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Autosomélné dominantni polycystické ledviny (ADPKD) jsou
nejcastéjsim dédi¢nym onemocnénim ledvin. Onemocnéni
se v zavislosti na tom, zda jde o mutaci v genu PKD1 (85 %) nebo
PKD2 (15 %), vyznacuje rizné rychlym rustem rendlnich cyst
a pozdéji poklesem glomerularni filtrace s tim, Ze asi u 50 % pa-
cientti se v priibéhu zivota vyvine terminalni selhani ledvin. K dal-
$im komplikacim onemocnéni patfi cysty v jatrech a pankreatu,
aneurysmata mozkovych cév, arteridlni hypertenze, nefrolitiaza
a infekce mocovych cest. Soucasna lé¢ba ADPKD se zaméfuje
na lé¢bu komplikaci (arteridlni hypertenze, mocova infekce),
progresi renalnich cyst zatim ovlivnit neumime.

Predpoklada se, ze dtilezitou roli ve vzniku i progresi renalnich
cyst hraje mTOR (mammalian target of rapamycin), ktery je
u ADPKD aktivovan. Recentni experimentalni studie (na animal-
nich modelech polycystickych ledvin) a prevazné retrospektivni
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analyzy (pacientti po transplantaci ledvin lé¢enych imunosupre-
sivni kombinaci s inhibitory mTOR nebo bez nich) ukazaly, ze
inhibitory mTOR sirolimus a everolimus mohou zpomalovat rtst
renalnich cyst. Cilem komentované prospektivni randomizované,
dvojité slepé studie bylo prokazat vliv everolimu na progresi renal-
nich cyst a vyvoj rendlni funkce u pacientti s ADPKD.

Do studie byli zafazeni pacienti s ADPKD ve stadiu 2 nebo 3
chronického onemocnéni ledvin (CKD), tj. s glomeruldrni filtraci
30-89 ml/min/1,73 m? a pacienti ve stadiu 1 CKD s objemem
ledvin presahujicim 1 000 ml. K vyluc¢ovacim kritériim pattilo
subarachnoidalni krvéceni, infekce, véetné zavazné mocové in-
fekee ¢i infekce cyst, zavazné onemocnéni jater, malignity, tézka
hypercholesterolémie (> 9,1 mmol/l) nebo hypertriglyceridémie
(> 5,6 mmol/l), trombocytopenie (< 100 x 10°1) a nutnost poda-
vat souc¢asné antikoagulacni terapii. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1 : 1 k1écbé everolimem v davce 2,5 mg dvakrat denné
(cilové hodnoty 3-8 ng/ml) nebo placebem. Béhem studie bylo
dovoleno prerusit lé¢bu na ¢tyfi tydny a béhem doby studie mohla
byt medikace vysazena maximalné osm tydnii. Primarnim sledo-
vanym parametrem byla zména celkového objemu ledvin mérena
magnetickou rezonanci. Méteni bylo provedeno pred zarazenim
do studie a pak po roce a dvou letech sledovani. Sekundarnimi
sledovanymi parametry byly zmény ve velikosti cyst a parenchymu
a vyvoj rendlni funkce (odhadovana GF, koncentrace kreatininu,
incidence nové vzniklého termindlniho selhdni ledvin) a protein-
urie a dale bezpecnost a snasenlivost everolimu, vyvoj krevniho
tlaku a celkovd mortalita.

Cilem bylo ukazat, zda je everolimus schopen zpomalit pramérny
ro¢ni rust objemu ledviny (64 + 70 ml) alespon 0 50 % (Grantham
et al., 2006), coz vyzadovalo pri 90% statistické sile randomizovat
alespon 400 pacientit s ADPKD.

Celkem bylo randomizovano 433 pacientt hlavné z Némecka,
dva pacienti nepodepsali informovany souhlas a studii dokon¢ilo
329 pacientt (76,3 %). Pocet pacientd, ktefi nedokondili studii, byl
vétsi v 1écebné vétvi (32,7 %) nez v placebové (14,7 %). Obé vétve
studie se vyznamné nelisily v zddném ze sledovanych vstupnich
parametrd. Pramérny vék pacientt byl 44 let, 49 % byly Zeny.
Priimérnd doba od stanoveni diagnézy ADPKD byla 18 let, 88 %
pacienttl bylo hypertenznich. Primérna vstupni GF byla cca
55 ml/min/1,73 m? vstupni proteinurie byla cca 0,3-0,4 g/24 h.
Vstupni objem ledvin byl u pacientii lécenych everolimem
2028+1173mla1911+1 153 ml v placebové vétvi. Velikost
ledvin tésné korelovala s velikosti cyst. Primérnd koncentrace
everolimu byla u lé¢enych pacientti 5,3 ng/ml.

