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Bevezetés: A sziviranszplantatum kilokédése a modern immunszuppressziv gyogyszeres kezelés mellett is a graft-
diszfunkcid, hospitalizacio és halalozas egyik f6 etiologiai tényezdje. A rejekcié diagnosztikajaban hasznalatos, regu-
laris surveillance soran végzett invaziv transzvénas endomiokardialis biopszia (EMB) azonban a hospitalizacié mellett
szamos potencidlis szovédmeénnyel bir, interpretaldsat magas interobszerver variabilitas jellemzi. A rejekcié megitélé-
sében hasznalatos noninvaziv eljarasok nagy klinikai jelent6séggel birnak. A graftkarosodast jellemz6 donoreredeti
sejtmentes DNS (dd-cfDNA) a recipiens szérumabdél mutathato ki Uj generacids szekvenalas (NGS) alkalmazasaval,
szintje mar az EMB altal igazolt kilokédést megel6z6en emelkedést mutat €és magas negativ prediktiv értékkel bir.
Célkitlizés: Munkank soran a dd-cfDNA-assay beallitasaval és bevezetésével kapcsolatos elsé magyarorszagi ta-
pasztalatainkat kivanjuk megosztani.

Moédszerek: Részben keresztmetszeti, részben longitudinalis vizsgalatunkban a Varosmajori Sziv- és Ergydgyasza-
ti Klinikan gondozott, 2021. decembertél dd-cfDNA-vizsgalaton (CareDx AlloSeq) atesett szivtranszplantalt betegek
eredményeit tekintjik at. A méréseket legalabb 14 nappal a szivatiltetést kdvetéen végeztik, a tdbb szervtranszplanta-
Cio kizarasi kritériumot jelent. Az eredmény a kering6 donoreredetl cfDNA és plazma teljes (recipiens és donoreredet)
cfDNA aranyat mutatja: a 0,20% alatti dd-cfDNA-érték negativnak minésul, a 0,35% vagy af6lotti érték sulyos graftka-
rosodasra utal, a két érték kozotti eredmények sziirke zonaba esnek.

Eredmények: A mindségbiztositasi eredmények a Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet
Molekularis Diagnosztika Részlegén beallitott Uj generacids szekvenalasi mérések megbizhatdésagat és reprodukal-
hatésagat igazoltak. A dd-cfDNA-assay-t 27 esetben rutin EMB-vel parhuzamosan végeztik, 2 esetben magas
dd-cfDNA-érték miatt végeztink EMB-t. A kezelést igényld kilokédéstdl mentes betegek dd-cfDNA-értéke alacsony
maradt (0,10% [0,03%—0,21%]). A for-cause EMB-k antitest-medialta kildkédést igazoltak. A negativ dd-cfDNA-értékek
alapjan a regularis surveillance EMB-k 92%-a, 60 db EMB elhagyhaté volt.

Kovetkeztetés: A periférias vérmintabdl végzett dd-cfDNA-vizsgalat mellett biztonsagosan csdkkenthet6é az invaziv
EMB-k szama. A korai graftkarosodas kimutatasa altal lehet6ség nyilik az immunszuppressziv terapia korai és sze-
mélyre szabott modositasara a sulyosabb foku kilokédés és irreverzibilis graftkarosodas megel6zése, illetve a gyogy-
szertoxicitas elkertlése érdekében.

Kulcsszavak: allograft-rejekcio, donoreredetl sejtmentes DNS, graftkarosodas, szivtranszplantacio,
Uj generacios szekvenalas

A kézirat 2023.02.28-an érkezett a szerkeszt6ségbe, 2023. 05. 02-an kerllt elfogadasra.
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Noninvasive detection of allograft injury after heart transplantation — Utilization of donor-derived cell-free
DNA assay in the management of heart transplant recipients

Background: Cardiac allograft rejection is a major etiological factor of graft dysfunction, hospitalisation, and death
after heart transplantation (HTx). Endomyocardial biopsy (EMB) is still considered gold standard method of monitoring
rejection; however, besides the need for hospitalisation, common concerns are its complications, and high interob-
server variability in its interpretation. Noninvasive methods for diagnosing allograft injury are of paramount importance.
Donor-derived cell-free DNA (dd-cfDNA) characterizes graft injury and it can be isolated from the recipient’s sera and
quantified using next-generation sequencing (NGS). Elevated dd-cfDNA levels precede the diagnosis of rejection on
EMB, and possess high negative predictive value.

