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A kozpontilag koordindlt vesecsereprogramokban kréonikus vesebetegek cserélhetik el immunolégiailag inkompatibi-
lis él6donorjaikat egymassal. Az ENCKEP (European Network for Collaboration on Kidney Exchange Programmes)
COST Action 2016 szeptemberében kezdte meg miikodését, és azéta a nemzetkozi kutatéhdlézatnak sikertilt feltdr-
nia, hogy miként m{ikodnek a vesecsereprogramok Eurdpaban. Ezen tanulmany célja az ENCKEP COST Action
eredményeinek Osszefoglaldsa és a tervezett hazai vesecsereprogramra nézve a tanulsigok levondsa. A COST Action
szamos workshopot tartott, illetve az els§ munkacsoportja két eurdpai felmérést szervezett, amelyek eredményeit két
kézikonyvben osszegezte; ezeket az ismereteket dolgozza fel tanulmanyunk. Eurépdban jelenleg 10 orszagban mi-
kodnek nemzeti vesecsereprogramok, a legrégebbi Hollandidban (2004 6ta) és a legnagyobb az Egyesiilt Kiralysig-
ban, ahol az elmalt 10 évben tobb mint 700 vesét transzplantaltak a program keretében. Tobb orszag jelenleg terve-
zi a nemzeti vesecsereprogram elinditdsdt, illetve nemzetkozi egylittmiikodések is szervez&dnek. A nemzeti
vesecsereprogramok nagymértékben novelik a vesebetegek lehetGségeit az él6donoros atiiltetésre, de egy hatékony
program létrehozasanak érdekében szamos orvosi, logisztikai, optimalizalasi, etikai és jogi kérdést kell sikeresen meg-
oldaniuk a szervez8knek.
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Kidney exchange programmes in Europe. What is the status of Hungary?

A summary of the first vesults of the ENCKEP (European Network for Collaboration on
Kidney Exchange Programmes) COST Action

Patients with end-stage renal disease may exchange their willing, but incompatible donors among each other in cen-
trally coordinated kidney exchange programmes. The aim of this writing is to summarise the results of the ENCKEDP
COST Action, and describe the lessons learned with regard to the plans for the Hungarian kidney exchange pro-
gramme. The ENCKEP COST Action had several workshops since 2016 September, and its first working group
conducted two surveys that they summarised in two handbooks; our description is based on these resources. There
are already 10 national kidney exchange programmes in Europe, the oldest is in the Netherlands (operating since
2004) and the largest in the United Kingdom, where already more than 700 patients received a kidney through this
programme in the last ten years. There are a number of countries with plans to start a kidney exchange programme,
and international collaborations are also getting established in several regions. Kidney exchange programmes can
significantly increase the opportunities of the kidney patients for getting living donor transplants, but for the success-
ful operation of a kidney exchange programme the organisers have to resolve several medical, logistic, optimisation,
cthical and legal issues.
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Roviditések

ABO = ABO 6 vércsoport; CDC = (complement-dependent
cytotoxicity) komplementdependens citotoxicitds; CIT = (cold
ischemic time) hidegischaemids id6tartam; COST = (European
Cooperation in Science & Technology) eurdpai egytittmiko-
dés a tudoményos és mszaki kutatdsok teriiletén; cPRA = kal-
kuldlt PRA; DD = a jelenleg hasznalt HLA-A, HLA-B és HLA-
DR locusok mellett a legjabb a HLA-DP locus; DSA =
donorspecifikus antitest; ENCKEP = (European Network for
Collaboration on Kidney Exchange Programmes) Eurdpai
Elédonoros Vesecsere Programok Egyiittmiikodési Halézata;
ESZK TTT = Egészségiigyi Szakmai Kollégium, Transzplanta-
ci6s Tagozati Tanics; ET = Eurotransplant; ETKAS = Euro-
transplant Kidney Allocation System; EU = Eurépai Unid;
HKEP = magyar vesecsereprogram; HLA = humén leukocyta-
antigén; HLA-tipizalas = a HLA-tipusok azonositasa a sejtfel-
szinen kimutathat6 antigének azonositdsaval (szeroldgiai mod-
szer) vagy génszintd vizsgalattal (molekuldris moédszer), az
utébbi technika segitségével allélszintd meghatarozas valik le-
hetGvé; a szovet- és szervitiiltetéshez vizsgalt locusok: HLA-A,
HLA-B, HLA-C, HLA-DR és HLA-DQ; Luminex-SAB = Lu-
minex single antigen bead; OVSZ = Orszigos Vérellit6 Szol-
gilat; PRA = (panel reactive antibody) panelreaktiv antitest:
szdzalékos ardnyban mutatja, milyen arinyban hordoz HLA-
ellenes antitestet a vizsgalt személy; a kimutatds sordn ismert
HILA antigéneket hordozé6 panelszemélyek lymphocytaval rea-
galtatjak a beteg savéjat; UNOS = (United Network of Organ
Sharing) az Amerikai Egyesiilt Allamok donorszerv-allokacios
halézata

