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Nové molekuly v nefrologii

Prof. MUDr. Dita Maixnerová, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN
V současné době je u nejčastější primární glomerulonefritidy IgA nefropatie testována řada nových léků. Někte‑
ré z těchto nových léků již byly schváleny, například pomalu uvolňovaná forma budesonidu (Tarpeyo™). Řada 
dalších slibných molekul zasahujících na úrovni vlastní patogeneze onemocnění je studována v rámci klinických 
studií. V souhrnném článku je přehledně diskutována problematika nových léčebných možností v probíhajících 
klinických studiích.

KLÍČOVÁ SLOVA: B buňky – budesonid – IgA nefropatie – plazmatické buňky – proteinurie – renální insuficience

Po dlouhé době je u některých glomerulopatií testována 
řada nových léků, z nichž některé již úspěšně prošly závě‑
rečným vyhodnocením a měly by být brzy dostupné i pro 
naše pacienty. Zaměřím se pouze na nejčastější primární 
glomerulonefritidu IgA nefropatii (IgAN).

Sparsentan (Travere Therapeutics), duální inhibitor 
receptoru pro angiotenzin II typu 1 (AT1) a endotelino‑
vého receptoru typu A  (ET‑A) pravděpodobně dokáže 
snížit proteinurii účinněji než současná podpůrná léčba, 
jak vyplývá z  dosavadních výsledků studie.1 Definitivní 
závěry této studie ještě nejsou známy.

Dapagliflozin (Forxiga®, AstraZeneca), inhibitor 
sodíko‑glukózového kotransportéru 2 (SGLT2), rovněž 
může pomoci ke snížení proteinurie a stabilizaci funkce 
ledvin,2 ale subanalýza u podskupiny pacientů s IgAN musí 
být potvrzena v  dalších studiích s  přesně definovanými 
vstupními kritérii (někteří pacienti neměli maximálně 
tolerované dávky inhibitoru angiotenzin konvertujícího 
enzymu [ACEI] po dobu tří měsíců před vstupem do stu‑
die) a histologickým potvrzením diagnózy IgAN. Od 1. 8. 
2022 je léčivý přípravek Forxiga® plně hrazen z veřejného 
zdravotního pojištění u dospělých pacientů v indikaci léč‑
by chronického onemocnění ledvin s odhadovanou glo‑
merulární filtrací (eGFR) v rozmezí 25–75 ml/min/1,73 m2 
(0,41–1,25 ml/s) a poměrem albumin/kreatinin v rozmezí 
200–5 000 mg/g (22,6–565 g/mol), kteří jsou léčeni sta‑
bilní dávkou ACEI nebo blokátoru receptoru typu 1 pro 
angiotenzin II (ARB) nebo u  kterých je terapie těmito 
přípravky kontraindikována.

Za normálních podmínek hrají B buňky a plazmatické 
buňky důležitou úlohu v  tvorbě protilátek, které pomá‑

hají ochránit organismus před infekcí. U autoimunitních 
onemocnění včetně IgAN se tyto stejné buňky mohou 
aktivovat a přispívat ke vzniku onemocnění tvorbou auto
protilátek (obr. 1).9,10 Při vzniku a progresi IgAN hrají zá‑
sadní roli plazmatické buňky, které jsou hlavním zdrojem 
Gd‑IgA1 a  anti‑Gd‑IgA1 protilátek.11 Několik studií po‑
tvrdilo zvýšenou tvorbu Gd‑IgA1 z plazmatických buněk 
ve střevní sliznici.12,13

U  pacientů s  IgAN bylo potvrzeno vyšší procento 
CD38+ plazmatických buněk než u zdravých kontrol.14 Zvý‑
šené koncentrace cytokinů BAFF a  APRIL jsou spojeny 
s proliferací, aktivací a dlouhodobým udržováním tvorby 
protilátek a autoprotilátek produkovaných plazmatickými 
buňkami u IgAN.15 Na rozdíl od B buněk jsou plazmatic‑
ké buňky charakterizovány zvýšenou povrchovou expresí 
CD38 a ztrátou CD20,11 což je pravděpodobně důvod, proč 
anti‑CD20 protilátky jako rituximab jsou schopny deplece 
B buněk, ale selhávají při eliminaci plazmatických buněk 
s  následnou tvorbou Gd‑IgA1 nebo protilátek anti‑Gd
‑IgA1.16 Randomizovaná studie s  rituximabem neprokázala 
efekt u pacientů s IgAN ve srovnání se standardní léčbou.16

