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Transplantacja nerki wysoko uczulonym hiorcom

Kidney transplantation in highly sensitized patients
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Alloreaktywnos¢ przeciwcial u chorych oczekujacych na przeszczep nerki stanowi barierg do-
stgpu do transplantacji i moze by¢ przyczyna ostrej lub przewlektej dysfunkcji przeszczepu.
Odpowiednie postgpowanie i przygotowanie chorych pozwala uniknaé zagrozen i przyspieszy¢
przeszczepienie.

Po pierwsze, surowice chorych powinny by¢ przesytane do wszystkich osrodkéw przeszczepia-
jacych, aby chorzy mogli by¢ typowani z kazdym dobrze dobranym dawca.

Po drugie, nalezy oznaczy¢ profil przeciwciat z zastosowaniem zaréwno testu mikrocytotoksycz-
nego, jak i cytometrii przeptywowej lub testu immunoenzymatycznego, zréznicowac allo- i au-
toprzeciwciala i oznaczy¢ swoistos$¢ przeciwciat.

Po trzecie, wskazane jest unikanie niezgodnosci zwlaszcza w loci DR 1 B HLA, zidentyfikowa-
nie akceptowalnych niezgodnosci antygenéw klasy I i II HLA, okreslenie prawdopodobienistwa
ujemnej proby krzyzowe;j.

Po czwarte, przedtransplantacyjne testy krzyzowe nalezy wykonywaé zaréwno technikg mikro-
cytotoksyczng z limfocytami T i B, jak i z uzyciem globuliny antyludzkiej lub metoda cytomerii
przeptywowej z surowica biezacg i z surowica wczesniej pobrana.

U chorych, dla ktérych nie mozna znaleZ¢ dawcy z ujemna proba krzyzowa nalezy obnizy¢ po-
ziom przeciwcial jedna z wymienionych metod: plazmafereza/immunoadsorpcja z dozylnie poda-
wanymi immunoglobulinami (hiperimmunizowane immunoglobuliny przeciw wirusom cytome-
galii) w matych dawkach (100 mg/kg m.c.); wlewy dozylne immunoglobulin w duzych dawkach
(2 g/kg m.c.).

W leczeniu immunosupresyjnym wskazana jest indukcja poliklonalnymi przeciwciatami antylim-
focytarnymi, a w leczeniu podstawowym takrolimus z mykofenolanem mofetylu. Po przeszcze-
pieniu obowiazuje monitorowanie miana przeciwcial anty HLA dawcy.

Rozpoznanie ostrego odrzucania zaleznego od przeciwcial powinno spetnia¢ nastgpujace kryte-
ria: dysfunkcja przeszczepu, zmiany immuno/histopatologiczne wycinka nerki (ztogi C4d, nacie-
ki granulocytarne kapilaréw okotokanalikowych, zapalenie naczyn), przeciwciata przeciw daw-
cy w surowicy krwi.

transplantacja nerki * antygeny HLA ¢ allouczulenie ¢ PRA  proby krzyzowe przed
przeszczepieniem ° leczenie immunosupresyjne * plazmafereza * wlewy immunoglobulin
odrzucanie przeszczepu zalezne od przeciwciat < C4d

Summary

The broad alloreactivity of antibodies in patients awaiting renal graft is a barrier to access to
transplantation and may be the cause of acute or chronic graft dysfunction.

Proper management of highly sensitized patients allows safe graft transplant and reduced wait-
ing time. First, serum profiles from the patients should be distributed to all transplant centers for
typing to every well HLA-matched donor. Secondly, a precise profiling of antibodies must be
made, including differentiation of autoantibodies and alloantibodies, and determining the levels
and specificities of alloantibodies. Thirdly, only well-matched kidneys are to be transplanted, par-
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ticularly important with regard to HLA-DR and HLA-B antigens. The identification of accepta-
ble mismatches in HLA class I and class II antigens and defining the probability of a negative
cross-match can help finding a donor. Fourthly, pretransplant cross-matching should be perfor-
med by a complement-dependent cytotoxicity method (CDC) with T and B lymphocytes and an-
tihuman globulin augmentation (AHG-CDC), flow cytometry (FC), or immunoenzymatic assay
(ELISA) with current and historical sera.

The desensitizing protocols should be kept in reserve for highly sensitized patients who are unli-
kely to receive a graft. Two of these protocols are plasmapheresis/immunoadsorbtion with low
doses of intravenous immune globulin anti-CMV (100 mg/kg b.w.) or high doses of immune glo-
bulin (2 g/kg b.w.). Immunosuppressive treatment should consist of decisive induction and ma-
intenance of immunosuppression, e.g. with ATG, tacrolimus, and mycophenolate mofetil. The
monitoring of anti-donor antibodies after transplantation is obligatory.The symptoms of antibo-
dy-mediated rejection are graft dysfunction, and characteristic pathologies including C4d sta-

ining, vasculitis, neutrophil infiltration, and circulating donor-specific antibody.

Key words: renal transplantation ¢ HLA antigens ¢ allosensitization « PRA  pretransplant cross-
matching ¢ immunosuppressive treatment  plasmapheresis * immune globulin ¢ antibody
dependent graft rejection « C4d
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WpPRoOWADZENIE

Alloreaktywnos¢ przeciwciat u 0s6b oczekujacych na prze-
szczepienie nerki stanowi istotna barierg do transplanta-
¢ji z powodu trudnosci znalezienia dawcy z ujemna préba
krzyzowa, mozliwosci wystapienia dysfunkcji przeszczepu
oraz znaczaco wyzszych kosztéw leczenia. Obawy osrod-
kéw transplantacyjnych przed niepowodzeniem i kosztami
sprawiaja, ze wigkszos¢ chorych wysoko uczulonych wiele
lat oczekuje na przeszczep, a cz¢s¢ z nich pomimo znale-
zienia dawcy z ujemna préba krzyzowa nigdy nie otrzymu-
je przeszczepu. Liczba chorych wysoko uczulonych wzra-
sta w miar¢ jak powracaja z niewydolnym przeszczepem
na listg oczekujacych na kolejny przeszczep.

Badania ostatnich lat umozliwity opracowanie sposobu po-
stgpowania oraz programéw odczulania i leczenia hamu-
jacego wytwarzanie przeciwcial. Dzigki tym dzialaniom
nastapila poprawa wynikéw przeszczepienia w grupie
chorych uczulonych [1,17,18,33]. Roczne przezycie prze-
szczepu, wedtug danych United Network of Organ Sharing
(UNOS) Scientific Renal Transplant Registry, u biorcéw
z PRA >30% wynosito 84%, u retransplantowanych 82%
i byto poréwnywalne z przezyciem przeszczepu u biorcéw
bez tych czynnikéw ryzyka [8].

PRzYCZYNY I CZESTOSC WYSTEPOWANIA ALLOPRZECIWCIAL

Przeciwciata powstaja w wyniku ekspozycji na obce an-
tygeny HLA w czasie ciazy, transfuzji krwi i przeszcze-
pu, ale takze podczas uogdlnionych infekcji bakteryjnych
i wirusowych. U 10% chorych dochodzi do uczulenia juz

po jednej transfuzji, po wielokrotnych transfuzjach odse-
tek uczulonych wzrasta do 50-70%. W konsekwencji mno-
gich ciaz uczula si¢ 5% kobiet, przetoczenia krwi zwigk-
szaja odsetek uczulonych wielorédek do 40%. Niewydolny
przeszczep jest przyczyna rozwoju przeciwcial na niezgod-
ne antygeny HLA u ponizej 10% chorych. Réwniez w tej
grupie chorych transfuzje moga zwigkszy¢ odsetek uczu-
lonych nawet do 80%. Wazna rola transfuzji zaréwno w in-
dukcji jak i w podtrzymywaniu uczulenia powinna skta-
nia¢ do przetaczania krwi filtrowanej, pozbawionej masy
leukocytarne;.

U czesci chorych reaktywnos$¢ przeciwciat si¢ zmniejsza
lub zanika, u czesci synteza przeciwcial pozostaje na sta-
tym poziomie, mimo braku czynnikéw immunizujacych.
Sugeruje sig, ze przetrwate uczulenie moze by¢ nastep-
stwem znaczacej klonalnej ekspansji limfocytow T i B
pamigci immunologicznej, dtugo zyjacych komoérek pla-
zmatycznych zdolnych do syntezy przeciwciat lub tez na-
stgpstwem przetrwania antygenu w obwodowych tkankach
limfoidalnych.

