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Bevezetés: Az antitest kozvetitette kilokSdés a graftvesztés gyakori oka a vesetranszplantaltak korében.

Célkitiizés: Célul tliztik ki, hogy ismertetjiik a centrumunkban biopszidval igazolt humorilis kilok8déssel rendelkezd
betegeknek a kezelésre (standard kezelés: plazmaferézis, immunglobulin, rituximab) adott vélaszit, valamint hogy
vizsgaljuk a proteinuria grafttalélésre kifejtett hatdsit és azt, hogy ezt a DSA-tdl fiiggetleniil teszi-e. Vizsgiltuk az
¢GFR-, a DSA-MFI-értéknek az antirejekcios terdpia hatdsira bekovetkez§ valtozdsait is.

Modszer: 85 beteg retrospektiv analizisét végeztiik el. A szovettani elemzésben a Banff-klasszifikiciot vettiik alapul.
A csoportok osszehasonlitasihoz kategorikus véaltozok esetén a Fisher-féle egzakt probit, folyamatos valtozok esetén
a Kruskal-Wallis-probat hasznaltuk.

Eredmények: A biopszidval igazolt humorilis rejekcids csoportba (ABMR-csoport) 19, a DSA-pozitiv csoportba 14,
a DSA-negativ csoportba 52 beteget valasztottunk be. A DSA-érték az ABMR-csoportban 61,16%-kal csokkent, a
DSA-pozitiv csoportban 42,86%-kal redukdlédott (Fisher-féle egzakt: p = 0,1). Az ABMR-csoportban 9 betegnek a
jelentds, 4-nek a nephroticus mértékd proteinuridja csokkenthets volt (az ABMR-csoport 68%-a). A legjobb graft-
talélés a legalacsonyabb fehérjetiritésnél adédott. Az antirejekcids terdpidt kovetGen késziilt biopszidkban: a glome-
rulitis, az interstitialis gyulladas, az arteritis mértéke csokkent az antihumorilis kezelés hatdsara, azonban kréonikus
elviltozasok jelentek meg.

becstilhetd vele a grafttalélés.
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Management of antibody-mediated rejection after kidney transplantation in our
clinical practice

Introduction: Antibody-mediated rejection is a common cause of graft loss among kidney transplant recipients.
Objective: We aimed to describe the response of patients with biopsy-proven humoral rejection to treatment (standard
treatment: plasmapheresis, immunoglobulin, rituximab) in our center. We also analyzed the effect of proteinuria on
graft survival and whether this effect is independent of donor-specific antibodies (DSAs). Changes of ¢eGFR and
level of DSA following rejection treatment were examined.

Method: In this study, laboratory data of 85 patients were analysed. Histological analysis was based on the Banff clas-
sification. Fisher’s exact test was used for statistical analysis, and Kruskal-Wallis test was used to compare patient
groups per variable.
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Results: Data from 85 patients were processed retrospectively. 19 patients were selected for the biopsy-confirmed
humoral rejection group (ABMR group), 14 for the DSA-positive group, and 52 for the DSA-negative group. DSA
titer decreased by 61.16% in the ABMR group after treatment and by 42.86% in the DSA-positive group (Fisher’s
exact test: p = 0.1). In the ABMR group, significant nephrotic proteinuria in 4 patients and severe proteinuria in 9
patients were reduced (68% of ABMR group). The patients with the lowest protein excretion had the best graft sur-
vival. In biopsies performed after antirejection therapy, the extent of glomerulitis, interstitial inflammation, arteritis
decreased with antihumoral treatment, but chronic lesions appeared.

Conclusion: Following treatment of biopsy-proven ABMR, reduction of proteinuria predicts graft survival and should

be monitored as an important factor-predicting prognosis.

Keywords: graft survival, donor-specific antibody, antibody-mediated rejection
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Roviditések

AA = aldoszteronantagonista; ABMR = (antibody-mediated
rejection) antitestmedialt rejekcié; ACE = (angiotensin-
converting enzyme) angiotenzinkonvertdlé enzim; ACR =
(albumin-kreatinin ratio) albumin-kreatinin ardny; CDC =
(complement-dependent cytotoxicity) komplementdependens
citotoxicitds; COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koro-
navirus-betegség 2019; ELISA = (enzyme-linked immunosor-
bent assay) enzimhez kapcsolt immunszorbens-vizsgalat; DGF
= (delayed graft function) késén indulé graftfunkcid; DSA =
donorspecifikus antitest; ¢GFR = (estimated GFR) becsiilt
GFR; GFR = glomerulusfiltricids rita; HLA = humdn leukocy-
taantigén; IFTA = interstitialis fibrosis tubularis atrophidval;
IgG = immunglobulin-G; ivIG = intravénds immunglobulin;
MFI = (mean fluorescence intensity) atlagos fluoreszcenciain-
tenzitds; mMTOR = (mammalian target of rapamycin) rapami-
cin-célfehérje emlésokben; MVI = microvascularis inflamma-
tio; PTC = peritubularis capillaritis; rMAB = rituximab; SAB =
(single antigen bead) egyetlen antigéngyongy; TCMR
(T cell-mediated rejection) T-sejt-medialt rejekcié; TPCR
(total protein creatinine ratio) teljes protein-kreatinin ariny

