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INNOVATIONS 2023  
EN NÉPHROLOGIE

L’année 2023 a permis de voir un certain nombre d’avancées significatives dans la compréhension et le traitement 
des maladies rénales. Parmi celles-ci, les découvertes concernant les variants génétiques dans le gène codant pour 
l’Apolipoproteine L1 ont été étroitement associées à un risque accru de développer une maladie rénale chronique, en 
particulier chez les populations d’ascendance africaine ou afro-américaine. Les mécanismes précis par lesquels ces 
variants APO-L1 contribuent au développement des maladies rénales ne sont pas entièrement élucidés, mais diverses 
études suggèrent qu’elles pourraient entraîner une altération de la fonction des podocytes au niveau glomérulaire. 
La découverte des liens entre les anomalies APO-L1 et des pathologies rénales a ouvert de nouvelles perspectives de 
recherche et de développement de thérapies ciblées. Comprendre comment ces variants génétiques influencent la 
progression des maladies rénales pourrait également permettre le développement de stratégies de prévention et de 
traitement plus efficaces, ainsi que l’identification de sous-groupes de patients à risque plus élevé. 

Une nouvelle approche thérapeutique de l’anémie liée à la maladie rénale chronique est disponible depuis cette 
année. Le roxadustat (EvrenzoR) appartient à une classe de médicaments appelée ‘inhibiteur de l’Hypoxia-inducible 
factor (HIF) prolyl hydroxylase’. Cette classe de médicaments agit sur l’érythropoièse HIF-dépendante. Contrairement 
aux traitements traditionnels de l’anémie associée à la maladie rénale par les injections sous-cutanées ou intravei-
neuses d’érythropoiétine (EPO) recombinante, l’Evrenzo est administré par voie orale. Cette voie d’administration 
plus pratique pourrait donc améliorer la compliance des patients et simplifier le processus de traitement. De plus, 
le roxadustat a montré un profil de tolérance et de sécurité comparable à l’EPO recombinante chez la plupart des 
patients.

Une autre avancée en 2023 a été la mise à disposition de l’imlifidase en transplantation rénale. L’imlifidase est une 
enzyme protéolytique qui agit en clivant sélectivement les anticorps IgG et qui peut être utilisée pour désensibiliser 
les patients ayant un taux élevé d’anticorps préexistants contre les antigènes du système HLA (Human Leukocyte 
Antigen), permettant ainsi d’envisager une transplantation même en présence d’une incompatibilité immunologique 
avec le donneur. Cette approche ouvre la voie à une meilleure accessibilité à la transplantation pour les patients 
hyper-immunisés. 

Ces nouveautés apparues en 2023 vont progressivement être implémentées en clinique en 2024.
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Innovations in 2023 in Nephrology
The year 2023 witnessed a number of significant advances in under-
standing and managing kidney disease. Among these figure the discov-
eries concerning the genetic variants in the gene encoding apolipopro-
teine L1 (APO-L1), shown to be closely associated with an increased risk 
of developing chronic kidney disease, particularly among populations 
of African or African-American descent. The precise mechanisms by 
which these APO-L1 variants contribute to the development of kidney 
disease have not been fully elucidated. Nevertheless, several studies 
have suggested that these variants may lead to an impaired podocyte 
function at the glomerular level. The discovery of the links between 
APO-L1 abnormalities and kidney disease has actually opened new per-
spectives for research pertaining to the development of targeted thera-
pies. Understanding how these genetic variants influence the progres-
sion of kidney disease could similarly allow for the development of more 
effective prevention and treatment strategies, in addition to the identifi-
cation of high-risk patient subgroups. 
A new therapeutic approach to anemia in chronic kidney disease was 
made available last year. Roxadustat (EvrenzoR) belongs to a class of 
drugs known as hypoxia-inducible factor (HIF) prolyl hydroxylase inhib-
itors. These drugs act on the HIF-dependent erythropoiesis. Unlike the 
traditional treatment of kidney-disease-associated anemia consisting of 
subcutaneous or intravenous injections of recombinant erythropoietin 
(EPO), Evrenzo is administered orally. Consequently, this more conve-
nient administration route could  improve patient compliance and sim-
plify the therapeutic process. In addition, in most patients, roxadustat 
was demonstrated to exhibit a safety and tolerability profile similar to 
that of recombinant EPO.
Another 2023 breakthrough was the approval of imlifidase in kidney 
transplantation. Imlifidase is a proteolytic enzyme that acts by selec-
tively cleaving IgG antibodies. This agent can be employed to desensi-
tize patients with high levels of pre-existing antibodies against human 
leukocyte antigen (HLA) antigens, meaning that transplantation could 
be considered even in the presence of immunological incompatibility 
with the donor. This approach may help improve access to transplanta-
tion for hyper-immunized patients.
These novelties developed in 2023 will gradually be implemented in 
clinical practice in 2024.

