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Highly sensitized patients as a contemporary transplantation
problem — case report and literature review

ABSTRACT

It has been proven that kidney transplantation is the
best method of renal replacement therapy. In the
group waiting for kidney transplantation, a high pro-
portion of recipients are highly-immunized — those
whose panel reactive antibodies (PRA) is 80% or
more. The waiting time for a donor in this group is
the longest. To avoid excessive waiting time, actions
are taken to remove circulating donor specific anti-
bodies (DSA) and limit their production. This pro-

WSTEP

Udowodniono, Ze przeszczepienie nerki
jest najlepsza metoda leczenia nerkozastep-
czego. Zmniejsza $miertelno$¢ pacjentéw [1]
oraz poprawia jako$¢ zycia i jest kosztoefek-
tywna [2, 3]. Obecnie w Polsce wykonuje si¢
okoto 1 tys. przeszczepien nerek rocznie; licz-
ba ta ulegta stabilizacji w ciagu ostatnich 8 lat.
Waznym problemem, ktéry chea szerzej omo-
wi¢ autorzy niniejszej pracy, sa biorcy wysoko-
immunizowani, czyli tacy, u ktérych przeciw-
ciala limfocytotoksyczne (PRA, panel reactive
antibodies) licza 80% i wigcej.

Do immunizacji dochodzi poprzez wezes-
niejsze przetoczenia preparatow krwi, trans-

cedure is called desensitization. In this article, we
will discuss the available desensitization methods,
their efficacy and side effects. We will also describe
the case of the fourth kidney transplant in a highly-
immunized patient — as a problem that we will deal
with more and more often.
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plantacje narzadéw oraz cigze. Chociaz wysoka
immunizacja powoduje, ze pacjent jest prefe-
rowanym biorca w czasie doboru narzaddw,
to dodatnia reakcja cross-match eliminuje go
z transplantacji. Wedtug danych Poltransplan-
tu §redni czas oczekiwania na przeszczepienie
nerki pacjenta wysokoimmunizowanego wyno-
sit w Polsce w 2015 roku 3 lata i 7,5 miesiaca,
a wigc prawie rok dtuzej niz w wypadku ogétu
pacjentéw zglaszanych do pierwszego prze-
szczepienia. Stanowi to bariere, ktora wymaga
pokonania.

Test PRA oparty na cytokosycznoSci za-
leznej od dopetniacza stanowi podstawe oceny
immunizacji, ale ma on liczne ograniczenia.
Nalezg do nich: losowo$¢ materiatu komorek,



zalezno$¢ od jakoSci dopelniacza, staba reak-
cja z antygenami gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC, major histocompatibility
complex) klasy II (maly odsetek limfocytéw B
w krwi obwodowej) [4]. Dodatkowo test jest
weryfikowany pod mikroskopem, a wiec su-
biektywnie, a niskie st¢zenia przeciwcial moga
pozosta¢ niewykryte. Dlatego tez test ten nie
doszacowuje poziomu alloprzeciwcial. Do-
wodem na to jest réznica migdzy odsetkiem
pacjentéw immunizowanych i wysokoimmu-
nizowanych na liScie oczekujacych do prze-
szczepienia w Polsce a takimi odsetkami na
listach w Europie i na §wiecie. W Polsce wsrod
os6b zgloszonych do przeszczepienia nerki
jest 10% pacjentéw z PRA wyzszym niz 50%
i 3,3% z PRA wyzszym niz 80%. W Stanach
Zjednoczonych na liScie United Network for
Organ Sharing (UNOS) pacjenci immunizowa-
ni z PRA powyzej 50% stanowia 60% (vs. 10%
w Polsce), a wysokoimmunizowani z PRA po-
wyzej 80% — 15,8% (vs. 3,3% w Polsce). Spo-
wodowalo to konieczno§¢ wprowadzenia bez-
posredniego wykrywania przeciwcial przeciw
dawcy (DSA, donor specyfic antybody) w suro-
wicy potencjalnego biorcy.

W warunkach polskich od 2016 roku wy-
korzystywane sa do tego testy fazy statej oparte
na fluorescencji. Na podstawie §redniej inten-
sywnosci fluorescencji ustalono progi odcigcia
powyzej 5000 MFI (mean fluorescent intensi-
ty). Gdy u potencjalnego biorcy stwierdzi si¢
obecnos$¢ przeciwciat DSA przeciw antygenom
dawcy o takiej intensywnoSci, zostanie od razu
wykluczony z dalszego typowania na drodze
tak zwanego wirtualnego cross-match [4]. Jeze-
li intensywnos$¢ testu wyniesie 2000-5000 MFT,
mozliwe jest dalsze typowanie na podstawie
biologicznego cross-match, ale bedzie to sygnat
o zwigkszonym ryzyku ostrego odrzucania hu-
moralnego, stanowiacy potrzebe silniejszej im-
munosupresji.

