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Popis kratica

HLA (eng. human leukocyte antigen)
DSA (eng. donor-specific antibodies)
AMR (eng. antibody-mediated rejection)

CDC (eng. complement dependent
cytotoxicity)
ATG (eng. anti-thymocyte globulin)

IVIg (eng. intravenous immunoglobulin)

humani leukocitni antigen

donor specificna protutijela
odbacivanje posredovano protutijelima
(humoralno odbacivanje)

citotoksi¢nost posredovana komplementom

antitimocitni globulin

intravenski imunoglobulin
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1. Sazetak

Odbacivanje bubrega posredovano protutijelima u primatelja bubrega senzibiliziranih na

HLA antigene

Luka Pfeifer

Uvod: Studije su pokazale da je transplantacija bubrega u senzibiliziranih primatelja povezana s
ve¢om ucestaloS¢u odbacivanja presatka. Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti znacajke
odbacivanja bubrega u senzibiliziranih bolesnika u odnosu na standardne primatelje bubrega.
Ispitanici i metode: Retrospektivno je analizirano ukupno 217 bolesnika s presadenim
bubregom, od kojih je 101 bio senzibiliziran na HLA antigene donora. Ispitanici su praceni od 8.
mjeseca 2007. do 4. mjeseca 2016. godine. Analizirani su broj pojedinac¢nih epizoda i ucestalost
tipova odbacivanja presatka, prezivljenje presatka te primijenjeno lijeCenje odbacivanja.
Rezultati: Broj pojedina¢nih epizoda odbacivanja u senzibiliziranih bolesnika iznosio je
0,4 £ 1,37, a u nesenzibiliziranih 0,41 £ 0,93 na 100 dana pracenja, bez statisticki znacajne
razlike medu navedenim skupinama (p = 0,34). U skupini senzibiliziranih bolesnika, grani¢no
odbacivanje bilo je prisutno u 58,49 %, T-stani¢cno u 28,30 %, a odbacivanje posredovano
protutijelima u 13,21 % biopsija bubrega. U nesenzibiliziranih bolesnika, grani¢no je
odbacivanje bilo prisutno u 61,65 %, T-stanicno u 32,33 %, a odbacivanje posredovano
protutijelima u 6,02 % biopsija bubrega (p = 0,15). Odbacivanje posredovano protutijelima bilo
je grani¢no ucCestalije u senzibiliziranih primatelja presatka (p = 0,056). Usporedbom ovisnosti
gubitka presatka o vremenu proteklom od transplantacije nije pronadena znacajna razlika ni u
ranom ni u srednjem ni u kasnom posttransplantacijskom razdoblju, a analizom primijenjene
terapije odbacivanja nije uoCena znacajna razlika u lijeCenju pojedinacne epizode odbacivanja
medu navedenim skupinama bolesnika.
Zakljuéak: Broj pojedinacnih epizoda odbacivanja presatka na 100 dana pracenja izmedu
skupine bolesnika senzibiliziranih na HLA antigene i nesenzibiliziranih bolesnika istovjetan je.
Senzibilizirani bolesnici imaju grani¢no vecu ucestalost odbacivanja posredovanog protutijelima.
Ne postoji znacajna razlika u prezivljenju presatka ovisno o vremenu proteklom od
transplantacije medu navedenim skupinama. Takoder, nema znacajne razlike u primijenjenom
lije¢enju pojedinacne epizode odbacivanja medu istrazivanim skupinama.

Kljucéne rije¢i: transplantacija bubrega, odbacivanje presatka, HLA antigeni, senzibiliziranost



2. Summary

Antibody-mediated kidney transplant rejection in HLA-sensitised patients
Luka Pfeifer

Introduction: Studies have shown that kidney transplantation in HLA-sensitized patients is
associated with the higher frequency of kidney rejection. The aim of this study is to compare the
characteristics of kidney rejection between patients sensitised to HLA-antigens and standard
kidney recipients.
Participants and methods: A retrospective study including 217 participants, 101 of which were
HLA-sensitised, was conducted. The follow-up period lasted from August 2007 to April 2016.
The total number of kidney rejection episodes, the frequency of different types of rejection, time-
dependent graft survival, and therapy used in rejection treatment were analysed.
Results: The total number of kidney rejection episodes per 100 days of the follow-up was
0.4 + 1.37 for the sensitised patients group and 0.41 + 0.93 for the non-sensitised patients group,
with no statistically significant difference between the two studied groups (p = 0.34). In the
group of participants sensitised to HLA-antigens, borderline rejection occurred in 58.49%, T-cell
rejection in 28.30%, and humoral rejection in 13.21% of kidney biopsies. In the group of non-
sensitised patients, borderline rejection occurred in 61.65%, T-cell rejection in 32.33%, and
humoral rejection in 6.02% of kidney biopsies (p = 0.15). Humoral rejection was marginally
more frequent in patients sensitised to HLA-antigens (p = 0.056). There were no statistically
significant differences found in time-dependent graft survival between the abovementioned
groups of patients, neither in the early, nor in the intermediate or the late posttransplantation
period. Between the two groups of patients which were the basis of the analysis, no significant
difference was found in the medicines given to treat a single episode of kidney rejection.
Conclusion: The two analysed group of patients exhibit no statistical difference in the number of
episodes of kidney rejection per 100 days of the follow-up. Patients sensitised to HLA-antigens
have marginally higher proportion of humoral kidney rejection. Furthermore, there is no
significant difference in the time-dependent graft survival and no significant difference in the
medicines given to treat a single episode of rejection between the two abovementioned groups of
patients.

