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Prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD) se
v poslednich desetiletich zvysuje. Inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) nebo blokdtory recepto-
ru AT, pro angiotenzin II (ARB), nové pak glifloziny (in-
hibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2, SGLT2)
se staly zakladem 1é¢by zalozené na dtikazech, kterd md
za cil zpomaleni postupné ztraty funkce ledvin u pacientt
s CKD. U diabetikl 2. typu s CKD se stali i antagonisté
nesteroidnich mineralokortikoidnich receptort, finere-
non a agonisté receptoru pro glukagonu podobny pep-
tid-1 (GLP-1 RA) dalsi soucasti doporucené 1écby pacientt
s diabetem a CKD. Navzdory témto novéjsim lééebnym
postuplim, které snizuji miru poklesu funkce ledvin a ri-
ziko vzniku nezddoucich klinickych d¢inkd na ledviny
a kardiovaskuldrnich ndsledkd, ztstava riziko progrese
CKD vysoké, zejména u pacientll, u nichz albuminurie
zUstdva zvysSend.

Avenciguat je selektivni stimuldtor solubilni guanylat-
cyklazy (sGC) zdvislé na rozpustném oxidu dusnatém
(NO), ktery se v posledni dob¢ stdva pfedmétem zajmu
pri 1é¢bé rtznych kardiovaskuldrnich a rendlnich one-
mocnéni. Jeho mechanismus G¢inku spociva v modulaci
drahy cyklického guanosinmonofosfitu (cGMP), coz md
za nésledek vazodilataci, protizdnétlivé ti¢inky a zlepSeni
funkce endotelu. S molekulou probéhly studie faze 1b u 74
pacientl s diabetem 1. nebo 2. typu s CKD, které proka-
zaly, Ze avenciguat byl obecné dobfe snasen, a naznacily
ptiznivy icinek avenciguatu na snizeni albuminurie u pa-
cientli s diabetem a CKD. Nésledn¢ se uskutecnily dvé
studie 2. fze, které predstavujeme.

Komentované klinické studie faze 2 byly dvojité zasle-
pené, randomizované, placebem kontrolované, probihaly
ve 110 centrech v 19 zemich. Béhem nich bylo testovano
podani tff riznych dévek avenciguatu v paralelnich sku-

pindch dospélych pacientti s CKD a diabetem nebo bez
diabetu. Avenciguat nebo placebo byly podavany denné
ke stavajici standardni terapii ACEI nebo ARB, podéni gli-
flozind bylo mozné. Pacienti byli randomizovédni do tii
skupin v pomeéru1:1: 1,vnichz jim byl poddvan avenciguat
v ddvce 1 mg, 2 mg nebo 3 mg ¢i placebo peroralné tiikrat
denné (TID). Titrovaci interval byl ¢tyfi tydny. Pomér ak-
tivni 1é¢by ku placebu byl ve vSech vétvich stejny, ato 3 : 1
ve prospéch aktivni 1é¢by.
Hlavnimi kritérii pro zarazeni byly vk 18 let a vice
s CKD charakterizovanym odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) > 20 a < 9o ml/min/1,73 m* a pomérem albu-
minu ke kreatininu v moc¢i (UACR) = 200 a < 3 500 mg/g
a 1é¢ba nejvyssimi tolerovatelnymi davkami ACEI ¢i ARB.
V ptipadé prvni studie museli mit pacienti diabetes melli-
tus prvniho nebo druhého typu. Naopak pacienti s dia-
betem jako primdrni pricinou CKD byli ze druhé studie
vylouceni. Hlavni vyfazovaci kritéria zahrnovala bézici
néhradu funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT)
¢i predpoklad jejtho ¢asného zahdjeni, imunosupresivni
terapii a akutni poskozeni ledvin (AKI) dle definice Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Primarnim cilovym ukazatelem byla zména oproti vy-
chozi UACR meétena v desetihodinovém sbéru moci (me-
feno pii pouziti logaritmické transformace) ve 20. tydnu.
Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly: zménu
UACR meéfenou ve vzorku ranni moci (méfeno pfi pouziti
logaritmické transformace) ve 20. tydnu a podil pacien-
th, ktefi dosdhli > 20% poklesu UACR v rannf moci ¢i
ve vzorku z desetihodinového sbéru moci. Dal$im cilovym
ukazatelem byla zména eGFR oproti vychozi hodnoté.
Nezadouci tucinky byly kédovany pomoci Lékarského
slovniku pro regulac¢ni ¢innosti v oblasti 1éCiv a klasifiko-
vany jako mirné, sttedné zavazné nebo zdvazné. Zvlastni
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pozornost si zaslouzily vyznamnd hypotenze, synkopa
a potencidln{ zavazné zvyseni aktivity jaternich enzymu.

