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s diabetem a pokrocilou renalni
insuficienci glomerularni filtraci
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Diabetici s chronickou rendlni insuficienci jsou ohrozeni vy-
sokou (zejména kardiovaskuldrni) mortalitou a rizikem pro-
grese do terminalniho selhaniledvin. Lécba inhibitory angiotensin
konvertujictho enzymu (ACE) nebo blokatory receptortt AT, pro
angiotensin IT (ARB) progresi renalni insuficience pouze zpomaluje,
u vétsiny pacientii (pokud dfive nezemrou) se navzdorylécbé vyvine
terminalni selhani ledvin vyzadujicilécbu dialyzou ¢i transplantaci.

Chronicka renalni insuficience je spojena s mikrozanétem a oxi-
dac¢nim stresem, které mohou prispivat k endotelové dysfunkci,
skleréze glomerulti a fibréze rendlniho intersticia a tim k progresi
chronické rendlni insuficience (Cachofeiro et al., 2008).

Bardoxolon methyl (pfirodni derivat kyseliny oleanolové) ma
antioxidacni a protizanétlivé ucinky, aktivuje systém Keap1-Nrf2,
ktery hraje dulezitou roli v udrzovani funkce a struktury ledvin
(Serhan et al., 2008, Sporn et al., 2011). Bardoxolon interaguje
s cysteinovymi zbytky Keapl, a tim umoziuje translokaci Nrf2
do jadra s naslednou stimulaci transkripce fady cytoprotektivnich
gend. Struktura a aktivita bardoxolonu pfipomina prostaglandiny
s cyklopentenonovym kruhem, které jsou endogennimi aktivatory
Nrf2 a prispivaji k regresi zdanétu (Kobayashi et al., 2005). Proti-
zanétlivé ucinky bardoxolonu jsou podobné jako u cyklopenteno-
novych prostaglandint zprosttedkovany inhibici prozanétlivého
transkripéniho faktoru NF«B (Straus et al., 2000). Ve studii II. faze
bylo prokazano, zZe osmitydenni podavani bardoxolonu vyznamné
zvysilo odhadovanou glomeruldrni filtraci (Pergola et al., 2011).

V komentované studii (BEAM) byl sledovan vliv 1é¢by bardo-
xolonem na odhadovanou glomeruldrni filtraci (GF) u pacienttt
s diabetem a pokrocilou chronickou rendlni insuficienci po 24,
resp. 52 tydnech. Zarazeni do ni byli pacienti s diabetem 2. typu
a stfedné tézkym az tézkym chronickym onemocnénim ledvin
s odhadovanou GF 20-45 ml/min/1,73 m* V$ichni zminéni pa-
cienti (s vyjimkou téch, ktefi tuto lé¢bu netolerovali) museli byt
lé¢eni alespon osm tydnii pred zarazenim do studie inhibitory
ACE nebo ARB. Mezi vylucovaci kritéria patfil diabetes 1. typu,
nediabetické onemocnéni ledvin, glykovany hemoglobin > 10 %,
jaterni dysfunkce a kardiovaskularni pfihoda v poslednich tfech
meésicich pred zafazenim do studie.

7 573 pacientt, jejichz screening probéhl na 43 mistech USA,
bylo do studie zafazeno 227 pacientti, nahodné randomizovanych
ve stejném poméru k placebu nebo 1é¢bé bardoxolonem v davkach
25,75 nebo 150 mg jednou denné po dobu 52 tydnii. Cilova davka
byla nastavena dle tolerance postupné béhem 8-20 tydni, a poté
podavéna az do konce sledovaného obdobi. Pacienti byli dale
sledovani ¢tyfi tydny po skonceni studie. Pacienti byli vstupné
stratifikovani dle glomeruldrni filtrace vypoctené podle vzorce
MDRD se ¢tyrmi proménnymi (< 30 ml vs. > 30 ml/min/1,73 m?)
a poméru albumin/kreatinin v moc¢i (< 300 vs. > 300 mg/g) a gly-
kovaného hemoglobinu (< 7 % vs. > 7 %).

Primarnim sledovanym parametrem byla zména glomerularni
filtrace 24, resp. 52 tydnti po zahajeni 1é¢by bardoxolenem ve srov-
nani se vstupni glomerularni filtraci.

