Tolvaptan v |écbé autozomalneé
dominantni polycystické choroby ledvin -

soucasny stav

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Vv

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin (ADPKD) je nejcastéjsim dédi¢nym onemocnénim ledvin,
které casto konci selhanim ledvin v 5.—7. decenniu. Zatim jsme méli moznost pouze symptomatické terapie, pre-
devs$im striktni kontroly krevniho tlaku. Nyni je mozné u pacientti trpicich ADPKD s piedpoklddanou rychlou
progresi choroby zazadat o 1é¢bu tolvaptanem (piipravek Jinarc®), ktery snizuje sekreci tekutiny do cyst a oddaluje

dobu konec¢ného selhani ledvin o 6,5 roku.
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Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) predstavuje nejcastéjsi dédicné onemocnéni
ledvin. Na svété se vyskytuje 12,5 milionu pacientil s touto
chorobou. Celkem 50 % pacientt dospé¢je do termindlni-
ho stadia selhdni ledvin v Sesté dekad¢ zivota. Pacienti
s ADPKD tvoii 8-10 % dialyzované populace, ADPKD je
¢tvrtou nejcastéjsi pric¢inou chronického selhani ledvin.

U 75 % rodin je ADPKD zptsobena mutaci genu PKD1
na krdtkych raménkéch 16. chromozomu (16p13.3). Muta-
ce genu PKD2 na dlouhych raménkich 4. chromozomu
(4921-g23) jsou odpovédny za onemocnéni asi u 14 % ro-
din. K selhani ledvin dochdzi pii nosi¢stvi mutace genu
PKD1 v prameéru ve véku 58,1 roku a u nositel mutace
PKD2z ve véku 79,9 roku. V poslednich letech byly u 10 %
rodin bez zjisténé mutace PKD nalezeny dal$i tfi geny
(GANAB, DNAJB11, ALG9), jejichz mutace jsou spojeny
s polycystozou ledvin. Ledviny byvaji spise mensi, klinicky
prubéh je mirnéjsi, casto nekondi rendlnim selhdnim. Byva
pfitomna jaterni polycystéza.

Nejcastéji se nyni k detekci mutaci pouzivd piimd sek-
venace genu PKD1. Asi u tietiny ptipadu je identifikovdna
pravdépodobnd mutace (nejcastéji zdména aminokyseli-
ny), o jejiz jednoznaéné kauzalité je obtiZné se vyjadrit.
V posledni francouzské studii bylo ¢asnéjsi rendIni selhdni
spojeno s mutacemi vedoucimi ke krat$imu polycystinu-1
(55,6 roku) nez u mutaci spojenych se zaménou amino-
kyseliny (67,9 roku). Priibé¢h u rodin s mutacemi PKD2

byva mirnéjsi, se selhanim ledvin okolo 70. roku Zivo-
ta, zvlasté mirnéjsi pribéeh je u Zen s mutacemi PKDz.
Obecné az 30 % pacientl se zAménnymi mutacemi genu
PKD1 a PKD2z nemust byt jesté ve véku 8o let dialyzovdno.
Na druhou stranu ADPKD je velmi variabilni onemocnéni
i v ramci jedné rodiny, proto musime byt v predpovédich
klinického pribéhu opatrni.

Z bunéc¢nych a animalnich modelt vyplyvd, ze cysty se
zacinaji vyvijet pri snizené expresi funkéniho polycystinu.
Cysty v ¢asném stadiu vyvoje vznikaji dilataci jakékoliv
¢asti nefronu (neporusenych tubulll i sbérnych kanal-
kit). Zpocatku se cysty plni glomerularni filtraci, pozdéji
ztraceji napojeni na nefron a jejich dalsi rist je zptsoben
sekreci tekutiny hyperplastickou epitelidlni vystelkou cyst.
Bunécna proliferace, sekrece tekutiny a zmény v extrace-
luldrni matrix predstavuji nejdtilezitéjsi zmény doprovaze-
jlci rozvoj cyst v ledvindch. Zasadni roli v sekreci tekutiny
do cyst hraje stimulovand sekrece cyklickym adenosinmo-
nofosfitem (cAMP) a snizeni koncentrace kalcia.

