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• ΢πάνια γενετικι διαταραχι

• Τπερπαραγωγι οξαλικϊν απο το ιπαρ

• Νεφρολικίαςθ, νεφραςβζςτωςθ, νεφρικι ανεπάρκεια, 
γενικευμζνθ οξάλωςθ

• Σο  lumasiran είναι παρεμβαλλόμενο RNA (RNAi) που μειϊνει τθν 
παραγωγι οξαλικϊν από το ιπαρ 

• Η μελζτθ φάςθσ 3 ILLUMINATE-A   ιταν πολυκεντρικι, διπλι-
τυφλι

• Χοριγθςθ:

• Lumasiran sc ςε χρόνο 0, 1, 2, 3 και 6 μινεσ

• placebo

Πρωτοπακισ Τπεροξαλουρία PH1



PH1 ILLUMINATE-A

• Μεταβολι τθσ αποβολισ οξαλικϊν ςτα οφρα 24ωρο

• Μεταβολι των οξαλικϊν ςτο πλάςμα

• Ποςοςτό αςκενϊν που αποβάλλουν ≤ 1.5  x ανϊτερο φυςιολογικό όριο 
οξαλικϊν οφρων 24ωρου

 Συχαιοποιικθκαν 39 αςκενείσ 2:1 lumasiran vs placebo

 Ολοι οι αςκενείσ είχαν  eGFR> 30mL/min

 Κανζνασ αςκενισ δεν είχε ςυςτθματικι οξάλωςθ

 Ολοι οι αςκενείσ ςυνζχιςαν τθν αγωγι με βιταμίνθ Β6, πρόςλθψθ 
νεροφ>2L, κιτρικά



Αποτελζςματα

Garrelffs SF et al N Engl J Med 2021; 332: 1216-26

Αςφάλεια

• Ήπιεσ τοπικζσ αντιδράςεισ ςτο ςθμείο χοριγθςθσ του lumasiran

• Ενασ αςκενισ από τθν ομάδα lumasiran διζκοψε το φάρμακο λόγω καταβολισ



ILLUMINATE-A extension 12 months

• Ολοι οι αςκενείσ που ζλαβαν από τθν αρχι lumasiran διατιρθςαν τθ μείωςθ
των οξαλικϊν ςτα οφρα 

• Οι αςκενείσ που άλλαξαν από placebo ςε lumasiran πζτυχαν και αυτοί μείωςθ
ςτον 6ο μινα

 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ: δεν εμφανίςτθκαν άλλεσ εκτόσ από τισ τοπικζσ ςτο ςθμείο
χοριγθςθσ του φαρμάκου

 Λιγότερα επειςόδια λικίαςθσ

 Βελτίωςθ του βακμοφ νεφραςβζςτωςθσ

 eGFR ςτακερόσ 

Hulton SA et al Kidney Int Rep 2022; 7:494-506



Αναιμία και χρόνια νεφρικι ανεπάρκεια

• Ο αναςτολζασ του παράγοντα που επάγεται από τθν υποξία
HIF (hypoxia inducible factor) Daprodustat βελτιϊνει τθν αναιμία 
τθσ χρόνιασ νεφρικισ νόςου

• 3872 αςκενείσ τυχαιοποιικθκαν να λάβουν daprodustat per-os ι darbepoietin sc

• Σα επίπεδα αιμοςφαιρίνθσ ιταν παρόμοια ςτισ 2 ομάδεσ πριν τθν χοριγθςθ

• ΢τόχοσ

• Μεταβολι Hb από 28 μζχρι 52 εβδομάδεσ
• Εμφάνιςθ μείηονων καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων

Singh AK et al N Engl J Med 2021; 385: 2325-2335



Daprodustat for the treatment of anemia in patients not undergoing dialysis
ASCEND-ND

Αποτελζςματα:

• Μεταβολι  Hb

Daprodustat: 0.74±0.02g/dl vs Darbepoietin: 0.66±0.02g/dl

• Καρδιαγγειακά ςυμβάντα ςε μζςο χρόνο παρακολοφκθςθσ 1.9 ζτθ

Daprodustat: 19.5% vs Darbepoietin: 19.2%

Singh AK et alN Engl J Med 2021; 385: 2325-2335



Διόρκωςθ αναιμίασ με  daprodustat ςτθν αιμοκάκαρςθ ι 
περιτοναϊκι ASCEND-D

• Συχαιοποίθςθ 2964 αςκενϊν  ςε 
daprodustat ι epoetin a(αιμοκάκαρςθ)-darbepoietin (περιτοναϊκι)

• Αρχικι τιμι Hb 8.0-11.5mg/dl

• Μεταβολι Hb 28-52 εβδομάδεσ
• Καρδιαγγειακά ςυμβάματα

Daprodustat: 0.28±0.029g/dl

Erythropoietin: 0.10± 0.029g/dl

Καρδιαγγειακά ςυμβάματα ςτα 2.5 χρόνια: 25.2% και 26.7% αντίςτοιχα

Eckardt KU N Engl J Med 2021; 384:1601-1612



΢υμπζραςμα

• Οι ςτακεροποιθτζσ του παράγοντα HIF είναι αποτελεςματικοί 
ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ αναιμίασ ΧΝΝ

