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V randomizované dvojité zaslepené studii faze III PRO-
TECT (NCTo037262850) byli pacienti s prokdzanou IgA
nefropatif a vstupni proteinurif > 1 g/den 1é¢eni po dobu
110 tydnd sparsentanem (dudlnim antagonistou receptort
pro endotelin a angiotenzin II, kategorie 1ékti oznacovana
zkratkou DEARA odvozend od dual endothelin angioten-
sin receptor antagonist) anebo irbesartanem podévanym
v maximalnim ddvkovacim schématu.

Jako primdrni cilovy ukazatel studie byly stanoveny
zmény proteinurie po 36 tydnech 1é¢by. Studie prokaza-
la vy$s$i miru redukce proteinurie a dale také vyssi miru
ochrany ledvinnych funkef u pacientii 1é¢enych sparsenta-
nem ve srovndni s pacienty lé¢enymi irbesartanem.

V aktudlni post hoc analyze studie PROTECT byla hod-
nocena asociace mezi kompletni remisi (CR) proteinurie
a vyvojem ledvinnych funkei, resp. jejich protekei.

Kompletni remise byla definovdna jako vylu¢ovani bil-
kovin mo¢i < 0,3 g/den. V ramci post hoc analyzy byla sle-
dovana funkce ledvin u pacientd, u kterych bylo dosazeno
CR do 36. tydne (CR36) nebo vjakémkoli ¢ase do 110. tydne
(CR110), a jeji vyvoj byl porovnavan s pacienty, ktef{ CR ne-
dosdhli (non-CR), a to bez ohledu na druh poskytnuté 1é¢by.

Cilovym ukazatelem hodnocenym na podkladé zjisténé-
ho statusu CR (CR vs. non-CR) byly zmény v proteinurii,
odhadované glomeruldrni filtraci (eGFR), krevnim tlaku,
rychlosti poklesu eGFR, ve slozeném ledvinovém cilovém
ukazateli a v bezpec¢nosti.

SloZeny ledvinovy cilovy ukazatel byl definovén jako
potvrzeny 40% pokles eGFR, selhdni ledvin nebo zahdjeni
néhrady funkce ledvin, piipadné tumrti z jakychkoli pficin.

Z 404 pacientd, kteii byli na podkladé randomizace 1é-
ceni ptislusnou 1écbou, dosdhlo 43 (11 %) CR36 a 85 (21 %)

CRu110. Pacienti, u kterych bylo dosazeno CR, vykazova-
li vétsi a rychlej$i miru redukce proteinurie v porovnani
s non-CR pacienty. U pacienttl, u kterych bylo dosazeno
CR110, byly pozorovany mensi absolutni zmény eGFR
ve srovnani se zménami u non-CR110 pacienti (—4,0 ml/
min/1,73 m* vs. -8,6 ml/min/1,73 m?) a pomalejsi po-
kles eGFR (1. den az 110. tyden; —0,7 ml/min/1,73 m*/rok
vs. —4,2 ml/min/1,73 m?/rok).

U celého souboru pacientt ucastnicich se studie, neza-
visle na druhu alokované 1éc¢by (sparsentan vs. irbesartan),
u kterych byla v 36. ¢i 110. tydnu prokdzana proteinurie
v kategoriich < 0,3 g/den, 0,3 az < 0,5 g/den, 0,5-1,0 g/den
a > 1,0 g/den, byl patrny strméjsi pokles eGFR v zavislosti
na zvySujicim se stupni proteinurie.

Napriklad u jedincli s proteinurii mezi o,3 g/den
a < 0,5 g/den byl pokles eGFR -2,3 ml/min/1,73 m* za rok
a u jedincl s proteinurii = 1,0 g/den dosahoval az
-6,3 ml/min/1,73 m?* za rok.

Slozeny ledvinovy cilovy ukazatel byl pozorovan u men-
$tho poctu CR110 pacienti (1 %) ve srovnani s non-CR
pacienty (14 %). Ve skupiné CR110 bylo vyrazné vice je-
dinct uzivajicich sparsentan (81,4 %) v porovndni s irbe-
sartanem (16,6 %).

U CRu110 pacientli byla v ndvaznosti na poskytnutou
studijni lé¢ebnou medikaci pozorovana vyssi pravdépodob-
nost vyvoje nezadoucich ptiznakt spojenych s hypotenzi
(hypotenze, ortostatickd hypotenze ¢i pokles systolické-
ho krevniho tlaku) a niz$i pravdépodobnost vyvoje neza-
doucich priznakt spojenych s hypertenzi nez u non-CR
pacientti.

Bylo zde také vice referovanych bolesti hlavy a infekci
covidem-19 (studie probihala v dob¢ epidemie covidu-19).
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U vétsiho poctu non-CR pacientt byla ve srovnani s CR
pacienty ukoncena lécba z divodi nezddoucich uéinka
(11 % vs. 4 %) ¢i z rozhodnuti pacienta (8 % vs. 2 %).

U pacientii tcastnicich se studie PROTECT, u kterych
bylo dosazeno CR36 ¢i CR110, bylo mozno prokdzat vyssi
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Aktudini post hoc analyza bezprostiedné navazuje na pred-
chozi publikace vztahujici se ke studii PROTECT, 2 nich% né-
které byly rovnéZ komentovdny v Postgradudini nefrologii.*?
Predstavuje vyhodnoceni nékterych vyznamnych klinickych
a laboratornich parametrii v del$im casovém odstupu od stu-
die se specifickym zamérenim na vztah mezi dosaZenim CR
a zachovdnimjochranou funkce ledvin.

