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Der Krankheitsverlauf bei autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD),

Faktoren mit Einfluss auf die Krankheitsprogression sowie die innovative neue Behandlungsoption

Tolvaptan waren Thema eines Symposiums bei der diesjihrigen OGHN-Jahrestagung.

Redaktion: Dr. Eva Maria Riedmann

Autosomal-dominante
polyzystische Nierenerkrankung

Die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung
(ADPKD) ist das hiufigste erbliche Nierenleiden weltweit und
in bis zu 10 % der Fille die Ursache einer terminalen Nierenin-
suffizienz.! Die Privalenz in Europa wird auf 3,6 pro 10.000
Einwohner geschitzt.” Univ.-Prof. Dr. Alexander Rosenkranz
(Graz) besprach den natiirlichen Krankheitsverlauf der ADPKD
und Faktoren mit Einfluss auf die Krankheitsprogression.

Krankheitsverlauf: ADPKD zeichnet sich durch die Ausbildung
von Zysten im Nierenparenchym aus, deren Gréfle und Anzahl
im Laufe des Lebens zunehmen. Dies fiihrt zu einer Vergroflerung
der Nieren sowie einer sukzessiven Verdringung des normalen
Nierengewebes und endet meistens in Nierenversagen, so dass
eine Nierenersatztherapie notwendig ist. ADPKD ist eine multi-
systemische Erkrankung mit renalen (z. B. Bluthochdruck, Hi-
maturie, Polyurie, Nykrturie, Nierensteine und rezidivierende
Harnwegsinfektionen) und extrarenalen (z. B. Leber- und Pan-
kreaszysten, beidseitige Leistenhernien, kardiovaskulire Abnor-
mititen und Hirnbasisaneurysmen) Manifestationen.”

Die Nierenfunktion bleibt in der Regel iiber einige Jahrzehnte
hinweg normal und ist deshalb in der frithen Phase der ADPKD
fiir die Prognose in vielen Fillen nicht aussagekriftig. Nierenzy-
sten als erste Manifestation bei ADPKD treten viele Jahre vor
Verinderungen in der Nierenfunktion auf. Anzahl, Verteilung
und Wachstumsrate der Zysten sind ausschlaggebend fiir den
Zeitpunkt des Auftretens und die Schwere von ADPKD-assozi-
ierten klinischen Zielgroflen wie Flankenschmerzen, Bluthoch-
druck, Harnwegs- und Zysteninfektionen, Nierensteinen, Hima-
turie und reduzierter glomerulirer Filtrationsrate (GFR). Das Alter,
in welchem die renalen und systemischen Komplikationen ein-
setzen, gibt Auskunft iiber das Ausmaf§ der ADPKD-Morbiditit.’
Mit durchschnittlich 30 Jahren treten die ersten klinischen Sym-
ptome (Hypertonie, Himaturie, Harnwegsinfektionen und sel-

tener Nierensteine) bei ADPKD-Patienten auf.* Beziiglich des
klinischen Ausgangs zeigte sich in den letzten Jahrzehnten kein
wesentlicher Fortschritt: Seit den 1990er-Jahren hat sich das durch-
schnittliche Alter fiir den Beginn einer Nierenersatztherapie nicht
markant verindert (1991-1995: 56,6 Jahre; 2006-2010: 58,1
Jahre), was den dringenden Bedarf fiir eine krankheitsmodifizie-
rende Therapie unterstreicht.’

Risikofaktoren fiir Progression: Bis zu 60 % der ADPKD-Patienten
weisen einen erhdhten Blutdruck auf, noch bevor ein Abfall der
GEFR zu beobachten ist.’ Frithe Hypertension gilt als einer der
Risikofaktoren fiir eine schnelle Progression des Krankheitsver-
laufs. Daten zeigen, dass ein erhhter Blutdruck vor dem
35. Lebensjahr mit schneller Progression einhergeht, so dass ent-
sprechende Patienten im Durchschnitt mit 53,5 Jahren dialyse-
pflichtig sind. Setzt die Hypertension nach dem 35. Lebensjahr
ein, kommen die Patienten im Durchschnitt mit 67,9 Jahren an
die Dialyse. Ein dhnliches Bild zeigt sich fiir die Symptome Flan-
kenschmerz, Zysteninfektion und makroskopische Himaturie: je
frither sie auftreten, desto schlechter die Prognose.®

Auch die Art der des betroffenen Gens und der zugrunde liegen-
den Mutation haben einen Effekt auf die Krankheitsprogression.
Mutationen im PKD1-Gen (Polycystic Kidney Disease 1) — und
hier besonders Nonsense-Mutationen — sind mit einem schwere-
ren Verlauf assoziiert, PKD2-Mutationen mit milderen Verlaufs-
formen.?

Studienergebnisse basierend auf der CRISP-Kohorte (Consortium
for Radiologic Imaging Studies in Polycystic Kidney Disease)
zeigten, dass das Gesamtnierenvolumen (TKV) ebenfalls friih im
Krankheitsverlauf Auskunft tiber die Progressionsrate geben kann.?
Bei gleicher GFR haben Patienten mit héherem TKV eine schlech-
tere Prognose (kiirzeres dialysefreies Uberleben) als Patienten mit
geringerem Nierenvolumen.”

