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I. ACUT ANTITEST MEDIALT REJECTIO
1. BEVEZETES

A transzplantacios varolistan 1évok szama folyamatosan ndvekszik, ezzel szemben a
donaciok szama nem emelkedett jelentésen az elmult idOszakban. Egyik lehetdség a
transzplantacio iranti egyre novekvo igény csokkentésére a beiiltetést kovetd rovid és hosszi
tavla kimenetel javitasa. Jobb, effectivebb fenntartd6 immunszuppressziv kezelés, a rejectiok korai

felismerése ¢és kezelése eredményezhet hosszabban és jobban funkcionald allograft miikodést.

A rejectiok 1ényeges hanyadat donor ellenes antitestek okozzak. Antitest medialt acut
rejectio (AMR), egy Uj entitds, egyre nagyobb szamban keriil felismerésre a T sejtek ellen

iranyulo6 hatasos gyogyszeres kezelés ellenére.

AMR kifejezés haszndlatos minden olyan folyamat leirdsdra, mely donor specifikus
antitesteket vagy donor reactive antitesteket, mint anti-human leukocita antigenek (HLA), ABO
isoagglutininek ¢és anti-endothelialis antitestek, foglal magdba. Az AMR a donor ellenes
antitestek; melyek lehetnek jelenlévdk alacsony titerben a transzplantacidot megelézden, vagy
keletkezhetnek de novo a beiiltetés utdn; és az allograft érendothelium kozotti interakciod
eredményeként jon létre. A folyamatot altaldban a complement rendszer befolyasolja. A
humorélis  kilokddéssel 100%-os korrelacidt mutatd complement fragmentum C4d
immunfluoreszceins modszerekkel valod kimutatdsa a peritubularis capillarisokban tamasztja ala
ezt a hypothesist. Antitest dependens citotoxicitds (ADCC) is szerepet jatszhat az érendothelium

sériilés kialakuldsaban a complement rendszer hatasai nélkdil.

A tradicionalis rejectios kezelések, mint a steroid pulzus kezelés vagy a lymphocyta
ellenes antitestek altalaban nem hatasosak az AMR kezelésében, hiszen ezek a cellularis

folyamatok blokkolasat célozzak els6sorban. Az AMR kezelésére iranyuld torekvések a



recipiens vérében keringd karos antitestek, complement fragmentumok ¢és cytokinek
eltavolitasara iranyulnak, plasmapheresist (PP), immunadsorptiot, intra vénas immunoglobulint
vagy alacsony dozisu cytomegalovirus ellenes hyperimmun-globulint (IVIg; a B sejt aktivacio és
antitest termelés befolyasoldsara) valamint a B sejtek eliminalaséra rituximabot alkalmazva.

A CD 20 a B sejtek felszinén megtalalhatd phosphoprotein antigén, amely csak a B sejt
¢ldalakjain és az érett B sejteken expresszalodik. Nem talalhatd meg sem az dssejteken, sem a
plazmasejteken. A rituximab kovetkezokben részletezett hatdsai vezetnek B sejt depletiohoz:
antitest dependens cytotoxicitds (ADCC), complement dependens cytotoxicitas (CDC), apoptosis
indukcio a B sejtekben, végiil a sejtek novekedésre vald direct gatld hatas.

Steroid és lymphocyta ellenes antitest rezistens AMR-t elszenvedd 54 vesetranszplantalt
beteg retrospective analysise soran vizsgaltuk az AMR hatasait és hasonlitottuk 0ssze a hosszu
tava kimenetelt két terapids eljarast alkalmazva. Az egyik csak a plasmapheresisre épiilt, mig a
masik a plasmapheresist ¢és rituximabot is magaba foglalta. A vizsgalat a Texasi Egyetem,

Immunologiai és Transzplantacids részlegén tortént Houstonban.

2. BETEGANYAG ES MODSZER

Az 54 beteg transzplantacidja 2001 €s 2006 kozott tortént. Ezen periddus alatt 568 vese
keriilt beiiltetésre. Az els6 csoport tagjai (A csoport, 26 beteg) plasmapheresist és rituximabot is
kaptak, mig a masik csoport tagjai (B csoport, 28 beteg) csak plasmapheresis kezelésben
részesiiltek steroid és anti-lymphocyta antitest terapiara rezistens AMR miatt. A betegek IVIg
supplementatioban is részesiiltek amennyiben az IgG és IgM szintje alacsonyabb volt az

ellendrzések soran.



