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ABSTRACT

La malattia policistica autosomica dominante (ADPKD) € la malattia renale monogenica piu frequente, da
sola responsabile di oltre il 10% dei pazienti allo stadio di malattia renale terminale, e con un importante
peso sulla sanita pubblica. Il Tolvaptan (TOLV) e stato recentemente approvato in molti paesi Europei per
la sua capacita di rallentare la progressione della malattia nei pazienti eleggibili al trattamento.
Ciononostante, la scelta di prescrivere il farmaco da parte del medico e I'ottemperanza del paziente sono
fortemente influenzati dalle complicanze dell’effetto acquaretico. In una coorte di pazienti afferenti
all’ambulatorio di Nefrologia della AOU Federico Il di Napoli e sottoposti a trattamento con TOLV,
abbiamo valutato sia I’aderenza al trattamento e la sicurezza del farmaco che la reale fattibilita di questa
terapia mediante specifici questionari sulla qualita del sonno, sul dolore addomino-renale, sulla qualita di
vita e sul grado di soddisfazione generale dei pazienti. Nei limiti dei dati preliminari e sulla base delle
risposte della nostra popolazione, seguita per un periodo di tempo di almeno un anno e sottoposta al
massimo dosaggio di titolazione, si puo asserire che i dubbi riguardanti la reale ottemperanza dei pazienti
possono essere superati.

PAROLE CHIAVE: ADPKD, Tolvaptan, “real life”, qualita di vita
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Introduzione

La malattia policistica autosomica dominante (ADPKD) & la piu frequente malattia renale
monogenica, con circa 12,5 milioni di persone affette nel mondo, ed e responsabile di oltre il 10%
dei pazienti allo stadio di malattia renale terminale (ESRD) con un importante peso sulla sanita
pubblica [1].

In Italia si stima un numero compreso tra 24.000 e 34.000 soggetti affetti.

Per una patologia che & stata a lungo negletta per mancanza di opzioni terapeutiche specifiche &
ora disponibile un’attraente possibilita di trattamento, il Tolvaptan (TOLV). In due trial clinici
(Tempo 3:4, Reprise), TOLV ha dimostrato efficacia clinica nel rallentare la progressione della
malattia in pazienti ADPKD con insufficienza renale (IRC) precoce e avanzata [1-5]. Sulla base di tali
evidenze TOLV e stato recentemente approvato in molti paesi Europei [5].

Tuttavia, una serie di argomenti contro il TOLV ancora impatta sulla decisione clinica di trattare i
pazienti. Tali argomenti includono: effetto sulla qualita di vita dei pazienti dovuto all'importante
attivita acquaretica, possibile epatotossicita, variabile effetto sulla progressione della funzione
renale, difficolta a completare |'uptitration e a mantenere I'aderenza al trattamento.

La scelta del paziente di cominciare il trattamento rimane ancora oggi fortemente influenzata
soprattutto dall’effetto acquaretico caratteristico della terapia.

Lo scopo del nostro lavoro e cercare di dare risposta a tali argomenti analizzando i dati “real life” di
un anno di trattamento con TOLV nei pazienti in follow-up presso la clinica della Nefrologia della
Federico Il di Napoli. Verranno valutate sia I'aderenza al trattamento e la sicurezza del farmaco sia
la reale fattibilita di questa terapia mediante specifici questionari sulla qualita del sonno, sul dolore
addomino-renale, sulla qualita di vita e sul grado di soddisfazione generale dei pazienti.

Materiali e metodi

In questo studio prospettico post autorizzazione, erano considerati arruolabili tutti i pazienti che
hanno ricevuto TOLV come indicazione clinica al trattamento di ADPKD presso il singolo centro
dell’ambulatorio di IRC della Cattedra di Nefrologia della AOU Federico Il di Napoli nel periodo dal
dicembre 2017 ad aprile 2019 e che hanno dato il proprio consenso informato.

L'eleggibilita al trattamento includeva una diagnosi di paziente ADPKD fast progressor secondo i
criteri suggeriti dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ovvero un’eta compresa tra i 18 e i 50
anni, un filtrato stimato renale (eGFR, secondo la formula CKD-EPI) tra 90 e 45 ml/min all’inizio del
trattamento, la definizione di nefromegalia (mediante ecografia o TC/RMN) e I'evidenza di rapido
declino della funzione renale.

