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Chronickad protildtkami zprostfedkovand rejekce (ABMR)
transplantované ledviny predstavuje hlavni pficinu ztrity
$tépuv dlouhodobém sledovani. Jeji diagnostika je zalozena
na detekci darcovsky specifickych anti-HLA protildtek a de-
finovanych morfologickych zmén, pfedevsim zanétu v mi-
krocirkulaci a ndlezu depozit C4d. ABMR je navic spojena
s unikdtnim genovou exprest, kterd ji odliSuje od ostatnich
typl poskozeni. Ackoliv vime hodné o diagnostice a pa-
tologii ABMR, jeji 1é¢ba neni dosud dostupnd. Soucasné
moznosti lécby se opiraji o mald retrospektivni pozorovani
s vyuzitim intravenézniho imunoglobulinu (IVIG), rituxi-
mabu, eculizumabu a blokddy interleukinu 6 (IL-6). Robust-
ni data ale chybéji. Bortezomib je inhibitor proteazomu a je
indikovan k 1é¢b¢ mnohocetného myelomu. Bortezomib cili
na plazmatické burky sekretujici protildtky a v nékterych
centrech byva vyuzivdn v 1é¢bé akutni humordlni rejekce.
Dosud nebyla provedena randomizovand studie, kterd by
prokazala bezpecnost a i¢innost bortezomibu v 1é¢bé hu-
moralni rejekce. V této placebem kontrolované prospektivni
randomizované studii s ndzvem BORTEJECT (Bortezomib
in Late Antibody-Mediated Kidney Transplant Rejection
Trial) byl zkoumdn uc¢inek bortezomibu na priib¢h pozdni,
chronické ABMR u nemocnych s darcovsky specifickymi
protildtkami (DSA). Cilem bylo prokazat rozdily v poklesu
odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR). Sekunddrnimi cili
byl vyvoj DSA, fenotyp rejekce a eGFR za dva roky po 1é¢bé
bortezomibem. V prvni fizi studie bylo priifezove vysetfeno
1165 nemocnych po transplantaci ledviny a u 741 nemoc-
nych byla zkouména pfitomnost anti-HLA protildtek. V 53 %
ptipadii byla prokdzana pfitomnost anti-HLA protildtek.
Sto jedendct (15 %) testovanych nemocnych pak mélo po-
tvrzenu pritomnost darcovsky specifickych protilétek a 86
nemocnych podstoupilo protokoldrni biopsii. Pro vstup
do druhé faze studie bylo nutné prokdzat DSA I. nebo
II. tfidy a rovnéZ histologické zndmky chronické ABMR
(glomerulitida, kapilaritida, transplantacni glomerulopatie,
C4d pozitivita a zmény typické pro ABMR v elektronové
mikroskopii). Pouze 45 nemocnych splnilo vstupni kritéria
pro druhou fazi studie a byli randomizovani v poméru1:1

k 1é¢bé dvéma cykly bortezomibu, kazdy cyklus sestdval
z poddni 1,3 mg/m?*1., 4., 8. a 11. den. Jako antivirovou pro-
fylaxi nemocni uzivali valacyklovir 500 mg denné po dobu
tr1 tydnti od zacdtku lé¢ebného cyklu. Nemocni v kontroln{
skupiné dostali placebo v infuzi a placebo v tabletdch. Vsem
nemocnym byla upravena udrzovaci imunosuprese tak, aby
se zvysilo davkovani inhibitort kalcineurinu, a vSichni ne-
mocni byli Ié¢eni mykofenoldt mofetilem (MMF) a steroidy.
Nemocni byli sledovéni po dobu dvou let.

Sedmndct nemocnych podstoupilo v minulosti peri-
transplantacni imunoadsorpce kvuli pfitomnym DSA pred
transplantaci, u 34 nemocnych byly prokdzany anti-HLA
protilatky IL. t¥idy, vétsinou to byly anti-DQ protilatky. Ctr-
néct nemocnych mélo histologické zndmky akutni/aktivni
ABMR a 28 nemocnych chronickou/aktivni ABMR. Pokles
eGFR v obou skupindch byl podobny, a nebylo tak dosaze-
no statistického rozdilu (-4,7 vs. -5,2 ml/min/1,73 m?). Roz-
dily nebyly pozorovany ani v dal$ich ukazatelich funkce
Stépu. Béhem 24 mésict selhala funkce $tépu u t¥ nemoc-
nych ve skupiné s bortezomibem a u jednoho s placebem.
V druhém roce studie zemfieli dva nemocni v interve-
nované skupiné, jeden kvili sepsi jiz na dialyze a druhy
z neznamé priciny. Statistické rozdily v preziti stépti a ne-
mocnych nebyly jinak pozorovany. Mezi skupinami rovnéz
nebyl pozorovén rozdil v procentudlni zméné darcovsky
specifickych protildtek. U osmi nemocnych byl pozorovan
pokles hodnot DSA pod prumeérnou fluorescen¢ni intenzi-
tu (MFI) 1 000, u péti nemocnych v 1é¢ené skupiné a u ti
nemocnych v kontrolni skupiné. U dvou nemocnych v 1¢é-
¢ené skupiné dokonce doslo k vytvoreni de novo protilatek
DSA. Osmatticet nemocnych podstoupilo protokoldrni
biopsie ve 24. mésici. Rovnéz nebyly pozorovany rozdily
mezi skupinami v jednotlivych histologickych ndlezech.