A veseitiiltetés Magyarorszigon 1973 6ta zajlik prog-
ramszerden [1], és az eltelt évtizedek alatt sziikségszerd-
en kialakultak a szakmai protokollok. 2013 jaliusaban
hazank teljes jogt tagként csatlakozott az Eurotrans-
planthoz (ET) [2, 3]. Az ET 8 eurdpai orszdg szakmai
szovetsége, amelynek Osszesitett lakossigszama eléri a
136 milli6t, a keretén beliil mkodd szervatiiltet cent-
rumok szdma pedig meghaladja a 70-et. Az elhunytbdl
torténd szervadomanyozas mellett a novekvd varakozasi
id6 és a betegek szdmdra kedvezd eredmények miatt vi-
lagszerte novekszik az él6donoros transzplanticiok szi-
ma. De ennek akadalya lehet, ha a jelentkez6 donor nem
kompatibilis a beteggel az ABO vércsoport tekintetében
vagy a betegben kialakult HLA-antitestek miatt. Az
utébbi eset kiszlirését biztositja a keresztproba, a donor
lymphocytdinak reagiltatisa a beteg szérumaval, hagyo-
méinyosan komplementfiiggd lymphocytacitotoxicitasi
(CDC-) teszttel. Elédonor-parok esetén a vesedtiiltetést
még biztonsdgosabbd teszi az dramldsi citometrids elji-
rassal végzett keresztproba-vizsgilat. A vesecsereprogra-
mok erre a problémadra adnak valaszt oly médon, hogy a

betegek elcserélhetik egymassal az inkompatibilis donor-
jaikat egy szervezett program keretében tgy, hogy min-
den résztvevének kompatibilis donor jut. Az cljardst Ra-
paport javasolta 1986-ban, 1991-ben Dél-Koredban mar
program keretében szerveztek cseréket. Az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 2000-ben tértént az els§ csere,
2004-ben pedig [étrejott az elsG csereprogram. Eurdpi-
ban az elsd csere Svajcban volt 1999-ben, az elsd szerve-
zett program pedig Hollandidban indult 2004-ben.
A keresztdondacidkat viszont egy idében szokas végrehaj-
tani, a cserekorok meghitsulisanak kikiiszobolésére. Ez
komoly logisztikai feladatot jelent, hiszen egy paros cse-
rében parhuzamosan négy, vagy hdrmas cserében hat
mtétre van sziikség. Emiatt a legtobb eurdpai orszag-
ban nem is végeznek hirom parnil nagyobb korben cse-
réket. Az elmalt években ) lehet6ségként megjelent
Eurépaban is az altruisztikus (vagyis egy ismeretlennek
onkéntesen adomanyozo6) donorok altal inditott él6do-
nacios lancok lehet8sége, ahol az egyidejliség mir nem
feltétlentil sziikséges, emiatt hosszabb, elvileg végtelen
lancok is tervezhet6k. Ha a vesecsereprogramban mar
sok donor-recipiens par van, a megfelel6 parositasok ki-
vilasztisihoz a szlr@vizsgilat logisztikai nehézkessége
és koltségessége miatt a CDC-keresztproba nem idealis.
A recipiensben a kiilonb6z6 HLA antigénekkel szemben
termel6dott ellenanyagok nagyon kis mennyisége is ki-
mutathaté a Luminex-SAB-assay vizsgalattal. Az ered-
mény alapjin becsiilhetS, hogy a recipiensnek milyen
valészintiséggel — ez az ugynevezett ,kalkulilt PRA =
cPRA” - lesz pozitiv keresztprébaja az adott HLA anti-
gén eloszlasi gyakorisigival rendelkezd populaciéon be-
lil, amelynek az értéke ha példdul 75%-nak adodik, az
azt jelenti, hogy a potenciilis donoroknak csak a 25%-a
lesz alkalmas donor [4]. Ha a ¢cPRA értéke 95%, akkor
59 donor vizsgilatira van sziikség ahhoz, hogy 95%-os
val6szintiséggel sikeriiljon kompatibilis donort talalni.
A konkrétan tipizalt donorok és a recipiens kozotti kom-
patibilitas vizsgilatat is el lehet végezni szamit6gépes
programmal, ez az tgynevezett virtudlis keresztpréba
[5]. Az optimilis cserék megtalaldsit a HLA-laborok 4l-
tal végzett virtudlis keresztprébik utin parositd algorit-
musok végzik a nagyobb programok esetében. Az
ENCKEP COST Action [6] a Horizon 2020 keretei ko-
zott egy EU altal timogatott tudomdnyos és technoldgi-
ai egytttmiikodés. A négyéves projekt 2016 szeptembe-
rében jott 1étre azzal a céllal, hogy 1) felmérje a nemzeti
vesecsereprogramok helyzetét Eurdpaban, ezek {6 jel-
lemzdit, sikerességiik okat, és megoldand6 nehézségei-
ket; 2) elkészitsen egy kozosen hasznilhaté keretrend-
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szert a modellezésre és optimalizalasra; 3) részt vegyen a
nemzetkozi csereprogramok kifejlesztésében és tesztelé-
sében; 4) elGsegitse az eurdpai szintd eszmecserét a té-
makorrdl az orszagok és tudomdnyteriiletek kozott.

A célok kezdeti megvaldsitisa jol halad, jelenleg mar
28 COST-tagillam van képviselve a projektben, és sike-
rilt minden fontos szerepl6t bevonni a munkdba, a nem-
zeti koordinatorokat, transzplanticids szakembereket és
az optimalizaciéért, szoftveres timogatasért felelds kuta-
tokat is.

