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Fokalné segmentdlni glomerulosklerdza (FSGS) je progre-
sivni onemocnéni glomerult se zvlasté vysokym vysky-
tem u Afroamericand, které konc{ zhruba u 50 % pacientti
do deseti let od diagnézy vyvojem termindlniho selhdni
ledvin. Morfologicky obraz je charakterizovin glomeru-
larnim poskozenim primarné zaméfenym na glomeruldrni
viscerdlni epitelidlni buiku (podocyt) a definovan ptitom-
nosti sklerdzy pouze v ¢astech glomerult (segmentdlni
postizeni) a pouze v nékterych glomerulech (fokalni po-
stizenf) pii vySetfeni vzorku ve svételném mikroskopu.
V postizenych segmentech glomeruld jsou tseky kolabo-
vanych kapildrnich klicek se zmnozenim mesangia a ¢ast
kapildry je uzaviena depozici amorfni matrix a hyalinu,
glomerulus v téchto usecich ¢asto adheruje k Bowmano-
vu pouzdru. FSGS postihuje jak dospélé, tak i déti, cha-
rakteristicky je obraz nefrotického syndromu, s moznou
progresi nemoci az do obrazu termindlniho selhdni ledvin.
Rendln{ poskozeni miize vzniknout bez identifikovatelné
priciny, tzv. primdrni FSGS, nebo jako reakce na predchozi
glomeruldrni poskozeni, glomeruldrni hypertenzi nebo
na genetické vady, virové infekce ¢i 1€ky, tzv. sekunddrni
FSGS. Jako primarni FSGS je obvykle oznacovana FSGS
s predpokladanou imunologickou etiopatogenezi — s pii-
tomnosti cirkulujicich permeabilnich faktorti, které po-
Skozuji podocyty a zvysujf tak glomeruldrni permeabilitu
pro proteiny.»*

Jednim z kli¢ovych cilti 1é¢by glukokortikoidy a dalsi
imunosupresivni terapie (zejména blokatort kalcineu-
rinovych inhibitord) je snizeni proteinurie, nezavislého
prediktoru rendlntho preziti u pacientl s primarni FSGS.
I kdyz jsou tyto 1éky témé¥ vzidy kombinovéany s blokdtory
systému renin-angiotenzin (RAS), vede jejich podévani
velmi casto k navozeni celé rady nezddoucich ucinkd.

Velmi slibnou skupinu 1ékii pfi ovlivnéni proteinurie
predstavuji antagonisté endotelinového receptoru typu A
(ET,). Receptor ET, zprostfedkovavd vétsinu potencilné
nebezpecnych tc¢ink endotelinu, zejména systémovou
vazokonstrikci charakterizovanou vzestupem krevniho
tlaku, proteinurii a retenci soli a tekutin. Dale navozuje
zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku, stimulaci
zanétu a fibrézy. V rendlnich cévach endotelin cestou re-
ceptoru ET, navozuje vazokonstrikei, aktivaci koagulace

a vede k endotelové dysfunkci. K rozvoji proteinurie pfti-
spiva snizenim exprese nefrinu v podocytech, ovlivnénim
funkce podocytarniho cytoskeletu s ndslednou ftizi pedicel
podocytil. V mesangidlnich bunkach vyvoladvd hypertrofii,
stimuluje produkci extraceluldrni matrix a prispivd tak
ke glomeruloskleréze. V tubuldrnich bunkach pak indu-
kuje transformaci v mezenchymdlni bunky a podili se tak
na vzniku intersticialn{ fibrézy.?

V randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované stu-
dii DUET (A Randomized, Double-blind, Active-Control,
Dose-Escalation Study) ve fézi II byl sledovén ti¢inek spar-
sentanu, dudlniho antagonisty receptoru AT1 pro angio-
tenzin II (ARB) a receptoru ET,, na pokles proteinurie
u primdrni FSGS ve srovndni se samostatné poddvanym
ARB - irbesartanem.

