Muze korekce metabolické acidazy
veverimerem zpomalit progresi
chronického onemocnéni ledvin?

Wesson DE, Mathur V, Tangri N, et al. Long-term safety and efficacy of veverimer in patients with
metabolic acidosis in chronic kidney disease: a multicentre, randomised, blinded, placebo-controlled,

LO-week extension.
Lancet 2019;394:396-406.

Metabolickd acidéza je Castou a zdvaznou komplikaci
chronického onemocnéni ledvin. Diisledkem chronické
metabolické acidozy je proteinovy katabolismus, ubytek
svalové hmoty a svalové sily a demineralizace skeletu.
Chronickd metabolickd aciddza je také u pacientl s chro-
nickym onemocnénim ledvin spojena se zvy$enou morta-
litou a s rychlejsi progresi rendlni insuficience. Kompli-
kace a ndsledky metabolické aciddzy 1ze vyrazné zmirnit
korekei metabolické acidozy.!

Moznosti 1é¢by metabolické acidézy jsou omezené.
Podévani hydrogenuhli¢itanu sodného (natrium hydro-
genkarbondtu, tradi¢né zvaného bikarbondt) neutralizuje
kyseliny, ale zvy$eny pfivod sodiku mtize mit za nasledek
retenci tekutin.* Pifjem kyselin potravou lze sice snizit
nizkobilkovinnymi dietami s vysokym obsahem ovoce
a zeleniny, ale jen mdlo pacientti dokdze dodrzovat tako-
vou dietu dlouhodobé¢. Bylo prokazano, ze korekce meta-
bolické acidézy témito ,tradicnimi“ prostredky mize mit
piiznivy vliv na progresi chronické rendlni insuficience.?s

Veverimer je perordlné poddvany neabsorbovatelny
polymer, ktery selektivné vaze a odstranuje z gastroin-
testinalniho traktu kyselinu chlorovodikovou, coz ma
za nasledek zvyseni sérové koncentrace bikarbonatu. Pri
vazbé protonil na veverimer nedochdzi k uvolnéni jinych
kationtl (sodiku ¢i drasliku), jako tomu je u pryskytic za-
loZenych na vymén¢ iontl. Béhem dvoutydenniho a 12ty-
denniho podévédni zvysil veverimer vyznamné sérovou
koncentraci bikarbonatu.®

V komentované 4otydenni extenzi piivodni 12tyden-
ni studie (NCTo03390842) byla sledovdna bezpecnost
a ucinnost veverimeru u pacientlt s chronickym one-
mocnénim ledvin a odhadovanou glomeruldrn{ filtraci
20-40 ml/min/1,73 m* a s metabolickou acidézou (kon-
centraci bikarbondtu v séru 12-20 mmol/l). Pacienti byli
randomizovani v poméru 4: 3 k poddvani veverimeru
(6 g/denné) nebo placeba (v obou ptipadech ptiprave-

nych jako peroralni suspenze ve vod¢, kterd byla podévana
s jidlem). Pacienti pokracovali v randomizovné medikaci
po celych 40 tydnt sledovani.

Primarnim cilovym parametrem byla dlouhodobd bez-
pecnost veverimeru (vyskyt nezddoucich ucinki, zdvaz-
nych nezéddoucich Uc¢inkl a nezddoucich ucinkt vedou-
cich k vysazeni 1éku), ¢tyii sekunddrni cilové parametry
hodnotily dlouhodoby vliv veverimeru na koncentraci
bikarbondtu v séru (vzestup alespon o 4 mmol/l nebo do-
sazeni koncentrace bikarbondtu v normalnim rozmezi, tj.
22-29 mmol/l) a na télesné funkce (zménu kvality Zivota
s vyuzitim KDQOL, viz nize). V prespecifikované analyze
byla v extenzi studie hodnocena také mortalita, zahdjent
ndhrady funkce ledvin a potvrzeny pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o alespon o 50 %.

