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Proteinuriétl’ pacienti s diabetem 2. typu maji vysokou kardio-
vaskularni morbiditu a mortalitu a vysoké riziko progrese

do termindlniho selhdni ledvin. Inhibitory angiotenzin-konver-
tujiciho enzymu (ACE) i blokatory receptorti AT, pro angioten-
zin II kardiovaskuldrni i rendlni riziko téchto pacientt snizuji,
coz souvisi nejen s jejich antihypertenznim, ale zejména s jejich
antiproteinurickym tc¢inkem. Rezidualni rendlni i kardiovasku-
larni riziko ztstavd ale i u pacientti s diabetem 2. typu a protein-
urii 1é¢enych inhibici systému renin-angiotenzin vysoké a in-
tenzivnéjsi blokada tohoto systému, napf. kombinaci blokatoru
receptoru AT, pro angiotenzin II s inhibitory ACE nebo inhi-
bitory reninu, byla spojena s vyznamnymi nezadoucimi u¢inky
(zejména hyperkalémii a vzestupem sérového kreatininu), a ani
jeji priznivy renoprotektivni ¢inek nebyl jednoznaéné proka-
zan (Parving et al., 2012; Fried et al., 2013). Jsou proto intenziv-
né hledany jiné 1é¢ebné postupy, které by mohly ovlivnit progre-
si diabetické nefropatie.

Protein atrahujici monocyty (monocyte chemoattractant pro-
tein-1, MCP-1, podle nové terminologie CCL2) blokuje chemotaxi
a aktivaci monocyta. Preklinické studie u diabetickych mysi uké-
zaly, Ze inhibice receptoru CCR2 pro CCL2 snizuje glykémii, sni-
zuje inzulinorezistenci a albuminurii (Sullivan et al., 2013). Cilem
komentované randomizované, dvojité zaslepené a placebem kon-
trolované studie bylo testovat ucinnost a bezpe¢nost CCX140-B,
peroralniho inhibitoru CCR2, u proteinurickych pacientt s dia-
betem 2. typu.

Studie probihala v 78 centrech v Belgii, Ceské republice,
Némecku, Madarsku, Polsku a Velké Britanii. Na zacatku studie
byla studijni medikace podavana jen 12 tydnt, protoze v dobé¢, kdy
byla studie zahdjena, nebyly k dispozici vysledky dlouhodobé to-
xikologické studie. Po jejim dokonceni byl protokol upraven a 1¢é-
¢ebné obdobi bylo prodlouzeno na 52 tydnt s naslednym ctyity-
dennim sledovanim po ukonceni 1é¢by.

Do studie bylo zarazeno celkem 332 pacientti (95 z nich ale
ukoncilo studii pfed upravou protokolu a lé¢ebna faze u nich
tedy trvala jen Ctyfi tydny) ve vékovém rozmezi 18-75 let,
s diabetem 2. typu a proteinurii (pomérem albumin/kreatinin
100-3 000 mg/g), s odhadovanou glomerularni filtraci vy$si nez
25 ml/min/1,73 m? bazalnim HbA, 6-10 % a s glykémii nala¢no
nizsi nez 15 mmol/l. Pacienti museli byt pred zarazenim do stu-
die alespoil osm tydnt léceni stabilni davkou inhibitoru ACE nebo
blokatoru AT, pro angiotenzin II. Hlavnimi vylu¢ovacimi krité-
rii byly diabetes 1. typu nebo zndmé nediabetické onemocnéni
ledvin, BMI vy$$i nez 45,4, srde¢ni selhani (NYHA III-1V), ana-
mnéza nestabilni anginy pectoris, infarkt myokardu nebo cévni
mozkova ptihoda v poslednich tfech mésicich pfed screeningem,
hemoglobin nizsi nez 100 g/1, jaterni onemocnéni a Spatné kont-
rolovany krevni tlak (systolicky krevni tlak vys$si nez 155 mm Hg
nebo diastolicky krevni tlak vy$si nez 95 mm Hg).

