Bardoxolon - Ize glomeruldrni filtraci
dlouhodobé bezpecné zvysit i u pacientii
s pokrocilou rendlni insuficienci?
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Chronicka onemocnéni ledvin maji pti dosazeni urcitého stupné poklesu glomerularni filtrace obvykle progresivni charakter. Inhibice
systému renin-angiotenzin sice progresi chronické renalni insuficience zpomaluje, ale nezastavuje. Kromé hemodynamickych faktort
(glomerularni hypertenze) hraji zfejmé s progresi renalni insuficience stale dilezitéjsi roli mikrozanét a oxidacni stres. Bardoxolon ak-
tivuje systém Keap1/Nrf2 a ma antioxidacni a protizanétlivé ucinky. Ro¢ni 1é¢ba pacientti s pokrocilou chronickou renalni insuficienci
bardoxolonem zvysila jejich glomerularni filtraci o cca 50 %. Studie BEACON, ktera méla potvrdit dlouhodobu tG¢innost a bezpecnost
lécby bardoxolonem, byla ale bohuzel predc¢asné zastavena pro vyssi vyskyt nezadoucich ucinkt v aktivni vétvi. Teprve dalsi studie,
véetné podrobného rozboru dat ze studie BEACON ukazi, zda bude mozné alesporii pro nékteré podskupiny pacientd udrzet pfiznivy
ucinek bardoxolonu a vyhnout se potencialnim rizikim této lécby.

Kli¢ova slova: bardoxolon, progrese renalni insuficience, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, angiotenzin Il, Nrf2, oxidacni stres.

Bardoxolone - can glomerular filtration rate be increased safely in the long term even in patients with advanced
renal insufficiency?

Chronickidney diseases are usually of progressive nature when a certain degree of reduced glomerular filtration rate is achieved. Inhibi-
tion of the renin-angiotensin system slows but does not stop the progression of chronic renal insufficiency. In addition to haemodynamic
factors (glomerular hypertension), microinflammation and oxidative stress along with the progression of renal insufficiency obviously
play an increasingly important role. Bardoxolone activates the Keap1/Nrf2 system and has antioxidative and anti-inflammatory effects.
One-year treatment of patients with advanced chronic renal insufficiency with bardoxolone increased their glomerular filtration rate
by approximately 50 %. The BEACON study designed to assess the long-term efficacy and safety of treatment with bardoxolone was
discontinued because of increased incidence of adverse effects in the active arm. Only further studies, including a detailed analysis of
data from the BEACON study, will show whether it will be possible, for at least some subgroups of patients, to maintain the favourable
effect of bardoxolone and avoid the potential risks of this therapy.

Key words: bardoxolone, progression of renal insufficiency, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin Il, Nrf2, oxidative stress.

Mechanizmy progrese chronické
renalni insuficience

Pacienti s chronickou renalni insuficienci jsou
ohroZeni vysokou (zejména kardiovaskuldrnf)
mortalitou a rizikem progrese do terminalniho
selhaniledvin. Tato rizika jsou jesté vy3si u pacien-
t0 s diabetickym onemocnénim ledvin. Za hlavni
mechanizmus progrese chronické rendlni insufici-
ence je u diabetikd i nediabetikd pokladana kom-
penzacni hyperfiltrace v rezidudlnich nefronech,
jejimz ddsledkem je glomeruldrni hypertenze
s naslednou glomerulosklerézou (1).

Hlavnim mediatorem glomeruldrni hyperfil-
trace by mél byt dle této pfedstavy angiotenzin
Il (2). Vyznamna role angiotenzinu Il v progresi
chronické rendIni insuficience u diabetikd i ne-
diabetikd byla prokdzana v fadé randomizova-
nych kontrolovanych studif. Podavani blokétord
receptoru pro angiotenzinu Il. typu 1 losartanu
(3) nebo irbesartanu (4) zpomalilo u diabetik{
2.typu s proteinurii a snizenou glomerularni

