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A modern antitestdiagnosztika kihivasai
vesetranszplantacié soran
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A transzplantaciés immunologia kiemelt fontossagt teriilete az antitestmedidlt rejectio elleni kiizdelem, amelynek
hétterében a graft dltal prezentdlt humdn leukocytaantigének ellen képz8d§ antitestek allnak. A szildrd fizist immu-
nolégiai tesztek bevezetésével jelentésen megvaltozott az antitestek monitorozasanak gyakorlata, aminek jelent&sége
van a transzplanticiét megel6zGen és azt kovetSen is. Ennek ellenére hidnyosak az ismeretek a teszt sordn detektalt
antitestek klinikai relevancidjat tekintve, ezenfeliil technikai kihivdsok és a betegellatds sordn alkalmazott kiilonb6z6
stratégidk szinesitik a képet. A szerz8k a transzplanticids antitestmonitorozas laboratériumi médszereinek egységesi-
tésére vonatkoz6 ajanldsokat és a vesetranszplantalt betegek ellitdsaban javasolt algoritmusokat mutatjak be sszefog-
lal6 kozleményiikben. A szilird fizist technikik kombindldsa a komplementaktivicié kimutatdsival igéretes eszkoz-
nek mutatkozik. A komplementkot§ antitestek kimutatdsin alapulé moédszerek fontos kérdésekre adhatnak vélaszt a
ldsa és az ajanlasok ismerete sziikséges ahhoz, hogy ezen a dinamikusan fejl6dé tertileten naprakészek maradjunk.
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Challenges of the modern antibody diagnostics in kidney transplantation

Overcoming antibody mediated rejection is of increasing interest in the field of transplantation immunology. The
recipient’s antibodies against the graft human leukocyte antigens are responsible for antibody mediated graft injury.
Introduction of the solid phase immunoassay technology radically changed the monitoring practice of antibodies
against human leukocyte antigens, and this has consequences both for pretransplant and posttransplant phases,
though our knowledge about the clinical interpretation of the detected antibodies is limited. This integrating review
reports recommendations and algorithms regarding the management of kidney transplant patients. The detection of
complement activation combined with the solid phase techniques is a promising new approach in antibody testing.
The C4d and especially the more sensitive C1q methods have the potential to answer pivotal questions about the
clinical relevance of antibodies. Answering the questions that the applied new methods raised and reviewing the rec-
ommendations are needed to remain up to date with this dynamically developing field.
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Roviditések

AMP = (acceptable mismatch program) elfogadhaté eltérés
program; AMR = antitestmediilt rejectio, CDC = komple-
mentdependens citotoxicitds; CNI = kalcineurininhibitor; DSA
= donorspecifikus antitestek; ELISA = enzyme linked immuno-

sorbent assay; ETKAS = (Eurotransplant Kidney Allocation
System) Eurdpai Vese Allokiciés Rendszer; HLA = human le-
ukocytaantigén; Ivlg = intravénds immunglobulin; KPD =
(kidney paired donation) vese keresztdondcié; MFI = (mean
fluorescence intensity) dtlagos fluoreszcenciaintenzitis; OD =
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optikai denzitas; PRA = panelreaktiv antitestek; SAB = (single
antigen bead) egyetlen antigén gyongy; SPI = (solid phase im-
munoassay) szilard fizisi immunologiai teszt; TTS = (The
Transplantation Society) Nemzetkozi Transzplanticiés Tarsa-
sag; UAM = (unacceptable antigene mismatch) nem elfogad-
haté antigén eltérés

A transzplanticiés immunolédgia diagnosztikai eszkozta-
ranak folyamatos béviilése, valamint a vilag transzplanti-
ci6és immunolodgiai laboratériumainak eltéré gyakorlata
olyan egyértelm, szakmai konszenzuson alapul6 irdny-
elvek kidolgozdsat tette sziikségessé, amely ttmutatast
nygjthat mind a transzplanticiés antitestdiagnosztika,
mind pedig a klinikai gyakorlat szimara [1]. Ennek meg-
valésitisira 2011 novemberében a nemzetkézi Transz-
planticios Tarsasag (The Transplantation Society — TTS)
laboratériumi és klinikai szakért6k bevonasaval kezde-
ményezett atfogd projektet. Romaban, 2012 mdjusiban
az Antitest Konszenzus Csoport konferencidjan jott létre
a Technikai Munkacsoport, a Pretranszplant Munkacso-
port és a Poszttranszplant Munkacsoport a f6bb témak-
nak megfelelGen. Az ajanlasok végleges kézirata 2012
oktéberében késziilt el 27 szerz6 munkijinak eredmé-
nyeként, 276 referencia felhasznalasival. A munka rész-
letesen targyalja a szakma aktualis tudomanyos eredmé-
nyeit, javaslatait és a jov6 lehetséges irdnyvonalait a
transzplanticiot megel$zG és az azt kovets antitestmoni-
torozas algoritmusa terén [2]. Ezt a kozleményt alapul
véve Osszefoglaltuk az antitestek transzplanticié elétti és
azt kovetd monitorozasaval kapcsolatos szakmai ajanla-
sokat, és vesetranszplantacié esetén kovetend$ algorit-
musokat dolgoztunk ki. Az 6j kihivisokat rejt6 technikai
fejlédéssel kapcsolatban szintén kozoljiik a szakértoi
ajanlasokat. Az antitestek detektaldsa forradalmi véltoza-
son ment keresztiil a komplementdependens citotoxici-
tds (CDC) és az enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) alapt antitestkimutatasi modszernél 1ényegesen
érzékenyebb Luminex bevezetése 6ta. A Luminex-teszt-
nek szamos viltozata ismert, amelyek koziil a 2011 6ta
tudomanyos célokra elérheté Clq komplementkompo-
nens kimutatasian alapulé modszer ismertetésére fektet-
tiink kiilonos hangsalyt, mivel az eljirds a kozeljovEben
varhatéan beépiilhet a rutindiagnosztika eszkoztaraba.

Az antitestmedialt rejectio jelentGsége

A transzplantaciés immunolégiai diagnosztika fejlédésé-
nek motorja a kezdetektdl fogva napjainkig az antitest-
medialt rejectio elleni kiizdelem. Az 1990-es évek elején
valt ismertté az akut veseallograft-rejectio atipikus vagy
akceleralt formaja immunizalt betegekben, akiket pozitiv
T-sejt-keresztpréba ellenére transzplantaltak, vagy akik-
nél donorspecifikus antitestek (DSA) képzédtek a
transzplanticiot kovetSen [ 3, 4]. Jollehet, az antitestme-
dialt rejectiét (AMR) elsGsorban a korai graftvesztésért
teszik felelGssé, AMR bekovetkezhet a transzplanticiot
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kovetSen barmikor [5]. Ennek a graftkarosoddsnak a ko-
zéppontjiban a hiperakut rejecti6hoz hasonl6an az anti-
testek és a kapilliris endothel kdrosoddsa dllnak, ami
alapvetGen megkiilonbozteti az AMR-t az akut T-sejt-
medialt kilokédéstSl. Az AMR szovettani diagnodzisa
meglehetdsen aspecifikus volt addig, amig meg nem je-
lent a C4d-festésen alapulé immunhisztolégiai médszer.
A megfelel6 antitestek kotédése aktivalja a komplement-
kaszkadot, és ennek soran a funkciondlisan inaktiv C4d
az aktivaloédas helyén lerakodik, és kovalens kotést 1étesit
a szovetekkel. Feucht és munkatdrsai mutattak ki elGszor
a peritubularis kapillirisokban talilhaté C4d-lerakddast
az AMR jeleként veseallograft-biopszidkban [6, 7]. Az
AMR okozéi a donorellenes preformélt vagy Gjonnan
képz6d6 (de novo) antitestek, amelyek jelenléte megha-
tdrozza a kezelés modjat is. Az AMR pontos diagnoszti-
kai kritériumainak meghatirozasa (Banff-kritériumok)
szlikséges volt ahhoz, hogy a kilok&désre adekvat terapi-
as valaszt tudjunk adni [8]. A T-sejt-medialt rejectio el-
len haszndlatos immunszuppresszansok ugyanis csak ke-
vesebb mint 50%-ban vezetnek eredményre AMR
esctében [9]. Az AMR kezelésében a deszenzitizacios
terapidknal leirt médszerek hasznalhatok, és akar 90%-
ban reverzibilissé tehet§ az AMR ezdltal.

