Vliv pravastatinu na pribéh autozomalné
dominantni polycystické choroby

ledvin u dospélych pacientt se
zachovalou funkci ledvin - prospektivni
randomizovana studie
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KLiCOVA sLovA: ADPKD - rendlni funkce - progrese - statin

Prib¢h autozomdlné¢ dominantni polycystické cho-
roby ledvin (ADPKD) je velmi variabilni: od forem,
které kond¢i selhdnim ledvin ve véku okolo 50. roku,
po formy, kdy béhem zivota i pres pritomnost vel-
kych cystickych ledvin k selhdni ledvin nedojde.
V této prospektivni randomizované dvojit¢ zaslepené stu-
dii bylo randomizovano 150 pacienti (52 muzi, 98 zen)
s ADPKD ze Spojenych statt americkych. Vek pacientd byl
25-60 let, odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) byla
u vSech vstupné > 60 ml/min/1,73 m* Diagnéza ADPKD
byla stanovena ultrasonografickym vysetfenim ledvin
a molekuldrnégenetickym vysetfenim. Dédle byla vstupné
provedena magnetickd rezonance (MR) ledvin, kdy byl
vyzadovan objem polycystickych ledvin > 500 ml. Hod-
nota krevniho tlaku nesméla pfesahnout 140/80 mm Hg
béhem minimdlné tff méreni v pribéhu celého roku pred
zatazenim do studie.

Pacienti byli randomizovdni v poméru 1: 1 k podévani
40 mg pravastatinu jednou denné¢ nebo k podéavéni place-
ba. Na zac¢atku a na konci studie byla provedena zakladni
klinickd vySetfeni, zdkladni biochemické odbéry a dale MR
ledvin ke stanoveni objemu polycystickych ledvin. Pri-
tok krve ledvinami byl stanoven magnetickou rezonancni
angiografii. Glomeruldrn{ filtrace byla mérena clearance
iodthalamatu (mGFR). Krevni testy se stanovenim aktivity
jaternich testl a kreatinkindzy byly provadény kazdych
Sest tydnti. Pramérny vék skupiny byl na zacatku studie
40 10 let, primérnd mGFR 92 + 22 ml/min/1,73 m?, vstup-

ni objem polycystickych ledvin korigovany na vysku byl
v prameéru 816 + 500 ml/m vysky.

Primdrnim cilovym ukazatelem bylo stanoveni zmén
objemu polycystickych ledvin (v %/rok), sekunddrni ci-
lové ukazatele predstavovaly stanoveni zmén v pratoku
krve polycystickymi ledvinami a zmény mGFR po dvou
letech 1é¢by. Roéni vzestup objemu polycystickych ledvin
¢inil u skupiny s placebem 3,1 % (1,4-6,8 %) a u pacient
uzivajicich pravastatin 4,3 % (3-6,6 %). Rozdil nartstu
objemu polycystickych ledvin nebyl statisticky vyznam-
ny. Pacienti uzivajici pravastatin méli statisticky nevy-
znamné mensi ro¢ni pokles pratoku krve ledvinami (me-
didn -15,1 ml/min/1,73 m?) nez pacienti uzivajici placebo
(medidn -32,7 ml/min/1,73 m*). Ro¢ni pokles mGFR byl
rovnéz statisticky nevyznamné pomalejsi ve skupiné s pra-
vastatinem (median -1,4 ml/min/1,73 m*) nez u pacientti
uzivajicich placebo (medidn -2,3 ml/min/1,73 m?). V pra-
vastatinovém rameni byla nizsi koncentrace celkového
cholesterolu i LDL cholesterolu; v hodnoté¢ systolického
ani diastolického krevniho tlaku nebyly rozdily.

Pokud byla analyzovdna podskupina 106 pacienttl
s ADPKD s predpokladanou rychlejsi progresi onemocnéni
(podle Mayo Klasifikace C, D, E), nebyly ani v této podskupiné
zjistény statisticky vyznamné rozdily v ndriistu objemu poly-
cystickych ledvin ani v poklesu mGFR. U pacientt uzivajicich
pravastatin byl pokles pritoku krve ledvinami pomalejsi nez
ve skupiné s placebem, rozdil vak nebyl statisticky vyznam-
ny (12,3 ml/min/1,73 m*vs. -42,7 ml/min/1,73 m* p = 0,08).
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Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem byly o¢ekdvané bo-
lesti svalli a kloubti, které se vyskytly u 11 pacient uzi-
vajicich pravastatin a u péti pacientti uzivajicich placebo.
Tti pacienti z kazdého ramene pro nezddouci ucinky od-
stoupili ze studie.
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Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin je nejcas-
tejstm dedicnym onemocnénim ledvin, které vede k selhdni ledvin
u 50 % pacientii ve véku do 60 let. Jedinym lékem schvdlenym ame-
rickym Uradem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) je nyni tolvaptan, ktery je doporucovdin
u pacientii s predpoklddanou rychlou progresi onemocnent. Jednd
se o relativné drahy Iék, ktery neni nékterymi pacienty dobve tole-
rovdn pro vyrazny diuveticky ucinek. Snahou je tedy najit dobre
tolerovany levny lék s minimem neZddoucich icinki.

