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1. Zusammenfassung

ADPKD ist die haufigste genetische Nierenerkrankung, die zur Dialysepflichtigkeit fuhrt.
Tolvaptan als ein  V,-Rezeptor-Antagonist ist das erste Medikament mit
krankheitsmodifizierender Wirkung und nachgewiesener Verzogerung des
Nierenfunktionsverlustes. Da die Therapie mdglichst lange bis zum Beginn der
Dialysepflichtigkeit erfolgt, ist die Therapieadhérenz tber Jahre essenziell. Ein relativ hoher
Anteil der Patientiinnen (10 %) bricht jedoch insbesondere wegen der aquaretischen
Nebenwirkungen wie Polyurie und Nykturie ab. Ziel dieser Arbeit war es daher das Ausmalf}
der Polyurie im klinischen Alltag zu charakterisieren und mdgliche modifizierbare und nicht-
modifizierbare Faktoren zu identifizieren, die das gesteigerte Urinvolumen als
Hauptnebenwirkung von Tolvaptan beeinflussen. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Urinvolumens direkt nach Beginn der Therapie mit Tolvaptan, wobei es bei weiterer
Dosissteigerung zu keiner wesentlichen Zunahme des Urinvolumens kam. Jingere
Patient:innen und Patient:innen mit einer erhaltenen Nierenfunktion verzeichneten einen
starkeren Anstieg des Urinvolumens. Als modifizierbare Faktoren blieben die Kochsalz-und
Osmolytaufnahme pro Tag nach Einleitung der Therapie konstant, zeigten jedoch eine klare
Korrelation mit der Urinmenge. Hieraus ergab sich die Empfehlung, dass Patient:innen bei
Auftreten von Tolvaptan-assoziierten Nebenwirkungen zunadchst die Reduktion des
Kochsalzkonsums zur Milderung der Beschwerden erwagen. Die Sorge vor einer weiteren
massiven Steigerung des Urinvolumens als Folge der Dosissteigerung kann auf der Grundlage
der Daten im Regelfall genommen werden. Zur Objektivierung der Nebenwirkungen und
Verlaufskontrolle kdnnen in zuklnftigen Studien Analysen zur Lebensqualitat mittels
standardisierter Fragebdgen eingesetzt werden. In dieser Arbeit fihrte Tolvaptan effektiv zu
einer Absenkung der Urinosmolalitdit, um jedoch den Abfall der Urinosmolalitat im
morgendlichen Spontanurin als Surrogatparameter des Therapieerfolges zu untersuchen,
sollte dieser in Zukunft mit morgendlichem Spontanurin vor Therapiebeginn verglichen
werden, und im Zusammenhang mit Biomarkern wie etwa Copeptin analysiert werden.

Zusammenfassend gewahrt diese Arbeit wichtige Hinweise auf mdgliche
Einflussmoglichkeiten zur Verbesserung der Therapieadharenz von Tolvaptan bei ADPKD-

Patient:innen.



2. Einleitung

Die autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) wurde vor mehr als 300
Jahren erstmalig beschrieben.! Es ist die haufigste erbliche Nierenerkrankung und verursacht
durch die Bildung von Zysten eine OrganvergroRerung der Nieren, begleitet durch eine
Abnahme der Nierenfunktion bis hin zur Dialysepflichtigkeit.> Zur Pravalenz der Erkrankung
finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben und wird aktuell bei 1:1000 Geburten
geschatzt.>* Das mittlere Alter bei Erreichen der Dialysepflichtigkeit liegt bei 58 Jahren.* Dies
verdeutlicht die immense Bedeutung der Erkrankung fir die Gesellschaft und derer
Auswirkung auf das Gesundheitssystem.

Ein Meilenstein in der Erforschung der Erkrankung war die Erkenntnis, dass das cyclische
Adenosinmonophosphat (CAMP), sowie die damit verbundenen Signalwege eine bedeutende
Rolle fir das Zystenwachstum haben und hierdurch die Progression der Erkrankung
entscheidend beeinflussen.>® Einer der maRRgeblichen Signalwege, welche den cAMP-Spiegel
der Zystenepithelzelle regulieren ist das Vasopressin-Signaling.® Diese Erkenntnis war die
Grundlage der weiteren Untersuchungen der Auswirkung der Antagonisierung der Wirkung
von Vasopressin auf die Zystogenese und Proliferation.®’

Die Zulassung von Tolvaptan im Jahr 2015 als erster zielgerichteter Therapie der ADPKD war
ein groBer Fortschritt in der Behandlung der Erkrankung. Tolvaptan ist ein
Vasopressinantagonist, welcher an den Vasopressin- 2- Rezeptoren (V2R) in den
Sammelrohren der Nephronen bindet, dem Hauptentstehungsort der Zysten.® In
tierexperimentellen Daten konnte die Wirkung von Tolvaptan an den V2R nachgewiesen
werden, was zur Durchfiihrung von klinischen Studien fuihrte.®° Durch die antagonistische
Wirkung von Tolvaptan kommt es zu einem verringerten Einbau von Wasserkanalen
(Aquaporine, AQP) aus dem Zellinneren in den Zellmembranen der Sammelrohren (AQP2),
was zu einer verminderten Rickresorption und somit gesteigerten Exkretion vom elektrolyt-
freien Wasser fuhrt.112 Als Nebenwirkung tritt dann eine Steigerung des Urinvolumens auf,
eine Situation analog zum renalen Diabetes insipidus.'?!® Die verursachte Poly- und Nykturie
wird als haufiger Grund fur den Abbruch der Therapie oder gegen eine vollstandige
Aufdosierung angegeben.® Um die Therapie mit Tolvaptan und damit verbundenen
Nebenwirkungen in einem ,Real-Life-Setting” untersuchen zu konnen, wurde im Jahr 2015 das
AD(H)PKD-Register an der Universitat zu KdIn gegriindet.

In einer publizierten Arbeit von Torres et al. wurde eine Assoziation zwischen der
Urinosmolalitat im 24h-Sammelurin und dem Krankheitsverlauf der ADPKD als Ausdruck des
Vasopressin-Effekts auf die Nieren festgestellt.’* In Tierversuchen zur Erforschung von
physiologischen Prozessen und in Studien bei ADPKD-Patient:innen konnte zudem gezeigt
werden, dass Kochsalz die Vasopressinausschittung als Folge der Veréanderung der

Plasmaosmolalitat erhéht, welches wiederum das Zystenwachstum bei ADPKD férdert.1>16°
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Die Kochsalzaufnahme kann als modifizierbarer Faktor die Progression der Erkrankung
beeinflussen und durch das Verzehren von Osmolyt-armer Ernahrung kann eine Reduktion
der Vasopressin-Sekretion erreicht werden.1”18

Die vorliegende Arbeit untersucht die Entwicklung der Urinvolumina und Urineigenschaften
wahrend der Aufdosierungsphase der Tolvaptantherapie von Patientiinnen, die am
AD(H)PKD-Register teilnehmen. Zusatzlich werden nicht-modifizierbare und modifizierbare

Faktoren analysiert, welche die Hohe der Urinvolumina beeinflussen kénnen.

2.1 ADPKD

2.1.1. Molekulare  Grundlagen und Manifestationen der
Erkrankung

Die polyzystische Nierenerkrankung (engl. Polycystic kidney disease, PKD) umfasst eine
Gruppe von erblichen Erkrankungen, die durch Entwicklung von Zysten in den Nieren und
weitere extrarenale Manifestationen gekennzeichnet sind.!® Die autosomal dominante PKD
(ADPKD) und die autosomal rezessive PKD (ARPKD) sind haufige, einfache Formen der
PKD.!® Die PKD gehort der Gruppe von Ziliopathien an.?® Es handelt sich hierbei um
monogenetische Erkrankungen, die alle gemeinsam eine Dysfunktion des Primérziliums
aufweisen.?%?! Zusatzlich zur PKD zahlen zu den Ziliopathien andere renale Erkrankungen wie
die autosomal rezessive Nephronophtise, das Bardet-Biedl-Syndrom, das Joubert-Syndrom
und das Meckel-Syndrom.?° Das primare apikale Zilium (engl. primary apical cilium, PAC) ist
in fast allen kernhaltigen Zellen bei den Wirbeltieren vorhanden.?? Es stellt eine Ausstilpung
der Zellmembran dar, und enthalt ein Axonem (aus Mikrotubuli), welches im sogenannten
Basalkorper verankert ist.?22 Das Zilium hat eine wichtige Bedeutung fur die Erhaltung der
zellularen Polaritat und Zelldifferenzierung. 924
Die ADPKD ist eine autosomal dominant vererbbare, genetisch heterogene Erkrankung, fir
die am haufigsten zwei Gene verantwortlich sind: PKD1 (Chromosom 16p 13.3) in ca. 72-75
% der Falle und PKD2 (Chromosom 4q21) in ca. 15-18 % der Féalle, wobei 7-10 % der Falle
unklar verbleiben.?®?¢ Im Jahr 2017 wurde ein dritter Genlokus identifiziert, GANAB,
verantwortlich fir ca. 0,3 % der Falle, in einzelnen Familien wurden in den letzten Jahren
Mutationen in zusatzlichen Genen wie DNAJB11 mit ADPKD-Phanotyp nachgewiesen.?6:27
Durch Mutation in den PKD1- und PKD2- Genen kommt es zu Veranderungen der Polycystin-
1 (durch PKD1-Gen) und Polycystin-2 (durch PKD2-Gen) Proteine.’® Polycystin-1 ist ein
hochmolekulares Transmembranprotein, Polycystin-2 ist ein nichtselektiver Kationenkanal aus
der Subfamilie der transienten Rezeptorpotential Kanale (TRP Kanale).*®
Polycystin-1 und Polycystin-2 interagieren als Polycystin-Komplex, lokalisiert im priméren
Zilium und sind somit relevant fur die Wahrnehmung von extrazelluldaren Reizen, interzellularen

Kontakten, sowie fur die Beibehaltung der Differenzierung des tubularen Epithels.>2® Wenn
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eines der Polycystine unter einer kritischen Grenze exprimiert wird, kommt es zur gestdrten
planaren Zellpolaritat, erhohter Proliferationsrate und Apoptose.'® Es wird angenommen, dass
Polycystin- 1 und Polycystin-2 wichtig fur den intrazellularen Calcium-Anstieg als Antwort auf
ziliare Stimuli sind, da sie entweder selbst als Calcium-Kanéle fungieren oder mit zusatzlichen
Calcium-Kanalen interagieren.?® Wie genau die Calcium-Homoostase bei ADPKD verandert
ist, bleibt weiterhin unklar, es wurde jedoch nachgewiesen, dass als Folge erniedrigter
Calciumspiegel cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) in den betroffenen Zellen
vermehrt gebildet wird. Weiterhin wird die Proteinkinase A (PKA) stimuliert, was zu einer
CFTR-vermittelte Steigerung der chlorid-abhangige Sekretion fiihrt.>3%28 Hierdurch werden die
Entstehung der Zysten und die Zellproliferation begiinstigt. Die Nierenzysten bei ADPKD
entstehen hauptsachlich im Sammelrohr des Nephrons, wo sich Vasopressin-2-Rezeptoren
(V2R) an den Zellmembranen der Sammelrohrzellen befinden, die Aktivierung der V2R fuhrt zu

einer Steigerung von cAMP in den Zellen, welches wiederum zum Zystenwachstum fiihrt.®

2.1.2. Manifestationen der Erkrankung

Die Manifestationen der ADPKD kdnnen sowohl renal als auch extrarenal auftreten. Durch die
wachsenden Nierenzysten mit teilweise sehr ausgepragter Nierenvergréf3erung kann es zu
akuten und/oder chronischen Flankenschmerzen (als haufigste renale Manifestation neben
dem Nierenfunktionsverlust) kommen, verstarkt durch Einblutung und Zystenruptur.l3!
Zusatzlich kénnen eine Makrohamaturie, Harnwegs- und Zysteninfektionen sowie eine
Nephrolithiasis auftreten.! Ein Grofteil der Patient:innen (50-70 %) entwickeln eine arterielle
Hypertonie mit den entsprechenden Folgeschaden.! Zusatzlich kénnen ADPKD-Patient:innen
eine reduzierte Konzentrationsfahigkeit des Urins aufweisen (in bis zu 60 % bei Kindern).3233
Trotz des Zystennierenwachstums kann die Nierenfunktion bis zum 4. bis 6. Lebensjahrzehnt
erhalten bleiben, obwohl bereits eine massive zystische Umbildung der Nieren aufgetreten ist,
wobei 50 % der Patient:innen die Dialysepflichtigkeit bis zum 58. Lebensjahr erreichen.'3

Zu den wichtigsten extrarenalen Manifestationen zéhlen zudem Leberzysten (> 80 % der
Patient:innen), bis zum Vollbild einer polyzystischen Lebererkrankung (PLD), Pankreaszysten,
Darmdivertikel, Herzklappenvitien, intrakranielle Aneurysmata, thorakale und abdominelle

Aneurysmata, seltener Arachnoidalzysten, Pinealzysten und Samenblasenzysten.!:28:31

2.1.3. Behandlung der ADPKD
Die Therapie der ADPKD war jahrzehntelang limitiert auf Dialyseverfahren und
Nierentransplantation, sowie Behandlung der Symptome und Komplikationen und
Optimierung der Risikofaktoren, um den Verlust der Nierenfunktion zu verlangsamen:
Behandlung der arteriellen Hypertonie, Vermeiden von Ubergewicht, antibiotische Behandlung
der Harnwegs- und Zysteninfektionen, Salzrestriktion, ausreichende Trinkmenge.!3!

