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Jer nej Pa jek1

Bor te zo mib

predsTavITev

Bor te zo mib (Vel ca de®) je di pep tid bo ron ske ki sli ne in spa da v sku pi no za vi ral cev pro tea so mov (se lek -
tiv ni za vi ra lec pro tea so ma 26S). Sin te ti zi ra li so ga leta 1995. Ame riška agen ci ja za hra no in zdra vi la
ga je leta 2003 odo bri la za zdrav lje nje plaz mo ci to ma. Prva po ročila o upo ra bi pri hu mo ral ni za vr ni tvi
presa je ne led vi ce so bila ob jav lje na leta 2008 (1). Na trgu je v ob li ki raz to pi ne za in ji ci ra nje, v via lah
z 1 mg učin ko vi ne v 5 ml in via lah s 3,5 mg učin ko vi ne v 10 ml. 

naČIn delovanja

Pro tea so mi so ve li ke zno traj ce lične be lja ko vi ne ci lin drične zgradbe, ki v svo ji no tra njo sti raz gra ju je -
jo ce lične beljakovine. Se lek tiv no raz gra ju je jo beljakovine, ki urav na va jo ce lični ci kel in pre pis ge nov,
zavi ral ne de jav ni ke in na pačno se stav lje ne ali poško do va ne beljakovine. S tem ključno pris pe va jo k ce -
lični ho meostazi in po te ku ce ličnega ci kla. Za vi ra nje pro tea so mov pov zroči spre mem bo v zno traj ce -
ličnih sig nal nih po teh ter sproži apop to zo.

Bor te zo mib se re ver zi bil no veže na pro tea som in za vre nje go vo pro teo li tično ak tiv nost. Tako za -
vre več pro ce sov, ki so po memb ni pri de lo va nju ce lic imun ske ga si ste ma. Za vre zno traj ce lično pre snavlja -
nje (raz grad njo) in po vršin sko pred stav lja nje an ti ge nov na mo le ku lah, ki jih uvrščamo v sku pi no člo veških
lev ko cit nih an ti ge nov tipa 1 (angl. hu�man�leu�kocy�te�an�ti�gen�1, HLA-1), za vre norma len po tek ce ličnega
ci kla ter sproži apop to zo imun skih ce lic, prav tako pa za vre na sta ja nje vnet nih ci to ki nov (npr. inter -
levkina 2 in interlevkina 6), saj us ta vi raz grad njo za vi ral ca je dr ne ga dejavnika κB (angl. nuc�lear�fac�tor
kap�pa-light-chain-en�hancer�of�ac�ti�va�ted�B�cells, NFκB) (2). Bor te zo mib zmanjša šte vi lo plaz matk in lim -
fo ci tov B ter s tem na sta ja nje pro ti te les, ude leženih pri hu mo ral ni za vr ni tvi. Ce lo kup na kon cen tra ci -
ja imu no glo bu li nov pri zdrav lje nju hu mo ral ne za vr ni tve z bor te zo mi bom pa se ne zmanjša (3). 

farmakokIneTIka

način da ja nja in bio loška upo rab nost
Spr va je bil bor te zo mib re gi stri ran za in tra ven sko da ja nje. Ka sne je so ugo to vi li, da bol ni ki bo lje pre -
našajo sub ku ta no pre je ma nje, zato ga se daj večino ma da je mo v ob li ki pod kožnih injek cij.

po raz de li tev, pre sno va in iz lo ča nje
Bor te zo mib se pri te ra pevt skih kon cen tra ci jah v 83 % veže na pla zem ske be lja ko vi ne. Za ra di do bre ga
pre ha ja nja v pe ri fer na tki va ima ve li ko na vi dez no pro stor ni no po raz de li tve. Pre snav lja jo ga en ci mi sku -
pi ne cito krom P450 (angl. cytoc�hro�me�P450, CYP), pred vsem CYP3A4 pa tudi dru gi. Sred nji raz po lov ni
čas je prib ližno 12 ur, tako da je 72-urni in ter val med od mer ki šest krat nik raz po lov ne ga časa (4). Naj -
večja za vo ra pro tea so mov se po ja vi v prvi uri in iz zve ni v 72 urah po in tra ven ski in jek ci ji bor te zo mi -
ba (5).

