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A szolidszerv-transzplantdtum kilokédése a modern immunszuppressziv kezelés mellett is a graftdiszfunkcio, a hos-
pitalizdcié és a haldlozas egyik f6 etiologiai tényezdje. A rejekeié diagnosztikdjaban *gold standard’ invaziv biopszia
azonban a hospitalizicié mellett szimos szovédménnyel jarhat, interpretdldsit nagy interobszerver variabilitds jellem-
zi. A rejekcié megitélésében a noninvaziv modszerek ezért nagy klinikai jelent&séggel birnak. A graftkdrosodast jel-
lemz& donoreredet( sejtmentes DNS (dd-cfDNA) a recipiens szérumabdl mutathaté ki, szintje mdr a biopszia altal
igazolt kilokédést megel6zEen emelkedést mutat, és magas negativ prediktiv értékkel bir. Munkdnk sordn a dd-cfD-
NA-assay szolid szerv (vese, maj, sziv, tiid§, hasnydlmirigy) transzplanticiojit kovetSen betdltott szerepét vizsgaltuk
az elérhetd irodalom Osszefoglaldsaval, tovabbd a szivtranszplantiltak korében a rutin klinikai gyakorlatba 2022. ok-
téberben bevezetett dd-cfDNA-alapt rejekcio utinkovetése soran nyert elsé hazai eredményeinket kivinjuk megosz-
tani. Cardialis allograftrejekcié utinkovetése soran 46 szivtranszplantalt beteg 264 dd-cfDNA-mintéjit elemeztiik.
Az eredmény a kering6é donoreredetd sejtmentes DNS és a plazma teljes (recipiens- és donoreredetii) sejtmentes
DNS ardnyit mutatja: a 20,20% dd-cfDNA-érték kirosoddsra, mig a 20,35% dd-cfDNA-szint stlyos graftkirosodasra
utal. A dd-cfDNA-mintdk 80%-a <0,20% értéket mutatott. Myocardium-kirosodasra utalé dd-cfDNA-érték kovet-
keztében Osszesen 20 szivizom-biopszidt végeztiink: kilokGdés 6 esetben igazolddott. 16 hénap sordn 232, a regula-
ris surveillance-biopszidk 88%-a biztonsigosan elhagyhaté volt a dd-cfDNA-értékek alapjan. A korai graftkdrosodas
kimutatdsa dltal lehet&ség nyilik az immunszuppressziv terdpia korai és személyre szabott modositdsira a stlyosabb
foka kilokSdés és az irreverzibilis graftkarosodds megel6zése, illetve a gydgyszertoxicitas elkertilése érdekében.
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Noninvasive rejection surveillance after solid organ transplantations:
analysis of the donor-derived cell-free DNA

Solid organ transplant rejection is a major etiological factor of graft dysfunction, hospitalisation, and death. Invasive
biopsy is still considered the gold standard method of monitoring rejection; however, besides the need for hospitali-
sation, common concerns are its complications and the high interobserver variability. Thus, noninvasive methods for
monitoring allograft injury are of paramount importance. Donor-derived cell-free DNA (dd-cfDNA) characterizes
graft injury, and it can be isolated from the recipient’s sera. Elevated dd-cfDNA levels precede the diagnosis of rejec-
tion on biopsy and possess high negative predictive value. We aimed to analyze the role of dd-cfDNA testing after
solid organ (kidney, liver, heart, lung, and pancreas) transplantation and to present the first Hungarian results with
the dd-cfDNA-based routine heart allograft rejection surveillance programme. Since October 2022, dd-cfDNA test-
ing has been performed on 264 occasions in 46 heart transplant recipients. The amount of dd-cfDNA is measured
relative to the total amount of cell-free DNA derived from a plasma sample. A dd-cfDNA level of 20.20% indicates
injury, while severe injury threshold is at 20.35%. 80% of dd-cfDNA data points were below the injury threshold.
Meanwhile, elevated dd-cfDNA values indicated 20 for-cause endomyocardial biopsies (EMB). Six heart allograft
rejection episodes were diagnosed. Based on the dd-cfDNA levels, 232 EMBs, i.c., 88% of routine surveillance biop-
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sies that would have otherwise been performed over 16 months were safely avoided. Since it has the potential to
detect early signs of graft injury, it opens the door to earlier and more personalized titration of immunosuppressive
therapy, thus avoiding its toxicities, more severe allograft rejection, and irreversible graft dysfunction.

Keywords: allograft rejection, donor-derived cell-free DNA, graft injury, heart transplantation, solid organ trans-

plantation
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Roviditések

ABMR = (antibody-mediated rejection) antitestmedidlt rejek-
ci6; ACR = akut celluldris rejekcié; ALAD = (acute lung allo-
graft dysfunction) akut tiidGallograft-diszfunkcié; AUC = (area
under the curve) gorbe alatti teriilet; CE = (Conformité Euro-
péenne) eurdpai megfelelGség; cfDNA = (cell-free DNA) sejt-
mentes DNS; CLAD = (chronic lung allograft dysfunction)
kronikus tiidGallograft-diszfunkci6; dd-cfDNA = (donor-de-
rived cell-free DNA) donoreredetd sejtmentes DNS; dnDSA =
de novo donorspecifikus antitest; DNS = dezoxiribonukleinsav;
DSA = donorspecifikus antitest; EMB = (endomyocardial biop-
sy) szivizom-biopszia; FEV1 = (forced expiratory volume in 1
second) egy masodperc alatti forszirozott kilégzési volumen;
HLA = human leukocytaantigén; IQR = (interquartile range)
interkvartilis tartomany; ISHLT = (International Society for
Heart and Lung Transplantation) Nemzetkozi Sziv- és Tid6-
transzplanticios Tarsasig; IVD = in vitro diagnosztikai orvos-
technikai eszkoz; MRI = (magnetic resonance imaging)
madgnesesrezonancia-képalkotds; NGS = (next-generation
sequencing) Gjgenericids szekvendilds; pAMR = (pathology an-
tibody-mediated rejection) patologiailag igazolt antitestmedi-
alt kilokédés; PCR = (polymerase chain reaction) polimeriz-
lancreakcio; RNS = ribonukleinsav; SNP = (single nucleotid
polymorphism) egypontos nukleotid-polimorfizmus

A végstadiumu szervelégtelenség (vese, mdj, sziv, tiidd,
hasnyalmirigy) definitiv terapidja az allogén szervtransz-
planticié. A modern immunszuppressziv gyogyszeres
kezelés mellett a betltetett szerv kilok&dése tovabbra is
a graftdiszfunkcié, a hospitalizacio és a haldlozas egyik {6
tényez&je [1-7]. A betiltetett szervben végbemend kilo-
k&dési reakcié dllapotit mutatd invaziv biopszia a bete-
gek szamara megterheld, hospitalizacioval, szamos szo-
védménnyel és mintavételezési elégtelenséggel jirhat.
Szovettani értékelését nagy interobszerver variabilitds
jellemzi, és a kilok&dés korai fizisinak kimutatdsira nem
szenzitiv moédszer [8-16]. A kordbbiakban felmeriilt
biomarkerek (példaul szérumkreatinin, -gliikéz, -amilaz
és -lipaz, mijfunkciés paraméterek, troponin, natriureti-
cus peptidek, mikro-RNS és eszkoz6s vizsgalatok, példa-
ul hasi ultrahangvizsgilat, elektrokardiografia, echokar-
diogrifia, sziv-MRI, [égzéstunkcids teszt) egyike sem
elég szenzitiv vagy specifikus énmagiban a kilokédés
folyamatinak megitélésére [17-23]. A noninvaziv eljard-

sok ezért nagy klinikai jelent&séggel birnak a rejekcio
megitélésében.

