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Adjusted all-cause mortality in the ESRD 
& general populations, by age

USRDS 2013 ADR

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ VS ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ



Tonelli M et al. Am J Transpl 2011;11:2093-2109

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ VS ΕΞΩΝΕΦΡΙΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ



USRDS 2016 Annual Data Report, Vol 2, ESRD, Ch 7

Ασθενείς σε μητρώο αναμονής για νεφρικό μόσχευμα και

ρυθμός μεταμοσχεύσεων



• Ευαίσθητες μέθοδοι ανίχνευσης anti-HLA αντισωμάτων

• Ισχυρότερα και ασφαλή ανοσοκατασταλτικά φάρμακα

• Έγκαιρη διάγνωση της απόρριψης χυμικού τύπου

• Αποτελεσματική αντιμετώπιση της απόρριψης χυμικού τύπου

ΑΡΣΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΩΝ ΦΡΑΓΜΩΝ ΣΤΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ

Marfo K et al.Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:922-36

HLA ασύμβατες μεταμοσχεύσεις σε ευαισθητοποιημένους λήπτες



ΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Sensitization)

• Abs σε ορό υποψήφιου λήπτη έναντι αντιγόνων του MHC (HLA I , II)

• Αποτέλεσμα προηγούμενης μεταμόσχευσης, μεταγγίσεων, κυήσεων

Panel Reactive Antibodies

(PRAs) 

% θετικών αντιδράσεων ορού 

λήπτη σε panel Β+Τ κυττάρων 

από δεξαμενή δοτών με γνωστό 

HLA φαινότυπο

προσεγγιστική εκτίμηση της 

συχνότητας μη συμβατών 

δοτών στο γενικό πληθυσμό

Ευαισθητοποιημένος ασθενής
PRAs > 20% 

Υπερ-ευαισθητοποιημένος ασθενής
PRAs > 70% (60-85%)

Sanoff SL et al. Seminars in Dialysis 2012;25(2):193-200

Montgomery R et al. Nature Reviews 2018;14:558-570



ΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ
(Sensitization)

Ασθενείς σε μητρώο αναμονής

20-35%

ευαισθητοποιημένοι

5-15%

υπερ-ευαισθητοποιημένοι

Heidt S et al. Exp Rev Clin Immunol 2018;14(8):673-679

Iyer HS et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2013;22:681-8

Keith et al. J Clin Apher 2014;29:206-10



ΣΧΕΣΗ ΧΡΟΝΟΥ ΑΝΑΜΟΝΗΣ ΣΤΟ ΜΗΤΡΩΟ ΓΙΑ 

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ ΚΑΙ PRAs

Organ Procurement & Transplantation Network



Donor Specific Antibodies

(DSAs)

Marfo K et al.Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:922-36



HLA ΑΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑ

(+) CDC crossmatch

(+) Flow crossmatch

(+) DSAs

Montgomery R et al. Nature Reviews 2018;14:558-570



ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ DSAs

• DSAs συνδέοντα το συμπλήρωμα

• DSAs έναντι HLA τάξης ΙΙ

• ↑MFI 

• (+) crossmatch vs (-) crossmatch

• (+) CDC crossmatch vs (+) flow crossmatch

•Μεσολαβούμενη από αντισώματα κυτταροτοξικότητα

•Μεσολαβούμενη από συμπλήρωμα κυτταροτοξικότητα

•Επιτάχυνση αθηροσκλήρυνσης

•Απευθείας ενεργοποίηση ενδοθηλίου

↑ κίνδυνος οξείας 

χυμικής απόρριψης

(ABMR) 

↑ κίνδυνος χρόνιας

χυμικής απόρριψης 
↓ 5ετής επιβίωση 

μοσχεύματος

Sethi S et al.J Immunol Res 2017:1-11

Marfo K et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:922-36

Malvezzi P et al. Exp Clin Transplant 2018;4:367-75



ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ HLA ΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

• Προτεραιότητα στο μητρώο αναμονής

• Πρόγραμμα αποδεκτών αντιγόνων (acceptable mismatch) : HLA Ag δότη έναντι των 

οποίων ο λήπτης δεν έχει DSAs

• Πρόγραμμα διασταυρούμενων μεταμοσχεύσεων (kidney pair exchange)

