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Nuevas alternativas
terapéuticas para el rechazo
humoral cronico
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* Elrechazo mediado por Anticuerpos (RMAc) representa un
factor muy significativo en la pérdida de injertos

e Se puede presentar en forma aguda o crénica llevando al
deterioro del Filtrado Glomerular por via del desarrollo de
glomerulopatia del trasplante (GT), fibrosis intimal y fibrosis
intersticial/atrofia tubular ( IFTA)

» Histologicamente, las caracteristicas distintivas del RMAc son :

# inflamacion o injuria microvascular
# glomerulitis
# capilaritis peritubular




Am J Transplant. 2012 Feb;12(2):353-39.

Understanding the causes of kidney transplant failure: the dominant role of antibody-
mediated rejection and nonadherence.

Sellares J1__ de Freitas DG, Mengel M, Reeve J, Einecke G, Sis B, Hidalgo LG, Famulski K, Matas A, Halloran PE.
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Lancet. 2013 Jan 26;381(9863).313-9.

Antibody-mediated vascular rejection of kidney allografts: a population-based study.

| Lefaucheur {31, Loupy A, Vemerey D, Duong-Van-Huyen JP, Suberbielle C, Anglicheau D, Vérine J, Beuscart T, Nochy D, Bruneval P, Charran D,

: Delahousse M, Empana JP, Hill G5, Glotz D, L egendre C, Jouven X. g




[Evolucién de conceptos en RMAC J

e 1993 No existia RMACc

e 1995 RMAC

« 2001 RMAc CPT

« 2003 RMAc C4d+

e 2005 RCrMAc

« 2009 RMACc en 6rganos no renales

e« 2011 Caracteristicas de RMAc subclinico y scores
o 2013 RMAc no requiere C4d

e 2015 RMACc no requiere la presencia de DSA




Actualizacion de criterios para su clasificacion

= (Criterios para Ac donante especificos (DSA)

» Marcacion de C4d

» Evaluaciones de genes asociados a injuria por
biologia molecular




Todas las biopsias con al menos C4d positivo focal se
clasificaran en :

v RMACc activo

v RMACc cronico activo

v' C4d positivo sin evidencia histologica de rechazo




» Se recomienda fuertemente la determinacion de
DSA en todos los casos donde las biopsias cumplan
criterios para RMAc activo y cronico activo

» Estratificacion de factores de riesgo




2017 2 RMAc Cronico Activo:
1. Evidencia de injuria tisular crénica que incluya 1 o mas de :
- Glomerulopatia del Tx (cg >0) sin evidencia de MAT
cronica o recurrencia/de novo GN; incluyendo cambios

evidentes solo en M. Electronica

- Multilaminacion severa de membrana basal CPT (M.E)

—> Fibrosis intima arterial de novo




2. Evidencia de reciente/actual interaccion entre Acy el
endotelio vascular que incluya 1 o mas de :

- Tincion para C4d linear en CPT
- Inflamacién Microvascular Moderada (MVI)

- Aumento de la expresion de genes de transcripcion (?)

3. Evidencia seroldgica de DSA, si1y 2 se cumplen




[Opciones de tratamiento ]




o No existen guias de tratamiento protocolizados

g Desensibilizacion

g Tratamientos de rescate




Conceptos basicos en desensibilizacion

1 Remocion de anticuerpos preexistentes
Plasmaferesis
Inmuno absorcion

O Deplecion de las células productoras de Ac
Cels B memoria y naive (Rituximab)
Cels plasmaticas (Bortezomib)

O Inhibicion de Anticuerpos residuales y cascada de Complemento

Inmunoglobulina Intravenosa (IVIG)
Eculizumab ( Inhibidor Cs)

O Supresion de las células T de respuesta
Agentes de induccion
Triple inmunosupresion




Opciones terapeuticas en RMAc
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Transplantation. 102(4):557-568, APR 2018

The Treatment of Antibody-Mediated Rejection in Kidney
Transplantation: An Updated Systematic Review and
Meta-Analysis

Susan 5. Wan; Tracey D. ¥ing; Kate Wyburn; Darren M. Roberts; Melanie Wyld; Steven J. Chadban

 De 14.380 citaciones identificaron 21 estudios, 10 randomizados y controlados en
751 participantes y desde 2011 a la actualidad

e 9 sobre Plasmaféresis + IVIG
e 2 con Rituximab
e 2 con Bortezomib

e 2 con Inhibidores de C1

e 1 con Eculizumab




% Las estrategias actuales de tratamiento utilizan una
combinacion de los recursos disponibles y actuando
sobre las distintas vias fisiopatologicas

