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SOUHRN

V soucasné dobé je u nejcastéjsi primdrni glomerulonefritidy IgA nefropatie testovana rada novych 1éki. Nekte-
ré z téchto novych 1éka jiz byly schvaleny, naptiklad pomalu uvoltiovan4 forma budesonidu (Tarpeyo™). Rada
dal$ich slibnych molekul zasahujicich na trovni vlastni patogeneze onemocnéni je studovdna v ramci klinickych
studif. V souhrnném ¢lanku je prehledné diskutovéna problematika novych lé¢ebnych moznosti v probihajicich

klinickych studiich.

KLICOVA sLOVA: B bunky - budesonid - IgA nefropatie - plazmatické bunky - proteinurie - rendlni insuficience

Po dlouhé dobé¢ je u nékterych glomerulopatii testovana
fada novych 1€k, z nichz nékteré jiz Gspésné prosly zave-
recnym vyhodnocenim a mély by byt brzy dostupné i pro
nase pacienty. Zameéiim se pouze na nejcastéjsi primdrni
glomerulonefritidu IgA nefropatii (IgAN).

Sparsentan (Travere Therapeutics), dudlnf inhibitor
receptoru pro angiotenzin II typu 1 (AT,) a endotelino-
vého receptoru typu A (ET-A) pravdépodobné dokdze
snizit proteinurii u¢innéji nez soucasnd podptrnd lécba,
jak vyplyva z dosavadnich vysledkl studie." Definitivni
zavery této studie jesté nejsou znamy.

Dapagliflozin (Forxiga®, AstraZeneca), inhibitor
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), rovnez
muze pomoci ke snizeni proteinurie a stabilizaci funkce
ledvin,> ale subanalyza u podskupiny pacientti s IgAN musi
byt potvrzena v dalSich studiich s presné definovanymi
vstupnimi kritérii (nékteti pacienti nem¢li maximalné
tolerované davky inhibitoru angiotenzin konvertujictho
enzymu [ACEI] po dobu tti mésicii pfed vstupem do stu-
die) a histologickym potvrzenim diagnézy IgAN. Od 1. 8.
2022 je léCivy pripravek Forxiga® plné hrazen z verejného
zdravotniho pojisténi u dospélych pacientti v indikaci 1é¢-
by chronického onemocnéni ledvin s odhadovanou glo-
merularni filtraci (eGFR) v rozmezi 25-75 ml/min/1,73 m>
(0,41-1,25 ml/s) a pomérem albumin/kreatinin v rozmezi
200-5 000 mg/g (22,6-565 g/mol), ktefi jsou léceni sta-
bilni ddvkou ACEI nebo blokdtoru receptoru typu 1 pro
angiotenzin II (ARB) nebo u kterych je terapie témito
ptipravky kontraindikovana.

Za normdlnich podminek hraji B buniky a plazmatické
bunky dtlezitou tlohu v tvorbé protilatek, které poma-

hajif ochranit organismus pted infekei. U autoimunitnich
onemocnéni véetné IgAN se tyto stejné bunky mohou
aktivovat a ptispivat ke vzniku onemocnéni tvorbou auto-
protilatek (obr. 1).9° Pfi vzniku a progresi IgAN hrajf za-
sadni roli plazmatické buniky, které jsou hlavnim zdrojem
Gd-IgA1 a anti-Gd-IgA1 protildtek.” N¢kolik studif po-
tvrdilo zvySenou tvorbu Gd-IgA1 z plazmatickych bunék
ve stfevni sliznici.»"

U pacientt s IgAN bylo potvrzeno vyssi procento
CD38' plazmatickych bunék nez u zdravych kontrol. Zvy-
Sené koncentrace cytokinii BAFF a APRIL jsou spojeny
s proliferaci, aktivaci a dlouhodobym udrzovanim tvorby
protildtek a autoprotildtek produkovanych plazmatickymi
burikami u IgAN. Na rozdil od B bun¢k jsou plazmatic-
ké bunky charakterizovany zvySenou povrchovou expresi
CD38 a ztratou CD20," coz je pravdépodobné duvod, pro¢
anti-CD2o protilatky jako rituximab jsou schopny deplece
B bun¢k, ale selhavaji pfi eliminaci plazmatickych bunék
s naslednou tvorbou Gd-IgA1 nebo protildtek anti-Gd-
-IgA1.* Randomizovand studie s rituximabem neprokdzala
efekt u pacientl s IgAN ve srovndni se standardni 1é¢bou.’

