Sparsentan - nova moznost lecby
pacientu s fokalné segmentalni

glomerulosklerozou?
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vysledny ukazatel

Fokalné segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) je histo-
patologicky obraz vyvolany poskozenim podocyti.! FSGS
patfi mezi nejdilezitéjsi priciny chronického selhani led-
vin a v soucasné dob¢ na ni neexistuje zadna schvale-
nd 1écba. Experimentdlni modely FSGS i jinych chorob
glomerult ukdzaly,* Ze poskozeni podocytl lze zmirnit
inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
a také inhibici receptoru ET, pro endotelin-1 (ET,R). In-
hibice ET,R by m¢la také potencovat efekt inhibice RAAS
na proteinurii.3

Ve studii fdze 2 DUET* snizil sparsentan (prvni per-
oralni kombinovany antagonista receptoru AT, pro an-
giotenzin II a ET,R) po osmi tydnech 1éc¢by proteinurii
vyznamné vice nez rutinné pouzivany blokdtor receptoru
AT, irbesartan.

Komentovand randomizovand kontrolovand studie
faze 3 DUPLEX hodnotila u pacientli s FSGS dlouhodo-
bou (v pritbéhu 108 tydni trvajici) uc¢innost a bezpe¢nost
sparsentanu ve srovndni s irbesartanem.

Do studie byli zatazeni pacienti ve véku 8-75 let s biop-
ticky potvrzenou FSGS nebo dokumentovanou genetickou
patogenni variantou nékterého z podocytarnich genti vy-
volavajicich FSGS a s pomérem protein/kreatinin v moci
> 1,5 g/g a odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
> 30 ml/min/1,73 m* Pacienti s jinou pri¢inou FSGS byli
ze studie na zékladé klinického a histologického vySetieni
vylouceni.

Pacienti, ktef{ byli lé¢eni inhibici RAAS, absolvovali
pred zarazenim do studie dvoutydenni vymyvaci perio-
du. Pacienti spliujici vstupni kritéria byli ndhodné ran-
domizovani v pomeéru 1:1 k [é¢bé sparsentanem (cilovd
davka 800 mg denné) nebo irbesartanem (cilova davka
300 mg denn¢) a léceni po dobu 108 tydnti. Randomi-

zace byla stratifikovana podle poméru protein/kreatinin
(=3,58/g vs. > 3,5 g/g) a eGFR (= 30-60 ml/min/1,73 m?
a > 30 ml/min/1,73 m*).

Na zdklad¢ predchozich studif, které ukdzaly, ze ¢asné
snizeni proteinurie je prediktorem lepsi dlouhodobé re-
ndln{ funkce,’ byla jako ndhradni (surrogate) cilovy uka-
zatel pro interim analyzu po 36 tydnech zvolena parcidlni
remise proteinurie definovand jako pomér protein/krea-
tinin < 1,5 g/g a soucasné alespon 40% pokles proteinurie
proti vstupni hodnoté 6. Tento cilovy ukazatel v pred-
chozich analyzach u pacientli s FSGS nejlépe predikoval
dlouhodoby vyvoj rendlni funkce.

Jako primarni cilovy ukazatel byla vybrana rychlost
poklesu eGFR za rok, definovand pro USA jako ,,celkovd“
rychlost poklesu eGFR (ode dne 1 do tydne 108) a pro
zbytek svéta jako ,chronickd“ rychlost poklesu eGFR
(od 6. do 18. tydne). Vzhledem k inicidlnimu poklesu
eGFR pti 1é¢b¢ inhibitory RAAS i antagonisty endotelinu
se zdala byt ,,chronicka“ rychlost vhodnéjsim parametrem
efektu 1éku.

