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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE

Az autoszomdlis domindns policisztds vesebetegség

és a tolvaptankezelés
GARAM Néra, TISLER Andrds

Semmelweis Egyetem, Belgydgydszati és Onkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS — Az autoszomdlis domindns policisztds vesebetegség a leggya-
koribb 6roklédé vesebetegség, amely a végstddiumu vesebetegségek 5-10%-dért
tehetd felel8ssé. Kialakuldsdat elsésorban a policisztint kédold gének hibdja okozza,
amely tobb jeldtviteli Gton keresztul fokozott folyadéktranszportot, proliferdciot,
végsd soron a cisztdk képzddését eredményezi. A diagndzis elsédlegesen az ult-
rahangos képen és csalddi anamnézisen alapul. Genetikai meghatdrozdsra csak
atipusos formdkban van szikség. A klinikumra jellemzé a hypertonia, haematuria,
proteinuria, a progressziven csokkend GFR-szint, illetve az extrarenalis manifesztd-
cidk — mint a mdjcisztdk, agyi aneurysmdk, kulonb6zé szivbillentylihibdk jelenléte.
Nehézséget a differencidldiagnosztika sordn elsésorban a tdbbi cisztds vesebeteg-
ségtdl vald elkilonitése jelent. A terdpia megtervezése komplex szemléletmddot
igényel, amiben alapvetd a progresszid sebességének meghatdrozdsa. Ebben
segitségunkre lehet a Mayo-klasszifikdcié, amely a veseméret alapjdn prognosz-
tizdlja a betegséget, illetve a PROPKD-score, amely a klinikumot és a genetikdt
is figyelembe veszi. A terdpidt eddig elsésorban az életmddvdltds, a sdszegény
diéta, a hypertonia kezelése uralta. 2016 éta rendelkezéstnkre dll a vazopresszin-
2-receptor-gatld tolvaptan, amely kilénb6zé vizsgdlatokban (TEMPO 3:3; TEMPO
3:4; REPRISE) a veseméret névekedésének, illetve a GFR-vesztés mértékének las-
suldsat okozta. Osszefoglald kézleménylinkben a patogenezis és klinikum dtte-
kintése mellett a legUjabb terdpids ajanlds legfontosabb pontjait ismertetjuk. A
kutatdsi eredmények alapjdn a joévében egyéb jeldtviteli Utvonalak befolydso-
I&dsdval Ujabb terdpids lehetdségek dllhatnak majd rendelkezéstinkre, mint a
szomatosztatinanaldgok, az EGFR-gdtldk és az mTOR-gdatlok.
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Autosomal dominant polycystic kidney disease and tolvaptan
Garam N, Tislér A.

Summary — Autosomal dominant polycystic kidney disease is the most prevalent
monogenic, inherited kidney disease, responsible for 5-10% of end stage kidney
disease cases. The pathogenic mutations of the polycystin coding-genes result in
increased fluid transport, proliferation and eventually in cysts formation. Diagno-
sis rests on the ultrasound imaging and family history and genetic tests are not
necessary except in atypical cases. The clinical symptoms include hypertension,
hematuria, proteinuria and progressive GFR decline together with extrarenal mani-
festations. The differential diagnostic problem is the exclusion of other cystic kidney
diseases. The therapeutic strategy needs a complex approach, in which establish-
ing the rate of progression is fundamental. Two different classification systems, the
Mayo-classification — based on total kidney volume — and PROPKD-score guide us
to determine prognosis. Before 2016 the cornerstones of therapy were sodium- and
calory restrictions as well as antihypertensive drugs. Since 2016 tolvaptan, a V2-re-
ceptor antagonist is available. Based on pivotal studies (TEMPO 3:3; TEMPO 34, RE-
PRISE) tolvaptan reduced GFR decline and kidney volume progression. In this review
we focus on pathophysiology, presentation and main messages of the updated
recommendations on tolvaptan use. Novel research suggests, that modification of
different signaling pathways — such as somatostatin analogues, EGFR- or mTOR-in-
hibitors could serve as therapeutic options in the future.
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Az autoszomdlis policisztds
vesebetegség patogenezise

Az autoszomalis policisztas vesebetegség (ADPKD) a leggyako-
ribb monogénes, 6rokletes vesebetegség, amelynek prevalen-
cidja 1:1000-2500 kozott valtozik. Tényleges eléfordulasa valo-
szinlileg még ennél is nagyobb, hiszen az enyhe esetek sokszor
nem kerulnek diagnosztizalasra. Jelent8s egészségkarosodassal
jar, a hemodializis és vesetranszplantacio nagyjabdl 5-10%-aért
tehet§ felel@ssé, amely alapjan a végstadiumu vesebetegség
(end-stage kidney disease — ESKD) létrejottének negyedik leg-
gyakoribb oka (1-3).

A betegség kialakuldsaért leggyakrabban a policisztin-1 és
-2 (PC1, PC2) kodoldsaért a 16-os kromoszoman elhelyezke-
dé PKD1 és a 4-es kromoszéman lokalizalédd PKD2-es gén-
nek a genetikai hibaja felelés. A PC1 és PC2 az intracellularis
kalciumhomeosztazis és jelatvitel szabalyozdsaban vesz
részt. A vesetubulusok epitheliuman kivil szamos szovet-
ben expresszalédnak, ami magyarazza a betegség sziszté-
mas tineteinek megjelenését (3—5). A PC1 mechanoszenzitiv
funkcidkat Iat el a primer ciliumon, mig a PC2 egy nem sze-
lektiv kationcsatorna (6, 7). A PC1-PC2 komplex érzékeli a
vizeletdramlas okozta mechanikai jelet és szabalyozza az
intracellularis kalciumhomeosztazist (8). A transzmembran
PC1-PC2 komplex dozisfiggd mddon gatolja a cisztogeneszist,
a ciliumfiiggs cisztandvekedést. A kdrosodott komplex — felte-
hetéen az alacsonyabb intacellularis kalciumszinten keresztdl
— ezen gatlas csokkenésével eredményezi a cisztak noveke-
dését (9). Az intracellularis kalciumszint csokkenése a cAMP-
szint emelkedéséhez vezet, ami fokozza a cisztak ndvekedését,
a transepithelialis folyadékszekréciot és a sejtproliferaciot a
tubulusokban. Az emelkedett cAMP-szint aktivalja mind a cisz-
tas fibrosis transzmembran konduktancia regulator (CFTR) csa-
torndkat a luminalis epithelium apicalis membréanjan, mind a
kilonboz8 natriumcsatornakat, amelyek a klorid és a natrium
kidramlasahoz vezetve novelik az akvaporincsatorndkon keresz-
tali folyadékkidramlast is. Ezek kovetkezményesen a cisztak no-
vekedéséhez vezetnek. A vesében képz8d§ cisztak elssorban
a distalis tubulusokbél indulnak ki (4, 10-12).