KEYWORDS
Chronic kidney disease, apolipoprotein L1, inaxaplin, anemia, 
roxadustat, HIF prolyl hydroxylase inhibitor, hypoxia-inducible factor, 
Imlifidase, kidney transplantation, HLA, hyperimmunization



In
no

va
tio

ns
 2

02
3 

en
 N

ép
hr

ol
og

ie

201

VARIANTS GÉNÉTIQUES DANS LE GÈNE CODANT POUR L’APOLIPOPROTÉINE L1 ET MALADIES RÉNALES

Michel Jadoul, Arnaud Devresse

La prévalence beaucoup plus élevée de maladie rénale chro-
nique chez les Afro-Américains que chez les américains de 
souche européenne a retenu l’attention de longue date. En 
2010 des chercheurs de Boston ont identifié deux variants 
appelés G1 et G2 dans le gène de l’apolipoprotéine L1. Ces 
variants sont apparus il y a plusieurs milliers d’années en 
Afrique de l’Ouest et leur fréquence est élevée dans cette 
région (et chez les descendants de sujets originaires de 
cette région, nombreux aux USA, aux Caraïbes et au Brésil). 
G1 et G2 confèrent une résistance vis-à-vis des trypano-
somes et protègent donc de la maladie du sommeil. Ce net 
avantage évolutif est une explication hautement vraisem-
blable de leur persistance et leur prévalence élevée, au prix 
d’un risque accru de maladie rénale chronique. Le risque de 
certaines maladies glomérulaires comme la néphropathie 
due au VIH et l’hyalinose segmentaire et focale est multiplié 
par 30 ou plus chez les homozygotes G1 ou G2 ou les hété-
rozygotes composites G1-G2. 

Fort heureusement, même si les mécanismes fins de 
la toxicité de G1 et G2 sur les cellules rénales restent 
discutés, plusieurs molécules sont en cours de dévelop-
pement pour traiter la maladie rénale chronique associée 
aux variants G1 et G2 de l’apoL1.

Ainsi, l’inaxaplin, une petite molécule administrée par voie 
orale a démontré in vitro une nette inhibition de l’activité 
de ApoL1, puis in vivo chez une souris génétiquement 

modifiée exprimant le variant ApoL1 à risque, une baisse 
de la protéinurie. De surcroît, l’administration d’inaxaplin 
à une cohorte de 16 patients a permis à court terme une 
réduction d’environ 50 % de l’albuminurie. Ces travaux, 
malgré leur caractère préliminaire, ont été publiés dans le 
New England Journal of Medicine (1). Cette nette réduction 
de la protéinurie permet d’espérer un effet néphroprotec-
teur à moyen terme. Un essai de phase 3 vient de démarrer 
pour tester cette hypothèse. Le service de néphrologie des 
Cliniques universitaires Saint-Luc est le seul centre franco-
phone Belge qui y participe. Plusieurs autres molécules 
seront testées dans les prochains mois ou années.

Dès lors, le message pour tout clinicien qui voit un patient 
ayant des ancêtres originaires d’Afrique subsaharienne et 
atteint de maladie rénale chronique est clair : la recherche 
des variants G1/G2 s’impose (au moyen d’une simple prise 
de sang pour extraire l’ADN, le génotypage est remboursé 
par l’INAMI), pour ne pas manquer l’occasion de bénéficier 
de ce traitement innovant en participant aux essais cliniques 
qui démarrent. L’identification de ces variants a aussi d’autres 
implications (conseil génétique, sélection des candidats 
donneur de transplantation rénale, etc.). Le service sera ravi 
d’aider au dépistage des sujets atteints de MRC et originaires 
d’Afrique subsaharienne (contact : Prs. Arnaud Devresse et 
Michel Jadoul : arnaud.devresse@saintluc.uclouvain.be et 
michel.jadoul@saintluc.uclouvain.be).