1 Izr. prof. dr. Jer nej Pa jek, dr. med., Kli nič ni od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nič ni cen ter Ljub lja na, Za loš ka ce sta 7,
1000 Ljub lja na; jer nej.pa jek @mf.uni-lj.si
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pri la ga ja nje od mer ka
Pri led vičnem po puščanju z zmanjšano glo me rul no fil tra ci jo in pri dia liz nem zdrav lje nju pri la ga ja nje
od mer ka ni po treb no. Pri ok va ri je ter z zvečanim bi li ru bi nom več kot 1,5-krat nad zgor njo re fe renčno
vred nost jo mo ra mo začetni od me rek raz po lo vi ti (npr. od me rek 1,3 mg/m2 zmanjšamo na 0,7 mg/m2) (6).
Če se pri on ko loških bol ni kih z di se mi ni ra nim plaz mo ci to mom po ja vi ne vro pa ti ja, bor te zo mib od mer -
ja mo po she mi, pri ka za ni v ta be li 9.1 (7). 

Ta be la 9.1. Pri la ga ja nje od mer ka bor te zo mi ba gle de na težave za ra di ne vro pa ti je.

simp to mi pri la go di tev od mer ka

Stop�nja�1 pa re ste zi je, iz gu ba ref lek sov brez pri la go di tve

Stop�nja�1�z bo�le�či�no ovi ra nost pri de lo va nju, ven dar ne pri zmanj ša nja ti od mer ke na 1 mg/m2

ali�stop�nja�2 vsa kod nev nih opra vi lih

Stop�nja�2�z bo�le�či�no ovi ra nost pri vsa kod nev nih opra vi lih us ta vi ti zdrav lje nje do iz bolj ša nja te žav,
ali�stop�nja�3 nato 0,7 mg/m2 en krat te den sko

Stop�nja�4 traj na iz gu ba sen zo ri ke z ok va ro funk ci je uki ni ti zdrav lje nje

In te rak ci je
Pri hkrat nem da ja nju bor te zo mi ba in itra ko na zo la (ter dru gih močnih za vi ral cev CYP, CYP3A4) je za -
ra di ver jet ne ga ko pičenja zdra vi la po treb no skrb no sprem lja ti po jav nežele nih učin kov bor te zo mi ba (8).
Sno vi v ze le nem čaju in vita min C se vežejo na bor te zo mib ter zmanjšajo nje go vo ci to tok sično učin -
ko vi tost (9). 

neŽelenI uČInkI

Naj po go ste je pri de do pre bav nih nežele nih učin kov in trom bo ci to pe ni je. Od pre bav nih nežele nih učin -
kov so možni ne ješčnost, sla bost, bru ha nje, dri ska in za prt je. V ra zi ska vi, kjer so upo ra bi li bor te zo mib
pri bol ni kih s plaz mo ci to mom (šest ci klov in tra ven ske ga da ja nja), je ime la te učinke prib ližno po lo vi -
ca bol ni kov (7). 

Od re snih he ma to loških nežele nih učin kov sta huda nev tro pe ni ja (15 % bol ni kov) ter ane mi ja (9 %)
red kejši od trom bo ci to pe ni je (29 % bol ni kov). Ti po dat ki ve lja jo za zdrav lje nje v več ci klih pri plaz moci -
to mu. Trom bo ci to pe ni ja je naj hujša pri četr tem od mer ku (11. dan) in se v roku ene ga ted na po pra vi (4).
Ane mi ja se naj bolj po glo bi v tret jem ted nu zdrav lje nja (10). 