Celkove vstoupilo do studie 500 pacientti, u kterych
probéhla randomizace do tri skupin dle ddvky poddva-
ného avenciguatu: do skupiny s ddvkou 1 mg 3x denné
(125 pacienttl), 2 mg 3x denné (126 pacientll) a kone¢né
3 mg 3x denné (127 pacientlr), a dale do skupiny s poda-
vanim placeba (122 pacientl). Celkova doba sledovani
dosahovala 24 tydnt. VSechny dulezité vstupni demogra-
fické a klinické charakteristiky pacientskych skupin byly
srovnatelné. Celkem 461 (92,2 %) pacientt dokoncilo
1é¢bu. Nejcastéjsimi pricinami nedokondeni studie byly
umrti (n = 3 [0,6 %]), ztrata sledovani (n = 5 [1,0 %])
a rozhodnuti tcastnika (n = 12 [2,4 %]). Nejcastéj$im
divodem ukonceni 1é¢by byly nezadouct uc¢inky (n = 33
[6,6 %]). Celkem 14 (2,8 %) lécenych pacientti prerusilo
lé¢bu béhem ctyrtydenni uptitracni faze. Nedodrzovani
1é¢by, definované jako vynechdni ¢tyf nebo vice po sobé
jdoucich dévek nebo podle ndzoru zkousejictho pacienta,
ktery nedodrzel pokyny pro poddvani 1éku, bylo zazname-
nano u 18,4 % ptipadui.

Primarni cilovy ukazatel - zmény desetihodino-
vého UACR v case - ve skupiné s placebem 10hodi-
novy UACR ziistaval v pribéhu ¢asu stabilni. Ve 20. ty-
dnu ve skupiné s avenciguatem 1mg, 2 mg, a 3 mg
TID ¢inily geometrické priméry procentudlnich zmén
oproti vychozi hodnoté -13,5 % (95% interval spoleh-
livosti [CI] -21,5, —4,7), -11,2 % (-19,7, -1,8) a -19,7 %
(-27,3, -11,3). Tyto hodnoty odpovidaly geometrickym
prumérnym zméndm korigovanym placebem -15,5 % (95%
CI 26,4, —3,0), 13,2 % (-24,6, -0,1) a —21,5 % (-31,7, —9,8).
Utinek avenciguatu 3 mg TID na desetihodinovy UACR se
plné projevil v Sestém tydnu a pretrvaval az do 20. tydne.
Celkem c¢tyti tydny po ukonceni poddvani avenciguatu se
hodnoty UACR vrétily ve sméru vychozich hodnot a pru-
mérna procentudlni zména UACR oproti vychozi hodnoté
byla podobna u vech skupin s avenciguatem a placebem.
Vysledky byly obecné konzistentni v jednotlivych studiich
s diabetiky jako vysledky studif s diabetiky s nediabetic-
kym onemocnénim ledvin.

Sekundérni cilové ukazatele - zmény UACR ve vzor-
ku prvni ranni moc¢i - byly konzistentni se zménami po-
zorovanymi u desetihodinovych vzorkd modi. Ve 20. tydnu
byly placebem korigované hodnoty geometrického pri-
méru zmén UACR v prvnim rannim vzorku mo¢i u aven-
ciguatu v davkdch 1, 2 a 3 mg TID -19,4 % (95% CI -30,0
az -7,3), -15,5 % (95% CI -26,9 az -2,5) a -23,4 % (95%
CI -33,5 az -11,8) v tomto poradi.

Pfi hodnoceni zmény vice nez > 20% snizeni UACR
v 10hodinovém sbéru po 20 tydnech poddvani placeba
nebo avenciguatu v ddvce 1, 2 nebo 3 mg TID dosdhlo
snizeni 39,7 %, 37,7 %, resp. 48,3 % pacienttl s avencigua-
tem v ddvce 1, 2 nebo 3 mg. Pfi hodnoceni zmény > 20%
snizeni UACR ve vzorku prvni ranni moci dosdhlo sni-
zeni 41,3 %, 34,2 %, resp. 46,6 % pacientli. Pomeér Sanci

na dosazeni > 20% snizeni UACR v 10hodinovém sbéru
byl u avenciguatu 1, 2 nebo 3 mg TID oproti placebu 2,2
(95% CI 1,3-3,9), 2,0 (95% CI 1,2-3,6) a 3,1 (95% CI 1,8-5,5).
Podobny podil pacientii dosdhl > 20% snizeni UACR pri
stanoveni z prvniho vzorku ranni modi. Je zajimavé, Ze
ucinky lécby byly konzistentni bez ohledu na uzivani in-
hibitoru SGLT2 na pocatku 1écby.