RÉFÉRENCE 1. Egbuna O, Zimmerman B, Manos G, Fortier A, 
Chirieac MC, Dakin LA, et al. ; VX19-147-101 Study 
Group.Inaxaplin for Proteinuric Kidney Disease 
in Persons with Two APOL1 Variants. N Engl J 
Med. 2023; 388(11):969-979. doi: 10.1056/NEJ-
Moa2202396.PMID: 36920755 
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FIGURE 1. Pathophysiologie de l’anémie liée à la MRC et thérapies conventionnelles

ROXADUSTAT, UNE RÉVOLUTION DANS LA PRISE EN CHARGE DE L’ANÉMIE LIÉE À LA MALADIE RÉNALE 
CHRONIQUE ?

Elliott Van Regemorter, Eric Goffin, Laura Labriola

Anémie et maladie rénale chronique : épidémiologie, 
pathophysiologie et prise en charge historique 

La maladie rénale chronique (MRC) est une pathologie 
très fréquente, affectant en moyenne plus d’une personne 
sur 10 mondialement (1). Une des complications les plus 
fréquentes qui en résulte est l’anémie, dont la prévalence 
augmente avec la progression de la MRC, atteignant déjà 
43% des patients présentant une MRC de stade G3b et 
jusqu’à 90% des patients en dialyse péritonéale (DP) et 
95% des patients en hémodialyse chronique (HD) (2). 
L’anémie liée à la MRC est associée à une diminution de 
la qualité de vie, une progression plus rapide de la MRC et 
une majoration de la mortalité toute cause (3).

La prise en charge thérapeutique de cette anémie liée 
à la MRC avait peu changé sur les trois dernières décen-
nies et se basait classiquement sur l’optimisation des 
réserves martiales par voie per os ou IV, la correction de 
la déficience en érythropoïétine (EPO) par administration 
d’agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) et la transfusion 
de globules rouges en dernier recours (4). Cette approche 
thérapeutique axée sur la supplémentation n’adresse pas 

la pathophysiologie complexe de l’anémie liée à la MRC 
(Figure 1), et peut exposer les patients nécessitant des 
doses croissantes d’ASE et de supplémentation martiale à 
un risque majoré de survenue d’évènements cardiovascu-
laires et de surcharge en fer (5,6).

L’anémie liée à la MRC s’articule autour de deux phéno-
mènes centraux qui sont l’inflammation et la perturbation 
de la détection d’oxygène au niveau rénal ou «  oxygen 
sensing  ». Tout d’abord, l’inflammation chronique de bas 
grade dont souffrent les patients atteints de MRC cause, 
au-delà d’effets inhibiteurs directs sur la différenciation 
des cellules érythroïdes, une majoration de l’hepcidine, 
renforcée par une diminution de sa clairance rénale. Cette 
élévation de l’hepcidine entraîne par la suite un état de 
carence martiale absolue et fonctionnelle par diminution 
de l’absorption duodénale en fer, diminution du relargage 
de fer contenu dans les macrophages spléniques mais 
également des réserves martiales hépatiques, occasion-
nant secondairement une majoration de la production 
hépatique d’hepcidine. Le deuxième phénomène impor-
tant à l’origine de cette anémie liée à la MRC est la notion 
de perturbation de l’«  oxygen sensing  ». (7)
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Etudes de phase 3 : données sur l’efficacité et la 
sécurité

L’efficacité du roxadustat a été évaluée dans un programme 
combiné d’études de phase 3 appelé ALPINE, qui a inclus 
un total de 9600 patients adultes atteints de MRC et 
présentant une anémie symptomatique, au travers de 8 
études (10). 

