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Bortezomib v léčbě humorální 
rejekce
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Přítomnost dárcovsky specifických protilátek při akutní rejekci 
je spojena s horším osudem transplantované ledviny. Naopak 

nemocní s akutní celulární rejekcí bez těchto protilátek mají vý­
sledky transplantací lepší. Léčebná opatření proti humorální 
imunitní odpovědi, která rychle sníží výskyt dárcovsky specifických 
protilátek, mají výsledky podobné léčbě celulární rejekce. 

Protilátky jsou tvořeny především zralými plazmatickými buň­
kami. Dosavadní strategie pro léčbu protilátkami zprostředkované 
(humorální) rejekce sestávají z plazmaferéz, intravenózních imuno­
globulinů, rituximabu a králičího antithymocytárního globulinu. 
Tyto postupy likvidují nezralé B‑lymfocyty, ale ani jeden z nich 
neovlivňuje zralé plazmatické buňky, které protilátky tvoří. Borte­
zomib je inhibitor proteasomů, který působí přímo na plazmatic­
ké buňky. Z dosud provedených studií je zřejmé, že bortezomib 
rychle a trvale snižuje dárcovsky specifické protilátky a je účinněj­
ší než intravenózní imunoglobuliny, králičí antithymocytární 
globulin a rituximab. Proto může být považován za možnou alter­
nativu k léčbě humorální rejekce.

Bortezomib byl dosud použit pouze k léčbě humorálních rejekcí 
refrakterních k dosavadní léčbě. Logicky dalším krokem bylo pro­
to vyzkoušet tento přípravek v primární léčbě humorální rejekce. 

Humorální rejekce byla definována podle aktuální verze Banff­
ské klasifikace (update 2007) jako přítomnost dvou ze tří ukazate­
lů: dárcovsky specifické protilátky, histologické změny a pozitivní 
barvení C4d v peritubulárních nebo glomerulárních kapilárách. 
Barvení C4d bylo provedeno při každé biopsii a dárcovsky speci­
fické protilátky byly stanoveny metodou Luminex. Léčba humo­
rální rejekce spočívala v kombinaci podání bortezomibu, rituxi­
mabu a  plazmaferéz. Plazmaferézy byly provedeny v  citrátové 
antikoagulaci a  byly provedeny proti roztoku s  5% albuminem. 
Po plazmaferéze byl podán bortezomib (1,3 mg/m2) v intravenóz­
ní injekci a po ní následovala injekce s rituximabem (375 mg/m2). 
Další plazmaferézy byly provedeny ve 4., 8. a 11. dni a po každé 
plazmaferéze byl podán bortezomib. Třicet minut před každou 
injekcí bortezomibu byl podán methylprednisolon (100/50 mg i.v.). 
Plazmaferézy po léčbě humorální rejekce byly provedeny 14., 16. 
a 18. den. 

Podle tohoto nového protokolu byli léčeni dva pacienti. První 
pacient byl 23letý muž po transplantaci od žijícího nepříbuzného 
dárce. Příjemce měl 0% panel protilátek, negativní cross‑match, 
žádnou shodu v A, B a DR loku HLA systému, jedna shoda byla 
zaznamenána v DQ a v Bw loku. V anamnéze příjemce již byly dvě 
neúspěšné transplantace. Po transplantaci byl pacient léčen indukč­
ní imunosupresí s  thymoglobulinem (5× 1,5 mg/kg), MMF 
(2 g/den), tacrolimem (10–15 ng/ml) a steroidy, které byly vysaze­
ny sedmý potransplantační den. Třináctý den byla provedena biopsie 
pro zhoršení funkce štěpu. V biopsii byla prokázána akutní rejekce 
zprostředkovaná protilátkami. Nemocný byl léčen podle nového, 
výše popsaného schématu. Kontrolní biopsie byla provedena 28. 
pooperační den, tedy 14 dní po zahájení léčby. V této biopsii již bylo 
patrno jen minimálně pozitivní C4d barvení a bylo zaznamenáno 
výrazné snížení hladin protilátek proti dárcovským antigenům. 
Z nežádoucích účinků autoři zaznamenali pouze přechodnou anémii 
a během šesti měsíců se nevyskytly oportunní infekce ani tumory.