Betegek és modszer

Az ENCKEP COST Action els6 munkacsoportja, a cikk
els6 szerzGjének vezetésével, az elmult két évben feltér-
képezte az eurdpai alkalmazasokat két felmérés segitsé-
gével. Az els6 felmérés 2017 tavaszan zajlott az eurdpai
vesecsereprogramokrél 17 orszag képviselGinek és az
UNOS egy munkatirsinak segitségével; ennek eredmé-
nyei egy kézikonyvben rogzitésre keriiltek 2017 nyaran,
publikdcidja folyamatban van. A masodik felmérés a mo-
dellezés és optimalizicié témakorében késziilt, ennek
Osszegzése ¢és publikicidja folyamatban van. E tanul-
mdnyban ezeket az eredményeket ismertetjiik, kiegészit-
ve a workshopokon szerzett informacidkkal és a hazai
alkalmazas elinditasara Iétrehozott tervekkel.

Eredmények

Az clsé felmérés kérdbiveit 17 eurdpai orszag képviseldi
toltotték ki; ennek alapjan négy csoportba soroltuk az
orszagokat, amit az 1. 4bra mutat be.

1. Nagy, fejlett programok: Egyestilt Kirdlysiag, Hol-
landia és Spanyolorszig.

2. Kisebb programok: Ausztria, Belgium, Csehorszag,
Franciaorszag, Lengyelorszag, Olaszorszag és Portuga-
lia.

3. El6készités alatt 1év6 programok: Gorogorszag,
Svijc, Svédorszag és Szlovikia.

4. Nincs vesecsereprogram: Finnorszag, irorszég, 1z-
land, Magyarorszig.

A programok f6bb jellemzdit az 1. tablazatban ismer-
tetjiik. Az aldbbiakban orszagonként emeljiik ki a legfon-
tosabb tulajdonsigokat.

A holland program jott létre els6ként Eurépaban,
2004-ben, amely az orszag magas él6donoros aktivitisa
miatt érthetS. Osszességében a masodik legtobb transz-
planticiét ebben az orszigban végezték el, vesecsere-
programon keresztil Eurépiban. A program érdekes
jellemz&je, hogy kettes és hiarmas cserék mellett négyes
cseréket is gyakran megvaldsitanak. Az altruisztikus do-
norokat eddig csak rovid, vagyis egy beteg-donor part
tartalmazé lancokban haszndltik fel (az utols6é donor ve-
séje ilyenkor egy virdlistds beteghez keriil), de jelenleg
tesztelik a hosszabb lincok lehetdségét. Szdmos tudo-
manyos publikicié sziiletett errél az alkalmazasrol [7-
12]. Az Egyesiilt Kirdlysdg vesecsereprogramja 2007 6ta
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1. ibra 17 curépai orszig kategorizildsa a vesecsereprogramjuk fejlett-

sége szerint: 1. (kék): nagy, fejlett programok; 2. (sarga): kisebb
programok; 3. (zold): el8készités alatt 1év6 programok; 4. (pi-
ros): nincs vesecsereprogram

mukodik, és itt tortént a legtobb transzplanticid, Ossze-
sen tobb mint 700 [13-15]. Kettes és harmas cseréket
engednek meg, és ugyanilyen hosszu altruisztikus dono-
rok dltal inditott lincokat, amelyek a dondcidk tobb mint
harmadat teszik ki. Hollandidban a donorok utaznak, az
Egyesiilt Kirdlysaigban viszont a donorszerveket szallit-
jak. Hollandidban egy kozponti laborban végzik a teszte-
lést, mig az Egyestilt Kirdlysagban tobb transzplanticios
kozpont HLA-laborja vesz részt ebben. A spanyol prog-
ram még viszonylag 4j, 2011-ben indult, de éves szinten
miér a masodik helyen van Eurépaban a transzplantaciok
szamit tekintve, pedig még csak 60% koriil van a transz-
plantaciés kozpontok részvétele a programban. A jellem-
z61 nagyon hasonléak az Egyesiilt Kirdlysagéihoz.

A kisebb programokat tekintve Belgium programjat az
Eurotransplant koordinalja, és a holland mintat és paro-
sit6 algoritmust kovetik, de egyel6re sokkal alacsonyabb
esetszammal. Ausztria [16], Csehorszdg és Lengyelor-
szdg programjai annyiban hasonlitanak, hogy mindegyik
orszigban egy f6varosi transzplanticiés kdzpont inditot-
ta el a csereprogram koordindlasit. Az osztrak és cseh
programok mar lényegében egyesitésre keriiltek, ami egy
péros cserével indult [17], és 2017-ben mér hiarmas cse-
rét is végrehajtottak Bécs és Praga kozott. Targyalasok
folynak a lengyel program bevonasardl is, és ezt a regio-
ndlis kooperaciét hazianknak is érdemes figyelemmel ki-
sérnie. A cseh program kiilonlegessége, hogy 7 hossza
cserét és 6 hosszu lancot is megvaldsitottak mar [18],
amelyeket természetesen nem lehet teljesen egy idében
kivitelezni, de néhany nap alatt, a betegek és donorok

ORVOSI HETILAP

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 01/23/22 02:21 PM UTC

2018 m 159. évfolyam, 46. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az curdpai vesecsereprogramok f&bb jellemzsi

1. tiblazat

o g \én . e = % = 2 &

2 & 3 £§ cf =2 8 & &E a9
Els§ csere a programban: 20XX 13 14 11 14 07 04 15 13 09 07
Altruisztikus dondci6 lehetséges? v x v x v v x v v v
Kompatibilis prok részvétele? x x v x v v v x v v
Transzplanticiok szama 2016-ig 11 7 53 10 16 383 7 9 147 658
Transzplanticiok szdima 2015-ben 0 5 9 0 6 33 5 4 37 134
Tobb donor regisztrilhat egy beteghez? v x v x v x v v v v
Inkompatibilis transzplantici6 a programon beliil? v x v x x x x x v v
Egy labor végzi-e a laboratériumi keresztprobdkat? v v v x x v x x x x
Egyidejli-e minden csere? v v x v v v x v v v
A szerv (Sz) utazik-e, vagy a donor (D)? D Sz - Sz Sz D Sz Sz Sz Sz
Pdrositds minden x-hénapban (NR = nem reguldris) NR  NR 3 3 NR 3 1 3 4
Leghosszabb elvégzett csere 3 3 7 2 2 4 3 3
Leghosszabb elvégzett linc (na = nincs adat) na na 6 na 6 3 na na

szigort feliigyelete mellett mindegyik sikeresen végbe-
ment.

