Therapie aktuell

Neue Therapiemdglichkeiten der IgA-Nephropathie

Neue Erkenntnisse zur Entstehung und Behandlung der IgA-Nephropathie eréffnen neue
Mdoglichkeiten der Therapie (1, 2). Diese werden in der folgenden Zusammenfassung dar-

gestellt.

Haufigkeit der IgA-Nephropathie

Die IgA-Nephropathie (IgAN) ist die hiufigste Glomerulonephritisform im Erwachsenen-
alter. Die 1-Jahrespravalenz wird auf 5-38 Fille GKV-Versicherter mit IgAN, die 1-Jahres-
inzidenz auf 0,19-0,64 pro 100.000 Einwohner geschitzt (3). Fur Deutschland gibt es

leider keine Registerdaten.

Symptome und Prognose
Klassische Symptome sind Mikrohdmaturie, Proteinurie und Exazerbation unter Infekt: Ein
Patient mit einem respiratorischen Infekt berichtet tiber dunklen und schaumigen Urin.
Nach uberstandenem Infekt klingen die Symptome wieder ab, der Urin wird wieder klar.

Es gibt allerdings eine weite Spannbreite zwischen isolierter Mikrohamaturie mit nur
geringer Proteinurie ohne Symptome bis zum nephritischen oder nephrotischen Syndrom
mit rasch progredientem Nierenversagen innerhalb weniger Monate.

Langzeituntersuchungen belegen fuir diese Patienten ein deutlich erhéhtes Risiko termi-
nal niereninsuffizient zu werden (4): Insgesamt tritt das terminale Nierenversagen bei
20-40 % der Patienten im Verlauf von 10-20 Jahren auf (5). 30 % der Patienten mit Pro-
teinurie < 0,88 g/g Kreatinin und 20 % der Patienten mit Proteinurie < 0,44 g/g Kreatinin
entwickeln innerhalb der nichsten zehn Jahre eine terminale Niereninsuffizienz (4).
Friher galt die Prognose fiir diese Patienten als giinstig — inzwischen zeigt sich jedoch ein
anderes Bild.

In der Histologie des Nierengewebes sind tubulidre Atrophie und Glomerulosklerose
mit unglinstiger Prognose mehr verkniipft als die Halbmondbildung bei rapid progressiven
Verldufen (Histologie nach der Oxfordklassifikation, (6)). Die Prognose wird zurzeit am

besten mit dem International IgAN Prediction Tool (IIgANPT) (7) eingeschitzt.

Pathophysiologie
Nach der 4-Hit-Hypothese wird folgende Entstehung der IgAN angenommen (2):

1. Im Darm entsteht galaktosedefizientes IgA (durch genetische und Umwelteinfliisse).
2. Gegen dieses galaktosedefiziente IgA werden Autoantikérper gebildet.

3. Galaktosedefizientes IgA und Autoantikérper bilden Immunkomplexe.

4. Diese Immunkomplexe lagern sich im Mesangium der Glomerula ab und fithren dort

zu Entziindungsvorgéngen und Fibrosierung.

Bei diesen Entziindungsvorgingen im Glomerulum spielen der Lektin- und der alternative
Weg der Komplementaktivierung eine wichtige Rolle.

Fiir die Bildung des galaktosedefizienten IgA in den Schleimhauten scheinen B-Lympho-
zyten eine wichtige Rolle zu spielen, die durch Mitglieder der Tumor-Nekrosefaktor-Fami-
lie (BAFF und APRIL) stimuliert werden.
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Therapie aktuell

Therapie

Die Basistherapie (supportive Therapie) besteht aus (8, 9): Blutdruckkontrolle < 120/80 mmHg,
falls erreichbar und tolerierbar. Verminderung der Proteinurie < 1 g/24 h. Maximal tolerier-
bare Blockade des Renin-Angiotensin-Systems. Optimierung kardiovaskularer Risikofaktoren
(insbesondere Rauchverzicht) und Salzreduktion.

