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Mechanizmy progrese chronické 
renální insufi cience

Pacienti s chronickou renální insuficiencí jsou 

ohroženi vysokou (zejména kardiovaskulární) 

mortalitou a rizikem progrese do terminálního 

selhání ledvin. Tato rizika jsou ještě vyšší u pacien-

tů s diabetickým onemocněním ledvin. Za hlavní 

mechanizmus progrese chronické renální insufici-

ence je u diabetiků i nediabetiků pokládána kom-

penzační hyperfiltrace v reziduálních nefronech, 

jejímž důsledkem je glomerulární hypertenze 

s následnou glomerulosklerózou (1).

Hlavním mediátorem glomerulární hyperfil-

trace by měl být dle této představy angiotenzin 

II (2). Významná role angiotenzinu II v progresi 

chronické renální insuficience u diabetiků i ne-

diabetiků byla prokázána v řadě randomizova-

ných kontrolovaných studií. Podávání blokátorů 

receptoru pro angiotenzinu II. typu 1 losartanu 

(3) nebo irbesartanu (4) zpomalilo u diabetiků 

2. typu s proteinurií a sníženou glomerulární 

filtrací progresi renální insuficience (zdvojná-

sobení sérového kreatininu či vývoj terminální-

ho chronického selhání ledvin) o cca 20–30 %. 

Léčba inhibitory angiotenzin konvertujícího 

enzymu nebo antagonisty angiotenzinu tedy 

progresi renální insuficience pouze zpomaluje, 

většina pacientů (pokud dříve nezemře, obvyk-

le na kardiovaskulární komplikace) přes léčbu 

vyvine terminální selhání ledvin vyžadující léč-

bu dialýzou či transplantací. Angiotenzin II má 

i nehemodynamické nežádoucí účinky (např. 

profibrotické) (2), inhibice systému renin-an-

giotenzin ale evidentně k zastavení progrese 

chronické renální insuficience nestačí.

Chronická renální insuficience je také spo-

jena, zejména pro progresi do stadia 4 chronic-

kého onemocnění ledvin (s glomerulární filtrací 

< 30 ml/min/m2) s mikrozánětem a oxidačním stre-

sem, které mohou přispívat k endotelové dysfunk-

ci, skleróze glomerulů a fibróze renálního intersticia, 

a tím i progresi chronické renální insuficience (5, 6).

V regulaci zánětu a oxidačního stresu hraje 

důležitou (zřejmě rozhodující) roli Nrf2 (nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2), jehož aktiva-

ce byla prokázána v glomerulárních endoteliích 

i podocytech. Nr2 je normálně suprimován fakto-

rem KEAP-1 (Kelch-like ECH-associated protein 1).

U pacientů s diabetem 2. typu je Nrf2 mír-

ně zvýšeně exprimován zřejmě jako odpověď 

na oxidační stres (7), stimulace Nr2 ale může být 

vzhledem ke stupni oxidačního stresu a rozsahu 

mikrozánětu zejména u pacientů s pokročilou 

renální insuficiencí nedostatečná.

Potlačení zánětu a oxidačního stresu by mohlo 

zpomalit, zastavit, nebo event. zvrátit pokles glo-

merulární filtrace u pacientů s chronickou renální 

insuficiencí krátkodobými funkčními (hemodyna-

mickými) a dlouhodobými (strukturálními) účinky.

Mechanizmus účinku bardoxolonu
Bardoxolon metyl (přírodní derivát ole-

anolové kyseliny) má antioxidační a protizá-
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nětlivé účinky, aktivuje systém Keap1-Nrf2, 

který hraje důležitou roli v udržování funkce 

a struktury ledvin (8, 9). Bardoxolon interagu-

je s cysteinovými zbytky Keap1, a tím umož-

ňuje translokaci Nrf2 do jádra s následnou 

stimulací transkripce řady cytoprotektivních 

genů. Struktura a aktivita bardoxolu připomí-

ná prostaglandiny s cyklopentenonovým kru-

hem, které jsou endogenními aktivátory Nrf2 

a přispívají k regresi zánětu (10). Protizánětlivé 

účinky bardoxolonu jsou podobně jako u cyk-

lopentenonových prostaglandinů zprostřed-

kovány inhibicí prozánětlivého transkripčního 

faktoru NFκB (11 – obrázek 1).

Působení bardoxolonu na systém Keap1-

Nrf2 má protizánětlivé i antioxidační účinky. 

