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U vice nez 50 % pacientti s IgA nefropatif se vyvine béhem
deseti az dvaceti let od diagnézy pres podptrnou 1écbu
dostupnou v soucasné dobé a eventudlni 1écbu systémo-
vymi kortikosteroidy chronické selhdni ledvin.' Jedinou
cestou, jak zlepsit dlouhodobou prognézu téchto pacien-
tl, je minimalizovat poddvanou terapif rychlost ztraty
glomeruldrni filtrace.

IgA nefropatie je zptisobena poruchou funkce B lymfocy-
t a z nich odvozenych plazmatickych bunék, které produ-
kuji hypogalaktosylované imunoglobuliny A, (IgA, [gd-IgA ]).
Imunokomplexy tvotené gd-IgA,, protildtkami proti gd-IgA,
a komplementem se uklddaji v ledvindch a stimuluji mez-
angidln{ a endokapildrni proliferaci, tvorbu srpki a segmen-
talni sklerotizaci glomerulti a tubulointersticidlni fibrézu.

Cytokiny BAFF (B-cell activating factor) a APRIL
(A proliferation-inducing ligand) ptsobi jako ristové
faktory B lymfocyth a plazmatickych bunék, ve kterych
indukuji tvorbu IgA,.> U pacientl s IgA nefropatif stimuluji
APRIL a BAFF tvorbu patogenniho gd-IgA, 3

Atacicept je plné humdnni fizni protein slozeny z ex-
traceluldrni ¢asti receptoru pro BAFF a APRIL zvaného
TACI (transmembrane activator and calcium modulator
and cyclophilin ligand interactor) a Fc ¢asti IgG,, ktery
s vysokou afinitou vdZe APRIL i BAFF, brdni jejich vazbé
na TACI na povrchu B lymfocytt, a zastavuje tim u pa-
cienttl s IgA nefropatii tvorbu patogenniho gd-IgA..

Ve studii fdze 2b* snizil atacicept ve srovndni s pla-
cebem u pacientli s IgA nefropatif statisticky vyznam-
né proteinurii po 24 i 36 tydnech 1écby. Atacicept v této
studii také vyznamné sniZil sérové koncentrace gd-IgA,,
navodil vymizeni hematurie a stabilizoval odhadovanou
glomeruldrni filtraci. VSichni pacienti, ktefi ukon¢ili 36
tydnt této randomizované studie, pak mohli byt ptevedeni
do oteviené prodlouzené ¢ésti studie, ve které byli vsichni
pacienti 1éceni ataciceptem dalSich 60 tydnd.

V komentované studii tedy byl hodnocen u pacientii
s IgA nefropatif U¢inek az 96tydenni 1é¢by ataciceptem.
Do studie byli prevedeni pacienti, kteii byli v dvojité za-
slepené césti studie 36 tydna 1éCeni 25, 75 nebo 150 mg
ataciceptu nebo placebem (které si pacienti aplikovali
sami podkozné jednou tydné). VSichni pacienti si pak
aplikovali 150 mg ataciceptu jednou tydné.

Do piivodni studie byli zatfazeni dospéli pacienti (stars$i
18 let) s biopticky prokdzanou IgA nefropatii (maximdlné
deset let pred screeningem) a 24hodinovou proteinurii
> 0,75 g/den nebo s pomérem protein/kreatinin v moci
> 0,75 g/g kreatininu po alespon 12 tydnech na 1é¢b¢ sta-
bilni dévkou inhibitorti systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS) a s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) = 30 ml/min/m* Do studie mohli byt zarazeni
i pacienti, jimz byla poddvéana stabilni ddvka inhibitoru
sodiko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT2). Mezi
vylucovaci kritéria pattily jaterni cirhéza, IgA vaskuliti-
da, rychle progredujici IgA nefropatie (s poklesem eGFR
o vice nez 50 % béhem ti{ mésict screeningu) a nefroticky
syndrom (koncentrace albuminu v séru < 30 g/l a protei-
nurie > 3,5 g/g kreatininu béhem Sesti mésicti screeningu).

