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Co je nového v nefrologii?

pacienti lé¢enf maximalni tolerovanou davkou ACE-i nebo sartanu a gli-
flozinem, nebo pokud tato Ié¢ba neni vhodnd nebo mozna.

Imlifidaza v transplantacnich a nefrologickych
indikacich

Imlifidaza (IgG-degradujici enzym Streptococcus pyogenes — Ides,
preparét |defirix) je endopeptidaza, kterou Ize pouzit k potlaceni imu-
nitnich reakci zprostfedkovanych imunoglobulinem IgG. Unikatni me-
chanismus Ucinku spocivajici v rozstépenilgG na fragmenty predstavuje
potencidlnf alternativu pro terapeutické vymeény plazmy u réiznych one-
mocnéni. Recentné byla imlifiddza podminecné schvalena Evropskou
lékovou agenturou pro desenzibilizaci, aby umoznila transplantaci
ledviny u vysoce senzibilizovanych pacientd s pfitomnymi anti-HLA
protildtkami proti antigendim dérce a s pozitivni kiizovou zkouskou. Pro
tuto indikaci je preparat dostupny jiz také u nas.

Byly povedeny 3 studie faze Il s imlifiddzou celkem s 44 pacienty
(29-31). Vétsina pacientd meéla piitomny darcovsky specifické protilatky
a 80 % mélo pozitivni kifzovou zkousku vysetifenou pomoci pritokové
cytometrie. Vétsiné pacientl stacila jedna davka imlifidazy, jenom u 5
nemocnych bylo nutné podat druhou davku imlifidazy, protoze prvni
davka nestacila ke konverzi kifzové zkousky. Konsky antithymocytarni
globulin (ATG) byl pourzit jako indukenf terapie ve Svédsku, kdezto
ve Spojenych statech byl podan alemtuzumab 4. pooperacni den.
Rituximab a IVIG byly podéany po prvnim tydnu k ovlivnéni pfitomného
reboundu protildtek a jako prevence vzniku akutni protildtkami zpro-
stfedkované rejekce. Néktefi pacienti v USA rovnéz dostali rituximab
a IVIG jako desenzibiliza¢ni terapii pred imlifidazou.

Byly jiz publikovany vysledky tfiletého sledovani pacientd s po-
zitivni kiizovou zkouskou pomoci pritokové cytometrie, ktefi byli
léceni imlifiddzou (32). U 44 % pacient( doslo k opozdénému rozvoji
funkce stépu. Preziti pacientl bylo 90 %, 3 nemocni zemfeli mezi 6.
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a 12. mésicem po transplantaci (chfipka, zastava srdce a nezndma
pfic¢ina smrti). Preziti stépl cenzurovaného na umrti pfijemcd bylo
84 % ve 3 letech. 3 stépy byly ztraceny béhem prvnich 6 mésicl
(non-HLA hyperakutni rejekce a 2 primérni afunkce) a 2 stépy pozdéji,
mezi 2. a 3. rokem. Tyto pozdéjsi ztraty Stépu byly pficitany redukci
imunosuprese bud zamérné kvUli infekci, nebo kvali nespolupraci
pacienta. Patnact z 39 (38 %) pacientl s pozitivni kfizovou zkouskou
prodélalo akutni protildtkami zprostfedkovanou rejekci, v 73 % hned
v prvnim mésici. Mnozstvi déarcovsky specifickych protilatek pred
transplantaci bylo u nemocnych s touto rejekci vy3si (13009 oproti
5727 MFI). Kjellman et al. také popsali analyzu podskupin pacient(
s pozitivni kfizovou zkouskou a s cPRA > 99,9 % (n = 13). Tito paci-
enti, ktefi pfedstavuji nejvice znevyhodnénou skupinu s extrémné
nizkou $anci na nalezeni kompatibilniho darce v HLA, méli vy3si DSA
s medianem (MFI 16292) a rovnéz byli dlouho |é¢eni na dialyze (9,3
roku). Vysledky této podskupiny byly srovnatelné s celkovou kohortou
lécenou s imlifiddzou. AMR se vyskytla u 31 % pacientt a preziti Stépd
cenzurované na umrtf bylo 92 %.

Imlifidaza byla v nefrologii rovnéz testovéna pii lé¢bé antirendini
rychle progredujici glomerulonefritidy s pfitomnymi protilatkami proti
bazalni membrané glomerul (Goodpasturelv syndrom). Byla provede-
na studie faze Ila (33) u 15 pacient( s cirkulujicimi anti-GBM protilatkami
arendlnim selhdnim (€GFR < 15 ml/min). Byl zaznamendén rychly pokles
cirkulujicich autoprotilatek. Uvodni vysledky studie jsou slibné, zadny
novy pacient se nestal zavislym na dialyze a u poloviny pacientd jiz
lé¢enych dialyzou se funkce ledvin po 1é¢bé obnovila. 67 % pacientd
tak mélo po 6 mésicich takovou funkci ledvin, ze nebyli zavisli na dia-
lyze, coZ je vyrazné lepsi hodnota nez u vétsiny dosud publikovanych
kohort u anti-GBM glomerulonefritidy, kde je median zachrany funkce
ledvin jenom 31 %. V tuto chvili probiha faze Ill. klinického zkousentf
imlifidazy u této diagnozy.
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