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V posledni dobé se zpresnuji poznatky o roli komplemen-
tu v patogenezi fady autoimunitnich onemocnéni, véetné
IgA nefropatie (IgAN). Z histologickych ndlezt od pa-
cientll s IgAN se jiz dlouho Vi, Ze depozice komplemen-
tarnich proteint v postizenych ledvindch je velmi castd
a ze zejména aktivace alternativni cesty komplementu zde
pravdépodobné hraje dtlezitou roli. Probéhla rada studii
u IgAN, které se v 1é¢b¢ zaméfily na blokadu jak klasic-
ké, tak lektinové cesty aktivace komplementu; novéji se
pozornost upfela ale pravé na blokddu alternativni cesty
aktivace komplementu.

Jednim z inhibitort komplementu, ktery se zkousi (ne-
jen u IgAN), je iptakopan, perordlni monoklonalni proti-
latka blokujici komplementarni faktor B (CFB). Ten patfi,
spolu s komplementdrnim faktorem C3, k hlavnim protei-
ndm aktivujicim alternativni cestu komplementu. Inhibice
CFB vede k zablokovdni formovani C3 konvertdzy, coz
ndsledné zabrdni vzniku C3a a Csa a MAC (membrane
attack complex).

Studie faze 2 s iptakopanem u IgAN, ktery se podaval
v ruzném déavkovdni, ukdzala, ze iptakopan snizoval pro-
teinurii3 Komentovand studie APPLAUSE-IgAN je rando-
mizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolova-
nou studif fdze 3 u nemocnych s IgAN, kterd se zaméfila
na efekt iptakopanu na snizeni proteinurie a stabilizaci
renalni funkce u nemocnych v riziku progrese onemoc-
néni. Tato prvni publikovand interim analyza se zameé¥ila
na zhodnoceni uc¢inki 1é¢by na proteinurii u prvnich 250
nemocnych z celkem 443 randomizovanych pacientt (222
randomizovano do vétve s iptakopanem a 221 do placebo-
vé vétve). Krome proteinurie se sledovala také potfeba po-
davat zachrannou terapii ¢i podstoupeni nékteré z metod
nahrady funkce ledvin (dialyza ¢i transplantace). Vyhod-
noceni probéhlo po deviti mésicich 1écby nebo tam, kde

k ukonceni 1é¢by doslo do deviti mésicti od randomizace.
Sledovaly se také bezpecnostni parametry 1écby.

Pacienti, ktefi méli vstupné proteinurii vice nez 1 g/g
(definovano jako pomér protein/kreatinin z 24hodinového
sbéru moci - uPCR; odpovidéd zhruba proteinurii kolem
1 g/den), byli v poméru 1:1 randomizovéni k peroral-
ni terapii iptakopanem v ddvce 200 mg 2x denné nebo
k placebu. Randomizace byla stratifikovdna podle etnika
(Asiaté versus ostatni etnika), proteinurie (uPCR < 2 g/g
anebo > 2 g/g) a podle tirovné odhadované glomeruldr-
ni filtrace - eGFR (eGFR 30 az < 45 ml/min/1,73 m? ver-
sus = 45 ml/min/1,73 m*). Diagnéza IgAN musela byt verifi-
kovana rendlni biopsif; u jedinct s eGFR = 45 ml/min/1,73 m?
mohla byt biopsie provedena v poslednich péti letech,
u pacientli s eGFR 30 az < 45 ml/min/1,73 m*pak neméla byt
starsi dvou let a v biopsii fibréza tubulointersticia nesmela
pfesahovat 50 %. VSichni nemocni dostdvali také standard-
ni 1écbu blokddou pomoci systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS) (inhibitor angiotenzin konvertujictho
enzymu [ACEI] ¢i sartan), kterd byla béhem tf{ mésict
pred randomizaci titrovana do maximalni tolerované dav-
ky. U vSech pacientt bylo vyzadovano provedeni vakcinace
proti Neisseria meningitidis a proti Streptococcus pneumoniae
a o¢kovani proti Haemophilus influenzae typu B bylo dopo-
rucovano podle lokdlnich moznosti a dostupnosti.

