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C3 glomerulopatie predstavuje vzacnou diagnézu, kterd
vzdy znamenala pro nefrology diagnostickou a terapeutic-
kou vyzvu, protoze se jeji klasifikace v poslednich letech
¢asto meénila a dosavadni terapie nebyvala u¢innd. Mor-
fologickym podkladem je vzdy membranoproliferativni
glomerulonefritida (MPGN), kterd se podle dominance bar-
veni komplementu C3 vimunofluorescenci rozdéluje na C3
glomerulonefritidu a primdrni imunokomplexovou MPGN.
Onemocnéni je vzdcné s incidenci 1-4 piipady na milion
obyvatel a rok.! Klinicky se onemocnéni manifestuje nékdy
az nefrotickou proteinurii, hematurif a sniZenou rendlni
funkci. Moc¢ovy ndlez proto mulize byt jak nefroticky, tak
i nefriticky. V laboratoti byvd koncentrace C3 v séru sni-
zena. Progrese onemocnéni do selhdni muze byt rychld,
takze miize pfipominat rychle progredujici glomerulonefri-
tidy. V poloviné ptipadl se onemocnéni manifestuje v dét-
ském véku, v druhé poloviné ptipadii v rané dospélosti, coz
pfedpoklddd hereditdrni podklad nemoci. Po transplantaci
ledviny onemocnéni rekuruje velmi ¢asto a velmi casné,
zachyti se v biopsiich provedenych béhem prvniho mésice
po transplantaci, kdy jesté neni vyvinuty mocovy nalez.>

Po vylouceni sekundarnich forem onemocnéni (nejcas-
téji infekéni a monoklondlni gamapatie), kdy jako v jinych
ptipadech zbyva jen renoprotekce, je nyni k dispozici te-
rapie, kterd prokazatelné zpomaluje pribéh nemoci a jeji
klinické projevy. Kromé imunosuprese zalozené na steroi-
dech a mykofenolat mofetilu (doporuceni KDIGO) jsou
to inhibitory komplementu.

Protoze je na pocatku patogeneze C3 glomerulopatif
pravdépodobné hereditarni dysregulace komplementu,
byla zpocatku jako ultimum refugium 1écby pouzita blokdda
Cs komplementu dostupnym ekulizumabem. Nejzevrub-
couzského registru.? Ekulizumab byl G¢inny jen v méné
nez poloviné ptipadd, uplna remise a ¢astecnd remise byly
navozeny shodné jen u 23 % ptipadii. Efekt terapie s eku-

lizumabem byl pozorovan pfevazné u rychle progredujici
formy onemocnéni, kdy byla pouzita vedle imunosuprese
také plazmaferéza.

Kromé ekulizumabu byly a stdle jsou testovany ostat-
ni inhibitory komplementu v klinickych studiich fazi
1-3. Avakopan, perordlni antagonista receptoru pro Csa,
ve studii s C3 glomerulopatif a nemoci denznich depozit
(NCTo03301467) neuspél. Béhem 26 tydnt nedoslo ke zmé-
n¢ indexu histologické aktivity onemocnéni, v podskupiné
pacientt ale doslo k poklesu proteinurie.* Podobné neus-
pesna byla faze 2 klinické studie s inhibitorem faktoru D
danikopanem v indikaci C3G.5 Do 3. fdze klinickych studif
pokrocil inhibitor faktoru B iptakopan a inhibitor C3 pegce-
takoplan. Oba piipravky ve studiich s C3 anebo C3/MPGN
uspély, a proto jsou nyni zavadény do klinické praxe.

Pegcetakoplan (Aspaveli, Empaveli, Apelis) je maly pep-
tid, ktery blokuje C3 slozku komplementu a aktivaci C3b,
takZe zabrdni Stépeni C3, a tak dojde k inhibici aktivace
komplementu. Pouzivd se v subkutdnni infuzi, kterd se
podéva dvakrat tydné ve fixni ddvce. Ptipravek je jiz re-
gistrovan pro 1é¢bu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie,
makuldrni degenerace sitnice a je dokoncena studie 3. faze
v indikaci C3/IK-MPGN.