Nové léčebné směry mají za cíl snížit tvorbu imunitních 
komplexů a jejich ukládání v ledvinách ovlivněním tvorby 
Gd‑IgA1 a anti‑Gd‑IgA1 protilátek. S aktivací a dlouhodo‑
bým udržováním tvorby protilátek i  autoprotilátek pro‑
dukovaných plazmatickými buňkami u IgAN jsou spojeny 
zvýšené koncentrace cytokinů, z rodiny tumor nekrotizu‑
jícího faktoru, BAFF a APRIL.15

BAFF a APRIL aktivují cestu NF‑kB navázáním na něko‑
lik povrchových buněčných receptorů včetně transmem‑
bránového aktivátoru a kalciového modulátoru i cyklofilin 
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ligandového interaktoru (TACI), který podporuje přeží‑
vání plazmatických buněk a stimuluje tvorbu IgG protilá‑
tek.17 U pacientů s IgAN byla prokázána zvýšená exprese 
cytokinu APRIL, která korelovala i  se zvýšenou expresí 
Gd‑IgA1 protilátek.17 Ovlivněním cytokinu APRIL tak lze 
omezit i tvorbu protilátek, což dokazují výsledky z klinické 
studie fáze 1/2 (NCT03945318) s  BION‑1301 (Chinook 
Therapeutics), anti‑APRIL monoklonální protilátkou, 
která u 40 pacientů s IgAN ukázala přetrvávající snížení 
koncentrací Gd‑IgA1 protilátek i  proteinurie.18 Podobně 
klinická studie fáze 2 (NCT02808429) s  ataciceptem 
(Vera Therapeutics), solubilním TACI‑Ig fúzním pro‑
teinem inhibujícím BAFF i APRIL, ukázala snížení kon‑
centrací Gd‑IgA1 protilátek a  proteinurie u  16 pacientů 
s IgAN.19 V současné době probíhá studie fáze 2b u pacien‑

tů s IgAN (ORIGIN; NCT04716231).20 Další studie fáze 2 
s telitaciceptem (RemeGen), solubilním TACI‑Ig fúzním 
proteinem, ukázala u 44 pacientů s IgAN snížení protein
urie (NCT04905212).21,22 Podobně sibeprenlimab, proti‑
látka proti cytokinu APRIL (VIS649, Visterra/Otsuka), je 
hodnocen v klinické studii fáze 2 (NCT04287985).23,24 Výše 
uvedené výsledky podporují inhibitory cytokinů BAFF 
a APRIL v léčbě IgAN, nicméně další studie musejí odhalit 
širší vliv na  imunogenicitu v  případě omezení B buněk 
i plazmatických buněk.

Zasažení na  více úrovních patogeneze IgAN a  ovliv‑
nění plazmatických buněk vytvářejících autoprotilátky 
s  možným snížením nejenom Gd‑IgA1, ale i  protilátek 
anti‑Gd‑IgA1 by mohlo významně přispět ke  zlepšení 
prognózy pacientů. V  klinické studii fáze 2 u  pacientů 

TAB. 1  Probíhající klinické studie u IgA nefropatie (převzato z publikace 10)

Látka Cíl Modalita Mechanismus působení

Sparsentan Receptor AT1 a ET‑A Malá molekula Duální inhibitor receptoru AT1 a ET‑A

Tarpeyo™ (budesonid 
s cíleným uvolňováním) Receptory glukokortikoidů Kortikosteroid Deplece mukózních B buněk

Atacicept BAFF a APRIL Fúzní protein/protilátka Inhibuje dozrávání a aktivaci B buněk

Telitacicept BAFF a APRIL Fúzní protein/protilátka Inhibuje dozrávání a aktivaci B buněk

BION‑1301 APRIL Monoklonální protilátka Inhibuje dozrávání a aktivaci B buněk

Sibeprenlimab APRIL Monoklonální protilátka Inhibuje dozrávání a aktivaci B buněk

Felzartamab (MOR202/
TJ202) CD38 Monoklonální protilátka Deplece plazmatických buněk CD38+

Iptacopan Faktor B Malá molekula Inhibuje alternativní cestu aktivace komplementu

Narsoplimab MASP‑2 Monoklonální protilátka Inhibuje lektinovou cestu aktivace komplementu

Velcade (bortezomib) Proteazom Peptid Inhibuje aktivitu proteazomu v plazmatických 
buňkách

AT‑1501 Ligand CD40 Humanizovaná protilátka Moduluje odpovědi B a T buněk

OBR. 1  Léčebné možnosti zasahující vlastní patogenezi onemocnění u pacientů s IgAN (převzato z publikace 10)
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s IgAN (IGNAZ, NCT05065970) je studován felzartamab 
(MOR202/TJ202, MorphoSys), plně lidský imunoglobu‑
lin G1 (IgG1), monoklonální protilátka proti CD38 povr‑
chovému antigenu na plazmatických buňkách. Navázáním 
felzartamabu na CD38+/CD20– plazmatické buňky se před‑
pokládá zničení buňky mechanismem ADCC (protilátkově 
vázaná buněčná cytotoxicita cestou přirozených NK bu‑
něk) a  ADCP (protilátkově vázaná buněčná fagocytóza 
cestou makrofágů) (obr. 2).

