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Pacienti s autozomalné dominantni polycystickou cho-
robou ledvin (ADPKD) tvoii 8-10 % celkového poctu ne-
mocnych v dialyza¢nim 1éceni. Italskd studie ALADIN 2
navazuje na studii ALADIN, kdy byl oktreotid LAR po-
dévan pacientlim trpicim ADPKD, ktef{ méli normdlni
funkci ledvin nebo mirnou rendlnf insuficienci (chronické
onemocnéni ledvin, CKD, ve stadiu 1, 2, 3a). V této studii
jsou zahrnuti pacienti s ADPKD s pokrocilou rendlni in-
suficienci (CKD 3b, 4).

Soubor byl tvofen 100 pacienty s ADPKD ze Ctyt nefro-
logickych center v Italii, vSichni méli CKD 3b a 4 (odhado-
vand glomeruldrn{ filtrace, eGFR, 15-40 ml/min/1,73 m?).
Pacienti byli ndhodn¢ rozdéleni v poméru 1:1 do aktivni
vétve (51 pacientll) a do vétve s placebem (49 pacientl);
37 pacienti mélo CKD 3b a 63 pacientti CKD 4. Pacienti
s nedostate¢né kontrolovanym krevnim tlakem a s diabe-
tes mellitus byli ze studie vylouceni. Obé skupiny dosta-
valy intramuskuldrni injekce jednou za 28 dnti po dobu ti{
let. Pacientlim v aktivni vétvi byl poddvan oktreotid LAR
v ddvce 40 mg a jako placebo byl pouzit chlorid sodny.

Objem ledvin byl hodnocen CT vySetfenim vstupné,
za jeden rok a na konci studie za tfi roky. Glomeruldrni
filtrace (GFR) byla méfena jednou za Sest mésicti béhem
dynamické scintigrafie (méfend GFR, mGFR). Primdrné
hodnocenymi cilovymi ukazateli byly zpomaleni nartstu
objemu polycystickych ledvin a zpomaleni poklesu mGFR.

Po roce poddvani oktreotidu se objem polycystickych
ledvin zvétsil vyznamné méné nez u pacientd, jimz bylo
podévano placebo (135,5 ml vs. 257,7 ml). I po tiech le-

tech byl nartist objemu ledvin vyznamné nizsi (604 ml vs.
939 ml). Po tfech letech nebyl vyznamny rozdil v ovlivnéni
poklesu mGFR u pacientil lécenych oktreotidem ve srov-
nani s placebem. Béhem tif let studie byla u 9 z 51 pacientl
(17,6 %) 1éCenych oktreotidem zdvojndsobena koncen-
trace kreatininu v séru nebo pacienti dospéli do stadia
selhani ledvin, ve skupiné s placebem doslo k zdvojnéso-
beni koncentrace kreatininu v séru nebo k selhdni ledvin
u 21 ze 49 pacientll (42,9 %). Tento vliv 1é¢by na prodlou-
zeni doby do selhani ledvin byl vyznamny i po adjustaci
na pohlavi, vék, vstupni hodnotu kreatininu a na objem
ledvin. U pacientli 1é¢enych oktreotidem nedoslo k vze-
stupu proteinurie na rozdil od placebové skupiny (vzestup
z 320 mg/24 h na 508 mg/24 h), krevni tlak byl u obou
skupin kompenzovany bez vyznamného rozdilu.

Z nezadoucich ucinkd se vyskytly vyznamné castéji
v oktreotidové skupiné prijem a cholelitidza. Vyznamné
nezddouci Ucinky byly Castéji zaznamendny v placebové
vétvi, predevsim infekce cyst, ev. ruptury cysty (18,4 %
vs. 3,9 %). U pacienttl ze skupiny oktreotidu byla vyssi
glykemie nala¢no, hodnoty glykovaného hemoglobinu vsak
ovlivnény nebyly.