Keywords: kidney transplantation, graft rejection, HLA-antigens, sensitisation



3. Uvod

Transplantacija bubrega metoda je lijeCenja zavr$nog stadija bubrezne bolesti s najvec¢im
potencijalom produljenja i unaprjedenja kvalitete zivota primatelja presatka (1). Medutim,
buduéi da je transplantacija bubrega postupak s odredenim imunoloskim rizikom, jedna od
komplikacija transplantacije je razvoj odbacivanja bubrega. Pojednostavljeno govoredi,
odbacivanje bubrega dijeli se u tri velike skupine: grani¢no, T-stanicno i1 odbacivanje
posredovano protutijelima (2). Prema rezultatima nekih istrazivanja odbacivanje presatka
posredovano protutijelima (AMR) prisutno je u 0 - 8,9 % svih transplantacija bubrega (3).
Medutim, iako je odbacivanje posredovano protutijelima prisutno u relativno malom broju
transplantacija, ono je odgovorno i za do 30 % slucajeva gubitka presatka (4).

Odbacivanje posredovano T-stanicama i protutijelima usko je povezano sa sustavom HLA
antigena covjeka. HLA antigeni najvazniji su uzrok imunizacije primatelja bubrega na
transplantirani organ. Oni su 1 uzrok nastanka donor specifi¢nih protutijela (DSA), a navedena
protutijela imaju vaznu ulogu u razvoju AMR-a. Poznato je da su glavna meta djelovanja DSA-a
endotelne stanice u bubreznoj cirkulaciji, a promjene u mikrovaskulaturi bubrega ocituju se
prvenstveno kao peritubularni kapilaritis i glomerulitis. Patofizioloski mehanizam AMR-a
obuhvaca razvoj citotoksi¢nosti posredovane komplementom, ali 1 druge mehanizme, poput
citotoksi¢nosti neovisne o razvoju komplementa te endotelne aktivacije i proliferacije (5).
Prisutnost mikrovaskularne upale, podvostru¢enja glomerularne kapilarne membrane i
zadebljanje peritubularnih kapilara, potvrdeni nalazom biopsije, dobri su prediktivni faktori za
prisutnost de novo DSA u primatelja (6).

Govoreci o patohistologiji bubrega i definiranju AMR-a, ali i drugih oblika odbacivanja bubrega,
bitno je napomenuti da se ono provodi prvenstveno na temelju patohistoloske klasifikacije po
Banffu. Prema Banff klasifikaciji nalaz biopsije bubrega svrstava se u 6 kategorija: 1) normalni
nalaz biopsije, 2) promjene povezane s djelovanjem protutijela koje obuhvacaju sljedece
kategorije: a) prisutnost depozita C4d komponente komplementa, ali bez jasnog dokaza
postojanja aktivnog odbacivanja, b) akutno humoralno odbacivanje te c) kroni¢no humoralno
odbacivanje, 3) grani¢no odbacivanje, tj. odbacivanje koje sadrzi neke od dijagnostickih kriterija
potrebnih za postavljanje dijagnoze odbacivanja posredovanog stanicama, 4) T-stani¢no

odbacivanje, koje se moze podijeliti na a) akutno T-stani¢no odbacivanje te b) kroni¢no T-



stani¢no odbacivanje, 5) prisutnost intersticijske fibroze i tubularne atrofije bez jasne specificne
etiologije te 6) ostale promjene koje nisu povezane s odbacivanjem presatka (7). Prikaz
navedenoga nalazi se u tablici 1.