W Polsce do dzi§ przeszczepiono nerke
ponad 20 tys. pacjentéw. Coraz czeSciej zgta-
szane sa osoby do kolejnych przeszczepief
tego narzadu. Odsetek pacjentéw wysokoim-
munizowanych bedzie wzrastal. By uniknaé
nadmiernego oczekiwania pacjentéw wysoko-
immunizowanych na akceptowalnego dawce,
podejmuje si¢ dzialania majace usunac kraza-
ce przeciwciata DSA i ograniczy¢ ich produk-
cje. Postepowanie to jest zwane desensytyzacja
(odczulaniem). Do tych metod zaliczamy pla-
zmaferezy lub immunoabsorpcje, wlewy im-
munoglobulin czy rytuksymab. Gdy sa skutecz-
ne, doprowadzaja do zaniku puli przeciwciat

i ujemnych wynikéw cross-match, ale nie maja
istotnego wplywu na populacje plazmocytow.
Z tego powodu istnieje ryzyko przyspieszo-
nego ostrego odrzucania graftu w momencie
redukcji immunosupresji. Wplyneto to na za-
stosowanie w tym wskazaniu bortezomibu ma-
jacego punkt uchwytu w plazmocytach. Cho¢
wykazano skuteczno$¢ mniej ztozonych metod,
jak powtarzane wlewy dozylnych preparatéw
immunoglobin (IVIg, intravenous immunoglo-
bulins) w dawce 1 g/kg [5], to obecnie obowig-
zujace schematy zakladaja uzycie wigkszych
Srodkow.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 28 lat z rozpozna-
na w dziecinstwie przewlekta niewydolnoscia
nerek na tle nefropatii zaporowej — refluks
pecherzowo-moczowodowy. W przesztosci,
z powodu roponercza, miata usunicte obie
nerki. Przebyla trzy przeszczepienia tego
narzadu: w 2002 roku w Centrum Zdrowia
Dziecka (nieudany z powodu zakrzepicy zyly
nerkowej), w 2004 roku (funkcjonowat 4 lata)
iw 2010 roku (funkcjonowat 5 lat). Dwie ostat-
nie przeszczepione nerki utracity swoja funkcje
w wyniku odrzucania. Byly to odrzucania mie-
szane humoralno-komérkowe — leczone pla-
zmaferezami, wlewami immunoglobulin i su-
rowicy antytymocytowej (ATG, antithymocyte
globulin). Pacjentke zgloszono do czwartego
przeszczepienia nerki we wrzeSniu 2015 roku.
Ocena PRA od 2015 do 2017 roku wskazywa-
la na to, ze chora jest immunizowana, ale nie
wysokoimmunizowana. W zadnym pomiarze
PRA nie miala miana umozliwiajacego trakto-
wanie w jej wypadku przeszczepu jako obliga-
toryjnego (tab. 1).

Tabela 1. Poziomy przeciwciat limfocytotoksycznych (PRA)
od momentu zgfoszenia do czwartego przeszczepienia nerki

Data oznaczenia PRA (%)
2017-07-12 56
2017-04-18 16
2017-01-24 33
2016-11-02 40
2016-08-10 23
2016-05-18 20
2016-02-23 26
2015-12-03 63
2015-09-09 43
2015-05-20 56
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Tabela 2. Przeciwciata przeciw dawcy (DSA) w momencie zgtoszenia do przeszczepienia nerki

Locus

Specyficznos¢é przeciwciat i MFI

A

23(11286), 24(7225), 25(5460), 32(10830), 43(60690)

B

8(13004), 18(278451), 27(18044), 35(4911), 37(16675), 38(14092), 39(3658), 41(2177), 42(4269), 44(15316), 47(14655), 49(15072),
51(15382), 52(15013), 53(14448), 54(3777), 55(3073), 57(14206), 58(14125), 59(13741), 63(10631), 67(3534), 72(2202), 76(3064),

77(10462), 78(3946)

DR

7(9922), 9(5175), 15(1952), 51(6977)

DA

4(3512), 5(17111), 6(18959), 7(4089)

MFI — mean fluorescence intensity

Najprawdopodobniej metoda CDC
(Complement-Dependent Cytotoxicity) nie do-
szacowata liczby alloprzeciwcial. W toku po-
szukiwania dawcéw zywych, wykonujac cross-
-match na lumieksie z p6Zniejszym dodaniem
dopetniacza, dowiedziono, ze cze¢$¢ obecnych
przeciwciat nie wiazata dopetiacza. Pacjent-
ka miata wysokie miana (> 5 tys.) MFI DSA
w obu grupach (tab. 2). Powodowalo to liczne
dodatnie cross-match wirtualne i brak mozli-
wosci doboru dawcy.