Ve studii 2. faze klinického zkou$eni® s nazvem DISCO-
VERY byl pegcetakoplan poddvan u osmi pacientti s C3 glo-
merulopatif. Pacienti m¢li odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?a proteinurii > 750 mg/g,
1€k byl podavan po dobu 48 tydnt, primarnim cilem byl
pokles proteinurie: oproti zacatku studie bylo dosazeno
jejitho snizeni o 48 %. Doslo k Sestindsobnému poklesu
koncentrace C3 v séru. Dal$i dokoncenou studii fdze 2 byla
NOBLE.” V této oteviené studii byl pegcetakoplan poda-
van deseti pacientim po transplantaci ledviny, u kterych
byla biopticky prokdzana rekurence C3/IK-MPGN. Jiz po 12
tydnech doslo v protokoldrnich biopsiich ke snizeni his-
tologickych zndmek aktivity onemocnéni o 70 %, iplna
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eliminace histologickych zndmek aktivity byla pozorovana
u Sesti z deviti pacientt, u kterych byla provedena biopsie
rok po zacdtku terapie. VALIANT (NCTo5067127) byla
studie faze 3 u pacientli s C3G nebo primdrni IK-MPGN,
kterd byla randomizovand, placebem kontrolovand, dvojitée
zaslepend, porovndvajici 63 pacienttl léCenych pegceta-
koplanem oproti 61, ktef dostdvali placebo. Primarnim
cilem byl pokles proteinurie po 26 tydnech, nisledovala
oteviend ¢ast studie, kdy vSichni pacienti dostavali po
dalsich 26 tydnt ucinnou latku 1 080 mg dvakrat tydné
v subkutdnni infuzi. Léc¢ba pokracuje i po ukonceni studie
a pacienti jsou sledovani v rdmci observacni studie VALE
do doby, nez bude ptipravek komercéné dostupny. V této
studii bylo 55 adolescentt, 69 dospélych, 9 pacientti mélo
rekurenci v transplantované ledviné, C3G byla zastoupe-
na u 96 pacientdl, IK-MPGN u 28 nemocnych. Kontroln{
biopsie byly provedeny po 26 tydnech a po 52 tydnech. Pfi
hodnoceni primdrniho cile bylo zjisténo, Ze pegcetakoplan
snizil proteinurii o 67,2 % v 1é¢ebném rameni, kdezto v kon-
trolnim rameni doslo k ndrtistu proteinurie o 2,9 %. K sig-
nifikantnimu sniZeni proteinurie do$lo u vSech podskupin
véetné skupiny s rekurenci po transplantaci ledviny. Béhem
26 tydnt doslo ke stabilizaci renalnich funkei, kdy v kont-
rolnim rameni poklesla eGFR o 7,8 ml/min/1,73 m3, kdezto
pouze o 1,5 ml/min/1,73 m* u pacientt 1é¢enych s pegceta-
koplanem. Po 26 tydnech doslo k vyznamnému poklesu
intenzity barveni C3 v biopsiich a 71 % nemocnych nemé¢lo
detekovdno C3 v biopsii. Tyto informace zatim byly pre-
zentovany na kongresech ve Spojenych statech americkych
a v Evropé. Pripravek jiz byl v ¢ervenci 2025 registrovan
americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)
pro lé¢bu C3G a IK-MPGN. V prosinci 2025 pak vy$la findIn{
publikace v New England Journal of Medicine.?

Do klinické praxe mifi také iptakopan. Iptakopan
(Fabhalta, Novartis) jiz byl registrovan FDA pro 1é¢bu

C3 glomerulopatie v bfeznu 2025 a v kvétnu jej schvélila
Evropskd 1ékova agentura (EMA). Iptakopan je peroralni
inhibitor faktoru B, ¢imZz dochdzi k inhibici alternativni
cesty aktivace komplementu. Jiz byl schvalen také pro lé¢-
bu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie a je ddle uspésné
testovan i pro 1é¢bu IgA nefropatie (viz vyse).
V indikaci C3 glomerulopatie byl iptakopan testovan
v nékolika studiich u pacientl jak s onemocnénim na-
tivnich ledvin, tak i s rekurenci po transplantaci ledviny.
Ve studii faze 2,° kterd byla oteviend a jednoramennd, byl
iptakopan podédvan dvakrat denné u 16 pacientd s C3G
v nativnich ledvindch a u 11 pacientd s rekurujicim one-
mocnénim. Primdrnim cilem bylo opét sniZeni proteinurie,
u nativnich ledvin se proteinurie snizila o 45 % oproti vy-
chozim hodnotam a u rekurenci po transplantaci byly pro-
vadény biopsie, ve kterych bylo patrné 2,5ndsobné snizeni
koncentrace depozit C3 ve $tépu. V extenzi této studie'
byly analyzovény vysledky po 12 meésicich 1é¢by, protei-
nurie poklesla o 57 % a rendlni funkce se oproti vychozim
hodnotdm zlepsila o 6,83 ml/min. U pacientt s rekurenci
se funkce $tépu nezménila a doslo ke zvyseni koncentra-
cf C3 v séru. V soucasnosti stale probiha studie faze III
APPEAR-C3G, kterd je randomizovand a placebem kontro-
lovand. Po Sesti mésicich byli v této studii vSichni nemocni
prevedeni na aktivni 1é¢bu s iptakopanem 200 mg dvakrat
denné per os." Vysledky studie jsou ocekdvany v roce 2026.
Inhibitory komplementu tak vstupuji do dalsi oblasti
nefrologie a je jisté, ze pro pacienty se vzacnymi nemo-
cemi — C3 glomerulopatif a primdrni imunokomplexovou
membranoproliferativni glomerulonefritidou — budou
predstavovat nadéji na plnohodnotny Zivot bez dialyzy
¢i transplantace.
Cldnek vysel jako ¢3st ¢ldnku Petr V, Viklicky O.
Moderni lecba IgA nefropatie a (3 glomerulopatie
v Med Prom 2025,26:.2-7.
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