Inhibitor komplementu iptakopan
zpomaluje progresi IgA nefropatie
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IgA nefropatie ma u pacientt 1écenych soucasnou stan-
dardnf 1é¢bou velmi Spatnou progndzu a u cca 50 % pa-
cientl s IgA nefropatii onemocnéni v pritbéhu Zivota
progreduje do chronického selhdni ledvin vyZzadujiciho
ndhradu funkce ledvin.! Kromé udrzovaci 1écby zamére-
né na snizeni krevniho tlaku a proteinurie (ovlivnénim
glomeruldrni hypertenze) byly u IgA nefropatie v posled-
nich letech testovany dalsi pfistupy zamétené na cilené
ovlivnéni patogeneze onemocnéni.> Aktudlni doporuceni
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
doporucuji v 1écbé IgA nefropatie od zacdtku soucasné
ovliviiovat jak imunologické faktory hrajici roli v patoge-
nezi IgA nefropatie, tak nespecifické mechanismy vedouci
k dal$i ztraté nefrond a progresi chronického onemocnéni
ledvin.?

V patogenezi IgA nefropatie hraje klicovou roli zvy-
Send aktivita alternativni cesty aktivace komplementu,
kterd vyznamné piispiva k rozvoji glomeruldrniho zanétu
a poskozeni ledvin. Depozice C3 v glomerulech je pii-
tomna u 90 % pacientil s IgA nefropatif a je asociovdna
s progresi onemocnéni a jeho hors{ prognézou. Aktivace
komplementu mimo glomerulus navic ptispivd k poskoze-
ni tubuld, k zdnétu rendlniho intersticia, rozvoji intersti-
cidlni fibrézy a k rychlejsi ztrdté funkce ledvin.* Inhibice
komplementu by tak u IgA nefropatie mohla mit pozitivni
ucinky jak v glomerulech, tak v rendlnim intersticiu.

Iptakopan je perordlné podévany vysoce aktivni inhi-
bitor faktoru B alternativni cesty aktivace komplementu.s
Inhibice faktoru B brédni Stépeni C3 zprostiedkovanému
faktorem B s ndslednym spu$ténim amplifika¢ni smy¢-
ky a tim inhibuje aktivaci membranolytického komplexu
(Csb-9), ktery je zodpoveédny za tkanové poskozeni.

Iptakopan vyrazné zlepsil progndzu pacientt s C3 glo-
merulopatii a s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii, tedy

u dalsich onemocnéni spojenych s dysregulaci alternativni
cesty aktivace komplementu.

Vysledky studie faze II a interim analyza studie fdze III
APPLAUSE po deviti mésicich ukdzaly, Ze iptakopan je
ucinny u pacientt s IgA nefropatif ve vysokém riziku pro-
grese onemocnéni.®” Interim analyza studie APPLAUSE
ukazala,” Ze 1écba iptakopanem vede ve srovndni s pla-
cebem ke statisticky vyznamnému snizeni poméru pro-
tein/kreatinin v 24hodinovém vzorku moci (PCR) o0 38,3 %
(p < 0,001). Komentovand publikace ukazuje findlni data
po 24 mésicich 1é¢by iptakopanem.

Celkem 478 pacientli s biopticky (méné nez pét let
pred zatazenim do studie) potvrzenou IgA nefropa-
tif starsich 18 let a odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) > 30 ml/min/1,73 m* a PCR > 1 g/g i pfes maxi-
malni tolerovanou a stabilni ddvku inhibitoru angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokdtoru receptoru
AT, pro angiotenzin II po dobu alespoti 9o dni (s moznou,
ale nevyzadovanou léc¢bou inhibitorem sodiko-glukézové-
ho kotransportéru typu 2 [SGLT2]) bylo randomizovano
v pomeéru 1:1 k 1é¢bé iptakopanem v davce 200 mg dva-
krat denné nebo k podéavani placeba (standardni pod-
purné 1é¢be). U pacientli s eGFR 30-45 ml/min/1,73 m?
musela byt rendlni biopsie provedena pred méné nez dvé-
ma lety a muselo v ni byt méné nez 50 % intersticidlni
fibrézy. Randomizace byla stratifikovdna podle geogra-
fie (Asie vs. ostatnf), vstupni{ proteinurie (PCR < 2 g/g
vs. > 2 g/g kreatininu) a eGFR (30-45 ml/min/1,73 m*
vs. = 45 ml/min/1,73 m?). Pacienti zafazeni do studie museli
byt povinné ockovani proti Neisseria meningitidis a Strepto-
coccus pneumoniae, ockovani proti Haemophilus influenzae
typu b bylo doporuceno v souladu s mistnimi opattenimi.