Uczulenie okreslane jest odsetkiem limfocytéw z panelu,
z ktérymi reaguja przeciwciata zawarte w surowicy cho-
rego; PRA (panel reactivity antibody). W obecnosci do-
petiacza, przeciwciata powoduja $§mier¢ limfocytéw, co
mozna stwierdzi¢ in vitro w tescie mikrocytotoksycznym.
Panel zawiera limfocyty wyizolowane z krwi obwodowe;j
30-50 dawcéw krwi, tak wybranych, aby reprezentowali
wigkszos$¢ antygenéw HLA wystepujacych w populacji.
Pacjenci, ktérych przeciwciata anty-HLA reaguja z po-
wyzej 85% limfocytdw z panelu uwazani sa za wysoko
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uczulonych. Potowa pacjentéw uczulonych ma przeciwcia-
ta nie-HLA, skierowane przeciw komoérkom Srédbtonka,
nabtonka, monocytom. Przeciwciata przeciwsrédbtonko-
we moga powodowac nadostre odrzucanie [30,47]. Rejestr
amerykarski UNOS podaje, ze 30% z 52 000 oséb oczeku-
jacych na przeszczepienie nerki to osoby wysoko uczulone.
W USA w ciaggu roku zaledwie okoto 150 wysoko uczulo-
nych otrzymuje przeszczep. W osrodkach transplantacyj-
nych Eurotransplantu znajduje si¢ 30% wysoko uczulonych
chorych. W Wielkiej Brytanii 20% os6b oczekujacych na
pierwszy przeszczep jest uczulonych, 77% na drugi prze-
szczep, w tym 30% ma PRA >85%. Analiza przeciwcial
wykazata, ze 42% chorych ma przeciwciala przeciw an-
tygenom klasy I HLA, 14% przeciw antygenom klasy II
HLA, a 44% chorych ma przeciwciala przeciw antyge-
nom obu klas. Ponadto wykazano, ze 11% chorych ocze-
kujacych na retransplantacje ma przeciwciata anty locus C
i 23% anty locus DQ [11].

Dane Poltransplantu na koniec 2004 roku podaja, ze wsréd
oczekujacych na przeszczep jest 30% uczulonych, w tym
okoto 10% wysoko uczulonych, co stanowi okoto 139 oséb.
W tej grupie chorych nie analizowano profilu przeciwciat,
ich miana i swoistosci.

ROLA ALLOPRZECIWCIAL W USZKODZENIU NARZADOW

Przeciwciala wykazuja niezwykla silg¢ dziatania, czego do-
wodem jest nieodwracalne zniszczenie przeszczepu w cig-
gu kilkunastu minut po transplantacji. Opisywano smiertel-
ne, ostre uszkodzenia ptuc po przetoczeniu krwi pobrane;j
od wysoko uczulonych wielorédek.

Duza wrazliwo$¢ na przeciwciata anty HLA wykazuja prze-
szczepione nerki, serce, ptuca i watroba [47]. Wprowadzenie
przez Patela i Terasaky’ego w 1964 r. cytotoksycznej pro-
by krzyzowej wykonanej z surowicg biorcy i limfocytami
dawcy pozwala uniknaé nadostrego odrzucania przeszcze-
pu. Nadostre odrzucanie jest nastgpstwem zwiazania si¢
swoistych przeciwciatl z antygenami HLA dawcy, aktywa-
cji dopetniacza, martwicy widknikowatej Sciany naczyn,
zakrzepicy i wylewoéw krwawych do tkanki Srédmiazszo-
wej. Uszkodzenie przeszczepu przez przeciwciala moze
miec takze charakter ostrego lub przewlektego odrzucania.
Mechanizm uszkodzenia wynika z aktywacji dopetniacza,
ale moze by¢ niezalezny od dopelniacza. Adherencja prze-
ciwcial do komérek uruchamia sygnat transdukcji zmienia-
jac fenotyp komorek przeszczepu. Aktywacja srédbtonka
zwigksza jego wlasciwosci prokoagulacyjne.

Przeciwciata przyspieszaja rozwdj transplantacyjnej ar-
teriosklerozy. Wiazanie przeciwcial z antygenami klasy
I HLA znajdujacymi si¢ na komoérkach srédbtonka, ko-
morek migs$ni gtadkich i nabtonka przeszczepionego na-
rzadu stymuluje aktywacje i proliferacje tych komorek.
Zwigksza si¢ ekspresja czynnikéw wzrostu (FGF, bFGF,
PDGF) i ich receptoréw w naczyniach, a to takze nasi-
la proliferacje komorek Sciany naczyn. Przeciwciata anty-
HLA aktywuja transkrypcyjny czynnik NF-kappa B, ktéry
z kolei reguluje transkrypcje cytokin, chemokin, antyapop-
totycznych gendéw sprzyjajac proliferacji blony wewnetrz-
nej naczyn [30]. Ten proces lezy u podstaw przewlektego
odrzucania przeszczepu, przyczyniajac si¢ do skrécenia
jego funkcjonowania.

Badania na modelu zwierzecym wykazaty udzial mechani-
zméw humoralnych i komérkowych w immunopatogenezie
odrzucania przeszczepu u uczulonych biorcéw [16,29].

Sledzenie mechanizméw efektorowych odrzucania prze-
szczepu serca u uczulonych myszy przez wczesniejsze prze-
szczepy skory pozwolito na stwierdzenie obecnosci ztogdéw
immunoglobulin, dopetniacza i widknika na srédbtonku
naczyn, ktérym towarzyszyla silna ekspresja wielu che-
mokin oraz mieszany naciek ztozony z granulocytéw i ko-
morek jednojadrzastych. W wyniku aktywacji srédbtonka
tworzyty si¢ zmiany zakrzepowe. W nastgpstwie uwalnia-
nych chemokin, aktywacji dopetniacza i fragmentu Fc IgG
dochodzito do rekrutowania granulocytow oraz komoérek
jednojadrzastych w rejon uszkodzenia. Manipulacja réz-
nymi sktadowymi odpowiedzi na aloprzeszczep (usuwa-
nie dopelniacza, granulocytéw, limfocytow B) wykaza-
fa, ze jedynym komponenetem, bez ktérego nie wystapito
odrzucanie przeszczepu byly limfocyty T. Tylko deplecja
limfocytéw T zapobiegata wystapieniu odrzucania u uczu-
lonych zwierzat, wskazujac jednoznacznie na ich udziat
W tym procesie.

Doswiadczenie pokazuje, ze w czasie uczulenia jedno-
czesnie z przeciwciatami powstaja klony alloreaktywnych
limfocytow T, ktore nie tylko wspomagaja wytwarzanie
przeciwciat, ale same biora czynny udzial w uszkodzeniu
przeszczepu zaleznym od przeciwciat.

To badanie stanowito podstawe zaproponowanego przez au-
toréw leczenia immunosupresyjnego, ktére obejmowato in-
dukcje monoklonalnymi przeciwciatami anty- receptor IL-
2, oraz podawanie cyklosporyny A. Ten schemat leczenia
u pacjentéw wysoko uczulonych nie byt tak skuteczny.

OCENA STANU UCZULENIA

Klasyczny test cytotoksyczny NIH-CDC (National Institute
of Health — complement-dependent cytotoxicity) nie wy-
krywa przeciwciat o niskim mianie oraz przeciwciat, ktére
nie wigza dopetniacza [5,11]. Te przeciwciata moga spowo-
dowac odrzucanie przeszczepu. Obserwowany w latach 80.
ubieglego wieku znacznie czg¢stszy pierwotny brak czyn-
nosci przeszczepu w retransplantacjach, byt spowodowa-
ny ukrytym nadostrym odrzucaniem, na co wskazuje na-
rastanie pierwotnej afunkcji wraz z liczba przeszczepéw;
i tak w pierwszym przeszczepie wystgpowata u 8% bior-
cow, w drugim u 14% i w trzecim u 20% biorcéw [47].
Wprowadzenie czulszych testéw krzyzowych zmniejszy-
o wystgpowanie pierwotnej afunkcji przeszczepu. Krétsze
przezycie przeszczepu wraz ze wzrastajacym odsetkiem
PRA moze odzwierciedla¢ niewykryte uczulenie na anty-
geny HLA, zwlaszcza klasy 11, ktérych obecnos¢ jest trud-
niejsza do stwierdzenia. Wykrycie tych przeciwcial wyma-
ga zastosowania czutych przedtransplantacyjnych testéw
krzyzowych, szczegdlnie u biorcéw z niezgodnoscia an-
tygenéw HLA-DR [50].