Purpose: We aimed to present the first Hungarian experience with dd-cfDNA assay for allograft rejection surveillance.
Methods: Analysis was performed on the clinical data of HTx recipients who have undergone dd-cfDNA testing (CareDx
AlloSeq) since December 2021. The assay was performed =14 days after HTx. The amount of dd-cfDNA is measured
relative to the total amount of cfDNA derived from a plasma sample. A dd-cfDNA level of <0.20% is considered nega-
tive, while severe injury threshold is at 20.35%.

Results: We analysed 107 dd-cfDNA data points of 43 HTx patients in our cross-sectional and longitudinal study. In 27
cases, dd-cfDNA testing was paired with routine EMB, while elevated dd-cfDNA values indicated for-cause EMB in 2
cases. Patients without rejection episodes had low dd-cfDNA values (0.10% [0.03%—0.21%)]). For-cause EMBs proved
antibody-mediated rejection. Owing to normal dd-cfDNA levels, 60 EMBs, i.e. 92% of routine surveillance EMBs could
be avoided.

Conclusions: The noninvasive dd-cfDNA assay safely decreases the rate of invasive surveillance EMBs. Since it has
the potential to detect early signs of graft injury, it opens the door to earlier and more personalized titration of immu-
nosuppressive therapy, thus avoiding its toxicities, more severe allograft rejection, and irreversible graft dysfunction.

Keywords: allograft rejection, donor-derived cell-free DNA, graft injury, heart transplantation,
next-generation sequencing

Szivtranszplantaciot koveté kilok6dés noninvaziv diagnosztikaja —

A donor eredetii sejtmentes DNS mérésének lehetésége a gondozas soran

A szivtranszplantatum kilokédése
a graftdiszfunkcio,
hospitalizacié és halalozas egyik
f6 etiologiai tényezdje.

A rejekcio surveillance soran hasznalatos
invaziv szivizombiopszia a hospitalizacio
mellett szamos szévédménnyel jarhat és
interpretalasat magas interobszerver
variabilitas jellemzi.

Graftkarosodas esetén donor eredetii sejtmentes

P
= DNS (dd-cfDNA) szabadul fel, amely a recipiens
" plazmajabdl mutathatd ki mennyiségi analizissel: oA
= I h KONKLUZIO:
== kering6 dd-cfDNA/plazma cfDNA aranya. - a dd-cfDNA az allograft-karosodas és
rejekcié surveillance megbizhatd,
A magas dd-cfDNA-érték graftkarosodasra utal. Az noninvaziv biomarkere
assay magas negativ prediktiv értékkel bir és nagy jelentds mértékben csokkenti a regularis
pontossaggal képes kizarni a kilokédeést. invaziv szivizombiopsziak sziikségességét
Longitudinalis vizsgalatunkban a rutin akut rejekci6 érzékenyebb és korai

elhagyhaté volt, missed rejekciét nem észleltiink.
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Bevezetés

A szivtranszplantacié (HTx) az el6rehaladott szivelég-
telenség gold standard terapiaja, amely az életszin-
vonal és a funkciondlis kapacitds nagymértéki javu-
lasaval jar (1-3). A szivtranszplantatum kil6k6dése
azonban a graftdiszfunkcio, hospitalizacié és halélozas
egyik f6 etiologiai tényezdje (3). A rejekcid diagnosz-
tikajaban hasznalatos, jelenleg gold standard invaziv
transzvénas szivizombiopszia (EMB) a betegek sza-
mara megterheld, hospitalizacié szikségességével és
szamos szdv8dménnyel jarhat (punkciés szévédmé-
nyek, pneumothorax, tidéembdlia, haemopericardium,
perikardialis tamponad, pitvari és kamrai ritmuszava-
rok, tricuspidalis billenty(isérilés és kdvetkezményes
organikus tricuspidalis regurgitacio). Szdvettani inter-
pretalasat magas interobszerver variabilitas jellemzi,
illetve a kilokédés korai fazisanak kimutatasara nem
szenzitiv modszer (4-10).