filtraci progresi rendlni insuficience (zdvojna-
sobeni sérového kreatininu ¢i vyvoj terminalni-
ho chronického selhani ledvin) o cca 20-30%.
Lécba inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu nebo antagonisty angiotenzinu tedy
progresi rendlni insuficience pouze zpomaluje,
veétsina pacientl (pokud dfive nezemre, obvyk-
le na kardiovaskularni komplikace) pres lécbu
vyvine terminaIni selhdni ledvin vyzadujicf 1é¢-
bu dialyzou ¢i transplantaci. Angiotenzin Il ma
i nehemodynamické nezadouci Ucinky (napt.
profibrotické) (2), inhibice systému renin-an-
giotenzin ale evidentné k zastaveni progrese
chronické rendIni insuficience nestaci.
Chronicka renaini insuficience je také spo-
jena, zejména pro progresi do stadia 4 chronic-
kého onemocnéni ledvin (s glomerularni filtracf
<30 ml/min/m?) s mikrozénétem a oxida¢nim stre-
sem, které mohou prispivat k endotelové dysfunk-
ci, skleréze glomerulli a fibroze rendiniho intersticia,
a tim i progresi chronické renélni insuficience (5, 6).
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V regulaci zanétu a oxida¢niho stresu hraje
dulezitou (ziejmé rozhodujici) roli Nrf2 (nuclear
factor erythroid 2-related factor 2), jehoz aktiva-
ce byla prokdzana v glomeruldrnich endoteliich
i podocytech. N2 je normalné suprimovan fakto-
rem KEAP-1 (Kelch-like ECH-associated protein 1).

U pacientd s diabetem 2. typu je Nrf2 mir-
né zvysene exprimovan ziejmé jako odpovéd
na oxidacnf stres (7), stimulace Nr2 ale mUze byt
vzhledem ke stupni oxida¢niho stresu a rozsahu
mikrozanétu zejména u pacientd s pokrocilou
rendIni insuficienci nedostatecna.

Potlacenizanétu a oxidacniho stresu by mohlo
zpomalit, zastavit, nebo event. zvratit pokles glo-
merularni filtrace u pacientt s chronickou renalnf
insuficienc! krdtkodobymi funkenimi (hemodyna-
mickymi) a dlouhodobymi (strukturalnimi) ucinky.

Mechanizmus ucinku bardoxolonu
Bardoxolon metyl (pfirodnf derivat ole-
anolové kyseliny) mé antioxidacni a protiza-
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Obrdzek 1. Systém Keap1-Nrf2 u diabetu a mechanizmus Ucinku bardoxolonu; aktivace Nrf2 stimuluje
antioxidacni enzymy a substraty, Keap1 inhibuje NFkB
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NOX — NADPH oxidéza; ROS — reaktivni formy kysliku; NFkB — prozanétlivy transkripéni faktor; IKK — inhibitor
NFkB; AIM - antioxidant inflammation modulators — skupina lékd, do které je fazen i bardoxolon

nétlivé ucinky, aktivuje systém Keap1-Nrf2,
ktery hraje dlezitou roli v udrzovani funkce
a struktury ledvin (8, 9). Bardoxolon interagu-
je s cysteinovymi zbytky Keap1, a tim umoz-
nuje translokaci Nrf2 do jddra s naslednou
stimulaci transkripce fady cytoprotektivnich
gend. Struktura a aktivita bardoxolu pfipomi-
na prostaglandiny s cyklopentenonovym kru-
hem, které jsou endogennimi aktivatory Nrf2
a pfispivaji k regresi zanétu (10). Protizanétlivé
ucinky bardoxolonu jsou podobné jako u cyk-
lopentenonovych prostaglandinl zprostred-
kovény inhibici prozanétlivého transkripéniho
faktoru NFkB (11 — obrézek 1).

Plsobeni bardoxolonu na systém Keap1-
Nrf2 ma protizanétlivé i antioxida¢ni ucinky.
Vyfazeni Nr2 v mysim modelu ma za nasledek
strukturalni a funkeni poskozenfledvin s aktivaci
zanétu a oxidacniho stresu. V experimentalnim
modelu akutniho poskozeni ledvin bardoxolon

indukoval Nrf2 v glomeruldrnich endoteliich
a kortikélnich peritubuldrnich kapildrach a po-
tlacil zanétlivé zmény v rendinim intersticiu
s naslednym poklesem sérovych hladin urey
a zmirnénim glomeruldrniho itubuldrniho
poskozeni. Delece Nrf2 také zhorsuje toleranci
glukoézy aje v mysim diabetu 1. typu spojena
se zhordenou kontrolou glykémie (12), zlepsena
kontrola diabetu by tedy také mohla pfispét
k priznivému efektu bardoxolonu na diabetické
onemocnéni ledvin.

