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Πολυκυστική Νόσος Νεφρών

• ̴12.4 εκατομμύρια άνθρωποι 
παγκοσμίως πάσχουν από 
πολυκυστική νόσο

• 4η αιτία ΧΝΝ τελικού σταδίου

Analysis of data from the ERA-EDTA Registry Kidney 
International,2014:86(6), 1244-1252 



：TEMPO study sites

Έγκριση tolvaptan ανά τον κόσμο

March  
2 0 1 4

2 0 1 52 0 1 5

2 0 1 8

Dec.  
2 0 1 5

Από τον Οκτώβριο του 2018 έχει ξεκινήσει η χορήγηση του 
tolvaptan στην Ελλάδα



Ιατρεία 
Πολυκυστικής 

Νόσου

• Συστηματική 
παρακολούθηση 
ασθενών

• Centers of Excellence 

Registry ADPKD
Ερευνητικά 

προγράμματα

PKD Foundation-
60εκ $ σε έρευνα

• Συστηματική 
καταγραφή ασθενών



Guidelines KDIGO ADPKD-αλγόριθμος θεραπείας

KDIGO 2024 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE EVALUATION, MANAGEMENT, AND 
TREATMENT OF AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE (ADPKD)-in press

• evidence of eGFR decline or of a 
reduced age calibrated eGFR

• PROPKD score >6
• family history with onset of KRT <60y 

in ≥2 first-line family members 
• novel biomarkers



Κλινικό περιστατικό 1

▪ Άντρας 38 ετών με θετικό οικογενειακό ιστορικό για ΠΚΝ 
- μητέρα σε αιμοκάθαρση σε ηλικία 45 ετών και από    

5ετίας μεταμοσχευμένη νεφρού
▪ Γνωρίζει ότι έχει τη νόσο από 20ετών, αλλά δεν 

παρακολουθείτε συστηματικά

• Cr= 1.71 mg/dL, eGFR (CKD-EPI) =50 mL/min/1.73m2

• Χωρίς τακτική ιατρική παρακολούθηση, δεν προσκομίζει 
τιμές νεφρικής λειτουργίας τα τελευταία χρόνια 

Πώς θα προχωρήσουμε?



Ιστορικό Αναλυτικό γενεαλογικό δέντρο
Επεισόδια αιματουρίας/νεφρολιθίασης/ουρολοιμώξεων/άλγους
Φαρμακευτική αγωγή/συνήθειες

Ενημέρωση

Απεικονιστικός έλεγχος

Κλινικός έλεγχος

Υπάρχει θεραπεία που επιβραδύνει τη νόσο-έρευνα σε εξέλιξη

Κλινική εξέταση –εργαστηριακός έλεγχος

Νεφρικές και εξωνεφρικές εκδηλώσεις της νόσου

Ολιστική θεραπεία-Συνεργασία ασθενούς/ιατρού στη λήψη αποφάσεων



Μέτρηση συνολικού όγκου νεφρών (TKV)

Ογκομέτρηση

ADPKD Classification - Mayo Clinic

ADPKD Classification 
- Mayo Clinic



Mayo Classification

• Στις τάξεις 1C, 1D και 1Ε κατά 
Mayo Clinic είναι πιθανότερη η 
ταχέως εξελισσόμενη πορεία
της νόσου

J Am Soc Nephrol 26,160-170, 2015

Θεραπεία



• Ογκομέτρηση, TKV= 4518 cm3

Mayo=1Ε

J Am Soc Nephrol 26,160-170, 2015

Θεραπεία με Tolvaptan



Tolvaptan



Οφέλη από τη χρήση Tolvaptan

Επιβράδυνση της εξέλιξης της νεφρικής νόσου

Καθυστέρηση της ένταξης σε εξωνεφρική κάθαρση

Μείωση επεισοδίων άλγους και λοιμώξεων

1

2

3



Tolvaptan

Torres, VE. et al.: N Engl J Med. 367（25), 2407-18, 2012 Torres VE. N Engl J Med 2017; 377:1930-1942



