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Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou chronického se-
lhéni ledvin. Mutace v polycystinech vedou k poruseni
intraceluldrni homeostazy kalcia, coz nasledné zptisobu-
je zvyseni koncentrace cyklického adenosinmonofosfatu
(cAMP) doprovazené zvySenou sekreci tekutiny do cyst
a proliferaci bunék. Zvétsujici se cysty vedou k destrukci
rendlnfho parenchymu, ke glomeruloskleréze a k tubulo-
intersticialni fibréze. Vazopresin po vazbé na V2 recep-
tory zvySuje produkci cyklického adenosinmonofosfatu.
Tolvaptan je selektivni antagonista vazopresinu na V2 re-
ceptorech a snizuje tak produkei cAMP v epitelovych bun-
kach distdlnich tubuld a sbérnych kanalkd, hlavniho mista
tvorby cyst.

TEMPO 4:4 byla otevrend studie, kterd méla poskytnout
dalsi data prfedevsim ohledn¢ tc¢innosti a bezpecnosti tol-
vaptanu. Trvala dva roky a navazovala na tfiletou studii
TEMPO 3:4.

Studie se zucastnilo 871 pacientt, tedy pacienti, kteti
dokondili studii TEMPO 3:4. Ve studii nepokracovali pa-
cienti z Japonska, kde je uz tolvaptan nejdéle schvilen
pfi indikaci 1é¢by autozomdlné dominantni polycystické
choroby ledvin. Tolvaptan uzivalo 557 pacientl tfi roky
(¢asné lécend skupina), 314 pacienti uzivalo v ptivodni
studii placebo (pozdéji 1é¢end skupina). Primérny vek
pacientt byl 42,2 roku v ¢asné 1é¢ené skupiné a 42,5 roku
v pozdéji lé¢ené skupiné. Objem polycystickych ledvin
hodnoceny magnetickou rezonanci (MR) byl 1 706 ml
v Casné 1é¢ené skupiné a 1 835 ml v pozdné 1écené skupi-
né. Krevni tlak byl v obou skupindch srovnatelny a dobre
kompenzovany (126,6/80,8 mm Hg u ¢asné 1écené skupi-
ny, 127/81,1 mm Hg u pozdné lécené skupiny). Pfechod

z TEMPO 3:4 do 4:4 (tedy doba bez podédvdni tolvaptanu)
trval 36-829 dni.

Cty¥iadvacetimési¢ni 1é¢bu dokondéilo 507 pacienti,
pro nezadouci ucinky byla 1é¢ba ukoncena u 16 pacientd,
34 pacientt nebylo pravidelné sledovano. Nezadouci u¢in-
ky byly Cast¢j$i v pozdné 1é¢ené skupiné (11 %) nez v ¢asné
lé¢ené skupiné (3,8 %). Nejcastéji se jednalo o polyurii,
nykturii a polydipsii. V§yznamné zvySeni aktivity trans-
amindz (> tiikrat) bylo zjisténo u 3,8 % pacientt v pozd-
né 1écené skupiné a u 2,5 % nemocnych v ¢asné lécené
skupiné. Po vysazeni tolvaptanu doslo u vSech k tuplné
normalizaci aktivity jaternich enzym.

Objem polycystickych ledvin se zvétsil az o 29,9 %
v Casneé 1écené skupin€ a o 31,6 % v pozdné 1éCené skupine.
Nejvyznamnéjsi byl u¢inek tolvaptanu na objem v prvnim
roce, a to v pozdéji léCené skupiné bez ohledu na to, jak
byla dlouhd doba bez podavani tolvaptanu. Rozdil v odha-
dované glomerularni filtraci (eGFR) (3,15 ml/min/1,73 m?)
byl vyznamny mezi ¢asné a pozdné 1é¢enou skupinou
na konci 24. mésice. Ro¢ni pokles eGFR byl v ¢asné a pozd-
né lécené skupiné srovnatelny (3,26 ml/min/1,73 m?*/rok
versus -3,14 ml/min/1,73 m*/rok).

Nevyznamné zmény v objemu ledvin jsou vysvétlovany
i faktem, ze v Casné 1é¢ené skupiné bylo vice muzii nez
zen (pomér na konci studie 1,22). Narist objemu polycy-
stickych ledvin je u muzd vyznamneé rychlejsi. U pacientt
uzivajicich tolvaptan ve studii TEMPO 3:4 ¢inil ro¢ni na-
rust 4,4 %, zatimco u Zen 1,4 procenta. Vyznamneéjsi vliv
tolvaptanu na objem ledvin i na eGFR byl pozorovan uz
ve studii TEMPO 3:4 ve druhém a tietim roce podévani
u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) sta-
dia II, III, s velkymi ledvinami a s mutacemi v genu PKD1
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vedoucimi ke krat$imu proteinu ve srovnani s pacienty
s CKD 1, objemem ledvin < 1 500 ml a se zdaménnymi
mutacemi. Tento trend byl potvrzen i pfi dal$im podé-
vani tolvaptanu ve studii TEMPO 4:4. ProtozZe jiZ nebyla
pfitomna placebova skupina, bylo porovndni objemu led-
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Studie TEMPO 4:4 neprokdzala vyznamny rozdil v objemu
ledvin p7i srovndni pacientit s ADPKD, kteri tolvaptan uZivali
pét let, a pacienty, kteri lék uivali pouze dva roky. Celkové
vSak byl u obou skupin ndriist objemu polycystickych ledvin
niZsi nez u pacientii s ADPKD bez 1éCby z observacnich studii.
Toto odslepené pokracovdni studie TEMPO 3:4 s tolvaptanem
mélo Tadu limitact, které vysledky mohly oviivnit. U nékterych
pacientii byla dlouhd doba prerusent 1écby, v odslepené Cdsti
pokracovalo vyznamné vice muzii, u kterych je ndriist obje-
mu polycystickych ledvin vychlejsi, a také nebyla p¥i srovndni
dostupnd placebovd skupina.

