Vliv pfijmu soli a bilkovin na polyurii
u pacientu lécenych inhibitory
vazopresinovych V, receptoru
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Autozomdlné¢ dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejc¢astéjsim dédicnym onemocnénim led-
vin, s prevalenci v populaci 1:1 0oo. Jedna se o ctvrtou
nejcastéjsi pricinu chronického selhdni ledvin, nemocni
s ADPKD tvori 8-10 % pacientli s chronickym rendlnim
selhanim. Pramérny vek, kdy dojde k selhdni ledvin, je
58 let. U pacientl s predpokladanou rychlou progresi
onemocnéni je mozné zahdjeni 1é¢by ADPKD tolvapta-
nem, jehoz nej¢astejsim nezadoucim ucinkem je extrémni
polyurie a nykturie. Nejvice se na vyluovani osmoticky
aktivnich latek podileji metabolity pfijmu bilkovin a soli
a jejich nasledné vylucovani s vodou.

Jednalo se o prospektivni randomizovanou, dvojité
zaslepenou studii v Nizozemsku. Do studie byli vybrani
pacienti starsi 18 let s glomeruldrni filtraci dle CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collabora-
tion) vyssi nez o,5 ml/min/1,73 m?. Pacienti museli uzi-
vat nejvysSe tolerovatelnou davku tolvaptanu, mit dobie
kompenzovany krevni tlak a nesméli uzivat diuretika,
antagonisty mineralokortikoidnich receptort, glifloziny,
kortikosteroidy. Pfed screeningem do studie byla s pa-
cienty individudlné diskutovdna dietni opatfeni, snizeny
ptijem bilkovin (0,8 g proteinu/kg hmotnosti) a pfijem soli
6 g denné. Poté pacienti provadéli sbér moci dvakrat za
24 hodin ke zji$téni, zda dodrzovali dietni opatfeni béhem
dvou tydnt. Dalsi dva tydny uzivali vSichni pacienti kapsle
s béznym prijmem proteinu a soli (40 g proteinu a 6 g soli)
za kontroly odpadt v moci. Po dvou tydnech byli pacienti
randomizovéni do ¢ty skupin - s nizkym pfijmem soli
a proteinu (obé kapsle placeba), jen s nizkym prijmem
soli, jen s nizkym pfijmem proteinu a posledni skupi-
na s béznym pfijmem soli a proteinu. Stejné ddvkovani
uzivali pacienti dva tydny v kazdé skupiné (dohromady

osm tydnit). Celkem bylo zatazeno 12 pacienti s ADPKD
(49 = 8 let, 25 % muzi), prumérnd doba uzivani tolvaptanu
byla 4,7 + 3,7 roku. Na konci dvou tydnti sledovdni byl
proveden 24hodinovy sbér moci, odbér biochemie i ko-
peptinu, zméten krevni tlak, zméfena glomeruldrni filtrace
s iohexolem (mGFR). Ddle byla sledovdna osmolalita plaz-
my, moci, clearance volné vody a N-termindln{ fragment
natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP).
Vstupné byl u pacientt zjistén prijem soli 10,8 + 1,3 g/24 h
a pfijem bilkovin 1,2 + 0,2 gfkg/24 h. V ptipadé¢ skupiny
s nizkym prijmem sodiku byl zaznamendn pokles pfijmu
soli 0 4,9 g/24 h a ve skupiné s nizkym prijmem bilkovin
byl zachycen pokles o 0,4 g/kg/24 h bilkovin oproti vstup-
nimu pfijmu. Objem moci byl vstupné 5,9 1,21 denné,
u pacienti s nizkym pifjmem soli i bilkovin kles] objem
modi na 5,2+ 1,11 (-11 %, p = 0,004). U pacientll pouze
s nizkym pfijmem soli klesl vydej mocina 5,4 + 0,91 (-8 %,
p =0,04). U pacientt s nizkym piijmem soli i bilkovin kles-
la vyznamné i koncentrace kopeptinu (stabilni prekursor
vazopresinu), vyznamnéji ve skupiné s nizkym pfijmem
soli nez ve skupiné pouze s nizkym pfijmem bilkovin. Hod-
a bilkovin, krevni tlak se béhem studie nezménil. Plazma-
tickd osmolalita klesla pouze u pacientti s nizkym pffjmem
bilkovin i soli - v priiméru o 10 mOsm/kg, 24h osmolalita
modi klesla nejvyznamnéji u pacientt s nizkym pifjmem
soli i bilkovin. U této skupiny byla i nejvys$si volna clea-
rance vody. Hodnota NT-proBNP vyznamné poklesla u pa-
cientll s nizkym pffjmem soli. Pti vyplnovani dotazniku
stran polyurie a kvality zivota si na polyurii nejméné stézo-
vali pacienti s nizkym pifjem soli i bilkovin, kvalita Zivota
za tak kratkou dobu nebyla ovlivnéna. Pfi subanalyze doslo
k nejvétsimu poklesu polyurie u Sesti pacientt, kteti jiz
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vstupné méli nejnizsi osmolalitu moci (140 + 19 mOsm/kg)
a velkou polyurii (6,9 + 0,8 litru moc¢i). U téchto pacientt
v pripadé nizkého pifjmu soli a bilkovin doslo k poklesu
objemu moci o 1,1 litru za den (-15,8 %), zatimco u Sesti
pacientil s nejvyssi vstupni osmolalitou mo¢i (203 + 31
mOsm/kg) doslo k poklesu jen o 0,4 litru za den (7,8 %).
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Tolvaptan je nyni jedinym dostupnym lékem, ktery u pacientii
s ADPKD zpomaluje pokles rendlni funkce o 26-34 %. Jeho
Ucinek spoctvd v kompetitivni inhibici vazopresinovych V, re-
ceptortt a tim vede k inhibici migrace akvaporinu 2 k apikdini
membrdné hlavnich bunék distdlniho sbeérného kandlku, coZ
zabraiiuje resorpci vody. Patofyziologie je tedy obdobnd jako
u nefrogenniho diabetes insipidus.