Az antitestmedidlt rejectio okai

A heidelbergi kozponta Collaborative Transplant Study
nem publikdlt adatai alapjan a transzplanticié utani elsé
évet kovetSen az agyhalott donorbdl szairmazoé vesegrat-
toknak évente koriilbeliil 3,6%-at veszitjiik el. Az Einecke
és munkatarsai dltal végzett indikicids biopszidk ered-
ményeit feldolgozé tanulmany szerint leggyakrabban az
AMR tehet§ felelGssé a késGi graftkdrosodasért (>60%),
midsodik helyen pedig az eredeti betegség visszatérése all.
A tanulmdny szerint a kalcineurininhibitor- (CNI-) toxi-
citds kevesebb mint 5%-ban volt felelSs a graftkdrosodd-
sért [10]. Az 1990-es évek immunszuppresszié-minima-
lizaldsi  torekvéseinek hatdsira valéban kevesebb
CNI-toxicitdssal kellett szimolni, azonban kés6bb fény
deriilt arra, hogy az AMR kialakuldsinak egyik legfonto-
sabb rizikofaktora a tal alacsony szintll immunszuppresz-
szi6. A de novo DSA-képzbdés transzplanticiot kovets-
en AMR-t és graftkirosoddst eredményez [11, 12, 13].
A de novo DSA-képz6dés legfébb rizikdfaktora a tal
alacsony szinti immunszuppressziv terapia, amelyet a
beteg egylittmikddésének hidnya, vagy iatrogén moédon
a terdpias dozis talzott csokkentése okozhat [14, 15].
Ezt az elméletet timasztja ald Hansen és munkatarsainak
tanulmanya, amely szerint a vesetranszplantalt betegek-
nek 22%-a nem egytittmkods a gydgyszerszedésben, és
ez tehetd felelGssé az Osszes graftvesztés mintegy 36%-
aért [16]. Opelz és munkatirsai megfigyelték, hogy a
ciklosporin-A, takrolimusz és mikofenoldt-mofetil dézi-
sanak csokkentése a kontrollcsoporthoz képest szignifi-
kansan rosszabb grafttalélési eredményekkel péarosul
[17]. A cellularis immunitdsra haté immunszuppressziv
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terapias szerek tal alacsony dozirozasa részben felelGssé
tehet6 az AMR kialakulasaért is, mivel az aktiv Th-sejtek
segitségével a B-sejtek antitesttermel$ plazmasejtekké
érhetnek. A de novo DSA képzidésének tovabbi riziko-
faktorai a fenti tanulmanyok szerint a HLA-DRBI és
-DQ mismatchek jelenléte, a cadaver donorbdl torténé
transzplanticio, a recipiens 18 és 35 év kozotti életkora,
a korabbi Kklinikai kilokédési epizédok, valamint a
transzplanticié elétt non-DSA jelenléte.

Az immunizicio jelentisége
vesetranszplanticiora varok korében

A panelreaktiv antitestek (PRA) ardnya a beteg széruma-
ban talilhaté antitesteknek egy random donor-panel
lymphocytii ellen mutatott pozitiv reakciéinak hinyadat
fejezi ki. Ez a szdm a beteg immunizdltsigi stitusinak
fokmérGje. Immuniziltnak azokat a betegeket tekintjiik,
akiknél a PRA ardnya 5% felett van. Ezen belil a 85%
folotti PRA-val rendelkezé betegeket a magasan immu-
niziltak csoportjaba soroljuk. Napjainkban a szolid szer-
vek transzplanticidja sordn egyre jelentGsebb probléma
az immunizilt betegek novekvd ardnya a vardlistikon.
Az immunizélt betegek aranya az Egyesiilt Allamokban
mintegy 40%-ot tesz ki [18], Nagy-Britannidban 23%
[19], mig az Eurotransplant teriiletén 14% az immuni-
zalt paciensek ardnya a vesetranszplanticiéra varok koré-
ben [20]. Magas PRA esetén hosszabb a dializisen eltol-
tott varakozasi id6, ami gyakori vardlistin torténd
halalozassal, és a transzplanticiét kovetSen is rosszabb
talélési eredményekkel parosul [21, 22]. Citotoxikus
HILA-antitestek jelenléte a beteg szérumdban rosszabb
grafttaléléssel tarsul, még ha az antitestek nem is a donor
ellen iranyulnak [23]. A citotoxikus HLA-antitestek je-
lenléte a recipiens szérumaban az immunrendszer dltald-
nos upregulacidjanak indikatora, és HLA-t6l fliiggetlen
mechanizmussal valthat ki rejectiot [24]. Magas PRA
esetén negativ keresztproba utani transzplantaciot kove-
téen is joval nagyobb az antitestek dltal okozott graftki-
rosodas valdszintisége az alacsony PRA-val rendelkezé
betegekhez képest [25, 26]. A transzplanticiét megeld-
z6 immuniziciés események hosszt tavi HLA-antitest-
produkciét vélthatnak ki a recipiens szervezetben. A
leggyakrabban immunizicidhoz vezet6 események a
megel6z6 vértransztizid, terhesség és kordbbi transz-
planticié. A magas immuniziltsigi aranyokat figyelembe
véve jelentSséget kell tulajdonitani az AMR megel6zésé-
nek, ami tobb szinten valésulhat meg. A transztiziok
clkeriilése, az optimdlis matching a donor és a recipiens
teljes HLA-tipizdldsit kovetSen, az alloantitestek preciz
definidlasa, specidlis programok alkalmazasa az immuni-
zalt betegek szamara, deszenzitizacios eljardsok, transz-
plantaciét koveté DSA-monitorozds, protokollbiopszidk
alkalmazasa és a noncompliance felismerése mind fontos
eleme ennek a prevenciénak.