Oznaczanie PRA jest obecnie jedynym testem stosowa-
nym rutynowo w ocenie stanu immunologicznego bior-
cy. PRA wykazuja najsilniejszy zwiazek z odrzucaniem
i przezyciem przeszczepu. Swiadcza nie tylko o obecnosci
gotowych przeciwcial, ale takze o istnieniu alloreaktyw-
nych klonéw limfocytéw T i B pamigci immunologicznej,
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ktére po kontakcie ze swoistym antygenem rozpoczynaja
proces odrzucania przeszczepu. Wykrycie PRA testem cy-
totoksycznym zalezy od fenotypu HLA limfocytéw z pa-
nelu uzytych do badania, stad tez ma ograniczong wartos¢.
Zmienno$¢ w odsetku PRA moze odzwierciedla¢ zmiany
w sktadzie limfocytow z panelu, a nie rzeczywista fluktu-
acje przeciwcial. Czutos¢ wykrywania przeciwciat moz-
na zwigkszy¢ stosujac test immunoenzymatyczny (ELISA)
lub metode cytometrii przeptywowej (FC) z zastosowaniem
oczyszczonych molekut HLA [26,38,46,53].

Ustalenie przyczyny uczulenia pozwoli przewidzie¢ za-
nikanie lub utrzymywanie si¢ reaktywnosci przeciwciat.
Kazdy chory powinien mie¢ wykonane badania pozwa-
lajace na zréznicowanie allo- i autoprzeciwcial [2,12].
Autoprzeciwciala nie maja znaczenia dla loséw przeszcze-
pu, a ich obecno$¢ zaburza interpretacje proby krzyzowej.
Naleza do klasy IgM globulin i ich aktywno$¢ moze by¢
usunigta przez podgrzewanie surowicy do 55 stopni C lub
przez dodanie czynnika redukujacego — ditiotreitolu (DTT).
Okreslenie swoistosci przeciwciat, pozwoli na okreslenie
akceptowalnej i nieakceptowalnej niezgodnosci antygendw
HLA i bedzie prognozowaé znalezienie dawcy z ujem-
na proba krzyzowa. Kolejnym etapem w przygotowaniu
chorego do przeszczepu jest okreslenie miana przeciwciat
oraz klasy immunoglobulin [3]. Wysokie miano przeciwciat
stanowi zagrozenie odrzucaniem. Przeciwciata klasy IgG
przeciw antygenom klasy I HLA stanowig wigksze ryzyko
niewydolnosci przeszczepu anizeli przeciwciata IgM. Nie
do konica wiadomo, dlaczego obecnos¢ przeciwciat klasy
IgM jest mniej szkodliwa, jesli nie sg autoprzeciwciata-
mi. Przeciwciata IgM takze wiaza dopetniacz i skierowa-
ne przeciwko antygenom HLA moga spowodowa¢ nado-
stre odrzucanie przeszczepu. Wnioski o nieszkodliwosci
IgM przeciwciat pochodza z obserwacji 5 chorych, ktérzy
pomimo dodatniej préby krzyzowej nie mieli powiktan po
przeszczepieniu nerki.

PROBY KRZYZOWE PRZED PRZESZCZEPIENIEM NERKI

U pacjentéw wysoko uczulonych obowiagzuje wykonywanie
préb krzyzowych z biezaca i wezesniej pobrang surowica.
W razie dodatniego wyniku proby krzyzowej z surowica
wczesniejsza nie nalezy przeszczepiaé, pomimo ujemnego
wyniku z surowicg biezaca [51]. U pacjentow z retransplan-
tacja nalezy unika¢ powtdrzonych niezgodnosci w uktadzie
HLA. Kolejna zasada obowigzujaca przy przeszczepianiu
wysoko uczulonych jest stosowanie, oprocz standardowego
testu cytotoksycznego NIH-CDC, czulszych préb krzyzo-
wych. Zaleca si¢ stosowanie testu cytotoksycznego z glo-
buling antyludzka (AHG-CDC), ktéry wykrywa przeciw-
ciata u 100% uczulonych [11,21]. Podobnie czulg préba jest
test wykonany metoda cytometrii przeptywowej, aczkol-
wiek moze on da¢ wyniki falszywie dodatnie i fatszywie
ujemne. Wprowadzone niedawno czasteczki HLA klasy
I, reprezentujace pojedyncze antygeny, otrzymane metoda
rekombinacji genetycznej, jako cel dla przeciwciat zwigk-
szaja swoistos¢ testu i pomagaja zréznicowac przeciwciata
anty-HLA. Standardowy test cytotoksyczny z limfocytami
T wykrywa przeciwciata u 40% uczulonych. Czutos¢ testu
wzrasta do 75% po zastosowaniu limfocytéw B. Uwaza sig
takze, ze najczulszym testem wykrywania przeciwciat jest
test immunoenzymatyczny (ELISA) z uzyciem antygenéw
HLA optaszczonych na podtozu statym. Bezpieczne prze-

szczepienie moze by¢ przeprowadzone przy ujemnej pro-
bie krzyzowej wykonanej testem cytometrii przeptywo-
wej zar6wno z biezaca jak i z wezesniej pobrana surowica.
Ryzyko odrzucania wzrasta, gdy préba krzyzowa jest do-
datnia z surowica wczesniej pobrana.

W celu zwigkszenia szansy na udany przeszczep surowi-
ce wysoko uczulonych powinny si¢ znajdowac we wszyst-
kich osrodkach transplantacyjnych, aby mozliwe byto wy-
konanie préby krzyzowej, gdy znajdzie si¢ odpowiednio
zgodny w zakresie HLA dawca.

ZAsADY DOBORU ANTYGENOW HLA

Niezgodnos¢ HLA-DR i wysoki stopien niezgodnosci w za-
kresie antygenéw klasy I HLA jest ztym prognostycznym
wskaznikiem przezycia przeszczepu [31,37,45,50].

Poprawg przezycia przeszczepu u chorych uczulonych moz-
na uzyskac¢ przy pelnej zgodnosci antygenéw HLA [31].
Taki dobdr jest trudny do osiagnigcia, stad tez analizowano
wptyw dobrania w antygenach HLA poszczegélnych loci
A, B iDR. Z analizy Opelza wynika, ze brak niezgodno-
Sciw locus B 1 DR zwigksza roczne przezycie przeszczepu,
ktére u tak dobranych wynosito 88%, podczas gdy u go-
rzej dobranych wynosito tylko 51% [36].

Unikanie niezgodnosci w zakresie antygenéw klasy IT HLA
takze znaczaco wplywa na czas funkcjonowania przeszcze-
pu. Bryan i wsp. w grupie biorcéw z PRA >80%, obserwo-
wali roczne funkcjonowanie przeszczepu u 100% biorcéw
z brakiem niezgodnych antygenéw HLA-DR, natomiast przy
jednej lub dwéch niezgodnosciach w zakresie HLA-DR od-
powiednio 65 i 50% [7]. U retransplantowanych, wysoko
uczulonych pacjentéw wskazane jest oznaczenie antygenéw
HLA w locus C i DQ, poniewaz przeciwko tym antygenom
uczulajg sig biorcy wielokrotnych przeszczepow.

PROGRAMY ULATWIAJACE ZNALEZIENIE DAWCY Z UJEMNA PROBA
KRZYZOWA

Czas oczekiwania pacjentéw na przeszczepienie rosnie
wraz ze stopniem uczulenia. Wedtug danych UNOS chorzy
z PRA <20% oczekuja okoto 606 dni, a z PRA >80% ocze-
kuja 2365 dni [49]. Na Centralnej Liscie Biorcéw w Polsce
czas oczekiwania tych chorych jest bardzo dtugi, niektd-
rzy oczekuja na przeszczepienie od 17 lat. W wielu kra-
jach powstaly programy, ktére maja skroci¢ czas oczeki-
wania na przeszczep przez ulatwienie znalezienia dawcy
z ujemng proba krzyzowa. W pierwszej kolejnosci surowi-
ce wysoko uczulonych powinny by¢ typowane z kazdym
odpowiednio zgodnym HLA dawca.

