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olycysticka choroba ledvin autosomalné dominantniho typu

(ADPKD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéniledvin (vyskyt az
1:400) a ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou selhani ledvin u dospélych.
Ke klinickym projeviim ADPKD patfi arteridlni hypertenze, mo-
¢ové infekce, nefrolitidza, hematurie, akutni ¢i chronické bolesti
beder nebo bficha.

V tomto c¢lanku (a soucasné na kongresu ASN) byly shrnuty
vysledky trfileté multicentrické, randomizované, dvojité 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 ztcastnilo 1 445 pacientt
ve véku 18-50 let, ktefi méli ADPKD a objem ledvin hodnoceny
MR > 750 ml. Odhadovana clearance kreatininu musela byt vyssi
nez 60 ml/min. Nabor pacientti probihal v letech 2007-2009
ve 129 rtznych centrech po celém svété. Pacienti byli nahodné
randomizovani k uzivani tolvaptanu nebo placeba v poméru 2 : 1
(961 pacientt na tolvaptanu, 484 pacientii na placebu). Tolvaptan
uzivali dvakrat denné v postupné rostoucich davkach (po tydnu)
dle tolerance (rdno 45-90 mg, odpoledne 15-30 mg); 36 mésicti
pak uzivali nejvyssi davku. MR ledvin byla provedena na zacatku
a poté kazdych 12 mésict. Primarnim sledovanym ukazatelem bylo
stanoveni zmén objemu ledvin, sekundérnimi ukazateli byly rendlni
funkce, vyskyt bolesti beder, hypertenze, albuminurie.

Studii dokoncilo 1 157 pacientt, z toho 77 % uzivajicich tolvaptan
a 86,2 % placebo. V tolvaptanové vétvi 55 % pacientii uzivalo davku

120 mg, 21 % davku 90 mg a 24 % davku 60 mg. Tolvaptan jedno-
zna¢né zpomalil nartist objemu polycystickych ledvin (2,8% vzestup
volumu ledvin/rok oproti 5,5% nartstu v placebové skupiné). Nej-
vétsi ucinek byl zjistén po prvnim roce uzivani tolvaptanu. Ze sekun-
dérnich ukazateli doslo u pacientti na tolvaptanu k vyznamnému
zpomaleni poklesu rendlni funkce (-2,72 ml/min/1,73 m?/rok vs.
-3,7 ml/min/1,73 m?/rok u kontrol). Pfi analyze podskupin byl
tolvaptan nejucinnéj$i u pacientti nad 35 let, s hypertenzi a s obje-
mem ledvin > 1 500 ml. U pacientt lé¢enych tolvaptanem se také
vyznamné méné Casto vyskytovaly komplikace vazané na vyskyt
ADPKD (tj. bolesti v bedrech, hematurie, infekce, nefrolitidza).
Vliv na hypertenzi a albuminurii zjistén nebyl.

Vyskyt nezadoucich uc¢inku byl obdobny v obou vétvich (97,9 %
ve skupiné s tolvaptanem a 97,1 % v placebové skupiné). Pacienti
na tolvaptanu si Castéji stéZovali na Zizen, polyurii, nykturii a po-
lydipsii (u 4 % pacienti se vyskytla hypernatrémie > 150 mmol/l).
Naopak pacienti na placebu ¢astéji udavali bolesti v zadech a ledvi-
néch, ev. hematurii a infekce cyst. U pacientt na tolvaptanu doslo
Castéji ke zvyseni jaternich test (u 4,9 % vzestup ALT vice nez
2,5krat) a k vyznamné hyperurikémii (dna u 2,9 % na tolvaptanu
vs. 1,4 % na placebu). Jen u 0,5 % pacientd se vyskytly zavazné
nezadouci u¢inky v obou vétvich (2x infarkt myokardu a 1x sub-
arachnoidalni krvaceni se vyskytly u pacientt na placebu). Trvale
muselo opustit studii pro nezadouci u¢inky 23 % pacientt na tol-
vaptanu a 13,8 % pacientt na placebu.

Zavérem lze Fici, Ze byl jednoznacné prokazan pozitivni tcinek
tolvaptanu u pacientti s ADPKD. Po 36 mésicich doslo k vyznam-
nému zmenseni objemu polycystickych ledvin, zpomaleni poklesu
renalni funkce a niz§imu vyskytu komplikaci APDKD.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Tato studie s tolvaptanem znamend vyznamny prilom v terapii
ADPKD. Konecné budeme schopni nabidnout v blizké budoucnos-
ti cilenou 1écbu této nejcastéjsi dédicné choroby ledvin i pacientiim
v Ceské republice.