Terapeutické moznosti

U pacientl trpicich polycystickou chorobou ledvin au-
tozomdlné dominantniho typu se az do stadia 3 chronic-
kého selhdni ledvin (CKD) doporucuje pffjem tekutiny
okolo 3-4 litri vody denné. Cilem je primérnd osmola-
lita moci 250 mOsm/kg, aby se prokazal pokles sekrece
vazopresinu. Je to jisté dobrd prevence vzniku nefrolitid-
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zy, jejiz vyskyt je u ADPKD zvySen. Vysledky studii stran
ovlivnéni rendlnich funkei jsou vsak rozporuplné. Pifjem
tekutin obsahujicich kofein a metylxantiny by mél byt
také vyrazné¢ omezen, protoze blokddou fosfodiesterdzy
prispivaji ke zvySeni koncentrace cAMP. Ale jednozna¢né
vysledky studif k dispozici opét nejsou. Rodi¢im by mélo
byt zdlraznéno dodrzovani zdravého Zivotniho stylu uz
u déti, pravidelnd aerobni aktivita, priabézny ptijem teku-
tin hlavné v teplém pocasi pti pohybu, omezeni pifjmu soli
a lehké omezeni pfijmu bilkovin. U 110 déti a dospélych
ve véku do 22 let probéhla studie s pravastatinem. Stati-
ny zvysujf pratok krve ledvinami, produkci oxidu dusna-
tého, zmirhuji endotelidlni dysfunkci, kterd je pritomna
u pacienti s ADPKD. Po tfech letech byl prokdzin vliv
1écby pravastatinem na objem ledvin, objem levé komory
a na mikroalbuminurii.’ U dospélych se vétsi studie se
statiny neuskutecnila.

Na prvnim misté je jisté striktn{ kontrola krevniho tla-
ku od détstvi. Ve stadiu CKD 1-2 je doporuceny krevni
tlak do 110/70 mm Hg. V prvni fad¢ poddvadme inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI), po nich na-
sleduji sartany. Kombinace ACEI a sartant je u pacientt
s ADPKD i ve stadiu CKD 3 a 4 bezpecnd, jak prokdzala
studie HALT.> Na druhou stranu i tato striktni kontro-
la krevniho tlaku neovlivni v§znamné pokles rendlnich
funkei.

Inhibitor receptoru V2 pro vazopresin tolvaptan (Ji-
narc®) zpomaluje riist cyst a rychlost ztraty funkce ledvin.
U pacient( s polycystézou byla popsédna jak centrdlni poru-
cha sekrece vazopresinu, tak porusena periferni odpovéd’
na vazopresin v tubulech. Tolvaptan snizuje cAMP vdzanou
sekreci tekutin do cyst. V Evropé byl tolvaptan (ptipravek
Jinarc®) schvélen k poddvani u pacientt trpicich ADPKD
s dolozenou rychlou progresi onemocnéni a s negativni-
mi prognostickymi faktory v roce 2015. V nejveétsi studii
s tolvaptanem TEMPO 3:4 doslo u 1 500 pacienti béhem
tifletého sledovani k vyznamnému zpomaleni nartstu
objemu polycystickych ledvin (2,8 % pri 1écbé tolvapta-
nem versus 5,5 % pri podavani placeba) a ke zpomaleni
poklesu glomeruldrni filtrace (-2,72 ml/min/1,73 m?/rok
versus -3,7 ml/min/1,73 m?/rok).3 Nejvétsi prospéch z tera-
pie méli muzi ve véku do 35 let s velkym objemem ledvin
(vice nez 1 ooo ml, hodnoceno magnetickou rezonancf)
a pacienti, u kterych doslo k vyraznému poklesu osmo-
lality moci. Lécba tolvaptanem vyrazné zmirnila bolesti
v bocich a bedrech - ptivodné jimi trpélo 50 % pacientd,
po zavedeni 1é¢by pak bolesti pretrvavaly u 10 % nemoc-
nych. Céste¢né to bylo zplisobeno snizenym vyskytem
infekei cyst, makroskopické hematurie a nefrolitidzy u pa-
cientti 1é¢enych tolvaptanem. Podavani tolvaptanu vedlo
i k poklesu mikroalbuminurie, kterd je spojena s horsi
prognézou onemocnéni. Uéinnost tolvaptanu pokra¢ovala
i pti dal$im dvouletém podavani (TEMPO 4:4).* Poté na-
sledovala ro¢ni studie REPRISE u 1 370 pacienti s ADPKD
ve stadiu CKD 3 a 4 (18-55 let, odhadovand glomerular-
ni filtrace [eGFR] 25-65 ml/min/1,73 m?, nebo 56-65 let,