% Los regimenes basados en Plasmaféresis + IVIG son los
que presentan mayor preponderancia

< Esta combinacion que remueve IgG sérica (PF)y
amortigua su rebote (IVIG) es la mas utilizada y pareceria
ser el pilar de la terapéutica anti RMAc

s Se la suele combinar con anti CD2o




Am J Transplant. 2009 May;9(3):1099-107. doi: 10.1111/.1600-6143.2009.025591 x.
Comparison of combination Plasmapheresis/IVig/anti-CD20 versus high-dose [IVig in the
treatment of antibody-mediated rejection.
Lefaucheur {31, Mochy D, Andrade J, Verine J, Gautreau C, Charron D, Hill G5, Glotz D, Suberbielle-Boissel C.
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Jordan et al Sin datos dosis Menos DSAYy
proteinuria

Pediatr Transplant.
2005 Jun;9(3):408-

15
Billing et al 6 1 gr/kg/sem 375 m/m2/s 4 casos Ok
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Tra;gg'glmation- durante 4 casos mas
ov
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Am J Transplant. 2018 Apr;18(4) 927-935.
Treatment of chronic antibody mediated rejection with intravenous immunoglobulins and
rituximab: A multicenter, prospective, randomized, double-blind clinical trial.
Maoreso F1= Crespo M2, Ruiz JC:3= Torres A%, Gutierrez-Dalmau A5= Csuna A‘S: Perelld I‘-,-I1, Pascual ._I2= Tormres IB1= Redondo-Pachén Dzi Rodrigo E3,
Lopez-Hoyos I'-."I'—", Seron D1
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Ann Transplant. 2017 Aug 4;22:468-474.
Clinical Outcome of Rituximab and Intravenous Immunoglobulin Combination Therapy in
Kidney Transplant Recipients with Chronic Active Antibody-Mediated Rejection.
Ban TH! Yu JH! ChungBH' ChoiBS' Park cW' Kim YS! Yang cw'.
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Transpl Int. 2018 Apr:31(4):451-455.
Rituximab as monotherapy for the treatment of chronic active antibody-mediated rejection
after kidney transplantation.
Muller YD1, Ghaleb N1i Eotman 52; Yiocnnet J1: Halfon h-11; Catana E1: Golshayan D1: \Venetz ,JF’1: Aubert ‘\.f’3, Pascual M'.
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Transplantation. 2014 Sep 27.95(5).660-5.

Differential effect of bortezomib on HLA class | and class Il antibody.
Philogene I‘-a'1G1: Sikorski P, Montgomery RA, Leffell MS, Zachary AA.
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J Am Soc Nephrol. 2018 Feb;29(2).591-605.

A Randomized Trial of Bortezomib in Late Antibody-Mediated Kidney Transplant Rejection.

Eskandaw_Ft Regele Hz, Baumann |_3, Bond G1: Kozakowski N2 Wahrmann I“\-'11; Hidalgo LG‘d', Haslacher H® Kaltenecker 6{31, Aretin P-x]BE: Oberbauer
31_ Fosch h-13; Staudenherz ﬁ?, Handisur\_.fa_ﬁﬁi Reeve J® Halloran PFB: Bﬁhmigﬁg.
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Kidney Int. 2018 Mar:93(3):670-630.

Immunoproteasome inhibition prevents chronic antibody-mediated allograft rejection in
renal transplantation.

Mt Basler M2 Alvarez G3, BrunnerT¢, Kirk CJ®. Grcettrum_[‘-;’lﬁ_

» ONX 0914 : inhibidor selectivo de la subunidad LMP7 de
inmunoproteosomas ,que actua sobre linfocitos Ty B, células
presentadoras de Ag y endotelio vascular

» Reduce, en ratas, el numero de células B y plasmaticas

* Disminucién en la produccion de DSA




Transplantation. 2014 Nov 27;95(10):1056-9.

Report of the inefficacy of eculizumab in two cases of severe antibody-mediated rejection of
renal grafts.

Burbach h-11i Suberbielle C, Brochériou |, Ridel C, Mesnard L, Dahan K, Rondeau E, Hertig A.

Am J Transplant. 2017 Mar; 17(3):682-691.

Eculizumab Therapy for Chronic Antibody-Mediated Injury in Kidney Transplant Recipients: A
Pilot Randomized Controlled Trial.

Kulkarni 51'2. Kirkiles-Smith NG Dengﬁ‘L, Formica RN'2. Moeckel G, Broecker‘\fa: Bow L1; Tomlin R1, Pober J§32
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Transplantation. 2015 Feb;99(2):299-305.