Veseitiiltetést kovetSen a hosszt tava grafttalélés javult
az elmult 2 évtizedben, a HLA-ellenes donorspecifikus
antitesttel (DSA) rendelkezSknek azonban kedvezbtle-
nebb a graftprognézisuk [1]. A diagnosztika fejlédése
ellenére az antitestmedialt rejekcié (ABMR) a graftvesz-
tés és a dializisbe visszatérés leggyakoribb koéroki ténye-
zGje. Viglietti és munkacsoportja létrehozott egy dinami-
kus prognosztikus pontrendszert, amelynek segitségével
becsiilhetd a grafttalélés, mivel a kezelést kovetd szovet-
tani értékeket is alkalmazza; a klinikai gyakorlatban nem
terjedt el az ismételt biopszidk invazivitisa miatt. Kieme-
lend6 prediktiv paraméterek: 1) a Banff-pontszam>0; 2)
a PTC pontszamanak valtozdsa a terdpia utdn; 3) az anti-
HLA-DSA-szint valtozasa szamolt pontrendszer alapjan.
Ezek alapjan a betegek besorolhaték hirom csoportba:
alacsony, kozepes és magas rizikoja csoportokba, igy jol
becsiilhetd a grafttalélés [2]. Az ABMR kialakuldsiban

els6dleges szerepe van a recipiens immunrendszere és az
allograft kozott kozvetits feliiletként funkciondl6 endot-
heliumnak, pontosabban ez ezen expresszalodd antigé-
neknek és az ellentik iranyul6 ellenanyagoknak. Az allo-
antitestek patogén szerepének felismerése az 1960-as
évekre nyulik vissza, amikor Osszefiiggést mutattak ki a
komplementdependens citotoxicitas (CDC) modszeré-
vel kimutathaté DSA-k ¢s a hiperakut rejekcié kozott. A
modszer sok helyen maig a leghitelesebb bizonyitd esz-
koznek (arany standard) szamit. A CDC-médszert ké-
s6bb az érzékenyebb, enzimhez kapcsolt immunszor-
bens-vizsgilat (ELISA) és dramlasi citometrids modszerek
kovették, mig mara a DSA-k kimutatasaban az tgyneve-
zett ’single antigen beads’ modszer (SAB) valt a legelter-
jedtebbé (Luminex-SAB) a CDC-méddszer mellett, illet-
ve részben azt kiszoritva [3-6]. A SAB-moédszer
multiplex mérés, amelyben fluoreszcens gyongyok felszi-
néhez kototten kozel 200 HLA segitségével torténik az
egyén alloantitest-repertodrjinak meghatirozasa. A do-
norellenes antitestek lehetnek mar meglévs, preformalt
antitestek, melyek hatterében immunizalé tényezdk (ko-
rabbi transzfazidk, terhességek, korabbi szervatiilteté-
sek) szerepelhetnek, vagy tjonnan keletkezé, an. de novo
antitestek, melyek tobbnyire a transzplanticiét kovetSen
valnak detektalhatova [7-10].

A graft szovettani vizsgalata invaziv, mégis arany stan-
dard a kilok6dés diagnosztikdjaban, nem helyettesithetd
mads laboratériumi vizsgalattal. A biopszia gyenge pont-
jai: a mintavételi technikabol adddo esetleges nem infor-
mativ anyagmennyiség, a (rendszeres) ismétlés nem vagy
csak erds indikacidval biztosithatd lehetGsége és ebbdl
addddan a biopszia idGpontjanak jé id6zitése (példiul ez
adott a szivatiltetésnél). Amennyiben a biopsziat tal ko-
ran vagy tal késén végzik, esetleg a vett minta nem meg-
felel6 minGségd, gy az eredmény is téves lehet. A biop-
sziak lehetnek protokollbiopszidk, melyben a mintavétel
a betiltetést kdvetGen megadott id6ben torténik: €l év-
vel, egy évvel a transzplanticiot kovetSen, ez szerven-
ként viltozé lehet — a sziv esetében gyakoribb mintavé-