• Απευαισθητοποίηση

Heidt S et al. Exp Rev Clin Immunol 2018;14(8):673-679

Iyer HS et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2013;22:681-8

↑ PRAs με ↓ DSAs → απευαισθητοποίηση

↓ PRAs με ↑ DSAs → διασταυρούμενη μεταμόσχευση

↑ PRAs με ↑ DSAs → απευαισθητοποίηση + διασταυρούμενη μεταμόσχευση



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

↓ τίτλου 

PRAs/DSAs
Αρνητικοποίηση

(+) crossmatch



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

Malvezzi P et al. Exp Clin Transplant 2018;4:367-75

Maillard N et al. Blood Purif 2015;40:167-72

Έλλειψη τυχαιοποιημένων 

μελετών σύγκρισης των 

διαφόρων μεθόδων

Maillard, 2015

1 συνεδρία ΙΑ πιο αποτελεσματική 

στην απομάκρυνση Abs vs 3 

συνεχόμενων συνεδριών PE



ASFA GUIDELINES 2019

Padmanabhan A. et al.J Clin Apher 2019;34:171-354



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(DESENSITIZATION)

Τherapeutic Apheresis Guidelines

• Έναρξη ανοσοκαταστολής πριν αρχίσουν οι PP ή IA

• 1-1.5 όγκος πλάσματος ανά συνεδρία

• Συχνότητα: καθημερινά ή μέρα παρά μέρα

• Αριθμός συνεδριών, αναλόγως του τίτλου των αντισωμάτων, μέχρι 

επίτευξης αρνητικού crossmatch ή ↓ DSAs

Padmanabhan A. et al.J Clin Apher 2019;34:171-354



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

Sethi S et al.J Immunol Res 2017:1-11



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

IVIG

• ↓ ενδογενούς παραγωγής Abs

• ↓ DSA rebound μεταξύ PE

• εξουδετέρωση κυκλοφορούντων HLA-Abs

• αναστολή του συμπληρώματος

• ↑ απόπτωσης Β κυττάρων

• ανασταλτικές δράσεις μέσω πρόσδεσης στους Fcγ υποδοχείς των 

μακροφάγων,ΠΜΠ, ΑΜΠ,μαστοκυττάρων,ΝΚ

• ↓ έκκριση κυτοκινών, χυμοκινών, μορίων πρόσδεσης, ↓ 

δραστηριότητα ενδοθηλίου

Rituximab

• πρόσδεση σε ώριμα Β κύτταρα

• όχι πρόσδεση σε πλασματοκύτταρα → ↓επίδρασης στη 

μείωση της παραγωγής Abs

• ↓ Β κυττάρων μνήμης

• ↓ DSA rebound

Sethi S et al.J Immunol Res 2017:1-11

Marfo K et al.Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:922-36

Sanoff SL et al.Seminars in Dialysis 2012;25(2):193-200

Malvezzi P et al.Exp Clin Transplant 2018;4:367-75

Iyer HS et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2013;22:681-8



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

Bortezomib
• αναστολέας 26s πρωτεασώματος

• ↑ απόπτωση πλασματοκυττάρων

• έχει συνδυαστεί με PE+RTX και IVIG+RTX

• μη αποτελεσματικό ως μονοθεραπεία

Tocilizumab
• ανταγωνιστής υποδοχέα IL-6

• ↓ διαφοροποίησης Β κυττάρων

• διέγερση Th17 → ↑φλεγμονής, ↓Treg

• TCZ+IVIG σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν σε 

IVIG+RTX±PE με καλά βραχυχρόνια αποτελέσματα

Belimumab
• αναστολή BlyS →↓ανάπτυξης και διαφοροποίησης Βκυττάρων

• όχι αποτελεσματικότητα

Sethi S et al.J Immunol Res 2017:1-11



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

Eculizumab • αναστολέας C5

• αποτελεσματικότητα μικρή έως καθόλου

C1 esterase inhibitor
• πρωτεάση που ρυθμίζει και την κλασική οδό του 

συμπληρώματος και την οδό της λεκτίνης

• αναστέλλει την παραγωγή C3 κονβερτάσης

• θετικά αποτελέσματα

Sethi S et al.J Immunol Res 2017:1-11

IdeS
• ένζυμο παραγόμενο από streptococcus pyogenes

• ενδοπεπτιδάση που διασπά IgG

• καταστολή CDC και ABCC

• πλήρης εξάλειψη IgG σε 15 ημέρες



ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ (+)

CROSSMATCH ΚΑΙ ΧΡΗΣΗ TPE

Sanoff SL et al.Seminars in Dialysis 2012;25(2):193-200



Marfo K et al.Clin J Am Soc Nephrol 2011;6:922-36

ΕΚΒΑΣΗ ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗΣ



ΜΕΛΕΤΕΣ ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗΣ

• μικροί αριθμοί ασθενών

• βραχύ follow up

• διαφορετικά κριτήρια ευαισθητοποίησης

• ↑ ποσοστά AMR (≈ 30-40%)

