a memoriavilasz szerepe kiemelhetd, a kii-
16nbo6z6 alosztalyok kozott is eltérd mintizatot kapha-
tunk egy adott betegnél is. A 4. 4bra szemlélteti a humo-
rilis rejekciot nem mutaté és a rejekcids csoport
DSA-titerének mintizatit a transzplanticiot kovetd ha-
rom hénapban [45].

Mivel az ABMR kialakulsit sokan a donorspecifikus
antitestek megjelenéséhez kotik, érdemes tudni, hogy a
DSA-k és az arteriosclerosis kialakulasa kozotti okozati
kapcsolatot is vizsgaltak veseatiiltetett betegeknél. Mivel
a transzplanticiét kovetSen tovabbra is a vezetS halal-
okok kozott szerepel a cardiovascularis haldlozas, ez 1¢-
nyeges és magit a betegtalélést is befolydsold tényezd
lehet. Az érelmeszesedést maga az immunszuppresszio is
ronthatja, a kedvezdétlen metabolikus mellékhatasok al-
tal. Az arteriosclerosis tradicionalis rizik6tényez6i mel-
lett a veseatiiltetettek esetén a HLA-ellenes donorspeci-
fikus antitestek szerepe is el6térbe keriilt az utobbi
években. Loupy és munkacsoportja a major kardiologiai
események és a keringé DSA kozott irt le pozitiv korre-
laciét, és agresszivebb rizikéfaktor-csokkentést javasol e
betegek korében, ezzel alapjaiban valtoztatva meg a kli-
nikai gondolkodist a transzplanticiés utbgondozas so-
ran (5. abra) [46].

Log rank p < 0.0001 Severe arteriosclerosis
w with antibodies
S (n=91, n events = 21)
8 g1
g S
=
S |
£ o
E Severe arteriosclerosis without antibody
o (n=159, n events =21)
g o
s 2
£ S —
el r’_'_
s |
=3 Minimal arteriosclerosis
(n=494, n events = 35)
s
s |
L4 T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7
Years after 1 year biopsy (years)
N at risk 494 482 475 462 410 354 287 206
N events o El 14 25 26 7 28 33
159 153 148 145 17 93 66 41
o 4 8 9 15 15 15 15
91 83 77 76 62 40 18 13
o 8 12 13 19 21 21 21
5. dbra Sulyos kardiol6giai események és a keringd DSA kozotti korre-

laci6 (Loupy A, et al. Circ Res. 2015; 117: 470—482)

Az abran lathaté, hogy a stlyos kardiol6giai esemény/sz6v6d-
mény/(MACE) kialakuldsanak esélye mar 1 évvel a veseatiiltetés
utin szignifikinsan magasabb a DSA-pozitiv csoportban (piros
vonal), mint azokndl, akiknél nem alakult ki DSA (kék vonal)

Abramagyarézar

Severe arteriosclerosis with antibodies (piros vonal) = stlyos ér-
elmeszesedés jelen levd antitestek mellett; Severe arteriosclerosis
without antibodies (kék vonal) = stlyos érelmeszesedés antites-
tek jelenléte nélkiil; MACE = (major cardiological event) stlyos
kardiol6giai esemény (példaul infarktus); Probability = valdszi-
niiség; Minimal arteriosclerosis (fekete vonal) = kismértékd érel-
meszesedés; N at risk = a vizsgalt betegek szdma; N events = a
bekovetkezett esetek szdma; Years after 1 year biopsy = a vesedt-
iltetés utdn egy évvel végzett biopszia utan eltelt id6, években
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Az ABMR rizikéfaktorai

Az ABMR kialakuldsinak alapja az alloantitestek megje-
lenése. Az alloantitest kialakuldsanak legfébb okai a ter-
hesség [47], az ismételt transzftzidk és a koribbi
transzplanticidk, melyek sordn a szervezet a szamdra ide-
gen HLA antigénnel taldlkozik. A vardlistan 1évé bete-
gek koriilbeliil 10-30%-a tekinthet§ immunizaltnak, ese-
tiikben a keringé HLA-ellenes antitest 5-20% feletti; az
immuniziltsag kiiszobértéke eltér az egyes transzplanti-
ciés programok kozott. A magas panelreaktiv antitesttel
(PRA) rendelkez6 betegeket tekintik hiperimmunizalt-
nak. A hiperimmunizaltsig kiiszobe 80-85% PRA, a kii-
szObérték itt is valtozo. A hiperimmunizalt felndtt bete-
gek ardnya 10-30% kozott mozog, mig gyerekeknél ez
az érték 3% kortilire tehetd [48]. Az alacsonyabb poten-
cialis donorarany miatt az 6 esetiikben tovabb tart meg-
felel6 donort taldlni, igy a hiperimmunizalt betegek
hosszabb id6t toltenek a vardlistin, ami magasabb
ABMR-rizikét jelent.