U pacientt lé¢enych everolimem vzrostl primérny objem led-
vin po roce z 2 028 ml na 2 063 ml a po dvou letech na 2 176 ml,
u pacientii v placebové vétvi vzrostl objem ledvin v prvnim roce
z 1911 ml na 2 061 ml a na konci druhého roku na 2 287 ml.
Primérna zména objemu ledvin byla v everolimové skupiné
101 ml/rok, resp. 239 ml/2 roky, v placebové vétvi 157 ml/rok,
resp. 319 ml/2 roky. Rozdil mezi obéma vétvemi byl 54 ml/rok
(p =0,02), resp. 71 ml/2 roky (p = 0,06). Rozdil v riistu objemu
cyst mezi obéma vétvemi nebyl statisticky vyznamny (NS). Objem
parenchymu rostl v prvnim (ale nikoli druhém) roce vyznamné
rychleji v placebové vétvi.

Béhem dvou let klesla kalkulovand GF v everolimové vétvi
0 8,9 ml/min/1,73 m* a v placebové vétvi o 7,7 ml/min/1,73 m?
(NS). Ro¢ni pokles glomerularni filtrace byl ale ve vétvi s evero-
limem statisticky vyznamné vyssi nez v placebové vétvi (5,5 vs.
3,5 ml/min; p < 0,001). Kalkulovana GF ve vétvi lécené everolimem

v prvnich $esti mésicich rostla, poté ale v dalsich 18 mésicich
klesala rychleji nez v placebové vétvi. Mensi rust objemu ledvin
v everolimové vétvi v prvnim roce studie byl tedy provazen nikoli
pomalejsi, ale dokonce rychlejsi progresi rendlni insuficience.
Terminalni selhdniledvin se béhem sledovani vyvinulo pouze u jed-
noho pacienta ve vétvi s everolimem, jeden pacient v kazdé vétvi
byl transplantovan. Proteinurie se béhem sledovani v placebové
vétvi vyznamné nezménila, statisticky vyznamné ale vzrostla u pa-
cienti lécenych everolimem (z 398 + 1 058 na 564 + 1 177 mg/g
kreatininu; p = 0,008), v lé¢ebné vétvi se také ve srovnani s pla-
cebovou vétvi zvysil pocet pacientti, u nichz se v dobé sledovani
vyvinula proteinurie (z 22,7 % na 34,7 % vs. z 18,2 % na 24,3 %).
U tfi pacientt léc¢enych everolimem se v dobé sledovani objevila
nefrotickd proteinurie. Dle ocekdvani vzrostla béhem sledovéni
u pacienti lé¢enych everolimem sérova koncentrace cholesterolu
(z 5,3 na 5,9 mmol/l) i triglyceridia (z 1,5 na 2,3 mmol/l), a to
presto, ze pocet pacientt lé¢enych hypolipidemiky narostl v eve-
rolimové vétvi béhem sledovani z 13 % na 39 % (v placebové vétvi
jen na 21 %; p < 0,001).

U pacient lé¢enych everolimem se ve srovnani s placebem
vyznamné Castéji vyskytla nejen hyperlipidémie, ale i anémie,
leukopenie a trombocytopenie, akné a stomatitida. Pfes imuno-
supresivni u¢inky nebyla lé¢ba everolimem spojena se zvySenym
rizikem infekci, véetné infekci mocovych cest. U 5 % pacientii
lécenych everolimem se vyskytl angioedém. Vsichni tito pacienti
byli sou¢asné 1é¢eni inhibitory ACE. Po pfevedeni vSech pacientt
ve studii lé¢enych inhibitory ACE na blokatory receptorti AT, pro
angiotensin II (sartany) se jiz zadny dalsi ptipad angioneurotic-
kého edému nevyskytl. U pacientt lé¢enych everolimem se ¢astéji
nez v placebové vétvi vyskytly periferni edémy (20,2 % vs. 9,2 %),
pacienti léc¢eni everolimem byli také castéji léceni diuretiky. Mezi
everolimovou a placebovou vétvi nebyly rozdily v krevnim tlaku
ani v mortalité (zemfeli jen dva pacientilé¢eni everolimem a jeden
pacient, ktery dostaval placebo).
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Pokles glomeruldrni filtrace je relativné pozdni zndmkou progrese
ADPKD, dochdzi k nému casto az u pacientil s vyrazné zvétsenymi
ledvinami (objem > 1 500 ml), ale poté byva ztrdta rendlni funkce
obvykle rychld, cca 5 ml/min/rok (Grantham et al., 2006). Vyvoj
onemocnéni lze v casnéjsich fazich lépe monitorovat podle riistu
objemu ledvin hodnoceného na zdikladé opakovanych vysetreni
magnetickou rezonanci v asi rocnich intervalech. Pacienti lécent
everolimem v komentované studii méli jiz velmi pokrocilé one-
mocnéni s vyraznym zvétsenim objemu ledvin a klesajici glome-
ruldrni filtraci. Everolimus vyznamné ovlivnil riist objemu ledvin
v prvnim roce lécby, tento efekt jiz ale nebyl statisticky vyznamny
v druhém roce lécby, pravdépodobné i vzhledem k vysokému
poctu pacientii, ktefi [écbu predcasné ukoncili. Na rozdil od ne-
ddvno publikované italské studie (Perico et al., 2010), v niz byl
poddavan sirolimus a objem ledvin byl hodnocen opakovanym CT
vySettenim, sniZil everolimus v komentované studii i riist objemu
parenchymu ledvin.

