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Streszczenie

  Alloreaktywność przeciwciał u chorych oczekujących na przeszczep nerki stanowi barierę do-
stępu do transplantacji i może być przyczyną ostrej lub przewlekłej dysfunkcji przeszczepu. 
Odpowiednie postępowanie i przygotowanie chorych pozwala uniknąć zagrożeń i przyspieszyć 
przeszczepienie.

  Po pierwsze, surowice chorych powinny być przesyłane do wszystkich ośrodków przeszczepia-
jących, aby chorzy mogli być typowani z każdym dobrze dobranym dawcą.

  Po drugie, należy oznaczyć profi l przeciwciał z zastosowaniem zarówno testu mikrocytotoksycz-
nego, jak i cytometrii przepływowej lub testu immunoenzymatycznego, zróżnicować allo- i au-
toprzeciwciała i oznaczyć swoistość przeciwciał.

  Po trzecie, wskazane jest unikanie niezgodności zwłaszcza w loci DR i B HLA, zidentyfi kowa-
nie akceptowalnych niezgodności antygenów klasy I i II HLA, określenie prawdopodobieństwa 
ujemnej próby krzyżowej.

  Po czwarte, przedtransplantacyjne testy krzyżowe należy wykonywać zarówno techniką mikro-
cytotoksyczną z limfocytami T i B, jak i z użyciem globuliny antyludzkiej lub metodą cytomerii 
przepływowej z surowicą bieżącą i z surowicą wcześniej pobraną.

  U chorych, dla których nie można znaleźć dawcy z ujemną próbą krzyżową należy obniżyć po-
ziom przeciwciał jedną z wymienionych metod: plazmafereza/immunoadsorpcja z dożylnie poda-
wanymi immunoglobulinami (hiperimmunizowane immunoglobuliny przeciw wirusom cytome-
galii) w małych dawkach (100 mg/kg m.c.); wlewy dożylne immunoglobulin w dużych dawkach 
(2 g/kg m.c.).

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

  Rozpoznanie ostrego odrzucania zależnego od przeciwciał powinno spełniać następujące kryte-
ria: dysfunkcja przeszczepu, zmiany immuno/histopatologiczne wycinka nerki (złogi C4d, nacie-
ki granulocytarne kapilarów okołokanalikowych, zapalenie naczyń), przeciwciała przeciw daw-
cy w surowicy krwi.

 Słowa kluczowe: transplantacja nerki • antygeny HLA • allouczulenie • PRA • próby krzyżowe przed 
przeszczepieniem • leczenie immunosupresyjne • plazmafereza • wlewy immunoglobulin • 
odrzucanie przeszczepu zależne od przeciwciał • 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 profi les from the patients should be distributed to all transplant centers for 
typing to every well HLA-matched donor. Secondly, a precise profi ling of antibodies must be 
made, including differentiation of autoantibodies and alloantibodies, and determining the levels 
and specifi cities of alloantibodies. Thirdly, only well-matched kidneys are to be transplanted, par-
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WPROWADZENIE

Alloreaktywność przeciwciał u osób oczekujących na prze-
szczepienie nerki stanowi istotną barierę do transplanta-
cji z powodu trudności znalezienia dawcy z ujemną próbą 
krzyżową, możliwości wystąpienia dysfunkcji przeszczepu 
oraz znacząco wyższych kosztów leczenia. Obawy ośrod-
ków transplantacyjnych przed niepowodzeniem i kosztami 
sprawiają, że większość chorych wysoko uczulonych wiele 
lat oczekuje na przeszczep, a część z nich pomimo znale-
zienia dawcy z ujemną próbą krzyżową nigdy nie otrzymu-
je przeszczepu. Liczba chorych wysoko uczulonych wzra-
sta w miarę jak powracają z niewydolnym przeszczepem 
na listę oczekujących na kolejny przeszczep.

Badania ostatnich lat umożliwiły opracowanie sposobu po-
stępowania oraz programów odczulania i leczenia hamu-
jącego wytwarzanie przeciwciał. Dzięki tym działaniom 
nastąpiła poprawa wyników przeszczepienia w grupie 
chorych uczulonych [1,17,18,33]. Roczne przeżycie prze-
szczepu, według danych United Network of Organ Sharing 
(UNOS) Scientifi c Renal Transplant Registry, u biorców 
z PRA >30% wynosiło 84%, u retransplantowanych 82% 
i było porównywalne z przeżyciem przeszczepu u biorców 
bez tych czynników ryzyka [8].

PRZYCZYNY I CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA ALLOPRZECIWCIAŁ

Przeciwciała powstają w wyniku ekspozycji na obce an-
tygeny HLA w czasie ciąży, transfuzji krwi i przeszcze-
pu, ale także podczas uogólnionych infekcji bakteryjnych 
i wirusowych. U 10% chorych dochodzi do uczulenia już 

po jednej transfuzji, po wielokrotnych transfuzjach odse-
tek uczulonych wzrasta do 50–70%. W konsekwencji mno-
gich ciąż uczula się 5% kobiet, przetoczenia krwi zwięk-
szają odsetek uczulonych wieloródek do 40%. Niewydolny 
przeszczep jest przyczyną rozwoju przeciwciał na niezgod-
ne antygeny HLA u poniżej 10% chorych. Również w tej 
grupie chorych transfuzje mogą zwiększyć odsetek uczu-
lonych nawet do 80%. Ważna rola transfuzji zarówno w in-
dukcji jak i w podtrzymywaniu uczulenia powinna skła-
niać do przetaczania krwi fi ltrowanej, pozbawionej masy 
leukocytarnej.

U części chorych reaktywność przeciwciał się zmniejsza 
lub zanika, u części synteza przeciwciał pozostaje na sta-
łym poziomie, mimo braku czynników immunizujących. 
Sugeruje się, że przetrwałe uczulenie może być następ-
stwem znaczącej klonalnej ekspansji limfocytów T i B 
pamięci immunologicznej, długo żyjących komórek pla-
zmatycznych zdolnych do syntezy przeciwciał lub też na-
stępstwem przetrwania antygenu w obwodowych tkankach 
limfoidalnych.