A sejtmentes DNS (cfDNA) klinikai gyakorlatban
torténd alkalmazdsa az 1948. évi felfedezését kovetGen
szamos indikdciéval bir [24, 25]. A donoreredetd sejt-
mentes DNS (dd-cfDNA) szolidszerv-transzplantacié
teriiletén torténd alkalmazasa 1998 utan terjedt el, ami-
kor els@ként vese- és majtranszplantalt betegek plazmd-
jaban mutattik ki [26]. A dd-cfDNA révid, extracellula-
ris DNS-fragmentum, mely az dtiiltetett szerv sejtjeibdl
szabadul fel, igy kizdrélag a donorszerv kirosodasianak
markere, és a recipiens plazmdjabél mutathaté ki. A vizs-
gilati eredmény a recipienseredetli cfDNA és a donor
plazmajaban észlelhetd teljes cfDNA szazalékos aranyat
(%) vagy a dd-cfDNA abszolatértékét jeloli (kopia/ml,
ng/ml) [26, 27]. A dd-cfDNA értéke alacsony a stabil
dllapott, kezelést nem igényld kilokSdéssel bird betegek
esetében [21, 28-32]. Az akut rejekci6é — akut celluldris
(ACR) és antitestmedialt rejekcié (ABMR) — esetén na-
gyobb mennyiségli dd-ctfDNA szabadul fel a keringésbe
a karosodott allograftb6l a betiltetett szerv sejtjeinek
nekroézisa és apoptodzisa kovetkeztében (1. abra) [33].
Ertéke korreldl mind az ACR, mind az ABMR stlyossagi
tokaval, a graftdiszfunkcié stlyossagaval, illetve de novo
donorspecifikus antitest (dnDSA) megjelenésckor is
emelkedést mutat. A modszer lehet8séget nydjt a kiloks-
dés korai fazisban torténd felismerésére: szintje mar a
graftdiszfunkciét és a biopszia altal igazolt kilokédést
megel6z6en 0,5-5 hoénappal emelkedést mutat mind
ACR, mind ABMR esetén (az utébbi esetén szintje ko-
rabban indul emelkedésnek). Ebben a fizisban az egyéb
laboratériumi markerek vagy a bioptitum hagyomdnyos
patologiai vizsgalata eltérést még nem igazol [16, 19—
21, 28-36]. Az akut rejekcid kezelését kovetSen a terd-
pidra adott valaszként a dd-cfDNA értéke csokken, és a
kilok&désre adott terdpia effektivitisinak utinkovetésére
is alkalmas. Az antirejekcids kezelést kovetGen az emel-
kedett dd-cfDNA-érték csokkenésének elmaraddsa szte-
roidrezisztens kilokédésre vagy nem rejekcidhoz tarsult
graftkdrosodasra vezethet$ vissza [9, 21, 32, 37, 38].
A dd-cfDNA értéke emelkedett az elégtelen mértékd
immunszuppresszié kovetkeztében az immunaktivicio
okozta graftkirosodds miatt, igy vizsgalata elGsegitheti
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A dd-cfDNA révid, extracelluldris DNS-fragmentum, mely az dtiiltetett szerv sejtjeibdl szabadul fel, igy kizdrdlag a donorszerv kirosoddsinak marke-

re, és a recipiens plazméjibol mutathat6 ki. Ertéke alacsony stabil dllapott, graftkdrosoddssal és kezelést igényld kilokdéssel nem bird betegek eseté-
ben. Az akut rejekci6 esetén nagyobb mennyiségii dd-cfDNA szabadul fel a keringésbe a kirosodott allograftbél a beiiltetett szerv sejtjeinek nekrézi-

sa és apoptozisa kovetkeztében [33]

cfDNA = sejtmentes DNS; dd-cfDNA = donoreredeti sejtmentes DNS; DNS = dezoxiribonukleinsav

az immunszuppresszio tipusianak és mértékének médosi-
tasat [8, 39,40]. A cfDNA féléletideje rovid (30 perc —2
ora), igy a vizsgdlat a kilok6dés monitorizalasa és az an-
tirejekcios kezelés hatékonysiagianak ellendrzése céljabol
napokon beliil megismételhetd, a graftkirosodds dinami-
kus indikdtora [41]. A dd-cfDNA-assay magas negativ
prediktiv értékkel bir, és nagy pontossaggal képes kizarni
az akut kilok&dést, minimalizalva az invaziv surveillance-
biopszidk sziikségességét [4, 16, 19-21, 28, 30, 31, 35,
42,43].

A nemzetkozi irdnyelvek a dd-cfDNA-assay alkalma-
zasat elsGsorban a szubklinikai rejekciot kiszlrd teszt cél-
jabol javasoljak a stabil szivtranszplantilt populaciéban
[18]. A rejekcid klinikumadval jelentkezd betegek eseté-
ben tovabbra is *for-cause’ szivizom-biopszia (EMB) el-
végzése javasolt. A transzplantitum kdrosoddsianak korai,
még az elérehaladott immunrendszeri aktivicié okozta
hisztopatologiai eltérések megjelenése elStt torténd fel-
ismerése lehet6vé teszi az immunszuppressziv terdpia
korai és személyre szabott médositisit a sulyosabb foka
kiloksdés, allograft-diszfunkcié és -vasculopathia, irre-
verzibilis graftkirosodas megel&zése, illetve a gyogyszer-
toxicitds elkertilése érdekében. Amennyiben a dd-cfD-
NA-érték megemelkedik, a kilokédés tipusinak patold-
giai megitélése a pontos terdpias terv feldllitdsaban jatszik
szerepet. Emelkedett dd-cfDNA-érték mellett negativ
biopszids eredménnyel biré piciensek esetében az im-
munszuppressziv terdpia tipusinak és mértékének, az
adherencidnak, a graftfunkciénak, az allograft-vasculo-
pathidnak és a donorspecifikus antitestnek (DSA), illetve
szelektalt esetekben az intragraft génexpresszids mintd-

zatnak a meghatirozdsa sziikséges, illetve fontos a szoros
surveillance [10, 19, 21,23, 28, 30, 44-47].

