Avacopan - nova moznost v lécbe
ANCA asociované vaskulitidy?
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Pacienti s ANCA (protildtky proti cytoplazmé neutrofi-
14, antineutrophil cytoplasmic antibodies) asociovanou
vaskulitidou (AAV) mohou byt negativné ovlivnéni nejen
zivot ohrozujicimi projevy svého onemocnéni (krvace-
ni do plic, selhani ledvin), ale i snizenim kvality zZivota
z divodu trvalého poskozeni funkce organu. To miize
byt zptsobeno jak samotnym onemocnénim, tak i toxi-
citou pouzivané lécby, véetné dlouhodobé poddvanych
kortikosteroidd.!

V patogenezi AAV hraje dlohu aktivace alternativni ces-
ty komplementu s kone¢nou produkei slozky Csa. Avaco-
pan je peroralné poddvand mald molekula, ktera jako an-
tagonista receptoru pro Csa (C5aR) blokuje chemoatrakci
a aktivaci neutrofild. U¢innost avacopanu u AAV jiz byla
ovéfena na mySim modelu i v predchozi mensi klinické
studii fdze 2.>?

Cilem nyni komentované mezindrodni, dvojité¢ za-
slepené, randomizované kontrolované studie faze 3
(ADVOCATE) bylo zhodnotit, zda by avacopan mohl
nahradit kortikosteroidy u pacientli s AAV 1écenych jes-
té dalsf imunosupresivni terapii. Do studie byli zafazeni
pacienti s nové diagnostikovanou nebo relabujici AAV
s pozitivitou ANCA protildtek, glomeruldrni filtraci vy$si
nez 15 ml/min/1,73 m? a aktivitou onemocnéni, u nichz
byla indikovana terapie cyklofosfamidem nebo rituxima-
bem. Vylucovaci kritéria zahrnovala mj. podavani vice
nez 3 gramu intravenéznich glukokortikoidii v poslednich
¢tyfech tydnech nebo perordlni ddvky prednisonu vys$si
nez 10 mg/den po dobu delsi nez Sest tydnii.

Pacienti byli v poméru 1 : 1 randomizovani k 1é¢bé bud’
avacopanem, nebo p.o. kortikosteroidy. Avacopan byl po-
déavan v ddvce 30 mg 2x denné po dobu 52 tydnt s ndsled-
nym osmitydennim sledovdnim. V kontrolnim rameni byl
prednison podévan (v tivodni ddvce 60 mg/den s ndsled-
nou postupnou detrakef) celkem 20 tydnti, po nichz byla
terapie ukoncena. Zdroven byli vSichni pacienti lé¢eni bud’
intravenéznim cyklofosfamidem, nebo peroralnim cyklo-
fosfamidem, nebo rituximabem. Ve skupindch 1é¢enych

cyklofosfamidem byla déle vyuZita udrzovaci terapie aza-
thioprinem, po rituximabu nebyla udrzovaci terapie poda-
véna. Primdrnimi cflovymi ukazateli byla klinickd remise
v Case 26 tydnl (definovand skérem aktivity vaskulitidy
BVAS = o a nulovou davkou kortikosteroidit) a setrvald
remise v ¢ase 52 tydnd (vyzadujici mj. zddné podané kor-
tikosteroidy ¢tyti tydny pied tydnem 52 a absenci relapsu
po dosazeni remise).

Do studie bylo zatazeno celkem 331 pacientt (166
randomizovano do vétve s avacopanem a 165 do vétve
s prednisonem, z nichz 164 dostalo terapii) s pramérnym
vekem 61 let, 59 % (resp. 54 % ve vétvi s prednisonem)
bylo muz, 43 % mélo pozitivni PR3 (proteindza 3) ANCA
protilatky a 57 % MPO (myeloperoxiddza) ANCA. VétSina
pacientu (81 %) méla postizeni ledvin. V obou skupindch
byly asi dvé tfetiny pacientli léCeny rituximabem a jedna
tfetina cyklofosfamidem. Remise v ¢ase 26 tydni bylo
dosazeno u 120/166 (72 %) pacientt ve skupiné s avaco-
panem a u 115/164 (70 %) pacientt 1é¢enych prednisonem
(p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,24 pro superiori-
tu), v ¢ase 52 tydnill byla remise pfitomna u témer 66 %
lé¢enych avacopanem a u 55 % lécenych prednisonem
(p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,007 pro superioritu).

