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Streszczenie w jezyku polskim

Oznaczenie przeciwcial anty-HLA (human leukocyte antigens) technika fazy statej z
wykorzystaniem mikrokulek SAB (single antigen beads) stanowi najbardziej czulg i swoista
metod¢ oceny zimmunizowania potencjalnych biorcéw nerki. Ponadto, umozliwia wykonanie
wirtualnej proby krzyzowej (VXM — virtual crossmatch), ktora stanowi wazny element oceny
ryzyka immunologicznego przed przeszczepieniem. Z wykorzystaniem VXM zwigzanych jest
jednak kilka kontrowersyjnych kwestii. Jedng z nich jest znaczenie kliniczne przeciwcial
swoistych dla dawcy (DSA — donor-specific antibody), wykrytych wylacznie metoda SAB.
Drugim zagadnieniem spornym jest korelacja pomiedzy wynikami VXM a wynikami prob
krzyzowych biologicznych (PXM — physical crossmatch), wykonywanych rutynowo przed
transplantacjg. Ponizsza dysertacja podejmuje temat obydwu wymienionych kwestii w kontekscie
doswiadczen jednego osrodka transplantacyjnego (Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus w
Warszawie) oraz biezacych zasad alokacji biorcéw nerki obowigzujacych w Polsce.

Celem pierwszej czg$ci pracy bylo zbadanie zdolnosci pojedynczych DSA oznaczonych
metoda SAB do prognozowania wynikow proby krzyzowej metoda cytotoksycznosci zaleznej od
dopetniacza (CDC-XM — complement-dependent cytotoxicity crossmatch) oraz proby krzyzowej
metodg cytometrii przeptywowej (FLXM — flow cytometry crossmatch). W ramach realizacji
projektu wykonano 261 CDC-XM oraz 180 FLXM w grupie potencjalnych biorcow nerki
posiadajacych pojedyncze przeciwciata anty-HLA -A, lub —B, lub —DR swoiste dla potencjalnych
dawcoéw zmartych. Zdolnos¢ prognozowania wynikow PXM oceniono na podstawie analizy ROC
(receiver operating characteristics) w oparciu o wyniki anty-HLA SAB z okresu czterech
miesigcy, ktore byly zebrane przed i po wykonaniu PXM. Wyznaczono optymalne punkty
odcigcia DSA MFI oraz wskazniki wiarygodno$ci (LR — likelihood ratio). Wptyw dostepnosci
wynikow anty-HLA SAB na warto$¢ prognostyczng VXM zostat oceniony poprzez poréwnanie
krzywych ROC. Ewaluacji poddano rdwniez kinetyke zmian poziomu DSA pomigdzy
dostepnymi oznaczeniami anty-HLA SAB.

Wykazano, ze zdolno$¢ pojedynczych DSA HLA —A, —B, —-DR do prognozowania
wyniku CDC-XM byla mniejsza niz w przypadku FLXM. Przewidywanie wyniku FLXM
odbywalo si¢ z dobrg dokladnoscia 1 wymagato niskiego punktu odcigcia MFI (mean
fluorescence intensity) DSA (okoto 6000). Natomiast prognozowanie wyniku CDC-XM

odznaczato si¢ niskg doktadnos$cia przy wysokiej warto$ci optymalnego punktu odcigcia (okoto



10 000 MFI). Kwartalna aktualizacja wynikéw anty-HLA SAB po wykonaniu PXM nie
spowodowata istotnej poprawy prognostyki VXM w badanej grupie biorcow.

Przyczyng zaobserwowanych réznic w jakosci prognostyki FLXM 1 CDC-XM z wykorzystaniem
pojedynczych DSA mogg by¢ roznice w metodologii 1 czulo$ci analizowanych metod prob
krzyzowych. W celu poprawy zdolnosci VXM do prognozowania wynikow PXM mozna
rozwazy¢ nastgpujace rozwigzania: zwigkszenie czutosci CDC-XM, wprowadzenie
systematycznej aktualizacji wynikow anty-HLA SAB w oparciu o dane z systemu monitorowania
zdarzen immunizujacych, rozszerzenie zakresu typowania antygenow HLA u potencjalnych
dawcoéw oraz inkorporacj¢ procedur eliminujacych czynniki interferujace w oznaczenia anty-
HLA SAB.