A dd-cfDNA az immunrendszer aktivicidjinak és a
sejtkarosoddsnak a szenzitiv markere, igy értékét a kilo-
kédés mellett a beiiltetett szerv ischaemiija, trauma és
allograft-vasculopathia is befolyasolhatja. Ertéke a korai
poszttranszplanticiés id6szakban a hidegischaemia, a
szervatiltetés és az ischaemia-reperfiizi6 mint noxa
miatt emelkedett lehet. A dd-cfDNA-aranyt az allograft-
eredetdi tényezSkon kivill recipienseredetti faktorok
— leukocytosis és leukopenia jelenléte, erds fizikai meg-
terhelés — is befolyasolhatjak. Ezekben az esetekben a
dd-cfDNA abszolutértékének meghatirozasa segit [8,
23]. A korai posztoperativ id6szakban a dd-cfDNA-szint
csOkkenésének elmaradasa, illetve az emelkedett értékek
Osszefiiggést mutatnak az adverz kimenetellel (mortali-
tas, retranszplantacio, graftdiszfunkcio) [9, 23, 28, 30,
31, 43, 48-50]. Az assay alkalmazdsa nem javasolt tobb-
szerv-transzplanticido, monozigota ikertestvér eredetd
transzplantitum, allogén csontvel-transzplanticio, 30
napon beliil végzett, fehérvérsejtet tartalmazé vérkészit-
mény transztazidja, terhesség, illetve 24 6ran belil el-
végzett allograft-biopszia esetén [51].

Munkank sorin a dd-cfDNA-assay szolid szerv (vese,
mdj, sziv, tiid6, hasnydlmirigy) transzplantaciéjat kove-
téen betoltott szerepét vizsgaltuk az elérhetd irodalom
osszefoglaldsaval, tovabba a szivtranszplantiltak korében
a rutin klinikai gyakorlatba bevezetett dd-cfDNA-alapu
rejekcidsurveillance sordn nyert elsé magyarorszagi ered-
ményeinket kivinjuk megosztani.

ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Konyvtar és Informaciés Kozpont olvasék | Unauthenticated | Downloaded 08/23/24 06:39 AM UTC

2024 m 165. évfolyam, 33. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Vesetranszplantacio

A dd-cfDNA értéke az elsé két poszttranszplantacios hét
soran exponencialisan csokken a baseline-érték eléréséig
[40, 50]. A transzplanticiot kovets els 6t napban az é16
donoros vesetranszplantacié esetén a dd-cfDNA aranya
és abszolutértéke is alacsonyabb a cadavervese-transz-
planticié esetén megfigyelt értékeknél, aminek hétteré-
ben a kevesebb ischaemia-reperfiiziés karosodds allhat
[40]. Az els6 poszttranszplanticiés honapban a kettSs
vesedtiltetés és a retranszplantdlt paciensek esetében a
medidn-dd-cfDNA-érték nagyobb [52]. A tanulmanyok
alapjan a medidn baseline dd-ctfDNA-érték 0,21%-0,46%
[19, 40, 50, 53]. A vesetranszplantaciot kovetd ot év
soran a dd-cfDNA-érték szignifikins emelkedését figyel-
ték meg 0,8%-r6l 2,1%-ra [54]. Pyelonephritis, akut tu-
bularis nekroézis és biopszidval igazolt BK-virus-nephro-
pathia fenndllisa esetén nagyobb dd-cfDNA-értékek
mérhetSk, melyek az allograft kiarosodasat tiikrozik [8].

A ,,Circulating Donor-Derived Cell-Free DNA in
Blood for Diagnosing Acute Rejection in Kidney Trans-
plant Recipients” (DART) prospektiv, multicentrikus,
obszervicids vizsgilatban wGjgenericids szekvendldssal
(AlloSure, CareDx, Inc., Brisbane, CA, USA) vizsgaltak
102 vesetranszplantalt beteg dd-cfDNA-mintijat. Rejek-
ci6 esetén a median-dd-cfDNA-érték nagyobb volt a re-
jekciéval nem biréd paciensek eredményeinél (1,6% vs.
0,3%; p<0,001). A mediian-dd-cfDNA a legnagyobb ér-
téket ABMR esetén érte el (2,9%). ABMR 16 esetben
igazolédott, mig ACR 11 esetben (a Banff-osztilyozas
szerinti A kilokSdés esetén 0,2%, IB és ITA kilokSdés
esetén 1,2%, mig kilokSdéssel nem bird paciensek esetén
0,3% volt a medidn-dd-cfDNA-érték). Az 1% dd-cfDNA
*cut-oft” érték alkalmazasaval a rejekcié megitélésében a
negativ prediktiv érték 84% volt (AUC: 0,74). Az 1% dd-
cfDNA ’cut-oft” érték hasznalataval az ABMR és az az-
zal nem biré betegek elkiilonitésében nagyobb AUC
(0,87) és negativ prediktiv érték (96%) volt megfigyelhe-
t6 [19].

Egy egycentrumos vizsgilatban 63, rejekcid gyantja
miatt Kivizsgalas alatt 4ll6 felnStt vesetranszplanttacios
paciens dd-cfDNA-értékét (AlloSure) vizsgaltik. A min-
tavételezés a ’for-cause’ biopszidt megel6z6 30 napban
tortént. Az ABMR-rel biré betegek medidn-dd-cfDNA-
arinya nagyobb volt a nem rejektalé betegek (1,35%
[IQR: 1,10-1,90%] w»s. 0,38% [IQR: 0,26-1,10%];
p<0,001) és a sejtes kilokodéssel bird betegek eredmé-
nyeinél (medidn-dd-ctfDNA: 0,27% [IQR: 0,19%—
1,30%]; p = 0,01). Az ABMR diagnozisiban a 20,74%
dd-ctfDNA-érték esetén a negativ prediktiv érték 100%-
nak bizonyult (AUC: 0,82%). A dd-cfDNA értéke nem
kilonbozott a sejtes kilokddéssel bird betegek és a nem
rejektdlé paciensek kozott [42].

Egy keresztmetszeti vizsgalatban 171 vesetranszplan-
taciés paciens esetében vizsgiltik a dd-cfDNA és a dnD-
SA kozotti osszefliggést. A dnDSA vizsgilata Luminex-
assay (One Lambda, Inc., West Hills, CA, USA), mig a

dd-cfDNA kvantifikilasa AlloSure dd-cfDNA-assay se-
gitségével tortént. A medidn-dd-cfDNA-éreék 0,25%
(IQR: 0,19-0,51%) volt. A >1% dd-cfDNA-érték szigni-
fikdns osszefiiggést mutatott a dnDSA jelenlétével. A I1.
osztalyd HLA elleni dnDSA-val (medidn-dd-cfDNA:
0,62%, IQR: 0,19-2,7%), illetve a mind 1., mind II. osz-
talya HLA elleni dnDSA-val (median-dd-cfDNA: 3,6%,
IQR: 0,85-3,6%) bir6 betegek dd-ctDNA-értéke na-
gyobb volt a csak 1. osztalya HLA elleni dnDSA-val biré
(median-dd-cfDNA: 0,3%, IQR: 0,22-0,74%), illetve a
dnDSA-val nem biré betegek eredményeinél (median-
dd-cfDNA: 0,22% [IQR: 0,17-0,37%]; p<0,001). A
dnDSA idtlagos fluoreszcenciaintenzitasa korrelalt a dd-
cfDNA-szintekkel (r = 0,36; p<0,001). 54 beteg esett at
biopszian: 12 beteg esetében ABMR, 12 esetben ACR,
mig 6 esetben kevert sejtes és humorilis kilok6dés igazo-
l6dott. ABMR esetén a medidn-dd-cfDNA-érték 2,55%
(IQR: 1,75-4,07%), kevert sejtes és humoralis kilok6dés
esetén 2,36% (IQR: 1,77%-3,72%), ACR esetén 0,27%
(IQR: 0,18-0,68%), mig kilok6dés hianyaban 0,2%
(IQR: 0,15-0,32%) volt. Az 1% dd-ctDNA-érték predik-
tivnek bizonyult ABMR tekintetében [36].