Az olasz és a francia program az orszdgok méretéhez
képest egyel6re nem nagy, aminek az elsédleges oka a
deszenzitizicios eljardsok elényben részesitése a csere-
programokhoz képest (errdl részletesebben is érteke-
ziink a késGbbiekben). Franciaorszagban torvényileg
csak kettSs cserét engedélyeznek kizardlag inkompatibi-
lis parok kozott, és az altruisztikus dondciét sem engedé-
lyezik, amely megszoritasok jelentGsen sziikitik a prog-
ram lehet8ségeit. Olaszorszagban hosszabb lancokat is
végrehajtottak mar, s6t 2018 4prilisiban az elsé olyan
lincot is, amelyet egy elhunyt donorral inditottak. A
portugil program is kicsinek mondhatd, a spanyolhoz
hasonlatos. 2018-t6l Portugilia, Spanyolorszig és
Olaszorszag egytittm(ikodést alakitott ki, amelyben a
szinkronizilt nemzeti parositasok cseréibdl kimaradt be-
teg-donor pirok vesznek részt. Ennek keretei kozott
idén megtortént az elsé dél-eurdpai nemzetkozi vese-ke-
resztdondci6. A svijci betegek jelenleg a francia prog-
ramban vannak regisztralva, hasonléképpen az ir bete-
gekhez, akiket az Egyesiilt Kirdlysig rendszere fogad be.
Svdjc 2018-ban tervezi nemzeti programjanak beinditd-
sat [19]. Svédorszagban is elindult a betegek és donorok
regisztracidja, bar cserét még nem hajtottak végre. En-
nek kiilonlegessége, hogy a deszenzitizalas lehet&ségét is
szisztematikusan figyelembe veszik birmelyik donor és
beteg kdzott a vesecsereprogram parositisinak megolda-
saban [20]. Itt a Scandiatransplant szervezésében varha-
t6 a nemzetkodzi csereprogram beinduldsa Svédorszag,
Norvégia és Ddnia részvételével. Tovabbi 6sszefoglald
elemzések is olvashatdk egyes eurdpai és mis, Eurépin
kiviili alkalmazasokroél [21, 22].

A mar mikodo és kialakitas elStt all6 eurdpai rendsze-
rek atlathatésagara, nyomon kovethetGségére, tényleges

nyomon kovetésére és a recipiensek mellett a donorok
védelme érdekében sziikséges intézkedések fontossigira
is felhivja a figyelmet az Egyesiilt Allamokban mar alkal-
mazott Globdlis Vesecsere koncepcid [23]. Az Eurdpa
Tanacs [24] és az Eurdpai Bizottsag illetékes hatdsigai
[25] dllastoglalast adtak ki a Globdlis Vesecsere koncep-
ciorél, amelyeket figyelembe kell venni egy G program
teltételrendszerének kialakitisa soran.

Megbeszélés

Az curdpai programok eltérnek méretiikben, feltételeik-
ben és parositasi prioritdsukban. Ezeket a jellegzetessé-
geket elemezziik az alabbiakban.

— Altruisztikus lancok: Az altruisztikus dondcié minden
formdjat torvényileg tiltjak Franciaorszagban, Len-
gyelorszagban és Svijcban, nincs még szabalyozva,
ezért nem haszndljak Szlovikiaban és Portugilidban.
Lehetséges az onkéntes donacié Belgiumban, de a
vese a szabilyozds szerint a vardlistis betegekhez ke-
riil allokalasra. Ausztriaban van lehet8ség altruisztikus
lincokra, de még nem hajtottak ilyet végre. Rovid
(2-3 hossztl) lancokban haszniltak mar Hollandia-
ban, az Egyesiilt Kiralysigban és Spanyolorszagban,
de ezeknek is jelentds a hatdsuk, a transzplanticiok
tobb mint harmada ilyen médon valésult meg ebben
a hiarom vezet6 eurdpai programban. Csehorszagban
és Olaszorszagban mér hosszabb (6 hossza) lincok-
ban is hasznaltdk nem szimultin médon. Ennél is
hosszabb vagy végtelen lincokat terveznek Csehor-
szdgban, Spanyolorszagban és Olaszorszagban. Végiil
megjegyezziik, hogy Olaszorszagban mar kadaver do-
norral is inditottak cserelancot.

