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Cilem studie SONAR bylo zjistit, zda atrasentan, selek-
tivni antagonista endotelinovych receptort A, sniz{ rizi-
ko zdvaznych rendlnich vyslednych ukazatell u pacien-
tl s diabetem a s poskozenim ledvin. Pfedchozi studie
s neselektivnimi inhibitory receptorti pro endotelin A a B
byly kvili zvySenému riziku srde¢ntho selhdni zastaveny.
Sponzorem studie byla spole¢nost AbbVie.

Studie probihala v 689 centrech a 41 zemich. Kri-
térii pro zarazeni byl vék 18-85 let, odhadovana glo-
meruldrni filtrace (eGFR) 25-75 ml/min/1,73 m* (to
znamena 0,42-1,25 ml/s/1,73 m?), pomér albumin/krea-
tinin 300-5 ooo mg/g (34-566 mg/mmol), koncentra-
ce albuminu v séru alesponl 25 g/l, hodnota mozkové-
ho natriuretického peptidu (brain natriuretic peptide,
BNP) < 200 pg/ml, koncentrace kalia v séru alespon
3,5 mmol/l a systolicky tlak krve (STK) 110-180 mm Hg.
Ctyti tydny pred zatazenim do studie museli pacienti mit
stabilni doporucenou nebo maximalné tolerovanou dévku
inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
nebo blokatoru angiotenzinovych receptort. Nejdilezi-
t&j$imi vyluc¢ovacimi kritérii byly pfedchozi hospitalizace
pro srdecni selhdni, tézké otoky dolnich koncetin nebo
obli¢eje v anamnéze, diabetes mellitus 1. typu (DM1),
plicni hypertenze, plicni fibréza nebo jakékoliv onemoc-
néni plic vyzadujici 1é¢bu kyslikem a zndmé nediabetické
onemocnéni ledvin.

Zarazovani pacientl probihalo v dobé od 17. kvétna
2013 do 13. ervence 2017. Screeningem proslo 11 087 pa-
cientt, ti také vstoupili do tvodni fize studie, kdy byla
optimalizovdna lé¢ba diuretikem a ACEI nebo sartanem.
Pacienti nadale spliujici kritéria byli zatazeni do ,,oboha-
covaci faze“. V této fazi dostavali vSichni 1x denné 0,75 mg

atrasentanu. Do dal$i dvojité zaslepené fdze studie vstou-
pilo v poméru 1: 1 celkem 2 648 pacientt, kteff reagovali
na poddni atrasentanu priznivé — doslo u nich alespon
k 30% poklesu proteinurie a zaroven nevykazovali zndm-
ky retence tekutin, tedy prirtistek hmotnosti o vice nez
3 kg nebo vzestup koncentrace BNP na 300 pg/ml a vice.
V randomizované fazi dokoncilo studii 1 144 pacienti
ve vétvi s 1éCbou atrasentanem a 1131 pacientd ve vetvi
s placebem, ale statistickd hodnoceni vychdzela z poctu
plvodné randomizovanych pacientt.

Celkem 1 020 pacientt, kteti na 1é¢bu nereagovali po-
klesem proteinurie, ale neméli nezddouci ucinky, bylo
zatazeno do paralelni randomizované vétve.

Klinické kontroly po randomizaci byly provedeny
po jednom mésici a po tfech mésicich a ddle se opakovaly
kazd¢é tfi mésice. Proteinurie byla hodnocena na zacatku
a na konci obohacovaci faze a za jeden a 12 mésicti po ran-
domizaci a dale kazdych 12 mésict; 45 dnt po podani po-
sledni dévky 1éku se uskutecnila posledni névstéva a byla
zkontrolovana albuminurie.

Primdrnim vyslednym ukazatelem studie byl ¢as od ran-
domizace do prvni z ndsledujicich udalosti: zdvojndsobeni
koncentrace kreatininu (potvrzené po 30 a vice dnech
druhym méfenim) nebo termindlni selhdni ledvin (defi-
nované jako dialyzac¢ni 1é¢eni 9o a vice dnt, transplantace
ledviny, eGFR < 15 ml/min/1,73 m* potvrzend po 90 a vice
dnech). Sekunddrnimi vyslednymi ukazateli byly: doba
do snizeni glomeruldrni filtrace o 50 %; kardiorendlni slo-
zeny vysledny ukazatel definovany jako zdvojndsobeni
hodnoty kreatininu, termindlni selhani ledvin, umrti z kar-
diovaskuldrnich pficin, nefatdlni infarkt myokardu (IM)
nebo nefatdlni mozkova pithoda; primarni rendlni cilovy
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ukazatel (endpoint) u vSech randomizovanych pacientt
(respondérti i non-respondérit) a kardiovaskularni slozeny
cilovy ukazatel definovany jako Umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdlni IM a nefatdlni mozkovd prihoda. Dile
byly podle protokolu sledovany doba do hospitalizace pro
srdecni selhdni u respondérti a doba do primdrniho renal-
niho vysledného ukazatele u non-respondérti.

