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ARPKD - definizione

‘ Disordine fibrocistico epatorenale cilio-correlato ereditario ‘

Manifestazioni extrarenali variabili

(altri geni, combinazione di mutazioni, geni modificatori, fattori epigenetici, effetti ormonali, fattori ambientali..)




ARPKD - epidemiologia

¢1:20000 nati vivi nella popolazione caucasica
¢1:8000 in popolazioni isolate (es: Finlandia)
e|ncidenza esatta non nota (decessi perinatali)
e Trasmissione AR

e M=F
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ARPKD — modalita di presentazione
CLASSIFICAZIONE “CLASSICA” (siyth & ockenden,1971)

Perinatale e Neonatale Infantile Giovanile

Ogni affetto puo presentarsi in qualsiasi punto dello spettro clinico
(Kaplan ,1988, Guay-Woodford & Desmond, 2003)

l l l

Manifestazioni Manifestazioni
prevalentemente prevalentemente
renali epatiche




*Reni massivamente ingranditi
*|perecogenicita

*Scarsa differenziazione corticomidollare
*Non (o rare) Cisti

*\/escica piccola

*Oligodramnios (“Potter sequence”)
*Fegato normale o lievemente iperecogeno
*Massa al fianco




ARPKD — modalita di presentazione

*Reni ingranditi (o normali)
*|perecogenicita
eDilatazioni fusiformi dei dotti collettori e dei tubuli dlstall orlentatl
radialmente dalla midollare alla corticale
*Fegato iperecogeno

*Dilatazioni del tratto biliare

*Segni di ipertensione portale




ARPKD - impatto clinico

BT Z Decessi in epoca neonatale per insufficienza respiratoria ‘
ARV Fibrosi epatica

SIS [pertensione sistemica

Sy Colangiti (pazienti con Caroli)

VY |pertensione portale
30% ESRD <10 anni

BEZ9 Malattia polmonare cronica

? Colangiocarcinoma (adulto >40 anni)




ARPKD - impatto clinico

Splenomegalia

Varici esofagee

Sanguinamento da varici

Ipersplenismo

Pancitopenia

Infezioni/sepsi




ARPKD - al microscopio

Dilatazioni fusiformi dei dotti
collettori e dei tubuli distali,
fiancheggiati da  epitelio
colonnare o cuboidale, a
disposizione perpendicolare
rispetto alla capsula renale.

Malformazione del piatto duttale,
caratterizzata da disgenesia della

triade portale epatica con dotti
biliari iperplasici e fibrosi epatica
congenita.




ARPKD - il gene

PKHD1 (Polycystic Kidney and Hepatic Disease 1)

* |dentificato nel 2002

e Localizzato sul cromosoma 6
* Fortemente espresso nel rene fetale e adulto, minore espressione 86
nel fegato, debole espressione in altri tessuti (pancreas, vasi...) esoni
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* Trascritti di dimensioni molto variabili per splicing alternativo
* Trascritto piu lungo: 67 esoni, 4074 aminoacidi



PKHD1 - |a proteina

32 FIBROCISTINA O POLIDUTTINA

*Proteina integrale di membrana (>4000 residui), costituita da una
lunga regione N-terminale extracellulare altamente glicosilata, un
singolo dominio transmembrana e una piccola coda citoplasmatica
contenente un sito di potenziale fosforilazione (ciliary targeting
sequence - CTS), un sito di legame per il Ca+ e un dominio coiled-coil
responsabile delle interazioni proteina-proteina.

*Localizzata nel cilio primario e nel corpo basale.

COOH



PKHD1 - la proteina mutata

L'esatto meccanismo della cistogenesi

e il ruolo della fibrocistina in essa non
sono noti.

Uipotesi & che le mutazioni di PKHD1
determinino  un’alterazione dei  normali
meccanismi di differenziazione delle cellule
epiteliali e di orientamento spaziale durante il
differenziamento.

Directional cell division?
Orientation along the
longitudinal axis?

-

- ®

F

S
| Difetto di polarita planare: perdita deIIa:

: capacita di polarizzare correttamente I
| Fispetto all’asse del tubulo (il diametro dei '
I tubuli non si riduce).