Druhým pacientem byla 41letá příjemkyně ledviny od  syna, 
která se s dárcem neshodovala po jednom antigenu v A, B, DR, DQ 
a Bw loku v HLA systému, měla 0% panel reaktivních protilátek, 
negativní cytotoxický i FACS cross‑match. Imunosuprese sestáva­
la z indukce thymoglobulinem (4× 1,5 mg/kg/den), MMF (2 g/den), 
tacrolimu a steroidy, které byly vysazeny sedmý pooperační den. 
Funkce štěpu se rychle rozvinula, ale sedmý den se koncentrace 
kreatininu zvýšila a vyšetření protilátek ukázalo na zatím nízkou 
hodnotu nově vzniklých dárcovsky specifických protilátek. Třinác­
tý den byla provedena biopsie štěpu, která již ukázala na silnou 
depozici C4d v glomerulárních kapilárách. Opakované vyšetření 
dárcovsky specifických protilátek ukázalo na zjevné zvýšení anti- 
-HLA B7. Léčba této humorální rejekce byla zahájena podle uve­
deného protokolu s tím, že plazmaferézy byly provedeny pouze dvě 
pro obavy z krvácivých komplikací. Již 20. den po operaci byl za­
znamenán výrazný pokles hodnot dárcovsky specifických protilátek 
a  rovněž funkce štěpu se zcela normalizovala. Protilátky nebyly 
detekovatelné po dobu dvou měsíců po léčbě. Ve třetím měsíci byly 
ale detekovány nově vzniklé protilátky proti antigenům dárce. 
Biopsie odhalila chronickou fibrózu, ale C4d barvení bylo negativ­
ní. Funkce štěpu se nezhoršila. Přesto se autoři rozhodli podat 
znovu bortezomib (4× 1,3 mg/m2) + rituximab (1× 375 mg/m2). 
Injekcím bortezomibu opět předcházely plazmaferézy. Odpověď 
na tuto opakovanou léčbu byla rychlá a trvalá. Funkce štěpu zů­
stala výborná, protilátky ani proteinurie nebyly detekovatelné 
po dalších pět měsíců. Z nežádoucích účinků byla zaznamenána 
anémie, průjem a periferní neuropatie, která se rychle upravila. 

Autoři již přijali podání bortezomibu jako základní léčbu rejek­
ce zprostředkované protilátkami.
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Akutní, protilátkami zprostředkovaná rejekce se vyskytuje 
u 5–10 % případů krátce po  transplantaci ledviny. Za  jedinou 
možnou léčbu je dosud považována kombinace plazmaferéz 
a IVIG, řada center používá navíc rituximab a účinný je i anti‑
thymocytární globulin. Tato léčba je ekonomicky velmi náročná 
a její výsledky jsou krátkodobě efektivní, funkce štěpu se reparu‑
je. Na druhé straně ale vzniká proteinurie jako následek struktu‑
rálního postižení při chronických změnách. Ty jsou způsobeny 
pokračující tvorbou protilátek proti HLA antigenům dárce. Bo‑
hužel, dosud používané terapeutické postupy nejsou s to zablo‑
kovat tvorbu protilátek, jenom sníží vyzrávání B‑lymfocytů. 
V konečném důsledku pak dojde ke zkrácení funkce štěpu. 

Rizikovými faktory pro vznik rejekce zprostředkované protilát‑
kami jsou doba strávená na dialýze, předchozí senzitizace HLA 
antigeny, přítomnost panel‑reaktivních protilátek, svou roli hrají 
pravděpodobně také donor‑reaktivní paměťové T‑lymfocyty. 
V principu ale platí, že etiologie této rejekce je špatně definována 
a stále zůstává mnoho otazníků. 

Bortezomib je inhibitor proteasomů, který je registrován k léč‑
bě mnohočetného myelomu. Jeho první použití v transplantační 
oblasti bylo uveřejněno v roce 2009 (Trivedi, 2009). Trivedi s Te‑
rasakim použili bortezomib u indických pacientů, kteří neměli 
prostředky na pořízení imunosuprese. Transplantované ledviny 
byly funkční i bez imunosupresiv, nicméně absence biopsií a ab‑
normální renální funkce vylučuje generalizaci tohoto pilotního 
pozorování. Druhou nedávnou zkušenost s bortezomibem publi‑
kovali autoři této komentované práce v  roce 2008. Nejdříve 
bortezomib s  úspěchem použili pro léčbu refrakterních rejekcí 
(Everly, 2008). Jejich pozitivní výsledky pak vyústily ve změnu 
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schématu s  tím, že se rozhodli použít modifikovaný protokol 
bortezomib‑plazmaferézy‑rituximab jako léčbu první linie i pro 
případy akutní, protilátkami zprostředkované rejekce s  cílem 
zamezit chronickým změnám. 

