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Antagonista vazopresinovych receptort V, tolvaptan
zpomalil nartst objemu polycystickych ledvin a pokles
odhadované glomerularni filtrace (eGFR) u pacientl s au-
tozomalné dominantni polycystickou chorobou ledviny
(ADPKD) s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) sta-
dia1aa2.

Studie REPRISE méla za cil zjistit, zda je tolvaptan
ucinny a bezpecny i u pacientl s pokrocilejsi rendlni
insuficienci. Jednalo se o multicentrickou, placebem
kontrolovanou, zaslepenou studii fize 3. Studie se zu-
Castnilo 1370 pacientti s ADPKD z 213 center, zafrazo-
vani pacientl probihalo od kvétna 2014 do brezna 2016.
U pacientt ve véku mezi 18.-55. rokem musela byt eGFR
25-65 ml/min/1,73 m?, u star$ich pacientt ve véku 56-65 let
25-44 ml/min/1,73 m*a musel byt pritomen pokles eGFR
minimdlné 2 ml/min/1,73 m*za rok. Primérny vék pacientt
v souboru dosahoval 47 + 8 let, primérnd eGFR cinila
41 + 11 ml/min/1,73 m* Chronickou renalni insuficienci
ve stadiu 3a trpélo 30,1 % pacientt, 45,2 % ve stadiu 3b
a 19,5 % pacientti ve stadiu 4.

Nejdiive probéhlo osmitydenni prerandomizacéni
obdobi. Pacienti, ktefi tolerovali 60-90 mg tolvapta-
nu rano a 30 mg odpoledne, byli ndsledné randomi-
zovani v poméru 1:1 dle eGFR (< 45 ml/min/1,73 m?
nebo > 45 ml/min/1,73 m*), véku (< 55 let nebo > 55 let)
a dle objemu ledvin (< 2 0oo ml nebo > 2 0oo ml). V této
fazi vstoupilo do studie 1 496 pacientt, 126 jich odstoupi-
lo, 68 z divodti polyurie, polydipsie, nykturie. Tolvaptan
uzivalo 683 pacientti, 687 dostévalo placebo. Pacienti uzi-
vali tolvaptan v maximalni tolerovatelné dévce 12 mésict.
Studii dokonc¢ilo 95,8 % pacientli lécenych tolvaptanem
a 95,9 % pacientii uzivajicich placebo.

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem pii poddvani tol-
vaptanu je hepatopatie. Koncentrace bilirubinu a aktivi-
ta jaternich enzymu byly kontrolovany jednou mési¢né,

po skonceni uzivani tolvaptanu mezi 7.-40. dnem. Za vy-
znamné bylo povazovano zvyseni aktivity jaternich en-
zym tiikrat nad normu, u koncentrace bilirubinu dvakrat
nad normu.

Primdrnim cilovym ukazatelem bylo ovlivnéni eGFR
tolvaptanem. Pocitalo se ze dvou screeningovych hod-
not a z jedné hodnoty sérové koncentrace kreatininu
v run-in fdzi a z praméru tiff hodnot sérové koncen-
trace kreatininu po 12 meésicich. Ve vysledku tolvaptan
vyznamné zpomalil pokles eGFR u pacientli trpicich
ADPKD a chronickym onemocnénim ledvin stadia 3-4.
Primeérny pokles eGFR ve skupiné lé¢ené tolvaptanem
dosahoval -2,34 + 0,24 ml/min/1,73 m?* ve srovnani s po-
klesem eGFR -3,61 + 0,24 ml/min/1,73 m* v placebové
skupiné. Tolvaptan tedy vedl ke zpomaleni poklesu
eGFR o0 1,27 + 0,24 ml/min/1,73 m* (95% CI 0,86-1,68,
p < 0,001). Pozitivni vliv tolvaptanu byl pozorovin
i v podskupindch rozdélenych dle pohlavi, eGFR a dle
ptvodu. Pozitivni vliv tolvaptanu nebyl zjiStén pouze
u Afroamericanti starsich 55 let a u jednotlivych pacientt
s CKD stadia 2.

Vétsina nezddoucich ucinkd byla mirné nebo stredni
intenzity. V obou vétvich se vyskytly u vice nez 8o % pa-
cientll. Pfi uzivani tolvaptanu to byly polyurie, nykturie,
polydipsie, Zizen, prijem a unava. V placebové skupiné to
nejcastéji byly bolesti v bedrech, moc¢ové infekce a otoky
dolnich koncetin. K odstoupeni od studie doslo u 9,5 % pa-
cientii 1écenych tolvaptanem a u 2,2 % pacientd uzivajicich
placebo. V tolvaptanové vétvi 2,1 % pacientll odstoupilo
pro akvaretické plisobeni tolvaptanu. Nezadouci hepato-
patii mélo 10,9 % (74/681) pacientt lé¢enych tolvaptanem,
z toho 14,6 % (31) pacientt prodélalo mirnou nebo stfedné
zavaznou hepatopatii. U vSech pacientli po pferuseni nebo
ukonceni podévani tolvaptanu doslo k normalizaci hodnot
jaternich enzymd.
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Vysledky této studie ukazujt, Ze poddvdni tolvaptanu je bezpecné
a ucinné u pacientii s ADPKD 1 s pokrocilou rendlni insuficien-
ci (s CKD 3 a 4). U pacientii lé¢enych tolvaptanem doslo k vy-
znamnému xpomalent poklesu eGFR (o 1,27 mljmin/1,73 m?,
95% CI 0,86-1,68). Obdobné zpomaleni poklesu eGFR bylo
pozorovdno ve studii TEMPO 3:4 (1,2 mljmin/1,73 m*) u pa-
cientit s ADPKD a s CKD stadia 1 a 2." U téchto pacientii uZitek
pretrvdval i po tiech letech poddvdni tolvaptanu (zpomalent
poklesu eGFR oproti placebu o 3,15 mljmin/1,73 m?). Ndsledné
obdobny trend zpomalent poklesu eGFR pokracoval i dalsi dva
roky v rdmci studie TEMPO 4:4.> P4 post hoc analyzdch bylo
proto vypocteno, Ze tolvaptan by prodlouZil dobu zahdjeni
dialyzy v prioméru o Sest aZ devét let.

