Sibeprenlimab a atacicept snizuji
proteinurii u pacientu s IgA nefropatii
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IgA nefropatie je spojena pres soucasnou podpiirnou lé¢bu
a eventualné 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy s vyso-
kym (vice nez 50%) rizikem vyvoje chronického selhdni
ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin béhem dvaceti
let od diagndzy.'

V patogenezi IgA nefropatie hraje dilezitou roli zvy-
$end produkce hypogalaktosylovaného IgA plazmatickymi
burikami. Imunokomplexy tvotené hypogalaktosylovanym
imunoglobulinem A (IgA), protildtkami proti hypogalak-
tosylovanému IgA a komplementem se uklddaji v ledvi-
ndch s ndslednym vyvojem mezangidlni (a endokapilarni)
proliferace, segmentalni sklerotizace a tubulointersticidlni
fibrézy.

Zdsadn{ roli v produkci hypogalaktosylovaného IgA (gd-
-IgA)) hrajf u IgA nefropatie cytokiny BAFF (B-cell acti-
vating factor) a APRIL (A proliferation-inducing ligand),
které pusobi jako rtistové faktory B lymfocytii a plazma-
tickych bunék* a soucasné stimuluji tvorbu patogenniho
gd-IgA, 2

Sibeprenlimab je plné humanizovana IgG, monoklo-
ndlni protilatka, kterd selektivné inhibuje vazbu cytokinu
APRIL k receptortim.

Atacicept je plné humdnni fizni protein sloZeny z ex-
traceluldrni ¢4sti receptoru pro BAFF a APRIL zvaného
TACI (transmembrane activator and calcium modulator
and cyclophilin ligand interactor) a Fc ¢asti IgG,, ktery
s vysokou afinitou vaze APRIL i BAFF, brani jejich vazbé
na TACI na povrchu B lymfocytt, a zastavuje tim u pa-
cientll s IgA nefropatii tvorbu patogenniho gd-IgA..

Sibeprenlimab snizil ve studii faze 24 ve tfech rtz-
nych dévkich pomér protein/kreatinin o 47 %, 59 %
a 62 %, zatimco v placebové vétvi klesla proteinurie
jen o 20 %. Podobné byla u pacientt 1é¢enych rtznymi
davkami sibeprenlimabu ro¢ni rychlost ztraty odhado-

vané glomeruldrni filtrace (eGFR) vyznamné nizsi (2,8;
resp. 0,2, resp. 1,5 ml/min/1,73 m*) nez v placebové vétvi
(74 ml/min/1,73 m?).

Atacicept snizil ve studii fdze 2bs ve srovndni s pla-
cebem u pacientli s IgA nefropatif statisticky vyznamné
proteinurii po 24 (31 % vs. 8 %) i 36 tydnech (34 % vs.
2 %) 1éc¢by. Atacicept v této studii také vyznamné snizil
sérové koncentrace gd-IgA,, navodil vymizeni hematurie
a stabilizoval eGFR.

Vsichni pacienti, ktefi ukondili 36 tydnt této rando-
mizované studie fdze 2 s ataciceptem, pak mohli byt
pfevedeni do oteviené prodlouzené ¢ésti studie, ve které
byli v8ichni pacienti 1é¢eni ataciceptem dalsich 60 tyd-
nt. Na konci této oteviené casti studie,® kterou jsem
komentoval ve 2. Cisle leto$ni Postgradudini nefrologie,
klesla po 96 tydnech 1é¢by koncentrace Gd-IgA, o 66 %,
procento pacientl s hematurif o 75 %, pomér protein/krea-
tinin o 52 % a rychlost ztraty glomeruldrni filtrace klesla
na -0,6 + 0,5 ml/min/1,73 m*/rok, coz se nelisi od fyziolo-
gické ztraty eGFR, ke které dochdzi zhruba od 36. roku
véku.’

Pred nékolika tydny byly na kongresu Americké nefro-
logické spolecnosti v Houstonu prezentovany vysledky
interim analyzy studif fize 3 jak se sibeprenlimabem, tak
s ataciceptem. Tyto vysledky byly také tentyz den publi-
kovany v casopise New England Journal of Medicine. Ob¢
studie probihaly (a d4le probihajf) i v Ceské republice.

