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;)(MR afecta 1-10% de los injertos renales

~ ¢ 30% de los pacientes hipersensibilizados (a pesar de desensibilizar)

S—

* Los DSA preformados provienen de plasmocitos de larga vida 2 que se encuentran en la

MO

* No tienen gran capacidad de formar Ac

* El AMR es producido principalmente por céls B de memoria en el ganglio linfdtico
regional
* Exposicion a HLA y activaciéon T dependiente ‘ Expansion clonal, diferenciacién de plasmablasto

a plasmocito y formaciéon de Ac. Luego migran al bazo (corta vida 2) o MO (larga vida 2)

* De novo DSA: rechazos tempranos (semanas a meses) o tardios/ crénicos (de novo DSA,

eliminacién incompleta de DSA post AMR, persistencia de DSA luego de desensibilizacién)

* DSA de novo y rechazo humoral crénico son causas importantes de pérdida del injerto /4
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EL MEJOR TRATAMIENTO ES LA PREVENCION

* DONANTES PAREADOS
* DESENSIBILIZACION + DONANTES PAREADOS
* ESTRATEGIAS DE SELECCION DE MISMATCHES ACEPTABLES
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FISIOPATOLOGIA </
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* La‘intensidad de la activaciéon del complemento depende de factores locales

~—

y sistémicos

* |Intensidad del Ac

S

* |sotipo de Ac
* IgG3 elgG1 DSA tienen > fijacidon de Clq

* Densidad de epitopes

* Concentracion local de proteinas reguladoras del complemento

* C4d se une en forma covalente al tejido y puede permanecer semanas

* La inflamacion crénica lleva a proliferaciéon celular, duplicaciéon de la MB,
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interposicion mesangial, multilaminacion de MB glomerular y peritubular



TABLE 1 Summary of revised (Banff 2013) classification of AMR
in renal allografts. From Haas”

Acute/active AMR: all 3 features must be present®®

1. Histologic evidence of acute tissue injury, including 1 or more of
the following:
+ Microvascular inflammation (g = O and/or ptc = Q)
= [ntimal or transmural arteritis (v = 0)
+ Acyute thrombotic microangiopathy
s Acyute tubular injury

2. Evidence of current/recent antibody interaction with vascular
endothelium, including at l=ast 1 of the following:
= Linear C4d staiming in pentubular capillaries
= At least moderate microvascular inflammation ([g + pic] = 2)
» |ncreased expression of validated gene transcrnipts in the biopsy

tissue indicative of endothelial injury

3. Serologic evidence of donor-specific antibodies (DSAs) (HLA or

other antigens)

Chronic, active AMR: all 3 features must be present®

1. Morphologic evidence of chronic tissue injury, including 1 or mare
of the following:
* Transplant glomerulopathy (cg = Q), iIf no evidence of chronic
thrombotic microangiopathy (TRA)
= Severe pentubular capillary basement membrane multilayenng
= Arterial intimal fibrosis of new onset
2. Evidence of current/recent antibody interaction with vascular
endothelium, including at l=ast 1 of the following:
s Linear C4d staiming in pentubular capillaries
* At least moderate microvascular inflammation ([g + ptc] = 2)
s |ncreased expression of validated gene transcripts in the biopsy
tissue indicative of endothelial injury
3. Serologic evidence of DSAs (HLA or other antigens)

C4d staining without evidence of rejection: all 3 features must be
present

1. Linear C4d staining in pentubular capillanies

2 g=0,ptc=0, cg =0, v=0; no TMA, no peritubular capillary
basement membrane multlayenng, no acute tubular injury

3. Mo acute cell-mediated rejection or borderline changes

i N/
DIAGNOSTICO

N’
Multiples fenotipos (relacionado con tipo de Ac, intensidad,

timing)

Banff 2013: AMR subclinico, AMR con C4d -, AMVR (antibody

mediated vascular rejection: mdximo riesgo de pérdida del

injerto)
Espectro continuo de daino (AMR subclinico, agudo, crénico)

AMR tempranos: en gral por DSA preformados (aunque puede ser

en cualquier momento). Puede causar pérdida del injerto, pero si

responde al tto en gral los DSA desaparecen

AMR tardio: (> 3m) puede ser mixto (celular y por Ac) y con

respuesta pobre al tto. Lo mismo sucede con los crénicos y alginos

subclinicos J
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s/ RECHAZO C4D NEGATIVO
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Alta expresién de ENDATs (indicador de dafio del endotelio por Ac) se asocia a pérdida del injerto en forma
independiente del C4d !

~~

Los AMR C4d- son menos severos % pero igual se asocian a pérdida del injerto 3

Banff 201 3: se reemplaza el criterio C4d + por “evidencia de interaccién reciente entre el Ac con el endotelio”

Patrones de C4d +:

* Difuso peri capilar tubular
* Focal lineal pct
* Endotelial en glomérulo

* Arteriolar

1-Sis B, Halloran PF. Endothelial gene expression in kidney transplants with alloantibody indicates antibody-mediated damage despite laek of
C4d staining. Am J Transplant. 2009;9:2312-2323.