A noninvaziv eljarasok nagy klinikai jelentéséggel birnak
a rejekcié megitélésében. A korabbiakban felmerult bi-
omarkerek (pl. troponin, natriuretikus peptidek) és esz-
kdzos vizsgalatok (pl. EKG, echokardiografia, sziv-MRI)
egyike sem elég szenzitiv vagy specifikus 6nmagaban
a kilokédés folyamatanak megitélésére. A donorere-
detli sejtmentes DNS (dd-cfDNA) révid, extracellularis
DNS-fragmentum, amely az allograft sejtjeib8l szabadul
fel, igy kizardlag a donorszerv karosodasanak marke-
re és a recipiens plazmajabdl mutathato ki (1. abra). Az
assay a transzplantatumot ért direkt karosodas kvantifi-
kalasaval a graftkarosodas objektivebb és pontosabb
kimutatasat teheti lehetévé (6). A dd-cfDNA értéke ala-
csony stabil allapotu, kezelést nem igényl6 kildkédés-
sel biré betegek esetében. Az akut rejekcié — mind akut
celluléris (ACR), mind antitest-medialta rejekcié (ABMR)
— esetén nagyobb mennyiségl dd-cfDNA szabadul fel
a keringésbe a karosodott allograftbdl a myocyta-nek-
rézis és apoptosis kdvetkeztében. Ertéke korrelal mind
az ACR, mind az ABMR sulyossagi fokaval. Szintje ma-
gasabb alloszenzitizacié és ABMR esetén, mint ACR di-
agnodzisakor (6—8). A rovid cfDNA-fragmentumok és a
guanozin-citozin bazisok ardnya ABMR esetén a legna-
gyobb (7). A dd-cfDNA értéke korrelal a graftdiszfunkcio
sulyossagaval, illetve de novo donorspecifikus antitest
(DSA) megjelenésekor emelkedést mutat (6—8,11). Az
akut rejekcié kezelését kdvetben a terapiara adott va-
laszként értéke csokken (2. dbra). A cfDNA féléletideje
révid (30 perc-2 6ra), igy a vizsgalat a rejekcié monitori-
zalasa és az antirejekcios kezelés hatékonysaganak el-
lendrzése céljabdl napokon belll megismételhetd.

A dd-cfDNA-assay magas negativ prediktiv értékkel
bir (6—8). A D-OAR-vizsgalatban a 0,2%-os cut-off ér-
téknél a negativ prediktiv értéke 97,1%-nak bizonyult, a
GRAfT-vizsgalatban a 0,25% dd-cfDNA cut-off érték-
nél 99,2%-os negativ prediktiv értéket igazoltak (6, 7).
Kdvetkezésképpen a médszer nagy pontossaggal ké-
pes kizarni a kilokd8dést és igy minimalizalni az invaziv

Graftot Recidiens Graftbdl Magas
éré plazmdban  felszabadulé dd-cfDNA
sejtkdrosodas kimutathatdé ~ dd-cfDNA érték

sejtmentes DNS: mennyiségi myocardium
dd-cfDNA analizise karosodasra utal

1. ABRA.. Graftkérosodaskor a donor szivizomsejtekbdl
sejtmentes DNS szabadul fel a recipiens plazmajaba, ami
emelkedett donoreredet(i sejtmentes DNS- (dd-cfDNA)
értékhez vezet
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2. ABRA. A dd-cfDNA értéke alacsony stabil 4llapotu be-
tegeknél. Szintje mar az EMB éltal igazolt kilok3dést meg-
eléz6en emelkedést mutat, majd az akut rejekcié kezelését
kdvetben a terapiara adott valaszként értéke csokken

surveillance EMB-k szamat, amely kiemelt jelentéség-
gel bir az antikoaguldlt, anatémiai variacioval bir6 be-
tegcsoportban (6, 7, 11).

