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P1i autozomalné dominantni polycystické chorobé ledvin
(ADPKD) se hypertenze vyskytuje u 50-70 % pacientt jiz
ve fazi, kdy majf jesté normdlni nebo jen hrani¢né snize-
nou rendlni funkei, nejéastéji ve véku okolo 30 let.

Zde se jednd o post hoc analyzu studie TEMPO 3:4,
kterd trvala tfi roky a zahrnovala 1 445 pacienti s ADPKD
randomizovanych v poméru 2 :1 k poddvani tolvaptanu
a placeba. Krevni tlak byl méfen pfi screeningové ndvsté-
Ve, poté za tfi tydny, za tfi mésice, a nakonec kazdé Ctyti
meésice po celé tfi roky. Méfeni systolického a diastolic-
kého krevniho tlaku bylo provedeno dvakrét za standard-
nich podminek manudlné, pti rozdilu nad § mm Hg mezi
dvéma méfenimi byla provedena dal$i dvé méreni. Ddle
byly sledovdny koncentrace sodiku v plazmé, hodnoty
cholesterolu, glukdézy a imunofluorescen¢né byla stanovo-
vana hodnota kopeptinu jako ndhradniho markeru za va-
zopresin. Hypertenze byla definovdna jako krevni tlak
vy$$i nez 140/90 mm Hg nebo uzivani antihypertenzni
medikace. Primérny krevni tlak byl vypocitan jako diasto-
licky tlak +0,412 (systolicky tlak - diastolicky tlak). Krevni
tlak byl srovnatelny u 961 pacientt 1é¢enych tolvaptanem
(129 + 14/82,5 + 9,9 mm Hg) s krevnim tlakem 484 pacien-
tl ze skupiny placeba (128 + 14/82,4 + 9,3 mm Hg). Hyper-
tenzi mélo 81 % pacientt ze skupiny s tolvaptanem a 84 %
pacientt ze skupiny s placebem. Pocet a davky antihyper-
tenznich 1ékil se také vyznamné neliSily. Pacienti lé¢eni
tolvaptanem m¢li vyssi index télesné hmotnosti (BMI),
hodnotu cholesterolu a objem polycystickych ledvin.

Za tri tydny krevni tlak klesl v obou skupinach, zvy-
Silo se mnozstvi antihypertenznich 1ékt. V rameni s tol-

vaptanem klesla télesnd hmotnost a vzrostla koncentrace
sodiku v plazmé. U pacientll s normotenzi pti poddvani
tolvaptanu po tfech tydnech vyznamné stoupl diastolicky
tlak ve srovndni s normotenzni skupinou s poddvanim pla-
ceba (79,7 + 8,9 mm Hg versus 77,1 + 8,2 mm Hg, p = 0,03).
V hypertenzni skupiné rozdil v krevnim tlaku po tfech
tydnech nebyl zaznamendn.

Na konci tfileté studie byl systolicky i diastolicky tlak
vyznamné niz$i u hypertenznich pacientt v tolvapta-
novém rameni ve srovndni s placebem (systolicky tlak
126 + 13 mm Hg versus 129 + 14 mm Hg, p = 0,02, dia-
stolicky tlak 81,2 + 9,5 mm Hg versus 82,6 + 10 mm Hg,
p = 0,01). Primérny krevni tlak byl vyznamn¢ nizs{ v tol-
vaptanovém rameni jiz po 28 mésicich (99,7 + 9,4 mm Hg
versus 100,9 + 10,2 mm Hg, p = 0,04). PoCet a ddvky anti-
hypertenziv se mezi obéma skupinami vyznamné nelisily.
V tolvaptanovém rameni méli pacienti vy$si hodnotu so-
diku a kopeptinu. U normotenznich pacientd obou ramen
vyznamné rozdily nebyly zjistény.

Nésledné tfi tydny po vysazeni tolvaptanu systo-
licky i diastolicky tlak sice stoupl (systolicky tlak
ze 125 + 12 mm Hg na 127 + 12 mm Hg, diastolicky tlak
z 80,4 + 8,9 mm Hg na 81 + 8,6 mm Hg), presto byl v tol-
vaptanovém rameni vyznamné niz$i nez pred zahdjenim
podévani tolvaptanu.