Primérny vek pacientt zarazenych do studie predsta-
voval 62 let, priblizné 60 % tvotili muzi, praimérny index
télesné hmotnosti (BMI) byl priblizné 28,5, 65 % pacientli
predstavovali diabetici, prumérna vstupni koncentrace
bikarbondtu v séru byla 17,2 mmol/l. U pacientil lé¢enych
veverimerem dosahovala primérnd vstupni koncentrace
kreatininu v séru 193,4 pmol/l a prumérnd odhadovana
glomeruldrni filtrace 24 ml/min/1,73 m=

Celkem 217 pacientl spliiujicich vstupni kritéria bylo
randomizovano bud’ k podavani veverimeru (124 pacien-
th), nebo placeba (93 pacientt), 196 pacientli pokraco-
valo po skonceni ptvodni 12tydenni studie v zaslepené
extenzi studie dle ptivodni randomizace dal$ich 40 tydnt
(114 pacientt uzivalo veverimer, 82 placebo). Ve srovnani
s placebem prerusilo 1écbu ve vétvi s veverimerem méné
pacientt (3 % vs. 10 %) a zadny pacient 1éCeny veverime-
rem neprerusil 1é¢bu kviili nezddoucim ucinkiim. Zavazné
nezadouci tcinky se vyskytly u 2 % pacientt 1é¢enych ve-
verimerem a u 5 % pacientii z vétve s placebem (v placebo-
vé vétvi dva pacienti zemreli). Nezddouci u¢inky tykajici se
ledvin (zhor$eni rendlni funkce, vzestup proteinurie) byly
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hldSeny u 8 % pacientti ve vétvi s veverimerem a u 15 %
pacientl v placebové vétvi.

U vice pacientt 1é¢enych veverimerem doslo ve srov-
nani s placebem k vyznamnému vzestupu koncentrace
bikarbondtu v séru (o = 4 mmol/l) nebo k jeji normalizaci
na konci 52. tydne 1écby (63 % vs. 38 %, p = 0,0015). Pa-
cienti 1é¢eni veverimerem méli ve srovndni s placebem
vys$si koncentraci bikarbonatu v séru pii vSech stanovenich
od prvniho tydne 1é¢by (p < 0,001). Lécba veverimerem
zlepsila ve srovnani s placebem kvalitu zivota (pacientem
hldSené hodnoceni télesné zdatnosti — Kidney Disease
Quality of Life — Physical Function Domain - zlepSeni
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Lécba veverimerem u dosud nedialyzovanych pacientit trpi-
cich chronickym onemocnénim ledvin a metabolickou acidézou
béhem jednoho roku bezpecné a efektivné korigovala metabolic-
kou acidozu a zlepsila subjektivni i objektivni parametry télesné
Sfunkce.® Veverimer byl velmi dobfe tolerovdn (srovnatelné jako
placebo), rovnéZ adherence k 1écbé byla velmi dobrd.

Veverimer md zcela novy mechanismus ticinku. Ke korek-
ci metabolické acidézy nedochdzi neutralizact kyseliny nebo
omezenim prijmu kyselin v dieté, ale selektivnim vyvdzdnim
kyseliny chlorovodikové v gastrointestindlnim traktu.

Lécba metabolické acidézy u pacientii s chronickym one-
mocnénim ledvin musi byt dlouhodobd. Veverimer byl v ko-
mentované studii nejen dobre tolerovdn, ale jeho ucinek trval
a byl stabilni po celou dobu rocntho poddvdni. Podil pacientii,
u kterych doslo k vzestupu koncentrace bikarbondtu v séru
alespori 0 4 mmol/l nebo k normalizaci koncentrace bikarbo-
ndtu v séru, byl ve skupiné s veverimerem vyznamné vyssi nez
ve skupiné placeba.

Metabolickd aciddza se u pacientii s chronickym onemocné-
nim ledvin tradi¢né 1é¢i biazemi s obsahem sodiku, které mohou
mit neZddouct ucinky (zazivact potiZe, retence tekutin). Studie,
které v minulosti zkoumaly vIiv korekce metabolické aciddzy
na prognozu pacientii s chronickym onemocnénim ledvin (CKD),
proto ze studijni populace vyrazovaly pacienty se srdecnim selhd-
nim, Spatné kontrolovanou hypertenzi, otoky a zahrnovaly zpra-
vidla jen pacienty s mirnou metabolickou acidézou (s koncen-
tract bikarbondtu v séru 20-23 mmol/l). V komentované studii
ale byli sledovdni i pacienti se zdvaznéjsi metabolickou acidézou
(primérnd koncentrace bikarbondtu v séru byla 17,2 mmol/l)
a do studie byli zarazeni i pacienti s komplikacemi, které se
mohou 2horsit pri zvySeném prijmu sodiku.