A PKD1-es gén mutacidja jéval gyakoribb, irodalmi adatok
alapjan 78%-ban, mig a PKD2 mutdcidja 15%-ban fordul elé.
Eddig tobb mint 2000 mutaciot irtak le a PKD1-es génben,
mig a PKD2-ben nagyjabdl 400-at (13). A PKD1-es gént érinté
mutacidk eredményezhetik a képz6d6 fehérje megrovidilését
(truncating mutation) vagy az aminosavakban bekdvetkezd val-
tozast. Ezek kovetkeztében a PC1 fehérje mikodése kilonbozs
mértékben csokken vagy megsz(inik, ami részben magyarazza
a fenotipus dozisfliggd variabilitasat. A fehérjemegrovidiléssel
jaré formak a legrosszabb prognédzisuak. A PKD2-es gént érin-
t6 mutdciok szintén funkcidvesztéssel jarnak és csokkentik a
fehérjeexpressziot (14). Emellett ritkdbb esetekben a PC1 éré-
sében részt vevs fehérjék génjeinek mutacidi is feleldssé te-
heték a betegség kialakuldsaért, amelyek elsGsorban atipusos
megjelenést eredményeznek. Ezek az angiotenzinkonvertald
enzim (ACE), CFTR, glucosidaz Il alpha subunit (GANAB), alfa-
1,2-mannozil-transzferaz (ALG-9), Dnal Heat Shock Protein
Family (Hsp40) Member B11 (DNAJB11) gének, amelyek mu-
taciéi enyhébb megjelenés(i formakat vagy kis bilateralis ciszta-
kat eredményeznek (15).

A cisztaképzddés Osszetett folyamat, amelyben szamos
jelatviteli Utvonal érintett. Az emlitett cAMP-Utvonalon ki-
vil szerepet jatszik a tuberosus sclerosis komplex (TSC) —
mammalian target of rapamycin (mTOR), foszfatidilinozitol-3-
kindz/proteinkindz-B (PI3K/Akt), Janus-kindz/signal transducer
and activator of transcription (JAK-STAT), (Wingless/Integrated)
Wnt, G-protein-kapcsolt jelatviteli Ut egyarant (1. dbra). Ezek
kozott kiemelendBk azok, amelyeknek a késébbiekben terapids
jelent8sége is lehet.

e A PC1 fehérje képes aktivalni a heteromer G-proteineket,
amelyek az AP1 transzkripcids faktor foszforilaciojat okoz-
zak, amely végsd soron a mitogénaktivalt protienkindz
(MAPK) aktivaciojat eredményezi, amely a proliferaciot
elGsegiti (16, 17).

e Az mTOR jeldtviteli Utvonal kulcsfontossagu a sejtprolifera-
ciéban, sejtnovekedésben, proteinszintézisben. A PC1 meg-
akadalyozza a tuberosus sclerosis komplex inaktivaciojat,
gatolva az mTOR aktivitasat. ADPKD-ben a kdrosodott PC1
az mTOR fokozott aktivitdsaval fokozza a proliferaciot (18).

e Mind a PC1, mind a PC2 moduldlja a JAK-STAT Utvonalat,
amellyel gétolja a sejtproliferaciét. Ezen funkcid kiesése
szintén fokozott cisztaképzddéssel jar (19).

e A Wnt jeldtviteli Ut szerepe a proliferacid, differenciacio
kontrollalasa, amely ADPKD-ben a karosodott PC-struktura
miatt tulaktivalddik (15).

e Az EGFR jelatviteli Gt fokozott aktivitdsa a vesecisztak ex-
panzidjat eredményezi, illetve a natriumreabszorpcio altal
folyadékretenciohoz vezet (20).

e ADPKD-vel diagnosztizalt betegekben a TGF-B1 szintjét
magasabbnak taldltdk az egészséges kontrollokhoz képest
(21). Sejkulturakban ennek gatlasa a cisztak kialakulasanak
gatlasat eredményezte (22).

e A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) foko-
zott aktivitdsa jelen van az ADPKD-s betegekben. A RAAS
diszregulacidja kilonbozé jelatviteli dtvonalak aktivaldsa-
val hozzdjarul a betegség progresszidjahoz (23). A HALT-
PKD vizsgalat, amely a hypertonia szerepét vizsgalta PKD-s
betegekben, kimutatta, hogy a szigoru vérnyomaskontroll
csokkenti a teljes veseméretet (total kidney volume —
TKV), ugyanakkor ez fliggetlen volt a farmakolégiai kombi-
nalt RAAS-gatlastol (24).

e Az AMP-aktivalt proteinkinaz (AMPK) képes gatolni mind a
CFTH-csatornat, mind az mTOR-Utvonalat. ADPKD-ben az
AMPK-Utvonal szuppresszidjat igazoltak (25).