Predem urcenou davku bardoxolonu dosahlo béhem 20 tydnt
auzivalo v 52. tydnu lécby 81 % pacienti randomizovanych k 25 mg

bardoxolonu, 42 % randomizovanych k 75 mg a 25 % randomizo-
vanych ke 150 mg bardoxolonu. Podskupiny se mezi sebou nelisily
ve vstupnich parametrech, pramérny vék ¢inil 67 let, glykémie byla
dobre kontrolovana, 98 % pacientt uzivalo inhibitor ACE, ARB,
nebo oboji. Dvé procenta pacientt tuto lé¢bu netolerovala. Pramér-
na vstupni glomerularni filtrace byla 32,4 + 6,9 ml/min/1,73 m?,
37 % pacientt bylo normoalbuminurickych, 29 % mikroalbumin-
urickych a 34 % makroalbuminurickych. Odhadovana GF vzrostla
béhem ctyt tydnti od zahdjeni 1écby ve vSech trech skupindch
lécenych bardoxolonem, hodnoty GF dosahly vrcholu v 12. tydnu,
a béhem 52 tydnt poté ztstavaly relativné stabilni. Po 24 tydnech
byla odhadovana GF ve srovndni s placebem signifikantné vyssi
ve véech trech skupinach lé¢enych bardoxolonem (o0 8,2 £ 1,5 ml
ve skupiné lécené 25 mg, o 11,4 + 1,5 ml ve skupiné lécené 75 mg
a0 10,4 + 1,5 ml ve skupiné lécené 150 mg [p < 0,001 pro srovnani
s placebem]). Rozdil mezi skupinami, jimz bylo podavano 25, resp.
75 mg, byl statisticky vyznamny (p = 0,04), ale mezi skupinami
lécenymi 75, resp. 150 mg jiz statisticky vyznamny nebyl. Po 52
tydnech byly rozdily mezi jednotlivymi skupinami lé¢enymi
bardoxolonem a skupinou placebovou podobné (5,8 + 1,8 ml vs.
10,5 + 1,8 ml vs. 9,3 £ 1,9 ml). V placebové vétvi se odhadovana
GF béhem doby sledovani nezménila.

Po 52 tydnech odhadovana glomeruldrni filtrace klesla u 54 %
pacientt uzivajicich placebo, ale jen u 20, 21, resp. 27 % pacientt
lé¢enych jednotlivymi davkami bardoxolonu. Ctyti tydny po pod4ni
posledni davky studijni medikace ziistavala u pacientd lé¢enych
bardoxolonem odhadovana GF mirné vyssi nez v placebové sku-
piné (0 0,7 + 1,6 ml, 2,5 + 1,6 ml, resp. 2,3 + 1,7 ml v jednotlivych
bardoxolonovych skupindach) a korelovala s dosazenou GF na konci
52. tydne. V placebové vétvi byla odhadovana GF v 56. tydnu ve srov-
nani se vstupni hodnotou mirné niz$i (0,6 + 1,1 ml). Vzestup GF
byl ve vSech tfech bardoxolonovych skupinach provazen na konci
24. tydne studie ve srovnani s placebem statisticky vyznamnym
poklesem sérovych koncentraci urey, fosfatd, kyseliny mocové a mag-
nezia, negativné korelujicim se vzestupem glomerularni filtrace.
Ve skupinach lé¢enych 75 a 150 mg bardoxolonu byl ve 24. 1 52. tyd-
nu zaznamenan mirny, ale statisticky vyznamny vzestup poméru
albumin/kreatinin. Na konci 56. tydne (4 tydny po vysazeni bar-
doxolu) se pomér albumin/kreatinin vrétil ke vstupnim hodnotam.

Nezadouci tcinky (vétsina z nich mirnd nebo stfedné zavazna)
se vyskytovaly castéji u pacientt lé¢enych bardoxolonem nez
ve skupiné placebové. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd byl
stejny v placebové i bardoxolonovych skupinich. Z nezadoucich
ucinki se u pacientti lé¢enych bardoxolonem nejcastéji dostavo-
valy svalové kiece, které se vyskytly u 42 % pacientti ve skupiné,
kde bylo podavano 25 mg, 61 % ve skuping, kterd uzivala 75 mg,
a 59 % ve skupiné se 150 mg bardoxolonu, ale jen u 18 % pacienti
v placebové vétvi. Svalové kiece se nejcastéji objevovaly v prvnich
12 tydnech studie, postihovaly zejména lytka a ustupovaly i bez
vysazeni studijni medikace. U pacientii uzivajicich bardoxolon se
také castéji vyskytovala hypomagnezémie, ale bez bezprostiedni
souvislosti s vyskytem kteci. U 71 % pacientt léc¢enych bardoxo-
lonem se vyskytl mirny vzestup aminotransferaz (u 11 % vyssi nez
trojnasobek horniho limitu normy), ktery vrcholil ve 2-4. tydnu
po zahdjeni terapie nebo zvyseni davky léku a obvykle ustoupil
(bez recidivy) i pfi pokracovani v 1é¢bé.
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Potlaceni zanétu a oxidacniho stresu by mohlo zpomalit, zastavit,
nebo event. zvrdtit pokles glomeruldrni filtrace u pacientii s chro-
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nickou rendlni insuficienci krdtkodobymi funkcnimi (hemodyna-
mickymi) a dlouhodobymi (strukturdlnimi) ticinky.