Zmeény v eGFR - akutni mirné snizeni eGFR bylo po-
zorovano pri podavani avenciguatu v davkach 2 a 3 mg
TID béhem prvnich Sesti tydnii 1écby. Priimérné rozdily
eGFR oproti placebu a oproti vychozi hodnoté v 6. ty-
dnu byly 0,2 (95% CI -1,4 azZ 1,7), 1,0 (95% CI -2,4 az
0,5) a -1,0 ml/min/1,73 m* (95% CI -2,5 az 0,5) pro davky
avenciguatu 1, 2 a 3 mg. Nomindlné vétsi snizeni eGFR
ve skupindch s avenciguatem 2 a 3 mg oproti placebu pre-
trvavalo az do 20. tydne —0,6 ml/min/1,73 m? (95% CI -2,1
az 1,0) a -0,7 ml/min/1,73 m* (95% CI -2,3 az 0,9). Oproti
placebu byly tyto zmény v obou skupindch trvalé a nebyly
statisticky vyznamné. Béhem ctyitydenniho vymyvaciho
obdobi po vysazeni placeba, resp. avenciguatu zlstala
eGFR stabilni.

Zmény tlaku krve - ve 20. tydnu dosahovaly pri-
mérné rozdily v systolickém krevnim tlaku mezi place-
bem a avenciguatem v davkdch 1, 2 a 3 mg TID -5,4 (95%
Cl -9,4 az -1,3), -3,0 (95% CI -7,4 az 1,4) a -0,4 (95%
CI 4,6 az 3,8) mm Hg.

Nezadouci u¢inky - béhem 2otydenni 1é¢by se podil
pacientd, u nichz se vyskytl jakykoli nezadouci uc¢inek
nebo zavazny nezddouci ucinek (SAE), nelisil mezi sku-
pinami s avenciguatem a placebem. Prijem byl nejcastéji
hléd$enym nezddoucim ucinkem. Hypotenze se vyskytovala
u pacientd s diabetickym onemocnénim ledvin i bez néj
a vice a Castéji u pacientti uzivajicich avenciguat ve srov-
nani s placebem. Nékolik pacientti béhem 20otydenni 1écby
snizilo davkovani antihypertenzni medikace. Hodnoty sé-
rového sodiku, drasliku a jaternich testl se mezi jednot-
livymi 1écebnymi skupinami klinicky vyznamné nelisily.
Bylo zaznamendno jedno timrti ve skupiné s avenciguatem
3 mg TID (infarkt myokardu).

Autofii uzaviraji, Ze v této predem specifikované sou-
hrnné analyze dvou stejné navrzenych randomizovanych
Kklinickych studii faze 2b bylo zjisténo, ze avenciguat sni-
zuje UACR u pacientli s CKD, ktefi uzivali standardni
lécbu, véetné ACEI nebo ARB; vSechny testované davky
avenciguatu snizily UACR oproti placebu - nejvyssi ddvka
(3 mg TID) vedla k nejvétsimu snizeni. U¢inky avencigua-
tu 3 mg TID na sniZeni UACR byly robustni a statisticky
vyznamné u jednotlivych studii, do kterych byli zarazeni
pacienti s diabetickym onemocnénim ledvin nebo bez néj.
Kromé toho ucinky avenciguatu 3 mg TID byly do znacné
miry konzistentni napric vice podskupinami. Avenciguat
byl obecné¢ dobte sndSen, jen mdlo pacientii prerusilo
1é¢bu ve studii z divodu nezddoucich uc¢ink nebo SAE.
Autoti vidi limity studie v jejim kratkém trvani a nutnosti
uzivat 1€k TID.

14 postgradualni nefrologie - rocnik XXII « cislo &4 « prosinec 2024



KOMENTAR
MUDr. Eva Jancova, CSc.

I pres velké pokroky v 1écbé CKD, kterych jsme za poslednich
pét let svedky, zistdvd riziko termindiniho selhdni ledvin
u nemocnych stdle vysoké. Mezi hlavni rizikové faktory patri
proteinurie, arteridlni hypertenze a sniZend eGFR.

