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Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the role of the complement system in a therapy of the
ANCA- associated vasculitis.

Methods and materials: A literature search was conducted in the PubMed MEADLINE
database of medical publications using the following keywords: the complement system,
AVV, C5a inhibitor, avacopan

Results: The complement system is a crucial part of the human immune system. Its cascade is
involved in the pathogenesis of many disease entities, especially those with inflammatory
response. As anaphyllotoxin, this is especially true of the C5a protein. C5a receptors are
distributed mainly on tissue inflammatory cells, e.g. macrophages, mast cells and endothelial
cells. Therefore a C5a receptor inhibitor may reduce the inflammatory response of the body.
This mechanism is used by the Avacopan, a newly approved drug for the treatment of ANCA
associated vasculitis as the main indication. Tavneos (avacopan) was only introduced in the
UE in January 2022, as a first new drug to treat AVV in over a decade.

Conclusion: The C5a receptor inhibitor – Avacopan might be the future of a glucocorticoids-
free or glucocortidoids – low dose therapy of ANCA associated vasculitis. As the
ADVOCATE clinical trial shows, Avacopan was neither superior, nor inferior to prednison
tamper with respect to sustained remission at 26 weeks, but proved to be superior with
sustaining remission at 52 weeks. All the patients received rituximab or cyclophosphamide as
a form of therapy.

Key words: the complement system; C5a receptor inhibitor, AVV; Avacopan

Układ dopełniacza i jego rola

Układ dopełniacza (the complement system) zaklasyfikować można jako część wrodzonego
humoralnego układu odpornościowego. 1 Enigmatyczne pojęcie odnosi się do grupy około 40
białek osoczowych (enzymatycznych, receptorowych i regulatorowych), które oddziaływując
ze sobą, tworzą kaskadę dopełniacza. 2 Białka układu dopełniacza stanowią w przybliżeniu
15% frakcji globulin osocza, a ich stężenie wynosić może nawet 3mg/dl. 2 Ponadto część
regulatorowa układu rozmieszczona jest w formie glikoprotein w błonach komórkowych. 2
Układ dopełniacza jest kluczowym składnikiem układu odpornościowego. Bierze on udział w
opsonizacji patogenów (np. składniki C3b i C4b), umożliwia procesy cytotoksyczne,
związany jest z formowaniem kompleksu atakującego błonę (Membrane Attack Complex –
MAC) oraz bierze udział w odpowiedzi zapalnej.1 Układ dopełniacza składa się z 3 szlaków:
klasycznego, alternatywnego i lektynowego, które inicjowane są przez odrębne mechanizmy.1
Wszystkie 3 szlaki mają wspólną ścieżkę końcową składającą się ze składników C5b do C9,
tworzących wyżej wspomniany MAC.1 MAC przenika przez błonę komórkową i prowadzi do
śmierci komórki w procesie lizy.1 Ze względu na tematykę artykułu, ważny jest również fakt,
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iż część składników układu dopełniacza (w tym C3a, C4a i C5a) stanowi mediatory procesu
zapalnego i pośrednio biorą udział w rozszerzeniu naczyń krwionośnych. 2 Nazywane są
anafilotoksynami. 2 Składnik C5a jest czynnikiem chemotaktycznym dla granulocytów i
makrofagów. 2 Receptory dla cząsteczki C5a należą do dużej klasy receptorów
transbłonowych związanych z białkiem G.3 Skoncentrowane są one głownie na granulocytach
– neutrofilach, eozynofilach i bazofilach oraz tkankowych komórkach zapalnych -
makrofagach, komórkach tucznych i mikrogleju. 3 W mniejszych stężeniach receptory C5a
występują również w komórkach śródbłonka i mięśni gładkich, gdzie wpływają na reakcję
zapalną, w tym migrację krwinek i obrzęk tkanek.3 Mimo, iż układ dopełniacza jest niezbędny
do prawidłowego funkcjonowania układu odpornościowego, traktowany powinien być jako
miecz obusieczny. Zarówno jego niedobór, jak i nadmierna aktywacja mogą mieć druzgocące
skutki i wiązane są z chorobami takimi jak atypowy zespół hemolityczno-mocznicowy
(aHUS), napadowa nocna hemoglobinuria, zwyrodnienie plamki żółtej (AMD), toczeń
rumieniowaty układowy (SLE), choroba Alzheimera czy odmiedniczkowe zapalenie nerek i
zapalenie pęcherza moczowego. 2,4

Kto mieczem wojuje, od miecza ginie - Avacopan

Skoro wiemy, że układ dopełniacza związany jest z procesami patologicznymi w tak wielu
układach, a białko C5a jest mediatorem stanu zapalnego, naturalnym jest poszukiwać
rozwiązania problemu w zneutralizowaniu cząsteczki C5a lub zablokowaniu jej receptora.
Wieloletnie badania w tym kierunku zaowocowały stworzeniem inhibitora receptora C5a –
Avacopanu. Avacopan, pod nazwą leku Tavneos, to pierwszy w swojej klasie lek
zatwierdzony w zapaleniu naczyń związanym z ANCA jako głównym wskazaniem. 5 Ten
doustnie stosowany środek stanowi dodatek do standardowej terapii w dwóch głównych
postaciach zapaleń związanych z ANCA – mikroskopowym zapaleniu naczyń oraz
ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń.5 Tavneos to pierwszy od dekady lek zatwierdzony z
takim wskazaniem.5 WUnii Europejskiej został on dopuszczony do obrotu w dniu 11 stycznia
2022 r.6