W 1985 roku Eurotransplant zapoczatkowal program akcep-
towalnych niezgodnosci (Acceptable Mismatch Program)
[9]. Podobny program pod nazwa SOS istnieje w Wielkiej
Brytanii od 1981r. [27]. Funkcjonowat tez program HIT
(Highly Immunized Trials) obejmujacy Szwajcarig,
Hiszpanig, byta Czechostowacj¢ i Polskg. W potudnio-
wo-wschodnich stanach USA od 1997 r. funkcjonuje sys-
tem KATS (Kentucky Antibody Testing Algorythm) [49].
Programy akceptowalnej niezgodnos$ci obejmuja chorych
z PRA >85%, potwierdzone w dwukrotnych oznaczeniach
i po wykluczeniu obecnosci autoprzeciwciat. Akceptowalna
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niezgodnos$¢ mozna stwierdzi¢ poprzez analiz¢ ujemnych
préb krzyzowych z panelem dawcéw z pojedyncza nie-
zgodnoscia z fenotypem pacjenta lub za pomoca gotowych
zestawow antygenéw HLA. Przedtransplantacyjna préba
krzyzowa jest wykonywana testem ELISA lub metoda cy-
tometrii przeptywowej [9].

Znacznie prostsza metoda okreslenia akceptowalnych
niezgodnosci jest zastosowanie komputerowego algoryt-
mu HLA matchmaker [10].

Algorytm jest oparty na zasadzie immunogennych epito-
pow, ktore sa reprezentowane przez triplety aminokwa-
sow na tych czgsciach molekuty HLA, ktora jest dostgpna
dla przeciwcial oraz ze ,,wlasne” triplety na niezgodnych
czasteczkach HLA locus A lub locus B nie prowadza do
odpowiedzi immunologicznej [39]. Brak niezgodnych tri-
pletéw stanowi akceptowalna niezgodnos¢. Wybér biorcy
opiera si¢ na jednym zgodnym antygenie HLA-B, jednym
lub dwoma zgodnymi HLA-DR i braku niezgodnych tri-
pletéw oraz ujemnym wyniku proby krzyzowej z wcze-
$niejsza i biezaca surowica. Program akceptowalnych
niezgodnosci umozliwit przeszczepienie nerki 112 wy-
soko uczulonym pacjentom w osrodkach nalezacych do
Eurotransplantu w latach 1995-2000. Dwuletnie przezy-
cie przeszczepu u tych chorych byto poréwnywalne z nie-
uczulonymi i wynosito 87%. Czas oczekiwania na prze-
szczepienie skrdcit si¢ do 9,7 miesiaca.

ODCZULANIE CHORYCH OCZEKUJACYCH NA PRZESZCZEP

Obnizanie przeciwcial nalezy rozwazy¢ u chorych z PRA
wynoszacym 100%, rzadkim fenotypem HLA wystepu-
jacym <1:10 000 lub tez z obecnoscia przeciwcial prze-
ciw czgsto wystepujacym antygenom HLA, poniewaz czas
oczekiwania na przeszczepienie u tych chorych jest zwy-
kle bardzo dtugi. Obnizenie przeciwciat powinno by¢ za-
stosowane ponadto u chorych bardzo dtugo oczekujacych,
u 0s0b, u ktérych przeszczep jest zabiegiem ratujacym
zycie, z powodu braku mozliwosci dializoterapii lub tez
u chorych z innymi pilnymi wskazaniami do przeszczepu
oraz u oséb, u ktérych préba krzyzowa z rodzinnym daw-
ca jest dodatnia. W tej ostatniej sytuacji jest jeszcze moz-
liwa krzyzowa wymiana dawcow [36].

W ciagu ostatnich kilkunastu lat wprowadzono kilka spo-
sobow redukcji przeciwciatl, plazmafereze, immunoadsorp-
cje i/lub stosowanie dozylnie podawanych immunoglobulin
(Ig) [1,15,19,23,24,32,35,40,42,44,55]. Stosowanie samej
plazmaferezy obniza przeciwciata w sposob przemijaja-
cy i mato efektywny, szczegdlnie u pacjentow z wysokim
mianem przeciwcial. Stosowanie duzych dawek immuno-
globulin ma bardziej dtugotrwate dziatanie.

WYMIANA 0SOCZA Z MALYMI DAWKAMI HIPERIMMUNIZOWANE)
IMMUNOGLOBULINY PRZECIW WIRUSOWI cYTOMEGALII (CMV)

Do eliminacji przeciwciat cytotoksycznych, Zachary i wsp.
zastosowali potaczenie plazmaferez z matymi dawkami
hiperimmunizowanej immunoglobuliny przeciw CMV
[55]. Potaczenie tych dwéch metod, z ktérych jedna usu-
wata przeciwciata, a druga blokowata resynteze¢ przeciw-
cial anty-HLA skutecznie zmniejszato allouczulenie. Ten
sposéb postgpowania zastosowano u 49 chorych, z ktérych

43 miato dodatnie przedtransplantacyjne préby krzyzowe.
U 20 chorych stwierdzono przeciwciata przeciwko antyge-
nom HLA klasy I, u 16 klasy Il i u 13 zaréwno przeciwko
antygenom HLA klasy I i II dawcy narzadu. Zabiegi pla-
zmaferezy (wymiana 1 objgtosci osocza) rozpoczynano 5
dni przed transplantacja i kontynuowano po transplantacji,
az do stabilizacji funkcji przeszczepu. Po kazdym zabiegu
plazmaferezy podawano dozylne wlewy immunoglobulin
anty-CMYV w dawce 100 mg/kg m.c. Niezwigzane Ig byty
usuwane z nastepng plazmafereza. Liczba zabiegéw pla-
zmaferezy w potaczeniu z wlewami immunoglobulin, po-
trzebnych do eliminacji przeciwcial przeciw antygenom
dawcy zalezata od miana przeciwcial i od odsetka PRA.
Nie byta natomiast zalezna od swoistosci przeciwciat, czy
tez liczby swoistosci. Immunoglobuliny anty-CMYV nie in-
terferowaly z testami wykrywajacymi przeciwciala prze-
ciw antygenom dawcy, ktére mogly by¢ badane zaréwno
testami komdrkowymi, jak i testem immunoenzymatycz-
nym, w ktérym oczyszczone czasteczki HLA s3 umieszczo-
ne na podtozu statym lub testem cytometrii przeptywowe;j.
Zastosowane postgpowanie pozwolito na wyeliminowanie
przeciwciat u 89% pacjentéw. U 3 0séb z wysokim mianem
przeciwcial anty DRw52 i DRw53 przeciwciata pozostaty
na niezmienionym poziomie, mimo podania monoklonal-
nych przeciwciat anty-CD 20 (Rituximab). Pewna modyfi-
kacja opisanego postgpowania byto podawanie wszystkim
chorym przeciwciat anty-CD 20 i wykonywanie splenek-
tomii w czasie transplantacji. Ten sposéb odczulania nie
usuwal wszystkich przeciwciat tylko redukowat ich mia-
no. Obecnos¢ przeciwciat nie wplyneta na wyniki prze-
szczepienia [14].

IMMUNOADSORPCIA

Kolejna metoda redukujaca uczulenie jest immunoad-
sorpcja [15,19]. Przede wszystkim jest ona uzywana do
usuwania izoaglutynin w transplantacji z niezgodnoscia
w zakresie grup krwi ABO. Jeden zabieg immunoadsorp-
¢ji zmniejsza poziom IgG o 80%. Separacja osocza odby-
wa si¢ za pomoca CTM-autoferezy (Baxter); 2,5 objgtosci
osocza jest przepuszczana przez kolumny zawierajace bial-
ko A gronkowca (Exocrim, Szwecja). Immunoadsorpcje
wykonywano bezposrednio przed przeszczepem i co 2-3
dni po przeszczepieniu, az do stabilizacji funkcji nerki.
Liczba wykonywanych zabiegéw wynosita 1-24; Srednio
11. Reaktywnos¢ PRA obnizyta si¢ z 87 do 53%, a miano
z 1:32 do 1:3. Ta metoda przygotowano do retransplantacji
20 pacjentéw z PRA >50%. Roczne przezycie pacjentow
1 przeszczepu wynosito odpowiednio 95 1 80% [15].

