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Depuis Iarrivée des inhibiteurs des récepteurs rénaux a la vaso-
pressine V2, les indications a leur utilisation ont explosé. Nous
revoyons ici certaines d’entre elles, en particulier la polykystose
rénale et ’hyponatrémie. Premiére molécule a ralentir la pro-
gression de la polykystose rénale, le tolvaptan est réservé a des
patients trés motivés, dont la maladie progresse rapidement. En
effet, les bénéfices sont modérés et les effets secondaires impor-
tants. La décision de traiter doit donc étre partagée avec le
patient. hyponatrémie a volume conservé ou liée a des cedéemes
peut étre corrigée par le tolvaptan. Les patients avec syndrome
de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique ou avec
cedémes peuvent en bénéficier sous certaines conditions et sous
stricte surveillance. Le tolvaptan permet d’améliorer plusieurs
pathologies, mais exige une étroite surveillance.

Clinical use of tolvaptan: a 2021 review

Along with the arrival of the first vasopressin-receptor V2R inhibi-
tor, the indications for its use have increased. We review here and
focus on polycystic kidney disease (PKD) and hyponatremia. Tolvaptan
is the first drug available to slow down the progression of PKD in
patients with rapid progressing disease. However, the benefits are
moderate and the side effects are important, making important to
share the decision of treatment together with the patient. Hypo-
natremia with preserved extra-cellular volume or associated with
edema may be reversed by tolvaptan. Patients with SIADH or hypo-
natremia and edema might benefit from this treatment under strict
monitoring. Overall, vaptans are helpful in several conditions, but
remain tools that must be used under close control.

INTRODUCTION

La vasopressine (ou hormone antidiurétique (ADH)) est
sécrétée par I’hypophyse postérieure en réponse a une
augmentation de ’osmolalité plasmatique. Le mécanisme de
sécrétion est tres sensible et répond a une augmentation de
l’osmolalité avant que la sensation de soif ne se fasse ressentir
(figure 1A). La pré-prohormone ADH est sécrétée dans le
sinus veineux et parcourt rapidement I’ensemble de I'orga-
nisme (figure 1B). Les taux plasmatiques sont extrémement
bas (de 'ordre du picomol/], soit 10" mol ou 1 milliard de fois
moins que le potassium dans le sang en mmol/l) et la demi-vie
biologique est courte (quelques minutes). Par contre, la

aService de néphrologie, Département de médecine, CHUV, 1011 Lausanne,
bDépartement des sciences biomédicales, Université de Lausanne, 1011 Lau-
sanne, “Service de néphrologie, Département des spécialités, HUG, 1211 Ge-
néve 14, 9Service de néphrologie, Département de médecine, Réseau hospitalier
neuchatelois, 2000 Neuchatel

olivierbonny@chuv.ch | pierre-yves.martin@huge.ch | fabien.stucker@rhne.ch

copeptine, issue du méme peptide, est plus stable, correle tres
bien avec les taux de vasopressine et est une tres bonne
approximation de lactivité de la vasopressine. De plus, la
copeptine est plus facile a mesurer (figure 1B). L’action spé-
cifique de la vasopressine dépend de la présence de récep-
teurs a la vasopressine. Ceux-ci sont de 2 types: récepteurs de
la vasopressine 1 (V1R) (encore séparés en récepteurs de la
vasopressine 1a (ViaR) et VibR) et V2R. Leur différence de
sensibilité, de localisation et les voies de signalisation qui leur
sont couplées déterminent la réponse locale a la vasopressine.

