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Rizikofelmérés mint érték:allokacid
optimalizalasa, immunoszupressziv terapia
individualizalasa, a

Prevencido mint érték:

az életmindseg megtartasa az akut humoralis
rejekcid megeldzésevel,vagy korai diagnozisaval
és prompt kezelésével

DSA szlrés mint értékvesztés: Luminex magas
false pozitivitas, semi-kvantitativ mddszer,

Megoldas:specificitas emelése
kombinalt alkalmazasaval?
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USRDS Annual Report
2002

Relative risk by Cox proportional hazard
model for death-censored graft loss
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at I months ESRD
32,055 patients

PD

at I months ESRD
11,126 patlents

Meler&rlosche HU, ot al. Am J Transplant 2001;1(Suppl. 1):164 (Abstract 116)



Patient Group

Annual
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— MFI = 460
-=——=460 < MFI =< 3000

seeuaiiaat © 2 donor-specifikus antitestek
T MRt =600 jelenléte MFI-fiiggoen

, beleértve a
sub-klinikus humoralis
12 24 36 48 60 72 84 kilokodését is
T POST AR (oNIe) *egyes tanulmanyokban ez egyiitt
Number at risk
MFI = 460 325 jar a
460 < MIFlI = 3000 27 r
3000 < MFI = 6000 11 , IMAas
MFI >6000 39 ,
tanulmanyokban nem /akut
humoalis rejekcio kezelése, ill. a
kovetés hosszusaga/
mint opcio:
lehetové teszi a riziko
csokkentését, egyes esetekben
Kkiterjeszti az allokacios
12 24 36 48 60 72 84

Time post transplant (months) lehetﬁs A e et
Number at risk Carmen LeT%%cheurCarmen Lefaucheur et al
MR s TSR, & JASN: 2010 Aug: 21(8): 1398-1406,

7
3000< MFI =6000 7 7 6 5 4 3 3 2
MFI >6000 19 17 15 14 11 9 7 5

Graft survival (%)

B —_— MFI =460
-—-460< MFI <3000
— 3000< MFI =6000
—— MIFI >6000

Graft Survival (%)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lefaucheur%20C%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2938596/

63 éves nem-diabetikus ndbeteg, aki stabil a dializisen
Masodik transzplant, PRA=21
ECD vese 2 DR egyezeéssel

DSA: A23, B22, B44, B52, Cw4, DQ2 valamennyi <3000
MFI

8 honappal a transzplantacio utan: proteinuria <200
mg/nap, kreatinin 100-110, de mi lesz 2 év utan?

DSA és proteinuria szlres, protokoll biopszia /értekvesztes
ha felesleges/ vagy csak protein megjelenés és/vagy MFI
emelkedése esetéen?

Individualizalt immunoszuppressziv terapia CNI és steroid
minimalizacio nelkil : CNI preferalt, alacsony dozisu steroid
megtartasa?-ertéekteremtés ha a tulélés megtarthatd
szovodmeények nélkil



6 weeks 6 months 1 year

Antibody-mediated rejection
Muxod regection

T cell-mediated rejection
Borderline

No major Polyoma wirus nephropathy

abnormaiities
No major abnormalities

Atrophy-fibross
Other

Antibody-mediated rejection

Probability

Borderiine

rejection

\/ Polyoma virus - Y L
o nephropathy « * y P4
: 3 ; ~ \ Mixed

500 1000 5000 10000

)ays post-transpiantaton

Sellares et al. AJTr 2012: 412 BR/315 KTR for clinical indication




B DSA
B NDSA ANTIBODY
& Control DETECTION

% P < 0.05 psaA vs NDSA 4
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MONTHS RELATIVE TO ALLOANTIBODY DETECTION

Natural History of Proteinuria in Renal Transplant Recipients Developing De Novo Human Leukocyte Antigen
Antibodies
Fotheringham, James'#; Angel, Carole?; Goodwin, John?®; Harmer, Andrea W.?; McKane, William S.’