Az ,Assessing AlloSure Dd-cfDNA, Monitoring In-
sights of Renal Allografts with Longitudinal Surveil-
lance” (ADMIRAL) multicentrikus, obszervacios ko-
horszvizsgalatban 1092 feln6tt vesetranszplantalt paciens
5873 dd-cfDNA-eredményét (AlloSure) vizsgaltik. 203
paciens esetében Osszesen 219 biopszia tortént, melyek
kozil 110 ’for-cause’ biopszia volt. A median-dd-cfD-
NA szignifikinsan magasabb volt mind ACR, mind
ABMR esetén a nem rejektdléd paciensek eredményeinél
(1,6% [IQR: 0,68%-2,6%] vs. 0,23% [IQR: 0,19-0,64%];
p<0,001). ABMR 75 esetben igazolddott, és a median-
dd-cfDNA-érték szignifikinsan nagyobb volt a nem re-
jektilod paciensekéhez képest (medidn-dd-cfDNA: 1,8%;
p<0,11). ACR 38 esetben igazolodott, és a median-dd-
cfDNA-érték szintén szignifikinsan nagyobb volt a re-
jekcioval nem biré paciensek eredményeinél (medidn-
dd-ctfDNA: 0,7%; p<0,001). A dd-ctDNA hatékonynak
bizonyult mind a klinikai tiinetekkel jaré, mind a szub-
klinikus ABMR és ACR kimutatisiban. Az emelkedett
dd-ctDNA-érték Osszefiiggést mutatott a romld becsiilt
glomerularis filtraciés rataval és a dnDSA kialakuldsaval.
Az allograft kirosodasdnak interpretalasiban a dd-cfD-
NA-értékek longitudindlis valtozasa is jelent&séggel bir:
a baseline-értékekhez képest a mediin-dd-cfDNA-szint
149%-0s emelkedése potencidlis graftkarosodast jelez.
A rutin poszttranszplanticios dd-cfDNA-surveillance
— mely mind az abszolat dd-cfDNA-értéket, mind annak
longitudindlis valtozasat tekintetbe veszi — emeli a klini-
kai tiinetekkel még nem jaré graftkirosodds igazolasanak
szenzitivitasat. A <0,5% dd-cfDNA-érték fennallasa ese-
tén az invaziv biopszia szlikségessége csokkenthets [20].

Két, jelenleg is zajlé vizsgalat (,,Kidney Allograft Out-
comes AlloSure Registry” [KOAR] és ,,Outcomes of
KidneyCare on Renal Allografts” [OKRA] regiszterek)
osszesen 4000 vesetranszplantalt paciens bevonasaval az
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AlloSure dd-cfDNA-assay és a KidneyCare (AlloSure,
AlloMap Kidney [a periférias génexpressziés mintizatot
vizsgalo assay jelenleg all kifejlesztés alatt], iBox [machi-
ne-learning alapt kockdzatbecsl$ algoritmus]) biztonsa-
gossagat és hatékonysagat vizsgilja [55].

Majtranszplantacio

Az allograft méretébdl fakaddéan a dd-ctDNA-szintek
magasabbak mdjtranszplanticiét kovetSen, mint egyéb
szerv atiiltetése utan [23, 56].

Egy prospektiv, multicentrikus, obszervaciés kohorsz-
vizsgilatban 107 feln6tt madjtranszplantlt beteg dd-
cfDNA-értékét vizsgiltak ’digital droplet’ polimerdz-
lancreakcié (PCR) segitségével (recipiens- és donor-
eredetti plazma genotipizalasit igényli). Az els§ poszt-
transzplanticiés napon a dd-cfDNA-érték magas volt,
medianértéke azonban a 7-10. poszttranszplanticios
napot kovetSen <10%-ra csokkent stabil, nem rejektald
paciensek esetén. A rejekcidéval nem bird 88 recipiens
393 dd-cfDNA-értéke az elsé poszttranszplantacios év-
ben stabil maradt. A 31, biopszidval igazolt akut kiloks-
dés soran vizsgilt medidn-dd-ctDNA-érték szignifikin-
san nagyobb volt a 282, stabil recipiens median-dd-
cfDNA-értékénél (29,6% vs. 3,3%; p<0,001). A biopszia-
igazolt akut kilok&dés megitélésében a 10% dd-cfDNA
’cut-off” érték esetében az AUC 96,5% volt. Enyhén
emelkedett median-dd-cfDNA-érték (5,9%) igazoloédott
17, hepatitis C-virus-fert6zéssel bird, nem rejektalé be-
teg esetében [23].

Egy obszervacios vizsgilat keretei kozott 27 felndtt
majtranszplantalt beteg 59 plazmamintdjit vizsgaltak
*digital droplet” PCR segitségével. A rejektiléd paciensek
esetében a dd-cfDNA értéke nagyobb volt a rejekcidval
nem bir6 betegekénél (medidn-dd-cfDNA: 51,9 ng/ml
vs. 24,2 ng/ml; p = 0,02). A vizsgalat keretei kozott 17
beteg 38 dd-cfDNA-mintdjit NGS-moddszeren alapuld
assay-vel is megmérték (AlloSeq, CareDx, Inc., Brisbane
CA, USA). A <5% dd-cfDNA-értékek esetén a ’digital
droplet” PCR ¢és az NGS-mddszerrel mért eredmények
kozotti alacsony korreldcié a digital droplet’ PCR korla-
tozott képességére utalt a <5% dd-cfDNA-tartomdnyba
esé értékek pontos kvantifikildsiban [9].

Multicentrikus obszervicids vizsgalat keretében tjge-
neracios szekvendldssal 219 felnétt beteg majtranszplan-
talt plazmamintajat vizsgiltak. Az akut kilokédés és a
normilis graftmiikodés esetében az 5,3% (AUC: 0,85;
negativ prediktiv érték: 100%), a kilok6dés és a nem ki-
lokédés okozta akut allograft-diszfunkcié esetében a
20,4% (AUC: 0,71), mig az akut kilok6dés és a nem re-
jektalé csoport (nem kilok6dés okozta allograft-disz-
funkciéval, tovabba a normdlis graftmikodéssel bird
betegesoportok halmaza) esetében a 15% (AUC: 0,85;
negatfv prediktiv érték: 95,1%) dd-ctDNA-érték bizo-
nyult kiiszobértéknek [21].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szivtranszplantacio

A dd-cfDNA cardialis allograft-rejekcio ellenérzésében
betoltott szerepének vizsgalatit a Stanford Egyetemen
kezdték meg, ahol egy prospektiv vizsgalat soran 44 fel-
nétt és 21 gyermek szivtranszplantalt beteg 565 plazma-
mintajat vizsgaltak (’shotgun’ DNS-szekvendlds, a geno-
tipizalas donor- és recipienseredet(i plazma vizsgalatat is
igényelte). Az EMB dltal igazolt ACR (2ISHLT grade
2R kiloksdés) vagy ABMR alkotta kompozit végponttal
a 0,25% dd-cfDNA-érték mutatott 6sszefiiggést (AUC:
0,83)[27,29].