Immunizilt betegek transzplanticiojn soran
alkalmazott stratégiak

Mivel a magas PRA-val rendelkez6 betegek az allokacio
soran kisebb eséllyel juthatnak megfelel6 szervhez, en-
nek kovetkezményeként a varélistin akkumulalédnak, és
ezzel parhuzamosan novekszik a varélistan elhunyt bete-
gek szdma. Egy 2005-ben késziilt nagy-britanniai tanul-
many szerint a nem immunizalt betegek varolistan eltol-
tott ideje 788+26 nap, mig a 61-84%-os PRA-val
rendelkez8 betegeké 1696+213 nap, és a magasan im-
munizalt betegeké (PRA 285%) 2232+773 nap volt. A
transzplanticios centrumok fontos feladata olyan straté-
gidk kidolgozasa, aminek eredményeként ezek a betegek
is minél korabban transzplanticiéra kertlhetnek [27].
Ha az ¢é16 donoros vesetranszplanticié recipiense inkom-
patibilis a donorral, akkor a keresztdonacié (kidney
paired donation — KPD) lehet6vé teszi, hogy a donor-
szervet egy masik, szintén egymadssal inkompatibilis do-
nor-recipiens paros graftjaval cserélhessék el. A vardlista
magasan immunizalt betegei részére jott 1étre az ,.elfo-
gadhat6 eltérések” elvén alapulé program (acceptable
mismatch program — AMP). Legfontosabb eleme az
olyan HLA-antigének meghatarozdsa, ami ellen a paci-
ens nem rendelkezik antitestekkel. Ezeket az ,,elfogad-
hat¢ eltéréseket” az Eurotransplantnal jelentik, és ha egy
donor elérhetévé valik, amelynek az antigénprofilja
kompatibilis a paciens antitestprofiljaval, akkor ez a be-
teg kapja a legmagasabb prioritist a szerv allokicidja so-
ran. Ennek koszonhetéen csokkent az immunizalt bete-
gek vardlistan eltoltott ideje, és a talélési eredmények is
hasonléak a normalprogramban transzplantiltakéhoz
[28, 29]. A Heidelberg Algoritmus az immunizalt bete-
gek transzplantacidjanak problémakorét multidiszcipli-
ndris megkozelitéssel dolgozza fel 7 kiilonalld 1épésben.
Magdban foglalja az AMP alkalmazdsit, szoros antitest-
monitorozast és a deszenzitizdcios terapiat is. Ezzel a
megkozelitéssel az AMR ardnya ebben a magas rizikéja
csoportban 10% ala csokkenthetd, és a talélési aranyok
nem kilonboznek a normélprogramban részt vevd bete-
gekétdl [30].

Deszenzitizicio

Annak ellenére, hogy szdmos elGrelépés tortént az AMR
ctiologidjanak megértésében és diagnosztikajaban, az to-
vabbra is tisztazatlan, hogy milyen terapia alkalmazasa
javasolt az AMR diagnézisa esetén. Az AMR lefolyasat
kevéssé befolydsoljak a T-lymphocytakat célzé terapeuti-
kumok, dgymint a szteroidok, ciklosporin, takrolimusz
és szirolimusz. A kezelési stratégidk kozpontonként je-
lentGs eltéréseket mutatnak, de az alkalmazott eljarisok
azonos elemekbdl épiilnek fel, amelyek a kovetkezSk: 1.
A T-sejt-medidlt antitestvilasz szuppresszidja (szteroi-
dok, ciklosporin, takrolimusz és szirolimusz). 2. A do-
norspecifikus antitestek eltavolitisa eszk6z0s terapia se-
gitségével (plazmaferézis és immunadszorpcié). 3. A
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residualis alloantitestek blokkolasa (Ivlg, intravénas im-
munglobulin). 4. A naiv és memoria-B-sejtek depletilasa
(rituximab, anti-CD20-antitest). 5. Plazmasejtek inakti-
valasa (bortezomib, porteasome inhibitor). 6. A C5
komplementkomponens blokkoldsa monoklonalis anti-
testek segitségével (eculizumab). A legelterjedtebb stra-
tégia Ivlg, plazmaferézis és rituximab kombinalt alkal-
mazasibol 4l [31]. A hamarabb bekovetkezd
transzplanticié kimutathaté talélési haszonnal tirsul
Montgomery és munkatdrsai tanulmanya szerint, akik
plazmaferézist és IVIg-t tartalmazéd deszenzitizacios
protokoll alkalmazasa utin végeztek pozitiv keresztpro-
ba ellenére él6 donoros vesetranszplantaciokat. A de-
szenzitizaciét kovetSen transzplantilt betegek talélése
megduplizédott a vardlistin 8 évet varakozd, és ezt ko-
veten transzplantilt betegek taléléséhez képest [32].

Antitestdetektalasi modszerek

A CDC és az dramldsi citometria soran lymphocytdk dltal
expresszalt HLA-antigének és a recipiens szérumaban je-
len levé HLA-antitestek kozt 1étrejovo reakeiot detektal-
juk. Ezeket nevezziik sejtalapt teszteknek. A CDC-teszt
soran komplementfaktorok jelenlétében sejtlizis kovet-
kezik be a reakci6 létrejottekor, amit fluoreszcens festés-
sel tesztink lathatova. Az dramlasi citometria soran fluor-
eszcens  festékkel jelolt  szekunder —anti-humén
IgG-antitestek segitségével detektilhaté a reakci6. Szi-
lard fazist teszteknek nevezziik az ELISA- és a Lumi-
nex-technikakat, mert ezek esetében szilard hordozéhoz
kotott antigének reagdlnak a jelen levd antitestekkel. Az
antitestek jelenléte megfelel§ konjugdtum alkalmazasa-
val szemikvantitativ médon optikai denzitds (OD), illet-
ve dtlagos fluoreszcenciaintenzitis (mean fluorescence
intensity — MFI) formajaban fejezhetd ki.

CDC-teszt

Az 1970-es évektdl rutinszertien hasznalt CDC-tesztnek
tobb alkalmazasi teriilete ismert, Ggymint antitestsz{irés,
keresztproba és tipizalas. A hagyomanyos CDC-teszt so-
ran pozitiv eredményt azon antitestek adnak, amelyek
képesek a komplementkaszkad beinditasira és ennek
eredményeként a célsejt lizdlasara. A CDC-teszt vitatha-
tatlan el6nyei k6z¢ tartozik, hogy relative olcso, és a po-
zitiv reakcié a klinikailag relevans antitestek jelenlétét
tikrozi, amelyek a hiperakut rejectio kialakuldsaban bi-
zonyitottan szerepet jatszanak [33]. A sejtlizis komple-
mentfiiggd, igy a komplementet nem aktivild, vitatott
klinikai jelentSségii antitestek nem okoznak dlpozitiv
eredményeket. A médszer hatranyai, hogy IgG-antites-
tekre nem specifikus, a kiértékelés szubjektiv, szenzitivi-
tdsa és specificitdsa alulmarad a modern tesztekhez ké-
pest. A nyalbdl szirmazé komplementfaktorok
alkalmazasa a teszt bioldgiai relevancidja szempontjabol
problémis. A non-HLA-antitestek is okozhatnak pozitiv
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reakciot, aminek szerepe lehet a kilok6désben, de a ru-
tindiagnosztikdban ezek a kiértékelést csak nehezitik.

