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Die autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD) ist die héu-
figste genetische Nierenerkrankung und
fahrt in rund 50% der Falle zu einer ter-
minalen Niereninsuffizienz im Alter zwi-
schen 40 und 60 Jahren. Die Krankheit
auflert sich abgesehen von den zystisch
vergroflerten Nieren auch durch arteriel-
le Hypertonie (sehr haufig), Leberzysten,
Divertikulose, Inguinalhernien, Herz-
klappenanomalien und zerebrale Aneu-
rysmen (selten). Mutationen im zilidr ex-
primierten Protein Polyzystin-1 bedingen
eine schwere Verlaufsform (85% der Fal-
le), Mutationen im Protein Polyzystin-2
gehen mit einem milden Verlauf einher
(15% der Falle; [1]).

Erkenntnisse zu Pathogenese
und Progression

Die Pathogenese der ADPKD war in den
letzten 10 Jahren Gegenstand intensivster
Grundlagenforschung [2]. Zahlreiche Stu-
dien belegen die zentrale Bedeutung der
Zilien und der damit assoziierten Signal-
tibertragung in der Pathogenese der Zys-
tenbildung. Auf der zelluldren Ebene wird
vor allem ein abnormer ,,crosstalk zwi-
schen intrazellularem Kalzium und zy-
klischem AMP fiir die Verdnderung von
multiplen Signaliibertragungswegen und
die darauf folgende Zystenbildung verant-
wortlich gemacht [3].

Zum Verstandnis der ADPKD haben
die Analysen von klinischen Kohorten
ganz wesentlich beigetragen. Durch pro-
spektive klinische Beobachtung von hun-
derten von ADPKD-Patienten iiber meh-
rere Jahre wurde festgestellt, dass das Nie-
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renvolumenwachstum das Fortschreiten
der Erkrankung und den renalen Funk-
tionsverlust voraussagt, auch wenn die-
se Beziehung nicht linear ist ([4, 5, 6];
B Abb. 1). Aus Kohortenstudien wurden
auch die wesentlichen Parameter ermit-
telt, die mit der Krankheitsprogression as-
soziiert sind. Diese beinhalten PKDI-Mu-
tationen (insbesondere sog. ,truncating
mutations® [7]), den frithen Beginn einer
Hypertonie und/oder einer makrosko-
pischen Hamaturie sowie Auftreten und
Ausmafl einer Albuminurie [8, 9]. Die
Kohorten dienten auch als Datenbasis fiir
die Entwicklung klinischer Studienproto-
kolle, welche die Reduktion des Zysten-
wachstums zum Ziel haben [10].

Studien zur medikamentosen
Therapie

In den letzten 10 Jahren wurde in mehre-
ren klinischen Studien untersucht, ob die
Krankheitsprogression der ADPKD mit
Medikamenten gehemmt werden kann.
Aufgrund der erfolgversprechenden Re-
sultate aus zahlreichen Studien an Tier-
modellen wurden insbesondere mTOR-
Inhibitoren, Somatostatinanaloga und Va-
sopressin-V,-Rezeptor-Antagonisten in
Phase-2- und Phase-3-Studien getestet.
Die Studien mit den mTOR-Inhibi-
toren Sirolimus [11, 12] und Everolimus
[13] waren leider beziiglich klinischer
Wirksamkeit erniichternd und konn-
ten keine signifikante Verbesserung der
Krankheitsprogression dokumentieren,
vermutlich weil bei enger therapeutischer
Breite und mangelnder renaler Anreiche-
rung keine ausreichenden Konzentrati-

onen der Wirkstoffe in den Nieren erzielt
werden konnten.

)) Die Ergebnisse aus Studien
mit den mTOR-Inhibitoren
Sirolimus und Everolimus
waren erniichternd

Die LAR (,,long acting release“)-Form des
Somatostatinanalogons Octreotide (San-
dostatin® LAR®) zeigte in kurzzeitigen
kleineren [14, 15] und einer mittelgrofen
3-jahrigen Studie [16] eine gilinstige Wir-
kung auf das Nierenvolumenwachstum.
Der Effekt auf den Verlust der glomeru-
laren Filtrationsrate (GFR) war jedoch
nicht signifikant, vermutlich weil wegen
eines akuten haimodynamischen Effekts
von Octreotide ein initialer GFR-Abfall
dessen positive Wirkung maskierte. Oc-
treotide wie auch weitere Somatostatina-
naloga (Lanreotide und Pasireotide) hem-
men zusitzlich das Wachstum von Leber-
zysten. Wichtige Nebenwirkungen der
Somatostatinanaloga beinhalten Diarrhd,
Bldhungen und abdominale Schmerzen
sowie vermehrte Episoden von Cholezys-
tolithiasis und Cholezystitis.