Do multicentrické dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studie faze 3 nazvané VISIONARY
bylo v poméru 1 : 1 randomizovano 510 dospélych pacientti
s IgA nefropatii k 1é¢bé subkutdnnim (s.c.) sibeprenlima-
bem v dédvce 400 mg jednou za ¢tyti tydny nebo placebem
(Perkovic et al., 2025). Primarnim cilovym parametrem
byl pokles poméru protein/kreatinin v moci po 9 mésicich
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lé¢by. Hlavnim sekunddrnim cflovym parametrem, ktery
ale bude publikovan az po skonceni studie po 24 mésicich
1écby, je roc¢ni rychlost ztraty odhadované glomerularni
filtrace. Déle jsou ve studii sledovany kromé bezpecnosti
koncentrace imunoglobulinil v séru rovnéz koncentrace
gd-IgA, v séru a hodnoty cytokinu APRIL v séru, pomér
protein/kreatinin ve vzorku z 24hodinového sbéru moci,
hematurie a remise proteinurie.

Prespecifikovand pravé publikovand interim analyza
zahrnula data celkem 320 pacientt (152 pacientt lé¢enych
sibeprenlimabem a 168 pacientl na placebu), u kterych
mohl byt po 9 mésicich 1é¢by zhodnocen pomér pro-
tein/kreatinin v moci. Pomér protein/kreatinin ve vzorku
moci z 24hodinového sbéru moci klesl u pacientii 1é¢enych
sibeprenlimabem o 50,2 %, zatimco u pacientii na placebu
pomér protein/kreatinin v moci stoupl o 2,1 %. Pacienti 1é-
¢enf sibeprenlimabem méli po adjustaci o 51,2 % nizsi pro-
teinurii nez pacienti na placebu (p < 0,001). Koncentrace
APRIL Klesla po 48 tydnech 1é¢by u pacientti lécenych si-
beprenlimabem ve srovndni s pacienty na placebu o 95,8 %
a koncentrace gd-IgA, o 67,1 %. Lécba sibeprenlimabem
byla srovnatelné bezpec¢nd jako 1écba placebem (zévazné
nezadouci ucinky se vyskytly u 3,5 % pacientt lécenych
sibeprenlimabem a u 4,4 % pacientti uzivajicich placebo).

Ve druhé komentované dvojité zaslepené, randomi-
zované, placebem kontrolované studii fize 3 byli dospéli
pacienti s IgA nefropatii randomizovani v poméru 1:1
k podavani ataciceptu v ddvce 150 mg jednou tydneé s.c.
(aplikované doma) nebo placeba. Primdrnim cilovym pa-
rametrem byl podobné jako ve vySe zminéné studii pokles
pomeru protein/kreatinin ve vzorku z 24hodinového sbé-
ru moci po deviti mésicich (36 tydnech) 1é¢by. Pro tuto
pfedem specifikovanou interim analyzu byla k dispozici
data od 203 pacientl (106 pacientti lécenych ataciceptem
a 97 pacientl v placebové vétvi). V 36. tydnu klesl pomér
protein/kreatinin v mo¢i u pacientti 1é¢enych ataciceptem
0 45,7 % a u pacientl na placebu o 6,8 %, coz znamenalo
adjustovany rozdil 41,8 % (p < 0,001). Nezddouci tcinky
byly pozorovany u 59,3 % pacientd na ataciceptu a 50 %
na placebu, vétSina z nich byla mirné nebo stfedni in-
tenzity.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

Recentni studie ukdzaly, Ze progndza pacienti s IgA nefropatii
Je vyrazné horsi, nez se ditve prepoklddalo. U vice nez 50 % pa-
cientii s IgA nefropatif dochdz{ béhem 10-20 let k rozvoji chro-
nického selhdni ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin
i pres podpiirnou léCbu dostupnou v soucasné dobé a eventudl-
né 1écbu systémovymi kortikosteroidy.® Pacienti s IgA nefropatii
mayi také ve srovndni s osobami stejného véku o vice nez 50 %
vy$$t mortalitu.” Zastavent progrese chronického onemocnéni
ledvin Ize u pacientii s IgA nefropatif doséhnout jen snizenim

Populace pacientti studovand v obou komentovanych
studiich byla podobna.