Primarnim cilovym parametrem byla pramérnd roc-
ni rychlost ztraty eGFR sledované po dobu 24 mésica.
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Sekundédrnim cilovym parametrem byl pomér protein/kre-
atinin z 24hodinového vzorku moci < 1 g/g po deviti mé-
sicich 1é¢by, aniz by pacient musel uzivat zachrannou
terapii a aniZ by musela byt zahdjena ndhrada funkce
ledvin. SloZeny cilovy parametr zahrnoval trvaly pokles
eGFR < 15 ml/min/1,73 m* po dobu = 4 tydni, zahdjeni
dialyzacni 1é¢by nebo transplantaci ledvin nebo tmrti
v souvislosti se selhdnim ledvin. Hodnoceny byly také
zména indexu tnavy FACIT (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy) a bezpec¢nost 1é¢by.

Primérny vék studijni populace byl 39 let, 53 % tvorili
muzi, 46 % pacientt bylo bélo$ské rasy, 52 % asijské rasy,
stfedni doba od rendlni biopsie byla 0,9 roku, vyznamnd
¢ast pacientt méla jiz presto v ledvindch (parametr T1 -
35 % nebo T2 - 3 % podle Oxfordské klasifikace IgA nefro-
patie MEST [mesangidlni hypercelularita, endokapildrni
proliferace, segmentdrni sklerdza, tubuldrni atrofie/in-
tersticidlni fibréza]) pfitomny chronické zmény. Stfedni
vstupni proteinurie byla 1,7 g/g, u cca 60 % pacientt byl
pomér protein/kreatinin < 2 g/g a u cca 40 % pacientti byl
PCR = 2 g/g. Primérnd eGFR byla u pacientl pti vstupu
do studie cca 64 ml/min/1,73 m=

Béhem dvouletého sledovani prerusilo 1é¢bu 18,9 % pa-
cientt 1é¢enych iptakopanem a 36,8 % pacientl uzivaji-
cich placebo. Nejcastéj$im diivodem preruseni 1é¢by byl
(prespecifikovany) pokles eGFR o > 30 %. Demografické
a klinické parametry pacientd v aktivnim a placebovém
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Pacienti léceni v komentované studii APPLAUSE iptakopanem
méli cca o 50 % pomalej$i rychlost xtrdty funkce ledvin ne
pacienti na standardni podpiirné 1é¢bé, a tedy také vyznamné
mens{ celkovy pokles glomeruldrnt filtrace béhem celé doby
sledovdn.

I tato studie tedy mimo jiné potvrdila Spatnou progndzu
pacientii s IgA nefropatii [éenych standardni podpiirnou léc-
bou. Utinek 1é¢by iptakopanem byl konzistentni ve vsech pre-
specifikovanych podskupindch. Iptakopan mél podobny (nebo
spise jesté mirné vyraznéjst) vicinek u pacientii lécenych inhi-
bitory SGLT2, coZ podporuje 1écbu IgA nefropatie kombinact
obou [ékil. Iptakopan také sniZil riziko ,tvrdého sloZeného
rendlniho cilového parametru. Pacienti léCeni iptakopanem
méli vyznamné vétst pokles proteinurie ji¥ po deviti mésicich
a tento rozdil byl zachovdn i po 24 mésicich. Pozorovany
pokles poctu pacientii s mikroskopickou hematurii svédci pro
vyznamny protizanétlivy ucinek iptakopanu v glomerulech.
Absence ucinku iptakopanu na index tnavy zfejmé souvi-
si s tim, Ze vstupni hodnota indexu unavy byla u pacientil
s IgA nefropatii v této studii srovnatelnd se zdravou populact
podobného véku.

Nezddouct ii¢inky iptakopanu byly béhem jeho 24mésicniho
podavdni v této studii v souladu se zndmym bezpecnostnim

rameni se vyznamné nelisily. Studijni populace dobfte
reprezentovala $ir$i populaci pacientt s IgA nefropati.
Celkem 19,3 % pacientt bylo pii vstupu do studie 1é¢eno
inhibitorem SGLT2. Zichrannd 1é¢ba z divodu progrese
onemocnéni byla zahdjena u 4,6 % pacientt 1é¢enych ipta-
kopanem a 13,4 % pacientl uzivajicich placebo.