— Deszenzitizilas: ABO-inkompatibilis beteg-donor pa-
rok esetén veseatiiltetés csak deszenzitizacios eljaras-
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sal végezhet§, amely a legtobb nyugati orszdgban ru-
tineljarasnak szdmit, illetve ezt az eljarast néhany
kozpontban HLA-inkompatibilis parok esetén is al-
kalmazzak, bar a statisztikdk szerint rosszabb eredmé-
nyekkel [26]. Ez a lehetGség ABO-inkompatibilis
parok esetén alternativ eljrdst jelent a vesecsereprog-
ramokkal szemben, és éppen emiatt kevés a regisztralt
beteg-donor pir a francia és az olasz programban.
Tobb vezet programban, igy a holland, az egyesiilt
kirdlysigbeli, a spanyol és a cseh programban e beteg-
donor parokat arra kérik, hogy 2 pdrosité kor erejéig
vegyenek részt a vesecsereprogramban, és csak akkor
kezdjék el az ABO-deszenzitiziciét, ha nem sikerdilt
cserepartnert kapniuk a program keretében. Az ABO-
inkompatibilitds beemelése a keresztdonicids rend-
szerbe javitja a megvaldsithaté dtiiltetések esélyét, no-
veli a lehetséges donorok szamat az immunizalt
recipiensek szdmdra [27]. Végiil fontos megjegyezni,
hogy bizonyos er6sen HLA-inkompatibilis parok ese-
tében annak a lehetGsége is felmertil, hogy a vesecse-
reprogramon beliil olyan ABO-inkompatibilis donort
kapjanak, akitdl a deszenzitizacids eljaras utan kaphat-
nak vesét. Ez szisztematikus opcioként szerepel a svéd
és a svijci programban, a tobbi fejlett programban
pedig ad hoc médon veszik figyelembe mint lehet&sé-
get. Az ABO-inkompatibilis veseatiiltetés eredményei-
rol, az esetleges hdtranyos kockizatokrél az Orvosi
Hetilap jelen lapszamaban bévebben is frunk.

— Kompatibilis parok: Az ABO-inkompatibilis parokhoz
hasonlé helyzet, amikor kompatibilis parok is részt
vesznek a vesecsereprogramban. Ez szdmukra egy
jobb parositas lehetGségét adja (HLA-egyezés vagy
korkiilonbség szempontjabdl), a program lehetSsége-
it pedig nagyban javitja, f6ként ha 0-s vagy a beléps
kompatibilis par donorja. Ausztria, Csehorszag, az
Egyesiilt Kiralysag, Lengyelorszdg, Olaszorszag,
Svijc, Svédorszag mind lehetGséget ad a kompatibilis
parok belépésére a csereprogramba.

— A cserekorok hossza: A megoldasi feltételek részét képe-
zi, hogy milyen hossza cserekoroket engedélyeznek a
programban. Csehorszdg az egyetlen, ahol szisztema-
tikusan hajtanak végre nem szimultin cseréket, és
ezért azok hosszit sem korlatozzak, és valéban, mar
7-es kort is végrehajtottak (de természetesen a megol-
disban igyekeznek rovidebb koroket valasztani).
Egyel6re csak kettes cserét engedélyeznek Franciaor-
szagban és Svédorszagban, harmas cserét Ausztria-
ban, Lengyelorszagban, az Egyesiilt Kiralysigban és
Spanyolorszagban, négyes cserét Hollandidban. Elvi-
ekben nincs korlat Belgiumban, Olaszorszagban és
Portugaliaban, de egyel6re nem hajtottak végre ha-
romnal hosszabb cserét.

— Optimalizacios feltételek: Az dltaldban hiromhavonta
torténd péarositisok lehetséges megoldisai koziil min-
den orszdgban egy péarosité algoritmus vélasztja ki a
dontéshozok szempontjai szerinti legjobb megoldast.
Errél egy magyar nyelvli Osszefoglalé is olvashat6

[28]. A legfontosabb szempont a megoldis mérete,
vagyis hogy minél tobb beteg kapjon vesét. A tovabbi
szempontok vagy prioritdsos alapon, vagy pontszim-
ként szerepelnek az optimalizicié célfiiggvényében.
Logisztikai okokbdl a rovidebb cseréket részesitik
elényben a megolddsban, amelyek nagyobb eséllyel is
kertilnek megvaldsitasra. A transzplanticié minSségé-
nek szempontjabdl a minél jobb HLA-egyezés és a
minél kisebb korkiilonbség jelenik meg dltalaban. A
jelentGsen immunizalt betegek prioritaldsa (elényben
részesitése), a vércsoportazonos dondcidk és a csere-
programban eltoltott varakozdsi id6 figyelembevétele
mind azt a célt szolgdljik, hogy ne halmozddjanak fel
a vesecsereprogramban a nehezen péarosithato (tipiku-
san az immunizdlt vagy ,,0” vércsoporti) betegek.
Ezek a betegek elhunytbdl szirmaz6 donorveséhez is
nehezebben jutnak, ezért sok orszigban kiilondsen
fontosnak tartjak az el6nyben részesitésiiket. Végiil,
azokban a programokban (példaul Svédorszag), ahol
az ABO-inkompatibilitis miatti deszenzitizici6 is le-
het8ségként meriil fel a cserék soran, e transzplantici-
Ok szamat igyekeznek minimalizalni. A pontos kritéri-
umrendszerekr§l az ENCKEP COST Action elsg
munkacsoportjanak madsodik, jelenleg szerkesztés
alatt 4ll6 kézikonyve fog majd leirdst adni.

