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Tolvaptan u pacientů 
s autosomálně dominantní 
polycystickou chorobou ledvin
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Polycystická choroba ledvin autosomálně dominantního typu 
(ADPKD) je nejčastější dědičné onemocnění ledvin (výskyt až 

1 : 400) a čtvrtou nejčastější příčinou selhání ledvin u dospělých. 
Ke klinickým projevům ADPKD patří arteriální hypertenze, mo‑
čové infekce, nefrolitiáza, hematurie, akutní či chronické bolesti 
beder nebo břicha.

V  tomto článku (a  současně na  kongresu ASN) byly shrnuty 
výsledky tříleté multicentrické, randomizované, dvojitě zaslepené 
studie TEMPO 3/4 s  tolvaptanem (Tolvaptan Efficacy and Safe‑
ty in Management of Autosomal Dominant Polycystic Kidney 
Disease and Its Outcomes). Studie se zúčastnilo 1 445 pacientů 
ve věku 18–50 let, kteří měli ADPKD a objem ledvin hodnocený 
MR > 750 ml. Odhadovaná clearance kreatininu musela být vyšší 
než 60  ml/min. Nábor pacientů probíhal v  letech 2007–2009 
ve  129 různých centrech po  celém světě. Pacienti byli náhodně 
randomizováni k užívání tolvaptanu nebo placeba v poměru 2 : 1 
(961 pacientů na tolvaptanu, 484 pacientů na placebu). Tolvaptan 
užívali dvakrát denně v postupně rostoucích dávkách (po týdnu) 
dle tolerance (ráno 45–90 mg, odpoledne 15–30 mg); 36 měsíců 
pak užívali nejvyšší dávku. MR ledvin byla provedena na začátku 
a poté každých 12 měsíců. Primárním sledovaným ukazatelem bylo 
stanovení změn objemu ledvin, sekundárními ukazateli byly renální 
funkce, výskyt bolestí beder, hypertenze, albuminurie.

Studii dokončilo 1 157 pacientů, z toho 77 % užívajících tolvaptan 
a 86,2 % placebo. V tolvaptanové větvi 55 % pacientů užívalo dávku 

120 mg, 21 % dávku 90 mg a 24 % dávku 60 mg. Tolvaptan jedno‑
značně zpomalil nárůst objemu polycystických ledvin (2,8% vzestup 
volumu ledvin/rok oproti 5,5% nárůstu v placebové skupině). Nej‑
větší účinek byl zjištěn po prvním roce užívání tolvaptanu. Ze sekun‑
dárních ukazatelů došlo u pacientů na tolvaptanu k významnému 
zpomalení poklesu renální funkce (‑2,72 ml/min/1,73 m2/rok vs. 
‑3,7 ml/min/1,73  m2/rok u  kontrol). Při analýze podskupin byl 
tolvaptan nejúčinnější u pacientů nad 35 let, s hypertenzí a s obje‑
mem ledvin > 1 500 ml. U pacientů léčených tolvaptanem se také 
významně méně často vyskytovaly komplikace vázané na výskyt 
ADPKD (tj. bolesti v bedrech, hematurie, infekce, nefrolitiáza). 
Vliv na hypertenzi a albuminurii zjištěn nebyl.

Výskyt nežádoucích účinku byl obdobný v obou větvích (97,9 % 
ve skupině s tolvaptanem a 97,1 % v placebové skupině). Pacienti 
na tolvaptanu si častěji stěžovali na žízeň, polyurii, nykturii a po‑
lydipsii (u 4 % pacientů se vyskytla hypernatrémie > 150 mmol/l). 
Naopak pacienti na placebu častěji udávali bolesti v zádech a ledvi‑
nách, ev. hematurii a infekce cyst. U pacientů na tolvaptanu došlo 
častěji ke zvýšení jaterních testů (u 4,9 % vzestup ALT více než 
2,5krát) a k významné hyperurikémii (dna u 2,9 % na tolvaptanu 
vs. 1,4 % na placebu). Jen u 0,5 % pacientů se vyskytly závažné 
nežádoucí účinky v obou větvích (2× infarkt myokardu a 1× sub‑
arachnoidální krvácení se vyskytly u pacientů na placebu). Trvale 
muselo opustit studii pro nežádoucí účinky 23 % pacientů na tol‑
vaptanu a 13,8 % pacientů na placebu.

Závěrem lze říci, že byl jednoznačně prokázán pozitivní účinek 
tolvaptanu u pacientů s ADPKD. Po 36 měsících došlo k význam‑
nému zmenšení objemu polycystických ledvin, zpomalení poklesu 
renální funkce a nižšímu výskytu komplikací APDKD.
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Tato studie s tolvaptanem znamená významný průlom v terapii 
ADPKD. Konečně budeme schopni nabídnout v blízké budoucnos‑
ti cílenou léčbu této nejčastější dědičné choroby ledvin i pacientům 
v České republice.