Pacienti 1é¢eni iptakopanem m¢éli ve srovndni s pa-
cienty uzivajicimi placebo statisticky vyznamné po-
malejsi ro¢ni ztrdtu eGFR (3,1 ml/min/1,73 m*rok vs.
6,1 ml/min/1,73 m?/rok, p < 0,001), pficemz tento efekt
byl v§znamny ve vSech prespecifikovanych skupindch.
Pacienti léceni iptakopanem m¢éli také vyznamné vetsi po-
kles proteinurie po deviti mésicich 1é¢by (43,9 % vs. 17 %,
p < 0,001) a vyjznamné nizsi riziko (relativni riziko 0,57)
dosazeni slozeného parametru selhani ledvin (p < 0,003).
Iptakopan také snizil podil pacientli s mikroskopickou
hematurii. Rozdil ve skére FACIT (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy) nebyl statisticky vyznamny.

Celkovy vyskyt nezddoucich G¢inkt byl v pribéhu stu-
die u pacientt uzivajicich iptakopan i placebo srovnatelny.
Vétsina nezadoucich Uc¢inkt u pacientti lécenych iptakopa-
nem byla navic jen mirné nebo stfedni zdvaznosti. Zavazné
nezadouci u¢inky se vyskytly u 12,2 % pacienti lé¢enych
iptakopanem a 11,7 % pacientt uzivajicich placebo. Neza-
douci u¢inky vedouci k vysazeni 1€kt se vyskytly v kazdé
skupiné u 4,6 % pacienttl. Zadny pacient béhem sledovén{
nezemfel.

profilem iptakopanu.” Iptakopan vysadil kvili neZddoucim
ucinkiim jen maly poCet pacienti. Inhibice komplementu 2vy-
Suje riziko infekct opouzdienymi bakteriemi. V této studii byl
sice opravdu pozorovdn vyS$St vyskyt infekct u pacientii lécenych
iptakopanem, infekce opouzdienymi bakteriemsi se vSak vysky-
tovaly stejné Casto v aktivni i placebové vétvi, jisté i diky ocko-
vdni. Infekce Streptococcus pneumoniae se vyskytly u dvou
pacientii lécenych iptakopanem, v obou pripadech s priznivou
odpovédi na léCbu antibiotiky. Meningitida ani meningokokovd
sepse se u pacientt lécenych iptakopanem v této studii (ani
v jinych studiich s iptakopanem) nevyskytly.

Pacienti zarazeni do této studie predstavovali reprezenta-
tivni populaci pacientii s progresivni IgA nefropatii, a to jak
2 hlediska véku, pohlavi, tak z hlediska geografického zastou-
pent. Vstupni charakteristiky pacientii zarazenych do studie se
vyznamné nelisily od pacientil zarazenych do jinych recentnich
studif u pacientii s IgA nefropatii.®®

Iptakopan sniZil vychlost ztrdty glomeruldrni filtrace z vice
nez 6 ml/min/1,73 m* na 3 mi/min/1,73 m?, to je vsak stdle
vyrazné vice, ne ¢ini fyziologickd xtrdta glomeruldrni filtrace
u zdravych jedinci starSich 35 let (< 1 mljmin/1,73 m*). Lécbu
iptakopanem tedy bude zrejmé do budoucna vhodné kombino-
vat s dal$imi léky (KDIGO, 2025).3
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Nekteré otdzky tykajici se moZného vyuziti iptakopanu v léc-
bé IgA nefropatie ziistdvaji oteviené, napr. jig zminénd kombi-
nacni nebo sekventni 1éba. Ddle chybéji informace tykajict se
bezpecnosti dlouhodobé 1échy (delst ne dva roky) iptakopanem.
Probihajici mald mechanistickd studie (NCT06797518), ve kte-

ré jsou pacienti léCent iptakopanem opakované bioptovdni, by
méla umoZnit lépe pochopit mechanismus lécebného ucinku
iptakopanu. Nejasné také zistdvd to, zda by mél iptakopan
pozitivnt efekt i u pacientii s niZsim rendinim vizikem (niZst
proteinurit), kter nebyli do této studie zarazeni.
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