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Begleitende Diagnostik
Hstff, Krea, Hsre, E-lyte, BB
Albumin i.S., HbAlc, Glu,
U-Stix, UAE,

Diagnostische

DD erwagen

~

[ klinische Diagnose :
Nierenzysten (s. Tab. 1)
+ 1 der folgenden:

- pos. Familienanamnese

Kriterien nicht
erfullt

Siehe Tab. 2

Risiko Screening
flr intrakranielle

genetische Diagnostik bei
negativer FA und atypischer
Prasentation.

Aufklarung.
MR-Angio ZNS

- Leberzysten
- Pankreaszysten
- Genetik mit Nachweis einer

K pathogenen Mutation /
|

Aneurysmen

wenn pos. Risiko
oder Patientenwunsch

Abschatzung der Progressions-
wahrscheinlichkeit anhand der

Screening fir Studien

Mayo Klassifikation

Mayo Klasse 1D oder E
o Blutdruck < 110/75 mmHg
(bei GFR < 60 ml/min: < 120/80)
o Screening bzgl. Tolvaptan
(siehe separater Standard)
o Statin
o Salzverzicht

Mayo Klasse 1C
o genetische Diagnostik erwadgen
o Blutdruck < 110/75 mmHg
(bei GFR < 60 ml/min: < 120/80)
o Screening bzgl. Tolvaptan
(siehe separater Standard)
o Statin und Salzverzicht

O O O O

Mayo Klasse 1A oder B
Blutdruck < 120/80)
Zurickhaltung bzgl. Tolvaptan
Statin nur gemass cv Risiko
Salzverzicht
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Tabelle 1 Sonografische Diagnose der ADPKD bei positiver Familienanamnese

Altersgruppe Diagnose ADPKD Ausschluss ADPKD
15-39 >3 Zysten, re+li nicht moglich

40-59 >2 Zysten, je re und li <12Zystere +li

>60 >4 Zysten, je re und li <3 Zystenjereundli

nach Pei et al. (1). In der jingsten Altersgruppe liegt bei sonografischer Abwesenheit von Zysten die
Restwahrscheinlichkeit fir ADPKD bei 1-2%.

Die Kernspintomografie ist sensitiver in der Detektion von Nierenzysten, als die Ultraschalluntersuchung, jedoch
weniger spezifisch. So wurden bis zu 10 Zysten bei einem Mitglied einer ADPKD Familie mit nachweislich
negativer Genetik, und bis zu 3 Zysten bei Kontrollpersonen ohne FA fiir ADPKD nachgewiesen (2). Der Nachweis
von Zysten im MRT eignet sich demnach nicht zur Diagnosestellung bei Verwandten mit Erkrankungsrisiko.

Tabelle 2 Differenzialdiagnose der ADPKD

Erkrankung Erbgang Gen Begleitende Faktoren
Simple Zysten erworben haufiger im Alter. 1.d.R. nicht < 30J. Keine
Leberzysten
Autosomal rez. PKD autosomal rezessiv PKHD1 meist im Kindes- gel. frihes
(ARPKD) 1:20.000 Erwachsenenalter. Haufig Leberfibrose,
- portale Hypertension. In bis zu 10% der
Eltern kleine Leberzysten oder
hyperechogenes Nierenmark (3).
Glomerulocystic disease; autosomal dominant HNF1b MODY Typ 5 oder andere Diabetesformen.
Renal cyst and diabetes Pravalenz Gel. ohne Diabetes. Nieren nicht
vergrossert.
syndrome (RCAD) unbekannt
Tuberdse Sklerose (TSC) autosomal dominant TSC1, TSC2 renale Angiomyolipome. ZNS Hamartome
1-9:100.000 (Epilepsie), Hautmanifestationen
’ ’ (shagreen patch; Angiofibrome i. Gesicht).
Gel. Lungenbeteiligung
Medullary Cystic Disease autosomal dominant Umod Nieren klein — normal gross. Zysten am
Pravalenz kortico-medulldren Ubergang. Haufig
Nierensteine und Gicht, auch in
unbekannt Familienanamnese.
Localized renal cystic - einseitige Zysten, Ubriges
disease Nierenparenchym normal. Keine
Progredienz.
Von Hippel-Lindau (VHL) autosomal dominant VHL Nierenzellkarzinome, Hdmangioblastome,
1-9:100.000 Phdaochromozytom. S. VHL Standard
Orofacial digital Syndrome X-chromsomal OFD Nur Frauen betroffen. Ausgeprégte
Type 1 (OFD) < 1:150 000 Malformationen des Gesichtsschadels.
Markschwammniere ge|eg_ autosomal Nephrokalzinose, Nierensteine. Nieren
dominant nicht vergdssert.
Parapelvine Zysten - keine kortikalen Zysten. Keine pathol.
Bedeutung bekannt.
Aquired cystic disease erworben fortgeschrittene CKD, v.a. bei
Dialysepatienten
Autosomal dominante autosomal dominant PRKCSH, keine Nierenzysten
polyzystische Sec63
Lebererkrankung (ADPCLD)
Nephronophthise (NPHP) autosomal rezessiv NPHP V.a. Kindesalter. Nieren klein mit
1:50 000 interstitiellen Veranderungen. kortiko-

