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Pacienti s autosomalné dominantni polycystickou chorobouled-
vin (ADPKD) tvori 8-10 % pacienti s terminalnim selhdanim
ledvin. Zatim neexistuje 1é¢ba, ktera by progresi rendlni insuficience
jednozna¢né zpomalila a oddalila selhdni ledvin.

V tomto ¢lanku byly shrnuty vysledky tfileté randomizované,
multicentrické, zaslepené, placebem kontrolované studie ALADIN

(A Long-Acting somatostatin on Disease progression in Nephro-
logy due to autosomal dominant polycystic kidney disease). Studie
se zucastnilo 79 pacienti z péti riiznych nemocnic v Italii s odha-
dovanou glomerularni filtraci 83,4 ml/min/1,73 m?. Pozadovana
glomeruldrni filtrace pro vstup do studie byla > 40 ml/min/1,73 m”.
Pramérny vék souboru byl 37 let. Ndbor pacientt probihal v letech
2006-2008. Rozdéleni pacientii k podavani oktreotidu v podo-
bé dlouhodobé piisobici depotni injekce (LAR) nebo placeba
probéhlo pocita¢em v poméru 1 : 1. Do studie nebyli pfijati pa-
cienti s proteinurii > 1 g/24 h, infekci mocovych cest, urolitidzou
a diabetici. Déle byli vylouceni pacienti s cholecystolitidazou nebo
nadory a Zeny, které chtély v budoucnu jesté otéhotnét. Do aktivni
vétve bylo nahodné zarazeno 39 pacientd, ktefi dostavali dvé
20mg intramuskularni injekce oktreotidu jedenkrat za 28 dnd.
Pacienti na placebu dostavali dvé intramuskularni injekce 0,9%
roztoku NaCl.

Primarnim cilem bylo zji$téni zmén objemu ledvin a objemu
cyst hodnoceno magnetickou rezonanci za jeden rok a za tfi roky.
Sekundéarnim cilem bylo méfeni funkce ledvin dynamickou scin-
tigrafii za pouziti iohexolu. Kazdych $est mésicti byl kontrolovan
krevni tlak, zdkladni biochemické parametry a ultrazvuk bficha.

Studii dokon¢ilo 37 pacientt uzivajicich oktreotid LAR a 36 pa-
cientl na placebu. Dva pacienti z obou vétvi ze studie odstoupilo,
dva pacienti na placebu neabsolvovali vSechna vysetfeni a jeden
pacient z aktivni vétve mél ptihodu vyznamné hypoglykémie.

Po prvnim roce studie celkovy objem polycystickych ledvin
vyznamné méné vzrostl u pacientt uzivajicich oktreotid (46,2 ml)
oproti pacientiim na placebu (143,7 ml; p = 0,032). Po tfech le-
tech studie objem ledvin u pacienttl na terapii vzrostl také méné
(220,1 ml) nez u pacientti na placebu (453,3 ml). Tento rozdil ale
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,25). Obdobné zmény byly zjis-
tény v narustu objemu cyst. Po prvnim roce se riist cyst vyznamné
zpomalil u pacientt na oktreotidu (nartist 146,9 ml vs. 179,4 ml
u placeba; p = 0,016). Na konci studie tento rozdil ve zpomaleni
nartistu objemu cyst jiz vyznamny nebyl (166,6 ml vs. 218,5 ml
u placeba; p = 0,153)

Meétend glomerularni filtrace klesla u 10,8 % pacientt lé¢enych
oktreotidem a u 9,7 % na placebu po prvnim roce 1é¢by. V dalsich
dvou letech vsak u pacienti v aktivni vétvi ziistala glomerularni
filtrace stabilnéjsi a klesala v praiméru o 50 % pomaleji nez u pa-
cientll na placebu (2,28 vs. 4,32 ml/min/1,73 m? za rok; p = 0,03).
U lécené skupiny pacientt dokonce byla prokdzana negativni
korelace mezi poklesem glomerularni filtrace v prvnim roce a po-
klesem glomerularni filtrace v nasledujicich dvou letech. Po prvnim
roce doglo v oktreotidové skupiné k vyznamnému poklesu BMI,
krevniho tlaku a koncentrace hemoglobinu a mocoviny. Na konci
studie viak tyto zmény jiz vyznamné nebyly.

Vyskyt nezadoucich ucinka byl v obou vétvich obdobny (92,5 %
v aktivni vétvi, 82,1 % u placeba). Ctyti ptipady cholelitidzy nebo
akutni cholecystitidy se v§ak vyskytly pouze v aktivni vétvi. U pa-
cientll na oktreotidu byly déle ¢astéjsi prijmy, nadymani, bolesti
bricha a hypoglykémie. Nezadouci gastrointestindlni symptomy
byly vétsinou mirné a ustoupily po prvnim mésici uzivani léku.
V placebové vétvi se naopak castéji vyskytovaly nezadouci u¢inky
spojené s ADPKD, jako bolesti v bocich a zddech, moc¢ové infekce
a infekce cyst ¢i nefrolitidza.