Studie predstavuje tiinnost a bezpecnost inovativni 1écby
albuminurie za pouziti aktivdtoru sGC nezdvislého na NO —
avenciguatu. EndotelidIn{ dysfunkce je u pacientii s CKD bég-
nd. Solubilni guanyldtcykldza je zdkladnim faktorem, ktery
Sfunguje jako receptor pro oxid dusnaty. Je rovnéZ klicovym
medidtorem, ktery se podili na vzniku NO-cyklického gua-
nosinmonofosfdtu v ledvindch. Avenciguat pusobi prostied-
nictvim aktivace sGC, coZ vede ke zvysené produkci cGMP.
Tato molekula hraje klicovou roli v relaxaci hladkého svalstva
cév, regulaci krevniho tlaku, ochrané tkdni pred oxidacnim
stresem a inhibici zdnétlivych procesii. U CKD je kromé ne-
dostatecné produkce NO pritomno i 2vySené odbourdvdni NO
a sniZend reaktivita na dostupny NO. ZhorSend signalizace
NO-sGC-cGMP je spojovdna se zvySenym rizikem progrese
CKD, coZ podporuje terapeutické strategie zamérené na tuto
drdhu. Aktivace sGC a zvySeni koncentraci cGMP pomoct
avenciguatu mohou 2lepsit priitok krve ledvinami a sniZit zdtéZ
na glomeruly. Experimentdin{ studie na xviratech ukdzaly, Ze
stimulace cGMP md potencidl zpomalit progresi CKD a sniZit
proteinurii, kterd je rizikovym faktorem kardiovaskuldrniho
onemocnént u CKD.

Byl zvolen pomérné neobvykly primdrni cil studie: oviivnént
albuminurie v desetihodinovém sbéru moci. Realizdtori studie
toto sami vysvetlili: chtéli mit jistotu, Ze pri uZivdn{ léku TID
bude pokles UACR dostatecné podchycen. A proto ovlivnéni
UACR v rannim vzorku moci bylo a2 sekunddrnim cilem.
Oba tyto cile byly splnény a avenciguat prokdzal statisticky
vyznamny, na ddvce 2dvisly pokles UACR jak ve sbéru, tak
v rannim vzorku.

Statistickou stlu nemély sekunddrni ukazatele, a to sniZe-
ni UACR o 20 a vice procent. I kdyZ jednoznacny trend byl
doloZen. Je otdzkou, zda hranice 20% sniZeni UACR nebyla
zvolena moc vysoko. V obdobnych studiich s glifloziny je doku-
mentovdno, Ze k poklesu UACR dochdzi, a to v #ddu o priblizné

15 9. Bylo by proto zajimavé, zda by se pii zvoleni takovéto
hranice vysledky poklesu neukdzaly jako statisticky viznamné.

Molekula avenciguatu nent jedinym zdstupcem aktivdto-
ru SGC nezdvislym na NO. Hleddni ldtek modulujicich sGC
se datuje od roku 1994. Postupné byla identifikovdina ldtka
oznacovand jako YC-1 — na hemu 2dvisly a na NO nezdvisly
stimuldtor sGC - a ta byla ndsledné farmakokineticky opti-
malizovdna a vysledkem byl riociguat. Ten byl jako prvni Iék
ze skupiny stimuldtorii sGC schvdlen americkym Utadem pro
kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) pro 1écbu primdrni plicni arteridini hypertenze (PAH)
a pro lécbu inoperabilni nebo rezidudini chronické trombo-
embolické plicni hypertenze (CTEPH) v 7{jnu 2013. V bi'eznu
2014 byl v obou indikacich schvdlen také Evropskou lékovou
agenturou. Lékari, resp. predevsim kardiologové maji s touto
molekulou jiZ desetileté zkuSenosti. Lze spekulovat, Ze by se efekt
na albuminurii mohl za tak dlouhou dobu pouZivdni u této
molekuly prokdzat. Je vSak bohuZel krutou realitou, Ze vyjma
nefrologii je zdjem ostatnich specialistii o vySetieni moci, resp.
albuminurie minimdini. A to i presto, Ze pritomnost a velikost
albuminurie jsou silné prognosticky spojeny s predpovédsi rizika
veniku kardiovaskuldrni prihody i jeji progrese, a to bez ohledu
na eGFR.? Ze zkuSenosti s riociguatem a jeho zndmym piisobe-
nim i na systémovy tlak krve bylo zrejmé u komentované studie
zacileno sledovdni neZddoucich ucinkii s apelem na hypotenzi.
Dalst molekulou s obdobnym mechanismem tcinku je verici-
guat, ktery byl schvdlen pro nemocné se srdecnim selhdnim se
sniZenou ejekcnt fraket?

Kromé nefrologickych studit*s pokracuji vzhledem k mecha-
nismu dcinku avenciguatu studie u nemocnych s diagnézou
progresivni systémové sklerodermie a jaterni cirhézy.® Zde je
fokus cilen na zlepsent plicnich a jaternich funkci.”

V rdmci komentované studie se podavilo prokdzat, Ze po-
ddvdni avenciguatu vede ke sniZeni albuminurie a Ze je jeho
poddni bezpecné a dobre tolerované. K oxiejment robustnosti
ucinku na albuminurii a eGFR si budeme muset pockat na vy-
sledky studii vyssich stadii. Komentovand studie davd nadéji,
2e Cekdni by mohlo byt zakonceno pozitivne.®
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