Do studie byli zarazeni pacienti ve véku 8-75 let ze Spo-
jenych stat americkych a ve véku 18-75 let z Evropy.
U vSech pacientti byla biopticky verifikovdna ¢i genetickou
analyzou stanovena diagnéza primdrni FSGS. Vstupnim
kritériem byl pomér protein/kreatinin v moci > 1,0 g/g
(urine - protein/creatinine, UP/C) a odhadovand glo-
meruldrni filtrace (estimated glomerular filtration,
eGFR) > 30 ml/min/1,73 m* (dle rovnice MDRD [Modi-
fication of Diet in Renal Disease] u dospélych, dle rov-
nice podle Schwartze u déti). Uzivani imunosupresivni
medikace (kromé cyklofosfamidu a rituximabu) nebylo
pfekazkou pro zatazeni do studie, ddvka uzivanych imu-
nosupresiv vsak musela byt stabilni v obdob{ jednoho mé-
sice pfed randomizaci, ddle se nesméla ménit v pribéhu
nasledujicich osmi tydnt, tedy ve dvojité zaslepené fazi
studie. Po dvoutydennim vysazeni inhibitor(i angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) a ARB byli pacienti ran-
domizovdni do skupin s postupnym zvySovanim davky
sparsentanu (200 mg, 400 mg, 800 mg), nebo irbesartanu
v dévce 300 mg/den. Vstupné byli do prvni skupiny zaraze-
ni pouze dospéli (starsi 18 let) pacienti s nejnizsi ddvkou
sparsentanu (200 mg). U osmi pacientll byla po ¢tyrech
tydnech 1é¢by na zdklad¢ vyhodnoceni bezpecnosti povo-
lena randomizace dalSich sledovanych skupin ve vékové
skupiné 8-17 let (sparsentan v ddvce 400 mg nebo irbesar-
tan v davce 300 mg). Podobné byly provadény postupné
bezpecnostni kontroly po uzivani sparsentanu v dévce
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400 mg a pozdéji 8oo mg. Irbesartan byl u randomizované
skupiny podan v prvnim tydnu v dévce 150 mg/den, s es-
kalaci davky na 300 mg/den po dobu dalsich sedmi tydntL.
Pacienti s télesnou hmotnosti < 50 kilogramt dostévali
davku sniZenou o 50 %. Po ukoncen{ dvojité zaslepené
faze (osm tydnd) méli pacienti moznost pokracovat jiz
v oteviené periodé 1écby sparsentanem po dobu nasle-
dujicich 144 tydnda.

Primdrnim sledovanym parametrem bylo hodnoce-
ni vyvoje proteinurie (poméru UP/C) po osmi tydnech
1é¢by. Sekunddrnim sledovanym parametrem pak bylo
hodnoceni dosazeni parcidlni remise FSGS, definované
UP/C < 1,5 g/g a pritomnosti vice nez 40% sniZeni pro-
teinurie oproti vychozim hodnotdm. Dal$imi sledovanymi
parametry byly zmény systémového krevniho tlaku, eGFR
a jiné vybrané laboratorni nilezy.

V obdobi od dubna 2014 do dubna 2016 bylo do studie
randomizovano celkem 109 pacientd, z nichz 18 pacienti
bylo ve véku do 18 let. Tfiasedmdesdt ucastnikli uzivalo
sparsentan a 36 Ucastnikli uzivalo irbesartan. Dvojité za-
slepenou fazi studie dokoncilo 94 % pacientt, 88 % pa-
cienti poskytlo vstupni vzorek moci a po osmi tydnech
trvani studie vzorek moci ke stanoveni primarnich ci-
lovych ukazateld. Mezi sledovanymi skupinami nebyly
v dobé randomizace shleddny vyznamné rozdily v uZivani
antihypertenzni medikace a imunosupresivni 1é¢by.

Podavani sparsentanu vedlo ve srovndni s irbesartanem
po osmi tydnech 1é¢by k signifikantnimu sniZeni protein-
urie (44,8 % vs. 18,5 %, p = 0,006), vyraznéjsi snizeni UP/C
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bylo pfitom ziejmé ve skupinach pacientt lécenych vys-
$imi ddvkami (400 mg a 800 mg) sparsentanu (47,4 % vs.
19 %, p = 0,01). Parcidlni remise byla navozena u 28 %
pacientli 1écenych sparsentanem ve srovndni s 9 % pacien-
tl 1é¢enych irbesartanem (p = 0,04). Kompletni remise
(UP/C < 0,3 g/g) bylo dosazeno u tii pacientli uzivajicich
sparsentan. U zddného pacienta léCeného irbesartanem
nebyla navozena kompletni remise. Lécba sparsentanem
ve vyssich davkach (ve skupiné uzivajici 8oo mg) vedla
k lepsi kontrole krevniho tlaku ve srovndni se skupinou
uzivajici irbesartan (p < 0,05). Ve stanoveni odhadova-
né glomeruldrni filtrace nebyly zaznamendny zmény
v pribéhu 1é¢by sparsentanem ani irbesartanem. Také
hodnoty sérového albuminu a kreatininu byly podobné
v obou srovnavanych skupindach. Pri 1é¢bé sparsentanem
byl pozorovdn sklon k rozvoji hyperkalemie a k poklesu
koncentrace hemoglobinu a hematokritu.