Ve studii faze 2 bylo prokézano, Zze osmi-
tydenni podavani bardoxolonu vyznamné
zvysilo odhadovanou glomerularni filtraci
(13). Zajimavé je, Ze zvyseni glomeruldrni
filtrace bylo mnohem vyraznéjsi u pacientl
s pokrocilejsi rendlni insuficienci, pravdépo-
dobné v dlsledku vétsi aktivace mikrozanétu
a oxida¢niho stresu u pacientl s nizsf vstupnf
glomerularni filtraci.
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Studie BEAM

Zatim nejdalezitéjsi informace o mozném
vlivu bardoxolonu na glomeruldrnifiltraci u pa-
cientl s chronickou renainiinsuficienci pfinesla
nedavno publikovana studie BEAM (14). Ve studii
(BEAM) byl sledovan po 24, resp. 52 tydnech vliv
|é¢by bardoxolonem na odhadovanou glomeru-
larni filtraci u pacientl s diabetem a pokrocilou
chronickou rendlni insuficiencf.

Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem
2. typu a stfedné tézkym az tézkym chronickym
onemocnénim ledvin s odhadovanou glomeru-
[arni filtraci 20-45 ml/min/1,73 m?, minimalné
(s vyjimkou téch, ktefi tuto Ié¢bu netolerovali)
8 tydnd na lé¢bé inhibitory angiotenzin kon-
vertujictho enzymu nebo antagonisty angio-
tenzinu. Mezi vylucovaci kritéria patfil diabetes
1. typu, nediabetické onemocnéni ledvin, gly-
kovany hemoglobin vy3si nez 10%, jaterni dys-
funkce a kardiovaskularni piihoda v poslednich
3 mésicich pred zafazenim do studie.

Do studie, kterd probihala pouze v USA, bylo
zafazeno 227 pacientd, ktefi byli ndhodné rando-
mizovéanivpomeéru 1:1:1:1 k placebu nebo lé¢-
bé 25,75 nebo 150 mg bardoxolonu jednou den-
né po dobu 52 tydn0. Cilova davka byla nastave-
na dle tolerance postupné béhem 8-20 tydnd
a poté podavéana az do konce sledovaného
obdobi. Pacienti byli dale sledovani 4 tydny
po skoncenfi studie. Pacienti byli vstupné stra-
tifikovani dle glomeruldmi filtrace odhadované
dle vzorce s tyfmi proménnymi ze studie MDRD
(<30 mlvs.>30ml/min/1,73 m?), poméru al-
bumin/kreatinin v moci (< 300 vs. > 300 mg/q)
a glykovaného hemoglobinu (< 7% a > 7 %).

Primarnim sledovanym parametrem byla
zmeéna odhadované glomerulami filtrace na lé¢-
bé bardoxolonem ve srovnani se vstupni odha-
dovanou glomerularnifiltraci 24, resp. 52 tydn(
po zahdjenf lécby.

Pfedem urc¢enou davku bardoxolonu dosah-
lo béhem 20 tydnl a uzivalo v 52. tydnu lécby
819% pacientl randomizovanych k 25 mg, 42 %
randomizovanych k 75 mg a 259% randomi-
zovanych k 150 mg bardoxolonu. Podskupiny
se mezi sebou nelisily ve vstupnich parame-
trech, primérny vék byl 67 let, glykémie by-
la dobfe kontrolovadna, 98 % pacientd uzivalo
inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu,
antagonistu angiotenzinu, nebo oboji. Dvé
procenta pacientd tuto Ié¢bu (inhibici systé-
mu renin-angiotenzin) netolerovaly. Primérna
vstupni odhadovand glomeruldmi filtrace byla
324 + 6,9 ml/min/1,73 m2. 37 %pacientl bylo
normoalbuminurickych, 29 % mikroalbuminuric-
kych a 34 % makroalbuminurickych.



Odhadovanéa glomerulami filtrace vzrostla
béhem 4 tydn(l po zahajeni lé¢by ve viech tfech
skupindch Ié¢enych bardoxolonem, hodnoty
glomeruldmi filtrace dosahly vrcholu ve 12. tyd-
nu a poté zlstavaly relativné stabilni béhem
52 tydn(. Po 24 tydnech byla odhadované glo-
merularni filtrace ve srovnani s placebem sig-
nifikantné vyssi ve viech tfech skupindch Iéce-
nych bardoxolonem (0 8,2 + 1,5 ml ve skupiné
lécené 25 mg, 0 11,4 £ 1,5 ml ve skupiné |écené
75mgao 104+ 1,5 mlve skupiné lécené 150 mg
(p < 0,001 pro srovnani s placebem). Rozdil me-
Zi skupinou lécenou 25 a 75 mg byl statisticky
vyznamny (p = 0,04), ale rozdil mezi skupinou
lécenou 75 a 150 mg jiZ statisticky vyznamny ne-
byl. Po 52 tydnech byly rozdily mezi jednotlivymi
skupinami é¢enymi bardoxolonem a placebem
podobné (58 + 1,8 ml, vs. 10,5 £ 1,8, vs. 9,3 +
1,9 ml).V placebové vétvi se odhadovana glome-
ruldrnifiltrace béhem doby sledovani nezménila.