Polyurie a nykturie predstavuji nejcastéjsi nezddouct pu-
sobent, pro které je tolvaptan vysazovdn. Vstupni polyurie
u pacientii léCenych tolvaptanem v priiméru Ctyii roky v této
studii dosahovala 5,9 + 1,2 | denné, podobné jako u 27 pacienti
lécenych tolvaptanem v dalst studii.’ U nasSich pacientii byvd
vstupné polyurie 6-12 litrii moci denné, po Sesti mesicich klesd
na 5-6 litrii denné. Velkym problémem byvd hlavné nykturie,
kdy vstupné pacienti moci 6-8krdt za noc, po ctyrech mésicich
vétsinou tikrdt za noc; 10 % pacientii s ADPKD pro tyto ne-
2ddouct ucinky odstupuje od 1écby tolvaptanem.

Exkrece osmoticky aktivnich ldtek moc{ je doprovdzena vy-
lucovdnim vody, kterd nemiiZe byt pri 1écbé tolvaptanem re-
sorbovdna. U pacientii s diabetes insipidus vedl pokles prijmu
osmoticky aktivnich ldtek (-724 mOsm/24 h) ke sniZeni objemu
mocCi 0 3,7 /24 h.? V této studii pokles prijmu osmoticky aktiv-
nich ldtek vedl k poklesu objemu moci pouze 0 0,7 124 h. Jednim
z vysvetlent je velky prijem tekutin u pacientii s ADPKD, kter{ jig
byli pres Ctyri roky léceni tolvaptanem. Dal$im moZnym vysvét-
lenim je, Ze u pacientii na tolvaptanu nedochdzi ke kompletni
inhibici aktivity vazopresinu a polycystické ledviny jsou schopny

Zavérem této studie bylo, ze snizeny prijem bilkovin
a soli mirné snizuje polyurii. K vyznamnému snizeni po-
lyurie dochazi predev$im u pacientti s nizkou osmolali-
tou moci pri 1é¢bé tolvaptanem. Déle nizkosodikova dieta
snizenim koncentrace kopeptinu zvysuje ochranu ledvin
pri lé¢beé tolvaptanem.

mirné moc koncentrovat. To by vysvétlovalo i to, Ze u pacientit
s nizkou osmolalitou moci na tolvaptanu, a tedy s vetsi blokd-
dou vazopresinu pak po redukci piijmu soli a bilkovin doslo
k vyznamnéjSimu poklesu objemu moci (15,8 % versus 7,6 %).

Po zablokovdni vazopresinovych V, receptorii dochdzt zpét-
novazebné ke xvysent koncentrace vazopresinu, a tedy 1 kopep-
tinu, coz bylo zjisténo i v této studii. ZvySend koncentrace va-
zopresinu u ADPKD pozitivné koreluje s riistem polycystickych
ledvin a s poklesem glomeruldrni filtrace.? Sekrece vazopresinu
2 neurohypofyzy se zvysuje pri zvySent plazmatické osmola-
lity. P nizkoproteinové dieté klesd plazmatickd osmolalita
a ndsledné koncentrace kopeptinu. P¥i omezeni prijmu soli
nebyl zjistén pokles plazmatické osmolality, ale koncentrace
kopeptinu vyznamné poklesla. Koncentrace soli pravdépodobné
primo piisobi na osmoreceptory v hypotalamu. Snizeny prijem
soli by tedy mohl snizenim koncentrace vazopresinu zvysovat
prisobent tolvaptanu.

Jednalo se sice o kratst studii s malym poctem pacientit, byla
zde ale analyzovdna tada parametrii, mérena glomeruldrni
filtrace a monitorovdny dietni intervence. Zdvérem Ize tedy
doporucit u pacientit s ADPKD lécenych tolvaptanem snizeny
prijem bilkovin a predevsim soli. Hlavné u mladSich pacientit
se zachovanou rendlni funkci a velkou polyurii, nizkou mo-
covou osmolalitou by sniZeny piijem bilkovin a hlavné soli
mohl pomoci ke snizent polyurie, coZ by zlepsilo toleranci léCby
tolvaptanem. Pokles koncentrace vazopresinu v séru pii nizkém
priimu soli by ddle mohl 2lepsit progndzu téchto pacientil.
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