Renale Andmie
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Vadadustat, ein neuer oraler HIF-Stabilisator, stellt eine effektive

Behandlungsoption dar

Pergola PE, Spinowitz BS, Hartman CS et al. Vadadustat, a novel oral HIF stabilizer, provides effective anemia treatment in nondialysis-
dependent chronic kidney disease. Kidney Int 2016;90: 1115-1122

Ganz im Vordergrund der Behandlung
derrenalen Andamie standen in den letz-
ten 30 Jahren die Erythropoetine. Nun
offnet sich mit den sogenannten HIF-
Prolyl-Hydroxylase-Inhibitoren ein ganz
neues Kapitel in der Therapie. Die endo-
gene EPO-Produktion kann mittels Hy-
poxie induzierbarer Transkriptionsfak-
toren (HIF) reguliert werden, und in
diesen Stoffwechselweg greifen die
HIF-Prolyl-Hydroxylase-Inhibitoren ein
und stimulieren die Blutbildung. Erste
klinische Studien werden und wurden
in jiingster Zeit zu diesem Thema pub-
liziert.

Pergola und Mitarbeiter veroffentlichten
vor Kurzem nun eine dieser ersten Studien
mit dem HIF-Stabilisator Vadadustat. Das
Design der Studie sah vor, dass Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung im Sta-
dium 3a-5 (keine Dialyse), also mit einer
glomeruléren Filtrationsrate zwischen 15
und 60 ml/min, randomisiert wurden auf
eine Behandlung mit entweder Vadadustat
(138 Patienten) oder mit Placebo (72 Pa-
tienten). Die Behandlungsdauer betrug 20
Wochen, und das Behandlungsziel (prima-
rer Endpunkt) war das Erreichen bzw. Erhal-
ten eines Himoglobin-Spiegels von mehr
als 11 g/dl, bzw. das Erreichen eines Hdmo-
globin-Anstiegs von mehrals 1,2 g/dl.

Tatsachlich wurde dann der primare End-
punkt signifikant hdufiger bei 54,9 % der
Patienten unter Vadadustat-Therapie er-
reicht, und nur bei 10,3 % der Patienten
unter Placebo. Des Weiteren fand sich unter
Vadadustat ein signifikanter Anstieg der
Retikulozyten und der Eisenbindungskapa-
zitdt, wahrend die Hepcidin- und Ferritin-
Spiegel im Vergleich zu Placebo abfielen.
Die Vertraglichkeit war vergleichbar in
beiden Therapiearmen. Es fanden sich al-
lerdings 3 Todesfalle in dem Vadadustat-
Arm. Von diesen Todesfallen wurden 2 als
sunrelated“, d. h. ohne Bezug zur Vadadu-

stat-Medikation, angesehen. Bei dem
dritten Todesfall war dies nicht auszuschlie-
Ren, da der Patient zu Hause verstarb und
nicht obduziert wurde.

FAZIT

Die vorliegende Studie konnte
nachweisen, dass sich mit dem
HIF-Stabilisator Vadadustat die renale
Andmie bei nicht dialysepflichtigen
Patienten mit Niereninsuffizienz in
kontrollierter Art und Weise
behandeln lasst.

Kommentar

Nattirlich ist es heute viel zu friih, um die
Sicherheit und Effektivitdt der Therapie-
alternative ,,HIF-Stabilisation“ abschlieRend
zu beurteilen. Aber die vorliegende Studie
stellt ein ,,proof of principle“ dar, also dass
sich prinzipiell mit Vadadustat die renale
Andmie behandeln ldsst. Auf der Jahresta-
gung der American Society of Nephrology
im Herbst 2016 wurde eine weitere klini-
sche Studie mit Vadadustat vorgestellt, die
einen interessanten Aspekt dieser Therapie
beleuchtete: Untersucht wurde der Zusam-
menhang zwischen finaler Vadadustat-
Dosis, mittlerer Hb-Veranderung, Hohe von
Entziindungsmarkern im Blut (Hepcidin
und CRP) und wochentlicher Erythropoetin-
Dosis vor Studienbeginn [1].

Die Entziindungswerte und wochentliche
Erythropoetin-Dosis korrelierten nicht mit
der Vadadustat-Dosis in Woche 20 - d. h.,
die Hb-Antwort und Vadadustat-Dosis zur
Korrektur und Aufrechterhaltung des Hb-
Wertes sind unabhdngig von der zugrunde
liegenden systematischen Entziindung und
ESA-Dosis zu Beginn. Dies kdnnte ein wich-
tiges Alleinstellungsmerkmal von Vadadu-
stat zur Abgrenzung gegeniiber der kon-
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ventionellen Andmietherapie sein. Das
Thema HIF-Inhibition wird uns sicherlich in
Zukunft mit neuen Daten beschdftigen.
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