:

Vi
Non-directional cell division?
Disrupted planar orientation?

I Possibile compromissione sia dell’estensione

:_convergente sia della divisione cellulare orientata |



PKHD1 - le mutazioni

* Mutazioni di PKHD1 in omozigosi o in eterozigosi composta rendono
ragione dell’80% dei casi di ARPKD (il 95% presenta almeno una

mutazione).
* Nei pazienti negativi: considerare altre diagnosi (NGS ha ottimizzato
tempi/costi/efficacia).
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* Ad oggi, sono state riportate >750 mutazioni.
e c.107C>T (p.Thr36Met) nelllesone 3 e ¢.7916C>A (p.Ser2639*)
nell’esone 51 sono le mutazioni piu frequenti (15-20%), ma non vi
sono hot spot e nella maggior parte delle famiglie si riscontrano
varianti uniche e nuove (gene molto grande).



Correlazioni genotipo-fenotipo
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Correlazioni genotipo-fenotipo
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* /i e una significativa variabilita fenotipica interfamiliare e
z:; le correlazioni genotipo-fenotipo non sono facilmente
— definibili.

plz.3

* Esiste anche una certa variabilita fenotipica intrafamiliare
(20%).

ql=

|l maggior fattore prognostico sembra essere Ia
sopravvivenza oltre il periodo perinatale (che pero é
influenzata anche da molti altri fattori...).
* Insufficienza respiratoria, reni di dimensioni >4 DS ed
ipertensione severa precoce possono essere indicatori
=23 clinici di probabile mutazione di PKHD1.
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ARPKD - altri geni?

20%

80%
mutazioni
PKHD1

Non
mutazioni
PKHD1

I Bassa sensibilita delle metodiche (es: CNVs) (in passato)? |

* Variazioni di sequenza introniche L

l
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L. Riarrangiamenti genomici : ALTRI GENI?
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ARPKD - DZIP1L

Mutations in DZIP1L, which encodes a ciliary transition zone
protein, cause autosomal recessive polycystic Kidney disease

Hao Lu'-', Maria C. Rondon Galeannz-': Elizabeth Dttg-': Geraldine KaeslinZ, P. Jaya
Kausalya', Carina Kramer®, Madina Ortiz-Briichle*, Nadescha Hilger?, Vicki MetzisZ.*® Milan
Hiersch-&ﬁ: Shang Yew Ta1,r1. Robert TunningleyrE: Shubha ‘u"ij'-'?'. Andrew D. l:-uurtne'_-.rg,
Belinda Whittle®, Elke Wiih!”, Udo Vester®, Bjorn Hartleben®, Steffen Neuber®, Valezka
Franhﬁ: Melissa H. Litr.l-ez-*: Daniel EptingE', Peter Papamanﬂsinuﬁ-m-@. Andrew C.
PerkingZ!! Graham D. Wright'2, Walter Hunziker!12.'% Heon Yung Gee'?'® Edgar A.
Otto!7, Klaus Zerres?, Friedhelm Hildebrandt!?, Sudipto Roy 11818 Carol WickingZ#, and
Carsten Eergmﬂnng-""-ﬁ#
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ARPKD - DZIP1L

Ciliary membrane : Kinesin-2

Microtubular axoneme ——

X so 4 Folycystin-1

Codifica per una proteina ciliare (DAZ

DZIF1IL

O g interacting protein 1-like), localizzata nei
Plasma membrane centrioli e nella parte distale dei corpi basali,
i I Ciliary pockst implicata nel mantenimento della barriera
Tranition zon e o di diffusione periciliare alla zona terminale
- Septin ring del cilio.

Transition fibres

Basal body

Pericentriclar material

E’ stato osservato che i difetti della barriera di diffusione alterano la traslocazione delle
policistine alla membrana per interazione proteica diretta o funzionale, per cui e possibile
che anche altre proteine (associate a ciliopatie) possano essere coinvolte in un’alterazione
funzionale.