Les effets de la vasopressine sur 'homéostasie de ’eau sont
bien établis: via les récepteurs V2R, couplés a une protéine G,
la vasopressine augmente "adénosine monophosphate (AMP)
cyclique intracellulaire et favorise la phosphorylation des
aquaporines-2 (AQP2), ce qui permet linsertion de ces
dernieres dans la membrane apicale des tubules collecteurs et
la réabsorption d’eau par le rein. Ainsi, en cas de déshydra-
tation, ’osmolalité plasmatique augmente, stimulant la vaso-
pressine qui, via les récepteurs V2R, favorise la réabsorption
d’eau et concentre les urines. Ceci, en attendant que la soif ne
permette une restauration de la volémie. A plus hautes doses,
en cas de perte de volume importante (hémorragie), les
récepteurs V1R sont activés et entrainent une vasoconstriction

La vasopressine ou hormone
antidiurétique

FIG 1

A. La sécrétion de vasopressine par la neurohypophyse intervient précocement,
des que Fosmolalité plasmatique s’éléve et avant que la sensation de soif ne soit
présente. B. La vasopressine est un peptide de 8 acides aminés libéré a partir
d’un pré-propeptide contenant, entre autres, la neurophysine-li et la copeptine.
Cette derniére est utilisée comme marqueur de la sécrétion de vasopressine qui
est trés instable et difficile a doser en situation clinique.

A
Unités Vasopressine  Soif
arbitraires
T 1 T T T T T
280 290 300
Osmolalité plasmatique (mOsmol/kg)
B 1 2028 124 164
Neurophysine-ll Copeptine
Vasopressine Mesure :

8 acides aminés stable dans le sang
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périphérique, permettant de mobiliser plus de volume vers
les organes les plus nécessiteux.

En cas de manque de vasopressine (acquise en cas d’hypo-
physite post-traumatique ou génétique en cas de mutation
inactivatrice dans le gene codant pour I’arginine vasopressine
(AVP)), on note un diabéte insipide, c’est-a-dire une polyurie-
polydipsie avec des urines tres diluées et une osmolalité
plasmatique élevée. Dans ce cas, le défaut peut étre corrigé
par de la vasopressine exogene (diabete insipide central). Par
contre, s’il y a une résistance périphérique a PAVP (récepteurs
V2R ou AQP2 non fonctionnels au niveau rénal), un traitement
par vasopressine est inefficace.

En cas de récepteurs V2R constitutivement activés, engen-
drant une stimulation excessive de la réabsorption d’eau par
les reins, on note une dilution du milieu intérieur, avec une
hyponatrémie en cas d’ingestion de liquide (syndrome d’anti-
diurese inappropriée d’origine néphrogeéne).' Le méme cas de
figure existe si ’ADH est sécrétée de maniere inappropriée,
comme dans le syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH
(SIADH).

Le SIADH est caractérisé par un phénotype imitant ’effet de
’ADH, mais de maniere exagérée et non controlée, menant a
une hyponatrémie hypo-osmolaire euvolémique associée a un
sodium urinaire (NaU) et une osmolalité urinaire (OsmU)
augmentés: [NaU] > 30 mmol/l, OsmU > 100 mOsm/kg. Lors
d’une hyponatrémie, on attend du rein qu’il retienne un
maximum de sodium et élimine des urines tres diluées, ce qui
n’est justement pas le cas dans le SIADH.? On trouve ce
syndrome dans beaucoup de situations, telles que la sécrétion
ectopique d’ADH par des tumeurs, la stimulation d’ADH par
des médicaments, les affections diverses du systeme nerveux
central ou encore les affections pulmonaires. A noter que
I’hyponatrémie est un facteur de mauvais pronostic chez les
patients hospitalisés.

Ainsi la vasopressine est essentielle a la régulation de
’homéostasie du milieu intérieur, en particulier de la volémie
et de la natrémie.

INHIBITEURS DES RECEPTEURS
A LA VASOPRESSINE V2R

Des inhibiteurs des V2R ont été testés tres tot, mais leurs
indications se limitaient au seul contréle de la natrémie. Le
tolvaptan est celui qui a été le plus développé et il est disponible
sur le marché suisse depuis novembre 2016 pour le traitement
de la polykystose rénale et, depuis octobre 2019, pour les
hyponatrémies non hypovolémiques non aigués, secondaires
au SIADH. Cette indication est valable pour autant que le
patient soit stable et n’ait pas besoin de bénéficier d’une
correction urgente de la natrémie.