A hiperimmunizalt betegek transzplanticiés esélyei-
nek novelésére szamos stratégia létezik, agymint a de-
szenzitizicid, a ’kidney pair’ donacié (él6donoros vese-
csereprogram) vagy az ABO-inkompatibilis (ABO1)
transzplanticié. A transzplanticiés programok altaliban
a nem elfogadhatd, ’unacceptable’ HLA antigénekkel
torténd transzplanticié elkertilésére torekszenek. Az Eu-
rotransplant acceptable mismatch (AM-) programja épp
forditva mikodik: az érzékeny modszerekkel definidlt, a
beteg torténetében soha ki nem mutatott, biztosan elfo-
gadhato ’acceptable’ antigénekkel torténd transzplanti-
ciot részesiti elényben. A kizirdlag elfogadhaté HLA
antigénekkel rendelkez6 donor esetében kiildési kotele-
zettség van az Eurotransplant-tagillamok kozott [49].

A veseatiiltetés sajitossigdbol adéddan a kadaverdo-
nor-szervet a perftizid, a szallitas és a hidegtarolds soran
ér6 ischaemias, majd a betiltetés soran keletkezs reperfa-
zibs kdrosodidst szintén Osszefiiggésbe hozzik az im-
munrendszer aktiviloddsival. Allatkisérletekben model-
lezték, hogy a prolongilt hidegischaemia aktivilja a
B-sejtes immunvalaszt, és elinditja a VB-sejtek érését.
Ennck kovetkeztében a DSA-k és a C4d+-, valamint
IgG-depozitumok hamarabb megjelennek az ischaemids
graftok glomerularis bazalmembranjan [50, 51].

Az ABMR kialakuldsiban a preformalt, vagy de novo
DSA-knak jelentSs szerepet tulajdonitanak. Caillard és
mtsai 239 veseatiiltetés esetén, 37 betegnél igazoltak
preformdlt DSA-t, a vesedtiiltetés napjin vett szérum-
ban. Otéves megfigyelés alatt 22 betegnél a DSA-k el-
tlintek, 12 esetben megmaradtak. Ez utébbi csoportra
jellemz6 volt az 50 év alatti recipiensi életkor, a korabbi
veseatiiltetés, a HLA II. osztilya elleni DSA-k jelenléte,
egynél tobb DSA szimultin jelenléte, magas (dtlagosan
3500 feletti) MFI-érték mellett. Ezeknél a betegeknél az
ABMR incidencidja is magasabb volt [51].

Mint ebben a kozleményben is tirgyaljuk, az ABMR
egyik hisztopatoldgiai bizonyitéka — bar nem kizarélagos
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feltétele — a C4d-pozitivitds (C4d+). A Clq-kots donor-
specifikus antitesteket (C1q+DSA) az irodalom sokaig
Osszefiiggésbe hozta a veseallograft-taléléssel. Egy kana-
dai munkacsoport bizonyitotta, hogy a de novo megjele-
né DSA-k titere Osszefiigg a Clg-assay-pozitivitissal,
gyakrabban alakulnak ki HLA II. elleni DSA-k, tovabba
Clqg+-esetekben a szovettani leletben észlelt C4d-poziti-
vitds is gyakoribb. Ugyanakkor nem taldltik a Cl1q-pozi-
tivitdst 6ndllé rizikofaktornak a graftvesztés szempontji-
bl [52].

Moktefi és mtsai retrospektiv analizisiikkben Osszeha-
sonlitottak a Clq+- és Clq—eseteket, 48 bizonyitottan
ABMR-pozitiv biopszia (és a hozzdjuk tartozé betegek
adatai) alapjan. Igazoltak, hogy a két csoportban az al-
lograft kumulativ talélése nem kiilonbozott [53].

Olasz szerz6k kézleménye alapjan a C3d-koté de novo
DSA-k osszefiggést mutatnak az ABMR kialakulasaval
és a graftvesztéssel is. Gyermek veseatiiltetetteknél Ossze-
hasonlitva a 10 éves grafttalélést, ez 40% volt a C3d+-
csoportban, 94% a C3d-/Clq+ csoportban, és 100% a
komplementet egydltalin nem kotSk kozott [54].

A University of Wisconsin munkacsoportja 146 vese-
atiiltetett beteget vizsgalt, akiknél a miitét id6pontjaban
a keresztpréba negativ eredményt adott ugyan, de pre-
formalt DSA-k jelenléte kimutathaté volt. A populaciét
40 év feletti és alatti csoportra osztva azt talaltik, hogy
az id6sebb recipienseknél a DSA-MFI nem emelkedett,
az ABMR-incidencia 15% volt, mig a fiatalabbaknal 30%-
ban alakult ki akut antitestmedidlt rejekcio.