Uczulenie określane jest odsetkiem limfocytów z panelu, 
z którymi reagują przeciwciała zawarte w surowicy cho-
rego; PRA (panel reactivity antibody). W obecności do-
pełniacza, przeciwciała powodują śmierć limfocytów, co 
można stwierdzić in vitro w teście mikrocytotoksycznym. 
Panel zawiera limfocyty wyizolowane z krwi obwodowej 
30–50 dawców krwi, tak wybranych, aby reprezentowali 
większość antygenów HLA występujących w populacji. 
Pacjenci, których przeciwciała anty-HLA reagują z po-
wyżej 85% limfocytów z panelu uważani są za wysoko 

ticularly important with regard to HLA-DR and HLA-B antigens. The identifi cation of accepta-
ble mismatches in HLA class I and class II antigens and defi ning the probability of a negative 
cross-match can help fi nding 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), fl ow 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 infi ltration, and circulating donor-specifi c 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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uczulonych. Połowa pacjentów uczulonych ma przeciwcia-
ła nie-HLA, skierowane przeciw komórkom śródbłonka, 
nabłonka, monocytom. Przeciwciała przeciwśródbłonko-
we mogą powodować nadostre odrzucanie [30,47]. Rejestr 
amerykański UNOS podaje, że 30% z 52 000 osób oczeku-
jących na przeszczepienie nerki to osoby wysoko uczulone. 
W USA w ciągu roku zaledwie około 150 wysoko uczulo-
nych otrzymuje przeszczep. W ośrodkach transplantacyj-
nych Eurotransplantu znajduje się 30% wysoko uczulonych 
chorych. W Wielkiej Brytanii 20% osób oczekujących na 
pierwszy przeszczep jest uczulonych, 77% na drugi prze-
szczep, w tym 30% ma PRA >85%. Analiza przeciwciał 
wykazała, że 42% chorych ma przeciwciała przeciw an-
tygenom klasy I HLA, 14% przeciw antygenom klasy II 
HLA, a 44% chorych ma przeciwciała przeciw antyge-
nom obu klas. Ponadto wykazano, że 11% chorych ocze-
kujących na retransplantacje ma przeciwciała anty locus C 
i 23% anty locus DQ [11].

Dane Poltransplantu na koniec 2004 roku podają, że wśród 
oczekujących na przeszczep jest 30% uczulonych, w tym 
około 10% wysoko uczulonych, co stanowi około 139 osób. 
W tej grupie chorych nie analizowano profi lu przeciwciał, 
ich miana i swoistości.

ROLA ALLOPRZECIWCIAŁ W USZKODZENIU NARZĄDÓW

Przeciwciała wykazują niezwykłą siłę działania, czego do-
wodem jest nieodwracalne zniszczenie przeszczepu w cią-
gu kilkunastu minut po transplantacji. Opisywano śmiertel-
ne, ostre uszkodzenia płuc po przetoczeniu krwi pobranej 
od wysoko uczulonych wieloródek.

Dużą wrażliwość na przeciwciała anty HLA wykazują prze-
szczepione nerki, serce, płuca i wątroba [47]. Wprowadzenie 
przez Patela i Terasaky’ego w 1964 r. cytotoksycznej pró-
by krzyżowej wykonanej z surowicą biorcy i limfocytami 
dawcy pozwala uniknąć nadostrego odrzucania przeszcze-
pu. Nadostre odrzucanie jest następstwem związania się 
swoistych przeciwciał z antygenami HLA dawcy, aktywa-
cji dopełniacza, martwicy włóknikowatej ściany naczyń, 
zakrzepicy i wylewów krwawych do tkanki śródmiąższo-
wej. Uszkodzenie przeszczepu przez przeciwciała może 
mieć także charakter ostrego lub przewlekłego odrzucania. 
Mechanizm uszkodzenia wynika z aktywacji dopełniacza, 
ale może być niezależny od dopełniacza. Adherencja prze-
ciwciał do komórek uruchamia sygnał transdukcji zmienia-
jąc fenotyp komórek przeszczepu. Aktywacja śródbłonka 
zwiększa jego właściwości prokoagulacyjne.

Przeciwciała przyspieszają rozwój transplantacyjnej ar-
teriosklerozy. Wiązanie przeciwciał z antygenami klasy 
I HLA znajdującymi się na komórkach śródbłonka, ko-
mórek mięśni gładkich i nabłonka przeszczepionego na-
rządu stymuluje aktywację i proliferację tych komórek. 
Zwiększa się ekspresja czynników wzrostu (FGF, bFGF, 
PDGF) i ich receptorów w naczyniach, a to także nasi-
la proliferację komórek ściany naczyń. Przeciwciała anty-
HLA aktywują transkrypcyjny czynnik NF-kappa B, który 
z kolei reguluje transkrypcję cytokin, chemokin, antyapop-
totycznych genów sprzyjając proliferacji błony wewnętrz-
nej naczyń [30]. Ten proces leży u podstaw przewlekłego 
odrzucania przeszczepu, przyczyniając się do skrócenia 
jego funkcjonowania.

Badania na modelu zwierzęcym wykazały udział mechani-
zmów humoralnych i komórkowych w immunopatogenezie 
odrzucania przeszczepu u uczulonych biorców [16,29].