eGFR 25-44 ml/min/1,73 m?). I v této skupiné pacientt
doslo pti uzivani tolvaptanu ke zpomaleni poklesu eGFR
(-2,34 ml/min/1,73 m* u pacientt 1é¢enych tolvaptanem
versus -3,61 ml/min/1,73 m* u pacientti uzivajicich placebo,
p <0,001).5 U pacientll s pokrocilejsi rendlni insuficienci
(vétsinou od stadia CKD 3b) nebyla dolozena tak vyrazna
polyurie po zahdjeni 1é¢by tolvaptanem. Ze dvou nedév-
nych velkych studii fdze III u vice nez 2 500 pacientd
s ADPKD tedy vyplyva, ze tolvaptan (Jinarc®) zpomalil
rychlost ztraty funkce ledvin u pacienti v ¢asné fazi one-
mocnéni témér o 50 %, u pacientll v pozdni fizi onemoc-
néni zhruba o 30 %. Nésledné analyzy dospivaji k zéveru,
ze tolvaptan v priméru oddaluje dobu kone¢ného selhadni
ledvin o 6,5 roku a dobu preziti prodluzuje o 2,6 roku.

Pripravek Jinarc® byl schvalen pro 1é¢bu ADPKD u pa-
cientl s chronickou rendlni insuficienci (CKD 1-3) s pro-
kazatelnou rychlou progresi choroby v kvétnu 2015 v Ev-
ropé (Evropskd lékovd agentura, EMA) a v roce 2018
ve Spojenych stitech americkych (Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv, FDA). Od podzimu 2019 je k dispozici
k 1é¢bé pacientti s ADPKD i v Ceské republice. Evropska
doporuceni pomérné komplikované definuji, ktef{ pacienti
jsou ohrozeni vysokym rizikem progrese a lécba tolvapta-
nem by u nich méla byt indikovéna. Kritéria zohlednuji
vek pacientd, velikost ledvin a glomeruldrni filtraci a dalsf
prognostické faktory ADPKD (genetické pozadi onemoc-
néni, hypertenzi, epizody makroskopické hematurie).
Lécba tolvaptanem je indikovana u pacientt s ADPKD
ve véku 18-50 let s CKD 1-3b (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
s pfedpoklddanou rychlou progresi choroby do rendlniho
selhdni.

V zaH 2019 Ceska nefrologicka spoleénost odsouhlasila
indikacni kritéria k 1é¢bé pripravkem Jinarc® pro pacienty
(18-50 let) s ADPKD dle véku a rendlni funkce. Lécba
ptipravkem Jinarc® je indikovdna u pacientt mladsich nez
40 let ve stadiu CKD 1-3b a s dokumentovanym poklesem
eGFR dle CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration) v poslednich dvou letech. Podélny
rozm¢r ledvin hodnoceny ultrazvukem by mél presaho-
vat 16,5 cm. Soucasné by mela byt pfitomna arteridlni
hypertenze a/nebo epizody makroskopické hematurie.
Indikaci 1é¢by dale podporuje pritomnost casného se-
lhéni ledvin v rodinné anamnéze (do véku 55 let) a/nebo
prokazand mutace v genu PKD1. Pro pacienty ve véku
mezi 40.-50. rokem plati obdobnd indikac¢ni kritéria, jen
stran eGFR se museji nachdzet ve stadiu CKD 3a nebo
CKD 3b. U pacientti s ADPKD, kteff tato kritéria spliujf,
je Vseobecnou zdravotni pojistovnou schvalovdna 1é¢-
ba pripravkem Jinarc® po podani zddosti (paragraf 16).
Do studie REPRISE byli zatazeni nemocni ve véku do 55
let i s niz8f eGFR, proto je samoziejm¢ mozné zvazit z4-
dost o 1é¢bu i pro tyto hrani¢ni pacienty.