V animdinich studiich bylo zjiSténo, Ze inhibitory 3-hyd-
roxy-3-methylglutaryl-koenzymu A veduktdzy (statiny) zpo-
maluji riist cystickych ledvin a zmiriiuji endotelidint dysfunkci
a zlepSuji efektivni priitok krve cystickymi ledvinami.’

Pravastatin byl jiZ testovdn u déti a mladych dospélych
s ADPKD. Celkem 110 pacientti ve véku 8-22 let uZivalo po dobu
111 let 20-40 mg pravastatinu nebo placebo. Primdrnimi cilo-
vymi ukazateli bylo porovndni vzestupu objemu polycystickych
ledvin 0 = 20 %, hmotnosti levé srdetni komory a poméru albu-
minufkreatininu (ACR) v moéi. U vyznamné nigstho procenta
pacientit uZvajicich pravastatin doslo k vyznamnému ndristu
objemu polycystickych ledvin, ale { hmotnosti levé komory a ACR
(69 % versus 89 96).2 Jednalo se vSak o détské pacienty nebo mla-
dé dospélé se zachovalou rendini funkci s nezvétSenymi cysticky-
mi ledvinami. Ndriist objemu polycystickych ledvin korigovanych
na vysku byl 8,4 %, tedy aZ 3x rychlejsi nez u dospélych pacientit
s polycystozou. Korekce na vySku u vostoucich déti je otdzkou,
ledviny se zvétsuji i s riistem déti. Na druhou stranu mohl byt
antiproliferacni ticinek statinit u déti vice vyjddren. Statiny by
tedy mohly byt uCinnéjsi, pokud by jefich poddvdni bylo zahdjeno
Jiz od deétského veku, tedy od ranych stadii ADPKD.

JiZ u mladych pacientii s ADPKD byla popsdna endotelidini
dysfunkce, kterd je u nich spojena s poklesem krevniho priitoku

Zavérem této studie je, ze pravastatin u dospé€lych
pacientl s ADPKD nezpomaluje nartist objemu polycy-
stickych ledvin, nemd vyznamny vliv na pokles glomeru-
larni filtrace ani na pokles pritoku krve polycystickymi
ledvinami.

ledvinami. Statiny zmivituji endotelidIni dysfunkci zvySenim
produkce oxidu dusnatého endotelidlnimi buitkami a butikami
hladké svaloviny v cévdch. U mladych normotenznich pacientit
s ADPKD byl jiZ po mésici poddvdni 40 mg simvastatinu 2jistén
ndrust efektivniho pritoku plazmy ledvinami a na tepndch
predloktt vazodilatace zdvisld na endotelu se vzestupem kon-
centrace oxidu dusnatého.?

Ctyrtydenni poddvdni 40 mg simvastatinu u starsich pa-
cientit s ADPKD (primérny vék 47 let) s mirnou a stredni
rendlni insuficienct vak ke zméndm pritoku krve ledvinami
ani k ovlivnént funkce ledvin nevedlo.* I z porovndn{ téchto
dvou malych studii hodnoticich vliv na efektivni pritok plazmy
polycystickymi ledvinami vyplyvd, Ze jejich pozitivni efekt je
mozné sledovat, pokud se zahdji poddvdni ve velmi casnych
stadiich ADPKD.

Limitact této studie je i skuteCnost, Ze trvala pouze dva roky.
Rocni vzestup objemu polycystickych ledvin byl 3,9 %, coZ je
niZst neZ u ditve popsanych kohort pacientit s ADPKD. Viiv
pravastatinu na rychlost ndriistu objemu polycystickych ledvin
by proto asi vyZadoval del$t sledovdni. Ddle nebyly sledovdny
mocové ndlezy ani ACR, ani jiné markery tubuldrniho posko-
zent. Otdzkou je i viiv poddvdni jiného statinu.

Zavérem Ize tedy Tici, Ze tato studie nepodporuje poddavini
pravastatinu u dospélych pacientit s ADPKD k ovlivnént pro-
grese této choroby. Dalst studie s Castéji pouZivanymi statiny
a predevsim s delsi dobou sledovdni k posouzent ticinku lécby
u pacientit s ADPKD s pomalou progrest choroby budou prav-
dépodobné ndsledovat. Kardiovaskuldrni onemocnént jsou ale
nejcastéjsi pricinou dmrti pacientit s ADPKD, proto by statiny
u ADPKD meély byt poddviny v primdrni a sekunddrni pre-
venci kardiovaskuldrnich chorob v souladu s doporucenimi
pro pacienty s chronickou rendlni insuficienci.
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