ARPKD - DZIP1L

[HOZTFP11L defines a new functional zip code
for autosomal recessive PKD

Erwum Al Hartung and Lisa VM. Guay - Wivioodford

Mleww Fimdings demonstrate a limnk betvween mutations im C2A0P 1 amd am
autosomal recessive polycystic Kidmney disease (ARPKD) -like phenotype.
Rather thamn foocus o DDAIFP 1] as a second gencetic locus for ARPELY, we
suggest thhese data identify the ciliary transition =omne as a functional domain
central to the pathogenesis of ARFPKID.

e Mutazioni di DZIP1L sono una rara (<1%) causa di ARPKD e si associano in

genere ad un fenotipo moderato (non decessi neonatali).
 Tuttavia, i dati sono ancora scarsi (utile poter analizzare le morti in utero o in fase
embrionale).



ARPKD - altri geni?

Autosomal recessive
polycystic kidney disease
(ARPKD)

Sebbene PKHD1 sia il principale
gene nell/ARPK, mutazioni di
svariati altri geni possono
determinare fenotipi che mimano

’ARPKD (manifestazioni neonatali
severe, cisti renali, coinvolgimento
epatico, manifestazini  extrarenali,
ERSD...)

HNF 1B target genes implicated in human diseases

l |

primary targets:  HNF4A PTB-BL Umod Tmem27 Kif12  Pkd @ Socs3 Cdh16 Fxyd2 Sulf1

pathway affected: HNF4A  canonical Wit HGF Mg?* growth factors
targets orientation transport
of mitotic spindle 1
cellular events:
] = =
Idiﬁe[:ecrﬁzlation prollii;:?ation [_epithelial tubulogenesis | [ EMT] tumor growth
drug sensitivity
primary cilium function Mg wastage

DISEASE:

pancreatic -cells epithelial cells of the kidney ovary




ARPKD - altri geni?

Comprehensive genetic testing in children with a clinical
diagnosis of ARPKD identifies phenocopies
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ARPKD - genetic testing

Le tecniche di diagnostica genetica piu recenti e avanzate (NGS, WGS, ecc.)
consentono di analizzare in una sola volta tutti (o quasi) i geni potenzialmente
implicati.

s
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*Evitare “odissee” diagnostiche ed indagini inutili

*Evitare terapie o sperimentazioni cliniche eccessive
*Benefici psicologici per il paziente e i familiari

*Predire il decorso della malattia

*Predire il rischio di ricorrenza (family planning)

* Diagnosi prenatale

*Personalizzare il management clinico (precision medicine)

*Costi
Interdisciplinarieta (clinico-genetista..)
*Expertise e infrastruttura




ARPKD — management clinico

e > :
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CONSIDERAZIONI GENERALI

e|| management clinico e spesso molto complesso e richiede un approccio
multidisciplinare.

e|| management clinico si focalizza sulla gestione delle complicanze (dirette o
indirette) della malattia.

eNon esistono terapie evidence-based o specifiche.

e|'approccio clinico deve essere il piu possibile individualizzato.



ARPKD — management clinico

CONSENSUS EXPERT RECOMMENDATIONS FOR THE
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF AUTOSOMAL RECESSIVE

POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE: REPORT OF AN
INTERNATIONAL CONFERENCE

Lisa M. Guay-Woodford!, John J. BisslerZ, Michael C. Braun?, Detlef Bockenhauer?,
Melissa A. Cadnapaphornchai®, Katherine M. Dell?, Larissa Kerecuk’, Max C. Liebau®,
Maria H. Alonso-Peclet®, Benjamin Shneiderm, Sukru Emre'!, Theo Hellerﬂ, Binita M.
Kamath!3, Karen F. Murray'4, Kenneth Moise!®, Eric E. Eichenwald'®, Jacquelyn Evans’’,
Roberta L. Keller'®, Louise Wilkins-Haug'®, Carsten Bergmann<21_ Meral Gunay-
Aygun<Z.23 Stephen R. Hooper??4, Kristina K. Hardy<>, Erum A. Hartung<®, Randi
Streisand’!, Ronald Perrone<’?, and Marva Moxey-Mims<%



ARPKD — management clinico

Sospetto di ARPKD all’US fetale

q ‘ Info ai genitori

4

Screening genitori e fratellini

(US 2° trimestre)

