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CO JE NOVÉHO V…
Co je nového v nefrologii?

pacienti léčení maximální tolerovanou dávkou ACE‑i nebo sartanu a gli-

flozinem, nebo pokud tato léčba není vhodná nebo možná.

Imlifidáza v transplantačních a nefrologických 
indikacích

Imlifidáza (IgG‑degradující enzym Streptococcus pyogenes – Ides, 

preparát Idefirix) je endopeptidáza, kterou lze použít k potlačení imu-

nitních reakcí zprostředkovaných imunoglobulinem IgG. Unikátní me-

chanismus účinku spočívající v rozštěpení IgG na fragmenty představuje 

potenciální alternativu pro terapeutické výměny plazmy u různých one-

mocnění. Recentně byla imlifidáza podmínečně schválena Evropskou 

lékovou agenturou pro desenzibilizaci, aby umožnila transplantaci 

ledviny u vysoce senzibilizovaných pacientů s přítomnými anti‑HLA 

protilátkami proti antigenům dárce a s pozitivní křížovou zkouškou. Pro 

tuto indikaci je preparát dostupný již také u nás.

Byly povedeny 3 studie fáze II s imlifidázou celkem s 44 pacienty 

(29–31). Většina pacientů měla přítomny dárcovsky specifické protilátky 

a 80 % mělo pozitivní křížovou zkoušku vyšetřenou pomocí průtokové 

cytometrie. Většině pacientů stačila jedna dávka imlifidázy, jenom u 5 

nemocných bylo nutné podat druhou dávku imlifidázy, protože první 

dávka nestačila ke konverzi křížové zkoušky. Koňský antithymocytární 

globulin (ATG) byl použit jako indukční terapie ve Švédsku, kdežto 

ve Spojených státech byl podán alemtuzumab 4. pooperační den. 

Rituximab a IVIG byly podány po prvním týdnu k ovlivnění přítomného 

reboundu protilátek a jako prevence vzniku akutní protilátkami zpro-

středkované rejekce. Někteří pacienti v USA rovněž dostali rituximab 

a IVIG jako desenzibilizační terapii před imlifidázou.

Byly již publikovány výsledky tříletého sledování pacientů s po-

zitivní křížovou zkouškou pomocí průtokové cytometrie, kteří byli 

léčeni imlifidázou (32). U 44 % pacientů došlo k opožděnému rozvoji 

funkce štěpu. Přežití pacientů bylo 90 %, 3 nemocní zemřeli mezi 6. 

a 12. měsícem po transplantaci (chřipka, zástava srdce a neznámá 

příčina smrti). Přežití štěpů cenzurovaného na úmrtí příjemců bylo 

84 % ve 3 letech. 3 štěpy byly ztraceny během prvních 6 měsíců 

(non‑HLA hyperakutní rejekce a 2 primární afunkce) a 2 štěpy později, 

mezi 2. a 3. rokem. Tyto pozdější ztráty štěpu byly přičítány redukci 

imunosuprese buď záměrně kvůli infekci, nebo kvůli nespolupráci 

pacienta. Patnáct z 39 (38 %) pacientů s pozitivní křížovou zkouškou 

prodělalo akutní protilátkami zprostředkovanou rejekci, v 73 % hned 

v prvním měsíci. Množství dárcovsky specifických protilátek před 

transplantací bylo u nemocných s touto rejekcí vyšší (13 009 oproti 

5 727 MFI). Kjellman et al. také popsali analýzu podskupin pacientů 

s pozitivní křížovou zkouškou a s cPRA > 99,9 % (n = 13). Tito paci-

enti, kteří představují nejvíce znevýhodněnou skupinu s extrémně 

nízkou šancí na nalezení kompatibilního dárce v HLA, měli vyšší DSA 

s mediánem (MFI 16 292) a rovněž byli dlouho léčeni na dialýze (9,3 

roku). Výsledky této podskupiny byly srovnatelné s celkovou kohortou 

léčenou s imlifidázou. AMR se vyskytla u 31 % pacientů a přežití štěpů 

cenzurované na úmrtí bylo 92 %.

Imlifidáza byla v nefrologii rovněž testována při léčbě antirenální 

rychle progredující glomerulonefritidy s přítomnými protilátkami proti 

bazální membráně glomerulů (Goodpastureův syndrom). Byla provede-

na studie fáze IIa (33) u 15 pacientů s cirkulujícími anti‑GBM protilátkami 

a renálním selháním (eGFR < 15 ml/min). Byl zaznamenán rychlý pokles 

cirkulujících autoprotilátek. Úvodní výsledky studie jsou slibné, žádný 

nový pacient se nestal závislým na dialýze a u poloviny pacientů již 

léčených dialýzou se funkce ledvin po léčbě obnovila. 67 % pacientů 

tak mělo po 6 měsících takovou funkci ledvin, že nebyli závislí na dia-

lýze, což je výrazně lepší hodnota než u většiny dosud publikovaných 

kohort u anti‑GBM glomerulonefritidy, kde je medián záchrany funkce 

ledvin jenom 31 %. V tuto chvíli probíhá fáze III. klinického zkoušení 

imlifidázy u této diagnózy.
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