Vyskyt zdavaznych nezadoucich ucinkt byl v obou
skupindch obdobny (42 % pacientli na avacopanu vs.
45 % pacientt na kortikosteroidech), ale celkovy pocet
jednotlivych udalosti byl vyssi pti terapii kortikosteroidy
(166 vs. 116) a pacienti uzivajici kortikosteroidy méli také
vyssi vyskyt Skodlivych ucinkt kortikosteroidli méreny
pomoci GTI (Glucocorticoid Toxicity Index, index toxi-
city glukokortikoidt). Priimérnd celkova dévka podanych
kortikosteroidii byla 1349 mg ve skupiné s avacopanem
a 3 655 mg ve skupin¢ s kortikosteroidy.

Zavérem autoii shrnuji, Ze avacopan byl v 1é¢bé AAV pri
soucasném podéni rituximabu nebo cyklofosfamidu non-
-inferiorni (ale ne superiorni) ve srovndni s kortikoste-
roidy v ¢ase 26 tydnli a superiorni viici kortikosteroidim
v Case 52 tydna.
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PrlestoZe se progndza pacientii s ANCA asociovanou vaskuliti-
dou (AAV) v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila, jednd se
stdle o zdvainé onemocnént, jehoZ celkové preziti je naddle hor-
$inez u stejné staré zdravé populace. Problémem i po zvlddnuti
akutni faze jsou navic opakované hrozici relapsy onemocnént.
Standardné uZivand kombinovand imunosupresivni lécba je
zatiZena mnoha moZnymi neZddouctmi ucinky a sniZena je
i kvalita Zivota pacientii s AAV.>*S

Od doby publikace prvnich vysledkii primého porovndni lécby
AAV cyklofosfamidem a rituximabem,*” ktery se mezitim stal
nedilnou soucdsti terapie vaskulitidy, zaujala odbornou verejnost
stejnd frekvence neZddoucich 1ic¢inkii v obou skupindch pacientt,
kterd byla ¢asto pripisovdna myj. kortikosteroidiim uZitym v obou
ramenech. Snaha o omezeni nutnosti poddvdni (zejména vysoko-
ddvkovanych) kortikosteroidii se pak stala jednim ze zdkladnich
cilit hleddni novych lécebnych moZnosti u pacientii s AAV.®

Jednou z moZnych cest je prosté sniZeni ddvky standardné
poddvanych kortikosteroidii; bezpecnost a ticinnost takového
kroku prokdzala neddvnd studie PEXIVAS.® Druhou — velmi
ldkavou, ale také odvdZnou a v podstaté doneddvna nepred-
stavitelnou'® — moZnosti je snaha kortikosteroidy zcela nahra-
dit, a prdvé touto cestou se vydala nyni komentovand studie
ADVOCATE.

K dispozici byla predchozi data o vyznamu alternativni
cesty komplementu u AAV i iicinnosti blokddy receptoru Csa
pomoct avacopanu 2 experimentdlnich i zvirecich modeli>"
a také pozitivnt data z menst randomizované studie CLEAR,?
kde byly ale kortikosteroidy nahrazoviny postupné a reZim
zcela bez kortikosteroidii méla jen menst ¢dst pacientii. Bez-
pecnosti avacopanu bez nalezent ditvodu k obavdm se vénovala
také studie CLASSIC,” kterou jsme v tomto ¢asopise komen-
tovali neddvno.