Monitoraggio US ogni 2-3 settimane Amniocentesi
(dimensioni renali, volume liquido amniotico) Analisi genetica
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l\ macrocisti ;1 RMfetale se anidramnios P =~
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j, prognosi sul
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v
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ARPKD — management clinico

—

- ~—
7’ g : RN
Non vi sono \
sicuri fattori \ . TN . . .
& fetali predittivi | Colloquio multldls\mplmare coni genitori
\\ dell'outcome ¢ (parto, funzionalita respiratoria e renale)
~ ~ - -
ORIGINAL www.jpeds.com * THE JOURNAL OF PEDIATRICS
ARTICLES ™

CressMark

Risk Factors for Early Dialysis Dependency in Autosomal Recessive
Polycystic Kidney Disease

-

’ Table II. Multivariate Cox model of prenatal, perina-
tal, and postnatal predictors of the need for renal re-
placement therapy within the first year of life
Variables HR 95% Cl P value
Sex 0.925 0.462-1.850 825
Oligohydramnios/anhydramnios 4473 1.295-15449 018
Frenatal enlarged Kidneys 9177 __1.08/-0.202 IEL
Vaginal delivery 1271 0584-2765 545
Gestational age at birth, wk 1121 0.917-1.371 265
Gestational age at birth * time 0.666 0.426-1.040 074
Birth weight 5D5 1.291 1.031-1.618  .026
Birth weight 5D5 * time 0.451 0.158-1.288 137
Apgar 10 min 0.748 0.564-0.991 043
Apgar 10 min * time 1.548 0.485-4.945 460
Assisted breathing and/or ventilation 6.994 1.536-31.845 .012

Lﬁmfeﬂ Dreating and/or veniaton - ome  0.008  0.000-0.320  .010 )




ARPKD — management clinico

. .

Colloquio con i genitori

’ \ . L
- S S Management neonatologico alla nascita

Tener conto delle h (“il polmone la fa da padrone”)
/ preferenze dei genitori
sull’invasivita degli
interventi medici durante

\ il parto e sul neonato / Workup neonatale
N (dialisi compresa) .
S (clinico e strumentale)
~ -
~ ~ — -
AmTTTTSG
\
Le dimensioni renali \\
Terapia di supporto non sembrano \
correlare con la /
. . N funzionalita (z ADPKD) /
~ v
~ ~ - -

— ==

RENE FEGATO




ARPKD — management clinico
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INSUFFICIENZA RENALE
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ARPKD - gestione clinica

QUANDO ESEGUIRE LA NEFRECTOMIA?

Postnatal Management/Recommendations—Even in newborns with massively
enlarged kidneys. some renal function may be preserved and may transiently improve during
the first months of life?3. Given the often difficult issues with respiratory and nutritional
support. unilateral or bilateral nephrectomy has been suggested to improve respiratory status

or feeding. However. the risk of accelerating renal function loss and the consequent need for

renal replacement therapy early in life must be carefully weighed. Dialysis

recommendations for infants are addressed above.

Expert opinion

*  The rationale for nmilateral nephrectomy 1s based on few small nutrition
studies?® 1.

*  There 1s no evidence that nephrectomy results in respiratory improvement.

»  There 1s no evidence to support nephrectomy for severe HTIN 1n early ARPKD.



ARPKD — management clinico

Author

Gender

Gestational
age (weeks)

Birth

weight (kg)

Prenatal
diagnosis

Oligo
hydramnios

Neonatal
ventilation

Age at nephrectomy
(months)

RRT

Complications
during PD

Dialysis course
(months)

Outcome

Beaunoyer et al.

41

3.5

NEFRECTOMIA BILATER

Peritoneal leak.

ALE

169

KTx

Deceased.

