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SOUHRN

Nemocni s anti-HLA protildtkami cekaji déle na ¢ekaci listiné a jsou ve vysokém riziku protildtkami zprostredko-
vané rejekce. U nekterych vysoce senzibilizovanych kandidat pomohla desenzibilizace uskutecnit transplantaci
ledviny, ale zddné z terapeutickych schémat nebylo nikdy formalné schvaleno nebo doporuceno pro nedostatek
ditkazt. Imlifiddza je v Evropé podminéné schvalena Evropskou lékovou agenturou (EMA) pro desenzibilizaci
vysoce senzibilizovanych pacientt pfed transplantaci ledvin od zemtelého dédrce, u nichz jeji aplikace vede
k negativité kiizové zkousky. Prvni klinické zkuSenosti svédci pro klinickou efektivitu imlifiddzy, ovSem vyskyt
subklinické a ,molekuldrni“ protildtkami zprostfedkované rejekce je vysoky.
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Uvod
Senzibilovani pacienti, tj. pacienti s pfedem vytvorenymi
protildtkami proti antigendm HLA, ¢ekaji obvykle na ceka-
ci listiné déle, nez dostanou nabidku kompatibilni ledviny,
a navic maji po transplantaci vysoké riziko vzniku proti-
latkami zprosttedkované rejekce (ABMR). Odhaduje se, Ze
zhruba jedna tfetina pacientt ¢ekajicich na transplantaci
ledvin je senzibilizovdna a maji protilatky proti antigentim
HLA. Navzdory rozvoji prioritnich programt pridélovani
ledvin v jednotlivych zemich a novych programi parovych
vymeén od zijicich ddrct se vysoce senzibilizovani pacienti
hromadi na ¢ekacf listing, protoze vétsinou stejné nedo-
stanou zaddnou nabidku transplantace od kompatibilniho
ddrce. Informace z Eurotransplantu ukazuji na to, Ze Cet-
nost transplantaci je o 23 % nizsf u pacientt s kalkulova-
nymi protildtkami reagujicimi s panelem antigent (cPRA)
0,1-50 % a 0 51 % nizsi u pacient s cPRA 75-85 %. Zatimco
definice ,,vysoce senzibilizovaného pacienta“ se mtize mezi
zemeémi lidit, tyto pacienty lze obecné definovat na zaklade
doby strdvené na cekact listiné, mnozstvi anti-HLA pro-
tilatek a pravdépodobnosti neshody v antigenech HLA.
U nékterych vysoce senzibilizovanych kandidatd po-
mohly pokroky v desenzibilizaci uskutec¢nit transplantace
predevsim v ptipadé ledvin od zijicich ddrct, ale zadné
z desenzibiliza¢nich schémat nebylo nikdy formalné

schvaleno nebo doporuceno. Existuje mnoho rtiznych
protokolt, které jsou ale specifické pro kazdé pracoviste,
a proto je porovnani uc¢innosti obtizné. Preferovanou moz-
nosti pro senzibilizované pacienty je ziskat kompatibilni
transplantaci v ramci dostupnych systémi alokace. I kdyz
také v Ceské republice maji nemocni s vysokymi hod-
notami protildtek reagujicich s panelem antigenti (PRA)
prioritu pfi alokaci ledviny, existuje skupina nemocnych,
ktet1 maji velmi nizkou pravdépodobnost dosazeni shody
v HLA antigenech. Tito pacienti proto zlstdvaji na ¢ekaci
listiné dlouho a kvuli vysokym koncentracim anti-HLA
protilatek, které jsou pak pri¢inou pozitivni kifzové zkous-
ky, je velmi nepravdépodobné, Ze by obdrzeli nabidku
organt.