• ↑ ποσοστά σπειραματοπάθειας μοσχεύματος

ΑΛΛΑ

• ικανοποιητική επιβίωση μοσχευμάτων

• πλεονέκτημα επιβίωσης



ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

(Desensitization)

• Κυρίως αφορά μεταμοσχεύσεις από ζώντα δότη

• Μεταμοσχεύσεις από αποβιώσαντα δότη:

✓ Μεγάλος χρόνος αναμονής

✓ Rebound αντισωμάτων

✓ ↑ φορτίο ανοσοκαταστολής

✓ ↑ ποσοστά απόρριψης

✓ ↑ κόστος



Montgomery RA et al. N Engl J Med 2011;365:318-326

• 215 ασθενείς με ζώντα δότη

-μέση τιμή PRAs 82±23%

-1/3 των ασθενών 98% PRAs

-80%  (+) CDC ή Flow crossmatch

-20%  (+ Luminex)

• Μέση ηλικία: 44±13 έτη

• Μέσος χρόνος σε ΑΙΜΚ: 8.8± 7.7 έτη

Στόχος:

• (-) crossmatch

•↓DSAs



• Μέσος αριθμός συνεδριών PE:8± 6 αναλόγως του MFI

• 211/215 (98%) μεταμοσχεύτηκαν

• 4/215 ασθενείς → μη επίτευξη (-) crossmatch

• 16% ευαισθητοποιημένων ασθενών σε μητρώο αναμονής μεταμοσχεύτηκαν

Montgomery RA et al. N Engl J Med 2011;365:318-326



• Σύγκριση 8ετούς επιβίωσης με 2 ομάδες ελέγχου:

α) ασθενείς στο μητρώο αναμονής που υποβλήθηκαν σε  

μεταμόσχευση από συμβατό δότη ή παρέμειναν σε αιμοκάθαρση

β) ασθενείς που παρέμειναν σε αιμοκάθαρση  

Montgomery RA et al. N Engl J Med 2011;365:318-326



Survival Benefit of Desensitization in HLA-Incompatible Kidney Recipients.

Montgomery RA et al. N Engl J Med 2011;365:318-326



Montgomery RA et al. N Engl J Med 2011;365:318-326



Orandi BJ et al.N Engl J Med 2016; 374:940-950

• πολυκεντρική μελέτη, 22 κέντρα στην Αμερική

• 1997-2011

• 1025 ασθενείς υποβλήθηκαν σε HLA ασύμβατη μεταμόσχευση από ζώντα δότη 

μετά από απευαισθητοποίηση

• ασθενείς που υποβλήθηκαν σε απευαισθητοποίηση VS:

α) ασθενών στο μητρώο αναμονής που έλαβαν συμβατό μόσχευμα ή παρέμειναν

στην αιμοκάθαρση

β) ασθενών που παρέμειναν στην αιμοκάθαρση



Επιβίωση

Orandi et al. N Engl J Med 2016; 374:940-950

1ο έτος

95%

94%

89%

3ο έτος

92%

84%

73%

8ο έτος

76%

63%

44%

HLAi KTx

Waiting list ±

HLAc KTx

Waiting list 

only



ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ

Κακοήθειες Λοιμώξεις

Ανοσοκαταστολή προ ΜΝ

↑ Ανοσοκαταστολή μετά ΜΝ

Αντιαπορριπτική θεραπεία

Πλασμαφαιρέσεις

Αιμορραγικές διαταραχές

Κόστος 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Η ένδεια μοσχευμάτων σε συνδυασμό με νεότερα ανοσοκατασταλτικά

φάρμακα και την δυνατότητα αποτελεσματικότερης διαχείρισης της

ανοσολογικής απάντησης οδήγησαν στην άρση ανοσολογικών φραγμών

στη μεταμόσχευση νεφρού.

• Ασύμβατες κατά HLA μεταμοσχεύσεις σε ευαισθητοποιημένους ασθενείς (↑

PRAs, (+) DSAs, (+) crossmatch) είναι εφικτές με χρήση πρωτοκόλλων

απευαισθητοποίησης.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Πληθώρα ανοσοκατασταλτικών παραγόντων έχουν χρησιμοποιηθεί ως

απευαισθητοποιητικά μέσα με τον συνδυασμό IVIG + Rituximab + PE να

είναι ο πιο διαδεδομένος και αποτελεσματικός.

• Παρά τα αυξημένα ποσοστά απόρριψης, οι HLA ασύμβατες μεταμοσχεύσεις

φαίνεται να εξασφαλίζουν καλή μακροχρόνια επιβίωση του μοσχεύματος και

παρέχουν πλεονέκτημα επιβίωσης σε σχέση με την παραμονή των

ασθενών στην εξωνεφρική κάθαρση.



Ευχαριστώ


