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Autosomal-dominante
polyzystische Nierenerkrankung

Zusammenfassung

Die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (,,autosomal dominant polycystic kid-
ney disease, ADPKD) stellt die haufigste genetische Nierenerkrankung dar und ist eine der héu-
figsten menschlichen Erberkrankungen tiberhaupt. Sie wird in 85% der Fille durch Mutationen
im PKDI-Gen verursacht, welches fiir das zilidr gelegene Protein Polycystin-1 kodiert. Eine milde-
re Verlaufsform wird durch Mutationen im PKD2-Gen verursacht, letzteres kodiert fiir das einem
Kalziumkanal dhnlichen Protein Polycystin-2. Die Erkrankung ist charakterisiert durch die pro-
gressive Entwicklung von unzédhligen Zysten in beiden Nieren, welche das normale Nierengewe-
be sukzessive verdriangen und letztlich ersetzen. Dies fiihrt tiber Jahrzehnte zu einem progressiven
Funktionsverlust, welcher letztendlich mit Dialyseverfahren oder einer Nierentransplantation be-
handelt werden muss. Bisher standen neben der konservativen Uberwachung und Begleittherapie
der Komplikationen (Hypertonie, Zysteninfekte) keine kausalen Behandlungsmdglichkeiten zur
Verfiigung. Klinische Studien testen zurzeit die Wirksambkeit von viel versprechenden Medikamen-
ten [Vasopressinrezeptor-2-Antagonisten (V2RA), ,Mammalian-target-of-rapamycin-“ (mTOR-)
Inhibitoren, Somatostatin] was dazu fithren diirfte, dass diese schwere Erkrankung in den kom-
menden Jahren kausal therapiert werden kann.

Schliisselworter
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Autosomal dominant polycystic kidney disease

Abstract

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common genetic renal dis-
ease, and it is even one of the most common hereditary diseases in man. In 85% of the cases the dis-
ease is caused by mutations in the PKD1 gene, which encodes for the ciliary protein polycystin-1.
A milder variant of the disease is caused by mutations in the PKD2 gene, which encodes for the cal-
cium channel-related protein polycystin-2. The disease is characterized by the progressive develop-
ment of innumerable cysts in both kidneys, which gradually replace the normal kidney tissue. In
ADPKD patients the inexorable cyst growth leads to a progressive deterioration of renal function
over decades, which ultimately can only be treated by renal replacement therapy or renal transplan-
tation. Until now a causal treatment was not available, and treatment options were limited to reg-
ular clinical controls and treatment of complications (hypertension, cyst infections). Several pro-
mising clinical studies are currently examining new or even existing drugs as therapeutic options
to retard cyst growth in ADPKD (vasopressin receptor-2 antagonists [V2RA], mammalian target of
rapamycin [mTOR] inhibitors, somatostatin). It can be anticipated that ADPKD patients will bene-
fit from these new treatment options in the near future.
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rapamycin (mTOR) inhibitors - Vasopressin receptor-2 antagonists (V2RA) - Cyst bleeding - Cyst
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Die ADPKD wird als Ursache eines ter-
minalen Nierenversagens in 7-10%
der Falle angegeben

» Zystenbildung

» PKD1-Gen
» PKD2-Gen

Mutationen im PKD1- und im PKD2-
Gen fiihren dazu, dass pathogene-
tische Prozesse in Gang gesetzt wer-
den, welche zur Ausbildung der Zys-
ten fithren