Klinikai kép és a progndzis megitélése

A betegség klinikai képét a folyamatos progresszid jellemzi,
amelynek hatterében a cisztak novekedése all, ami mar az
intrauterin korban megkezd&dik (26). Tunetei kozé tartozik a
hypertonia kialakuldsa, a haematuria, proteinuria megjelené-
se. Mig a cisztdk novekedése egyenletes, a GFR progressziv li-
nearis csokkenése csak a renalis funkcionalis rezerv kimerulése
utan, altalaban felnSttkorban (a mutacié tipusatdl flggben)
jelentkezik. Jellemz8 a vesekdképzddés, az uroinfekcidk gya-
koribb eléfordulasa, emellett a lagyéktaji, vesetdji fajdalom is
(16). A betegség fenotipusa 6sszefliggést mutat a genotipussal.
A PKD1 genetikai hibajat hordozok fiatalabbak és 6ket — koruk-
hoz viszonyitva — nagyobb vesecisztak jellemzik (27).
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1. dbra. Jeldtviteli utak részvétele az ADPKD patogenezisében (16)

Cl

CFTR

= 5

Folyadékszekrécid

mTOR
P-13-AKT
Wnt
JAK/STAT
MAPK

Sejtproliferdcié

_U/
—>

PC1
PC2

Csokkend
tubulogenezis

voros = emelkedett ADPKD-ben; z6ld = csokkent ADPKD-ben
ACG6 = adenil-cikldz-6; AMPK = AMP-aktivdlt proteinkindz; cAMP = ciklikus AMP;

JAK-STAT = Janus-kindz/signal transducer and activator of transcription; mTOR = mammalian target of rapamycin;
MAPK = mitogénaktivdlt proteinkindz; PI3K/Akt = foszfatidilinozitol-3-kindz/proteinkindz-B; PC1 = policisztin-1;
PC2 = policisztin-2; PKA = foszfokindz-A; SSTR = szomatosztatinreceptor;

V2R = vazopresszin-2-receptor; Wnt = wingless/integrated jeldtviteli Gt

Tekintve, hogy a policisztin fehérje szamos szovetben ex-
presszalodik, igy extrarenalis manifesztaciok el6fordulasa jel-
lemz8 a klinikai képre. Leggyakrabban, nagyjabdl az esetek
90%-aban, majcisztak jelennek meg a betegség lefolyasa soran
(28). Emellett cisztak lehetnek a hasnyalmirigyben, Iépben, mel-
lékherében, jellemz&k az agyi aneurysmak, illetve a kilonb6z6
billenty(ihibdk, mint a mitralis prolapsus (15). A cisztak akar ma-
sodlagosan a vena cava inferior obstrukciojat és thrombosisat is
okozhatjak (29). A halélozas leggyakrabban cardiovascularis, és
neurolégiai torténéseknek, példaul agyi aneurysmarupturanak
tulajdonithatd. Fontos tény, hogy a cisztdk malignus transzfor-
macioja ezen betegekre nem jellemz§ (30, 31).

A diagndzis felallitdsa a klinikai gyakorlatban az ultrahangon
latott kép alapjan torténik, amelyben a Ravine-kritériumok
nyUjtanak segitséget. Az ultrahang konnyen elérhetd, viszont
csak a 10 mm-nél nagyobb cisztak azonosithatok megbizhato-
an. A T2-sulyozott MR-, illetve CT-vizsgalat mar a 2-3 mm-es
cisztak detektaldsara is alkalmas. Ismeretlen genotipusu be-
tegek esetén a diagnodzis feldllitasanal figyelembe kell venni
a beteg életkorat és a cisztak szamat (32). Genetikai vizsgalat
nem szikséges a diagndzis kimondasahoz, csak egyes atipusos
esetekben, illetve lehetséges rokon vesedonoroknal. Ilyenkor
a genetikai meghatarozas Sanger-szekvenalassal, illetve multip-
lex ligacids préba amplifikaciojaval torténik (3).

A differencidldiagnosztikai folyamat soran szamos betegség
meriil fel. Fontos elkiloniteni az egyéb cisztas vesebetegségektdl,

mint a benignus cisztaktél, a medullaris szivacsvesétdl, a sclero-

sis tuberosatdl, az angiomyolipomatdl, az AD tubulointerstitialis

vesebetegségtdl, az AD cisztas majbetegségtdl, és az X-hez kotott

dominans orofaciodigitalis szindromatdl (15).

A progndzis meghatarozédsahoz, amely els6dleges fontossa-
gl a terdpia tervezésében, jelenleg harom maddszer all rendel-
kezéstinkre:

— A Mayo-klasszifikacio elméleti alapja az, hogy feltételezi
a vese egyenletes novekedését egy adott betegben, igy
egy adott korban elvégzett vesetérfogat-meghatarozashol
kovetkeztethetiink a cisztandvekedés progresszivitasara,
igy a progndzisra. Nem szikséges tehat két, néhany év
kilonbséggel végzett mérés, hanem példaul egy fiatal be-
tegnél észlelt nagy vesék progressziv, mig idGsebb korban
mért relative kisebb vesék kevésbé progressziv betegségre
utalnak. A térfogat meghatarozédsa MR- vagy CT-kép alap-
jan torténik (https://www.mayo.edu/research/documents/
pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754). Négy ve-
seméret (sagittalisan, illetve coronalisan mért hosszusag,
horizontalisan mért szélesség és mélység) és a fenti hon-
lapon rendelkezésre allo kalkulator segitségével kiszamol-
haté a térfogat, aminek soran egy, a magassagra illesztett
veseméretet kapunk (height-adjusted total kidney volume
— htTKV). Ennek alapjan a betegek A—E progresszivitasi cso-
portba sorolhatdk, ahol a D—E csoportba tartozok tekinthe-
t6k rapidan progrediald tipustaknak (3).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.



240 Garam Nora, Tislér Andrds — HN 2022;26(5)

— A masik lehet8ség a PROPKD-score (https://adpkdsim.org/
prognostic-tools/propkd-score), amely a nemet, a 35 éves
kor el6tt jelentkezett hypertoniat és uroldgiai komplikacio-
kat, illetve a mutacid tipusat (PKD2, PKD1 megrovidiléssel
vagy a nélkul) veszi figyelembe és pontozza 0-9-ig, és ezek
alapjan jelzi, hogy milyen életkorban varhatd az ESKD ki-
alakuldsa (33, 34).

— Harmadik lehet&ségként, a betegség elérehaladottabb ese-
teiben — amikor a vesék rezerv kapacitasa mar kimerilt —,
természetesen a becsllt GFR (bGFR) valtozésan alapuld
mérések allnak rendelkezésre. llyenkor a néhdny év ku-
|6nbséggel mért értékek csokkenése alapjan itéljik meg a
bGFR-vesztés éves mértékét. Amennyiben a bGFR-vesztés
mértéke >3 ml/min/1,73 m?/év, akkor a betegség gyors
progressziojunak tekintendd.