Sedm set dvacet jedna pacientii bylo hodnoceno z hle-
diska mozného zarazeni do studie, ale nakonec bylo rando-
mizovdno po splnéni kritérif 371 pacientt (184 bylo 1é¢eno
sparsentanem a 187 irbesartanem). Pacienti v obou vétvich
méli velmi podobné vstupni charakteristiky: primérny
vék 41,6 roku, 75 % pacientti bylo bélocht, pramérny
vstupni krevni tlak dosahoval 132/84 mm Hg, pramérna
vstupni proteinurie ¢inila 3,1 g/g a priimérnd vstupni eGFR
63,7 ml/min/1,73 m2.

V prespecifikované interim analyze ve 36. tydnu studie
dosédhlo parcidlni remise proteinurie 42 % pacientt 1é-
cenych sparsentanem a 26 % pacientt lécenych irbesar-
tanem (relativni riziko 1,55 — p = 0,009). Vstupni pokles
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eGFR (do 6. tydne) byl vetsi u pacientt 1éCenych spar-
sentanem ve srovnani s pacienty lécenymi irbesartanem
(4,1 ml/min/1,73 m*vs. -0,8 ml/min/1,73 m*). Po 108 tydnech
nebyl rozdil v primdrnim cilovém ukazateli mezi sparsenta-
nem a irbesartanem vyznamny (,,celkovd“ rychlost pokle-
su - 5,4 ml/min/1,73 m?vs. 5,7 ml/min/1,73 m*a ,,chronicka“
rychlost poklesu - 4,8 ml/min/1,73 m?vs. 5,7 ml/min/1,73 m?).

Pacienti na sparsentanu méli ve srovnani s pacien-
ty na irbesartanu od 6. tydne trvale nizsi proteinurii.
Ve 108. tydnu byla proteinurie u pacientli na sparsenta-
nu ve srovndni s pacienty na irbesartanu ve srovndni se
vstupni proteinurif statisticky vyznamné nizsi o 50 % vs.
32,3 % (relativni riziko 0,74). Cas do dosazeni parcidlni
remise byl u pacientl na sparsentanu 14,1 tydne a u pa-
cientli na irbesartanu 109 tydnt. U pacientti 1é¢enych
sparsentanem také vyznamneé castéji doslo ke kompletni
remisi (18,5 % vs. 7,5 %).

U pacienti 1é¢enych sparsentanem byl na konci
108. tydne zaznamendn (statisticky nevyznamny) trend
k poklesu ,tvrdych* cilovych ukazateld, napt. poklesu
eGFR o alesponl 50 %, selhdni ledvin nebo umrti z rendl-
nich pticin (11,4 % vs. 16,6 %). Kontrola krevniho tlaku
byla v obou vétvich srovnatelna.
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Tato dosud nejvétst randomizovand studie u pacientii s FSGS
studovala vIiv sparsentanu u Sirokého spektra pacientit 2 riz-
nych geografickych oblasti s Sirokym spektrem vstupni pro-
teinurie a zahrnula i pediatrické pacienty. VIiv sparsentanu
nebyl jako ve starsich studiich srovndvdn s placebem, ale byl
pomérovdn s aktivnim kompardtorem irbesartanem.

Na konci studie sice nebyl zaznamendn statisticky vyznam-
ny roxdil v rychlosti 2trdty eGFR, ale jak v interim analyze
po 36 tydnech, tak v zdvérecné analyze po 108 tydnech byl
sparsentan lepsi nez irbesartan ve vsech parametrech zaloZe-
nych na proteinurii. Vyyrazny pokles proteinurie trval v spar-
sentanové vétvi v celém pribéhu studie, podobné jako v ote-
viené fizi studie DUET.