» Two-hit hypothesis
» Vererbte Mutation

» Somatische Mutation
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Zystennieren entstehen aufgrund von Erbkrankheiten, welche zu einer massiven Zunah-
me der NierengréfBe und in einem spéateren Stadium auch zu einem Verlust der renalen Fil-
trationsleistung fiihren. Das Krankheitsbild der autosomal-dominanten polyzystischen
Nierenerkrankung (,autosomal dominant polycystic kidney diesease”;, ADPKD) ist gut be-
kannt, einschlieBlich der méglichen Komplikationen. Die Diagnose ist einfach. Therapeu-
tisch standen bisher die regelmiBige Uberwachung der Patienten und die Blutdruckkont-
rolle im Vordergrund. Hoffen diirfen die ADPKD-Patienten in neuerer Zeit auf einige viel-
versprechende medikamentdse Therapieansatze, die das Potenzial haben, durch ein Stop-
pen des Zystenwachstums den Verlauf der Erkrankung grundlegend zu veréandern. Die
vorliegende Ubersicht vermittelt einen vertieften Einblick in die Erkrankung und die neu-
en therapeutischen Moglichkeiten, welche zurzeit Gegenstand von internationalen Studi-
en sind.

Epidemiologie und Erbgang

Die ADPKD ist eine autosomal-dominant vererbte Nierenerkrankung, welche Ménner und Frauen
in gleichem Mafe betrifft. Die Haufigkeit wird in der Literatur mit 1:500 bis zu 1:1000 angegeben.
Weltweit rechnet man mit 12.500.000 Betroffenen. Die Stammbaume der ADPKD-Familien sind ein-
driicklich. Oft kann das fiir ADPKD typische Krankheitsbild bei Grof3eltern- und Elternteil, Onkel
und Tanten sowie bei mehreren Kindern und gar Kindeskindern dokumentiert werden. Die ADPKD
wird als Ursache eines terminalen Nierenversagens in 7-10% der Falle angegeben.

Pathogenese

Die » Zystenbildung beginnt vermutlich bereits in utero, und setzt sich progressiv fort, sodass die
Zahl sowie die Grof3e der Zysten bis ins mittlere Erwachsenenalter, d. h. iiber Jahrzehnte stetig zu-
nimmt. Die Erkrankung beruht genetisch auf Mutationen im » PKD7-Gen (85% der Fille) oder
» PKD2-Gen (15% der Fille; @ Tab. 1). Eine Vielzahl von verschiedenen Mutationen sind beschrie-
ben worden. Polycystin-1 ist ein sehr grofies und komplexes Membranprotein, welches vor allem in
den Zilien von Nierenepithelzellen exprimiert wird und dort den luminalen Fluss misst. Polycys-
tin-2 ist ebenfalls ein zilidres Membranprotein, welches bei Aktivierung extrazelluldres Kalzium in
tubulére Zellen transportiert. Polycystin-1 und Polycystin-2 sind intrazelluldr durch Proteindomé-
nen verbunden (8 Abb. 1).

Verschiedene intrazelluldre Signaliibertragungskaskaden und -mediatoren werden durch Polycys-
tin-1 und -2 aktiviert, einschlieSlich Proteinkinasen wie mTOR und S6 K, Transkriptionsfaktoren
und intrazellulares Kalzium und cAMP. Mutationen sowohl im PKDI- als auch im PKD2-Gen fiih-
ren dazu, dass verschiedene pathogenetische Prozesse in Gang gesetzt werden, welche zur Ausbil-
dung der Zysten fiihren:

1. tubuldre Epithelzellen proliferieren vermehrt,

2. die tubuldre Apoptose ist vermehrt,

3. Wachstumsfaktoren wie EGF und VEGF werden von alterierten tubuldren Zellen produziert,

4. der Phénotyp der tubuldren Epithelzellen wird verdndert (apikale Umverteilung der Na*K*-AT-

Pase),

es wird vermehrt Zystenfliissigkeit gebildet,

6. vermehrte Bildung von Matrixproteinen und Umbau der tubuldren Basalmembran durch Ma-
trixmetallproteinasen,