Terdpia

Sajnos ma még nem all rendelkezéslinkre oki terapia a betegség
kezelésére. A terapias megkozelitést 2016-ig elsGsorban az élet-
moddvaltas, mediterran diéta, so-, fehérje- és kaldriamegszoritas,
a vérnyomascsokkentés és a szovédmények kezelése uralta (35).
A sdmegszoritas elsédleges az ADPKD kezelésében. Két fligget-
len vizsgalatban (HALT-PKD, CRISP) egyértelm(i 6sszefliggést ta-
laltak a sémegszoritas és a betegség progresszidjanak lassuldsa
kozott (35). A fokozott vizeletnatrium-Urités fokozott progresszi-
Oval tarsul, bar az extrém natriummegszoritas patkdnymodell-
ben el@segitette a cisztak novekedését (35—-37).

A fokozott folyadékbevitel (szabad viz) pozitiv hatasa jelen-
leg még nem egyértelm(i, de a PREVENT-ADPKD és a DRINK
vizsgalat alapjan a nagy folyadékbevitel jétékony hatassal
birhat. Az elképzelés szerint a folyadékbevitel novelése a
vazopresszin szuppresszidjaval eredményezi a betegség prog-
ressziojanak lassulasat. Emellett fontos a hypertonia kezelése,
amelyben elsédleges valasztas az ACE-gatldk és az ARB-k alkal-
mazasa (38, 39). A HALT-PKD randomizalt, kett6s vak, placebo-
kontrollalt prospektiv, multicentrikus tanulmany egyrészt az
intenziv RAAS-gatlds, masrészt a szigord vérnyomaskontroll
hatésat vizsgalta az ADPKD progresszidjaban. Osszevetette az
ACE-gatlé monoterapiaban vagy kombinalt ACE-gatlé és ARB-
terdpidban részesll6ket, valamint a szokasos és nagyon szigo-
rd célvérnyomaskontroll szerinti betegeket a TKV-novekedés
és a GFR-csokkenés tekintetében. A TKV éves novekedése
alacsonyabb volt a nagyon szigoru vérnyomaskontrolllt cso-
portban (5,6% vs. 6,6%; p=0,006), ugyanakkor az eredmény
flggetlen volt a RAAS-gatlds intenzitasatol. A GFR-csokkenés
Utemében nem talaltak egyértelm(i kilonbséget a csoportok
kdzott (40, 41).

A kaldria- és fehérjemegszoritas szintén csokkentette a cisz-
tak novekedését (42, 43). Mind az éhezés, mind a ketodiéta
csokkenti az aerob glikolizist, patkdnymodellben igazoltan ga-
tolta a cisztaképz6dést (44).

Tolvaptankezelés

A European Medical Agency 2015-6s ajanlasaban szerepelt el6-
szOr a tolvaptan, mint terapias lehet6ség az ADPKD kezelésére.
A European Renal Association (ERA) el8szor 2016-ban tett ajan-
last kozzé a tolvaptan hasznalatarél ADPKD-ben (45).

Atolvaptan egy szelektiv vazopresszin-2-receptor-antagonista,
rovid ideig hatd kompetitiv inhibitor. Az antidiuretikus hormon,
az arginin vazopresszin, illetve annak masodlagos messengere,
a cAMP a cisztak novekedését és a folyadékszekrécidt elGsegiti
(1. dbra). Gétlasaval a cAMP-szint csokken a gy(ijt6csatorna epi-
thelialis sejtjeiben és a distalis tubulusokban, amellyel ezeken a
predilekcios helyeken csokkenti a cisztak képzddését és nbvekedé-
sét (46—48).

A TEMPO (Tolvaptan Efficacy and safety in Management of
ADPKD and its Outcome) vizsgdlatok voltak az elsék, amelyek
ADPKD-ban igazoltak a tolvaptan hatasossagat.

A TEMPO 3:4 egy fézis 3, multicentrikus, harom évig tarté,
kett@s vak vizsgalat volt, amelybe 1445, 18-50 év kozotti beteget
vontak be. Ezen betegek esetében a TKV MRI-vel meghatarozva
750 ml-nél nagyobb, mig a betegek vesefunkcidja megtartott volt
(bGFR >60 ml/min/1,73 m?). Els6dleges kimenet a TKV valtozasa
volt, mig masodlagos végpontként a tobbi klinikai jellegzetességet
is nézték. A kezelés alatt a TKV évenkénti novekedés szignifikan-
san kisebb volt a tolvaptant kapé csoportban a placebéhoz ké-
pest (2,8% vs. 5,5%; p<0,001). A terapids hatds elsGsorban az elsé
kovetési évben nyilvanult meg. Mind a vesetdji fajdalom, mind
az uroinfekcidk ritkdbban jelentkeztek a tolvaptankezelésben
részesllSk kozott. A bGFR éves csokkenése szintén alacsonyabb
volt a placebocsoporthoz képest (-2,61 vs.-3,8 ml/min/1,73 m%;
p<0,001). Emellett a gydgyszer megnyujtotta az ESRD kialakulasa-
ig eltelt id6t (49, 50). A mellékhatasok jelentkezése a két csoport
kozott nem tért el, ugyanakkor az aquaresishez kothetd panaszok
gyakoribbak voltak a tolvaptankezelésben részesilék kozott (49).

A TEMPO 4:4-ben ugyanezen betegeket még tovabbi két
évig kovették a hosszU tavu hatasossag és biztonsdgossag meg-
itélésére. Mindenki tolvaptankezelésben részesilt és két cso-
portot alkottak: a kezdett6l és ezutan is tolvaptankezelésben
részesuldk, illetve a TEMPO 3:4 vizsgalatban placebdt, majd
4:4 vizsgalatban tolvaptant kapok. A bGFR-nyereség egyértel-
mien megmaradt a kezdetben tolvaptant kapd csoportban,
mig a bGFR-csokkenés lassulasa megjelent a kordbban place-
bét kapdk kozott is, aminek mértéke hasonld volt a két csoport
kozott. A bGFR-csokkenés nagyjabdl évente 1 ml/min-re volt
mérsékelhetd a kezeléssel. A TEMPO 4:4 vizsgélat hidnyossaga
volt ugyanakkor a nem randomizalt, hanem kohorszelrendezés,
amely kilonbséget eredményezett mind a nem, mind a kezdeti
TKV és a bGFR tekintetében (51, 52).

