kazdodenni praxe v ordinaci

Moderni lécba
IgA nefropatie
a C3 glomerulopatie

Vojtéch Petr / Onditej Viklicky

IgA nefropatie

IgA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi glo-
merulonefritidou vlbec, castéji posti-
huje muze, a to vétsSinou v mladsi do-
spélosti. Jedna se o nemoc, kterd méa
velmi Siroké spektrum klinickych ma-
nifestaci, ale nejcastéjsi je chronic-
k&, pomalu progredujici ztrata funkce
ledvin doprovazena mikroskopickou
hematurii a v pokrocilejsich stadiich
také proteinurii. Jedinou moznosti, jak
IgAN diagnostikovat, je biopsie ledvi-
ny.! Vzhledem ke zlepSujicim se moz-
nostem terapie (viz nize) se indika-
ce biopsie nynf rozsifila i na pacienty
s proteinurii kolem 0,5 g/den.? IgA
nefropatie totiz navzdory pomalé pro-
gresi neni benigni chorobou, naopak,
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vétsina pacientd, kteri ztrati za rok vice
nez 1 ml/min/1,73 m?,je v riziku, Ze se
doZije selhani ledvin.3

Od roku 1968, kdy Jean Berger
toto onemocnéni popsal, az do velmi
nedavné minulosti byla [é¢ba IgAN
spojena spiSe s nihilismem, proto-
7e nejveétsi posuny se dély na Urov-
ni, jak, kdy a zda vibec podavat pa-
cientdm s IgAN kortikoidy.* Tento
pristup se ale v poslednich nékolika
letech zadsadné zménil. Soucasny pri-
stup k 1é¢bé IgAN zahrnuje dvé te-
rapeutické vétve. Jednak je to Iécba
nespecifického chronického onemoc-
néni ledvin (CKD, chronic kidney dis-
ease)®, jednak 1écba imunopatologic-
kého procesu specifického pro IgAN®
(tab. 1).

Primdarnit glomerulonefritidy jsou imunitne podminéné choroby, které
predstavuji ¢astou pricinu selhant ledvin. Na rozdil od minulosti, kdy

se v nefrologii ¢asto hledaly zptisoby, jak optimalizovat pouZiti obuykle
nespecificky pusobicich pripravku (kortikoidy, cyklofosfamid atd.), muzeme
nyni pouzivat léky mnohem [épe zacilené, a diky tomu méneé toxické

a efektivnéjsi. Diky vyrazné lepsimu chapani patofyziologickych mechanismii
glomerulonefritid a z&gmu jarmakologického primysiu se také nefrologie
stava oborem mediciny, kde je testovdno mnoho inovativnich pripravk,

Z nichz nékolik se zcela recentné dostalo do klinické praxe. Predevsim to plati
pro IgA nefropatii a C3 glomerulopatii, které jesté donedduvna patrily mezi
glomerulonefritidy, pro nez cilend a efektivni lecba v podstate neexistovala,

Renoprotekce

Obecné plati, ze ztrata urcité masy
nefrond vede ke spusténi nespecific-
kych faktord progrese CKD, v dlsled-
ku ¢ehoz je CKD spontanné progredu-
jicim onemocnénim, které Ize zpomalit
pomoci skupiny opatrfeni oznacova-
nych jako renoprotekce.

Lécba CKD u pacientd s IgAN za-
hrnuje (1) inhibitor renin-angiotenzi-
nového systému, (2) inhibitor SGLT?2
(SGLT2i, inhibitory sodiko-glukézo-
vych kotransportérd typu 2) a (3) en-
dotelinovy inhibitor. Mezi inhibitory re-
nin-angiotenzinového systému (RASI)
patri inhibitory ACE (ACEI, inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu)
a sartany (ARB, blokatory angiotenzi-
nového receptoru). To, ze RASI fungu;ji
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Tab.1 Terapeutické moznosti 1é¢by IgA nefropatie