• Μεγάλο πλεονζκτθμα θ από του ςτόματοσ χοριγθςθ ιδίωσ ςε 
προτελικό ςτάδιο ΧΝΝ

• Χριςιμθ κατθγορία φαρμάκου για το 10% των αςκενϊν υπό
αιμοκάκαρςθ που δεν απαντοφν ικανοποιθτικά 
ςτθν ερυκροποιθτίνθ

• Ο ςτακεροποιθτισ HIF daprodustat δεν φαίνεται να προκαλεί 
περιςςότερα κρομβωτικά καρδιαγγειακά επειςόδια από 
τθν ερυκροποιθτίνθ

• Μακροχρόνια αςφάλεια ?
Πικανι καρκινογόνοσ δράςθ μζςω νεο-αγγειογζνεςθσ



IgA ςπειραματονεφρρίτιδα

• Η ςυντθρθτικι κεραπεία είναι πάντα το 1ο βιμα ςτθν IgA ΢Ν

• ΢τθ μελζτθ  DAPA-CKD ςυμμετείχαν και αςκενείσ με IgA ΢Ν

• Η επίδραςθ τθσ dapagliflozin ςτθ νεφρικι λειτουργία και ςτθν επιβίωςθ
των αςκενϊν αυτϊν παρουςιάςτθκε ςε δθμοςίευςθ το 2021

• Οι αςκενείσ είχαν eGFR 25-75mL/min (mean 43,8)
και ACR 200-5000mg/g (median 900)

• Dapagliflozin 10mg (137 αςκενείσ) ι placebo (133 αςκενείσ)

• Παρακολοφκθςθ: διάμεςοσ χρόνοσ 2,1 ζτθ

• ΢τόχοσ: ΢φνκετο καταλθκτικό ςθμείο, κάνατοσ ςχετιηόμενοσ με νεφρικι 
ι καρδιαγγειακι νόςο, ι επιδείνωςθ νεφρικισ λειτουργίασ κατά 50% 
ι τελικό ςτάδιο ΧΝΝ

Wheeler DC et al Kidney International 2021



Αποτελζςματα DAPA-CKD ςτθν IgA ΢Ν

• Σο ςφνκετο καταλθκτικό ςθμείο ςυνζβθ ςε 6 (4%) αςκενείσ που ζλαβαν dapagliflozin
και 20 (15%)  αςκενείσ που ζλαβαν placebo

• Μζςοσ όροσ μείωςθσ eGFR: -3,5 ομάδα dapagliflozin ζναντι -4,7mL/min placebo

• Σο ACR μειϊκθκε κατά 26% ςτουσ αςκενείσ υπό dapagliflozin ζναντι placebo

• Η αγωγι με dapagliflozin ευνοεί τθ διατιρθςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ 
και ςε αςκενείσ με IgA νεφρίτιδα 

• Λιγότερεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ςτθν ομάδα dapagliflozin

• Δεν υπιρξαν μθ αναμενόμενεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ

Wheeler DC et al Kidney International 2021









ANCA ςχετιηόμενεσ αγγειϊτιδεσ
Μελζτθ ADVOCATE

• Avacopan

• Αναςτολζασ του C5a 

• ΢υγκρίκθκε με κορτιηόνθ

• Ολοι οι αςκενείσ ζλαβαν κυκλοφωςφαμίδθ αρχικά και εν ςυνεχεία
αηακειοπρίνθ ι rituximab

• Κυριοσ ςτόχοσ: 
φφεςθ όπωσ ορίηεται απο το BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) 
με όρια 0-63 (καλφτερεσ οι χαμθλότερεσ τιμζσ)
τθν 26θ εβδμάδα

• Δευτερεφον ςτόχοσ:
διατιρθςθ τθσ φφεςθσ μζχρι τθν 52θ εβδομάδα

Jayne DRW et al N Engl J Med 2021



Αποτελζςματα ADVOCATE

• Συχαιοποιικθκαν 331 αςκενείσ

• avacopan: 166 prednisone: 165

• Mean BVAS: 16 και οι 2 ομάδεσ

• Τφεςθ ςτισ 26 εβδομάδεσ: 
120/166 (72.3%) αςκενείσ υπό avacopan
115/165 (70.1%) αςκενείσ υπό prednisone

• Τφεςθ ςτισ 52 εβδομάδεσ: 
106/166 (65.7%) avacopan
90/164 (54.9%) prednisone

• ΢οβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ: 37.3% avacopan vs 39.0% prednisone

• ΢υμπζραςμα: 
Σο avacopan δεν είναι κατϊτερο τθσ κορτιηόνθσ ςτθν επίτευξθ φφεςθσ τθν 26θ εβδομάδα
Είναι καλφτερο από τθν κορτιηόνθ ςτθν διατιρθςθ τθσ φφεςθσ ςτισ 52 εβδομάδεσ

Jayne DRW et al N Engl J Med 2021