Tablica 1. Klasifikacija nalaza biopsije bubrega prema Banff 2015. klasifikaciji

1. Normalni nalaz
2. Promjene povezane s djelovanjem protutijela
a.) Prisutnost depozita C4d komponente komplementa
b.) Akutno humoralno odbacivanje
c.) Kroni¢no humoralno odbacivanje
3. Grani¢no odbacivanje
4. T-stani¢no odbacivanje
a.) Akutno T-stani¢no odbacivanje
b.) Kroni¢no T-stani¢no odbacivanje
5. Intersticijska fibroza i tubularna atrofija nejasne etiologije
6. Ostale promjene

Uz Banff dijagnosticke kriterije za klasifikaciju promjena povezanih s djelovanjem protutijela
kriteriji potrebni za dijagnozu odbacivanja posredovanog protutijelima su i pozitivan nalaz C4d
komponente komplementa i/ili nalaz imunoglobulina u peritubularnim kapilarama bubrega (2, 8).
Zbog toga je preporuceno da se svaka biopsija bubreznog presatka testira, uz ostalo, i na C4d
pozitivnost (9). Medutim, ne treba zanemariti ¢injenicu da se C4d depoziti mogu pronaciiu 2 —
26 % patohistoloski normalnih uzoraka biopsije bubrega te njihova prisutnost ne zna¢i nuzno
razvoj AMR-a, a njihov dugotrajni utjecaj na prezivljenje presatka ostaje nepoznat (10).

Ucinak navedenih protutijela na bubreg predstavlja spektar patohistoloski i klinicki razlicitih
stanja, od akutnog odbacivanja posredovanog protutijelima do kronicnog odbacivanja
posredovanog protutijelima (11, 12). Dok neka istrazivanja pokazuju da se navedena protutijela
razvijaju kasno nakon transplantacije (13, 14), druga istraZivanja pokazuju da se ona razvijaju i
znato ranije, ¢ak i unutar prvih 6 mjeseci nakon transplantacije (15). Medutim, ¢ini se da je rizik
od ostecenja i gubitka presatka neovisan o vremenu razvoja DSA-a (16).

Ovisno o prisutnosti donor specifi¢nih protutijela u trenutku transplantacije, odbacivanje bubrega
posredovano protutijelima klasifikacijski moze se podijeliti u dva oblika. U tipu 1 AMR-3,
odbacivanje bubrega uzrokovano je prisutnoS¢u DSA-a u trenutku transplantacije 1 najesce se

pojavljuje u ranom posttransplantacijskom razdoblju. S druge strane, u tipu 2 AMR-a,



odbacivanje je posljedica razvoja de novo DSA-a, obi¢no vise od jedne godine nakon
transplantacije. lako znacajke odbacivanja bubrega u ovisnosti o vremenu razvoja DSA-a nisu
jo$ dovoljno istrazene, ¢ini se da je tip 2 AMR-a povezan s losijim prezivljenjem presatka (17).
Medu vodec¢im uzrocima senzibilizacije na HLA antigene donora istiCu se opetovane transfuzije
krvi, graftektomije prethodnih presadaka te prekid imunosupresivne terapije (18), $to moze
dovesti do razvoja senzibilizacije na antigene donora u 55 % prethodno nesenzibiliziranih
primatelja presatka (19). Takoder, nepodudarnost u ABO antigenima krvnih grupa izmedu
primatelja i donora vazan je faktor u razvoju DSA-a, a time i rizika od razvoja AMR-a (6).

Kao sto je prethodno navedeno, prisutnost de novo DSA-a u krvotoku primatelja povecava rizik
razvoja AMR-a presatka (20 — 22), prema nekim istrazivanjima i dvostruko (23). Takoder,
pacijenti kod kojih su prisutna de novo DSA i u kojih se razvio AMR, imaju viSu razinu
serumskog kreatinina i loSije prezivljenje presatka, u odnosu na one bez DSA-a (15). Medutim,
nastanak de novo DSA-a, nije uvijek povezan s losijim ishodom presatka, nego samo onda kada
prisutnost DSA-a dovede do razvoja AMR-a (15).

Nadalje, usporedujuci senzibilizirane i nesenzibilizirane primatelje presatka, ¢ini se da otprije
senzibilizirani primatelji imaju veéi rizik nastanka de novo DSA-a i razvoja AMR-a u odnosu na
nesenzibilizirane primatelje (24, 25). Medutim, istrazivanja o utjecaju otprije prisutnih DSA na
funkciju i prezivljenje presatka pokazuju razliite rezultate, ovisno o vremenu proteklom od
transplantacije do pojave oste¢enja funkcije ili gubitka presatka. Iako se oSte¢enje funkcije i
gubitak presatka u prvoj godini poslije transplantacije ucestalije pojavljuju u skupini
senzibiliziranih primatelja (24, 26), dugotrajno ne postoji znacajna razlika u ucestalosti gubitka
presatka izmedu navedene dvije skupine primatelja (24, 25). Drugo pak istrazivanje pokazuje da
je i do 63 % kasnih gubitaka funkcije presatka povezano s promjenama u mikrocirkulaciji
bubrega uzrokovanih prisutnos¢u protutijela (27), $to dodatno naglasava ulogu HLA antigena i
protutijela u razvoju disfunkcije presatka. S obzirom na navedeno, znafenje DSA-a u
promjenama funkcije, a posebno u razvoju gubitka presatka, ostaje jo§S uvijek nedovoljno
definirano.