Τολβαπτάνη: πόσο καθυστερεί την επέλευση ΤΣΧΝΝ ανάλογα με το αρχικό eGFR

Chebib F, et al. JASN 2018



Θεραπεία με Tolvaptan

• Υπολογίζεται ότι με τη θεραπεία με tolvaptan οι ασθενείς 
καθυστερούν τη ΧΝΝΤΣ κατά 1 έτος για κάθε 3-4 έτη θεραπείας 
ή περίπου κατά 7 έτη συνολικά όταν η θεραπεία ξεκινάει σε 
μικρή ηλικία και με υψηλό GFR

Τα 7 έτη θεωρούνται επιτυχία, αν σκεφτούμε ότι πλησιάζουν το 
χρόνο ημίσειας ζωής μιας μεταμόσχευσης νεφρού από 
αποβιώσαντα δότη 



Ανεπιθύμητες ενέργειες Tolvaptan

Raina R, Houry A, Rath P, et al. Drug, Healthcare and Patient Safety 2022: 147-159.



Ανεπιθύμητες ενέργειες Tolvaptan

• Αύξηση ηπατικών ενζύμων 1-6%

• Είναι αναστρέψιμη με τη διακοπή του φαρμάκου

• Απαραίτητη η παρακολούθηση με εργαστηριακές εξετάσεις ανά 
μήνα για τους πρώτους 18 μήνες και στη συνέχεια αν τρίμηνο



Θεραπεία με Tolvaptan

• Αρχική δόση (45+15) mg, τιτλοποιήθηκε μέχρι (90+30) mg

• Η διούρηση προ θεραπείας 3 λίτρα/ημέρα, ενώ μετά 6.5-7 λίτρα/ημέρα

• Συχνουρία και νυκτουρία

Τι κέρδισε ο ασθενής?



Θεραπεία με Tolvaptan για 4 έτη



Θεραπεία με Tolvaptan για 4 έτη

• eGFR =39ml/min/1.73m2

πραγματική ετήσια μείωση του eGFR στη διάρκεια της 

θεραπείας με τολβαπτάνη ήταν 3 ml/min/1.73m2

• Cr=2,1mg/dl

J Am Soc Nephrol 26,160-170, 2015

Mayo Classification και 
υπολογιζόμενη μείωση eGFR

Αντί για 26,9ml/min/1.73m2 που ήταν η 
πρόβλεψη χωρίς θεραπεία



X Zhou et al. Kidney International Reports (2022) 7, 1037–1048

Pooled Data Analysis of the Long-Term
Treatment Effects of Tolvaptan in ADPKD

Μακροχρόνια λήψη tolvaptan



Θεραπεία με Tolvaptan

KDIGO 2024 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE EVALUATION, MANAGEMENT, AND 
TREATMENT OF AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE (ADPKD)-in press



Κλινικό περιστατικό 2

• Άντρας 35 ετών, χωρίς γνωστό κληρονομικό ιστορικό, 
ιδιωτικός υπάλληλος

• Σε τυχαίο έλεγχο μετά από κολικό νεφρού ανευρέθηκαν 
πολλαπλές κύστεις νεφρών και ήπατος

• Υπέρταση, έναρξη αΜΕΑ

• Cr=1.2 mg/dl, eGFR CKD-EPI=81 ml/min/1.73m2



Διάγνωση ADPKD-Χωρίς οικογενειακό ιστορικό 

Απεικονιστικά 
κριτήρια

>10 κύστεις (≥5mm) σε κάθε νεφρό

Γενετικός έλεγχος συστήνεται, εφόσον υπάρχει 
δυνατότητα, για τεκμηρίωση της διάγνωσης



Διάγνωση ADPKD-Χωρίς οικογενειακό ιστορικό 

• Ποσοστό ως 25% των ατόμων που διαγιγνώσκονται με ADPKD
δεν έχουν γνωστό οικογενειακό ιστορικό

• Μόνο 5% αυτών των περιπτώσεων οφείλονται σε de novo
μετάλλαξη ή μωσαϊκισμό

• Στις υπόλοιπες περιπτώσεις υπάρχει κληρονομική πάθηση, που 
δεν είναι γνωστή. Απαραίτητος ο έλεγχος των γονέων ή άλλων 
μελών της οικογένειας