Chez les patients adultes non dialysés, trois études multi-
centriques, randomisées et en double aveugle ont d’abord 
montré l’efficacité du roxadustat pour atteindre et main-
tenir la cible souhaitée d’hémoglobine comparé au placebo 
(ALPS, OLYMPUS et ANDES) (11-13). Dans le même type de 
population, une étude randomisée contrôlée ouverte a 
ensuite permis de montrer la non infériorité du roxadustat 
comparé à un ASE, la darbepoetin alfa (DOLOMITES) (14). 
Finalement, quatre études multicentriques contrôlées 
ouvertes comparant le roxadustat à un ASE (epoetin alfa 

ou darbepoetin alfa) ont permis de démontrer la non infé-
riorité du roxadustat pour atteindre et maintenir l’hémo-
globine cible chez des patients dialysés (HD et DP) inci-
dents (HIMALAYAS), prévalents (PYRENEES) ou incidents 
et prévalents (ROCKIES et SIERRAS) (15-18). De manière 
intéressante, une étude groupant les résultats de tous les 
patients dialysés prévalents a montré que la dose de roxa-
dustat nécessaire pour maintenir l’hémoglobine à la cible 
pendant une durée de 2 ans était inchangée, alors que des 
doses progressivement croissantes d’ASE étaient néces-
saires pour atteindre la même cible (19). Par ailleurs, une 
analyse exploratoire a montré chez les patients dialysés ou 
non dialysés et bénéficiant du traitement par roxadustat, 
une majoration du fer sérique et de la capacité totale de 
fixation du fer, accompagnée d’une diminution de l’hepci-
dine et de la ferritine et que ces patients avaient donc un 
besoin réduit en supplémentation martiale (20). Un autre 
avantage de cette amélioration des paramètres martiaux 

FIGURE 2. Mécanisme d’action du roxadustat

Roxadustat, Hypoxia-inducible factor (HIF) et 
«  oxygen sensing  » : mécanisme d’action

HIF est un facteur de transcription impliqué dans l’érythro-
poïèse dont la fonctionnalité nécessite la présence de deux 
sous-unités : une sous-unité α dont la présence est hypoxie 
dépendante et la sous-unité β qui est exprimée de façon 
constitutive. En condition de normoxie, l’enzyme appelée 
HIF Prolyl Hydoxylase (HIF-PH) va hydroxyler HIFα, ce qui 
entraîne donc son ubiquitination et dégradation via le 
protéasome. En condition d’hypoxie (comme en altitude), 
l’activité de HIF-PH est diminuée, permettant la stabilisation 
de HIFα, sa translocation dans le noyau et son association 

avec la sous-unité β. Cet hétérodimère actif entraîne ensuite 
la transcription de plusieurs gènes menant à une majoration 
de l’absorption duodénale de fer, une mobilisation du fer 
contenu dans les macrophages spléniques et des réserves 
martiales hépatiques, une optimisation du transport de 
fer aux cellules de la moelle osseuse et une stimulation de 
l’érythropoïèse. Suite aux anomalies structurelles liées à la 
MRC, ce phénomène d’«  oxygen sensing  » est déficient, 
ce qui mène à un état de «  pseudonormoxie  » où l’HIF-PH 
reste anormalement active. Le roxadustat permet de réta-
blir l’activation de cette réponse coordonnée sur l’érythro-
poïèse HIF-dépendante, en inhibant de manière réversible 
l’enzyme HIF-PH (Figure 2). (8,9)
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est que l’efficacité du roxadustat est indépendante de la 
CRP au baseline avec une dose nécessaire pour atteindre 
l’hémoglobine cible totalement stable au cours du temps, 
au contraire de ce que l’on peut observer avec les ASE (18). 
Finalement, une réduction du cholestérol LDL a également 
été mise en évidence chez les patients ayant bénéficié du 
roxadustat en comparaison avec un ASE. Une hypothèse 
évoquée serait que la dégradation hépatique de l’HMG-
CoA réductase serait accélérée par une activation HIF-
dépendante de la transcription de l’insulin-induced gene 
2 (INSIG2), favorisée par l’action du roxadustat (21).