A ,,Genomic Research Alliance for Transplantation”
(GRAST) multicentrikus, prospektiv, longitudindlis vizs-
galatban 165 felndtt szivtranszplantalt beteg 1867 plaz-
mamintajat vizsgaltdk (’shotgun’ DNS-szekvenalds).
A 0,25% dd-cfDNA-kiiszobérték osszetiiggést mutatott
az 2ISHLT grade 2R stlyossigt ACR és a >pAMR
1. foktt ABMR jelenlétével (AUC: 0,92). A negativ pre-
diktiv érték 99,2% volt. Emelkedett dd-cfDNA-érték
mellé 135 esetben EMB-vel igazolt kilokédés nem tar-
sult: 21%-ban a szivtranszplantitum diszfunkciéja abra-
zolédott (transthoracalis echokardiografidval igazoltan a
bal kamrai ejekcids frakcié 25%-os csokkenése), mig a
dd-cfDNA-emelkedés 44%-ban egy késGbbickben igazo-
lodott cardialisallograft-rejekciot el6zott meg. A prekli-
nikai fejlesztések eredményei arra utalnak, hogy a késGb-
biekben a teszt esetleg alkalmas lehet az ACR és az
ABMR clkiilonitésére is a dd-cfDNA-fragmenshossz, a
genomi Osszetétel, a dd-cfDNA emelkedésének mértéke
¢s id6beli lefolydsa alapjan (szintje magasabb alloszenzi-
tizacié és ABMR esetén, mint ACR diagnoézisakor, illet-
ve a rovid cfDNA-fragmentumok és a guanozin-citozin-
bazisok arinya ABMR esetén a legnagyobb) [30].

Az NGS megjelenése a vizsgilati modszer szélesebb
korben torténd elterjedését és a vizsgilati eredmények
gyorsabb elérését tette lehetévé. A modszerrel elkertilhe-
t6 a donor- és a recipienseredetd plazma genotipizalasa-
nak sziikségessége. A plazmabol torténd extrakcidjit ko-
vet&en a cfDNA amplifikildsa multiplex PCR segitségével
torténik, amely egypontos nukleotid-polimorfizmusok-
hoz (single nucleotide polymorphisms [SNP-k]) tartal-
maz PCR-primereket. A DNS szekvendlasa dltal az
SNP-k segitségével — amelyek kiilonbséget mutatnak a
donor és a recipiens kozott — lehetévé valik a recipiens-
és donoreredetd DNS-fragmentumok kvantifikalasa
megel6z6 genotipizdlis nélkil [32, 57]. Az NGS-¢k az
Egyesiilt Allamokban széles korben elérheték, ahol cent-
ralizdlt molekularis diagnosztikai mérésekkel, obszer-
vacids és prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatok
keretében igazoltik a dd-cfDNA-assay-nek a cardia-
lisallograft-kirosodds, -rejekcié és graftdiszfunkcié diag-
nosztikdjaban betoltott szerepét [28, 31, 32, 34, 35,
58].

A legszélesebb korben tanulmdnyozott és hasznalt
assay a klinikkumban az egyediil az Egyesiilt Allamokban
elérhet§ AlloSure assay, mely a ,,Donor-Derived Cell-
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Free DNA Outcomes AlloMap Registry” (D-OAR) vizs-
galatban keriilt klinikai validdlasra. A multicentrikus,
prospektiv, obszervicids vizsgilatban 740, 15 évesnél
id6sebb szivtranszplantalt beteg 2447 plazmamintijat
vizsgaltak. A 0,20% dd-cfDNA-kiiszobérték alkalmaza-
saval az 2ISHLT grade 2R stlyossigh ACR, illetve a
>pAMR 1. foktt ABMR diagnoézisiban a negativ predik-
tiv érték 97,1%-nak bizonyult (AUC: 0,64). A dd-
cfDNA-emelkedés osszefiiggést mutatott a kilokSdés
stlyossagaval, illetve ABMR esetén nagyobb dd-cfDNA-
értékek igazolédtak, mint ACR fennillisakor. A dd-
cfDNA-értékek az elsé két poszttranszplantacios év so-
ran a kilokédéssel nem biré paciensek esetén stabilak
maradtak [28].

Az AlloSeq cfDNA-assay (CareDx, Inc., Brisbane,
CA, USA) CE-IVD min&sitéssel rendelkezik diagnoszti-
kai hasznalat céljara az Eurdépai Unidban (2020; a keres-
kedelemben jelenleg elérhet$ ’stand-alone’ dd-cfDNA-
assay-k [Prospera Heart, Natera; Viracor TRAC Heart,
Eurofins Viracor; valamint AlloSure és AlloSeq, CareDx|
kozil egyediiliként). A dd-cfDNA-plazmaszintek és az
assay értékelése megegyezik az AlloSure assay-ével [35].
Euroépaban a legels6ként a Semmelweis Egyetem Viros-
majori Sziv- és Ergyogydszati Klinikajan vezették be a
rutin klinikai gyakorlatba a szivtranszplantaltak utanko-
vetésében a dd-cfDNA-alapti noninvaziv rejekcidsurveil-
lance-t [59].

Az Egyesiilt Allamokban elérhet§ Prospera dd-
cfDNA-assay (Natera, Inc., San Carlos, CA, USA) segit-
ségével a DEDUCE obszervacios vizsgilat keretében két
centrumban 223 felnétt szivtranszplantilt beteg 811
vérmintdjat vizsgaltak. A rejekciéval biré betegek
(2ISHLT grade 1R ACR vagy 2pAMR 0. foki ABMR)
esetében a dd-ctDNA-emelkedés szignifikinsnak bizo-
nyult a nem rejektalé betegek eredményeihez képest
(AUC: 0,86). A 0,15%-0s dd-ctDNA-értéknél a negativ
prediktiv érték 97,3% volt [31].

Szamos vizsgilat zajlik jelenleg is a noninvaziv rejek-
cidsurveillance alkalmazésival. Az Egyesiilt Allamokban
a ,Surveillance HeartCare Outcomes Registry”
(SHORE) prospektiv, obszervacios kohorszvizsgalatban
2707 szivtranszplantalt paciens bevondsival vizsgaljak
dd-cfDNA-assay (AlloSure) segitségével a graftkaroso-
dés, illetve génexpresszids mintazat (AlloMap, CareDx,
Inc., Brisbane, CA, USA) segitségével az immunaktivitds
mértékét. A vizsgalati végpontokat a haldlozas, az elvég-
zett EMB-k és a rejekcids epizodok szama, illetve a graft-
funkci6 jelenti [35, 46].