Beaunoyer et al. M 36 3.9 No No Yes 9 PD Peritoneal leak. | 18.9 KTx
Pt. 3 mRaciiopitic.
Beaunoyer et al. M 40 No Yes 4.5 {1 COPD
Pt. 4 \\ \ KTx
Beaunoyer et al. M No 9 KTx
Pt.5 . . o
Beaunoyer et al. M \ 5 a Utorl / Yes 15 \ 17 paZIentl / KTx (graft loss)
Pt. 6
Beaunoyer et al. F N No 38 KTx (graft loss)
Pt.7 \ // \
Beaunoyer et al. M 37 No Yes 6 \\ 24.6 KTx
Pt. 8
Beaunoyer et al. M 35 4.9 Yes No Yes 0.1 PD Peritoneal leak. 12.8 KTx
Pt.9
Beaunoyer et al. M 41 3.2 Yes Yes No 1 PD Peritoneal leak. Waiting list for KTx
Pt. 10
Beil et al. F T . . . . Pre-empti -
bl * Migliore escursione diaframmatica ed espansione polmonare fving donor KTx. |

o o o Deceased (cerebral

* Miglior funzionamento PD ischemia).
Beil et al. M . .. . . . . . . Waiting list for KTx
Pt2 * Migliore tolleranza nutrizionale (ottimizzazione apporti)
Spechtenhauser M Catheter KTx
etal. i
Pt. 1 .
Munding et al. F L/ Anurla Waiting list for KTx
Pt. 1 .
* |[potensione

Sumfest et al. M . ) ) .. .. ) ) ) . . N.A.
Pt 1 * Rischio di eventi ischemici acuti (neuropatia ottica ischemica)
Sumfest et al. F 37 N.A. Yes Yes Yes 0.4 PD Colon N.A.
Pt. 2 perforation
Sumfest et al. F 38 N.A. Yes Yes Yes 0.5 - Deceased (cardiac
Pt.3 failure in the

nostanerative conrge)

Courtesy of Mattia Parolin




ARPKD — management clinico

NEFRECTOMIA MONOLATERALE

Author Gender | Gestation | Birth Prenatal | Oligo Meonatal Age at | Side of | Reason of | RRT Complications | Dialysis Outcome
al age | weigh | diagnosi | hydramnios | ventilation | nephrectomy | nephrectomy | unilateral during RRT course
(weeks) t (kg) s (months) nephrectomy (months)
Arbeiter F 36 24 Yes Yes Yes 0,2 left Respiratory CVVH | bleeding 0,2 Death
etal. e —
pt.1 . \\ / \

Beanetal. | M 36 18 left - Waiting  list
Pt.1 for Kix. Good
4 M 5 - - growth
Beanetal. | F 33 auto rl 1,2 le pa2|entl - Waiting  list
Pt. 2 for Kix. Good
growth
/

N
Mallet et | M 38 3.3 — Yes 1.6 right S g 14 Waiting  list
al. 2.3 left failure for Kix-Ltx
Pt. 1
Aseem et | M 3z M.A. Yes Yes Yes 8 left Feeding MO - - Pre-emptive
al. Intolerance living donor
Pt.1 KTx

* Maggior spazio in addome
* Parziale conservazione funzionalita renale

Rapido aumento volumetrico del rene controlaterale residuo

Courtesy of Mattia Parolin



Gender

GA
(weeks)

Birth
weight
(kg)

Prenatal
diagnosis

Oligo-
hydramnios

Neonatal
ventilation

Age at
nephrectomy

ARPKD — management clinico

Reason of unilateral
nephrectomy

Complications

Dialysis
course

Long-term outcome

PD initiation : ;
20 days L (previous CUVHDF) Abdominal bleeding Death
M 37 3,4 No Yes Yes PD 7 manths {intracerebral
61 days R Dialysis malfunction Catheter leakage hemorrhage]
. ) Kidney transplantation
F 36 2,36 Yes Yes Yes 2 days R RESpIrEtDW_fallu,re PD - 2 years +L nephrectomy
Meed for dialysis
(age 2 years)
90 days 5] Feeding Intolerance
and respiratory failure
due to progressive
kidney enlargement
M 32 1,87 Yes Yes Yes NO - - Kidney transplantation
{age 4 years)
97 days L Respiratory worsening
{upper
pole)
. . Liver Transplantation
PD Recurrent peritonitis
i X (age 4 years)
M 34 153 Mo Yes Yes 23 months R Meed for dialysis Peritoneal failure 2 years Kidney transplantation
HD i + L nephrectomy
[age 4.5 years)
1 maonth R Respiratory failure PD -
Meed for dialysis
F 36 2,28 No No Yes 1 year Kidney transplantation
(age 1 year)
2 months L Respiratory worsening | PD Hypotension
Feeding intolerance Cerebral ischemia
PD mulfunction|
8 days B Initiation of PD - .
[previous CVWH)
41 days L Pain 0o 3
F 36 3,00 Yes Yes Yes {upper PD malfunction (CVVH) 1.5 years PD
pole)
75 days L PD malfunction FD )

Courtesy of Mattia Parolin
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QUANDO ESEGUIRE LA NEFRECTOMIA?

