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U pacientll s autozomdlné dominantni polycystickou
chorobou ledvin (autosomal dominant polycystic kidney
disease, ADPKD) se vyskytuji jatern{ cysty velmi casto.
Udavd se, ze do 35 let ma vice nez 9o % pacientti trpicich
ADPKD jednu nebo vice jaternich cyst. Infekce jaternich
cyst predstavuje zdvaznou komplikaci onemocnéni, kterd
vede k hospitalizaci pacientd.

Studie DIPAK-1 je investigdtorskd, randomizovani,
multicentrickd kontrolovand studie se subkutdnnim
podévanim 120 mg lanreotidu (pfipravek Somatulin)
jednou za meésic pacientim s autozomalné dominantni
polycystickou chorobou ledvin. Tfi sta devét pacientl
s ADPKD s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
30-60 ml/min/1,73 m* bylo ndhodné randomizovéano v po-
méru 1: 1k uzivani piipravku Somatulin nebo ke standard-
ni 1é¢bé. Jedna se o pacienty z riznych center v Nizozem-
sku a ndbor probihal od Cervence 2012 do bfezna 2015.

Analyza tykajici se infekef jaternich cyst se provadéla
v lednu 2016, kdy pacienti byli 1é¢eni pfipravkem Somatu-
lin minimdlné deset mésicll. Bylo popsdno osm infekei ja-
ternich cyst u sedmi pacientd. VSech sedm pacientii (2 %)
bylo 1é¢eno pripravkem Somatulin. Jeden pacient prodelal
infekci jaterni cysty dvakrat. Ve skupiné se standardni
1é¢bou se infekce jaternich cyst nevyskytla. Pfi porovnd-
ni dalsich charakteristik obou vétvi (vék, pohlavi, index
télesné hmotnosti [BMI], funkce ledvin, jaterni cysty, ob-
jem ledvin a jater) se pacienti nelisili. Pacienti s infekci
jaternich cyst uddvali v osobni anamnéze castéji udaj jiz
o prodélané infekci jaternich cyst (29 % versus 0,7 %).

U pacientdl byl nastup infekce rychly, s horeckou
a bolestmi bticha. Zadné specifické prodromy nebyly

piitomny, tfi ze sedmi pacientl trpéli vétsim prijmem
v pfedchorobi. Prijem se vSak vyskytuje u 81 % pacientti
lécenych pripravky s oktreotidem. Markery bakteridlniho
zanétu byly ve vSech ptipadech vyrazné zvyseny (u jedné
pacientky dosahovala hodnota C-reaktivniho proteinu
[CRP] > 500 mg/l). Ve vétsiné pripadd bylo ultrazvuko-
vé a CT vysetfeni nejednoznacné, k potvrzeni doslo az
pii vySetfeni na PET CT. Infek¢énim agens, pokud bylo
zachyceno, byla vzdy Escherichia coli, a to nej¢astéji z he-
mokultury. Derivity somatostatinu snizuji pratok krve
v arteria mesenterica superior a v portalni zile. Nasledkem
toho pravdépodobné zvysuji riziko prestupu E. coli sténou
stfevni do jater.

Na zékladé vysledkil klinického monitorovdni bylo
nakonec rozhodnuto ukoncit podévani lanreotidu u pa-
cientt, ktet{ prodélali infekci jaternich cyst. Nésledné
byla infekce jaternich cyst v anamnéze ADPKD pacien-
th priddna mezi vylucovaci kritéria pii zvazovani 1écby
s lanreotidem. Soucasné byla provedena analyza 13 kli-
nickych studii s analogy somatostatinu (lanreotidem nebo
oktreotidem LAR), pouze ¢tyti studie byly randomizované,
kontrolované placebem. Dohromady zahrnovaly celkem
455 pacientd s ADPKD a z toho 375 bylo 1éCeno analogy
somatostatinu. Celkem bylo popsdno Sest pacientt s in-
fekef jaternich cyst. Vzdy se jednalo o studie bez placeba,
vSichni uzivali derivity somatostatinu.

Incidence infekci jaternich cyst je tedy v této studii
zatim 0,23 na deset paciento-rokt, v ostatnich studiich
s derivaty somatostatinu byla vyrazné nizsi, 0,09 na deset
paciento-rokd. Ostatni studie v§ak hodnotily vyznamneé
niz$i pocty pacientti.
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Studie DIPAK (Developing Interventions to Halt Progression
of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease) md jako
primdrni cilovy ukazatel jistit rychlost poklesu glomeruldrni
filtrace u pacientit s ADPKD ve stadiu CKD3. Bude porovndn
pokles glomeruldrni filtrace (GFR) dle vypoctu Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) u pacienti
léCenych lanreotidem (od 12. tydne 1é€by) s pacienty uZivajicimi
placebo. U pacientit s ADPKD v CKD3 dochdzi v priiméru
k poklesu eGFR 5,2 + 4,3 mijmin/1,73 m?rok. Jednd se o nejvét-
$1 studii s lanveotidem, kde primdrnim cilovym ukazatelem jsou
rendini parametry. Ddle jsou u pacientii provddéna vySetieni
magnetickou rezonanci (MR) ke stanoveni zmén objemu ledvin
a jater (jen u pacientit s vyznamnou jaterni polycystézou,
s objemem jater > 2 ooo ml). Ve vylucovacich kritéviich byly
kromé faktorii, které by mohly interferovat s poklesem eGFR
(napr. nesteroidni antirevmatika, imunosupresiva, tolvaptan),
také srdecni arytmie, cholecystolitidza a akutni pankreatitida
v anamnéze.

