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SOUHRN

Onemocnéni IgA nefropatie (IgAN) je celosvétové nejcastéjsi primarni glomerulonefritida. Zasadni Glohu
v patogenezi IgAN predstavuji imunokomplexy, které jsou slozené z galaktoza-deficitniho imunoglobulinu A1
(Gd-IgA1) a autoprotilatek proti Gd-1gA1. Ukladaji se v mezangiu glomeruld, kde vyvolavaji komplementem
zprostredkovany zanét, ktery mlze vyistit ke zhorSeni funkce ledvin az k renalnimu selhani. Nova [écba
je cilena na imunopatogenezi IgAN, véetné ovlivnéni tvorby Gd-IgA1 imunitnimi buikami. Tento ¢lanek se
zabyva terapeutickym potencialem peroralniho budesonidu s cilenym uvolfiovanim pro [écbu IgAN, ktery
byl prokazan v klinické studii faze 11l (NeflgArd).
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SUMMARY

IgA nephropathy (IgAN) is the most common primary glomerulonephritis worldwide. The key role in the
pathogenesis of IgAN play the immune complexes, composed of galactose-deficient immunoglobulin A1
(Gd-IgA1) and Gd-IgA1 autoantibodies, deposited in mesangial area of glomeruli, where they induce
complement-mediated inflammation that may result in the progression of kidney function to end stage
kidney failure. New treatment options are aimed at immunopathogenesis of IgAN including the activity
of Gd-IgA1 producing immune cells. This article reviews the therapeutic potential of targeted-release
formulation of oral budesonide for the treatment of IgAN which was demonstrated by the phase IlI
clinical trial (NeflgArd).
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Ovob

Onemocnéni IgA nefropatie (IgAN),
celosvétové nejcastéjsi primarni glo-
merulonefritida, az u 40 % pacientt
zpusobuje selhdni ledvin v pribéhu
dvaceti let od diagnézy.! Genetické
faktory a vlivy zevniho prostredi hraji
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zasadni ulohu v patogenezi onemocnéni
spusténim tvorby galaktéza-deficitniho
imunoglobulinu Al (Gd-IgAl) a pro-
tilatek proti Gd-IgAl, které vytvareji
imunitni komplexy. Tyto imunitni kom-
plexy se ukladaji v mezangiu glomeruli,
aktivuji komplementovy systém, vedou

k chronickému zanétu, mezangialni
proliferaci, glomerulosklerdze a ztraté
funkce ledvin.>?

NOVE LECEBNE MOZNOSTI U IgAN

V soucasné dob¢ jsou k dispozici nové
lé¢ebné moznosti, které ovliviuji vlastni

FARMAKOTERAPEUTICKA REVUE 5/2023



Produkce

Gd-lgA1
v

CD 20+ B buiky .{ > ¥

iy

X -~
@T e 0
a aktivace f
N , Plazmatické v
A

BAFF budky CD38+ g ¥

ARRIL Produkce anti-Gd-IgA1 __ =
protilatek (IgG)

| ST
BAFF —
APRIL

Produkce Gd-IgA1 Akumulace imunitnich komplexud Aktivace komplementového Proliferace mesangialnich bunék
a autoprotilatek IgG (anti-Gd-IgA1) v mesangialnich burikéch systému a zanét a glomeruloskleréza

) )
_H.._u._._..-
Distalni ileum
. Anti-CD38+ protilatka . Anti-BAFF/APRIL protilatka
(felzartamab) (atacicept, telitacicept, BION-1301,
sibeprenlimab)
. Cileny glukokortikoid . Inhibitor proteasomu (Velcade)
(Tarpeyo)

Komplex protilatek
Gd-IgA1-anti-GD-IgA1

Cytokiny

Komplement

Mesangialni
buriky

Inhibitor alternativni cesty
komplementu faktoru B (iptacopan)

Inhibitor lektinové komplementové
dréhy MASP-2 (narsoplimab)

Hematurie, proteinurie,
pokles renalnich funkci

schéma1 Nové léCebné moznosti u pacientd s IgAN
APRIL - ligand vyvolavajici proliferaci, proliferation inducing ligand; BAFF - faktor aktivujici B-bunky, B cell activating factor; CD, cluster of diffe-
rentiation; GD-1gA1 — imunoglobulin A1 s nedostatkem galaktozy, galactose-deficient immunoglobulin Al; GFR - glomerularni filtrace, glomerular

filtration rate; MASP - serinova proteaza vazajici lektin mannan, mannan-binding lectin serine protease

imunopatogenezi IgAN, vcetné imunit-
nich bunék vytvarejicich hlavni spoustéc
onemocnéni, mezi které patti Gd-IgA1.*?