Κλινικό περιστατικό 2

• Γονιδιακός έλεγχος: PKD1

• Ογκομέτρηση, TKV=1169 cm3 Mayo=1C

PROPKD score >6



Θεραπεία με Tolvaptan

• Έναρξη tolvaptan 45+15 mg

• Διούρηση 6-7 λίτρα/μέρα, νυκτουρία

• Δεν επιθυμούσε τιτλοποίηση δόσης-μη ανοχή 

• Ωσμωτικότητα ούρων <200 mosmol/kg

• 1.5 έτος μετά την έναρξη tolvaptan, χωρίς κανένα 

πρόβλημα, δεν επανεμφανίστηκε οσφυϊκό άλγος



Torres, VE. et al.: N Engl J Med. 367（25), 2407-18, 2012

Θεραπεία με Tolvaptan

TEMPO 3:4 trial

Casteleijn N. Am J Kidney Dis. 2017;69(2):210-219

Η μείωση της συχνότητας εμφάνισης νεφρικών 
επιπλοκών, όπως λοιμώξεων του ουροποιητικού, 
νεφρολιθίασης και αιματουρίας, εξηγεί εν μέρει 
την επίδραση της tolvaptan στη μείωση του 
άλγους στα νεφρά



• Τυχαιοποιημένη μελέτη, 3 χρόνων
• 184 ασθενείς με ADPKD, eGFR ≥ 30
Πρόσληψη νερού ώστε Uosm ≤ 270 mOsmol/kg

VS
Πρόσληψη νερού ad libitum 

• Καμία διαφορά στον ετήσιο ρυθμό 
μεταβολής του TKV και στο eGFR στα 3 έτη

• Χαμηλά ποσοστά συμμόρφωσης στην 
ομάδα υψηλής πρόσληψης νερού

• 52% μόνο πέτυχε το στόχο Uosm ≤ 270 (ως 
μέση τιμή στα 3 έτη)

• <50% πέτυχε μέση αποβολή ούρων > 3 L/d



Κλινικό περιστατικό 3

• Γυναίκα 35 ετών με γνωστό κληρονομικό ιστορικό

• Μητέρα ΠΚΝ, ένταξη ΤΝ σε ηλικία 51 ετών 

• Cr=0.98 mg/dl, eGFR CKD-EPI=77 ml/min/1.73m2

• Ογκομέτρηση, TKV=1277 cm3, Mayo=1C



Θεραπεία με Tolvaptan

• Έναρξη tolvaptan 45+15 mg και σταδιακή τιτλοποίηση έως 90+30 mg 

• Καλή ανοχή στο φάρμακο. Το λαμβάνει 3έτη, χωρίς να αναφέρει δυσκολία 
στη λήψη των υγρών

• Δεν παρουσίασε ποτέ ηλεκτρολυτικές διαταραχές

• Διούρηση 12 λίτρα/μέρα



Θεραπεία με Tolvaptan

Μέτρα που μπορεί να περιορίσουν την πολυουρία

• Διατροφικές αλλαγές • Μείωση άλατος και πρωτεΐνης
(<5gr Νa/μέρα και πρωτεΐνη 0,8-1gr/kg/μέρα 
και αποφυγή ιδίως τις βραδινές ώρες)
• Λήψη κύριου γεύματος το μεσημέρι και 

επιλογή ελαφρού γεύματος το βράδυ

• Ώρα λήψης φαρμάκου Αποφυγή λήψης 2ης δόσης φαρμάκου μετά 
τις 17:00





Συνοψίζοντας…

• Η θεραπεία με tolvaptan είναι η πρώτη εγκεκριμένη θεραπεία για ADPKD

• Επιβραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής νόσου

• Καθυστέρει την ένταξη σε εξωνεφρική κάθαρση

• Μειώνει τα επεισόδια άλγους και λοιμώξεων



Σας ευχαριστώ