Nové lé¢ebné sméry maji za cil snizit tvorbu imunitnich
komplext a jejich ukldddni v ledvindch ovlivnénim tvorby
Gd-IgA1 a anti-Gd-IgA1 protilatek. S aktivaci a dlouhodo-
bym udrzovanim tvorby protildtek i autoprotilatek pro-
dukovanych plazmatickymi burikami u IgAN jsou spojeny
zvy$ené koncentrace cytokind, z rodiny tumor nekrotizu-
jictho faktoru, BAFF a APRIL.

BAFF a APRIL aktivuji cestu NF-kB navdzdnim na n¢ko-
lik povrchovych bunéénych receptorti véetné transmem-
branového aktivatoru a kalciového moduldtoru i cyklofilin
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0BR.1 Lécebné moznosti zasahujici viastni patogenezi onemocnéni u pacientt s IgAN (prevzato z publikace 1°)

ligandového interaktoru (TACI), ktery podporuje prezi-
vani plazmatickych bunék a stimuluje tvorbu IgG protila-
tek.” U pacientt s IgAN byla prokdzdna zvySend exprese
cytokinu APRIL, kterd korelovala i se zvySenou expresi
Gd-IgA1 protilatek.” Ovlivnénim cytokinu APRIL tak lze
omezit i tvorbu protilatek, coz dokazuji vysledky z klinické
studie faze 1/2 (NCT03945318) s BION-1301 (Chinook
Therapeutics), anti-APRIL monoklondlni protilatkou,
kterd u 40 pacientl s IgAN ukdzala pretrvavajici snizeni
koncentraci Gd-IgA1 protildtek i proteinurie.’® Podobn¢
Kklinicka studie faze 2 (NCT02808429) s ataciceptem
(Vera Therapeutics), solubilnim TACI-Ig fiznim pro-
teinem inhibujicim BAFF i APRIL, ukdzala sniZeni kon-
centraci Gd-IgA1 protildtek a proteinurie u 16 pacientlt
s IgAN.® V soucasné dob¢ probihd studie faze 2b u pacien-

t s IgAN (ORIGIN; NCTo4716231).* Dalsi studie faze 2
s telitaciceptem (RemeGen), solubilnim TACI-Ig fiznim
proteinem, ukdzala u 44 pacientt s IgAN sniZeni protein-
urie (NCTo4905212).2** Podobné sibeprenlimab, proti-
latka proti cytokinu APRIL (VIS649, Visterra/Otsuka), je
hodnocen v klinické studii faze 2 (NCT04287985).2* Vyse
uvedené vysledky podporuji inhibitory cytokintt BAFF
a APRIL v 1é¢bé IgAN, nicmén¢ dalsf studie musejf odhalit
$irsi vliv na imunogenicitu v piipad¢ omezeni B bunék
i plazmatickych bunék.

Zasazeni na vice urovnich patogeneze IgAN a ovliv-
néni plazmatickych bunék vytvarejicich autoprotilatky
s moznym snizenim nejenom Gd-IgA1, ale i protildtek
anti-Gd-IgA1 by mohlo vyznamné prispét ke zlepSeni
progndzy pacientd. V klinické studii fdze 2 u pacientt

me.1 Probihajici klinické studie u IgA nefropatie (prevzato z publikace 1)
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Modalita

Mechanismus plisobeni

Sparsentan

Tarpeyo™ (budesonid
s cilengm uvolfiovanim)

Receptor AT, a ET-A

Receptory glukokortikoid(

Mald molekula

Kartikosteroid

DualIni inhibitor receptoru AT, a ET-A

Deplece mukaznich B bunék

Atacicept BAFF a3 APRIL Fuzni protein/protilatka  Inhibuje dozrdvani a aktivaci B bunek

Telitacicept BAFF a APRIL Fuzni protein/protildtka  Inhibuje dozravani a aktivaci B bunek

BION-1301 APRIL Monoklonalni pratilatka  Inhibuje dozravani a aktivaci B bunek

Sibeprenlimab APRIL Monoklonalni protilatka  Inhibuje dozravani a aktivaci B bunék

_T_S!Zzgg)amab (MOR202/ CD38 Monoklonalni protilatka  Deplece plazmatickych bunek CD38*

Iptacopan Faktor B Mala molekula Inhibuje alternativni cestu aktivace kamplementu

Narsoplimab MASP-2 Monoklonalni protilatka  Inhibuje lektinovou cestu aktivace komplementu

Velcade (bortezomib) Proteazom Peptid |I']hvlbLlJJE‘ aktivitu proteazomu v plazmatickych
bunkach

AT-1501 Ligand CD40 Humanizovana protildtka Moduluje odpovédi B a T bunék
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osr.2 Navrzené mechanismy ucinku felzartamabu (MOR202/TJ202) zajistujici depleci protilatek
produkovanych plazmatickgmi bunkami CD38* (prevzato z publikace 1°)