Uzevsi u obzir prethodno izneseno, odabir donora trebao bi se temeljiti, kad god je moguce, na
nepostojanju DSA-a u primatelja presatka. Takoder, primatelji presatka senzibilizirani na HLA

antigene donora trebali bi biti pomnije praceni u posttransplantacijskom razdoblju upravo zbog



veée mogucnosti razvoja odbacivanja posredovanog protutijelima, a samim time i losijeg ishoda
presatka u ranom posttransplantacijskom razdoblju (23, 28).

S razvojem znanosti i tehnoloskih moguénosti, razvijeni su razliciti testovi za detekciju DSA-a,
od testa citotoksi¢nosti posredovane komplementom (eng. CDC crossmatch assay), preko
Navedene metode, usprkos cinjenici §to jo$ uvijek nisu dovoljno osjetljive i specificne u
prepoznavanju DSA-a (30), i dalje ostaju nezaobilazne metode, kako u procjeni rizika razvoja
AMR-a, tako i u prilagodbi imunosupresije u posttransplantacijskom razdoblju.

Govore¢i o predtransplantacijskoj dijagnostici i kriterijima za transplantaciju bubrega u
senzibiliziranih primatelja, pozitivan CDC crossmatch apsolutna je kontraindikacija, a pozitivna
proto¢na citometrija smatra se samo relativnom Kkontraindikacijom za transplantaciju
bubrega (31). Predtransplantacijska plazmafereza i upotreba rituksimaba ili plazmafereza i
splenektomija te primjena timoglobulina smanjuju ucestalost razvoja de novo DSA-a (32, 33) te i
dalje ostaju metoda izbora u predtransplantacijskoj obradi primatelja.

Uvodenjem u prvom redu ciklosporina, a kasnije i takrolimusa i mikofenolat mofetila, kao
metode lijeCenja odbacivanja presatka, ucestalost T-stani¢nog odbacivanja znacajno je pala, a
jednogodi$nje prezivljenje presatka premasilo je 90 — 95 % (34, 35).

Naprotiv, lijeCenje odbacivanja posredovanog protutijelima nije se znacajno mijenjalo tijekom
vremena. I dalje se, kao potvrdeno dobra prva opcija lijeCenja AMR-a, koristi plazmafereza i
upotreba intravenskih imunoglobulina (4, 36 — 38). Uz navedeno, metode su lijeCenja i primjena
monoklonskih protutijela, u prvom redu rituksimaba te inhibitora proteasoma, kao S$to je
bortezomib. Cini se da upotreba rituksimaba i bortezomiba u lije¢enju nije znacajno pridonijela
dugotrajnom prezivljenju presatka (39, 40). Medutim, druga istrazivanja pokazuju da funkcija i
prezivljenje presatka mogu biti znacajno unaprijedeni primjenom bortezomiba i1 visokih doza

intravenskih imunoglobulina u terapiji AMR-a (41, 42).



4. Hipoteza

Primatelji presatka senzibilizirani na HLA antigene donora imaju viSe pojedinacnih
epizoda odbacivanja, vecu ucestalost odbacivanja posredovanog protutijelima te krace

prezivljenje presatka u odnosu na standardne primatelje presatka.

5. Ciljevi rada

Op¢i cilj rada bio je istraziti ucestalost epizoda odbacivanja presatka u skupini
senzibiliziranih i standardnih primatelja presatka.

Specificni ciljevi rada bili su:
1. odrediti ucCestalost odbacivanja na 100 dana pra¢enja u navedenim skupinama bolesnika i
utvrditi postoji li statisticki znacajna razlika u pojavnosti pojedinacnih epizoda odbacivanja
medu navedenim skupinama
2. odrediti postoji li razlika u ucestalosti prema vrsti odbacivanja po Banff 2015. histopatoloskoj
klasifikaciji izmedu navedenih skupina bolesnika
3. analizirati preZivljenje presatka u ovisnosti o vremenu proteklom od transplantacije u
navedenim skupinama
4. analizirati vrstu primijenjene terapije u lijeCenju odbacivanja u navedenim skupinama

bolesnika.



6. Ispitanici i metode
6.1. Ispitanici

Retrospektivno je analizirano ukupno 217 bolesnika, od kojih je 101 bolesnik bio
senzibiliziran na HLA antigene donora. Svi bolesnici podvrgnuti su transplantaciji bubrega u
Klini¢koj bolnici Merkur u razdoblju od 8. mjeseca 2007. do 4. mjeseca 2016. godine. Bolesnici
su svrstani u dvije skupine: senzibilizirani i standardni primatelji presatka (nesenzibilizirani
primatelji, kontrole). Prilikom svrstavanja u skupine bolesnici su upareni prema spolu i vremenu
transplantacije, a pocetak pracenja bolesnika zapoceo je s prvim danom transplantacije.

Istrazivanje je odobrilo eti¢ko povjerenstvo KB-a Merkur.