Studie byla napldnovéna jako ,,event driven®, to zname-
nd, ze k detekci 27% snizeni primdrniho vysledku s 90%
pravdépodobnosti bylo zapotiebi 425 udalosti. Po ran-
domizaci vSech pacientl bylo evidentni, Ze frekvence
uddlosti je podstatné nizsi, nez se ocekdvalo, a studie by
tedy musela probihat vyrazné déle, nez bylo pldnovéno.
Finan¢ni ndroc¢nost takového postupu vedla k rozhodnuti
o ukonceni studie v listopadu 2017.

V(sledky

Primeérny vek pacientil byl 64,8 roku (smérodatnd od-
chylka, SD, 8,7), 25,8 % pacientl tvorily zeny, primérnd
glomeruldrni filtrace dosahovala 43,8 ml/min/1,73 m* (SD
14) (0,73 ml/s/1,73 m?*), medidn albuminurie ¢inil 803 mg/g
kreatininu (90,8 mg/mmol). Median sledovani predsta-
voval 2,2 roku.

U respondért klesla proteinurie béhem obohacovaci
faze o 51,8 %. Systolicky tlak se snizil o 6,1 mm Hg, BNP
stoupl o 6,1 % a télesnd hmotnost se zvysila o 0,5 kg.
Po randomizaci stoupl vyskyt albuminurie v placebové
skupiné vice nez ve skupiné s atrasentanem (p < 0,0001),
stfedni rozdil zmény systolického tlaku oproti randomi-
zaci byl -1,6 mm Hg (p < 0,0054), zména BNP byla 0 10 %
vétsi ve skupiné s atrasentanem (p < 0,0001) a rozdil
ve zméné télesné hmotnosti ¢inil 0,2 kg (p = 0,12).

Za Sest tydnid po posledni dévce 1éku se proteinurie
vratila k hodnotdm srovnatelnym s hodnotami na zac¢atku
obohacovaci faze.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Vysledky studie byly ocekdvdny s velkym zdjmem, protoZe
u antagonistii endotelinovych receptorii nebyla zatim dolo-
Zena 2ddnd pozitivni klinickd data pro jinou diagndzu, nez je
plicnt hypertenze. Prestoe ve vétsiné studii bylo prokdzdno
sniZeni proteinurie u pacientii s diabetem,”* panovaly velké
obavy z retence tekutin a e srdecniho selhdni3

Studie je prioritni v tom, Ze jde o prvni publikovany vysle-
dek u pacienti trpicich diabetem a poskozenim ledvin, ktery
pouzivd obohacovact fazi. Ve studii pokracovali pacienti, u kte-
rych méla krdtkodobd 1é¢ba efekt, a pritom nepiisobila vdZné
neZddouct 1ucinky. Jde tedy o prechod od mediciny zaloZené
na ditkazech typu ,,jedna léCba pro vSechny“ k mediciné také
zaloZené na dikazech, ale ,,personalizované. Bez ohledu na to,
jak skvéld data md prislusné lécivo z randomizovanych studi,
v redlném Zivoté se nepoddvd pacientiim, kterym nepomd-

Slozeného primdrniho cilového ukazatele bylo dosaze-
no celkem u 79 (6 %) pacientt ve skupiné s atrasentanem
a u 105 (7,9 %) pacientii v placebové skupiné (pomér ri-
zik [HR] 0,65, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,49-0,88,
P =0,047). Statistickd vyznamnost rozdilu byla zachovéna
pii zdvojndsobeni hodnot kreatininu (HR 0,71, 95% CI
0,43-0,87, p = 0,0055), ale ne v piipadé termindlniho se-
lhdni ledvin (HR 0,73, 95% CI 0,53-1,01, p = 0,060).

Ze sekunddrnich cilovych ukazatell bylo v atrasentano-
vé skupiné méné pacientti s 50% poklesem glomerularni
filtrace (HR 0,73, 95% CI 0,55-0,98, p = 0,038) a pacientli
spliwjicich kardiorendlni slozeny vysledny ukazatel (HR
0,8, 95% CI 0,64-0,0999, p = 0,049). Lécba neméla vliv
na slozeny kardiovaskuldrni vysledny ukazatel. Zména
glomerularni filtrace byla mens{ u skupiny s atrasentanem
(-2,4 ml/min/rok vs. -3,1 ml/min/rok, p = 0,00049). U non-
-respondért mél rozdil primarniho vysledného ukazate-
le mezi skupinami stejny trend, ale nedosdhl statistické
vyznamnosti.

