Blokada APRIL jako dalsi nova moznost

|é¢by IgA nefropatie?
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IgA nefropatie (IgAN) je celosvétové nejrozsitenéjsim ty-
pem primarni glomerulonefritidy.»* PrestoZe je pacientim
poskytnuta optimalni standardni péce, dochdzi nejméné
u 30 % z nich v rozmezi 20-30 let k progresi onemoc-
néni do stadia terminalniho selhdni ledvin (ESKD).*? Je
tedy zfejmé, ze velkym prinosem pro nemocné s IgAN
by bylo nalezeni cilené 1é¢by zamérené na zpomaleni
progrese onemocnéni. Dtlezitou roli v patogenezi IgAN
hraje produkce galaktéza-deficientniho imunoglobulinu
A, (Gd-IgA,).*s Tvorba protildtek proti Gd-IgA, vede k vy-
voji cirkulujicich imunitnich komplext, které se deponuji
v mezangiu glomeruld, kde vyvoldvaji zdnétlivou reakci,
aktivaci komplementu a deregulovanou prolifera¢ni odpo-
véd’, jez md za nasledek postupné zhorSovani poskozeni
ledvin.*” Klicovou roli pti vyvoji Gd-IgA, hraje ligand navo-
zujici proliferaci (a proliferation-inducing ligand, APRIL).
APRIL jako soucast superrodiny tumor nekrotizujictho
faktoru alfa reguluje imunitni odpovéd’ zprostfedkovanou
B bunkami (pocitaje v to produkci IgA) prostfednictvim
interakei s antigenem maturace B lymfocytti (BCMA)
a TACI (transmembranovy aktivdtor s moduldtorem
vapniku a cyklofilin ligand interaktor).*® Blokdda aktivity
APRIL tak predstavuje potencidlni 1é¢ebny postup cileny
na snizeni cirkulujicich koncentraci Gd-IgA,. Sibeprenli-
mab (VIS649) je humanizovand IgG, monoklondlni proti-
latka, kterd vazbou na APRIL neutralizuje jeho aktivitu.
Preklinické studie a klinické studie faze 1 prokdzaly, ze
podani sibeprenlimabu vede k reverzibilnimu a na dévce
zdvislému poklesu koncentraci IgA, Gd-IgA,, IgG, IgM
a APRIL v séru.’>* Cilem této prace bylo zhodnotit tG¢in-
nost a bezpec¢nost sibeprenlimabu poddvaného v rtiznych
davkdch pacientlim s IGAN s vysokym rizikem progrese
onemocnéni.

Tato klinickd studie faze 2 byla dvojité zaslepend, ran-
domizovand, placebem kontrolovand, obsahovala podani
mnohocetnych davek sibeprenlimabu v paralelnich skupi-