Besonders fur die Lebensqualitat der Patient:innen ist die ausreichende Schmerztherapie der
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chronischen Flankenschmerzen wichtig, da die haufig bestehenden chronischen Schmerzen
den Alltag der Patient:innen sehr beeintrachtigen konnen.3®

Als medikamentdse Therapien wurden in der Vergangenheit Somatostatin-Analoga und
mammalian target of rapamycin (mTOR)-Inhibitoren in Tiermodellen und in klinischen Studien
untersucht, ohne dass letztendlich im Menschen ein Vorteil fur das Nierenzystenwachstum
und Reduktion des Nierenfunktionsverlustes gezeigt werden konnte.2¢-%’

In weiteren Tiermodellen wurde gezeigt, dass eine Blockade der V2R durch Tolvaptan das
Zystenwachstum beeinflusst, was zur Durchfihrung der klinischen Studie TEMPO 3:4
fuhrte.1%38 Es handelt sich hierbei um eine multizentrische, doppel-blinde, randomisierte Phase
Il Studie, welche die Wirksamkeit von Tolvaptan Uber 3 Jahre untersuchte.® TEMPO 3:4
konnte eine Verlangsamung des Nierenvolumenwachstums definiert als total kidney volume
(TKV) um 49 % und eine Verlangsamung des Nierenfunktionsverlustes definiert als
glomerulére Filtrationsrate (GFR) um 26 % pro Jahr der Tolvaptangruppe im Vergleich zur
Placebogruppe zeigen.®

Tolvaptan wird mit einer auf zwei tagliche Gaben aufgeteilte Dosierung von 45/15 mg, 60/30
mg und 90/30 mg eingenommen.* Ziel ist das Erreichen der hochsten in der Studie
untersuchten Dosierung. In der Zulassungsstudie erfolgte die Aufdosierung wéchentlich, im
klinischen Alltag erfolgt die Dosissteigerung monatlich.®3° Tolvaptan fuhrt durch die Bindung
an die Vz-Rezeptoren in den Hauptzellen der Sammelrohren im Nephron zu einer
Verlangsamung des Einbaus von Aquaporin-2-Kanalen in die Zellmembran und erzeugt somit
den Zustand eines renalen Diabetes insipidus mit entsprechender Steigerung des
Urinvolumens bei gleichzeitiger Abnahme der Urinosmolalitat.?¢1! Die zweimalige Einnahme
taglich ist fir das Erreichen einer Rezeptorblockade fiir 24 Stunden notwendig, welche sich in
einer durchgehenden supprimierten Urinosmolalitat zeigt.!! Eine post-hoc Analyse von
Patient:innen aus der TEMPO 3:4 Studie zeigte, dass Tolvaptan die Urinosmolalitat Giber die
Dauer der Behandlung von 36 Monate auf 200-300 mosmol/kg gemessen im morgendlichen
Spontanurin absenkte, ohne einen weiteren positiven Nutzen der weiteren Absenkung < 250
mosmol/kg.*°

Erwartungsgeman treten durch das gesteigerte Urinvolumen entsprechend Symptome wie
Polyurie, Polydipsie, Nykturie (aquaretische Symptome) auf, welche in der TEMPO 3:4 Studie
bei 8,3 % der Patient:innen der Tolvaptangruppe zum Abbruch der Studie fiihrten.®

Im Rahmen von TEMPO 3:4 wurde eine dosisunabhéngige Hepatotoxizitat als relevante
Nebenwirkung identifiziert. Diese tritt in ca. 5 % der Patientin:innen auf und fihrt in 1,2 % der
Falle zum Abbruch der Therapie.®

In weiteren Studien (TEMPO 4:4), auch bei Patient:innen im fortgeschrittenen Stadium der
Nierenfunktionseinschréankung (REPRISE), konnten die Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil

der Therapie mit Tolvaptan bestatigt werden. 442
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2.1.4. Parameter zur Einschatzung der Krankheitsprogression
Trotz der genetischen Ursache der ADPKD, besteht eine deutliche Variabilitdt im Phanotyp
der Erkrankung auch innerhalb einzelner Familien, insbesondere hinsichtlich des Alters bei
Auftreten der Dialysepflichtigkeit.** MutmaRlich tragen verschiedene Faktoren auf Gen- oder
Allelniveau, sowie genmodifizierende Effekte, Umweltfaktoren, Erndhrung, Medikation und
Komorbiditaten dazu.?®4* Die Therapie mit Tolvaptan ist fir Patient:innen > 18 Jahren mit
Hinweisen auf eine rasche Progression zugelassen, passend zum in den Studien untersuchten
Profil.3® Auch das Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan erfordert eine sorgfaltige Selektion der
Patient:innen, die von einer Therapie profitieren werden.
Verschiedene Faktoren kdnnen zur Einschatzung der Progressionsgeschwindigkeit dienen.
Einerseits kann die Art der genetischen Variante Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung
zeigen: die PKD-1 Mutation fiihrt im Durchschnitt zur Dialysepflichtigkeit mit 58 Jahren, die
PKD-2 Mutation mit 79 Jahren, wobei trunkierende PKD1-Mutationen zu einer schnelleren
Krankheitsprogression als non-trunkierende PKD1-Mutationen flihren.284546 | etztendlich
kénnen ein stattgehabter eGFR-Verlust (eGFR-Verlust von = 3 ml/min/1,73 m2 anhand
mindestens 5 Messungen Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Jahren) und eine starke
Nierenvolumenzunahme (total kidney volume TKV) als Nachweis einer raschen Progression
dienen.** Das Nierenvolumen wird am genauesten anhand einer Magnetresonanztomographie
(MRT) erhoben. Daten aus der CRISP (Consortium for Radiologic Imaging Studies of
Polycystic Kidney Disease)-Kohorte, die Patient:innen zwischen 15-46 Jahren eingeschlossen
hat, zeigten, dass groRere Nierenvolumina (TKV) mit einem starkeren Verlust der
Nierenfunktion, gemessen anhand der glomeruléren Filtrationsrate, verbunden sind.? Weitere
Untersuchungen haben zu einer alters- und korpergrofRenabhéangigen Klassifizierung der
Nierenvolumina gefuhrt (Mayo-Klassifikation, basierend auf das korpergrofRenadaptierte
Nierenvolumen height adjusted total kidney volume oder htTKV in Milliliter/Meter), mithilfe
derer die Krankheitsprogression eingeschatzt werden kann.*’ Die Patient:innen werden hierbei
in 5 Klassen unterteilt (LA-1E), wobei die Patient:innen mit grof3eren Nierenvolumina (1C-1E)
ein hohes Risiko fur einen raschen Nierenfunktionsverlust, gemessen an der errechneten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) haben.*’*® Die Haufigkeit des Auftretens der
Dialysepflichtigkeit nach 10 Jahren betragt 2,4 % fur Patient:innen mit 1A Nieren, wahrend
66,9 % der Patient:innen mit 1E nach 10 Jahren die Dialysepflichtigkeit erreichen (siehe
Abbildung 1).#
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Abbildung 1 Die Klassifizierung nach HtTKVO und Alter bei HtTKVO sagt die Veranderung der eGFR im Laufe der
Zeit bei Patient:innen der Klasse 1 voraus. (A) Subklassifikation von Patient:innen mit ADPKD der Klasse 1 bei
Studienbeginn auf der Grundlage der HtTKV-Grenzwerte fir ihr Alter. Die Grenzwerte sind auf der Grundlage
geschéatzter Nierenwachstumsraten von 1,5 %, 3,0 %, 4,5 % und 6,0 % definiert. (B) Entwicklung der eGFR als
Steigung (slope) fur Manner, basierend auf dem dargestellten Modell. Als Referenz wurden fir das Modell die
durchschnittliche eGFR bei Studienbeginn (75 ml/min pro 1,73 m?) und das durchschnittliche Alter bei
Studienbeginn (44 Jahre) fur alle Patient:innen der Klasse 1 verwendet. Die geschétzten Steigungen (slopes) der
eGFR (ml/min pro 1,73 m? pro Jahr) nach Unterklasse (A-E) betragen -0,23, -1,33, -2,63, -3,48 bzw. -4,78 fir
Mé&nner und 0,03, -1,13, -2,43, -3,29 bzw. -4,58 fur Frauen (nicht eingezeichnet). Die Werte fur die normale Steigung
der eGFR (*) wurden aus einer Population gesunder Nierenspender gewonnen. Die Abbildung wurde tibernommen
und der Text modifiziert aus Irazabal et al., Imaging Classification of Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease: A Simple Model for Selecting Patients for Clinical Trials. J Am Soc Nephrol 2015; 26: 160-72, mit
freundlicher Genehmigung von American Society of Nephrology.
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Zusatzliche Pradiktoren, die als Hinweise fur einen schnellen Verlauf der Erkrankung dienen
kénnen, sind das Auftreten von arterieller Hypertonie oder urologische Komplikationen
(Flankenschmerzen, Makrohamaturie, Zysteninfektionen) vor dem 35. Lebensjahr, mannliches
Geschlecht, sowie erganzend die positive Familienanamnese mit einem frihzeitigen Auftreten
von Dialysepflichtigkeit.*®>%® Der PROPKD (Predicting Renal Outcome in Polycystic Kidney
Disease) Score, validiert anhand der franzésischen GENKYST Kohorte, fasst mehrere der
aufgefihrten Parameter zusammen und erlaubt so eine Einschatzung der
Krankheitsprogression auch ohne das Vorliegen einer Bildgebung. Bei einem Wert > 6 Punkte
im PROPKD Score besteht ein hohes Risiko fiir rasche Progression der Erkrankung (siehe
Tabelle 1).%!

Letztendlich sollten alle verfiigbaren klinischen, bildmorphologischen und genetischen
Informationen im Sinne eines holistischen Ansatzes fir die Einschatzung der Progression der

Erkrankung und damit auch fir die Beratung des Patient:innen herangezogen werden.**

Tabelle 1 PROPKD-Score zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens der Dialysepflichtigkeit: 0-3
Punkte niedriges Risiko, 4-6 Punkte intermediares Risiko, 7-9 Punkte hohes Risiko fir das Auftreten der
Dialysepflichtigkeit vor dem 60. Lebensjahr, modifiziert nach 5.

Parameter Punkte
mannliches Geschlecht 1
arterielle Hypertonie < 35. Lebensjahr 2

urologische Komplikationen < 35. Lebensjahr 2

Mutation
non-trunkierende PKD1 Mutation 2
trunkierende PKD1 Mutation 4

PKD2 Mutation 0

2.2 Fragestellungen und Ziele der Arbeit
Die Therapie mit Tolvaptan ist die erste medikamentose Therapie, die den Verlauf der
Erkrankung gezielt modifizieren kann.>? Die durch den Wirkmechanismus von Tolvaptan
hervorgerufenen aquaretischen Nebenwirkungen (Polyurie, Nykturie, Durst, Pollakisurie,
Polydipsie) stellen einen haufigen Grund fur den Therapieabbruch oder eine unvollstadndige
Aufdosierung von Tolvaptan dar.%®** In den Phase-2-Studien zur Untersuchung von der

Pharmakokinetik- und Pharmakodynamik von Tolvaptan wurde die Entwicklung von dem 24h-
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Urinvolumen entweder nach einer einzelnen Dosis (Trial 248) oder wahrend der Behandlung
mit 15/15 mg, 30/15 mg, 30/30 mg und 30 mg einmalig kurzfristig untersucht (Trial 249).1! In
der TEMPO 3:4 Studie wurde kein 24h-Urinvolumen asserviert, um die Verblindung der Studie
zu gewabhrleisten.® Das Ziel dieser Untersuchung war es daher, die Entwicklung der 24h-
Urinvolumina wahrend der Aufdosierung von Tolvaptan unter den Dosisstufen 45/15 mg, 60/30
mg und 90/30 mg zu untersuchen, und mit der Behandlung vor Tolvaptan zu vergleichen.
Zusatzlich sollten Einflussfaktoren analysiert und identifiziert werden, die die Minderung der
aquaretischen Nebenwirkungen erzielen kdénnen, um die Compliance und langfristige
Therapieadharenz der Patient:innen zu verbessern. Ebenso wurde der Anteil der Patient:innen
untersucht, der eine adaquate Suppression der Urinosmolalitat im Spontanurin und 4 Stunden

nach Einnahme von Tolvaptan erreicht.
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3. Material und Methoden

3.1 AD(H)PKD-Register

Das AD(H)PKD-Register (The German ADPKD Tolvaptan Treatment Registry) wurde im Jahr
2015 an der Universitatsklinik Koln, Abteilung Klinik Il fur Innere Medizin initiiert. Es handelt
sich hierbei um eine prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie fur Patient:innen mit
ADPKD. Eingeschlossen werden alle Patient:innen, die sich zur Evaluation einer Therapie mit
Tolvaptan am teilnehmenden Zentrum vorstellen, das bedeutet es werden sowohl
Patient:innen erfasst, die eine Therapie mit Tolvaptan einnehmen, als auch die Patient:innen,
die kein Tolvaptan einnehmen moéchten bzw. denen aufgrund ihres individuellen
Krankheitsverlaufs keine Therapie empfohlen wird.