Lécba pripravkem Jinarc® by nemeéla byt zahajovana
u pacientt s jaternim poskozenim a s hodnotami trans-
amindz presahujicimi trojndsobek normy, u pacientt
s precitlivélosti na pomocné latky, jako je mikrokrystalicka
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celuldza, hlinity lak indigokarminu (E132), benzazepin
nebo jeho derivaty, ddle u pacientt s hypernatremif, u pa-
cientli neschopnych vnimat zizenl nebo na ni reagovat.
U Zen, které planuji t¢hotenstvi nebo jsou t¢hotné, terapii
piipravkem Jinarc® rovnéz nezahajujeme. Vyssi vék nemd
zadny vliv na plazmatické koncentrace tolvaptanu. Nic-
méné bezpec¢nost a ic¢innost piipravku u pacientt ve véku
nad 55 let nebyla zatim stanovena. Tolvaptan zatim neni
doporucen pro 1é¢bu détskych pacientl. Nyni zac¢ind prvni
studie s tolvaptanem u déti ve véku 12-17 let (vyjimeéné
i mlads{ déti) s tézkou formou ADPKD (na ultrazvuku
vice nez deset cyst).°

Dévka pripravku Jinarc® se postupné titruje ze 45 mg
rano a 15 mg odpoledne na maximdlni ddvku 9o mg rdno
a 30 mg podavanych mezi 16.-17. hodinou. Dilezité je
pacienta informovat doptedu o pravdépodobné polyurii
pti lécbe pripravkem Jinarc®, kterd mize byt zejména pri
nekterém zameéstnani témer nezvladatelnd. Jiz pred za-
dosti o 1ék bychom méli s pacientem v klidu probrat, jaké
zmény je pii velké polyurii ochoten a schopen provést.
Ranni dévka piipravku Jinarc® se uzivd alespon 30 minut
pfed snidani. Druhou denni davku lze uzivat nala¢no nebo
s jidlem. Lécba musi byt prerusena, pokud je omezena
schopnost piti nebo dostupnost vody. Tolvaptan se ne-
smi uzivat spole¢né s grapefruitovou §tdvou. U pacienttl
uzivajicich silné inhibitory CYP3A by Jinarc® mél byt po-
davén jednou denné v davce 15 mg nebo 30 mg. Soucasné
uzivani 1é¢iv, kterd jsou silnymi induktory CYP3A (napf.
rifampicin), snizi expozici tolvaptanu a jeho uc¢innost.
Proto by tolvaptan nemel byt uzivan spolecn¢ se silny-
mi induktory CYP3A (napt. s rifampicinem, fenytoinem,
karbamazepinem ¢i s pfipravky obsahujicimi tiezalku).
Vecerni davku je Iépe podavat do 17. hodiny, protoze ¢asto
dochdzi k nykturii, a pacientim se tak zhorsuje kvalita
spanku. I pfes polyurii museji pacienti béhem dne dosta-
te¢né pit, minimalné 3-4 litry tekutin denné¢ a sklenku
vody pfed spanim. Ptijem tekutin, diuréza a natremie by
mély byt kontrolovany po zahdjen{ 1é¢by. Pred zahdjenim
lécby prerusujeme lécbu diuretiky. U pacientt s jiz piitom-
nym CKD 3 vétSinou neni polyurie tak vyraznd. Odpoved’
na tolvaptan je ale individudlni.

U 5 % pacientil ve studii TEMPO 3:4 byla popsana vy-
znamnd hepatopatie se zvySenim hodnot transamindz,
u nekterych i se zvy$enim koncentrace bilirubinu. O moz-
né hepatopatii musime pacienta informovat, jaterni testy
ddle museji byt kontrolovdny jednou za meésic po dobu
prvnich 18 mésicti a déle kazdé tii mésice. Pacienti museji
souhlasit s astou kontrolou hodnot jaternich testt. Pokud
se objevi obtize nebo piiznaky shodujici se s jaternim
poskozenim nebo jsou zjisténa klinicky vyznamnd zvy-
Seni hodnot alaninaminotransferdzy nebo aspartdtami-
notransferdzy, poddvani musi byt neprodlené zastaveno
a co nejdrive (idedlné v pribéhu 48-72 hodin) museji byt
provedena opakovand vySetfeni hodnot jaternich testt
a bilirubinu. Jejich vySetfovani musi pokracovat v krat-
kych ¢asovych intervalech az do stabilizace nebo tiplného

odeznéni obtizi/ptiznakii/laboratornich odchylek. Poté je
mozné podavani pripravku Jinarc® obnovit. Pii zvyseni
aktivity transamindz nad osmindsobek normy nebo pfi
pfetrvavajicim zvySeni nad pétindsobek normy se k tera-
pii pripravkem Jinarc® radéji nevracime. Pokud hodnoty
transamindz poklesnou pod trojndsobek normy, je mozné
znovuzahdjeni 1é¢by pfipravkem Jinarc® zvazit. Pacienti
maji u sebe nosit zdznamovou kartu o 1é¢bé timto lékem.