Recentni studie ukdzala tcinnost
a bezpecnost budesonidu s cilenym
uvolnovanim (TRF-budesonide, targe-
ted release formulation of budesonide),
kterd ovliviiuje imunitni bunky ve streve,
dlouho zijici plazmatické bunky i pamé-
tové B bunky (schéma 1).°° TRF bude-
sonid pusobi cilené na oblast distdlniho
ilea, snizuje aktivitu imunitnich bunék
véetné bunék tvoricich Gd-IgAl a tlumi
tvorbu imunitnich komplexd, ¢imZ ome-
zuje zanét a snizuje riziko poskozeni
ledvin (schéma 2).71%!' V klinické stu-
dii NEFIGAN (NCT01738035, faze 2b)
zahrnujici 150 pacientt s IgAN s pre-
trvavajici proteinurii i pfes optimalni
blokadu renin-angiotenzinového sys-
tému (RAS) TRF budesonid (ve studii
oznacen jako Nefecon) vyznamné sni-
zil proteinurii a stabilizoval parametry
funkce ledvin."?

Klinicka studie faze III testovala ¢in-
nost a bezpe¢nost devitimési¢ni 1é¢by
TRF budesonidem (16 mg) vidi pla-
cebu u dospélych pacientil s primarni
IgAN s rizikem progrese do renalniho
selhani (NefIlgArd, NCT03643965).
V &asti A studie NefIgArd byl 199 pacien-
tam s IgAN podan TRF budesonid nebo
placebo po dobu deviti mésict a sledova-
ni byli dal$i tfi mésice (v¢etné dvou tydnu
se snizovanim davky). Primarnim cilem
v casti A bylo posouzeni poméru pro-
tein/kreatinin v moc¢i (urine protein
creatinine ratio, UPCR) ze sbéru moci
za 24 hodin po deviti mésicich 1écby.
Sekunddarnim cilem bylo zhodnoceni
odhadu glomerularni filtrace (estimated

Zdroj: upraveno podle citace 4

distalni ileum

schéma2 Mechanismus Gcinku TRF budesonidu

TRF budesonid snizuje aktivitu imunitnich bunék produkujicich Gd-IgA1 v oblasti distalniho ilea

(modré tecky). Do krve je transportovano méné Gd-IgA1, snizuji se i sérové koncentrace protila-

tek anti-Gd-1gA1, stejné jako tvorba a ukladani imunitnich komplexd vyvolavajicich zanét a po-

Skozeni ledvin.

TRF budesonid - budesonid s cilenym uvolnovanim, targeted release formulation of budesonide
Zdroj: upraveno podle www.wikipedia.org

glomerular filtration rate, eGFR) za devét
a dvanact mésicti lécby a UPCR po dva-
nécti mésicich 1écby.

Po deviti mésicich 1é¢by u vsech
pacienti s maximdalné tolerovanou
blokadou RAS a soucasné lécenych

Budesonid s cilenym uvoliovanim v terminalnim ileu v [é¢bé IgA nefropatie

/ 383



TRF budesonidem doslo k vyznamné-

mu snizeni UPCR o 27 % ve srovna- g i

ni s placebem (p = 0,0003), coz vedlo 'g 07

k urychlenému schvaleni FDA (U.S.Food 8 -10-

and Drug Administration) (NeflgArd; g —

NCT03643965) (graf 1).>" Vysledky byly 2

stejné bez ohledu na vstupni hodnoty 3 B

UPCR, eGFR a proteinurie/24 hodin.’ T -0

U pacientt lé¢enych TRF budesoni- S sl

dem doslo k dal$imu zlepseni UPCR E po : :efecsn (n :19072)

i tfi mésice po ukonceni lé¢by TRF g acebo (n ) Lecebns fize L

budesonidem (48% pokles UPCR pii
lécbé TRF budesonidem ve srovna-
ni s placebem, p < 0,0001) (graf 2).
Podobné u pacientii vyznamné poklesl
pomér UACR o 31 % po devitimési¢ni
1é¢bé TRF budesonidem (p = 0,0005)
a po dvandcti mésicich dokonce o 54 %
(p < 0,0001).°