Das AD(H)PKD-Register wurde mit dem Ethik-Votum vom 04.11.2015 der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultdt der Universitat zu Koln zustimmend bewertet (Ethik-Votum-
Nummer 15-323).

Die wichtigsten Einschlusskriterien des Registers sind:
e Alter 2 18 Jahre

e ADPKD als Diagnose (positive Familiengeschichte und Nachweis von
Nierenzysten oder bereits diagnostizierte Erkrankung durch den behandelnden
Arzt)

e Vorstellung an unserem Zentrum zur Evaluation einer Tolvaptan-Therapie oder mit

bereits gestarteter Tolvaptan-Therapie.
Die Ausschlusskriterien sind wie folgt:
¢ Patient:innen, die nicht einwilligungsfahig sind
¢ Terminale Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erfordert

e Patient:innen, welche Tolvaptan als ,off-label-use“ einnehmen.

3.2 Sammlung der Urinproben
Bei Rezeptierung von Tolvaptan wurden Patient:innen aus dem AD(H)PKD Register gebeten,
mehrfach Urinproben wéahrend der Aufdosierungsphase zu asservieren. Hierfur erfolgte die
Bereitstellung von entsprechenden Sammelbehaltern sowie der Urinprobenréhrchen inklusive

einer Anleitung zur Durchfiihrung der Sammlung.
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Die Patient:innen wurden angehalten die Sammlungen jeweils ungefahr zwei Wochen nach
Erreichen der jeweiligen Dosisstufe durchzufiihren, was den meisten Patient:innen gut gelang.
Eine Patientin hat erst einige Monate nach der erfolgten Aufdosierung Sammelurin unter der
letzten Dosisstufe abgegeben. Die asservierten Proben wurden postalisch bei
Raumtemperatur an das Zentrum versandt.

Es wurden folgende Proben jeweils gesammelt (siehe Abbildung 2):

e 24-Stunden-Urinsammlung

e Spontanurin morgens nach dem Aufstehen (im Folgenden Spontanurin genannt)

e Spontanurin 4 Stunden nach Einnahme von Tolvaptan (im Folgenden Spontanurin
4 h genannt)

Spontanurin
(1. Morgenurin)

24h-Sammelurin

Spontanurin 4h
(4 Stunden nach Einnahme
von Tolvaptan)

1. Tag 2. Tag

Abbildung 2 Urinprobensammlung am Tag 1 und am Tag 2

Am Tag 1 wurde die gesamte Urinmenge des ersten Toilettengangs am Morgen in einen
Behalter (brauner Sammelbehélter, siehe Abbildung 3) gesammelt und daraus eine Probe flr
den Spontanurin abgezogen (Probenréhrchen #1). Der verbleibende Rest wurde verworfen.
Mit dem nachsten Toilettengang wurde die 24-Stunden-Urinsammlung begonnen und die
gesammelte Urinmenge wurde inklusive des Morgenurins des Folgetages nach jedem
Toilettengang von dem braunen Sammelbehalter in einen grélReren Sammelbehélter (weil3er
Kanister, siehe Abbildung 3) umgefllit. Die Patient:innen wurden angehalten, den befillten
weil3en Kanister zu wiegen. Hiernach wurde der Inhalt des weil3en Kanisters durch dreimaliges

Kippen gemischt. Um die Probenentnahme aus dem grof3en weil3en Kanister zu erleichtern,
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erfolgte die Umflllung des Urins in den transparenten Behalter (siehe Abbildung 3), um die
Probe aus der 24-Stunden-Urinsammlung zu asservieren (Probenréhrchen #2).

Zusatzlich wurde nach Beendigung der 24-Stunden-Urinsammlung 4 Stunden nach Einnahme
von Tolvaptan eine weitere Spontanurinprobe in den transparenten Behélter asserviert und in
Probenréhrchen #3 tGberfuhrt (Spontanurin 4h). Alle Proberéhrchen wurden durch das Zentrum
entsprechend voretikettiert (Probe #1 Spontanurin, Probe #2 24-Stunden-Urinsammlung,
Probe #3 Spontanurin 4h) und von den Patient:innen mittels vorfrankierter und voradressierter
Versandtaschen gemeinsam mit einem Formular zur Dokumentation des Datums der
Sammlung, der Dosisstufe und das Gewicht des beflllten Kanisters an das Zentrum
zurlickgesandt.

Der initial genutzte Sammelkanister fur die 24-Stunden-Urinsammlung hatte ein
Fassungsvermdgen von 15 Liter (siehe Abbildung 3B). Aufgrund der ungulnstigen
Handhabung des Ablaufhahns (die Patient:innen mussten den befllliten Kanister umdrehen,
um eine Probe asservieren zu koénnen) erfolgte im Verlauf die Umstellung auf ein anderes
Modell mit 16 Liter Fassungsvermdgen, an dem sich der Ablaufhahn am Boden des Kanisters
befindet (weil3er Kanister, siehe Abbildung 3A). Da sich das Leergewicht der beiden Kanister
um 100 g unterschied (15-Liter-Kanister: 700 g, 16-Liter-Kanister: 600 g), wurde dies bei der
entsprechenden Berechnung der Urinvolumina beriicksichtigt.

Die zuriickgesandten Proben wurden direkt nach Eingang ins Zentrallabor der Uniklinik Koln
eingesendet. Das dokumentierte Gewicht (in g) des vollen Kanisters wurde 1:1 als Milliliter
Urinvolumen eingegeben. Fir die durchgefihrten Berechnungen erfolgte der Abzug des

entsprechenden Leergewichts, um dann das korrigierte 24h-Urinvolumen anzuwenden.
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brauner
Sammelbehalter

transparenter
Behalter

Transportrohrchen

Probenréhrchen

Abbildung 3 Sammelbehalter und Proberéhrchen fir die Sammlung der Urinproben (mit 16-Liter weiRer Kanister)
(A) und 15-Liter-weifl3er-Kanister (B)

3.2.1. Erhobene Parameter aus der Urinsammlung
Folgende Parameter wurden erhoben:
a) 24-Stunden-Urinsammlung:
e Gewicht des beflllten Kanisters
e Osmolalitdt: mosmol/kg

e Urinchemie: Natrium mmol/l, Kalium mmol/l, Chlorid mmol/l, Calcium mmolll,
Calcium/Krea mmol/g Krea, Magnesium mmol/l, Phosphat mmol/l, Glukose mg/dl,
Kreatinin mg/dl, Harnstoff mg/dl, Harnsaure mg/dl

b) Spontanurin und Spontanurin 4h
e Osmolalitdt: mosmol/kg

e Urinchemie: Natrium mmol/l, Kalium mmol/l, Chlorid mmol/l, Calcium mmol/l,
Calcium/Krea mmol/g Krea, Magnesium mmol/l, Phosphat mmol/l, Glukose mg/dI,
Kreatinin mg/dl, Harnstoff mg/dl, Harnsaure mg/dl
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Folgende erhobenen Parameter wurden in die Auswertungen einbezogen: Osmolalitat im

Spontan- und im 24-Stunden-Sammelurin, Urinvolumen, Natrium im 24-Stunden-Sammelurin.

Die Kreatininwerte (Heparin-Plasma) wurden aus der AD(H)PKD-Datenbank (Auszug vom

12.02.2019) erhoben.

Tabelle 2 Untersuchte Parameter mit Referenzbereiche und Stabilitat Quelle: Leistungsverzeichnis der klinischen
Chemie Uniklinik KoIn, abgerufen am 27.08.2021

Parameter

Referenzbereich

Stabilitat der Probe

Osmolalitat im Urin

50-1200 mosmol/kg

+20C° 3 Stunden
+4C° 7 Tage

-20C° 3 Monate

Natrium im Urin

90-300 mmol/24 Std.

+20C° 45 Tage
+4C° 45 Tage

-20C° 1 Jahr

Kreatinin (Heparin-
Plasma)

Frauen: 0,5- 0,9 mg/dl

Manner: 0,5 - 1,1 mg/dl

keine Angaben

Verarbeitung am selben
Tag

Die Messung der Elektrolyte im Urin erfolgte durch eine lonen-selektive Methode, mittels des

Cobas ISE (Roche Diagnostics) Assays. Zu Beginn der Sammlung der Werte lag die

Nachweisgrenze von Natrium im Urin im Zentrallabor bei 20 mmol/l. Im Verlauf konnte die

Nachweisgrenze auf 12 mmol/ gesenkt werden. Die Proben, bei denen das Natrium unter der

Nachweisgrenze gemessen wurde, wurden in der Auswertung als fehlend eingetragen und es

erfolgte in diesen Fallen keine Bestimmung der Kochsalzaufnahme. Die Messung des

Kreatinins im Heparin-Plasma wurde durch den Creatinin Plus-Test Vers. 2 (Enzymatische

Methode) der Fa. Roche Diagnostics durchgefuhrt. Die Urinosmolalitdt wurde mit dem Gerat
Osmostation M-6060 TT Axon lab (Arkray) untersucht.
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3.2.2. Berechnete Parameter
3.2.2.1. Berechnung der eGFR
Die eGFR wurde nach der CKD-EPI-Gleichung (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) in der SPSS-Datenbank berechnet. Die zugrunde liegende Formel ist wie
folgt:5®
- bei weiblichem Geschlecht und Serumkreatinin < 0,7 mg/dl:

Kreatinin

144 x (—

)~0329 x 0,9934!e" x (1,159 bei schwarzer Hautfarbe)

- bei weiblichem Geschlecht und Serumkreatinin > 0,7 mg/dI:

Kreatinin

144 x (—

)~1209 x 0,9934!e" x (1,159 bei schwarzer Hautfarbe)

- bei mannlichem Geschlecht und Serumkreatinin < 0,7 mg/dl:

Kreatinin

141x (—

)~0411 5 0,9934lter x (1,159 bei schwarzer Hautfarbe)

- bei méannlichem Geschlecht und Serumkreatinin > 0,7 mg/dl:

Kreatinin

141x (—

)~1209 x 0,9934e" x (1,159 bei schwarzer Hautfarbe)

3.2.2.2. Berechnung der Kochsalzausscheidung (Kochsalzaufnahme) und
der Osmolytausscheidung (Osmolytaufnahme)
Die Kochsalzausscheidung (entspricht der Kochsalzaufnahme) wurde nach der folgenden

Formel berechnet, modifiziert nach:%®

+ <mmol) korrigiertes 24h — Sammelurinvolumen (ml)
a x

_ 9
] 17000 = Kochsalz (_Tag)

Die Osmolytausscheidung (entspricht der Osmolytaufnahme) wurde wie folgt berechnet,

modifiziert nach:'8

mosmol korrigiertes 24h — Sammelurinvolumen (g)
kg ) * 1000

mosmol
Tag

Osmolalitiat im 24h — Sammelurin (

= Osmolytaufnahme (.
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3.2.2.3. Berechnung der Nierenvolumina
Das Gesamtvolumen der Niere wurde anhand von T2-gewichteten Bildern wie zuvor
beschrieben (siehe Chapman CJASN, 2012) in der kommerziell erhaltlichen Intellispace-
Plattform bestimmt (ISP 9.0; Philips Healthcare, Best, Niederlande).