Le profil de sécurité du roxadustat était comparable à celui 
des ASE à travers les différentes études de phase 3 citées 
ci-dessus, et reflétait le profil des patients atteints de MRC 
(10). Les analyses groupées n’ont pas montré de majora-
tion significative du risque d’évènements cardiovascu-
laires ou de mortalité toute cause chez les patients non 
dialysés ou dialysés incidents et prévalents, traités avec 
roxadustat et ce comparé aux ASE (22,23). Cependant, 
chez un groupe de patients dialysés prévalents qui étaient 
sous ASE au baseline et qui ont donc été convertis au roxa-
dustat, un risque majoré d’évènements cardiovasculaires 
et de mortalité tout cause a été montré par rapport au 
groupe de patients qui étaient restés sous traitement par 
ASE (19). Il n’est pas exclu que ces résultats soient impu-
tables au risque inhérent à un changement de traitement 
chez des patients initialement sous dose stable d’ASE, les 

exposant notamment à une variation abrupte d’hémoglo-
bine. Néanmoins, ces résultats sont à l’origine de la recom-
mandation de ne pas relayer un ASE par le roxadustat chez 
des patients dialysés prévalents en l’absence d’une raison 
clinique valable (10). Finalement, notons l’absence de 
différence dans l’incidence de survenue ou de progression 
d’hémorragie rétinienne mais également dans l’incidence 
de néoplasie dans le groupe traité par roxadustat comparé 
aux ASE ; deux pathologies dont la genèse ou la progres-
sion semblent étroitement liées à la voie HIF (17,18,22,24). 
En effet, l’activation de la voie HIF par le roxadustat est 
non seulement réversible mais également intermittente 
et mime donc la réponse physiologique de l’organisme 
à l’hypoxie (8). Par ailleurs, certaines études randomisées 
contrôlées ont notamment montré qu’il n’y avait pas de 
différence significative dans les niveaux sériques de VEGF 
(vascular endothelial growth factor) entre les groupes 
traités par inhibiteur de HIF-PH et le groupe contrôle 
(placebo ou ASE) chez des patients dialysés ou non (25).

Conditions de remboursement en Belgique

Le roxadustat est le seul inhibiteur de HIF-PH qui ait été 
approuvé par l’agence européenne des médicaments 
pour le traitement de l’anémie symptomatique lié à la 
MRC. Il est disponible et remboursé en Belgique depuis le 
1er janvier 2024 aux conditions suivantes (Tableau) :

TABLEAU. Conditions de remboursement du roxadustat (Evrenzo™) en Belgique à partir du 1er janvier 2024
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Conclusions 

Le roxadustat est le premier traitement disponible en 
Belgique adressant la physiopathologie complexe de 
l’anémie en MRC, qui s’articule autour de l’inflammation 
chronique de bas grade avec ferriprivation et dysfonction 
de l’«  oxygen sensing  ». Il permet la restauration d’une 
érythropoïèse coordonnée avec un maintien de l’hémo-
globine dans les cibles, sans majoration progressive de la 
dose au cours du temps, indépendamment de l’inflamma-
tion au baseline et ce avec un profil de sécurité compa-
rable aux ASE. Par ailleurs, l’amélioration des paramètres 
martiaux qui en découle entraîne une diminution des 
besoins de supplémentation en fer IV ou per os et néces-
sitera probablement une adaptation des objectifs clas-
siques de paramètres martiaux à atteindre en dialyse.

Lors de l’instauration d’un traitement pour anémie symp-
tomatique liée à la MRC, le choix du roxadustat ou d’un 

ASE devra être discuté avec le patient en fonction de ses 
souhaits et de son profil. Les autres avantages du roxa-
dustat par rapport aux ASE comprennent un stockage à 
température ambiante, une formulation orale limitant 
les injections sous-cutanée, une préservation du capital 
veineux de par la diminution des besoins en fer IV chez 
les patients non dialysés ou en DP et une efficacité possi-
blement supérieure aux ASE en contexte inflammatoire. 
A noter que des effets «  off-target  » éventuels des inhibi-
teurs de HIF-PH ne sont pas encore exclus au vu de l’expé-
rience à long terme limitée, notamment sur la progression 
de néoplasies, de rétinopathie diabétique ou maculopa-
thie, de l’hypertension artérielle pulmonaire, de la taille 
des kystes dans la polykystose rénale et sur la survenue 
d’hypothyroïdie centrale (26).
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Introduction 
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plantation rénale est le traitement de choix. Le développe-
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rein de donneur décédé. L’hyperimmunisation - définie 
comme un taux d’anticorps dirigés contre un panel d’anti-
gènes de donneurs > 85% (Panel Reactive Antibodies 
PRA > 85%) - concerne environ 5-15% des patients sur la 
liste d’attente. Ces patients hyperimmunisés ont peu de 