Druga czgs¢ projektu skupiona byla wokét analizy znaczenia klinicznego niskich
poziomdéw DSA w kohorcie biorcow nerki od dawcy zywego. W badaniu uwzgledniono zaréwno
pre-transplantacyjne DSA o swoistosci HLA —A, —B 1 —DR <5000 MFI, ktora to warto$¢ stanowi
punkt odcigcia VXM w Polsce, jak i DSA HLA -DQ, —DP, —Cw, ktére nie byly rutynowo
typowane u dawcow w momencie trwania badania. Ponadto, w oparciu o dostgpne wyniki
oznaczenia anty-HLA SAB z okresu po transplantacji, w badanej kohorcie sprawdzono czgstos¢
wystepowania de novo DSA oraz pre-transplantacyjnych DSA wykazujacych tendencje do
utrzymywania si¢ po przeszczepieniu.

Z historycznej kohorty biorcow, ktdrzy otrzymali przeszczep nerki od dawcy zywego w
latach 2014-2018 w naszym os$rodku transplantacyjnym, wybrano grupg 55 pacjentow stosujac
nastepujace kryteria wiaczenia: wiek >18 lat, dawca niebedacy HLA-identycznym rodzenstwem,
brak terapii odczulajacej, dostepny wynik oznaczenia anty-HLA SAB z okresu przed
przeszczepieniem oraz negatywne wyniki CDC-XM i1 FLXM. W zalezno$ci od wykrytych
reaktywnosci DSA u biorcéw, wykonano uzupehiajace typowanie HLA —DQ, —DP lub —Cw
dawcoéw. W celu oceny wynikdw transplantacji pacjentdéw podzielono na trzy grupy: DSA
pozytywnych, posiadajacych przeciwciata anty-HLA niebedace DSA (NDSA — non-donor
specific antibody) oraz biorcow, u ktorych nie wykazano obecno$ci zadnych przeciwcial anty-
HLA (grupa negatywna). Okres obserwacji wynosit trzy lata.

W badanej kohorcie wykazano obecnos¢ niskich pre-transplantacyjnych DSA u 33%
pacjentow. Znakomita wigkszos¢ (78%) zaobserwowanych DSA byta o swoistosci HLA —DQ,
—DP oraz —Cw, z ktorych najwyzsze MFI wyniosto 5767 dla DSA DQ2, a najnizsze przybrato



warto$¢ 319MFI dla DSA DP4. Sposrdd reaktywnosci DSA HLA —-A, —B, —DR najwyzsza
warto$¢ MFI (2191) osiaggnety DSA DRS52.

Obecnos¢ niskich pre-transplantacyjnych DSA nie wplyneta na wielko$¢ przesaczania
ktgbuszkowego wyrazonego wartoscia eGFR (estimated glomerular filtration rate) ani na
czesto$¢ wystepowania proteinurii u biorcow. Przezywalno$¢ przeszczepu w grupie DSA
wyniosta 94,4% 1 byla w sposob nieistotny nizsza (p=0.7) w stosunku do grup NDSA (100%) 1
negatywnej (100%). W 3-letnim okresie obserwacji nie odnotowano w kohorcie Zadnego
przypadku ostrego odrzucania zaleznego od przeciwcial potwierdzonego biopsja, co przemawia
za tym, ze pacjenci posiadajacy niskie DSA nie sg narazeni na czgstsze wystepowanie epizodow
ostrego odrzucania. W grupie DSA-pozytywnych pacjentow odnotowano jednak tendencje do
czestszego wystgpowania przeciwciat de novo DSA oraz ztogow C4d w kapilarach okoto
cewkowych (PTC — peritubular capillaries).

Wyniki uzyskane w obecnym projekcie moga w istotny sposob przyczyni¢ si¢ do
skutecznego wykorzystania informacji wynikajacych z oceny DSA w transplantologii
nefrologicznej. Ze wzgledu na ograniczenia badania, w tym niskg liczebno$¢ badanej kohorty, w
celu wyjasnienia poczynionych obserwacji, niezbedne sa dalsze badania z udzialem wigkszej

grupy biorcow w dtuzszym okresie obserwacji.