Piisobeni bardoxolonu na systém Keapl-Nrf2 mad protizdnét-
livé i antioxidacni tuicinky. Vyfazeni Nr2 v mysim modelu md
za ndsledek strukturdlni a funkcni poskozeni ledvin s aktivaci
zdnétu a oxidacniho stresu. V experimentdlnim modelu akutniho
poskozeni ledvin bardoxolon indukoval Nrf2 v glomeruldrnich
endoteliich a kortikdlnich peritubuldrnich kapildrdch a potlacil
zdanétlivé zmeény v rendlnim intersticiu s ndslednym poklesem
sérovych koncentraci urey a zmirnéni glomeruldrniho i tubuldr-
niho poskozeni.

V komentované studii BEAM vedlo denni poddvini bardoxolo-
nu u pacientii s diabetem 2. typu a pokrocilou chronickou rendlni
insuficienci k trvalému vyznamnému vzestupu glomeruldrni
filtrace. Rychlost ndstupu vicinku (béhem cca 12 tydnii) ukazuje
na krdtkodoby vliv, ktery miize byt ndsledovin vlivem dlouho-
dobym, pro ktery svédci zejména Cdstecné pretrvdvdni vicinku
bardoxolonu ctyfi tydny po jeho vysazeni (po 17 polocasech
bardoxolonu). Vzestup GF nemél ve studii BEAM Zddny vztah
k vyvoji albuminurie, podobné jako tomu bylo v jiné studii pri
podavani protizanétlivého a antifibrotického léku pirfenidonu.
Predchozi studie ukdzaly, Ze bardoxolon neni tubulotoxicky.
I kdyz to ve studii BEAM nebylo studovino, sniZené koncentrace
fosfatii, kyseliny mocové a magnezia u pacientii lécenych bardo-
xolonem naznacuji, Ze bardoxolon ale miiZze mit primé ucinky
na tubuldrni transport.

Pacienti léceni ve studii BEAM bardoxolonem méli vyssi
albuminurii, jejiz mechanismus je nejasny a nebyl studovdn.
Autofi spekuluji, Ze mirny a reverzibilni vzestup albuminurie
miuze souviset s vyssi GF a nizsi tubuldrni absorpci albuminu.
U nékterych pacientii ve studii BEAM doslo k mirnému vzestupu
krevniho tlaku (bez korelace se vzestupem GF a albuminurie), dle
autorii pak vyssi krevni tlak mohl u nékterych pacientii prispét
k vzestupu GE rozhodné to vsak nebyl rozhodujici mechanismus.
Pokud by byl hlavni mechanismus vzestupu GF a albuminurie
hemodynamicky, existovalo by zde pochopitelné riziko, zZe delsim
diisledkem poddvini bardoxolonu miize byt naopak akcelero-
vand glomeruloskleréza v diisledku bardoxolonem navozené
hyperfiltrace.

Mechanismus bardoxolonem indukovanych svalovych spasmii
je nejasny, ale miiZe souviset se zvysenym vychytavdanim glukozy
ve svalech indukovanym inzulinem.

Studie BEAM otevird moznost nejen zpomalit, ale zastavit,
nebo dokonce i zvrdtit progresi chronické rendlni insuficience.
Zdsadni je, Ze bardoxolon zvysil glomeruldrni filtraci u pacientii
s velmi pokrocilou rendlni insuficienct, u nichz bychom ocekdvali
velice omezenou rendlni funkcni rezervu, a také skutecnost, Ze
tento ti¢inek byl zaznamendn u pacientil lécenych inhibitory ACE
a ARB. Je tedy na inhibici systému renin-angiotenzin nezdvisly
a ti¢inky bardoxolonu jsou aditivni. Velmi diileZité je presnéjsi po-
chopeni mechanismu ticinku bardoxolonu. Prevazuje tedy ti¢inek
funkcni — hemodynamicky, nebo strukturdlni — vliv na glomeru-
losklerézu a intersticidlni fibrézu? Cisté hemodynamicky tic¢inek
pochopitelné by mohl byt, jak vyse uvedeno, z dlouhodobého
hlediska nevyhodny.

Pozitivni vliv bardoxolonu na riziko vyvoje termindlniho
selhdni ledvin bude tedy teprve muset potvrdit velkd rando-
mizovand dvojité slepd studie BEACON, kterd bude u 1 600
pacientii v 300 centrech po celém svété srovnavat vliv bardoxo-
lonu a placeba na kombinovany primdrni sledovany parametr
definovany jako progrese do termindlniho selhdni ledvin nebo

kardiovaskuldrni smrt. Vysledky této studie by mély byt k dis-
pozici v roce 2013.
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