Z této studie REPRISE odstoupilo pro akvaretické prisobeni
tolvaptanu 2,1 % pacientii, ze studie TEMPO 3:4 odeslo
7,5 9% pacientit. Do aktivni vétve studie vSak uZ nemohli byt
zarazovdni pacienti, kteri béhem osmi tydni prevandomizace
netolerovali minimdlné 9o mg tolvaptanu. Rada pacienti,
u kterych byla zaznamendna velkd polyurie a nykturie, nebyla
do studie zarazena, coZ urcité zkreslilo niZsi procento pacienti
s nezddouct polyurii a nykturii. Nejhilie tolerovali akvaretické
piisobent tolvaptanu, a proto i nejcasteji ze studie TEMPO 3:4
odstupovali, mladsi muzi s CKD stadia 1 a 2, kter{ méli pred
1écbou nejvyssi osmolalitu moci. Ve studii REPRISE byl tol-
vaptan lépe tolerovdn, protoZe zde byli pacienti s horsi rendIni
Sfunkct, kter? jsou casto jiZ na polyurii a nykturii pvi horst
koncentracni schopmosti ledvin a zvySeném piijmu tekutin
i Cdstecné zvykli. Ddle je ditleZité pomalé zvySovdni ddvek tol-
vaptanu a zahajovdni 1é¢by nizkou ddvkou 45/15 mg denné.

PrestoZe tito pacienti méli pokrocilej$i rendini insuficienci
ne nemocni ve studit TEMPO 3:4, nebyla vyznamnd hepato-
patie Castéjsi. VySetvent aktivity jaternich enzymii a stanovent
hodnoty bilivubinu byly provddény jednou mésicné a u Zddného
pacienta nepiesdhla hodnota ALT stanovenou normu vice ne

trikrdt a koncentrace bilirubinu nebyla oproti normé vice ne
dvojndsobnd. Nejcasteji se vyznamnd hepatopatie (aktivita
Jaternich enzymui prevysujici normu vice neZ tiikrdr) vyskytuje
mezi 60.—240. dnem po zahdjent 1écby tolvaptanem. Prvni rok
poddvdni tolvaptanu je proto doporuceno sledovat aktivitu ja-
ternich enzymii jednou za mésic, ndsledné jednou za t1i mésice.
Ve studii TEMPO 3:4 se objevila vyznamnd hepatopatie u dvou
pacientii jiZ sledovanych jednou za t7i mésice a ve studii TEM-
PO 4:4 u jednoho pacienta se sledovdnim aktivity jaternich
enzymil ji jednou za Ctyri mésice.

V této studii byli na rozdil od studie TEMPO zarazeni i pa-
cienti starsi 55 let s eGFR 25-44 ml/min/1,73 m* a s dokumen-
tovanym poklesem eGFR vice nez 2 mljmin/1,73 m* posledni
rok. U téchto starsich pacientii nebyl zjiStén jednoznacny pri-
nos poddvdn{ tolvaptanu, protoZe maji z riiznych piicin (pre-
devsim genetickych — genotyp, typ mutace) pomalejsi pokles
eGFR nez pacienti mladsi.

Tolvaptan, prestoZe je za urcitych podminek schvdlen k po-
ddvdnt u nemocnych s ADPKD v Evropé (Evropskd lékovd
agentura) ji dva roky, nent zatim pro Ceské pacienty a dalst
nemocné z byvalé vychodni Evropy dostupny. O jeho tthradé
se nyni intenzivné jednd. Z 1écby maji prospéch predevsim
pacienti s predpoklddanou rychlou progresi choroby — dle
klasifikace Mayo 1C-E nebo dle skére PROPKD > 6.3+

Tato studie méla jisté hlavni omezeni pouze v ro¢nim podd-
vdni tolvaptanu, nebyly sledoviny zmény objemu polycystic-
kych ledvin magnetickou rezonanct a v neposledni radé nebyl
brdn v wahu viiv mutace na priibéh onemocnént. Jasné se ale
ukdzalo, Ze tolvaptan je bezpecny i u pacientit trpicich ADPKD
s CKD stadia 3-4, i u nich zpomaluje pokles rendlInich funkct,
a navic je lépe tolerovdno i jeho akvaretické piisobeni. V této
studii byla sledovdna i tada pacientii z Ceské republiky. V pod-
staté jeden rok po ukoncent studie mohou byt léceni vSichni
prvodni pacienti tolvaptanem.
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