Dile je nutné kontrolovat koncentrace kyseliny moco-
vé, protoze u témet 3 % pacientt doslo k vyznamnému
sniZeni vylu¢ovani kyseliny mocové a k hyperurikemii.
U pacientt trpicich diabetes mellitus musime byt opatrni,
protoze muze dojit k hyperglykemii a pseudohyponatre-
mii. Lécbu zahajujeme pouze u pacientt s dobte kom-
penzovanym diabetes mellitus. U pacientli s ¢aste¢nou
obstrukei mocovych cest (pf. pti hypertrofii prostaty)
muze dojit k akutni retenci. Pfed zahdjenim 1é¢by a v jejim
pribéhu by mély byt zvazovany pravidelné ocni kontroly
pro moznost zvySeni nitroo¢niho tlaku, zvlasté u pacienti
s glaukomem. Byl popsan i vy$si vyskyt bazoceluldrniho
karcinomu. Proto pred zahdjenim 1écby a v jejim pribéhu
jsou vhodnd pravidelnd vySetteni kize a odpovidajici oSe-
tfent jiz existujicich nebo nové vznikajicich koznich afekel.

Zatim 1é¢ime pripravkem Jinarc® dva pacienty, kteti
pokracuji v 1é¢bé ze studie. Oba pacienti 1é¢bu dobte to-
leruji a majf stabilni CKD 2 a 3b. Dals{ tfi pacienti ze stu-
die v 1é¢bé nepokracuji. U dvou doslo k progresi rendlni
insuficience ze stadia CKD 3b a 4 do selhani ledvin. Jedna
star$i pacientka se stabilni CKD 3a nechtéla jiz dojizdét
na kontroly; u péti pacientli je nové schvalena lécba pti-
pravkem Jinarc® a probihd pomald titrace davky.

Dalsimi nadéjnymi pripravky jsou derivdty somatostati-
nu (oktreotid, lanreotid), které také inhibuji tvorbu cAMP
s néslednou inhibici sekrece tekutiny do cyst. Jejich re-
ceptory se na rozdil od tolvaptanu nachdzeji i na jaternich
cystach. Studie ALADIN se somatostatinem primarné za-
méfend na sledovan{ objemu polycystickych ledvin a sle-
dovani funkce ledvin dynamickou scintigrafii prob¢hla
v Italii u 79 pacientll. K vyznamnému zpomaleni ndrtistu
objemu polycystickych ledvin doslo po prvnim roce sledo-
van{ (tiikrat pomalejsi nartist objemu), i po tiech letech
byl narist objemu ledvin ve vétvi s aktivni lé¢bou polovic-
ni oproti placebu. P1i sledovani glomerularni filtrace doslo
u pacientt 1é¢enych somatostatinem k 50% zpomaleni
poklesu glomeruldrni filtrace ve srovndni s pacienty uzi-
vajicimi placebo.” Z nezddoucich t¢inkid se mlize projevit
nauzea, zvraceni, prijem, hypoglykemie, jsou nutné pravi-
delné sonografické kontroly zaméfené na cholecystolitia-
zu. Nyni probihd rozsahlejsi studie s derivaty oktreotidu.
Vetsi rendlni studie se somatostatinem v$ak vliv na pokles
eGFR béhem sledovani trvajiciho 2,5 roku neprokézala.?

Diéle probihaji/probéhly klinické studie s bosutinibem
(inhibitor tyrozinkindz uzivany v hematologii), triptolidem
(kalciovy agonista, tradi¢ni ¢inskd medicina), spironolak-
tonem (antifibroticky a natriureticky efekt), metforminem
a venglustatem, které zatim nemaji definitivn{ vysledky.
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