Az dsszes trasnzplantacio anti-human globulin éltal erdsitett CDC (CDC-AHG) valamint
fluoresceinel conjugalt anti-human globulin reagenssel végzett flow-cytometids negativ
keresztprobat kovetden tortént. HLA I-es és II-es osztaly ellenes panel reactive antitestek (PRA)
meghatdrozasa mindkét fent ismertetett technikaval ellendrzésre keriilt minden betegnél a
beiiltetést megelézden. A donor specifikus antitestek (DSA) meghatdrozasa a “microbead”
technologids folw-cytometrids modszert alkalmazva tortént kecske eredetii anti-human IgG-

phycoerythrint alkalmazva.

Az AMR diagndzisa a klinika lefolydson, a histologiai jellemvonasokon, C4d
immunfluoreszceins festésen €s a recipiens serumaban keringd DSA jelenlétének kimutatdsan
alapult. A tipikus kezelési protocol a két hét hosszisdgi 5 napos plasmapheresist, majd 2 nap
sziinetet magaba foglalo kezelés volt. Ezt kovetden masnaponkénti PP, 3 PP hetente, kovetkezett
2-3 hétig a serum creatinin alakulasatol fliggden. Ha sikeriilt 30%-o0s creatinin csdkkenést elérni
akkor befejeztiik a kezelést. Az A csoport tagjai a fentieck mellett rituximabot
(Rituxan, Genentech Inc., South San Francisco, CA, USA; 375 mg/m?) is kaptak minden egyes

PP ciklus végén.
3. EREDMENYEK

Nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget az alapvetd demographiai paraméterekben a két
csoport kozott (kor, nem, €l6 vs. cadaver donor, PRA, HLA egyezés, diabetesz, megeldzo
transfusi, recipiens ethnicitéds, etioldgia). Minden beteg részesiilt indukcios kezelésben és nem
volt kiilonbség a két csoport kdzott annak tekintetében, hogy basiliximabot vagy anti-thymocita
globulint kaptak indukcioként. A B csoport tagjai nagyobb ardnyban részesiiltek cyclosporine

alapu fenntratd immunszuppressziv kezelésben (p=0.04). Az AMR megjelenéséig eltelt 1d6



illetve a kombinalt rejectiok (AMR plusz acut cellularis rejectio (ACR)) szdma nem mutatott
kiilonbséget. Az A csoport tagjai kozott 14 mig a B csoprtndl 15 esetben fordult el6 ACR az
AMR diagnozisat megel6zden. Minden beteg részesiilt mono- vagy polyclonalis anti-lymphocyta
immunoglobulin kezelésben hasonld atlagos doézisban az AMR felismerését megelézden ¢és a
kezelése soran is. Az A csoport betegei nagyobb ardnyban részesiiltek IVIg kezelésben
(IVIg/Cytogam; Fisher's exact test, P=0.02) valamint nagyobb szdmu (P=0.003) és hosszabb
(P=0.009) plamaspheresis kezelésben is. A fenti kiilonbségek ellenére a multivarians analysis
megerodsitette a rituximab AMR kimenetelét befolyasolo elsddleges szerepét. A 2 éves allograft
tulélést befolyasolo egyes fliggetlen rizikd faktorok elemzésére multivaridns Cox regresszids
analysist készitettiink. A graft vesztés rizikdja két évnél 6tszords volt azon betegeknél, akik nem

részesiiltek rituximab kezelésben. Az egyéb valtozok egyike sem mutatott szignifikans hatast.

A beteg tulélés az A csoportnal 100%, mig a B csoportnal 90% volt (P=NS). A 2 éves
graft talélés az A csoportnal 90%, a B csoportnal 60% volt (P=0.005). Multivarians analyzissel
az IVIg vagy Cytogam adasa javulast eredményezett a graft tilélésben hasonlitva a csak PP-ben
részesiiltekkel (90% vs. 66%, P=0.05). Mindazonaltal rituximab addsa szignifikdnsan jobb
eredményt mutatott (92% vs. 60%, P=0.009). Még ennél is jobb graft tul¢lest értek el azon
betegek, akik IVIg/Cytogam és rituximab kezelésben is részesiiltek hasonlitva a csak PP-el

kezelt betegekhez (94% vs. 53%, P=0.025).

A GFR MDRD becslése az allograft funkcio vizsgalatara nem eredményezett kiilonbséget

a csoportok kozott a 2 évet vizsgalva (General Linear Model, Repeated Measures test, P=0.42).