In particolare, erano considerati fast progressors i pazienti con declino di eGFR =5 mL/min/1,73 m2
in un anno oppure con riduzione di eGFR 22,5 mL/min/1,73 m2 per anno in un periodo di 5 anni.
Ulteriori criteri erano I'aumento del volume totale renale (TKV) 25% per anno, la classificazione
prognostica della Mayo Clinic (classi 1C — 1E) [6] e infine un classificatorio prognostico clinico-
genetico chiamato PROPKD score [7].

Prima di iniziare la terapia con TOLV, e stata verificata una buona funzionalita epatica, valutata
come normalita delle transaminasi e valori normali di sodio. Tutti i pazienti hanno iniziato il
trattamento con TOLV in regime di dose suddivisa con 45 mg al mattino e 15 mg dopo circa 8 ore
dalla prima dose. Dopo un mese di trattamento, se tale dosaggio risultava tollerato e dopo aver
monitorato la sicurezza di sodio, 'osmolarita plasmatica e gli enzimi epatici, i pazienti iniziavano un
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dosaggio intermedio (dose suddivisa 60/30 mg/die). Se dopo un altro mese tale dosaggio risultava
tollerato e, in seguito al monitoraggio della sicurezza, si proseguiva con ulteriore aumento ad un
regime di dose suddivisa 90/30 mg/die. | pazienti sono rimasti sulla dose piu alta tollerata per tutto
il periodo di valutazione. L'uso di diuretici e stato evitato e l'assunzione di acqua e stata
incoraggiata. Tutti i partecipanti sono stati incoraggiati a rispettare le raccomandazioni dietetiche
secondo la pratica del centro. Aggiustamenti della terapia anti-ipertensiva esistente sono stati
autorizzati al fine di ottimizzare la pressione arteriosa ad un target <130/80 mmHg durante lo
studio. Tutti i pazienti in trattamento sono stati quindi rivalutati ogni mese per tollerabilita,
sicurezza, dati clinici e di laboratorio secondo la procedura AIFA.

Gli endpoint primari dello studio erano I'adesione al trattamento, la sicurezza e la tollerabilita dei
farmaci, e sono stati valutati durante tutto il periodo di trattamento. La fattibilita della terapia &
stata indagata mediante un semplice questionario specifico che richiedeva ai pazienti di misurare
I’'aumento del volume di urina come un peso su una scala di quattro elementi (mai, raramente,
spesso, in modo permanente) e di rispondere (si 0 no) alla domanda “Ci sono stati problemi nella
vita di tutti i giorni?”.

Prima di iniziare il trattamento con TOLV e dopo 3, 6 e 12 mesi di trattamento sono stati dispensati
guestionari standardizzati utilizzati per valutare i cambiamenti nella qualita del sonno, nella qualita
della vita ed il dolore addomino-renale. La qualita del sonno é stata valutata utilizzando I'indice di
qualita del sonno di Pittsburgh (PSQI) [8]. Utilizzando le risposte del paziente a tutte le 19
domande nel PSQI, & stato calcolato il punteggio di qualita del sonno per ciascun paziente ed &
stato classificato come scarso o cattivi dormitori (punteggio PSQI> 5) e buono o buoni dormitori
(Punteggio PSQI <5).

Il dolore addomino-renale & stato valutato utilizzando il Brief Pain Inventory (BPI) [9]: il BPI & una
misura autosomministrata delle dimensioni sensoriali e reattive del dolore, ovvero della gravita o
intensita del dolore e del livello di interferenza che ha su vari aspetti di vita. Il BPI indaga sulla
gravita del dolore su una scala di 10 punti che varia da 0 (nessun dolore) a 10 (dolore piu grave che
puoi immaginare). Abbiamo classificato il peggior dolore nell’ultima settimana come misura della
gravita del dolore nel seguente modo: dolore lieve 1-3, dolore moderato 4-6 e dolore grave 7-10.
L'interferenza del dolore con le attivita quotidiane, in particolare I'attivita generale, I'umore, la
capacita di camminare, il lavoro normale, le relazioni con altre persone, il sonno e il godimento
della vita sono state valutate ciascuna su una scala analoga di 10 punti.

| cambiamenti nella qualita della vita sono stati valutati usando il questionario SF36 [10]. L'SF36 &
un questionario validato composto da 36 elementi relativi alla qualita di vita generale di un
paziente. Le domande sono raggruppate in 8 aree diverse, con un numero variabile di voci per ogni
campo: attivita fisica, attivita sociale, ruolo e salute fisica, ruolo e salute mentale, stato emotivo,
vitalita, dolore fisico e percezione generale della salute. Valori tra 0 e 100 sono raggiungibili in
ciascuna area.