Pacienti s CKD jsou Casto ,,kiehci a maji zhorSené téles-
né funkce. Bylo prokdzdno, Ze metabolickd acidéza poskozuje
svalovy metabolismus. V komentované studii byl proto sledo-
vdn vl veverimeru na svalovou funkci a vykonnost. Lécba
veverimerem zlepsila jak subjektivni (KDQOL), tak objektivni
(Cas potrebny k opakovanému vstavini ze Zidle) parametry
svalové funkce. Pritkaz zlepSent vykonnosti korekci metabo-

0 12,1 bodu). Zvyseni svalové sily bylo dokumentovano
zkradcenim casu potfebného k opakovanému vstavani
ze zidle.

Prespecifikovany kompozitni cilovy parametr (4mrtf,
ndhrada funkce ledvin nebo potvrzeny pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o alespon 50 %) se vyskytl u 4 % pa-
cientt ve skupiné 1é¢ené veverimerem a u 12 % pacientt
ze skupiny s placebem (p = 0,0224). Tento rozdil zlstal
vyznamny i po korekci na vstupni odhadovanou glome-
ruldrni filtraci (eGFR), albuminurii a pritomnost diabetu.
Doba do umrt{ a ndhrady funkce ledvin byla také vyznam-
né deldi u pacientdi 1écenych veverimerem.

lické aciddzy u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin je
novy a je xrejmé, Ze zlepsent fyzické zdatnosti je pro pacienty
klinicky velmi diileZité. ZlepSeni funkce a sniZeny vyskyt né-
kterych uremickych symptomil také muze byt jednim z ditvodui
pozorovaného odloZent zahdjent dialyzy.

Komentovand studie byla zamérena zejména na bezpecnost
veverimeru, presto je viak demonstrované snizent rizika vyvoje
termindiniho selhdni ledvin a mortality o vice nez 50 % velmi
impresivni. Toto pozorovdni je ale nutno potvrdit v rozsdhlejsi
a déletrvagict studii (VALOR-CKD), kterd prdvé nabird pacienty.

Studie md nékolik omezent: ve studii byli pouze pacienti
bélosskéno pivodu, trvdni studie bylo krdtké a veverimer nemél
aktivni kompardtor. To je velmi diileZité i vzhledem k pravdépo-
dobné podstatné vyssi cené veverimeru ve srovidni s béZné pou-
Zivanym bikarbondtem. Pro Sirsi pouZiti a tihradu veverimeru
bude zdsadni pritkaz jeho superiority (jak ve smyslu ucinnosti,
tak ve smyslu tolerance a bezpecnosti) ve srovndni s levnou
dostupnou lécbou. DiileZité bude také vyloucit moZné interakce
s dalsimi léky, nent napt. jasné, do jaké miry mitZe byt ucinnost
veverimeru ovlivnéna poddvdnim inhibitorii protonové pumpy.”

Delst doba sledovdni je nutnd zejména k pritkazu viivu léchy
na mortalitu a progresi CKD. Je dobré, Ze do studie VALOR-
-CKD mohou byt zarazeni i pacienti s hypertenzi, srdecnim
selhdnim (NYHA I-III) a otoky, kteri nemohou byt léceni
poddavidnim bikarbondtu. Obavy z neddoucich ucinki 1écby
bikarbondtem jsou zrejmé jednim z hlavnich divodil, proc je
ve Spojenych stdtech americkych bikarbondtem léceno jen méné
neZ 10 % pacientii s pokrocilym CKD.

Dalsim nedostatkem studie je, Ze do ni byli zarazeni pacienti
s eGFR v rozmezi 20-40 ml/min/1,73 m?, ackoli je zrejmé, Ze
lickou acidézu a mohli by z léCby téZit potencidIné jesté vice.
V dalsich studiich bude také nutné vyloucit moiny nepriznivy
vIiv alkalizace napt. na vyskyt kalcifikaci mékkych tkdni (to
nebylo v této studii sledovdno).

Vysledky komentované studie s veverimerem jsou tedy velmi
slibné, je treba je ale (zejména vliv na mortalitu a progresi
CKD) potvrdit ve vétst a delst studii, kterd prdvé probihd.
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