7. Entziindungsmechanismen werden in Gang gesetzt.

b4

Die Tatsache, dass die Erkrankung zwar vererbt ist, sich aber erst im mittleren Erwachsenenalter ma-
nifestiert wird oft mit der so genannten » ,two-hit hypothesis” erklirt, eine Theorie welche auch
bei der Entstehung von Krebszellen genannt wird: Neben der » vererbten Mutation in einem Al-
lel des Polycystin-1- oder -2-Gens (welche in allen Zellen zum Tragen kommt), bedarf es einer wei-
teren (somatischen) Mutation im zweiten Allel in einzelnen tubuldren Epithelzellen, damit beide Al-
lele und demzufolge Polycystin-1- (oder -2-) Proteine ausgeschaltet sind, womit der Defekt auf zel-
luldrer Ebene homozygot wird. Erst wenn diese » somatische Mutation aufgetreten ist, kommt es
zur klonalen Epithelzellproliferation und zur Zystenbildung. Vermutlich kann aber das verzogerte



Tab.1 Genetik der ADPKD

Genbezeichnung Genlokus Genprodukt ProteingroRRe Haufigkeit
PKD1 16p13.3 Polycystin-1 460 kDa 85%

PKD2 4921 Polycystin-2 110 kDa 15%
Progressives Zystenwachstum (mittlere Volumenzunahme 5,7% fiir PKD1, tationen der ADPKD
4,8% fiir PKD2) Leberzysten
Urinkonzentrierungsstorung Pankreaszysten
Reduzierter renaler Blutfluss Intrakranielle Aneurysmen
Progressive Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate Mitralklappenprolaps
Hypertonie Leichte Aorteninsuffizienz
Zystenblutungen (Symptome: Flankenschmerzen, Hdmaturie) Leistenhernien
Zysteninfekte (Symptome: Fieber, Flankenschmerzen) Divertikulose, Divertikulitis
Nierensteine (bis zu 20% der Patienten)

Auftreten der Erkrankung nicht alleine durch die ,,two-hit hypothesis“ erklirt werden, andere Me-
chanismen werden zusitzlich postuliert.

Klinische Prasentation
Renale Erkrankung

Das stetige Wachstum der Zysten fiihrt zu einer markanten Volumenzunahme der Nieren (@ Tab. 2,
@ Abb. 2). In der Frithphase ist die Erkrankung meist asymptomatisch. Klinisch manifestiert sich
die Krankheit typischerweise erst im mittleren Erwachsenenalter mit Schmerzbeschwerden, welche
durch Zystenblutungen hervorgerufen werden. Seltener sind Erstmanifestationen durch Infekte der
Zysten, welche sich mit Fieber und Flankenschmerzen présentieren. Die sporadischen Félle werden
meist rein zufallig entdeckt bei der Abklédrung einer » Hypertonie oder einer im Urinstreifentest fest-
gestellten > Mikrohdmaturie, oder durch bildgebende Untersuchungen wie der Abdomensonogra-
phie, welche aus anderen Griinden durchgefiihrt werden.

Die » glomerulére Filtrationsrate (GFR) bleibt lange Zeit erhalten — wahrscheinlich aufgrund von
Hyperfiltrationsmechanismen - und fallt erst in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung ab.

Die Erkrankung zeigt eine grofle interfamilidre und auch eine intrafamilidre Variabilitit. Bei Pa-
tienten mit PKDI-Mutationen betragt das mittlere Alter des Erreichens einer terminalen Nierenin-
suffizienz 54 Jahre, bei PKD2-Mutationen 74 Jahre. Viele Patienten mit PKD2-Mutationen erreichen
nie das Stadium der Dialysepflichtigkeit.

Extrarenale Manifestationen

Die hdufigste extrarenale Manifestation (8 Tab. 3) der ADPKD sind die » Leberzysten. Diese ent-
stehen durch exzessive Proliferation und Dilatation der Gallenkanilchen. Ahnlich wie bei Nierenzys-
ten ist das Wachstum dieser Leberzysten stetig progredient. Das Leberzystenwachstum wird durch
Ostrogene stimuliert, weshalb die Zysten bei Frauen oft viel ausgeprigter sind. Meist sind die Leber-
zysten asymptomatisch, sie konnen jedoch mit der Zeit durch das grof3e Volumen zu Platzproblemen
fihren. Selten kann es zu Blutungen, oder auch zu Zysteninfekten kommen.