A 2017-ben publikdlt REPRISE volt az els6 randomizalt,
placebokontrollalt vizsgalat, amely csokkent vesefunkcidju be-
tegekben vizsgdlta a tolvaptan hatdsossagat. Ebben az egyéves
tanulmanyban az elsédleges végpont mar nem a TKV véltozasa,
hanem a bGFR-romlds mértéke volt. A bevalasztott 1855 év ko-
z0tti betegek kezdeti bGFR-értéke 25—65 ml/min/1,73 m? kdzott,
mig id6sebb, 5565 év kozotti betegek esetében ezen bevalasztasi
bGFR 25-45 ml/min/1,73 m? volt. Ebben a vizsgalatban is észlel-
ték a bGFR-romlas lassulasat a tolvaptankezelés mellett, amely
évi 1,27 ml/min/1,73 m*nek addédott (-2,34 ml/min/1,73 m? vs.
-3,61 ml/min/1,73 m?; p<0,001). Alcsoport-analizis soran azt ta-
pasztaltak, hogy 55 éves kor felett a kilonbség a két csoport ko-
z6tt nem szignifikans (53). Ezen megfigyelés felhivja a figyelmet
arra, hogy a gyorsan progredialé betegek esetében koran el kell
kezdenlnk a tolvaptankezelést, illetve hogy a REPRISE vizsgalat
bevalogatasi kritériumanak megfelel id6sebb betegcsoport ese-
tében kevesebb elényre szamithatunk (52).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Tolvaptankezelési ajanlds

2021.novemberben jelent meg eldszor az ERA WGIKD (Working
Group on Inherited Kidney Disease) és a European Rare Kidney
Diseases Reference Network (ERKNet) régéta vart legljabb
ajanlasa a tolvaptan hasznalatarél ADPKD-ben (2. dbra) (45).
Sajnos gyermekek esetében nincsenek még adatok a tolvaptan
hasznalatardl, ezért az ajanlas csak 18 év felettiek esetében in-
dikdlja a kezelés megkezdését.

Jelen ajanlas szerint a rapidan progredialé betegek profital-
hatnak legtobbet a tolvaptan hasznalatdbdl. Fontos megvizs-
gélni, els6sorban az iddsebb, 55 év feletti betegek esetében,
hogy az bGFR-csokkenés hatterében egyéb komorbiditas nem
all-e, mert ilyen esetben a tolvaptankezeléstél nem varhatunk
javulast.

A REPRISE vizsgélat alapjan az ajanldas megfogalmazza,
hogy érdemes elkezdeni a gydgyszer szedését egészen 25 ml/
min/1,73 m? bGFR-rel rendelkez betegek esetében is, mivel
hénapokkal vagy akar egy évvel eltolhatja a vesepotlo kezelés
(renal replacement therapy — RRT) megkezdésének idejét. A
gyogyszeres kezelés egészen az ESKD kialakuldsaig folytatando.
Fontos tudni, hogy a tolvaptan bevezetése kezdetben minima-
lis bGFR-romlassal jar, ami a gydgyszer elhagyasaval rendezédik
— ez a kezdeti GFR-csokkenés hemodinamikai eredetére utal.
Emiatt amikor a beteg mar RRT-re szorulna, célszer( elhagyni
a gyogyszert, amely esetben még egy minimalis vesefunkcio-
javulast érhetiink el. Mindenképp ajanlott a tolvaptankezelés
megkezdése az 55 év alatti, 25 ml/min/1,73 m? bGFR feletti
rapidan progredialé betegek esetében.

Fontos megjegyezni, hogy a bGFR-csokkenés a betegség ele-
jén nem korreldl a betegség progresszidjaval, hiszen ekkor még
a vese nagy rezervkapacitdssal bir, amely kompenzélja a vese-

2. dbra. A tolvaptankezelés indikdcidja az ERA

karosodasat. Ezért, elsGsorban fiatal betegeknél, nem elegen-
dé a bGFR alapjan megitélni a betegség progresszidjat. llyen
esetben van alapvetd jelentGsége a vese volumenének valtoza-
san alapulé markerek megitélésére a progresszid becslésében.

A korai rapidan progredidld betegség megitélésére tobb le-
het6séglink is van. Mivel a TKV megitélése a hétkodznapi klini-
kai gyakorlatban bonyolult, igy az ajanlas elsédlegesen a bGFR-
csokkenést veszi alapul. A tobbszor, megbizhatdéan négy éven
keresztli minimum 6t méréssel igazolt 3 ml/min/1,73 m?2-nyi
éves bGFR-csokkenés alapjan mondhato ki a rapid progresz-
szio. Emellett rendelkezésiinkre dlinak a mar emlitett score-
rendszerek. Ha a Mayo-klasszifikacié alapjan a beteg az 1D-E
csoportba tartozik, illetve ha a PROPKD-score >6, akkor a be-
tegség rapidan progredialénak tekintendd. A PROPKD-score
elsGsorban akkor segitheti a dontéshozatalt, ha a bGFR-
csokkenés, illetve a Mayo-klasszifikacié valamilyen oknal fogva
nem megbizhatd.

A gydgyszer szedésénél egy telitédozist, majd egy fenntartd
dozist javasolnak, amelyre haromféle rezsim all rendelkezés-
re, lehet 45/15; 60/30 vagy 90/30 mg. Az elsd ddzist reggel,
a masodikat ezt kdvetéen nyolc éraval kell bevenni. Az ajanlas
szerint célszer(i a legkisebb ddzissal kezdeni, majd hétnaponta
feltitralni a 90/30 mg-os ddzismaximumig, amennyiben a beteg
j6l tolerdlja (52).