Anuria, ESRD, feeding intolerance and/or respiratory failure

Consider unilateral
nephrectomy

Respiratory
failure

.

Need for PD

Feeding intolerance

.

Left nephrectomy

Right nephrectomy

. Unsolved Consider Bilateral
PD malfunction
problem Nephrectomy

Courtesy of Mattia Parolin
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FEGATO - Screening della trombosi portale

*Profilassi antibiotica 6-12 settimane post-colangite

— g,
” ~\

- ~ *Post-trapianto

s . . ~ .. .
7’ La classica triade febbre- S *In caso di immunosoppressione elevata
/ ittero-dolore & raramente

. . . \
( presente nei bambini |
(sospettare se febbre /
senza localizzata) . 7/

\\
-
-~y -
~‘—————

- Discutere eventuale tipo e tempistica del o
( trapianto di fegato in equipe multidisciplinare )
e secondo esperienza del centro -7

—-—
—
————————__—
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: !

FEGATO L_J IPERTENSIONE PORTALE

Splenomegalia massiva
Terapia trasfusionale della pancitopenia

Shunt splenorenale solo in casi estremi e in centro esperto

*EGDS annuali in bambini con PH
*Propanololo (in combinazione o meno con EBL)

*Legatura endoscopica (EBL) (o in alternativa colla di cianoacrilato)

*Scleroterapia (seconda scelta in bambini per complicanze)
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ALTRI ASPETTI

Gastrostomy Tube Insertion in
Pediatric Patients With Autosomal

Recessive Polycystic Kidney Disease
(ARPKD): Current Practice

Kathwrin Burgmaier ', Joy Brandt 7, Rukshana Shrofif, Pefor Witters =, Lutz T. Wabar ™,
Jorg Ddfsch ', Frans Schaofor?, Diadila Mekahlf&F and Max O, Licbar -7

* 45% favorevoli alla gastrostomia (soprattutto nefrologi)
* Frequenza di complicanze non significativamente piu elevata rispetto agli altri pazienti
pediatrici (sanguinamento 8%)

Ipertensione  portale ritenuta la  principale controindicazione (soprattutto
gastroenterologi)

“In summary, gastrostomy insertion was evaluated as a correct decision for the
patient and outweighing developing complications in most cases. Due to the
concomitant hepatorenal affection, children with ARPKD rely on a multidisciplinary
collaboration of both pediatric nephrologists and gastroenterologists/hepatologists.”
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Pathophysiology of childhood polycystic kidney diseases: new
insights into disease-specific therapy

William E. Sweeney Jr! and Ellis D. Avner!2

The umque “cystic phenotype”, 1s charactenized by: o ety

1. quanttative and qualitative abnormalities 1n expression and function of the

epidermal growth factor (EGF) fanuly of receptors and ligands (EGFR axis); E . ’
2. aberrant c- AMP-signaling resulting m proliferation and decreased intracellular ’
calcium;
g @
3' abﬂnrmal chﬁ;lt}r ch_src ARPKD ENaC Mediated 6
4. abnormal structure and/or function of the pnmary cilia; — A P— - = I

—% Proliferation
Angiogenesis

Ln

alterations in planar cell polanty (PCP)

6. alterations 1n cell-cell. and cell-matrix interactions.

