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Tolvaptan je blokator V2 receptor( pro vazopresin, ktery zvysuje exkreci ¢isté vody, aniz by ovliviioval exkreci sodiku. Jedna se
o diuretikum s unikatnim mechanismem ucinku, které nachazi vyuziti predevsim v terapii syndromu nepfiméfené produkce
antidiuretického hormonu a v terapii polycystické choroby ledvin autozomalné dominantniho typu. Pfi terapii tolvaptanem je
treba dbat nariziko Iékovych interakci, nebot se jednd o substrat izoenzymu CYP 3A4. Dale je tfeba, predevsim z pocatku terapie,
frekventné kontrolovat jaterni testy a mineralogram a poucit pacienty o nutnosti dostate¢né hydratace a zajisténi bezpecného
pfistupu k tekutindm po celou dobu lé¢by. Mezi nejc¢astéjsi nezadouci Ucinky patfi xerostomie, nadmérny pocit zizné a polakisurie.
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Tolvaptan

Tolvaptan is a vasopressin V2 receptor blocker that increases free water excretion without affecting the rate of sodium excretion.
It is a diuretic with a uniqgue mechanism of action that is primarily used in treating the syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion and in the treatment of autosomal dominant polycystic kidney disease. With tolvaptan treatment, the risk of
drug interactions must be kept in mind, since it is a CYP3A4 substrate. Moreover, particularly at the beginning of treatment, it is
necessary to frequently check liver tests and mineral panel as well as educate patients on the need for sufficient hydration and
secure access to fluids throughout the treatment course. The most common adverse effects include xerostomia, excessive thirst

sensation, and urinary frequency.
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Vazopresin (antidiureticky hormon — ADH)
je syntetizovan v hypotalamu a fyziologicky se-
cernovéan hypofyzou v odpovédi na pokles cir-
kulujictho objemu a krevniho tlaku. U¢inek ADH
spociva ve zvyseni krevniho tlaku vazokonstrikci
(V1 receptory) a retencf vody (V2 receptory). Pfi
aktivaci V2 receptorl dochdazi k vzestupu koncen-
trace CAMP v bunkéch sbérnych kandlkd ledvin
anasledné k syntéze a transportu akvaporinovych
kanald na luminalnf stranu téchto bunék. Zvysuje
se tak resorpce molekul vody do hypertonické
dfené ledvin a odtud zpét do krevniho obéhu.
Plsobenim ADH dochdzf k retenci vody, aniz by
byla ovlivnéna eliminace sodiku. Pfi nadprodukci
ADH pak dochdzi k relativnim ztratdm sodiku
do moce a postupné k rozvoji hyponatremie (1)

Tolvaptan (Obr. 1) patfi spolu s konivapta-
nem (ktery neni t¢. v CR dostupny) do ATC
skupiny CO3XA (diuretika—antagonisté vazo-
presinu). Tolvaptan je selektivni kompetitivni
antagonista ADH na V2 receptorech, ktery
nevykazuje zddnou vnitfni aktivitu. Blokddou
V2 receptorll zvysuje exkreci vody bez ovliv-
néni exkrece sodiku, ¢imz se vyznamné lisi
od klasickych diuretik. Pfi jeho podavani do-
chazi ke snizenf osmolality moci a vzestupu
natremie (2).

Patologicky zvySenou sekreci ADH nacha-
zime napf. u pacientl se srde¢nim selhanim
jako odpovéd na snizeni efektivniho cirkulu-
jiciho objemu a u pacientl se syndromem
nepfimérené sekrece antidiuretického hor-
monu (SIADH). Zatimco studie s tolvaptanem