Nezadouci ucinky byly castéjsi ve skupiné lécené bor-
tezomibem, ale rozdily nebyly statisticky vyznamné. Kvuli
nezddoucim tc¢inkiim nedostali tfi nemocni uvazovanou
davku bortezomibu. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem
byly nauzea a préjem. U ¢tyf nemocnych ve skupiné
s bortezomibem se vyvinula periferni neuropatie a stej-
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nou komplikaci méli dva nemocni v kontrolni skupiné.
Malignity se béhem dvou let objevily po dvou ptipadech
v obou skupindch. Stupen anémie, trombocytopenie a leu-
kopenie byly signifikantné vyraznéjsi v 1éc¢ené skupiné.
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Lécba chronické protildtkami zprostiedkované rejekce (ABMR)
nent dosud k dispozici. Bovtezomib, inhibitor proteazomu, ktery
vyznamné redukuje pocty plazmatickych bunék jako zdroje
anti-HLA protildtek, byvd v mnoha centrech vyuzivin v 1écbé
akutni ABMR nebo v lécbé refrakterni akutni ABMR." Je treba
poznamenat, Ze kromé 1é€by bortezomibem jsou v této indikaci
aplikovdny dalsi terapeutické pristupy, jako jsou aferetické me-
tody, IVIG a anti-CDzo monoklondIn{ protildtka - rituximab.
Neni tak jasné, jaky je samotny prinos inhibice proteazomu,
a dosud nebyly provedeny Zddné randomizované a kontrolo-
vané studie, které by ukdzaly na bezpecnost a ucinnost tako-
véhoto piistupu. Komentovand studie, kterd byla uskutecnéna
ve Vidni, si vzala za cil nikoliv lécbu akutni ABMR, nybrZ lécbu
chronické ABMR. Zatimco akutni ABMR vznikd éasné po trans-
plantaci u senzitizovanych nemocnych s pritomnymi ddrcovsky
specifickymi anti-HLA protildtkami, chronickd ABMR je zapvi-
¢inéna bud’ de novo DSA vznikajicimi pozdéji po transplantaci
v dusledku nedostatecné expozice imunosupresivy, nebo jako
dusledek predchozi akutni ABMR. Tato heterogenita byla ob-
sazena i ve videriském souboru nemocnych. Zatimco v pripadé
akutni ABMR u senzitizovanych nemocnych byvd pozorovin
terapeuticky tispéch, v pripadé de novo tvorby DSA tomu tak
neni. > Na druhou stranu je tfeba poznamenat, Ze pro priro-

Tato studie prokdzala, Ze 1é¢ba pozdni protildtkami
zprostfedkované rejekce bortezomibem neni ucinnd
ve smyslu zpomaleni progrese dysfunkce $tépu, a naopak,
ze 1écba s bortezomibem je spojena s nezddoucimi tcinky.

zeny pritbéh chronické ABMR je typicky dlouhodoby priibéh
s postupnym poklesem eGFR, proteinurii a hypertenzi, tedy
klasickymi atributy progrese chronickych onemocnéni ledvin.
Také v pripade Videiiské studie stoji za pozornost velmi pomald
progrese dysfunkce Stépu v obou skupindch, véetné kontrolniho
ramene, kde doslo béhem dvou let ke 2trdté jenom jednoho Stépu.
Proto by v budoucnu méla byt vénovdna pozornost pouze pa-
cientiim s rychlej$i progrest dysfunkce stépu neZ tém ostatnim,
u kterych je snaha medikamentozné ovlivnit pomalou progresi
chronické rejekce spojena s neakceptovatelnymi neZddoucimi
Ucinky, které zhorsuji kvalitu Zivota nemocnych. V pripadé
komentované studie je ale obtiZné se k neZddoucim wcinkiim
bortezomibu vyjadrit, protoZe v intervenované skupiné byl po-
ddvdn navic valacyklovir se zndmymi myelotoxickymi tic¢inky.

Tato studie neodpovédéla na otdzku, zdali je bortezomib
ucinny v 1écbé casné akutni ABMR a jakd je jeho vole v mul-
timoddInim terapeutickém postupu. Nyni ale diky rigorézni
Videriské studii vime, Ze bortezomib sdm o sobé neni vitbec
ucinny v 1écbé chronické ABMR. Multimoddlni terapeuticky
pristup (kombinace PP/IVIG, anti CD20 + bortezomib) nebo
nové terapeutické moznosti (Ides, anti-IL6) 1écby akutni nebo
chronické ABMR by tak mély byt predmétem budoucich kli-
nickych studii.
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