49 eves ferfi masodik transzplant non-ECD
vese 1A 2 DR egyezéssel, indukcios
terapiat kapott

1 éven belll megjelentek: A26, Cwe6,

Proteinuria: <200 mg/nap, kreat 110-140

Protokoll biopszia: C4d0, ptcO, g0, vO, cil,
ctl, cvl, ahl, EM: minimalis ptc endothel

felrostozodas




dn DSA és akut kilok6dés-mi1 a

/7

kapcsolat, mi az id6beli dinamikar

Transplantation * Volume 97, Number 5, March 15, 2014

De Vos et al. 120 /24%/ de novo DSA in KTR median time 6 months after
tx- 73% DQ — AR /T and humoral/
-Pretx, 1, 3, 6, 9, 12 months after KTR and within 6 months
-Those pts with dsa- worse graft survival only if AR present
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Frettas et al. Y4 de novo DSA in
KTr patients: Clq and IgG

— C1qnegative, n=21 =~ <12,000 MFI.n=28
{ =C1qpositive,n=33 212,000 MFI, n=26

p=0.003 p=0.002
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Transplantation * Volume 95, Number 9, May 15, 2013




47 de novo DSA in 315 KTr patients (207%)
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Acute dysfunction

Indolent

Stable function Dysfunction no Stable function no
dnDSA dysfunction dnDSA dnDSA dnDSA dnDSA
n 14 15 18 65 213
Clinical rejection, 36%* 27%* 22% 24%* 10%
0-6 months
Nonadherence 10094 5304 ** 6% 16%* 6%
Month dnDSA 60+35 61+3 494 - -
positive
Month protain, 63£38 7033 - 5140 -
»>05 g/d
Month Cr > 25% 63+34 73428 - U+3 -
basaline
Biopsy, n 12 13 14 35 27
Month of biopsy 63+ 34 71426 63+46 27+£21 2442
Creatining at biopsy 490 420%** 1564 59*+* 118 £44 189 4 180** 106 £31
aQ 0.92+08%** 092+ 0.8%** 014104 020£05 004£02
i 2041.1%%* 1.07 £ 0.8%* 050+08 074£10 0.37+06
t 2041004 0.5440.5%* 0.35+06 060+0.9% 011403
v 0.08+£03 00 PITEE 003402 0+0
pte 220£0.7%%* 1924104+ 093£10% 02706 004£02
C4d+ 80%*** 39%** 67 % *** 0% 4%
cQ 0.25+05%* 0.9241.2%** £ 014+£04 00
ci 1.174£06* 1.62405%** 050407 1.374£0.7%%* 067406
ct 1254086 1.86540.7%%* 093+05 146 40.6%* 0934086
o 0.75+£08 078406 gﬂ 07 e 06707 0414+086
Months of follow-up 29 (1-69) 45 (1-68) ¢ 1900128 3 - -
detection
Graft failure 57%%** 40%*** 0% 16%%** 0%




A26, Cwb,
Proteinuria: <200 mg/nap, kreat 110-140

Protokoll biopszia: c4dO, ptcO, g0, vO, cil, ctl,
cvl, ahl, EM: minimalis ptc endothel
felrostozodas

DSA és proteinuria szUreés,

Individualizalt immunoszuppressziv terapia CNI
minimalizacio nelkll : CNI preferalt magasabb
dodzis, alacsony dozisu steroid megtartasa

Jelenleg a vesemukodeés stabil, proteinuria nincs



38 éves masodik transzplant, masodik transzplantacio elott
leszokott a dohanyzasrol

1 A 2 B egyezeés, indukcios terapiat kapott

Vérnyomas beallitasa nagyon nehéz:? arteria renalis
megtoretés, ,kideril, hogy lancdohanyos, nem vilagos,
hogy szedi-e a gyogyszereit?

4 honapon belll de novo DSA:

kreat 231, proteinuria 500 mg/ nap

Biopszia: akut humoralis rejekcié g3, c4d3, ptc3

Steroid bolus, 6 PE+IVIG, 2x500 mg Rituximab
Egyértelmd remisszid: kreat 144,proteinuria <200 mg/nap

Javithatd-e a kooperacio, megtarthato-e a terapias
nyereseg hosszu tavon?




A DQ antitestek szerepe a graft

tulélésben

De Novo DQ Donor-Specific Antibodies Are Associated
With a Significant Risk of Antibody-Mediated

Rejection and Transplant Glomerulopathy

100 'k
90 - Ty
50 ADS DQ 90 =
vs 42 ADS no DQ Y

««== DQ DSA [70.0%]
— Mon DQ DSA [82.9%)

1G free survival imonths)

p= 0,0059
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20 N

Time past DSA detecton [months)

Transplantation vol 94 nr 2 2012



Amerikai tanulmany-klinikai probléma miatti
biopsziak eredmeényei: a graftvesztés okai avagy
non-kooperacio

Polyoma virus
nephropathy;
7%
Medical /surgic
al conditions;
11% >

Glor_m_arulo- ~ABMR; 50% Non-
nephritis, 18% Adherent Adherent

47% 53%

Probable
ABMR; 9% .