Vyřazení Nr2 v myším modelu má za následek 

strukturální a funkční poškození ledvin s aktivací 

zánětu a oxidačního stresu. V experimentálním 

modelu akutního poškození ledvin bardoxolon 

indukoval Nrf2 v glomerulárních endoteliích 

a kortikálních peritubulárních kapilárách a po-

tlačil zánětlivé změny v  renálním intersticiu 

s následným poklesem sérových hladin urey 

a zmírněním glomerulárního i tubulárního 

poškození. Delece Nrf2 také zhoršuje toleranci 

glukózy a je v myším diabetu 1. typu spojena 

se zhoršenou kontrolou glykémie (12), zlepšená 

kontrola diabetu by tedy také mohla přispět 

k příznivému efektu bardoxolonu na diabetické 

onemocnění ledvin.

Ve studii fáze 2 bylo prokázáno, že osmi-

týdenní podávání bardoxolonu významně 

zvýšilo odhadovanou glomerulární filtraci 

(13). Zajímavé je, že zvýšení glomerulární 

filtrace bylo mnohem výraznější u pacientů 

s pokročilejší renální insuficiencí, pravděpo-

dobně v důsledku větší aktivace mikrozánětu 

a oxidačního stresu u pacientů s nižší vstupní 

glomerulární filtrací.

Studie BEAM
Zatím nejdůležitější informace o možném 

vlivu bardoxolonu na glomerulární filtraci u pa-

cientů s chronickou renální insuficiencí přinesla 

nedávno publikovaná studie BEAM (14). Ve studii 

(BEAM) byl sledován po 24, resp. 52 týdnech vliv 

léčby bardoxolonem na odhadovanou glomeru-

lární filtraci u pacientů s diabetem a pokročilou 

chronickou renální insuficiencí.

Do studie byli zařazeni pacienti s diabetem 

2. typu a středně těžkým až těžkým chronickým 

onemocněním ledvin s odhadovanou glomeru-

lární filtrací 20–45 ml/min/1,73 m2, minimálně 

(s výjimkou těch, kteří tuto léčbu netolerovali) 

8 týdnů na léčbě inhibitory angiotenzin kon-

vertujícího enzymu nebo antagonisty angio-

tenzinu. Mezi vylučovací kritéria patřil diabetes 

1. typu, nediabetické onemocnění ledvin, gly-

kovaný hemoglobin vyšší než 10 %, jaterní dys-

funkce a kardiovaskulární příhoda v posledních 

3 měsících před zařazením do studie.

Do studie, která probíhala pouze v USA, bylo 

zařazeno 227 pacientů, kteří byli náhodně rando-

mizováni v poměru 1 : 1 : 1 : 1 k placebu nebo léč-

bě 25, 75 nebo 150 mg bardoxolonu jednou den-

ně po dobu 52 týdnů. Cílová dávka byla nastave-

na dle tolerance postupně během 8–20 týdnů 

a poté podávána až do konce sledovaného 

období. Pacienti byli dále sledováni 4 týdny 

po skončení studie. Pacienti byli vstupně stra-

tifikováni dle glomerulární filtrace odhadované 

dle vzorce s čtyřmi proměnnými ze studie MDRD 

(< 30 ml vs. > 30 ml / min / 1,73 m2), poměru al-

bumin/kreatinin v moči (< 300 vs. > 300 mg/g) 

a glykovaného hemoglobinu (< 7 % a > 7 %).

Primárním sledovaným parametrem byla 

změna odhadované glomerulární filtrace na léč-

bě bardoxolonem ve srovnání se vstupní odha-

dovanou glomerulární filtrací 24, resp. 52 týdnů 

po zahájení léčby.

Předem určenou dávku bardoxolonu dosáh-

lo během 20 týdnů a užívalo v 52. týdnu léčby 

81 % pacientů randomizovaných k 25 mg, 42 % 

randomizovaných k  75 mg a 25 % randomi-

zovaných k 150 mg bardoxolonu. Podskupiny 

se mezi sebou nelišily ve vstupních parame-

trech, průměrný věk byl 67 let, glykémie by-

la dobře kontrolována, 98 % pacientů užívalo 

inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu, 

antagonistu angiotenzinu, nebo obojí. Dvě 

procenta pacientů tuto léčbu (inhibici systé-

mu renin-angiotenzin) netolerovaly. Průměrná 

vstupní odhadovaná glomerulární filtrace byla 

32,4 ± 6,9 ml/min/1,73 m2. 37 %pacientů bylo 

normoalbuminurických, 29 % mikroalbuminuric-

kých a 34 % makroalbuminurických.