v pfipadé srde¢nfho selhdni neprokazaly
jednoznacny benefit (3-5), v terapii SIADH
je tolvaptan v CR jiZ registrovan jako pfipra-
vek Samsca®. Rovnéz pacienti s polycystickou
chorobou ledvin autozomélné dominantniho
typu (PCHLAD) maji zvysenou hladinu ADH
a byla prokdzana souvislost mezi vznikem
a rlstem cyst a zvysenou koncentraci cCAMP
v bunkéch sbérnych kanalkd. Reaktivnim po-
tlacenfm tvorby ADH pfi zvyseném pffjmu te-
kutin dochézi ke zpomaleni progrese PCHLAD
(6), a jednd se tak o jediné onemocnénfledvin,
kde ma zvyseny pfisun tekutin terapeuticky
vyznam. Podobného efektu Ize dosdhnout
i blokddou V2 receptor(, a proto je tolvaptan
vyuZzivan rovnéz v terapii tohoto onemocné-

ni (7). Pripravek Jinarc® je indikovan v terapii
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PCHLAD s rychlou progresf rendlniho posko-
zeni ve stadiu chronického poskozeni ledvin
1-4 (tzn. do eGFR 15 mL/min/1,73 m?).

Farmakokinetika
a lékové interakce

Biologickd dostupnost tolvaptanu cinf
cca 56 %. Shoaf et al. studovali farmakokinetiku
tolvaptanu po podani rdznych davek zdravym
dobrovolnikdm. Celkova expozice (AUC) stoupala
proporcionalné s davkou, pfestoze hodnoty C,__
dosahovaly plateau pfi davkach nad 300 mg, coz
svéd¢i pro saturaci absorpcnich mechanismU
a zpomalené vstiebavani vétsich davek (1).
Absorpce tolvaptanu nenf ovlivnéna potravou.
PYi podéni 30 mg tolvaptanu dobrovolniklim na-
la¢no, nebo s jidlem obsahujicim vysoky obsah
tukd a kalorif (high-fat, high-calorie meal) byly
zmény farmakokinetiky a terapeutické odpovédi
klinicky zanedbatelné (8). Pfesto SPC pripravku
Jinarc® doporucuje uziti prvni davky nala¢no pro
moznézvyseniC_ pfipodanispolus jidiem. SPC
pripravku Samsca® uvadi moznost uzivani bez
ohledu na potravu az do davky 60 mg (9).

Tolvaptan je eliminovan metabolizaci cy-
tochromdlnim izoenzymem CYP 3A4 na neak-
tivni, pfipadné slabé aktivni metabolity a ma
vyznamny interakéni potencial (1). Expozice tol-
vaptanu pfi souc¢asném podani klarithromycinu
stoupd na 440 % (EMA, EPAR pfipravku Jinarc®).
Pfestoze vysledky jednodavkovych studif ukazujf
dobrou toleranci i vysokych davek (1), byla po-
psana kazuistika, kdy doslo k rozvoji Sokového
stavu u starsiho pacienta, kterému byl nasazen
tolvaptan v terénu chronické terapie amioda-
ronem (10). Naopak pfi sou¢asném podani se
silnymi induktory CYP 3A4 mdZe dojit ke snizeni
hladin tolvaptanu az o 87 %, a vyznamné se tak
snizi jeho efekt (EMA, EPAR pripravku Jinarc®).
BéZné pouzivané Iéky a potraviny s potencia-
lem ovliviiovat hladiny tolvaptanu na podkladé
inhibice nebo indukce CYP 3A4 jsou uvedeny
v Tab. 1. SPC Jinarc® uvadi pfesnd doporucenf
pro snizovani davek v pfipadé uzivani silnych
a stfedné silnych inhibitord CYP 3A4 (9).