Pokud se zkombinovali randomizovani pacienti ze sku-
piny respondérti a non-respondérd, rozdil v primdrnim
slozeném vysledném ukazateli ziistal vyznamny: 152
(8,3 %) pacientt ve skupiné s lécbou atrasentanem a 192
(10,5 %) pacientt v placebové skupiné (HR 0,72, 95% CI
0,58-0,89, p = 0,0023).

Zéavazné nezadouci prihody se castéji vyskytovaly
ve skupiné s atrasentanem (1 042 u 479 pacientll) nez
s placebem (933 u 430 pacienttl), zejména dochdzelo k re-
tenci tekutin a ke vzniku anémie. K hospitalizacim pro
srdecni selhdni doslo u 47 (3,5 %) pacientl v atrasenta-
nové skupiné a u 34 (2,6 %) pacientii v placebové skupiné
(p = 0,208), statisticky se tedy nelisily. Celkovd mortali-
ta se také neliSila. Podobné vysledky byly zaznamendny
i v randomizované skupiné non-respondéru.

Pozn.: Prevody na SI jednotky provedla autorka komentdre.

hd nebo u nich? vyvoldvd nezddouct ucinky. Ve studiich pak
podobni pacienti sniZuji statistickou silu vysledkil, zejména
pokud se pouZivd analyza ,intention to treat®, tj. hodnoce-
ni podle piivodni randomizace bez ohledu na to, jakou lécbu
a jak dlouho pacient redIné dostdval. ,,Obohacovaci® faze tedy
2vySuje pravdépodobnost pozitivniho vysledku, ale klade vyssi
ndroky na vyhleddvdni vhodnych pacientii. Ve studii SONAR
bylo nutno vySettit 11 087 pacientil ve screeningové fdzi, aby
do randomizované fize mohlo vstoupit 2 648 jedincii, takZe
tispésné zarazenych bylo pouze 23,9 %.

Studie byla ukoncena predcasné, protoZe pacienti v obou
vetvich byli ,,zdravejsi®, neZ bylo pldnovdno, a nebylo tedy
dosazeno piivodné pldnovaného poctu uddlosti. Kalkulace
byly proto provddény na podkladé pouze 184 primdrnich
vyslednych ukazatelti, a nikoliv pldnovanych 425. Statistickd
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vyznamnost rozdilu je proto prekvapivd. Statistické vyznam-
nosti nebylo naopak dosaZeno v kardiovaskuldrnim sloZeném
sekunddrnim vysledném ukazateli, kde jsou ¢isla jesté mensi,
menst je i rozdil, ale ve stefném sméru. Naopak je zajimavé,
2e bylo vyznamné niZsi viziko nefatdlnich mozkovych prihod
(0,6 % vs. 2 %, HR 0,29, 95% CI 0,13-0,064, p = 0,023). Sa-
mozrejmé to nemiiZe vést k zdvéru, Ze atrasentan snifuje
riziko vzniku mozkovych prihod, zejména kdyZ evidentné
nesnizuje viziko umrti 2 kardiovaskuldrnich pri¢in. Pamét-
nici si vSak vzpomenou na vysledky studie 4D, kde naopak
vyslo dvojndsobné riziko fatdlnich mozkovych pithod u dia-
lyzovanych diabetikii léCenych atorvastatinem,* coZ vyvolalo
nekolikaleté vice ¢i méné bourlivé diskuse o bezpeCnosti této

lécby. Oboyji je pritom pravdépodobné zapritinéno jen chybou
malych Cisel.

Pozitivnich studif sledujicich tvrdd data bylo v nefrologii
v poslednt dobé velmi mdlo, a je tedy ponékud nespravedlivé,
Ze vysledky studie SONAR budou pravdépodobné zastinény
extrémnim vspéchem gliflozinil, které snizuji kardiovaskuldrni
i rendini riziko (viz komentdr ke studii CREDENCE v tomto
¢isle). Na rozdil od nich maji vSak antagonisté endotelinovych
receptorii potencidl zlepSovat prognozu i pacientii bez diabetu,
ale s chronickym onemocnénim ledvin. Momentdiné Zddné kli-
nické hodnoceni s atrasentanem neprobihd, ale pravdépodobné
by bylo vhodné na podkladé vysledkii studie SONAR takové
klinické hodnoceni napldnovat.
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