Hlavnimi cilovymi parametry byly v oteviené extenzi
studie zména koncentrace gd-IgA,, vymizeni mikroskopic-
ké hematurie, zména pomeéru protein/kreatinin ve vzorku
z 24hodinového sbéru moci a zména eGFR proti vstupnim
parametriim. Pro hodnoceni v oteviené ¢asti studie byl
vsichni pacienti 1é¢eni v zaslepené ¢asti studie ruznymi
dévkami ataciceptu hodnoceni dohromady. Pacienti 1écent
jiz v zaslepené ¢4sti studie ataciceptem tak byli 1é¢eni
ataciceptem celkem 96 tydni, zatimco pacienti 1é¢eni
v zaslepené ¢dsti placebem byli 1é¢eni ataciceptem jen
v oteviené ¢asti studie celkem 60 tydna.

Do zaslepené ¢asti studie bylo randomizovano 116 pa-
cientl (82 k podavani ataciceptu a 34 k podavani place-
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ba). Otevfenou ¢ést studie dokoncilo 102 pacientt; 59 %
pacientt byli muzi, 45 % pacientti bylo asijského ptivodu,
52 % bélosského ptvodu, stfedni vék pacientt byl 37 let.
Primérnd vstupni odhadovand glomerularni filtrace do-
sahovala 62 + 28 ml/min/1,73 m? primeérny vstupni pomeér
protein/kreatinin ¢inil 1,8 + 1,3 g/g.

Atacicept byl v priibéhu studie velmi dobte tolerovan.
Nezadouci tucinky byly v oteviené ¢asti studie podobné
jako ve vstupni zaslepené ¢asti studie a stejné ¢asté u pa-
cientti 1é¢enych ataciceptem jako u pacientti na placebu.
Mezi ataciceptem a placebem nebyl vyznamny rozdil ani
ve vyskytu a typech infekci. U pacientii [éCenych ataci-
ceptem doslo jiz v zaslepené ¢4sti studie k poklesu séro-
vych koncentraci imunoglobulinii IgG, IgA a IgM, jejich
koncentrace se pak ale jiz v prib¢hu oteviené ¢asti studie
déle neménily. U jednoho pacienta (bez symptomatické
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U vice nez 50 % pacientii s IgA nefropatii onemocnéni pro-
greduje béhem 10-20 let do chronického selhdni ledvin vyZa-
dujiciho pres podpiirnou 1écbu dostupnou v soucasné dobé
a eventudlni 1éCbu systémovymi kortikosteroidy ndhradu
Sfunkce ledvin.' Zastaveni progrese Ize dosdhnout jen snienim
rychlosti ztrdty glomeruldrni filtrace na vroven fyziologické
2trdty glomeruldrni filtrace u pacienti starsich 35 let, tedy
na maximdlné pribligné 1 mljmin/1,73 m?[rok.

Komentovand studie ukdzala dobrou toleranci a velmi dob-
ry dlouhodoby efekt o6tydenni 1échy ataciceptem. U pacientii
lé¢enych ataciceptem doSlo k rychlému poklesu koncentract
patogenniho gd-IgA, v séru, trvalému vyznamnému poklesu
proteinurie, u podstatné ¢dsti pacientit k vymizeni hematurie
a k dlouhodobé stabilizaci glomeruldrni filtrace s rychlosti
trdty nigsi ned 1 mljmin/1,73 m?[rok, tedy niZsi nez u zdravych
Jedincii stejného véku.s

Atacicept tedy vyznamné oviivituje vyvoj IgA nefropatie
(md ,,disease-modifying effect). Atacicept moduluje aktivitu
B lymfocytii inhibici BAFF a APRIL. Diisledkem je sniZend
tvorba gd-IgA, a depozice patogennich imunokomplexii v led-
vindch.® Dobrd tolerance ataciceptu souvisejict 2ejmé s tim, Ze
nevyvoldvd depleci B lymfocytii a jeho imunosupresivni efekt
jJe pres pokles koncentrace IgG v séru mirny, umoZinuje jeho
bezpecné dlouhodobé poddvani.