Zajimavou farmakodynamickou interakci je
vliv thiazidovych diuretik na efekt tolvaptanu.
Vzhledem k tomu, Ze Ucinek vaptan( vyvolava
podobny stav, jako je nefrogenni diabetes insipi-
dus, nabizi se moznost thiazidovymi diuretiky do
jisté miry antagonizovat akvarézu zpUsobenou

tolvaptanem. Tento efekt byl kazuisticky popséan

www.praktickelekarenstvi.cz

Obr. 1. Tolvaptan
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Tab. 1. Silnéinhibitory a silné induktory CYP 3A4
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OH

silné inhibitory CYP 3A4

silné induktory CYP 3A4

diltiazem, verapamil, amiodaron, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, grapefruitova stava (Citrus
paradisi), pomelo (Citrus maximay), ritonavir (a dalsf
antiretrovirotika a antivirotika v 1é¢bé hepatitidy C),
klarithromycin

dexamethason, fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, emzalutamid, tfezalka
(Hypericum perforatum)

u pacienta s PCHLAD. Hydrochlorothiazid snizil
polyurii zplsobenou tolvaptanem z péti litrd na
ccatrilitry za den, nicméné rovnéz snizil protektivni
efekt tolvaptanu na progresi renalniho poskozen.
Lze tedy uzavift, Ze thiazidy plsobi v tomto pifpadé
antagonisticky k Ucinku vaptant (11).

RendInf eliminace tolvaptanu se uplatiuje
pouze minimalné (< 1 %), nicméné u pacientl
s CLCr < 60 mL/min byla zaznamenana vy3si cel-
kova expozice (vzestup AUC 0 83-90 %) neZ u pa-
cientd bez poskozent ledvin. Vzhledem k tomu,
Ze tolvaptan blokuje V2 receptory v ledvinovych
tubulech, je ndstup uc¢inku opozdén v situacich,
kdy do tubulu pfitéka méné primarni moci, tedy
pfi snizené glomerularni filtraci. Oproti pacientlim
s normalnimi renalnimi funkcemi (RF) je u pacient
s CLCr < 60 mL/min opozdény nastup zvyseni
exkrece vody a zvétseni objemu vyprodukované
modi. Zajimavé je, ze v klinickych studiich pacienti
se snizenymi RF pfesto postupné dospéli po po-
déani jedné davky 60 mg tolvaptanu ke stejnému
narlistu sérového sodiku a osmolality jako pacienti
s normalnimi RF, pouze pomaleji. Zvyseni eliminace
volné vody do moci bylo u pacientl se snizenymi
RF nesignifikantni, coz ale mdze byt dano malym
poctem subjektl ve studii (12). Anurie je kontra-
indikaci k podani tolvaptanu a u pacientt s CLCr
<10 mL/min nejsou s jeho podanim zkusenosti (9).

Farmakodynamicka odpovéd’
na lé¢bu a nezadouci ucinky

V jednodavkové studii, kterd zkoumala Ucinek
rdznych davek tolvaptanu (60-480 mg), nebyly
vzestup natremie, osmolality plazmy a clearance

vody za prvnich 24 hodin zavislé na vysi davky.
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Celkové mnozstvi vylou¢ené vody za 3 dny v za-
vislosti na davce linedrné stoupalo. Doba Ucinky,
po kterou dochézelo ke zvyseni diurézy, se pfi
navysovanidavky prodluzovala, nicnéné 4. den po
podani tolvaptanu jiz byla produkce modi stejnd
jako pted jeho podanim i u subjektd s davkou
480 mag. Ve vsech skupinach (davky 60-480 mg)
doslo k vzestupu natremie 0 4-6 mEqy/L, ktery pfe-
trvéval minimalné 24 hodin. Nedoslo k ovlivnéni
hladin kalia, ani aldosteronu, nicméné stoupla hla-
dina ADH a plazmaticka aktivita reninu. Krevni tlak
nebyl ovlivnén. Dobrovolnici Gcastnici se studie si
nejcastéji stézovali na sucho v Ustech, polakisurii
a nadmérnou Ziznivost (100 % subjektd) (1). Tyto
nezadouci Ucinky jsou opakované popisovany
i v dalSich studiich (6, 13, 14). Vzhledem k riziku
dehydratace je tfeba, aby pacienti méli pfistup k te-
kutindm a v pfipadé nykturie doplnovali tekutiny
i pfes noc. Terapii je nutné prerudit, pokud je ome-
zend schopnost pit ¢i reagovat na pocit Zizné (9).