Le tolvaptan est un inhibiteur non peptidique du récepteur
V2R, avec une demi-vie de 8 heures dans le plasma. Il est
rapidement dégradé dans le foie par le cytochrome P450 3A4
(CYP3A4) en différents métabolites. Les modulateurs du
CYP3A4 interferent avec le métabolisme du tolvaptan et, dans
ce cas, les doses doivent étre adaptées.

La toxicité en cas de grossesse n’est pas établie et une con-
traception est donc nécessaire lors de la prise de tolvaptan.
Lutilisation chez P'enfant n’est actuellement pas bien docu-
mentée. A relever quune étude européenne randomisée, con-
trélée, chez des enfants souffrant de polykystose est en cours.?

D’autres vaptans comme le lixivaptan ou le satavaptan ont été
développés dans le cadre de ’hyponatrémie, mais ont été
moins étudiés que le tolvaptan en général.* Mais la licence du
lixivaptan vient d’étre rachetée pour le repositionner dans la
polykystose rénale ou il pourrait offrir un traitement alterna-
tif en cas de complication hépatique sous tolvaptan. Une
étude de phase 3 est en cours (étude ALERT, NCT04152837).

UTILISATIONS DU TOLVAPTAN

Les développements du tolvaptan ont été faits dans le cadre
de ’hyponatrémie a volume plasmatique normal ou augmenté.
Plusieurs études ont montré son efficacité dans ces indica-
tions, qui ont abouti a 'enregistrement du tolvaptan par la
FDA en 2007, mais seulement en octobre 2019 en Suisse.

En bloquant les récepteurs V2R, les vaptans empéchent la
signalisation intracellulaire dans le tubule collecteur rénal. Ils
préviennent la réabsorption d’eau dans ce segment et diluent
les urines, entrainant une concentration du compartiment
plasmatique. Des lors, les vaptans peuvent étre considérés en
cas d’hyponatrémie de dilution (exces d’eau libre), d’exces
d’ADH ou de surstimulation de la cellule principale du tubule
collecteur par la vasopressine (figure 2).

Les études SALT (1 et 2) ont testé le tolvaptan chez des
patients hyponatrémiques en traitement ambulatoire. La dose
de tolvaptan était titrée de 15 a 60 mg par jour en fonction de
la natrémie. Les aires sous la courbe de la natrémie mesurées
de T'initiation du traitement jusqu’au jour 4 (phase aigu€) ou
de Pinitiation jusqu’au jour 30 (phase chronique) étaient
substantiellement plus importantes dans le groupe traité par
tolvaptan que dans le groupe sous placebo.’ Toutefois, aucun
effet sur la mortalité n’était observé. A noter que la natrémie
baissait a 'interruption du traitement, ce qui montre bien son
effet réversible.

FIG 2

A gauche du personnage sont mentionnées les indications reconnues en Suisse. A
droite, les indications cliniques potentielles, mais non approuvées.
SIADH: syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.

Indications au tolvaptan

Indications reconnues en Suisse Indications potentielles

Hyponatrémies
non hypovolémiques
non aigués

Décompensation cardiaque
secondaires au SIADH

avec cedémes

, Cirrhose avec ascite
Polykystose rénale

Calculs rénaux
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Dans I’étude qui a suivi les patients inclus dans les études
SALT, la tolérance a long terme du traitement était assez
bonne, avec toutefois quelques surcorrections ou des correc-
tions trop rapides de la natrémie.® Il était aussi noté que leffi-
cacité semblait meilleure chez les patients avec hyponatrémie
due au SIADH ou lors d’insuffisance cardiaque, mais moins
chez les patients cirrhotiques.