Śledzenie mechanizmów efektorowych odrzucania prze-
szczepu serca u uczulonych myszy przez wcześniejsze prze-
szczepy skóry pozwoliło na stwierdzenie obecności złogów 
immunoglobulin, dopełniacza i włóknika na śródbłonku 
naczyń, którym towarzyszyła silna ekspresja wielu che-
mokin oraz mieszany naciek złożony z granulocytów i ko-
mórek jednojądrzastych. W wyniku aktywacji śródbłonka 
tworzyły się zmiany zakrzepowe. W następstwie uwalnia-
nych chemokin, aktywacji dopełniacza i fragmentu Fc IgG 
dochodziło do rekrutowania granulocytów oraz komórek 
jednojądrzastych w rejon uszkodzenia. Manipulacja róż-
nymi składowymi odpowiedzi na aloprzeszczep (usuwa-
nie dopełniacza, granulocytów, limfocytów B) wykaza-
ła, że jedynym komponenetem, bez którego nie wystąpiło 
odrzucanie przeszczepu były limfocyty T. Tylko deplecja 
limfocytów T zapobiegała wystąpieniu odrzucania u uczu-
lonych zwierząt, wskazując jednoznacznie na ich udział 
w tym procesie.

Doświadczenie pokazuje, że w czasie uczulenia jedno-
cześnie z przeciwciałami powstają klony alloreaktywnych 
limfocytów T, które nie tylko wspomagają wytwarzanie 
przeciwciał, ale same biorą czynny udział w uszkodzeniu 
przeszczepu zależnym od przeciwciał.

To badanie stanowiło podstawę zaproponowanego przez au-
torów leczenia immunosupresyjnego, które obejmowało in-
dukcję monoklonalnymi przeciwciałami anty- receptor IL-
2, oraz podawanie cyklosporyny A. Ten schemat leczenia 
u pacjentów wysoko uczulonych nie był tak skuteczny.

OCENA STANU UCZULENIA

Klasyczny test cytotoksyczny NIH-CDC (National Institute 
of Health – complement-dependent cytotoxicity) nie wy-
krywa przeciwciał o niskim mianie oraz przeciwciał, które 
nie wiążą dopełniacza [5,11]. Te przeciwciała mogą spowo-
dować odrzucanie przeszczepu. Obserwowany w latach 80. 
ubiegłego wieku znacznie częstszy pierwotny brak czyn-
ności przeszczepu w retransplantacjach, był spowodowa-
ny ukrytym nadostrym odrzucaniem, na co wskazuje na-
rastanie pierwotnej afunkcji wraz z liczbą przeszczepów; 
i tak w pierwszym przeszczepie występowała u 8% bior-
ców, w drugim u 14% i w trzecim u 20% biorców [47]. 
Wprowadzenie czulszych testów krzyżowych zmniejszy-
ło występowanie pierwotnej afunkcji przeszczepu. Krótsze 
przeżycie przeszczepu wraz ze wzrastającym odsetkiem 
PRA może odzwierciedlać niewykryte uczulenie na anty-
geny HLA, zwłaszcza klasy II, których obecność jest trud-
niejsza do stwierdzenia. Wykrycie tych przeciwciał wyma-
ga zastosowania czułych przedtransplantacyjnych testów 
krzyżowych, szczególnie u biorców z niezgodnością an-
tygenów HLA-DR [50].

Oznaczanie PRA jest obecnie jedynym testem stosowa-
nym rutynowo w ocenie stanu immunologicznego bior-
cy. PRA wykazują najsilniejszy związek z odrzucaniem 
i przeżyciem przeszczepu. Świadczą nie tylko o obecności 
gotowych przeciwciał, ale także o istnieniu alloreaktyw-
nych klonów limfocytów T i B pamięci immunologicznej, 
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które po kontakcie ze swoistym antygenem rozpoczynają 
proces odrzucania przeszczepu. Wykrycie PRA testem cy-
totoksycznym zależy od fenotypu HLA limfocytów z pa-
nelu użytych do badania, stąd też ma ograniczoną wartość. 
Zmienność w odsetku PRA może odzwierciedlać zmiany 
w składzie limfocytów z panelu, a nie rzeczywistą fl uktu-
ację przeciwciał. Czułość wykrywania przeciwciał moż-
na zwiększyć stosując test immunoenzymatyczny (ELISA) 
lub metodę cytometrii przepływowej (FC) z zastosowaniem 
oczyszczonych molekuł HLA [26,38,46,53].

Ustalenie przyczyny uczulenia pozwoli przewidzieć za-
nikanie lub utrzymywanie się reaktywności przeciwciał. 
Każdy chory powinien mieć wykonane badania pozwa-
lające na zróżnicowanie allo- i autoprzeciwciał [2,12]. 
Autoprzeciwciała nie mają znaczenia dla losów przeszcze-
pu, a ich obecność zaburza interpretację próby krzyżowej. 
Należą do klasy IgM globulin i ich aktywność może być 
usunięta przez podgrzewanie surowicy do 55 stopni C lub 
przez dodanie czynnika redukującego – ditiotreitolu (DTT). 
Określenie swoistości przeciwciał, pozwoli na określenie 
akceptowalnej i nieakceptowalnej niezgodności antygenów 
HLA i będzie prognozować znalezienie dawcy z ujem-
ną próbą krzyżową. Kolejnym etapem w przygotowaniu 
chorego do przeszczepu jest określenie miana przeciwciał 
oraz klasy immunoglobulin [3]. Wysokie miano przeciwciał 
stanowi zagrożenie odrzucaniem. Przeciwciała klasy IgG 
przeciw antygenom klasy I HLA stanowią większe ryzyko 
niewydolności przeszczepu aniżeli przeciwciała IgM. Nie 
do końca wiadomo, dlaczego obecność przeciwciał klasy 
IgM jest mniej szkodliwa, jeśli nie są autoprzeciwciała-
mi. Przeciwciała IgM także wiążą dopełniacz i skierowa-
ne przeciwko antygenom HLA mogą spowodować nado-
stre odrzucanie przeszczepu. Wnioski o nieszkodliwości 
IgM przeciwciał pochodzą z obserwacji 5 chorych, którzy 
pomimo dodatniej próby krzyżowej nie mieli powikłań po 
przeszczepieniu nerki.