A médszer lehet6séget nyujt a kilékédés korai fazisban
torténé felismerésére. Szintje mar a graftdiszfunkciot
és az EMB altal igazolt kilokédést megel6z6en 0,5-5
honappal emelkedést mutat mind ACR, mind ABMR
esetén (utébbi esetén szintje korabban indul emelke-
désnek) (6, 7, 11-13). A graftkarosodas korai, még az
elérehaladott immunrendszeri aktivacié okozta hiszto-
patolégiai eltérések megjelenése el6tt torténd felisme-
rése lehetévé teszi az immunszuppressziv terapia ko-
rai és személyre szabott médositasat a sulyosabb foku
kilokédés, kardidlis allograft vasculopathia és irrever-
zibilis graftkarosodas megeldzése, illetve gyogyszer-
toxicitas elkertlése érdekében. A korai graftkarosodas
igazolasa nagy jelentéséggel bir a magas rizikdju be-
tegek uténkovetésében. Amennyiben a dd-cfDNA-ér-
ték megemelkedik, az EMB altal kimutatott graftkaro-
sodas vagy kilokédés tipusanak patoldgiai megitélése
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a pontos terapias terv feldllitasdban jatszik szerepet.
Emelkedett dd-cfDNA-érték mellett negativ EMB-vel
bird paciensek esetében az immunszuppressziv tera-
pia mértékének, az adherencia, a graftfunkcid, a koro-
nariastatusz és a DSA, tovabba szelektalt esetekben
az intragraft génexpressziés mintdzat meghatérozasa
szukséges, illetve fontos a szoros surveillance (6, 7, 10,
12-18).

A dd-cfDNA az immunrendszer aktivaciéjanak és a
sejtkarosodasnak a szenzitiv markere, igy értékét az
akut kilokédés mellett a miokardidlis iszkémia, trau-
ma és koszoruér-betegség is befolyasolhatja. A korai
poszttranszplantaciés idészakban a hideg iszkémia
és a szivatultetés, mint noxa miatt értéke emelkedett
lehet (6—8). Egy megel6z8 vizsgélat az assay stabili-
tasat a 14. poszttranszplantaciés napot kévetéen iga-
zolta (6). A dd-cfDNA-értékek stabilak és alacsony
szinten stagnalnak az elsé két poszttranszplantacios
év soran akut rejekcidéval nem biré betegek esetében.
A korai posztoperativ idészakban a dd-cfDNA-szint
csOkkenésének elmaradasa, illetve az emelkedett ér-
tékek 6sszefliggést mutatnak az adverz kimenetellel
(mortalités, retranszplantacid, graftdiszfunkcié) (6-8).
Az assay alkalmazdsa soran kizarasi kritérium a tébb
szervtranszplantacié, a monozigoéta ikertestvér-erede-
td transzplantatum, allogén csontvelS-transzplantacio,
30 napon belll végzett, fehérvérsejtet tartalmazé vér-
készitmény transzfuzidja, terhesség, illetve 24 6ran
belll elvégzett EMB.

A noninvaziv diagnosztikai mdédszer néveli a paci-
ensek megelégedettségét és biztonsdgossagat (11,
19-21). A dd-cfDNA-assay alkalmazéasa elsdsorban
a szubklinikus rejekciot kiszlrd teszt céljabdl javasolt
a stabil transzplantélt populaciéban (11, 19, 20). A re-
jekcié klinikumaval jelentkezd betegek esetében to-
vabbra is for-cause EMB elvégzése ajanlott. A szolid
szervtranszplantacié tertletén a kereskedelemben je-
lenleg elérhetd stand-alone dd-cfDNA-assay-k (Pros-
pera Heart, Natera; Viracor TRAC, Eurofins Viracor
és AlloSeq, CareDx) kdzll egyedil a CareDx AlloSeq
cfDNA kit rendelkezik diagnosztikai hasznalat céljara
CE-IVD-mindsitéssel az Eurdpai Unidban (2020) (11).
Az Uj generacios szekvenalas mdédszerén (next-gene-
ration sequencing [NGS]) alapulé assay-k az Egyesiilt
Allamokban széles kdrben elérhetdk, ahol centralizalt
molekularis diagnosztikai mérésekkel, obszervacios és
prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatok keretében
igazoltak a dd-cfDNA-assay kardialis allograft-karoso-
das, rejekcio és graftdiszfunkcié diagnosztikajaban be-
toltétt szerepét (6-8, 11, 12, 15, 22).