Hyponatrémie secondaire au syndrome de sécrétion
inappropriée d’hormone antidiurétique

Une étude a récemment comparé le tolvaptan contre une
restriction hydrique chez des patients ayant subi une chirurgie
de ’hypophyse et présentant une hyponatrémie sur SIADH.’
Deux faibles doses de tolvaptan ont été testées (3,75 et 7,5 mg/
jour). Ces doses permettaient une correction plus rapide de la
natrémie que la restriction hydrique, mais avec un risque de
correction trop rapide (> 10 mmol/l) dans un certain nombre
de cas. Aucun raccourcissement de la durée d’hospitalisation
n’était observé.

De maniere intéressante, un groupe francais a comparé,
chez 13 patients avec SIADH chronique, ’effet de 2 vaptans
(satavaptan de 5 a 50 mg et tolvaptan 30 et 60 mg) et de 'urée
(15230 gfjour) dans une étude cross over de deux fois une an-
née, avec une période intermédiaire de 8 jours entre les deux
traitements. Les vaptans et I'urée permettaient de corriger la
natrémie de maniére comparable dans ce petit collectif
hétéroclite.®

Plusieurs méta-analyses se sont intéressées aux études impli-
quant les vaptans dans le SIADH. Elles confirment qu’en cas
d’hyponatrémie, les vaptans ont un effet bénéfique sur la na-
trémie, sur la vitesse de correction de la natrémie et sur le vo-
lume urinaire, mais ils ne modifient pas la mortalité ou les
événements en lien avec ’hyponatrémie.*"” L’effet sur la qua-
lité de vie des patients reste un sujet débattu.

Hyponatrémie chez le patient insuffisant cardiaque

La premiere étude d’envergure dans ce domaine fut néga-
tive. L’étude EVEREST est une étude multicentrique rando-
misée en double aveugle qui incluait des patients hospitali-
sés en raison d’une insuffisance cardiaque et qui recevaient
30 mg de tolvaptan ou un placebo dans les 48 heures apres
I’'admission et pendant au moins 60 jours." L’évaluation se
faisait sur la mortalité globale et sur la mortalité cardiaque
ou sur le nombre d’hospitalisations en raison d’une décom-
pensation cardiaque. L’étude tenait également compte du
poids, des cedemes et de la dyspnée. Sur les 4133 patients
inclus au total et avec un nombre significatif d’événements
(plus de 25% de déces) sur une période moyenne de
9,9 mois, le nombre de déces était identique dans les deux
groupes. La natrémie augmentait chez les patients hypona-
trémiques, la dyspnée et le poids étaient améliorés au jour 1
et les cedeémes au jour 7, mais pas a long terme. Depuis cette
étude princeps, de nombreuses études et des analyses post hoc
ou méta-analyses ont été effectuées. Elles tendent a confirmer
I’étude de base, avec de nombreux effets bénéfiques, notés
a court terme sur des marqueurs secondaires (dyspnée,
poids, cedemes, insuffisance rénale, etc.), mais aucun sur
la mortalité."”

L’étude TACTICS-HF qui mesurait la réponse a 30 mg de
tolvaptan donnés a des patients hospitalisés avec une décom-
pensation cardiaque aigué, en complément au traitement
diurétique standard, n’a pas permis d’augmenter le nombre
de patients répondant dans les 24 heures, méme s’il y a eu une
amélioration de la diurese et de la perte de poids.” L’ajout du
tolvaptan pour améliorer la dyspnée a court terme chez des
patients en décompensation cardiaque aigué hautement sélec-
tionnés n’a pas non plus été concluant (étude SECRET of
CHF)." Une fois encore, un effet sur le poids et la diurese a
été observé, mais sans une amélioration cliniquement
appréciable.

