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Autozomdlné¢ dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je v 90 % pripadil zplisobena mutacemi ve dvou
genech - PKD1 a PKD2. Pacienti s mutacemi v genu PKD1
maji horsi prognézu onemocnéni, k selhani ledvin dochdz{
vétSinou ve véku mezi 50. a 60. rokem. K 1é¢bé pacientt
s predpokladanou rychlou progresi ADPKD byl jiz v roce
2015 schvélen k 1é¢bé blokator vazopresinovych V, re-
ceptort tolvaptan. Poddvani tohoto 1éku vede v priméru
k oddaleni zahdjeni dialyzy o Sest let, uzivdni tohoto léku
je v8ak s vyraznou polyurii (6-10 litrd moci denné).
Jednalo se o randomizovanou, kontrolovanou, dvojité
zaslepenou studii u 13 pacientt s ADPKD lécenych tol-
vaptanem. Pramérny vék pacientt v souboru byl 45 + 8 let,
54 % byly Zeny, mGFR (méfend glomeruldrni filtrace) ¢ini-
la 55 + 11 ml/min/1,73 m*. Celkem 85 % pacientti bylo léce-
no maximdlni ddvkou tolvaptanu 9o/30 mg denné¢. Denni
diuréza byla v praméru 6,9 + 1,4 litru/24 hodin. Pacienti
byli randomizovani do skupin s 1é¢bou hydrochlorothia-
zidem (1. tyden 12,5 mg rano, 2. tyden 25 mg rano, vecer
placebo), metforminem (1. tyden 500 mg rdno, 2. tyden
500 mg rano a vecer) nebo s podavanim placeba rdno
a vecer. Pacienti dostdvali 1é¢bu ve tfech dvoutydennich
perioddch. Primdrné byla sledovdna diuréza za 24 ho-
din, elektrolyty v séru, sekunddrné hodnota kopeptinu
(marker vazopresinu), mGFR a tolerabilita 1ékt. V moci
byly déle analyzovdny markery poskozeni raznych c¢asti
nefronu (H-FABP - heart type fatty acid binding pro-
tein, NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
beta,-mikroglobulin, MCP - monocyte chemoattractant
protein) a metabolické markery (laktat, pyruvat, sukcindt,
pyruvatkindza). Dale byly méfeny markery objemového
stavu a aktivity vazopresinu - frakéni exkrece lithia, ex-

krece akvaporinu 2, extraceluldrni objem za pouZiti clea-
rance iohexolu.

Po dvou tydnech podévani hydrochlorothiazidu doslo
k poklesu diurézy na 5,1 + 1,5 litru/24 hodin, po podévani
metforminu diuréza poklesla na 5,4 + 1,5 litru/24 hodin.
Oba poklesy byly statisticky vyznamné, p < 0,001 (t-test,
Bonferronniho korekee). Pokles diurézy po poddvani hyd-
rochlorothiazidu byl tim vétsi, ¢im byla pfed poddvanim
vy$8i mGFR. Ze sekunddrnich cilt hydrochlorothiazid sni-
zil hodnotu kopeptinu o 5,6 pmol/l (p = 0,001), metformin
hodnotu kopeptinu nezménil. Po podavani hydrochloro-
thiazidu udévalo 54 % (7 pacienttt) zlepSeni kvality zivota,
na rozdil od podévani metforminu nebo placeba.

Béhem poddvani obou €kt byla snizena frakéni exkrece
lithia, coZ ukazuje na zvySenou resorpci natria v proxi-
malnim tubulu. Exkrece akvaporinu 2 byla u obou 1ékt
nezmeénéna. Déle pri podévani hydrochlorothiazidu doslo
k poklesu hodnoty MCP v moci, ostatni markery tubuldr-
nich poskozeni v moci byly beze zmény.

Po podavani hydrochlorothiazidu doslo k pokle-
su mGFR (z 55+11 na 51+ 10 ml/min) a kalia v séru
(z 3,9 £ 0,2 na 3,6 + 0,4 mmol/l). Pti podavani metforminu
byly popsany Castéjsi gastrointestindlni nezddouci uc¢inky
jako nauzea a prujem.