Virtudlis kevesztproba, ugraoptimalizilis: A betegek
¢és donorok nagy szama miatt a futtatiskor el&szor
csak becsiilni tudjak az egyéni immunolégiai adatok
alapjan, hogy egyes beteg-donor parok kompatibili-
sek-e egymassal. Ezt a donor HLA-tipizalasa és a be-
teg HLA-antitesteinek meghatirozasa alapjan végzik
a laboratériumban, mint fentebb ismertettiik. Az
eredményt agynevezett virtualis keresztprobagrafban
taroljik, amelyben a csticsok a beteg-donor parokat
jelolik, és egy él fut két cstcs kozott, ha a megfelel
donor kompatibilisnek van becsiilve a megfelel§ be-
teggel. Az optimalis parositast ezen a grafon végzik el
el6szor az algoritmusok. A kivéilasztott legjobb meg-
oldas cserekoreiben 1év Iehetséges transzplanticidkra
ezutan laboratériumi keresztproba-vizsgalatot végez-
nek. Ha egy keresztproba pozitiv lesz, a cserekort
nem lehet végrehajtani, de esetleg Gjra lehet alternativ
megoldast keresni. Ennek a tesztelési és Gjraoptimali-
zalasi eljardsnak tobbfajta megvalositasa lehet, és elsG-
sorban attdl fiigg, hogy milyen gyorsan tudjak elvé-
gezni a teszteket, amit pedig az befolyasol, hogy csak
egy kozponti HLA-laboratériumot hasznalnak-e az
orszagban. Hollandidban és Csehorszigban csak egy
kozponti laboratérium van, ezért sok tesztelési kort
végre tudnak hajtani és kijavitani a meghitasulé koro-
ket. Az Egyesiilt Kirdlysigban csak egy tesztelésre van
idejiik, mert sok HLA-laborban végzik a laboratériu-
mi tesztelést, és ehhez a vérmintikat el kell juttatni,
illetve a transzplantici6k nagy szdma miatt a hatir-
id6k is sztikosebbek. Emiatt magiban az optimalizala-
si eljarasban olyan hirmas koroket (A>B->C»A) igye-
keznek kivalasztani, amelyekben van beagyazott kettes
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cserelehetdség (A B) is, és ha a harmadik par (C)
miatt hitsulna meg a cserekor, akkor letesztelik a be-
agyazott kettes cserét, és ha lehetséges, azt hajtjik
végre. Spanyolorszigban szintén el6nyben részesitik
az ilyen tipustt harmas koroket a megoldasban. A fen-
tiekbdl latszik, hogy a vesecsereprogramok ‘hozzifej-
lesztése’ az él6donoros veseatiiltetési programokhoz
igényes orvosi és immunolégiai tobbletmunkat, vala-
mint professzionalis kivalasztisi algoritmust és logisz-
tikat tesz sziikségessé.

— Avesecsereprogramok nem minden jelentkezd par re-
cipiense szamdra jelentenek garantalt vesetranszplan-
taciot, azonban a fejlett és jol miikodé rendszerekben
a jelentkezd parok akar 40—45%-anal létrejohet sikeres
veseatiltetés, az immunolégiai és egyéb korlitozd
tényez6ket — mint a recipiens ,,0”-s vércsoportja,
esetenként a vesék jelentGsen kiilonbozé kora és net-
rontdmege —, tovibba esetleges pszichoszociilis ne-
hézségeket leszdmitva is [14].

A magyar vesecseveprogram (HKEP) terve

Az eljaras hazai bevezetésének koltsége relative alacsony
lenne, potencidlis gazdasagi és tarsadalmi haszna viszont
jelentés. Ennek eléréséhez széles korti Osszefogds és
egyeztetés szlikséges, amely révén megteremthetd a tu-
domanyosan kidolgozott orvosi, technologiai és jogi
hattér. Cél, hogy 2019 végéig felilljon egy orszigosan
egységes program. Ennek elérésére a kovetkezd 1épések
szlikségesek.

— Eljards kidolgozdsa: Az dltalunk javasolt programban
mind a négy hazai transzplanticiés centrum részt
vesz, az inkompatibilis beteg-donor pirok regisztrici-
6janak azonnali elinditdsival. Ahhoz, hogy ezt megte-
hessék, a régidjukban 1év6 nefrolégiai-vesegondozéd
kozpontokkal egyeztetniink kell, hogy az ott jelentke-
26 — de vércsoporti nem egyezés miatt — eddig nem is
referalt é16donor-parokat tajékoztassik, és vonjik be a
programba. Ennek a parbeszédnek alapvetd szerepe
van. Az eljards részeként a kompatibilitasi teszteket
kezdetben minden potencidlis beteg-donor pérra ja-
vasoljuk elvégeztetni. Ezt kés6bb egy virtudlis kom-
patibilitasi teszt fogja felvaltani, és csak a valos cserék-
re kivalasztott donor-beteg parokra végeztetjik el, az
alabbi algoritmus segitségével, a meghatirozott opti-
malitdsi kritériumok alapjan. Betegenként tobb donor
regisztricidja is legyen megengedett (melyek koziil
természetesen legfeljebb egy lesz felhaszndlva).

— Optimalitisi kritérinmok: A tudominyos szakiroda-
lom és az eurdpai orszdgok gyakorlata alapjan a kor-
szer( parosité algoritmus haszndlatat javasoljuk. En-
nek illusztrilasira alkalmas az Egyesiilt Kiralysigban
kordbban bevezetett rendszer. Az alabbi séma ennek a
hazai viszonyokra alkalmazhat6 modelljét mutatja be.
A prioritdsok, az egyes szempontok stlyozisa valtoz-
hat, a szakmai tapasztalatok fiiggvényében. A szerzSk
az alabbi kezdeti rendszer hasznalatit javasoljak. Eb-
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ben minden donor-beteg par esetén maximum 100

pontt hasznossagi mérGszam kertil bevezetésre, amely

egyrészt a mindségi transzplanticiot, masrészt a prog-
ram hosszu tava sikerességét szolgilja.

e HLA-egyezés: 0-30 pont: [1DR-egyezés 10 pont,
2DR-egyezés 20 pont + 1A-egyezés 2 pont, 2A-
egyezés 5 pont + 1B-egyezés 2 pont, 2B-egyezés 5
pont].

e Koregyezés: 0-20 pont: [20 — (beteg-donor korkii-
lonbsége években)].

e Betegérzékenység: 0-20 pont [%-os érzékeny-
ség*0,2].

e Vércsoport-azonossig: 0 v. 10 pont [10 pont, ha
vércsoportazonos a beteg és a donor].

