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Le tolvaptan (Samsca®) favorise I'excrétion rénale d’eau
libre et il est des lors qualifié d’aquarétique. La formule
moléculaire du tolvaptan est CzsHz5CIN20; et ce médi-
cament aquarétique fait partie de la nouvelle classe thé-
rapeutique des vaptans.

Mécanisme d’action

Le tolvaptan, premier médicament de sa classe, exerce
un blocage sélectif du récepteur V2 de la vasopressine
dans le tube collecteur distal et il inhibe ainsi I’action
physiologique de la vasopressine (hormone antidiuré-
tique). L'activation du récepteur V2 par la vasopressine
entraine, par le biais de I'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc), une augmentation de 1'expression des
aquaporines, qui rendent les cellules tubulaires per-
méables a I’eau. Le tolvaptan empéche ce processus: les
cellules tubulaires restent imperméables a I'eau et la
réabsorption d’eau de I'urine primaire dans le sang est
ainsi prévenue. Il se produit alors une polyurie pronon-
cée, en particulier en cas de fonction rénale normale.
Contrairement & un diurétique conventionnel, le tolvap-
tan ne provoque pas de perte d’électrolytes.

Indications

Le tolvaptan est approuvé par ’Agence européenne des
médicaments (EMA) et la Food and Drug Administration
(FDA) américaine pour le traitement des cedemes d’ori-
gine cardiaque et du syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (STADH) [1]. A I'heure actuelle,
aucune demande d’autorisation de mise sur le marché
pour ces indications n’a été déposée aupres de Swiss-
medic.

Polykystose rénale autosomique dominante

La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD)
est une maladie héréditaire monogénique, qui se carac-
térise par la formation de nombreux kystes dans les
deux reins. Les patients qui en sont atteints requiérent
souvent une transplantation rénale entre I'age de 50 et
60 ans. Déja a des stades précoces de la PKRAD, les reins
ont une capacité limitée de concentration des urines,
s’accompagnant de taux élevés de vasopressine [1]. La
vasopressine augmente la concentration d’AMPc, qui
stimule les voies de signalisation prolifératives et la sé-
crétion de liquide dépendant du chlore dans les kystes.

Ainsi, dans la PKRAD, un réle causal dans la progression
de la maladie est attribué a 'activation renforcée du ré-
cepteur V2.

Résultats d'une étude ayant évalué
le tolvaptan pour le traitement de la PKRAD

Lefficacité thérapeutique du tolvaptan pour le traitement
de la PKRAD a été évaluée dans une étude de phase III,
multicentrique, en double aveugle, contrdlée contre pla-
cebo (TEMPO 3:4), qui a inclus 1445 patients atteints de
PKRAD agés de 18 a 50 ans. Le critere primaire d’éva-
luation était le taux (%) d’augmentation du volume rénal;
le critere secondaire d’évaluation composite était la dé-
térioration du taux de filtration glomérulaire estimé, de
I'albuminurie et de ’hypertension, ainsi que I'incidence
des douleurs rénales nécessitant un traitement.

Sur une période d’observation de trois ans, I'étude a
montré une augmentation du volume rénal de 2,8% par
an dans le groupe traité par tolvaptan contre 5,5%
par an dans le groupe placebo. Ainsi, le tolvaptan a en-
trainé une baisse du taux de croissance du volume ré-
nal de 2,7% par an (IC & 95% de -3,3 a -2,1). Par ail-
leurs, le déclin de la fonction rénale était moindre dans
le groupe tolvaptan par rapport au groupe placebo. Le
groupe traité par tolvaptan a également présenté moins
d’événements liés a la PKRAD, tels que les douleurs
rénales, les infections urinaires et le sang dans les
urines (rapport de risque 0,87; 1C a 95% 0,78-0,97) [2].
Une polyurie, qui est un effet indésirable attribuable au
mécanisme d’action du tolvaptan, a été observée chez
38,3% des patients du groupe traité par tolvaptan (ver-
sus 17,2% des patients du groupe placebo). Parmi les
autres événements indésirables plus fréquents dans le
groupe tolvaptan figuraient la pollakiurie (23,2 versus
5,4%), la nycturie (29,1 versus 13,0%) et la soif (55,3
versus 20,5%). Etonnamment, des élévations des en-
zymes hépatiques ont été observées plus fréquemment
dans le groupe tolvaptan (0,9 versus 0,4% dans le
groupe placebo), avec 4,7% de cas pertinents sur le plan
clinique, et ces élévations se sont essentiellement pro-
duites au cours des 18 premiers mois de I’étude.