Po vstupni periodé byli pacienti stratifikovani podle vstupni
proteinurie, odhadované glomeruldrni filtrace a poté randomi-
zovani v poméru 1 : 1 : 1 k uzivani placeba nebo k 1é¢bé 5 mg
CCX140-B nebo 10 mg CCX140-B v jedné denni dévce.

Primarnim sledovanym parametrem (end-point) byla zmé-
na poméru albumin/kreatinin ze vstupni hodnoty k hodnoté
v 52. tydnu 1é¢by. Hodnocena byla i zména na konci 12. tydnu
lécby. Sekundarnimi sledovanymi parametry byla zména odha-
dované glomeruldrni filtrace a glykovaného hemoglobinu (srov-
navana rovnéz vstupni hodnota a hodnota v 52. tydnu 1é¢by).
Dal$imi sledovanymi parametry byly stejné hodnocené zmény
urey, fosfatt, glykémie, inzulinémie, indexu inzulinorezistence
(HOMA-IR), poméru MCP-1/kreatinin v moci a plazmatické kon-
centrace MCP-1 a CCX140-B v priibéhu studie.
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Pro studii bylo vySetfeno celkem 883 pacientil a randomizova-
no 332 z nich, 209 pacientt pokracovalo po 4. tydnu (zména pro-
tokolu) a 56. tyden dokon¢ilo 182 pacientii. Zatimco v placebové
skupiné se pomér albumin/kreatinin vyznamné nezménil (-2 %,
95% interval spolehlivosti [IS] =11 % az +9 %), u pacientt léce-
nych 5 mg CCX140-B (~18%, 95% IS ~26 % az -8 %; p = 0,0004)
a 10 mg CCX140-B (-11 %, 95% IS =20 % az -1 %; p = 0,02) pomér
albumin/kreatinin vyznamné poklesl. Rozdil mezi placebem a 5 mg
CCX140-B byl statisticky vyznamny (p = 0,01). Geometricky pri-
meér pomeéru albumin/kreatinin klesl u pacientti na 5 mg CCX140-B
po 12 tydnech z 363 mg/g na 276 mg/g (-24 %; p = 0,0007) a zl-
stal stabilni i po 52 tydnech (296 mg/g, pokles o 20 %; p = 0,03).
U pacientd lé¢enych 10 mg CCX140-B byl inicidlni pokles po-
méru albumin/kreatinin podobny jako pfi lécbé 5 mg CCX140-B
(=20 %; p = 0,005), po 52 tydnech se vSak u pacientl na 10 mg
CCX140-B pomér albumin/kreatinin proti vstupni hodnoté sta-
tisticky vyznamné nelisil. U pacient uzivajicich placebo k Zadné
vyznamné zméné poméru albumin/kreatinin v pribéhu sledovani
nedoslo. Pomér albumin/kreatinin zistdval ¢tyfi tydny po ukon-
Ceni aktivni medikace na podobné trovni jako v 52. tydnu 1écby.

Zmény v odhadované glomerularni filtraci, hodnotach glyko-
vaného hemoglobinu, inzulinémii, HOMA-IR, fosfatémii, kon-
centraci urey ani v krevnim tlaku a mocové exkreci MCP-1 se
u pacientt s aktivni lé¢bou vyznamné nelisily od pacienti uziva-
jicich placebo. Pacienti lé¢eni CCX140-B ale méli vyznamny po-
kles glykémie (o 1,12 mmol/l; p = 0,01). Primérnd plazmaticka
koncentrace CCX140-B byla v prubéhu studie u pacientii 1éce-
nych 10 mg CCX140-B zhruba dvakrat vy$si nez u pacienta léce-
nych 5 mg CCX140-B. Primérnd plazmaticka koncentrace MCP-1
rostla v pribéhu studie vyznamné jen u pacientt lé¢enych 10 mg
CCX140-B a pokles poméru albumin/kreatinin se zdal byt méné
vyjadien u pacienttl, u nichz doslo pti 1é¢bé k vzestupu plazma-
tické koncentrace MCP-1.