Az 54 beteg kozott, akik Osszesen 838 plasmapheresist kaptak, 124 esetben fordult eld

komplikacid 29 betegnél, akik eloszlasa hasonld volt a két csoportnal. A hat honapon beliil



jelentkez6 infekcios eredetii szovédmények nem mutattak hatast a 2 éves graft tulélésre (Kaplan-
Meier analysis (P=0.66, Log-Rank test). Tovdbbiakban, nem taldltunk kiilonbséget a fertdzéses
szOvodmények eléfordulasi gyakorisdgaban illetve tipusdban sem a két csoport kozott a kezelés
befejezését kovetd 3 illetve 6 honapon beliil (P=0.24 and P=0.78). IVIg adasa tendenciat

mutatott a fertézések eléfordulasanak csokkentése irdnyaba a B csoportnal (P=0.058).

4. UJ MEGALLAPITASOK

4.1. Retrospective vizsgalatunk 92%-os 2 éves graft talélést eredményezett a rituximab és
plasmapheresis/[VIg kombinacioval kezelt betegeknél, mely szignifikdnsan jobbnak bizonyult

(Log-Rank test; p=0.025) mint az anti-CD 20 antitesttel nem kezelt betegek graft talélése.

4.2. A rituximabbal kezelt betegeknél észlelt 100%-0s 2 éves beteg tulélés és a kevés, nem
sulyos szovédmény megerdsti ennek a monoclondlis antitestnek a hatékony és biztonsagos

felhasznalasat AMR kezelésében.

4.3. Nem mutatkozott kiilonbség a fertézéses szovodmények eléforduldsi gyakorisdgaban illetve
tipusdban sem a két csoport kozott a kezelést befejezését kovetd 3 illetve 6 honapon beliil
(P=0.24 and P=0.78). IVIg adéasa csokkentette, habar nem szignifikansan, a fert6zések

eléfordulasat a B csoportban (P=0.058).

4.4. C4d immunfluoreszceins festés és a donor specifikus antitestek kimutatdsa és monitorozasa
a recipiens szérumaban nagyon hasznos és szoros korreldciot mutatdo factor az AMR

diagndzisaban és a kezelés hatdsossaganak, tartossaganak megitélésben.

5. OSSZEFOGLALAS



Az altalunk végzett retrospektiv elemzés a rituximab elsdbbségét igazolta az AMR
kezelésében a kordbban mar hatdsosnak bizonyult standard kezelés, a plasmapheresis és IVIg
mellett. A 2 éves 100%-os beteg tulélés valamint a jelentdsebb szovodmények eldforduldsanak

alacsony szdma a rituximabbal kezelt betegeknél ennek a monoclondlis antitestnek az AMR

crer

II. POSZT-TRANSZPLANTACIOS LYMPHOPROLIFERATIV BETEGSEG (PTLD)
1. BEVEZETES

A PTLD definicio6 szerint benignus vagy malignus lymphoid proliferaciot jelent, amely a
szerv vagy csontveld atiltetést kovetden alkalmazott hosszan fennalld gydgyszeres
immunszuppressziv kezelés kovetkeztésben alakul ki. A lymphorptoliferativ megbetegedés
megjelenése 12 — 20 -szor gyakrabban varhat6 az érintett transzplantalt populaciéban. A PTLD-s
esetek tobbsége CD 20 antigén expresszalo B-sejt eredetii és Ebstein-Barr virus (EBV)
fertdzéssel kaspcsolatos. A patogenesise azonban T sejt dysfunctioval hozhatd Osszefliggésbe.
Kifejlédésére legnagyobb esély a transzplantaciot kovetd elsd évben van. A szervétiiltetettek
korében az atlagos eléfordulasi idé 6 honap. Osszefiiggés mutathaté ki a as PTLD megjelenése
¢s a kilokddés kezelésére alkalmazott emelt dozisu és agresszivebb immunszuppresszid kozott. A
betegséget megel6zo tipikus korlefolyds a kdvetkezd: calcineurin inhibitor fenntarté kezelésen
1évé beteg steroid rezisztens kilokddési reakciot elszenvedve egy vagy két kurzus anti-
thymocytra ellenes antitest vagy OKT3 kezelésben részesiil, melyet kovetve hamarosan PTLD

alakul ki a betegnél.

Klinikailag PTLD kifejezddhet haromféleképpen: 1. oropharyngealis hyperplasia vagy

lymphadenopathia, mely mononucleosis infectiosara hasonlit; 2. fulminans, rapidan progredialéd



polyclonalis lymphoid hyperplasia; 3. vagy leggyakrabban, mint egyediili vagy metastaticus
polyclonalis vagy monoclonalis tumor, mely gyakran agyi, gastrointestinalis vagy allograftban
1évo extranodalis lokalizacioval keriil felismerésre. A betegek 90%-ban mutathaté ki az EBV
fert6zés, mely lehet primer vagy reactivacié eredménye.

