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fakt?

Pisani A, Riccio E, Bruzzese D, Sabbatini M. Metformin in autosomal dominant polycystic kidney disease:

experimental hypothesis or clinical fact?
BMC Nephrol 2018,19:282.

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) predstavuje nejcastéjsi dédiéné onemocnéni
ledvin. Je ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou chronického selhani
ledvin. V poslednich letech probéhla rada klinickych studif
s tolvaptanem, somatostatinem a s riiznymi imunosupre-
sivnimi 1éky. K 1é¢bé ADPKD byl zatim schvalen pouze tol-
vaptan, jehoz podavani po dobu jednoho roku stoji nékolik
stovek tisic korun. Lécba nesrovnatelné levnéjsim metfor-
minem by byla jisté pro pacienty s ADPKD dostupnéjsi.
Jednd se o malé retrospektivni tfileté srovndni pacientil
trpicich ADPKD a diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu)
lé¢enych metforminem. Z celkem 300 pacientli s ADPKD
byly vybrany dvé skupiny. Prvni skupina byla tvotena sed-
mi pacienty trpicimi ADPKD ve véku 18-65 let s progre-
sivni polycystézou, s ledvinami nad 16,5 cm v podélném
rozméru na ultrazvuku, se selhanim ledvin v rodinné ana-
mnéze pred 65. rokem Zivota, ve stadiu 3 chronického
onemocnéni ledvin (CKD 3). Tito pacienti byli z diivodu
DM 2. typu léceni po celou dobu 500-1 coo mg metfor-
minu (500 mg 2x denné). V druhé kontrolni skupiné bylo
sedm pacientti s ADPKD odpovidajiciho véku a funkce (ve
stadiu CKD 2 a CKD 3a). Data jako ionty, urea, kreatinin,
odhadovana glomeruldrni filtrace (eGFR) hodnocend po-
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Tato mald retrospektivni studie md jisté tadu limitil, na druhé
strané je to prvni studie s metforminem u pacientii s ADPKD
se stredni rendlni insuficienci (CKD 3). Byl hodnocen maly
pocet pacientii, progrese byla stanovena na podkladé véku
rendiniho selhdni v vodiné do 6o let a s podélnym rozmérem
ledviny 16,5 cm u pacientii starsich 45 let. Nebyl méven objem

dle vzorce CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration), proteinurie, glykovany hemoglobin
(HbA,.) byla sbirdna v ro¢nich intervalech.

V prvnim roce podavdni doslo k poklesu hodnoty eGFR
ve skupiné s metforminem o 2,5 %, zatimco v kontrolni
skupiné o 16 %. Poté zustala dalsi dva roky v prvni sku-
piné eGFR relativné stabilni (pokles -0,9; 95% interval
spolehlivosti [CI] -2,7 az 0,9 ml/min/1,73 m* za rok) oproti
druhé skupiné (-5,0; 95% CI -6,8 az -3,2 ml/min/1,73 m>
za rok, p = 0,002). Krevni tlak byl v obou skupindch dobre
kompenzovany pri 1é¢b¢ inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu (ACEI) a/nebo pii 1é¢bé sartany. Hodnota
HbA,. dosahovala v priméru 6,2 + 0,2 %, u pacientti s DM
byl normdlni nalez na o¢nim pozadi, u ¢tyf pacientdi ne-
byla pritomna ani mikroalbuminurie, jeden pacient trpél
nefrotickou proteinurii.

Pokles eGFR byl ve skupiné diabetikd 1é¢enych met-
forminem vyznamné pomalejsi, celé tfi roky byla eGFR
stabilni. Pfestoze se jednalo o rizikovéjsi pacienty, byl
pokles eGFR béhem tii let vyznamné pomalejsi. Poda-
vani metforminu bylo jesté ve stadiu CKD 3 bezpecné.
U jednoho pacienta byla dvakrat pfitomna symptomaticka
hypoglykemie.

polycystickych ledvin magnetickou rezonanci (MR), nebyly
zndmy mutace v genech PKD1/PKDz2.

Metformin vedl k vyznamnému zpomaleni poklesu eGFR
u pacientit s ADPKD, i kdyZ se jednalo o velmi nizky pocet
(sedm nemocnych). PrestoZe Slo o pacienty trpici ADPKD
a soucasné DM 2. typu a obezitou (BMI byl 0 22 % vyssi neZ
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v kontrolni ADPKD skupiné), klesala hodnota eGFR vyznam-
né pomaleji neZ u pacientii s ADPKD bez DM. Velmi diile-
2ité je 1 zjistént, Ze se u pacientii trpicich ADPKD ve stadiu
CKD 3 léenych metforminem nevyskytly Zddné vyznamné
neZddouct 1ucinky. Rocni pokles eGFR byl vyrazné pomalej-
i nez ve studii TEMPO s tolvaptanem (-1,3 ml/min/1,73 m?
versus —2,6 mljmin/1,73 m?).

Metformin aktivuje fosforylaci AMP-aktivovanou protein-
kindzu (AMPK), kterd pak inhibuje transmembrdnovy chlori-
dovy kandl (CFTR). Inhibice tohoto kandlu suprimuje sekreci
tekutiny a elektrolytii do cyst.»> AMPK navic fosforyluje tuberin,
a tim inhibuje aktivacni cestu mTOR (mammalian target of
rapamycin) v bufice. Abnormdini aktivace cesty mTOR vede
k proliferaci bunék v cystdch a ke zvysené apoptdze normdinich
tubuldrnich bunék. Predpoklddd se tedy, Ze by metformin inhibi-
¢ CFTR a cesty mTOR mohl na dvou sirovnich priznivé ovlivnit
cystogenezi a zpomalit ndriist objemu cyst. Zvétsujict se cysty
utlacuji funkéni glomeruly, vedou k sekunddrni glomeruloskle-
roze, tubulointersticidlni fibroze a k poklesu rendlnich funkci.

S metforminem u ADPKD probéhly pokusy na mysich
modelech a bunécnych kulturdch. Na bunétnych modelech

bylo zjisténo, Ze metformin inhibuje aktivaci mTOR prede-
vsim u bunék s mutovanymi polycystinem-1 a jen minimdiné
s mutovanym polycystinem-2. Metformin ddle potencuje ti¢inek
rapamycinu na inhibici mTOR.? Rapamycin byl také u pa-
cientti s ADPKD opakované zkouSen. Lécba niZsimi ddvkami
potencovand metforminem by mohla mit méné neZddoucich
ucinku. Asijskd studie viak prokdzala i pozitivni piisobeni met-
forminu na rozvoj cyst béhem vyvoje u animdlnich modelu
s mutovanym polycystinem-2.

Ve Spojenych stdtech americkych byla nyni zahdjena fize I1
studie s metforminem u pacientii s ADPKD bez diabetes melli-
tus trpicich CKD 1-3. Pacienti budou dle vendini funkce léCeni
500-1 000 mg metforminu. Bude sledovdna predevsim bez-
pecnost metforminu, vyskyt hypoglykemie, laktdtové acidozy
a gastrointestindini intolerance. Ddle bude kontrolovdn objem
ledvin a jater na MR, kvalita Zivota a ndlezy v moc¢i*

Toto limitované retrospektivni pozorovdni vypadd z hlediska
pouziti a ucinnosti metforminu u pacienti s ADPKD velmi
slibné. Lécba metforminem by byla nesrovnatelné levnéjsi nez
lécba tolvaptanen. Je vSak nutné pockat na vysledky veétsich
randomizovanych studii.
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