Universitétsklinik Freiburg ToIvaptan bei ADPKD
Abteilung Innere Medizin IV
Schwerpunkt Nephrologie und
Allgemeinmedizin

Therapieempfehlungen ohne Gewihr, Verantwortung liegt bei behandelnder Arztin / Arzt !

Tolvaptan (Jinarc®) zeigte bei Patienten mit ADPKD, vornehmlich im Stadium 1 und 2 (GFR
>60ml/min), und grossen Nierenvolumina (Durchschnittsvolumen 980 mil/m) eine signifikant
geringere Zunahme des Nierenvolumens und Abnahme der Nierenfunktion Uber den
Zeitraum von 3 Jahren '. Der lberwiegende Anteil des Effekts geschah im ersten Jahr. In
einer Verlangerungsstudie zeigt sich, dass Der Unterschied Uber 2 weitere Jahre gehalten
wird, sich aber mglw. abschwacht 2. Eine weitere Studie bei Patienten mit hoher
eingeschrankter Nierenfunktion (3a-4) Gber ein Jahr zeigt, dass das Medikament im Vgl. zu
Placebo, den Nierenfunktionsverlust auch bei GFR < 60 ml/min verlangsamt, wobei der
Effekt im Stadium 3a am grossten ist 3. Die FDA berechnet anhand der Daten in friihen
Stadien, dass das Medikament den Zeitpunkt der terminalen Niereninsuffizienz um 4 Jahre
hinauszogert 4. Berechnungen des Herstellers gehen von einer Verzégerung von 6,6 Jahren
bei CKD Stadium 1 (GFR > 90 ml/min), 4,7 Jahren bei CKD Stadium 2 (GFR 60-90 ml/min)
und 2,7 bei CKD Stadium 3 (GFR 30-60 ml/min) aus 5. Diese Berechnungen beruhen auf
Patienten mit Mayo-Bildgebungsklasse 1C-E. Berechnungen fiir das Stadium 4 existieren
nicht, es ist aber von einem noch kleineren Nutzen als bei Stadium 3 auszugehen.

Die wichtigste Nebenwirkungen ist die Polyurie, und damit verbunden die Gefahr der
Dehydratation. Diese ist abhangig von der Nierenfunktion. Bei normaler Nierenfunktion muss
in der Anfangsphase mit > 9L Urinvolumen pro Tag gerechnet werden 6. Mittelfristig betragt
die tagliche Urinmenge 4-8 Liter 7. Eine wichtige Nebenwirkung ist die akute
Leberschadigung, welche auch nach mehrmonatigem Verlauf auftreten kann (geschatztes
Risiko: 1:3000). In der Reprise-Studie wurde die Hepatotoxizitdt am genauesten untersucht 3.
Hier wurde bei 5,6% eine Transaminasenerhéhung Uber das Dreifache festgestellt (Placebo
1,2%). Ein Fall von Leberversagen unter Tolvaptan mit konsekutiver Lebertransplantation ist
beschrieben 8  Weitere Nebenwirkungen: insbs. Gicht (verminderte Harnséaure-
ausscheidung), Hyperglykamie (bei Diabetikern), Anaphylaxie.

Screening Indikation: - Sichere Diagnose einer ADPKD
- Nierenfunktion: GFR optimal > 45 ml/min/1,73m?, (zugelassen bis 15
ml/min.)
- hohes Progressionsrisiko:
e Mayo Classifikation 1 C, D oder E (bei 1C v.a. bei PKD1
Mutation)
¢ Nierenlange > 16,5 cm
e schnelles GroRenwachstum im Verlauf (derzeit noch nicht
definiert)
o Weitere  Faktoren: Familienanamnese  fur  schnelle
Progression, mannliches  Geschlecht, rezidiverende
Makrohamaturie.

zuriickhaltende Indikation bei GFR <30 ml/min, Mayo Klasse 1A, B.
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Screening Kontraindikationen:

*

absolute Ki:

e Schwangerschaft und Stillen

e Lebererkrankung®

e Diabetes mellitus

e Mangelnder Zugang zu Toiletten und Wasseraufnahme

e Allergie gg. Maisstarke, Hydroxypropylzellulose,
Laktosemonohydrat, Magnesiumstearat, Cellulose, Indigokarmin,
Aluminiumlack

relative Ki

. Gicht

. Harnabflussstérungen z.B. durch Prostatahyperplasie

. Laktose- und Galaktoseintoleranz

. Storungen  im  Durstempfinden  bei  neurol.  oder
psychiatrischen Erkrankungen.

. CYP3A-Hemmer (z.B. Ketokonazol)

eine Lebererkrankung besteht bei bereits etablierter Diagnose (z.B. NASH oder Zirrhose), bei

Virusreplikation (HepB, HepC) oder bei erhdhten Transaminasen. Leberzysten im Rahmen der
ADPKD stellen keine Kontraindikation dar.

Dosierung:

Kontrollen:

Klinisch:

Leberenzymkontrollen:

45 mg (nach dem Aufwachen) + 15 mg (8h spater)
fir 4 Wochen, dann bei guter Vertraglichkeit

60 mg (nach dem Aufwachen) + 30 mg (8h spéater)
ggf. weitere Titrierung (4 Wochen)

90 mg (nach dem Aufwachen) + 30 mg (8h spéater)

monatlich fir 3 Monate nach letzter Dosissteigerung
Bestimmung von Krea, Na und K

GOT, GPT, AP, Bilirubin, INR
Fir 18 Monate: monatlich
Nach 18 Monaten: dreimonatlich

Rezept wird monatlich erst nach Sichtung der Leberwerte ausgestelit

Verhalten bei abnormalen Werten:

Wenn GOT/GPT, AP, Bili oder INR lber die Norm erhdht:
Anwendung unterbrechen,
Wiederholungstest innerhalb von 48h, solange, bis Werte normal

Dauerhaftes Absetzen empfohlen.
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Wiederbeginn auf Wunsch des Patienten mdglich, es sei denn:

e initial GOT oder GPT > 280 U/

e GOT oder GPT > 175 U/l fir mehr als 2 Wochen

e GOT oder GPT > 105 U/l und Bilirubin (gesamt) > 1,8
mg/dl oder INR > 1,5

e wenn GOT/GPT, AP, Bili oder INR nicht zurtick im
Normalbereich, oder anderer Hinweis  auf
Leberschadigung.

Na 145-150 mmol/l:  Wasseraufnahme diskutieren
Na> 150 mmol/l: Medikament dauerhaft absetzen
Kreatininanstieg > 25% zwischen 2 Ambulanzterminen:
Medikament pausieren.

Wenn erneut bei Re-Exposition: dauerhaft absetzen
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