Dalsim rizikem pfi lé¢bé tolvaptanem je pfilis
rychly vzestup natremie, ke kterému vzacné
dochdzi i pfi malych davkach (15, 16) a pfi kterém
mUze dojit k osmotickému demyeliniza¢nimu
syndromu. Ve studii s pacienty trpicimi hypona-
tremif doSlo u ¢tyf z 223 pacientl k prekroceni
bezpecné rychlosti jeji korekce (vzestup hladiny
sodfku o vice,nez0,5 mmol/L/h) a u Ctyf pacien-
t0 byla pfekrocena hranice natremie 146 mmol/L
(13). Pri dlouhodobé terapii tolvaptanem je tieba
kontrolovat mineralogram minimalné jednou
za Ctvrt roku (9).

Kromé nezadoucich ucinkd pffimo souvise-
jicich se zvy3enou exkrecf Cisté vody dochdzelo
v dlouhodobych studiich u pacientd s tolvapta-
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nem castéji nez v placebové vetvi ke snizeni
clearance kyseliny mocové a zvyseni frekvence
dnavych zachvat( (6). Navic u pacientd s PCHLAD
byla ¢astéji zaznamenana reverzibilnf elevace sé-
rové aktivity jaternich enzymu a mirny reverzibilni
pokles eGFR (cca 0 2 mL/min/1,73 m?) po zahdjeni
léCby (6, 14). Pfi terapii PCHLAD tolvaptanem je
nutna pravidelna kontrola jaternich testd nejprve
mési¢né po dobu 1,5 roku a nasledné jednou za
tfi mésice. V pfipadé vyraznéjsi elevace hepato-
celuldrnich enzymd je tieba 1é¢bu tolvaptanem
prerusit (9).

Polycysticka choroba
ledvin autozomalné
dominantniho typu (PCHLAD)
Vindikaci PCHLAD se podava tolvaptan v dav-
kdch 45-90 mg rano a 15-30 mg odpoledne (po
osmi hodindch) s pomalou titraci k nejvy3sim to-
lerovanym davkdm (9), které sndsi podle studie
TEMPO 3 : 4 cca polovina pacient(. V této studii
faze Il (1445 pacientd, ktefi trpéli PCHLAD a mé-
li eGFR > 60 mL/min/1,73 m?) dostévali pacienti
v aktivni vétvi maximalni tolerovanou davku tol-
vaptanu a v prabéhu tfiletého sledovani u nich
dochdzelo k nardstu objemu ledvin 0 2,8 % za
rok oproti 5,5 % za rok v placebové vétvi. Rovnéz
doslo ke zpomaleni zhorsovani renalnich funkci
(pokles eGFR o 2,72 mL/min/1,73 m? oproti 3,70
mL/min/1,73 m? za rok v placebové vétvi). Cetnost
vyskytu nezadoucich ucinkd v aktivni vétvi byla
979 % a v placebové vétvi 971 %. Pacienti, kteff
dostdvali tolvaptan, Casté&ji trpéli zizni, polyurii, nyk-
turif a polydipsii. Dale méli ¢astéjsi vyskyt elevace
jaternich test(. Naproti tomu v placebové vétvi
byl zaznamenan vyssi vyskyt projevi PCHLAD:
bolesti ledvin, hematurie, infekce mocovych cest
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a bolesti zad (6). K téméf identickému zpomale-
ni progrese rendlni insuficience doslo i ve studii
REPRISE u pacientl s vychozimi hodnotami eGFR
<60 mL/min/1,73 m? v této studii u pacientl v ak-
tivni vétvi prevazovaly nezadouci Ucinky spojené
se zvysenym vylucovanim vody (polyurie, nykturie,
Zizeri a polydipsie). Déle se u nich vyskytovala ¢as-
té&ji Unava a prdjem. Autofi uzaviraji, ze pokud se
u této skupiny pacientd s pokrocilou PCHLAD bude
pokracovat v terapii tolvaptanem, dojde k oddalenf
progrese do termindlniho selhaniledvinz6,2 let na
90 let. Lze ocekavat, Ze efekt u pacientd s méné
pokrocilou chorobou bude jesté vyznamné dels,
nicméné tato hypotéza ¢ekd na potvrzeni dlouho-
dobymi klinickymi studiemi (14).