Primérny vék pacientl ve studii dosahoval 39 let,
47,6 % byly zeny a 51,2 % tvorili Asiaté. Pramérnd hod-
nota eGFR ¢inila 62,7 ml/min/1,73 m? v iptakopanové vétvi
a 65,5 ml/min/1,73 m*v placebové vétvi. Primérné hodno-
ty uPCR byly 1,81 g/g (interkvartilovy rozptyl 1,36-2,66)
v iptakopanové vétvi a 1,87 (1,48-2,83) g/g v placebové
vétvi. Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) dostéavalo kolem 13 % jedinci, v obou vétvich
podobné.
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Po deviti mésicich 1écby byl adjustovany geometricky
pramér hodnoty uPCR v iptakopanové vétvi o 38,3 % niz-
$f nez v placebové vétvi (95% interval spolehlivosti [CI]
26,0-48,6; p < 0,001). Podobné hodnoty byly zaznamendny
iu proteinurie méfené jako PCR z prvniho ranniho vzorku
moci; iptakopan vykazoval o 35,8 % niz§i hodnoty v porov-
ndni s placebem. Lepsi 1é¢ebny efekt byl pfi 1é¢bé iptako-
panem zaznamenan ve vSech podskupinach definovanych
podle véku, etnicity, vstupni hodnoty uPCR, eGFR, pfitom-
nosti hematurie, skére MEST ¢i predchozi podavané imu-
nosupresivni lé¢by. Procento pacient(, ktefi méli po deviti
meésicich uPCR < 1 g/g a nevyzadovali Zddnou zdchrannou
nebo alternativni 1é¢bu a nedospéli do potfeby ndhrady
funkce ledvin, bylo v iptakopanové vétvi vyssi nez v pla-
cebové (42,5 % vs. 21,9 %, pomér Sanci [odds ratio, OR] 3,12).

V dobé provadéni interim analyzy méné nemocnych
v iptakopanové vétvi prerusilo 1é¢bu nebo ukondilo studii
nez v placebové vétvi (16,0 % vs. 28 %). Hlavnimi divody
pro ukonceni studie byly dosaZen{ rendlnich cilovych uka-
zateld nebo potfeba podadvat zachrannou ¢i alternativni
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V posledni dobé byla publikovdna celd rada studii, které se
zamérily na 1écbu IgAN jako nejcastéjst primdrni glomeru-
lonefritidy, kterd miiZe u vady nemocnych vést k rendinimu
selhdni. VétsSina z nich ukdzala pozitivni efekt na sniZent pro-
teinurie a stabilizaci eGFR v podobném rozsahu jako komen-
tovand studie s iptakopanem. Slo napiiklad o topicky piisobici
kortikoid budesonid (Nefecon),* sparsentan (kombinovany
antagonista receptoru pro angiotenzin a endotelin)> nebo sa-
motny inhibitor endotelinového receptoru typu A atrasentan.”
Naproti tomu studie s narsoplimabem, inhibitorem lektinové
cesty aktivace komplementu, neukdzala presvédéivy efekt této
1écby na sledované rendini parametry.®

Terapie iptakopanem v komentované studii vedla k vyraz-
néjSimu snifent proteinurie v porovndni s placebem (0 38,3 %)
a vyssi procento pacientii dosdhlo hodnoty uPCR < 1 g/g,
resp. < 0,5 g/g. To je nesmirné dilezité z pohledu sniZeni ri-
zika dalsi progrese chronického onemocnént ledvin a stabi-
lizace eGFR. Proto také v aktivni vétvi Zddny z nemocnych
nedospél k ndhradé funkce ledvin dialyzou i transplantact.
Efekt na sniZeni proteinurie byl patrny ji¥ od druhého ty-
dne 1é¢by a pretrvaval (nebo se jesté zlepSoval) béhem celého
obdobi deviti mésicii. Stejného efektu na sniZeni proteinurie
bylo dosaZeno i u jedincii, kter{ byli kromé blokddy RAAS Ié-
Ceni 1 inhibitory SGLT2; to nepiimo podporuje skutecnost,
e je zde aditivni efekt kombinacni 1éby. Do budoucna tedy