nach dospélych pacientli s IGAN a probihala v 98 centrech
v 15 zemich. Sibeprenlimab nebo placebo byly podavany
kazdy mésic ke stavajici standardni terapii (inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu [ACEI] ¢i blokatory
receptoru AT, pro angiotenzin II [ARB]). Pacienti byli
randomizovdni do ¢tyr skupin v poméru1:1:1:1, v nichz
jim byly podavany davky sibeprenlimabu 2, 4 ¢i 8 mg/kg
hmotnosti ¢i placebo. Sibeprenlimab byl aplikovan v jed-
nordzové infuzi poddvané béhem jedné hodiny v mési¢-
nich intervalech do celkového mnozstvi 12 davek.
Hlavnimi kritérii pro zatazeni byly: vék 18 let a vice;
biopticky potvrzend diagnéza IgAN; pomér protein/krea-
tinin ve sbéru moci/24 h (uPCR) = 0,75 g proteinu/gram
kreatininu; odhadnutd clearance kreatininu (eGFR)
> 30 ml/min/1,73 m* télesného povrchu a léc¢ba nejvyssimi
tolerovatelnymi ddvkami ACEI ¢i ARB. Hlavni vyrazovaci
kritéria zahrnovala: sekunddrni formy IgAN, koexistenci
jinych pric¢in chronického onemocnéni ledvin (CKD), dia-
betes mellitus 1. typu ¢i nekontrolovany diabetes melli-
tus 2. typu, nekontrolovanou arteridlni hypertenzi (AH),
systémovou imunosupresivni ¢i glukokortikoidni 1é¢bu
v uplynulych ¢tyrech mésicich pred zarazenim, chronic-
ké infekéni onemocnéni a zdvaznéj$i histologické formy
onemocnéni. Primdrnim cilovym ukazatelem dcinnosti
byl uPCR ve 12. mésici proti vstupni hodnoté (méfeno
pii uzitf logaritmické transformace). Sekundérni cilové
ukazatele zahrnovaly: zménu uPCR proti vychozi hodnoté
v 9. a 16. mésici; zménu eGFR ve 12. mésici a klinickou
remisi (definovanou dosazenim hodnoty vylouc¢eného pro-
teinu v moci < 300 mg/24 h) a farmakodynamiku (zmé-
ny koncentraci IgA v séru a dal$ich imunoglobulinii v 9.,
12. a 16. mésici proti vychozim hodnotdm). Bezpe¢nostni
parametry zahrnovaly monitoring nezddoucich tG¢inkd;
laboratorni a klinické nalezy. Vyzkumné cilové ukazatele
sledovaly zmény v Case (proti vychozim hodnotdm) meé-
fené u koncentraci cirkulujicich lymfocytii, koncentraci
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volné APRIL a Gd-IgA,. Studie probihala od ¢ervna 2020
do kvétna 2023. Celkové vstoupilo do studie 155 pacientt,
u kterych probéhla randomizace do ¢ty skupin: do sku-
piny pacientii uzivajicich sibeprenlimab v ddvce 2 mg/kg
(38 pacientll), 4 mg/kg (41 pacientd) a konec¢né¢ 8 mg/kg
(38 pacienttr) a ddle do skupiny s podédvanim placeba (38
pacienttt). Celkovd doba sledovani dosahovala 16 mésict.
Vsechny dulezité vstupni demografické a klinické cha-
rakteristiky pacientskych skupin byly srovnatelné. Ze 155
pacientt jich studii dokoncilo 146 (94,6 %).

Ve 12. mésici studie byl prokazatelny statisticky vy-
znamny linedrni ucinek 1é¢by na pokles poméru uPCR pro-
ti vychozimu stavu pti 1é¢bé sibeprenlimabem (primdrni
cilovy ukazatel) (p < 0,001). V prislusnych skupindch se
sibeprenlimabem (2,4 ¢i 8 mg/kg hmotnosti) a placebem
doslo v mésici 12 ke geometricky vyjadienému pramér-
nému poklesu poméru uPCR o 47,7 + 8,2 %, 58,8 + 6,1 %,
62,0 + 5,7 % 20,0 + 12,6 % v porovnani s vychozim stavem.
Ve skupindch se 4 mg a 8 mg sibeprenlimabu pretrvaval po-
kles proteinurie i v 16. mésici, zatimco ve skupin¢ se 2 mg
sibeprenlimabu byl patrny ndrust proteinurie k vycho-
zim hodnotam. Klinické remise ve 12. mésici dosahlo 3/38
(7,9 %), 5/41 (12,2 %), 10/38 (26,3 %) 2 1/38 (2,6 %) pacientli
v prislusnych skupindch se 2 mg, 4 mg a 8 mg sibeprenli-
mabu a ve skupin¢ s placebem. Ve 12. mésici byly pramér-
né zmény eGFR (z SE) proti vychozimu stavu eGFR vypo-
¢tené metodami regresni analyzy -2,7 + 1,8 ml/min/1,73 m?,
0,2 = 1,7 ml/min/1,73 m?, -1,5 * 1,8 ml/min/1,73 m?
a-7,4 + 1,8 ml/min/1,73 m?* v piislusnych skupindch se 2 mg,
4 mg a 8 mg sibeprenlimabu a ve skupiné s placebem.
Nebyl pozorovan rozdil v poctu lymfocytl ve 12. mésici
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Komentovand studie predstavuje prvni klinickou prdci, kte-
rd ovérovala ucinnost a bezpecnost inovativni 1écby u IgAN
spocivagjici v selektivni supresi jedné z klicovych etiopatoge-
netickych cest u této choroby — pusobeni APRIL na vyvoj
Gd-IgA, - prostrednictvim specifické monoklondlni protildtky
sibeprenlimabu.

