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Pﬁtomnost darcovsky specifickych protilatek pfi akutni rejekei
je spojena s hor$im osudem transplantované ledviny. Naopak
nemocni s akutni celularni rejekci bez téchto protilatek maji vy-
sledky transplantaci lep$i. Lécebna opatfeni proti humoralni
imunitni odpovédi, ktera rychle snizi vyskyt darcovsky specifickych
protilatek, maji vysledky podobné 1é¢bé celularni rejekee.

Protilatky jsou tvoreny predevsim zralymi plazmatickymi bun-
kami. Dosavadni strategie pro 1é¢bu protildtkami zprosttedkované
(humoralni) rejekce sestévaji z plazmaferéz, intravendznich imuno-
globuling, rituximabu a krali¢iho antithymocytarniho globulinu.
Tyto postupy likviduji nezralé B-lymfocyty, ale ani jeden z nich
neovliviuje zralé plazmatické bunky, které protilatky tvori. Borte-
zomib je inhibitor proteasomi, ktery piisobi pfimo na plazmatic-
ké bunky. Z dosud provedenych studif je zfejmé, Ze bortezomib
rychle a trvale snizuje darcovsky specifické protilatky a je a¢innéj-
§i nez intravendzni imunoglobuliny, krali¢i antithymocytarni
globulin a rituximab. Proto muiZe byt povazovan za moznou alter-
nativu k 1é¢bé humoralni rejekce.

Bortezomib byl dosud pouzit pouze k 1é¢bé humordlnich rejekci
refrakternich k dosavadni 1é¢bé. Logicky dal$im krokem bylo pro-
to vyzkouset tento ptipravek v primarni 1é¢bé humordlni rejekee.

Humordlni rejekce byla definovana podle aktudlni verze Banft-
ské klasifikace (update 2007) jako pfitomnost dvou ze tfi ukazate-
la: darcovsky specifické protilatky, histologické zmény a pozitivni
barveni C4d v peritubuldrnich nebo glomeruldrnich kapiléréch.
Barveni C4d bylo provedeno pii kazdé biopsii a darcovsky speci-
fické protilatky byly stanoveny metodou Luminex. Lé¢ba humo-
ralni rejekce spocivala v kombinaci podani bortezomibu, rituxi-
mabu a plazmaferéz. Plazmaferézy byly provedeny v citratové
antikoagulaci a byly provedeny proti roztoku s 5% albuminem.
Po plazmaferéze byl podan bortezomib (1,3 mg/m?) v intravendz-
ni injekei a po ni nasledovala injekce s rituximabem (375 mg/m?).
Dalsi plazmaferézy byly provedeny ve 4., 8. a 11. dni a po kazdé
plazmaferéze byl podan bortezomib. Tticet minut pred kazdou
injekei bortezomibu byl podan methylprednisolon (100/50 mgi.v.).
Plazmaferézy po 1é¢bé humoralni rejekce byly provedeny 14., 16.
a 18. den.

Podle tohoto nového protokolu byli lé¢eni dva pacienti. Prvni
darce. Piijemce mél 0% panel protilatek, negativni cross-match,
zadnou shodu v A, B a DR loku HLA systému, jedna shoda byla
zaznamendana v DQ a v Bw loku. V anamnéze ptijemce jiz byly dvé
neuspésné transplantace. Po transplantaci byl pacient lé¢en induke-
ni imunosupresi s thymoglobulinem (5x 1,5 mg/kg), MMF
(2 g/den), tacrolimem (10-15 ng/ml) a steroidy, které byly vysaze-
ny sedmy potransplantacni den. T¥inacty den byla provedena biopsie
pro zhor$eni funkce $tépu. V biopsii byla prokdzana akutni rejekce
zprostiedkovana protilatkami. Nemocny byl 1é¢en podle nového,
vy$e popsaného schématu. Kontrolni biopsie byla provedena 28.
pooperacni den, tedy 14 dni po zahdjenilécby. V této biopsii jiz bylo
patrno jen minimélné pozitivni C4d barveni a bylo zaznamenano
vyrazné snizeni hladin protilatek proti darcovskym antigentm.
Z nezédoucich a¢inkd autofi zaznamenali pouze pfechodnou anémii
a béhem $esti mésict se nevyskytly oportunni infekce ani tumory.

