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Protein atrahujici monocyty (monocyte chemoattractant
protein-1, MCP-1, podle nové terminologie CCL2) blo-
kuje chemotaxi a aktivaci monocytt. Preklinické studie
u diabetickych mysi ukazaly, Ze inhibice receptoru CCR2
pro CCL2 snizuje glykemii, snizuje inzulinorezistenci a al-
buminurii.! Protein atrahujici monocyty také stimuluje
infiltraci ledvin makrofigy a prispivd tim k zdnétlivym
zménam, které jsou pro diabetickou nefropatii charakteri-
stické. Mocova exkrece CCL2 je u zen diabeticek zvySena
jesté pred vyvojem nefropatie.>

V Postgradudini nefrologii 3/2015 jsem mél moznost
komentovat studii, kterd ukdzala priznivy vliv peroral-
niho inhibitoru CCR2 receptoru CCX140-B na albumin-
urii u proteinurickych pacientii s diabetem 2. typu.+ Jak
bude jesté dale diskutovéno, pfiznivy vliv zejména vys$si
davky CCX140-B byl limitovan vzestupem sérovych kon-
centraci CCL2. Nabiz{ se tedy otdzka, jak by bylo mozno
aktivaci systému CCL2-CCR2 vyuzit jesté ucinnéji, even-
tudlné zda by nebyla nejlepsi sekvenc¢ni blokdda systému
CCL2-CCR2, napt. na vice urovnich.

Emapticap je CCL2 antagonizujici L-RNA syntetic-
ky oligonukleotidovy aptamer (spiegelmer) slozeny
ze 40 L-nukleotidd (které se v prirodé nevyskytuji), ktery
vaze CCL2 s vysokym stupneé afinity i specificity. Spiegel-
mer je synteticky oligonukleotid vytvoteny z L-nukleotidd.
Aptamery vaZi s vysokou afinitou a selektivitou rizné cilové
molekuly, ptiklady mohou byt emapticap pegol (anti-CCL2),
olaptesed pegol (anti-CXCL12) a lexaptepid pegol (anti-hep-
cidin), které jsou nyni testovany v rtiznych studiich faze IL.5

Emapticap se nehybridizuje se zddnymi jinymi useky
nukleovych kyselin a neovliviiuje pfimo imunitn{ odpo-
véd’. Ve studiich in vivo u jednostranné nefrektomovanych
db/db mysi s diabetem snizil emapticap infiltraci glomeru-
I makrofagy o 40 %, zmirnil rozvoj difuzni glomeruloskle-
rézy a inhiboval pokles glomeruldrni filtrace.® Vliv byl tedy
u db/db mysi podobny jako inhibice CCR2.*7° Bezpec¢nost
emapticapu byla prokdzana u lidi ve studii faze 1.5°

Komentovand studie faze ITa randomizované¢ rozdé-
lila (emapticap vs. placebo v poméru 2:1) 76 pacientt
s diabetes mellitus 2. typu (HbA,. 6-10,5 % dle Diabetes
Control and Complications Trial [DCCT]), ktet{ pochazeli
z péti evropskych zemi véetné Ceské republiky, k nejmé-
né tfi mésice trvajicimu podévani stabiln{ antidiabetické,
antihypertenzni a hypolipidemické 1é¢by zahrnujici in-
hibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a/nebo blo-
katory receptort AT, pro angiotenzin II. Pacienti museli
mit pomér albumin/kreatinin vy$si nez 100 mg/g v ranni
moci ve dvou ze tf1 po sobé jdoucich méfeni a odhado-
vanou glomeruldrnf filtraci (eGFR) dle Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) vice
nez 25 ml/min/1,73 m2. Hlavnimi vylucovacimi kritérii
byla nekontrolovatelnd hypertenze (>180/110 mm Hg)
a kardiovaskularni ptihoda nebo akutni poskozeni ledvin
v poslednich ti¥ech mésicich pfed randomizaci. Kontra-
indikovana byla také 1é¢ba aliskirinem, dvéma nebo vice
diuretiky, nesteroidnimi antirevmatiky a thiazolidindiony.