PRÓBY KRZYŻOWE PRZED PRZESZCZEPIENIEM NERKI

U pacjentów wysoko uczulonych obowiązuje wykonywanie 
prób krzyżowych z bieżącą i wcześniej pobraną surowicą. 
W razie dodatniego wyniku próby krzyżowej z surowicą 
wcześniejszą nie należy przeszczepiać, pomimo ujemnego 
wyniku z surowicą bieżącą [51]. U pacjentów z retransplan-
tacją należy unikać powtórzonych niezgodności w układzie 
HLA. Kolejną zasadą obowiązującą przy przeszczepianiu 
wysoko uczulonych jest stosowanie, oprócz standardowego 
testu cytotoksycznego NIH-CDC, czulszych prób krzyżo-
wych. Zaleca się stosowanie testu cytotoksycznego z glo-
buliną antyludzką (AHG-CDC), który wykrywa przeciw-
ciała u 100% uczulonych [11,21]. Podobnie czułą próbą jest 
test wykonany metodą cytometrii przepływowej, aczkol-
wiek może on dać wyniki fałszywie dodatnie i fałszywie 
ujemne. Wprowadzone niedawno cząsteczki HLA klasy 
I, reprezentujące pojedyncze antygeny, otrzymane metodą 
rekombinacji genetycznej, jako cel dla przeciwciał zwięk-
szają swoistość testu i pomagają zróżnicować przeciwciała 
anty-HLA. Standardowy test cytotoksyczny z limfocytami 
T wykrywa przeciwciała u 40% uczulonych. Czułość testu 
wzrasta do 75% po zastosowaniu limfocytów B. Uważa się 
także, że najczulszym testem wykrywania przeciwciał jest 
test immunoenzymatyczny (ELISA) z użyciem antygenów 
HLA opłaszczonych na podłożu stałym. Bezpieczne prze-

szczepienie może być przeprowadzone przy ujemnej pró-
bie krzyżowej wykonanej testem cytometrii przepływo-
wej zarówno z bieżącą jak i z wcześniej pobraną surowicą. 
Ryzyko odrzucania wzrasta, gdy próba krzyżowa jest do-
datnia z surowicą wcześniej pobraną.

W celu zwiększenia szansy na udany przeszczep surowi-
ce wysoko uczulonych powinny się znajdować we wszyst-
kich ośrodkach transplantacyjnych, aby możliwe było wy-
konanie próby krzyżowej, gdy znajdzie się odpowiednio 
zgodny w zakresie HLA dawca.

ZASADY DOBORU ANTYGENÓW HLA

Niezgodność HLA-DR i wysoki stopień niezgodności w za-
kresie antygenów klasy I HLA jest złym prognostycznym 
wskaźnikiem przeżycia przeszczepu [31,37,45,50].

Poprawę przeżycia przeszczepu u chorych uczulonych moż-
na uzyskać przy pełnej zgodności antygenów HLA [31]. 
Taki dobór jest trudny do osiągnięcia, stąd też analizowano 
wpływ dobrania w antygenach HLA poszczególnych loci 
A, B i DR. Z analizy Opelza wynika, że brak niezgodno-
ści w locus B i DR zwiększa roczne przeżycie przeszczepu, 
które u tak dobranych wynosiło 88%, podczas gdy u go-
rzej dobranych wynosiło tylko 51% [36].

Unikanie niezgodności w zakresie antygenów klasy II HLA 
także znacząco wpływa na czas funkcjonowania przeszcze-
pu. Bryan i wsp. w grupie biorców z PRA >80%, obserwo-
wali roczne funkcjonowanie przeszczepu u 100% biorców 
z brakiem niezgodnych antygenów HLA-DR, natomiast przy 
jednej lub dwóch niezgodnościach w zakresie HLA-DR od-
powiednio 65 i 50% [7]. U retransplantowanych, wysoko 
uczulonych pacjentów wskazane jest oznaczenie antygenów 
HLA w locus C i DQ, ponieważ przeciwko tym antygenom 
uczulają się biorcy wielokrotnych przeszczepów.

PROGRAMY UŁATWIAJĄCE ZNALEZIENIE DAWCY Z UJEMNĄ PRÓBĄ 
KRZYŻOWĄ

Czas oczekiwania pacjentów na przeszczepienie rośnie 
wraz ze stopniem uczulenia. Według danych UNOS chorzy 
z PRA <20% oczekują około 606 dni, a z PRA >80% ocze-
kują 2365 dni [49]. Na Centralnej Liście Biorców w Polsce 
czas oczekiwania tych chorych jest bardzo długi, niektó-
rzy oczekują na przeszczepienie od 17 lat. W wielu kra-
jach powstały programy, które mają skrócić czas oczeki-
wania na przeszczep przez ułatwienie znalezienia dawcy 
z ujemną próbą krzyżową. W pierwszej kolejności surowi-
ce wysoko uczulonych powinny być typowane z każdym 
odpowiednio zgodnym HLA dawcą.

W 1985 roku Eurotransplant zapoczątkował program akcep-
towalnych niezgodności (Acceptable Mismatch Program) 
[9]. Podobny program pod nazwą SOS istnieje w Wielkiej 
Brytanii od 1981r. [27]. Funkcjonował też program HIT 
(Highly Immunized Trials) obejmujący Szwajcarię, 
Hiszpanię, byłą Czechosłowację i Polskę. W południo-
wo-wschodnich stanach USA od 1997 r. funkcjonuje sys-
tem KATS (Kentucky Antibody Testing Algorythm) [49]. 
Programy akceptowalnej niezgodności obejmują chorych 
z PRA >85%, potwierdzone w dwukrotnych oznaczeniach 
i po wykluczeniu obecności autoprzeciwciał. Akceptowalną 
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niezgodność można stwierdzić poprzez analizę ujemnych 
prób krzyżowych z panelem dawców z pojedynczą nie-
zgodnością z fenotypem pacjenta lub za pomocą gotowych 
zestawów antygenów HLA. Przedtransplantacyjna próba 
krzyżowa jest wykonywana testem ELISA lub metodą cy-
tometrii przepływowej [9].