I prres velké pokroky v 1écbé a provddént vady studii s nadéj-
nymi léky je v soucasnosti uicinnd a cilend lécba IgAN nedosta-
tecnd a béEné uzivané lécebné postupy maji podobu nespecific-
kych lécebnych opatieni volenych v zdvislosti na riziku progrese
onemocneéni do stadia ESKD. Mezi hlavni rizikové faktory pati{
proteinurie, AH a eGFR; ponékud méné jisty je prognosticky
vyznam hematurie a/nebo prediktivni vyznam histologickych
zmén. Cetné observacni studie prokdzaly, %e vySe proteinurie
a délka jejiho pretrvavdni vyznamné ovlivituji pritbéh IgAN.
Progrese onemocnént je velmi nizkd u pacientit s proteinurii
niZsi net 1 gl24 h, a naopak je nejvyssi u pacientii s proteinu-
71l vys$$i nez 3-3,5 g/24 h. U pacientit, ktert méli vstupné pro-
teinurii > 3 g24 h, ale podatilo se u nich dosdhnout ¢dstecné

proti vstupnim hodnotdm. Incidence nezaddoucich uc¢inkt
ve skupiné pacientt se sibeprenlimabem (78,6 %) byla
obdobna jako ve skupiné pacientt s placebem (71,1 %);
nezddouci uc¢inky mely vesmés mirnou podobu a nebyl
pozorovén zddny zdvazny ucinek, u kterého by panova-
lo podezreni na souvislost s poddnim sibeprenlimabu.
Ve skupindch s aplikaci 4 mg a 8 mg sibeprenlimabu doslo
ve 12. mésici ke snizeni koncentraci Gd-IgA, a IgA priblizné
0 65 %, mensi pokles byl pozorovan u skupiny s davkou si-
beprenlimabu 2 mg. Do 16. mésice se koncentrace Gd-IgA,
postupné vracela k ptivodnim hodnotdm u vSech skupin,
nejvyraznéji byl tento trend patrny ve skupiné s nejnizsi
dévkou 2 mg/kg. P1i 1é¢bé sibeprenlimabem doslo také
k vyrazné supresi sérovych koncentraci APRIL, jejiz inten-
zita a délka trvani byly zavislé na davce. Vysledky studie
prokazaly hlubokou supresi sérovych koncentraci APRIL
a sérovych koncentraci Gd-IgA, po poddani sibeprenlimabu.
Tyto zmény vedly ke zfetelné vyznamnéjsimu poklesu
proteinurie a ke stabilizaci eGFR v porovndni s placebem;
nejvyraznéji se tento pokles projevil ve skupindch s vys-
$imi ddvkami sibeprenlimabu (4 a 8 mg/kg), pti jejichz
podévani bylo také nejcastéji dosazeno remise. Podobné-
ho dlouhodobého ucinku nelze v soucasnosti dosdhnout
jinymi lé¢ebnymi postupy. Prestoze v obdobi dalsich péti
meésict po ukonceni 1é¢by bylo mozno pozorovat postup-
ny ndvrat celkové hodnoty IgA a Gd-IgA, u vSech skupin
pacientil se sibeprenlimabem na hodnoty pted 1écbou,
u pacientii s ddvkami 4 mg/kg a 8 mg/kg pretrvaval efekt
lécby na redukci proteinurie, a to az do 16. mésice. Lze
predpokladat, ze pro dosazeni dlouhodobého ucinku je
nezbytnd trvalejsi inhibice APRIL.

remise proteinurie (< 1 g/den), byla rychlost progrese onemoc-
nént podobnd jako u pacienti, u kterych byla vstupni proteinu-
rie < 1 glden. Nicméné vysledky nékterych studii naznacuji, Ze
ani proteinurie < 1 g/24 h neni vidy zdrukou priznivého pri-
béhu a nemust znamenat, Ze pacient nebude potrebovat lécbu.