Sajnos, jelenleg nem all rendelkezésre megbizhatd biomar-
ker, amellyel kovethetnénk a tolvaptan hatdsossagat. Moni-
torozédsahoz alkalmas lehet a vizeletozmolaritds, amelynek a
csokkenése jelzi a megfelel6 V2-receptor-gatlast, ez azonban a
terdpias effektivitasrol nem ad informaciét, mivel sok esetben
a vese kiindulasi higitoképessége mar karosodott. A jovében
biomarker lehet a szolUbilis urokinaz plazmonigén receptor, a
copeptin vagy a B2-mikroglobulin (54, 55).

WGIDK/ERKNeT 2021-es ajdnldsa alapjdn (52)

ERA WGIDK/ERKNeT ajdnlds 2021

V2-receptor-antagonista gydgyszer felirdsdnak indikdcidja:

1. EGFR 225 ml/min/1,73 m2.
2. Kor <55 év.
3.

Valdszintsithetéen rapidan progredidlé betegség, az aldbbi algoritmus alapjdn.

Rapid betegségprogre

18-39 év: bdrmilyen eGFR

sszid kor szerinti eGFR

40-44 év: eGFR <90 ml/min/1,73 m?
45-49 év: eGFR <75 ml/min/1,73 m?
50-55 év: eGFR <60 ml/min/1,73 m?
v Igen
< Dokumentdlt, gyors eGFR-cs6kkenés, ADPKD-n kivili okkal nem magyardzhaté. .
o . Megbizhaté eGFR-csdkkenés >3 ml/min/1,73 m? négy éven keresztul. Ll L.
progresszié progresszid
valdszinlsithetd valdszinlsithetd
v Nincs vagy nem megbizhaté adat vagy egyéb ok
Kezelds Kor szerinti htTVK alapjdn elére jelzett progresszid Kezelés nem
. - 1. Mayo-osztdlyozds szerinti htTVK 1D-1E. L
jgie | geneletie 2. Mayo-1C osztdly esetében a rapid progresszié egyéb okdnak keresése, selllaees
illetve a PROPKD-score, hypertonia/urolégiai komplikdcié, PKD1-mutdcid
csalddi anamnézis alapjdn a progresszio el8rejelzése

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportd

Irél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Sajnos a betegek gyogyszerszedési hiisége a mellékhatdsok
miatt id6vel gyakran csokken. A tolvaptan aquaretikus hatésa
polyuria, polydypsia formajaban jelentkezik, amely sok esetben
megneheziti betegeink hétkdznapjait. A napi vizeletmennyiség
az élettani 1-2 |-rél akar 4-7 I-re is megndhet. Ez az elsédle-
ges oka annak, hogy sok beteg abbahagyja a terapiat (56). A
polyuria csokkentésére lehetfség lehet a sémegszoritds beve-
zetése, a nycturia minimalizélasa végett a délutani dozis redu-
kaldsa vagy thiazid diuretikumok hasznalata — hasonldan a dia-
betes insipidus kezeléséhez (57, 58). Emellett a masik ritka, de
fontos mellékhatés a hepatotoxicitas, ami miatt a majenzimek
szoros, az elsé 18 hdonapban havi, majd ez kbvetéen haromhavi
kontrollja javasolt. A majenzim-emelkedés reverzibilis, az akut
majelégtelenség eléfordulasa kivételesen ritka.

A tolvaptankezelés alternativajaként — hiszen a cél a V2-recep-
torok blokkoldsa — a fokozott folyadékbevitel is egy terapias lehe-
téség. Ez esetben ugyanakkor — a tolvaptannal ellentétben — nem
né meg a kering6 vazopresszinszint. A tolvaptankezelés mel-
lett ndvekvd vazopresszinszint a V1a-receptorokon is hatva a
prosztaglandin E2 novelésével csokkenti a vesében a natrium-
és vizreabszorpciodt. Ezenfelll a fokozott folyadékbevitel nem
képes 24 o6ran keresztil gatolni a V2-receptorokat, amelyek
igy — jellemz8en az éjjeli érakban — gatlds nélkil maradnak
(52, 59).

Az ADPKD jovébeli kezelési lehetGségei lehetnek a teljesség
igénye nélkul:

e Lixivaptan, amely a tolvaptanhoz hasonléan egy V2-
receptor-antagonista, amelynek majtoxicitasa kisebb (52).

e A szomatosztatinok G-protein kapcsolt receptorhoz ko-
tédve blokkoljdk az intracellularis cAMP-termel&dést a
vesében és a majban, amelyek gatoljak a folyadékszekré-
ciot, proliferaciot és apoptdzisindukcidval jarnak. Emiatt a
szomatosztatinanaldgok terapias lehet6séget jelentenek az
ADPKD-betegeknél. Ezek az oktreotid, lanreotid, pazireotid.
Fazis 2 vizsgalatokban (DIPAK1, ALADIN2) a TKV-novekedés
és az bGFR-csokkenés lassulasat irtdk le (60, 61).

e Az mTOR-inhibitorok, mint a szirolimusz és everolimus, al-
latkisérletek alapjan szintén potencidlis gyogyszerjeloltek
lehetnének, de klinikai vizsgalatokban nem volt pozitiv ha-
tasuk a prognodzisra (62, 63).

e A régota haszndlt metformin hatdsat ADPKD-ben kis
esetszamu vizsgalatokban elemezték. Az elsé megfigye-
lés hdarom, ADPKD-vel kezelt testvérpar esetében tor-
tént, ahol az egyik névérnél 2-es tipusl diabetes miatt
metforminterdpiat inditottak. A beteg progresszidja ha-
romszor lassabbnak bizonyult a testvéreihez képest (64).
Egy masik retrospektiv vizsgalatban a metformint szed§
betegek bGFR-csokkenése 2,5% volt, mig a metforminnaiv
betegek esetében ez 16%-nak adddott harom év alatt
(65). A metformin az AMP-aktivalt proteinkinaz aktivatora
(AMPK), amely a CFTR és az mTOR gatlasan keresztul képes
lassitani a cisztaképzddést (1. dbra). Emellett az AMPK-tél
flggetlenll is gatolja a cAMP-szintet (66—68). A TAME PKD
randomizalt, placebokontrollalt klinikai vizsgalatban 97,
megtartott vesefunkcioju, 18—60 év kdzotti beteget vontak
be: a metformin lassitotta a GFR-csokkenés ttemét (-1,71
vs. —3,07 ml/min/1,73 m?/év; p=0,2), ezzel szemben a TKV
novekedése nem szignifikdnsan magasabbnak adddott a
gyogyszert szed6k korében (3,87% vs. 2,16%,; p=0,38) (69).