Znacznie prostszą metodą określenia akceptowalnych 
niezgodności jest zastosowanie komputerowego algoryt-
mu HLA matchmaker [10].

Algorytm jest oparty na zasadzie immunogennych epito-
pów, które są reprezentowane przez triplety aminokwa-
sów na tych częściach molekuły HLA, która jest dostępna 
dla przeciwciał oraz że „własne” triplety na niezgodnych 
cząsteczkach HLA locus A lub locus B nie prowadzą do 
odpowiedzi immunologicznej [39]. Brak niezgodnych tri-
pletów stanowi akceptowalną niezgodność. Wybór biorcy 
opiera się na jednym zgodnym antygenie HLA-B, jednym 
lub dwoma zgodnymi HLA-DR i braku niezgodnych tri-
pletów oraz ujemnym wyniku próby krzyżowej z wcze-
śniejszą i bieżącą surowicą. Program akceptowalnych 
niezgodności umożliwił przeszczepienie nerki 112 wy-
soko uczulonym pacjentom w ośrodkach należących do 
Eurotransplantu w latach 1995–2000. Dwuletnie przeży-
cie przeszczepu u tych chorych było porównywalne z nie-
uczulonymi i wynosiło 87%. Czas oczekiwania na prze-
szczepienie skrócił się do 9,7 miesiąca.

ODCZULANIE CHORYCH OCZEKUJĄCYCH NA PRZESZCZEP

Obniżanie przeciwciał należy rozważyć u chorych z PRA 
wynoszącym 100%, rzadkim fenotypem HLA występu-
jącym <1:10 000 lub też z obecnością przeciwciał prze-
ciw często występującym antygenom HLA, ponieważ czas 
oczekiwania na przeszczepienie u tych chorych jest zwy-
kle bardzo długi. Obniżenie przeciwciał powinno być za-
stosowane ponadto u chorych bardzo długo oczekujących, 
u osób, u których przeszczep jest zabiegiem ratującym 
życie, z powodu braku możliwości dializoterapii lub też 
u chorych z innymi pilnymi wskazaniami do przeszczepu 
oraz u osób, u których próba krzyżowa z rodzinnym daw-
cą jest dodatnia. W tej ostatniej sytuacji jest jeszcze moż-
liwa krzyżowa wymiana dawców [36].

W ciągu ostatnich kilkunastu lat wprowadzono kilka spo-
sobów redukcji przeciwciał, plazmaferezę, immunoadsorp-
cję i/lub stosowanie dożylnie podawanych immunoglobulin 
(Ig) [1,15,19,23,24,32,35,40,42,44,55]. Stosowanie samej 
plazmaferezy obniża przeciwciała w sposób przemijają-
cy i mało efektywny, szczególnie u pacjentów z wysokim 
mianem przeciwciał. Stosowanie dużych dawek immuno-
globulin ma bardziej długotrwałe działanie.

WYMIANA OSOCZA Z MAŁYMI DAWKAMI HIPERIMMUNIZOWANEJ 
IMMUNOGLOBULINY PRZECIW WIRUSOWI CYTOMEGALII (CMV)

Do eliminacji przeciwciał cytotoksycznych, Zachary i wsp. 
zastosowali połączenie plazmaferez z małymi dawkami 
hiperimmunizowanej immunoglobuliny przeciw CMV 
[55]. Połączenie tych dwóch metod, z których jedna usu-
wała przeciwciała, a druga blokowała resyntezę przeciw-
ciał anty-HLA skutecznie zmniejszało allouczulenie. Ten 
sposób postępowania zastosowano u 49 chorych, z których 

43 miało dodatnie przedtransplantacyjne próby krzyżowe. 
U 20 chorych stwierdzono przeciwciała przeciwko antyge-
nom HLA klasy I, u 16 klasy II i u 13 zarówno przeciwko 
antygenom HLA klasy I i II dawcy narządu. Zabiegi pla-
zmaferezy (wymiana 1 objętości osocza) rozpoczynano 5 
dni przed transplantacją i kontynuowano po transplantacji, 
aż do stabilizacji funkcji przeszczepu. Po każdym zabiegu 
plazmaferezy podawano dożylne wlewy immunoglobulin 
anty-CMV w dawce 100 mg/kg m.c. Niezwiązane Ig były 
usuwane z następną plazmaferezą. Liczba zabiegów pla-
zmaferezy w połączeniu z wlewami immunoglobulin, po-
trzebnych do eliminacji przeciwciał przeciw antygenom 
dawcy zależała od miana przeciwciał i od odsetka PRA. 
Nie była natomiast zależna od swoistości przeciwciał, czy 
też liczby swoistości. Immunoglobuliny anty-CMV nie in-
terferowały z testami wykrywającymi przeciwciała prze-
ciw antygenom dawcy, które mogły być badane zarówno 
testami komórkowymi, jak i testem immunoenzymatycz-
nym, w którym oczyszczone cząsteczki HLA są umieszczo-
ne na podłożu stałym lub testem cytometrii przepływowej. 
Zastosowane postępowanie pozwoliło na wyeliminowanie 
przeciwciał u 89% pacjentów. U 3 osób z wysokim mianem 
przeciwciał anty DRw52 i DRw53 przeciwciała pozostały 
na niezmienionym poziomie, mimo podania monoklonal-
nych przeciwciał anty-CD 20 (Rituximab). Pewną modyfi -
kacją opisanego postępowania było podawanie wszystkim 
chorym przeciwciał anty-CD 20 i wykonywanie splenek-
tomii w czasie transplantacji. Ten sposób odczulania nie 
usuwał wszystkich przeciwciał tylko redukował ich mia-
no. Obecność przeciwciał nie wpłynęła na wyniki prze-
szczepienia [14].