Imlifidaza

Imlifiddza (IgG-degradujici enzym Streptococcus pyoge-
nes — Ides, pripravek Idefirix) je endopeptidaza, kterou lze
pouzit k potlaceni imunitnich reakei zprostedkovanych
imunoglobulinem G (IgG). Unikdtn{ mechanismus t¢inku
spocivajici v rozstépeni IgG na fragmenty predstavuje
potencidlni alternativu k viméndm plazmy u rtiznych one-
mocnéni. Nejvice poznatkli pochdzi ze studii s vysoce
senzibilizovanymi pacienty, u kterych aplikace imlifidazy
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vedla k negativité kifzové zkousky pred transplantaci.
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Byly provedeny tfi studie fdze II s imlifiddzou, celkem se
44 pacienty.'3 Vétsina pacientti méla pritomny darcovsky
specifické protilatky (DSA) a 8o % mélo pozitivni kfizo-
vou zkousku vySetfenou pomoci priitokové cytometrie.
Vétsiné pacientl stacila jedna ddvka imlifiddzy, jenom
u péti nemocnych bylo nutné podat druhou davku, pro-
toze prvni davka nestacila ke konverzi kiizové zkousky.
Konsky antithymocytarni globulin (ATG) byl pouzit jako
indukéni terapie ve Svédsku, kdezto ve Spojenych stitech
americkych byl poddn alemtuzumab (anti-CD52) ¢tvrty
pooperacni den. Rituximab a intravenézni imunoglobulin
(IVIG) byly poddny po prvnim tydnu k potlac¢eni navrace-
ni protildtek a jako prevence vzniku akutni protildtkami
zprostiedkované rejekce. Nékterym pacienttim v USA byl
rovneéz predepsdn rituximab a IVIG jako desenzibiliza¢ni
terapie pred imlifiddzou. Byly jiz publikovany vysledky
tiiletého sledovani pacientt s pozitivni kfizZovou zkous-
kou pomoci pritokové cytometrie, ktefi byli 1é¢eni im-
lifiddzou.* U 44 % pacientl doslo k opozdénému rozvoji
funkce Stépu. Preziti pacientu ¢inilo 9o %, tfi nemocni
zemfeli mezi 6. a 12. mésicem po transplantaci (chfip-
ka, zastava srdce a neznama pricina umrti). Prezit{ stépa
dosahovalo 84 % ve tfech letech. T¥i $tépy byly ztraceny
béhem prvnich Sesti mésici (jeden z diivodu non-HLA
hyperakutni rejekce a dva z divodu primérn{ afunkce)
a dva $tépy pozd¢ji, mezi druhym a tfetim rokem. Tyto
pozdéjsi ztraty Stépu byly pricitany redukei imunosuprese
bud’ zdmérné kvuli infekei, nebo kvuli nespolupréci pa-
cienta. Patndct z 39 (38 %) pacientt s pozitivni kiizovou
zkouskou prodélalo akutni protilatkami zprostfedkovanou
rejekci, v 73 % jiz v prvnim mésici. Mnozstvi ddrcovsky
specifickych protildtek pred transplantaci bylo u nemoc-
nych s touto rejekei vyssi (13 0og oproti 5 727 MFI [ stfedni
hodnota intenzity fluorescence]). Kjellman a spol.# také
popsali analyzu podskupin pacientti s pozitivni kiiZovou
zkouskou a s cPRA > 99,9 % (n = 13). Tito pacienti, ktet
predstavuji nejvice znevyhodnénou skupinu s extrémneé
nizkou Sanci na nalezeni kompatibilniho ddrce v HLA,
méli vy$si hodnoty DSA (MFI 16 292) a rovnéz byli dlou-
ho léceni dialyzou (9,3 roku). Vysledky této podskupiny
byly srovnatelné s celkovou kohortou lé¢enou imlifiddzou.
Protildtkami zprostfedkovand rejekce se vyskytla u 31 %
pacientt a preziti Stépt cenzurované na umrti bylo 92 %.
Kromé¢ pouziti u transplantaci je imlifid4za testovana také
v nefrologii v ptipadé protilatek proti bazalni membrané
glomeruld (anti-GBM) rychle progredujici glomerulonef-
ritidy.

Imlifiddza je v Evropé podminéné schvélena Evropskou
lékovou agenturou (EMA) pro desenzibilizaci vysoce sen-
zibilizovanych pacientl pred transplantaci ledvin od ze-
mfelého ddrce. Pro tuto indikaci je ptipravek dostupny
také u nds a je rovnéz hrazen z prostredkd verejného
pojisténi. Jeho vysokd cena ale brani vétsimu rozsireni
pouziti. Indikovani pacienti museji mit Sanci na tuspéch.
Proto neni doporuceno, aby tuto 1é¢bu podstupovali starsi
nemocni s komorbiditami a horsi prognézou, pacienti v ri-

ziku rychlé rekurence zdkladntho onemocnéni a ti, kterym
je alokovana ledvina od marginalnich darct s nizsi Sanci
na normalni funkci $tépu, a samoziejme také pacienti
s ¢etnymi ddrcovsky specifickymi protildtkami s vysokym
titrem. Prvni klinické zkuSenosti svéd¢i pro klinickou efek-
tivitu imlifiddzy, ovSem vyskyt subklinické a ,,molekuldrni“
protiladtkami zprostredkované rejekce je vysoky.

Daratumumab

Plazmatické bunky produkujici protilatky logicky patti
mezi cilové buné¢né linie pro lécbu ABMR. Mezi aktudl-
né dostupnymi terapeutickymi ndstroji bylo zjisténo, ze
inhibitory proteazomu jsou spojeny s ¢astymi nezddouci-
mi ucinky, a navic nedokdzaly zabranit poklesu glomeru-
larni filtrace (GFR).S Daratumumab, plné humanizovana
monoklondlni protilatka zacilend na CD38 glykoprotein
vétsinou exprimovany na plazmatickych bunkach, lym-
foidnich bunkéach, ptirozenych zabijecskych bunkdch
a myeloidnich butikéch, je registrovéna pro lé¢bu pacientl
trpicich mnohocetnym myelomem. V posledni dobé byl
daratumumab testovan jako soucdst imunosupresivnich
protokoll u vysoce senzibilizovanych pacientt na cekaci
listiné.® Podobné byl daratumumab pouzit jako zachranna
terapie pti aktivni protilatkami zprostfedkované rejekci
po transplantaci ledviny, at uz s pfitomnym mnohocet-
nym myelomem, nebo bez né¢j.”?® Tyto kazuistiky mohou
byt podkladem pro dalsi budouci randomizované studie.