2-Loupy A, Hill GS, et al. Outcome of subclinical antibody-mediated rejection in kidney transplant recipients with preformed donor-specific /
antibodies. Am J Transplant. 2009;9:2561-2570.

3-Orandi BJ, Kraus ES, et al. Presentation and outcomes of C4d-negative qntibody-r\n/ediq'red rejection after kidney transplantation. Am J

Transplant. 2016;16:213-220. , St /
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S TRATAMIENTO

* Multiples estrategias combinadas para atacar mdltiples vias
patogénicas
* PF o inmunoadsorcién
IVIG (100 mg/kg o 2g/kg)

* Esteroides

Combinaciones mas usadas !

Rituximab

1-Burton SA, Amir N, Asbury A, Lange A, Hardinger KL. Treatment of antibody-mediated
rejection in renal transplant patients: A clinical practice survey. Clin Transplant. 2015;29:118-123.
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jF e |A remueven IgG sérica

*“El equilibrio con la IgG intersticial sucede a las 48 hs

S’

* IVIG en bajas dosis impide el rebote endégeno post remocidn

* Ademds aporta Ig antimicrobianas

* En altas dosis tiene efecto inmunomodulador sobre linf B y T, incluyendo apoptosis B y modulacién
de senales B
* Sin embargo, si los niveles de DSA exceden la capacidad terapéutica de IVIG /PF va
a existir dano endotelial

* Rituximab

Inhibidores del proteosoma

Inhibidores C5y C1 estearasa

Anti receptor IL-6
IdeS
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—— 4 ANTI CD-20 “©
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CD 20 se encuentra en superficie de pre-B y B maduras
* Causa lisis celular dependiente del complemento y citotoxicidad mediada por Ac

* Parece inefectivo en el tto del AMR

* Plasmocitos no expresan CD-20

* Revisidn sistemdtica de 10 pequeiios trials retrospectivos: el uso de Rituximab en AMR tendria mejor Fx del injerto

* Efecto favorable dado por 2 trabajos solamente

* Revisidon sistemdtica de 21 estudios en desensibilizacidon

* Sin beneficio en hipersensibilizados 2

* Mejor pronéstico en IVIG/PF/Rituximab que altas dosis IVIG 3

* Beneficio probablemente dado por la PF

* Podria ser beneficioso en desensibilizaciéon para prevenir respuestas anamnésicas

1-Hychko G, Mirhosseini A, Parhizgar A, Ghahramani N. A systematic review and meta-analysis of rituximab in antibody-mediated renal allograft rejection. Int J Organ Transplant Med. /
2011;2:51-56

2-Macklin PS, Morris PJ, Knight SR. A systematic review of the use of rituximab for desensitization in renal transplantation. Transplantation. 2014;98:794-805

3-Lefaucheur C, Nochy D, Andrade J, et al. Comparison of combination plasmapheresis/IVlg/anti-CD20 versus high-dose IVlg injthe treatment of antibody-mediated rejection. Am J Transplant.

2009;9:1099-1107. , ' /



4 INHIBIDORES DEL PROTEOSOMA <
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¥ Bortezomib altera el proceso normal de degradaciéon proteica
* Debido a la continua producciéon de Ac los plasmocitos son afectados
* Sin embargo, la deplecién de plasmocitos puede gatillar el aumento de Sx de Ac por céls B de los

centros germinales y expansion T helper folicular

* Esta es la causa del modesto efecto en intensidad de Ac anti HLA usado en monoterapia

* Pequeiias series y reportes de casos avalan su uso en AMR, en combinacién con PF, IVIG o
Rituximab

* AMR crénico: no mejora el VFG adicionando Bortezomib a PF + IVIG !

* Minimo efecto en Ac HLA clase Il 2 2

1-Gupta G, et al. Late antibody-mediated rejection in renal allografts: outcome after conventional and novel therapies. Transplantation. /

2014;97(12):1240-1246.
2- Philogene MC, Zachary AA. Differential effect of bortezomib on HLA class | and.class Il antibody. Transplantation. 2014;98(6):660-665.
"t
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‘/ TOCILIZUMAB ~

* Anti R IL-6

* Estudios fase /Il en AMR crénico refractarios y en pacientes dificiles

de desensibilizar
* Parece bien tolerado y seguro

* No hay al momento estudios randomizados y controlados

-Choi J, Aubert O, Vo A, et al. Assessment of tocilizumab (anti-IL-6 receptor monoclonal) as a potential treatment for chronic
antibody mediated rejection and transplant glomerulopathy in HLA sensitized renal allograft recipients. Am J Transplant.

2017;17:2381-2389.