Mixed / -

rejection; 5% _ —

Sellares et al. AJT 2012; 12: 388



51 éves férfi cadaver vesetranszplantacioé 2007: primér
non-funkcio,graftectomia 2007 oktober, szovettan: akut
humoralis és cellularis kombinalt rejekcid

Re-transplant 2014 jalius: 55 éves heartbeating donor

DSA: HLLA B44 MFI 2529 15. napon, majd eltint

Elsé 4 honap: kreatinin 190-230 mcemol /L, proteinuria 19-33
mg/mmol

November 2014: felvétel nephrozis syndroma klasszikus klinikai
tineteivel, proteinuria 360 mg/mmol, kreatinin emelkedik, DSA:
DP13: 6900 MFI / t6bb DP antitest megjelenik, lekértiik a
donor vese HLA profiljat, kideriilt, hogy az egyik
donor-specifikus/



Peritubulsri

capillaritis-gyulladasos
sejtek a capillarisokban
/PAS-LCA/

C4d depositio a
peritubularis
capillarisokban




Kezeles, kezdeti valasz

1 IA3x egymast kovetd napon, majd masnaponta +IV
steroid bolus ésRituximab 500 mg x1

1 Ismételt DSA: DP 13 MFI 3564, Proteinuria <1
ogm/day, kreatinin csokkent 250-290 mcmol/ L.

1 methylprednisolone és tacrolimus fenntarté terapia,
MMF- to mTor /everolimus/ konverzi persistens
leukopenia miatt




Egy honappal kesébb....

1 Felvétel-proteinuria 3 gm/d, kreatinin ismét né: 378
mcmol/L, DSA DP13: 6405 MFI

1 Veseszcintigrafia/dynamic flow/ akut tubularis
nekrozist mutat

1 Hemodialysis indul oliguria, hypervolemia és kreatinin
emelkedés miatt >600 mcmol/L

1 Biopszia




Gyulladasos jelek: pte3, g3 /PAS-L.CA/
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initimal fibrosis, lymphocytic infiltration /CD3 positive/




Akut tublaris nekrozis
fokalis jelei

Sejtek desquamatioja
Denudalt tubularis BM &
Fokalis magfestodes




Részleges remisszio, masodik
relapsus

1 4 immunoadsorptiés kezelés+ 30 mg Alemtuzumab /T
és B sejtes kombinalt rejekcié/

Proteinuria-részleges remisszio
Vesefunkcio részleges visszatérése
Ezzel egyidejileg DSA és proteinuria csokken

10 ho: masodik relapsus,HD indul

Pneumonia és CMV gyogyult, de tumor,PTLD, invaziv
CMV nincs

1 Stabil a dializisen,jol van

O O O O &




DSA, proteinuria, kreatinin

dinamika
2. het: 0 220 17
4. ho: 6900 344 360
5. ho: 3564 250 70
6. ho: 6405 >600 318
7. ho: 3578 382 15

10.ho: >6000 >600 >400



Osszefoglalas, kovetkeztetések

" Ertékteremtés a transzplantacidban relativ érték:
beteg tuleles, graft tuléleés, életmindseg nyereseg:

1 Luminex DSA: prevencio es rizikofelmeéres, de
magas false pozitiv rata, semi-kvantitativ, de MFI
dinamika, C1q, ha elerheto, DQ, DP, esetleg
kombinalva

1 Allokacios dilemmak: alapos merlegeles
, riziko a transzplantacio utan,
mely esetleg csokkenthetd individualizalt
immunszupresszioval,AHR korai kezelésével




Osszefoglalas, koévetkeztetések 2

1 dnDSA: ha a szovettan korrelal a klinikai
képpel:proteinuria, vagy kezdeti kreatinin
emelkedés, vagy MFI konzekvens emelkedése=
prompt terapia:

1 dnDSA- individualizacio:ha van CNI, steroid
minimalizacio nélkll, nincs:mTor, CNI és steroid
minimalizacio lehetseges

1 Kooperacio és DSA 6sszefliggése, fokozott
figyelem a mellékhatasokra, dozisokra