Rozpoczeto desensytyzacje, stosujac po-
wtarzane plazmaferezy 3-5 zabiegdéw co mie-
siac z podaza wysokiej dawki immunoglobulin
po ostatnim zabiegu — 2 g/kg/mc. Ponadto pa-
cjentka otrzymata leczenie immunosupresyjne,
cyklosporyne i steroidy (pacjentka nie toleruje
takrolimusu — w wywiadzie powiktania neuro-
toksyczne; nadal ma ostatnia przeszczepiona
nerke). Zbadano poziom DSA przed plazma-
fereza, po niej, a nastepnie 30 dni poZniej, czyli
przed kolejna plazmafereza. Zabieg plazma-
ferezy skutecznie obnizal cze§¢ DSA, jednak
przed kolejnym takim zabiegiem poziom prze-
ciwciat wracat do swojej normy sprzed plazma-
ferezy (tab. 3).

W takiej sytuacji ryzykowane byloby wy-
sylanie surowicy pacjentki do potencjalnego
biologicznego testu cross-match czy pozio-
mu DSA tuz po plazmaferezie. Mogtoby to
spowodowaé ujemny wirtualny i biologiczny
cross-match i nadostre odrzucanie w sytuacji
przeszczepienia nerki w odleglym terminie od
ostatniej plazmaferezy i podazy immunoglobu-
lin. Dlatego posytano surowice sprzed kolejne-
go zabiegu plazmaferezy.

Na przypadku opisywanej pacjentki wi-
da¢, ze plazmafereza i podaz immunoglobulin
nie daja trwatego efektu desensytyzacji; efekt
jest jedynie kroétki, tymczasowy. To dobra me-
toda do zastosowania jako procedura przygo-
towawcza w momencie przeszczepienia narza-
du. Nalezatoby zastosowac leki zmniejszajace
produkcje przeciwcial. Z powodu braku doj-
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§cia naczyniowego status pacjentki na liScie
oczekujacych zostat zmieniony na urgens.

W pazdzierniku 2017 roku otrzymano
ujemny biologiczny cross-match migdzy poten-
cjalnym dawca i surowica pacjentki (wirtualny
nie zostat wykonany, poniewaz ostatni pomiar
DSA byt sprzed pét roku). W stosunku do an-
tygendw dawcy w klasie I byly trzy mismatch,
a w klasie II — 1 mismatch. Wedtug schema-
tu stosowanego w Heidelbergu u pacjentéw
wysoko immmunizowanych dopuszcza si¢
jedynie jeden lub dwa mismatch, jednak sytu-
acja przedstawianej pacjentki byta szczegélna.
Obecnos¢ licznych DSA w obu klasach w wyso-
kim mianie powodowalo dodatnie cross-match
wirtualne z wszystkimi (> 10) dotychczasowy-
mi potencjalnymi dawcami; ponadto brak doj-
$cia naczyniowego (hemodializa na ostatnim
mozliwym doj$ciu) zagrazat jej zyciu. Nieprze-
szczepienie tej nerki narazitoby pacjentke na
dalszy czas oczekiwania i zagrozenie zycia.

Kobiecie przeszczepiono nerke z dobrym
efektem — nastapilo natychmiastowe podje-
cie funkcji. Przed przeszczepieniem pobrano
DSA, wykonano zabieg plazmaferezy, a na-
stepnie w indukcji zastosowano przeciwciata
przeciw limfocytom T. Stwierdzono dwa go-
towe przeciwciata w grupie pierwszej przeciw
antygenom dawcy w mianie ponizej 2000 MFI
anty-A25 1970 MFI i anty-B18 1764 MFI.
Przeciwciatla te s3 monitorowane od momen-
tu przeszczepienia nerki wedlug schematu
stosowanego w Heidelbergu: 0, 7, 30, 180, co
6 miesiecy. Po przeszczepieniu nerki miano
anty-A25 obnizylo si¢ do wartoSci nieozna-
czalnych i utrzymuje si¢ takie do dzis. Mia-
no anty-B18 narosto do wartosci 3979 MFI,
a nastepnie zaczeto sie obnizaé i osiagneto
warto$¢ miana nieoznaczalnego. Nie stwier-
dzono nowych DSA. Niestety nie sa znane
pozostale antygeny dawcy, szczegélnie DQ.
Pacjentka otrzymuje wysokodawkowa im-
munosupresje. W tabeli 4 podano antygeny
dawcow nerki.