Hyponatrémie chez le patient cirrhotique

Le tolvaptan est encore plus sujet & débat dans la cirrhose et
de nombreuses études ont été conduites ou sont encore en
cours. Une méta-analyse montre une légere amélioration de
la natrémie et du poids chez les patients cirrhotiques hypo-
natrémiques avec ascite, mais sans effet sur la mortalité, les
saignements de varices cesophagiennes, 1’encéphalopathie
hépatique, la péritonite bactérienne spontanée, le syndrome
hépatorénal ou linsuffisance rénale.” Cette conclusion n’a
pas été modifiée par les études menées depuis 2012, méme si
la prescription de tolvaptan dans la cirrhose est indiquée en
Chine et au Japon, et que des guidelines conseillent son utili-
sation dans la cirrhose décompensée indépendamment de la
natrémie.” Une courte étude chinoise confirme une diminution
du poids chez les patients cirrhotiques avec ascite qui ne
répondaient pas a la spironolactone et aux diurétiques."” Selon
une étude japonaise rétrospective, conduite chez des patients
ascitiques présentant une insuffisance rénale aigué et traités
par diurétiques, le tolvaptan pourrait avoir une influence
positive” et une étude postmarketing japonaise suggere un
effet positif du tolvaptan sur le poids."” Cette amélioration de
la natrémie ou du poids se fait toutefois au détriment d’un
certain nombre d’effets indésirables et il n’est donc pas actuel-
lement conseillé d’utiliser un vaptan dans cette indication.

Polykystose rénale

En Suisse, le tolvaptan est indiqué dans la polykystose rénale
autosomique dominante depuis novembre 2016, avec un
certain nombre de restrictions (tableau 1). Son effet dans la
polykystose a été, dans une premiere étape, mis en évidence
dans des études effectuées chez I’animal, qui ont montré la
dépendance de la croissance des kystes a la vasopressine.
Lorsque des rats Brattleboro (déficients en vasopressine) ont
été croisés avec des rats polykystiques, la croissance des
kystes rénaux est restée tres limitée et aucune insuffisance
rénale ne s’est développée.” Le tolvaptan a eu le méme effet
sur des souris polykystiques (limitation de la croissance des
kystes et de la progression vers I'insuffisance rénale), avec un
effet dose-dépendant.”!

Ces études précliniques ont justifié des études cliniques de
grande envergure. En particulier, 'étude TEMPO 3:4 a suivi
1445 patients agés de 18 a 50 ans pendant 3 ans.” Les criteres
d’inclusion exigeaient un volume rénal total > 750 ml et un
débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) > 60 ml/
min/1,73 m? Le point de mesure primaire de efficacité de
l'intervention était le changement annuel du volume rénal
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Indications au tolvaptan en Suisse
et leurs limitations

TABLEAU 1

DFGe: débit de filtration glomérulaire estimé; OFSP: Office fédéral de la
santé publique; SIADH: syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique.

Indications reconnues

Polykystose rénale

Le diagnostic, la prescription et la surveillance du traitement doivent étre
effectués exclusivement par un spécialiste en néphrologie exercant dans un
hépital possédant un centre de néphrologie selon la définition de "OFSP. Les
centres définis par POFSP remplissent au moins deux des trois criteres suivants:
1. Le centre est une clinique de néphrologie définie comme centre de
formation postgraduée de catégories A ou B

2. Au moins un spécialiste en néphrologie formé exerce dans le centre

3. Le centre s’est engagé a participer a I’étude postmarketing PASS 156-12-299

La demande de prise en charge des frais doit comporter les mentions suivantes:
- Diagnostic de polykystose typique confirmé par le nombre de kystes/rein et