6.2. Metode

Analizirani su demografski pokazatelji primatelja presatka (dob i spol), broj pojedinanih
epizoda odbacivanja presatka na 100 dana pracenja, ucestalost tipova odbacivanja prema Banff
2015. histopatoloskoj klasifikaciji, prezivljenje presatka u ovisnosti o vremenu proteklom od
transplantacije te vrsta imunosupresivne terapije koriStene prilikom lijeCenja odbacivanja
presatka. U odredivanju broja pojedinacnih epizoda odbacivanja koriSteni su sljedeci kriteriji: 1)
zasebna je epizoda odbacivanja ako izmedu dvije epizode odbacivanja postoji patohistoloski
potvrden normalni nalaz kontrolne biopsije, 2) ako prethodni kriterij nije zadovoljen, tada je
zasebna epizoda odbacivanja svaka ona s potvrdenim patohistoloskim nalazom odbacivanja, a
vremenski razmak izmedu dva potvrdena nalaza odbacivanja dulji je od mjesec dana te 3) ako je,
neovisno o vremenskom razmaku izmedu biopsija, prisutno patohistoloski potvrdeno kronic¢no
odbacivanje, tada su takva odbacivanja analizirana kao jedna epizoda odbacivanja. Prema Banff
klasifikaciji, odbacivanja su podijeljena u tri skupine: grani¢no odbacivanje, T-stani¢no
odbacivanje 1 odbacivanje posredovano protutijelima (koje je obuhvacalo izolirano humoralno
odbacivanje te kombinaciju stani¢nog i humoralnog odbacivanja). U skupinu odbacivanja
posredovanog protutijelima svrstana su definitivna i suspektna humoralna odbacivanja, u skladu
s Banff 2015. klasifikacijom. Zbog relativno manjega broja pojedinacnih epizoda odbacivanja
posredovanih protutijelima, izolirano humoralno odbacivanje te kombinacija stani¢nog i

humoralnog odbacivanja svrstani su u zajednicku skupinu da bi se dobilo na statistickoj



znacajnosti testa prilikom obrade podataka. Distribucije su prikazane graficki i tabli¢no.
Ucestalost pojedina¢nih epizoda odbacivanja na 100 dana praéenja analizirana je pomoc¢u Mann-
Whitney U testa. Prezivljenje presatka u ovisnosti o vremenu proteklom od transplantacije
analizirano je pomocu Kaplan-Meierove metode, a usporedba primijenjene imunosupresivne
terapije pomoc¢u hi-kvadrat testa. Razina statisticke znacajnosti odredena je na p <0.05. U
statistickoj analizi koriSteni su Microsoft Excel 2007, Real Statistics 2007, Statistica v.12 i IBM
SPSS Statistics 23.



7. Rezultati

Na pocetku istrazivanja, tj. u trenutku transplantacije bubrega u ispitivanoj populaciji

bolesnika prosjecna dob bolesnika bila je 50 + 12 godina, pri ¢emu je najmladi primatelj presatka

imao 17, a najstariji 74 godine. Na kraju razdoblja praéenja, u 5. mjesecu 2016. godine,

prosje¢na dob ispitanika bila je 53 £ 12 godina, s rasponom od 19 do 77 godina. Karakteristike

primatelja i donora prikazane su u tablici 2.

Tablica 2. Karakteristike primatelja i donora

PRIMATELI DARIVATEUI
POCETAK ISTRAZIVANJA | KRAJ ISTRAZIVANJA
PROSJEK 50 +12 53+ 12 46 + 15
bOB NAJMLAD| 17 19 6
(u godinama)
NAJSTARUI 74 77 75
MUSKI (n) 114 134
SPOL =
ZENSKI (n) 103 83
SENZIBILIZIRANI 101
SENZIBILIZIRANOST —
NESENZIBILIZIRANI 116
ZIVI 8
PREMINULI 209

Promatrajuéi raspodjelu ispitanika prema spolu, muskarci su €inili 53 % ispitanika, a zene 47 %.

Od ukupnog broja ispitanika senzibilizirani bolesnici ¢inili su 47 %, a standardnih primatelja

presatka bilo je 53 %.

Ukupno vrijeme pracenja ispitanika iznosilo je 929 + 751 dana. U skupini senzibiliziranih

primatelja presatka vrijeme pracenja iznosilo je 919 + 717 dana, dok je u skupini standardnih

primatelja to vrijeme iznosilo 938 £ 782 dana. Pregled navedenih podataka o vremenu pracenja

nalazi se u tablici 3.




Tablica 3. Raspodjela bolesnika po skupinama i vremena prac¢enja (u danima) ovisno o skupini

kojoj bolesnici pripadaju

SENZIBILIZIRANI KONTROLE | UKUPNO p
BROJ OSOBA 101 116 217 -
VRIJEME PRACENJA
_ 919 + 717 038 + 782 929 + 751 0,85
(u danima)
MINIMALNO VRIJEME . ,
PRACENIJA
MAKSIMALNO
) 3183 2944 - -
VRIJEME PRACENJA

Broj pojedina¢nih epizoda odbacivanja u senzibiliziranih bolesnika iznosio je 0,4 + 1,37 na 100

dana pracenja, a u nesenzibiliziranih bolesnika 0,41 + 0,93 na 100 dana pracenja bez statisticki

znacajne razlike izmedu navedenih skupina bolesnika (p = 0,34).