Obrázek 1. Systém Keap1-Nrf2 u diabetu a mechanizmus účinku bardoxolonu; aktivace Nrf2 stimuluje 

antioxidační enzymy a substráty, Keap1 inhibuje NFκB

NOX – NADPH oxidáza; ROS – reaktivní formy kyslíku; NFκB – prozánětlivý transkripční faktor; IKK – inhibitor 

NFκB; AIM – antioxidant inflammation modulators – skupina léků, do které je řazen i bardoxolon
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Odhadovaná glomerulární filtrace vzrostla 

během 4 týdnů po zahájení léčby ve všech třech 

skupinách léčených bardoxolonem, hodnoty 

glomerulární filtrace dosáhly vrcholu ve 12. týd-

nu a poté zůstávaly relativně stabilní během 

52 týdnů. Po 24 týdnech byla odhadovaná glo-

merulární filtrace ve srovnání s placebem sig-

nifikantně vyšší ve všech třech skupinách léče-

ných bardoxolonem (o 8,2 ± 1,5 ml ve skupině 

léčené 25 mg, o 11,4 ± 1,5 ml ve skupině léčené 

75 mg a o 10,4 ± 1,5 ml ve skupině léčené 150 mg 

(p < 0,001 pro srovnání s placebem). Rozdíl me-

zi skupinou léčenou 25 a 75 mg byl statisticky 

významný (p = 0,04), ale rozdíl mezi skupinou 

léčenou 75 a 150 mg již statisticky významný ne-

byl. Po 52 týdnech byly rozdíly mezi jednotlivými 

skupinami léčenými bardoxolonem a placebem 

podobné (5,8 ± 1,8 ml, vs. 10,5 ± 1,8, vs. 9,3 ± 

1,9 ml). V placebové větvi se odhadovaná glome-

rulární filtrace během doby sledování nezměnila.

Po 52 týdnech odhadovaná glomerulární 

filtrace klesla u 54 % pacientů léčených place-

bem, ale jen u 20 %, 21 %, resp. 27 % pacientů 

léčených jednotlivými dávkami bardoxolonu. 

4 týdny po podání poslední dávky studijní me-

dikace zůstávala u pacientů léčených bardoxo-

lonem odhadovaná glomerulární filtrace mírně 

vyšší než v placebové skupině (o 0,7 ± 1,6 ml, 2,5 

± 1,6 ml, resp. 2,3 ± 1,7 ml v jednotlivých bardo-

xolonových skupinách) a korelovala s dosaže-

nou odhadovanou glomerulární filtrací na konci 

52. týdne. V placebové větvi byla odhadovaná 

glomerulární filtrace v 56. týdnu ve srovnání 

se vstupní hodnotou mírně nižší (-0,6 ± 1,1 ml). 

Vzestup glomerulární filtrace byl ve všech třech 

bardoxolonových skupinách provázen na konci 

24. týdne studie ve srovnání s placebem statistic-

ky významným poklesem sérových koncentrací 

urey, fosfátů, kyseliny močové a magnézia, ne-

gativně korelujícím se vzestupem glomerulár-

ní filtrace. Ve skupinách léčených 75 a 150 mg 

bardoxolonu byl ve 24. i 52. týdnu zaznamenán 

mírný, ale statisticky významný vzestup poměru 

albumin/kreatinin. Na konci 56. týdne (4 týdny 

po vysazení bardoxolu) se poměr albumin/kre-

atinin vrátil ke vstupním hodnotám.

Nežádoucí účinky (většina z nich mírná nebo 

středně závažná) se vyskytovaly častěji u pacientů 

léčených bardoxolonem než ve skupině léčené 

placebem. Výskyt závažných nežádoucích účin-

ků byl stejný v placebové a bardoxolonových 

skupinách. Nejčastějším nežádoucím účinkem 

u pacientů léčených bardoxolonem byly sva-

lové křeče, které se vyskytly u 42 % pacientů 

ve skupině na 25 mg, 61 % ve skupině na 75 mg 

a 59 % ve skupině na 150 mg bardoxolonu, ale jen 

u 18 % pacientů v placebové větvi. Svalové křeče 

se nejčastěji objevovaly v prvních 12 týdnech 

studie, postihovaly zejména lýtka a ustupovaly 

i bez vysazení studijní medikace. U pacientů uží-

vajících bardoxolon se také častěji vyskytovala 

hypomagnezémie, ale bez bezprostřední souvis-

losti s výskytem křečí. U 71 % pacientů léčených 

bardoxolonem se vyskytl mírný vzestup amino-

transferáz (u 11 % vyšší než trojnásobek horního 

limitu normy), který vrcholil v 2.–4. týdnu po za-

hájení terapie nebo zvýšení dávky léku a obvykle 

ustoupil (bez rekurence) i při pokračování v léčbě.

Hodnocení studie BEAM
Ve studii BEAM denní podávání bardoxolonu 

vedlo u pacientů s diabetem 2. typu a pokroči-

lou chronickou renální insuficiencí k trvalému 

významnému vzestupu glomerulární filtrace. 

Rychlost nástupu účinku (během cca 12 týdnů) 

ukazuje na krátkodobý efekt, který může být 

následován efektem dlouhodobým, pro který 

svědčí zejména částečné přetrvávání účinku 

bardoxolonu 4 týdny po jeho vysazení (po 17 

poločasech bardoxolonu).