Luminex-technoligin

Napjainkban a szildrd fazist immunoldgiai tesztek (solid
phase immunoassay — SPI) legtijabb formdja, a Luminex-
teszt valt vilagszerte elterjedtté az antitestek detektalasa-
ra. 2007-ben alkalmaztik el6szor a rutindiagnosztika-
ban, és egyre nagyobb teret hodit annak ellenére, hogy
maig sok kérdés megvalaszolatlan az alkalmazasat illets-
en. A teszt mindegyik médozata az aramlasi citometria
elvén alapul. Sejtek helyett azonban polisztirén mikro-
gyongyoket alkalmazunk, amelyek a kimutatni kivant
antitestet koté antigénekkel vannak bevonva. A mikro-
partikulumok festése 100 kiilonb6zé mikrogyongy-
populicié megkiilonboztetését teszi lehetévé a HLA
I-es és 1I-es osztilyiban egyarint, ennek koszonhetSen
100 kilonbozé reakcidt vizsgalhatunk egyszerre. A teszt
single antigen bead (SAB) valtozata teszi lehet6vé a leg-
pontosabban a HLA vagy non-HLA-antitestek vizsgala-
tat, mivel minden mikropartikulumhoz csak egy rekom-
bindns antigén vagy az antigének egyedi kombinaci6ja
van hozzikotve. A Luminex-tesztnek szimos valtozata
ismert. Haszndlhaté HLA és non-HLA (példaul: MICA,
MHC Class I-related protein A) antitestek detektaldsara
a mikrogyongyok antigénboritisatdl figgben. A repor-
ter antitestnek (konjugdtum) megfelelGen elkiilonithe-
t6k az IgG- és IgM-antitestek. Anti-human komplement
reporter-antitestek («-Clq, «-C4d), valamint komple-
mentkomponensek hozzdaddsaval (vagy a sajat komple-
ment haszndlatdval) kilén detektilhatok a komplemen-
tet kots antitestek. Az antitestdiagnosztikiban Luminex
Mixed, Luminex-PRA és Luminex Single Antigen Bead
(SAB) moédszerek allnak rendelkezésre.

A transzplantaciés immunologia
legfontosabb, aktualis kihivasai

A HLA-antitestek monitorozdsa sovan
felmeriild nebézségek

A kiillonboz6 moédszerekkel detektilt antitestek klinikai
interpreticidjara laboratériumtél fiiggden kiilonbozd
stratégiak léteznek, és az alkalmazott médszerekben, al-
goritmusokban sincsen dsszhang. Ennek okai a dinami-
kus fejlédésben, az eltéré anyagi lehetGségekben és a
nemzetkozi konszenzus hianyaban keresend6k. Az anti-
testdiagnosztika célja azonban egységes: az inkompatibi-
lis antigénmismatchek (unacceptable antigene mismatch
— UAM) meghatirozasa transzplanticié el6tt, valamint
az antitestek transzplantaciot koveté monitorozasa. Fon-
tos feladat a vardlistan levé betegek antitestprofiljanak
feltérképezése id6rdl idére (az Eurotransplantban példa-
ul 3 havonta), és a koordindciés kozpontban az esetleges
viltozasok jelentése. Az Eurotransplant esetén az Euro-
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transplant Kidney Allocation System (ETKAS) ez alapjan
végzi a virtudlis keresztproba-vizsgalatot a felmeriils do-
norok HLA-antigénjeit a recipiens antitestprofiljaval 6sz-
szevetve, ami fontos része az allokacids folyamatnak. Ezt
kovetSen elvarhatd, hogy a CDC-keresztproba negativ
legyen, és a donorszervet a vilasztott recipiens megkap-
ja. Ha a CDC-keresztproba pozitiv lesz, akkor a szervet
a varolista kovetkezd betege kaphatja.

Kiilonbségek lathatok a laboratériumi tesztek értéke-
lésében: valahol CDC-; ELISA- és Luminex-teszt parhu-
zamosan zajlik, mashol csak Luminex segitségével torté-
nik az antitestmeghatirozas. Egyes laboratériumok a
CDC-keresztprobaval parhuzamosan ELISA-alapt ke-
resztprobat hasznalnak, masok aramlasi citometrids ke-
resztprobat. Kiilonbozik a Luminex-teszt kiértékelése
soran hasznalatos cut-off értéke is, valahol 3000 MFI
felett, mashol pedig 1000 MFI felett értékelik pozitiv-
ként az antigén-antitest reakciot transzplantacio el6tt. A
transzplanticiot kovetSen alacsonyabb cut-oft értékek
alkalmazasa elfogadott, az AMR korai felismerése érde-
kében. A transzplantaciés immunolégia egyik legfon-
tosabb kérdése jelenleg a Luminex-teszt szerepének
tisztazasa, mivel a teszt eredményeinek megfelel$ inter-
pretalasa és az UAM-ek ez alapjan torténé meghatiroza-
sa nagy koriiltekintést igényel.

A Luminex SAB-teszt sovan detektalt antitestek
Jelentisége

A heidelbergi varélistin 534, vesetranszplanticiora vard
beteg korében végzett tanulmanyban Gombos és munka-
tarsni azt regisztriltdk, hogy az igen érzékeny Luminex
SAB IgG-teszt segitségével jelentSs gyakorisiggal, 77%-
ban mutathaték ki immunizaciés esemény hidnyiban is
HILA-antitestek a vesetranszplanticidra varé recipiensek
szérumaban. Ezen betegek 98%-a azonban negativ volt
mind a CDC-, mind az ELISA-tesztekben [34]. Ebbdl
kovetkezik, hogy az SAB-teszt alapjan szamitott virtudlis
PRA-érték is magasabb, mind a hagyomdinyos komple-
mentfiiggd CDC-vel, mind pedig az ELISA-val mért
PRA-ndl. Az SAB-tesztben detektalt antitestek klinikai
relevancidja kérdéses, és az sem egyértelmt, hogy az
SAB-eredmények alapjin szdmitott virtualis PRA-érté-
kek Osszefiiggenek-e a rosszabb graftttléléssel. Nem
mutattak szignifikins eltérést Gupta és munkatirsai
2008-ban publikalt eredményei 16 ,DSA”, 22 ,non-
DSA” és 83 ,,no-antibodies” beteget vizsgilva, az 1 és 5
éves tulélési adatokat és kreatininértékeket figyelembe
véve. Az antitestek meghatarozasa Luminex SAB IgG-
teszttel tortént a transzplantacié napjan, és a betegek
mindegyike negativ volt a CDC-tesztben [35]. A heidel-
bergi adatok is ezt a megfigyelést timasztjak ald. Sisal és
munkatdrsas 2011-ben kozolt kutatdsukban 118 graft-
vesztd és 118 mikodd grafttal rendelkezd kontrollbeteg
vizsgalatara alapozva megallapitottik, hogy a kizardlag
SAB-teszt soran detektalt DSA jelenléte nem fiigg Ossze
a graft elvesztésével. A mérés transzplanticié el6tti szé-