Bei Patienten mit ADPKD kommen Zysten ebenfalls im Pankreas vor, nicht jedoch im Ovar. Pank-
reaszysten sind in der Regel asymptomatisch.

Zu den Gefafimanifestationen bei ADPKD zihlen vor allem die » intrakraniellen Aneurysmen.
Diese finden sich nur bei etwa 6% der Patienten mit negativer Familienanamnese fiir Aneurysmen,
sie treten jedoch bei 16% der Patienten mit positiver Familienanamnese auf. Die Rupturgefahr dieser
Aneurysmen ist von verschiedenen Faktoren abhéngig, einschliefllich Aneurysmagréfle, Blutdruck
und Alter des Patienten. Ein generelles Screening fiir das Vorliegen von Aneurysmen mittels Com-
putertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) wird bei asymptomatischen Pati-
enten nicht empfohlen, weil dadurch meist nur kleine Aneurysmen mit niedrigem Rupturrisiko ge-
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Kleine intrakranielle Aneurysmen
(<7 mm) konnen in der Regel konser-
vativ behandelt werden
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» Leistenhernien
» Kolondivertikulose

Die Diagnose ADPKD wird in den
meisten Fallen durch den sonogra-
phischen Nachweis von Nierenzys-
ten gestellt
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Abb. 1 A Die Gene fiir die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (PKD1 und PKD2) kodieren fiir die
in der Zellmembran lokalisierten Proteine Polycystin-1 (a) und Polycystin-2 (b). Polycystin-1 besitzt mehrere extra-
und intrazellulére Doméanen mit Verbindungen zum Zellskelett und zu intrazelluldren Rezeptoren und Signal-
libertragungswegen. Polycystin-2 ist ein Kalziumkanal. Beide Proteine sind tiber so genannte,Coiled-coil-Doma-
nen” miteinander verbunden. (Aus [17]; Copyright© [2004] Massachusetts Medical Society. All rights reserved)

funden werden. Griinde fiir die spezifische Suche nach Aneurysmen beinhalten eine positive Fami-
lienanamnese fiir Aneurysmen oder Subarachnoidalblutung, eine frithere Aneurysmablutung, vor
groflen Operationen, Hochrisikoberufe (Piloten) und Patientenangst trotz addquater Information.
Kleine intrakranielle Aneurysmen (<7 mm) kénnen in der Regel konservativ behandelt werden (op-
timale Blutdruckeinstellung, Behandlung der Hyperlipiddmie, Abstinenz vom Rauchen). Bei grofie-
ren oder bei wachsenden Aneurysmen wird ein operatives ,,clipping“ oder ein endovaskulres ,,coi-
ling“ empfohlen.

Bei den Herzklappenabnormititen ist vor allem der » Mitralklappenprolaps zu erwihnen, der bei
bis zu 25% der ADPKD-Patienten vorliegt. Auch eine leichte Aorteninsuffizienz kann bei ADPKD-
Patienten entstehen, mit einer gewissen Dilatation der Aortenwurzel. Ein Mitral- oder Aortenklap-
penersatz ist nur sehr selten notig bei progredient verlaufenden Klappenabnormititen.

» Leistenhernien sind ebenfalls gehéuft bei Zystennierenpatienten, diese treten oft beidseits auf
und werden in der Regel operativ angegangen. Die » Kolondivertikulose ist vor allem bei ADPKD-
Patienten mit terminaler Nierneinsuffizienz ein Problem und kann mit Divertikulitisschiiben ma-
nifest werden.