Primdrnim sledovanym ukazatelem byla zména poméru
albumin/kreatinin v mo¢i. Sekunddrnimi sledovanymi uka-
zateli byly glykemickd kontrola, bezpecnost a tolerance.

Emapticap byl podavan podkozné v davce o,5 mg/kg dva-
krét tydné po dobu 85 dni a poté nasledovalo 12tydenni ob-
servacni obdobi (bez 1é¢by). Pomér albumin/kreatinin byl
stanovovan v dobé 1é¢by kazdy tyden az dva tydny a béhem
dal$iho sledovani jednou za ¢tyfi tydny. Déle byla jednou
mésicné stanovovana hodnota glykovaného hemoglobinu
(HDbA,,) a byly také sledovany koncentrace emapticapu.

Hodnoceni bylo provedeno u vSech pacientii zataze-
nych do studie (analyza podle 1é¢ebného zameéru, ITT)
a dale byla provedena post hoc analyza, ze které byly vy-
louceni vSichni pacienti s vjznamnymi odchylkami od pro-
tokolu studie, s lé¢bou dvéma inhibitory systému renin-
-angiotenzin (RAS) a pacienti s hematurif a leukocyturii.

Stabilni koncentrace emapticapu bylo dosazeno
po dvou tydnech 1é¢by. Pocet cirkulujicich monocyt
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Kklesl jiz tyden po zahdjeni 1é¢by o 15-20 % a zlstal snizen
po celou dobu podavani emapticapu, ale jiz za Ctyii tydny
po ukonceni podavani empaticapu se témeé¥ vratil k normeé.
Emapticap také podstatné snizil (¢tyr- az pétindsobné)
denzitu receptoru CCR2 na povrchu monocyttl. Emapticap
snizil na konci tfimési¢ni 1é¢by pomér albumin/kreatinin
v moci 029 % (p < 0,05). Pokles poméru albumin/kreatinin
v moci po tiech mésicich o 16 % zaznamenany v placebové
skupiné byl statisticky nevyznamny. Jako statisticky nevy-
znamny byl ale hodnocen také rozdil mezi obéma vétvemi
(15 %, p = 0,221). Vliv emapticapu na pomer albumin/krea-
tinin v mo¢i byl vyraznéjsi na konci tifmési¢ntho obdobi
po ukonceni jeho podavani (pokles o 40 % proti vstupni
hodnoté - p < 0,001) a byl pak hrani¢né vyznamné nizsi
ve srovnani s placebem (26 %, p = 0,064).

Samostatna post hoc analyza 49 pacientt (s vylouc¢enim
pacientll s hematurii, leukocyturii a dvoji blokddou sys-
tému RAS) ukdzala po tfech mésicich ve veétvi s emapti-
capem pokles pomeéru albumin/kreatinin v moci o 30 %
proti vstupnim hodnotdm (p < 0,05) a 0 32 % ve srovnani
s placebovou vétvi (p = 0,011). K poklesu pomeéru albu-
min/kreatinin v mo¢i o 50 % a vice doslo u 31 % pacientt
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Komentovand studie s inhibitorem CCL2 emapticapem tedy
ukdzala podobné jako studie s perordinim inhibitorem CCR2,
2e by ucinnd inhibice systému CCL2-CCR2 mohla bezpecné
(a s dobrou toleranct) prispét ke zmirnéni inzulinové rezis-
tence a souasné sniZit (nehemodynamickym) mechanismem
albuminurii. Trend k poklesu albuminurie u pacienti lécenych
emapticapem se stal vyznamnym, pokud byli ze studie vylou-
Ceni pacienti s hematurit, leukocyturii a dudini blokddou RAS,
a trend k poklesu HbA,. byl statisticky vyznamny Ctyvi typdny
po ukonceni poddvdni emapticapu. Vzhledem k popsanému
pravdépodobnému mechanismu tic¢inku je zrejmé, Ze doba po-
davdni emapticapu 1 doba sledovdni pacientit mohla byt prilis
krdtkd a zminénd pozorovdni by méla byt vzata v ivahu pri
pripravé dalsich studii.