I když se o bortezomibu v transplantologické obci v posledním 
roce široce diskutuje, zatím se běžně nepoužívá. Léčba bortezo‑
mibem je rovněž ekonomicky náročná a je spojena s celou řadou 
nežádoucích účinků. Neurotoxicita je jedním z nich. Do doby, než 
budou provedeny prospektivní studie anebo alespoň publikovány 
další pacientské soubory, je třeba přehnaný optimismus brzdit. 
Vyřešení bezpečnosti uvedeného léčebného postupu se zatím jeví 
jako zásadní před tím, než bude používán ve více centrech. Každo
pádně ale jde o inovační postup, který má šanci definitivně elimi‑
novat tvorbu dárcovsky specifických protilátek.
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Kontrastní látkou indukovaná 
nefropatie a dlouhodobé 
nežádoucí účinky: 
příčina a důsledky

McCullough PA. Commentary: contrast‑induced nephropathy and long‑term 
adverse events: cause and effect. Nephrol Dial Transpl 2009;24:3578–3579.

Kontrastní látkou indukovaná nefropatie (contrast induced 
nephropathy – CIN) patří mezi závažné komplikace koronár­

ní angiografie, která tak může být spojena se zvýšenou morbiditou 
a  mortalitou, nutností krátkodobé hemodialýzy, prodloužením 
hospitalizace i trvalým poškozením renálních funkcí. V roce 2009 
publikoval Solomon a spol. výsledky studie CARE (Cardiac Angio­
graphy in Renally Impaired Patients). Jde o  randomizovanou 
multicentrickou (25 center), dvojitě zaslepenou studii s paralelní­
mi skupinami sledování, v níž se srovnával účinek izoosmolární 
kontrastní látky iodixanolu (210 pacientů) a nízkoosmotické kon­
trastní látky iopamidolu (204 pacientů) u nemocných se sníženou 
renální funkcí (eGFR v průměru 50 ml/min/1,73 m2, 41 % diabe­
tiků) po provedené koronarografii. Primárním cílem studie bylo – 
v  souladu s  definicí CIN  – sledování bezprostředního účinku 
kontrastních látek na  renální funci, definovanou jakou zvýšení 
sérové koncentrace kreatininu o 0,5 mg/dl (44,2 μmol/l) v průbě­
hu prvních 45–120 hodin po výkonu. Zjištěný počet případů byl 
významně nižší než předpokládaných 15 %, a to 6,7 % u iodixano­
lu a 4,4 % u iopamidolu (rozdíl mezi oběma skupinami p = 0,39). 
Při dalším sledování po dobu celkem pěti dní nebyly zachyceny 
žádné další významné komplikace. Při dlouhodobém sledování, tj. 
od pátého dne po dobu jednoho roku u 294 ze 414 původně zařa­
zených (71 %), však byly celkem u 38 případů zachyceny závažné 
kardiovaskulární komplikace, mozkové cévní příhody a  selhání 
funkce ledvin. Je tedy zřejmé, že koronární arteriografie u této ri­
zikové skupiny nemocných představuje závažné dlouhodobé rizi­
ko. Navíc nemělo v této skupině po koronarografii 60 % nemocných 
žádnou další koronární intervenci a 11 % nevykazovalo ani posti­
žení koronárních tepen. Většina nemocných tedy nebyla indiko­
vána k invazivnímu výkonu a podání velkého množství kontrastní 
látky pro ně představuje významné riziko. To platilo zvláště ve vyš­
ší věkové skupině (nad 65 let u diabetiků). Dále je zřejmé, že mo­
nitorace renální funkce u  této skupiny rizikových nemocných 

po koronarografiích musí být dlouhodobá, minimálně jeden rok. 
Autor dále definuje algoritmus kardiologického vyšetření s tím, že 
o indikaci ke koronarografii by se mělo rozhodnout až po zvážení 
celkového rizika pro jednotlivé nemocné (ovlivnitelné a neovliv­
nitelné rizikové faktory).