medulldre Zysten. Leberfibrose. Beginn im
Kindesalter. Minderwuchs. Andere
Ziliopathieveranderungen, z.B. Retinitis
pigmentosa (Senior-L@ken Syndrom).
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Allgemeines:
Die ADPKD (autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung) hat eine Haufigkeit von etwa 1:1000, und ist

damit eine der haufigsten monogenetischen Erkrankungen (4-6). Ursachlich sind Mutationen in den Genen PKD1
oder PKD2. Mutationen im ersteren Gen finden sich bei 85%, die tbrigen entfallen auf PKD2. Die Erkrankung
flhrt in der Mehrheit der Patienten zur terminalen Niereninsuffizienz. Bei PKD1-Tragern ist der mediane Beginn
der ESRD bei 58 Jahren, bei PKD2-Tragern bei liegt er bei 78 Jahren (7). Die Zahl der Spontanmutationen ist hoch,
ca. 30% haben bei Erstvorstellung keine positive Familienanamnese. Diese Zahl verringert sich auf ca. 10%, wenn
alle Familienmitglieder sonografisch untersucht sind.

Genetische Testung:

Es sind Hunderte von Mutationen beschrieben. In bis zu 10% sind keine Mutationen nachweisbar. Definitive
Mutationen finden sich in bis zu 63%. Die genetische Testung ist in der Routine nicht sinnvoll, da sie i.d.R. keine
Auswirkung auf das Management hat. Eine Ausnahme ist das Vorliegen einer Mayo-Klasse 1C (s.u.), bei welcher
der Genotyp eine Auswirkung auf die Prognose hat. Weitere Ausnahmen sind individuelle Konstellationen, z.B.
Nierenspendewunsch eines Geschwisters, oder bei der Mutter vor geplanter Schwangerschaft. Eine
Praimplantationsdiagnostik ist moglich, und wird aktuell in Freiburg vom Centrum fiir gyndkologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin durchgefiihrt. Ein Ethikvotum ist erforderlich. Die genetische Testung
auf Verdacht von Kindern ist nicht moglich, da per Gesetzgeber ein Recht auf Nichtwissen verankert ist und die
Diagnose gegenwirtig keine Anderung der Therapie nach sich zieht. Aus dem gleichen Grund wird generell keine
sonografische Untersuchung von minderjdhrigen Kindern der Betroffenen empfohlen. Dariiber hinaus kann die
Erkrankung sonografisch  vor dem 40. Lebensjahr nicht ausgeschlossen werden (1). Die
Vererbungswahrscheinlichkeit liegt bei 50% und Kinder Betroffener sollten regelmassig auf das Vorliegen einer
Hypertonie gescreent werden (> 95. Perzentile), welche unterhalb des 18. Lebensjahres bereits bei 40 % der
Kinder mit ADPKD nachweisbar ist (8) und behandelt werden muss. Allgemein gilt, dass eine genetische Testung
in jedem Fall von einer Beratung begleitet sein muss (siehe separater Standard 'genetische Diagnostik').

Klinik:

Spezifische Beschwerden sind: Hypertonie: 80%, Mikro- oder Makrohdamaturie 50%, Proteinurie < 1g, Flanken-
und Abdominalschmerzen: 60%, Nierensteine: 20-30%, Polyurie. Nierenzellkarzinome treten wahrscheinlich
nicht gehauft auf.

An System-Manifestationen treten auf: Klappenfehler, Bauchaortenaneurysma, Zysteninfektionen, Cholangitis,
Pankreatitis, Divertikulitis und Kachexie.

Ein wichtiges Thema sind Hirnbasisaneurysmata (ICA). Die angegebene Pravalenz liebt gei 4-10%. In einer
Kohorte von 812 gescreenten Patienten der Mayo-Clinic Uber 27 Jahre lag bei 20% eine positive
Familienanamnese vor (Selektionsbias) (9). ICA wurde in 9% der Patienten entdeckt. Bei positiver FA lag die
Pravalenz bei 18%, mit negativer FA 7%. Fir die Normalbevdlkerung wird eine Pravalenz von ca 3,2%
angenommen (10). Uber 500 Beobachtungsjahre traten 5 neue ICA auf und 8 wuchsen um 1-3 mm. Uber 650
Beobachtungsjahre trat keine Ruptur auf, es erfolgten 7 Interventionen. 2 intrakranielle Blutungen traten bei

Pat. mit negativem Screening auf (4800 Beobachtungsjahre). Die &

Mortalitat nach Subarachnoidalblutung betrdgt 35 %, bei 2/3 der o12| Erstmanifestation

Uberlebenden bleiben neurologische Defizite zuriick (9-11). Das % 010 /
Interventionsrisiko  (Mortalitdt oder schwere neurologische E / "
Komplikation) liegt bei 8% chirurgisch und 5-6% angiografisch (12). 2 0.06 x”;

(wobei das Coiling mehr follow-up Eingriffe erfordert als das £ o] / 4024 oo
Clipping (13)). Die Komplikationswahrscheinlichkeit bei ADPKD ist 0021 s <10 mm
mglw. héher als bei anderen Personen mit ICA (14). Die Bl T . ’;ﬁ

Rupturwahrscheinlichkeit ist Abhangig von der Grosse des
Aneurysma und der Lage, das Risiko einer Ruptur bei einer
Grossen kleiner 7mm ist sehr gering. >90% der Aneurysmen sind Rupturwahrscheinlichkeit fiir Hirnbasisaneursmen.
<7mm.