rumbol, Luminex SAB IgG-teszttel tortént, a paciensek
mindegyike negativ eredményt mutatott a CDC és ELI-
SA screening tesztekben [36]. A fenti tanulmanyok mel-
lett mas szerz6k megfigyelései is kétségbe vonjak a kiza-
rolag SAB-technikdval detektilhat6 HLA-alloantitestek
klinikai jelent&ségét, ezért feltételezhetGen az ELISA és
CDC screening tesztben negativ paciensek esetén az
SAB-technolégiaval a transzplantaciot megel6z6en meg-
hatdrozott antitestek klinikai jelent8sége korldtozott,
még ha ezek specidlisan a donor ellen iranyulnak is [37].
Ezért nem ajanlott azon antigéneck UAM-ként torténd
megjelolése, amelyeket csak az SAB-teszttel lehet kimu-
tatni. Ez az immunizalt betegeket az allokdciés folyamat-
ban megalapozatlanul hatranyban részesitheti. Ez a hat-
rany hosszabb varélistan és dializisen eltoltott id6t jelent,
ami pedig a graft és a paciens talélése szempontjabdl is
hitrinyos [38]. Egyéb szervek (példiul sziv, tidd)
transzplanticidja esetén ennek a kizarasnak még hama-
rabb fatilis kovetkezményei lehetnek. Zachary és munka-
tarsni 2008-as kozleménye alapjin azok az antitestek,
amelyek csak az SAB-teszt soran mutatnak pozitiv reak-
cidt és a CDC-tesztben negativak, nem definidlhatok
UAM-ként, kivéve, ha egy €l6z6 transzplantaci6 ismétls-
d6 mismatch antigénje ellen irdnyulnak [39]. A teszt
szakszerd, individudlis kiértékelése tehat nagy jelents-
séggel bir, f6leg az UAM-ek megallapitasa soran. A kér-
déses esetekben pedig indokolt az eredmények alata-
masztisa ELISA-PRA vagy CDC-teszt segitségével.

A komplementhotd antitestek hatdsa
a grafitulélésre

A komplementrendszer szerepe a graftkdrosodisban
egyre inkabb felértékel6dik napjainkban. A komple-
mentmedialt endothelkdrosodis és a komplementregu-
laciés faktorok jelentéségének felismerése igen fontos
el6relépést jelentett a transzplanticids antitestdiagnosz-
tikdban [40]. A HLA-antitestek vascularis C4d komple-
mentkomponens jelenlétében magas korrelaciét mutat-
nak az antitestmedidlt graftkirosoddssal, ezt timasztja
ald az is, hogy a C4d immunhisztolégiai kimutatisa az
allograftbiopszabdl az AMR igazolisinak egyik legfon-
tosabb diagnosztikus eszkoze napjainkban. A Luminex
SAB IgG-teszt sorin detektdlt antitesteknek azonban
csak egy része képes a komplementkaszkad aktivaldsara.
Az MFI-értékek csak az erGsen reaktiv antitestek (magas
MFI) esetében korreldlnak a komplementkots kapacitas-
sal, és ezért nem lehet megallapitani, hogy a detektalt
antitestek koztil melyek felel6sek a graftkdrosodasért
[41, 42] (1. dbra). A teszt soran detektalt antitestek vi-
tatott klinikai relevancidjat figyelembe véve felmeriilt a
szitkségessége egy olyan teszt kifejlesztésének, amelynek
segitségével, a Luminex-technoldgia el6nyeit kihasz-
nalva, detektilhaték a komplementrendszert aktivald
antitestek [43]. A C4d-kimutatison alapulé dramlasi
citometria, majd Luminex-médszer igéretes kezdeti
eredményeit kovetGen a Luminex SAB Clg-eljaras val-
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1. 4bra A Luminex SAB IgG- és Luminex SAB Clq-tesztek soran latott jellegzetes kép immunizdlt beteg esetén.

Az 1gG-teszt soran detektalt 35, kiilonboz6 HLA-allélre specifikus antitest koziil (abra alsé része) csak 7 rendelkezett C1q-kotd kapacitassal (dbra
fels6 része). A példdban az erGsen reaktiv antitestek mutattak Clq-pozitivitist, de megfigyeléseink szerint ez nem sziikségszerti. Mindkét teszt sorin

az alkalmazott cut-off érték 500 MFI volt

totta be leginkibb a hozzd fzott reményeket [44].
Mindkét eljarissal érzékenyebben detektalhatok az anti-
testek, mint a CDC- és ELISA-tesztek segitségével, de a
Clq-teszt szenzitivitdsa feliilmtlja a C4d-teszt érzékeny-
ségét [45]. Az Gj modszernek jelent8sége lehet az anti-
testek transzplanticié el6tti monitorozisa sordn, mivel
igy jelentSsen csokkentheté a nem elfogadhaté antigén-
mismatchek szima a Luminex SAB IgG-teszt soran mért
UAM-értékekhez képest. Ezzel egyidejiileg novelhetd a
valészintsége annak, hogy immunologiai szempontbdl
kompatibilis szervhez jusson a beteg [46]. A transzplan-
taciét megel§zGen a modszer hasznos lehet a rizikdbecs-
lésben is. A transzplanticiot kovetd antitestmonitorozas
soran a Luminex SAB Clq-teszt az AMR diagnézisiban
és a deszenzitizacios terapia indikacidjanak feldllitasaban
hodit varhatéan egyre nagyobb teret. Loupy és mtsai
1016, vesetranszplanticién dtesett beteg graftjainak 5
éves talélését vizsgiltak, ennek soran jutottak arra a ko-
vetkeztetésre, hogy a komplementet kot§ DSA-val ren-
delkez6 betegek graftjainak talélése a legrosszabb (54%),
ennél szignifikinsan jobb a nem komplementkoté DSA-
val rendelkezd betegek (93%) és a DSA-val nem rendel-
kez6 betegek graftjainak talélése (94%). Igazoltik, hogy
a Clq-kotd kapacitas a graft elvesztésének kockdzatat
tobb mint négyszeresére noveli, és Osszefiiggésben all az
AMR kialakulasaval [47]. Heidelbergi munkacsopor-
tunk kozlés alatt 4ll6 eredményei a Luminex SAB Clqg-

monitorozas transzplanticiét kovetd jelentGsége terén
megerdsitik Loupy és mitsai eredményeit, és dsszhangban
allnak Yabu és mtsai eredményeivel, amely szerint a teszt
magas negativ prediktiv értékkel bir [48].

Ezek alapjan kijelenthetS, hogy a keringésben jelen
levé Clq-kotd antitestek a graft kdrosodasanak fontos
indikatorai. Az antitesteliminacids terdpia indikdcidjanak
felallitisihoz nem elég a keringésben Luminex SAB
IgG-teszt segitségével igazolt DSA jelenléte. Ilyen eset-
ben a helyes [épés a graft biopszidja. A C1q-kotd antites-
tek kimutatiasinak a meglév$ tesztekkel parhuzamosan
kell torténnie, mivel azokat nem helyettesiti, de tovabbi
hasznos informaciokkal szolgilhat. A Luminex SAB
Clqg-teszt soran a negativ eredmény klinikai relevanciaja
viszonylag alacsony, mig a C1q-koté antitestek jelenléte
a szérumban magas kockazatot jelent az AMR szem-
pontjabdl, ezért a deszenzitizicios terapia megkezdésé-
nek mérlegelése indokolt. A nemzetkozi ajanlisok sze-
rint az antitestmedidlt rejectio diagnézisa a biopszia
alapjan allithat6 fel a Banft-kritériumok szerint. Csak ezt
kovetSen lehet indokolt a terdpia megkezdése. A Lumi-
nex SAB Clqg-teszttel folytatott kutatisok biztat6 ered-
ményei alapjan azonban varhat6 a nemzetkozi ajanldsok
olyan modositasa, amely kiilon elbirdlds ald helyezi a
Clqg-kot6 antitestekkel rendelkezd betegeket, és 6nma-
giban a C1q-kotd kapacitds a terdpia megkezdését indo-
kolhatja.
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Algoritmusok a transzplantaci6 elotti
/ / . . . Ve
¢és utani antitestmonitorozasra

Az aktudlis iranyelvek figyelembevételével attekinthetd
algoritmusokat készitettiink és ajanldsokat fogalmaztunk
meg a vesetranszplanticioban tevékenykedd szakembe-
rek részére a transzplantacio el6tti és az azt kovetd anti-
testmonitorozasra.