Ne vro pa ti ja se po go ste je po ja vi pri in tra ven skem kot pri sub ku ta nem da ja nju. Večino ma na sto pi
v ob li ki ak son ske sen zor ne po li ne vro pa ti je. Možna je tudi bo leča pe ri fer na ne vro pa ti ja v ob li ki di ze -
ste zij. Pri on ko loških bolnikih so jo ugo to vi li v 34–62 %. Pri zdrav lje nju akut nih hu mo ral nih za vr ni -
tev po pre sa di tvi led vi ce se je po ja vi la pri 26 % bol ni kov (10). 

Možen je ko njunk ti vi tis in po jav splošne šib ko sti, ki tra ja več ted nov (11). Ugod no je, da pri upo ra -
bi bor te zo mi ba do se daj niso po ročali o večji nag nje no sti k okužbam z opor tu ni stičnimi mi kro bi in da
ne pri de do iz gi not ja oz. po manj ka nja zaščit nih pro ti te les, pri dob lje nih s cep lje nji v mla do sti (12).

Pri zdrav lje nju z bor te zo mi bom lah ko pri de tudi do sin dro ma pos te rior ne re ver zi bil ne en ce fa lo pa -
ti je, ki zah te va pre ki ni tev zdrav lje nja s tem zdra vi lom (13).

IndIkaCIje za uporaBo In odmerjanje

Hu mo ral na za vr ni tev pre sa je ne led vi ce
Bor te zo mib upo rab lja mo za zdrav lje nje hu mo ral ne za vr ni tve pre sa je ne led vi ce. V prvi ob ja vi o uporabi
bor te zo mi ba pri tej in di ka ci ji so po ročali o po memb nem zmanjšanju pro ti do nor ju us mer je nih pro ti -
teles, sta bi li za ci ji ali iz boljšanju de lo va nja pre sad ka ter o zmanjšanju hi sto loških zna kov ce lične za vr -
ni tve (1). Pri zdrav lje nju hu mo ral ne za vr ni tve da je mo bor te zo mib v odmer ku 1,3mg/m2 v ob li ki sub ku ta ne
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in jek ci je šti ri krat, in si cer 1., 4., 8. in 11. dan, saj mora med po sa mez ni mi od mer ki mi ni ti 72 ur. Pri od -
por nih ob li kah lah ko ci kel po no vi mo, pri čemer ve lja, da je ci kel zdrav lje nja dolg 21 dni in lahko drug
cikel začnemo 22. dan po začetku pr ve ga. Pri pr vem zdrav lje nju zgod nje akut ne hu mo ral ne za vr ni tve
so upo rab lja li bor te zo mib v kom bi na ci ji z enim od mer kom ri tuk si ma ba (ki so ga dali pred bor te zo mi -
bom), plaz ma fe re zo in glu ko kor ti koi di (14). Prvi plaz ma fe re zi je sle dil od me rek me til pred ni zo lo na (100mg),
bor te zo mib (1,3 mg/m2) in ri tuk si mab (375 mg/m2). Plaz ma fe re zi so sle di li od mer ki me til pred ni zo lo -
na in bor te zo mi ba še ob četr tem, os mem in 11. dne vu (14,�15). Tri dni po zad njem od mer ku bor te zo -
mi ba so opra vi li še tri plaz ma fe re ze vsak dru gi dan in pre ve ri li ra ven pro ti do nor ju us mer je nih pro ti te les
48 ur po zad nji plaz ma fe re zi (14). Pri poz nih za vr ni tvah (več kot šest me se cev po pre sa di tvi) je zdrav -
lje nje z bor te zo mi bom lah ko us pešno tudi v smi slu krat koroč nega iz boljšanja de lo va nja pre sad ka, ven -
dar je upad za vr ni tve nih pro ti te les ter hi sto loških spre memb manjši (16).