Oktreotid LAR tedy béhem studie trvajici tfi roky vy-
znamné neovlivnil pokles mGFR, zpomalil v8ak ndrtst
objemu polycystickych ledvin a progresi do selhdni ledvin
nebo do zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru. Okt-
reotid byl i v této skupiné pacientli s pokrocilou rendlni in-
suficienci dobfe tolerovan, nikomu nemusela byt snizovana
dévka, nebyl zaznamenan vyssi vyskyt nezadoucich ucéinka.
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Oktreotid LAR je metabolicky stabilni analog somatostati-
nu, ktery inhibuje po vazbé na somatostatinové receptory 2
(SSTR2) expanzi cyst nejen v ledvindch, ale i v jdtrech. Po-
Cdtecnt studie s oktreotidem LAR a s podobnym piipravkem
lanreotidem byly zaméreny predevsim na sledovini zmén ob-
Jemu jater. U pacientii doslo ke zmenSent objemu cyst v jdtrech
i ledvindch, v prioméru doslo k redukci objemu jater o 4-8 %.
Nejvpraznéjsi zmensent objemu polycystickych jater bylo po-
zorovdno po prvnim roce sledovini, ve druhém roce sledovd-
ni jiZ nebyl rozdil oproti placebu statisticky vyznamny. Pri
ndsledném srovndni studii byl popsdn nejvyznamnéjsi uicinek
oktreotidu u mladsich Zen (mladsich 48 let) ve srovndni se
starsimi Zenami s polycystézou jater (vedukce objemu jater
0 8 % versus o 4,1 %).!

V roce 2013 byly publikovdny vysledky italské studie ALADIN
s oktreotidem, kterd byla primdrné zamévena na sledovdni
objemu a funkce polycystickych ledvin.> Studie se uskutecnila
v Itdlii a zahrnula 79 pacientii trpicich ADPKD s eGFR pre-
vySujict 40 milfmin/1,73 m*. K vyznamnému zpomalent ndriistu
objemu polycystickych ledvin doslo po prvnim roce sledovdni -
trikrdt pomalejst ndriist objemu v aktivni vétvi oproti placebu
(46,2 ml vs. 143,7 ml). I po trech letech byl ndriist objemu
ledvin v aktivni vétvi polovicni oproti placebu, i kdyZ rozdil
nebyl statisticky vyznamny (220 ml vs. 454 ml). Pri sledovdni

mGFR doslo po tiech letech u pacientii lécenych oktreotidem
k 509 zpomalent poklesu GFR ve srovndni s pacienty, jim2 bylo
poddvdno placebo. Koncem roku 2018 byly ale publikovdny vy-
sledky nizozemské studie DIPAK 1 s lanreotidem u 305 pacientii
trpicich ADPKD s CKD 3a a 3b. Po 2,5 roku nebyl zjistén Zddny
vliv na pokles eGFR.3 U pacientii doSlo ke zpomalent ndristu
objemu polycystickych ledvin (4,15 9 p¥i 1é¢bé lanreotidem vs.
5,56 9% pii poddvdni placeba). Castéji byl popsdn vyskyt infekce
Jaternich cyst u pacientii léCenych lanreotidem.

ALADIN 2 byla studie navazujici na pivodni stu-
dii ALADIN, ale byli do ni zarazeni pacienti s niZ$i eGFR
(15—40 mljmin/1,73 m?). U lé¢enych pacientii s pokrocilou re-
ndint insuficienct doslo vyznamné méné Castéji k selhdnt ledvin
nebo ke zdvojndsobeni hodnoty kreatininu. Ve studii DIPAK
nebyli zahrnuti pacienti s CKD 4. Je 1 moZné, Ze lanreotid je
méné ucinny ne oktreotid LAR. Infekce cyst byly castéji popsd-
ny pouze pri poddvdni lanreotidu. Na druhou stranu byl pocet
pacientii v italské studii viznamneé nigsi ne v nizozemské studii.

Zdvérem lze tedy 1ici, Ze ve studii ALADIN 2 u pacienti
trpicich ADPKD s pokrocilou rendint insuficienct doslo ke zpo-
malent ndriistu objemu polycystickych ledvin a pacienti méné
Casto dospéli do stadia selhdni ledvin. Viiv na pokles glomeru-
ldrni filtrace by pravdépodobné vyZadoval delsi dobu sledovdni
a Vvetsi pocet pacientil.
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