Lék

Standardni renoprotekce

ACEi/sartan { intraglomerularniho tlaku

Dapagliflozin, J intraglomeruldrniho tlaku

Empagliflozin - 1 pairiurezy, dalsi mechanismy
Sparsentan Dudlni inhibitor ET,R a AT R

Imunologicka lé¢ba IgA nefropatie

Nefecon Lokalné plisobici kortikosteroid, snizeni produkce gd-IgA,

Prednison Celkové plisobici kortikosteroid, snizeni produkce gd-IgA,,
sniZzeni inflamace v glomerulech

Iptacopan Inhibitor faktoru B alternativni drahy komplementu

Mechanismus ti¢inku

Komentar

Standardni renoprotekce, indikovano u kazdého pacienta s CKD,

u kterého neni KI

Standardni renoprotekee, indikovano u kazdého pacienta s CKD,

u kterého neni KI

Schvélen k pouziti u IgAN

Aktudlne jediny schvaleny 1€k schopny snizit produkei gd-IgA,
Pouziti indikovano jen u pacienttli, kde neni mozné piredepsat

Nefecon a hrozi rychla progrese IgAN, nespecificky uc¢inek,
fada nezédoucich u¢inka

Riziko infekei nizké, peroralni forma

ACEi - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; CKD - chronické onemocnéni ledvin; IgAN - IgA nefropatie; KI - kontraindikace;
gd-IgA, - degalaktosylovany (galaktéza-deficientnf) imunoglobulin A,

u IgAN, je znamo dlouho,” a z toho dd-
vodu naprosta vétsina novych studif
s IgAN vyzaduje optimalizovanou in-
hibici RAS v obou vétvich, nebot vsich-
ni pacienti s IgAN maji mit RASi.

Renoprotektivni efekt SGLT2i (gli-
flozind) byl popsan u IgAN diky stu-
diim DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY.2?
Dapagliflozin a empaglifiozin prokaza-
ly zpomaleni ztraty funkce ledvin, da-
paglifiozin byl dokonce asociovan se
snizenim proteinurie. Oba pripravky
jsou tak nyni doporucovény a schva-
leny k pouziti u pacientl s CKD, kam
spadaji i pacienti s IgAN.

Tretim systémem, ktery je mozné
v rdmci renoprotekce u IgAN zablo-
kovat, je endotelinovy systém. En-
dotelin-1 (ET-1) je peptid vytvareny
v podstaté vSemi burikami v ledvi-
nach'® a mezi jeho hlavni efekty patif
regulace hemodynamiky v ledving, po-
Skozeni mezangialnich bunék, glome-
ruldrnich endotelii a podocytld. Vétsi-
na téchto efektd je realizovana skrze
receptor ET, (ET,R). Proteinurie a an-
giotenzin Il zvySuji sekreci ET-1, ktery
dale zvySuje sekreci angiotenzinu Il
a zhor3uje proteinurii, ¢imZ se vytva-
i za¢arovany kruh progrese renalni
dysfunkce.'! U pacientd s CKD, kte-
rym byly podéavény soucasné RASi
a antagonista ET-1, doslo k poklesu
proteinurie a glomerularni filtrace,
coz je fenomén zndmy (a z hlediska re-
noprotekce také fenomén zadouci'>'?)
u RASi i u SGLT2i.

U pacientU s IgAN je prokazano, ze
podavani atrasentanu (selektivni anta-
gonista ET,R) vede k poklesu protein-
urie o zhruba 40 % oproti placebové
vétvi, pri¢emz pacienti v obou vétvich
museli mit maximalni tolerovanou

déavku RASi. Tyto vysledky pochazejf
ze studie faze Il (AFFINITY)* a studie
faze Il (ALIGN)®. Sparsentan (kom-
binovany antagonista ET,R a AT;R)
prokazal ve studii PROTECT signifi-
kantni snizenf proteinurie cca o 40 %
a zpomaleni ztraty glomeruldrni fil-
trace oproti placebu.'®” Sparsentan
(Filspari®) je proto schvélen k pouZi-
vani u pacientd s IgAN jak ve Spo-
jenych statech americkych, tak v Ev-
ropské unii. Atrasentan je schvalen
od dubna 2025 zatim pouze v USA.