Therapie der ADPKD

Derzeit evaluierte Therapeutika beeinflussen unterschiedliche Sta-
dien der Zystenentstehung wie Proliferation (z. B. Statine, Soma-
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tostatinanaloga, Tyrosinkinase-Inhibitoren oder mTOR-Inhibi-
toren) und Fliissigkeitssekretion (z. B. CFTR-Inhibitoren).®
Ein Defekt im PKD1- oder PKD2-Gen fiihrt unter anderem zu
einer Vasopressin-vermittelten Hochregulation des zyklischen
Adenosinmonophosphats (cAMP), wodurch es zu erhdhter Zell-
proliferation (Zystenbildung) und Fliissigkeitssekretion in die
Zysten (Zystenwachstum) kommt. Selektive V,-Rezeptor-Anta-
gonisten, wie z. B. Tolvaptan, blockieren die Wirkung von Va-
sopressin am V,-Rezeptor der renalen Tubuluszellen, es kommt
zu einer Reduktion des intrazelluliren cAMP-Spiegels. Die iiber
cAMP gesteuerten Signalwege werden weniger stark aktiviert. Dies
fiihre einerseits zu einer Verringerung der Zellproliferation, ins-
besondere der renalen Zystenbildung und des Zystenwachstums,
andererseits zu einer verstirkten Wasserausscheidung (Aquarese),
welche direkt im Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus
steht. Tolvaptan ist in verschiedenen geteilten Dosierungen er-
hiltlich und sollte 2-mal tiglich (morgens und abends) eingenom-
men werden. Die maximale Plasmakonzentration wird ~ 2 h nach
oraler Gabe erreicht, die Halbwertszeit betrigt ~ 8 h.!
Unabhingig von cAMP wirken mTOR-Inhibitoren. Defekte im
PKD1-Gen sind fiir eine Uberaktivierung des mTOR-Pathways
bei ADPKD verantwortlich. Im Tiermodell konnten mTOR-
Inhibitoren die Zellproliferation und das Zystenwachstum effek-
tiv hemmen. In klinischen Studien bestitigte sich die Wirkung
jedoch niche.’

TEMPO-Studienprogramm: Prof. Dr. Andreas Serra MPH (Ziirich)
prisentierte die wichtigsten Studiendaten zu Tolvaptan. In zwei
Open-Label-Studien der Phase II (156-04-250 [TEMPO 2:4]
und 156-05-002)"° wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von
Tolvaptan (gemessen anhand von Verinderungen der Urinosmo-
lalicie, TKV und GFR) untersucht. Als maximal tolerierbare
Tolvaptan-Dosis wurden 120 mg pro Tag (90 mg morgens und
30 mg abends) ermittelt. In den Studien zeigte sich ein reduziertes
Zystenwachstum unter Tolvaptan verglichen mit einer historischen
Kontrollgruppe (jihrliche TKV-Zunahme +1,7 % vs. + 5,8 %)
sowie ein verminderter Abfall der GFR (0,71 ml/min vs. —2,1 ml/
min) im Verlauf von 3 Jahren."

In der multizentrischen randomisierten Phase-II1I-Studie TEMPO
3:4 erhielten 1.445 ADPKD-Patienten Tolvaptan (n = 961) oder
Placebo (n = 484) iiber 3 Jahre hinweg."' Primirer Studienend-
punkt war die jihrliche Anderungsrate des TKV. Einschlusskri-
terien waren ein Alter von 18-50 Jahre, eine GFR = 60 ml/min
(nach Cockcroft-Gault) sowie ein TKV = 750 ml bei Studienbe-
ginn. Uber den Studienzeitraum hinweg zeigte sich ein signifikant
verlangsamtes jihrliches Nierenwachstum unter Tolvaptan verg-
lichen mit Placebo. So nahm das TKV bei Tolvaptan-behandelten
Patienten um 2,8 % pro Jahr zu, in der Placebogruppe dagegen
um 5,5 % pro Jahr, was einer relativen Reduktion um fast 50 %
entspricht (Abb.). Die jihrliche Abnahme der Nierenfunktion (ge-
messen am reziproken Serum-Kreatinin-Wert) konnte durch Tol-
vaptan ebenfalls um mehr als 30 % verlangsamt werden (2,61 [mg/

ml]™ pro Jahr vs. —3,81 [mg/ml]™" pro Jahr). Des Weiteren senkte
Tolvaptan das Risiko fiir Symptome der Krankheitsprogression
signifikant: Das Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunk-
tion (= 25 % Reduktion reziproker Serum-Kreatinin-Wert) war
um 61 %, das Risiko fiir klinisch relevante (d. h. behandlungs-
pflichtige) renal bedingte Schmerzen um 36 % reduziert. Kein
signifikanter Einfluss zeigte sich auf die Hypertonie und die Al-
buminurie. Obschon die Gesamtanzahl unerwiinschter Ereignisse
unter Tolvaptan (97,7 %) und Placebo (97,1 %) vergleichbar
waren, traten unter Tolvaptan die fiir die Aquarese typischen Ne-
benwirkungen wie Durst, Polyurie und Nykturie hiufiger auf;
dagegen zeigten sich in der Placebogruppe hiufiger ADPKD-
assoziierte Nebenwirkungen wie Nierenschmerzen. Mehr Tol-
vaptan- als Placebo-Patienten hatten eine potenziell klinisch re-
levante ALT (Alanin-Aminotransferase) Erhshung (4,9 % vs.
1,2 %), die jedoch in allen Fillen nach Beendigung der Therapie
reversibel war. Die Leberfunktion muss vor Behandlungsbeginn,
monatlich in den ersten 18 Monaten der Therapie sowie danach
alle 3 Monate kontrolliert werden."

FAZIT: Die Vortragenden waren sich einig, dass die umfassenden
und positiven Daten zur Vertriglichkeit und Effektivitit von Tol-
vaptan fiir dessen Einsatz bei ADPKD-Patienten sprechen — selbst-
verstindlich nicht ohne engmaschige Kontrollen der bekannten
Risiken. |
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Abb.: Reduzierte Volumenzunahme der Niere