ADCC - protildtkové vdzand bunécénd cytotoxicita cestou prirozengch NK bunék, ADCP - protildtkové vazand bunécnd fagocytdza cestou makrofagd,
CD - diferenciacni skupina; FcyR — Fc-gama receptor; NK — natural killer (prirozeny zabijec).

s IgAN (IGNAZ, NCT05065970) je studovdn felzartamab
(MOR202/TJ202, MorphoSys), plné lidsky imunoglobu-
lin G, (IgG,), monoklondlni protildtka proti CD38 povr-
chovému antigenu na plazmatickych bunikdch. Navdzanim
felzartamabu na CD38*/CD20" plazmatické buriky se pred-
pokladd zniceni buniky mechanismem ADCC (protildtkove
vazand bunécnd cytotoxicita cestou prirozenych NK bu-
nek) a ADCP (protilatkoveé vazand bunécnd fagocytdza
cestou makrofagt) (obr. 2).

V patogenezi IgAN se uplatiuje aktivace jak alterna-
tivni, tak lektinové cesty komplementu vedouci k po-
Skozeni glomeruld, proto nyni probihd nékolik studif
zaméfenych na inhibitory komplementu (tabulka 1,
obr. 1). Iptacopan (LNP o023, Novartis) je inhibitor
faktoru B alternativni cesty komplementu, ktery je studo-
véan u dospélych pacientl s IgAN.>?¢ Vysledky z klinické
studie faze 2 (NCT03373461) ukdzaly vyznamné sniZeni
proteinurie. Ve studii bylo randomizovano 112 pacientt
s IgAN do tii vétvi s iptacopanem a do placebové vétve.
Vysledky ukazaly, ze nejvyssi davka iptacopanu (200 mg
dvakrat denné) snizila proteinurii (protein: creatinine
ratio, UPCR) za Sest mésicli az 0 40 % ve srovndni s pla-
cebem.” Na zdklad¢ téchto povzbudivych dat probihd
v soucasné dobé¢ klinickd studie APPLAUSE-IgAN faze
3 (NCTo4578834).

Podobn¢ narsoplimab (OMS721, Omeros) je lidskd
monoklondlni protildtka inhibujici mannan-binding lec-
tin-associated serine protease-2 (MASP-2) lektinové cesty
komplementu.”® Ttileté sledovani u 12 vysoce rizikovych
pacientl s pokrocilou IgAN léc¢enych narsoplimabem
potvrdilo vyznamné snizeni medidnu proteinurie o 64 %

a dlouhodobé zlepseni nebo stabilizaci eGFR.* V soucas-
né dob¢ probiha klinickd studie faze 3 (NCT03608033).
Iptacopan a narsoplimab zasahuji na Grovni alternativni
i lektinové cesty komplementu a neovliviiuji termindlni
cestu komplementu, a nenarusi tak obranu organismu
pred infek¢nimi patogeny.:**

Nejcastéjsi primarni glomerulonefritida IgA nefropatie
vede u30-50 % nemocnych k nezvratnému selhdni ledvin.
Nové 1é¢ebné moznosti v rdmci probihajicich klinickych
studif jsou zaméreny vice na vlastni patogenezi onemoc-
néni. Inhibitory komplementu ovliviiujici plazmatické
bunky a tvorbou imunitnich komplexd mohou pomoci
zlepsit funkei ledvin ovlivnénim chronického zanétu, zéro-
ven ale neutlumi pokracujici tvorbu patogennich autopro-
tilatek. Zasazeni B bun¢k a plazmatickych bunék cestou
inhibice aktivdtorti BAFF a APRIL je nadéjnym pfislibem
snizeni tvorby protildtek proti Gd-IgA1. Klinické studie
s BION-1301, ataciceptem a telitaciceptem, které ovliv-
nuji APRIL i BAFF, poukazuji na moznost snizeni hodnot
protilatek i proteinurie. Novou moznost{ v 1é¢bé IgAN
je pomalu uvolilovand forma budesonidu (Tarpeyo™),
jenZ plisobi lokdlné na imunitni bunky ve stfevni sliznici
a snizuje tvorbu Gd-IgA1, ale neovliviiuje buriky tvorici
Gd-IgA1 v tonzildch a v NALT. Ovlivnéni plazmatickych
bunék vyskytujicich se téméf ve vSech sliznicich téla by
mohlo vést jesté k vyznamnéj$imu snizeni hodnoty cir-
kulujicich patogennich protildtek a imunitnich komplext.
Uvidime, zda se i v klinickych studiich potvrdi efekt fe-
lzartamabu, anti-CD38 protildtky zasahujici cilené CD38
pozitivni plazmatické bunky, a soucasné zajisti imunitn{
ochranu pomoci CD38 negativnich B bunck.
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