V ramci obecné renoprotekce je
tedy u pacientd s IgAN doporuce-
no snizeni télesné hmotnosti, restrik-
ce pfijmu sodiku, zanechani kou-
reni, dostate¢na kontrola krevniho
tlaku s cilem snizit jeho hodnotu pod
120/70 mm Hg a prevence a lécba
kardiovaskularnich onemocnéni.®
Déle je z&sadni snizeni glomerularni
hyperfiltrace pomoci RASi, inhibito-
ri endotelinu (v tuto chvili je schva-
len pouze sparsentan, ktery je dudlnim
inhibitorem RASi a endotelinu) a inhi-
bitortd SGLT2. Tyto Iéky se maji opti-
maélné kombinovat a davka maximali-
zovat podle tolerance pacienta.

Imunologickd lééba

IgA nefropatie

Imunologické lécba IgAN se snazi pd-
sobit na néekterych klicovych krocich
patogeneze IgAN. Na zacatku IgAN
stoji tvorba degalaktosylovanych IgA,
(gd-lgA,, galactose-deficient IgA,).
Proti t€mto protilatkdm se u nékte-
rych jedincd vytvareji 1gG nebo IgA
autoprotilatky. Tak vznikaji imuno-
komplexy, které se vychytavaji v glo-
merulech, kde pak dochéazi ke vzniku
lokédIniho z&nétu. Glomerularni zanét

vede postupné ke ztraté funkce ledvin
v disledku ztraty glomerull a progre-
se tubulointersticialni atrofie a fibrézy.
Z uvedené patogeneze IgAN pak vy-
plyva, Ze se imunologicka lIé¢ba ma za-
cilit jednak na tvorbu gd-IgA,;, jednak
na glomerularni zanét.

SnizZeni tvorby

patologickych IgA,

Jednou z logickych moznosti, jak sni-
Zit tvorbu autoprotilatek, je deplece
B lymfocytd pomoci rituximabu. Ritu-
ximab ale v 1é¢bé IgAN selhal a jeho
podavani nebylo spojeno s poklesem
proteinurie.’ Jednim z vysvétleni, pro¢
rituximab neucinkuje, je rezistence
bunék produkujicich gd-lgA,. Moz-
nym reSenim by mohly byt anti-CD38
protilatky, jako jsou felzartamab a me-
gazatimab, které v interim analyzach
skute¢né prokézaly vysokou ucin-
nost stran snizen{ proteinurie. Dru-
hym moznym problémem rituxima-
bu je fakt, Zze neplsobi v Peyerovych
placich tenkého streva, kde se vétsina
gd-IgA, vytvari. Tento problém by mél
resit pripravek Nefecon, cozZ je gluko-
kortikoid (budesonid) se specifickym
uvolfiovanim v terminalnim jejunu
a v ileu. Nefecon byl testovan ve studii
faze Il NeflgArd?, které prokazala, Ze
Nefecon sniZuje proteinurii i rychlost
ztraty glomerularni filtrace. Soucas-
né nebyl prokdzan vyssi vyskyt infek-
¢nich komplikaci, coz bylo zasadnim
problémem systémovych kortikoidd.
Je dllezité zminit, Ze efekt Nefeconu
trva, dokud je podavéan. Ve studii Ne-
flgArd bylo pozorovano snizeni hod-
not gd-IgA,, které pretrvavalo pouze
cca tfi mésice po ukonceni terapie,
a novy vzestup produkce gd-IgA; byl
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spojen také se vzestupem proteinurie.
To pravdépodobné znameng, ze |é¢ba
Nefeconem musi byt bud trvald, nebo
miniméaln¢ opakovana.