Lécba hyponatremie

Pfi terapii SIAHD se tolvaptan podava v dav-
ce 15-60 mg denné podle terapeutické odpo-
védi a tolerance. V pfipadé rizika pfilis rychlého
vzestupu natremie je doporuceno zvazit za-
héjeni terapie dévkou 7,5 mg denné (9). Studie
SALT-1 a SALT-2 zkoumaly efekt tolvaptanu na
hypervolemickou, resp. euvolemickou hypo-
natremii pfi srde¢nim selhdvani, jaternf cirhdze
(Child-Pugh A a B) nebo SIADH. Celkem bylo
randomizovano 223 pacientd do aktivnich vétvi
a 220 pacientl k uzivan{ placeba. Do studii byli
zafazovani pacienti s natremii 120-135 mmol/L.
Pacienti dostavali 15 mg tolvaptanu rano s na-
slednou titraci na davky 30 a 60 mg podle léceb-
né odpovédi (cilova natremie > 135 mmol/L).
Hladina sodiku u pacientd v aktivnich vétvich
stoupla nad 135 mmol/L za 12 (SALT-1), resp. 5
(SALT-2) dni, oproti placebu, kde nedoslo k zddné
zméné. Po vysazeni tolvaptanu poklesla hladina
sodiku v prbéhu sedmi dnf zpét na hladinu
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srovnatelnou s hladinou pfed zahajenim Iécby.
Nejcasteji zaznamenanymi nezddoucimi ucinky
bylo sucho v Ustech a Zizen (13).

Lécba srdecniho selhavani

V pfipadé srde¢niho selhdvani neni dostatek
kvalitnich diikaz(i o benefitu lé¢by tolvaptanem.
Prestoze studie na zvifecich modelech zprvu
naznacovaly mozné vyuzit v této indikaci, kli-
nické studie, v¢etné nejvétsi studie EVEREST, do
které bylo randomizovéano 759 pacientd, popi-
suji pfedevsim symptomatickou Ulevu (snizenf
dusnosti), snizeni hmotnosti a zvyseni natremie
bez jednoznac¢ného mortalitniho benefitu (3-5).

Tolvaptan je kontraindikovan pfi anurii, pfi
hypovolemii (v¢. hypovolemické hyponatremie)
a hypernatremii a u pacientd, ktefi nepocitujf
Z{zef, nebo na ni nemohou reagovat. Dale se
nesmi poddavat pfi hypersenzitivité na slozky
pfipravku (mze byt zkiizend alergie s dalsimi
benzazepiny, napt. mirtazapinem) a u pacientd
s PCHLAD rovnéz pfi elevaci jaternich testa.
Mezi kontraindikace patfi rovnéz téhotenstvi
a kojeni. Podle australské klasifikace 1ékd v té-
hotenstvi ADEC je fazen do skupiny D, nebot
u néj byla prokdzana teratogenita na zvifatech
a u lidf je nedostatek udaj (9).

Zavérem lze shrnout, Ze vaptany jsou cenné
léky s novym mechanismem Ucinku, které mohou
pomoci v terapii pacientd s obtizné lécitelnymi
onemocnénimi, jako je PCHLAD nebo SIADH.
Nelze viak zapominat na pomeérné rozsahly profil
zavaznych nezadoucich Ucinkd, véetné minera-
lové dysbalance, dehydratace a poskozenti jater,
které vyzaduji ¢asty monitoring a laboratorni
kontroly pfedevsim na zacatku lécby a na riziko
lékovych interakcf.
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