Célkitiizés

Vizsgalatunkban a dd-cfDNA-assay beallitasaval és
bevezetésével kapcsolatos elsé magyarorszagi tapasz-
talatainkat kivanjuk megosztani.

Médszerek

Részben keresztmetszeti, részben longitudinalis vizs-
galatunkban a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv-
és Ergyogyaszati Klinikan gondozott, 2021. december-
t6l dd-cfDNA-vizsgalaton (CareDx AlloSeq dd-cfDNA
mennyiségi vizsgalat és kapcsolodd bioinformatikai
analizis) atesett szivtranszplantalt betegek eredménye-
it tekintjik at.

Keresztmetszeti vizsgalatunkba heterogén betegcso-
portot vontunk be a HTx és a mintavételezés alkalmaval
megfigyelt életkort, a HTx és a mintavételezés kozotti
intervallumot, a rejekciés anamnézist (negativ rejekcios
anamnézis, krénikus enyhe foku sejtes kilokédés, kdze-
pes foku ACR, akut és kronikus ABMR, magas éatlagos
fluoreszcencia-intenzitdsu DSA jelenléte) és a graft-
diszfunkcio jelenlétét tekintetbe véve.

Rejekcio surveillance céljabdl longitudinalis vizsgala-
tunkba stabil, legalabb 14 napja és maximum egy éve
szivtranszplantélt, alacsony rejekciés kockazattal bird
betegeket vontunk be.

A mintavételezést (=8 ml periférias vér) cfDNA vérvéte-
li vdkuumcs8be végeztik (Streck, La Vista, NE, USA),
amely stabilizalja a sejtmagvas vérsejteket, hogy lehet6-
vé tegye a j6 min6ségl cfDNA-extrakciét. A plazmabdl
torténé extrakcidjat kévetéen a cfDNA-t multiplex poli-
meraz lancreakcié (polymerase chain reaction [PCR])
modszerrel amplifikaltuk az irodalomban részletezett
modszereknek megfeleléen, amely 202 egypontos
nukleotid-polimorfizmushoz (single nucleotide polymor-
phisms [SNP]) tartalmaz PCR primereket (14, 23). A
kapott PCR-termék szekvenaldsat NGS-eszkdzzel (Mi-
Seq, lllumina, Inc., San Diego, CA, USA) végeztik. A
DNS szekvenalasa éaltal az SNP-k segitségével — ame-
lyek kulénbséget mutatnak a donor és recipiens kozott
— lehetéve valik a recipiens és donoreredet(i DNS-frag-
mentumok kvantifikalasa megel6zd genotipizalas nélkul
(14, 23). A szekvencia-adatokat CareDx AlloSeq
cfDNA-szoftverrel analizaltuk (CareDx, San Francisco,
CA, USA). A minGségellenérzés soran a mindségi ki-
sz6boket az atlagos lefedettség, uniformitas és a sike-
resen azonositott I6kuszok minimalis értéke jelenti egy
adott mintanal. Az eredmény a keringé dd-cfDNA és
plazma cfDNA aranyat mutatja: a <0,20% érték negativ,
sulyos graftkarosodasra a 20,35% érték utal, a két érték
kdzotti eredmények sziirke zénaba esnek (6).

A szivizombioptatum patoldgiai osztalyozasat ACR és
ABMR tekintetében az ISHLT szerinti klasszifikacio
alapjan végeztik (24, 25).