Vyrazn€ novéjSim pristupem je
zasah do signalizace B lymfocytd pro-
strednictvim systému BAFF/APRIL.
APRIL a BAFF jsou cytokiny, které jsou
produkovany mj. aktivovanymi den-
dritickymi burikami a slizni¢nimi epi-
teliemi a jsou nezbytné pro proliferaci,
maturaci a preziti B lymfocytd, stej-
né jako pro izotypovy presmyk (class
switching). Je prokézéno, ze na slizni¢-
nich povrsich zplsobuje signalizace
APRIL preménu naivnich B lymfocyt(
na bunky produkujici IgA;. APRIL navic
zajiStuje dlouhodobé preziti plazma-
tickych bunék, které jsou primarnim
zdrojem imunoglobulind. Dullezitym
zjisténim bylo, Ze pacienti s IgAN, vys-
$imi hodnotami gd-IgA; a vyssim rizi-
kem progrese selhani méli vyssi kon-
centrace APRIL v krvi.2 Nakonec byla
role APRIL v patogenezi IgAN prokaza-
na i v mysSim modelu, kde pouziti anti-
-APRIL protilatky vedlo ke snizeni hod-
not gd-IgA,, snizeni depozice IgA, IgG
a C3 v glomerulech a zabranilo vzniku
proteinurie.?

Do signalizace BAFF/APRIL zasa-
huje nékolik 1ékd. Jednim z nich je si-
beprenlimab, ktery je monoklonalni
protiladtkou proti APRIL a byl testovan
ve studii faze Il (enVISion), jez proka-
zala vyrazné snizeni proteinurie a zpo-
maleni ztraty glomerularni filtrace
v pribéhu 12 mésicd.?® V soucasnosti
probiha studie faze Il (VISIONARY),
jejiz interim analyza byla prezentova-
na na kongresu ERA (European Renal
Association) v ¢ervnu 2025 a v niZ si-
beprenlimab snizil proteinurii béhem
deviti mésict prdmémeé o 50 %. Mezi
dalsi léky, které jsou v této skupi-
né testovany, patfi mezi jinymi ataci-
cept. Atacicept ve studii faze Il (ORI-
GIN) prokazal snizeni proteinurie
0 35 % za 36 mésicl, snizeni hodnot
gd-IgA, a stabilizaci glomerularnf filtra-
ce.* Tyto vysledky poté byly potvrzeny
v prodlouzeni studie ORIGIN az na 96
mésicd, kdy doslo k prdmérnému po-
klesu proteinurie o 50 %, vymizeni he-
maturie a ke stabilizaci glomerularni
filtrace.”> U IgAN se také testuje ziga-
kibart, ktery v klinické studii faze 1/
prokazal snizeni proteinurie, vymize-
ni hematurie a stabilizaci glomerular-
ni filtrace.?
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Inhibice glomeruldrniho zanétu
Pokud neni mozné produkci a ukla-
déani patologickych protilatek snizit,
je mozné inhibovat zanétlivou reakci
v glomerulech. K tomuto ucelu byly
urceny kortikoidy, které byly testova-
ny v radé¢ studif véetné velkych studif,
jako je STOP-IgAN a TESTING. V sou-
¢asnosti se pouzivani kortikoidl u pa-
cientd s chronickou IgAN doporucuje
pouze v pripadé, Ze neni k dispozi-
ci Nefecon.? Hlavnimi d@vody odklo-
nu od systémovych kortikoidU je jejich
nizka efektivita a vysoka toxicita.

Jednim z ddlezitych mechanism@
spusténi zanétlivé reakce v glomeru-
lech je aktivace komplementu. Zda
se, ze navzdory pritomnosti imuno-
komplext nedochézi k aktivaci klasic-
ké drahy, ale k aktivaci drahy alterna-
tivni a u tretiny pacientl také drahy
lektinové.?”