Az ajanlasokat az evidenciaszintnek megfelel6en ha-
rom kategoriaba soroltuk a TTS kozleménye alapjan. Az
1-es szint a vizsgalatok altal egyértelmien alditimasztott
javaslatokat jelenti, 2-es szintlick a hasznosnak itélt olyan
javaslatok, amelyeket nem timaszt ald az 1-es szintet el-
éré bizonyitd erejli vizsgilat és 3-as evidenciaszint(ick
azok a javaslatok, amelyek nem publikalt eredményeken,
hanem a transzplanticiés szakemberek véleményén ala-
pulnak. Az evidenciaszintek zardjelben vannak feltiintet-
ve az dllitdsokat kovetSen.

Technikai ajanlisok

Rendkiviil fontos annak tisztdzasa, hogy melyik teszt mi-
lyen érzékenységgel alkalmas a nem megengedett anti-
génpdrositisok meghatarozasira. Helytelentil pozitiv-
kéntinterpretalt eredmények immunoldgiai szempontbdl
transzplanticiora alkalmas betegek kizarasahoz vezethet-
nek, illetve a transzplanticiéra keriilés lehetSségét csok-
kentik, mivel kevesebb esélye lesz a betegnek megfelels
szervhez jutni. A tesztek téves negativ értékelése ugyan-

akkor pozitiv keresztproba-eredményhez, emiatt felesle-
ges szervtranszporthoz vezet, ezaltal idGveszteség és fe-
lesleges anyagi kiaddsok jelentkeznek.

A Luminex SAB-teszt széles korien elfogadott a
DSA-k kimutatdsara, holott még mindig nem tisztizott
azon antitestek klinikai jelent&sége, amelyek csak a hiper-
szenzitiv Luminex SAB-médszerrel mutathatok ki [37].
A tesztet ért kritikak annak technikai hidnyossigaira hiv-
jak fel a figyelmet. A nemzetkozi Transzplantaciés Tarsa-
sdg Technikai Munkacsoportjanak 2012-ben megfogal-
mazott legfontosabb megallapitisai a kovetkezéek: Az
SPI-technolédgia, ezen beliil is leginkibb a SAB-teszt
haszndlata erGsen ajanlott a transzplanticié el6tt a recipi-
ens HLA-antitest-profiljinak tisztdzdsira. (1). Az SPI-
tesztet kiegészitve sziikség van a sejtalapt tesztek haszna-
latara is az antitestdiagnosztikiban, a pozitiv keresztproba
biztos elkeriilése érdekében. (1). Az SAB-teszt értékelése
sordan figyelembe kell venni a technikai faktorokat, ame-
lyek befolydsolhatjak az eredményeket (denaturdlt anti-
gének, kioltdsi effektus, kiillonb6z6 antigénkoncentraci-
0k). (1). Az immunizaciés anamnézis nagy jelentGséggel
bir az antitestvizsgalat eredményeinek értékelésckor. Ja-
vasolt az el6z6 transzplanticiok, véritomlesztések, vala-
mint nék esetében a megel6zG terhességek figyelembe-
vétele. (1). A donor és a recipiens magas felbontasa
HILA-tipizalasa nélkiilézhetetlen az antitestdiagnosztika
szempontjabdl. (1). Minéség-ellendrzés és a laboratériu-
mi eljarasok standardizdldsa elengedhetetlen a tesztek va-
riabilitdsinak minimalizaldsa érdekében. (1).

| HLA-ANTITESTEK MONITOROZASA A TRANSZPLANTACIOT MEGELOZOEN |

| Nem immunizalt paciensek I

|Immunizéltpéciensek(kﬁzepesPRA)| I Magasanimmunizalt paciensek (magas PRA) |

Az UA HLA antigén mismatchek
meghatérozasa

A paciensek bevonasa specialis programokba
(pl.: KPD, AM, Heidelberg-algoritmus) [1]

]

Komplett HLA-tipizalas
(HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRBL, HLA-DRB3, HLADRBA,
HLA-DRBS, HLA-DQA, HLA-DQB, HLA-DPA, HLA-DPB)

Prospektiv CDGkeresztpréba
nélkiili transzplantacié
lehetséges*

Virtudlis keresztpréba

Szervtranszportja az
allokécid alapjan

CDGkeresztproba

Nem detektalhato
DSA

| DSA detektalhato |

! Deszenzitizdcio |

Transzplantacid

Nincs transzplantécio

2. 4bra

Hirom kategéridba sorolhatjuk a pacienseket az immunizdciés allapot szerint. Ajanlott a magasan immunizilt betegek bevondsa specidlis programok-

ba, mint a KPD, AM és Heidelberg-algoritmus (3). Az effektiv allokdcié érdekében a donor komplett HLA-tipizildsa, valamint a recipiens HLA-an-
titest-profiljinak feltérképezése sziikséges. Az ismert antitestek alapjin az inkompatibilis antigénmismatchek elkeriilheték, amelyek pozitiv keresztpré-
bat és a graftfunkcié karosoddsit okoznak. *Keresztproba elvégzése nélkiil is elvégezhetd a transzplanticié a nem immunizilt betegcsoportban, ha
nem detektilhat6 HLA-antitest a SAB-teszt sordn. Deszenzitizicids terdpiat kovetSen negativ keresztpréba esetén transzplantalhatok a DSA-val ren-
delkez6 betegek. Az dbrin feltiintetett ajanlasok 2-es evidenciaszinttick, az ett8] val6 eltérések az abran lathatok
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Ajanlasok a transzplanticiot megelizi
1doszakra