Diagnostik

Beim Vorliegen einer typischen Familienanamnese von Zystennieren kann die Diagnose der Er-
krankung schon sehr frith mit geeigneter Bildgebung gestellt werden. Die Diagnose ADPKD wird



in den meisten Fillen durch
den sonographischen Nach-

Tab.4 Sonographische Kriterien zur Diagnose der ADPKD bei

Patienten mit positiver Familienanamnese. (Nach [7])

Patientenalter Sonographischer Befund weis von Nierenzysten gestellt.
<30 Jahre Mindestens 2 Zysten In @ Tab. 4 sind die diagnos-
30-60 Jahre Mindestens 2 Zysten in jeder Niere tischen Kriterien nach Ravine
>60 Jahre Mindestens 4 Zysten in jeder Niere et al. [7] aufgefiihrt. Bei be-

kannter positiver Familiena-
namnese haben diese sonographischen Kriterien einen positiven Pradiktivwert von nahezu 100%
bei einem negativen Pradiktivwert zwischen 97 und 100% (je nach Alterskategorie).

Andere bildgebende Verfahren wie die CT oder MRT sind ebenso geeignet fiir die Darstellung
von zystischen Nieren (8 Abb. 3). Das Konsortium fiir radiologische Bildgebung in der Erforschung
von polyzystischen Nieren (,,consortium for radiologic imaging studies of polycystic kidney disease®,
CRISP) konnte zudem zeigen, dass mittels » sequenziellen MRT-Untersuchungen das Nieren- und
Zystenvolumenwachstum bestimmt werden kann. Das Ausmaf3 der Nierenvolumenzunahme ist
ein Surrogatmarker fiir die Krankheitsprogression und wird deshalb in klinischen Studien verwen-
det, um den therapeutischen Nutzen einer Priifsubstanz zu bestimmen. Sequenzielle MRT-Untersu-
chungen und Nierenvolumenmessungen haben gezeigt, dass das Nierenwachstum exponentiell ver-
lauft, die jahrliche Zunahme des Volumens betragt im Mittel etwa 5,3% (8 Abb. 4).

Die » Nierenfunktion kann durch die Schitzung oder Messung der GFR bestimmt werden. Die
GFR bleibt bis zu einem totalen Nierenvolumen von 1500 ml stabil und nimmt erst anschlieflend um
2,6-5 ml pro Jahr ab. Die GFR eignet sich deshalb nicht, um im frithen Stadium der Krankheit die
Krankheitsprogession zu monitorisieren.

Eine geringfiigige » Proteinurie tritt im Verlauf der Erkrankung haufig auf. Patienten mit ei-
ner Proteinurie >300 mg pro Tag haben meist einen hoheren Blutdruck, eine stiarkere Nierenfunkti-
onseinschriankung, ein grofleres Nierenvolumen und eine beschleunigte Krankheitsprogression. Ein
nephrotisches Syndrom ist dufSerst selten und deutet auf eine zusitzliche glomerulédre Stérung hin.
Der Nachweis von krankheitsrelevanten Mutationen im Gen PKDI oder PKD2 ist aufgrund der Gro-
3¢ und Komplexitit der Gene anspruchsvoll und gelingt in etwa 80% der Fille. Die Firma Athena Di-
agnostics (http://www.athenadiagnostics.com), ein kommerzielles Labor in den Vereinigten Staaten,
bietet eine solche Sequenzanalyse fiir beide Gene an.

Therapiemoglichkeiten

Bislang konnte die ADPKD nicht kausal therapiert werden. Im Wesentlichen beschrénkt sich die
Therapie bei den meisten Patienten auch heute noch auf das optimale Management der Hypertonie.
ADPKD-spezifische Komplikationen wie Zysteninfekte oder extrarenale Manifestationen wie die in-
trakraniellen Aneurysmen verlangen ein spezifisches und zeitgerechtes therapeutisches Vorgehen.
Bei Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz werden die meisten ADPKD-Patienten mit » Ha-
modialyse behandelt. Die Peritonealdialyse ist moglich, bietet aber manchmal Probleme aufgrund
des grofien Volumens der Zystennieren und der Gefahr von Peritonitiden bei rezidivierenden Zys-
teninfekten. ADPKD-Patienten sind in der Regel sehr gute Kandidaten fiir eine » Nierentransplan-
tation und werden vielfach auch praemptiv, d. h. vor Einleiten einer Dialysetherapie transplantiert.