Zad nje ra zi ska ve kažejo na sla be dol go ročne učinke zdrav lje nja poz ne hu mo ral ne za vr ni tve (več kot
šest me se cev po pre sa di tvi) z bor te zo mi bom. V kon tro li ra ni ra zi ska vi BORTEJECT (Bor te zo mib in late
an ti body-me dia ted kid ney trans plant re jec tion) so iz bra li bol ni ke s pro ti te le si pro ti an ti ge nom pre sa -
je ne led vi ce in biop sij ski mi zna ki hu mo ral ne za vr ni tve ter jih na ključno raz po re di li v dve sku pini, ki
sta pre je li bor te zo mib ali pla ce bo. Zdra vi lo ali pla ce bo so da ja li v dveh 14-dnev nih ci klih tri me se ce
na ra zen. Re zul ta ti kažejo, da bor te zo mib ni upočas nil upa da nja glo me rul ne fil tra ci je, niti ni iz boljšal
preživet ja pre sad kov ali rezul ta tov kon trol nih biop sij. Tudi naše iz kušnje so po dob ne in ne kažejo na
mo re bit no us pešnost zdrav lje nja poz nih hu mo ral nih za vr ni tev z bor te zo mi bom.

zdrav lje nje čep ne ne fro pa ti je pri di se mi ni ra nem plaz mo ci to mu
Bor te zo mib v kom bi na ci ji z dek sa me ta zo nom (ter še tret jim ci to stat skim zdra vi lom za ka te re ga je na
vo ljo več možno sti) je naj po go stejši iz bor za začetno zdrav lje nje di se mi ni ra ne ga plaz mo ci to ma s pri -
druženo led vično pri za de tost jo ali brez nje (17). Bol nik pre je ma 21-dnev ne ci kle zdrav lje nja. Bor te zomib
v od mer ku 1,3 mg/m2 prej me 1., 4., 8. in 11. dan, nato pa sle di de setd nev ni pre mor. Pred vsa kim od -
mer kom bor te zo mi ba prej me dek sa me ta zon 40 mg i.v. ali per�os (lah ko tudi vsa kič v dveh de lje nih od -
mer kih 20 mg na dva dni, v prvem ciklu je odmerjanje deksametazona v ponavljajočih se štiridnevnih
intervalih 1.–4. dan, 8.–12. dan ter 17.–20. dan). Po no vi mo tri do šest ci klov. Kot tretje zdravilo po sa -
mično do da ja mo ta li do mid, le na li do mid ali ci klo fos fa mid. Bor te zo mib pred stav lja na jučin ko vi tejše zdrav -
lje nje v pri me ru akut ne led vične ok va re za ra di čepne ne fro pa ti je. Za držek za upo ra bo bor te zo mi ba je
pri sot nost dia betične po li ne vro pa ti je ali po li ne vro pa ti ja pri ami loi do zi. Hkra ti s ke mo te ra pi jo želi mo
iz krv ne ga ob to ka od stra ni ti tudi vse klo nal no na sta le pro ste lah ke ve ri ge. Upo rab lja mo he mo dia li zo
z vi so ko pre pust ni mi dia liz ni mi mem bra na mi ali plaz ma fe re zo. Z obema me to da ma lah ko hi tro in učin -
ko vi to od stra ni mo pre sežek pro stih lah kih ve rig iz krvi. Po sto pek ved no kom bi ni ra mo s sočas nim si -
stem skim zdrav lje njem di se mi ni ra ne ga plaz mo ci to ma. V kli ničnih ra zi ska vah so na ta način do se gli
iz boljšanje led vičnega de lo vanja pri 70 % zdrav lje nih bol ni kov.

poseBnosTI

Po memb no zmanjšanje kon cen tra ci je pro ti do nor ju us mer je nih pro ti te les pričaku je mo pri od ziv nih bol -
ni kih po 2–4 ted nih od začetka ci kla bor te zo mi ba (2). Učinek na zmanjšanje kon cen tra ci je pro ti te les se
večino ma po ja vi v 1–3 me se cih in lah ko tra ja pet me se cev in več, naj daljše vztra ja nje od sot no sti pro -
ti te les je po eni od ra zi skav znašalo 14 me se cev (18).