A ,,Molecular Outcome Surveillance using AlloSure
and AlloMap Guided Immunomodulation in Cardiac
Transplantation” (MOSAIC) randomizilt, klinikai vizs-
galatban a HeartCare (AlloSure és AlloMap) segitségével
torténd immunszuppresszid-optimalizalds szerepét vizs-
galjak a jelenleg elérhetS ’standard-of-care’ terdpidval
szemben.

A Trifecta-Heart ¢fDNA-MMDX prospektiv kohorsz-
vizsgalat a dd-cfDNA-vizsgalat (Prospera), az anti-HLA-

antitestek (One Lambda) és a molekularis mikroszkép
diagnosztikai rendszer (MMDx, Alberta Transplant
Applied Genomics Centre, University of Alberta, Ed-
monton, AB, Kanada) eredményei kozotti sszetiiggést
vizsgilja.

A ,Prospera Test Evaluation in Cardiac Transplant”
(ProTECT) obszervacios, longitudinalis, multicentrikus
vizsgalatban azoknak a legaldbb 60 napja szivtranszplan-
talt felndtt betegeknek az eredményeit vizsgaljak, akiknél
a dd-cfDNA-vizsgalat (Prospera) a rutin klinikai ellatds
részét képezi.

Az els6 multicentrikus, randomizalt, kontrollalt, klini-
kai ,,Donor-Derived Cell-free DNA to DETect REjec-
tion in Cardiac Transplantation” (DETECT) vizsgalat-
ban tobb mint 775 szivtranszplantilt piciens esctében a
poszttranszplanticiés 4. héten megkezdett dd-cfDNA-
alapa (Prospera) rejekcidsurveillance noninferioritasat
vizsgaljak az EMB-alapt utinkovetéssel szemben [35].

Sajat tapasztalatok szivtranszplantaciot
kovetGen

A Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikin 2022. ok-
toberben vezettiik be az invaziv rejekcidsurveillance he-
lyett a dd-cfDNA-alapt sztirési protokollt a kis rejekcids
kockdzattal bird, legalabb 14 napja szivtranszplantalt pa-
cienseknél. A mintavételezéseket és az NGS-alapt méré-
seket a poszttranszplantacios elsé évben, havi gyakori-
saggal végezziik. A mintavételezés (28 ml periférids vér)
cfDNA vérvételi vikuumcsébe torténik (Streck, La Vis-
ta, NE, USA), mely stabilizilja a sejtmagvas vérsejteket,
hogy lehetévé tegye a j6 minGségli cfDNA-extrakciot.
A cfDNA amplifikiciéjit kovetGen kapott PCR-termék
szekvenalasit NGS-eszkozzel (MiSeq, Illumina, Inc.,
San Diego, CA, USA) végezziik. A szekvenciaadatokat
CareDx AlloSeq cfDNA szoftverrel analizdljuk. A vizsga-
lati eredmények minGség-ellenérzésen esnek at (atlagos
lefedettség, uniformitas, sikeresen azonositott lokuszok
minimdlis értéke), és a cfDNA extrakciojit kovetd
harmadik munkanapon elérhet6k. A korabbi validacios
vizsgalat alapjan a 20,20% dd-cfDNA-érték karosodasra,
mig a 20,35% dd-cfDNA-érték stlyos graftkdrosoddsra
utal [28]. Amennyiben a vérvétellel parhuzamosan vagy
pozitiv dd-cfDNA-eredmény miatt tortént szivizom-
biopszia, a szoOvettani minta patoldgiai osztilyozasat
ACR és ABMR tekintetében az ISHLT-klasszifikicid
alapjan végeztiik [60, 61].

2024. janudrig Osszesen 46 beteg 264 dd-cfDNA-
mintdjat elemeztiik. 11 esetben a legelsé dd-cfDNA-
minta vételezése rutin EMB-vel pirhuzamosan tortént:
7 esetben kilok&dés nem igazolddott, 4 esetben aszimp-
témds, enyhe foka sejtes kilok&dést észleltiink megtar-
tott graftfunkcié mellett. A dd-cfDNA-mintik 80%-a
<0,20% értéket mutatott. 19 minta értéke a 0,20-0,25%
dd-cfDNA-tartomdnyba (a paciensek utdnkovetése
dd-cfDNA segitségével tortént), mig 16 mintaé a 0,25-
0,35% dd-ctDNA-intervallumba esett (2. dbra). Myo-
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2. ibra
lance-ban részesils szivtranszplantilt betegek esetén

A dd-cfDNA értékeinek megoszlasa a Vrosmajori Sziv- és Ergyogydszati Klinikin gondozott, 2022. oktéber 6ta dd-cfDNA-alapt rejekcidsurveil-

dd-cfDNA = donoreredet( sejtmentes DNS; HTX = szivtranszplanticio

cardium-karosoddsra utalé dd-cfDNA-érték kovet-
keztében 20 EMB-t végeztiink: 3 esetben enyhe foka
ACR, 1 esetben kozepes fokit ACR, 1 esetben enyhe
fokt ABMR, 1 esetben pedig kevert sejtes és humorilis
kilok&dés igazoloédott. 14 esetben az EMB nem igazolt
kilokSédést: 2 esetben a dd-cfDNA-minta vételezése a
szivtranszplantaciot kovetd elsé honapon beldl tortént,
amikor az emelkedett dd-cfDNA-érték a perioperativ
karosodast tiikrozi. 16 hénap soran 232, a reguldris sur-
veillance-EMB-k 88%-a biztonsdgosan elhagyhaté volt a

dd-cfDNA-értékek alapjan (3. dbra).

TiidGtranszplantacio

A stanfordi ,,Genome Transplant Dynamics” (GTD)
vizsgdlatban 38, 15 évesnél idGsebb tiidStranszplantilt
beteg 107 plazmamintajat vizsgaltak NGS elvén alapuld
assay segitségével (AlloSure). A medidn-dd-cfDNA-ér-
ték szignifikinsan nagyobb volt ACR esetén, mint a re-
jekcioval nem biré betegekben (0,91% [IQR: 0,39-
2,07%] »s.0,38% [IQR: 0,23-0,87%]; p = 0,021). CLAD
esetén a dd-cfDNA-értékek nagyobbak voltak a stabil
populiciééihoz képest (2,06% [IQR: 0,97-3,34%]; p =
0,02). A rejekcid megitélésében a 0,85% dd-cfDNA-ki-
szObérték esetén a negativ prediktiv érték 83,6% volt.
A 33 allograft-asszocialt infekcid esetén a median-dd-
cfDNA-érték nem kiilonbozott a stabil paciensek ered-
ményeitdl [4].