IMMUNOADSORPCJA

Kolejną metodą redukującą uczulenie jest immunoad-
sorpcja [15,19]. Przede wszystkim jest ona używana do 
usuwania izoaglutynin w transplantacji z niezgodnością 
w zakresie grup krwi ABO. Jeden zabieg immunoadsorp-
cji zmniejsza poziom IgG o 80%. Separacja osocza odby-
wa się za pomocą CTM-autoferezy (Baxter); 2,5 objętości 
osocza jest przepuszczana przez kolumny zawierające biał-
ko A gronkowca (Exocrim, Szwecja). Immunoadsorpcję 
wykonywano bezpośrednio przed przeszczepem i co 2–3 
dni po przeszczepieniu, aż do stabilizacji funkcji nerki. 
Liczba wykonywanych zabiegów wynosiła 1–24; średnio 
11. Reaktywność PRA obniżyła się z 87 do 53%, a miano 
z 1:32 do 1:3. Tą metodą przygotowano do retransplantacji 
20 pacjentów z PRA >50%. Roczne przeżycie pacjentów 
i przeszczepu wynosiło odpowiednio 95 i 80% [15].

ODCZULANIE DUŻYMI DAWKAMI IMMUNOGLOBULIN

Inną metodą odczulania wprowadzoną przez Jordana i wsp. 
jest stosowanie dużych dawek immunoglobuliny [23,24]. 
Efektywność odczulania prognozowano na podstawie te-
stu in vitro, który miał ocenić, czy przeciwciała zawarte 
w immunoglobulinach zahamują cytotoksyczność przeciw-
ciał biorcy. Wykonanie testu i sposób odczulania był nieco 
inny w transplantacji rodzinnej i w transplantacji, w której 
dawcą była osoba zmarła. Test wykonywano podobnie jak 
CDC; do surowicy biorcy i limfocytów dawcy dodawano 
immunoglobulin oraz dopełniacz. Pacjenci oczekujący na 
przeszczep od dawców zmarłych, zamiast limfocytów jed-
nego, znanego dawcy mieli użytą pulę limfocytów od 50 
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dawców krwi z różnym profi lem HLA. Po stwierdzeniu za-
hamowania cytotoksyczności przeciwciał pacjenci, którzy 
mieli rodzinnego dawcę otrzymywali jednorazowo dożylny 
wlew immunoglobulin 2 g/kg m.c. (maksymalnie 140 g) 
w czasie dializy. Jeśli powtórzony test krzyżowy był ujem-
ny, przeszczep wykonywano w czasie 24–72 godz. Pacjenci 
oczekujący na przeszczep od dawców zmarłych otrzymywa-
li co miesiąc 2 g/kg m.c. immunoglobuliny przez 4 miesią-
ce. Wlew immunoglobulin w tej samej dawce powtarzano 
w obu grupach biorców miesiąc po przeszczepieniu.

Ten sposób odczulania pozwolił na przeszczepienie 93% 
chorych (42 z 45) zakwalifi kowanych do podawania immu-
noglobulin; 26 pacjentów otrzymało nerkę od żywego daw-
cy, 16 otrzymało przeszczep od dawcy zmarłego, w tym 3 
serca z nerką lub wątrobą i 1 wątrobę z nerką. Przed i w cza-
sie zabiegu podawano dożylnie immunoglobuliny 2 g/kg 
m.c. Ostre odrzucanie wystąpiło u 31% biorców. Trzech 
chorych, tj. 7% straciło przeszczep z powodu odrzucania 
zależnego od przeciwciał w czasie 2–7miesięcy. Dwuletnie 
przeżycie pacjentów i przeszczepu wynosiło odpowiednio 
97,6 i 89,1%. Alkalin i wsp. przedstawili badania, z któ-
rych wynika, że znacznie mniejsze dawki immunoglobu-
lin mogą skutecznie zapobiegać uszkodzeniu przeszczepu 
przez przeciwciała [1]. Pacjentom uczulonym z dodatnią 
próbą krzyżową CDC z limfocytami B i dodatnim testem 
wykonanym cytometrią przepływową autorzy podawali 3 
dawki immunoglobulin 100 mg/kg m.c. w dniu transplan-
tacji i co drugi dzień po transplantacji łącznie z 5-dniową 
indukcją Thymoglobuliną. Odrzucanie zależne od prze-
ciwciał wystąpiło tylko u jednego pacjenta.

MECHANIZM IMMUNOMODULUJĄCEGO DZIAŁANIA IMMUNOGLOBULIN

Immunoglobuliny wykazują różnorakie działania na ko-
mórkowe i humoralne mechanizmy odpowiedzi immuno-
logicznej. Zawarte w immunoglobulinach przeciwciała an-
tyidiotypowe modyfi kują poziom alloprzeciwciał, hamują 
ich cytotoksyczność. Blokują receptory FcgR na monocy-
tach i makrofagach. Interakcja immunoglobulin z recep-
torem Fc na komórkach prezentujących antygen blokuje 
aktywację limfocytów T. Fragment Fc IgG wykazuje wy-
sokie powinowactwo do aktywowanych składowych dopeł-
niacza C3b i C4b hamując ich aktywność. Zapobiega to 
tworzeniu się kompleksu atakującego błonę i uszkodzeniu 
przeszczepu. Immunoglobuliny hamują aktywację limfo-
cytów T i B. Hamują aktywność cytokin i stymulują dzia-
łanie antagonistów receptora cytokin. Redukują ekspresje 
bardzo wielu cząsteczek na powierzchni komórek w tym 
receptora na limfocytach T (TCR), cząsteczki kostymu-
lujące (CD40, ICAM-1, CD86), antygeny HLA klasy II. 
Kolejnym istotnym mechanizmem działania immunoglo-
bulin jest zwiększenie zdolności limfocytów B do apop-
tozy przez mechanizmy zależne od receptora Fc oraz za-
hamowanie proliferacji komórek.