Pti pouziti linedrniho modelu byl u pacientii lécenych everoli-
mem pokles glomeruldrni filtrace rychlejsi nez u pacientii v place-
bové vétvi, na konci studie nebyl ale rozdil GF mezi obéma vétvemi
statisticky vyznamny. Bliz$i analyza ukdzala v everolimové vétvi
Casny vzestup GF v prvnich tfech mésicich lécby (snad v diisledku
poklesu velikosti cyst se zvldsté vysokou aktivitou mTOR), vyraz-
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néjsi pokles GF v everolimové vétvi mezi 6.—18. mésicem vysvétluji
autori negativnim vlivem everolimu na glomeruldrni hypertrofii
a zejména glomeruldrni hyperfiltraci, kterd se u ADPKD objevuje
velmi ¢asné v priibéhu onemocnéni. Ndriist pacientil s proteinurii
v everolimové vétvi také naznacuje mozné poskozeni podocytii
inhibici mTOR. Neptiznivy vliv na rendlni funkci mohlo mit také
Castéjsi poddvdni diuretik v everolimové vétvi.

Negativni vliv everolimu na glomeruldrni filtraci mohl byt
také zpiisoben jeho pfilis pozdnim podanim (k 1écbé méli byt
indikovdni pacienti s méné pokroclilym onemocnénim). Také
doba sledovdini byla p¥ilis krdtkd, nelze napt. vyloucit stabilizaci
rendlni funkce v delsim casovém horizontu, jak to napt. vidime
u pacientii lécenych inhibitory ACE. Je ale ziejmé, Ze v krdtkém
casovém horizontu dvou let, po ktery probihala studie, nebyl
priznivy vliv 1écby na velikosti cyst doprovdzen ocekdvanym
priznivym vlivem na stabilizaci glomeruldrni filtrace, a Ze tedy
(u pacientii lécenych inhibitory mTOR) nemuseji tyto dva pa-
rametry korelovat.

Ve stejném cisle New England Journal of Medicine byla pub-
likovdana dalsi studie hodnotici vliv inhibice mTOR na progresi
ADPKD (Serra et al., 2010). Do této studie bylo zatazeno 100
pacientii vyrazné mladsich (priimérny vék 31 let) s vyrazné men-
Simi ledvinami (v prioméru 950 ml) a o néco lepsi glomeruldrni
filtraci (vSichni pacienti méli GF > 70 ml/min/1,73 m?, priimérnd
GF 92 ml/min/1,73 m?). Sirolimus byl v ddvce 2 mg denné dobre
tolerovdan (vyskyt neZddoucich ucinkii v sirolimové vétvi nebyl
vyssi nez v placebové vétvi), nemél vsak béhem 18 mésicii sledo-
vani priznivy vliv ani na objem ledvin, ani glomeruldrni filtraci.
Pacienti v sirolimové vétvi méli na konci studie vyssi albuminurii.
Chybéjici viiv sirolimu na objem ledvin a glomeruldrni filtraci
mohl byt v této studii jisté zptisoben prilis krdtkou dobou sledovini
v Casné fazi relativné pomalu progredujiciho onemocnéni a také
nedostatecnou davkou a inhibici mTOR (Watnick a Germino,
2010).

Misto inhibitorii mTOR v 1écbé ADPKD bude jisté mozno
posoudit teprve na zdkladé dalsich studii, které budou sledo-
vat vliv dlouhodobé 1écby na progresi onemocnéni u pacienti
s méné pokrocilym onemocnénim. Fibréza zbylého parenchymu
u pokrocilého onemocnéni je jiz pravdépodobné ireverzibilni
a inhibitory mTOR mohou zhors$it rendlni funkci inhibici kom-
penzacni hyperfiltrace. Jiz nyni lze ale ¥ici, Ze event. Sirsi pouZiti
bude pti pouZziti stavajicich davek limitovdno castym vyskytem
nezdadoucich ucinki, které u velkého poctu pacientii povedou
k predcasnému vysazeni léku. Nizsi davky pouzité ve studii se
sirolimem (Serra et al., 2010) mohou byt sice dobre tolerované,
ale nedostatecné vicinné.

Nedostatecny nebo chybéjici ticinek krdatkodobé poddvanych
inhibitorit mTOR na progresi ADPKD je jisté urcitym zklamdnim,
komentovand studie ale potvrdila, Ze lécba everolimem alespori
na zacatku ovliviiuje riist objemu ledvin a (byt po urcité obdobi
spise negativné) i glomeruldrni filtraci. Studie tedy ukdzala, Ze
i u dédicného onemocnéni lze ovlivnit mechanismy jeho progrese.
Teprve dalsi studie s inhibitory mTOR, blokdtory receptorii V,
vasopresinu (vaptany) a antagonistou somatostatinu octreotidem
pravdépodobné lépe definuji mozné misto téchto farmak v lécbé
ADPKD.
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