Normal

e
()

Mechanistic features of the cellular phenotype lead to the characteristic pathological features
of cystic epithelia: a switch from well-differentiated. non-proliferative. resorptive epithelia L
to partially dedifferentiated. secretory epithelia characterized by specific polarization defects PKD Epithelia R

ADPKD CFTR Mediated
CI- Secretion

and high rates of pm]ife;taﬁnn and apoptosis (15, 33, 36-}_

|

—_—

—W— Proliferation
Angiogenesis
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e HB-EGF AC-activating
Am;g,:;u"n4 MMPs receptor
= c-Src
s ATP
cAMP
Normal
Renal ‘D'
I Epithelia
Ridurre lo sviluppo o la progressione )
delle cisti a livello renale e biliare
) (+)
B-Raf
PKD Epithelia P

ARPKD ENaC Mediated
Fluid Secretion ?

:M—‘%

[ ——=x

fw_ Proliferation
Angiogenesis

cSrc rappresenta un buon target terapeutico perché inibisce sia I'attivita dell’asse-
EGFR sia la via del cCAMP, entrambe espresse in modo aberrante in ARPKD.

ADPKD CFTR Mediated
Cl- Secretion
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Per alcuni e gia stata dimostrata
una scarsa efficacia e/o tossicita
o efficacia limitata solo al rene.

Class

CLINICAL TRIALS or pre-clinical

{compound) reference
{(www.clinicaltrials.gov)
I VPV2E Antagomists (Tolvaptin) I +H- +H— Phase II-1IT
NCT01022424 (IIT) 1n progress
HCT01230721 (III) in progress
NCT01214421 (II) recruting
NCT01451827 (II) recruting
I Sre Inhibitors (Bosutmb) I — -t Phaze I
MNCT01233869 (II) recruting
mTOR Inhibators +H—— +H—— Phase I-1I
HNCT00414440-mm progress
NCTO0286156
WCTO1008957 (I I)-recruiting
Multi-Eimnase Inlubitors (KD-01%) —_— ++7 Phase I-II
NCT01359363 (I-II) recrmting
Somatostating Long Acting analogues (Octreonide & Laneomde) ++7 47 Phase ITT
MNCT01377246 (1) recruting
NCT01354405 (III) in progress
(Lisinopril and Telmisartan) HALT PED ++7 ++7 NCT00283686 (IIT) in progress
(Dhterpene) (Trptohide Woldifin) 77 +H717? NCT00801265 (II) (Chna only)
I EGFR-Axis Inhibitors I -— i (40)
(42}
Angiogenesis Inhibitors MMP-inhabitors ++f7 47 (74}
SMAC Mimetics/ HDAC-1TNF-a +7 ++/7 (73)
(T6)
10-HETE +7 ++/7 (7T
(78)
ROSa +7 ++/7 (79
Mampulation of Genetic Modifiers ++f7 ++I7 (80)

“Based on previously noted pre-clinical data (where the use of multiple agents reduced potential drug
toxicity by 67% without a reduction in therapeutic efficacy) future trials will most likely consider the

use of:

multiple, complementary agents;or
agents that inhibit key intersecting points of abnormally active pathways (i.e., c-Src); or
inhibit multiple pathways using agents such as multi-kinase inhibitors.”
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Submit a Manuscript: hittp:/ /werw _fepublishing com Werld [ Wephrol 2017 Tuly &; 6(4): 188-200
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ORIGINAL ARIICLE
Basic Study

Tesevatinib ameliorates progression of polycystic kidney
disease in rodent models of autosomal recessive polycystic
kidney disease

William E Sweeney, Philip Frost, Ellis D Avner

» “Tesevatinib (TSV) is a unique multi-kinase inhibitor that is being utilized in a phase Il clinical trial for
treatment of ADPKD.

e The basis of this therapeutic approach is that the use of a multi-kinase inhibitor provides
“combination therapy” targeting multiple abnormal signal transduction events in PKD.

e TSV is a particularly appealing candidate for therapy due to its inhibition profile of c-Src (pp60c-Src)
which decreases activity of both the EGFR axis and cAMP pathways as well as its inhibition of KDR that
will target abnormal angiogenesis necessary for cyst growth.

e The current study demonstrates that TSV ameliorates the progression of renal cystic disease in two
well characterized rodent models of ARPKD.

* |In addition to amelioration of renal cystic disease, TSV also led to significant reduction in the biliary
ductal abnormalities characteristic of ARPKD.”
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