IgG-degradujici enzym Streptococcus
pyogenes (ldeS) vede k rychlému
odstranéni protildtek proti glomerularni
bazalni membrané (anti-GBM)

u pacientu s refrakterni anti-GBM

glomerulonefritidou
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Glomerulonefritida s protilatkami proti glomeruldrni ba-
zalni membrané (aGBM GN) je vzacné, nicméné zavazné
autoimunitni onemocnéni charakterizované pritomnosti
protildtek proti nekolagenni doméné molekuly o3-fetézce
kolagenu typu IV (anti-GBM PL). Deponované protildtky
aktivuji komplementovou kaskddu a navozuji infiltraci
ledvin neutrofily, coz vede k rychle progredujici rendlni
dysfunkeci. V mnoha pripadech je vzhledem k pfitomnosti
stejného fetézce kolagenu v bazdlni membrané alveolt
pfitomno soucasné krvaceni do plic (Goodpasturetv syn-
drom). Protildtkami proti GBM jsou prevdzné imunoglobu-
liny G,. Snahou terapeutickych opatteni je redukce koncen-
traci cirkulujicich protildtek pomoci vymén plazmy (PE),
zastaveni produkce protildtek cyklofosfamidem (CPA)
efektivni pti jejim veasném zahdjeni, bohuzel u mnohych
pacientti je onemocnéni diagnostikovano v pozdnim stadiu
pokrocilého postizeni ledvin, kdy se i pres intenzivni 1é¢bu
obnoveni renalni funkce nepodaii dosahnout.

IdeS (imlifiddza) je vysoce specifickd endopeptidaza,
ktera stépi vSechny podttidy imunoglobulinti G (IgG).
Béhem nékolika minut po podani dochazi k rozstépeni
témet vSech IgG pritomnych v cirkulaci zdravych jedinct.
V experimentdlnich studiich doslo k poruseni vazby mezi
(Fc) fragmentem IgG a glomeruldrni bazdlni membra-
nou, kauzalniho mechanismu renalntho poskozeni aktivaci
komplementu a neutrofily.

Prace popisuje efekt 1é¢by IdeS u tif pacientl se za-
vaznym pribéhem aGBM GN refrakternim ke standardni

1écbé. Jednalo se o muze, byvalé kurdky starsi Sedesati let
s predchorobim dlouhym Sest tydnt az tii mésice a se
zvyraznénim klinickych symptomu v obdobi tydne pred
ptijetim do nemocnice. Zadny z pacientti nemél napadnou
plicni symptomatologii, u jednoho se objevovaly epizody
intermitentni makroskopické hematurie, u jednoho do-
chézelo k poklesu diurézy. VSichni pacienti méli vysoké
koncentrace kreatininu v dobé stanoveni diagnézy (534,
837, 2 046 nmol/l), u dvou byla patrna rychld progrese.
V dobé¢ stanoveni diagnézy mél jeden pacient zachovanou
diurézu, jeden byl oliguricky, u jednoho byla pritomna
anurie. U dvou z pacientl dosahovala koncentrace aGBM
protilatek 2 ooo U/ml a vice. VSichni byli 1éceni pulsy
methylprednisolonu, cyklofosfamidem a vyménami plaz-
my, jeden ndsledné imunoadsorpci. Prvnimu pacientovi
s inicidlné zachovanou diurézou byl jesté poddn 1 g rituxi-
mabu. Vzhledem k pretrvavajicim vysokym koncentracim
aGBM bylo rozhodnuto o poddni IdeS. Dalsi dva pacienti
vzhledem k vysoké perzistujici koncentraci aGBM a oligo-
anurii byli vyhodnoceni jako refrakterni ke standardni 1é¢-
bé v ¢asnéjsim stadiu. V den podani IdeS vsichni pacienti
absolvovali vyménu plazmy nebo imunoadsorpci. Pred
zahdjenim procedury (564, 363 U/ml) a na jejim konci (41
kE/1, 288 U/ml, 231 U/ml) byly stanoveny hodnoty aGBM.
Poté po premedikaci antihistaminikem a po intravendzni
aplikaci kortikosteroidii byla poddna davka IdeS 0,25 mg/kg
ve 3ominutové intravendzni infuzi. Pacienti byli zajisténi
profylakticky antibiotiky. U zddného nedoslo k ¢asnym
postinfuznim nezddoucim tc¢inkim. Koncentrace aGBM
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klesly pod referen¢ni rozmezi ve vzorku po dvou hodinach
od podani IdeS a udrzely se tak nékolik dni. Po Sestém az
tfindctém dni doslo u vSech pacientti k reboundu hodnot
aGBM. Diuréza u prvniho pacienta byla stdle zachovani,
u druhého stoupla na 300 ml/den, tfeti ziistal anuricky.
Vsichni zistali zdvisli na 1écbé dialyzou. U vSech pacientli
se déle pokracovalo v zahdjené imunosupresivni terapii
kortikosteroidy a cyklofosfamidem, prvni pacient dostal
dalsi davku rituximabu. Po podani IdeS byla provedena
u vsech pacientii rendlni biopsie (2., 11., 22. den) s nélezem
pokrocilého onemocnéni (vazivové srpky, glomeruloskle-
roza, tubuldrni atrofie a intersticidlni fibréza 20-60 %).
Imunohistochemické vySetfeni prokdzalo linedrni depo-
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Imunoglobulin G degradujici enzym S. pyogenes (IdeS, imlifi-
ddza) je cysteinovd protedza streptokokit skupiny A, u kterych
tento enzym inaktivuje opsonizované IgG protildtky navdzané
na bakteridIni povrch. V nékolikastupiiovém procesu IdeS spe-
cificky $tépt IgG na Fab a Fc fragmenty.! U zdravych jedincii
dochdzi po intravendznim poddni IdeS v ddvce 0,24 mg/kg
béhem nékolika minut k édstecnému rozsStépent tékych retéxcit
plazmatickych IgG a do nékolika hodin nejsou v plazmé pri-
tomny prakticky Zddné intaktni IgG, je pozorovdno pouze malé
mnozstvi cdstecné rozstépenych IgG a pritomny jsou pouze Fab
a Fe fragmenty. Syntéza novych IgG je patrna za jeden tyden
po aplikaci IdeS.?