Rocni pokles eGFR byl také v obou skupindch srovnatelny.
Prvnt rok je vliv tolvaptanu na pokles eGFR nejvyznamnéjst,
pravdépodobné ovliviiuje nejditve sekreci tekutiny do cyst. Nd-
sledné pak proliferaci bunék ve sténdch cyst. PreruSeni mezi
obéma studiemi dosahovalo 36-827 dnil, ale ani u pacientii
s nejdelSim preruSenim 1échy nebyl pak znovu zjistén tak vy-
namny viiv na eGFR jako u novych pacientii. Lze tedy pied-
poklddat, Ze urcity dlouhodobéjst viiv tolvaptanu pretrvdvd
i po preruSent léCby, pravdépodobné md tolvapan i hemody-
namické ucinky.

NeZddouct icinky jako polyurie, nykturie a polydipsie jsou
velmi casté a nekterd pacienti z téchto divodii radeji 1éCbu pre-
rusuft. Z poslednt studie REPRISE se zdd, Ze pacienti s CKD 3
a CKD 4 netrpt tak vyznamnou polyurii. Vyznamnd hepa-
topatie se vyskytuje u 2—-3 % pacientit a miiZe se vyskytovat
i po delsi dobé poddvdni tolvaptanu (i v Casné léCené skuping,
tedy u pacientii lécenych tolvaptanem i déle ne t7i roky).
Zatim je doporuceno kontrolovat aktivitu jaternich enzymi
Jednou za mésic prvni rok a ndsledné kaZdé t7i mésice.

Studie TEMPO 3:4 dopadla velmi slibné, do$lo ke zpomalent
ndriistu objemu polycystickych ledvin aZ 0 49,2 9% (2,8 %/rok
versus 5,5 %[rok u placebové skupiny). Pozitivni trend zpoma-

vin obtiZné. Pfesto pokud je mozné extrapolovat z jinych
sledovéni, dosahuje nartist polycystickych ledvin béhem
peéti let asi 40 procent. U obou skupin pacientd, jimz byl
podavan tolvaptan, dosahoval po 2-5 letech ndrtist objemu
30 procent.

lent ndriistu se udrZel i pri pokracovdni 1écby s tolvaptanem.
Otdzkou naddle zistdvd, jak dlouho md byt tolvaptan poddvdn.
V postanalyzdch bylo zjisténo, Ze tolvaptan odddli dobu dialyzy
v priuméru o Sest let. Nejveétsi ugitek z jeho poddni meéli musi
s velkymi ledvinami o objemu nad 1 500 ml a s truncating
mutacemi v genu PKD1. V post hoc analyzdch byl zjiStén
i vznamné pozitivni iicinek tolvaptanu na albuminurii, ktery
nezdvisel na krevnim tlaku.” U pacientit uZivajicich tolvaptan
byla vyznamné niZst incidence bolesti v bedrech (10,1 % versus
16,8 9 pacientii uivajicich placebo).> Cdstecné je analgeticky
tcinek vysvetlitelny i nigsim vyskytem infekci mocovych cest,
nefrolitidzy a hematurie u pacienti léCenych tolvaptanem. Tol-
vaptan snifuje 0 200-300 mOsm/kg osmolaritu moci. Cim vétst
byl pokles osmolarity moci u pacienti, tim byl vyznamnéjst ici-
nek tolvaptanu nezavisle na vstupni vendlni funkci3 V posledni
post hoc analyze byla zjisténa vyznamnd suprese mocového
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), jehoZ zvysend se-
krece je spojena se zvysenim vyskytu cystt

Tolvaptan md tedy jednoznacné vadu pozitivnich icinki
na pribéh rendini polycystézy. Evropskd lékovd agentura
(EMA) schvdlila tolvaptan (pripravek Jinarc) v indikaci pro-
gresivnich forem ADPKD jiZ pted dvéma lety, presto zatim
nent stanovent ceny piipravku v Ceské republice do konce
roku pravdépodobné. Otdzka, jak dlouho pripravek poddvat,
aby trvaly jeho pozitivni ucinky, je jisté dileZitd i vzhledem
k vysoké cené. Rada pacientii nemust 1ék vzhledem k polyurii
tolerovat a je samozrejmé nutnd peclivd monitorace aktivity
Jaternich enzymii.

Z vysledkii studie TEMPO 4:4 tedy jednoznacné nevyplyjvd,
jak dlouho tolvaptan pacientitm poddvat. Pri poddvdni trva-
Jictm déle neZ t1i roky pokracuje pozitivni trend zpomalent
poklesu eGFR a nezvySuje se vyskyt neZddoucich vicinkil.
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