Tolerance CCX140-B byla velmi dobra a zavazné nezadouci
ucinky se vyskytovaly stejné ¢asto (cca v 11,7 %) u pacienti 1éce-
nych 5 mg CCX140-B a u pacientil na placebu, ale byly vyznamné
Castéjsi (22,5 %) u pacientt 1é¢enych 10 mg CCX140-B. Jen ¢tyfi
zavazné nezadouci ucinky (dva v placebové vétvi - kompletni AV
blokada a infarkt myokardu, jeden pfi lécbé 5 mg CCX140-B -
stafylokokova bakteriémie po extrakci zubu a jeden pti lé¢-
bé 10 mg CCX140-B - subkutanni absces) mély podle autort stu-
die moznou souvislost se studijni medikaci. Dva pacienti zemfeli
(jeden na infarkt myokardu ve skupiné s 5 mg CCX140-B, dru-
hy na cévni mozkovou ptihodu ve skupiné s 10 mg CCX140-B)
bez zfejmé souvislosti s aktivni medikaci. Ke zdvojnasobeni sé-
rové koncentrace kreatininu nebo k poklesu odhadované glome-
rularni filtrace pod 15 ml/min/1,73 m? nedoslo v pribéhu studie
u zadného z pacientti. Compliance se studijni medikaci byla vy-
soka (97-98 % pacientil v jednotlivych vétvich studie uzilo vice
nez 90 % predepsanych studijnich 1éka - bez rozdilu mezi vétve-
mi). Celkem u $esti pacientt (t¥i v kazdé z vétvi s aktivni medi-
kaci) bylo mozno prokazat $§patnou compliance na zakladé meé-
feni plazmatickych koncentraci CCX140-B.
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Inhibitor receptoru CCR2 pro MCP-1 (CCL2) sniZil u proteinuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu lécenych stabilni terapeutickou
davkou inhibitoru ACE nebo blokdtoru AT, pro angiotenzin II re-
zidudlni albuminurii ve srovndni s placebem o 16 % bez zdvaznych
nezddoucich ucinkil. Tento efekt by mél byt klinicky vyznamny a mél

by vést pti dlouhodobém poddvini k dokumentovatelnému renopro-
tektivnimu ticinku.

Potencidlni pouZiti inhibice chemokinového receptoru CCR2 v lé¢-
bé diabetické nefropatie znamend vyznamnou zménu paradigma-
tu od previziné hemodynamicky orientované 1écby (inhibice systé-

U diabetické nefropatie byly v poslednich letech a jsou stdle stu-
dovdny riizné protizdnétlivé strategie, napt. stimulace Nrf2/Keapl
(bardoxolon), inhibice JAK2, inhibice endotelinu nebo inhibice

.....

.....

ticinky (Weir, 2015). Zdsadni otdzkou ale je, zda je pokles albumin-
urie adekvdtnim méritkem protizdnétlivého ticinku, ktery se projevi
zfejmé zejména v rendlnim intersticiu.

MCP-1 se zda byt dobrou cilovou molekulou, protoZe experimen-
tdlni studie ukdzaly, Ze aktivace MCP-1 je asociovdna s progresiv-
ni ztrdtou rendlni funkce a inhibice CCR2 byla v experimentdlnich
modelech rendlniho onemocnéni renoprotektivni. Komentovand stu-
die je prvni klinickou studii s perordlnim inhibitorem CCR2 u pro-
teinurickych pacientii s diabetem 2. typu.

