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Antagonisté endotelinu — nova skupina potencialné renoprotektivnich Iéki
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Uvod

Chronické onemocnéni ledvin s perzistujici proteinurii > 1 g/24
hodin md zpravidla progresivni charakter a v zavislosti na primarni
diagnéze musi byt vyznamna ¢ast pacientt s perzistujici proteinurif
(pokud dfive nezemrou v diisledku zvy$eného kardiovaskularniho
rizika) do deseti let 1é¢ena ndhradou funkce ledvin. Nejvyznamnéjsi
klinickou jednotkou je v rimci proteinurického chronického one-
mocnéni ledvin nepochybné diabetickd nefropatie, podobné se ale
chova i vétsina chronickych glomerulonefritid, napt. IgA nefropatie.

Nékolik velkych randomizovanych kontrolovanych studii jedno-
zna¢né prokazalo, ze 1é¢ba inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACE) nebo blokatory receptorti AT, pro angiotensin II
(ARB) vyznamné snizuji proteinurii i riziko progrese rendlni insu-
ficience u pacientt s diabetickym (Brenner et al., 2001; Lewis et al.,
2001) i nediabetickym (Maschio et al., 1996) onemocnénim ledvin.
Inhibice systému renin-angiotensin (RAS) snizila ale v citovanych
studiich riziko progrese renalni insuficience jen 0 25-53 %, ticinek
byl tedy velmi vyznamny, ale rendlni insuficience u vét$iny pacientii
progredovala i pfes 1écbu. Recentni studie ukazaly, Ze sekvenéni
blokdda RAS nemusi byt nutné u¢innéjsi a mize byt spojena se
zvy$enym kardiovaskuldrnim rizikem, zfejmé zejména v dusledku
hyperkalémie (Parving et al., 2012).

Je tedy zfejmé, Ze pro dalsi zpomaleni nebo dokonce zastaveni
progrese chronické renalni insuficience je tfeba kombinovat inhibi-
tory RAS s1éky, které mohou ovlivnit progresi renalni insuficience
jinym mechanismem. Nadéjnou skupinu lékii mohou predstavovat
antagonisté endotelinu.

Endotelin a jeho receptory

Endotelin byl objeven v roce 1988 (Yanagisawa et al., 1988) jako
latka uvoniovand endotelem se silnym vazokonstrikénim tc¢inkem.
Postupné byly charakterizovany tfi podtypy endotelinu, z nichZ pro
cévni systém je klinicky nejvyznamnéjsi endotelin-1, byla popsana
syntéza a aktivace endotelinu (v¢etné endotelin konvertujiciho
enzymu) a jiz v roce 1990 byly charakterizovany dva hlavni recep-
tory pro endotelin (ET, a ETjy). Prvni, neselektivni antagonista
endotelinu bosentan byl syntetizovan jiz v roce 1993 a v roce 2001
byl schvalen pro 1é¢bu plicni hypertenze (Masaki, 2004).

Receptor ET, zprostfekovava vétsinu potencialné nebezpecnych
uc¢inkd endotelinu, zejména systémovou vazokonstrikci charak-
terizovanou vzestupem krevniho tlaku a proteinurie a retenci
soli a tekutin, ale i zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku
a stimulaci zanétu a fibrézy, zatimco receptor ET} pfispiva (¢as-
te¢né cestou zvySené produkce oxidu dusnatého) k vazodilataci,
clearance endotelinu z cirkulace a natriuréze a diuréze. Zvysena
produkce endotelinu miize tedy zejména cestou stimulace recep-
tortt ET, pfispivat k hypertenzi a progresi diabetické nefropatie
(Jandeleit-Dahm a Watson, 2012).

Zjednodusdené lze fici, Ze z hlediska cévni stény na bunkach
endotelu prevladaji receptory ETy, zatimco na bunkach hladkého
svalu prevladaji receptory ET,. Deendotelizovand cévni sténa proto
reaguje na podani endotelinu silnéj$i vazokonstrikei nez normalni
cévni sténa se zachovanym endotelem (Rodriguez-Pascual et al.,

2011). Produkce endotelinu v cévni sténé je stimulovana mnoha
faktory, napt. oxida¢nim stresem, hypoxii, nékterymi cytokiny
(napt. TNFa), TGEp, ale také napt. trombinem a angiotensinem II
(Rodriguez-Pascual et al., 2011).