Schon allein mit diesen Basismafdnahmen konnte man bei einem Drittel der Patienten,
die fur die STOP-IgAN-Studie (10) vorgesehen waren, eine Proteinurie < 0,75 g/24 h errei-
chen. Die oben genannten Langzeitdaten legen jedoch nahe, dass man sich damit nicht
zufriedengeben sollte. Bei allen Patienten, die unter der supportiven Therapie tiber 0,7-1 g
Eiweifd pro 24 Stunden liegen, sollte tberlegt werden, ob man eine sechsmonatige orale
Kortikoidtherapie versucht. Das erhebliche Nebenwirkungsrisiko, vor allem im Hinblick auf
schwere Infektionen, darf dabei nicht aufder Acht gelassen werden. Bei einer geschitzten
glomerulidren Filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/min soll dieser Versuch in aller Regel nicht
mehr unternommen werden. Patienten mit einem rapid progressiven Verlauf und entspre-
chender Histologie (Halbmondbildung) werden mit Cyclophosphamid und Kortikosteroiden
behandelt.

Mycophenolatmofetil (MMF) wurde nur bei chinesischen Patienten untersucht und kann
bei diesen zur Einsparung von Kortison verwendet werden. Das gleiche gilt fiir Hydroxychlo-
roquin.

Um die Nebenwirkungen des Kortisons gering zu halten und trotzdem eine Wirksamkeit
auf die IgAN zu erhalten, wurde magensaftresistentes, mikroverkapseltes Budesonid (Ne-
fecon, Handelsnahme Kinpeygo) untersucht, das erst im terminalen lleum freigesetzt wird.
Am Ort der Entstehung sollte somit die Bildung der Immunkomplexe gestoppt werden.

Zugelassen ist das Medikament zur Behandlung von Erwachsenen mit primarer Immun-
globulin-A-Nephropathie (IgAN) mit einer Proteinausscheidung im Urin von = 1,0 g/Tag
(bzw. einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin von 2 0,8 g/g (11)).

In Teil A der NefigArd-Studie (12) wurden 199 Patienten mit IgAN doppelblind randomi-
siert mit Nefecon 16 mg (mikroverkapseltes Budesonid) oder Placebo tiber neun Monate
behandelt. Primarer Endpunkt war die Protein/Kreatinin-Ratio im 24-Stunden-Urin (UPCR)
nach neun Monaten. Sekundire Endpunkte waren die eGFR nach neun und zwélf Monaten
und die UPCR nach zwélf Monaten. Nach neun Monaten war die UPCR 27 % (95 % Kon-
fidenzintervall [CI] 13—-19 %; p = 0,0003) niedriger in der mit Nefecon behandelten Gruppe,
die eGFR lag um 3,78 ml/min héher. Auffillig war, dass dieser Gewinn an eGFR schon nach
drei Monaten zu beobachten war und sich im weiteren Verlauf nicht weiter vergréferte. Im
Supplement findet man keinen Unterschied in der eGFR bei der Subgruppe < 1,5 g/g Protein/
Kreatinin-Ratio. Teil B der Studie soll diese Parameter noch einmal nach zwei Jahren unter-
suchen. Einschlusskriterien waren eine durch Biopsie diagnostizierte IgA-Nephropathie,
eine UPCR > 0,8 g/g oder Proteinurie > 1 g/24 h trotz optimaler supportiver Therapie und
eine eGFR von 35-90 ml/min. Sekundire IgA-Nephropathie und schlechte Blutdruckein-
stellung (> 140/90 mmHg), Nierentransplantation, Behandlung mit Glukokortikoiden oder
Immunsuppressiva in den letzten zwdlf Monaten waren Ausschlusskriterien. Uber die er-
reichte Blutdruckeinstellung und Komedikation z. B. mit SGLT-2-Inhibitoren gibt es in der
Originalarbeit keine Angaben.
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Therapie aktuell

Die Kosten flr eine neunmonatige Therapie mit 16 mg Nefecon belaufen sich auf ca.
90.000 Euro, also ca. 10.000 Euro pro Monat. Zum Vergleich: Die Therapiekosten fiir 9 mg
mikroverkapseltes Budesonid in der Indikation akuter Morbus Crohn betragen 176,40 Euro.
Wiirde man diese Dosis auf 15 mg erhdhen ergiben sich 294 Euro Therapiekosten fuir
einen Monat (um den Faktor 30 kleiner). Das ergibt eine erstaunliche Preisdifferenz fur
einen Dosierungsunterschied von einem Milligramm magensaftresistentem Budesonid.