Das bereits fiir die Behandlung von
Hyponatridmie zugelassene Medika-
ment Tolvaptan wurde in wesentlich ho-
herer Dosis in einem gut konzipierten
Phase-1- bis -3-Studien-Programm getes-
tet. Die an 1445 Patienten durchgefiihr-
te Phase-3-Studie mit dem Namen TEM-
PO 3/4 zeigte, dass Tolvaptan gegeniiber
Placebo das durchschnittliche jéhrliche
Zystenwachstum von 5,5 auf 2,8% verrin-
gert und den GFR-Verlust verminderte
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Abb. 1 A aVolumenwachstum der Nieren in Abhangigkeit vom Alter. b Korrelation zwischen Nierenvolumen und glomerula-

rer Filtrationsrate (GFR). (Nach [21])
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Abb. 2 A Effekt einer Behandlung mit Tolvaptan tiber 3 Jahre auf das Nierenvolumenwachstum (a) und den Abfall der glome-

ruldren Filtrationsrate (b). (Nach [17])

(-2,72 ml/min/1,73 m? pro Jahr in der Tol-
vaptangruppe vs. -3,70 ml/min/1,73 m? in
der Placebogruppe; [17, 18]). Mit Tolvap-
tan behandelte Patienten zeigten haufiger
Nebenwirkungen, welche mit der aqua-
retischen Wirkung des Medikaments as-
soziiert sind (Durst, Polydipsie, Poly-
urie und Nykturie), wogegen mit Place-
bo behandelte Patienten hauptséchlich
Nebenwirkungen zeigten, welche mit der
ADPKD vergesellschaftet sind (Nieren-
schmerzen, Himaturie, Harnwegsinfekte
und Riickenschmerzen). Mehrere Patien-
ten zeigten unter Tolvaptan erhohte Le-
berwerte. Zwischenzeitlich wurde Tolvap-
tan in Japan, Europa und Kanada zugelas-
sen, nicht jedoch in den USA (@ Abb. 2).

» In der TEMPO-3/4-Studie
verringerte Tolvaptan gegeniber
Placebo das durchschnittliche
jahrliche Zystenwachstum

und den GFR-Verlust

Ob bei ADPKD-Patienten mit Hyperto-
nie eine Kombinationsbehandlung mit
ACE (,angiotensin-converting enzy-
me“)-Hemmer plus Angiotensinrezep-
torblocker (ARB) gegeniiber einer ACE-
Hemmer-Monotherapie tiberlegen ist und
ob eine niedrige (95/60 bis 110/75 mmHg)
gegeniiber einer konventionellen (120/70
bis 130/80 mmHg) Blutdruckeinstellung

Vorteile bringt, wurde im mehrjéhrigen
HALT-PKD-Studienprogramm unter-
sucht [19, 20]. ADPKD-Patienten mit
niedrig eingestelltem Blutdruck zeigten
ein geringeres Volumenwachstum der
Nieren (5,6 vs. 6,6%, p=0,006). Die Dop-
pelblockade zeigte jedoch gegeniiber der
Monotherapie mit ACE-Hemmer weder
bei Patienten mit frither noch bei solchen
mit fortgeschrittener Erkrankung einen
starkeren Effekt. Es fand sich aber auch
keine erhohte Komplikationsrate unter
ACE-Hemmer plus ARB, wie dies in an-
deren Studien zur RAAS (Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System)-Doppelblo-
ckade bei Diabetikern aufgefallen war.
Daraus kann gefolgert werden, dass die
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Zielblutdruckwerte bei ADPKD unter
130/80 mmHg liegen sollten. Eine stérke-
re Blutdrucksenkung kann aufgrund der
neuen Daten aus den HALT-PKD-Stu-
dien empfohlen werden, sofern von den
Nebenwirkungen her vertretbar.

Fazit

== Zusammenfassend waren die Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der
ADPKD in den letzten Jahren sehr er-
folgreich und zielfiihrend, sodass
heute mit dem Einsatz von spezifi-
schen Medikamenten wie Tolvaptan
der Krankheitsverlauf giinstig beein-
flusst werden kann.

== Kiinftige Entwicklungen werden die
Prognose der Erkrankung sicher noch
weiter verbessern.
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Fachnachrichten

Neue krankheitsrelevante
Gene identifiziert

Trotz umfangreicher Forschung in den
letzten Jahren ist die Funktion einer Viel-
zahl von Saugetier-Genen und deren Rolle
fir Gesundheit und Krankheit nach wie
vor unklar. In einer grof3en Studie wurden
nun die Daten von genetisch unterschied-
lichen Mauslinien ausgewertet, um neue
krankheitsrelevante Beziige zu entdecken.
Forscher des Helmholtz Zentrums Miin-
chen haben zusammen mit Forschern aus
dem europaischen Konsortium EUMODIC
diese Analyse durchgefiihrt. Mit Kollegen
von der Oxford University wurden dann
spezielle statistische Verfahren entwickelt,
die erlauben, signifikante Aussagen liber
die entsprechende Funktion der Gene zu
treffen. Insgesamt wurden 320 verschie-
dene Gene untersucht. Das Team konnte
160 unbekannten Genen Funktionen zu-
ordnen. Damit sind diese hoffnungsvolle
Kandidaten fiir neue Forschungsansétze
beispielsweise bei Stoffwechselerkrankun-
gen wie Diabetes oder Adipositas. Eines
dieser Gene ist EImod1, dessen Aufgabe
bislang vollkommen unverstanden war.
Die Studie konnte nun zeigen, dass es
offenbar in die Fettaufnahme im Blut in-
volviert ist und zudem das Kérpergewicht
reguliert. Die neuen Erkenntnisse zu den
untersuchten Genen stehen der wissen-
schaftlichen Gemeinschaft nun als valider
Datensatz kostenfrei tiber die Webseite des
IMPC (International Mouse Phenotyping
Consortium) zur Verfligung und wurden in
»Nature Genetics” publiziert.
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