A vilag tobb mérvadé laboratériumanak algoritmusait
osszehasonlitva jelentds kiilonbségekre derilt fény az
SPI-tesztek interpretaciojaval és az inkompatibilis anti-
génmismatchek (UAM) meghatirozisival kapcsolato-
san, a CDC-tesztben detektalt antitestek klinikai jelentd-
ségét azonban minden laboratérium elismeri. Ezek a
kiilonbségek, valamint az irodalomban taldlhaté ellent-
mondé megfigyelések hangsalyozzik a nemzetk6zi kon-
szenzuson alapuld javaslatok fontossigat. A vesctransz-
planticié soran relevans kérdésekben a Pretranszplant
Munkacsoport a kovetkez6 ajanldsokat fogalmazta meg
(2. abra): Az antiteststatus és a keresztproba-eredmé-
nyek alapjan rizikdcsoportok létrehozasa ajanlott (3). A
legut6bbi szérumban CDC-teszt segitségével detektalt
DSA elkertiilendd. (1) A vesetranszplantacié végrehajtha-
to prospektiv keresztproba elvégzése nélkil, ha az igen
érzékeny SAB-teszt HLA-I és -II esetében is negativ
eredményt mutat (3). A transzplantacio el6tti UAM-
meghatarozasnak az allokicios folyamat részét kell ké-
peznie (2). Komplett HLA-tipizalds sziikséges a kereszt-
préba-eredmények pontos elérejelzéséhez. Javasolt a
donor tipizalisa HLA-A, -B, -C, -DRBI1, -DRB3,
-DRB4, -DRB5, -DQAI, -DQBI, -DPA1 és -DPB1 lo-
cusokon (2). DSA jelenléte nem feltétleniil kontraindi-
kiciéja a transzplanticiénak, ha a donorral végzett
CDC-keresztproba negativ. Deszenzitizacios terapia se-
gitségével végzett DSA-eliminacié csokkentheti az im-
munolégiai rizikét (2). Specidlis programok, tgymint
KPD, AM-program és a Heidelberg-algoritmus alkalma-
zdsa javasolt magasan immunizalt recipiensek transzplan-
ticids esélyének novelésére (1). Ajanlott a HLA-match-
ing alkalmazdsa az allokdciés algoritmus sordn, mivel az
csokkenti az immunizaciét és a rejectiodt, tovabba noveli
a graft talélését (2).

Ajanlisok o transzplanticiot kovetd idoszakra

A transzplanticié humorilis elmélete alapjan, amit Paunl
1. Terasaki dolgozott ki, minden kés6i graftvesztés felis-
merhetd és megel6zhetS lenne, ha az Gsszes vesetransz-
plantilt beteget rendszeresen monitorozni tudnank per-
zisztens és de novo DSA jelenlétére [49]. Ez viszont
extrém magas koltségeket jelentene az egészségiigyi elld-
torendszer szamadra, ezért a koltség-haszon arany figye-
lembevétele elengedhetetlen, és annak megallapitisa kii-
lonosen fontos, hogy melyek azok a magas rizikéja
betegek, akiknél mindenképpen javasolt a monitorozis.
A diagnézis terapias konzekvenciaja tovabbi kérdéseket
vet fel: egyfeldl az antitestelimindciés kezelés annak ka-
ros mellékhatasaival egytitt indokolt lehet-e a klinikailag
stabil dllapott beteg esetében, mastel6l mi az a DSA-ti-
ter, ami alapjan mdr kezelni kell a beteget? Tovabba mi-
lyen terapias protokoll mentén érdemes elindulni, ha
dontés sziiletik a kezelés meginditisir6l? Vita tdrgyat
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képezi az is, hogy DSA jelenléte esetén stabil graftfunk-
ci6 mellett mérsékelni lehet-e az immunszuppressziv te-
rapiat? Az AMR diagnézisahoz a Banft-kritériumok sze-
rint nem feltétlentl sziikséges a graft diszfunkcidja,
viszont egyidejlleg sziikséges morfologiai, immunszero-
l6giai és hisztoldgiai feltételek teljesiilése. Mivel azonban
egyre tobb jel utal arra, hogy ezek mindegyike 6nmaga-
ban is tarsulhat AMR-hez, igy kimutathaté DSA nélkiil,
valamint C4d-pozitivitas nélkil is jarhat az AMR, ezért
minden esetben individuilis mérlegelésre van sziikség,
hogy milyen terapiaban kell részestilnie a betegnek. Akar
kimutathaté DSA jelenléte nélkiil is, romlé graftfunkcid
esetén mérlegelni lehet az antitestelimindcids terdpia
meginditdsit. A terdpia célja a graft funkciéjanak norma-
lizdlasa és a DSA titerének csokkentése [50].

A Poszttranszplant Munkacsoport ¢ szempontok fi-
gyelembevételével négy rizikdcsoportot kiilonitett el és
kiilonboz8 ajanlasokat dolgozott ki a kockdzatoknak
megfelelen (3. dbra). A rizikéesoportok mindegyikére
érvényes, hogy a transzplanticié elétt donor-DNS és re-
cipiensszérum tdroldsa ajanlott a kés@bbi diagnosztika
céljabdl (1). A transzplanticiét kovets elsé év utin meg-
egyeznek az ajanldsok mind a négy rizikbcsoport részére
(4. abra).

Ajanlasok a transzplanticiot kivetd elso éven
beliil

Alacsony kockazat betegek

Azok a betegek tartoznak ebbe a csoportba, akik nem
immuniziltak (PRA = 0%), és els6 alkalommal kertilnek
transzplantdciéra. A transzplanticiot kovets 3. és 12.
hénap kozott legalabb egy alkalommal ajanlott a DSA-
monitorozas (2), tovibba azokban az esetekben, ha egy
vagy tobb kritérium teljesiil a kovetkez6k kozil: 1. Az
immunszuppressziv terdpidban bekovetkezd jelentds
valtozas (példdul: csokkentés, elhagyds, konvertilas) (2).
2. Feltételezheté noncompliance (2). 3. Graftdisztunk-
cié (2). 4. Athelyezés egy mdsik transzplanticids cent-
rumba (3). Nincs sziikség tovabbi tesztre az els§ évben
abban az esetben, ha nem detektdlhaté DSA (2). Ha de-
tektdlhaté DSA, akkor biopszia elvégzése javasolt (2), és
ha ez AMR-t igazol, akkor a teripia megkezdése indo-
kolt (2). Ha a biopszia negativ, akkor tovabbi DSA-mo-
nitorozdasra van sziikség az elsé éven belil (3). Az im-
munszuppressziv terdpia csokkentése nem ajanlott (3).

Kozepes kockazata betegek

Azok a betegek tartoznak ide, akiknél CDC és/vagy SPI
segitségével anamnesztikusan igazolhat6 volt antitestek
jelenléte a donor antigénjeivel szemben vagy mds antigé-
nek ellen, de a transzplantdciét megel6z6en nem kimu-
tathaté HLA-antitest. A transzplanticiét kovets elsé
hénapon beliil javasolt az antitestmonitorozds (2), ezt
kovetSen ugyanaz az algoritmus javasolt, mint az ala-
csony kockazatt betegek esetében.
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DSA-MONITOROZAS A TRANSZPLANTACIOT KOVETO ELSG EVEN BELUL

| Alacsony kockazat | |

Kozepes kockazat

| | Magas kockazat | | Nagyon magas kockazat

A 4

I Egyszer, 3-12 honappal a Tx utan I I

Az els6 hdnapban I

I Az elsd 3 honapban I
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1
\./ [1]
\J
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negativ pozitiv
[3]
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Eseménytelen Klinikai események: I negativ I——DI Nem csdkkenthetd azIS [3] I | pozitiv
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* Non-compliance gyanija

* Gyulladas{magas és nagyon magas

3. 4dbra

kockdzat esetén)

Rapidan névekvé DSA-
szintek (magas és nagyon
magas kockazat esetén)

Szubklinikus AMR
esetén is (nagyon
magas kockazat
esetén)

[3]