Intraceluldrnim medidtorem vazokonstrikénich G¢inkt endo-
telinu zprostfedkovanych receptorem ET, je Ca*', prolifera¢ni
aremodela¢ni cinky receptoru ET, jsou intracelularné zprostied-
kovany postupnou aktivaci fosfolipazy C, stimulaci proteinkinazy C
diacylglycerolem a stimulaci protoonkogenii c-fos, c-jun (event.
i c-myc) a vazodilata¢ni a event. prozanétlivé ucinky receptoru
ET} jsou zprosttedkovany aktivaci fosfolipazy A, s ndslednym
vznikem tromboxanu A,, prostacyklinu a prostaglandinu E, (Motte
et al., 2006).

Renalni ucinky endotelinu

V ledvinich je endotelin produkovan v cévni sténé, glomerulech
(mesangidlnich bunkéach, podocytech) a tubularnich bunkich
pod vlivem podobnych podnéti jako v systémové cirkulaci, nutno
zejména zduraznit roli angiotensinu I, IL-1, TNFa, TGFp, trom-
boxanu A,, reaktivnich forem kysliku, v¢etné oxidovaného LDL,
hypoxie, hyperglykémie a inzulinu (Kohan, 2010).

Endotel, mesagialni buiky, podocyty i bunky tubult exprimuji
jak receptor ET,, tak ET}. Cestou receptoru ET, vyvolava endotelin
v renalnich cévach vazokonstrikei, aktivaci koagulace a prispiva
k endotelové dysfunkci, v podocytech snizuje expresi nefrinu,
ovliviiuje funkci podocytarniho cytoskeletu, vyvolava fuzi pedi-
cel podocytt a prispiva k proteinurii, v mesangialnich bunkach
vyvolava hypertrofii, stimuluje produkci extracelularni matrix
a prispiva ke glomeruloskleréze, v tubularnich bunkach stimuluje
transformaci v mesenchymalni buriky a prispiva k intersticialni
fibréze (Kohan, 2010; Saleh et al., 2013).

Endotelin méd vyznamny vliv na zpétnou resorpci sodiku a vody
v tubulech. Prostfednictvim receptoru ET} snizuje aktivitu ko-
transportu sodiku, drasliku a chloridi (NKCC) ve tlusté ¢asti vze-
stupného raménka Henleho klicky a ve vnitini ¢asti dfené snizuje
ve sbérném kandlku aktivitu epitelového sodikového kandlu (EnaC)
(Speed a Pollock, 2013). Antagonisté endotelinu ovlivnili pfiznivé
pribéh riznych forem experimentalni nefropatie (Dhaun et al.,
2012), napt. v modelu membrandzni nefropatie (Heymannovy
nefritidy) pridani endotelinovych antagonistt k inhibici systému
renin-angiotensin dale sniZilo proteinurii a glomerulosklerézu.
V modelu streptozotocinem indukované diabetické nefropatie
méla kombinace lisinoprilu a antagonisty endotelinu avosentanu
véts$i vliv na proteinurii nez samotny lisinopril a kombinace obou
latek prakticky eliminovala jinak vyraznou glomerulosklerézu
(Gagliardini et al., 2009).

Avosentan a diabeticka nefropatie

Antiproteinuricky ucinek relativné malo specifického antagonisty
endotelinovych receptort ET,, avosentanu, byl testovan u pacientti
ve studii faze IT u 286 pacientl s manifestni diabetickou nefropatii
(Wenzel et al., 2009). Avosentan (v dévce 5, 10, 25 a 50 mg) byl
pridan ke standardni 1é¢bé inhibitorem ACE nebo blokatorem
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receptoru AT, pro angiotensin II. Ve srovnani s placebovou vétvi,
ve které stoupla stfedni proteinurie béhem 12 tydnti o 12 %, snizil
avosentan stfedni proteinurii ve srovnani se vstupnimi hodnotami
0 29-45 %. Clearance kreatininu se béhem kratké doby sledovani
vyznamné nezménila. Hlavnimi nezddoucimi uc¢inky avosentanu
byly periferni otoky (u 12 % pacientt), které se vyskytovaly vyznam-
né Castéji u pacientd uzivajicich vyssi (= 25 mg) davku avosentanu.
V komentafi k této studii (Wenzel a Ritz, 2010) bylo spravné zdi-
raznéno, ze u pacientll 1é¢enych antagonisty endotelinu je tfeba
vénovat maximalni pozornost sledovéani télesné hmotnosti, omezeni
pfijmu sodiku v dieté, event. dle potfeby i diuretické 1écbé, ale ze
by se mélo v dalsim klinickém zkou$eni avosentanu pokracovat.