2021 m 162. évfolyam, 26. szam

ORVOSI HETILAP



telre is szitkség van. A biopszidk masik csoportja az Un.
indikacié (menedzsment)-biopsziik, melyeknél a DSA-
credmény, a fehérjetirités és a kreatininemelkedés alapjan
dontiink a mintavétel mellett. A Banff-klasszifikacio,
mely kétévente reviziora keriil, egységesitette a transz-
plantalt graftok szovettani leirasit. A kilokédés kiilonbo-
z6 tipusai: T-sejt-medidlt (TCMR), borderline és antites-
tes. A Banff-klasszifikiciéban 1991 6ta tortént valtozta-
tasai kozil kiemelendd a 2013. évi, amelybe a Cd4-ne-
gativ ABMR-forma is bekertilt, és a 2017. évi, melyben a
C4d-pozitivitas helyettesitheti a DSA-t [3-10]. A 2013.
¢évi Banft-klasszifikicioban haszndlt akut/aktiv ABMR-
csoport klinikailag lehet akut, fellingolas vagy szubklini-
kai. Mindez a 2015. évi Banft-klasszifikaciéban is valto-
zatlan maradt, viszont az aktudlis, 2017. évi Banft-klasz-
szifikaci6 alapjan: aktiv ABMR; a diagnézishoz mind a 3
szovettani kritérium teljestilése sziikséges [3-10]. Mor-
fologiailag igazolt heveny szovetkdrosodas; egy vagy
tobb a kovetkez6kbdl: 1) microvascularis inflammatio
(MVI) (g>0 és vagy PTC>0) tjonnan kialakuld vagy
visszatéré glomerulonephritis hidnydban, viszont akut
TCMR, borderline kilokédés vagy fertézés esetében a
PTC=1 mellé minimum g>1 sziikséges; intimalis vagy
transmuralis arteritis (v>0); egyébbel nem magyariz-
hat6, heveny thromboticus microangiopathia; egyébbel
nem magyarazhat6, heveny tubularis kirosodas. 2) A ko-
zelmultban lezajlott/zajlé antitest—endothelsejt interak-
cié bizonyitéka; 1 vagy tobb a kovetkezSkbdl: linedris
PTC C4d-pozitivitas (C4d++/+++ IF fagyasztott met-
szeten, C4d>0 IP paraffinos metszeten); legalibb mér-
sékelt MVI ([g + PTC]22) Gjonnan keletkezd vagy visz-
szatéré glomerulonephritis hianyaban, viszont akut T-
sejt-medidlt rejekcid, borderline kilok&dés vagy fertézés
esetében a PTC22 mellé minimum g1 sziikséges; a gén
transzkriptumok /osztilyozok  fokozott  kifejez6dése
ABMR-rel tarsul (amennyiben hitelesitették). 3) DSA-k
szerolégiai bizonyitéka (DSA, HLA vagy egyéb). A C4d-
pozitivitds a gén transzkriptumok /osztilyozék fokozott
kifejez6désével egytitt helyettesitheti a DSA-t. Az 1. és a
2. kritérium teljesiilése esetében DSA-meghatarozas ja-
vasolt (HLA-negativ esetekben non-HLA is). Krénikus
aktiv ABMR; a diagnézishoz mind a 3 kritérium teljesii-
lése sziikséges. 1. Morfoldgiailag igazolt krénikus szo-
vetkdrosodas; 1 vagy tobb a kovetkezSkbdl: transzplan-
taciés glomerulopathia (cg>0) krénikus thromboticus
microangiopathia, de novo vagy visszatér6 glomeru-
lonephritis hidnyiban, beleértve az EM-vizsgilattal iga-
zolhaté eltéréseket is (cgla), melynek leirdsiban sajit
anyagunk mellett mas centrumok hazai szerz8inek szin-
vonalas kozlésére is timaszkodhatunk; stlyos PTC ba-
zalmembran-rétegz8dés (elektronmikroszkopia sziiksé-
ges); masként nem magyarizhaté, Gjdonképzédott, arté-
ridkat érint6 intimalis farésos; kordbbi TCMR hidnydban
a scleroticus intimat infiltralé leukocytak krénikus
ABMR-re utalnak [3-10]. A 2019. évi Banft-klasszifikd-
ci6 a kronikus aktiv formdkat finomitja a T-sejtes kiloks-
dés, a borderline és ABMR formakon beliil, a molekula-
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ris genetikai modszereket és a mesterséges intelligencia
szerepét is taglalja. Az ABMR-rel kapcsolatban az MVI-t
hangstlyozza. Bizonyitott, hogy a DSA-val nem rendel-
kez6 betegekhez képest az MVI-vel rendelkez&knek
jobb a grafttalélésiik, fiiggetleniil a C4d-fest6déstél.
DSA-pozitiv betegek tobbnyire tobbszoros transzplan-
taltak, gyakran C4d-pozitivak. A késén biopszidzott be-
tegek esetében sulyos microvascularis inflammatio latha-
t6, gyakran IFTA-val. Erdekes azonban, hogy ezen ese-
tekben nem volt kiilonbség a HLA-ellenes DSA-val ren-
delkez8k, illetve nem rendelkez6k kozott a graft
talélésében [10, 11].

Roufosse és munkacsoportjn 2018-ban publikdlta a
Banft-klasszifikiciohoz adaptilt irinyelvet, mely a 2017-
es klasszifikdciot hivatott érthetévé tenni. Az 1. tablazat-
ban foglaltuk 6ssze a Banft-laesio pontrendszerét, a rovi-
ditéseket [12].