Histogram raspodjele broja epizoda odbacivanja na 100 dana prac¢enja u skupini senzibiliziranih

bolesnika prikazan je na slici 1., a u skupini nesenzibiliziranih bolesnika na slici 2.
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Slika 1. Histogram raspodjele broja epizoda odbacivanja na 100 dana pracenja u skupini
senzibiliziranih primatelja
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Slika 2. Histogram raspodjele broja epizoda odbacivanja na 100 dana pracenja u skupini

nesenzibiliziranih primatelja



U skupini senzibiliziranih bolesnika ukupan broj epizoda odbacivanja prema klasifikaciji po
Banffu iz 2015. godine bio je 106, od ¢ega je granicno odbacivanje bilo prisutno u 58,49 %, T-
stani¢éno odbacivanje u 28,30 %, a odbacivanje posredovano protutijelima u 13,21 % biopsija
bubrega. U skupini standardnih primatelja presatka od ukupnog broj epizoda odbacivanja, koji je
iznosio 133, grani¢no je odbacivanje bilo prisutno u 61,65 %, T-stani¢no odbacivanje u 32,33 %,
a odbacivanje posredovano protutijelima u 6,02 % biopsija bubrega (p =0,056). Broj
pojedinacnih epizoda odbacivanja prema vrsti odbacivanja prikazan je na slici 3., a postotak
pojedine vrste odbacivanja od ukupnoga broja epizoda odbacivanja u pojedinoj skupini bolesnika
na slikama 4. i 5.

Statistickom analizom nije pokazana razlika u distribuciji prema vrsti odbacivanja po Banff
klasifikaciji izmedu bolesnika senzibiliziranth na HLA antigene donora i nesenzibiliziranih
bolesnika (p = 0,15). Post-hoc analizom utvrdeno je da se najveca razlika u vrsti odbacivanja
izmedu skupine senzibiliziranih 1 standardnih primatelja nalazi u skupini odbacivanja
posredovanog protutijelima, ali nije dokazana njezina statisticka znaCajnost (Bonferroni

indeks = 0,0083; p = 0,056).

100 82
80 62
60
40
20

GRANICNO STANICNO  POSREDOVANO
PROTUTIJELIMA

B SENZIBILIZIRANI PRIMATELII B STANDARDNIPRIMATELIJI

Slika 3. Raspodjela po vrsti pojedinacnih epizoda odbacivanja u ispitivanim skupinama prema

Banff 2015. klasifikaciji
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B GRANICNO mSTANICNO m POSREDOVANO PROTUTIELIMA

13%

Slika 4. Raspodjela po vrsti odbacivanja u senzibiliziranih primatelja presatka

STANDARDNIPRIMATELJI

B GRANICNO mSTANICNO POSREDOVANO PROTUTUELIMA

6%

Slika 5. Raspodjela po vrsti odbacivanja u standardnih primatelja presatka

Usporedbom ovisnosti prezivljenja presatka o vremenu proteklom od transplantacije nije
pronadena statisticki znaCajna razlika izmedu skupine senzibiliziranih i nesenzibiliziranih
primatelja ni u ranom (do 1000 dana nakon transplantacije) ni srednjem (1000-2000 dana nakon
transplantacije) ni u kasnom (vise od 2000 dana nakon transplantacije) posttransplantacijskom
razdoblju (Log rank, p=0,21; Breslow, p=0,12; Tarone-Ware p =0,14). Graficki prikaz
prezivljenja presatka u ovisnosti o vremenu proteklom od transplantacije (Kaplan-Meierova
krivulja prezivljenja presatka) prikazan je na slikama 6. i 7.

Medutim, iako nema statisticki znaCajne razlike, utvrdeno je da je u skupini senzibiliziranih
primatelja nesto veci udio bolesnika s ranijim gubitkom funkcije presatka (do 1000 dana nakon

transplantacije), dok se nakon toga perioda kumulativno prezivljenje presatka pocinje
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izjednacavati te oko 2500 dana (6,5 godina) nakon transplantacije nije vidljiva razlika u
prezivljenju presatka medu navedenim skupinama bolesnika. Istekom vremena pracenja

bolesnika, vidljivo je da oko 80 % bolesnika u obje ispitivane skupine ima funkcionalni

presadak.
PrezZivljenje presatka
M IFunkcionalni presadak
1.0 \\'
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Broj dana praéenja
Slika 6. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja presatka u svih bolesnika uklju¢enih u

istrazivanje (n = 217)
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Slika 7. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja presatka u skupini senzibiliziranih (n = 101) i

standardnih, nesenzibiliziranih, primatelja presatka (n = 106)