Inhibitor aktivace lektinové drahy
narsoplimab (monoklonélni protilatka
proti MASP-2) byl u pacientl s IgAN
zkousen ve studii ARTEMIS, ta ale byla
zastavena z ddvodu nedosazeni oce-
kavaného Gcinku.?® Pric¢inou je prav-
dépodobné to, ze lektinova draha je
aktivni praveé u jedné tretiny pacientd,
a u zbylych dvou tretin tedy efekt oce-
kavat nelze.

Oproti tomu mivaji biopsie u pa-
cientl s IgAN typicky pozitivitu C3,
kterd ukazuje na aktivaci alternativni
dréahy komplementu.? Inhibitor fak-
toru B iptacopan, ktery efektivné blo-
kuje alternativni drahu, byl testovan
ve studii APPLAUSE IgAN.*° Pacien-
ti v rameni s iptacopanem méli nizsi
proteinurii - za devét mésicl byl za-
znamenan pokles o cca 40 %. Dale
byl iptacopan spojen se zpomalenim
ztraty funkce ledvin, a dokonce bylo
zaznamenano sniZzeni mocovych kon-
centraci C5b-9, coz je hodnoceno jako
znéamka poklesu aktivity komplementu
v glomerulech.

Vzhledem k vlivu komplementu
na progresi IgAN je testovan také in-
hibitor terminalniho komplementu ra-
vulizumab.3! Ravulizumab je monoklo-
nalni protilatka, ktera vaze C5 slozku
komplementu s vysokou specificitou.
Ravulizumab byl zkouSen u pacien-
td s IgAN ve studii faze Il SANCTUA-
RY.32 Pacienti |éCeni ravulizumabem
méli signifikantné nizsi proteinurii
o cca 40 % a doslo k zastaveni ztra-
ty funkce ledvin. Z toho d@vodu nyni

ravulizumab postoupil do studie faze
lll's nazvem ICAN (NCT06291376),
kterd nyni nabirad pacienty.

C3 glomerulopatie

Oproti IgA nefropatii je C3 glomerulo-
patie vzacnou diagnézou, ktera vzdy
predstavovala pro nefrology diagnos-
tickou a terapeutickou vyzvu, proto-
ze se jeji klasifikace v poslednich le-
tech ¢asto ménila a dosavadni terapie
nebyvala G¢inna. Morfologickym pod-
kladem je vzdy membranoprolife-
rativni glomerulonefritida (MPGN),
ktera se podle dominance barve-
ni komplementu C3v imunofluores-
cenci rozdéluje na C3 glomerulonef-
ritidu a primarni imunokomplexovou
MPGN. Onemocnénf je vzacné s inci-
denci 1-4 pripady na milion obyvatel
a rok.® Klinicky se onemocnéni mani-
festuje nékdy az nefrotickou protein-
urii, hematurii a snizenou renalni funk-
ci. Mocovy nélez proto mize byt jak
nefroticky, tak i nefriticky. V laborato-
ii byva koncentrace C3v séru snize-
na. Progrese onemocnéni do selhani
muze byt rychla, takze mUze pfripo-
minat rychle progredujici glomerulo-
nefritidy. V poloviné pripadd se one-
mocnéni manifestuje v détském véku,
v druhé poloviné pripadd v rané do-
spélosti, coz predpoklada hereditarni
podklad nemoci. Po transplantaci led-
viny onemocnéni rekuruje velmi ¢asto
a velmi ¢asn€&, zachyti se v biopsiich
provedenych béhem prvniho mésice
po transplantaci, kdy jest€ neni vyvi-
nuty mocovy nalez.3*

Po vylouceni sekundérnich forem
onemocnéni (nejc¢astéji infekéni a mo-
noklonalni gamapatie), kdy jako v ji-
nych pripadech zbyva jen renoprotek-
ce, je nyni k dispozici terapie, ktera
prokazatelné zpomaluje pribéh ne-
moci a jeji klinické projevy. Kromé
imunosuprese zaloZzené na steroi-
dech a mykofenolat mofetilu (dopo-
ruc¢eni KDIGO) jsou to inhibitory kom-
plementu (tab. 2).