Zapalenie naczyń związane z ANCA (AVV – ANCA Associated Vasculitis)

Zapalenie naczyń związane z ANCA obejmuje głównie dwie jednostki chorobowe:
mikroskopowe zapalenie naczyń (microscopic polyangitis – MPA) oraz ziarniniakowatość z
zapaleniem naczyń, dawniej ziarniniak Wegenera (granulomatosis with polyangitis - GPA).
Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń cechuje głównie martwicze zapalenie górnych i
dolnych dróg oddechowych, które zajęte są w 95% przypadków oraz martwicze zapalenie
naczyń, zwykle małego i średniego kalibru. 7 Mikroskopowe zapalenie naczyń to martwicze
zapalenie ograniczone głównie do małych naczyń, bardzo często przebiegające z martwiczym
kłębuszkowym zapaleniem nerek. 7 Cechą wspólną obu jednostek chorobowych jest
oczywiście obecność przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom cytoplazmy neutrofilii
– ANCA.7 W przypadku MPA są to MPO-ANCA (przeciwko mieloperoksydazie), natomiast
w GPA zaobserwować można PR3-ANCA (przeciwko proteinazie 3).7 Obie formy zapalenia
mają również taki sam schemat leczenia. W fazie ostrej choroby w celu indukcji remisji
stosowane są cyklofosfamid, rytuksymab, glikokortykosteroidy, rzadziej plazmafereza,
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mykofenolan mofetylu czy metotreksat. 7, 8 Po uzyskaniu klinicznej poprawy, w ramach
leczenia podtrzymującego minimum dwa lata stosowane są glikokortykosteroidy z jednym
wybranym z grupy lekiem – rytuksymabem, azatiopryną, metotreksatem, mykofenolanem
mofetylu lub leflunomidem.7,8

Rola Avacopan w zapaleniach naczyń związanych z ANCA

Avacopan może potencjalnie stanowić alternatywę dla zastosowania w terapii
glikokortytoksteroidów lub umożliwić redukcję ich dawki, minimalizując w ten sposób
działania niepożądane sterydów. Potencjał leczniczy Avacopan versus glikokortykosteroidów
został porównany w ADVOCATE – 3. fazie próby klinicznej badań nad lekiem
(NCT02994927).9

W tym randomizowanym badaniu udział wzięło 331 pacjentów. 10 166 z nich otrzymywało
doustnie Avacopan w dawce 30 mg dwa razy na dobę, pozostałych 165 pacjentów
przyjmowało prednizon według schematu redukcji dawki. 10 W tym samym czasie wszyscy
chorzy otrzymywali albo cyklofosfamid (a następnie azatioprynę), albo rytuksymab. 10

Pierwszym punktem końcowym była remisja, zdefiniowana jako wynik Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) wynoszący 0, w 26. tygodniu leczenia i brak stosowania
glikokortykosteroidów w ciągu ostatnich 4 tygodni. 10 Drugim punktem końcowym była
trwała remisja, zdefiniowana jako remisja w obu tygodniach 26. i 52. 10

Średni BVAS na początku badania wynosił w obu grupach 16. 10 Remisję w 26 tygodniu
(pierwszy punkt końcowy) zaobserwowano u 120 ze 166 pacjentów (72,3%) otrzymujących
Avacopan i u 115 ze 164 pacjentów (70,1%) otrzymujących prednizon (szacowana wspólna
różnica, 3,4 punktu procentowego; 95% przedział ufności [CI], -6,0 do 12,8; P<0,001 dla
równoważności; P=0,24 dla wyższości). 10,11 Utrzymującą się remisję w 52. tygodniu (drugi
punkt końcowy) zaobserwowano u 109 ze 166 pacjentów (65,7%) otrzymujących Avacopan i
u 90 ze 164 pacjentów (54,9%) otrzymujących prednizon (szacowana wspólna różnica, 12,5
punktów procentowych; 95% CI, 2,6 do 22,3; P<0,001 dla równoważności; P=0,007 dla
wyższości). 10,11 Poważne zdarzenia niepożądane (z wyłączeniem nasilenia zapalenia naczyń)
wystąpiły u 37,3% pacjentów otrzymujących Avacopan i u 39,0% pacjentów otrzymujących
prednizon. 10,11 Wyniki podsumować można w następujący sposób – 26. tygodniu
przyjmowania terapii Avacopan okazał się być równie skuteczny co prednizon, natomiast w
52. tygodniu wykazał on większą skuteczność w podtrzymaniu remisji.

Potencjalne zastosowanie

Obecnie prowadzone są również badania nad zastosowaniem Avacopan w leczeniu trądziku
odwróconego 12 oraz roli terapii celowanej w receptor C5a w leczeniu immunosupresji w
posocznicy.13 Ponadto Avacopan może w przyszłości posłużyć jako inhibitor granulocytów w
leczeniu pacjentów z toczniem rumieniowatym układowym.14

Podsumowanie
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Avacopan jako inhibitor receptora C5a stanowi doskonały przykład potencjału
terapeutycznego drzemiącego w terapii skierowanej na kaskadę dopełniacza. Wyniki próby
klinicznej ADVOCATE pokazują, że może być on stosowany w schemacie leczenia zapaleń
naczyń związanych z ANCA zamiast glikokortykosteroidów, ograniczając w ten sposób ich
działania niepożądane.
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