Tocilizumab

Interleukin 6 (IL-6) se podili na aktivaci T bunék, redukci
Tregs, stimulaci T folikuldrnich pomocnych buné¢k a také
ridi proliferaci, zrdni a zménu tfidy B bun¢k. IL-6 miize
pusobit na vice typt bunék pfimymi i nepfimymi cestami
a muze byt produkovdn mnoha typy parenchymadlnich
bunék, zejména pokud jsou vystaveny ischemii. Jordan
a spol.’® pouzili tocilizumab, humanizovanou monoklo-
ndlni protilatku proti receptoru IL-6, u deseti kandidatt
transplantace ledviny, ktef{ byli pfili$ vysoce senzibili-
zovani na to, aby jim byla nabidnuta transplantace na-
vzdory predchozi 1é¢bé s IVIG, rituximabem a vyména-
mi plazmy. Pacienttim byl poddvén tocilizumab mési¢né.
Titry darcovsky specifickych protilatek byly vyznamné
snizeny. Pét pacientti podstoupilo tspé$nou transplanta-
ci. Nikdo z téchto pacientli nemél zvySené hodnoty DSA
po transplantaci a ani se u nich nevyskytla ABMR v proto-
koldrni biopsii 180 dni po transplantaci. Dva pacienti m¢li
zévazné nezadouci ptihody - jeden piipad Bellovy obrny
a jeden s infek¢ni kolitidou a perforaci stfeva. U zadného
pacienta se nevyvinula cytomegalovirovd viremie a jeden
trpél BKV nefropatii. Na zdkladé téchto vysledkd zahajili
Jordan a spol. otevienou studii s tocilizumabem u pacien-
t s chronickou aktivni protildtkami zprostfedkovanou
rejekci po transplantaci ledviny. U tficeti sedmi pacientt
doslo ke snizeni hodnot DSA, barveni C4d, glomeruliti-
dy a peritubuldrni kapilaritidy a také ke stabilizaci GFR.
Preziti $tépti dosahovalo 80 % v $estém roce po transplan-
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taci.” Tyto studie vSak nebyly dostatecneé silné, oteviené
a postradaly vhodné kontroly. Velkd randomizovana studie
IMAGINE, ktera si kladla za cil ovérit uc¢innost clazaki-
zumabu (anti-IL-6) u nemocnych s chronickou aktivni
protilatkami zprostfedkovanou rejekei, byla zcela neddvno
zastavena poté¢, co byla provedena interim analyza a zjisti-
lo se, ze clazakizumab neni dostate¢né ucinny. Zd4 se tak,
ze inhibice IL-6 nebude v transplantologii vice vyuzivana.

Zavér

Poznatky ze zdkladnich, transla¢nich a klinickych studif se
staly zdkladem pro vyvoj novych terapeutickych pristuptt
k prevenci vzniku protilatkami zprostfedkované rejekce.
Tyto intervence jsou zaméreny na snizeni hodnot dér-
covsky specifickych protilatek, snizeni poskozeni Stépu
a fibrézy a prodlouzeni funkce $tépu. Cili této terapie
jsou T a B lymfocyty, NK buriky, plazmablasty a plazma-
tické bunky produkujici protildtky. Testovany tak byly
kombinace aferetickych metod s aplikaci IVIG v riznych
davkdch, rituximabu (anti-CD20) a v posledni dob¢ také
tocilizumabu (anti-IL-6R) a daratumumabu (anti-CD38).
Prislusnd terapie je podavéana pied transplantaci nebo

bezprostredné po transplantaci. Slozitost patogeneze pro-
tilatkami zprostiedkované rejekce dava tusit, ze k ucin-
né 1écbé bude pravdépodobné zapotiebi kombinace vice
pristupti. Tyto desenzibilacni strategie ale zlstavaji spise
zdlezitosti vyzkumu, 1éky nejsou registrovany k témto tce-
ltim a také americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) zatim nedoporucuje jejich pouziti k desenzibilaci
pro nedostatecné dukazy o jejich efektivité. Doporuceno
je naddle pouzivat vymeény plazmy s aplikaci IVIG a even-
tudlné podavat rituximab a steroidy, jakkoliv neexistuji
zddné randomizované studie, které by ospravedlnily tento
postup. Jedinou vyjimkou tak zlstdvd imlifiddza, kterd
je ale urCena pro nejtézsi pripady, kdy je tfeba vertovat
ktizovou zkousku (virtudlni nebo pomoci priutokové cy-
tometrie) tésné pred transplantaci, aby viibec mohla byt
transplantace provedena. V soucasnosti se jiz zacal tento
pripravek pouzivat v Evropé a registracni studie probihd
v USA. Potransplantac¢ni imunosuprese je u téchto nemoc-
nych definovdna, ovSem jeji efektivita zlistavd nejasna.
Jednd se tak o zhavou novinku v oblasti transplantaci
ledvin a na dlouhodobé vysledky téchto transplantaci si
musime jesté pockat.
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