U skupini senzibiliziranih primatelja presatka 18 bolesnika izgubilo je presadak, od ¢ega se 12
slucajeva gubitka presatka odnosi na gubitak presatka cenzuriran za smrt bolesnika, dok je u
skupini standardnih primatelja 13 bolesnika izgubilo presadak, a gubitak presatka cenzuriran za

smrt bolesnika nalazi se u 8 slu¢ajeva gubitka presatka.
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U lijecenju pojedinacnih epizoda odbacivanja presatka koriSteni su metilprednizolon (74 %,

n = 103), rituksimab (1 %, n = 2), bortezomib (2 %, n = 3), ATG (8 %, n = 11), IVIg (4 %, n = 5)

i plazmafereza (11 %, n = 15). Graficki prikaz navedenih podataka nalazi se na slici 8.

B METILPREDNIZOLON

B RITUKSIMAB
2%
19% B BORTEZOMIB
HATG
mIVIG

B PLAZMAFEREZA

Slika 8. Primijenjena terapija odbacivanja za cjelokupnu istrazivanu skupinu bolesnika

SENZIBILIZIRANI PRIMATELIJI

B METILPREDNIZOLON
6%
B RITUKSIMAB
B BORTEZOMIB
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3% mVIG
(s

B PLAZMAFEREZA

Slika 9. Primijenjena terapija odbacivanja u skupini senzibiliziranih primatelja presatka
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Za lijecenje ukupno 106 epizoda odbacivanja u skupini senzibiliziranih primatelja presatka, u 45
epizoda odbacivanja (64 %) koriSten je metilprednizolon, u 2 epizode (3 %) rituksimab,
1 epizodi (1 %) bortezomib, 6 epizoda (9 %) ATG, 4 epizode (6 %) intravenski imunoglobulini

te 12 epizoda (17 %) plazmafereza. Graficki su navedeni podatci prikazani na slici 9.

STANDARDNI PRIMATELJI

3% 7% 204 4%

B METILPREDNIZOLON
H RITUKSIMAB

B BORTEZOMIB

B ATG

uVIG

B PLAZMAFEREZA

Slika 10. Primijenjena terapija odbacivanja u skupini standardnih primatelja presatka

Za lijeCenje ukupno 133 epizode odbacivanja u skupini standardnih primatelja, u 58 epizoda
odbacivanja (84 %) koriSten je metilprednizolon, 2 epizode (3 %) bortezomib, 5 epizoda (7 %)
ATG, 1 epizodi (2 %) intravenski imunoglobulini te 3 epizode (4 %) plazmafereza. Graficki su

navedeni podatci prikazani na slici 10.

Analizom primijenjene terapije odbacivanja presatka ustanovljeno je da su senzibilizirani
primatelji imali ve¢i broj pojedinacnih epizoda lijeCenja odbacivanja u odnosu na standardne
primatelje (p =0,01). Post-hoc analizom utvrdeno je da se najveéa razlika u primijenjenoj
terapiji odnosi na primjenu intravenskih imunoglobulina 1 plazmafereze. Medutim, nije pokazano
da je ijedna od opcija lije€enja odbacivanja statisticki znacajno ucestalije primijenjena u jednoj
od skupina bolesnika i da je samostalno odgovorna za statisticki znacajnu razliku u broju
pojedinacnih epizoda lijeCenja odbacivanja izmedu skupine senzibiliziranih 1 standardnih

primatelja presatka.
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8. Rasprava

Dobro je poznato da incidencija i tip odbacivanja variraju u ovisnosti o obiljezjima
primatelja presatka, senzibiliziranosti primatelja na HLA antigene donora, vremenu proteklom
od transplantacije, klini¢koj prosudbi o potrebi i trenutku provodenja biopsije, patohistoloskoj
analizi uzorka biopsije te vrsti i koli¢ini primijenjene imunosupresivne terapije.

Budu¢i da je ovo istrazivanje retrospektivno, postoji mogucénost nepotpunosti podataka, posebno
u slucaju ranijih odbacivanja presatka, tj. onih prije 2011. godine.

Usprkos navedenom ogranicenju istrazivanja rezultati su znacajni zbog toga Sto pokazuju da
primatelji presatka senzibilizirani na HLA antigene nemaju vecu ucestalost pojave pojedinacne
epizode odbacivanja presatka na 100 dana pracenja u odnosu na nesenzibilizirane primatelje
(p=0,34).