Po 52 tydnech odhadovana glomerularni
filtrace klesla u 54 % pacientd lécenych place-
bem, ale jen u 20%, 21 %, resp. 27 % pacientd
|éCenych jednotlivymi dadvkami bardoxolonu.
4 tydny po podani posledni davky studijni me-
dikace zUstdvala u pacientl lé¢enych bardoxo-
lonem odhadovana glomerularni filtrace mirné
vyssinez v placebové skupiné (00,7 + 1,6 ml, 2,5
+ 1,6 ml, resp. 2,3+ 1,7 mlv jednotlivych bardo-
xolonovych skupinach) a korelovala s dosaze-
nou odhadovanou glomerularnifiltraci na konci
52.tydne. V placebové vétvi byla odhadovana
glomerularnf filtrace v 56. tydnu ve srovnani
se vstupni hodnotou mirmneé nizsi (-0,6 + 1,1 ml).
Vzestup glomerularnffiltrace byl ve viech tfech
bardoxolonovych skupinach provézen na konci
24. tydne studie ve srovnani s placebem statistic-
ky vyznamnym poklesem sérovych koncentracf
urey, fosfatd, kyseliny mocové a magnézia, ne-
gativné korelujicim se vzestupem glomerular-
ni filtrace. Ve skupinach Ié¢enych 75 a 150 mg
bardoxolonu byl ve 24.i 52. tydnu zaznamenan
mirmny, ale statisticky vyznamny vzestup poméru
albumin/kreatinin. Na konci 56. tydne (4 tydny
po vysazenibardoxolu) se pomér albumin/kre-
atinin vrétil ke vstupnim hodnotam.

Nezadouci Ucinky (vétsina z nich mira nebo
stfedné zavazna) se vyskytovaly ¢astéji u pacientl
lécenych bardoxolonem nez ve skupiné lécené
placebem. Vyskyt zavaznych nezadoucich Ucin-
ki byl stejny v placebové a bardoxolonovych
skupindch. Nej¢astéjsim nezadoucim Ucinkem
u pacientd lécenych bardoxolonem byly sva-
lové kiece, které se vyskytly u42% pacientl
ve skupiné na 25 mg, 619% ve skupiné na 75 mg
a 59% ve skupiné na 150 mg bardoxolonu, ale jen

u 189% pacientl v placeboveé vétvi. Svalové kiece
se nejcastéji objevovaly v prvnich 12 tydnech
studie, postihovaly zejména lytka a ustupovaly
i bez vysazeni studijni medikace. U pacient( uzi-
vajicich bardoxolon se také castéji vyskytovala
hypomagnezémie, ale bez bezprostfedni souvis-
losti s vyskytem kffeci. U 71 % pacientd lé¢enych
bardoxolonem se vyskytl mirmny vzestup amino-
transferdz (u 11 % vys3si neZ trojndsobek horniho
limitu normy), ktery vrcholil v 2-4. tydnu po za-
hajeni terapie nebo zvyseni davky Iéku a obvykle
ustoupil (bez rekurence) i pfi pokracovaniv [é¢bé.

Hodnoceni studie BEAM

Ve studii BEAM denni podévéani bardoxolonu
vedlo u pacientl s diabetem 2. typu a pokroci-
lou chronickou rendlni insuficienci k trvalému
vyznamnému vzestupu glomeruldrni filtrace.
Rychlost nastupu Ucinku (béhem cca 12 tydnl)
ukazuje na kratkodoby efekt, ktery maze byt
nasledovan efektem dlouhodobym, pro ktery
svédci zejména castecné pretrvavani Ucinku
bardoxolonu 4 tydny po jeho vysazeni (po 17
polocasech bardoxolonu).