I'age (selon les critéres de Pei-Ravine) ou au moyen d’un test génétique

« Stade de la maladie rénale, DFGe, volume rénal total, age du patient et score

Mayo Clinic au début du traitement

« Posologie initiale

Hyponatrémie secondaire au SIADH

total. Les mesures secondaires de l’efficacité ont compris
I’étude de plusieurs parametres composés qui mesuraient la
progression de la maladie (détérioration de la fonction rénale,
douleurs des reins, aggravation de ’hypertension ou de ’albu-
minurie). A la fin des 3 années de I’étude, le volume rénal to-
tal a augmenté davantage dans le groupe placebo que dans le
groupe tolvaptan (5,5%/an versus 2,8%/an, p < 0,001). Le
déclin de la fonction rénale était ralenti de 30% dans le groupe
tolvaptan par rapport au groupe contrdle. Le groupe traité
avait plus d’effets secondaires, en particulier liés aux effets
aquarétiques du tolvaptan, comme la soif, la polyurie, la nyc-
turie, etc. De plus, les patients sous tolvaptan ont présenté
une hyperuricémie (avec goutte) et des anomalies des tests
hépatiques dans 5% des cas. Ce dernier point explique que
P'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et Swissmedic
exigent de suivre les tests hépatiques tous les mois pendant les
18 premiers mois de traitement, puis tous les 3 mois.

L’étude REPRISE a mesuré un critere d’efficacité meilleur
(DFGe) que la volumétrie rénale et dans des formes plus
avancées de la polykystose (DFGe de départ entre 25 et 65 ml/
min/1,73 m?*).” Les patients étaient présélectionnés durant
8 semaines pour s’assurer de leur tolérance au traitement
(testant la capacité de prendre une dose maximale de tolvaptan
sans effet secondaire dose-dépendant) avant la randomisa-
tion entre placebo ou tolvaptan. Au total, 1370 patients ont
été inclus et suivis pendant un an. Le changement de DFGe
était de -2,34 ml/min/1,73 m? dans le groupe tolvaptan contre
-3,61 ml/min/1,73 m* dans le groupe placebo (35% de réduc-
tion; p < 0,001). Des augmentations des alanines transami-
nases (ALAT) a plus de trois fois la norme ont été constatées
chez 5,6% des patients sous traitement contre 1,2% sous placebo.

Ainsi, les études TEMPO et REPRISE ont montré une efficacité
du tolvaptan sur la progression de linsuffisance rénale a
relativement court terme (3 et 1 ans) et jusqu’a quelques
années de plus dans une étude d’observation.” L’amplitude
de son effet sur le nombre de patients nécessitant un rempla-
cement de fonction rénale (transplantation ou dialyse) n’est

NEPHROLOGIE

toutefois pas encore démontrée. Des modeles de projection
basés sur les études TEMPO et REPRISE prédisent que le
tolvaptan pourrait permettre de gagner 5,1 années sur la mise
en dialyse avec un traitement pris durant 17,9 ans, soit 1 année
de dialyse gagnée pour 3,5 ans de traitement par tolvaptan.”
Une analyse économique sommaire montre une neutralité de
cotit de cette approche (a 25 ooo CHF par année de traitement
pour le tolvaptan et environ 100 ooo CHF/an pour la dialyse).

Afin d’améliorer 'adhérence au traitement et d’éviter au
patient de prendre 2 doses par jour a 8 heures d’intervalle, le
fabricant a testé dernierement une formulation a relargage
prolongé du tolvaptan dans une étude a court terme contre
placebo. L’effet sur les parametres mesurés (volume urinaire,
nombre de mictions, etc.) était identique entre les groupes,
mais I’étude était trop courte pour tirer des conclusions sur
Pefficacité a long terme de ces nouvelles formulations.”

Ainsi, le tolvaptan est efficace pour ralentir la progression de
I'insuffisance rénale dans la polykystose rénale, mais une
surveillance des effets secondaires hépatiques est requise. De
plus, linitiation du traitement doit se faire chez des patients
motivés et instruits quant aux effets secondaires.

Suite a I'introduction du tolvaptan en Suisse, ’'OFSP a requis
que les centres prescripteurs participent a une étude de phar-
macovigilance internationale PASS 156-12-299, sponsorisée
par le fabricant. Cette étude vise a monitorer, en situation
réelle, les effets secondaires, en particulier hépatiques, du
tolvaptan chez 3000 patients pendant 9 ans.