Pacienti léčení ve studii BEAM bardoxolonem 

měli vyšší albuminurii, jejíž mechanizmus je ne-

jasný a nebyl ve studii BEAM studován. Autoři 

spekulují, že mírný a reverzibilní vzestup albu-

minurie může souviset s vyšší glomerulární filtrací 

a nižší tubulární absorpcí albuminu. U některých 

pacientů ve studii BEAM došlo k mírnému vze-

stupu krevního tlaku (bez korelace se vzestupem 

krevního tlaku a albuminurie), dle autorů vyšší 

krevní tlak mohl u některých pacientů přispět 

k vzestupu glomerulární filtrace, rozhodně to 

však nebyl rozhodující mechanizmus. Pokud by 

byl hlavní mechanizmus vzestupu glomerulární 

filtrace a albuminurie hemodynamický, existovalo 

by zde pochopitelně riziko, že delším důsledkem 

podávání bardoxolonu může být naopak akcele-

rovaná glomeruloskleróza v důsledku bardoxolo-

nem navozené hyperfiltrace.

Vzestup glomerulární filtrace neměl ve studii 

BEAM žádný vztah k vývoji albuminurie, po-

dobně jako tomu bylo v jiné studii při podávání 

protizánětlivého a antifibrotického léku pirfeni-

donu. Předchozí studie ukázaly, že bardoxolon 

není tubulotoxický. I když to ve studii BEAM 

nebylo studováno, snížené hladiny fosfátů, ky-

seliny močové a magnézia u pacientů léčených 

bardoxolonem naznačují, že bardoxolon ale 

může mít přímé účinky na tubulární transport. 

V experimentu na opicích bylo skutečně pro-

kázáno, že bardoxolon významně snižuje tubu-

lární expresi megalinu, který hraje důležitou roli 

v tubulární resorpci albuminu (15). Albuminurie 

korelovala se sníženou expresí albuminu a ne-

byla spojena s žádnými nepříznivými histopa-

tologickými změnami v ledvinách.

Mechanizmus bardoxolonem indukovaných 

svalových spazmů je nejasný, ale může souviset 

se zvýšeným inzulinem indukovaným vychytá-

váním glukózy ve svalech.

Studie BEAM otvírá možnost nejen zpoma-

lit, ale zastavit, nebo dokonce i zvrátit progresi 

chronické renální insuficience. Velmi důležité je, 

že bardoxolon zvýšil glomerulární filtraci u pa-

cientů s velmi pokročilou renální insuficiencí, 

u kterých bychom očekávali velmi omezenou 

renální funkční rezervu (schopnost zvýšit glo-

merulární filtraci) a také, že tento účinek byl 

zaznamenán u pacientů léčených inhibitory 

konvertujícího enzymu a antagonisty angio-

tenzinu. Je tedy na inhibici systému renin-an-

giotenzin nezávislý a účinky bardoxolonu jsou 

aditivní. Velmi důležité je přesnější pochopení 

mechanizmu účinku bardoxolonu. Převažuje 

efekt funkční – hemodynamický, nebo struktu-

rální – vliv na glomerulosklerózu a intersticiální 

fibrózu? Čistě hemodynamický účinek by mohl 

být pochopitelně, jak je výše uvedeno, z dlou-

hodobého hlediska nevýhodný.

Pozitivní účinky bardoxolonu na riziko vý-

voje terminálního selhání ledvin měla potvr-

dit velká randomizovaná dvojitě slepá studie 

BEACON, která randomizovala více než 2 200 

pacientů v 300 centrech po celém světě a srov-

návala vliv bardoxolu a placeba na kombino-

vaný primární sledovaný parametr definovaný 

jako doba do progrese do terminálního selhání 

ledvin nebo kardiovaskulární smrt. Studie byla 

bohužel v polovině října 2012 předčasně zasta-

vena z bezpečnostních důvodů pro větší počet 

závažných nežádoucích účinků a vyšší mortalitu 

u pacientů randomizovaných k bardoxolonu. 

V současné době probíhá analýza dat a bližší 

informace nejsou zatím k dispozici.

Závěry
Bardoxolon je prvním lékem, který význam-

ným způsobem zvyšuje glomerulární filtraci 

u pacientů s pokročilou chronickou renální in-

suficiencí. Prodloužení času do zahájení léčby 

náhradou funkce ledvin by znamenalo význam-

né zvýšení kvality života pacientů a přineslo by 

pravděpodobně i snížení nákladů na léčbu těch-

to pacientů. Předčasné zastavení studie BEACON 

pro vyšší výskyt závažných nežádoucích účinků 

bohužel ukázalo, že cesta k tomuto cíli bude 

pravděpodobně komplikovanější, s definitivními 

závěry je ale nutno vyčkat na podrobný rozbor 

dat z této studie.
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Hlavní téma
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