Pomaly ndstup ucinku (rozdil v albuminurii mezi emapti-
capem a placebem patrny a2 vice ne¥ dva mésice po zahdjent
1é¢by) a jeho pretrvdvdni po ukoncent poddvdni emapticapu
a nezdvislost na sniZeni krevniho tlaku a vstupnim poklesu
glomeruldrni filtrace ukazuji, Ze uicinek velmi pravdépodobné
nent hemodynamicky, ale souvisi spise s potlacenim zdnétlivych
zmén v glomerulech (a potencidlné i v vendInim intersticiu),"™
jak tomu nasvédCuje i pokles poCtu cirkulujicich monocytii,
k némuz dochdzi dle studif na zvitatech v diisledku blokddy

lécenych emapticapem a u 6 % pacientt lécenych place-
bem (p = 0,058). Osm tydnti po skonceni 1écby dosahoval
rozdil v poméru albumin/kreatinin v moc¢i mezi emapti-
capovou a placebou vétvi 39 % (p = 0,01).

Rozdil v hodnotéch systolického a diastolického krev-
niho tlaku mezi emapticapovou a placebovou vétvi nebyl
statisticky vyznamny. Emapticap snizil proti vstupnim
hodnotam statisticky vyznamné HbA . (0 31 %, p = 0,014),
zatimco v placebové vétvi se hodnota HbA,, nezménila.
Ctyti tydny po ukonéeni aktivni 1é¢by byl rozdil v hod-
notdch HbA . mezi emapticapovou a placebovou vétvi
statisticky vyznamny (-0,35 vs. +0,12 %, p = 0,026). Po-
déavéani emapticapu bylo velmi dobfe tolerovino a nebyly
zaznamendny zadné zdvazné nezadouci u¢inky souvisejici
s 1é¢bou jak béhem podavani emapticapu, tak béhem na-
sledujiciho sledovani. Jedinymi vyznamnymi nezddoucimi
ucinky souvisejicimi s 1écbou byly mirné lokdlni reakce
v misté podkozni aplikace, které byly hlaseny u 18 % pa-
cientl 1é¢enych emapticapem a u 4 % pacienttl uzivaji-
cich placebo. Nebyly zaznamendny ani vyznamné rozdily
v krevnim tlaku, télesné hmotnosti ¢i ve sledovanych la-
boratornich parametrech.

prestupu CCRz pozitivnich monocyti 2 kostni diené do krve.™
Migraci monocytit ziejmé brdni i pozorované sniZeni denzity
CCRz na cirkulujicich monocytech. Neddvné experimentdini
studie ukdzaly na dileZitost infiltrace monocyty/makrofdgy
v patogenezi diabetickych orgdnovych komplikaci a také na vy-
znam systému CCL2-CCRz2 ve zprostiedkovdni této infiltrace.’s
Pro inhibici RAS je naopak priznacny rychly ndstup cinku
(béhem dvou a¥ Ctyr tydnit), pokles krevniho tlaku a akutni
pokles glomeruldrnt filtrace svédcict pro zmény intrarendini
hemodynamiky.

Pokles albuminurie navozeny emapticapem a zndmy a pro-
kdzany vztah mezi poklesem albuminurie a dlouhodobym ve-
noprotektivnim ucinkem (pro ktery je xiejmé nexbytny mini-
madlné 15% pokles albuminurie) ukazuje, Ze inhibice systému
CCL2/CCRz by méla byt renoprotektivni.® Vyznamnou klinic-
kou roli mitZe hrdt i priznivy viiv inhibice CCL2 na inzulino-
vou rexistenci zjistény v experimentdinich studiich” a potvrzeny
pro emapticap i ve studii komentované. I kdyZ mechanismus
tohoto ucinku neni zcela jasny, muZe jit o inhibici zdnétlivych
zmeén v tkdni pankreatickych ostrivkii nebo v tukové tkdni.

Je zrejmé, Ze dostupnd data o inhibici systému CCL2-CCR2
u pacientii s diabetickou nefropatif je stdle treba vnimat jako
predbéind a Ze je bude nutno ovérit v dalsich vétsich studiich.
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