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KLICOVA SLOVA: atrasentan - IgA nefropatie - studie ALIGN

Komentovany ¢ldnek hodnoti primdrni vysledek stu-
die ALIGN (NCTo04573478) u pacientt s IgA nefropatii.
Usporadani studie a zakladni charakteristiky pacientt
byly popsdny v samostatném ¢lanku.' Sponzorem studie
je spole¢nost Novartis a jeji pracovnici byli i ¢leny ridici
komise a hodnotili vysledky publikované v komentovaném
¢lanku. Studie probihala ve 133 centrech v Evropé (Fran-
cie, Némecko, Itdlie, Polsko, Velkd Britdnie, Portugalsko,
Spanélsko), Severni Americe (Spojené staty americké,
Kanada), Jizni Americe (Argentina, Brazilie, Kolumbie),
Asii (Cina, Indie, Japonsko, Tchaj-wan, Hongkong, Jizni
Korea) a v Austrdlii a na Novém Zélandu.

Studie zaradila 340 pacienti do hlavni skupiny a 64
pacientii do exploratorni skupiny uzivajici inhibitory sodi-
ko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2). Protoze explo-
ratorni skupina byla ptiddna az po zac¢dtku randomizace,
bylo osm pacientii uzivajicich inhibitory SGLT2 randomi-
zovano do hlavni skupiny a ¢tyfi pacienti bez inhibitort
SGLTz2 byli omylem zatrazeni do exploratorni vétve SGLT2.

Zakladnimi kritérii pro zatazeni do studie byly vék
alespon 18 let, IgA nefropatie prokdzand biopsif, glomeru-
larni filtrace alesponl 30 ml/min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?).
Byla vyzadovana lécba stabilni optimdlni ddvkou inhi-
bitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) nebo
sartanu po dobu 12 tydnii pred screeningem. Bylo mozno
zatadit i pacienty, ktef{ inhibici systému renin-angioten-
zin-aldosteron (RAAS) netoleruji, ale tito nemocni sm¢li
predstavovat maximalné 5 % celkového poctu pacientt
ve studii. Hlavnimi vylucovacimi kritérii byla sekundarni
IgA nefropatie, srde¢ni selhdni nebo jiné soucasné one-
mocnéni ledvin.

Obé¢ skupiny byly po screeningové periodé randomi-
zovany v pomeéru 1:1 k atrasentanu 0,75 mg/den nebo
k placebu na 132 tydnt. Randomizace byla stratifikovdna
podle pfislusnosti k regionu (Asie vs. ostatni) a protein-
urie (=2 0oo mg/g a < 2 000 mg/g, tj. = 226 mg/mmol
a < 226 mg/g). Poté ma nasledovat ctyitydenni faze bez
1écby. Pacienti, kteti ukon¢i studii v této fazi, mohou byt

déle zafazeni do open-label prodlouzeni studie, kdy budou
dostévat 0,75 mg atrasentanu celkem 48 tydnii, po nichz
budou nésledovat opét ¢tyii tydny sledovani bez medikace.

Primdrnim vyslednym parametrem studie je zmé-
na proteinurie po 36 tydnech (pomér protein/kreatinin
v moci [UPCR] z 24hodinového sbéru moci) u prvnich 270
pacientil z hlavni skupiny. Klicovy sekunddrni vysledny
parametr predstavuje zména odhadované glomeruldrni
filtrace ([eGFR] podle vzorce Chronic Kidney Disease -
Epidemiology Collaboration [CKD-EPI] pro kreatinin)
u vSech pacientii z hlavni skupiny od zac¢dtku do posledni
studijni navstévy ve 136 tydnech.

Komentovany ¢ldnek popisuje primdrni vysledny pa-
rametr studie. Celkem bylo zafazeno po 135 pacientech
do vétve s atrasentanem a vétve s placebem. Priimérny vék
byl 45,7 roku vs. 44,1 roku, pacientti identifikujicich se jako
Asijci bylo 55,6 % vs. 58 %, i kdyz z asijského regionu bylo
jen 47,4 %vs. 46,7 % pacientii. Medidn proteinurie ze sbéru
za 24 hodin byl 1 847 mg/den vs. 1 851 mg/den. Hodnoty jsou
vzdy uvedeny pro vétev s atrasentanem vs. vétev s place-
bem. Inhibici RAAS na zacatku studie mélo 99,3 % vs. 97,8 %
pacientti, diuretika mélo naopak jen 15,7 % pacientil vs.
11,9 % pacientu. Piesto prumér systolického i diastolického
tlaku byl u obou vétvi v normé. Chronické onemocnéni
ledvin (CKD) I-II mélo 41,5 % (40 %) pacientii, CKD ve sta-
diu G3a 18,5 % (20,7 %) a 40 CKD G3b (39,3 %). Do doby
analyzy po 26 tydnech ukoncilo uzivani studijni medikace
7,4 % (16,3 %) pacientd, 3,0 % (8,1 %) pacientd ukoncilo
studii pfedcasné. Data pro primdrni vysledny parametr
byla tedy k dispozici pro 124 (114) pacientti a bezpe¢nostni
data byla analyzovana pro 169 (170) pacientt. Chybéjic
pacient v atrasentanové vétvi nedostal ani jednu davku
1éku. V zdvorkdch jsou uvedena data pro placebovou vétev.