Vasopresin po  vazbě na  V2 receptory v  distálních tubulech 
a  sběrných kanálcích (hlavní oblasti cystogeneze) zvyšuje in‑
tracelulární koncentraci cAMP, a  tím zvyšuje sekreci tekutiny 
do cyst. Dále cAMP aktivuje různé signalizační cesty, které ná‑
sledně zvyšují proliferaci epiteliálních buněk v cystách. Suprese 
vasopresinu při velkém příjmu tekutin, geneticky nebo blokádou 
V2 vasopresinových receptorů, zpomalila u zvířecích modelů růst 
cyst a  progresi renální insuficience (Wang et al., 2005; Meijer 
et al., 2011). Ke zmenšení objemu polycystických ledvin dochází 
již za několik týdnů, což je dáno nižší sekrecí tekutiny do cyst 
(3–4% redukce objemu je patrna již za 1–3 týdny). Tolvaptan dále 
inhibuje proliferaci buněk v cystách, proto ke zpomalení poklesu 
glomerulární filtrace dochází až po delším čase.

V  posledních letech umožnila metoda MR sledování změn 
objemu cyst a ledvin v krátkém časovém horizontu. Pokles glome‑
rulární filtrace negativně koreluje se zvětšujícím se objemem ledvin 
a cyst hodnoceným MR. Čím větší je objem polycystických ledvin, 
tím rychlejší je pokles GF (Torres et al, 2007). Změny v objemu 
cystických ledvin mohou být zachyceny MR již po šesti měsících. 
Toto zjištění umožnilo hodnocení klinických studií u ADPKD.

Ke snížení sekrece vasopresinu vede i vysoký příjem vody. Paci‑
entům s ADPKD do stadia 3 renální insuficience (GF < 0,5 ml/s) 
se doporučuje příjem tekutin až okolo 4 litrů denně. Cílem je prů‑
měrná osmolarita moči 250 mosm/kg vody (Torres et al., 2009).



74	 Ročník X  • Č íslo 5  • L istopad 2012

Již dříve proběhla tříletá studie s  tolvaptanem u  pacientů 
s  ADPKD (Higashihara et al., 2011). V  této studii tolvaptan 
také významně redukoval nárůst objemu polycystických ledvin 
a  zpomaloval pokles glomerulární filtrace. Této studie se však 
zúčastnilo pouze 63 pacientů s ADPKD a jako kontrolní skupina 
byla použita skupina historických pacientů s ADPKD.

V minulých letech proběhly čtyři prospektivní studie s ra‑
pamycinem. V  žádné z  nich nebyl prokázán jednoznačný 
vliv na objem polycystických ledvin ani na  renální funkce. 
Ve  studii s  everolimem došlo ke zmenšení objemu polycys‑
tických ledvin, ale nedošlo ke  zpomalení progrese renální 
insuficience (Walz et al., 2010). V  menších studiích byl 
prokázán pozitivní vliv analogů somatostatinu na objem po‑
lycystických jater (Hogan et al., 2012). V této poslední studii 
došlo během dvou let k redukci objemu jater o 6 % a zlepšení 
břišního diskomfortu u těchto pacientů. Tyto přípravky však 
jen nevýznamně ovlivnily objem polycystických ledvin a vliv 
na renální funkce zjištěn nebyl.

Tolvaptan je již schválen v léčbě jiných onemocnění (hypervo‑
lemická a euvolemická hyponatrémie různé etiologie, SIADH). 
U pacientů s ADPKD však byly použity vyšší dávky tohoto léku. 
Pacienti s ADPKD jsou však většinou sledováni ambulantně 
v  delších časových intervalech. Při užívání tolvaptanu bude 
často následovat zhoršení polyurie a zvýšená žízeň, což může 
zhoršovat compliance pacientů. Ambulantní lékaři zatím ne‑
mají s tímto lékem žádné zkušenosti. Tolvaptan je také velmi 
drahý a zatím je zvažováno jeho schválení v indikaci ADPKD 
v  USA. Otázkou ale zůstává, kdy začít tento lék podávat. 
Z  této studie vyplývá, že z  jeho podávání nejvíce profitují 
pacienti nad 35 let s velkým objemem ledvin (> 1 500 ml dle 
MR) a  s  hypertenzí. Další otázkou je, jak dlouho tolvaptan 
pacientům podávat.
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Jsou prezentovány a komentovány tři články, které se věnují vzta‑
hu mezi cévními kalcifikacemi a účinky kalcimimetik. Všechny 

se opírají o studii ADVANCE a všechny byly publikovány včasopise 
Nephrology, Dialysis, Transplantation.