ABO- és HLA-inkompatibilis veseatiiltetések
mint onallo rizikofaktor

Az ABO-inkompatibilis (ABOi) veseatiiltetések teriiletén
érthet6 médon a legtobb tapasztalat az él6donor-miité-
tekkel van, hiszen itt lehet8ség van a mititét elStt ter-
vezetten — és ismételten — elvégezni a deszenzitizaciot.
A varolistan szereplS szenzitizalt (hiperszenzitizilt) be-
tegek esetében azonban nemcsak a vércsoportegyezés
hidnya lehet probléma, hanem a HLA-ellenes antitestek
jelenléte is. A HLA-inkompatibilis (HLAi) veseatiilteté-
sek a kaddvermdtétekre nem jellemz6ek. A CDC-ke-
resztproba-pozitiv atiiltetés definicidszertien az tgyne-
vezett HLA-inkompatibilis atiiltetés, ez pedig halott
donor veséjének dtiiltetésekor hiperakut rejekcioval jar.
Elédonor vesedtiiltetés esetén van lehetéség pozitiv ke-
resztprobat kovetben, tervezetten deszenzitizacioét vé-
gezni, majd ismételt, mar negativ CDC esetén elvégezni
az él6donor veseatiiltetést.

Lonze és mtsai azt vizsgiltik, hogy ABOI vesedtiiltetést
kovetSen a 30 napon belil észlelt ABMR milyen prog-
nosztikai jelent6séggel bir a hossza tiva eredményekre.
Retrospektiv megfigyelés soran 115 ABOi transzplantalt
beteg adatait elemezték. A betegek egyharmada egytttal
HLA-inkompatibilis is volt. A késSi (hosszt tivii) ABMR
kialakulasa szempontjabol magas és alacsony kockazata
csoportot definidltak. A vizsgalt 115 beteg 26%-4ban ala-

kult ki ABMR, és ennek fele 30 napon beliil. Ezeknek a
betegeknek (korai ABMR) 6tszor magasabb volt az esé-
lytik arra, hogy kés6i ABMR alakuljon ki naluk. A HLAi
betegeknél ez az ariny még magasabb volt. A kés6i
ABMR-ariny 20,8% vs. 1,5% volt a magas és alacsony
kockdzatt csoport esetén. Erdekességképpen megemli-
tik, hogy a m{itét utin mért anti-AB-titer nem korrelalt
az ABMR kialakuldsaval [55].

Mais kozleményekben kiilon is elemezték az ABOi és a
HILAI (azaz pozitiv keresztproba) mellett transzplantalt
eseteket. Retrospektiv elemzés soran 69 ABOi, 27 HLAi
¢s 10 kombinilt esetet vizsgiltak. Az 5 éves kumulativ
grafttalélés 99%, 69% és 64% volt a harom csoportban.
Az egyes csoportok esetén a betegek 38%-dban, 95%-
aban és 100%-aban diagnosztizaltak ABMR-t [56]. Er-
demes megjegyezni, hogy mig az ABOi vesetranszplanti-
ci6 nem szorul kiilon definiciéra, addig a HLAI
vesetranszplanticié definicidja esetén a kozlemények te-
rén jelentSs eltérések mutatkoznak. Lonze és mtsai [55]
kozleményébdl nem deriil ki pontosan, hogy mi alapjan
definidltdk a HLAI transzplanticiét, de az a legvaldszi-
niibb, hogy esetiikben a kisfokq, ,,rossz” HLA-egyezés,
illetve annak hianya volt a kritérium; mig Conzs és mitsai
[56] egyértelmen megadtik, hogy HLAi-n pozitiv ke-
resztprobat kovetS deszenzitizdcior, majd ismételt (és
immadron negativ) keresztprobit kovetd transzplanticiot
értettek.

A HLA-ellenes antitestek szerepét tobben elemezték.
A kis esetszam mellett az eredmények kezdetben (2009)
cllentmondésosak voltak. Sivakumaran és mtsai 10
ABOi, él6donor veseatiiltetésen atesett beteg adatait ele-
mezték, akik dtestek a szokasos deszenzitizicion (anti-
CD20-kezelés, 5 PF-kezelés + IVIG a mitét el6tt). A
medidn ABO-antitest-titer a kezelés el6tt 32 (2-128), a
kezelés utan 8 (1-64) és a transzplantacié utan 4 (2-32)
volt. Az atlagos szérumkreatinin-érték 1,45 + 1,04 mg/
dl volt 262 nappal a veseatiiltetés utan. 4 betegnél észlel-
tek ABMR-t, de csak 1 graftvesztés volt emiatt (10%)
[57].

Koreai kutatok 59 ABOi vesedtiiltetés eredményeit ele-
mezték, kétéves utinkovetéssel. Vizsgiltdk a magas
(21 : 64 ditiotreitollal 37 °C-on, illetve 21 : 256 antihu-
ménglobulin-fazisban) ABOi titer mellett végzett miité-
tek eredményeit. A kétéves kumulativ grafttalélés 94,9%
volt. 9 betegnél (15,3%) tapasztaltak ABMR-t, de kozii-
lik klinikai tiinetek csak 6 esetben voltak, 3 betegnél
csak a szovettani eredmény jelezte az ABMR-t. Egy be-
teg vesztette el a betiltetett vesét, hiperakut antitestme-
dialt rejekcié miatt. A kezdeti magas ABO-antitest-titer
kockazati tényezének mindsiilt. Ezeknél a betegeknél az
alacsony dézisban (200 mg egyszeri adag) alkalmazott
rituximab (rMAB) nem volt hatdsos. A szerzék a magas
antitesttiter mellett az intenziv deszenzitiziciot javasol-
jak, amely magas do6zist rMAB (375 mg/m?), IVIG és
ismételt PF alkalmazasit jelenti [58].