Smatra se da senzibilizirani primatelji presatka u prvoj godini nakon transplantacije imaju
ucestalije oStecenje funkcije 1 gubitak presatka u odnosu na nesenzibilizirani primatelje, a da se
ta razlika gubi s produljenjem vremena pracenja bolesnika (24 — 26). U bolesnika ukljué¢enih u
ovo istrazivanje, naprotiv, nije uo¢ena razlika u ucestalosti gubitka funkcije presatka u ovisnosti
o vremenu proteklom od transplantacije ni u ranom ni srednjem ni kasnom
posttransplantacijskom razdoblju izmedu ispitivanih skupina bolesnika. Iako senzibilizirani
primatelji presatka imaju neSto ucestaliji gubitak funkcije presatka u ranom
posttransplantacijskom razdoblju (do 1000 dana nakon transplantacije), ta razlika, kao sto je ve¢
navedeno, nije statistiCki znacajna. Naprotiv, $to je vrijeme proteklo od transplantacije dulje,
navedena se razlika gubi i udio bolesnika s gubitkom funkcije presatka izjednacava se u obje
ispitivane skupine bolesnika oko 6,5 godina nakon transplantacije. Istekom razdoblja pracenja
bolesnika pokazano je da oko 80 % primatelja u obje ispitivane skupine ima funkcionalan
presadak.

Sve navedeno moglo bi ukazivati na odgovaraju¢u predtransplantacijsku obradu senzibiliziranih
primatelja presatka, primjenu djelotvorne imunosupresivne terapije, kako u indukciji, tako i
nakon transplantacije te odgovarajuce posttransplantacijsko pracenje primatelja presatka.
Nadalje, istraZivanja pokazuju da senzibilizirani primatelji moraju biti pomnije praceni zbog
veCe moguénosti razvoja odbacivanja posredovanog protutijelima (23, 28). Za razliku od

navedenog, u ovom istrazivanju pokazano je da nema razlike u distribuciji prema tipovima
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odbacivanja po Banff klasifikaciji izmedu senzibiliziranih i standardnih primatelja presatka
(p = 0,15). Navedeno se odnosi ne samo na odbacivanje posredovano protutijelima (p = 0,056),
ve¢ 1 grani¢no 1 T-stani¢no odbacivanje.

U lijeCenju odbacivanja presatka koristi se spektar lijekova razli¢ita mehanizma djelovanja i
djelotvornosti, od metilprednizolona, rituksimaba, bortezomiba, ATG-a, IVIg-a do plazmafereze
(36 — 40). Usporedbom primijenjene metode lijeCenja odbacivanja u navedenim skupinama
bolesnika utvrdeno je da senzibilizirani primatelji ukljueni u ovo istrazivanje primaju viSe
imunosupresivne terapije po pojedinacnoj epizodi odbacivanja od standardnih primatelja
presatka (p =0,01). Navedeno moze proizlaziti iz Cinjenice da odbacivanje posredovano
protutijelima, koje je neSto ucestalije prisutno u skupini senzibiliziranih primatelja (iako ne
statisticki znacajno), ima viSe terapijski razli¢itih moguénosti lijeCenja od grani¢nog 1 T-
stani¢cnog odbacivanja, od primjene ATG-a, rituksimaba, bortezomiba, intravenskih
imunoglobulina do plazmafereze, a navedene metode lijeCenja Cesto se i medusobno kombiniraju

u lijecenju pojedinacne epizode odbacivanja.
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9. Zakljucci

Ovo istrazivanje pokazalo je da nema statistiCki znaCajne razlike u broju pojedinacnih
epizoda odbacivanja presatka na 100 dana prac¢enja izmedu skupine bolesnika senzibiliziranih na
HLA antigene i nesenzibiliziranih bolesnika (p = 0,34 ).

Takoder, nema statisticki znacajne razlike u distribuciji prema tipovima odbacivanja po Banff
2015. klasifikaciji medu navedenim skupinama bolesnika (p =0,15). Tako bez statisticke
znacajnosti, najveca razlika izmedu navedenih skupina odnosi se na ucestalost razvoja
odbacivanja posredovanog protutijelima, s vecom tendencijom pojave istoga u skupini
senzibiliziranih primatelja presatka.

Usporedbom ovisnosti gubitka presatka o vremenu proteklom od transplantacije, medu
navedenim skupinama nije pronadena znacajna razlika ni u ranom ni srednjem ni u kasnom
posttransplantacijskom razdoblju.

Nadalje, analizom primijenjene metode lijeCenja odbacivanja presatka pronadena je statisticki
znacCajna razlika u intenzitetu lijeCenja (broju sastavnica protokola lijeCenja odbacivanja) izmedu
skupine bolesnika senzibiliziranih na HLA antigene donora i standardnih primatelja presatka
(p =0,01). Iako bez statisticke znacajnosti, najvecéa razlika odnosi se na primjenu intravenskih
imunoglobulina 1 plazmafereze, koji su ucestalija metoda lijeCenja odbacivanja u skupini
senzibiliziranih primatelja presatka.

Potrebna su dodatna prospektivna istrazivanja koja bi obuhvatila veéi broj transplantiranih
bolesnika, tj. viSe senzibiliziranih primatelja presatka te duzi vremenski period prac¢enja da bi se

provjerili rezultati ovog istrazivanja.
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