ODCZULANIE DUZYMI DAWKAMI IMMUNOGLOBULIN

Inna metoda odczulania wprowadzona przez Jordana i wsp.
jest stosowanie duzych dawek immunoglobuliny [23,24].
Efektywno$¢ odczulania prognozowano na podstawie te-
stu in vitro, ktéry mial ocenié, czy przeciwciala zawarte
w immunoglobulinach zahamuja cytotoksycznos¢ przeciw-
ciat biorcy. Wykonanie testu i sposéb odczulania byt nieco
inny w transplantacji rodzinnej i w transplantacji, w ktérej
dawcg byta osoba zmarta. Test wykonywano podobnie jak
CDC:; do surowicy biorcy i limfocytéw dawcy dodawano
immunoglobulin oraz dopetiacz. Pacjenci oczekujacy na
przeszczep od dawcow zmartych, zamiast limfocytéw jed-
nego, znanego dawcy mieli uzyta pule limfocytéw od 50
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dawcéw krwi z réznym profilem HLA. Po stwierdzeniu za-
hamowania cytotoksycznosci przeciwciatl pacjenci, ktorzy
mieli rodzinnego dawcg otrzymywali jednorazowo dozylny
wlew immunoglobulin 2 g/kg m.c. (maksymalnie 140 g)
w czasie dializy. Jesli powtdérzony test krzyzowy byt ujem-
ny, przeszczep wykonywano w czasie 24—72 godz. Pacjenci
oczekujacy na przeszczep od dawcow zmartych otrzymywa-
li co miesiac 2 g/lkg m.c. immunoglobuliny przez 4 miesia-
ce. Wlew immunoglobulin w tej samej dawce powtarzano
w obu grupach biorcéw miesiac po przeszczepieniu.

Ten spos6b odczulania pozwolit na przeszczepienie 93%
chorych (42 z 45) zakwalifikowanych do podawania immu-
noglobulin; 26 pacjentéw otrzymato nerkg od zywego daw-
¢y, 16 otrzymato przeszczep od dawcy zmartego, w tym 3
serca z nerka lub watroba i 1 watrobe z nerka. Przed i w cza-
sie zabiegu podawano dozylnie immunoglobuliny 2 g/kg
m.c. Ostre odrzucanie wystapito u 31% biorcéw. Trzech
chorych, tj. 7% stracito przeszczep z powodu odrzucania
zaleznego od przeciwcial w czasie 2—7miesigcy. Dwuletnie
przezycie pacjentdw i przeszczepu wynosito odpowiednio
97,6 1 89,1%. Alkalin i wsp. przedstawili badania, z kt6-
rych wynika, ze znacznie mniejsze dawki immunoglobu-
lin moga skutecznie zapobiega¢ uszkodzeniu przeszczepu
przez przeciwciata [1]. Pacjentom uczulonym z dodatnia
proba krzyzowa CDC z limfocytami B i dodatnim testem
wykonanym cytometria przeptywowa autorzy podawali 3
dawki immunoglobulin 100 mg/kg m.c. w dniu transplan-
tacji i co drugi dzien po transplantacji tacznie z 5-dniowa
indukcja Thymoglobuling. Odrzucanie zalezne od prze-
ciwcial wystapito tylko u jednego pacjenta.

MECHANIZM IMMUNOMODULUJACEGO DZIALANIA IMMUNOGLOBULIN

Immunoglobuliny wykazuja réznorakie dziatania na ko-
morkowe i humoralne mechanizmy odpowiedzi immuno-
logicznej. Zawarte w immunoglobulinach przeciwciala an-
tyidiotypowe modyfikuja poziom alloprzeciwciat, hamuja
ich cytotoksycznos¢. Blokuja receptory FcyR na monocy-
tach 1 makrofagach. Interakcja immunoglobulin z recep-
torem Fc na komoérkach prezentujacych antygen blokuje
aktywacje limfocytéw T. Fragment Fc IgG wykazuje wy-
sokie powinowactwo do aktywowanych sktadowych dopet-
niacza C3b i C4b hamujac ich aktywnos¢. Zapobiega to
tworzeniu si¢ kompleksu atakujacego btong i uszkodzeniu
przeszczepu. Immunoglobuliny hamuja aktywacje limfo-
cytéow T i B. Hamuja aktywnos$¢ cytokin i stymuluja dzia-
lanie antagonistéw receptora cytokin. Redukuja ekspresje
bardzo wielu czasteczek na powierzchni komérek w tym
receptora na limfocytach T (TCR), czasteczki kostymu-
lujace (CD40, ICAM-1, CD86), antygeny HLA klasy II.
Kolejnym istotnym mechanizmem dziatania immunoglo-
bulin jest zwigkszenie zdolnosci limfocytéw B do apop-
tozy przez mechanizmy zalezne od receptora Fc oraz za-
hamowanie proliferacji komorek.

Dozylne wlewy immunoglobulin nie sa wolne od powiktar,
wsrdd ktorych najcigzsze jest uszkodzenie nerek z ostra

niewydolnoscia wlacznie.

ZIAWISKO AKOMODACII

Gloor i wsp. zwrdcili uwage na utrzymywanie si¢ niskie-
go poziomu przeciwcial przeciw dawcy zaréwno w czasie

transplantacji, jak i 4 miesigce pdzZniej, mimo stosowania
procedur odczulajacych. Autorzy sugeruja mozliwos¢ roz-
woju akomodacji, czyli opornosci srodbtonka na aktywacje
i uszkodzenie zalezne od dopetniacza, podobnie jak po trans-
plantacji niezgodnej w zakresie grup krwi ABO [14]. Salama
i wsp. stwierdzili zwigkszenie ekspresji genéw chroniacych
naczynia przy niskim poziomie alloprzeciwcial. W mecha-
nizmie akomodacji biora udzial geny blokujace aktywacje
NF-xB: Bcl-2, Bel-xL, A20 oraz geny przeciwzapalne i prze-
ciwapoptotyczne geny oksygenazy hemowej [43].

RozpuszczALNE ANTYGENY HLA - TERAPIA GENOWA

Z obserwacji pacjentéw po przeszczepieniu watroby
wynika, ze rozpuszczalne czasteczki HLA wytwarzane
w watrobie, wiaza przeciwciata zapobiegajac uszkodze-
niu przeszczepu. Ten mechanizm moze by¢ wykorzystany
w obnizaniu alloprzeciwciat. W transplantacji serca u szczu-
réw uzyto liposomoéw do transfekcji hepatocytéw plazmida-
mi DNA kodujacymi rozpuszczalne antygeny MHC klasy
I [13]. Terapia genowa moze w przysztosci by¢ wykorzy-
stana u chorych wysoko uczulonych.

PROGRAMY IMMUNOSUPRESYINE U CHORYCH WYSOKO UCZULONYCH

Dotad nie przeprowadzono randomizowanych badan usta-
lajacych optymalne leczenie immunosupresyjne u cho-
rych wysoko uczulonych. Rozpoczgte przed kilku laty,
randomizowane, prospektywne badania poréwnujace
Thymoglobuling z przeciwciatami anty-IL-2 R przerwa-
no z powodu znacznie korzystniejszych efektéw leczenia
Thymoglobulina.

Przedstawione w pi§miennictwie schematy immunosupre-
sji byty stosowane w niewielkich grupach chorych z réz-
nym stopniem uczulenia od 5-100% PRA lub retransplan-
towanych lub tez z dodatnig proba krzyzowa z surowica
wczesniej pobrang lub biezaca, wykonywana testami o r6z-
nej czulosci [6,20,22,48,52,56]. Najwigksza przedstawiona
w piSmiennictwie grupa z wysokim immunologicznym ry-
zykiem obejmujaca 59 chorych przeszczepionych w latach
1988-2000 pochodzi z wieloosrodkowych badan kanadyj-
skich [56]. W indukcji immunosupresji chorzy otrzymywa-
li poliklonalne przeciwciata antylimfocytarne, takrolimus,
mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy. U 83% chorych
przeszczep funkcjonowat przez 1 rok. Czterech chorych
stracito przeszczep z powodu humoralnego odrzucania.