Ve skupiné s atrasentanem geometricky prameér UPCR
poklesl z 1 450,2 na 882,2 v tydnu 36 (-38,1 %; 95% inter-
val spolehlivosti [CI] -43,9 az -31,7). V placebové vétvi
doslo k poklesu ze 1 484,3 na 1374,8 v tydnu 36 (-3,1 %;
95% CI -12,4-7,3). Tyto vysledky odpovidajf rozdilu mezi
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skupinami -36,1 procentniho bodu (95% CI 44,6 az -26,4;
p < 0,001). Pokles proteinurie po atrasentanu byl vyznam-
ny v 6. tydnu a pretrvaval do 36. tydne.

V exploratorni skupiné dokoncilo 36 tydnl celkem
29 pacientd. Zména PCR byla -39,6 % (95% CI -54,1
az —20,4) ve skupin€ s atrasentanem (14 pacientd) a -3,4 %
(95% CI -26,3 az 26,5) v placebové skupiné (15 pacienta).
Rozdil mezi skupinami byl -37,4 procentniho bodu (95%
CI -57,2 az -8,5).

Analyza bezpecnostnich vyslednych parametrt pro-
kézala podobny pocet nezadoucich ptihod v obou skupi-
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Po obdob, kdy proteinurie byla odmitdna jako ndhvadni marker
tvrdych dat, se opét pouivd ve studiich u IgA nefropatie. Jde
o onemocnéni, které md dlouhodoby pribéh, coZ komplikuje
piipadné studie, jeZ maji dosdhnout statisticky hodnotitelného
vysledku ohledné glomeruldrni filtrace. Progndza IgA nefropa-
tie koreluje se snizenim proteinurie a pokles proteinurie miie
pravdépodobné predvidat efektivitu 1ékit z hlediska zachovdni
rendini funkce.

Dudini antagonista angiotenzinovych a endotelinovych re-
ceptorii sparsentan je uz registrovdn pro léCbu IgA nefropatie
na zdkladé studie PROTECT,? kde snizil proteinurii o 35 pro-
centnich bodii oproti placebu. VIiv na glomeruldrni filtraci
po dvouleté terapii byl vSak z hlediska statistické vyznamnosti
hranicni. U nds je sparsentan vegistrovdn pod ndzvem Filspari,
ale nemd stanovenou tthradu a nent v distribuct.

Podobnd studie u pacientii s fokdlné segmentdini glomeru-
losklerézou porovndvala sparsentan s irbesartanem po dobu
dvou let a prokdzala také vyznamnéjsi sniZent proteinurie, ale
2ddny vliv na pokles glomeruldrni filtrace.

Na zdkladé téchto vysledkil se dalo predpoklddat, Ze podob-
ného efektu lze dosdhnout kombinact blokddy RAAS a endote-
linového antagonisty.

Ve stejném cisle New England Journal of Medicine, jako byla
otisténa komentovand studie, vychdzi i priibéind analyza stu-
die APPLAUSE-IgAN s iptakopanem, inhibitorem alternativn{
cesty komplementu.* Na zdkladé vyznamného sniZeni protein-

nach - 82,2 % pacientt ve skupiné s atrasentanem a 84,7 %
pacientl v placebové skupiné. Nelisil se pocet zdvaznych
prihod a pocet pacientt, ktefi prestali uzivat studijni
medikaci z dvodu nezddouci ptihody. Nazofaryngitida,
periferni otoky, anémie, horecky a infekce hornich cest
dychacich byly castéjsi u pacientt s atrasentanem. Zvlaste
sledované nezadouci prihody jako anémie, retence tekutin,
vazodilatace nebo hypotenze byly také ¢astéjsi ve skupiné
s atrasentanem. Tyto pithody ale nevedly k vysazeni 1écby
a zadny pacient s anémii nepotteboval transfuzi, nebylo
hldSeno srde¢ni selhdni, tézké otoky nebo umrti.

urie byl uz také schvdlen pro 1écbu IgA nefropatie u pacientit
s velkym rizikem progrese. Stejné jako v komentovaném cldnku
nejsou data o glomeruldrni filtraci zatim k dispozici a budou
ziskdna teprve v roce 2025. Lék je pod obchodnim ndzvem
Fabhalta v Ceské republice registrovdn, také bez thrady, ale
informace o pripravku zatim hovott o tom, Ze lék je indikovdn
pro 1écbu paroxysmdini nocni hemoglobinurie, ale IgA nefro-
patie v indikacich zahrnuta nent.

Zajimavd budou data z exploratorni skupiny, i kdyz vzhle-
dem k poctu pacientit nelze ocekdvat statistickou vyznamnost.
Zatim vysledky vypadaji tak, Ze blokdda endotelinovych recep-
torit ddle sniZuje proteinurii i u pacientii s blokddou RAAS
v kombinaci s glifloziny.

Dobrou zprdvou pro pacienty a nejspise i pro vyrobce stu-
dovanych Iékii je bezpecnost poddvané medikace.

Z metodologického hlediska je nutno podotknout, Ze bylo
obtigné najit usporaddni studie, protoZe Cldnek s popisem je
dosud v tisku. Nedd se najit v databdzi PubMed a je v plném
2nént uverenén pouze na strankdch Kidney International Re-
ports, odkud se dd volné stdhnout.

IgA mefropatie je relativné castym onemocnénim, které
u znacné casti pacientit vede k termindlnimu rendlnimu se-
Ihdni. Ndstup novych lékii je tedy velmi povzbudivy, ale zatim
neprokazuje zdsadni vliv na pokles glomeruldrni filtrace.
Doufejme, Ze dlouhodobd data tyto prvni priznivé vysledky
potvrdi.
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