Tabela 3. Przeciwciata przeciw dawcy (DSA) i ich poziomy przed zabiegiem plazmaferezy i podazy immunoglobulin, po nim i 30 dni pozniej

Locus Czas MFI

A Przed zabiegiem A23(12614), A32(10872), A24(8576), A25(5348)

A Po zabiegu A23(6382), A32(5781), A24(3182), A25(1970)

A 30 dni po zabiegu A23(13671), A32(11813), A24(7365), A25(3399)

B Przed zabiegiem B27(116)15, B37(10635), B44(14448), B51(14428), B49(13608), B63(13967), B38(14835), B57(13798), B59(13933),
B52(13644), B53(13682), B58(14716), B77(11241), B47(12820), B8(8708), B18(4891), B35(3054), B78(2917),
B42(2595), B76(1985), B67(1816), B39(1660)

B Po zabiegu B27(12511), B37(13416), B44(7907), B51(8747), B49(8560), B63(6581), B38(8174), B57(7780), B59(6477), B52(6847),
B53(6260), B58(6927), B77(4491), B47(6081), B8(5177), B18(1764), B35(brak), B78(brak), B542(brak), B76(brak),
B67(brak), B39(brak)

B 30 dni po zabiegu B27(20808), B37(19471), B44(18273), B51(17608), B49(17390), B63(17009), B38(16954), B57(16415), B59(16002),
B52(14353), B53(14011), B58(13348), B77(10714), B47(9984), B8(7865), B18(3397), B35(2456), B78(2261),
B42(1838), B76(brak), B67 (brak), B39 (brak)

DR Przed zabiegiem DR7(7921), DR9(4004), DR51(4447)

DR Po zabiegu DR7(3119), DR9(brak), DR51(2323)

DR 30 dni po zabiegu DR7(6905), DR9(2152), DR51(1818)

DA Przed zabiegiem DQ6(17412), DOA1 1:02(177412), DQA1 1:03(16683), DQA1 1:01(16437), DQ5(16437), DQ7(4292), DAA1 2:01(4292),
DQA1 06:01(3241), DQA! 05:05(3148), DQA1(05:03(2870), DQ4(2693), DQA1 03:03(2214)

DA Po zabiegu DQ6(15176), DOA1 1:02(12249), DQA1 1:03(15176), DOA1 1:01(10456), DQ5(10456), DQ7 (brak), DQA1 2:01(brak),
DQA1 06:01(brak), DQA1 05:05(brak), DQA1 05:03(brak), DQ4(brak), DQA1 03:03(brak)

DA 30 dni po zabiegu DQ(18799), DQA1 1:02(15203), DQA1 1:03(18799), DQA1 1:01(15203), DQ5(14279), DQ7 (brak), DQA1 2:01(2706),
DQA1 06:01(brak), DQA1 05:05(brak), DQA1 05:03(brak), DQ4(brak), DQA1 03:03(brak)

MFI — mean fluorescence intensity

METODY ODCZULANIA
IMMUNOGLOBULINY DOZYLNE

Pierwsze proby z uzyciem immunoglobu-
lin w desensytyzacji mialy miejsce pod koniec
lat 90. XX wieku. W badaniu NIH IG02 do-
wiedziono, ze podanie pacjentowi czterech co-
miesiecznych wlewow IVIg w dawce 2 g/kg mc.
(tzw. protokdt wysokodawkowy) umozliwito
transplantacje u 35% pacjentéw. Postgpowa-
nie to bylo bezpieczne i kosztoefektywne mimo
wysokiej ceny preparatu [6]. Chociaz spos6b
dziatania IVIg nie jest do kofica poznany,
uwaza si¢, ze w gre wchodzi kilka czynnikéw,
miedzy innymi: hamowanie proliferacji limfo-
cytéw B i T, hamowanie produkcji przeciwcial
1 apoptoza limfocytéw B, hamowanie dojrze-
wania komoérek prezentujacych antygen, ha-
mowanie cytokin prozapalnych oraz aktywno-
Sci dopetiacza [7]. Dodatkowym plusem jest
obecno$¢ w preparacie immunoglobulin prze-
ciw cytomegalowirusowi (CMV) i wirusowi
BK. Problemem pozostaje wzrastajacy poziom
DSA juz po transplantacji i, przez to, ryzyko
odrzucania zwigzanego z przeciwcialami.

PLAZMAFEREZA
Zalozeniem tej metody jest usunigcie puli
krazacych przeciwciat DSA. Zazwyczaj potrze-

Tabela 4. Antygeny dawcow nerek

Data przeszczepu A B DR
2017-10-01 1,25 7,18 4,13
2010-05-10 3,0 7,0 11,15
2004-07-17 2,3 27,37 47
2002-10-01 11,31 40,0 4,0

ba 2-4 zabiegdw. Jedli dostepny jest zywy daw-
ca, mozna zaplanowaé leczenie bezpoSrednio
przed przeszczepieniem. W innym przypadku
zabiegi trzeba powtarzaé. Konieczne jest mo-
nitorowanie obecno$ci przeciwciat testem fazy
stalej. Problem stanowia ponowna zwigkszona
produkcja przeciwciat po przeszczepieniu oraz
ryzyko ostrego i przewleklego odrzucania [8].