Zavérem byl tedy prokdzan jednoznac¢né pozitivni vliv oktreoti-
du LAR na nértist objemu polycystickych ledvin po prvnim roce
podavani. I po tfech letech byl nartst objemu o 50 % mensi u 1é-
¢enych pacientt. U lé¢enych pacientii doslo ke zpomaleni poklesu
glomeruldrni filtrace.
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Mechanismus tvorby cyst u ADPKD je komplexni, zahrnuje hy-
perproliferaci epitelidlnich bunék, transepitelidlni sekreci tekutiny
do cyst a pericystickou neovaskularizaci. Viechny tyto zmény
jsou potencovdany akumulaci cAMP intraceluldrné, poruchou
homeostdzy intraceluldrniho kalcia a zvysenou aktivaci riznych
signdlnich cest (jako mTOR a riiznych kindz).

Somatostatin je cyklicky peptid slozeny z 21 aminokyselin. Md
velmi krdtky polocas piisobeni (asi 3 min). Je produkovdn busi-
kami pankreatickych ostriivkii, ale i v travicim traktu, nervovém
systému a ve Stitné Zldze. V tubuldrnich bunkdch distdlniho
nefronu a sbérnych kandlkii v ledvindch a v hepatocytech se
vdze na na receptory SSTR2. Inhibuje adenylcykldzu, coz vede
ke sniZeni tvorby cAMBE, a tim ke sniZeni sekrece tekutiny do cyst
a zpomaleni proliferace bunék v cystdch. Oktreotid je synteticky
derivdt somatostatinu s del$im polocasem (9-12 h) a po subku-
tannim poddni piisobi 8-12 h. Oktreotid LAR se pomalu uvolriuje
zpolymeru a pti poddvdni jedenkrdt za 28 dni dosahuje stabilnich
koncentraci.

S derivdty somatostatinu zatim probéhly tfi mensi a kratsi
studie (6-24 mésicti), které primdrné hodnotily vliv na objem
polycystickych jater (Caroli, 2010; Hogan, 2010; Van Keimpema,
2009). Objem jater se v priiméru zmensil 0 4,5-5,9 %, nejveétsi
vliv byl u Zen mladsich nez 48 let (8 %). Vliv na objem ledvin
byl hodnocen v téchto mensich souborech az sekunddrné, nebyly
odpovidajici kontroly na placebu a byla hodnocena pouze odha-
dovand glomeruldrni filtrace.

ALADIN je prvni studii s derivdtem somatostatinu, v niz je
primdrné hodnocen magnetickou rezonanci objem ledvin a cyst
a métena glomeruldrni filtrace. Podobné jako s jinymi léky (tol-
vaptan) dochdzi k vyznamnému zmenseni objemu polycystickych
ledvin v prvnim roce, ddle uz je zmenseni statisticky nevyznamné,
i kdyz i na konci tietiho roku je v lécené vétvi o 50 % mensi nd-
riist objemu ledvin a cyst. Tento sniZeny vliv miiZe byt zpiisoben
down-regulaci receptorii. Bylo ale popsdno i nejvétsi snizeni se-
krece tekutiny do cyst béhem prvnich tii tydnii, které se ndsledné
stabilizuje. Otdzkou tedy ziustdvd, jak dlouho 1écbu pacientiim
podavat, aby byla jesté iicinnd.

Dalsim vyznamnym zjisténim této studie byl pokles glomeru-
larni filtrace béhem prvniho roku 1écby, ktery byl vétsi v lécené
skupiné pacientii. Somatostatin miiZe vést k akutnimu snizeni
glomeruldrni filtrace i u zdravych jedincti, u diabetikil a pacientii
s jaterni cirhdzou pravdépodobné hemodynamicky inhibici sekrece
rtistového hormonu. U pacientii s ADPKD oktreotid pravdépo-
dobné snizi maladaptivni hyperfiltraci ve zbylych, funkénich glo-
merulech. Z toho potom pacienti s ADPKD dlouhodobé profituji.
Proto u pacientii s nejvyraznéjsim poklesem glomeruldrni filtrace
v prvnim roce byl v ndsledujicich dvou letech pozorovdn nejvétsi
vliv oktreotidu na zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace.

Nezddouci gastrointestindlni 1i¢inky, jako prijjem a nadymd-
nt, byly vétsinou mirné a ustoupily po prvnim mésici uzivini.
Pouze jeden pacient vystoupil ze studie pro opakované hypogly-
kémie. Pravidelné museji byt pacienti kontrolovdni kviili chole-
cystolitidze a akutni cholecystitidé. Je otdzkou, zda by pacienti
s cholecystolitidzou pted zahdjenim 1écby neméli podstoupit
cholecystektomii.

Pred rokem se po publikovdini studie TEMPO zddl velmi
nadéjny pripravek tolvaptan. Nyni si FDA vyZddal dalsi studii
s tolvaptanem ke sledovdni poklesu glomeruldrni filtrace a toxicity
pripravku. P¥i delSim poddvdni viak byla u malého procenta pa-

cientit s ADPKD zjisténa vyznamnd jaterni toxicita. Tato toxicita
neni zcela jasnd, protoZe receptory pro tolvaptan nejsou na hepa-
tocytech ptitomny. V Evropé vypadd schvdleni tolvaptanu nadéjné.

Presto limitem této nadéjné studie s derivdtem somatostatinu
zuistdvd omezeny pocet pacientii a doba trvdini studie. Urcité by
meély ndsledovat dalsi rozsdhlejsi studie s derivdty somatostatinu
u pacientit s ADPKD.
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