Das htTKV wurde entsprechend folgender Formel berechnet:*’

TKV (ml)
Korpergrofie(m)

= htTKV m!
- )

Die Mayo-Klassifikation wurde mithilfe des Kidney Volume Calculators der Mayo Klinik
bestimmt.*®
Bei den Berechnungen wurde die Mayo-Klassifikation beim Einschluss in das Register

verwendet.

3.3 Statistische Methoden
Die Daten in dieser Arbeit wurden als Mittelwert + Standardabweichung (STABW) fir normale
Verteilungen und als Median (Q1 und Q3 entsprechend 25 % bzw. 75 %) fir nicht normal
verteilte Daten angegeben. Die Daten wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalitat
geprift. Die p-Werte fir statistische Unterschiede wurden mit dem gepaarten Student's t-Test
fur normal verteilte Daten und dem Friedman-, sowie Wilcoxon Signed-Rank-Test bei
gepaarten Daten mit nicht-normaler Verteilung berechnet. Bei nicht gepaarten Daten mit
schiefer Verteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. In der Gesamtkohorte
erfolgte die Testung bei unterschiedlichen n- Zahlen flir unverbundene Stichproben, in der
Subkohorte kam ein Test fir verbundene Stichproben zur Anwendung. Ein p-Wert < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen. Die p-Werte wurden bis zu der 3.
Nachkommastelle angegeben und auf- oder abgerundet. Fir die Darstellung der Box-Whisker-
Plots erfolgte die Definition der Antennen der Boxen nach Tukey. Dabei werden die Langen
der Antennen auf maximal das 1,5-Fache des Interquartilsabstands (1,5 x IQR) beschrankt.
Die Berechnung der Korrelationen wurde bei nicht normal verteilten Daten mit dem
Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten durchgefuhrt (Signifikanzniveau a = 0,05,
zweiseitige p-Werte). Zusatzlich wurde bei den Berechnungen der Korrelationen eine einfache
lineare  Regression durchgefihrt und das 95 %  Konfidenzintervall des
Rangkorrelationskoeffizienten auf den Abbildungen dargestellit.
Alle Analysen wurden mit der Software SPSS® Statistics (IBM, Armonk, USA, Versionen 24.0.-
28.0.) oder GraphPad Prism (GraphPad Software, La Jolla California USA, Version 8.4.3. fur
Windows) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Zur Erfassung des 24h-Urinvolumens wurden im Zeitraum von Januar 2016 bis Juli 2018
insgesamt an 60 Patient:innen Kanister versandt. Die Sammlungen erfolgten wahrend der
Aufdosierung mit Tolvaptan einmalig unter jeder Dosis. 47 Patient:innen fihrten mindestens
einmalig eine 24h-Urinsammlung unter Tolvaptan durch (im Folgenden als Gesamtkohorte
bezeichnet), bei 24 Patient:innen konnte vor Beginn der Therapie und unter allen drei
Dosisstufen eine 24h-Urinsammlung asserviert werden. Bei einem dieser 24 Patient:innen
fehlte die Volumenangabe der 24h-Urinsammlung, so dass 23 Patient:innen ausgewertet
werden konnten (im Folgenden als Subkohorte bezeichnet). Subgruppenanalysen wurden
ausschlielich in der Gesamtkohorte (n = 47) durchgefiihrt, um eine mdglichst groRe Kohorte
zu erfassen.

Eine der 47 Patient:innen der Gesamtkohorte nahm aufgrund der Wechselwirkungen mit der
begleitenden Medikation eine reduzierte Dosis von 15/15 mg ein und fihrte daher nur einmalig
eine 24h-Urinsammlung unter dieser Dosis durch. Das grof3enadaptierte Nierenvolumen
(htTKV) lag bei 46 der 47 Patient:innen vor.

Sammelkanister versendet

n =60
zurtckerhaltene Proben eine davon einmalig nur
Gesamtkohorte (n =47) unter 15/15 mg Tolvaptan

Patient:innen mit Urinprobe vor
und unter allen Dosisstufen
von Tolvaptan
Subkohorte (n = 23)

Abbildung 4 Studienablaufplan (Studienzeitraum: Januar 2016 bis Juli 2018)
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4.1 Beschreibung der Gesamtkohorte (n = 47) und der Subkohorte (n = 23)
Wie oben bereits beschrieben stand von 47 Patientinnen mindestens eine 24h-
Sammelurinprobe wahrend der Aufdosierung mit Tolvaptan zur Verfigung. Die Charakteristika
der Patientiinnen der Gesamtkohorte und der Subkohorte vor Beginn der Therapie mit
Tolvaptan sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Das durchschnittliche Alter der Gesamtkohorte
von 47 Patient:innen betrug im Mittel 42,7 (STABW =% 10,5) Jahre, mit einem Anteil an Frauen
von 53,2 %. Die Kohorte wies ein Kreatinin im Mittel bei 1,28 (STABW % 0,36) mg/dl vor, mit
einer errechneten GFR (CKD-EPI) im Median von 57,1 [45,2-86,9] ml/min/1,73 m2. Zudem
hatte die Kohorte im Median ein htTKV von 1132 [732-1503] ml/m.

Im Mittel betrug der systolische Blutdruck 139 (STABW * 15) mmHg und der diastolische
Blutdruck 83 (STABW % 11) mmHg.

In der Subkohorte war das durchschnittliche Alter, &hnlich wie bei der Gesamtkohorte, im Mittel
bei 41,4 (STABW * 10,1) Jahren, und 43,5 % der Patient:innen waren weiblich. Das mittlere
Kreatinin betrug 1,26 (STABW = 0,39) mg/dl, mit einer errechneten GFR (CKD-EPI) von 69,8
(STABW = 26,2) ml/min/1,73 m2. Das htTKV in der Subkohorte wurde im Median mit 1117
[740-1634] ml/m gemessen und der systolische Blutdruck unterschied sich nicht von der
Subkohorte mit 139 (STABW * 11) mmHg und 83 (STABW * 10) mmHg flir den diastolischen
Blutdruck.
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Tabelle 3 Charakteristika der Gesamtkohorte (n = 47) und der Subkohorte (n = 23) vor Beginn der Therapie.
Variablen mit normaler Verteilung wurden als Mittelwert + STABW dargestellt, Variablen mit schiefer Verteilung
als Median (Q1-Q3).

Gesamtkohorte Subkohorte
Merkmale
(n=47) (n=23)
Alter [Jahre], Mittelwert + STABW 42,7 +10,5 41,4 +10,1

weiblich [n], %

25 (53,2 %)

10 (43,5 %)

GroRe [cm], Mittelwert + STABW 178 + 10,1 179,1 + 10,3

Gewicht [kg], Mittelwert + STABW 81,6 + 16,6 83,7 + 15,7
Kreatinin [mg/dl], Mittelwert + STABW 1,28 + 0,36 1,26 £ 0,39

eGFR (CKD-EPI) [ml/min/1.73m2]

Median (Q1-Q3) oder Mittelwert £ 57,1 (45,2-86,9) 69,8 £ 26,2

STABW

TKV [mI], Median (Q1-Q3)

2081 (1321-2741)

2065 (1330-2938)

ht TKV [ml/m], Median (Q1-Q3)

1132 (732-1503)

1118 (741-1635)

RR syst. [mmHg]

139 + 15

139 + 11

RR diast. [mmHg]

83+11

83 +10

Serumnatrium [mmol/l],
Median (Q1-Q3)

140 (139-142)

139 (139-141)

Serumharnstoff [mg/dl], Mittelwert +
STABW

42,8+ 12,8

41,1+9,8

Serumosmolalitat [mosmol/kg]
Median (Q1-Q3)

295 (292-300)

295(290-297)




4.2 Entwicklung der Urinausscheidung unter Tolvaptan

4.2.1. 24h-Urinvolumen unter Tolvaptan in der Gesamt- und Subkohorte
Um den Einfluss der Tolvaptandosis auf die Urinausscheidung zu analysieren, wurde die
Entwicklung der 24h-Urinvolumina vor und unter Einnahme von Tolvaptan in der Gesamt- und
in der Subkohorte untersucht. In der Gesamtkohorte (siehe Abbildung 5) zeigte sich
insbesondere nach Beginn der Einnahme von Tolvaptan ein hochsignifikanter Anstieg des
24h-Urinvolumens von 2845 [2400-3550] ml auf 6200 [5300-7400] ml unter 45/15 mg,
p < 0,0001. Bei einer weiteren Dosissteigerung bestand zwischen den unterschiedlichen
Dosisstufen kein weiterer signifikanter Unterschied. Die Dosissteigerung von 45/15 mg auf
60/30 mg fuhrte zu einer nicht-signifikanten 24h-Urinvolumensteigerung von 6200 ml auf 6750
[5025-7975] ml unter 60/30 mg, p = 0,684. Die weitere Anhebung der Dosis auf 90/30 mg
fuhrte zur Steigerung des Urinvolumens auf 6850 [5950-8400] ml im Vergleich zu der
Dosisstufe 60/30 mg, p = 0,286.
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Abbildung 5 24h-Urinvolumen vor und unter Tolvaptan verschiedener Dosisstufen in der Gesamtkohorte (n = 47).
Die statistische Testung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben und die Darstellung
als Box-Whisker-Plot (Tukey), T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der
jeweiligen Dosis.

Auch in der Subkohorte mit 23 Patientiinnen (siehe Abbildung 6) zeigte sich der
ausgepragteste Anstieg des 24h-Urinvolumens nach Beginn der Tolvaptaneinnahme von 2750

[2400-3350] ml auf 5800 [5000-7400] ml unter 45/15 mg, p < 0,0001. In der Untersuchung

dieser Subkohorte von 23 Patient:innen, die eine Urinsammlung unter allen Dosisstufen
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durchgefuhrt hatte, zeigte sich jedoch bei Steigerung der Medikationseinnahme auf die
maximale Dosis von 90/30 mg ein weiterer signifikanter Anstieg des Urinvolumens, wenngleich
dieser sich deutlich milder zeigte als nach Initiierung der Therapie (45/15 mg vs. 90/30 mg:
5800 [5000-7400] ml vs. 6700 [5900-8400] ml, p = 0,01). Zwischen den Dosisstufen 45/15 mg
und 60/30 mg ergab sich hingegen kein signifikanter Unterschied (p = 0,437), wohingegen von
60/30 mg auf 90/30 mg das 24h-Urinvolumen von 6100 [4830-8000] ml signifikant auf 6700
[5900-8400] ml anstieg, p = 0,032.

p <0,0001 p=0,032
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Abbildung 6 24h-Urinvolumen vor Therapieinitiierung und unter den verschiedenen Dosisstufen von Tolvaptan in
der Subkohorte (n = 23). Die statistische Testung erfolgte mittels Friedman-und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fur verbundene Stichproben und die Darstellung als Box-Whisker-Plot (Tukey), T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in
mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.

4.2.2. 24h-Urinvolumina unter Tolvaptan im Vergleich zwischen den
Geschlechtern in der Gesamtkohorte

Zwischen den 24h-Urinvolumina vor und unter allen Dosisstufen von Tolvaptan gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Mannern und Frauen (siehe Abbildung 7). Das 24h-
Urinvolumen bei Frauen stieg von 2995 [2288-3925] ml vor Tolvaptan hochsignifikant
(p< 0,0001) auf 7100 [5350-7750] ml unter 45/15 mg an. Nach Steigerung auf 60/30 mg blieb
das 24h-Urinvolumen bei 6850 [5575-8100] ml. Ebenso gab es eine nicht-signifikante
Steigerung der Urinvolumina bei einer Dosiserhdhung von 60/30 mg auf 90/30 mg (60/30 mg:
6850 [5575-8100] ml vs. 90/30 mg 8300 [5600-10600] ml, p= 0,393).
Bei Mannern war nach Initiierung der Tolvaptantherapie der Anstieg von 2725 [2430-3363] ml
(ohne Tolvaptan) auf 5850 [5300-6800] ml unter 45/15 mg ebenfalls hoch signifikant,
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p < 0,0001. Unter der Dosisstufe 60/30 mg blieb das 24-Urinvolumen nahezu unverandert bei
5900 [4750-8000] ml, p = 0,834, wahrend bei der weiteren Steigerung der Dosis von 60/30 mg
auf 90/30 mg das 24h-Urinvolumen nicht signifikant anstieg (60/30 mg vs. 90/30 mg: 5900
[4750-8000] ml vs. 6600 [6110-8100] ml, p=0,339). Bei einem Vergleich der Dosisstufen 45/15
mg und 90/30 mg zeigte sich eine signifikante Steigerung der Volumina, p = 0,032.
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Abbildung 7 24-Urinvolumen vor und unter Tolvaptan in der Gesamtkohorte (n = 47) dargestellt nach Geschlecht.
Die statistische Testung sowohl zwischen den Geschlechtern, als auch innerhalb den Geschlechtergruppen erfolgte
mittels Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben und die Darstellung mittels Box-Whisker-Plot
(Tukey), T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.