e Avenglustat egy glikozil-ceramid-szintaz-inhibitor, amely a
glikozil-ceramid-szint csokkentésén keresztll gatolja a sej-
tekben a glucosphyngolipid képzddését. Mind egerekben,
mind emberben kimutattak a glycosphingolipidek szerepét
a cisztogenezisben, igy ez is terapids lehet8ség lehet a ké-
s6bbiekben (70).

e Az EGFR-Utvonal gatlasa szintén jétékony hatassal lehet
cisztas vesebetegekben. A tesevatinib autoszomalis re-
cessziv PKD-modellben a cisztdk ndvekedését gatolta (71).

Osszefoglalds

Az ADPKD, mint a leggyakoribb 6rokletes progressziv vesebe-
tegség, jelent8s hatdssal bir a betegek életkilatasara, életmi-
néségére és az egészségligyi ellatérendszerre. A betegek nagy
része el6bb-utdbb vesepdtld kezelésre szorul. Mig a betegség
patogenezisérdl, genetikai hatterérdl sokat tudunk, annak te-
rapiaja még nem megoldott. Az életmddbeli valtozdsokon és
a hypertonia kezelésén kivil ma a V2-receptor-antagonista
tolvaptan képes a progressziét lassitani. Az ajanlasnak megfe-
lel6en kivalasztott betegpopulacidban széles kori alkalmazasa
szakmailag megalapozott és indokolt.

Hazénkban a tolvaptan egyedi méltanyossagi tamogatassal
elérhetd olyan 18 év feletti betegek esetében, akiknél a kroni-
kus vesebetegség 1-4. stadiumu, és igazolt, hogy a betegség
gyors progresszioju. Hasznalataval az ESKD kialakulasaig eltelt
id6 megnyujthato, igy a klinikai gyakorlatban vald széles kord
elterjedésével a betegeink profitalhatnak.
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REFERATUM

A magas vérnyomdsban szenvedd felndtt személyek
cardiovascularis eseményeinek gyakorisdga az dltaldnosan
alkalmazott antihypertensiv szerek esti, illetve reggeli
addsakor: az Egyesiult Kirdlysdgban végzett TIME
prospektiv, véletlenszer( betegbevdlasztdsos, nyilt
elrendezésd, vak végpontu klinikai vizsgdlat eredményei

Isla S. Mackenzie, Amy Rogers, Neil R. Poulter, BryanWilliams, Morris J. Brown, David J. Webb, et al. TIME Study Group:
Cardiovascular outcomes in adults with hypertension with evening versus morning dosing of usual antihypertensives in the UK
(TIME study): a prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint clinical trial. Lancet, elézetes elektronikus kozlés: 2022.

10. 11. https://doi.org/10.1016/50140-6736(22)01786-X

Korabbi tanulmanyok eredményei felvetették, hogy az antihyper-
tensiv gyogyszerek esti adasa kedvezébb kimenetellel jarhat, mint
a reggeli adagolds. A ,Treatment in Morning versus Evening”
(TIME) tanulmanyban azt vizsgaltak, vajon a magas vérnyomas-
ban szenvedd paciensekben az altalanosan alkalmazott vérnyo-
mascsokkentd gyogyszerek esti adasa javitja-e a cardiovascularis
kimenetelt, a reggeli adassal 6sszehasonlitva. A TIME prospektiv,
a napi gyakorlatot tikroz8, decentralizalt, parhuzamos csoportos
klinikai vizsgalatot az Egyestlt Kirdlysagban végezték, amelybe 18
éves vagy idGsebb, hypertonidban szenvedd, legalabb egy vérnyo-
mascsokkentd gyogyszert szeds személyeket vontak be. Kizartak a
tanulmanybdl azokat a pacienseket, akik valtott mdlszakban rend-
szeresen éjszaka is dolgoztak, vagy akik naponta 1-nél tébbszor