A ,,Genomic Research Alliance for Transplantation”
(GRAT) multicentrikus, prospektiv kohorszvizsgalat-
ban 148 felnétt tiidStranszplantalt beteg 1549 plazma-
mintdjat vizsgiltak. A dd-cfDNA-meghatirozas ’shot-
gun’ DNS-szekvendldssal tortént. A dd-cfDNA-érték a
korai poszttranszplanticios idGszakban magas volt, mas-
tél hénappal a transzplanticiot kovetSen elérte a 0,43%
(IQR: 0,24-0,83%) értéket, majd 4 hoénappal a transz-
planticiot kovetGen a legalacsonyabb, 0,21% értéket.
A 9. hénapig szintje stabil maradt, majd az 1-24. hénap
kozott a 0,60-0,68% dd-cfDNA-tartominyba emelke-
dett [48]. A stabil betegek esetében <5. poszttranszplan-
tacios évben és az 5. évet kovetSen végzett dd-cfDNA-
vizsgilatok eredményei kozott szignifikins kiilonbség
volt (medidn-dd-cfDNA 0,41% [IQR: 0,21-0,64%] vs.
0,50% [IQR: 0,33-0,76%]; p=0,02) [62]. A dd-ctDNA-
értékek mind az ACR stlyossigaval, mind pedig az egy
masodperc alatti forszirozott kilégzési volumen (FEV1)
csokkenésével jellemzett graftdiszfunkci6 stlyossagaval
osszefliggést mutattak. Akut rejekci6 esetén a dd-ctfDNA
értéke hatszor nagyobb volt a kontrollmintakhoz képest.
Akut rejekcié kimutatdsa soran a 0,5% dd-cfDNA-ki-
szObértéknél a negativ prediktiv érték 96%, mig az 1%
dd-cfDNA-kiiszobértéknél 90% volt. ABMR esetén a
dd-cfDNA értéke kétszer nagyobb volt az ACR sorin
mért értékeknél (2,32% [IQR: 1,56-7,23%] »s. 1,23%
[IQR: 0,65-2,03%]; p<0,01). A vizsgilat soran az ala-
csony dd-cfDNA-értékek fényében a bronchoszképiak
kétharmada elhagyhaté volt. Normélis hisztopatologiai
és spirometriai eredmény mellett igazolt patogének ese-
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3. dbra Hérom beteg dd-cfDNA-eredményei. A dd-cfDNA alacsony

értékei alapjin a reguldris szivizom-biopszia biztonsigosan el-
hagyhaté (a). A dd-cfDNA korai, perioperativ kirosoddsnak
megfelel§ emelkedése, majd 140 nappal a szivtranszplanticiot
kovetSen a dd-cfDNA ismét emelkedett szintje biopszia éltal
igazolt, kozepes foku sejtes kilokédésnek felelt meg (b). A dd-
cfDNA graftkirosoddsra utalo, magas értéke kovetkeztében vég-
zett *for-cause’ szivizom-biopszia kevert, kozepes foku sejtes és
enyhe foka antitestmedialt kilok&dést igazolt (c)

dd-cfDNA = donoreredetd sejtmentes DNS; HTX = sziv-
transzplanticioé

tén a dd-cfDNA értéke megegyezett azon betegek ered-
ményével, akiknél kérokozo jelenléte nem igazolddott.
Azon fert6zések esetén, melyek abnormalis hisztopa-
tologidval vagy légzésfunkcids teszttel tarsultak, a dd-
cfDNA értéke hiromszoros emelkedést mutatott [48].

A ,,Lung Allograft Rejection Gene Expression Obser-
vational” (LARGO) multicentrikus, obszervacios vizsga-
latban 69 tidGtranszplantdlt paciens dd-cfDNA-ered-
ményeit vizsgiltadk (NGS-moédszeren alapulé assay
[AlloSure]). ACR esetén a dd-cfDNA-érték szignifikin-
san nagyobb volt (1,52% [IQR: 0,52-2,55%] »s. 0,48%
[IQR: 0,22-0,79%]; p = 0,026). Stabil allograft mellett a
dd-cfDNA-érték <0,5% volt, mely osszevethets volt a

’shotgun’ DNS-szekvendlas-alapt dd-cfDNA-értékekkel
[63].

Egy Egyesiilt Allamokban végzett multicentrikus,
retrospektiv, obszervicids kohorszvizsgilatban 175
tidGStranszplantalt beteg 380 dd-cfDNA-eredményét
vizsgiltak a rutin klinikai gyakorlatban. A dd-ctfDNA-
minta-vételezések (AlloSure) a rutin surveillance-
bronchoszképidk helyett torténtek akut allograft-rejek-
ci6 és -infekcié megitélése céljabol. A stabil paciensek
esetében a dd-cfDNA-értékek kisebbek voltak unilatera-
lis, mint bilaterdlis tiidStranszplanticiot kovetben (0,24%
[IQR: 0,12-0,39%] »s. 0,37% [IQR: 0,23-0,79%];
p<0,01). A dd-cfDNA-értékek nagyobbak voltak azon
betegeknél, akiknél a FEVI1-értékben 210% csokkenést
észleltek (0,70% vs. 0,35%; p = 0,02). Akut tiiddGallo-
graft-diszfunkcié (ALAD; akut rejekcié és infekcié kom-
pozit végpontja) esetén a medidn-dd-cfDNA-érték na-
gyobb volt, mint stabil piciensek esetében (1,7% [IQR:
0,63-3,1%] »s. 0,35% [IQR: 0,22-0,79%]; p<0,001). Az
ACR ¢és az ABMR tekintetében a dd-cfDNA-értékek ko-
zOtt nem volt szignifikins kiilonbség. A dd-cfDNA-
eredmények nem kiilonboztek akut rejekcié vagy infek-
ci6 fennalldsakor (1,6% [IQR: 0,38-3,4%] vs. 1,8% [IQR:
0,84-2,7%]; p = 0,82). A 21% dd-cfDNA-értékkel bird
paciensek esetében surveillance-bronchoszkopia, DSA-
vizsgilat és spirometria tortént. 0,5-1% kozott dd-
cfDNA-értékkel bird, aszimptémds paciensek esetében
1-2 hét malva ismételt dd-cfDNA-mintavételezés tor-
tént, és amennyiben a dd-cfDNA-eredmény >1% volt,
bronchoszképiit végeztek. A <0,5% dd-cfDNA-szinttel
bir6 recipiensek esetében a reguldris dd-cfDNA-minta-
vételezés folytatddott. Az ALAD tekintetében a 21% dd-
cfDNA-érték negativ prediktiv értéke 96,5% volt (AUC:
0,79). A dd-cfDNA-eredmények alapjan a regularis
bronchoszképiak 82,1%-a elhagyhaté volt. A dd-cfDNA
lehetévé tette az ALAD azonositisit aszimptémas ti-
détranszplantalt pacienseknél, mely a csak klinikailag in-
dikélt biopszia-alapti utankovetés esetén nem kertilt vol-
na diagnosztizalasra. A <1% dd-cfDNA-eredmény esetén
az akut kilokédés és infekeid kizarhaté volt [16].