Dożylne wlewy immunoglobulin nie są wolne od powikłań, 
wśród których najcięższe jest uszkodzenie nerek z ostrą 
niewydolnością włącznie.

ZJAWISKO AKOMODACJI

Gloor i wsp. zwrócili uwagę na utrzymywanie się niskie-
go poziomu przeciwciał przeciw dawcy zarówno w czasie 

transplantacji, jak i 4 miesiące później, mimo stosowania 
procedur odczulających. Autorzy sugerują możliwość roz-
woju akomodacji, czyli oporności śródbłonka na aktywację 
i uszkodzenie zależne od dopełniacza, podobnie jak po trans-
plantacji niezgodnej w zakresie grup krwi ABO [14]. Salama 
i wsp. stwierdzili zwiększenie ekspresji genów chroniących 
naczynia przy niskim poziomie alloprzeciwciał. W mecha-
nizmie akomodacji biorą udział geny blokujące aktywację 
NF-kB: Bcl-2, Bcl-xL, A20 oraz geny przeciwzapalne i prze-
ciwapoptotyczne geny oksygenazy hemowej [43].

ROZPUSZCZALNE ANTYGENY HLA – TERAPIA GENOWA

Z obserwacji pacjentów po przeszczepieniu wątroby 
wynika, że rozpuszczalne cząsteczki HLA wytwarzane 
w wątrobie, wiążą przeciwciała zapobiegając uszkodze-
niu przeszczepu. Ten mechanizm może być wykorzystany 
w obniżaniu alloprzeciwciał. W transplantacji serca u szczu-
rów użyto liposomów do transfekcji hepatocytów plazmida-
mi DNA kodującymi rozpuszczalne antygeny MHC klasy 
I [13]. Terapia genowa może w przyszłości być wykorzy-
stana u chorych wysoko uczulonych.

PROGRAMY IMMUNOSUPRESYJNE U CHORYCH WYSOKO UCZULONYCH

Dotąd nie przeprowadzono randomizowanych badań usta-
lających optymalne leczenie immunosupresyjne u cho-
rych wysoko uczulonych. Rozpoczęte przed kilku laty, 
randomizowane, prospektywne badania porównujące 
Thymoglobulinę z przeciwciałami anty-IL-2 R przerwa-
no z powodu znacznie korzystniejszych efektów leczenia 
Thymoglobuliną.

Przedstawione w piśmiennictwie schematy immunosupre-
sji były stosowane w niewielkich grupach chorych z róż-
nym stopniem uczulenia od 5–100% PRA lub retransplan-
towanych lub też z dodatnią próbą krzyżową z surowicą 
wcześniej pobraną lub bieżącą, wykonywaną testami o róż-
nej czułości [6,20,22,48,52,56]. Największa przedstawiona 
w piśmiennictwie grupa z wysokim immunologicznym ry-
zykiem obejmująca 59 chorych przeszczepionych w latach 
1988–2000 pochodzi z wieloośrodkowych badań kanadyj-
skich [56]. W indukcji immunosupresji chorzy otrzymywa-
li poliklonalne przeciwciała antylimfocytarne, takrolimus, 
mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy. U 83% chorych 
przeszczep funkcjonował przez 1 rok. Czterech chorych 
straciło przeszczep z powodu humoralnego odrzucania.

Jirasiritham i wsp. u 13 chorych z PRA >50% stosowa-
li indukcję monoklonalnymi przeciwciałami anty-IL-2R, 
a w przewlekłej immunosupresji CsA i kortykosteroidy 
z dobrym skutkiem, porównywalnym z leczeniem innych 
chorych nieobciążonych uczuleniem [22]. Chorzy odczulani 
przed zabiegiem transplantacji, otrzymywali poliklonalne 
przeciwciała antylimfocytarne, rzadziej monoklonalne prze-
ciwciała anty-IL-2R (Daclizumab), a w leczeniu podtrzy-
mującym takrolimus, rzadziej CsA oraz mykofenolan mo-
fetylu i kortykosteroidy. Czas podawania Thymoglobuliny 
wahał się 5–14 dni, a dawkowanie 1,25–1,5 mg/kg m.c. 
Daclizumab podawano dwu- lub pięciokrotnie w dawce 
1 mg/kg m.c.

Przewaga stosowania poliklonalnych przeciwciał anty-
limfocytarnych nad monoklonalnymi anty-IL-2R wyni-
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ka z ich siły działania [25,52]. Poliklonalne przeciwciała 
blokują ekspresję wielu powierzchniowych molekuł istot-
nych w odpowiedzi immunologicznej (m.in. receptor IL-
2, cząsteczki HLA klasy I i II, CD3, CD4, CD8, CD11a, 
CD20, CD28, CD54, CD80, CD2, CD154). Powodują dłu-
gotrwałą eliminację komórek CD4 oraz komórek pamię-
ci immunologicznej.

Mykofenolan mofetylu ma istotnie silniejszy wpływ na od-
porność humoralną, aniżeli do tej pory stosowana azatiopry-
na, co przyczyniło się do poprawy przeżycia przeszczepu 
w tej grupie chorych. Depresję tworzenia przeciwciał u le-
czonych mykofenolanem mofetylu wykazano u pacjentów 
po przeszczepieniu serca i nerek [57]. Mykofenolan mofe-
tylu obniżał miano izoaglutynin anty-A lub anty-B u bior-
ców, którym przeszczepiono niezgodne ABO narządy.