® Virakozisi id6 (az elsé év utin bevezetve): 0-10
pont [a programban toltott honapok szdma, legtel-
jebb 101].

A leirtakat mindenképpen ki kell egésziteni azzal,
hogy a fenti algoritmus az ENCKEP legutébbi munka-
értekezlete (Matera, 2018) alapjan mdr frissitésre szorul,
elsésorban a Luminex-SAB-assay, valamint az ¢j immu-
nolégiai ismeretek miatt.

A HLA-tipizilasban mind a 6 allélpar sziikséges (eb-
ben a legtjabb a DP). Ot allélpar mar az Eurotransplant
rendszerében a kadaver donoros veseatiiltetések esetén is
szlikséges, a donor-recipiens tipizilas soran. A 6 allél-
meghatarozas implementicidjara is hamarosan sor kertil
ez ET rendszerében, amint az ETKAS ebben a kérdés-
ben dont. Kiilon kérdés az ismétl6ds, de DSA-mentes
idegen HLA antigének torlése a kalkuldlt PRA-b6l, ami
javitja a parositdsi esélycket. Ezeket egy modern rend-
szerb6l mar nem lehet kihagyni. Mindezzel egyiitt a
szerz6k azt javasoljik, hogy az el6z&ekben részletezett
rendszert kezdje el alkalmazni a magyar transzplanticiés
kozosség. A remélhetSen emelkedd él6donoros vesecse-
re-esetszam kés6bb alkalmat ad az optimalizacié ponto-
sitdsdra ¢s finomitasdra.

— Informatikai rendszer: Az integralt informatikai rend-
szer regisztralt donorok és betegek immunolédgiai
adatai alapjian megadja a lehetséges donacidkat, ezek
mindGségét, illetve a pdrositisok alkalmdval optimalis
megoldast szamit a megadott kritériumok szerint.

— A jogszabilyi hattér megteremtése: A jelenlegi hazai
jogszabalyi kornyezet az egyidejd, egyszerd, egykoros
vesecserére ad lehet&séget. Amennyiben ezt az Gj
HKEP-rendszer ,,kinovi”, a jogszabily moddositasit
lehet kezdeményezni, a megismert igények alapjan.
A jogszabidly-moédositis mellett sz6l az is, hogy a je-
lenlegi nem teszi lehetévé a parok kozotti anonimi-
tast, amely nemzetkozi etikai elvards [29]. Kérdésként
meriil még fel, hogy mennyire fordulhat el6 Magyar-
orszagon altruista donorok jelentkezése — amennyi-
ben egy esetleges felmérés alapjan igen, akkor ennek
hazai etikai és jogi hdttere szintén vizsgilando.

— Logisztika: Javasolt egy, az OVSZ altal miikodtetett és
minden adatvédelmi elSirdsnak megfelels, védett in-
formicios feliilet 1étrehozasa, melyben az élddonor-
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parok adatai az optimalizacids algoritmushoz feltol-
tésre keriilnek. Kézenfekvs, hogy az operativ orvos
szakmai feliigyeletét és ehhez kapcsoléddan a megva-
16sulé optimalizaciok és cserék eredményeinek elem-
zését az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Transz-
planticiés Tagozati Tandcsa (ESZK TTT) végezze, az
OVSZ adatai alapjan. Az ESZK TTT szamara egyéb-
ként is jogszabalyban rogzitett feladat a szakmai pro-
tokollok id&szaki feliilvizsgalata, az adatgy(jtés ellen-
Orzése, illetve véleményének rendszeres megkiildése a
szakirdnyu tagozat felé [30]. Igy biztositott a szakmai
értékelés, a megfelel§ transzparencia, ugyanakkor a
professzionalis adatvédelem, valamint a tapasztalatok
bdviilése soran sziikséges valtoztatisok is rugalmasab-
ban kivitelezhetSk. A tagozaton keresztiil az Egész-
ségiigyért Felel6s Allamtitkdrsig is kozvetlen tdjékoz-
tatast kaphat, ha erre sziikség van.

Orszagosan egységes betegtdjékoztatd elkészitése és
terjesztése indokolt, amelyet érdemes midr a kezdetek-
tél a szakma szélesebb korében egyeztetni, bevonva
ebbe a négy veseatiiltet§ kdzpont vezetdit, valamint a
szervatiiltetd centrumok felé referal6 nefrologiai koz-
pontokat is. Ennek elkészitését megkezdtiik, szakmai
vitdjat a Magyar Transzplanticids Tarsasig XX. jubile-
umi konferenciajan (Debrecen, 2018. november 21—
24.) szervezett, interaktiv Nefrologiai Kerekasztal so-
ran tervezziik.

