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Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je charakterizovdna tim, ze se v obou ledvi-
nach tvoii cysty, které se béhem zivota pacientti zveétsuji
a utlacuji zbyly parenchym ledvin. Vice nez 50 % pacientti
dospéje do renalniho selhani v Sesté dekdde zivota. Met-
formin je levny 1€k, ktery se pouziva roky k 1é¢bé diabetes
mellitus. Jednalo se o studii faze II ve Spojenych stdtech
americkych.

Randomizované dvouleté studie (v letech 2018-2020)
se zucastnilo 97 pacientii z USA (Boston, Baltimore)
ve véku 18-60 let s odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) > 50 ml/min/1,73 m* Pacienti byli randomizo-
vani v poméru 1:1 k poddvani metforminu nebo place-
ba - metforminem bylo [éCeno 49 pacientl a 39 pacientl
dostavalo placebo. Prevazovaly zeny. Davka metforminu
byla postupné titrovana od 500 mg denné do 1 0coo mg
dvakrat denné¢ dle tolerance. Pokud béhem studie do-
$lo k poklesu eGFR, byla davka metforminu sniZena, pro
eGFR 30-45 ml/min/1,73 m*na maximalni ddvku 500 mg
metforminu dvakrat denné. Pacienti nesméli byt 1éc¢eni
tolvaptanem, dalsi zakdzanou medikaci byly 1éky inter-
agujici s metforminem jako nifedipin, furosemid, digoxin,
trimetoprim, vankomycin, ranitidin. Krevni tlak byl u obou
skupin dobfe kompenzovan. Vstupni objem polycystickych
ledvin byl v obou skupindch obdobny (s metforminem
625,5 ml/m, u placeba 750,9 ml/min). Primérna eGFR dle
Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
(CKD-EPT) byla 86,1 ml/min/1,73 m* v metforminové vétvi
a 85,9 ml/min/1,73 m*ve vétvi s placebem.

Prvnich 24 tydnd byli pacienti kontrolovani jednou
meési¢né, poté jednou za tfi mésice. Magnetickd rezo-
nance (MR) ledvin a jater byla provedena na zacdtku
studie, za 6, 12, 18 a 24 mésicli po zahdjeni terapie.
Primarnim cilem bylo zji§téni bezpecnosti metforminu
(vyskyt hypoglykemie a laktatové acidézy) a jeho tole-
rance predevsim ze strany gastrointestindlniho traktu.

Nékteti pacienti metformin netoleruji pro prijem. Dale
byly monitorovany hodnoty vitaminu B,,, ktery je pii
podévani metforminu htife resorbovan. Sekundarnim
cilem bylo zjisténi progrese ADPKD, které bylo hodno-
ceno poklesem eGFR a zménami objemu polycystickych
ledvin a jater dle MR. Pacienti ddle vyplnovali dotaznik
kvality Zivota a bolesti.

Metformin byl dobte tolerovan. Vyskyt bolesti biicha,
nauzey a prijmu byl nevyznamné vys$si béhem titrace
davky metforminu. Po dosazeni maximalné tolerovatel-
né davky nebyly zadné rozdily mezi pacienty uzivajicimi
metformin a placebo. Jednadvacet pacientt bylo lé¢eno
redukovanou davkou metforminu pro intoleranci — 10 %
pacientt bylo poddvano 500 mg, 5 % pacientti dostavalo
1000 mg a 33 % pacientl uzivalo ddvku 1 500 mg met-
forminu. Jeden pacient ve vétvi s metforminem spachal
sebevrazdu. Jinak zadné vyznamné nezddouci uddlosti
nebyly zjistény ani v jedné vétvi. Klinicky vyznamna hy-
poglykemie ani laktdtovd acidéza nebyly zachyceny la-
boratorné u zadného pacienta. Ro¢ni pokles eGFR pred-
stavoval ve vétvi s metforminem -1,71 ml/min/1,73 m?
a -3,07 ml/min/1,73 m* v placebové vétvi. Tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,2). Primérné roc-
ni procentudlni zmény v objemu polycystickych ledvin
byly +3,87 % pii 1écbé metforminem a +2,16 % pti podd-
vani placeba (p = 0,38). Frekvence bolesti zad a bricha se
v obou skupindch nelisila. V metforminové vétvi doslo
k vyznamnému poklesu hmotnosti oproti placebu. Pokles
hodnoty vitaminu B,, byl vy$si u metforminové skupi-
ny, k nutné suplementaci doslo ale u dvou pacientti jak
ve skupiné metforminu, tak ve skupiné placeba.