Jirasiritham i1 wsp. u 13 chorych z PRA >50% stosowa-
li indukcje monoklonalnymi przeciwciatami anty-IL-2R,
a w przewlektej immunosupresji CsA i kortykosteroidy
z dobrym skutkiem, poréwnywalnym z leczeniem innych
chorych nieobciazonych uczuleniem [22]. Chorzy odczulani
przed zabiegiem transplantacji, otrzymywali poliklonalne
przeciwciala antylimfocytarne, rzadziej monoklonalne prze-
ciwciala anty-IL-2R (Daclizumab), a w leczeniu podtrzy-
mujacym takrolimus, rzadziej CsA oraz mykofenolan mo-
fetylu i kortykosteroidy. Czas podawania Thymoglobuliny
wahat si¢ 5-14 dni, a dawkowanie 1,25-1,5 mg/kg m.c.
Daclizumab podawano dwu- lub pigciokrotnie w dawce
1 mg/kg m.c.

Przewaga stosowania poliklonalnych przeciwciat anty-
limfocytarnych nad monoklonalnymi anty-IL-2R wyni-
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ka z ich sity dziatania [25,52]. Poliklonalne przeciwciata
blokuja ekspresje¢ wielu powierzchniowych molekut istot-
nych w odpowiedzi immunologicznej (m.in. receptor IL-
2, czasteczki HLA klasy i II, CD3, CD4, CDS, CDlla,
CD20, CD28, CD54, CD80, CD2, CD154). Powoduja dtu-
gotrwala eliminacj¢ komérek CD4 oraz komérek pamig-
ci immunologiczne;j.

Mykofenolan mofetylu ma istotnie silniejszy wptyw na od-
pornos¢ humoralna, anizeli do tej pory stosowana azatiopry-
na, co przyczynito si¢ do poprawy przezycia przeszczepu
w tej grupie chorych. Depresje tworzenia przeciwciat u le-
czonych mykofenolanem mofetylu wykazano u pacjentéw
po przeszczepieniu serca i nerek [57]. Mykofenolan mofe-
tylu obnizal miano izoaglutynin anty-A lub anty-B u bior-
cow, ktérym przeszczepiono niezgodne ABO narzady.

Po przeszczepieniu chorzy wymagaja monitorowania prze-
ciwcial w surowicy, albo z limfocytami pochodzacymi od
dawcy narzadu lub tez z syntetycznymi czasteczkami HLA
optaszczonymi na podtozu statym. Wskazane jest tez wy-
konywanie protokolarnych biopsji w celu sprawdzania ak-
tywacji dopehiacza na Srodbtonkach naczyn (ztogi frag-
mentu C4d).

ODRZUCANIE ZALEZNE OD PRZECIWCIAL

Nazweg odrzucania zaleznego od przeciwcial (antibody
mediated rejection) wprowadzita grupa transplantologéw
amerykanskich (Antibody Working Group) w celu ujed-
nolicenia nazewnictwa i tatwiejszej interpretacji danych
w piSmiennictwie [34]. To okreslenie obejmuje zaréw-
no odrzucanie zwigzane z przeciwcialami przeciw daw-
cy, anty-HLA, izoaglutyninami i przeciwcialami przeciw
komoérkom srédbtonka. W zaleznosci od czasu wystgpo-
wania po transplantacji i obrazu klinicznego zostat utrzy-
many podziat na nadostre, ostre i przewlekle odrzucanie.
‘Wymieniona grupa wprowadzita standardy kryteriéw dia-
gnostycznych i badania profilu przeciwcial. Diagnoza od-
rzucania zaleznego od przeciwciatl jest stawiana na pod-
stawie dysfunkcji przeszczepu, charakterystycznych cech
histologicznych, immunohistochemicznych (ztogi C4d na
srédbtonku kapilaréw okotokanalikowych) i obecnosci
przeciwciatl przeciw dawcy w surowicy krwi.

LECZENIE 0STREGO ODRZUCANIA ZALEZNEGO OD PRZECIWCIAL

Wystapienie ostrego odrzucania zaleznego od przeciwciat,
wiaze si¢ z wysokim ryzykiem utraty przeszczepu sigga-
jacym nawet 79%. Wystgpuje ono powyzej 24 godzin po
przeszczepieniu. Wczesniejsze nazewnictwo okreslato
je jako naczyniowe lub przyspieszone ostre odrzucanie.
Klinicznie przebiega jako wczesne, cigzkie odrzucanie,
oporne na leczenie metyloprednizolonem i przeciwciatami
antylimfocytarnymi. Histopatologiczne cechy odrzucania
obejmuja naciek granulocytarny kapilaréw okotokanaliko-
wych z depozycja fragmentu dopetniacza C4d, glomeruli-
tis, zakrzepy wtdknikowe, martwice widknikowata $ciany
naczyn i zapalenie naczyn [41,28]. Wprowadzenie do te-

rapii plazmaferezy, immunoglobulin oraz nowych lekéw
immunosupresyjnych zdecydowanie poprawito rokowa-
nie ostrego odrzucania zaleznego od przeciwciat [35,40].
Liczba chorych, u ktérych zastosowano tego typu postepo-
wanie jest stosunkowo niewielka, dodatkowo chorzy otrzy-
mywali rézne leki przeciwodrzuceniowe.

Montgomery i wsp. uzyli kombinacji plazmaferezy i im-
munoglobulin u 3 biorcéw przeszczepu od zywego dawcy
z obecnoscig alloprzeciwcial przeciwko niezgodnym anty-
genom klasy I HLA dawcy i z charakterystycznym histo-
logicznym i immunofluorescencyjnym obrazem odrzuca-
nia z udzialem przeciwciat [35]. Plazmaferezg¢ stosowano
co drugi dzien i po kazdej plazmaferezie podawano im-
munoglobuliny w dawce 100 mg/kg m.c. Zabiegi stoso-
wano az do uzyskania poprawy klinicznej i zaniku prze-
ciwciat. U wszystkich leczonych uzyskano normalizacje
stezenia kreatyniny.

Podobny protokét zastosowali White i wsp. u 9 chorych.
Lacznie chorym wykonano 4-6 plazmaferezy, po ktérych
otrzymali immunoglobuliny w dawce 500 mg/kg m.c. przez
pierwsze 3 dni, a nastgpnie dwukrotnie po 250 mg/kg m.c.
Zaden chory nie stracit przeszczepu [54].

Pascual i wsp. leczyli z sukcesem 5 chorych, stosu-
jac jedna plazmaferezg dziennie (lacznie 4-7 zabiegéw)
z immunoglobulinami w dawce 0,4 g/kg m.c. Przed tymi
zabiegami, w leczeniu odrzucania, chorzy otrzymali me-
tyloprednizolon, przeciwciata poliklonalne i monoklonal-
ne (OKT3) [40].

Bohmig i wsp. zastosowali immunoadsorpcj¢ (3—17 zbie-
géw) oraz konwersje do takrolimusu i mykofenolanu mofe-
tylu u 10 chorych. W czasie jednego zabiegu wymieniano
2-3 objetosci osocza. U 9 nastapita poprawa, u 8 chorych
nerka funkcjonowata przez 14 miesigcy [4].

W pojedynczych przypadkach oprécz plazmaferezy i im-
munoglobulin stosowano przeciwciata anty-CD20.

Jordan i wsp. u 7 chorych z odrzucaniem nerkiiu 3 z od-
rzucaniem serca zastosowali immunoglobuliny w dawce
2 g/kg m.c. podawane przez kilka dni uzyskujac stabiliza-
cje funkcji przeszczepow [23].

Intensyfikacja badan nad rola alloprzeciwcial w odrzuca-
niu przeszczepu pozwolita na ustalenie, przedstawionych
w tym opracowaniu, algorytméw dotyczacych przygoto-
wania chorych do zabiegu przeszczepienia i diagnozy od-
rzucania zaleznego od przeciwciat. Wiele probleméw po-
zostaje do rozwigzania, m.in. jak zidentyfikowac chorych,
u ktérych rozwinie si¢ akomodacja, jaka jest rola przeciw-
cial, ktére utrzymuja si¢ po transplantacji lub powstaja de
novo, ktéry schemat odczulania (jakie dawki immunoglo-
bulin, liczba plazmaferez) i jakie leczenie immunosupre-
syjne bedzie optymalne w prewencji i leczeniu odrzucania
przeszczepu, jaki wptyw na odlegte losy pacjenta bedzie
miata intensyfikacja leczenia immunosupresyjnego.