Presny mechanismus renoprotektivniho uicinku inhibice CCR2
neni jasny, v tivahu ptipadd omezeni infiltrace ledvin makrofdgy,
zdnétu, oxidacniho stresu, mensi morfologické i funkéni poskozeni
podocytii a interakce se systémem renin-angiotenzin. Zvolené dav-
ky CCX140-B odpovidaly ddvkim potfebnym k dosazeni plazma-
tickych koncentraci vedoucich k alespori 90% inhibici CCR2. Obé
zvolené davky byly v predchozi pilotni studii u pacientii s diabetem
bezpecné a dobre tolerované (Hanefeld et al., 2012).

CCX140-B redukoval v mysim modelu diabetického onemocnéni
ledvin proteinurii i glykémii (Sullivan et al., 2013) a podobné tic¢inky
byly prokdzdny i v komentované studii. Ve studii na mysich predchd-
zel antiproteinuricky ticinek CCX140-B tic¢inek na glykémii a k anti-
proteinurickému vcinku stacila mensi davka CCX140-B. Pfiznivy
ticinek inhibice CCR2 na glykémii miiZe souviset se sniZenim infil-
trace tukové tkdané makrofigy (Kanda et al., 2006), mechanismus
antiproteinurického ti¢inku miize byt odlisny, napr. omezeni zdné-
tu a/nebo zlepsenti integrity podocytil.

Dilezitym ndlezem je chybéni vztahu mezi ddvkou CCX140-B
a jejim ti¢inkem. Ddvka 10 mg CCX140-B méla mensi antipro-
teinuricky ticinek nez davka 5 mg CCX140-B pres dokumentované
dvojndsobné plazmatické koncentrace CCX140-B u pacientii léce-
nych vyssi davkou CCX140-B. Moznou pficinou by mohl byt vze-
stup plazmatickych koncentraci MCP-1 (CCL2) u pacientil lécenych
vys$i davkou CCX140-B. Vyss$i plazmatické koncentrace MCP-1 byly
v komentované studii asociovany s mensi redukci albuminurie (ze-
jména u pacientil s Iécbou 10 mg CCX140-B). MCP-1 miize kompe-
tovat o receptor (CCR2) s CCX140-B. Pro tento mechanismus svédci
i maximdlni ti¢inek 10 mg CCX140-B po 12 tydnech lé¢by s ndsled-
nym omezenim antiproteinurického ii¢inku béhem dalsich tydnii po-
davani stejné (vyssi) davky léku pti trvalé dobré compliance uzivi-
ni studijni medikace ve vSech vétvich studie.

Komentovand studie md urcitd omezeni. Prvnim z nich je, Ze jen
cdst pacientii (po zméné protokolu po dokonceni dlouhodobé toxi-
kologické studie) uzivala studijni medikaci celych 52 tydnii, vstupni
parametry ani parametry ve 12. tydnu se u pacientii lécenych krdt-
kodobé i dlouhodobé ale vyznamné nelisily.

Odhadovand glomeruldrni filtrace se béhem ro¢niho uzivdni pla-
ceba ani CCX140-B vyznamné nezménila. Studie ale neméla dosta-
te¢nou statistickou silu prokdzat podobné vicinky studijni medikace.
Predchozi studie ukdzaly, Ze Iék muiZe byt renoprotektivni (ve smys-
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lu sniZeni rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin, aniz by bé-
hem krdtké doby sledovdni prokdzal vyznamny dopad na rychlost
zmény glomeruldrni filtrace — Holtkamp et al., 2011). Klinicky vy-
znamny by mohl byt 16% pokles albuminurie ve srovndni s place-
bem u pacientii se standardni lécbou inhibici systému renin-angio-
tenzin. Podle recentni metaanalyzy jsou vsechny intervence, které
snizuji albuminurii alespori 0 15 % v prvnich mésicich lécby, spojeny
se zlepsenim ,,tvrdych® dlouhodobych rendlnich parametrii ve srov-
néni se standardni pé¢i (Lambers-Herspink et al., 2014). Zda tyto
zaveéry plati i pro CCX140-B se zcela novym mechanismem ticin-
ku, neni jasné.