Jeszcze wigksza skutecznoscia charakteryzu-
je si¢ potaczenie obu opisanych metod. Z powo-
dzeniem stosowano wtedy zaréwno niskie dawki
immunoglobulin (100 mg/kg mc.), uzalezniajac
czas leczenia od poziomu przeciwciat DSA [9].

Innym sposobem dziatania jest propono-
wany przez badaczy japonskich krétkotermino-
wy schemat wysokodawkowy. Zaktada on pla-
zmaferez¢ i nastgpnie codziennie podanie IVIg
w dawce 1 g/lkg mc. Schemat ten umozliwit bez-
pieczna i szybka desentyzacje¢ po sekwencyjnym
podaniu co najmniej 3 g/kg IVIg [10].
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RYTUKSYMAB

Rytuksymab jest przeciwcialem klonal-
nym anty-CD-20. Po zwiazaniu z limfocytami
B powoduje ich $mieré. Impulsem do jego
wprowadzenia do terapii byly liczne przypad-
ki ostrego odrzucania humoralnego (ABMR,
antibody-mediated rejection) u biorcow po
przebytej desensetyzacji. Spowodowane jest
to wczeSniej opisywana aktywnoS$cia komorek
pamigci zdolnych do odtworzenia puli prze-
ciwciat. Efekt ten potwierdzono w 2014 roku
w randomizowanym badaniu z uzyciem pla-
cebo. W grupie, ktéra oprocz standardowych
plazmaferez oraz IVIg otrzymata rytuksymab
(pojedyncza dawke 1 g), obserwowano lepsza
czynno$¢ graftu oraz mniejsza czgstos$¢ odrzu-
cania zwigzanego z przeciwcialami oraz utraty
graftu w okresie do 12 miesigcy [11]. Badanie
nie wykazalo jednak istotnoSci statystycznej,
poniewaz musiano je przerwaé juz po wlacze-
niu 13 pacjentéw z uwagi na duza czgstos¢ zda-
rzefi niepozadanych (ostre odrzucanie nerki
przeszczepionej), ktére — jak si¢ pdzniej oka-
zato — wystapito w grupie placebo.

W badaniu przeprowadzonym u 52 pa-
cjentéw uzyskano podobne wyniki: znamien-
nie mniejsza czgstos¢ ostrego odrzucania zwig-
zanego z przeciwcialami oraz lepsze 3-letnie
przezycie graftu w grupie, w ktérej dodatkowo
podano rytuksymab. Potwierdzono réwniez
trwale obnizenie poziomu DSA u pacjentéw
otrzymujacych ten lek [12]. Standardowo stoso-
wanym schematem jest podaz 375 mg/m? BSA
w ciaggu 1. miesigca desentetyzacji lub 1 g
w polowie pierwszego miesiagca protokotu [7].
W trakcie wlewu leku moze wystapi¢ anafilak-
sja i nalezy jej zapobiegac¢ przez podanie stero-
id6w i lekéw przeciwhistaminowych.

Co wazne, nie stwierdzono wigkszej cze-
stosci powiktan infekcyjnych w grupie po poda-
niu rytuksymabu, poza cz¢stszg wiremia wirusa
BK [13-15]. W jednym z badaf stwierdzono
nawet mniejsza czesto$¢ wystepowania infekeji
wywotywanych CMV i wirusem Epsteina-Barr
w protokole z uzyciem IVIg, rytuksymabu
i alemtuzumabu. Zwigzane byto to z deplecja
leukocytéw bedacych rezerwuarem tych wiru-
s6w, ochronnym wplywem IVIg przy czescio-
wo zachowanej odpornosci biorcy [16]. Inne
istotne powiktanie to p6Zna neutropenia poja-
wiajaca si¢ po co najmniej 4 tygodniach od po-
dania leku. Powiklanie to moze mie¢ zwiazek
z epizodami ostrego odrzucania komorkowego
[17, 18]. Obecnie trwaja badania nad wprowa-
dzeniem do transplantologii obinutuzumabu
— nowego przeciwciata charakteryzujacego
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si¢ wieksza i dtuzej trwajaca deplecja komdrek
CD-20[7].