Vasopresin po vazbé na V2 receptory v distdlnich tubulech
a sbérnych kandlcich (hlavni oblasti cystogeneze) zvysuje in-
traceluldrni koncentraci cAMP, a tim zvysuje sekreci tekutiny
do cyst. Ddle cAMP aktivuje riizné signalizacni cesty, které nd-
sledné zvysuji proliferaci epitelidlnich bunék v cystdch. Suprese
vasopresinu pti velkém prijmu tekutin, geneticky nebo blokddou
V2 vasopresinovych receptoril, zpomalila u zvitecich modelii riist
cyst a progresi rendlni insuficience (Wang et al., 2005; Meijer
et al., 2011). Ke zmenseni objemu polycystickych ledvin dochdzi
jiz za nékolik tydnil, coz je ddano niZsi sekreci tekutiny do cyst
(3-4% redukce objemu je patrna jiz za 1-3 tydny). Tolvaptan dile
inhibuje proliferaci bunék v cystdch, proto ke zpomaleni poklesu
glomeruldrni filtrace dochdzi az po delsim Case.

V poslednich letech umoznila metoda MR sledovdni zmén
objemu cyst a ledvin v krdtkém casovém horizontu. Pokles glome-
ruldrni filtrace negativné koreluje se zvétsujicim se objemem ledvin
a cyst hodnocenym MR. Cim vétsi je objem polycystickych ledvin,
tim rychlejsi je pokles GF (Torres et al, 2007). Zmény v objemu
cystickych ledvin mohou byt zachyceny MR jiZ po Sesti mésicich.
Toto zjisténi umoznilo hodnoceni klinickych studii u ADPKD.

Ke sniZeni sekrece vasopresinu vede i vysoky pfijem vody. Paci-
entiim s ADPKD do stadia 3 rendlni insuficience (GF < 0,5 ml/s)
se doporucuje prijem tekutin az okolo 4 litrii denné. Cilem je prii-
mérnd osmolarita moci 250 mosm/kg vody (Torres et al., 2009).
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Jiz drive probéhla triletd studie s tolvaptanem u pacientii
s ADPKD (Higashihara et al., 2011). V této studii tolvaptan
také vyznamné redukoval ndriist objemu polycystickych ledvin
a zpomaloval pokles glomeruldrni filtrace. Této studie se vSak
ziicastnilo pouze 63 pacientit s ADPKD a jako kontrolni skupina
byla pouzita skupina historickych pacientii s ADPKD.

V minulych letech probéhly Ctyti prospektivni studie s ra-
pamycinem. V zZddné z nich nebyl prokdzdin jednoznacny
vliv na objem polycystickych ledvin ani na rendlni funkce.
Ve studii s everolimem doslo ke zmenseni objemu polycys-
tickych ledvin, ale nedoslo ke zpomaleni progrese rendlni
insuficience (Walz et al., 2010). V mensich studiich byl
prokdzan pozitivni vliv analogit somatostatinu na objem po-
lycystickych jater (Hogan et al., 2012). V této posledni studii
doslo béhem dvou let k redukci objemu jater o 6 % a zlepsSeni
brisniho diskomfortu u téchto pacientu. Tyto pripravky vSak
jen nevyznamné ovlivnily objem polycystickych ledvin a vliv
na rendlni funkce zjistén nebyl.

Tolvaptan je jiz schvdlen v lécbé jinych onemocnéni (hypervo-
lemickd a euvolemickd hyponatrémie riizné etiologie, SIADH).
U pacientii s ADPKD vs$ak byly pouZzity vyssi davky tohoto léku.
Pacienti s ADPKD jsou vsak vétsinou sledovdni ambulantné
v delsich ¢asovych intervalech. Pti uzivdni tolvaptanu bude
Casto ndsledovat zhorseni polyurie a zvysend Zizet, coZ miize
zhorsovat compliance pacientii. Ambulantni lékati zatim ne-
maji s timto lékem Zddné zkusenosti. Tolvaptan je také velmi
drahy a zatim je zvaZovdno jeho schvdleni v indikaci ADPKD
v USA. Otdzkou ale ziistdavd, kdy zacit tento lék poddvat.
Z této studie vyplyvd, Ze z jeho poddvdni nejvice profituji
pacienti nad 35 let s velkym objemem ledvin (> 1 500 ml dle
MR) a s hypertenzi. Dalsi otdzkou je, jak dlouho tolvaptan
pacientiim poddvat.
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