V patogenezi IgAN se uplatňuje aktivace jak alterna‑
tivní, tak lektinové cesty komplementu vedoucí k  po‑
škození glomerulů, proto nyní probíhá několik studií 
zaměřených na  inhibitory komplementu (tabulka  1, 
obr.  1). Iptacopan (LNP 023, Novartis) je inhibitor 
faktoru B alternativní cesty komplementu, který je studo‑
ván u dospělých pacientů s IgAN.25,26 Výsledky z klinické 
studie fáze 2 (NCT03373461) ukázaly významné snížení 
proteinurie. Ve studii bylo randomizováno 112 pacientů 
s IgAN do tří větví s iptacopanem a do placebové větve. 
Výsledky ukázaly, že nejvyšší dávka iptacopanu (200 mg 
dvakrát denně) snížila proteinurii (protein: creatinine 
ratio, UPCR) za šest měsíců až o 40 % ve srovnání s pla‑
cebem.27 Na  základě těchto povzbudivých dat probíhá 
v  současné době klinická studie APPLAUSE‑IgAN fáze 
3 (NCT04578834).

Podobně narsoplimab (OMS721, Omeros) je lidská 
monoklonální protilátka inhibující mannan‑binding lec‑
tin‑associated serine protease‑2 (MASP‑2) lektinové cesty 
komplementu.28 Tříleté sledování u 12 vysoce rizikových 
pacientů s  pokročilou IgAN léčených narsoplimabem 
potvrdilo významné snížení mediánu proteinurie o 64 % 

a dlouhodobé zlepšení nebo stabilizaci eGFR.29 V součas‑
né době probíhá klinická studie fáze 3 (NCT03608033). 
Iptacopan a narsoplimab zasahují na úrovni alternativní 
i  lektinové cesty komplementu a neovlivňují terminální 
cestu komplementu, a  nenaruší tak obranu organismu 
před infekčními patogeny.30,31

Nejčastější primární glomerulonefritida IgA nefropatie 
vede u 30–50 % nemocných k nezvratnému selhání ledvin. 
Nové léčebné možnosti v rámci probíhajících klinických 
studií jsou zaměřeny více na vlastní patogenezi onemoc‑
nění. Inhibitory komplementu ovlivňující plazmatické 
buňky a  tvorbou imunitních komplexů mohou pomoci 
zlepšit funkci ledvin ovlivněním chronického zánětu, záro‑
veň ale neutlumí pokračující tvorbu patogenních autopro‑
tilátek. Zasažení B buněk a plazmatických buněk cestou 
inhibice aktivátorů BAFF a APRIL je nadějným příslibem 
snížení tvorby protilátek proti Gd‑IgA1. Klinické studie 
s  BION‑1301, ataciceptem a  telitaciceptem, které ovliv‑
ňují APRIL i BAFF, poukazují na možnost snížení hodnot 
protilátek i  proteinurie. Novou možností v  léčbě IgAN 
je pomalu uvolňovaná forma budesonidu (Tarpeyo™), 
jenž působí lokálně na imunitní buňky ve střevní sliznici 
a  snižuje tvorbu Gd‑IgA1, ale neovlivňuje buňky tvořící 
Gd‑IgA1 v  tonzilách a v NALT. Ovlivnění plazmatických 
buněk vyskytujících se téměř ve všech sliznicích těla by 
mohlo vést ještě k  významnějšímu snížení hodnoty cir‑
kulujících patogenních protilátek a imunitních komplexů. 
Uvidíme, zda se i v klinických studiích potvrdí efekt fe‑
lzartamabu, anti‑CD38 protilátky zasahující cíleně CD38 
pozitivní plazmatické buňky, a současně zajistí imunitní 
ochranu pomocí CD38 negativních B buněk.

OBR. 2  Navržené mechanismy účinku felzartamabu (MOR202/TJ202) zajišťující depleci protilátek 
produkovaných plazmatickými buňkami CD38+ (převzato z publikace 10)
ADCC  – protilátkově vázaná buněčná cytotoxicita cestou přirozených NK buněk; ADCP  – protilátkově vázaná buněčná fagocytóza cestou makrofágů; 
CD – diferenciační skupina; FcγR – Fc‑gama receptor; NK – natural killer (přirozený zabíječ).
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