Korai stddiumban felismerve az immunszuppresszio mérséklése hatdsosan kezeli a
betegséget, magas reagalasi rataval (RR). Az EBV profilaktikus kezelését antiviralis
gyogyszerekkel, mint a ganciclovir vagy acyclovir probaltak bevezetni tobb-kevesebb sikerrel. A
nem-specifikus immun stimulansok, mint az alpha-interferon is képes az immunrendszer
erdsitésére PTLD-s betegeknél. A chemotherapiat mintegy mentd kezelésként lehet alkalmazni,
ha az immunszuppresszié mérséklése nem jart eredménnyel, azonban ez szignifikans mortalitast
¢s morbiditast hordoz magéaban a transzplantalt betegek korében. Rituximab els6ként a relapsust
mutaté alacsony gradust CD 20 antigén pozitiv non-Hodgkin lymphomak kezelésére lett
jovahagyva 50%-0s RR-el és 5%-oscomplett remissids (CR) ratat eredményezve. Szerepe egyre
nagyobb kiilonféle nem malignus B sejteket érintd folyamatok, mint autoimmun betegségek
(rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndroma, systemas lupus erythematosus, myasthenia gravis,
autoimmun hemolyticus anemia, idiopathic thrombocytopenias purpura and dermatomyositis,

polymyositis).

Az elmult években sok esettanulmany méltatta a rituximab hatdsossagat PTLD-ben. Fazis
IT vizsgalatok prospektiven erdsitették meg a rituximab klinikai alkalmazasanak eldnyeit. A
legtobb betegnél emellett az immunszuppresszid is mérséklésre keriilt és antiviralis kezelést is
kaptak. Néhany beteg a kezelést koveté néhany napon beliil, azonban a tobbség csak par
honappal utana mutatott javulast. A betegek java része standard dozist (375 mg/m2) rituximabot

kapott hetente egyszer 4 héten keresztiil.



2. ESETTANULMANY

A dolgozatban részletesen ismertetésre keriilt egy 65 éves gyermek donorbdl szarmazo
en-block vesékkel transzplantalt, PTLD-s beteg tOrténete, akinek anamnaesisében
dermatomyositis visszatérd shubokkal szerepelt. A beteg tobbszordsen befolyasolt és zavart
immunrendszere végiill PTLD kifejlédéséhez vezetett.  Jarulékos kockazatot jelentett a
dermatomyositis kezelésére inditott intenziv mycophenolat mofetil kezelés, a beteg idds kora,
CMV status kiilonbozéség ¢és az EBV pozitiv donor. Rituximab ¢és sirolimus alapt
immunszuppressziot valasztottunk a betegség kezelésére a fentebb ismertetett okok miatt. Az
altalunk ismertetett eset is bizonyitékot nyujt a rituximab — sirolimus kombinaci6 hatdsossagara
PTLD-ben - a histologia az elvaltozas 90%-ban necrosist mutatott -, amelett, hogy mas, B sejt
eredetli immunologiai rendellenességeket is kontroll alatt képes tartani.
3. OSSZEFOGLALAS

Megallapithatjuk, hogy a rituximab hatasos kezelési eljaras a CD 20 antigén pozitiv
PTLD-s betegek kezelésében masodik vonalban, az immunszuppresszidé mérséklését kovetden de
parhuzamosan adva is. A tarsuld jelentds toxicitdsa miatt a chemoterapidt érdemes azon
betegeknél alkalmazni, akik valamilyen ok miatt nem kaphatnak rituximabot, vagy azt hasznalva
remissiot nem sikeriilt elérni.
IV. A SIROLIMUS SZEREPE ES HATASOSSAGA RE-TRANSZPLANTACIOKBAN
1. BEVEZETES

A transzplantacidt kovetd kimenetel sokat javult az elmult idészakban, viszont az
allograft veszteség tovabbra is komoly probléma maradt szamos recipienst érintve. Ismételt
transzplantacio jobb és hosszabb beteg talélést eredményez a vizsgélatok tanlisaga szerint, mint a

dializis kezelés. Azon betegeknek akik elveszitik graftjukat harom lehetdségiik marad:



hemodializis, mely rossz életmindséget biztosit és koltség szempontjabol is eldnytelen;
peritonealis dializis, mely gyakran visszatérd peritonitisszel és egyéb hasi szovodménnyel tarsul;
végiil a re-transzplantacio, mely nyilvanvaldan jobb életmindséget ajanl, azonban a korabbi graft
vesztés miatt magasabb rizikot hordoz és koltséges, legalabb is az elsd évben.