Sparsentan (Filspari) ist ein nicht immunsuppressiver dualer Endothelin- und Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Typ-1-Antagonist. Endothelin spielt eine wesentliche Rolle bei der Verschlech-
terung der Nierenfunktion (Inflammation, Zellproliferation, Apoptose und Fibrose). Spar-
sentan wurde unter besonderen Bedingungen von der EMA bei IgAN zugelassen, aufgrund
einer Zwischenauswertung nach zwei Jahren. Die endgultigen Ergebnisse der PROTECT-
Studie (13) mussen bei der EMA eingereicht werden.

Sparsentan ist zugelassen fur die Behandlung von Erwachsenen mit primirer Immun-
globulin-A-Nephropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiweifd im Urin von 21,0 g/Tag
(oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von 2 0,75 g/g) (14).

In einer doppelblind randomisierten Phase-3-Studie (13) wurden 203 Patienten mit in
der Nierenbiospie nachgewiesener IgAN und 1 g/24 h Proteinurie trotz maximaler Therapie
mit einem RAS-Antagonisten entweder mit der maximalen Sparsentanzieldosis (400 mg)
oder der maximalen Zieldosis von 300 mg Irbesartan behandelt. Die Zwischenergebnisse
dieser auf drei Jahre angelegten Studie wurden nach zwei Jahren publiziert (13). Primarer
Endpunkt war eine Anderung der Proteinurie nach 36 Wochen. Sekundire Endpunkte um-
fassten die Verdnderung der eGFR sowie der Proteinurie. Zudem wurde ein zusammenge-
setzter Endpunkt (Nierenversagen) definiert, bestehend aus einem Verlust der eGFR, termi-
naler Niereninsuffizienz oder Mortalitit gleich welcher Ursache, Sicherheit und Tolerabilitat
bis zu 110 Wochen nach Randomisation. Der chronische Abfall der eGFR tiber zwei Jahre
betrug in der Gruppe der mit Sparsentan Behandelten —2,7 ml/min/1,73 m’ gegeniiber
-3,9 ml/min/1,73 m* (95 % Cl —0,03 bis 1,94; p = 0,058). Die Reduktion der Proteinurie
betrug 40 % (-42,8 %; 95 % Cl —49,8 bis —35,0 in der Sparsentan- gegeniiber —4,4 %; 95 %
Cl-15,8 bis 8,7 in der Irbesartan-Gruppe). Der zusammengesetzte Endpunkt Nierenversagen
trat bei 18 (9 %) von 202 mit Sparsentan behandelten gegentiber 26 (13 %) von 202 mit
Irbesartan behandelten Patienten auf (relatives Risiko 0,7; 95 % Cl 0,4-1,2).

Der G-BA sieht in seinem Beschluss vom 6. Februar 2025 Anhaltspunkte fiir einen gerin-
gen Zusatznutzen (15). Dabei fand insbesondere der Vorteil zugunsten von Sparsentan bei
Erreichen des Stadiums 4 oder 5 CKD im Studienzeitraum Beriicksichtigung: 47 (23,3 %)
in der Sparsentan-Gruppe und 65 (32,2 %) Patienten in der Irbesartan verschlechterten
sich zu diesen Stadien (RR 0,72; 95 % CI 0,53-1,00; p = 0,06).

Auch hier wurden erreichte Zielblutdruckwerte oder Komedikation mit SGLT-2-Inhibitoren
nicht in der Publikation aufgefiihrt.

Erstaunlicherweise traten in der Sparsentan-Gruppe nicht mehr unerwiinschte Ereignisse
durch Flussigkeitseinlagerungen auf, eine bekannte Nebenwirkung bei bis zu 11 % der mit
Endothelinantagonisten (16) behandelten Patienten.

Die Jahrestherapiekosten betragen laut IQWIQ und pharmazeutischem Unternehmer
56.639,97 € (17).
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Therapie aktuell

Fir SGLT-2-Inhibitoren wurde ein progressionshemmender Effekt bei einer ganzen Reihe
von Nierenerkrankungen nachgewiesen.