-Vo AA, Choi J, Kim I, et al. A phase 1/1l trial of the interleukin-6 receptor-specific humanized monoclonal (tocilizumab) +
intravenous immunoglobulin in difficult to desensitize patients. Transplantation. 2015,;99(11):2356-2363.
—
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Acute and Chronic AMR

Coagulation Contact \ Complement
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3 Inhibited by C1 INH

Dissolved clot (FDPs)

Fikrin

C5b-9
Membrane attack complex

Cytokine release: |I-1b, TNFa, IL-6, IL-8.
Neutrophil recruitment

Destruction of Kidney Allograft
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_*, 1gG monoclonal humanizada que se une a C5

Uso off label en Tx para prevenciéon y tto SUHa, SAF, y SAF catastréfico

1,2

Estudio Mayo Clinic 26 hipersensibilizados con donante vivo

Eculizumab + PF > reduccién en AMR que PF
* No se redujo la incidencia de AMR crénico a 1-2 aios

* Si bajo nivel de DSA, proteccién contra GP del Tx

24 pac con AMR severo postTx con donante vivo y desensibilizacién: esplenectomia + eculizumab

(adicionados a PF/IVIG baja dosis) > grado de rescate y proteccién contra GP del Tx 3

Pobre efecto en AMR crénico y AMR C4d — 4»

1-Stegall MD, et al. Terminal complement inhibition decreases antibody-mediated rejection in sensitized renal transplant recipients. Am J Transplant. 2011;11:2405-2413.
2-Cornell LD, Stegall MD. Positive crossmatch kidney transplant recipients treated with eculizumab: Outcomes beyond 1 year. Am J Transplant. 2015;15:1293-1302.
3-Orandi BJ, et al. Eculizumab and splenectomy as salvage therapy for severe antibody-mediated rejection after HLA-incompatible kidney transplantation. Transplantation. 201 4;98:857-8{3/
4-Kulkarni S, et al. Eculizumab therapy for chronic antibody-mediated injury in kidney transplant recipients: A pilot randomized controlled trial. Am J Transplant. 2017;17(3):682-691.
80. Burbach M, et al. Report of the inefficacy of eculizumab in two cases of severe antibody-mediated rejection of renal grafts, Transplantation. 2014;98:1056-1059.
~
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® INHIBIDORES C1 ESTEARASA

* C1-INH es un inhibidor de serino proteasa que inactiva Clr y Cls
* Regula proteasas de via cldsica y de las lectinas
* Regula cascada de coagulacién y permeabilidad vascular e inflamacién mediadas por

kininas

* Luego de la activacién del C1q por Ac/IC, C1INH disocia Clr y Cls, lo que

previene la formaciéon de la C3 convertasa

* 2 productos: BERINERT Y CINRYSE



“ BERINERT

* Estudio fase /Il de Berinert en pac sensibilizados como prevencién de
AMR'
* Desensibilizacién con IVIG altas dosis y rituximab c¢/s PF + Berinert

* Menos rechazo agudo, DGF y Ac fijadores de Clq
* En tratamiento de AMR refractario, mejord la Fx renal en combinacién
con altas dosis de IVIG 2

1-Vo AA, Zeevi A, Choi J, et al. A phase | /Il placebo-controlled trial of C1-inhibitor for prevention of antibody-

mediated rejection in HLA sensitized patients. Transplantation. 2015;99:299-308.
2-Viglietti D, Gosset C, Loupy A, et al. C1 Inhibitor in acute antibody-mediated rejection nonresponsive to conventional

therapy in kidney transplant recipients: A pilot study. Am J Transplant, 2016; 16: 1596-1603 Q,
N’
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Mo multicéntrico fase llb para ver CINRYZE

gféc’rividqd y seguridad en tratamiento
de AMR (Tx sensibilizados)’ . Bl PrePlasmophersis (v=57

' Post-Plasmapheresis (n=57)

* Sin diferencias en histologia e

1.4 —

1.2 —

* Menos GP del Tx a 6 meses

1.0 —
* La PF disminuye la concentraciéon del

08 -

C1 INH Functional Activity (Units/mL)

CT1INH en un 17.6% Yy su actividad en 06 -
% .
* Reposicion de C1INH durante tto con PF? 0.0

Pre-Plasmapheresis Post-Plasmapheresis

C1 INH Function

1-Montgomery RA, et al. Plasma-derived C1 esterase inhibitor for acute antibody mediated rejection following
kidney transplantation: Results of a randomized, double-blind, placebo-conh‘dlled\w study. Am J Transplant. 2016;16:3468-3478.
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IDES

* Enzima que degrada IgG del Streptococcus pyogenes

* Neutraliza todas las IgG del cuerpo a las 4 hs de su

administracion
* Rebote y reconstitucion completa al dia 14
* En estudio por posibles EA serios asociados con la droga
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.~ COMO MEJORAR EL PRONOSTICO DEL AMR?

« AMR es una patologia muy heterogénea
* Hay que refinar en forma mds precisa todos los fenotipos y patrones de rechazo (clinica, histologia,

inmunologia, genética)

* Tipos de Ac
* Fijacidon C1q, MFI, subtipo IgG, preformados vs de novo

* Clase Il mds dificiles de eliminar con PF, mayor asociacién con AMR crénico y GP del Tx

* Activacion genética
* En desarrollo "microscopio molecular” en Alberta. Test basados en microarray que incluye genes asociados a

AMR /
* Ac no HLA (anti endotelio, MICA, AT1R) causan similar patrén de injuria que Ac HLA. \_/
* Terapéutica similar basada en case reports y series pequeﬁgs
"/ “No Vi