Vyznam B lymfocytii, protildtek a imunitnich komplexit
je dobre dokumentovdn v 7adé autoimunitnich onemocneén.
Lécba cilend na imunoglobuliny nebo B lymfocyty je tudiZ lo-
gicky vyplywagict terapeutickou moznosti. Uspéch depleéni 1éthy
anti-CD20 protildtkou (rituximab) u pacientii s revimatoidn{
artritidou nebo se systémovym lupusem je povzbuzujict. Nic-
méné pri 1é¢bé cilené na B lymfocyty trvd na klinické poméry
dlouhou dobu, nez dojde k poklesu sérové koncentrace protild-
tek a nez je patrné klinické zlepSent stavu. Je to pravdépodobné
zplisobeno prezivinim plazmatickych bunék s dlouhou délkou
2ivota v kostni dreni ddle produkugicich protildtky. Plazma-
ferézy a imunoadsorpce pouivané k odstranént cirkulujicich
protildtek a imunokomplexii maji rovnéZ své limity. Kromé
neselektivniho odstranéni vsech plazmatickych komponent bé-
hem plazmaferézy aktivuji v pripadé obou metod biomateridly
pouivané u aferéz komplement, ¢imz zvysuji riziko hemolyzy,
trombdzy a infekci. Navozeny imunodeficit pri vysoké frekvenci
procedur muiZe vést k téZkym oportunnim infekcim. Nedostat-
kem aferetickych metod ddle je, Ze protildtky jsou rovnomérné
distribuovdny intravazdné i extravazding, zdnétlivé procesy
probthaji hlavné ve tkdnich, a ne v cirkulaci. Eliminace pro-
tildtek pouze z cirkulace tak nevede k dostatecnému potlaceni
zdnétlivé odpovedi. Mezi autoimunitni onemocnéni, u kterych
je zndmo, Ze IgG hraji hlavni roli v patogenezi choroby, patii
nap?. myasthenia gravis, autoimunitni hemolytickd anémie,

zita IgG, detekce fragmentt Fc byla negativni u vSech
pacientt, F(ab), fragmenty byly detekovany u dvou pa-
cientt. V prubéhu sledovani doslo k rozvoji pneumonie
u dvou pacientti (30 a 78 dni po poddni IdeS), u jednoho
z nich byl stav ddle komplikovdn vyvojem herpes zoster
ve Ctyfech mésicich po aplikaci. Za 12 mésicti po aplikaci
IdeS byli v8ichni pacienti naddle zavisli na dialyza¢ni 1écbé,
diuréza byla zachovdna u dvou ze tii pacientd.