Nent zcela jasné, pro¢ se vyrazny rozdil v proteinurii ne-
promitl do pomalejstho poklesu eGFR. Pritin miZe byt néko-
lik: heterogenita studované populace (pacienti s genetickou vs.
imunitni pricinou FSGS, riizny stupeit intersticidlni fibrézy),
vetst vstupni pokles eGFR u pacientii léCenych sparsentanem
s relativné krdtkou dobou sledovdni (jen dva roky), za kterou
se priznivy efekt sparsentanu na vyvoj eGFR nestacil projevit,
podobné vétsi nez ocekdvany efekt irbesartanu, a tedy mensi
rozdil v proteinurii mezi sparsentanovou a irbesartanovou
veétvi, neZ byl ocekdvdn, mohl vyZadovat delsi dobu sledovdni
k tomu, aby se projevil v rozdilu v rychlosti ztrdty eGFR,

V obou vétvich studie byla u pfiblizné 16 % pacientt
zahdjena nebo intenzifikovdna imunosupresivni 1écba. Po-
kud byli v prespecifikované analyze z hodnoceni vyfazeni
pacienti se zahdjenim nebo intenzifikaci imunosupresivni
1é¢by, byl rozdil v ,,chronické“ rychlosti ztraty eGFR mezi
obéma skupinami statisticky vyznamny ve prospéch spar-
sentanu (2,1 ml/min/1,73 m?).

Nezadouci ucinky se vyskytly v obou vétvich u pfiblizné
93 % pacientti (nejcastéji slo o infekei covid-19 nebo peri-
ferni otoky). Zavazné nezadouci ucinky byly castéjsi u pa-
cientti lécenych irbesartanem (43,9 % vs. 37 %). U zddného
z 1ékli nebyla zaznamendna vyznamnd hepatotoxicita a ani
zadny pripad srde¢niho selhdni. Akutni zhorSeni funkce
ledvin se vyskytlo u 4,3 % pacientt lé¢enych sparsentanem
a 7 % pacientt 1é¢enych irbesartanem. Retence tekutin
se vyskytla u 29,9 % pacientl na irbesartanu a 25,5 %
pacientli na sparsentanu (zdvaznéjsi retence u 6,4 % vs.
2,7 % pacientil). Ob¢ skupiny se neliSily v 1é¢bé diureti-
ky (priblizné 55 % v obou skupindch). K vysazeni 1éku
doslo v dtsledku nezddoucich tuc¢inkl u 14,1 % pacientt
na sparsentanu a 11,8 % pacientt na irbesartanu. Zemfelo
2,2 % pacientil lécenych sparsentanem a 1,6 % pacientt
lé¢enych irbesartanem.

eventudIné v tvrdych rendlnich cilovych ukazatelich. Roz-
dil v d¢innosti mezi sparsentanem a irbesartanem mohl byt
také Cdstecné maskovdn pridatnou imunosupresivni léchou
a menst korelaci mezi poklesem proteinurie a dlouhodobym
sniZenim poklesu eGFR u pacientii s nékterymi nemocemi
glomerulii.” To, co plati pro IgA nefropatii,® nemusi platit
pro FSGS.

Podobné maly rozdil v vychlosti ztrdty eGFR byl zazna-
mendn v subanalyze pacientii s FSGS ve studii DAPA-CKD.
Glifloziny na rozdil od sparsentanu nezaznamenaly u pacientil
s FSGS ani trend k poklesu tvrdého rendiniho cilového ukazate-
le (50% pokles eGFR, selhdni ledvin, umrti z rendlnich pricin).°

Bezpecnostni profil sparsentanu byl podobny jako u irbesar-
tanu. Retence tekutin byla podstatné méné castd neZ v pred-
chozich studiich s antagonisty veceptoru pro endotelin avosen-
tanem nebo atrasentanem,' pacienti v komentované studii ale
neméli apriori 2dvaZnéjst kavdiovaskuldrni komorbidity a také
méli lepst rendini funkci.

Heterogenita zarazené populace neumozituje posoudit po-
tencidlni rozdily v tiinnosti sparsentanu u pacientii s riiznou
etiologii FSGS. Pro posouzent viivu parcidini nebo kompletni
remise proteinurie na rychlost poklesu eGFR by bylo vhodné
delst sledovani pacienti.™** UZitecné informace muZe prinést
probihajici oteviend prodlouzend ¢dst komentované studie.
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