Az ABOi atiiltetés nemcsak vese-, hanem élédonor
méjatiiltetés esetén is j6 eredményekkel jar. A deszenziti-
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zacibs protokoll LRLT esetén megfelel az élédonor ve-
seatiiltetést megel6z&en alkalmazott eljarasnak, ugyan-
ugy plazmaferézis és rituximab alkalmazisan alapszik.
Song és mtsai 2014-ben megjelent kozleménye érdekes
(és merész!) témat tirgyal, az él6donor mdjatiiltetés té-
makorében. Megvizsgaltak a rMAB lokalis (tehit a port-
alis vénaba vagy az arteria hepaticiba perfundalt) alkal-
mazasanak hatdsit 20 betegen, Osszehasonlitva 100,
hagyomdnyosan kezelt recipienssel. Az intrahepaticus
katéter 6 betegnél okozott szovédményt (30%), és 10%-
ndl alakult ki difftz intrahepaticus epetti sz(ikilet. Noha
a beavatkozds semmilyen elénnyel nem jart az ABMR-
incidencia terén, az kideriilt, hogy nem volt kiilénbség
az ABO-kompatibilis és -inkompatibilis él6donor maj-
tiiltetések utani betegtalélést illetGen (88,8% vs. 94,8%;
p=0,11)[59].

A rMAB alkalmazisa az ABMR kezelése vagy a de-
szenzitizacié sordn a mai napig ellentmondasos. Okada
és misai kozleményiikben nagy esetszamon hasonlitottik
ossze az ABO kompatibilis/identikus (n = 412) és ABO-
inkompatibilis (n = 205) vesedtiiltetések eredményeit. A
két f6csoporton belil elkilonitették a rMAB-kezelésben
részesiilt és az a nélkil dttltetett betegeket. Azt a — nem
meglepd tényt — igazoltik, hogy az ABO-kompatibilis at-
tiltetések 5 éves kumulativ talélése jobb volt (97,2%),
mint az inkompatibilis eseteké (92,8%; p = 0,003). Az
ABOi csoportban magasabb volt a fert6zés miatt elvesz-
tett veseallograftok ardnya, azonban ABMR miatt nem
tortént graftvesztés. A rMAB-bal kezelt csoportban az
infekcids eredetd graftvesztés még magasabb volt. Felve-
tik ennek alapjan, hogy a rituximab alkalmazasanak feliil-
biralata javasolt, legalibb a dozirozas szintjén [60].

West-Thielke és misai négy ABOi él6donor veseatiiltetés
eredményeit elemezték. A recipiensek 9 hetes ekulizu-
mabkezelést kaptak plazmaferézis, IVIG addsa nélkiil, és
splenectomia sem tortént. A betegek koziil egyébként
ketten perzisztens ABO elleni antitest jelenléte (1 : 32 ti-
ter) mellett keriiltek atiiltetésre. Ennek ellenére mind a
négy betegnél tokéletes vesemiikodést észleltek, és nem
jelent meg ABMR a megfigyelési id6szak végéig [61].

Az ABMR kezelési stratégiaja

Az utébbi években szamos, tgynevezett antihumordlis
terapia jelent meg az akut ABMR kezelésére, amelyekrdl
azt tartjak, hogy hatdsosak ezen rejekciés forma kezelé-
sében [62]. Az extracorporalis kezelések, mivel gyorsan
és hatékonyan képesek az alloantitestszint csokkentésére,
altalanosan elfogadottak mint az antihumorilis terdpia
fontos elemei.

A hazai gyakorlatban a protokollbiopszidk 2017-ig 1¢-
nyegében csak egy hazai centrumban szdmitottak rutin-
eljarasnak. Igy a klinikai gyakorlatban a kezel6orvosok az
akut kilokédés antitestmedidlt formajit a legtobb eset-
ben klinikailag kevert, sejtes és humordlis rejekciénak
fogtak fel, és szteroidbolus-kezelést (3-5 x 500-250 mg
iv. Solu-Medrol), majd rezisztens esetben antithymoci-
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taglobulin (ATG) adasat rendelték el. Ez az akut kiloks-
dés — kismértékben mindig jelen 1év6 T-sejtes — cellularis
részét gyogyitja, és igy a beteg id6t nyer. Bizonyitott és
tisztdn humorilis eredetd akut rejekcid esetén jelenleg a
plazmaferézis (PF) alkalmazasa a gyakorlat. A PF-keze-
ést egyes kozpontok — lehet8ségeiktdl fliggben — kiegé-
szitik rituximab addsaval. Van, ahol ennek indikdciéjat a
szovettani mintiban igazolt C4d+-fest6déshez kotik, és
van, ahol a PF-kezelés ineffektivitisa esetén alkalmazzik.
A legmodernebb eljarasok soran mar nem PF torténik,
hanem immunadszorpcié (IA). Hazankban is valtozik a
kezelési eljardsok lehetGsége és rendje. Az Egészségiigyi
Szakmai Kollégium Transzplanticids Tagozati Tandcsa
2017-2018-ban clSterjesztést készitett a négy hazai ve-
seatlilteté kozpont kozos munkaja alapjan, amelyet meg-
targyalt a Magyar Transzplanticios Téarsasig vezetSsége,
valamint — az immunadszorpciés komponens miatt — a
Terapias Aferezis Bizottsig, végiil a Transzplanticids Ta-
gozat is. Az elbterjesztés az egészségpolitikai vezetés elé
kertilt.