Pri od por nih pri me rih lah ko ci kel po no vi mo. Zaen krat pri po nav lja nju ci klov bor te zo mi ba ve lja pre -
vid nost. Več kot ene po no vi tve v do se da njih po ročilih večino ma niso na va ja li. Pri de sen zi bi li za ci ji pred
pre sa di tvi jo so pre jem ni ki kar do bro pre našali do štiri cikle bor te zo mi ba (16 po sa mez nih od mer kov) (19).
Po četr tem od mer ku bor te zo mi ba zno traj ene ga ci kla mora pred no vim ci klom sle di ti vsaj de set dnevni
pre mor, pre sled ki med ci kli so bili pri zdrav lje nju za vr ni tve večino ma daljši in od vi sni od po nov ne ga
po ja va pro ti te les.
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Bor te zo mib je pri zdrav lje nju hu mo ral ne za vr ni tve do bro kom bi ni ra ti vsaj z glu ko kor ti koi di,
čeprav se po go sto od ločimo tudi za plaz ma fe re ze z do dat kom in tra ven skih imu no glo bu li nov (ne ka teri
so da ja li tudi ri tuk si mab v enem od mer ku 375 mg/m2 tik pred pr vim od mer kom bor te zo mi ba). Glu ko -
kor ti koi de lah ko da je mo v teh pri me rih kot in tra ven ske pul ze v pr vih treh do petih dneh ci kla. Drug
način je da ja nje pul zov me til pred ni zo lo na v od mer ku 100–250 mg pred vsa kim od mer kom bor te zo mi -
ba (skup no šti ri krat), pri tret jem in četr tem od mer ku lah ko damo 50 mg (14,�20). Hkrat no iz va ja nje plaz -
ma fe rez bi lah ko bilo po membno za večji učinek bor te zo mi ba, saj zmanjšanje kon cen tra ci je pro ti te les
zmanjša po vrat no za vo ro sin te ze pro ti te les na plaz mat kah. S tem bi plaz mat ke po sta le bolj sin tet sko
ak tiv ne in tako bolj dov zet ne za ci to tok sične učinke bor te zo mi ba (4). 

Ne dav no je bila ob jav lje na ra zi ska va, v ka te ri so majh no sku pi no de se tih bol ni kov s hu mo ral no za -
vr ni tvi jo zdra vi li z bor te zo mi bom in re zul ta te pri mer ja li s hi sto rično sku pi no, ki so jo zdra vi li z enim
od mer kom ri tuk si ma ba po 500 mg (21). Obe sku pi ni sta pre je li tudi tri pul ze me til pred ni zo lo na in šest
plaz ma fe rez nih po stop kov, po ka te rih so bol ni ki pre je li še in tra ven ske imu no glo bu li ne. Re zul ta ti so
bili bis tve no boljši v sku pi ni, ki je pre je ma la bor te zo mib (18-me sečno preživet je pre sad kov je bilo 60 %
v pri merjavi z 11 % pri ri tuk si ma bu). Ver jet no bolj kot na su pe rior nost bor te zo mi ba ta ra zi ska va kaže
na po manj kljiv učinek ene ga od mer ka ri tuk si ma ba. Av tor ji so skle ni li, da bi bil boljši pri stop naj brž
v kom bi na ci ji in ne v iz ključeva nju obeh zdra vil, saj bortezo mib uniči plaz mat ke, ki so vir pro ti te les,
ri tuk si mab pa uniči CD (angl. clu�ster�of�dif�fe�ren�tia�tion) 20 po zi tiv ne lim fo ci te B, ki so vir no vih plaz -
matk (sli ka 9.1) (4). 

sli ka 9.1. Učin ko va nje zdra vil za zdrav lje nje hu mo ral nih za vr ni tev (22). IVIg – intra ven ski imu no glo bu li ni, CD – angl. cluster
of differentiation, ? – učinek je vprašljiv. 
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seznam uporaBljenIH kraTIC

CD – angl. clu ster of dif fe ren tia tion

CYP – ci to krom P450 (angl. cytoc hro me P450)

HLA-1 – člo veš ki lev ko cit ni an ti gen 1 (angl. hu man leu kocy te an ti gen 1)

IVIg – in tra ven ski imu no glo bu li ni