Zur gegenwirtigen Zeit werden vielversprechende » medikamentése Therapien im Rahmen von
verschiedenen internationalen Studien untersucht:

Wegen der Vasopression-vermittelten Erhohung von cAMP in Zystennieren sind die » selek-
tiven V2-Rezeptorantagonisten (z. B. Tolvaptan) sehr gute Kandidaten. In Tiermodellen hemmen
sie die Zystogenese sehr effektiv. Phase-II-Studien wurden bereits komplettiert, und Phase-III-Stu-
dien werden zurzeit durchgefiihrt.

Vor kurzem wurde beobachtet, dass Polycystin-1 intrazelluldr mit Tuberin interagiert. Defekte im
Polycystin-1-Protein fithren dazu, dass das ,mammalian target of rapamycin“ (mTOR) bei ADPKD
tiberaktiviert ist. Studien in verschiedenen Tiermodellen haben gezeigt, dass die » mTOR-Inhibi-
toren Rapamycin (Sirolimus) und Everolimus sehr effektiv das Zystenwachstum hemmen und die
Progression des Nierenversagens authalten konnen. Zurzeit laufen in Europa (Deutschland, Italien,
Schweiz) wie auch in den USA die ersten klinischen Studien an, um die Wirksamkeit der mTOR-In-
hibitoren bei ADPKD-Patienten zu erproben. Erste Resultate diirften im Jahr 2008 oder 2009 zu er-
warten sein.
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» ACE-Hemmer

Bei Patienten mit Hypertonie und
linksventrikuldrer Hypertrophie ist ein
Blutdruckziel von 120/80 mmHg an-
gebracht
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Abb. 2 <« Makroskopisches Nephrek-
tomiepraparat eines Patienten mit
ADPKD. Beidseitig zystisch degene-
rierte, massiv vergroBRerte Nieren

Abb. 3 A Abdominelle MRT bei einem Patienten mit ADPKD (T2-Wichtung, ohne Gadolinium). a Koronares Bild. b
Transverses Bild. Prominente Zystenbildung in beiden Nieren und der Leber

In weiteren Studien wird gegenwirtig der Einfluss einer Therapie mit einem Somatostatin, einer
Kombination von ACE-Hemmern und Angiotensinrezeptorantagonisten (ARB) und einem Statin,
auf die Krankheitsprogression bei ADPKD-Patienten untersucht.

Behandlung der Hypertonie bei ADPKD

Eine arterielle Hypertonie tritt bei ADPKD-Patienten sehr haufig auf, meist auch bevor eine Reduk-
tion der GFR nachweisbar ist. Es besteht die Hypothese, dass das Zystenwachstum zu lokaler Isch-
dmie fiihrt mit anschliefender Aktivierung des Renin-Aldosteron-Systems. Patienten mit ADPKD
sprechen deshalb gut auf » ACE-Hemmer an. Welches Blutdruckziel angestrebt werden soll und ob
und in welchem Ausmaf} damit ein Fortschreiten der Nierenerkrankung reduziert werden kann, ist
Gegenstand laufender Studien. Bei Patienten mit Hypertonie und linksventrikularer Hypertrophie
ist ein Blutdruckziel von 120/80 mmHg angebracht. Moglicherweise profitieren aber auch alle hyper-
tensiven ADPKD-Patienten von einer solchen guten Blutdruckeinstellung, zumindest aus kardialer
Sicht. Bei Patientinnen im gebarfahigen Alter muss bedacht werden, dass bei Schwangerschaft ACE-
Hemmer und Angiotensinrezeptorblocker kontraindiziert sind. In diesem Fall kénnen Betablocker
oder Kalziumantagonisten eine gute Therapiealternative sein.