Inhibitory komplementu

Vzhledem k tomu, ze na pocatku pa-
togeneze C3 glomerulopatii je prav-
dépodobné hereditarni dysregula-
ce komplementu, byla zpocatku jako
ultimum refugium |é¢by pouzita blo-
kdda C5 komplementu dostupnym



Tab.2 Terapeutické moznosti 1é¢by C3 glomerulopatie

T rm——

Lécba prvni linie (renoprotekce)

ACEi/sartan { intraglomerularniho tlaku

SGLT2i J intraglomeruldrniho tlaku

T natriurézy, dalsi mechanismy

Lécba druhé linie (nespecifickda imunomodulace)

Prednison Protizanétlivy efekt
Kyselina Inhibice proliferace T a B lymfocyt
mykofenolova

Standardni renoprotekce, indikovano u kazdého pacienta s CKD,

u kterého neni KI

Standardni renoprotekee, indikovano u kazdého pacienta s CKD,

u kterého neni KI

Rada nezadoucich u¢inkd, efektivita relativné nizk4, zatim
standard péc¢e u pacientli s progresivnim fenotypem choroby

Utlum kostni diené, gastrointestinlni nezadouci ticinky, zvazit

u pacientt s progresivnim fenotypem choroby

Lécba treti linie (specificka inhibice komplementu)

Iptacopan

Pegcetacoplan

Inhibice faktoru B alternativni drahy komplementu

Inhibice $tépeni C3 slozky komplementu

Uginny u nativnich i transplantovanych ledvin, riziko infekei nizké,
peroralni forma

Uginny u nativnich i transplantovanych ledvin, riziko infekei nizké,
subkutanni podani

ACE; - inhibitor angiotenzin konvertujicitho enzymu; CKD - chronické onemocnéni ledvin; KI - kontraindikace; SGLT2i - inhibitory sodiko-glukézovych

kotransportért typu 2

ekulizumabem. Nejrozsahlejsi infor-
mace poskytuje publikace vychaze-
jici z francouzského registru.®® Eku-
lizumab byl G&inny jen v méné nez
poloviné pripadd, Uplna remise a ¢as-
te¢nd remise byly navozeny shod-
né jen v 23 % pripadd. Efekt terapie
s ekulizumabem byl pozorovan pre-
vazné u rychle progredujici formy one-
mocnéni, kdy byla pouzita vedle imu-
nosuprese také plazmaferéza.

Vedle ekulizumabu byly a stale jsou
testovany ostatni inhibitory komple-
mentu v klinickych studiich fazi I-1l1.
Avacopan, perordlni antagonista re-
ceptoru pro C5a, ve studii s C3 glome-
rulopatii a nemoci denznich depozit
(NCT03301467) neuspé€l. Behem 26
tydn¥ nedoslo ke zméné indexu his-
tologické aktivity onemocnéni, v pod-
skupiné pacientl ale doslo k pokle-
su proteinurie.® Podobné nelspésna
byla faze Il klinické studie s inhibito-
rem faktoru D danicopanem v indika-
ci C3G.*" Do lll. faze klinickych studif
pokrocil inhibitor faktoru B iptacopan
a inhibitor C3 pegcetacoplan. Oba
pripravky ve studiich s C3G anebo
C3G/IC-MPGN uspély, a proto jsou
nyni zavadény do klinické praxe.