4.2.3. 24h-Urinvolumina unter Tolvaptan im Vergleich zwischen
den Altersgruppen in der Gesamtkohorte

In Anlehnung an der Auswahl der Patient:innen in der CRISP-Kohorte, wurde die hier
untersuchte Gesamtkohorte in eine Gruppe von Patient:innen < 45 Jahre und = 45 Jahre
eingeteilt.>® Das  Fortschreiten der  ADPKD-Erkrankung und  fihrend des
Nierenfunktionsverlustes treten meist ab der 4. Lebensdekade auf, was die Begrindung fur
diese Einteilung unterstitzt.3*!
In der Gruppe der Patient:innen < 45 Jahren stieg das 24h-Urinvolumen signifikant (p < 0,0001)
von 2900 [2200-3775] ml auf 6900 [5600-8100] ml unter 45/15 mg an, wahrend es keinen
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signifikanten Unterschied zwischen den unterschiedlichen Dosisstufen gab: 45/15 mg vs.
60/30 mg (6900 [5600-8100] ml vs. 7600 [5700-9150] ml, p = 0,480) und 60/30 mg vs. 90/30
mg (6900 [5600-8100] ml vs. 7850 [6200-9575] ml, p = 0,390).

Bei den = 45-Jahrigen &nderte sich das 24h-Urinvolumen, wie in der Gruppe der Patient:innen
<45 Jahren, signifikant (p < 0,0001) nur nach Beginn von Tolvaptan von 2845 [2475-3550] ml
auf 5900 [4800-7200] ml. Zwischen den unterschiedlichen Dosisstufen gab es in der Gruppe
der 2 45-Jahrigen ebenso keine signifikanten Unterschiede und das 24h-Urinvolumen lag hach
Steigerung auf 60/30 mg bei 5800 [4830-7100] ml, p = 0,911 und nach Erreichen von 90/30
mg bei 6160 [4575-6975] ml, p = 0,817.

Im Vergleich zwischen den beiden Altersgruppen zeigte sich sowohl unter der Dosisstufe
60/30 mg als auch unter 90/30 mg ein signifikanter Unterschied (siehe Abbildung 8). Das 24h-
Urinvolumen unter 60/30 mg war in der Gruppe der Patient:innen < 45 Jahren mit 7600 [5700-
9150] ml vs. 5800 [4830-7100] ml bei den Alteren signifikant héher, p = 0,021, genauso unter
der Dosisstufe 90/30 mg mit einem 24h-Urinvolumen bei den Jingeren im Median bei 7850
[6200-9575] ml vs. 6160 [4575-6975] ml bei den Alteren, p = 0,021.
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Abbildung 8 24-Urinvolumen vor und unter Tolvaptan in der Gesamtkohorte (n = 47) dargestellt nach Altersklassen.
Die statistische Testung sowohl zwischen und innerhalb den Altersgruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test
bei unverbundenen Stichproben und die Darstellung mittels Box-Whisker-Plot (Tukey), T = Tolvaptan,
Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.
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Der gezeigte signifikante Anstieg nach Therapieinitierung stellte in der Gruppe der
Patient:innen < 45 Jahren eine Zunahme um 169,1 [74,34-244,3] % dar. In der Gruppe der
Patient:innen = 45 Jahren entsprach der Anstieg einer Steigerung um 94,59 [64,63-130,1] %
(siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9 Prozentualer Anstieg des 24h-Urinvolumens unter Tolvaptan 45/15 mg in der Gesamtkohorte in der
jeweiligen Altersklasse. Die statistische Testung zwischen den unterschiedlichen Altersgruppen erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben und die Darstellung als Box-Whisker-Plot (Tukey). Mittels der
Mann-Whitney-Testung fir unverbundenen Stichproben erreichte dieser Unterschied knapp nicht das definierte
Signifikanzniveau, p = 0,062. n = Anzahl der Patient:innen, bei denen der Vergleich vor Beginn und unter 45/15 mg
Tolvaptan durchgefiihrt wurde.

4.2.4. 24h-Urinvolumina unter Tolvaptan in Abhangigkeit von der
Nierenfunktion in der Gesamtkohorte

Um die Entwicklung der 24h-Urinvolumina in den unterschiedlichen Gruppen abhéngig von
der Nierenfunktion untersuchen zu kénnen, wurde gemal KDIGO aufgeteilt in Patient:innen
mit mild bzw relevant eingeschrankter Nierenfunktion:®’

e Gruppe 1: Patient:innen mit einer eGFR = 60 ml/min/1,73 m

e Gruppe 2: Patient:innen mit einer reduzierten eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
Die Entwicklung der 24h-Urinvolumina bei Patient:innen mit eGFR = 60 ml/min/1,73 m? zeigt
ebenfalls den hochsignifikanten Anstieg nach Beginn der Therapie mit Tolvaptan von 2750
[2200-3400] ml auf 6750 [5500-7750] ml, p < 0,0001. Zwischen den unterschiedlichen
Dosisstufen war kein signifikanter Unterschied mehr festzustellen. Unter 60/30 mg stieg das

Urinvolumen auf 7400 [5525-9000] ml, p = 0,598 und unter 90/30 mg auf 8300 [6300-9300]
ml, p = 0,243, an.
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Bei Patient:innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 anderte sich auch das 24h-Urinvolumen
hochsignifikant nach Beginn der Therapie von 3000 [2500-3700] ml auf 5950 [5225-7275] ml,
p < 0,0001. Unter der Dosisstufe 60/30 mg stieg das 24h-Urinvolumen nicht signifikant auf
6050 [4900-7675] ml, p = 0,875 an. Nach Steigerung auf 90/30 mg anderte sich das 24h-
Urinvolumen nicht signifikant auf 6200 [5050-7250] ml, p > 0,999.

Im direkten Vergleich zwischen den beiden Gruppen liel3 sich nur unter der Dosisstufe 90/30
mg ein signifikanter Unterschied zeigen: die Patient:innen mit erhaltener Nierenfunktion hatten
einen hoéheren 24h-Urinvolumen von 8300 [6300-9300] ml vs. 6200 [5050-7250] ml, p = 0,022
bei den Patient:innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 mz2.
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Abbildung 10 24-Urinvolumen vor und unter Tolvaptan in der Gesamtkohorte (n = 47) dargestellt nach dem
Stadium der Nierenfunktion. Die statistische Testung sowohl zwischen den unterschiedlichen Gruppen, als auch
innerhalb den Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben und die Darstellung
mittels Box-Whisker-Plot (Tukey), T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der
jeweiligen Dosis.

Zudem wurde der prozentuale Anstieg des 24h-Urinvolumens nach Beginn der Therapie
zwischen den beiden Gruppen untersucht. Bei den Patient:innen mit einer erhaltenen eGFR
stieg das 24h-Urinvolumen nach Beginn der Therapie um 173,4 [80,89-247,5] % an, wahrend
bei den Patient:innen mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 das 24h-Urinvolumen nur um 92,15
[59,18-130,5] % anstieg (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11 Prozentualer Anstieg des 24h-Urinvolumens unter Tolvaptan 45/15 mg in der Gesamtkohorte geteilt
nach dem Stadium der Nierenfunktion. Die statistische Testung innerhalb und zwischen den unterschiedlichen
CKD-Stadien erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben und die Darstellung als Box-
Whisker-Plot (Tukey). Mittels der Mann-Whitney-Testung fir unverbundenen Stichproben zeigte sich einen
signifikanten Unterschied, p = 0,019. n = Anzahl der Patient:innen, bei denen der Vergleich vor Beginn und unter
45/15 mg Tolvaptan durchgefuhrt wurde.

4.2.5. 24h-Urinvolumen unter Tolvaptan in Abhangigkeit der Mayo-
Klassifikation in der Gesamtkohorte

Die Mayo-Klassifikation spielt in der Vorhersage der Krankheitsprogression eine
entscheidende Rolle.*”#* Um ihren Einfluss auf die Entwicklung des 24h-Urinvolumens zu
untersuchen, wurde das 24h-Urinvolumen wahrend der Aufdosierung bei den Patient:innen
mit kleineren Nieren der Mayo-Klassifikation B und C vs. Patient:innen mit gréf3eren Nieren
der Mayo-Klassifikation D und E verglichen.
Das 24h-Urinvolumen bei Patient:innen mit Mayo-Klassen B/C war unter der Dosis 45/15 mg
hochsignifikant steigend nach Beginn der Therapie von initial 2800 [2250-4000] ml auf 6000
[5150-7225] ml, p < 0,0001. Unter der Dosisstufe 60/30 mg stieg das 24h-Urinvolumen nicht
weiter an und blieb bei 5800 [4900-6900] ml, p = 0,701. Bei weiterer Dosissteigerung auf 90/30
mg stieg das 24h-Urinvolumen zwar nochmals auf 6400 [5900-8325] ml an, dies erreichte
jedoch keine Signifikanz, p = 0,191.
Bei den Patient:innen mit groReren Nierenvolumina der Mayo Klassen D/E zeigte sich
ebenfalls ausschlie3lich ein signifikanter Unterschied der Urinvolumina zwischen dem

Zeitpunkt vor Therapie und direkt nach Therapiebeginn unter der Dosisstufe 45/15 mg. Hier
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stieg das 24h-Urinvolumen von 2945 [2430-3363] ml auf 6500 [5350-7950] ml, p < 0,0001 an.
Bei einer weiteren Dosissteigerung wurde kein weiterer signifikanter Unterschied der
Urinmenge beobachtet (45/15 mg vs. 60/30 mg: 6500 [5350-7950] ml vs. 7500 [5575-9175]
ml, p = 0,438 beziehungsweise 60/30 mg vs. 90/30 mg 7500 [5575-9175] ml vs. 7050 [5990-
9075] ml, p = 0,823).

Der Vergleich der beiden Gruppen (B/C vs. D/E) zeigte sowohl vor Beginn der Therapie als
auch unter der Therapie unter allen Dosisstufen keinen signifikanten Unterschied (siehe
Abbildung 12).
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Abbildung 12 24-Urinvolumen vor und unter Tolvaptan in der Gesamtkohorte (n = 47) dargestellt nach der Mayo-
Klassifikation. Die statistische Testung sowohl zwischen den unterschiedlichen Gruppen als auch innerhalb den
Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben und die Darstellung mittels Box-
Whisker-Plot (Tukey), T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.

4.3 Veranderung der Urinosmolalitat unter Tolvaptan in der Subkohorte
Die Urinosmolalitat unterliegt einer hohen inter- und intraindividuellen Variabilitat.>® Daher
wurden folgende Untersuchungen bei der Subkohorte aus 23 Patient:innen durchgefiihrt, da
hier bei verbundenen Stichproben von einer deutlich besseren Vergleichbarkeit der einzelnen
Dosisstufen auszugehen ist.

Wir untersuchten den Anteil der Patient:innen, die die Absenkung der Urinosmolalitat im 24h-
Sammelurin < 250 mosmol/kg und im Spontanurin < 250 mosmol/kg und < 300 mosmol/kg

wahrend einer Therapie mit Tolvaptan erreichten. Zusatzlich wurde dargestellt, wie viele der
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Patient:innen eine Urinosmolalitat < 250 mosmol/kg 4 Stunden nach Einnahme von Tolvaptan

erreichen.

4.3.1. Veranderung im 24h-Sammelurin
Die Osmolalitat im 24h-Urinvolumen nahm unter Tolvaptan erwartungsgeman von 313 [241-
365] mosmol/kg vor Beginn der Therapie mit Tolvaptan auf 138 [116-180] mosmol/kg unter
der Dosis 45 /15 mg hochsignifikant ab (p < 0,0001). Unter der Dosisstufe 60/30 mg betrug die
Osmolalitat 140 [121-171] mosmol/kg und &nderte sich nicht signifikant zu der Dosis 45/15 mg,
p = 0,556. Bei der weiteren Steigerung auf 90/30 mg blieb die Osmolalitat mit 132 [118-165]
mosmol/kg ahnlich hoch zu der Dosisstufe 60/30 mg, p = 0,162 (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13 Osmolalitat im 24h-Urinvolumen vor und unter Tolvaptan in der Subkohorte (n = 23) Die statistische
Testung erfolgte mittels Friedman- und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bei verbundenen Stichproben, die
Darstellung mittels Box-Whisker-Plot (Tukey). T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen
unter der jeweiligen Dosis.