PrestoZe je srovndvdni viivu riznych lécebnych intervenct
na vpvoj eGFR u pacientit s IgA nefropatii vzhledem k od-
lisnému uspordddni studif a eventudlnim rozdiliim ve stu-
dované populaci pacientii obtiZné, je xiejmé, Ze efekt ataci-
ceptu je skutecné mimorddny. Dapaglifiozin sice ve studii
DAPA-CKD snizil ve srovndni s placebem u pacientii s IgA
nefropatii vyznamné rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace, ale
pacienti lécent dapaglifiozinem méli stdle rychlost xtrdty eGFR
3,5 mijmin/1,73 m?*/rok.” Sparsentan, dudini inhibitor RAAS
a receptoru ETA pro endotelin, také vyznamné sniZil ve stu-

infekce) byla 1é¢ba ukoncena pro pokles koncentrace IgG
pod 3 g/1. U pacientti s poklesem koncentrace IgG nebyly
pozorovany zadné zavazné infekce.

U pacientll byl na konci oteviené ¢ésti studie (po
96 tydnech) zaznamendn pretrvavajici pokles koncentra-
ce gd-IgA, 0 66 +2 %. U 75 % pacientll z téch, ktefl méli
vstupné mikroskopickou hematurii, doslo k jejimu vymi-
zeni. Pomér protein/kreatinin klesl po 96 tydnech 1é¢by
0 52 + 5 %. Pacienti lé¢eni ataciceptem méli roéni rychlost
ztraty eGFR 0,6 + 0,5 ml/min/1,73 m* U pacientt, ktef{
byli vstupné randomizovani k placebu, doslo na konci
oteviené Casti studie k podobnému poklesu koncentrace
gd-IgA,, hematurie a proteinurie jako u pacientii lé¢enych
ataciceptem jiz v zaslepené ¢asti studie. Rychlost ztra-
ty eGFR se u pacientti 1é¢enych placebem po prevedeni
na atacicept zpomalila.

dii PROTECT rychlost ztrdty ve srovidni s placebem,® ale
pacienti lécent sparsentanem méli stdle rychlost xtrdty eGFR
2,0 mljmin/1,73 m?[rok.

Srovndni s monoklondlni protildtkou proti APRIL (sibe-
prenlimabem) je obtizné, ve studii ENVISION byli pacienti
léceni riznymi ddvkami sibeprenlimabu s ruznym efektem
na rychlost ztrdty eGFR,® ddvka vybrand pro studii fdze 3
(VISIONARY) je 0 néco vyssi ne ddvka 4 mglkg jednou tydné,
kterd byla ve studii fdze 2 také spojena v malé skupiné takto 1é-
Cenych pacienti s praktickou stabilizact odhadované glomeru-
ldrni filtrace. Pacienti léCeni ve studii NEFIGARD pripravkem
Nefecon (budesonidem s cilenym uvoliiovdnim v ilew) méli sice
dvouletou ztrdtu eGFR 6,11 mljmin/1,73 m?[rok, ale po dobu
aktivni 1é¢by pripravkem Nefecon (devét mésicit) byla rovnéZ
odhadovand glomeruldrni filtrace prakticky stabilizovdna.™

Predbéiné Ize tedy zrejmé vici, Ze podpiirnd 1écha k sta-
bilizaci eGFR nestaci a Ze postupy zamérené na patogenexi
onemocnéni mohou byt srovnatelné ucinné, ale k dosaZeni
sniZeni rychlosti ztrdty eGFR na 1 mil/min/1,73 m*/rok bude
2refmé nutné jejich dlouhodobé poddvdni. DiileZitd tedy jisté
bude také dlouhodobd bezpecnost 1écby a jeji cena.