Po przeszczepieniu chorzy wymagają monitorowania prze-
ciwciał w surowicy, albo z limfocytami pochodzącymi od 
dawcy narządu lub też z syntetycznymi cząsteczkami HLA 
opłaszczonymi na podłożu stałym. Wskazane jest też wy-
konywanie protokolarnych biopsji w celu sprawdzania ak-
tywacji dopełniacza na śródbłonkach naczyń (złogi frag-
mentu C4d).

ODRZUCANIE ZALEŻNE OD PRZECIWCIAŁ

Nazwę odrzucania zależnego od przeciwciał (antibody 
mediated rejection) wprowadziła grupa transplantologów 
amerykańskich (Antibody Working Group) w celu ujed-
nolicenia nazewnictwa i łatwiejszej interpretacji danych 
w piśmiennictwie [34]. To określenie obejmuje zarów-
no odrzucanie związane z przeciwciałami przeciw daw-
cy, anty-HLA, izoaglutyninami i przeciwciałami przeciw 
komórkom śródbłonka. W zależności od czasu występo-
wania po transplantacji i obrazu klinicznego został utrzy-
many podział na nadostre, ostre i przewlekłe odrzucanie. 
Wymieniona grupa wprowadziła standardy kryteriów dia-
gnostycznych i badania profi lu przeciwciał. Diagnoza od-
rzucania zależnego od przeciwciał jest stawiana na pod-
stawie dysfunkcji przeszczepu, charakterystycznych cech 
histologicznych, immunohistochemicznych (złogi C4d na 
śródbłonku kapilarów okołokanalikowych) i obecności 
przeciwciał przeciw dawcy w surowicy krwi.

LECZENIE OSTREGO ODRZUCANIA ZALEŻNEGO OD PRZECIWCIAŁ

Wystąpienie ostrego odrzucania zależnego od przeciwciał, 
wiąże się z wysokim ryzykiem utraty przeszczepu sięga-
jącym nawet 79%. Występuje ono powyżej 24 godzin po 
przeszczepieniu. Wcześniejsze nazewnictwo określało 
je jako naczyniowe lub przyspieszone ostre odrzucanie. 
Klinicznie przebiega jako wczesne, ciężkie odrzucanie, 
oporne na leczenie metyloprednizolonem i przeciwciałami 
antylimfocytarnymi. Histopatologiczne cechy odrzucania 
obejmują naciek granulocytarny kapilarów okołokanaliko-
wych z depozycją fragmentu dopełniacza C4d, glomeruli-
tis, zakrzepy włóknikowe, martwicę włóknikowatą ściany 
naczyń i zapalenie naczyń [41,28]. Wprowadzenie do te-

rapii plazmaferezy, immunoglobulin oraz nowych leków 
immunosupresyjnych zdecydowanie poprawiło rokowa-
nie ostrego odrzucania zależnego od przeciwciał [35,40]. 
Liczba chorych, u których zastosowano tego typu postępo-
wanie jest stosunkowo niewielka, dodatkowo chorzy otrzy-
mywali różne leki przeciwodrzuceniowe.

Montgomery i wsp. użyli kombinacji plazmaferezy i im-
munoglobulin u 3 biorców przeszczepu od żywego dawcy 
z obecnością alloprzeciwciał przeciwko niezgodnym anty-
genom klasy I HLA dawcy i z charakterystycznym histo-
logicznym i immunofl uorescencyjnym obrazem odrzuca-
nia z udziałem przeciwciał [35]. Plazmaferezę stosowano 
co drugi dzień i po każdej plazmaferezie podawano im-
munoglobuliny w dawce 100 mg/kg m.c. Zabiegi stoso-
wano aż do uzyskania poprawy klinicznej i zaniku prze-
ciwciał. U wszystkich leczonych uzyskano normalizację 
stężenia kreatyniny.

Podobny protokół zastosowali White i wsp. u 9 chorych. 
Łącznie chorym wykonano 4–6 plazmaferezy, po których 
otrzymali immunoglobuliny w dawce 500 mg/kg m.c. przez 
pierwsze 3 dni, a następnie dwukrotnie po 250 mg/kg m.c. 
Żaden chory nie stracił przeszczepu [54].

Pascual i wsp. leczyli z sukcesem 5 chorych, stosu-
jąc jedną plazmaferezę dziennie (łącznie 4–7 zabiegów) 
z immunoglobulinami w dawce 0,4 g/kg m.c. Przed tymi 
zabiegami, w leczeniu odrzucania, chorzy otrzymali me-
tyloprednizolon, przeciwciała poliklonalne i monoklonal-
ne (OKT3) [40].

Bohmig i wsp. zastosowali immunoadsorpcję (3–17 zbie-
gów) oraz konwersję do takrolimusu i mykofenolanu mofe-
tylu u 10 chorych. W czasie jednego zabiegu wymieniano 
2–3 objętości osocza. U 9 nastąpiła poprawa, u 8 chorych 
nerka funkcjonowała przez 14 miesięcy [4].

W pojedynczych przypadkach oprócz plazmaferezy i im-
munoglobulin stosowano przeciwciała anty-CD20.

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

Intensyfi kacja badań nad rolą alloprzeciwciał w odrzuca-
niu przeszczepu pozwoliła na ustalenie, przedstawionych 
w tym opracowaniu, algorytmów dotyczących przygoto-
wania chorych do zabiegu przeszczepienia i diagnozy od-
rzucania zależnego od przeciwciał. Wiele problemów po-
zostaje do rozwiązania, m.in. jak zidentyfi kować chorych, 
u których rozwinie się akomodacja, jaka jest rola przeciw-
ciał, które utrzymują się po transplantacji lub powstają de 
novo, który schemat odczulania (jakie dawki immunoglo-
bulin, liczba plazmaferez) i jakie leczenie immunosupre-
syjne będzie optymalne w prewencji i leczeniu odrzucania 
przeszczepu, jaki wpływ na odległe losy pacjenta będzie 
miała intensyfi kacja leczenia immunosupresyjnego.
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