Studie ADVOCATE prokdzala, Ze na pozadi lécby rituxima-
bem nebo cyklofosfamidem je terapie avacopanem pro dosazent
a udrZent remise minimdIné stejné uicinnd jako kortikosteroidy
a jeji poddni mitZe byt vwhodnéjsi zejména u pacientit ve vy-
sokém riziku typickych neZddoucich cinki kortikoterapie.
V tomto ohledu se jednd o skutecné prillomové zjistént, které
otvird zcela nové pole moznosti 1écby AAV, kam by mohly byt
zarazeny 1 ostatni léky a biologika ovlivitujici komplement,
pougivané & aktudlné zkousené v jinych indikacich.

Co se tyce uspordddni studie, lze spekulovat, zda vysazeni
kortikosteroidii v kontrolnim rameni jiZ po 20 tydnech a jejich
pomérné rychld detrakce mohly, stejné jako absence udrZovact

1écby v rameni s vituximabem, do urcité miry ovlivnit findIni
vysledky, jak ale autori studie sami odpovidajt, pozitivni efekt
avacopanu ve srovndni s prednisonem zacal byt patrny jig
krdtce po zahdjent studie (pribliZné po 40 dnech), v dobé, kdy
se zmintované jesté nemohlo projevit.s

PrestoZe bylo sniZeni ddvky kortikosteroidii p¥i terapii
avacopanem vyrazné, je dobré pripomenout, Ze se nakonec
nejednalo o terapii zcela bez kortikosteroidii — ty byly do urcité
miry povoleny pred zarazenim, béhem screeningu, ale i jako
2dchrannd terapie po zahdjent studie a v prizméru nent celkovd
ddvka kortikosteroidii v tomto rameni zanedbatelnd.

Dalsim limitem studie je heterogenita zarazenych pacienti
i benevolence ve vybéru podané standardni terapie — i kdyZ
to odpovidd rediné praxi, mohlo to ovlivnit vyslednd data,
a navic to znesnadnilo podrobnési analyzy podskupin, prestoZe
se do studie podatilo (na poméry vzdcné choroby typu AAV)
zaradit vysoky pocet pacientil.

Pro klinickou praxi by pak bylo také velmi podstatné védet,
jaky byl dlouhodoby efekt avacopanu a dlouhodobd progndza
pacientii jim lécenych, vietné jeho dlouhodobé bezpecnosti — to
vSak nebylo ve studii hodnoceno, a tidaje tedy schdzeji, stejné
jako data o moZném dlouhodobéjSim ¢i opakovaném poddvdni
avacopanu napr. pri opakovanych relapsech. Zajimavé by také
bylo zhodnotit jeho moZné vyuZiti v udrZovaci terapii nebo
v monoterapii méné zdvaznych forem AAV. Do studie nebyli za-
Tazovdni ani pacienti v nejtéZsim stavu — dialyzovani ¢i pacienti
se zdvainym alveoldrnim krvdcenim, a i u nich tedy nejsou
data o ucinnosti a bezpecnosti avacopanu zatim k dispozici.

Pro béiné vyuziti avacopanu bude nakonec jisté podstat-
nd i jeho pripadnd cena, a tim pddem dostupnost — pomeér
cena/prinos a ndkladovd efektivita urci, zda bude terapie in-
dikovdna pouze u vybranych pacienti s nejvyssim rizikem
toxicity kortikosteroidii, nebo bude poddni avacopanu mozné
vyulit v $irst mive.

Studie ADVOCATE, kterd vyuZivala avacopan v indukini
1écbé AAV spolu s cyklofosfamidem nebo rituximabem, ukdzala
novy zpusob 1échy AAV bez (nebo jen s minimdini ddvkou) kor-
tikosteroidii; pred vyuZitim avacopanu v béiné denni klinické
praxi by bylo vhodné ziskat dalsi data a odpovédét na nékteré
vyse zminéné otdzky tykajict se zefména dlouhodobé ticinnosti
a bezpecnosti. Jako u kazdého nového léku i zde platt, Ze zkuse-
nosti s jeho poddnim jsou zatim limitované, a namisté je proto
Jistd ostrazitost. Presto je avacopan slibnou molekulou, kterd
prindsi nové moZnosti do 1écby ANCA asociovanych vaskulitid.
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