BORTEZOMIB

Bortezomib, dziatajac jako inhibitor prote-
osomu, doprowadza do apoptozy plazmocytéw.
Jest to szczegdlnie istotne, poniewaz komorki
te stabo reaguja na wczesniej opisane tera-
pie i moga w sposdb ciagly produkowaé DSA,
a przez to przyczyniaé si¢ zaréwno do niepowo-
dzenia desensytyzacji, jak i do odrzucania zalez-
nego od przeciwciat [7]. Szczegdlnie dotyczy to
dtugo zyjacych plazmocytéw w szpiku kostnym,
§ledzionie i weztach chtonnych [19]. Chociaz
udowodniono, ze monoterapia bortezomibem
nie jest skuteczna [20, 21], liczono na silny efekt
synergistyczny z dotychczasowymi schematami
leczenia. Po zastosowaniu schematu leczenia
IViG, rytuksymabem oraz bortezomibem uzy-
skano znaczacg redukcje czasu oczekiwania na
przeszczepienie nerki u biorcy wysokoimmu-
nizowanego. Dodatkowo obserwowano nizsza
czesto§¢ odrzucania graftu przy braku cigzkich
dzialah niepozadanych [22]. Do najczgstszych
dziatafi niepozadanych bortezomibu naleza
trombocytopenia i neuropatia.

INNE TERAPIE

Ekulizumab — monoklonalne przeciw-
cialo wiazace czynnik C5 dopelniacza — jest
stosowany mi¢dzy innymi w leczeniu atypowe-
go zespotu hemolityczno-mocznicowego. Jego
mozliwe zastosowanie w transplantologii wia-
ze sie z faktem, ze cytotoksycznoSc¢ przeciwciat
DSA jest zwigzana w gltéwnej mierze z dopel-
niaczem. RzeczywiScie, udowodniono znaczne
zmniejszenie epizodéw wczesnego odrzucania
zwiazanego z przeciwcialami po takim lecze-
niu. Niestety mimo stosowania leku w dtuz-
szym okresie przezycie graftu bylo podobne
jak w grupie leczonej standardowo. Dzieje si¢
tak, poniewaz przewlekle odrzucanie zalezne
od przeciwcial i glemerulopatia przeszczepu
moga by¢ powodowane przez mechanizmy nie-
zalezne od dopetniacza lub napgdzane przez
wczesniejsze stadia pobudzenia dopetniacza.
Problemem jest rowniez bardzo wysoki koszt
leku [7, 23, 24].

Szersze zahamowanie czynnoSci dopetia-
cza moze umozliwi¢ inhibitor esterazy C1. Nie
tylko pozwala to unikna¢ powstawaniu kondy-
cjonowania mieloablacyjnego (MAC, myelo-
ablative conditioning), ale réwniez zmniej-
sza naplyw komorek zapalnych zalezny od
C3 i C5. Obecnie trwaja badania nad szerszym
zastosowaniem tego leku w transplantologii [7].



Innym lekiem jest tocilizumab — prze-
ciwciatlo blokujace receptor dla interleukiny
6 (IL-6), ktéra stymuluje przeksztatcenie lim-
focytéw B w plazmablasty, pobudza komoérki
Th17 oraz hamuje powstawanie limfocytéw
regulatorowych [7]. Udowodniono, ze zablo-
kowanie IL-6 stanowi droge do zmniejszenia
powstawania przeciwciat DSA oraz odrzuca-
nia zaleznego od przeciwcial i glomerulopatii
przeszczepu [25]. W 2015 roku w czasie nie-
wielkiego badania I//II fazy udowodniono, ze
tocilizumab wraz z IVIg pozwolil na skuteczna
transplantacj¢ u pacjentéw opornych na stan-
dardowa terapi¢ immunoglobulinami, rytuk-
symabem i plazmafereza. Wykazano bezpie-
czefistwo tego schematu oraz brak epizodéw
ostrego odrzucania zwigzanego z przeciwciata-
mi w czasie stosowania leku [26]. Wskazuje to
na potrzebe badan z udzialem wickszej liczby
pacjentow.

Kolejna potencjalng terapia jest rozsz-
czepianie i unieczynnianie immunoglobiny G
(IgG), a wiec takze DSA. Trwaja prace nad
uzyciem do tego endopeptydazy IgG produ-
kowanej przez bakterie S. pyogenes. Pod wply-
wem tego enzymu dochodzi do wieloetapowe-
go rozszczepienia czastek IgG — w pierwszej
kolejnosci do odlaczenia fragmentu Fab. Pro-
wadzone badania I i II fazy udowodnily duza
skuteczno$¢ tej terapii. Juz po godzinie od
podania leku dochodzito do duzego spadku
poziomu przeciwcial IgG powodujacego ne-
gatywizacj¢ cross-match. Ujemny cross-match
u uczulonych pacjentéw utrzymywat si¢ co naj-
mniej przez tydzief. Znane sa juz przypadki
przeszczepiefi pacjentéw po takim przygoto-
waniu i do tej pory nie notowano niepowodzen
w okresie potransplantacyjnym przy stosowa-
niu standardowej immunosupresji. Do dziatan
niepozadanych nalezaly: reakcje alergiczne,
infekcje oraz wzrost poziomu enzyméw watro-
bowych, bez cech niewydolnosci watroby [7].
Istotnym problemem moze okazacé si¢ pojawia-
nie si¢ przeciwcial przeciw lekowi, ktére moga
czasowo lub stale hamowac jego dziatanie [7].