Ve vyskytu nezddoucich uc¢inkii nebyly mezi skupinami
uzivajicimi sparsentan a irbesartan pozorovany vyznamné
rozdily. U pacientl 1é¢enych sparsentanem byly cCastéji
pfitomny hypotenze, zévraté, otoky a zazivaci obtiZe v po-
dobé nauzey, zvraceni ¢i prijmu. U skupiny pacientt 1éce-
nych irbesartanem byly naproti tomu ¢astéji pozorovany
unava, sklon k infekcim hornich cest dychacich, svalové
kiece a hyperkalemie. V rozvoji otokll nebyly zazname-
ndny zfetelné rozdily ve sledovanych skupindch, uzivani
klickovych diuretik bylo vSak castéji nutné ve skupiné
1é¢ené sparsentanem. Zadné nezddouci Géinky 1é¢by ne-
vedly k nutnosti preruseni ¢i ukonceni studie.
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Z vysledkii komentované studie je ziejmé, Ze krdtkodobd dudini
blokdda ARB a receptorii ET, sparsentanem (zejména v ddvce
400 mg a 800 mg) vede k signifikantnimu poklesu proteinurie
ve srovndni s poddvdnim samotného ARB (irbesartanu), ui-
vdni sparsentanu navic vede trikrdt castéji k navozent parcidini
remise.

Viiv dudint blokddy ARBa ET, na proteinurii byl ji detail-
néji studovdn u nemocnych s diabetickou nefropatit.+* Oproti
tomu zkuSenosti s touto dudini blokddou jsou u nediabetickych
nefropatii dosud limitované. V prdci britskych autori byl po-
psdn ticinek blokdtoru endotelinovych receptorii sitaxsentanu
poddvaného spolecné s blokdtorem RAS u pacientii s pri-
mdrnimi a sekunddrnimi nediabetickymi glomerulopatiemi.”
Zvysend ucinnost dudlni blokddy je vysvétlovdna ovlivnénim
prakticky vsech ledvinnych bunék, s protektivnim ti¢inkem ze-
Jména na podocyty.® Ve spektru dalSich iicinki nelze opominout
nefroprotektivni antifibrogennt, protizdanétlivy a antioxidacni
ucinek.>™

Ackoliv dosaZeni remise vymizenim proteinurie je zdsadni
pro dlouhodobé udrieni rendlni funkce u pacientii s FSGS,
vypovédni hodnota krdtkodobych zmén proteinurie pro hod-

nocent nicinnosti léku je Sivoce diskutovdna.” K presnéjsimu
stanovent uic¢innosti 1éCby byla na zdkladé analyzy nékolika
souborit pacientit s primdrni FSGS definovdna parcidini re-
mise urovand poklesem UP/C > 40 % k hodnotdm < 1,5 g/g.
DosaZeni parcidlni remise bylo v mnoha studiich asociovdno
se zlepSenim rendlni progndzy nemocnych.'> Zvyseni poctu
dosazenych parcidinich remist po dvojité zaslepené fdzi studie
DUET predstavuje nadéiné vysledky v pokracujici, oteviené
periodé 1éCby sparsentanem.

Na zdkladé zkusenosti z predchozich studii s lécbou selek-
tivnimi blokdtory endotelinu byla zvldStni pozornost vénovdna
viivu na retenci tekutin. Rozvoj otokit byl Castéji pozorovdin
v kohorté pacientii léCenych sparsentanem, soucasné byl pri-
tomen mirny pokles koncentrace hemoglobinu ¢i hematokritu,
nejspise v souvislosti s hemodiluct. Pocet pacientii s masivnimi
otoky vzrostl z 2 % na § %, s adekvdtni nutnosti navySent ddv-
ky klickovych diuretik. Posouzent viivu samotného antagonisty
endotelinu na roxvoj edémil je vsak obtiZné z ditvodu multifak-
toridlni etiologie otokii u nemocnych s nefrotickou proteinurii.

Ackoliv ve studii byla zarazena velkd Cdst pacientii s malou
a2 strednt proteinurii nedosahujict nefrotického stupné, tedy
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s mirngjsi formou FSGS a niZsim rizikem rozvoje termindlniho
selhdnt ledvin, mnoho z téchto pacientit mélo anamnesticky
plné rozvinuty nefroticky syndrom, p7i randomizaci viak s jiZ
navozenou parcidlni remist pii imunosupresivni 1é¢bé. Kromé
1écby pacientii s nefrotickou proteinurii se predpoklddd také
pozitivni viiv 1é¢by sparsentanem na vezidudini proteinurii.
Zdvérem Ize shrnout, Ze poddvdni dudiniho antagonisty
receptoru AT1 pro angiotenzin II a rveceptoru ET, (sparsen-
tanu) ve studii DUET vedlo po osmi tydnech 1écby (v ddv-
ce = 400 mg/den) k signifikantnéSimu sniZeni proteinurie

ve srovndni s terapii izolovanym ARB (irbesartanem, v ddvce
300 mg/den). Utinnost 16tby sparsentanem bude ddle vyhod-
nocena po ukoncent pokracujict, oteviené féze studie DUET
a zefjména pak ve fdzi III studie DUPLEX (A Randomized,
Multicenter, Double-Blind, Parallel, Active-Control Study of
the Effects of Sparsentan, a Dual Endothelin Receptor and
Angiotensin Receptor Blocker, on Renal Outcomes in Patients
With Primary FSGS). Zajimavé bude jisté také vyhodnoceni
ucinku dlouhodobé 1écby sparsentanem na zachovdni rendini

funkce.
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