Zystenblutung

Blutungen in Zysten kommen hiufig vor und konnen schmerzlos erfolgen oder aber auch
von heftigen, abrupt einsetzenden Schmerzen begleitet sein. Manchmal kann auch ein Aus-



| |—— PKDT Mutation
1 |—— PKD2 Mutation
4000+
£ 3000
5 -
= i
3
5 ]
5 ~
@ 2000
= ~
1000
Abb. 4 » Das Nierenvolumen von 7
Patienten mit PKD1- oder PKD2-Mu- ]
tationen nimmt mit dem Alter ex- 0L : : : : : : : :
ponentiell zu. (Aus [3]; Copyright © 10 15 20 25 30 35 40 45 50
[2006] Massachusetts Medical Socie- Alter (Jahre)

ty. All rights reserved)

l6ser wie eine starke korperliche Aktivitit eruiert werden. Fieber und eine Leukozytose kon-
nen vorliegen, die Urin- und Blutkulturen sind in diesem Fall jedoch negativ. Sofern die Zyste
Anschluss an die ableitenden Harnwege hat, was die Ausnahme ist, kann auch eine Makrohi-
maturie oder sogar eine Harnabflussstorung durch Koagelbildung entstehen. Eine symptoma-
tische Schmerztherapie geniigt meistens, und eine Makrohdmaturie sistiert in den allermeis-
ten Fillen spontan.

Zysteninfekte

Etwa die Hilfte aller Patienten mit ADPKD erlebt mindestens einmal im Leben eine » bakteriel-
le Niereninfektion. In den meisten Fallen handelt es sich um gramnegative Bakterien, welche eine
Pyelonephritis und/oder einen Zysteninfekt verursachen. Die Unterscheidung kann schwierig sein,
weshalb zur Therapie meist ein Antibiotikum gewahlt wird, welches beides therapiert und gut in die
Zysten diffundiert. Diese Bedingungen erfiillen die gut » fettldslichen Antibiotika wie Fluorochi-
nolone und Trimethoprim-Sulfamethoxazol.

Die wichtigste Differenzialdiagnose von Flankenschmerzen bei ADPKD-Patienten stellt
die Zystenblutung dar. Die Bildgebung hilft nicht zur Unterscheidung zwischen Zystenin-
fekt, Pyelonephritis und Zystenblutung. Bei fehlendem Ansprechen der Antibiotikatherapie
kann die Bildgebung mittels CT jedoch hilfreich sein. Damit kénnen perinephritische Abs-
zesse, Nierensteine oder andere Ursachen einer Harnabflussstérung sichtbar gemacht wer-
den. Die Dauer der Antibiotikatherapie sollte bei der Pyelonephritis nicht kiirzer als 10 Tage
und fiir Zysteninfekte nicht kiirzer als 4 Wochen sein. Bei Patienten mit rezidivierenden oder
refraktiren Niereninfekten, insbesondere vor einer geplanten oder nach einer durchgefiihr-
ten Nierentransplantation, sollte zeitgerecht die einseitige und ggf. bilaterale » Nephrekto-
mie durchgefithrt werden.
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Welcher pathogenetische Pro-

zess spielt bei der Zystenbil-

dung bei ADPKD keine Rolle?

O Tubuldre Apoptose.

O Produktion von Wachstums-
faktoren.

O Proliferation von Podozyten.

O Bildung von Matrixproteinen.

O Verdnderung von Signaltiber-
tragungswegen.

Die, two-hit-hypothesis” geht
davon aus, dass in Tubuluszel-
len...

O die beiden PKD1- und PKD2-
Gene ausgeschaltet sind.

O beide PKD1-Allele somatisch
mutiert sind.

O ein PKD1-Allel eine vererbte
und ein PKD2-Allel eine soma-
tische Mutatation tragt.