Zavérem této kratké studie bylo, ze metformin i hyd-
rochlorothiazid u pacientt s ADPKD lécenych tolvapta-
nem vyznamné snizuji polyurii. Hydrochlorothiazid snizil
polyurii vice a jeho podévdni bylo spojeno se zlepSenim
kvality zivota pacienti s ADPKD lécenych tolvaptanem.
Hydrochlorothiazid snizil i koncentraci kopeptinu v séru
a doslo k poklesu hodnot nékterych markerti poskozeni
ledvin.
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Inhibitor V, receptoru pro vazopresin tolvaptan (Jinarc®) zpo-
maluje rist cyst a rychlost xtrdty funkce ledvin. Tolvaptan
sniZuje cAMP (cyklickym adenosinmonofosfdtem) vdzanou
sekreci tekutin do cyst. V nejvétsi studii s tolvaptanem TEM-
PO 3:4 doslo u 1500 pacientii béhem tiiletého sledovdini
k vyznamnému zpomalent ndriistu objemu polycystickych
ledvin (2,8 % p1i poddvdni tolvaptanu versus 5,5 % pii po-
ddvdnt placeba) a ke zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace
(=2,72 mljmin/1,73 m*/rok versus —3,7 mljmin/1,73 m?*/rok).?
Nejvice z terapie profitovali muZi ve véku do 35 let s velkym
objemem ledvin (nad 1 0oo ml hodnoceno magnetickou rezo-
nanct) a pacienti, u kterych doslo k vyraznému poklesu osmola-
lity moci. V Evropé byl tolvaptan (pripravek Jinarc®) schvdlen
k poddvdni u pacientit s ADPKD s doloZenou rychlou progrest
onemocnéni a s negativnimi prognostickymi faktory v roce
2015. Od podzimu 2019 je k dispozici k 1écbé pacientii s ADPKD
i v Ceské republice. K 16bé tolvaptanem jsou indikovdni pa-
cienti s ADPKD ve véku 18-50 let s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) stadia 3 (eGFR 30-60 mljmin/1,73 m*) s pred-
poklddanou rychlou progresi choroby do rendiniho selhdni.
Tolvaptan (Jinarc®) zpomaluje rychlost ztrdty funkce ledvin
u pacientii v casné fazi onemocnéni témer o 50 %, u pacientii
v pozdni fdzi onemocnént o pribliné 30 %. Z ndslednych ana-
lpz vyplyvd, Ze tolvaptan v priimeéru oddaluje dobu konecéného
selhdni ledvin o 6,5 roku a dobu preiti prodluZuje o 2,6 roku.
Tolvaptan vyrazné sniZuje i bolesti v bocich a bedrech, které
piwodné byly pritomny u 50 % pacientit, pii [éCbé pak u 10 %
pacientii. Poddvdn{ tolvaptanu vede i k poklesu mikroalbumin-
urie, kterd je spojena s horsi prognézou onemocnéni. Poly-
urie jako predpoklddany neZddouct efekt tolvaptanu se rozvine
u vSech pacientii. Ddvka léku se musi navySovat pomalu dle
tolerance pacienta. Presto u tady pacientii dosahuje polyurie
prvnt t71 mésice 1échy a2 deset litrii denné. Nykturie prispivd
k inavé pacientii a je castym ditvodem ukoncent 1é¢by. Po tiech

mésicich 1écby vétsinou dochdzi k poklesu polyurie na 6-7 litrii
denné. U pacientii s pokroCilejst rendIni insuficienci (vétsSinou
od CKD 3b) byvd polyurie o néco nizst, okolo 5-6 litrii denné.

Metformin vedl u zvitat, kterym byl poddvdn tolvaptan,
a? k 509 redukci tvorby moci.> Metformin vede ke zvySeni
hodnoty akvaporinu 2, proto dochdzi k zvysené resorpci vody
ve sbérnych tubulech. V této studii klesla produkce moci jen
0 22 % a exkrece akvaporinu zvysend nebyla. Navic vykazoval
metformin u dvou tretin pacientii neZddouct gastrointestindlni
ucinky.

Antidiureticky viiv hydrochlorothiazidu se vyuZivd k 1écbé
pacientil s diabetes insipidus. Hydrochlorothiazid vede k mir-
nému zmendent extraceluldrniho objemu, coz je doprovdzeno
2vpSenou resorpet sodiku v proximdinim tubulu, a niZst ob-
Jem primdrni moci prechdz{ pak do oblasti sbérnych kandlki.
V souladu s timto predpokladem doslo k redukci frakini ex-
krece lithia po poddvdni hydrochlovothiazidu a sekrece akva-
porinu 2 byla nezménéna. Tento efekt byl nejvice vyjddren
u pacientii se zachovanou rendlni funkci (CKD 2), coZ jsou
pacienti vétSinou s nejvyraznéist polyurii na tolvaptanu.' Tito
pacienti s ADPKD budou pravdépodobné z hydrochlorothia-
zidu nejvice profitovat. Poddvdni hydrochlorothiazidu nebylo
spojeno s nezddoucimi ucinky, a jak studie naznacuje, mohl by
hydrochlorothiazid i jinymi mechanismy chrdnit polycystické
ledviny. Hydrochlorothiazid vedl i k poklesu hodnoty kopeptinu
(indikdtor vazopresinu) v séru, coZ je pravdépodobné spojeno
s poklesem osmolality.

Zdvérem lze 7ici, Ze poddvdni hydrochlorothiazidu by
mohlo vést ke zlepSent tolerance tolvaptanu sniZenim poly-
urie. Metformin také vede ke sniZeni polyurie, ale méné ne?
hydrochlorothiazid, neovliviiuje markery rendiniho poskozeni
a jeho poddvdnt je Castéji spojeno s neZddoucimi gastrointes-
tindInimi piiznaky. DelS{ sledovdn{ vétsiho poctu pacientit je
ale jisté nutné.
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