Vysledky této post hoc analyzy studie PROTECT doka-
zuft, Ze u ucastnikii studie, u kterych bylo dosaZeno poklesu
proteinurie na velmi nizké hodnoty kompatibilni s definici CR
(< 0,3 g/den), byl celkovy pokles eGFR mirnéjsi a pripady dosa-
Zent sloZeného ledvinového cilového ukazatele byly méné Casté
neZ u téch, u kterych CR dosaZeno nebylo.

Kompletni remise byla podstatné castéji pritomna ve skupi-
né pacientii lécenych sparsentanem nez ve skupiné s irbesarta-
nem, coZ je v souladu s predchozimi pozorovdnimi, ve kterych
byl po 36 tydnech 1écby ve studii PROTECT prokdzdn vyraz-
néjst antiproteinuricky cinek sparsentanu (0 41 %) nes pri
1écbé irbesartanem titrovanym do maximdlniho ddvkovdni
(primdrni cilovy ukazatel studie PROTECT).?

Z bezpecnostniho hlediska je ditleZité uvést, Ze u pacientil,
kter'{ dosdhli CR, doslo sice ke zretelnéjSimu poklesu krevni-
ho tlaku neZ u non-CR pacientii, aviak zdvainéjsi neZddouct
ucinky (otoky, anémie, hyperkalemie), které by potencidlné
souvisely s mechanismem tcinku studijni medikace, nebyly
aznamendny.

Korelace mezi stupném dosaZeného antiproteinurickéno
ucinku a drovni eGFR byla patrnd napti¢ vSemi kategoriemi
proteinurie.

Ackoli studie PROTECT neprindst jednoznacné doklady
0 kauzdlnim piisobeni proteinurie na pokles eGFR, nebot nelze
zcela vyloucit, Ze kromé antiproteinurického piisobeni miize
byt nefroprotektivni 1icinek podané 1écby ovlivnén i nékterymi
dalstmi, dosud neobjasnénymi mechanismy, vysledky studie
potvrzuji, Ze proteinurie je vhodny lécebny cil a parametr pro
volbu terapie a hodnocent jeji wicinnosti>* Je vysoce pravde-
podobné, Ze tyto zdvéry plati nejen pro velkou Cdst pacientii

miru zachovani eGFR, méné ptipadi selhdniledvin a obdob-
ny bezpecnostni profil ve srovnani s non-CR ticastniky studie.

Tyto tdaje jesté vice posiluji vahu doporuceni udrzet
droven proteinurie optimalné < 0,3 g/den s cilem poskyt-
nout maximdlni renoprotektivni ti¢inek.

s IgA nefropatii, ale Ze je Ize také extrapolovat na nékteré dalsi
skupiny pacientii s glomeruldrnimi chorobami.s

Post hoc analyza studie PROTECT tak prindsi dalsi dob-
e dokumentované doklady svédcici ve prospéch soucasnych
doporucent pro léCbu IgA nefropatie, zdiirazitujicich vyznam
redukce proteinurie na < 0,5 g/den (optimdiné < 0,3 g/den)
pro dosaZent optimdlIni nefroprotekce, tak jak jsou formulovd-
na v poslednich guidelines Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO).°®

Mechanismus piisobeni sparsentanu neni dosud plné ob-
Jasnén; kromé pravdépodobného hemodynamického ucinku
na sniZeni intraglomeruldrniho tlaku (Cemu?Z nasvédcuje
vyznamny akutni pokles eGFR v 6. tpdnu u pacientii s CR
ve srovndni s pacienty, kter'f CR nedosdhli) jsou predpokldddny
i dalsi moZné mechanismy, které jsou studovdny predevsim
experimentdlné.”

Pati mezi né napt. zmirnént poskozeni podocyti, omezent
mesangidini proliferace a zdnétu a také redukce rozvoje glo-
merulosklerozy.

Dosavadni vysledky studie také ukazujt, Ze i kdyZ optimdlni
redukce proteinurie bylo mozno dosdhnout riznymi lécebny-
mi variantami (zejména sparsentanem, ale i irbesartanem),
sparsentan predstavoval vyznamné ucinnéjst variantu 1écby.

Vysledky studie PROTECT tedy nasvédcuji tomu, Ze spar-
sentan by mohl oprdvnéné zaujmout vyznamnou roli v 1éCbé
IgA nefropatie, jelikoZ umoZituje poskytnout vyznamny nefro-
protektivni ucinek pri zachovdni priznivého bezpecnostniho
profilu.

S ohledem na skutecnost, Ze IgA nefropatie je jednou z nej-
Castejsich glomerulonefritid a jeji kauzdini lécba dosud neni
presvédcivé stanovena, mohl by se sparsentan stdt jednim
z piliti 1éCby téchto pacientii a spolu s dal$imi léky s odlis-
nym mechanismem 1cinku, nap. protizdnétlivym (budesonid,
felzartamab ¢i sibeprenlimab) nebo blokujicim komplement
(iptakopan), prispét k ucinnému ovlivnéni tohoto zdvainé-
ho onemocnéni ledvin, které miiZe vést k jejich nezvratnému
selhdni.t°
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