Pacienti léceni ve studii BEAM bardoxolonem
méli vyssi albuminurii, jejiz mechanizmus je ne-
jasny a nebyl ve studii BEAM studovén. Autofi
spekulujf, ze mirny a reverzibilni vzestup albu-
minurie maze souviset s vyssi glomeruldmi filtract
a nizsf tubularnf absorpcf albuminu. U nékterych
pacientl ve studii BEAM doslo k mirému vze-
stupu krevniho tlaku (bez korelace se vzestupem
krevniho tlaku a albuminurie), dle autor( vyssi
krevni tlak mohl u nékterych pacientl pfispét
k vzestupu glomerularni filtrace, rozhodné to
viak nebyl rozhodujici mechanizmus. Pokud by
byl hlavni mechanizmus vzestupu glomerularnf
filtrace a albuminurie hemodynamicky, existovalo
by zde pochopitelné riziko, ze delsim disledkem
podavani bardoxolonu mize byt naopak akcele-
rovana glomeruloskleréza v dlsledku bardoxolo-
nem navozené hyperfiltrace.

Vzestup glomerularni filtrace nemél ve studi
BEAM z3adny vztah k vyvoji albuminurie, po-
dobné jako tomu bylo v jiné studii pfi podavani
donu. Pfedchozi studie ukézaly, Ze bardoxolon
nenf tubulotoxicky. | kdyz to ve studii BEAM
nebylo studovano, snizené hladiny fosfatd, ky-
seliny mocové a magnézia u pacientl lé¢enych
bardoxolonem naznacuji, ze bardoxolon ale
mUZe mit pfimé Ucinky na tubuldrni transport.
V experimentu na opicich bylo skute¢né pro-
kazano, Ze bardoxolon vyznamné snizuje tubu-
larni expresi megalinu, ktery hraje dllezitou roli
v tubuldrniresorpci albuminu (15). Alouminurie

korelovala se sniZzenou expresi albuminu a ne-
byla spojena s Zddnymi nepfiznivymi histopa-
tologickymi zménami v ledvinéch.

Mechanizmus bardoxolonem indukovanych
svalovych spazm je nejasny, ale mdze souviset
se zvySenym inzulinem indukovanym vychyta-
vanim glukdzy ve svalech.

Studie BEAM otvird moznost nejen zpoma-
lit, ale zastavit, nebo dokonce i zvratit progresi
chronické rendInfinsuficience. Velmi dilezité je,
Ze bardoxolon zvysil glomerularnf filtraci u pa-
cientl s velmi pokrocilou renalni insuficienci,
u kterych bychom ocekavali velmi omezenou
rendini funkeni rezervu (schopnost zvysit glo-
meruldrni filtraci) a také, Ze tento Ucinek byl
zaznamendan u pacientd Iécenych inhibitory
konvertujiciho enzymu a antagonisty angio-
tenzinu. Je tedy na inhibici systému renin-an-
giotenzin nezavisly a U¢inky bardoxolonu jsou
aditivni. Velmi dlleZité je presnéjsi pochopeni
mechanizmu Ucinku bardoxolonu. Prevazuje
efekt funkeni — hemodynamicky, nebo struktu-
ralni — vliv na glomerulosklerézu a intersticialni
fibrozu? Cisté hemodynamicky Gcinek by mohl
byt pochopitelné, jak je vyse uvedeno, z dlou-
hodobého hlediska nevyhodny.

Pozitivni Uc¢inky bardoxolonu na riziko vy-
voje termindiniho selhdni ledvin méla potvr-
dit velkd randomizovana dvojité slepa studie
BEACON, ktera randomizovala vice nez 2200
pacientl v 300 centrech po celém svété a srov-
navala vliv bardoxolu a placeba na kombino-
vany primdrni sledovany parametr definovany
jako doba do progrese do terminalniho selhanf
ledvin nebo kardiovaskularni smrt. Studie byla
bohuzel v poloviné ffjna 2012 pfed¢asné zasta-
vena z bezpecnostnich dévodd pro vetsi pocet
zavaznych nezédoucich ucinkl a vy3si mortalitu
u pacientl randomizovanych k bardoxolonu.
V soucasné dobé probihd analyza dat a blizsi
informace nejsou zatim k dispozici.

Zavéry

Bardoxolon je prvnim Iékem, ktery vyznam-
nym zpUsobem zvysuje glomeruldrni filtraci
u pacientl s pokrocilou chronickou rendlni in-
suficienci. ProdlouZeni ¢asu do zahdjeni 1écby
nahradou funkce ledvin by znamenalo vyznam-
né zvyseni kvality Zivota pacientl a pfineslo by
pravdépodobné i snizeni nakladd na lé¢bu téch-
to pacientl. Predc¢asné zastaveni studie BEACON
pro vyssi vyskyt zévaznych nezadoucich ucinkd
bohuzel ukézalo, Ze cesta k tomuto cili bude
pravdépodobné komplikovanéjsi, s definitivnimi
zavéry je ale nutno vyckat na podrobny rozbor
dat z této studie.
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