In der Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease-Studie (EMPA-Kidney) (18)
wurden 6609 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR 2045 ml/min oder einer
GFR von 45-90 ml/min und einer Albumin/Kreatinin-Ratio von > 200 mg/g) eingeschlos-
sen und erhielten doppelblind randomisiert entweder 10 mg Empagliflozin oder Placebo.
Primarer zusammengesetzter Endpunkt war eine Progression der Nierenerkrankung (defi-
niert als anhaltende Verminderung der eGFR < 10 ml/min, Verminderung der eGFR um
mindestens 40 %, Tod renaler Ursache) oder Tod kardiovaskulidrer Ursache. Uber einen
medianen Beobachtungszeitraum von 2,0 Jahren trat der priméare Endpunkt bei 432 von
3304 Patienten (13,1 %) in der Empagliflozin-Gruppe und bei 558 von 3305 Patienten (16,9
%) in der Placebo-Gruppe auf (HR 0,72; 95 % Cl 0,64-0,82; p < 0,0001). In einer Nachbe-
obachtung (2024) blieb dieser positive Effekt auch noch mindestens zwolf Monate nach
Beendigung der Studie bestehen. Dieser Effekt wird ebenfalls in einer Subgruppenanalyse
fur Patienten mit IgA-Nephropathie (19) deutlich: Der primiare Endpunkt trat bei 51 von
413 mit Empagliflozin behandelten und bei 67 von 404 mit Placebo behandelten Patienten
auf (HR 0,67; 95 % Cl 0,46-0,97).

Im Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease-Trial
(DAPA-CKD (20)) wurden 4304 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (GFR 25-75
ml/min, Albumin/Kreatinin-Ratio 0,2-5 g/g) mit 10 mg Dapagliflozin oder Placebo behan-
delt. Die Studie wurde wegen Vorteilen fiir die Dapaglifozin-Gruppe vorzeitig beendet. Pri-
mérer zusammengesetzter Endpunkt war eine anhaltende Verschlechterung der eGFR von
wenigstens 50 %, terminales Nierenversagen oder Tod renaler oder kardiovaskularer Ursa-
che. Nach einer medianen Zeit von 2,4 Jahren trat der primire Endpunkt bei 197 von 2152
Patienten (9,2 %) und bei 312 von 2152 (14,5 %) Patienten auf (Hazard Ratio 0,61; 95 %
C1 0,51-0,72; p < 0,001). Zwischen chronischer Niereninsuffizienz mit und ohne Diabetes
zeigten sich keine Unterschiede in den Effekten. In der Untergruppe der Patienten mit
IgA-Nephropathie (21) (n =270, davon 254 histologisch gesichert) erhielten 137 Dapagli-
flozin und 133 Placebo liber im Median 2,1 Jahre. Der primire Endpunkt trat bei 6 (4 %)
der Patienten der Dapagliflozin-Gruppe und bei 20 (15 %) der Patienten der Placebo-
Gruppe auf (HR 0,29; 95 % CI 0,12-0,73).

In beiden Studien DAPA-CKD und EMPA-Kidney waren somit Giber 1000 Patienten mit
IgA-Nephropathie als Untergruppe eingebunden.

Auf eine Studie mit MMF (22) wird hier nicht weiter eingegangen, da sie nur mit chine-
sischen Patienten durchgefiihrt wurde und der Verlauf der IgAN auch starke ethnische Ab-
hangigkeiten aufweist. Nach KDIGO-Leitlinien (8) wird das Medikament auf3erhalb dieser
Bevolkerungsgruppe daher nicht empfohlen.

Untersucht werden weiterhin Therapien, die das Komplementsystem beeinflussen. In
einer Phase-2-Studie wurde Iptacopan als Inhibitor der alternativen Komplementaktivierung
untersucht (23, 24) Eine Phase-3-Studie mit diesem Medikament lauft (APPLAUSE-IgAN;
NCT04578834).