Altri quesiti piu specificamente correlati all’effetto della terapia con TOLV sono stati da noi
formulati e somministrati prima dell’inizio del trattamento, durante la fase di titolazione del
farmaco e a 3, 9 e 12 mesi rispetto al raggiungimento del dosaggio massimo prescrivibile di TOLV.

E stato inoltre valutato 'impatto del trattamento sull’attivita lavorativa come giorni di disabilita: i
giorni di disabilita sono stati definiti come il numero di giorni durante i quali il trattamento con
TOLV ha causato 'assenza del paziente dal lavoro o dall’istruzione o l'incapacita di svolgere le
attivita quotidiane. Sono stati valutati nei 30 giorni precedenti e ad ogni visita in studio per il
periodo successivo alla visita precedente. | dati sono stati normalizzati in base al numero di giorni
tra le visite.
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Gli endpoint secondari erano la media della variazione annuale di eGFR dal pre-trattamento al
post-trattamento e il tasso annuale di variazione percentuale nel TKV. Le valutazioni sono state
eseguite al basale ed ogni mese durante il trattamento e includevano esami clinici, misurazioni dei
segni vitali, test dei campioni di sangue e delle urine e interviste per questionari standardizzati.
Tutti i valori di laboratorio sono stati misurati con i metodi automatizzati e standardizzati utilizzati
nel nostro centro entro 24 ore dopo il prelievo di campioni di sangue. Il livello sierico di creatinina
e stato riportato a 2 punti decimali e utilizzato per stimare eGFR (applicando I'’equazione CKD-EPI).
Il TKV é stato valutato mediante risonanza magnetica renale standardizzata al basale e a 12 mesi di
trattamento. Inoltre, eventi avversi predefiniti nel nostro studio includevano la possibilita di
elevazione degli enzimi epatici, ipernatriemia (Na> 145 mEq/l) e qualsiasi effetto collaterale noto
considerato dallo sperimentatore in relazione al trattamento che ha portato alla sospensione del
farmaco. Il protocollo dello studio ha aderito ai requisiti dell’AIFA per i farmaci sottoposti a
monitoraggio ed & stato approvato dal comitato di revisione istituzionale del Comitato Etico
Istituzionale.

Risultati

Nel periodo considerato, i 27 pazienti che incontravano i criteri di elezione hanno avuto
indicazione al trattamento con TOLV: 3 pazienti (11%) hanno spontaneamente discontinuato il
farmaco, 2 alla prescrizione e 1 dopo un mese di trattamento. | rimanenti 24 hanno continuato il
trattamento regolarmente. Il 45% di questi segnalava di aver spontaneamente, senza una specifica
indicazione medica, sospeso il trattamento almeno una o due volte al mese, mentre il 15% riferiva
di averlo fatto almeno una volta durante il periodo di osservazione.

Al termine del periodo di valutazione, 22 pazienti avevano concluso la fase di titolazione e 18 di
guesti avevano completato un periodo minimo di trattamento di 12 mesi al massimo stabile
dosaggio di 90/30 mg/die. Durante tale periodo, le medicazioni concomitanti erano similarmente
distribuite tra tutti i pazienti.

L'eta media dei pazienti era di 38.8 + 7.8anni, il tempo medio di diagnosi di malattia ADPKD era
18.412.6 anni.

Abbiamo registrato un feedback completo dal 90% di 24 pazienti sul dato relativo al volume di
urina. Al basale, il volume di raccolta delle urine nelle 24 ore risultava in media di 2772 ml. Durante
il primo mese di trattamento, in un regime di dose suddivisa di 45/15 mg/die, il dato aumentava
fino a una media di 5275 ml, arrivando ad un valore medio di 6700 ml durante il secondo mese di
trattamento, al dosaggio di 60/30 mg/die, per poi rimanere pressoché stabile ad un volume medio
di 7400 ml durante il periodo di trattamento alla massima dose di 90/30mg/die, (basale vs
dosaggio massimale TOLV, p<0.001, Fig. 1A).

Il peso per 'aumento del volume urinario & stato valutato pari a “mai” nell’11% dei casi
(nonostante vi sia stato un aumento progressivo associato ad un inevitabile peggioramento della
nicturia), “raramente” nel 55%, “spesso” nel 22% e “in modo permanente” nel 10%.

Inoltre, alla domanda da noi specificamente formulata “Ci sono stati problemi nella vita di tutti i
giorni?” il 10% dei pazienti interrogati ha risposto si e il 90% no.

L'aumento del volume di urina risulta impattante sulla qualita del sonno: durante il periodo di
trattamento, tutti i pazienti rispondono no alla domanda “Hai dormito tutta la notte rimanendo
sempre a letto?” (Fig.1B 1).