MONITOROWANIE PRZECIWCIAL

Dzigki mozliwoSci oznaczenia przeciwciat
DSA i ich specyficznej intensywnosci zyska-
no nowe narzedzie — w celu nie tylko oceny
mozliwoSci przeszczepienia nerki po leczeniu
odczulajacym, ale réwniez monitorowania
w okresie po skutecznej transplantacji. Mimo
to wciaz istnieje wiele probleméw, ktére wy-
magaja rozwiazania. Jednym z nich jest trud-

no$¢ w interpretacji klinicznej §redniego po-
ziomu fluorescencji przeciwciat. Choc¢ ustalane
sa arbitralne granice wynikéw uznawanych za
dodatnie, to w istocie nie oddaja one w pelni
sity oddzialywania przeciwciat [27].

Dzieje si¢ tak, poniewaz przeciwcialo
moze reagowa¢ w wieloma antygenami obec-
nymi w tedcie; antygeny ulegaja ponadto do$é
szybkiemu wysyceniu przez badane przeciw-
ciata. Dodatkowo wiele zalezy od czynnikéw
hamujacych dopetniacz. Efekt ten moze by¢
niejednorodny w stosunku do poszczegdlnych
badanych przeciwcial i w jednym z badaf ob-
serwowano go w ponad 70% przypadkéw [28].
Jednym z mozliwych sposobdw obiektywizacji
poziomu fluorescencji jest rozcieficzanie pro-
bek [27].

Inny problem to niejednorodnos$¢ prze-
ciwcial i trudne do przewidzenia konsekwencje
kliniczne obecnos$ci DSA. Zdarza si¢, ze mimo
obecnosci przeciwcial nie dochodzi do epizodu
odrzucania ani glomerulopatii graftu. W innym
przypadku dochodzi do ostrego lub przewlekte-
go odrzucania. Chociaz wysoki poziom immu-
nofluorescencji moze wskazywac na znaczenie
kliniczne, wazne sa tu réwniez inne czynniki
— na przyktad zdolno$¢ przeciwciatl do wigzania
dopetniacza. Udowodniono, ze takie przeciw-
ciata, zwlaszcza wiazace sktadnik C3d, stanowia
najwigkszy czynnik utraty graftu, a odrzucanie
przebiega wtedy dynamicznie [29].

Kolejnym istotnym aspektem jest rodzaj
podklasy przeciwcial IgG. Wyr6zniamy typy
11 3, wiazace dopehniacz, oraz 2 i 4 — niema-
jace takich wlasciwosci. W badaniu 125 pacjen-
téw z odrzucaniem zaleznym od przeciwcial
stwierdzono, ze ostre odrzucanie wigzalo si¢
z 1gG3, a subkliniczne — z IgG4, przy czym
IgG3 szybciej uszkadzaly graft niz IgG4 (te
wigzaly si¢ bardziej z glomerulopatig i zmiana-
mi przewlekltymi. W duzym badaniu potwier-
dzono przydatno$¢ identyfikacji IgG3 wiaza-
cych dopetiacz jako najbardziej szkodliwych.
W innej probie, dotyczacej epizodéw ostrego
odrzucania zaleznego od przeciwciat u pacjen-
téw z blokada terminalnego szlaku dopetnia-
cza z uzyciem ekulizumabu, stwierdzono, ze
pojawialy si¢ one wraz z przeciwciatami DSA
w klasie immunoglobiny M (IgM) [23]

WYNIKI

Narastajaca liczba pacjentéw wysokoim-
munizowanych oczekujacych na przeszcze-
pienie nerki stanowi olbrzymie wyzwanie
dla systemu opieki zdrowia. Znalazto to od-
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zwierciedlenie w systemach alokacji narza-
déw w wielu krajach, gdzie tacy biorcy sa
premiowani. Doprowadzito to do skrécenia
czasu oczekiwania na przeszczep — na przy-
ktad w Stanach Zjednoczonych z okoto 17 lat
do 3,2 roku. Niemniej jednak wciaz istnieja pa-
cjenci, ktérzy bez swoistego leczenia nie maja
szans na dobdr narzadu. By wyjs¢ temu na-
przeciw, opracowano wiele protokoléw terapii
odczulajacej, ktora jest stosowana od wielu lat
z dobrym skutkiem. Dodatkowo pomocny jest
rozwdj diagnostyki serologicznej pozwalajacej
identyfikowa¢ i monitorowa¢ obecno$¢ swo-
istych przeciwcial DSA.