In der post-hoc Analyse der TEMPO 3:4 Studie hatte sich kein weiterer Benefit bei Absenkung
der Urinosmolalitat unter 250 mosmol/l gezeigt.*° Wichtig ist zu bemerken, dass dort
morgendlicher Spontanurin untersucht wurde. Nachdem in diesem Bereich jedoch davon
auszugehen ist, dass die Urinosmolalitat sicher unter der Serumosmolalitat liegt, untersuchten
wir unsere Ergebnisse aus dem Sammelurin der longitudinalen Subkohorte ebenfalls in Bezug
auf diesen Schwellenwert. Wahrend vor Beginn der Behandlung mit Tolvaptan 26,1 % der
Patient:innen eine Urinosmolalitdt < 250 mosmol/kg im 24h-Urinvolumen erreichten, zeigte
sich unter der Therapie mit Tolvaptan mit einer Dosierung von 45/15 mg und 60/30 mg bei

95,7 % der Patient:innen eine Urinosmolalitdt < 250 mosmol/kg im 24h-Urinvolumen. Unter
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der Dosis von 90/30 mg Tolvaptan erreichten alle Patient:innen eine Urinosmolalitat < 250
mosmol/kg (siehe Abbildung 14).
Die Patient:innen < 45 Jahren hatten eine leicht signifikant niedrigere 24h-Urinosmolalitat unter

45/15 mg (122 [103,8-165] mosmol/kg vs. 167 [117-197] mosmol/kg, p = 0,026 bei den
Alteren).
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Abbildung 14 Prozentualer Anteil der Patient:innen, die eine Urinosmolalitat < 250 mosmol/kg im 24h-Sammelurin

vor und unter Tolvaptan in der Subkohorte (n = 23) erreichen. n = Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen
Dosis.

4.3.2. Veranderung der Urinosmolalitat im Spontanurin unter Tolvaptan
Um den Effekt von Tolvaptan im morgendlichen Spontanurin zu untersuchen und damit die
ganztagige Rezeptorblockade zu Uberprifen, analysierten wir den Anteil an Patient:innen, die
eine Osmolalitat im morgendlichen Spontanurin von unter der angenommenen
Serumosmolalitéat (< 300 mosmol/kg) erreichten. Hier konnte bei 82,6 % der Patient:innen unter
45/15 mg, entsprechend 78,3 % unter 60/30 mg und 87 % unter 90/30 mg die Osmolalitéat im
Spontanurin morgens unter < 300 mosmol/kg gemessen werden.
Der Anteil der Patient:innen aus der Subkohorte, bei denen die Osmolalitat < 250 mosmol/kg
im morgendlichen Spontanurin betrug, lag bei 52,2 % der Patient:innen unter 45/15 mg. Unter
60/30 mg und 90/30 mg steigerte sich dieser Anteil auf 60,9 %.
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Abbildung 15 Prozentualer Anteil der Patient:innen, die eine Urinosmolalitat < 250 mosmol/kg (A) und < 300
mosmol/kg (B) im Spontanurin unter Tolvaptan in der Subkohorte (n = 23) erreichen. Tolvaptandosis in mg, n =
Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.

Vier Stunden nach Einnahme von Tolvaptan erreichten fast alle Patient:innen (100 % unter
45/15 mg, 85,7 % unter 60/30 mg und 95,5 % unter 90/30 mg) eine Urinosmolalitat von < 250
mosmol/kg im Spontanurin. Die Urinosmolalitdt unter 45/15 mg betrug 134 [117,5-159]
mosmol/kg, unter 60/30 mg 143 [112-188,5] mosmol/kg und unter 90/30 mg 118 [97,5-174,8]
mosmol/kg. Zu diesem Zeitpunkt lag jedoch nicht von allen Teilnehmer:innen der Subkohorte

eine Urinprobe vor.

37



100 - =3 > 250 mosmol/kg
< 754 B <250 mosmollkg
oy
c
S 504
o]

L
o
25-
o_
wn o (=]
- ™ ™
) =) =)
< © D
n= 21 21 22

Tolvaptan [mg]

Abbildung 16 Prozentualer Anteil der Patient:innen, die eine Urinosmolalitat < 250 mosmol/kg im Spontanurin 4
Stunden nach Einnahme von Tolvaptan in der Subkohorte (n = 23) erreichen

4.4  Entwicklung der Osmolyt- und Kochsalzaufnahme unter Tolvaptan in
der Subkohorte

Als modifizierbare Faktoren, die Einfluss auf den Krankheitsverlauf der ADPKD haben kénnen,
untersuchten wir in dieser Arbeit die Entwicklung der Osmolyt- und Kochsalzaufnahme, sowie
deren Auswirkung auf das 24h-Urinvolumen wahrend der Aufdosierungsphase von
Tolvaptan.'*1"18 Wie in 4.3. bereits erwahnt, unterliegt die Urinosmolalitat ebenfalls einer
hohen Variabilitat und in die Berechnung der Osmolytaufnahme wird die Urinosmolalitat
einbezogen (siehe 3.2.2.2).%® Daher wurde die Osmolyt- und Kochalzaufahme/Tag in der
Subkohorte analysiert, um Testungen zwischen verbundenen Stichproben zu erméglichen.
In unserer Subkohorte stieg die Osmolytaufnahme/24h nach Beginn der Therapie mit
Tolvaptan geringftigig und nicht signifikant (p = 0,396) von 893,3 (STABW % 237,7) mosmol
auf 941,7 (STABW = 238,7) mosmol an. Die weitere Steigerung der Dosis von 45/15 mg auf
60/30 mg (941,7 = 238,7 mosmol vs. 958,8 + 224,8 mosmol, p = 0,639) und von 60/30 mg auf
90/30 mg (958,8 + 224,8 mosmol vs. 995,7 + 268,5 mosmol, p = 0,289) fihrte ebenfalls nicht
zu einer signifikanten Steigerung der Osmolytaufnahme/24h (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17 Osmolytaufnahme in 24h, gemessen an der Osmolytausscheidung in 24h-Urinvolumen vor und unter
Tolvaptan in der Subkohorte (n = 23). Bei einer normalen Verteilung der Osmolytausscheidung in der Subkohorte
erfolgte die statistische Auswertung mittels Student’s t-Test. Die Darstellung erfolgt als Box-Whisker-Plot (Tukey).
T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.

Die Kochsalzaufnahme/Tag unterschied sich nicht relevant vor und wahrend der Behandlung
mit Tolvaptan und stieg von 10,7 [8-11,6] g/24 h nur gering und nicht signifikant (p = 0,246)
auf 11,8 [8,7-13,1] g/24 h unter 45/15 mg an. Bei weiterer Steigerung der Dosis auf 60/30 mg
blieb die Kochsalzaufnahme bei 10,5 [8,4-14,2] g/24h, p = 0,966 und betrug unter 90/30 mg
10,3 [8,9-16,1] g/24h, p = 0,451 (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18 Kochsalzaufnahme in 24h, gemessen an der Kochsalzausscheidung in 24h-Urinvolumen vor und
unter Tolvaptan in der Subkohorte (n = 23). Bei einer schiefen Verteilung der Kochsalzausscheidung in der
Subkohorte erfolgte die statistische Testung mittels Friedman-und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir verbundene
Stichproben und die Darstellung als Box-Whisker-Plot (Tukey), T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl
der Patient:innen unter der jeweiligen Dosis.
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4.5 Darstellung der fur das 24h-Urinvolumen relevanten Einflussparameter
Im Folgenden wurden modifizierbare (Osmolyt- und Kochsalzaufnahme) und nicht-
modifizierbare Parameter (eGFR und Alter) in ihrer Auswirkung auf das 24h-Sammelurin-

Volumen untersucht.

45.1. Entwicklung des 24h-Urinvolumens in Abhangigkeit von
nicht-modifizierbaren Parametern (eGFR und Alter) in der
Gesamtkohorte

Es lasst sich in der Gesamtkohorte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und 24h-
Urinvolumen vor Beginn einer Therapie mit Tolvaptan feststellen. Hingegen nimmt mit
steigendem Alter das 24h-Urinvolumen unter einer Tolvaptantherapie (hier 45/15 mg) ab
(siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19 Korrelation zwischen 24h-Sammelurin vor Tolvaptan (A) und unter 45/15 mg Tolvaptan (B) und Alter
in der Gesamtkohorte (n = 47). A: Korrelationskoeffizient von Spearman r= 0,109, Konfidenzintervall 95 % (0,2109
- 0,4071), p = 0,494. B: Der Korrelationskoeffizient nach Spearman betragt r= -0,398, Konfidenzintervall 95 % (-
0,6269 - -0,1056), p = 0,008. T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n =Anzahl der Patient:innen.

Es wurde ebenso die Korrelation zwischen der eGFR und dem 24h-Urinvolumen vor und nach
Therapie mit Tolvaptan (45/15 mg) in der Gesamtkohorte untersucht (siehe Abbildung 20).
Vor Beginn der Therapie zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der eGFR und
dem 24h-Urinvolumen. Bei héheren eGFR-Werten zeigte sich jedoch unter Therapie mit
Tolvaptan (45/15 mg) auch ein grol3eres 24h-Urinvolumen entsprechend den Ergebnissen,
dargestellt in 4.2.4., Abbildung 10).
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Abbildung 20 Korrelation zwischen 24h-Sammelurin vor Tolvaptan (A) und unter 45/15 mg Tolvaptan (B) und
eGFR in der Gesamtkohorte (n = 47). A: Der Korrelationskoeffizient von Spearman liegt bei r =-0,119,
Konfindenzintervall 95% (-0,4162 - 0,2004), p = 0,451. B: Der Korrelationskoeffizient von Spearman betragt r =
0,308, 95 % Konfindenzintervall (0,003402 - 0,5606), p = 0,042. T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n = Anzahl

der Patient:innen.
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4.5.2. Entwicklung des 24h-Urinvolumens in Abhangigkeit der
modifizierbaren Parameter (Osmolyt- und Kochsalzaufnahme) in

der Gesamtkohorte
Bereits vor Beginn der Therapie zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Hohe des 24h-
Urinvolumens und der Osmolytaufnahme. Unter der Dosis 45/15 mg und 60/30 mg Tolvaptan
wurde das Signifikanzniveau hinsichtlich Spearman-Korrelation zwischen 24h-Urinvolumen
und der Osmolytaufnahme nicht erreicht, hingegen unter der Dosis 90/30 mg (siehe
Abbildung 21).
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Abbildung 21 Korrelation zwischen 24h-Urinvolumen vor Tolvaptan (A) und unter 45/15 mg (B), sowie unter 60/30
mg (C) und unter 90/30 mg (D) und der Osmolytaufnahme in 24h in der Gesamtkohorte (n = 47). A: Spearman r=
0,496, 95 % Konfindenzintervall (0,2132 - 0,7020), p = 0,001. B: Spearman r= 0,285, 95 % Konfidenzintervall (-
0,02211 - 0,5428), p = 0,061. C: Spearman r = 0,267, 95 % Konfidenzintervall (-0,08300 - 0,5582), p= 0,121. D:
Spearman r = 0,403, Konfidenzintervall (0,02307 - 0,6806), p = 0,034; T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n =
Anzahl der Patient:innen.
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Zwischen der Kochsalzaufnahme und dem 24h-Urinvolumen bestand eine signifikante positive
Korrelation sowohl vor dem Therapiebeginn als auch unter allen Dosisstufen (siehe
Abbildung 22).
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Abbildung 22 Korrelation zwischen 24h-Urinvolumen vor Tolvaptan (A) und unter 45/15 mg (B), sowie unter 60/30
mg (C) und unter 90/30 mg (D) und der Kochsalzaufnahme in 24h in der Gesamtkohorte (n = 47). A: Spearman r =
0,556, 95 % Konfindenzintervall (0,2905 - 0,7415), p = 0,000. B: Spearman r = 0,443, 95 % Konfidenzintervall
(0,1476 - 0,6659), p = 0,004. C: Spearman r= 0,356, 95 % Konfidenzintervall (0,004341 - 0,6299), p = 0,042. D:
Spearman r = 0,429, Konfidenzintervall (0,02805 - 0,7107), p = 0,033; T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n =
Anzahl der Patient:innen.