Az anyag lényege a kovetkez&kben foglalhaté Ossze.
Az TA az akut ABMR kezelési protokolljanak része,
amely az IA-n kiviil immunmoduldns — intravénds im-
munglobulin (IVIG) — és B-lymphocyta-miikodést gatld
készitményt, rituximabot vagy plazmasejtgatld készit-
ményt, 26S-proteaszoma-inhibitor bortezomibot vagy
ennek Gjabb fejlesztett véltozatait tartalmazza. Emellett
az alap immunszuppresszios teripia mindenképpen
sziikséges. Amennyiben az akut rejekcié egyben T-sejtes
is, akkor még tovabbi iv. Solu-Medrol, erre nem kielégi-
t6 klinikai vélasz esetén pedig ATG-kezelés is sziikséges.

A legtobb protokoll elGszor 3 egymast kovetd napon
napi egyszeri IA-kezelésbdl 4ll, ezutan minden masodik
napon, heti hiromszor végzett IA-kezelés kovetkezik
2-3 hétig, azaz az Osszes kezelésszam 6-11 darab. A ke-
zelés mennyiségét és a rituximab addsat befolyasolja,
hogy a beteget milyen stlyossagt rejekcioval kezelik, és
hogy visszatér6 akut humordlis rejekciérél van-e szé.
Mis algoritmus szerint az els6 3 IA-kezelés utin, a mas-
naponta adott IA k6zotti napokon mindig kap rMAB-ot
a beteg. A donorspecifikus antitest (DSA) rebound kivé-
désére, tovabbd immunmodulinsként az IA-kezelések
utan iv. IVIG adasa is sziikséges lehet, a 3. IA-kezelés
utdn és utina még 2—4 hétig heti 1 alkalommal. Az iv.
rituximab dézisa 375 mg/m? iv. heti 1 alkalommal, 6sz-
szesen 2—4 hétig. Eddig ugyan még nem érhetd el szisz-
tematikus 6sszehasonlitas az immunadszorpcio és a plaz-
maferézis kozott, az azonban tény, hogy a plazmaferézis
soran végzett nemszelektiv plazmaszeparicié nemcsak az
immunglobulint tdvolitja el, hanem mas plazmakompo-
nenst is. Ezzel ellentétben az immunadszorpcio lehetGvé
teszi a szelektiv szepardcios eljaras révén, hogy mas plaz-
makomponensek ne keriiljenek eltavolitdsra, és nincs
sziikség friss fagyasztott plazma vagy albumin p6tlasira
sem. A plazmaferézissel 6sszehasonlitva tobb mint két-
szeres volument plazma kezelhetd egy kezelésben az im-
munadszorpcié soran. A legtobb elérhetd klinikai vizsga-
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latban protein A-alapt immunadszorpcié szerepel, igy
fontos megjegyezni, hogy az eljaras révén az IgG3 és
IgM globulinok kevésbé hatdsosan tavolithatok el, mint
az [gG1,2.4 [63].

Az immunadszorpcié az autoantitest dltal medidlt
(vagy okozott) betegségek terdpids lehetGsége, minde-
nekelStt abban az esetben, amikor e betegségeket az
IgG-csoportba tartozé autoantitestek okozzak, és ellen-
dllnak a gyégyszeres kezelésnek. Els6dlegesen az I1gG-
osztilya antitestek eltivolitasa érdekében elsé 1épésként
a plazmit elvalasztjak a beteg véralvadasgatléval kezelt
vérét6l. Szamos szeparicids eszkoz 1étezik, tgymint sejt-
szepardtor vagy plazmafilter. A hagyomdanyos plazmafe-
rézissel ellentétben, amelynek soran a szeparicié utin a
vérsejteket egy potlé oldattal — altaliban albuminnal
vagy egy, a plazmdhoz hasonlé szintetikus folyadékkal —
osszekeverik, majd ezt kovetSen ezt az oldatot vissza-
vezetik a szervezetbe (plazmacsere torténik), az immun-
adszorpcié esetében a plazmat dtdramoltatjdk immun-
adszorbere(ke)n, és ezt kovetSen a kezelt plazmat Gjra
osszekeverik a vérrel, és visszaadjik a betegnek. Szamos
autoimmun betegségnél és a transzplanticids gyogya-
szatban is a lehetd legtobb antitestet kell eltivolitani a
lehetd leggyorsabban. Ilyenkor kiilondsen hatékonyak a
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6. dbra Immunadszorpcids eljards sematikus abrdja

Abramagyarizar

paros adszorberek. A kezelés soran két adszorber miko-
dik valtakozva. Az el6z&ekben leirt médon folyamatosan
nyert, aferézishez val6 plazmit a paros adszorber egyiké-
be irdnyitjak, és eltavolitjak belSle az antitesteket és az
immunkomplexeket. A plazmadramlas és az oblitGolda-
tok megfigyelése és szabalyozdsa specidlis, erre a célra
kifejlesztett immunadszorpciés monitorrendszerrel tor-
ténik (6. abra).