szedtek vérnyomascsokkentd gyogyszert. A megfelel§ pacien-
seket véletlenszerlien, 1:1 ardnyban, korlatozas, elézetes koc-
kazatelemzés vagy minimalis feltételek meghatarozasa nélkul
vontak be, és a megszokott vérnyomascsokkentd gydgyszerei-
ket vagy reggel (06:00—-10:00 6ra) vagy este (20:00-00.00 dra)
vették be. Amennyiben a vérnyomascsokkents gydgyszerek
kozott diureticum is volt, az esti gydgyszerbevételi csoportba
sorolt személyeket megkérték, hogy a vizelethajtét is a tobbi
gybgyszerrel egyltt vegyék be, de ha nycturia jelentkezett, le-
hetséges volt csak a diureticumnak a koraesti, 18 drakor tor-
ténd bevétele is. A bevonas el6tti szlirés, a vizsgalatban rész-
vételhez az irdsos beleegyezés, a véletlenszer(i besorolas és a
kovetés elektronikusan, a tanulmany honlapjan keresztil vagy
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email formajaban tortént. A kovetési kérddiveket a résztvevik
a besorolas utan egy hénappal, majd haromhavonta toltotték
ki, minden esetben arra rakérdezve, hogy az eldirt idépont-
ban veszik-e be a gydgyszereket és az el6z8 kontroll éta volt-e
valamilyen nemkivanatos vagy a vizsgalat szempontjabdl fon-
tos esemény. Amikor a kovetéskor a paciens azt jelezte, hogy
nem a besoroldsnak megfelel§ idépontban szedi a vérnyo-
mascsokkent§ gydgyszereit, rakérdeztek, hogy ennek az oka
mellékhatas, orvosi tanacs vagy valamilyen kényelmetlenség
volt-e, de a személy tovabbra is bennmaradt a vizsgalatban.
A tanulmany kezdetekor arra is rakérdeztek, hogy kinek van
otthoni vérnyomasmeérgje és hajlandé-e a mérési eredménye-
ket bekuldeni. A betegeket kovették és elemezték a vascularis
eredet(i halalozast vagy a nemhalalos myocardialis infarctust
vagy a nemhaldlos szélitést magdba foglald elsédleges dssze-
tett végpont bekovetkezésének a gyakorisagat. A masodlagos
végpontok kozé tartoztak a nemhalalos myocardialis infarctus
vagy a szélUtés miatti korhazi kezelés, a vascularis eredet(i ha-
lal, a teljes haldlozas, a szivelégtelenség miatti kérhazi keze-
lés vagy haldl, a gydgyszerszedés idépontjanak a betartdsa, a
nemkivanatos események (elesés, torések, egyéb nemkivana-
tos események). Szemészeti kérésre a masodlagos végpontok
kozé soroltdk a glaucoma miatti korhazi kezelést (mivel az éj-
szakai hypotonia ronthatja a glaucomat). A végpontokat a vizs-
gélati személy jelentése vagy a Nemzeti Egészségligyi Szolgalat
adatbdzisdban rogzitett jelentés alapjan hataroztdk meg, amit
egy olyan bizottsag mindsitett, amelyik nem ismerte az adott
egyén vizsgalati csoportba besoroldsat. Minden, véletlenszer(
besorolasra kerilt személynél (intention-to-treat population)
elemezték az els6dleges végpont els6ként bekovetkezett ese-
ményéig eltelt id6t. Minden olyan személynél értékelték a
biztonsagossagot is, aki legaldbb egy utankdvetési kérdGivet
visszakuldott. Szamos elemzési alcsoportot is képeztek az élet-
kor, a nem, a BMI, a dohanyzas, az anemnézisben szerepels
szivroham, szélités, cardiovascularis betegség, diabetes melli-
tus, egy adott gyogyszercsoportba tartozé antihypertensivum
alkalmazdsa vagy annak mell6zése figyelembe vételével. A
kozleményben a teljes TIME tanulmany eredményeit ismerte-
tik. 2011. december 17-t8l 2018. junius 5-ig 24 610 személnél
végeztek szlr@vizsgalatot a bevonhatdsdag megitélésének a
céljaval, és 21 104 pacienst soroltak be véletlenszerlien az esti
(n=10 503) vagy a reggeli (n=10 601) gydgyszerbevételi cso-
portba. A vizsgalati csoportokba sorolt paciensek klinikai jel-
lemzGi kiegyensulyozottak voltak. A tanulmanyba bevonaskor

a résztvevék atlagos életkora 65,1 év (SD 9,3), a férfiak ara-
nya 57,5% (n=12 136), a n6k ardnya 42,5% (n=8968, a fehér
béri paciensek szama 19101 (90,5%), a fekete, az afrikai, a
karibi vagy a fekete brit személyeké 98 (0,5%) volt, az etnikum
nem szerepelt 1637 résztvevénél (7,8%). A tanulmany befe-
jezése el6tt az esti gyogyszerbevételi csoportbdl 437 (4,2%),
a reggeli gyogyszerbevételi csoportbdl 434 (4,1%) halt meg.
2725 paciensnek az anamnézisében volt cardiovascularis be-
tegség (13,0%). A tanulmany teljes kovetési idejének a végéig
(2021. marcius 31.) a paciensek median kovetési ideje 5,2 év
(interqartilis tartomany 4,9-5,7) volt. Az esti gydgyszerbevé-
telre besorolt 10 503 résztvevd kozil 529-nél (5,0%), a reggeli
gyogyszerbevételi csoportba besorolt 10 601 személy kozul
318-nal (3,0%) id6 el6tt befejezték a kovetési idGszakot. Az el-
sGdleges vizsgalati végpont az esti gyogyszerbevételi csoport-
ban 362 résztvevénél (3,4%) kovetkezett be (0,69 esemény
[95% konfidenciaintervallum — Cl 0,62.0,76] /100 paciens-év),
a reggeli gyogyszerbevételi csoportban 390 paciensnél (0,72
[95% Cl 0,65-0,79] / 100 személy év), ami alapjan a nem il-
lesztett kockazati arany 0,95 [95% Cl 0,83-1,10]; p=0,53) volt.
A masodlagos végpontok gyakorisdgaban és az alcsoportok
szerinti elemzéskor sem volt szignifikans kilonbség a két cso-
port kozott. A kezelési csoportba sorolas nem jart biztonsagos-
sagi kockazattal. Egyes mellékhatdsok (pl. bizonytalansagérzés,
megszédilés, emésztdszervi panaszok) a reggeli gyogyszer-
szedéskor, masok (éjszakai és napkozbeni toalett-hasznalat)
az esti gyogyszerbevételkor voltak gyakoribbak. Az otthoni
vérnyomasmérdével rendelkezd személyek kozul az esti gyogy-
szerbevételi csoportbdl 82%, a reggeli adagolasi csoportbdl
79,8% kildott be legaldbb 1 vérnyomasmérési sorozatot. A
vérnyomasmérések 08:00—09:00, illetve 22:00-23:00 6rakor
torténtek. A gyogyszereket este szedd csoportnak a reggeli
vérnyomasa volt atlagosan 1,8/0,4 Hgmm-rel alacsonyabb, az
esti vérnyomasa viszont 1,1/0,9 Hgmm-rel magasabb, mint a
gyogyszert reggel bevevd csoportban (a kilonbség statisztika-
ilag szignifikdns volt). A TIME tanulmany eredményei alapjan,
az antihypertensiv gyodgyszerek esti bevétele vagy reggeli be-
vétele nem kiilonbozott a jelentBs cardiovascularis események
bekovetkezésének a kockazatdban. A pacienseknek azt lehet
tanacsolni, hogy a rendszeresen elGirt antihypertensiv gyogy-
szereket barmely olyan idépontban bevehetik, amelyik sza-
mukra a legkevesebb nemkivanatos hatassal jar.
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