Lithiase rénale

Un des problemes majeurs des patients souffrant de calculs
rénaux est la concentration trop élevée des urines qui contribue
a augmenter la sursaturation des sels urinaires. La cystinurie
est une maladie génétique du rein, aboutissant a 'excrétion
augmentée de cystine qui mene a la formation en général tres
active de calculs rénaux. Une équipe a mené une étude pilote
pour tester ’hypothese qu’une dilution des urines induite par
le tolvaptan permettrait de diminuer le risque de lithiase dans
la cystinurie. Ils ont testé effet du tolvaptan sur le risque de
sursaturation et montré que ce dernier est nettement diminué
sous tolvaptan.” De méme, les patients souffrant de polykys-
tose rénale ont un risque accru de former des calculs rénaux.
Bargagli et coll. ont récemment compar¢ les patients atteints
de polykystose et traités par tolvaptan avec ceux qui n’ont pas
été mis sous ce traitement.”® Les urines, diluées par le traite-
ment de tolvaptan, présentaient une sursaturation plus basse
et un risque diminué de formation de calculs. Ainsi, le tolvap-
tan pourrait étre utile a petites doses chez les patients for-
meurs de calculs qui n’arrivent pas a diluer suffisamment
leurs urines malgré une bonne hydratation.” Ceci n’est toute-
fois pas encore démontré a large échelle et sur des mesures
d’efficacité exigeantes (le nombre de passage de calculs). Etle
produit n’est pas enregistré dans cette indication.

CONCLUSION

Le tolvaptan est un bloqueur efficace des récepteurs V2R en
antagonisant ’effet de la vasopressine et de la signalisation
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intracellulaire (production d’AMP cyclique). Il a été testé
dans de nombreuses indications cliniques et est actuellement
indiqué, en Suisse, dans les formes agressives de la poly-
kystose rénale et dans les hyponatrémies aigués a volume
plasmatique préservé. Son efficacité dans les cedemes liés a
l'insuffisance cardiaque ou dans la cirrhose avec ascite reste
limitée a une amélioration rapide du volume et de la natrémie,
mais sans effet sur la mortalité a terme. Dans la polykystose
rénale, leffet sur la progression de l'insuffisance rénale est
bien montré, mais il n’est pas encore établi que le tolvaptan
diminue le nombre de cas nécessitant une dialyse ou une
transplantation rénale. Des études supplémentaires a long
terme sont encore nécessaires. Enfin, de nouvelles indications
pour le tolvaptan, comme dans certaines formes agressives de
lithiase rénale, doivent encore étre explorées. Le profil de
risque du traitement est bien connu, avec nombre d’effets
secondaires résultant du mécanisme d’action (polyurie, poly-
dipsie, augmentation de la natrémie et de l'uricémie) et
d’autres liés a son métabolisme hépatique (hépatite dans pres
de 5% des cas et interaction avec les médicaments métabo-
lisés par le CYP3A4). Molécule intéressante, le tolvaptan doit
étre utilisé en toute connaissance de ses atouts et de ses
risques.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les inhibiteurs du récepteur de la vasopressine 2 (V2R)
permettent de rétablir Plhoméostasie de I'eau dans les situations
ou elle est altérée et de bloquer les effets déléteres de la vaso-
pressine, notamment sur la croissance des kystes dans la polykys-
tose rénale autosomique dominante

= Le tolvaptan est utilisé depuis 2016 en Suisse dans les formes
rapidement progressives de polykystose hépatorénale autoso-
mique dominante pour freiner la progression de I'atteinte rénale

= Son utilisation, a plus faible dose, permet aussi de corriger
efficacement une hyponatrémie dans un contexte de SIADH. Le
risque de correction trop rapide ou excessive en limite P'utilisa-
tion jusqu’ici a des situations réfractaires bien sélectionnées

m Le role des inhibiteurs de la vasopressine dans l'insuffisance
cardiaque, la cirrhose ou la lithiase, n’est pas encore établi, en
I'absence de données cliniques sur des critéres de jugement
exigeants (mortalité)

relation avec cet article.
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