A folytonos valtozokat median (min-max) formaban adtuk
meg. A normalités vizsgalathoz D’Agostino—Pearson- és
Shapiro—Wilk-teszteket hasznaltunk. Csoportok 6ssze-
hasonlitdsara végzett statisztikai szamitasok soran nem
normaleloszlas esetén Mann—Whitney U-tesztet hasznal-
tunk. A p<0,05 értéket tekintettlik szignifikansnak. A sta-
tisztikai analizishez GraphPad Prism 6 szoftvert hasznal-
tunk (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).
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Eredmények

A minéségbiztositasi eredmények a Semmelweis Egye-
tem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet Moleku-
laris Diagnosztika Részlegén bedllitott Uj generacids
szekvenalasi mérések megbizhatésagat és reprodukal-
hatésagat igazoltak. 2021. decembertél a keresztmet-
szeti vizsgalatunk soran 33 beteg 42 mintajat vizsgaltuk
meg. A mintavételezést median 683 (36-6900) nappal
a HTx-t kdvetden, rutin ambulans kontroll vagy EMB el-
végzésével parhuzamosan végeztik. A mintak 40%-a
az elsd, 10%-a a masodik, 12%-a a harmadik poszt-
transzplantaciés évben, mig 19%-a az 6tédik poszt-
HTx évet kdvetben kerllt levételre. A betegek életkora
56 (19-79) év volt a vizsgalatba tértént bevonaskor. A
paciensek 30%-a volt né. Az elsé dd-cfDNA mintavéte-
lezést kovetd utdnkdvetési id6 264 (31-438) nap volt.
A dd-cfDNA assay-t 27 esetben regularis surveillance
EMB-vel parhuzamosan végeztiuk és a kezelést igény-
16 kilokédéstdél mentes betegek dd-cfDNA-értéke ala-
csony maradt (0,10% [0,03%—0,21%]) (3. a abra). Két
esetben a magas dd-cfDNA-érték kovetkeztében vé-
geztunk for-cause EMB-t, amelyek a tinetmentesség
ellenére ABMR-t igazoltak. Egy esetben a hagyoma-
nyos EMB altal kimutatott ABMR-t (PAMR2) megel6z6-
en hat héttel észleltiink kiemelked8en magas dd-cfDNA-
értéket (5,5%), az ekkor elvégzett EMB ABMR-t még
nem igazolt. A bioptatumok molekuléris fenotipizalasa
soran harom beteg esetében észleltink ABMR-t, ese-
tikben a median dd-cfDNA-érték magas volt (3,2%
[2,7%—-5,9%]). ABMR esetén a median dd-cfDNA-ér-
ték harminckétszer magasabb volt a kezelést igényld
kilbk6déssel nem biré betegek eredményénél (3,2% vs.
0,10%; p<0,0001) (4. abra).

A 2022. oktéberben inditott longitudinalis vizsgélatunk-
ban 21 beteg 65 dd-cfDNA-mintajat elemeztik. A min-
tavételezést és az Uj generacids szekvenalasi mérése-
ket havi gyakorisaggal végeztuk. A vizsgalati eredmény
a cfDNA extrakciojat kdveté harmadik munkanapon volt
elérhetd. Ot honap soran 60 db regularis EMB elhagy-
hato volt a negativ dd-cfDNA-értékek alapjan és igy a
surveillance EMB-k 92%-a volt eliminalhaté. Obszerva-
cionk sordn missed rejekciot (azaz késébb a klinikum
vagy egyeéb vizsgalati eredmények altal felvetett, EMB-
vel megerdsitett kilokédést) nem észleltlnk.

Megbeszélés

Munkank soran szolid szervtranszplantalt betegcso-
portban, validalt és standardizalt dd-cfDNA-assay
soran nyert els6 magyarorszagi tapasztalatainkat
mutattuk be. A korabbi vizsgalatokhoz hasonléan a
stabil, kezelést igényl6 rejekcioval nem bird paciensek
dd-cfDNA-értéke alacsony maradt. Az allograft-karo-
sodast jellemz6 dd-cfDNA értéke megemelkedik akut
allograft-rejekcié esetén és szintje korreldl mind az
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3. ABRA. Két beteg dd-cfDNA eredményei: alacsony
dd-cfDNA- értékek alapjan a regularis EMB elhagyhaté (A).
Graftkarosodasra utal, magas dd-cfDNA-érték kévetkez-
tében (B) végzett for-cause EMB (csillag) enyhe foku sejtes
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ACR, mind az ABMR sulyossagi fokaval. ABMR ese-
tén jelentésen magasabb értékeket észleltiink a rejek-
cidval nem biré betegek eredményéhez képest, ame-
lyek 6sszevethetk a megel6z6 vizsgalatokkal (6—8). A
preklinikai fejlesztések eredményei arra utalnak, hogy
a késébbiekben a teszt esetleg alkalmas lehet a cel-
lularis és az antitest-medidlta kilok6dés elkllonitésére
is a dd-cfDNA-fragmenshossz, genomi dsszetétel, a
dd-cfDNA emelkedésének mértéke és iddbeli lefolyasa
alapjan (7).

