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Polykystose: enrichie en Valais?



Nephron, 2002



Evolution naturelle de |la maladie

« 70% des patients atteints de polykystose progressent
vers l'insuffisance rénale terminale, avec un age moyen
de 58 ans.



Diagnostic et suivi precoce

* Imagerie:
— US: Criteres de Pei
— Volumétrie-IRM (CT-Scan)

TKV=1/6 xLxWxD

« Biomarqueurs: multiples, fetuinA,...



Genetique?



Prise en charge: predicteurs de
progression

Globale:

Mesure d’hygiene

Boire

HTA

Eviction des néphrotoxiques,...

Gansenvoort, NDT, 2016



Moyens d’action

Bonny, RMS, 2010



Nouvelle ere: tolvaptan

« Compeétiteur antagoniste selectif du recepteur
type 2 a la vasopressine

« Simsca® pour hyponatrémie
« Jinarc® pour la polykystose



Modeles animaux

Aihara, J Pharmacol Exp Ther, 2014



TEMPO 3:4

1445 patients
Multicentric, placebo-controlled

3 years

45-0-15mg up-titrated to 90-0-30mg/d
Inclusion:

— age 18-50 years

— estimated creatinine clearance (eCrCl) (Cockroft-
Gault) 260 mL/min

— Total kidney volume (TKV) =750 mL.
Retrait: 23% ttt vs. 14% placebo



TEMPO 3:4

 Reésultats:

— diminution du taux de croissance du volume rénal de
49% (5.5 vs. 2.8%). Primary Endpoint

— Diminution du taux de déclin de 'eGFR de 26% (3.70
vs. 2.72 ml/min/1.73m2)

C Kidney Function
A Total Kidney Volume

s Tolvaptan — sesassse Placebo
= Tolvaptan esessess Placebo .

%07 JE— 40 .
v £ ® % 5
- TS % &

c e 3
= S = 3,
5 - :
< a?"" 5,
:E = 8 t
gy 25 %
g> T E g 2 %
= =g '
£ g g 204 2 ¥
g _‘E = 2,03
= VE o
Q - —
(W] S . -
g
, s y
T I I . ! I I | I | I | | I
Baseline 12 24 36 Baseline 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months Months



Implementation

Tolvaptan admis en CH depuis 04/2016
Disponible automne 2016

Tolvaptan ‘is indicated to slow the progression of
cyst development and renal insufficiency of
ADPKD in adults with CKD stages 1-3 at
initiation of treatment with evidence of rapidly
progressing disease’

Label Suisse pas encore connu avec precision

Working group on inherited kidney disorders de
la Societé Suisse de Néphrologie va émettre des
recommandations.



Recommandations groupe ERA-EDTA



Surveillance post-marketing: foie!

ALAT >3x la norme: 4.4 % tolvaptan vs. 1.0%
placebo

Debut 3-18 mois apres le début du ttt
Reéesolution en 1-4 mois

Pas d’insuffisance fonctionnelle ou de lésion
chronique.

Pas dose-dependent
Close monitoring needed

Watkins, Drug Safety, 2015



Ongoing phase 3b

Agreement with FDA

multi-center, placebo-controlled, double-blind, parallel-group trial
designed to compare the efficacy and safety of tolvaptan (45 to 120
mg per day split-dose) in subjects with CKD late stage 2 and early
stage 4 due to ADPKD.

220 sites worldwide, 1,300 tolvaptan-naive adult (male and female)
patients with ADPKD between the ages of 18-66, depending on their
estimated glomerular filtration rate (eGFR).

Total study duration is about 15 months, and the treatment period
will last for approximately 13 2 months.

The primary endpoint will compare the efficacy of tolvaptan
treatment in reducing the change in eGFR, from baseline to post-
treatment follow-up as compared to placebo in patients with ADPKD
who tolerate tolvaptan during an initial run-in period.

The trial will also compare overall safety and specifically hepatic
safety and compare incidence of ADPKD complications during the
trial.



Induire une pathologie potentiellement
dangereuse pour en soigner une autre



Save the date: 1" Septembre

Introduction du tolvaptan en CH
Discussion de cas: annoncez vos cas difficiles!
Guest: Prof. O. Devuyst, TEMPO 3:4 investigator

Surprise guest!



Polykystose réenale :
une nouvelle ere commence....