chances de trouver un organe d’un donneur compatible, 
avec comme conséquences un temps d’attente pour être 
transplanté extrêmement long et, pour certains, une très 
faible chance d’être appelé à la greffe.
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chances d’être transplanté étaient la donation vivante 
(directe ou croisée) ou l’intégration au programme «  accep-
table mismatch  » (AM) d’Eurotransplant (programme qui 
permet de définir des antigènes HLA immunologique-
ment acceptables).
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Imlifidase

Imlifidase (IML) est une enzyme (cystéine protéase) dérivée 
du Streptococcus pyogène qui clive et dégrade de façon 
spécifique toutes les immunoglobulines IgG (figure). Quatre 
à six heures après l’infusion de l’imlifidase, le pool entier 
d’IgG est dégradé en Fragments F(ab’)2 et Fc inactivant ainsi 
la cytotoxicité dépendante du complément et la cytotoxi-
cité cellulaire dépendant des anticorps. La production d’IgG 
de novo est détectée 2 à 3 jours après traitement par IML.

La première étude publiée en 2017 dans le NEJM a 
rapporté l’efficacité du traitement par IML pour éliminer 
les anticorps IgG et permettre la transplantation HLA-
incompatible chez 24 patients (1). Depuis lors, d’autres 
études ont confirmé ces résultats et les données à 3 ans 
post transplantation montrent une survie des patients de 
90%, une survie des greffons de 84%, avec cependant une 
incidence de rejet humoral aigu de 38%. 

Critères d’éligibilité

1. Adultes

2. Age ≤ 65 ans

3. En dialyse

4. cPRA ≥ 85%

5. Inclus dans le programme AM-EuroTP depuis au moins 36 mois ou sur la liste EuroTP depuis au moins 48 mois

6. Capable de supporter une immunosuppression intense et un suivi strict

FIGURE. Mode d’action

En Belgique

Imlifidase (Idéfirix®) est remboursé en Belgique depuis le 
1er juin 2023. Un protocole clinique national est implanté 
dans les centres de transplantation. Les patients éligibles 
sont identifiés sur base des critères repris dans le tableau. 

La stratégie du traitement implique de délister certains 
antigènes contre lesquels le patient a des anticorps, 
augmentant ses chances d’être appelé à la greffe (4-5). 
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Conclusion

Imlifidase offre une fenêtre d’opportunité à la transplan-
tation pour les patients hyperimmunisés. La survie des 
greffons et des patients est satisfaisante avec un recul de 
3 ans, malgré un risque de rejet humoral aigu élevé (1-5).

RÉFÉRENCES 1. Jordan SC, Lorant T, Choi J, Kjellman C, Winstedt L, 
Bengtsson M, et al. IgG Endopeptidase in Highly 
Sensitized Patients Undergoing Transplantation. 
N Engl J Med. 2017; 377(5):442–53. 10.1056/nej-
moa1612567.

2. Jordan SC, Legendre C, Desai NM, et al. Imlifidase 
Desensitization in Crossmatch-positive, Highly 
Sensitized Kidney Transplant Recipients: Results 
of an International Phase 2 Trial (Highdes). Trans-
plantation. 2021 Aug 1;105(8):1808-1817.

3. Kjellman C, Maldonado AQ, Sjöholm K, et al. Out-
comes at 3 years posttransplant in imlifidase-de-
sensitized kidney transplant patients. Am J Trans-
plant. 2021 Dec;21(12):3907-3918. 

4. Couzi L, Malvezzi P, Amrouche L, et al. Imlifidase 
for Kidney Transplantation of Highly Sensitized 
Patients With a Positive Crossmatch: The French 
Consensus Guidelines. Transpl Int. 2023 Jun 
28;36:11244.

5. de Weerd AE, Roelen DL, van de Wetering J, Betjes 
MGH, Heidt S, Reinders MEJ. Imlifidase Desensi-
tization in HLA-incompatible Kidney Transplan-
tation: Finding the Sweet Spot. Transplantation. 
2023 Jun 21; 108: 335-345.