Po deviti mésicich 1é¢by byl pokles
eGFR u pacienti lécenych TRF budeso-
nidem 0,17 ml/min/1,73 m? ve srovnani
s poklesem eGFR 4,04 ml/min/1,73 m?
v placebové skupiné, coz dokazuje
statisticky vyznamné zlepseni eGFR
0 3,87 ml/min/1,73 m” pti 1é¢bé TRF
budesonidem (p = 0,0014), které zustalo
podobné i po trech mésicich od ukonceni
lécby (graf 2). Zlepseni v poklesu eGFR
za jeden rok bylo 3,37 ml/min/1,73 m?
(p=0,0111). V podskupiné pacienta se -125
vstupni UPCR > 1,5 g/g bylo zlepseni
eGFR vyznamnéjsi u pacientt lé¢enych
TRF budesonidem ve srovnani se v§eo-
becnou populaci (graf 2).° U pacientl
s nizsi vstupni UPCR (< 1,5 g/g) toto
zlepseni v eGFR zaznamenano nebylo.’
Nicméné u téchto pacientl se pred-
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Graf1 Procentudlni zmény v UPCR v priibéhu sledovani ve srovnani se vstupnimi hod-
notami
eGFR - odhad glomerularni filtrace, estimated glomerular filtration rate; UPCR — pomér protein/

kreatinin v moci, urine protein creatinine ratio, jednotka g/g Zdroj: upraveno podle citace 9
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Graf Priimérna absolutni zména eGFR od pocatecni hodnoty (ml/min/1,73 m?)
eGFR - odhad glomerularni filtrace, estimated glomerular filtration rate; UPCR — pomér protein/

kreatinin v moci, urine protein creatinine ratio, jednotka g/g Zdroj: upraveno podle citace 9
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a sledovani doslo k poklesu eGFR v prii-
méru o 2,47 ml/min/1,73 m? u pacien-
ta lé¢enych TRF budesonidem versus
7,52 ml/min/1,73 m* u pacientl s pla-
cebem.” V prtibéhu dvou let sledovani
¢inil rozdil v eGFR 5,05 ml/min/1,73 m?
u pacientt 1é¢enych TRF budesonidem
oproti placebu (p < 0,0001)." Po dvou

Graf3 Zmény v glomerularni filtraci (eGFR) v pribéhu sledovani ve srovnani se vstup-
nimi hodnotami u pacientii s UPCR > 1,5 g/g
eGFR - odhad glomerularni filtrace, estimated glomerular filtration rate; UPCR — pomér protein/

kreatinin v moci, urine protein creatinine ratio, jednotka g/g Zdroj: upraveno podle citace 9

letech, ackoli pacienti byli bez lécby jiz
patnact mésict, byly zmény v eGFR -
6,11 ve skupiné s TRF budesonidem
a -12,00 ml/min/1,73 m* ve skupiné
s placebem.” Tyto vysledky ukazuji
priblizné 50% zhorseni eGFR za dvacet
¢tyfi mésict v placebové skupiné opro-
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ti pacientim lé¢enych TRF budesoni-
dem prvnich devét mésict (graf 3).
Vysledky eGFR byly potvrzeny u vSech
pacientt bez ohledu na vstupni hod-
noty UPCR." TRF budesonid v davce
$estndct miligramu za den byl velmi
dobte tolerovan.'*

Zajimavosti ve vysledcich ¢asti A stu-
die NefIgArd byl neocekavany akutni vze-
stup eGFR po tfech mésicich 1é¢by TRF
budesonidem, coz neni dosud detailné
vysvétleno. Casto jsou totiz takovéto
akutni zmény v eGFR davany do sou-
vislosti s hemodynamickym t¢inkem
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lé¢by. Pouze hemodynamicky ucinek
se ale nepredpoklada, o¢ekavan by byl
rovnéz vzestup proteinurie, coz nebylo
potvrzeno.’ Podobné i sarkopenicky t¢i-
nek je nepravdépodobny, protoze nebyly
zaznamendany zmeény ve vylu¢ovani kre-
atininu mo¢i v priabéhu devitimési¢ni
lé¢by TRF budesonidem.’