Jednd se o tiiletou studii s nejvétsim poctem pacientii
s ADPKD lécenych derivdtem oktreotidu. V soucasné dobé to
budou v kvétnu 2017 dva roky, kdy byl tolvaptan schvdlen v in-
dikaci ADPKD v Evropé. Zatim je ale stdle distribuovdn pouze
v byvalé zdpadni Evropé a v dal$im roce se spolecnost Otsuka
opét nechystd zpiistupnit 1ék pro pacienty v Ceské republice.
Stodvacetimiligramovd injekce lanreotidu v Ceské republice
stoji 30 000 K¢, takZe vocni lécba vyjde na 360 0oo K&, coZ
Je asi 0 100 000 K& méné, ne kolik stoji 1étba tolvaptanem.
Navic derivdty oktreotidu maji receptory i na jaternich cystdch,
a proto ovlivituji i jaterni polycystézu na rozdil od tolvaptanu.

Lanreotidem jsme zatim 1écili t7i pacientky s extrémni jater-
ni polycystézou v rdmci ADPKD. U jedné pacientky ji& s CKD
3b—4 jsme museli 1écbu po tvech injekcich ukoncit pro progresi
rendlni insuficience. Dal¥{ pacientka byla lécena jeden rok, kdy
doslo ke stagnaci objemu polycystickych jater. Rendin{ funkce
ziistaly stabilni ve stadiu CKD 3a. Pacientka si vSak vzhledem
a2 k prijmim, jeZ trvaly tyden po aplikaci injekce, ji£ nepidla
v poddvdni lanreotidu pokraCovat. Treti pacientka je léCena
lanreotidem jiZ témér dva roky, lécbu dobie toleruje a dle CT

vySetteni nedochdzi k progresi jaterni polycystdzy. Ani u jedné
pacientky nedoslo k Zddnym infekénim komplikacim.

U pacientii léCenych derivdty somatostatinu jsou nutné
pravidelné kontroly zobrazovacimi metodami nejen k posou-
zent ucinku 1écby, ale i vzhledem k moZnému vyssimu riziku
cholecystolitidzy s cholecystitidou. Derivdty somatostatinu sni-
2ujt kontraktilitu Zlucniku. P¥i vySetient ultrazvukem je vSak
u pacientii s té€kou jaternt polycystézou Zlucnik prakticky
neidentifikovatelny, proto je nutné pacienty pravidelné vyset-
Tovat pomoct vypocetni tomografie (CT) nebo MR.

Lécba derivdty somatostatinu vede k vazokonstrikci cév,
Jejich poddvdnt je spojeno i se snienym priitokem v horni
mezenterické tepné a portdini Zile, coZ miiZe vést ke 2vySenému
prichodu bakterif ze streva zvldst u predisponovanych jedin-
ci.” U vSech pacientii byla pritomna infekce jaterni cysty ji&
v anamnéze pred zahdjenim 1écby lanreotidem a zodpovédnym
agens byla Escherichia coli.

Ve studii DIPAK prodélalo sedm pacientit infekci jaterni
cysty, vsichni byli zarvazeni v aktivni vétvi s lécbou lanreotidem.
Lanreotidem je [é¢eno v této studii 150 pacientii, coZ predstavu-
Je zattm nejrozsdhlefst studii s derivity somatostatinu. V Ho-
ganové studii s jinym derivdtem somatostatinu (Octreotide
LAR) bylo léceno ndsledné v oteviené studii a 41 pacientii.”
Infekce jaterni cysty byla popsdna pouze u jednoho pacienta.

Budeme-li zahajovat 1écbu derivdty somatostatinu, méli by-
chom ji peclivé zvdZit u pacientii s cholecystolitidzou, eventudl-
né jim doporucit cholecystektomii pred zahdjenim 1écby. Pokud
jde o pacienty s infekcemi jaternich cyst v anamnéze, méli
bychom vzhledem k tomu, Ze se jednd o zdvaZnou komplikaci
ADPKD, lé¢bu derivdty oktreotidu indikovat jen ve vyjimecnych
pFipadech, po informovdni pacientii o moZnych rizicich lécby.
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