A HLA-cllenes antitestek mellett egyre nagyobb iro-
dalmuk van a non-HLA-ellenanyagoknak, amelyek a be-
tegek 10-40%-4anal megjelenhetnek az antitestmedialt
folyamatokban [8-10]. Lefaucher és mtsai leirtik, hogy a
klinikailag manifesztalédé6 ABMR nélkiil a mar meglévé
DSA-val rendelkezé betegek grafttalélése kedvezbtle-
nebb, egy évvel a transzplanticié utin az eGFR-értékiik
alacsonyabb a DSA-val nem rendelkez8 betegekhez vi-
szonyitva. Szintén Lefaucher és kutatdi irtdk le els6ként,
hogy a meglévé DSA-MFI>6000 érték felett —a 465-0s
MFI-értékhez viszonyitva — szizszorosa az ABMR-rizi-
koénak [12-16].
koéroki tényezére vezethetd vissza, ezek koziil a leggya-
koribbak a visszatér§ vagy 4j keletti glomerularis beteg-
ségek, HLA-ellenes antitest okozta kirosodas, interstiti-
alis fibrosis, tubularis atrophia, mTOR-inhibitor-mellék-
hatas [16]. A vesebetegség és a cardiovascularis kockdzat
becsléséhez az eGFR mellett nélkiilozhetetlen a protei-
nuira, illetve az albuminuria megbizhaté vizsgilata is
[17]. Az ACR (albumin-kreatinin arany) és a TPCR (tel-
jes protein-kreatinin ardny) vizsgilatira a leginkdbb a
reggeli elsé vizeletmintibdl torténé meghatirozas java-
solt [18]. A 24 6ras mintabdl tortént meghatarozas lehe-
tévé teszi a napi tritett albumin, illetve protein meghati-
rozasa mellett a gyljtés pontossigianak (napi kreatinin-
irités) ellenérzését. A microalbuminuria tartomanyaban
(3<ACR<30 mg/mmol, 15<TPCR<45 mg/mmol) az
ACR alkalmazasa javasolt (érzékenyebb), mig proteinu-
ria (macroalbuminuria: ACR>30 mg/mmol, TPCR>45
mg/mmol) esetén a TPCR hasznalata javasolt (megbiz-
hatébb és lényegesen olcsobb) [19-22]. A fehérjetirités
rendszeres ellendrzése egyszerd, ismételhetd, olcséd vizs-
galat, a napi gyakorlatban kiviléan haszndlhat6. Jl is-
mert, hogy a nagymértékd fehérjetirités GFR-kategori-
dnként fokozza a betegek cardiovascularis rizikojat. Az
immunszuppresszié mellett természetesen a konzervativ
terdpia elemeit is alkalmazzuk lehet8ség szerint (példaul
ACE-gatlok, sztatinok, AA) az Osszes betegnél a fehérje-
rités csokkentésére [23-26].
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| A Banff-laesio-pontrendszer dsszegzése, kiiszobértékek és gyakori roviditések

Banff-laesio-pontrendszer Rovidités 0 1 2 3
Interstitialis gyulladds i <10% 10-25% 26-50% >50
Tubulitis t Nincs 1-4 / tubulus keresztmetszeti/ 5-10 >10 vagy fokalis

10 tubularis epithelsejt

tubularis membrin-
kdrosodds i>2

Intima arteritis v Nincs <25% lumencsokkenés >25% lumencsokkenés  Ttransmuralis és/
vagy fibrinoid
atépilés és media
simaizom nekrozis

Glomerulitis g Nincs <25% 25-75% >75%

Peritubular capillaritis PTC <3 fehérvér- >] fehérvérsejt 210% >] fehérvérsejt 210% >] fehérvérsejt

sejt/PTC PTC-k 34,/PTC 5-10/PTC >10%
>10/PTC

C4d C4d Nincs <10% 10-50% >50%

Interstitialis fibrosis ci <5% 6-25% 26-50% >50%

Tubularis atrophia ct Nincs <25% 26-50% >50%

Vascularis fibrointima vastagodds cv Nincs <25% 26-50% >50%

GBM kettSs kontar cg Nincs la: csak elektronmikroszkoppal  26-50% >50%

1b: £25% fénymikroszkop

Mesangialis matrix expanzié mm Nincs <25% 26-50% >50%

Arteriolaris hyalinosis ah Nincs Enyhe-kozepes foka =1 Kozepes-stlyos foka >1  Stlyos foka

Arteriola hyalinosis vastagodds aah Nincs Kertiileti 1-nél kevesebb >1 Korkoros

Osszes gyulladas ti <10% 10-25% 26-50% >50%

Gyulladas az IFTA-ban i-IFTA <10% 10-25% 26-50% >50%

GBM = glomerularis bazilmembran; IFTA = interstitialis fibrosis tubularis atrophidval; PTC = peritubularis capillaritis

Roufosse és mesai alapjan (Transplantation 2018; 102: 1800) [12]

Célkittizés

Célul tdztik ki, hogy vizsgaljuk a proteinuria grafttal-
¢élésre kifejtett hatdsat, illetve hogy ez a DSA-tdl fugget-
len-e. Vizsgaltuk az eGFR-, DSA-MFI-értéknek az anti-
rejekcids terdpia hatdsira bekovetkezd valtozasait is.
Ahol rendelkezésre dllt, elemeztiik az antirejekcios tera-
pia utdni szovettani valtozasokat. Az antirejekcids keze-
lést kdvetSen a rebiopszids mintikban elemeztiik a sz6-
vettani valtozasokat.

Moébdszer

A vesebiopszia szovettani véleményezése a Banft-kritéri-
umok alapjan tortént. Tekintve, hogy a szovettani minta-
vételek 2013 és 2020 kozott késziiltek, a szovettani lele-
tezés a 2013-as, 2017-es Banff-rendszer alapjan késziilt.
Az adatokat a kozépérték = standard devidcioval adtuk
meg folyamatos valtozok és szamszertsitve (szazaléko-
san) kategorikus valtozok esetén. A statisztikai elemzése-
ket khi-négyzet/Fisher-féle egzakt, Mann-Whitney—
Wilcoxon- és Kruskal-Wallis-prébakkal, valamint varian-
ciaanalizissel végeztiik. Szignifikinsnak vettiik a kapott
eredményt, ha a p értéke <0,05 volt. Az analiziseket
SPSS statisztikai szoftverrel végeztiik (25.0 verzié; IBM,