O ein PKD1-Allel eine vererb-
te und das 2. Allel eine erwor-
bene Mutation tragt.

O die beiden PKD1- oder PKD2-
Gene entweder vererbte oder
erworbene Mutationen tra-
gen.

Vor dem Erreichen einer ter-
minalen Niereninsuffizienz
nimmt das Nieren- bzw. das
Zystenvolumen bei ADPKD wie
folgt zu:

O Linear.

O Sigmoidal.

O Exponentiell.

O Ondulierend.

O Degressiv.

Das mittlere Alter bis zum Er-
reichen der terminalen Nie-
reninsuffizienz betragt fiir Pa-
tienten mit krankheitsrele-
vanten Mutationen im PKD1-
bzw. PKD2-Gen:

O 65 bzw. 84 Jahre.

O 54 bzw. 74 Jahre.

O 42 bzw. 82 Jahre.

O 64 bzw. 51 Jahre.

O 58 bzw. 61 Jahre.

Welche extrarenalen Manifes-

tationen treten bei ADPKD-Pa-

tienten im Vergleich mit der

Normalbevoélkerung nicht ge-

hauft auf?

O Appendizitis.

O Kolondivertikulose.

O Hirnblutung von intrakrani-
ellen Aneurysmen.

O Leistenhernien.

O Mitralklappenprolaps.

Welche der folgenden Aussa-
gen zu den GefaBmanifestatio-
nen bei ADPKD ist korrekt:

O Anomalien der Herzklappen
sind im Verlauf der Erkrankung
meist therapiebediirftig.

O Herzklappenanomalien sind
selten.

O Auch kleine (<7 mm) intra-
kranielle Aneurysmen sollten
operativ oder endovaskular
therapiert werden.

O Bei Patienten mit positiver Fa-
milienanamnese fiir Subarach-
noidalblutungen empfiehlt
sich die Suche nach intrakrani-
ellen GefdBanomalien.

O Die Dilatation der Aortenwur-
zel fiihrt haufig zu symptoma-
tischer Aortenklappeninsuffi-
zienz.

Mit welchem sonographischen
Befund kann die Diagnose der
ADPKD bei einem Patienten
mit positiver Familienanam-
nese recht zuverldssig gestellt
werden?

O Patient <30 Jahre: je eine Zys-
te in jeder Niere.

O Patient zwischen 30 und 60
Jahren: 2 Zysten in der rechten
Niere.

O Patient zwischen 30 und 60
Jahren: 2 Zysten in der rechten
Niere, eine Zyste in der linken
Niere.

O Patient >60 Jahre: je 2 Zysten
in jeder Niere.

O Patient <30 Jahre: eine Zyste
in der rechten Niere.

Bei einem 24-jahrigen Pati-

enten mit ADPKD findet sich

eine Proteinurie von 0,4 g pro

Tag. Der Patient hat ein er-

hohtes Risiko fiir:

O Intrakranielle Aneurysmen.

O Einseitige Nierenagenesie.

O Beschleunigte Verlaufspro-
gression.

O Herzanomalien.

O Pankreaszysten.

ZurVorsorge und Therapie von

Patienten mit ADPKD gehdren

die folgenden MaBnahmen,

aufler:

O Optimale Einstellung einer Hy-
pertonie.

O Behandlung von Zystenin-
fekten.

O Vorbereitung fiir ein Nierener-
satzverfahren.

O Behandlung von kardiovasku-
ldren Risikofaktoren.

O RegelmaBiges Screening fiir
Nierenzellkarzinom.

Die folgende medikamentdse
Therapie zur Verlangsamung
der Krankheitsprogression bei
ADPKD wird zurzeit nicht in kli-
nischen Studien getestet:

O mTOR-Antagonisten.

O V2-Rezeptorantagonisten.

O Somatostatin.

O ACE-Hemmer.

O Betablocker.
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