A pérok szamdval arinyosan haromhavonta javasolt az
optimalizicié lefuttatdsa, majd a megadott eredmé-
nyek alapjan a parok értesitése. A cserék egyidejtiek,
és kezdetben csak kett8s cserék. Amennyiben a kiva-
lasztott kett8s cserében szerepl beteg-donor parok
kilonbozd veseatiilteté centrumokban vannak re-
gisztralva, akkor a vesék utaztatisa célszerd, figyelem-
be véve a hazai sajatossigokat (a beteg kotddése az
orvoshoz). A legtobb eurdpai programban ez a bevett
eljaras. Tekintettel a tervezhetd idSpontra és a jogsza-
bélyi hattérre (betiltetésre viro szerv kiemelten szallit-
hatd), a varhaté CIT igy is csak 4—6 Ora lesz.

— Finanszirvozds: Minden rendelkezésre dll6 nemzetkozi
adat alapjin a KEP megteremtése a varhaté haszon-
hoz viszonyitva olcso, fenntartisa pedig a mar meglé-
v6 keretekre tdmaszkodik (OVSZ, Transzplantacids
Igazgatdsig, Nemzeti Szervdonicids és Transzplanta-
ciés Regiszter, Immungenetikai Laboratérium, illetve
szlikség esetén donorszervszillitds). Az egészségnye-
reség mellett a vesedtiiltetett betegek nem megval6-
sulé6 mivesekezeléseihez tarsuld dllami kiaddsai meg-
teremtik a fedezetet [31]. Amennyiben ezzel
kapcsolatban kétség merdl fel, természetesen egész-
ségiigyi gazdasigi hatékonysigvizsgilat is végezhetd,
a felsorolt résztvevék barmelyikének kezdeményezé-
sére. Ebben az ESZK TTT tud segiteni, eddigi fel-
adatkorébdl (immunadszorpcids kezelés hatdselem-
zése akut antitestmedidlt rejekcio esetén) addédodan is.
- Kommunikdcio: A pirok kozotti anonimitis elésegi-
téséhez, amely a nemzetkozi gyakorlatban altalanos

kritérium, a kommunikacié kizarélag a veseatiiltetést
végz4 egyetemi kozpontok és az OVSZ dltal kozosen
kialakitott dokumentaciés anyaggal és feliileteken tor-
ténik. A potencidlisan érdekelt betegek és donorok
elérése civil szervezetek bevonasaval is lehetséges, a
sikeres cserék bemutatisa a médidban tajékoztatd és
0szténzé hatast lehet. A betegiranyitds azonban,
nemzetkozi etikai normiknak megfelelSen, kizarodla-
gosan orvosszakmai kompetencia, civil szervezetek
részér6l nem megengedett, és a betegtijékoztatas is
alapvet&en orvosi feladat.

— Nemzethkiozi kooperacio: Egyeztetés illetékes hatosa-
gokkal, nemzetkozi tirsszervezetekkel, programok-
kal, els6sorban az ENCKEP COST Action keretében.

— Tudomanyos elemzések: Az optimalis parositas kiszami-
tasinak algoritmikus vizsgilata és megoldasa; alterna-
tiv megolddsok és optimalitasi kritériumok szimulaci-
Os Osszevetése.

— Taviati fejlesztési tervek: Az eurdpai programokban
megfigyelhetS tovabblépési lehetGségek a kovetke-
z6k: 1. hosszabb cserék engedélyezése; 2. altruiszti-
kus donorok dltal inditott donaciés lancok végrehajta-
sa; 3. kompatibilis pirok bevondsa a mindségi csere
lehetSsége miatt és az inkompatibilis parok segitésére;
4. ABO-inkompatibilis parok bevondsaval, deszenziti-
z4ciOs eljaras révén bdviteni a dondcids lehetségeket
a csereprogramon belil.

Kovetkeztetések

A vilag szdmos orszdgaban torténnek ad hoc vesecsecse-
rék, amelyeket id6vel a legtobb helyen szervezett koz-
ponti programokra cseréltek, hiszen a szimos szervezési
és logisztikai probléma ellenére igy biztosithatd a leg-
jobb lehet8ség a betegek szamara a cserékre. Természe-
tesen orszagunk mérete és az él6donoros transzplanticid
alacsony intenzitisa miatt a virhaté esetszam alacso-
nyabb lesz, mint a vezetS példaként emlitheté holland,
spanyol és egyesiilt kirdlysagbeli programban, de szamos
hozzank hasonlé eurépai orszig példdja mutatja, hogy
megéri az erbfeszités. Az ABO-inkompatibilis transzplan-
taciok lehet6sége hazdnkban is sok betegnek jelenthet
majd alternativ gydgymoédot a kozeli jovSben. Azonban,
az eurdpai orszagok példajan okulva, ennek bevezetését
a vesecserék elényben részesitése és a deszenzitizalds le-
het6ségének a vesecsereprogramba torténd integralisa
mellett célszerd végrehajtani.

Anyagi tamogatds: A kozlemény az MTA Lendiilet
Programja (LP2016-3,/2017) és Kivalosagi Egytittmd-
kodési Programja (KEP-6,/2017), illetve az NKFIH
(OTKA, K129086) (Bir6 Péter) timogatisaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztas: B. P.: Az ENCKEP ismertetése,
nemzetkozi adatok Osszegy(jtése, matematikai algorit-
mus, kozleményiras. R. A.: Nefrolégiai szaktanacsadds,
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irodalomgydjtés, korrektira. M. S.: Eurotransplant-ada-
tok, irodalmi adatgy(jtés, kozleményirds, korrektdra.
I. L.: Irodalmi gytjtés, szerkesztés. N. B.: Szakmapoliti-
kai iranyelvek, kozleményiras, irodalmi gytjtés, szerkesz-
tés, HKEP-javaslat, revizid, korrektara. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenck egyéb érdekeltsé-
geik.
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