Amig az egyik adszorbedl, azaz megkoti az antiteste-
ket, addig a masik deszorbealddik, azaz a regenericids
fazisban van, vagyis a megkotott antitesteket eltavolitjak
az adszorberbdl, és el6készitik a kovetkezd ciklusra. Mi-
el6tt elérnék az els§ adszorbernek a kotSkapacitasit, a
plazmat dtiranyitjdk a mdsodik adszorberbe. Ahogy az
antitestek a masodik adszorberhez kot6dnek, az elsé ad-
szorberbdl kioblitik az antitesteket, és el6készitik a ma-
sodik ciklusra. A két adszorber kozti véltds sziikség sze-
rinti gyakorisiggal végezhetd. A kezelés sordn a regene-
rilédéds olyan gyakran torténik meg, amilyen gyakran
szlikséges. Ilyen moédon tehdt folyamatos immun-
adszorpcié valésul meg. A paros adszorberek alkalmazi-
sa az immunglobulinok koévetkezetesen nagymértéki
eltavolitasiat jelzi a kezelés teljes idStartama alatt. Itt az
adszorpcids kapacitast nem korldtozza az adszorber ad-
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szorpcibs kapacitdsa. A plazmatérfogat jelentGsen valto-
zik az egyes betegek kozott. Ilyen médon az immunad-
szorpcié dézisa specidlisan az egyes betegek plazma-
térfogatihoz igazithat6. Altalinos szabilyként a beteg
plazmatérfogatanak 1,5-2,5-szeresét kezelik. Az IgG-
antitestek mennyisége a plazmatérfogat 1,5-sz6rosénél
korilbeliil 61%-kal, a plazmatérfogat 2,5-sz0rosénél pe-
dig koriilbelil 87%-kal csokken. Az 1990-es években,
még a C4d rutin-ABMR-markerként valé alkalmazasa
el6tt, harom nem kontrolldlt klinikai vizsgidlatot végez-
tek, hogy megillapitsak, mennyire hatdsos az immunad-
szorpcib a veseallograft-rejekcids epizdd visszaforditisa-
ra. Ezekben a vizsgilatokban az immunadszorpciét mint
»mentd” eljarast alkalmaztak, miutin mds immunszupp-
resszios terapias stratégidk hatastalannak bizonyultak a
rejekeid kezelésére. Az immunadszorpcios eljrast dltala-
ban mas terapidkkal egyiitt alkalmaztik, dgymint IVIG-,
ciklofosztamid- és/vagy hagyomanyos antirejekcids ke-
zelések. Annak ellenére, hogy az IA-kezelések késGbb
kezd6édtek meg, 50-74%-o0s rejekcids visszaforditasi ratat
jegyeztek fel az egyes vizsgilatok. A C4d diagnosztikai
kritérium bevezetésével, amely az ABMR gyorsabb és
pontosabb diagnézisat tette lehetévé, szdmos vizsgilat
értékelte az immunadszorpcié mint antirejekcids kezelés
sokkal célzottabb alkalmazasit. Az elsG esetvizsgilat so-
ran (2000) jegyezték fel egy C4d-pozitiv ABMR-epizdd
teljes visszaforditisit egy preszenzitizilt néi betegben
[64]. Egy 2001-es, nem kontrollalt klinikai vizsgilatba
1998 és 2000 kozott 352 transzplantalt beteget vontak
be. A bevont betegek koziil 10 beteg felelt meg az alabbi
kritériumoknak: salyos graftdisztunkcié, C4d-lerakddas
a peritubularis kapillirisokban (PTC). Mind a 10 beteg
atesett immunadszorpciés kezelésen. A 10 betegbdl 7
beteg tovabbi celluldris rejekcié jeleit is mutatta, akik
magas dézist szteroidokat kaptak, és/vagy antilympho-
cytaantitest-terdpidn is atestek. A vizsgilt 10 betegbdl 9
esetében sikeres volt a kilokédési folyamat visszafordi-
tasa, az egyéves grafttalélés 80%-os volt. 2005-ben Min
és misai 100%-0s rejekcids visszaforditdsi ratat publikal-
tak 6 t§ C4d-pozitiv ABMR-es beteg esetében (vizsgilt
betegpopulacié: 185 f§) a protein A-alaptt immunad-
szorpcibs eljarast kovetSen [65]. A nem kontrollalt eset-
sorozat-vizsgilatok sordn tapasztalt, az immunadszorp-
ciénak az ABMR kezelésében bizonyult sikerességének
hatdsara 2001-ben a Vienna-csoport randomizilt, kont-
rollalt, két kozpontt klinikai vizsgilatot inditott a prote-
in A-alapt immunadszorpcids eljirds hatékonysiagianak
bizonyitisira a stlyos C4d-pozitiv ABMR kezelésében.
Azon betegeket, akiknél stlyos akut graftdiszfunkcié 1¢é-
pett fel, és C4d-lerakédas volt kimutathaté a peritubula-
ris kapilldrisokban, véletlenszertien két csoportba sorol-
tak: (1) immunadszorpcids, (2) immunadszorpcié nél-
kili csoport (azzal az opciéval, hogy 3 hét utin lehets-
ség van az IA-ra mint ,ment6” terdpidra, amennyiben
mids hagyomanyos terdpidra nem reagil a beteg). A 2001