Dans cette étude, trois cas répondant aux critéres de la
loi de Hy ont été identifiés (deux durant la période de
traitement). La survenue dans une étude clinique
de deux cas ou plus de loi de Hy est un fort indicateur
de possibles 1ésions hépatiques d’origine médicamen-
teuse (drug-induced liver injury, DILI). Pour I'identi-
fication d’un cas de loi de Hy dans une étude clinique,
les trois criteres suivants doivent étre remplis: éléva-
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tion des aminotransférases >3 fois la limite supérieure
de la normale, élévation de la phosphatase alcaline
>2 fois la limite supérieure de la normale et élévation
de la bilirubine totale >2 fois la limite supérieure de la
normale. Dans les cas de loi de Hy survenus dans cette
étude, aucun événement potentiellement fatal (in-
suffisance hépatique, transplantation ou déces) n’est
survenu.

Dans cette étude, les élévations de I’alanine aminostrans-
férase (ALT) semblaient étre plus fréquentes dans le
groupe traité par tolvaptan. Une telle élévation des en-
zymes hépatiques associée au tolvaptan n’a pas été
constatée dans les études cliniques préalables. Dans les
études ultérieures et en cas d’utilisation clinique, une
surveillance étroite des valeurs hépatiques est deés lors
nécessaire.

Intérét du traitement par tolvaptan
en termes de rapport coit-efficacité

Le rapport colt-efficacité du traitement par tolvaptan
jusqu’a la nécessité d’une transplantation rénale a été
analysé au moyen d’'un modeéle médico-économique
(modele de Markov). L’étude avait pour objectif de cal-
culer le colit du traitement par tolvaptan par année de
vie ajustée sur la qualité de vie (QALY) gagnée dans dif-
férentes populations atteintes de PKRAD. Les résultats
montrent que chez les patients a partir de 40 ans et en
cas de taux de filtration glomérulaire estimé de 80 ml/
min/1,73 m2, un traitement — par rapport a I’absence de
traitement — allonge la durée médiane jusqu’a nécessité
d’une transplantation rénale de 6,5 ans et augmente
I’espérance de vie de 2,6 ans en moyenne. Compte tenu
du coflt actuel du traitement par tolvaptan, qui s’éleve
a 5760 $ par patient/mois, il faudrait dépenser pres de
750000 $ par an pour gagner une QALY. L'étude révele
ainsi qu’au prix actuel du médicament, une autorisation
du tolvaptan pour le traitement de la PKRAD serait as-
sociée a des cofits tres élevés [3]. En cas d’autorisation
du tolvaptan pour le traitement de la PKRAD, on peut
néanmoins s’attendre a ce que le prix soit ajusté, vu qu’il
s’agit d’un traitement a vie et que le prix actuel a initia-
lement été fixé pour une autre indication (traitement
a court terme du syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique, STADH).
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Développement actuel et perspectives

Sur la base d’analyses approfondies de données d’assu-
rance-maladie, la FDA a conféré le statut de maladie or-
pheline a la PKRAD. En aofit 2013, la FDA s’est exprimée
contre 'autorisation du tolvaptan pour le traitement de
la PKRAD et elle exige de la part d’Otsuka, le fabricant
du tolvaptan, des données et analyses supplémentaires,
ainsi qu'un rapport bénéfice-risque plus favorable [4].
Ala fin du mois de décembre 2013, la demande d’auto-
risation du tolvaptan dans I'indication de la PKRAD a
été soumise a 'EMA. La décision de 'EMA est attendue
d’ici un an. Au Japon également, la demande d’autori-
sation du tolvaptan pour le traitement de la PKRAD est
actuellement examinée et la décision devrait étre com-
muniquée au courant du deuxieme trimestre 2014 [5].
Otsuka Suisse a déposé le dossier de demande d’auto-
risation du tolvaptan dans I'indication de PKRAD aupres
de Swissmedic au cours du premier trimestre 2014.
Ainsi, une possible autorisation de mise sur le marché
du tolvaptan en Suisse est a attendre au plus tot en
2015.

L'étude de suivi requise par la FDA est en phase de pla-
nification (critere d’évaluation: fonction rénale) et le
recrutement de patients atteints de PKRAD devrait dé-
buter a partir de juin/juillet 2014. La durée de I'étude
est d’un an. Il est prévu d’inclure environ 1000 patients
atteints de PKRAD a I’échelle internationale.
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