Armonk, NY, Amerikai Egyesiilt Allamok ). A kumulativ
grafttalélés jellemzéséhez Kaplan—Meier-gorbéket, a tal-
élési viszonyok nyers Osszehasonlitisihoz log-rank tesz-
tet, korrigdlt elemzéséhez Cox-féle regressziot hasznal-
tunk. A standard antirejekcids kezelés 5 plazmaferézisbdl
allt, ivIG 3 egymas utini alkalommal torténd adasit, 500
mg metilprednizolonbolust (3 napig) és egy vagy tobb
alkalommal rituximab (375 mg/testfelszin/m?) addsit
jelentette [27]. Hiarom csoportot alkottunk: 1) a biop-
szidval igazolt antitestmedidlt rejekcidval rendelkezdSk
(ABMR-csoport). Az ABMR-diagnozis felallitasa 2013
és 2020 kozott tortént. 2) A HLA-ellenes DSA-val ren-
delkezd, stabil graftfunkcids betegek (DSA-pozitiv cso-
port). 3) A harmadik ,referenciacsoportunkat” a DSA-
val nem rendelkezd, stabil graftmiikodésd betegek alkot-
tdk (DSA-negativ csoport), akiket centrumunkban
gondozunk.

Eredmények

Centrumunkban 1991 és 2020 kozott 1171 vesedtiilte-
tést végeztek, ebbdl 2013 és 2020 kozott 343 vesedtiil-
tetés tortént. Ezek kozil 2013 és 2020 kozott az akut
ABMR diagnézisit 19 betegnél dllitottuk fel. Osszesen
85 beteg adatait elemeztiik. 52 beteg nem rendelkezett
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2. tiblazat Az ABMR-csoport, a DSA-pozitiv csoport, a DSA-negativ csoport kor, nem szerinti eloszldsa, az indukcios terdpia tipusai, az alkalmazott antirejekci-
6s terapiak
Betegcesoportok ABMR-csoport DSA-pozitiv csoport  DSA-negativ Statisztika
(n=19) (n=14) csoport (n = 52)

Elethor

(év) 41,63 (SD = 16,65) 39,64 (SD =19,61) 49,76 (SD =2,61) ANOVA: p = 0,0275

Nem

N6 6 (31,58%) 3(21,43%) 32 (37,65%) Fisher-féle egzakt teszt: 0,287
Férfi 13 (68,42%) 11 (78,57%) 53 (62,35%)

Indukcios terapin

Nem részestilt indukciés terdpidban

2 (10,53%) 8 (57,14%) 28 (53,85%)

Fisher-féle egzakt teszt: 0,006

ATG 13 (68,42%) 5(35,71%) 15 (28,85%)

Baziliximab 4 (21,05%) 1(7,14%) 9 (17,31%)

DGF 6 (31,58) 0 0 Fisher-féle egzakt teszt: t = 0,027
Az alkalmazott antirejekcids kezelés tipusa

Plazmaferézis + ivIG + rituximab 13 (68%) - -

Alemtuzumab 1 (5,56%) - -

Egyéb 5(26%) - -

ABMR = antitestmedidlt rejekcié; ANOVA = varianciaanalizis; ATG = antithymocyta-globuliny DGF = késén indulé graftfunkcié; DSA = donor-
specifikus antitest; ivIG = intravénds immunglobulin; SD = standard deviacié

DSA-val — ezt a csoportot tekintettiik tn. kontrollcso-
portnak —, nekik stabil graftfunkciéjuk volt, naluk virtuk
a legkedvezébb grafttalélést. A DSA-pozitiv csoportban
14 beteg rendelkezett DSA-val rejekcié nélkiil, stabil
graftfunkciéval. 19 betegnél szovettanilag igazolédott az
ABMR. A transzplanticio és az ABMR-diagnézis kozot-
ti id6 medianja 16,5 hénap volt (interkvartilis terjede-
lem: 1,2-32,3 hénap). Osszehasonlitottuk a csoportok
demografiai adatait és kumulativ grafttalélését. Az atla-
gos kovetési id6 12,32 év volt. A 2. tiblizat Osszegzi a
hidrom csoport alapvet§ demogrifiai és transzplanticio-
specifikus paramétereit (életkor, nemek eloszlisa, késén
indul6 graftfunkcié [DGF] el6fordulasa, az indukcids
terdpia tipusa). Preformalt (perzisztil6) DSA az ABMR-
csoportban: 52,65%, de novo DSA: 31,58%; a DSA-pozi-
tiv csoportban csak de novo DSA-t mértiink (Fisher-teszt:
p<0,001). A detektilt DSA 2-es osztilya HLA ellen ira-
nyult 68,42%-ban az ABMR-csoportban, 92,31%-ban a
DSA-pozitiv csoportban. A HLA-egyezés megoszlisa az
alabbi volt: 3 (26,32%) vagy 4 (52,63%) (Fisher-teszt:
p = 0,172). A DSA-pozitiv betegek 42,2%-dnak DSA-
MFI-értéke kevesebb mint 6000-nck adédott (1. dbra).
Az 1. abrdan lithatd, hogy az ABMR-csoportban na-
gyobb volt azon betegek arinya, akik 3000-6000 MFI
kozotti értékkel rendelkeztek, 6000 folotti MFI-értékkel
azonban csak az ABMR-csoportban volt betegiink. DGF
csak az ABMR-csoportban fordult el6: 6 esetben
(31,58%, Fisher-teszt: p = 0,0227). Az indukcids terdpia
az esetek 68,42%-iban timoglobulinbdl, 21,05%-dban
baziliximabbdl allt az ABMR-csoportban, mig a DSA-
pozitiv csoportban: 35,71% timoglubulin, 7,14% bazili-
ximab (Fisher-teszt: p = 0,0006). Az antirejekcids kezelés