DuleZitym efektem 1éCby ataciceptem byl také casny vy-
namny a trvaly pokles proteinurie, ktery miiZe souviset s rych-
Iym poklesem tvorby patogenniho gd-IgA,. Viznamné je také
vymizeni hematurie (kterd je markerem aktivniho glomeru-
ldrniho zdneétu) u 75 % pacienti, kteri méli mikroskopickou
hematurii v dobé zarazent do studie. Nent jasné, do jaké miry
k priznivému efektu ataciceptu na aktivitu IgA nefropatie pii-
spivd inhibice makrofdgii, které také exprimuyji receptor TACL™

K prednostem komentované studie patii to, Ze zarazeni
pacienti reprezentovali populaci pacienti v riziku progrese
chronické insuficience (vstupni primérny pomeér protein/krea-
tinin v moci 1,8 g/g a vstupni medidn odhadované glomeruldrni
filtrace 56 ml/min/1,73 m?). Mezi nedostatky pati{ relativné
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maly pocet zarazenych pacienti, absence potvrzeni ucinku
ataciceptu na glomeruldrni zdnét opakovanou rendini biop-
sit @ maly polet (13 %) pacientti, ktert byli léCeni inhibitory
SGLTz, jeZ jsou dnes pokldddny u IgA nefropatie za standardni

lécbu. Nedostatkem je také pochopitelné absence placebové vétve
v otevitené ¢dsti studie.
Velmi nadéjné vysledky komentované studie fize 2 by mély byt

potvrzeny v probihajict studii fize 3 (NCT04716231 - ORIGIN3).

LITERATURA

1. Pitcher D, Braddon F, Hendry B, et al. Long-term outcomes in IgA
nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol 2023;18:727-738.

2. Mackay F, Ambrose C. The TNF family members BAFF and APRIL:
the growing complexity. Cytokine Growth Factor Rev 2003;14:311-324.

3. Zhai YL, Zhu L, Shi SF, et al. Increased APRIL expression induces
IgA1 aberrant glycosylation in IgA nephropathy. Medicine (Baltimore)
2016;95:€3099.

4. Lafayette R, Barbout S, Israni R, et al. A phase 2b, randomized,
double-blind, placebo-conrolled, clinical trial of atacicept of treat-
ment of IgA nephropathy. Kidney Int 2024;105:1306-1315.

5. Baba MST, Horio M, Ando M, et al. Longitudinal study of the decline
in renal function in healthy subjects. PLoS One 2015;10:€0129056.

6. Cheung CK, Barratt A, Liew A, et al. The role of BAFF and APRIL
in IgA nephropathy: pathogenic mechanisms and targeted therapies.
Front Nephrol 2024;3:1346769.

7. Wheeler DC, Stefansson BV, Jongs N, et al. Effects of dapaglifiozin on
major adverse kidney and cardiovascular events in patients with dia-

betic and non-diabetic chronic kidney disease: a prespecified analysis
from the DAPA-CKD trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:22-31.

8. Rovin BH, Barratt J, Heersping HJL, et al. Efficacy and safety of
sparsentan versus irbesartan in patients with IgA nephropathy
(PROTECT): 2-year results from a randomised, active-controlled,
phase 3 trial. Lancet 2023;402:2077-2090.

9. Mathur M, Barratt J, Chacko B, et al. A phase 2 trial of sibeprenlimab
in patients with IgA nephropathy. N Engl J Med 2024;390:20-31.

10. Barratt J, Lafayette R, Kristensen J, et al. Results from part A of the
multi-center, double-blind, randomized, placebo-controlled NefIgArd
trial, which evaluated targeted-release formulation of budesonide for
the treatment of primary immunoglobulin A nephropathy. Kidney
Int 2023;103:391-402.

11. Chang SKAB, Arendt BK, Darce JR, et al. A role of BLyS in the acti-
vation of innate immune cells. Blood 2006;108:2687-2694.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 2 « cerven 2025 29