Zavérem studie bylo, Ze metformin je u pacientl tr-
picich ADPKD bez diabetes mellitus bezpe¢nym, dobre
tolerovanym lékem. Ke zpomaleni poklesu eGFR doslo,
ale nebyl statisticky vyznamny. K potvrzeni ic¢innosti met-
forminu u ADPKD jsou nutné rozsahlejsi a delsi studie.
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Metformin je biguanid, ktery je pouivdn jako 1ék prvni volby
u diabetes mellitus 2. typu (DM). U ADPKD byla popsdna
zvySend aerobni glykolyza, porucha oxidace mastnych kyselin
a sniZend aktivita 5§ AMP proteinkindzy (AMPK)." VSechny
tyto parametry metformin pozitivné ovliviiuje. Metformin ak-
tivuje AMPK, kterd po aktivaci inhibuje kandl CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) fosforylact,
coz vede ke sniZent sekrece tekutiny do cyst. Ddle AMPK fos-
Sforyluje i tuberin, a tak vede k neprimé inhibici cesty mTOR.
V preklinickych studiich metformin inhiboval riist cyst a sekreci
tekutiny do cyst in vitro 7 in vivo u mysi s rychle progredujici
polycystézou.?

V této malé studii = USA doslo pouze k nevyznamnému
oviivnéni eGFR, objem polycystickych ledvin ovlivnén ne-
byl. Metformin byl shleddn u ADPKD bez DM jako bezpecny
a dobre tolerovany Iék. Stran metabolické laktdtové aciddzy byl
metformin u pacientii s eGFR > 30 ml/min/1,73 m* stanoven
endokrinologickymi spolecnostmi jako bezpecny 1ék. Jisté jsou
nutné dalsi rozsdhlejsi studie s metforminem. Studie METRO-
POLIS bude randomizovat 150 nediabetickych pacientit s ADP-

KD s eGFR = 45 ml/min/1,73 m?> k poddvdni metforminu nebo
tolvaptanu. Studie potrvd 25 mésicii. Vzhledem k pomalému
poklesu eGFR u ADPKD by jisté byla ke zvdZent delsi studie
minimdiné se 700 pacienty.

Od schvdleni tolvaptanu v roce 2018 v Evropé je Tada
pacientii s predpoklddanou rychlou progresi ADPKD léCena
timto piipravkem. Do této studie nesméli byt zarazeni pacienti
utvajict tolvaptan ani pacienti, kter? byli diive tolvaptanem
léCeni. Jisté stofi jiz dnes za zvdZeni studie, kde pacienti bu-
dou soucasné uivat tolvaptan. Cdst pacientii viak tolvaptan
pro polyurii a nykturii netoleruje a témto pacientiim zatim
miuigeme nabidnout pouze studijni medikace. Wash-out perioda
7 mésicii po 1éCbé tolvaptanem je ve vétsiné studii dostacugict.

Metformin jako levny lék dlouhodobé pouZivany u diabetes
mellitus by byl jisté v terapii pacientit s ADPKD, kde kromé
symptomatickych opatient, 1échy hypertenze a poddvdni tol-
vaptanu nejsou jiné monosti ovlivnént progrese této nejcastéjsi
dedicné choroby ledvin, velmi prinosny. Tato studie potvrdila
jeho bezpecnost, pokud jde o prokdzdni jeho ucinnosti, musime
pockat na vysledky delSich, rozsdhlejSich studi.
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