Pegcetacoplan

Pegcetacoplan (Aspaveli®, Empaveli®)
je maly peptid, ktery blokuje C3 sloz-
ku komplementu a aktivaci C3b, takze
zabrani stépeni C3, a tak dojde k in-
hibici aktivace komplementu. Pouziva
se v subkutanni infuzi, které se poda-
vé 2x tydné ve fixni davce. Pripravek je
jiz registrovan pro lé¢bu paroxysmalni

no¢ni hemoglobinurie, makularni de-
generace sitnice a je dokoncena stu-
die faze Ill v indikaci C3G/IC-MPGN.
Ve studii Il. faze klinického zkou-
Seni® s nazvem DISCOVERY byl peg-
cetacoplan podavan osmi pacien-
tdm s C3 glomerulopatii. Pacienti
m¢éli odhadovanou glomerularni fil-
traci (eGFR) > 30 ml/min a protein-
urii > 750 mg/g, pripravek byl podavan
po dobu 48 tydnd, primarnim cilem
byl pokles proteinurie; bylo dosazeno
sniZzeni proteinurie o 48 % oproti za-
¢atku studie; Sestinasobné se zvysila
koncentrace C3 v séru. Dal$i dokonce-
nou studif faze Il byla NOBLE.* V této
otevrené studii byl pegcetacoplan po-
davan 10 pacientdim po transplantaci
ledviny, u kterych byla biopticky pro-
kézéna rekurence C3G/IC-MPGN. iz
po 12 tydnech dolozily protokolarni
biopsie snizenf histologickych zndmek
aktivity onemocnéni o 70 %, Gplna eli-
minace histologickych zndmek aktivi-
ty byla pozorovana u 6 z 9 pacien-
td, u kterych byla provedena biopsie
rok po zacatku terapie. VALIANT
(NCT05067127) byla randomizovana,
placebem kontrolovana, dvojité zasle-
pena studie faze Il u pacientd s C3G
nebo primarni IK-MPGN, ktera porov-
navala 63 pacientd lécenych pegceta-
coplanem oproti 61 pacientdm dosta-
vajicim placebo. Primarnim cilem byl
pokles proteinurie po 26 tydnech, na-
sledovala oteviena cast studie, kdy
vSem pacientdm byla po dalsich 26
tydnd podavana ucinna latka v davce
1 080 mg 2x tydné v subkutanni infuzi.
Lécba pokracuje i po ukonceni studie

a pacienti jsou sledovani v rdémci ob-
servacni studie VALE do doby, nez
bude pripravek komeréné dostupny.
Tato studie zahrnovala 55 adolescen-
td a 69 dospélych, 9 pacientd mélo
rekurenci v transplantované ledving,
C3G byla zastoupena u 96 pacien-
td, IC-MPGCN u 28 nemocnych. Kon-
trolni biopsie byly provedeny po 26
a 52 tydnech. Pri hodnoceni primar-
niho cile bylo zjisténo, ze pegcetaco-
plan snizil proteinurii o 67,2 % v é-
cebném rameni, kdezto v kontrolnim
rameni se proteinurie zvysila o0 2,9 %.
K signifikantnimu snizeni proteinurie
doslo u viech podskupin véetné reku-
rence po transplantaci ledviny. Béhem
26 tydn( nastala stabilizace renélnich
funkci, kdy v kontrolnim rameni po-
klesla eGFR o 7,8 ml/min, kdeZto
u pacientd lécenych s pegcetacopla-
nem pouze o 1,5 ml/min. Po 26 ty-
dnech vyznamné poklesla intenzita
barveni C3 v biopsiich a 71 % nemoc-
nych C3 v biopsii detekovdno nemélo.
Sami jsme se jiz presveédcili o tcinnos-
ti této IéCby u rekurujici C3G (obr. 1).

Tyto informace byly zatim prezen-
tovany na kongresech v USA a v Evro-
pé. Nehledé na absenci finalni publika-
ce byla tato data natolik presvédciva,
Ze pripravek jiz byl 28. 7. 2025 regis-
trovan americkym Ufadem pro kon-
trolu potravin a IéCiv (FDA) pro Ié¢bu
C3G a IC-MPGN.