383



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 377-385

PismiEnnicTWO

[1] Akalin E., Ames S., Sehgal V., Fotino M., Daly L., Murphy B.,
Bromberg J.S.: Intravenous immunoglobulin and thymoglobulin fa-
cilitate kidney transplantation in complement-dependent cytotoxicity
B-cell and flow cytometry T- or B-cell crossmatch-positive patients.
Transplantation, 2003; 76: 1444—-1447

[2] Baldy-Chudzik K., Nowakowska B., Kusnierczyk P., Matej H.:
Absorption with K562 erythroblastoma cells as a means for discri-
mination between auto- and alloantibodies in sera of hypersensitized
renal patients. Arch. Immunol. Ther. Exp., 1994; 42: 223-226

[3] Baldy-Chudzik K., Nowakowska B., Matej H., Kusnierczyk P.:
Determination of immunoglobulin class of alloantibodies in sera from
hypersensitized renal patients. Arch. Immunol. Ther. Exp., 1994; 42:
227-230

[4] Bohmig G.A., Regele H., Exner M., Derhartunian V., Kletzmayr J.,
Saemann M.D., Horl W.H., Druml W., Watschinger B.: C4d-positive
acute humoral renal allograft rejection: effective treatment by immu-
noadsorption. J. Am. Soc. Nephrol., 2001; 12: 2482-2489

[5] Boratynska M., Klinger M., Kopec W., Nowakowska B., Szyber P.:
Comparison of pretransplant serum alloreactivity estimated by im-
munoenzymatic assay (PRA-STAT) and lymphocytotoxic test in re-
nal transplant recipients. Transplant. Proc., 2002; 34: 546-548

[6] Boratynska M., Magott M., Klinger M., Smolska D., Rychlewska B.,
Myszka K., Szepietowski T., Szyber P., Patrzalek D.: Mycophenolate
mofetil in renal graft recipients with increased immune risk of graft
loss. Transplant. Proc., 2002; 34: 553-555

[7] Bryan C.F., Shield C.F., Pierce G.E., Warady B.A., Aeder M.I.,
Martinez J., Luger A.M., Nelson P.W., Ross G., Muruve N., Mitchell
SI.: Successful cadaveric renal transplantation of patients highly sen-
sitized to HLA Class I antigens. Clin. Transplant., 2000; 14: 79-84

[8] Cecka J.M.: The UNOS Scientific Renal Transplant Registry. Clin.
Transpl., 1998, 1-16

[9] Claas F.H., Witvliet M.D., Duquesnoy R.J., Persijn G.G., Doxiadis L.I.:
The acceptable mismatch program as a fast tool for highly sensitized
patients awaiting a cadaveric kidney transplantation: short waiting time
and excellent graft outcome. Transplantation, 2004; 78: 190-193

[10] Duquesnoy R.J.: HLAMatchmaker: a molecularly based algorithm
for histocompatibility determination. I. Description of the algorithm.
Hum. Immunol., 2002; 63: 339-352

[11] Fuggle S.V., Martin S: Toward performing transplantation in highly
sensitized patients. Transplantation, 2004; 78: 186—189

[12] Gallon L.G., Leventhal J.R., Kaufman D.B.: Pretransplant evaluation
of renal transplant candidates. Semin. Nephrol., 2002; 22: 515-525

[13] Geissler E.K., Graeb C., Tange S., Guba M., Jauch K.W., Scherer M.N.:
Effective use of donor MHC class I gene therapy in organ transplan-
tation: prevention of antibody-mediated hyperacute heart allograft re-
jection in highly sensitized rat recipients. Hum. Gene Ther., 2000; 11:
459-469

[14] Gloor J.M., DeGoey S., Ploeger N., Gebel H., Bray R., Moore S.B.,
Dean P.G., Stegall M.D.: Persistence of low levels of alloantibody after
desensitization in crossmatch-positive living-donor kidney transplan-
tation. Transplantation, 2004; 78: 221-227

[15] Haas M., Bohmig G.A., Leko-Mohr Z., Exner M., Regele H., Derfler
K., Horl WH., Druml W.: Peri-operative immunoadsorption in sensi-
tized renal transplant recipients. Nephrol. Dial. Transplant., 2002;17:
1503-1508

[16] Hancock W.W., Gao W., Shemmeri N., Shen X.D., Gao F., Busuttil
R.W., Zhai Y., Kupiec-Weglinski J.W.: Immunopathogenesis of acce-
lerated allograft rejection in sensitized recipients: humoral and non-
humoral mechanisms. Transplantation, 2002; 73: 1392-1397

[17] Hardy S., Lee S.H., Terasaki P.I.: Sensitization 2001. Clin. Transpl.,
2001: 271-278

[18] Hickey D.P., Vivas C.A., Jordan M.L., Lopatin W.B., Hrebinko R.,
O’Donovan R., Hakala T.R.: Highly sensitized patients with delayed
graft function: a management protocol. J. Urol., 1991; 145: 131-134

[19] Hiesse C., Kriaa F., Rousseau P., Farahmand H., Bismuth A., Fries
D., Charpentier B.: Immunoadsorption of anti-HLA antibodies for hi-
ghly sensitized patients awaiting renal transplantation. Nephrol. Dial.
Transplant., 1992; 7: 944-951

[20] Hurault de Ligny B., Lebranchu Y.: The use of thymoglobuline induc-
tion in renal transplantation: a pharmacovigilance study. Transplant.
Proc., 2000; 32: 351-352

[21] Indudhara R., Khauli R.B.: Kidney transplantation in highly sensiti-
zed patients: reappraisal of etiology, evaluation, and management pro-
tocols. World J. Urol., 1996; 14: 206-217

[22] Jirasiritham S., Sumethkul V., Mavichak V., Lertsithichai P., Jirasiritham
S.: The role of anti-IL-2 receptor in high-risk kidney transplant pa-
tients. Transplant. Proc., 2004; 36: 2110-2112

[23] Jordan S., Cunningham-Rundles C., McEwan R.: Utility of intrave-
nous immune globulin in kidney transplantation: efficacy, safety, and
cost implications. Am. J. Transplant., 2003; 3: 653-664

[24] Jordan S.C., Vo A., Bunnapradist S., Toyoda M., Peng A., Puliyanda
D., Kamil E., Tyan D.: Intravenous immune globulin treatment in-
hibits crossmatch positivity and allows for successful transplanta-
tion of incompatible organs in living-donor and cadaver recipients.
Transplantation, 2003; 76: 631-636

[25] Kaden J.: Eleven years intraoperative ATG bolus. A list of successes.
Ann. Transplant., 2002; 7: 4-10

[26] Karpinski M., Rush D., Jeffery J., Exner M., Regele H., Dancea S., Pochinco
D., Birk P., Nickerson P.: Flow cytometric crossmatching in primary re-
nal transplant recipients with a negative anti-human globulin enhanced
cytotoxicity crossmatch. J. Am. Soc. Nephrol., 2001; 12: 2807-2814

[27] Klouda P.T., Corbin S.A., Ray T.C., Rogers C.A., Bradley B.A.: Renal
transplantation in highly sensitized patients: five years of the SOS
Scheme. Clin. Transpl., 1990: 69-73

[28] Koo D.D., Roberts L.S., Quiroga I., Procter J., Barnardo M.C., Sutton M.,
Cerundolo L., Davies D.R., Friend P.J., Morris P.J., Fuggle S.V.: C4d
deposition in early renal allograft protocol biopsies. Transplantation,
2004; 78: 398-403

[29] Kupiec-Weglinski J.W.: Graft rejection in sensitized recipients. Ann.
Transplant., 1996; 1: 34-40

[30] Lepin E.J., Reed E.F.: Complement independent mechanisms of anti-
graft antibodies in transplant arteriosclerosis and accomodation. Curr.
Opin. Transpl., 2004; 9: 10-15

[31] McCune T.R., Thacker L.R. II, Blanton J.W., Adams P.L.: Sensitized
patients require sharing of highly matched kidneys. Transplantation,
2002; 73: 1891-1896