La nicturia infatti ha peggiorato significativamente la qualita del sonno: il 55% dei pazienti risultava
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cattivo dormitore secondo il questionario PSQIl gia prima dell’inizio di TOLV. Tale percentuale &
aumentata all’80% dopo un mese di trattamento alla dose di 45/15 mg/die, & rimasta stabile

durante il periodo di trattamento con TOLV 60/30 mg/die, mentre & ulteriormente incrementata
dopo aver aumentato la dose a 90/30 mg/die (Fig. 1B 2).

A
Raccolta urine 24h
ML
Basale 45/15mg 60/30mg 90/30mg
TOLV
« Basale VS dosaggio massimo TOLV, p<0.001
B
1 Darmi tutta la notte nel letta?
a
NO 5| 2 Pittsburgh Sleep Quality Index
WA
=
Darmitar
B buoni
B cattivi o

.....

Basale  45/15 B0/30 a0,/30
Tolvaptan
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Non sono state rilevate differenze significative tra i punteggi PSQI in base al sesso dei pazienti,
all’eta e al tempo dalla diagnosi.

In accordo con il BPI Score, i pazienti hanno riferito una ridotta percezione del dolore addominale
durante il trattamento.

Al basale, il 46,9% dei partecipanti ha riferito di avere una storia di dolore addominale, mentre solo
il 6% ha avuto dolore renale clinicamente significativo durante il periodo di osservazione. Per
mezzo di questionari di base autosomministrati, i pazienti hanno riferito un dolore moderato
(4.3+1.3) al basale. Dal secondo mese di trattamento, TOLV ha comportato una riduzione dei valori
di BPI con un dolore riferito lieve (2.8+0.9) che & andato poi stabilizzandosi nel corso del follow-up
(p<0.05 vs baseline, Fig. 2A).

L'80 % dei pazienti arruolati aveva una occupazione stabile e il trattamento non ha comportato un
significativo aumento dei giorni di disabilita come da noi definiti.

Durante tutto il periodo di osservazione, il trattamento non era complicato da importanti effetti
collaterali, tuttavia 2 pazienti (11%) presentavano un aumento degli indici epatici e 1 (5,5%) un
aumento dei valori di sodiemia oltre il range di normalita.

La valutazione della qualita della vita non mostra cambiamenti significativi nella sua interezza,
tuttavia e possibile evidenziare miglioramenti significativi nel ruolo del dolore emotivo e nel ruolo
delle componenti fisiche, i cui valori miglioravano a partire dai primi due mesi di trattamento con il
TOLV (per tutte le risposte p<0.05, dosaggio massimo vs baseline, Fig. 2B).

Abbiamo osservato la variazione assoluta e relativa di eGFR nella nostra coorte ad un anno dal
trattamento. L'effetto di TOLV sul declino di eGFR e stato accertato confrontando la media della
variazione annuale di eGFR dopo TOLV con la variazione nell’anno precedente senza trattamento.
L’eGFR diminuisce dal valore di 55 ml/min, stimato 12 mesi prima dell’arruolamento, a 50 ml/min
all’inizio del trattamento e raggiunge infine un valore di 48 ml/min dopo 12 mesi di TOLV. Tale
riduzione corrisponde ad una variazione annuale di eGFR di -4 ml I'anno prima del trattamento e -3
ml dopo un anno di trattamento. Una precisa valutazione del tasso annuale di variazione
percentuale nel TKV non é stata possibile a causa della disponibilita incompleta dei dati per tutti i
pazienti analizzati alla fine del primo anno di trattamento.
A

Variazioni nello score Brief Pain
Inventory (BPI) per il dolore

dolore in media

BPI score

Basale | 3 mesi 6 mesi 12 mesi
Aumento titolazione 90/30 90/30
TOLV

#+ P=0,05vsBasale
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B
Cambiamenti
nella Qualita di Vita
Questionario SF-36 Attivita fisica
salute mentale Ruolo e salute fisica
Ruolo e stato emotivo Dolore fisico
Attivita sociali Salute generale
Vitalita - Basale 12 mesi Jinarc
Discussione

Nonostante i miglioramenti nei trattamenti convenzionali per la malattia renale cronica, per secoli
I’ADPKD e stata considerata una malattia senza cura.

Le aumentate conoscenze dell’ultimo decennio riguardo ai pathways molecolari aberranti coinvolti
nella patogenesi della malattia [11-12] hanno determinato il disegno di studi clinici controllati, con
trattamenti mirati direttamente alla riduzione dello sviluppo e della crescita delle cisti responsabili
della progressiva perdita della funzione renale: mTOR inibitori [13], somatostatina [14,15],
metformina [16] o tolvaptan [2].