Chociaz procedury te sa bardzo kosztow-
ne, znajduja uzasadnienie w obliczu poprawy
jakoSci zycia pacjentéw po przeszczepieniu
i mozliwodci zakonczenia dializoterapii. Du-
zym problemem jest jednak okres po trans-
plantacji obarczony wigkszym ryzykiem od-
rzucania zwigzanego z przeciwcialami. Dzieje
sic tak na skutek odtwarzania usunigtych
przeciwciat DSA przez komoérki pamigci. Do-
datkowo, w duzym, wieloo§rodkowym badaniu
obserwowano wyzsza $miertelno$¢ pacjentéw
po przeszczepieniu od niezgodnego w uktadzie
ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigens) zywego dawcy
w poréwnaniu z przeszczepieniem od zgod-
nego dawcy zmartego. Efekt ten zalezat silnie
od miana przeciwcial i faktu, czy wystepowat
dodatni test cross-match [30]. Dostgpne wyniki
badafi sugeruja, ze poziom fluorescencji po-
nizej 3000 MFI w momencie przeszczepienia
nie zwicksza ryzyka odrzucania zaleznego od
przeciwciat [31].

Waznym aspektem poprawiajacym ro-
kowanie jest tez brak DSA wigzacych Clq
W momencie przeszczepienia. Zwracano takze

STRESZCZENIE

Udowodniono, Ze przeszczepienie nerki jest najlep-
Sza metodg leczenia nerkozastepczego. W grupie
oczekujacych na przeszczepienie nerki coraz wiek-
szy odsetek stanowig biorcy wysokoimmunizowa-
ni, czyli tacy, u ktorych przeciwciata limfocytotok-
syczne (PRA) licza 80% i wiecej. Czas oczekiwania
na dawce w tej grupie jest najdiuzszy. By unikngc¢
nadmiernego oczekiwania, podejmowane sg dzia-
tania majgce usungc krazace przeciwciata przeciw
dawcy (DSA) i ograniczy¢ ich produkcije. Postepo-
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uwage na wicksze ryzyko odrzucania zaleznego
od przeciwciat w przypadku wystgpowania prze-
ciwciat DSA przeciwko antygenom klasy IT [32].

Inne prace dowodza wigkszej czestosci
odrzucania zaleznego od przeciwcial, gorsze-
go przezycia graftu u pacjentéw z obecnymi
przed przeszczepieniem DSA. Powiklania te
byly zwiazane z odtworzeniem puli przeciwciat,
zwlaszcza anty-DQ [33]. Powoduje to potrze-
be ciagtego postepu we wprowadzaniu nowych
lekéw i schematow leczenia. Przyktadem jest
stale doskonalony protokét z Heidelbergu opi-
sujacy sposoby doboru i przygotowania biorcy,
leczenia odczulajacego i pdzniejszego moni-
torowania, co pozwala osiagna¢ bardzo dobre
rezultaty leczenia [34].

W kolejnym badaniu, polegajacym na
6-letniej obserwacji poréwnawcze] pacjentéw
po przeszczepieniu nerki wymagajacych i nie-
wymagajacych desensetyzacji, obserwowano
wickszy odsetek odrzucania zaleznego od
przeciwcial w krétkim okresie po przeszczepie-
niu. Co ciekawe, w okresie dtuznym nie stwier-
dzono réznic w czgstosci tego powiklania, byé
moze z powodu lepszej wspotpracy w przyjmo-
waniu immunosupresji w§rod biorcéw wysoko-
immunizowanych [35]. Podobne dobre wyniki
dlugoterminowe potwierdzono w innych bada-
niach [36-38].

Wszystko to pozwala z optymizmem pa-
trze¢ na mozliwo$¢ przeszczepienia narzadu
u pacjentéw wysokoimmunizowanych. Ko-
nieczne jest wprowadzenie w Polsce algoryt-
mu identyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka
utraty graftu, stworzenie dla nich korzystnego
systemu alokacji oraz wprowadzenie schematu
leczenia przed- i potransplantacyjnego, ktory
stalby si¢ réwniez procedura ptatna przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia.

wanie to jest zwane desensytyzacja (odczulaniem).
W artykule omowiono dostepne metody desensy-
tyzacji, ich skutecznos$¢ i dziatania niepozadane.
Opisano rowniez przypadek czwartej transplantaciji
nerki u pacjentki wysokoimmunizowanej — jako
problem, z ktérym medycyna ma coraz czesciej
do czynienia.
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Stowa kluczowe: pacjent wysokoimmunizowany,
desensytyzacja, immunoglobuliny, plazmafereza,
rytuksymab, bortezomib, monitorowanie
przeciwciata DSA
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