A phase l/ll placebo-controlled trial of C1-inhibitor for prevention of antibody-mediated
rejection in HLA sensitized patients.

Vo AA1 Zeevi A, Choi J, Cisneros K, Toyoda M, Kahwaji J, Peng A, Villicana R, Puliyanda D, Reinsmoen N, Haas M, Jordan SC.
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Transplantatiocon. 201 Jul: 1000 3 1441524

Potential Roles for C1 Inhibitor in Transplantation.

Berger AT Baldwwin Wi Srd, Jordanmn S




Am J Transplant. 2016 Dec:16(12):3468-3478.

Plasma-Derived C1 Esterase Inhibitor for Acute Antibody-Mediated Rejection Following
Kidney Transplantation: Results of a Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Pilot
Study.

Maontgomery RA1: Drandi BJ1: Racusen L2; Jackson AP-.rla; Garonzik—Wangﬂt Shah T‘i: Woodle ESE: Sommerer Cei Fitts D?: Fockich K?, Zhang_P?:
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Transplantation. 2015 Nov;99(11):2356-63.

A Phase l/ll Trial of the Interleukin-6 Receptor-Specific Humanized Monoclonal (Tocilizumab)
+ Intravenous Immunoglobulin in Difficult to Desensitize Patients.

Vo AA Choi J, Kim |, Louie S, Cisneros K, Kahwaji J, Toyoda M, Ge 5, Haas M, Puliyanda D, Reinsmoen N, Peng A, Villicana B, Jordan SC.

= La interleuquina (IL) -6 es una citoquina pleiotropica que tiene una
poderosa accion estimulante sobre las células B y las células
plasmaticas y participa en la produccion de anticuerpos.

= Es critico para la induccion de linfocitos T folicular y en la diferenciacion
de células B a plasmablastos

= Sostiene la produccion de anticuerpos anti-HLA en pacientes
sensibilizados y su bloqueo con el anticuerpo monoclonal (anti-IL-6R)
reduciria o eliminaria estos anticuerpos en pacientes HS que fracasaron
utilizando 1VIg + rituximab.




Am J Transplant. 2017 Sep;17(9):2351-23589.

Assessment of Tocilizumab (Anti-Interleukin-6 Receptor Monoclonal) as a Potential Treatment
for Chronic Antibody-Mediated Rejection and Transplant Glomerulopathy in HLA-Sensitized
Renal Allograft Recipients.

Chai J1: Aubert 02 Vo Al L-DL||:_J\;._£‘«2, Haas P-a13= Puliyanda D1= Kim 17, Louie S1= KangﬁT F'engﬁt KahwanT Reinsmoen N3, Toyoda Md: Jordan sct.
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Pediatr Nephrol. 2017 Mov;32{11):2133-2142_

Rabbit anti-human thymocyte immunoglobulin for the rescue treatment of chronic antibody-
mediated rejection after pediatric kidney transplantation.
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Desde 1° enero 2010 al 31/03/2018 : n 91 trasplantes renales

Tipo Donante

O ‘11 Pacientes (12%) RMAC

42; 46%

\

49;54%

= DVR

2 Pacientes (2,2%) RMAc C/ A)

Esquemas de Evolucion

12 -+ .
Tratamiento

10 A

™ Tx funcionante

W 2°Tx

™ Pérdida injerto

PF+IVIG PF + IVIG + Ritx Bortezomib




Transplant Rev (Ordando). 2017 Jan;31(1):1-9. doi: 10.101&6/.trre_2016.10.005. Epub 2016 Cct 11.

Chronic allograft injury: Mechanisms and potential treatment targets.

Riella LV, Djamali A2, Pascual J3.

+ Monitor DSA and treat subclinical
rejection if de novo DSA

CHRONIC ABMR -

|
: :

Poor Prognostic Markers No Poor Prognostic Markers
Creatinine > 3 mg/dL Step 1 (initial approach):
Urine protein: creatinine >1g/day - Increase baseline immunosuppression
e S
: - Thymoglobulin® (if significant cellular rejection companent)
- Increase immunosuppression Step 2 (refractory chronic ABMR):
- Consider steraids/IVIG - Adjuvant therapy with PP/Rituximab (fow grade evidence)

- Proteasome inhibitors or eculizumab (very low grade evidence)

e —

Prepare for Next Transplant (ideally live donor)

- Do not stop allimmunosuppression after graftfailure  je=—
- Avoid repeat HLA mismatch if possible
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Muchas Gracias !