Do studie se sibeprenlimabem byli zatazeni dospéli
pacienti s biopticky potvrzenou IgA nefropatif a 24hodi-
novym pomeérem protein/kreatinin vice nez o,75 g/g nebo
s proteinurif 1 g/24 h a eGFR alespon 30 ml/min/1,73 m*
na stabilni maximalné tolerované dévce inhibitoru systé-
mu renin-angiotenzin (RAS) po dobu tif mésict. Zarazeni
mohli byt i pacienti, ktefi 1é¢bu inhibitory RAS netole-
rovali. Do studie mohli byt zafazeni také pacienti, ktefi
byli alesponl 12 tydnil na stabilni ddvce inhibitoru sodi-
ko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT2) a zlstali
na stabilni ddvce inhibitoru SGLT2 béhem studie.

Pacienti randomizovani do studie se sibeprenlimabem
byli v 62,5 % muzi, 59,1 % pacientt tvorili Asiaté, 97,5 %
pacientt bylo predléceno inhibitory RAS a 40 % inhibi-
tory SGLT2. Stfedni vék pacientt byl 42 let, pramérnd
eGFR dosahovala 63,4 ml/min/1,73 m? a stfedni pomér
protein/kreatinin byl 1,25 g/g, stfedni doba od biopsie
k randomizaci ¢inila 1,5 roku.

Do studie s ataciceptem byli zatazeni pacienti s biop-
ticky ovéfenou IgA nefropatif starsi 18 let s 24hodino-
vym pomeérem protein/kreatinin v moci vy$$im nez 1 g/g
nebo s proteinurii vyssi nez 1 g/24 hodin a eGFR alespon
30 ml/min/1,73 m?* na stabilni maximalné tolerované dav-
ce inhibitoru RAS po dobu alespon 12 tydnti a s krevnim
tlakem niz$im nez 150/90 mm Hg. Do studie mohli byt
zafazeni i pacienti, ktef{ byli alespon 12 tydnd na stabilni
déavce inhibitoru SGLT2 a zlistali na stabiln{ ddvce inhi-
bitoru SGLT2 béhem studie. Do studie nebyli zarazeni
pacienti se sekunddrni IgA nefropatii, nefrotickym syn-
dromem nebo rychle progredujici glomerulonefritidou.

Ve studii s ataciceptem bylo 57 % muzt, stfedni vek
pacientd ¢inil 40,5 roku, 55 % pacientti byli Asiaté, stiedni
pomeér protein/kreatinin byl 1,75, primérnd eGFR dosa-
hovala 65 ml/min/1,73 m? 99 % pacientii bylo na stabiln{
optimalizované dévce inhibitoru RAS a 55 % pacientti bylo
lé¢eno inhibitory SGLT2.

Utinnost sibeprenlimabu i ataciceptu byla ve véech
pfedem definovanych dostate¢né velkych skupindch srov-
natelnd, véetné pacientd, kteti uzivali inhibitory SGLTz2.

rychlosti ztrdty glomeruldrni filtrace na trover fyziologické
2trdty glomeruldrni filtrace u pacientii starsich 35 let, tedy
na maximdlné cca 1 mljmin/1,73 m?[rok, cehoZ bylo doneddvna
dostupnymi lécebnymi postupy nemozné dosdhnout.
Sibeprenlimab i atacicept dosdhly dle interim analyzy studif
fdze 3 (konzistentné ve vSech sledovanych podskupindch) velmi
vyznamného efektu na proteinurii s Sanci na ditve zcela vyji-
mecné dosaZeni proteinurie pod 0,5 g/24 hodin, které by mélo
vyznamné sniZit (i kdyZ ne zcela eliminovat) riziko dlouhodobé
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progrese onemocnéni. Oba léky také ve srovndni s placebem
dosdhly podstatné Castéji vymizeni hematurie a vyrazné sniZily
hodnoty patogenniho gd-IgA,. Cilenym piisobenim na hlavni
patogenni faktor tak vyznamné oviivnily priibéh onemocnént
(disease-modifying effect).