részeként 3 beteg nem kapta meg a rituximabkezelést
infektiv szovédmények miatt. A fenntarté immunszupp-
ressziv terapia miokofenolat-mofetil-, takrolimuszalapt
volt (tobbnyire 6-10 ng/ml), szteroiddal kiegészitve.
1 beteg részesiilt alemtuzumabteripidban a standard
plazmaferézis + ivIG + rituximab kezelést kovetGen.
Az eGFR viltozasainak elemzésekor a referenciaként
vizsgalt DSA-negativ csoportban a legjobbak a kiindulasi
eGFR-értékek. Az antirejekcids kezelést kovetGen javu-
las volt észlelhet6 az ABMR-csoportban, az antitenziv
terapia és az immunszuppressziv terapia minimalis mé-
dositasaval pedig a DSA-pozitiv csoportban. A részle-
tesebb elemzésben azonban azt latjuk, hogy az eGFR-
valtozds nem esik az ekvivalenciavonal ald, a fehérje-
tritésnél azonban alatta helyezkednek el a mért értékek

16
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DSA-MFI-érték kategdridk
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1. dbra DSA-MFT kateg6riak az ABMR- és a DSA-pozitiv csoportban

A DSA-kat az MFI alapjan alacsony, kozepes és magas kockazati
kategéridkba soroljik

ABMR = antitestmedidlt rejekcié; DSA = donorspecifikus anti-
test; MFI = dtlagos fluoreszcenciaintenzitds
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2/a abra Az ABMR-csoport kezdeti és a kezelést koveté eGFR-értékei
(p=0,014)

Az egyes adatpontok az egyes betegek eredményeit jelolik. Az
X-tengely az antirejekcids kezelés el6tti eGFR-t, az Y-tengely a
kezelést kovetSen mért értéket jeloli. Ha az adott pont az ekvi-
valenciatengelyre esik, azt jelenti, hogy a kezelés utini eGFR

megegyezik a kezelést megel6z6vel; ha az ala, az csokkenést jelez

ABMR = antitestmedialt rejekcié; eGFR = becsiilt glomerulus-
filtrdcids rata; TH = terdpia

(2/a dbra). A terapia kezdetekor meglévd fehérjetirités
clemzésekor azt figyeltitk meg, hogy az ABMR-csoport-
ban 21%-ban fordult el6 nephroticus mértéki proteinu-
ria, mig a DSA-pozitiv csoportban 14,29%-ban, a DSA-
negativ csoportban 1,92%-ban. Jelentfs porteinuria
(TPCR: 51-350 kozotti) 36%-ban volt jelen az ABMR-,
28%-ban a DSA-pozitiv csoportban, de a stabil graft-
funckié mellett is kdzel 20%-ban fordult el6 a DSA-ne-
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n = 18; p = 0,0009
2/bdabra | Az ABMR-csoport kezdeti és a kezelést kovets fehérjeiirité
(p<0,001)

Az egyes adatpontok az egyes betegek eredményeit jelolik. Az
X-tengely az antirejekcids kezelés el6tti, az Y-tengely a kezelést
kovetSen mért fehérjetirités értékeit dbrizolja. Ha az adott pont
az ckvivalenciatengelyre esik, azt jelenti, hogy a kezelés utdni
proteinuria megegyezik a kezelést megel6z6vel; ha az ald, az
csokkenést jelez

ABMR = antitestmedidlt rejekcié; TH = terdpia

gativ csoportban is. A fehérjeiirités minden egyes 10
mg/mmol emelkedésével a graftvesztés rizikdja 7%-kal
emelkedik (hazard ratio: 1,07; 95% CI: 1,023-1,125;
p = 0,004) a DSA-negativ csoportban, mig a DSA-pozi-
tiv csoportokban nem igazolhaté ez a hatds ezen a
mintdn (2/b dbra). Vizsgiltuk a kezdeti és a terdpidra
bekovetkez6  fehérjetirités-csokkenés  mértékét  az
ABMR-csoportban, hiszen az ABMR kedvez6tlen graft-
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3. abra

rossz kozepes = proteinurids TPCR: 45-350 mg,/mmol; legrosszabb = nephroticus mérték( proteinuria, >350 mg,/mmol

ABMR = antitestmedialt rejekcié; ACR = albumin-kreatinin ardny, TH = terdpia; TPCR = teljes protein-kreatinin ardny
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prognozist jelent, és a fehérjetirités vizsgalata egyszerd,
konnyen ismételhet6. Az ABMR-csoportban a legjobb
grafttalélés a legalacsonyabb proteinuria mellett jelent-
kezik, de azokndl is érzékelhetd a kedvezd hatds, akiknél
kezdetben magas proteinuria allt fenn, és nagymérték-
ben csokkent a terdpia hatdsira. A legrosszabb talélési
negyedben vannak azok a betegek, akiknél kezdetben is
magas érték volt, és ebbdl viszonylag kismértékben csok-
kent, ami szintén mutatja, hogy a fehérjetirités (kezdeti +
valtozds mértéke) és a grafttalélés osszefiigg (3. dbra).