Velkou vyhodou 1écby CCX140-B je absence nezddoucich icin-
ki, které byly pozorovdny u jinych potencidlné renoprotektivnich lé-
cebnych postupii (hyperkalémie a akutni vzestup sérové koncentrace
kreatininu u pacientit na kombinované inhibici systému renin-an-
giotenzin, retence sodiku a tekutin u neselektivnich antagonistii en-
dotelinu ¢ u bardoxolonu).

V komentované studii byl inhibitor CCR2 studovin u pacien-
tii v ¢asné fazi diabetické nefropatie (prismérnd albuminurie byla
400 mg/g kreatininu), s dobte zachovanou rendlni funkci (priimér-
na odhadovand glomeruldrni filtrace byla cca 60 ml/min/1,73 m?),
s dobfe kontrolovanym krevnim tlakem (prismérny krevni tlak byl
137/78 mm Hg) lécenych stabilni davkou inhibitoru ACE nebo blo-
katoru receptoru AT, pro angiotenzin I1. Vedle klinicky vyznamného
poklesu albuminurie u pacientii lécenych 5 mg CCX140-B je velmi
dulezitd i perzistence ti¢inku Ctyti tydny po vysazeni aktivni medi-
kace, kterd ukazuje na nehemodynamicky, potencidglné dlouhodo-
bé pretrvdvajici icinek prechodné lécby (mozny tzv. ,legacy effect®).

Studie ale ponechdvi mnoho otdzek otevienych, napt. do jaké
miry je antialbuminuricky ticinek CCX140-B zdvisly na vstupni
hodnoté krevniho tlaku. V komentované studii byl antialbuminuric-
ky uc¢inek CCX140-B mensi u pacientii se systolickym tlakem nizsim
nez 130 mm Hg. Jen 16 % pacientii v komentované studii uzivalo
diuretika. Otdzkou tedy je, zda by bylo moZno prokdzat efekt inhi-
bice CCR2 na albuminurii i u pacientil se systolickym krevnim tla-
kem nizsim nez 120 mm Hg v diisledku soucasné lécby diuretikem
nebo pti omezeni prijmu soli ve stravé. Je ale zifejmé, Ze pro pacien-
ty by i tak mohlo byt vyhodnéjsi a jednodussi uzivat inhibitor CCR2
a vyhnout se potencidlnim neZddoucim vicinkiim diuretik nebo ne-
snadnému dodrZovdni omezeni prijmu soli v dieté.

Je zfejmé, ze nadéjné vysledky komentované studie povedou k dal-
Simu studiu mozného vyuZziti inhibice CCR2 k ovlivnéni progre-
se nejen diabetické nefropatie, ale i nediabetickych nemoci ledvin.
Zejména bude nutné prokdzat efekt dlouhodobé inhibice CCR2
na ,tvrdé“ rendlni parametry, jako jsou napft. zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu nebo vyvoj termindlniho selhdni ledvin. Je
mozné, Ze na inhibici CCR2 bude ptiznivéji reagovat urcitd podsku-
pina pacientii, a proto by bylo dobré identifikovat prediktory odpo-
védi na CCX140-B. Do budoucna bude také diilezité studovat inter-
akci mezi CCX140-B a novymi perordlnimi antidiabetiky vzhledem
k tomu, ze u gliptinii i gliflozinii byly také prokdzdany antihypertenz-
ni a antialbuminurické uicinky. V komentované studii byli pacienti
léceni zejména metforminem a derivity sulfonylurey (ale vice nez
40 % pacientii jiz bylo léceno i inzulinem).

Zavérem lze tedy shrnout, Ze CCX140-B bez vyraznych nezddou-
cich ucinkil vyznamné snizuje rezidudlni albuminurii u proteinuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu a je slibnym kandiddtem pro dalsi
klinicky vyvoj u diabetické nefropatie.
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