45.3. Entwicklung des 24h-Urinvolumens in Abhangigkeit der
modifizierbaren Parameter (Osmolyt- und Kochsalzaufnahme) in
der Subkohorte

Wie bereits in der Gesamtkohorte dargestellt, ist in der Subkohorte ebenfalls ein
Zusammenhang zwischen der Osmolytaufnahme und der Menge des 24h-Urinvolumens vor
Beginn der Therapie mit Tolvaptan festzustellen, welcher lediglich unter 45/15 mg das

Signifikanzniveau nicht erreichte. (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23 Korrelation zwischen 24h-Urinvolumen vor Tolvaptan (A) und unter 45/15 mg (B), sowie unter 60/30
mg (C) und unter 90/30 mg (D) und der Osmolytaufnahme in 24h in der Subkohorte (n = 23). A: Spearman r =
0,577, 95 % Konfindenzintervall (0,2042 - 0,8039), p = 0,004. B: Spearman r = 0,322, 95 % Konfidenzintervall (-
0,1164 - 0,6558), p = 0,134. C: Spearman r = 0,587, 95 % Konfidenzintervall(0,2177 - 0,8089), p = 0,003. D:
Spearman r = 0,624, Konfidenzintervall (0,2724 - 0,8281), p = 0,002; T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n =
Anzahl der Patient:innen.

Hohere Kochsalzaufnahme flihrte zu héheren 24h-Urinvolumina, sowohl vor Therapiebeginn

als auch unter 45/15 mg und 90/30 mg, lediglich unter 60/30 mg war der Zusammenhang nicht
statistisch signifikant (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24 Korrelation zwischen 24h-Urinvolumen vor Tolvaptan (A) und unter 45/15 mg (B), sowie unter 60/30
mg (C) und unter 90/30 mg (D) und der Kochsalzaufnahme in 24h in der Subkohorte (n = 23). A: Spearman r =
0,615, 95 % Konfindenzintervall (0,2593 - 0,8236), p = 0,002. B: Spearman r = 0,477, 95 % Konfidenzintervall
(0,05601 - 0,7539), p = 0,025. C: Spearman r = 0,368, 95 % Konfidenzintervall (-0,08893 - 0,6973), p = 0,100. D:
Spearman r = 0,579, Konfidenzintervall (0,1691 - 0,8176), p = 0,008; T = Tolvaptan, Tolvaptandosis in mg, n =
Anzahl der Patient:innen.

5. Diskussion

Bis 2015 gab es keine kausale Therapie fir die ADPKD, so dass die Entdeckung von
Tolvaptan als Vasopressin-Rezeptor-Antagonist, der zur Verlangsamung des
Nierenfunktionsverlustes beitragt, einen Meilenstein in der Therapie darstellt.? Die
therapieassoziierten, inshesondere aquaretischen Nebenwirkungen, fihren jedoch zu einer
hohen Abbruchrate (10 %) und erschweren die Therapieadharenz Gber Jahre.535444
Wahrend in den pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Studien die
Urinausscheidung Uber 24 Stunden nach einzelnen Tolvaptan-Dosen oder niedrigeren
Dosierungen von Tolvaptan untersucht wurde, erfolgte in den Zulassungsstudien zur
Gewabhrleistung der Verblindung keine Asservierung von 24h-Urinvolumen.5440 |n einer
weiteren kirzlich erschienen Studie von Kramers et al. wurde zwar das 24h-Urinvolumen vor
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und unter Tolvaptan untersucht, jedoch nach erfolgter Aufdosierung nur unter der Dosisstufe
90/30 mg. In einer weiteren Studie von Utiel et al. wurde das 24h-Urinvolumen nur unter
Tolvaptan systematisch untersucht und nicht mit Baseline verglichen (vor Beginn der
Therapie).®*® Die hier vorgelegte Arbeit hat daher erstmalig die Entwicklung der 24h-
Urinvolumina und Urinosmolalitat im 24h-Sammelurin wéahrend der Aufdosierung von
Tolvaptan untersucht und zudem die Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen
(Manner und Frauen, Alter < 45 und = 45 Jahren, eGFR = 60 ml/min/1,73 m? und < 60
ml/min/1,73 m? und NierengréRe mit kleineren - Mayo Klasse B/C - vs. gréReren Nieren - Mayo
Klasse D/E) analysiert.

Die Urinosmolalitat im 24h-Urinvolumen bei ADPKD-Patient:innen wurde als Surrogat der
Vasopressinwirkung identifiziert.'* Die HOhe der Suppression der Urinosmolalitat unter
Tolvaptan korreliert mit dem Nierenfunktionsverlust.*® Daher untersuchten wir die Entwicklung
der Osmolalitéat im 24h-Sammelurin und analysierten den Anteil der Patient:innen, der eine
adaquate Suppression der Urinosmolalitat im Spontanurin und 4 Stunden nach Einnahme von
Tolvaptan erreicht. Des Weiteren wurden die Korrelationen zwischen 24h-Urinvolumen und
den modifizierbaren (Osmolyten- und Kochsalzaufnahme) und nicht-modifizierbaren Faktoren
(GFR und Alter) untersucht.

5.1 Welche Faktoren beeinflussen das 24h-Urinvolumen unter Tolvaptan?
Der grofite Anstieg des 24h-Urinvolumens fand in der Gesamtkohorte zu Beginn der Therapie
mit Tolvaptan statt. Zwar stieg das Urinvolumen in der Subkohorte auch dosisabhéangig noch
leicht an, jedoch steigerte sich das Urinvolumen mit Therapiebeginn um 111 %, wahrend die
Dosissteigerung auf 90/30 mg nur weitere 16 % Anstieg ausmachte. Es erscheint daher
wahrscheinlich, dass fur den GrofR3teil der Patient:innen die Dosissteigerung nicht das
eigentlich relevante Problem darstellt. Hier ware in Zukunft eine Analyse der Auswirkungen
verschiedener Dosisstufen und Urinvolumina auf die Lebensqualitat und die Adhérenz von
grofRem Interesse.

Des Weiteren zeigte sich in unserer Arbeit, dass das Alter als ein nicht-modifizierbar Faktor
einen klaren Einfluss auf den Anstieg des 24h-Urinvolumens unter Tolvaptan hat. Jingere
Patient:innen haben unter Tolvaptan hohere 24h-Urinvolumina als die Patient:innen > 45
Jahren, wahrend vor Beginn der Therapie kein Unterschied in der Menge an 24h-Urinvolumina
bestand (siehe Abbildung 8). Hingegen konnte in der Arbeit von Kramers et al. kein Einfluss
des Alters auf die Hohe des 24h-Urinvolumens unter Tolvaptan im Vergleich zu Beginn vor
Tolvaptan festgestellt werden.® Argumentiert wird dies mit der abnehmenden
Konzentrationsfahigkeit mit Fortschreiten der Erkrankung und somit héhere 24h-Urinvolumina
bereits vor Beginn der Therapie.>5! Wir konnten dies so nicht reproduzieren und zeigten, dass

zu Beginn der Therapie juingeres Alter mit héheren 24h-Urinvolumina assoziiert war (siehe
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Abbildung 19), junge Patient:innen erreichten eine signifikant niedrigere Osmolalitat im 24h-
Sammelurin und verdiinnten somit ihren Urin stérker.

Die Frage, ob das Alter einen Einfluss auf die Hohe des 24h-Urinvolumens unter Tolvaptan
hat, erscheint aktuell nicht abschlieRend geklart, zumal es sich bei unserer und der Kohorte
von Kramers et al. um kleine Anzahl an Patient:innen handelt.

Ein weiterer Faktor, der das 24h-Urinvolumen gemaf unseren Ergebnissen beeinflusst, ist die
Nierenfunktion. Patient:innen mit eGFR > 60 ml/min/1,73 m?2 haben unter Tolvaptan hohere
24h-Urinvolumina als Patient:innen mit eingeschrankter eGFR (siehe Abbildung 10). In der
Arbeit von Utiel et al. wurde sogar die GFR als einziger Einflussfaktor identifiziert, im
Unterschied zu Kramers et al., wo kein Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und der
Hohe des 24h-Urinvolumens unter Tolvaptan gesehen wurde.®%*® Es handelt sich hier jedoch
auch, analog zu der oben bereits erwéhnten Diskussion der Ergebnisse hinsichtlich des Alters,
um kleine Kohorten, so dass diese Frage ebenfalls nicht abschlieRend geklart zu sein scheint.
Viel wichtiger fur die klinische Praxis ist die Tatsache, dass der prozentuale Anstieg des 24h-
Urinvolumens zu Beginn der Therapie, im Einklang mit den Ergebnissen aus anderen Studien,
bei den Patient:innen mit erhaltener Nierenfunktion starker als bei den Patient:innen mit
eingeschrankter Nierenfunktion war.'625° Somit bemerken jingere Patient:innen mit besserer
Nierenfunktion die Hohe des 24h-Urinvolumens nach Therapiebeginn starker. Hier sind daher
mehr Probleme im Alltag zu erwarten, was sich - wie in den grof3en Studien gezeigt wurde -
moglicherweise auch in einer schlechteren Adharenz wiederspiegelt.>*° Was dies wirklich fir
die langfristige Therapieadhdrenz und Lebensqualitat dieser Patient:innengruppe bedeutet,
muss in zuklnftigen Studien mit gro3erer Fallzahl untersucht werden.

In der Gesamtkohorte konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern oder der Mayo-
Klassifikation festgestellt werden. Da die Mayo Klassifikation die Erkrankungsschwere anhand
einer alters-, geschlechts- und gréRenadaptierten Betrachtung des Nierenvolumens abbildet,
scheint somit die Erkrankungsschwere der ADPKD selbst keinen Einfluss auf das Urinvolumen

zu haben.

5.2  Wie kénnen aquaretische Nebenwirkungen reduziert werden?
Essentiell fur die Beratung der Patient:innen in der klinischen Praxis ist die Identifikation von
MaRnahmen, welche die aquaretischen Nebenwirkungen reduzieren kdnnen. Bisher wurde ein
Zusammenhang zwischen der Osmolytexkretion im 24h-Sammelurin und dem Urinvolumen
durch Kramers et al. beschrieben.*® Diese Ergebnisse konnten durch uns, auch vor Einleitung
der Therapie mit Tolvaptan bestatigt werden (siehe Abbildung 21 und Abbildung 23). Ebenso
war eine héhere Kochsalzaufnahme (berechnet aus der Natriumexkretion im 24h-Sammelurin)
bereits vor Therapiebeginn mit einem hoheren 24h-Urinvolumen assoziiert. In der
Allgemeinbevdlkerung wurde gezeigt, dass zwar eine héhere Osmolytaufnahme mit einer

héheren Urinosmolalitdt verbunden ist, dies aber keinen Einfluss auf die Hohe des
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Urinvolumens hat.>®®® Da bei ADPKD jedoch haufig die Fahigkeit zur Urinkonzentration
eingeschrankt ist, ist es gut nachvollziehbar, dass eine hohe Osmolytaufnahme bereits vor
Beginn der Therapie mit Tolvaptan sehr viel wahrscheinlicher direkt mit htheren Urinvolumina
verbunden ist.>132

Ein hdheres Urinvolumen trat mit steigender Osmolytaufnahme unter 90/30 mg in der
Gesamtkohorte, so wie unter 60/30 und 90/30 mg in der Subkohorte auf (siehe Abbildung 21
und Abbildung 23). Zwar wurde in der Korrelationsberechnung unter der Dosisstufe 45/15 mg
(Spearman r = 0,285, p = 0,061) und 60/30 mg (Spearman r = 0,267, p = 0,121) in der
Gesamtkohorte, sowie unter der Dosisstufe 45/15 mg (Spearman r = 0,322, p = 0,134) in der
Subkohorte keine statistische Signifikanz erreicht, dennoch lasst sich die Tendenz eines
positiven Zusammenhangs darstellen. Die Hypothese, dass die Osmolytaufnahme das 24h-
Urinvolumen mafgeblich als modifizierbarer Faktor beeinflusst, wird zusétzlich durch die
Ergebnisse der Korrelation zwischen 24h-Urinvolumen und Kochsalzaufnahme bestatigt. In
der Gesamtkohorte zeigte sich unter allen Dosisstufen eine positive Korrelation zwischen dem
24h-Urinvolumen und der Kochsalzaufnahme, wahrend in der Subkohorte diese nur unter der
Dosisstufe 60/30 mg keine statistische Signifikanz erreichen konnte, aber ebenfalls eine
Tendenz zum leicht steigenden Urinvolumen mit einem steigenden Kochsalzkonsum gezeigt
wurde (Spearman r = 0,368, p = 0,100, siehe Abbildung 24).

Diese Ergebnisse sind besonders im klinischen Alltag relevant und werden bereits in unserer
Beratung umgesetzt, um die Polyurie der Patientiinnen zu vermindern und somit die
essentielle dauerhafte Therapieadhérenz zu ermdéglichen.