Standardni nespecifické podpiirné postupy u IgAN zahrnujt
predevsim kontrolu AH a oviivnént proteinurie prostrednictvim
ACEI ¢ ARB. K dalsim podpiirnym opatvenim pati{ vhodnd
Zivotosprdva (primerené omezent prijmu soli a bilkovin, od-
vykdni koutent, kontrola hmotnosti, cvicent). V piipade, Ze je
progndza u pacienta vyhodnocena jako xvysené rizikovd, byvd
podpiirnd 1écba posilena nékterymi dalstmi léCebnymi postupy.

U pacientii s IgAN se zachovanou eGFR = 20-30 mijmin/1,73 m’
Ize standardni [é¢bu navysit o inhibitory sodiko-glukdézového
kotransportéru 2 (SGLT2), u kterych Ize na podkladé recent-
nich klinickych studif (studie DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY)
predpoklddat priznivy ucinek na proteinurii i eGFR.

Dal$i novou lécebnou ldtku urcenou pro pacienty s IGAN,
u nich? navzdory nasazeni podpirné terapie pretrvdvd vy-
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znamnd proteinurie, predstavuje sparsentan, dudlni antago-
nista receptorii pro angiotenzin a endotelin. Utinnost spar-
sentanu byla u pacientii s IgAN potvrzena v klinické studii
fdze 3 a 1ék byl v nékterych zemich schvdlen ke klinickému
uZitt.

U vysoce rizikovych pacientii s IgAN, u kterych nejsou
ndmky zdvainého a ireverzibilniho poskozeni ledvin, byvd
obvykle indikovdna imunosupresivni terapie, nejcastéji v po-
dobé glukokortikoidni 1é¢by. Touto 1écbou Ize casto docilit
poklesu proteinurie, avSak efekt 1éCby byvd neziidka pouze
prechodny a spojeny s vysokym vyskytem neZddoucich vi¢inkii,
2vldste pri uZitt vysSich ddvek (napr. studie STOP-IGAN,
TESTING). U nékterych pacientii predstavuje alternativu
k 1écbé systémovymi glukokortikoidy 1écba mykofenoldt-mofe-
tilem &i glukokortikoidy s lokdlnim piisobenim (lokdlné uvol-
novand forma budesonidu [tzv. TRF budesonid]). Priznivy
tcinek tohoto pripravku na proteinurii a prezervaci eGFR byl
prokdzdn v nékolika klinickych studiich (recentné ve studii
NefIgArd).

Kromé standardni podpiirné terapie a viceméné nespecific-
kych imunosupresivnich postupii probihd u pacientii s IgAN
klinické testovdni i 7ady ldtek cilené zamérenych na nékteré
specifické patogenni cesty vzniku a vyvoje této choroby. Jed-
nu ze slibnych oblasti cilené 1écby predstavuji ldtky zamérené
na inhibici ¢1 blokddu nékterych sloZek komplementového systé-
mu, 2vIdste lektinové cesty (narsoplimab); v dalsi oblasti cilené
lécby je snaha o ovlivnéni B bunék (felzartamab).

V rdmci komentované studie se podavilo prokdzat, Ze po-
ddnim sibeprenlimabu lze v klinickych podminkdch dosdhnout
cilené a bezpecné inhibice APRIL, kterd reguluje imunitn{ od-
povéd’ zprostredkovanou B burtkami, a podili se tak vyznamné
na patogenezi onemocnéni. Tato selektivni inhibice APRIL
pritom neoviivituje faktor aktivujici B buiky (BAFF) a nevede
k depleci lymfocytit s potencidlné negativnimi ndsledky. Zdvéry
této studie fdze 2 budou ovéreny na probthajict studii fize 3
(NCT05248646), ve které je uicinek sibeprenlimabu v ddvkovd-
ni 400 mg mésicné testovdn u Sirsiho souboru pacientit s IGAN
po dobu dvou let; predpoklddané ukoncent studie je v voce 2026.
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