Az ABMR-rel rendelkez6 betegeink mintdiban micro-
vascularis gyulladas volt megfigyelhet6 (Banff-pontszam:
1,7; 1,7 + 0,8) a kezelés el6tt. 7 betegnél (36%) IFTA
kertilt lefrasra. Az ABMR a 19 betegbdl 3 esetben volt
korai, azaz a transzplantaciot kévetd 30 napon beliili, 16
esetben 30 napon tali. A betegek 36%-a masodik vese-
transzplantdcién esett at: 6k minden esetben timoglobu-
lin indukcids kezelésben részestiltek, mivel a preformalt
DSA-k miatt fokozott immunolégiai rizikéval rendel-
keztek. A biopszids mintik vizsgilata soran csak a bete-
gek 58%-anal észleltiink C4d-pozitivitist. Az ABMR-
csoport betegeinek 15,77%-4ndl nem volt kimutathaté
DSA, és ennél az alcsoportndl egyuttal a C4d-negativitds
is jellemzé volt. A CD4-negativ ABMR-es betegiink sz6-
vettani valtozasai: a glomerulitis mértéke alapjan a diag-
noéziskor Banft 2-es volt (kifejezett), a kezelés hatdsara
1-es lett (enyhe forma), a glomerularis membran ketts-
z6dési mértéke is csokkent, az arteriola hyalinosis enyhe
formaja viszont megjelent a kezelést kovetSen. A graft-
talélés a vizsgalt hirom csoportban az 4. dbrin lithaté.
A Dbecsiilt kumulativ 3 éves grafttalélés az ABMR-cso-
portban 87,5%, a DSA-pozitiv csoportban 93%, a DSA-
negativ csoportban 100% volt (log-rank teszt: p = 0,067).
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Megbeszélés

Az ABMR a graftvesztés gyakori oka a vesetranszplantl-
tak korében. Kezelése koltséges, ezért a megel&zésre
fontos hangsulyt kell fektetni a napi gyakorlatban. Mivel
az ABMR egyik rizikéfaktora a nem pontos gyogyszer-
szedés, az ismételt betegoktatdssal javithaté a betegek
egyittmikodése, és ez preventiv [épés. A COVID-
19-pandémia alatt a betegek gondozisa nehézségekbe
titkozik. A regularis kontroll kotelezé ritkuldsaval varha-
t6, hogy tobb antitestmedialt humorilis rejekciét kény-
szeriiliink majd kezelni a kozeljovében. Nem elhanya-
golhatd, hogy a terdpidra adott vilasz ténylegesen hogyan
monitorizilhaté, kovethetd. Eppen emiatt célszerl a
betegek ABMR-rizikéjanak becslése, a rizikéesoportok
fokozott figyelme, beleértve a betegedukaciot, az im-
munszuppresszié megfelel§ adaptildsit, mérlegelve az
infekcios, illetve malignus betegségek, mellékhatasok ki-
alakulasinak veszélyét és a betegek cardiovascularis rizi-
koéjat. A konnyen elérhetd, kevésbé koltséges fehérjetiri-
tés rendszeres ellenérzését javasoljuk a gondozas sordn,
hiszen ezen egyszerd paraméter monitorizaldsaval és a
megfeleld terdpids modositissal (ACE-gatlok, AA, sztati-
nok, normoglykaemiara val6 torekvés, a célhemoglobin
elérése) a betegek cardiovascularis rizikéja is csokkenthe-
t6 [17-19]. A DSA-sz(irés jol bejaratott mbddszer, Deb-
recenben is protokoll szerint végezziik [27]. Ez azonban
koltséges, a klinikai gyakorlatban torténd interpretalasa
még sok 1j, megvalaszolatlan kérdést general, és nagyon
magas MFI-érték esetén szimolnunk kell az Gn. ,,prozé-
nahatds” torzité hatdsaval is. A DSA-vizsgalatok finomi-
tdsa szintén koltséges modszer, gondolva a Clq-kotd
képességre, a nem HLA-ellenes antitestekre és az IgG-
alcsoportok szelektivebb vizsgilatira [10, 11]. A vese-
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Grafttalélés az ABMR, DSA-pozitiv és DSA-negativ referenciacsoportokban (p = 0,067)

ABMR = antitestmedidlt rejekcié; CFD = censored for death; DSA = donorspecifikus antitest
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biopszia arany standard a diagnozis felallitisihoz. Cent-
rumunkban koribban gyakorlat volt a rendszeres
nullbiopszia. Jelenleg ezt csak klinikailag relevans esetek-
ben végezziik. A veseatiiltetés utin 8—16 hoénappal vég-
zett ,,protokollbiopszia” hasznos lenne. Ez 6nkéntes
beleegyezésen alapszik, és az invazivitas, illetve a feltéte-
lezett szov6dményektdl vald félelem miatt a betegek ko-
zel egyharmada nem vallalja. Aktiv betegoktatdst vég-
zlink ennek az ellendllasnak a felolddsara.