Lécba IdeS vedla k okamzitému rozpadu cirkulujicich
a v ledvindch navdzanych aGBM protildtek u tf{ pacientt
s tézkym pribéhem aGBM glomerulonefritidy. SniZzeni
koncentrace nebylo ndsledovdno obnovenim rendlni funk-
ce ani u jednoho z nich.

idiopatickd trombocytopenie, smiSend kryoglobulinemie, sys-
témovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida, antifosfo-
lipidovy syndrom, pemphigus, ANCA asociovand vaskulitida
a rovneéZ Goodpastureuv syndrom. V experimentdlnich mode-
lech byla u nékterych z nich IdeS s tispéchem pouZita.’ Mezi
nimi i u mysiho modelu anti-GBM nefritidy. Na tomto modelu
byla prokdzdna degradace IgG navdzanych na glomeruldrni
bazdlni membrdnu pomoct IdeS provdzend vyznamnou redukct
depozice C3 a Ciq sloZek komplementu a sniZenim infiltrace
glomerulii leukocyty.+ V kohorté 25 vysoce senzitizovanych ce-
katelil na transplantaci ledviny po aplikaci imlifiddzy v den
transplantace 4-6 hodin pred operacnim vykonem, z nich¥
u 22 byly detekovatelné donor-specifické protildtky (DSA)
v dobé transplantace, nebyly DSA bezprostredné po trans-
plantaci pritomny u Zddného z pacienti. Imunoglobuliny G
byly inaktivovdny po dobu 1-2 tydnii, po prvnim tydnu byla
detekovatelnd syntéza novych IgG. Imunosupresivni regimy
nebyly u vSech pacientii stejné, v rdmci indukce byly pouZity
thymoglobulin, rituximab, alemtuzumab, intravendzni imu-
noglobuliny, vsichni pacienti byli ndsledné léceni standardni
kombinaci takrolimus, mykofenoldt, kortikosteroidy. Mira
reboundu DSA byla ovlivnéna typem indukcni 1éCby. Deset
pacientii vyvinulo terapeuticky ovlivnitelnou humordln{ rejekci
v obdobi dvou tydnii a péti mésicii po transplantaci’s

V komentované prdci byla poddna imlifiddza u pacientii
refrakternich ke standardni 1écbé. I zde byl dokumentovdn
dramaticky pokles sérové koncentrace IgG témeér k nule. Pri
porovndni s aferetickymi metodami, kde dochdzi béhem jedné
procedury k odstranéni priblizné 60 % makromolekul a k 90%
eliminaci imunoglobulinii je potreba minimdiné péti procedur,
Je efektivita IdeS mnohem vys$si. U Zddného z pacientii nedo-
Slo k obnovent rendini funkce. Pro¢ se tak nestalo, miigeme
spekulovat. V experimentdlnich modelech anti-GBM nefritidy
hraje centrdlni voli ve vyvoji rendlnich 1éx{ T lymfocytdrni
aktivita, navic se ukazuje, Ze i samotné rendini bunky expri-
mugict interleukinové receptory maji podil na vaniku 1621 béhem
aGBM nefritidy.° Je tudiz moné, Ze imunoglobulinovd depoxzita
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nejsou jedinym spoustécem glomeruldrniho poskozeni. U dvou
pacientii byly po poddni IdeS detekovatelné F(ab), fragmen-
ty. V experimentdinim modelu navodila injekce F(ab), a Fab
Sfragmentit proti tubuldrnim antigentiim zménu permeability
glomeruldrni membrdny vedouct k tranzitorni proteinurii pii
absenci histologickych zmén.” V neposledni 7adé se nabizi vy-
svétlent, Ze odpovéd’ na IdeS byla slabd vzhledem k pokrocilosti
onemocnént. Je vSeobecné zndmo, Ze nejvyznamnéjsim faktorem
ovlivitujicim prognozu pacientii je véasnost zahdjent lécby pred

vznikem ireverzibilnich zmén. Pokud se podivdme na biopsie
vsech tif pacientii, dominuji v nich chronické zmény véetné
vyznamné glomerulosklerdzy a intersticidini fibrézy.

Lze shrnout, Ze IdeS predstavuji moZnost zvysent efektu
dosavadni standardni 1écby anti-GBM nefritidy imunosupresi
a aferetickymi metodami. Zda véasné urychleni poklesu kon-
centrace anti-GBM protildtek povede ke zlepSeni klinickych
vysledkii pacientii s Goodpastureovym syndromem, je potieba
validovat v klinickych studiich.
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