Velka studie faze III, ASCEND (Mann et al., 2010), kterd méla
u pacientt s manifestni diabetickou nefropatii testovat renoprotek-
tivni ic¢inek avosentanu v davce 25 mg, resp. 50 mg pridanych k1é¢-
bé inhibitorem ACE/ARB, ale byla pred¢asné zastavena po stfedni
dobé ¢tyf mésict (maximalni doba sledovani byla 16 mésicti) pro
zvy$eny vyskyt kardiovaskularnich prihod u pacientt lé¢enych
avosentanem. Proteinurie sice klesla v obou avosentanovych vétvich
podstatné vice (o 44 %, resp. 49 %) nez u pacientl uzivajicich pla-
cebo, nezadouci ucinky vedouci k pred¢asnému vysazeni studijni
medikace se ale vyskytly statisticky vyznamné castéji u pacientt
lé¢enych avosentanem nez u pacientt na placebu (19,6 % vs.
18,2 % vs. 11,5 %), hlavni pfi¢inou byla retence tekutin a klinické
znamky srdecniho selhani. Komentaf vénovany této studii (Ritz
a Wenzel, 2011) dospél k zavéru, Ze hlavni pti¢inou retence tekutin
byla ve studii ASCEND nizka selektivita avosentanu pro receptor
ET, s inhibici receptoru ETj, ktera zptisobila zvy$enou tubularni
reabsorpci sodiku.

Mechanismy retence sodiku a tekutin u pacientt
lééenych antagonisty endotelinu

Jaky je tedy mechanismus retence tekutin u pacientii lé¢enych
antagonisty endotelinu? Jak jiz bylo zdiiraznéno, endotelin inhibuje
prostiednictvim receptori ETy zpétnou resorpci sodiku v tlusté
casti vzestupného raménka Henleho klicky (inhibice NKCC) a ze-
jména ve sbérném kanalku ve vnitfni ¢asti dfené (inhibice EnaC)
(Speed a Pollock, 2013). K natriuretickému t¢inku endotelinu
navic pfispiva i endotelinem stimulovana produkce NO ve sbérném
kanalku (Hyndman a Pollock, 2013). Stupen inhibice receptort
ETj} zavisi zejména na selektivité endotelinového antagonisty pro
receptor ET,.

Atrasentan — vysoce selektivni antagonista receptoru ET,

Soucasna blokada receptorti ET, i ETj} je tedy na trovni ledvin
potencialné nevyhodnd. Pfiznivé G¢inky na glomerularni hemo-
dynamiku a inhibice zdnétu a fibrézy zprostredkovana blokadou
receptoru ET, mtiZe byt do zna¢né miry neutralizovana nezadou-
cimi ucinky, zejména retenci tekutin, které jsou dtisledkem inhibice
receptoru ET},. Progrese renalni insuficience je spojena se zvySenou
produkci endotelinu i zvy$enou aktivaci receptoru ETj,. Neselektivni
antagonisté endotelinu proto mohou vyvolavat vyraznou retenci
tekutin, zejména u pacientd s pokrocilou rendlni insuficienci.

Vysoce selektivni antagonisté receptoru ET, by méli mit anti-
proteinuricky a renoprotektivni Gc¢inek s vyrazné mensim rizi-
kem nezadouci retence sodiku a tekutin. Selektivni antagonisté
receptort ET, stimuluji receptor ET, minimalné stokrat vice nez
receptor ET}. Pro bosentan je tento index selektivity jen 20 : 1
a pro avosentan zhruba asi 50 : 1. Atrasentan patfi mezi vysoce
selektivni antagonisty receptoru ET, s indexem selektivity vy$sim
nez 1 000 : 1 (Motte et al., 2006).

Vliv atrasentanu na proteinurii byl testovan ve studii faze II
u 89 prevazné hispanskych obéznich pacienttl s manifestni dia-
betickou nefropatii (pomér albumin/kreatinin 100-3 000 mg/g)
s mirné az stfedné snizenou glomeruldrni filtraci (odhadovana
GF > 20 ml/min/1,73 m?) (Kohan et al., 2011). Atrasentan byl po-
davan v jednotlivych vétvich v davkach 0,25 mg, 0,75 mga 1,75 mg
a srovnavan s placebem. Ve vSech vétvich byl atrasentan (nebo pla-
cebo) piidavan k zdkladni 1é¢bé inhibitorem ACE. V dévce 0,75 mg
a 1,75 mg atrasentan ve srovnani s placebem po osmi tydnech
podavani signifikantné snizil proteinurii. Pomér albumin/kreatinin
Kklesl v placebové vétvi o 11 % a u pacientti lé¢enych atrasentanem
v zavislosti na davce 0 21 %, 42 % a 35 %. Antiproteinuricka odpovéd
byla vétsi u Hispanct nez u pacientt jiného etnika. Periferni otoky se
vyskytly u9 % pacientti v placebové vétvi a v zavislosti na davce u 14 %,
18 % a 46 % pacientt 1é¢enych atrasentanem. Retence tekutin nemeéla
zadny vztah k antiproteinurickému tcinku atrasentanu. Edémy se
vyskytovaly ¢asné, u 62 % pacientt v prvnich ¢tyfech tydnech poda-
vani atrasentanu (Andress et al., 2012). Nejvyssi davka atrasentanu
snizila také ve srovnani s placebem o 24 % mocovou exkreci NGAL,
atrasentan by tedy mohl mit pfiznivy dopad nejen na glomerulani
hemodynamiku, ale také ptimy protektivni i¢inek na renalni tubuly.