ZAVER

Klinickd studie faze III NefIgArd proka-
zala bezpeénou a ucinnou devitimésic-
ni 1écbu TRF budesonidem u pacientit
s IgAN pridanou k optimdlni a maxi-
malné tolerované blokadé RAS, ktera
vedla k signifikantnimu zlep$eni UPCR,
UACR a stabilizaci renalnich parametra
(eGFR) ve srovnani s optimalni podpr-
nou lécbou samotnou.’ Klinickd ran-
domizovana studie NefIgArd je dosud
nejvétsi komercné sponzorovana studie
u pacientt s IgAN, kterd jako prvni
potvrdila ucinnost 1éku, jenz dokaze
cilené ovlivnit patogenezi nejcastéjsi
primarni glomerulonefritidy. Na zakla-
dé vysledku studie NefIlgArd byl TRF
budesonid navrzen jako prvni ,,disease-

Graf 4 Zmeény v eGFR
za 9 a 24 mésicu

-modifying“ Iék pro pacienty s IgAN
s rizikem selhdni ledvin.>'*

DISKUSE

Maximalni podptrna lé¢ba s kombinaci
blokatortt RAS (inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu [angioten-
sin-converting enzyme, ACE] ¢i blo-
katorti receptortt AT, pro angioten-
zin II [angiotensin receptor blocker,
ARB]) a inhibitort sodiko-glukézo-
vého transportéru 2 [sodium-glucose
cotransporter 2, SGLT2]) a v budouc-
nu mozna i inhibitord endotelinového
systému ziistava zakladem lécby IgAN.
TRF budesonid by mél nahradit sys-
témové kortikoidy u pacientt s vyssi
proteinurii a aktivnim histologickym
nalezem pti rendlni biopsii.

Vyuziti systémovych kortikoidt bude
vbudoucnu zfejmé déle omezeno pravdé-
podobné pouze jen pro pacienty s omeze-
nym pristupem k novym lécebnym moz-
nostem. M¢li bychom uprednostiovat
nové lécebné moznosti s niz$im rizikem
nezadoucich ¢inki spojenych s imuno-
supresivni lé¢bou s kortikoidy.

eGFR - odhad glomerularni
filtrace, estimated glomerular
filtration rate

Zdroj: upraveno podle citace 14

Vsichni pacienti s progresivni IgAN
by méli byt lé¢eni rozsahlou a v soucas-
né dobé stale se rozsifujici podptirnou
lé¢bou véetné inhibitortt RAS a SGLT2
a mozna v blizké budoucnosti i endo-
telinovymi antagonisty. TRF budesonid
by mél nahradit systémové kortikoidy
s lepsi u¢innosti a bezpecnosti.

Soucasna lécba nejcastéjsi primarni
glomerulonefritidy IgAN je stéle nedo-
state¢né efektivni. Potencidlné tézka
toxicita a nedostate¢nd uc¢innost 1é¢by
kortikoidy byla nepochybné velmi dobte
potvrzena.'»'* Nové znalosti a lepsi
porozuméni patogeneze IgAN pomuze
zlepsit moznostilécby IgAN. Rozsitujici
se moznosti 1écby mohou zménit i defi-
nice novych lécebnych cilii (napt. pro-
teinurie 0,5 g/den) a ¢asnou intervenci
u pacientdl s méné zdvaznym onemoc-
nénim (proteinurie > 0,5 g/den). Cilena
lé¢ba by méla byt nasazena vcas a bez
prodleni zejména u pacientti s velmi
aktivnim onemocnénim tak, jak je navr-
zeno recentné vydanymi doporuceni-
mi Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDGO).'®
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