B-Zell-Therapien werden zurzeit ebenfalls untersucht. Eine Ubersicht der gegenwirtig
laufenden Studien, die gegen die Komplementaktivierung und B-Zellen gerichtet sind,
findet sich bei (2).
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Tabelle 1: Therapien mit nachgewiesenem Effekt auf die IgA-Nephropathie (nach (2))

Empagliflozin

Dapaglifozin

Mycophenolatmofetil
(MMF)

Mikroverkapseltes
Budesonid

Sparsentan

Fazit

SGLT-2-Inhibitor

SGLT-2-Inhibitor

Inosin-5°-
Monophosphat-
dehydrogenase-

Inhibitor

Kortikosteroid
freigesetzt im
terminalen Ileum

dualer
Angiotensin-lI-
und Endothelin-
A-Rezeptor-
Antagonist

EMPA-Kidney;
doppelblind,
randomisiert,
kontrolliert (RCT),
Phase 3

DAPA-CKD;
doppelblind,
randomisiert,

kontrolliert (RCT),
Phase 3

MAIN;
offen nicht verblindet,
randomisiert,
kontrolliert (RCT)

NefigArd;
doppelblind,
randomisiert,

kontrolliert (RCT),
Phase 3

PROTECT;
doppelblind,
randomisiert,

kontrolliert (RCT),
Phase 3

N = 6609, davon 817
IgA-Nephropathie,
proteinurisch,
chronische
Niereninsuffizienz,
multinational

N = 4304, davon 270
IgA-Nephropathie,
proteinurisch,
chronische
Niereninsuffizienz,
multinational

N =170,
proteinurische IgA-
Nephropathie,
Single Center
(China)

N = 364,
proteinurische IgA-
Nephropathie,
multinational

N = 404;
proteinurische IgA-
Nephropathie,
multinational

zusammengesetzter Endpunkt
aus Progression der
Nierenerkrankung
(Nierenversagen, anhaltende
eGFR < 10 ml/min, anhaltender
Verlust von > 40 % eGFR von
Ausgangs-eGFR oder Tod
renaler Ursache) oder Tod
kardiovaskularer Ursache

zusammengesetzter Endpunkt
von anhaltendem Verlust der
eGFR > 50 %, Nierenversagen
oder Tod renaler oder
kardiovaskulirer Ursache

zusammengesetzter Endpunkt
Verdoppelung des
Serumbkreatinins,
Nierenversagen (Dialyse,
Transplantation oder
Nierenversagen ohne
Dialysetherapie) oder Tod
renaler oder
kardiovaskuldrer Ursache oder
Progression der
chronischen Niereninsuffizienz

24-Stunden-Urin-
Protein/Kreatinin-Ratio tiber 9
Monate, Durchschnitt der eGFR
tiber 2 Jahre

Anderung der Proteinurie
zwischen den
Behandlungsgruppen
nach 36 Wochen

Neue pathophysiologische Erkenntnisse der IgA-Nephropathie werden in neue Therapien um-

gesetzt. Gegentiber fritherer Ansicht besteht auch bei Proteinurie <1 g/24 h ein deutliches Risiko

terminal niereninsuffizient zu werden. Kann mit supportiver Therapie die Proteinurie nicht unter

1 g/24 h gesenkt werden und liegt die eGFR > 30 ml/min, kénnen Sparsentan (nicht in Kombi-

nation, sondern statt RAS-Blockade) und/oder Nefecon indiziert sein. Dies wiirde allerdings mit

erheblichen Kosten einhergehen. Beim magensaftresistenten Budesonid in der Indikation IgAN

liegen die monatlichen Kosten der Arzneimitteltherapie im Vergleich zu dem in anderer Indika-

tion zugelassenen magensaftresistenten Budesonid mehr als 30-mal so hoch.

Interessenkonflikte
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Therapie aktuell

frithzeitig beendet
wegen Reduktion des
zusammengesetzten
Endpunkts;
Posthoc-Analyse
bestitigte die Vorteile
in der IgA-Gruppe

vorzeitig beendet
wegen Reeduktion des
zusammengestzten
Endpunktes;
Posthoc-Analyse
bestitigte die Vorteile
in der IgA-Gruppe

Verminderung des
zusammengesetzten
Endpunkts gegentiber
supportiver Therapie

mikroverkapseltes
Budesonid,
verminderte
Proteinurie und stabi-
lere eGFR gegeniiber
supportiver Therapie

Sparsentan reduzierte
die Proteinurie gegen-
tber Irbesartan

. med. Michael Zieschang
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