Iptacopan

Do klinické praxe miri také iptacopan.
Iptacopan (Fabhalta®) jiz byl registro-
van FDA pro 1é¢bu C3 glomerulopatie
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kazdodenni praxe v ordinaci

Pegcetacoplan 1080 mg
2x tydné

—

6 meésicu lécby

Prukaz C3 v biopsii transplantované ledviny
pred 1é¢bou pegcetakoplanem a po ni

obr.1 Vyvoj barveni C3 v biopsii transplantované ledviny pred Ié¢bou a po 1é¢bé pegecetacoplanem

v breznu 2025 a v kvétnu jej schvalila
Evropska agentura pro Iécivé priprav-
ky (EMA). Iptacopan je peroralnim
inhibitorem faktoru B, ¢imz doché-
zi k inhibici alternativni cesty aktiva-
ce komplementu. Jiz byl schvélen také
pro Ié¢bu paroxysmalni no¢ni hemo-
globinurie a je dale Uspé&sné testovan
i pro lé¢bu IgA nefropatie (viz vyse).
V indikaci C3 glomerulopatie byl
iptacopan testovan v nékolika stu-
diich jak u pacientdl s onemocné-
nim nativnich ledvin, tak i s rekuren-
ci po transplantaci ledviny. Ve studii
faze 11,%° kterd byla otevfend a jed-
noramennd, byl iptacopan podavéan
2x denné 16 pacientim s C3G v na-
tivnich ledvindch a 11 pacientdm
s rekurujicim onemocnénim. Primér-
nim cilem bylo opét sniZzeni protein-
urie, u nativnich ledvin se proteinurie
snizila o 45 % oproti vychozim hod-
notdm a u rekurenci po transplanta-
ci byly provadény biopsie, ve kterych
byl patrny 2,5nasobny pokles podilu

depozit C3 ve st€pu. V extenzi této
studie** byly analyzovény vysledky
po 12 mésicich 1écby, proteinurie po-
klesla o 57 % a doslo ke zlepSeni renél-
ni funkce oproti vychozim hodnotam
0 6,83 ml/min. U pacientd s rekurenci
se funkce St€pu nezménila a zvysily se
koncentrace C3 v séru. V soucasnosti
stale probiha studie faze Ill APPEAR-
-C3G, které je randomizované a place-
bem kontrolovana. Po Sesti mésicich
byli v této studii vSichni nemocni pre-
vedeni na aktivni Ié¢bu s iptacopanem
podavanym v davce 200 mg dvakréat
denné per o0s.*? Vysledky studie jsou
ocekavany v roce 2026.

Zaveér

Dosazené pokroky v 1é¢bé IgA nefro-
patie a C3 glomerulopatie predstavuji
nadé€ji pro mnoho pacientd, u kterych
by progresivni onemocnéni vedlo ne-
zadrziteln¢ k selhani ledvin. Vysledky

Zdroj: MUDr. Marek Kollar, Ph.D,, IKEM, Praha

klinickych studii jsou presvédcivé,
a proto jsou nové léky schvalovany
medicinskymi agenturami. Protoze
jde v principu o medikamenty pro te-
rapii vzacnych onemocnéni, je jasné,
Ze je tato |écba ekonomicky velmi na-
kladna, coz mdzZe predstavovat zdrze-
ni pfi jejich zavadéni do klinické praxe
v nasich podminkach. Nezpochybni-
telnou roli odbornych spolecnosti je
prispét k definovani skupin pacien-
td, pro které jsou tyto Iéky indikova-
ny, a centralizovat tuto péci do nékoli-
ka pracovist. Jediné tento postup bude
znamenat racionalni vyuZiti prostred-
kd, jez museji byt alokovany tak, aby
z této inovativni terapie méli prospéch
potencionaln& vsichni indikovani ne-
mocni z celé Ceské republiky.

MUDr. Vojtéch Petr,
prof. MUDr. Ondiej Viklicky, CSc.
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