terapii (u 1,6 % pacientl v iptakopanové vétvi vs. u 8 %
nemocnych v placebové vétvi). Zadny nemocny na iptako-
panu nedospél po deviti mésicich 1é¢by do dialyzy, v pla-
cebové vétvi to byli dva nemocni.

Ve studii nebyla zaznamendna %4dnd neocekdvana
bezpecnostni rizika pii 1écbé iptakopanem. Vyskyt ne-
zadoucich ucinkd 1é¢by byl v obou vétvich srovnatelny;
vétsina nezddoucich uc¢inkt byla mirnych a reverzibilnich.
Lécba iptakopanem nebyla spojena se zvySenym rizikem
infekénich komplikaci, coz neni az tak prekvapivé, pro-
toze 1é¢ba inhibitory komplementu obecné nevykazuje
vyznamnéj$i imunosupresivni efekt. Jen malé procento
pacientti (2,7 % v obou vétvich) vysadilo 1é¢bu z dtivodl
néjakych nezddoucich prihod.

Zavérem autofi této prvni analyzy studie APPLAUSE-
-IgAN uzaviraji, Ze iptakopan je velmi efektivni ve snizo-
van{ proteinurie u této skupiny nemocnych. Na vyhodno-
cen{ efektu 1é¢by na rendlni funkci si jeSté budeme muset
pockat, nicméné dostupnd data naznacuji, Ze i v tomto
ohledu mtzeme ocekavat pozitivni vysledky.

nelze vyloucit, Ze ,,standardem 1é¢by u IgAN bude kombinace
blokddy RAAS + inhibitor SGLT2 + inhibitor komplementu,
potencovand eventudiné jesté o antagonisty endotelinu.

Kromé ovlivnént proteinurie jako nejdileZitéjsiho paramet-
ru studie ale ukdzala i viiv [éCby na nékteré dalst biomarkery,
Jako jsou hematurie ¢i normalizace vstupné vyrazné vysenych
hodnot MAC mévenych v moci pacientii. Toto pozorovdni ne-
primo ukazuje na pozitivni viiv 1écby na utlumeni aktivity
alternativni cesty komplementu v vendlni tkdni, a tim zklidnént
»2anétu® doprovdzejiciho aktivni rendlni léze. MAC navic vy-
voldvd apoptézu a disrupci glomeruldrni filtracni bariéry, co¥
vede ke zvySenému uvolnéni protedz a cytokinii a ke zvysené
tvorbé extraceluldrni matrix.? Vysledkem vSech téchto défii je
pak akcelerace jizveni v ledvindch postiZenych IgAN.

Nezanedbatelnym pozitivem 1éCby iptakopanem je to, Ze
lécba byla velmi dobre tolerovdna a Ze jde o perordini lécbu.
To vyrazné 2vysuje compliance nemocnych k 1écbé a nezatéZuje
systém zdravotni péce dal$imi ndklady, jako je poddvdni intra-
vendznich infuzi ¢i 1écha neZddoucich nicinki, zejména infekct.

I kdyz studie APPLAUSE-IgAN jesté ddle pokracuje do cel-
kové doby 1é¢by dva roky, kdy bude zejména sledovat efekt
na pokles eGFR, tato pozitivni data o ovlivnéni proteinurie
vedla k tomu, Ze americky Urad pro kontrolu potravin a léiv
(Food and Drug Administration, FDA) povolil u iptakopanu
2rychlené schvalovact #zent pro 1écbu IgAN.
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