Die Kochsalzaufnahme ist als ein modifizierbarer Faktor insofern zudem relevant, als dass in
Voruntersuchungen gezeigt werden konnte, dass die Kochsalzaufnahme den Verlauf und die
Progression der ADPKD beeinflussen kann.#1"16 |n der Praxis wird eine Kochsalzaufnahme
von 5-7 g/Tag empfohlen.5 In der hier untersuchten Subkohorte hatten die Patient:innen
bereits vor Tolvaptan eine mediane Kochsalzaufnahme von 10,67 [7,98-11,62] g/Tag und
lagen somit deutlich tber den Empfehlungen.

Die Osmolytaufnahme betrug im Mittel 893,3 + 237,7 mosmol/Tag vor Tolvaptan und lag
entsprechend im Bereich der Werte flir Normalbevélkerung mit westlicher Diat (600-900
mosmol/Tag).®® Wahrend der Therapie mit Tolvaptan blieben sowohl die Osmolytaufnahme,
als auch die Kochsalzaufnahme unverandert im Vergleich zu vor Beginn der Therapie und
unter den unterschiedlichen Dosisstufen, analog zu den Ergebnissen von Kramers et al. im
Sinne eines Erreichen von steady-state Zustands.®® Somit lasst sich sagen, dass
Tolvaptaneinnahme trotz hoherer Trinkmenge nicht mit einer Steigerung der Kochsalz- oder
Osmolytaufnahme verbunden ist. Umgekehrt ist die Reduktion der Osmolytaufnahme aber als
probates Mittel zur Reduktion der Polyurie anzunehmen, was in die Beratung der Patient:innen

einflieBen sollte, analog zu der Therapie des renalen Diabetes insipidus, wo ebenfalls eine
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Reduktion der Salz- und auch der Proteinaufnahme empfohlen wird.’®*!? Kleinere
Untersuchungen konnten auch bei bei ADPKD-Patient:innen zeigen, dass eine protein-arme
Diat die Vasopressinsekretion senkte.'® Sinnvoll ware daher in zukinftigen Untersuchungen
zusatzlich den Einfluss der Eiweil3aufnahme anhand der Harnstoffexkretion im 24h-
Sammelurin zu untersuchen und zu analysieren. In der Arbeit von Kramers et al. war eine
hohere Kaliumexkretion im 24h-Sammelurin assoziiert mit einem hdéheren Urinvolumen unter
Tolvaptan, so dass dieser Fragestellung ebenfalls in zukinftigen Analysen nachgegangen
werden kann.%°

Es stellt sich zudem die Frage, ob die Korrelation zwischen Osmolytaufnahme/Tag
(gleichgesetzt mit Osmolytenexkretion in 24h) und 24h-Urinvolumen ausreichend die Frage
des Zusammenhangs beantworten kann. In die Berechnung der Osmolytaufnahme wird das
24h-Urinvolumen aufgenommen (siehe 3.2.2.2), somit diskutieren Utiel et al., dass das 24h-
Urinvolumen auf beiden Seiten der Korrelationsberechnung steht und kritisieren die
Ergebnisse von Kramers et al.®° Dies wirft die Frage auf, ob unsere Ergebnisse hinsichtlich der
Korrelationen zwischen Osmolytaufnahme/Tag und 24h-Urinvolumen und
Kochsalzaufnahme/Tag und 24h-Urinvolumen ebenso dadurch beeinflusst sind. Um diesen
Bias zu vermeiden, schlugen Utiel et al. vor, die Messungen der Osmolytenexkretion als
Osmolyte/Kreatinin-Verhaltnis und Osmolalitat/Kreatinin-Verhaltnis darzustellen und diese in
der Korrelation zu 24h-Urinvolumen zu setzen.%° Da in der vorgelegten Studie diese Parameter
nicht parallel zu den abgegebenen Proben erhoben wurden, konnten wir solche Berechnungen
nicht durchflihren. Prinzipiell erscheint ein solcher Ansatz fiir zukiinftige Untersuchungen als
erganzende Analyse sinnvoll, jedoch kann eine Kausalitat mit keiner dieser Berechnungen
gezeigt werden, da hierzu eine interventionelle Studie nétig ware. Aus physiologischen
Uberlegungen heraus ist jedoch mit groRer Sicherheit anzunehmen, dass bei fixierter
Urinosmolalitdit, wie im Rahmen eines Urinkonzentrationsdefektes, eine erhohte
Osmolytaufnahme zwangslaufig zu vermehrter Urinproduktion filhren muss.®65°

Ein haufiges Problem und somit Grund eines mdglichen Therapieabbruchs ist zudem die
Nykturie.>®*%* In der Untersuchung von Kramers et al. konnte gezeigt werden, dass
Tagesschwankungen in der Osmolytaufnahme bestehen und diese am Abend prinzipiell héher
war, was zu 41 % mehr Urinvolumen im Vergleich zum Tag flhrte.*® Zur Verringerung der
Nykturie erscheint es daher sinnvoll die Einfuhr von Osmolyten in den Abendstunden zu
reduzieren und diese vermehrt im Tagesverlauf zuzufihren, ein Aspekt der zukinftig ebenfalls
Eingang in die Beratung der Patient:innen finden kann.

Ein weiterer mdglicher Ansatz zur Reduktion der Polyurie, analog zur Therapie des
kongenitalen renalen Diabetes insipidus, besteht in einer Komedikation mit Hydrochlorothiazid.
Ergebnisse aus Tierexperimenten, sowie kleinere Kohorten bestatigen einen gunstigen Effekt

des Einsatzes.?"%8% Auch eine Therapie mit Metformin zeigte positive Auswirkungen auf die
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Verringerung der Polyurie und muss in weiteren interventionellen Studien untersucht werden.%8
Inwiefern die diskutierten aquaretischen Nebenwirkungen im Rahmen der Tolvaptantherapie
die Lebensqualitat der Patient:innen beeinflusst, ist noch nicht abschlieBend untersucht.
Bisherige Daten zeigten, dass die Tolvaptantherapie keine starke Auswirkung auf die

Lebensqualitat im Allgemeinen zeigte.”®

5.3 Ist die Urinosmolalitat geeignet, um die Therapie mit Tolvaptan zu
steuern?

Nach Beginn von Tolvaptan fiel die Urinosmolalitat im 24h-Sammelurin um 55,9 % analog zu
den Ergebnissen von Kramers et al. ab und blieb unveréndert nach Dosissteigerung. Auffallig
ist, dass bereits 26,1 % der Patient:innen vor Beginn der Therapie eine Urinosmolalitat < 250
mosmol/kg im 24h-Sammelurin aufwiesen. Zwar wurde eine Assoziation zwischen der
Urinosmolalitdt und der Krankheitsprogression bei ADPKD anhand des 24h-Sammelurins
festgestellt, der Effekt aber einer Tolvaptantherapie auf den Verlauf der Erkrankung wurde am
besten anhand der Osmolalitéat des morgendlichen Spontanurins (als Zeitpunkt der maximalen
Urinosmolalitat und hiermit beste Aussage Uber die Wirkung Gber 24 Stunden) untersucht.144°
Ein ahnlich hoher Anteil an Patient:innen in unserer Kohorte erreichte, wie in den bisher
durchgefuhrten Studien, eine Urinosmolalitdt < 300 mosmol/kg im morgendlichen Spontanurin
(in der post hoc Analyse der TEMPO 3:4 Studie von Devuyst et al. hatten 81 % der
Patient:innen eine Urinosmolalitét < 300 mosmol/kg im morgendlichen Spontanurin), was flr
eine Therapieadharenz spricht.!17140 Ein Benefit der weiteren Absenkung der Urinosmolalitat
im morgendlichen Spontanurin < 250 mosmol/kg konnte bisher in der Arbeit von Devuyst et al.
nicht gezeigt werden.*® In unserer Kohorte hat ein hoher Anteil an Patient:innen bereits vor
Therapiebeginn eine Urinosmolalitdt < 250 mosmol/kg im Sammelurin. Hoheres Alter,
schlechtere Nierenfunktion und hohere Nierenvolumina sind bereits vor Therapiebeginn mit
einer niedrigeren Urinosmolalitat im Spontanurin assoziiert.*° Es ist zweifelsfrei interessant,
wie die Urinosmolalitdt unter Tolvaptan im Mittel bei einer Kohorte ist, und diese gibt
Aufschlisse Uber die Therapieadhérenz. Es gibt jedoch wenig Evidenz Uber die Aussagekraft
der Urinosmolalitat hinsichtlich der Therapieeffizienz als Supprimierung des Vasopressin-
Signaling bei den einzelnen Patient:innen, insbesondere im Hintergrund der variierenden
Trinkmenge oder Ernahrung, die ebenfalls Einfluss auf die Urinosmolalitat haben.** Eine
fehlende Suppression der Urinosmolalitdt zeigt zwar eine fehlende Therapieadhérenz, eine
ausreichende Suppression ermdglicht jedoch nicht das sichere Erreichen des Therapieziels.
Folgend sollte weiterhin, wie von uns auch umgesetzt, eine volle Aufdosierung wie in den
Zulassungsstudien angestrebt werden.**"? In zukunftigen Analysen in unserem Register kann
der Effekt des Abfalls der Urinosmolalitat im Spontanurin, auch im Zusammenhang mit

Biomarkern wie Copeptin (als Plasmamarker fur die Wirkung von Vasopressin) untersucht
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werden, um Mdoglichkeiten fur das Monitoring der Tolvaptantherapie und eine Selektion,

welche Patient:innen am meisten von der Therapie profitieren, zu ermoglichen.*73

54 Limitationen

Unsere Arbeit stellt eine der ersten prospektiven Untersuchungen der Tolvaptantherapie auf
die Urineigenschaften von ADPKD-Patient.innen dar. Dennoch lassen sich folgende
Limitationen feststellen: insgesamt wurde eine kleine Stichprobe asserviert, die einen
Vergleich vor und unter allen Dosisstufen ermdglichten. Die Subgruppenanalysen wurden
daher in der Gesamtkohorte und als eine nicht-verbundene Testung durchgefihrt, was eine
geringere statistische Starke aufweist.
Eine weitere Einschrankung stellt die Tatsache dar, dass in der vorgelegten Studie keine
Trinkmenge und Ern&hrung wahrend der Aufdosierungsphase erfasst wurden. Diese sind
mafgebliche Determinanten der Urinmenge und Urinosmolalitét und kdnnten
widerspruchliche Ergebnisse zu Voruntersuchungen (kein Unterschied des 24h-Urinvolumens
vor Therapiebeginn zwischen den jingeren und den &lteren Patient:innen und &hnliche
Urinosmolalitat im 24h-Sammelurin) erklaren. 8.7
In der vorgelegten Studie konnte der Effekt der Absenkung der Urinosmolalitat im
morgendlichen Spontanurin nach Therapiebeginn, wie in Vorstudien, nicht untersucht werden,
da der morgendliche Spontanurin vor Tolvaptan zum Zeitpunkt dieser Arbeit nicht regular
asserviert wurde. Daher untersuchten wir den Anteil der Patient:innen, die eine Urinosmolalitat
< 250 mosmol/kg erreichen, im 24h-Sammelurin. Im Klinischen Alltag wurde dies bereits
verandert und dies bildet die Grundlage fur zukiinftigen Analysen.
Wir konnten in der Subkohorte nur 18 Patientiinnen hinsichtlich der taglichen
Kochsalzaufnahme untersuchen. Ein moéglicher Bias in den hier vorgelegten Analysen zur
taglichen Kochsalzaufnahme kann die Tatsache sein, dass gemessene Natriumwerte im 24h-
Sammerurin < 20 mmol/l als fehlend eingetragen wurden und somit die Ergebnisse beeinflusst
werden. Zudem ware der Goldstandard zur Bestimmung der Kochsalzaufnahme die
Durchfihrung wiederholter Messungen, welche wir im Rahmen dieser Arbeit aus
Praktibilitatsgriinden nicht durchgefiihrt haben.”
Nicht zuletzt ist zu bemerken, dass die Urinosmolalitdt bei Raumtemperatur nur fir eine
begrenzte Zeit sicher stabil ist. Dies kann sowohl schon im Rahmen der Sammlung selbst als
auch der Versendung zu Messungenauigkeiten fihren. Allerdings gilt dies nicht fir Natrium im
Urin, so dass in Anbetracht der sich stlitzenden Ergebnisse auch die Osmolalititsmessungen
durchaus plausibel erscheinen. Es bleibt zu erwéhnen, dass auch im klinischen Alltag ahnliche
Verzdgerungen bei Sammelurin zwischen Urinabgabe und Messung auftreten.
Die hier vorgelegte Arbeit liefert erste Hinweise auf die Effekte verschiedener Dosisstufen von
Tolvaptan sowie modifizierbarer Faktoren, welche nun in die klinische Betreuung der
Patient:innen einflieRen kénnen und eine individuellere Beratung ermaoglichen.
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