Habér az ismételt atiiltetés reményt kinal, a korabban végzett tanulmanyok szerint a beteg
¢s graft talélési eredményei rosszabbak hasonlitva az elsd transzplanticiokéhoz. Vizsgalatunk
sordn elemeztiikk és Osszehasonlitottuk a kiilonféle demographiai és immunoldgiai faktorok
hatasat a beteg és graft talélésére valamint az acut és chronicus rejectiok eléforduldsat primer és
re-transzplantalt betegeknél.

2. BETEGANYAG ES MODSZER

1994. majus ¢és 2005. november kozott 162 (15%) beteg részesiilt ismételt vese
transzplantacidban. Ezen periddus alatt 6sszesen 1062 transplantacid tortént a Texasi Egyetem
Immunologiai és Transzplantacios részlegén Houstonban. 98/162 (64%) beteg részesiilt de novo
sirolimus bazisti immunszuppresszidban. A re-transzplantacion atesett betegek egyike sem kapott
sirolimust az elsd transzplantaciot kovetéen. A 576 (64%) a 900 primer transzplantalt betegbdl
de novo sirolimus alapti immunszuppressziv protokolra volt beallitva. Ebbdl az 576 betegbdl
valasztottunk 200 beteget controll populacionak akik, a transzplantacié idejét és a demographiai
mutatokat tekintve megfelelt a 98 re-transzplantélt beteg hasonlo paramétereinek.

3. EREDMENYEK, UJ MEGALLAPITASOK

3.1. Univarians analizis soras a graft veszteség kockazatat emelte az elsd transzplantaciot kovetd
6 honapon beliili graft veszteség (P=0.0001), idésebb koru recipiens (P=0.01), biopszia altal
igazolt acut rejectio (BPAR; P=0.049) és a donor ethnicitisa (P=0.05). El6 donoros

transzplantacié nem hozott jobb eredményeket. Az 5 éves graft talélés multivarians analyzise



soran a BPAR fokozott rizikot jelentett (P=0.034, HR 2.42). A 2, 3 és 4 éves beteg tulélést
elemezve a recipiens 60 évnél fiatalabb kora elényt jelentett (P=0.033, HR 0.185; P=0.05, HR
0.22; P=0.05, HR 0.22), 5 évnél a diabetesz hianya bizonyult protektiv faktornak (P=0.034, HR
0.037). A jobb (3<) HLA egyezés csokkentette az acut kilokddés eldfordulasat az 5 éves
elemzésnél (P=0.07, HR 0.164).

3.2. Vizsgalataink alapjan nem észleltiik a sebészi szovddmények nagyobb aranyu eléforduldsat
az ismételt transzplantacioknal. Tovabba, nem igazolodott rosszabb tulélés sem azon ndk
korében, akik masodik transzplantaciot kaptak, sem azok kozott a betegek kozott, akik ismételten

kapcsolatba keriiltek méasodik transzplantacidjuk soran adott specifikus HLA antigénekkel.

3.3. Az 1 éves beteg tulélés a primer beiiltetéseknél 96%, mig a masodik transzplantacional 94%
(P=0.49) volt. Az 5 éves beteg tulélés sem mutatott szignifikans kiilonbséget (88 versus 86%:;
P=0.68). Az 1 éves (90 versus 90%; P=0.96) és az 5 éves (78 versus 77%; P= 0.92) graft talélés
kiilonbsége sem bizonyult szignifikansnak (P=0.98).

3.4. A BPAR ¢és a chronicus rejectio/chronicus allograft nephropathia hasonl6 volt a két csoport
kozott (Log-Rank, P=0.12 és P=0.99). Az ismételt transzplantdltak kozott 5 betegnél (5%)

fordult el6 humordlis rejectio, mig a primer transzplantaltaknal 8 btetegnél (4%).

3.5. A transzplantaciot kovetd creatinin szint és vesefunkcio (MDRD formula alapjan kalkulalt

GFR) 1, 3, 12, 24, 48 és 60 honappal a miitét utan nem kiillonbozott a két csoportnal.

5. 0SSZEFOGLALAS
Az 5 éves utdn kovetéses vizsgalatunk eredményeként kijelenthetjiik, hogy a sirolimus
bazist immunszuppresszio alkalmazéasa hasonl6 hatékonysdgli mésodik transzplantacié soran és

ugyan olyan hosszu tava kimenetelhez vezet, mint primer atiiltetésnél alkalmazva.