és 2005 kozott transzplantalt 756 betegbdl 10 beteg ke-
rilt be a klinikai vizsgdlatba: 5 az immunadszorpcids és
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5 az immunadszorpcié nélkiili vizsgalati csoportba. Az
immunadszorpcids csoportban 1évé Gsszes beteg reagilt
az TA-kezelésre, és a rejekcids folyamatot sikeriilt vissza-
forditani. Az 5 betegbdl 1 {8 elhaldlozott, a haldl oka és
a sikeres rejekcié visszaforditasa k6zott nem volt Ossze-
fiiggés (halalok: aspiraciés tiildégyulladas és szepszis). A
kontrollcsoport 5 betegébdl 4 £6 tovabbra is dializiske-
zelésre szorult, 1 beteg elveszitette a graftot. Noha mind
a 4 ’nonresponder’ beteg megkapta a ,,ment$” IA-terd-
piat, a vesefunkcié egyikiiknél sem javult. A 10 f6 bevo-
ndsa utdn a vizsgilatot befejezték tobb okbdl kifolydlag:
(1) a kontrollcsoportban a résztvev6k magas arinya non-
reszponzivitisa, (i) mds plazmaferézis-alapt protokollok
hatasossiganak bizonyitdsa tovibbi publikilt nem kont-
rollalt vizsgélatok alapjdn, (iii) a stlyos ABMR incidenci-
djanak alacsony szintje. A vizsgalat id6 el6tti befejezése
ellenére a vizsgalat megerdsitette a salyos akut C4d-po-
zitiv ABMR nagyon kedvezétlen progndzisat, és a prote-
in A-alapt IA hatdsossagat bizonyitja az ABMR vissza-
forditdsa tekintetében [66]. Egy berlini munkacsoport
prospektiv, nem randomizilt vizsgilatot végzett ciklo-
fosztamid addsival, ABMR esetén. 13 beteget vontak be,
akiknél az akut antitestmedidlt rejekciét biopsziaval iga-
zoltdk. A ciklofoszfamidot hiromhetes intervallumok-
ban, pulzusszertien adtik (15 mg/kg ddzisban) magas
dozisa (1,5 g/kg) IVIG mellett. Hat ciklus utin tekin-
tették a kezelést befejezettnek. Az adatokat 18 hénapos
utinkovetés utin elemezték. 3 beteg vesztette el a vese-
allograftot, a szerz6k szerint noncompliance miatt (nem
vitték végig a kezelést). A kezelés megkezdésekor mért
kreatininérték 3 hénap utin szignifikinsan csokkent, és a
betegek 64%-dban a kezdeti DSA-MFI csokkent,
36%-uknal 500 ala. Mellékhatisok miatt 9 beteget kellett
hospitalizdlni [67]. 2012-ben az ABMR kezelésének té-
majaban szisztematikus irodalomattekintést végeztek
Roberts és mtsai. A publikalt vizsgilatok jelent8s része
nem kontrolldlt vizsgilat, amelyek evidenciaszintje meg-
lehet@sen alacsony. Mindosszesen 5 randomizélt klinikai
vizsgalatot azonositottak, 4 plazmaferézissel, 1 pedig IA-
val foglalkozott. A szisztematikus irodalomdttekintés
alapjan a szerz6k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az
TA alkalmazisinak az a leger8sebb evidencidja, hogy
nincs formalis bizonyiték a plazmaferézisalapt protokol-
lok sokkal elterjedtebb alkalmazisinak hatékonysigira
[68]. A munkacsoport 2017-ben megismételte az atte-
kintést. A témadval 21 vizsgalat foglalkozott, amelyek ko-
z6tt 10 randomizélt kontrollvizsgilat volt, 6sszesen 751
beteg bevonasival. Az el6z§ attekintéshez képest 9 1j
olyan vizsgalatot azonositottak, amely a PF-kezelés és az
IVIG adasat (két vizsgdlat), rituximab alkalmazasat (két-
két vizsgilat), Cl-inhibitor alkalmazisit (két vizsgilat)
vagy ekulizumab bevezetését (egy vizsgilat) vizsgilta.
Megillapitottik, hogy a hatékonysig bizonyitottsigi
szintje (level of evidence) tovibbra is alacsony, a legtobb
kezelési stratégia esetén. A DSA-k eltavolitisit illetGen
valamennyi kezelési médszer kiemelked6 eredményes-
ségrél szamolt be, azonban a grafttalélést illetéen a ke-
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zelt és a kontrollcsoportok kozotti eltérés nem volt szig-
nifikins (HR 0,76; 95% CI 0,35-1,63; p = 0,475). A
vartnal szerényebb eredmények egyik oka az ABMR di-
agnosztikijanak feldllitisaban, a csoportalkotisban és az
utankovetésben észlelt heterogenitds volt. Abban vala-
mennyi kutatéecsoport eredményei megegyeztek, hogy a
PF vagy az IA a kezelés alapja (standard of care), és a ri-
tuximab hozzaadasianak csekély hatékonysagat észlelték.
A bortezomib- és a komplementinhibitor-kezelést illet6-
en az adatok még nem elégségesek [69].