Na kongresu ERA-EDTA v Istanbulu byly v kvétnu 2013 pub-
likovany vysledky studie RADAR, jejimz hlavnim investigatorem
byl D. de Zeeuw. V této studii faze IIb byl testovan vliv atrasentanu
(v dévce 0,75 mg a 1,25 mg) na proteinurii u 153 evropskych a 58
asijskych pacientti s manifestni diabetickou nefropatii. Po 12 tyd-
nech klesla proteinurie u pacientt na placebu o 2 % a u pacientt
na atrasentanu v zavislosti na davce o 36 %, resp. 44 %. K alespon
30% poklesu proteinurie doslo u 51 %, resp. 55 % pacientii lé¢enych
atrasentanem. Kratkodobd 1é¢ba atrasentanem neméla ve srovnani
s placebem zddny vyznamny vliv na glomeruldrni filtraci. Periferni
edémy se u pacientti 1é¢enych atrasentanem nevyskytovaly castéji
nez u pacientt na placebu. Atrasentan mél nejlepsi pomér u¢innosti
abezpecnosti vdavce 0,75 mg, a tato davka byla proto vybrana pro
dalsi testovani v klinické studii faze III.

Multicentrickd randomizovana dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie faze IIT SONAR (Study of Diabetic Nephro-
pathy with Atrasentan) by méla randomizovat cca 4 418 pacientt
s manifestni diabetickou nefropatii (pomérem albumin/kreati-
nin > 300 mg/g a odhadovanou glomerularni filtraci 25-75 ml/
min/1,73 m?) na podkladé diabetu 2. typu lécenych maximalni
tolerovanou davkou inhibitoru RAS k 1é¢bé atrasentanem v davce
0,75 mg jednou denné nebo podavani placeba (http://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/ NCT01858532). Pacienti budou stratifikovani
do dvou vétvi dle redukce proteinurie po $esti tydnech podavani
atrasentanu nebo placeba (pacienti se snizenim proteinurie > 30 %
a pacienti se snizenim proteinurie < 30 %, o¢ekava se cca 3 150 re-
spondertl a 100 non-respondert). Primarnim sledovanym
parametrem bude ¢as do kombinovaného renalniho ukazatele
(zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu nebo vyvoj termi-
nélniho chronického selhdni ledvin vyzadujiciho nahradu funkce
ledvin). Sekundarnimi sledovanymi parametry bude albuminurie
a kardiovaskularni morbidita/mortalita (¢as do kardiovaskularni
smrti nebo nefatalniho infarktu myokardu ¢i nefatalni cévni moz-
kové ptihody). Ocekava se, Ze studie bude (dle poétu primarnich
ukazateld) trvat cca 48 mésictl.

Zavéry

Dosavadni studie prokazaly, Ze antagonisté endotelinu vyznamné
snizuji proteinurii a méli by byt renoprotektivni. Pokud bude kom-
binace inhibice RAS a endotelinu dlouhodobé dobfe tolerovana,
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lze ocekavat na zdkladé vyrazného antiproteinurického ucinku
i vyznamny ucinek renoprotektivni.

Ve studii SONAR je primarnim cilovym parametrem renalni
ucinek ET, selektivniho antagonisty endotelinu atrasentanu. Re-
tence tekutin, kterd je hlavnim nezddoucim tc¢inkem neselektivnich
antagonistl endotelinu, souvisi s inhibici receptoru ETy a je u se-
lektivnich antagonistt receptoru ET, podstatné méné vyjadrena.
Pfesto je ve studii SONAR mozné retenci tekutin, jeji prevenci,
monitoraci alécbé vénovana velka pozornost, ktera by méla umoz-
nit jeji bezpe¢né ukonceni. Potfeba pokroku v renoprotektivni
1é¢bé je opravdu naléhava, od studii prokazujicich renoprotektivni
ucinek inhibitortt ACE a ARB uplynulo jiz vice nez deset let a kro-
mé vétsiho pouziti inhibice RAS v klinické praxi v posledni dobé
k zadnému pokroku v renoprotektivni 1é¢bé nedoslo.
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