Mezi ovlivnitelné faktory patří: typ podané kontrastní látky a její 
množství (nejlépe látky izotonické v množství do 70 ml); dehydra­
tace; hypotenze, hypoxie a anémie; metabolické odchylky (hypo­
natrémie, hypalbuminémie, hypokalémie); nefrotoxické léky 
(diuretika, inhibitory ACE, blokátory receptorů AT1 pro angioten­
sin II, aminoglykosidy, nesteroidní antiflogistika, kalcineurinová 
imunosupresiva, nefrotoxická chemoterapeutika, některá antimy­
kotika, lithium, bisfosfonáty); onemocnění spojená se zvýšením 
viskozity krve (paraprotein u mnohočetného myelomu, polyglo­
bulie) či zvýšená zatěž tubulárního aparátu ledvin při velké protein­
urii (nefrotický syndrom).

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory pro vznik CIN patří: pre­
existující renální poškození (především od stadia CKD 3); diabetes 
mellitus (event. diabetické nefropatie), obezita, nefroskleróza; 
srdeční selhání či stavy spojené s nízkým srdečním výdejem; věk 
(> 75 let); transplantovaná ledvina.

Komentář ■■

Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Kontrastní látkou indukovaná nefropatie je v dnešní době třetí 
nejčastější příčina akutního poškození až selhání ledvin u hos‑
pitalizovaných nemocných. Její hlavní příčinou je vzrůstající 
počet diagnostických a  intervenčních radiologických vyšetření 
kontrastní látkou podanou ve  větším množství (200–300 ml) 
nemocným, o  nichž často nevíme, jakou mají renální funkci. 
Na rozvoji CIN se kromě vlastních kontrastních látek, které mají 
dnes i nižší nefrotoxicitu, uplatňuje řada dalších faktorů, z nichž 
nejdůležitější je aktuální stav hydratace. Mezi další patří vyšší 
věk nemocných, užívání nefrotoxických léků a přítomnost diabetes 
mellitus.

Jako CIN označujeme stav akutního zhoršení renální funkce 
definovaný zvýšením sérové koncentrace kreatininu o více než 
44,2 µmol/1 (0,5 mg/dl) či jeho zvýšení alespoň o 25 % oproti 
vstupní hodnotě. Ke  zhoršení renální funkce dochází během 
48–72 hodin po podání kontrastní látky.

Vzhledem k  tomu, že CIN často probíhá asymptomaticky, 
není její incidence přesně známa. U běžné populace se vstupní 
koncentrací kreatininu < 135 µmol/1 se její výskyt udává v rozme‑
zí 0,6–2,3 % (na základě hlášení o nežádoucích účincích léků) 
(Solomon et al., 2009), skutečný výskyt však bude vyšší (7–8 %). 
U  rizikových nemocných se incidence zvyšuje na  20–38 %, 
u  pacientů s  kreatininem > 440 µmol/1 až na  50 % (Ryšavá 
et al., 2008). U nejčastěji vyšetřované skupiny nemocných s mír‑
nou až střední renální insuficiencí (CKD 2–3) tvoří 11–44 %. 
Preexistující renální dysfunkce představuje nejzávažnější riziko‑
vý faktor. Některou z náhrad funkce ledvin je v důsledku CIN 
léčeno průměrně 0,4–0,8 % nemocných.

V patogenezi CIN se uplatňuje řada faktorů, především intra‑
renální vazokonstrikce a  ischémie dřeně, přímý nefrotoxický 
účinek kontrastní látky, oxidační stres a apoptóza. Po aplikaci 
kontrastní látky se objevuje krátkodobá vazodilatace následo
vaná vazokonstrikcí na úrovni splanchnického řečiště s omeze‑
ním přísunu kyslíku tubulárním buňkám ledvin s jejich hypo‑
xémií. Vazokonstrikce způsobí i  snížení perfuze glomerulů 
s poklesem glomerulární filtrace. Nálož osmoticky aktivní kon‑
trastní látky vede ke zvýšení diurézy (osmotická diuréza), akti‑
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