Druhym pacientem byla 41letd prijemkyné ledviny od syna,
ktera se s darcem neshodovala po jednom antigenu v A, B, DR, DQ
a Bw loku v HLA systému, méla 0% panel reaktivnich protilatek,
negativni cytotoxicky i FACS cross-match. Imunosuprese sestava-
laz indukce thymoglobulinem (4x 1,5 mg/kg/den), MMEF (2 g/den),
tacrolimu a steroidy, které byly vysazeny sedmy poopera¢ni den.
Funkce $tépu se rychle rozvinula, ale sedmy den se koncentrace
kreatininu zvysila a vySetfeni protilatek ukazalo na zatim nizkou
hodnotu nové vzniklych darcovsky specifickych protilatek. Ttinac-
ty den byla provedena biopsie §tépu, kterd jiz ukdzala na silnou
depozici C4d v glomerularnich kapilarach. Opakované vysetieni
darcovsky specifickych protildtek ukazalo na zjevné zvySeni anti-
-HLA B7. Léc¢ba této humoralni rejekce byla zahdjena podle uve-
deného protokolu s tim, Ze plazmaferézy byly provedeny pouze dvé
pro obavy z krvacivych komplikaci. Jiz 20. den po operaci byl za-
znamenan vyrazny pokles hodnot darcovsky specifickych protilatek
a rovnéz funkce $tépu se zcela normalizovala. Protilatky nebyly
detekovatelné po dobu dvou mésicti po 1é¢bé. Ve tretim mésici byly
ale detekovany nové vzniklé protilatky proti antigenim ddrce.
Biopsie odhalila chronickou fibrézu, ale C4d barveni bylo negativ-
ni. Funkce $tépu se nezhorsila. Pfesto se autofi rozhodli podat
znovu bortezomib (4x 1,3 mg/m?) + rituximab (1x 375 mg/m?).
Injekcim bortezomibu opét predchazely plazmaferézy. Odpoveéd
na tuto opakovanou léc¢bu byla rychld a trvald. Funkce §tépu zt-
stala vyborna, protilatky ani proteinurie nebyly detekovatelné
po dalsich pét mésict. Z nezadoucich ucinkd byla zaznamendna
anémie, prijem a periferni neuropatie, ktera se rychle upravila.

Autori jiz ptijali podani bortezomibu jako zdkladnilécbu rejek-
ce zprostiedkované protilatkami.
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Akutni, protildtkami zprostfedkovand rejekce se vyskytuje
u 5-10 % pripadu krdtce po transplantaci ledviny. Za jedinou
moznou lécbu je dosud povazZovina kombinace plazmaferéz
a IVIG, fada center pouzivd navic rituximab a ucinny je i anti-
thymocytdrni globulin. Tato lécba je ekonomicky velmi ndrocnd
a jeji vysledky jsou krdtkodobé efektivni, funkce stépu se reparu-
je. Na druhé strané ale vznikd proteinurie jako ndsledek struktu-
rdlniho postizeni pfi chronickych zméndch. Ty jsou zpiisobeny
pokracujici tvorbou protildtek proti HLA antigeniim ddrce. Bo-
huzel, dosud pouzivané terapeutické postupy nejsou s to zablo-
kovat tvorbu protildtek, jenom snizi vyzravdni B-lymfocytii.
V konec¢ném diisledku pak dojde ke zkrdceni funkce stépu.

Rizikovymi faktory pro vznik rejekce zprostiedkované protildt-
kami jsou doba stravend na dialyze, predchozi senzitizace HLA
antigeny, pritomnost panel-reaktivnich protildtek, svou roli hraji
pravdépodobné také donor-reaktivni pamétové T-lymfocyty.
V principu ale plati, Ze etiologie této rejekce je Spatné definovina
a stdle ziistavda mnoho otaznikii.

Bortezomib je inhibitor proteasomii, ktery je registrovin k léc-
bé mnohocetného myelomu. Jeho prvni pouZiti v transplantacni
oblasti bylo uverejnéno v roce 2009 (Trivedi, 2009). Trivedi s Te-
rasakim pouZzili bortezomib u indickych pacientsi, kteri neméli
prostiedky na porizeni imunosuprese. Transplantované ledviny
byly funkcni i bez imunosupresiv, nicméné absence biopsii a ab-
normdlni rendlni funkce vylucuje generalizaci tohoto pilotniho
pozorovani. Druhou neddvnou zkusenost s bortezomibem publi-
kovali autofi této komentované prdce v roce 2008. Nejdfive
bortezomib s vispéchem pouZzili pro lécbu refrakternich rejekci
(Everly, 2008). Jejich pozitivni vysledky pak vyustily ve zménu
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schématu s tim, Ze se rozhodli pouZzit modifikovany protokol
bortezomib-plazmaferézy-rituximab jako lécbu prvni linie i pro
pripady akutni, protildatkami zprostfedkované rejekce s cilem
zamezit chronickym zméndm.

I kdyz se o bortezomibu v transplantologické obci v poslednim
roce Siroce diskutuje, zatim se bézné nepouzivd. Lécba bortezo-
mibem je rovnéz ekonomicky ndrocnd a je spojena s celou fadou
nezddoucich 1icinkii. Neurotoxicita je jednim z nich. Do doby, nez
budou provedeny prospektivni studie anebo alespori publikovdny
dalsi pacientské soubory, je tfeba prehnany optimismus brzdit.
Vyreseni bezpecnosti uvedeného lécebného postupu se zatim jevi
jako zdsadni pred tim, nez bude pouzivin ve vice centrech. KaZdo-
padné ale jde o inovacni postup, ktery md Sanci definitivné elimi-
novat tvorbu ddrcovsky specifickych protildtek.

Literatura

Everly MJ, Everly JJ, Susskind B, et al. Bortezomib provides effective therapy for anti-
body- and cell-mediated acute rejection. Transplantation 2008;86:1754.

Trivedi HL, Terasaki PI, Feroz A, et al. Abrogation of anti-HLA antibodies via protea-
some inhibition. Transplantation 2009;87:1555.

Rocenik VIIT » CisLo 1 « Brezen 2010


hornekoh
Rectangle

hornekoh
Rectangle