V komentovanych studiich fdze 3 ORIGIN a VISIONARY
jde o interim analyzu a regulacni orgdny nedovolily prezento-
vat viv 1éCby na vyvoj eGFR, takZe srovndni sibeprenlimabu
a ataciceptu v tomto sméru neni moZné. Data budou k dispozici
a2 po tplném skoncent obou studit v pritbéhu roku 2027.

Cilené piisobeni na APRIL (a ev. i BAFF) by mélo byt
spojeno s podstatné niZsim rizikem neZddoucich ucinki ne?
Sirokospektrd nespecifickd imunosuprese, jako jsou systémové
kortikosteroidy, a to pres vyrazny pokles sérovych koncentra-
cf IgA a IgM. Sibeprenlimab ani atacicept nepiisobi depleci
B lymfocytii a imunitni odpovéd’ na béiné infekce a vakcinaci
istdvd zachovdna. Zdvainé nefddouct cinky se skutecné
v obou studiich u pacientii na aktivni 1écbé nevyskytovaly cas-
téji nez u pacientit na placebu. Je ale treba zdiiraznit, Ze data
o dlouhodobé bezpecnosti obou Iékit u pacientii s IgA nefropatii
zatim chybéji a budeme si na né také muset pockat do konce
obou studii v roce 2027.

Ve srovndni se starsimi studiemi bylo v obou komentova-
nych studiich vyznamné zastoupent pacientii lé¢enych inhibi-
tory SGLTz. Srovnatelnd ticinnost sibeprenlimabu i ataciceptu
u pacientii na inhibici systému renin-angiotenzin a kombinaci
inhibitoru RAS i SGLT2 ukazuje na vyznam kombinacni léCby

zameérené cilené na patogenezi IgA nefropatie a renoprotektiv-
nich 1ékii s prevainé hemodynamickym mechanismem ucinku.

V obou studiich bylo vyznamné (piibli¢né 609) zastoupent
pacientii z Asie, kde je IgA nefropatie Castéjst a kde md také
(nelécend) agresivnéjst pribéh. Je ale nutno zdiraznit, Ze efekt
obou lékii byl u asijskych a bélosskych pacientii srovnatelny.

Komentované studie tedy ukdzaly vyznamny efekt sibepren-
limabu i ataciceptu na proteinurii i hematurii a velmi dobrou
bezpecnost éCby. Zdsadnim omezenim obou prubéinych analyz
Je absence dat o viivu 1éCby na vyvoj glomeruldrni filtrace (pre-
zentace téchto dat nebyla dovolena vegulacnimi orgdny, protoZe
obé zaslepené studie ddle pokracujf) a také dat o dlouhodobé
bezpecnosti 1é¢hy.

V soucasné dobé probihd bioptickd substudie (zahrnujict
pacienty ze studie 2b 1 3), kterd by méla zhodnotit efekt sibe-
prenlimabu na vurovni histopatologickych zmén v ledvindch.

Sibeprenlimab i atacicept tedy vyznamné oviivituji vyvoj
IgA nefropatie (majt ,,disease-modifying effect). Sibeprenli-
mab i atacicept moduluji aktivitu B lymfocytii inhibici BAFF
a APRIL. Disledkem je sniZend tvorba gd-IgA, a depozice pa-
togennich imunokomplexii v ledvindch. Dobrd tolerance sibe-
prenlimabu i ataciceptu souvisejict zrejmé s tim, Ze nevyvoldvaji
depleci B lymfocytii a jejich imunosupresivni efekt je pres pokles
koncentrace sérového IgG mirny, umoZiiuje jejich bezpecné
dlouhodobé poddvdni. Pokud se potvrdi priznivy efekt obou
lékii na vivoj glomeruldrni filtrace, mohly by vyznamné prispét
ke zlepSent zatim nepiiznivé prognozy pacientii s IgA nefropatii.
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