Studie ADVANCE (A randomized study to evaluate the effects 
of cinacalcet plus low dose vitamin D on vascular calcification 
in subjects with chronic kidney disease receiving haemodialysis, 
registrační číslo studie NCT00379899; Floege 2010) byla nedávno 
ukončena a její výsledky detailně publikovány (Raggi 2010), včetně 
navazující post hoc analýzy (Urena‑Torres 2012). Cílem bylo ověřit 
hypotézu, že kalcimimetika spolu s malými dávkami aktivátorů 
receptorů vitaminu D (VDRA) jsou z hlediska progrese kalcifikací 
cév méně riziková než samotné VDRA bez kalcimimetik. Podporu 
pro hypotézu představovala experimentální data a první klinické 
zprávy (Regidor, 2009).

ADVANCE byla multinárodní, multicentrická prospektivní 
nezaslepená randomizovaná studie dialyzovaných pacientů se 
sekundární hyperparatyreózou (vstupní iPTH > 300 pg/ml nebo 
wPTH > 160 pg/ml – test tzv. třetí generace) a detekovanými kal‑
cifikacemi koronárních cév (CAC > 30 Agatstonových jednotek 
na vstupu do studie). Studie se celkem účastnilo 360 hemodialy‑
zovaných pacientů (průměrný věk 61,5 let; 43 % žen, střední délka 
dialyzačního léčení 36,7 měsíců), 37 % mělo vstupní Agatstonovo 
skóre 30–399, 26 % skóre 400–999 a 37 % skóre ≥ 1 000. Pacienti 
byli randomizováni (v poměru 1 : 1) do dvou skupin podle léčebné 
strategie: kalcimimetika plus nízké dávky VDRA (ekvivalentní 6 µg 
parikalcitolu/týden) oproti léčbě výhradně VDRA v měnlivé dávce, 
avšak bez kalcimimetik (kontrolní skupina). Závěrečné laboratorní 
i zobrazovací vyšetření CAC bylo provedeno za 52 týdnů trvání 
studie. Prvních 20 týdnů probíhala tzv. titrační fáze, kdy byla nasta‑
vována léčebná dávka, poté následovalo 32 týdnů observační fáze. 
Primární sledovaný ukazatel byl definován jako procento změny 
CAC skóre za 52 týdnů oproti CAC při zahájení studie. Z hlediska 
interpretace výsledků je důležité, že pro číselné vyjádření CAC 
byly předem zvoleny Agatstonovy jednotky (jinou možností je 
volumetrické skóre, viz níže).

Z hlediska interpretace výsledků jsou důležitá vyřazovací kritéria: 
předchozí používání kalcimimetik a/nebo nekalciových vazačů 
fosfátů, dále nově zahájená léčba statiny či jinými léky snižujícími 
koncentraci cholesterolu či změna dávky těchto léků (vše v obdo‑
bí 30 dní před studií) a dále závažná kardiovaskulární patologie 
(detaily viz protokol studie, Floege 2010). Kalcimimetika kdykoli 
v  předchozím období dostávalo pouze 9  % pacientů a  většina 
v minulosti dostávala kalciové vazače fosfátů.

Skóre CAC bylo stanoveno CT metodou (MDCT) a jak bylo již 
uvedeno, výsledek byl podle protokolu vyjádřen v Agatstonových 
jednotkách (Agatston, 1990). Geometrický průměr CAC skóre 
na vstupu do studie byl 549 Agatstonových jednotek (95% inter‑
val spolehlivosti 480–626). Vstupní Agatstonovo skóre bylo vyšší 
u diabetiků, u déle dialyzovaných pacientů, u pacientů s vysokými 
koncentracemi PTH a  u  starších osob. Bylo však stanovováno 
i  tzv. volumetrické skóre koronárních kalcifikací. Oba způsoby 
hodnocení CAC (Agatstonovy jednotky i tzv. volumetrické skóre) 
lze získat souběžně z jednoho CT vyšetření. Obě získané hodnoty 
spolu velmi dobře korelují, ale numerický výsledek se mírně liší, 
přičemž volumetrické skóre poskytuje obecně nižší hodnoty (Raggi, 
2010), což bylo ve studii ADVANCE opět potvrzeno. Geometrický 
průměr volumetrického CAC skóre na vstupu byl 450.

V prvotním představení projektu a analýze vstupních charak‑
teristik autoři vysvětlili, že očekávají, že studie přispěje k lepšímu 
pochopení role kalcimimetik v genezi a progresi cévních kalcifi‑