Hasnyalmirigy-transzplantacio

A PancDx prospektiv, multicentrikus, obszervacids vizs-
gilatban 77, hasnydlmirigy-atiiltetésen atesett felnétt
181 vérmintajat vizsgiltik DNS-szekvendldssal (Allo-
Sure). A betegek 83,1%-a szimultin vese-hasnyalmirigy
atiiltetésen, mig 16,9%-uk szoliter pancreastranszplanta-
cién esett at. Fert6zés vagy kilokédés hidnyaban a medi-
an-dd-cfDNA-érték 0,24% (0,12-0,63%) volt. Az elsd
poszttranszplanticiés hoénapban a dd-cfDNA  értéke
emelkedett volt (median-dd-cfDNA: 0,78% [0,36—
1,65%]), mely az elsé hénapot kovetSen stabilizalédott
(medidn-dd-cfDNA: 0,22% [0,00-0,48%]). Ezzel ellen-
tétben az infekciéval vagy rejekcidval bird betegek medi-
an-dd-cfDNA-értéke emelkedett volt (0,39% [0,16-
0,89%]). A vese- vagy hasnydlmirigy-transzplantitum
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kilokédésével biré betegek mediin-dd-cfDNA-értéke
magas volt (0,56% [0,16-0,90%]). A dnDSA-val biré be-
tegek median-dd-cfDNA értéke nagyobb volt az ezzel
nem rendelkez6 betegekéhez képest (0,54% [0,20—
0,75%] »s. 0,39% [0,00-0,91%]). Szimultin vese-has-
nyalmirigy transzplanticiot kovetSen infekeid és rejekeio
hidnyaban a medidn-dd-cfDNA-érték osszevethetd volt
a teljes populacié értékével (medidn-dd-cfDNA-érték:
0,28% [0,13-0,64%]). A vese- vagy hasnydlmirigy-
transzplantitum kilokédése esetén a median-dd-cfDNA-
érték emelkedett volt (0,56% [0,13-0,64%]). Szoliter
pancreastranszplanticiét kovetSen infekcid és rejekciod
hidnyiaban a medidn-dd-cfDNA-érték 0,20% (0,00—
0,32%) volt. Egyetlen szoliter hasnyalmirigy-transzplan-
talt paciensnél igazolédott kilok&dés, ndla magas dd-
cfDNA-¢érték igazolédott (0,59%). Gyulladas és fert6zés
kovetkeztében megemelkedhet a dd-cfDNA  értéke
(0,40% [0,18-0,91%]). A teljes kohorsz korében ferté-
z¢s és kilok&dés hidnyiban a dd-cfDNA értéke <1% volt,
mely megegyezik a vesetranszplantaci6 esetén megfigyel-
het6 dd-cfDNA-eredményekkel [19, 64 ]. Optimdlis kii-
szObértéknek a 0,5% dd-cfDNA-érték bizonyult [65].

Kovetkeztetés

Munkdnk sorin a dd-cfDNA-assay szolidszerv-transz-
plantaciét kovetSen betoltott szerepét vizsgaltuk. Mig a
hagyomanyos invaziv biopszia szerepe limitalt az allog-
raft-rejekciét megel6z6 graftkidrosodds korai fizisanak
kimutatdsiban, a dd-cfDNA szintje a biopsziaval igazolt
kilokédést megel6zGen emelkedést mutat [16, 20, 28—
30, 34]. A korai graftkdrosodas kimutatasa altal az assay
segitséget nydjthat az immunszuppressziv terapia veze-
tésében: a graftkirosodassal nem bird betegek esetében a
kortikoszteroid és a kalcineurin-inhibitor dézisanak in-
tenzivebb leépitését, mig magas dd-cfDNA-értékekkel
bir6é betegeknél a dézisok emelését teheti lehetévé. Ko-
vetkezésképpen az akut rejekcié szempontjabdl nagy
kockazatt betegek szdmdra hatékonyabb immunszupp-
ressziot tesz lehet6vé, mig a stabil betegek korében ezen
gyogyszerek mellékhatdsai és toxicitdsa elkeriilhetvé
valik. A dd-cfDNA a graftkirosodds kvantitativ bio-
markere, {gy az assay a transzplantitum kirosoddsinak a
hagyomanyos biopszianal objektivebb és pontosabb
meghatarozasat teheti lehetévé, a vizsgalat jol reprodu-
kalhat6 [30, 66].

Szivtranszplanticiot kovetSen a rutin klinikai gyakor-
latban alkalmazott, dd-cfDNA-alapt rejekcidsurveil-
lance soran nyert els6 magyarorszagi eredményeinket
mutattuk be. A korabbi vizsgalatokhoz hasonldan a sta-
bil, kezelést igényl6 rejekcidval nem bird paciensek dd-
cfDNA-értéke alacsony maradt. Az allograft-kdrosodast
jellemz6 dd-cfDNA-érték megemelkedik akut allograft-
rejekeio6 esetén [28, 30-32, 35]. Longitudinalis vizsgala-
tunkban igazoltuk, hogy alacsony dd-ctfDNA-értékek
mellett a regularis invaziv EMB biztonsiagosan elhagyha-
t6, melyek 88%-at elimindltuk. A dd-cfDNA-assay a >28
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napja szivtranszplanticién atesett, alacsony rejekcids
kockazattal biré betegek esetében a szubklinikus rejek-
ciésurveillance megbizhaté médszerének bizonyult [ 30,
35, 59]. Mivel a periférids vérmintibol végzett dd-
cfDNA-vizsgalat csokkenti az invaziv EMB-k szdmat,
szovédményeit és a hospitalizacié sziikségességét, a
noninvaziv diagnosztikai médszer az egészségligyi kolt-
ségcsokkentés irinyiaba mutat [67].

A dd-cfDNA az allograft-kirosodas és a rejekcidsurveil-
lance megbizhat6 és reprodukilhaté biomarkere a klini-
kai gyakorlatban. A dd-cfDNA-alapt rejekcidsurveillan-
ce dltal lehetévé valik az akut kilokSdés érzékenyebb és
korai felismerése, kovetkezésképpen az individualizalt
immunszuppressziv terapia, illetve a transzplantaciot ko-
vetSen az életmindség, a morbiditds és a kimenetel javu-
lasa. A moédszer segitségével nagymértékben és biztonsa-
gosan csOkkenthetd az invaziv  EMB-k sziikségessége
szivtranszplantaciot kovetSen. Munkank alapul szolgal-
hat egyéb szolid szerv transzplantacioja tertiletén is a dd-
cfDNA-assay-alapt rejekcié utinkovetése magyarorszagi
bevezetésének és elterjedésének.

Anyagi tamogatds: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztds: T. T.: A kutatds alapjdul szol-
galé adatok Osszegytijtése, az eredmények Osszesitése,
a kézirat megszovegezése. B. Cs., H. L., L. L.: A dd-
cfDNA-mérések elvégzése. N. B., F. A.: A szivizom-
bioptitumok patologiai vizsgalata. M. B.: Szakmai véle-
ményezés. S. B.: A kézirat megszovegezése, szakmai
véleményezés. A cikk végleges véltozatit valamennyi
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: S. B. és T. T. el6adéi dijban részesiilt a
CareDx-tdl.
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