\

| Terapia

A transzplanticié eldtti rizikostatusnak megtelelGen 4 kategéridba sorolandék a paciensek. Alacsony kockdzattiak azok a betegek, akik nem immuni-
ziltak (PRA = 0%) ¢s elsé alkalommal kertilnek transzplanticiora. Azok a betegek tartoznak a kdzepes rizikdji csoportba, akiknél CDC és/vagy SPI
segitségével anamnesztikusan igazolhaté volt antitest a donor antigénjeivel szemben vagy mds antigének ellen, de a transzplanticiét megel6z&en nem
kimutathat6 HLA-antitest. A magas rizik6ja kategéridba DSA-pozitiv, de keresztproba-negativ betegek tartoznak. A nagyon magas rizikéja (very high
risk) kategéridba a CDC-keresztpréba-pozitiv, deszenzitizicids terdpidn dtesett betegek tartoznak. Tovibbi, itt nem emlitett ajinlisok vonatkoznak az
Osszes rizikdesoportra: a donor-DNS és a recipiensszérum hosszi tivi taroldsa ajanlott a késébbi pontos DSA-megallapitds érdekében (1). Az algorit-
mus részletes leirdsa a szovegben olvashat6. Az dbran feltiintetett ajanldsok 2-es evidenciaszinttiek, az ettdl valé eltérések az dbran lithatok

| DSA-MONITOROZAS A TRANSZPLANTACIO UTANI ELSO EVET KOVETGEN |

Mind a 4 rizikécsoport |

|

Evente minimum egy szérumminta
tarolésa[3]

!

Klinikai események:
- Véltozésazimmunszuppresszicban
+ Non-compliance gyanija

* Graftdiszfunkcié

* Athelyezés masik Tx-centrumba[3]

| Aeraftfunkeis manitorozasa (31 |

131
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negativ |

[ positiv I__.l

Biopszia

Tovéabbi teszt
nem szitkséges

Nem csékkenthetd
az1s [3]
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4. ibra

A HLA-antitestek monitorozdsira vonatkozé ajinlisok meg-
egyeznek az Osszes csoport szdmdra a transzplanticiot kovetd
12 hoénap elteltével. Az dbran feltiintetett ajanldsok 2-es eviden-
ciaszint(ek, az ettdl valé eltérések az dbrin lathaték

PRA = panelreaktiv antitest; SAB = single antigen beads; CDC
= complement dependent cytotoxicity; DSA = donorspecifikus
antitest; KPD = kidney paired donation; AM = acceptable mis-
match program; HLA = humin leukocytaantigén; Tx = transz-
planticio; AMR = antitestmedidlt rejectio; IS = immunszup-

presszid

Magas kockazath betegek

DSA-pozitiv de keresztproba-negativ betegek tartoznak
ebbe a csoportba. A transzplantaciot kovetd elsé 3 hoé-
napban javasolt a DSA-monitorozas és protokollbiopszia
elvégzése (1). A terapids indikiaciok azonosak, mint az
alacsony kockdzatti betegek esetében azzal a kitétellel,
hogy a DSA titerének rapid emelkedése dnmagaban a
terapia megkezdését indikalja (3), valamint gyulladasos
események tovibbi DSA-monitorozast tesznek sziiksé-
gessé (2).

Nagyon magas kockazati betegek

A CDC-keresztpréba sordn pozitiv, deszenzitizicios te-
rapidn atesett betegek tartoznak ide. Azonosak a javasla-
tok, mint magas kockizatt betegek esetén. Azonban
ebben a rizikécsoportban szubklinikus AMR esetén is
ajanlott a terdpia megkezdése (2).

Ajanlisok a transzplanticiot kovetd elso év utan

Azonos ajanlasok érvényesek a fenti rizikécsoportok
mindegyikében. Evente minimum egy szérumminta
konzervilasa sziikséges (3), és a legutobbi mintibdl
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DSA-teszt elvégzése indikalt egy vagy tobb relevans kli-
nikai esemény bekovetkezése esetén (1d. alacsony kocka-
zath betegek cimszé alatt). Nincs sziikség tovabbi teszt-
re abban az esetben, ha nem detektilhaté DSA (2). Ha
detektalhaté DSA, akkor biopszia elvégzése javasolt (2),
és ha ez AMR-tigazol, akkor a terapia megkezdése indo-
kolt (2). Ha a biopszia negativ, akkor tovabbi DSA-mo-
nitorozasra és graftfunkcio-kovetésre van sziikség (3).
Az immunszuppressziv terdpia csokkentése nem ajanlott

(3).

Kovetkeztetések

Munkank soran a transzplantaciés immunolégia legfon-
tosabb, aktualis kihivasaira kerestiink valaszt az irodalmi
adatok elemzésével és sajat kutatasaink eredményei alap-
jan. Bemutattuk az immunizalt betegek transzplanticio-
jara alkalmazott stratégiakat, és a transzplantdciés immu-
nologiai  diagnosztika egyik kiemelt fontossigt
teriiletének, az AMR elleni kiizdelemnek a jelentGségé-
vel is foglalkoztunk. Az irdnyelvek és a fenti kérdések fi-
gyelembevételével attekinthetd algoritmusokat készitet-
tlinkavesetranszplanticiéban tevékenykedd szakemberek
részére az antitestek transzplanticio6 el6tti és azt kovetd
monitorozasara. Az ajanlasok megjelenése és a szakem-
berek kozos eréfeszitése tényt deritett arra, hogy a
transzplanticiés immunoldgiai diagnosztika szimos te-
ritlletén nincsen dltalinosan elfogadott tudomdnyos alls-
pont. Ilyen a klinikailag relevans és az irrelevans antites-
tek elkilonitésének kérdése a transzplanticié el6tti és
utani fazisban. A non-HLA-alloimmunitas lehetséges
szerepe novekvd jelentGséggel bir a transzplanticiot ko-
vetSen, amit a HLA-identikus é16 donoros transzplanta-
ci6 ellenére megfigyelhetd kilokSdés is aldtamaszt. Atfo-
g6, nagy betegpopulacion végzett multicentrikus
tanulmanyok elemzése sziikséges ahhoz, hogy az aktudlis
kérdésckre vilaszt kaphassunk. A klinikailag relevans an-
titestek meghatdrozdsa a donorpool expanzidjat jelent-
hetné az immunizalt betegek szaimara. A komplement-
kotS antitestek detektdlisa a Luminex SAB-teszt Clq
modifikalasdval hasznos eszkoznek igérkezik, de tovabbi
kutatdsi eredményekre van sziikség, miel6tt a rutindiag-
nosztikiban ajanlottnak tekinthetnénk. Az AMR kiilon-
b6z6 terapias protokolljainak eredményeit, hatasossigat
és biztonsagossigat Osszehasonlité tanulmanyokra is
sziikség van ahhoz, hogy tovabbi ajanlasokat lehessen
megfogalmazni.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatasban nem részestilt.
Szerzoi munkamegosztas: W. D.: Az irodalom kutatisa,

kézirat megszovegezése, sajit kutatisok Osszegzése,
ajanlasok kidolgozasa. Sz. D.: A kézirat megszovegezése.

A cikk végleges valtozatit mindkét szerzé elolvasta és jo-
vahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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