Zavérem této post hoc analyzy studie TEMPO 3:4 bylo,
ze dlouhodobé poddvani tolvaptanu vyznamné snizilo
krevni tlak u hypertenznich pacientt, a i tim muze dojit
ke zpomaleni progrese ADPKD.

postgradualni nefrologie « rocnik XIX « ¢islo 2 - cerven 2021 13



KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Béhem triletého sledovdni ADPKD pacientil [éCenych tolvapta-
nem ve studii TEMPO 3:4 doSlo k vyznamnému zpomalent
ndristu objemu polycystickych ledvin (2,8 % pii 1écbé tol-
vaptanem versus 5,5 % pii poddvdni placeba) a ke zpoma-
lent poklesu glomeruldrni filtrace (-2,72 ml/min/1,73 m*rok
versus —3,7 mljmin/1,73 m?[rok).! Nejvétsi prospéch z terapie
méli muZi ve véku do 35 let s velkym objemem ledvin (vice
nez 1 000 ml, hodnoceno magnetickou rezonanct) a pacienti,
u kterych doslo k vyraznému poklesu osmolality moci. Lécba
tolvaptanem vyrazné zmirnila bolesti v bocich a bedrech — pii-
vodné jimi trpélo 50 % pacientii, po zavedeni lécby pak bolesti
prretrvavaly u 10 9 nemocnych. Cdstecné to bylo zpiisobeno sni-
Zenym vyskytem infekct cyst, makroskopické hematurie a nefro-
litidzy u pacientii lécenych tolvaptanem. Poddvdni tolvaptanu
vedlo i k poklesu mikroalbuminurie, kterd je spojena s horsi
progndzou onemocnént. Efekt na krevni tlak popisovdn nebyl.

V této post hoc analyze studie TEMPO 3:4 autoii hodnot{
vIiv tolvaptanu na krevni tlak krdtce po zahdjent 1écby, béhem
1é¢by, na konci studie a t11 tydny po jejim skoncent. Tvi tydny
po zahdjent studie v obou studijnich ramenech - s tolvaptanem
i placebem — doslo k poklesu krevniho tlaku v antihypertenzni
skupiné. Tento ndlez mohl byt spojen s poklesem stresu 2 no-
vého léku. Vazopresin piisobi antidiureticky pres V, veceptory
na tubulech ledvin, na druhou stranu piisobi 1 vazokonstrikéné
pres V,, receptory na cévdch.> Po poddni tolvaptanu dochdzi
k zablokovdni V, receptorii, ndsledné ke vzestupu koncentrace
vazopresinu, coZ by mohlo vést k vétsi vazokonstrikci pres

L receptory, a tim ke zhorSent hypertenze. V,, receptory jsou
ale 1 v tubulech ledvin a jejich aktivace vede ke 2vyseni natviuré-
2y. Blokaci V, receptorii dojde také ke snizenému vstrebdvdni
sodiku v ledvindch. NiZsi cirkulujici objem p1i polyurii by mohl
vést k aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron, co? ale
experimentdiné nebylo 2jisténo.? Naopak vSak dochdzt ke sni-
2ené aktivaci osy renin-angiotenzin-aldosteron prostvednictvim
V, receptorii i pres snieny cirkulujici objem. Po tiech tydnech
doslo ke vzestupu diastolického tlaku u pacientii bez hypertenze
lécenych tolvaptanem. Pravdépodobné se zde projevil viznam-
néji vazokonstrikcni efekt tolvaptanu na cévy.

Po trech letech uivdni tolvaptanu u hypertenznich pacienti
s ADPKD doslo ke statisticky vyznamnému poklesu systolic-
kého, diastolického i priumérného krevniho tlaku ve srovnd-
ni s hypertenznimi pacienty s ADPKD, jimz bylo poddvdno
placebo. Nebyl zaznamendn rozdil v mnoZstvi a ddvkdch
antihypertenziv. PrestoZe prevaZovaly inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACEI) a sartany, byla poddvina
antihypertenziva z riznych skupin. Krevni tlak byl zjistovin
ze dvou métent pri kontrole po péti minutdch v klidu, nebyl
ani jednou proveden 24hodinovy monitoring krevniho tlaku.
Delst doba sledovdni by pravdépodobné vedla k dalsimu po-
klesu krevniho tlaku danému hlavné zvySenou natriurézou
a snizenym cirkulujicim volumem.

Tato post hoc analyza i pres Tadu limitact ukazuje dlou-
hodoby piiznivy efekt tolvaptanu na krevni tlak u pacientii
s ADPKD a hypertenzi.
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