Sulla base dei risultati di tali studi, il solo TOLV ha ricevuto un’autorizzazione all'immissione in
commercio, con il nome commerciale di Jinarc, in Giappone, Europa, Canada, Stati Uniti e altri
paesi a partire dal 2015.

TOLV e attualmente indicato per rallentare la progressione dello sviluppo delle cisti e I'insufficienza
renale associata ad ADPKD all’inizio del trattamento di adulti con IRC (stadi da 1 a 3) e con
evidenza di una malattia in rapido progresso [5].

Nei pazienti con ADPKD sottoposti a terapia con TOLV vi € evidenza che il declino di eGFR segua un
modello predittivo: in media, per ogni 3,5 anni di trattamento farmacologico, si ritarda di un anno
I'esordio della malattia renale terminale [17]. In accordo con le evidenze della letteratura, il
declino di eGFR dopo il primo anno di trattamento é stato lieve (da 50+10 a 48+14 ml/min/1.72
m?, NS) nella nostra popolazione e non differente da quanto osservato nell’anno precedente al
trattamento (da 55+15 a 50+10, NS). Sfortunatamente, non abbiamo potuto comparare la perdita
di funzione renale con la variazione percentuale del TKV mediante RM, non essendo stata
quest’ultima attuata in tutti i pazienti. Tra gli effetti collaterali previsti, sia I'epatotossicita che i
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disordini elettrolitici sono stati facilmente gestibili con una sospensione temporanea del TOLV o
mediante una riduzione del dosaggio.

L'effetto collaterale pil impattante sulla qualita di vita dei pazienti & stato senza dubbio I'effetto
acquaretico. Tuttavia, nonostante il notevole aumento della diuresi, la costante necessita di
assunzione di liquidi e il peggioramento della qualita del sonno, il 90% dei pazienti ha accettato in
maniera favorevole il trattamento con TOLV e tutti hanno continuato al dosaggio piu alto tollerato.

Solo 3 pazienti (17%) avevano ammesso di aver mancato I'assunzione del farmaco volontariamente
1/2 volte a settimana, per evitare I'effetto poliurico in situazioni di necessita lavorativa o di vita
sociale. Questo dato non sorprende: anche dai risultati dello studio post hoc TEMPO 3:4, era
evidente che tra i pazienti che discontinuavano il farmaco, la causa piu frequente fosse la
comparsa inevitabile di poliuria rispetto ad altri effetti collaterali della terapia comunque
considerati fastidiosi. [18] L'aderenza alla terapia € guidata da molteplici fattori, tra cui quelli
psicologici che possono permetter di bypassare il peso degli effetti collaterali quotidiani. Nelle
risposte al questionario SF36 relativo alla sfera emozionale, difatti, la maggior parte dei pazienti ha
mostrato la propria consapevolezza riguardo le complicanze dellADPKD, gia osservate nei
consanguinei. Il significativo miglioramento del dominio emozionale conferma come la forza del
benessere psicologico influenzi la percezione del fattore fisico.

Il dolore addominale & una comune complicanza riportata spesso negli stadi piu precoci
del’lADPKD e che qualche volta pud essere severa a tal punto da divenire di difficile gestione,
compromettendo la qualita di vita dei pazienti. [19] Le evidenze di trial piu consistenti hanno
evidenziato che il TOLV riduce la comparsa di eventi acuti nei pazienti con storia di dolore
addomino-renale [20] e sono in accordo con la ridotta percezione del dolore che i nostri pazienti
hanno riferito attraverso i questionari BPI a cui li abbiamo sottoposti.

Nei limiti dei dati preliminari, si pud asserire che i dubbi riguardanti la reale ottemperanza dei
pazienti possono, pertanto, essere superati.

Resta non chiaro se il TOLV sia da considerare il punto di svolta nel trattamento dell’ADPKD che i
nefrologi attendevano da anni: &€ una terapia duratura, la cui efficacia, anche attraverso modelli
predittivi, sembra essere migliore se si interviene negli stadi piu precoci di malattia [9].
Ciononostante, i dati a lungo termine su benefici ed effetti collaterali non sono ancora abbastanza.

Conclusione

Sulla base delle evidenze scientifiche e dei segnali positivi derivanti dalla “real life”, siamo
incoraggiati a raccogliere ulteriori osservazioni in una coorte di pazienti pilt ampia e in un intervallo
di tempo pil lungo, prima di poter arrivare a ulteriori conclusioni.
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