Mig a hagyomanyos EMB szerepe limitalt a manifeszt
allograft-rejekciot megel6z8 graftkdrosodas korai fa-
zisanak kimutatasaban, korabbi vizsgalatok megerd-
sitették, hogy a dd-cfDNA szintje az EMB-vel igazolt
kilokédést megel6z6en emelkedést mutat (6, 7, 10,
12—-16, 26). A korai graftkarosodas kimutatasa altal
az assay segitséget nyujthat az immunszuppressziv
terapia vezetésében: a graftkarosodassal nem bird
betegek esetében a kortikoszteroid és a kalcineu-
rin-inhibitor doézisanak intenzivebb leépitését, mig
magas dd-cfDNA-értékekkel biré betegeknél a dozi-
sok emelését teheti lehetévé. Kdvetkezésképpen az
akut rejekcié szempontjabol nagy kockazatu betegek
szamara hatékonyabb immunszuppressziét tesz le-
hetévé, mig a stabil betegek kdrében ezen gydgysze-
rek mellékhatasai és toxicitasa elkerulhetévé valnak.
Az emelkedett dd-cfDNA-érték mellett negativ EMB-
vel biré paciensek szorosabb surveillance-t igényel-
nek.

A dd-cfDNA a graftkarosodas kvantitativ biomarke-
re, igy az assay a transzplantdtum karosodasanak a
hagyomanyos biopszianal objektivebb és pontosabb
meghatarozasat teheti lehetévé, a vizsgalat jél repro-
dukédlhaté (7, 27). A dd-cfDNA-assay a >28 napja
szivtranszplantacién atesett, alacsony rejekciés koc-
kazattal biré betegek esetében a szubklinikus rejekciéd
surveillance megbizhaté modszerének bizonyult (7, 11).
Longitudinalis vizsgalatunkban igazoltuk, hogy ala-
csony dd-cfDNA-értékek mellett a regularis EMB
biztonsagosan elhagyhat6é. A rutin EMB-k 92%-at
eliminaltuk, ami magasabbnak bizonyult a megel6z6
vizsgalatokban leirtaknal (7, 21). Kiemelend6, hogy ob-
szervacionk soran missed rejekciot nem észleltink. Mi-
ként a periférias vérmintabdél végzett dd-cfDNA-vizsga-
lat csokkenti az invaziv EMB-k szamat, szév6dményeit
és a hospitalizacié szikségességét, kdvetkezésképpen
a noninvaziv diagnosztikai moédszer az egészségugyi
koltségcsodkkentés iranyaba mutat (28).

Kovetkeztetések

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy a dd-cfDNA
az allograft-karosodas és rejekcid surveillance megbiz-
hato és reprodukalhaté noninvaziv biomarkere a klinikai
gyakorlatban, amely jelent8s mértékben és biztonsago-
san csOkkenti a regularis invaziv surveillance EMB-k

szilkségességét és szovédményeit szivtranszplantaciot
kovetden. A korszer(i noninvaziv rejekcioé surveillance
altal lehetévé valik az akut rejekcié érzékenyebb és
korai felismerése, kdvetkezésképpen az individualizalt
immunszuppressziv terapia, illetve a transzplantaciét
kdvets életminéség és kimenetel javulasa. Munkank
alapjaul szolgalhat egyéb szolid szervtranszplantacié
terlletén is a dd-cfDNA-assay segitségével végzett
noninvaziv rejekcié monitorizalas magyarorszagi beve-
zetésének és elterjedésének.

Nyilatkozat

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vellik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitk6zes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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