[32] Min L., Shuming J., Zheng T., Daxi J., Huiping C., Zhihong L., Leishi
L.: Novel rescue therapy for C4d-positive acute humoral renal allo-
graft rejection. Clin. Transplant., 2005; 19: 51-55

[33] Mjornstedt L., Konar J., Nyberg G., Olausson M., Sandberg L., Karlberg
1.: Renal retransplantation in patients with HLA-antibodies. Transpl.
Int., 1992; 5(Suppl.1): S32-S34

[34] Montgomery R.A., Hardy M.A., Jordan S.C., Racusen L.C., Ratner
L.E., Tyan D.B., Zachary A.A., Antibody Working Group on the dia-
gnosis, reporting, and risk assessment for antibody-mediated rejection
and desensitization protocols: Consensus opinion from the antibody
working group on the diagnosis, reporting, and risk assessment for anti-
body-mediated rejection and desensitization protocols. Transplantation,
2004; 78: 181-185

[35] Montgomery R.A., Zachary A.A., Racusen L.C., Leffell M.S., King
K.E., Burdick J., Maley W.R., Ratner L.E.: Plasmapheresis and intrave-
nous immune globulin provides effective rescue therapy for refractory
humoral rejection and allows kidneys to be successfully transplanted into
cross-match-positive recipients. Transplantation, 2000; 70: 887-895

[36] Opelz G.: Collaborative Transplant Study Kidney Exchange Trial for
highly sensitized recipients. Clin. Transpl., 1991: 61-64

[37] Opelz G.: Five-year results of renal transplantation in highly sensi-
tized recipients. Collaborative Transplant Study. Transpl. Int., 1996;
9(Suppl.1): S16-S19

[38] O’Rourke R.W., Osorio R.W., Freise C.E., Lou C.D., Garovoy M.R.,
Bacchetti P., Ascher N.L., Melzer J.S., Roberts J.P., Stock P.G.: Flow
cytometry crossmatching as a predictor of acute rejection in sensiti-
zed recipients of cadaveric renal transplants. Clin. Transplant., 2000;
14: 167-173

[39] Papassavas A.C., Stavropoulos-Giokas C., Boletis J., Toannou S.,
Iniotaki-Theodoraki A., Kostakis A.: Definition of permissible and
immunogenic HLA antigens based on epitope analysis of the HLA spe-
cific antibodies produced in sensitized patients. Eur. J. Inmunogenet.,
2002; 29: 401-407

[40] Pascual M., Saidman S., Tolkoff-Rubin N., Williams W.W., Mauiyyedi
S., Duan J.M., Farrell M.L., Colvin R.B., Cosimi A.B., Delmonico
F.L.: Plasma exchange and tacrolimus-mycophenolate rescue for acu-
te humoral rejection in kidney transplantation. Transplantation, 1998;
66: 1460-1464

384



Boratyiiska M. - Transplantacja nerki wysoko uczulonym biorcom

[41] Racusen L.C., Colvin R.B., Solez K., Mihatsch M.J., Halloran P.F.,
Campbell PM., Cecka M.J., Cosyns J.P., Demetris A.J., Fishbein M.C.,
Fogo A., Furness P., Gibson .W., Glotz D., Hayry P., Hunsickern L.,
Kashgarian M., Kerman R., Magil A.J., Montgomery R., Morozumi
K., Nickeleit V., Randhawa P., Regele H., Seron D., Seshan S., Sund
S., Trpkov K.: Antibody-mediated rejection criteria — an addition to the
Banff 97 classification of renal allograft rejection. Am. J. Transplant.,
2003; 3: 708-714

[42] Ross C.N., Gaskin G., Gregor-Macgregor S., Patel A.A., Davey N.J.,
Lechler R.I., Williams G., Rees A.J., Pusey C.D.: Renal transplan-
tation following immunoadsorption in highly sensitized recipients.
Transplantation, 1993; 55: 785-789

[43] Salama A.D., Delikouras A., Pusey C.D., Cook H.T., Bhangal G.,
Lechler R.I., Dorling A.: Transplant accommodation in highly sen-
sitized patients: a potential role for Bcl-xL and alloantibody. Am. J.
Transplant., 2001; 1: 260-269

[44] Sivasai K.S., Mohanakumar T., Phelan D., Martin S., Anstey M.E.,
Brennan D.C.: Cytomegalovirus immune globulin intravenous (hu-
man) administration modulates immune response to alloantigens in
sensitized renal transplant candidates. Clin. Exp. Immunol., 2000;
119: 559-565

[45] Suisal C., Opelz G.: Kidney graft failure and presensitization aga-
inst HLA class I and class II antigens. Transplantation, 2002; 73:
1269-1273

[46] Tambur A.R., Bray R.A., Takemoto S.K., Mancini M., Costanzo M.R.,
Kobashigawa J.A., D’Amico C.L., Kanter K.R., Berg A., Vega J.D.,
Smith A.L., Roggero A.L., Ortegel J.W., Wilmoth-Hosey L., Cecka
J.M., Gebel H.M.: Flow cytometric detection of HLA-specific antibo-
dies as a predictor of heart allograft rejection. Transplantation, 2000;
70: 1055-1059

[47] Terasaki P.I.: Humoral theory of transplantation. Am. J. Transplant.,
2003; 3: 665-673

[48] Thibaudin D., Alamartine E., de Filippis J.P., Diab N., Laurent B.,
Berthoux F.: Advantage of antithymocyte globulin induction in sen-
sitized kidney recipients: a randomized prospective study comparing
induction with and without antithymocyte globulin. Nephrol. Dial.
Transplant., 1998; 13: 711-715

[49] Thompson J.S., Thacker L., Byrne J.: Prospective trial of a predicti-
ve algorithm to transplant cadaver kidneys into highly sensitized pa-
tients. Transplantation, 2002; 73: 1274—-1280

[50] Thompson J.S., Thacker L.R. 2nd, Krishnan G.: Human leukocyte
antigens DR and AB and kidney retransplantation. Transplantation,
2003; 75: 718-723

[51] van Kampen C.A., Roelen D.L., Versteeg-van der Voort Maarschalk
M.F., Hoitsma A.J., Allebes W.A., Claas F.H.: Activated HLA class
I-reactive cytotoxic T lymphocytes associated with a positive histori-
cal crossmatch predict early graft failure. Transplantation, 2002; 74:
1114-1119

[52] Vela C., Cristol J.P., Chong G., Okamba A., Lorho R., Mion C., Mourad
G.: Antilymphocyte globulins versus OKT3 as prophylactic treatment
in highly sensitized renal transplant recipients. Transpl. Int., 1994;
7(Suppl.1): S259-S262

[53] Wahrmann M., Exner M., Regele H., Derfler K., Kormoczi G.F.,
Lhotta K., Zlabinger G.J., Bohmig G.A.: Flow cytometry based de-
tection of HLA alloantibody mediated classical complement activa-
tion. J. Immunol. Methods, 2003; 275: 149-60

[54] White N.B., Greenstein S.M., Cantafio A.W., Schechner R., Glicklich
D., McDonough P., Pullman J., Mohandas K., Boctor F., Uehlinger
J., Tellis V.: Successful rescue therapy with plasmapheresis and intra-
venous immunoglobulin for acute humoral renal transplant rejection.
Transplantation, 2004; 78: 772-774

[55] Zachary A.A., Montgomery R.A., Ratner L.E., Samaniego-Picota M.,
Haas M., Kopchaliiska D., Leffell M.S.: Specific and durable elimina-
tion of antibody to donor HLA antigens in renal-transplant patients.
Transplantation, 2003; 76: 1519-1525

[56] Zaltzman J., McAlister V., Russell D., Halloran P., Landsberg D.,
Busque S., Shoker A., Boucher A., Shapiro J., Tchervenkov J., Peets
J.: Tacrolimus, MMF, steroid, and ALG immunotherapy for high im-
munological risk renal transplant recipients. Transplant. Proc., 2001;
33: 10441045

[57] Zmonarski S.C., Boratynska M., Madziarska K., Klinger M., Kusztel
M., Patrzalek D., Szyber P.: Mycophenolate mofetil severely depres-
ses antibody response to CMYV infection in early posttransplant pe-
riod. Transplant. Proc., 2003; 35: 2205-2206

385