Kovetkeztetések

Az ABMR nem gyakori (3-7%), kezdetben sokszor tii-
netmentes és éppen ezért veszélyes szovédmény veseat-
tiltetés utdn. A diagnosztikus kritériumok sokdig valtoz-
tak, igy a valés gyakorisigrél nincs pontos adat. A
diagnozis feldllitdsiban a gold standard a szovettan. Mi-
vel a rutin (protokoll)-biopszia végzése tiinet- és panasz-
mentes betegek esetén nehézségekbe titkdzhet (a bete-
gek egytittmikodése és a szakmai centrum hozziallasa
miatt), a valés ardny a felfedezett esetek szimanal maga-
sabb lehet. A diagnosztikiban az id&zitésnek jelentds
szerepe van. A masodik, harmadik veseatiiltetésen dtesett
fiatalabb, illetve a preformalt DSA-val jelentkez6 bete-
gek és azok, akik extended criteria donor-bol kapnak ve-
sét, kockdzati csoportot jelentenek. A de novo DSA meg-
jelenése lehet az a pont, amely felhivja a figyelmet az akut
ABMR kialakulasdanak veszélyére. Ehhez a varolistan 1év6
betegeket is sztirni kellene. A klinikai tiinetekkel jaré ese-
tek (proteinuria, ismételt kreatininemelkedés) sokszor
mar nem kezelhetdk, igy ezeket, ha lehet, meg kell el6z-
ni. A protokollbiopszia szerepe alapvetd, és felértékels-
dik. Ebben a betegek megteleld tijékoztatasanak és bele-
egyezésiik elnyerésének kulcsszerepe van. A biopszia
id6zitése egyelbre kérdéses, 1évén az egyik legnagyobb
hatranya, hogy korlatlanul nem ismételhetd, igy nega-
tiv/kérdéses eredmény esetén rovid tava ismétlésre vagy
a kezelés monitorozdsira sem alkalmas. A tdl koran vett
— negativ eredménnyel zarulé — biopszia hamis bizton-
sagérzetet kelthet, az elkésett diagnozis graftvesztéssel
jarhat. Felértékel6dik a kiegészit6 biomarkerek szerepe,
amelyek alapjin a leginkdbb a szovettani mintavétel id6-
zitése lenne célszerd. A szovettani értékelésben az 0j-
donsagok folyamatosak. A C4d esetén elmondhatd,
hogy hidnya nem jelenti az akut ABMR kizdrdsit, poziti-
vitds esetén viszont mihamarabb és aktivan kezelni kell.
A preformalt és de novo DSA-k értékelése még a helyét
keresi. Az MFI viltozasa, a DSA-kinetika lehet az a pont,
amely a diagnosztikiban az el6rejelzés szerepét elnyer-
heti. Ehhez tovabbi tapasztalatok sziikségesek. A kezelé-
si stratégiak alapeleme a plazmaferézis vagy az immunad-
szorpcid. A rituximab hatékonysiga nem egyértelmd,
bar a debreceni gyakorlatban jok a tapasztalataink. Az j
gyogyszerekkel (belatacept, bortezomib vagy ekulizu-
mab) pedig még nincs elég tapasztalat, vagy rendkiviil
dragik. Sajat eseteink alapjin annyit tehetiink ehhez

hozz4, hogy a korai diagnoézis a sikeres kezelés egyik
alapja. Az egyes kozpontokban eltér a diagnosztikai és a
kezelési gyakorlat. Ennek ellenére a gyégyulasi aranyt il-
letéen kiemelked@en jé eredményt tudunk felmutatni.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztdas: N. B.: Témavilasztas, az adat-

gyljtés megszervezése, ellendrzése, az eredmények kiér-
tékelése, a dolgozat megirasa, irodalomkutatds, interpre-
tacio, korrektira. P. Sz. R.: Debreceni adatgy(jtés,
adatértékelés, részvétel a dolgozat megirasaban, iroda-
lomkutatis. Sz. A.: A szerologiai vizsgilatokkal kapcsola-
tos fejezet megirdsa, irodalomkutatds. B. L.: Patolégiai
elemzés, szovettani vizsgalatok, irodalom. K. N. K.: A
pécsi adatok osszegytjtése. I. L.: Irodalomkutatas, a bio-
markerekrdl sz6l6 fejezet megirasa, kiilalaki ellenérzés,
szerkesztés. A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé
elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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