Viglietti és munkacsoportja 1étrehozott egy prognosz-
tikus dinamikus pontrendszert, melyben az antirejekcios
terdpidra adott valaszt is vizsgaljak, beleértve az eGFR-
valtozdst, a DSA-MFI-érték valtozdsit, a PTC Banff-ér-
tékét. Fuggvénytliket kiilsG és bels6 validaldssal is hitelesi-
tették, ennek ellenére az ismételt biopszia invazivitisa
limitalta széles kord elterjedését a klinikai gyakorlatban
[2]. Az ABMR-rel diagnosztizalt betegek grafttalélését
hasonlitottuk 6ssze centrumunkban, amihez referencia-
ként a DSA-negativ betegek, illetve a DSA-pozitiv — de
biopszidval nem igazolt ABMR-rel nem rendelkezé — be-
tegek grafttalélését hasznaltuk fol. A grafttalélés a DSA-
val nem rendelkez&knél a legkedvez&bb. Az ABMR-cso-
portban a terdpiara bekovetkezd eGFR-viltozds nem
volt szignifikans, a fehérjetirités viszont igen. A fehérje-
irités 10 mg/mmol-onkénti csokkentésével a graft-
vesztési rizikot 7%-kal tudtuk mérsékelni a DSA-negativ
csoportban, a masik két csoportban nem volt szignifi-
kins a hatds. Modelleztiik a kezdeti proteinuria hatisat,
ami azért fontos, mert a kezelés el6tt csak ez lathatd
—a terdpia alatti proteinuriaviltozds nyilvin nem —, ebbdl
viszont tudunk prognosztizalni. A vizsgalati mintankon
a DSA-negativ csoport esetén igazolédott, hogy elGreve-
tit valamit a kezdeti proteinuria. Emellett modelleztiik a
kezdeti proteinuridnak és kezelés alatti valtozasianak az
Osszetett hatdsit szelektiven az ABMR-csoportban.
Megfigyeléstink alapjan, ha a kezdeti magas proteinuria
érdemben csokken a terapia sordn, az a jobb talélés jele;
a DSA-MFI szignifikinsan magasabb tartomdnyban volt
kimutathaté az ABMR-csoportban a DSA-val rendelke-
26 stabil betegekhez képest. A becstilt 3 éves grafttalélés
az. ABMR-csoportban 87,5%-nak, a DSA-pozitiv cso-
portban 93%-nak, a DSA-negativ csoportban 100%-nak
adodott; mindez alitimasztja, hogy a betegek rizikobe-
sorolasa sziikséges és indokolt, hiszen a magasabb riziko-
ju betegcsoportok fokozott figyelmet igényelnek ahhoz,
hogy a rosszabb graftttlélésen javitani lehessen. Az anti-
rejekeios kezelést kovetSen 3 betegiinknél allt rendelke-
zésre rebiopszias lelet, melyekben a kronikus szovettani
elvaltozasok megjelenését lattuk; a kis esetszdm miatt
ezen eredményekbdl statisztikdt nem szimoltunk. A ten-
dencia azonban megfigyelhets, hogy a diagnézis felalli-
tasakor a szovettanban leirt akut gyulladdsos elviltozasok
jelentésen csokkennek, azonban krénikus elvaltozasok
jelennek meg a kezelést kovetGen. A biopszids mintak
alapjan a Dbetegek 58%-dban volt C4d-pozitivitis.
15,77%-ban nem volt kimutathaté DSA az ABMR-cso-
portban; ezen alcsoportban jellemz6 volt a C4d-negati-
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vitds is. Senev és munkacsoportjn kozlése alapjan a HLA
elleni DSA nélkiili ABMR dtmeneti formdt jelol kedve-
z6bb prognézissal [13]. A jovSben az esetszam emel-
kedésével tervezziik az ABMR-DSA-negativ és ABMR-
DSA-pozitiv csoportok részletes analizisét, kiterjesztve a
C4d-statusra [13].

Kovetkeztetés

Az ABMR diagnozisat kovetSen indikdlt és sikeresen ki-
vitelezett antirejekcids terdpia hatdsara csokken a DSA-
MFI-érték és a proteinuria is. A DSA-modellek (DSA-
MFI-csokkenés a kezelést kovetGen) azonban esetiinkben
kevésbé voltak szignifikinsak, mint a fehérjetirités (kez-
deti + valtozas) altal jelzett javulas. A legjobb grafttalélés
a legalacsonyabb proteinuria mellett jelentkezik, de an-
nal is érzékelhetd a kedvezs hatés, akinél kezdetben ma-
gas proteinuria allt fenn, és nagymértékben csokkent a
terapia hatasira. A legrosszabb tulélési negyedben van-
nak azok a betegek, akiknél a proteinuria mértéke mar
kezdetben is magas volt, és ez rdadasul csak kismérték-
ben csokkent a terapia (antirejekcids + antihypertensiv
terdpia) hatdsira. Osszegezve ez szintén mutatja, hogy a
proteinuria (kezdeti + valtozas mértéke) korreldl a graft-
taléléssel [26, 28]. A szovettani leletek elemzésekor az a
tendencia figyelhetd meg, hogy a diagnézis felallitidsakor
a szovettanon leirt akut gyulladasos elvaltozasok jelent6-
sen csokkennek az antirejekcids kezelés hatdsara, azon-
ban krénikus elviltozasok jelennek meg [2].

Amnyagi tamogatds: A jelen munka megirdsa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka kiilon anyagi timogatisban nem
részestilt.

Szerzoi munkamegosztas: P. Sz. R.: A kutatds megterve-
zése, feliigyelése, a kozlemény megirisa, a varélistan 1évé
betegek és a transzplantalt betegek gondozasa. Sz. A.:
A HLA-cllenes DSA leletezése. Zs. L.: A transzplantilt
betegek utégondozisa. N. B.: A kutatds feliigyelése,
vesetranszplantaciok végzése. B. J.: Nefrologiai gondo-
zas. K. N, A. J. H.: Adatgydjtés. B. L.: Graft szovettani
eredmények véleményezése. K. L.: Statisztikai elemzés.
A cikk végleges véaltozatit valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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