Jahre
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Aufgrund dieser Daten wird ein risikoabhangiges Screening empfohlen. Bei positiver FA fur ICA oder intrakranielle
Blutungen wird ein Screening per MR-Angiografie empfohlen. Ebenso bei Risikoberufen (z.B. Busfahrer,
Zugfihrer oder Pilot), plotzlichen Kopfschmerzen oder vor grossen gefasschirurgischen Eingriffen. Alle Patienten
miissen Uber ihr Risiko aufgeklart werden. Bei Pat. ohne o.g. Risiko wird auf Patientenwunsch gescreent. Die
Aufklarung muss im Arztbrief dokumentiert werden.

Progression:
Die Progression der Erkrankung ist nicht linear. Unterhalb eines

Gesamtnierenvolumens von 750 — 1000 ml nimmt die Nierengrosse
langsam linear zu (15). Jenseits dieser Grenze steigt sie exponentiell an.
Der Verlauf der Nierenfunktion ist abhdngig von der Nierengrosse: Im
Frihstadium (<750 ml Gesamtnierenvolumen) nimmt die Nierenfunktion
tendenziell zu. Insbesondere bei Kindern ist eine Hyperfiltratation
beschrieben und mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet (8). Ab
750 ml Gesamtnierenvolumen beginnt die GFR zu fallen. Jenseits von 1500 ]
ml Gesamtnierenvolumen und Patienten > 30 Jahre fallt die GFR um > 5 10004
ml/min/Jahr. ]
Unabhangige Progressionsfaktoren sind: Contiguous Gene Syndrome T E T o h 5 5
(Deletion in PKD1 und dem benachbarten TSC2): schwere Verldufe bei Age (1n)

Kindern; PKD1- vs. PKD2 Mutation, Makrohamaturie, mannliches
Geschlecht, frihe Manifestation, Hyperfiltratation (bei Kindern), Rauchen, > 3 Schwangerschaften und friihe
Manifestation in der Familie. es gibt jedoch auch erhebliche Unterschiede im Manifestationsalter innerhalb einer
Familie.

5000? —— PKDI mutation
1 —— PKD2 mutation

40007
3000

2000

Total Kidney Volume (ml)

Der wichtigste prognostische Parameter ist die Klassifikation der Nierengrésse in Mayo Imaging Class
Bezug auf das Alter Perrone et aL. Diese wird nach Mayo-Klasse in 1A-E eingeteilt, 150

wobei A die langsamste und E die schnellste Progression hat (16).
(http://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-
classification/doc-20094754).

120

90 BRI

eGFR

Die Mayo-Klasse hat eine hohere prognostische Aussagekraft als die Art der 60 _
Mutation (PKD1 vs. PKD2, trunkierend vs. nicht trunkierend). PKD1 Mutation % :EI%}S
finden sich am haufigsten in Mayo 1D und E, PKD2 Mutationen meist in 1A oder gt
B. Lediglich in Mayo 1C liegen neben PKD1 Mutationen gehduft PKD2 Mutationen 0{-MIC-1E

20 30 40 50 60

vor und haben einen langsameren Verlauf (17). Age

In  Abwesenheit von Querschnittsbildern ist auch die sonografische
Grossenbestimmung  aussagekraftig: eine sonografische Linge > 16,5 cm mit einer hohen
Progressionswahrscheinlichkeit assoziiert (18).

Therapie:
Blutdruck: Die wichtigste Behandlung ist die antihypertensive Therapie. In grossen Kohortenstudien ist die

antihypertensive Therapie mit einem Benefit vergesellschaftet: In Grossbritannien stieg in einer Kohorte von >
2000 Patienten mit ADPKD zwischen 1991 und 2009 der Anteil antihypertensiv behandelter von 32 auf 62% und
der durchschnittliche Blutdruck sank von 142/85 auf 133/80. Zeitgleich kam es zur sequentiellen und
signifikanten Reduktion der Mortalitat (19). Die Nachbeobachtung der MDRD Studie zeigte bei 200 Patienten,
dass ein Blutdruck von <120/80 mmHg gegeniiber 140/90 mmHg eine signifikant bessere Prognose in Bezug auf
das Nierenversagen bewirkte (20). Die Frage des optimalen Zielblutdrucks wurde in der HALT-PKD Studie
untersucht. Die HALT-PKD Studie (1, 2) untersuchte sowohl den Effekt der doppelten RAAS Blockade (514 Pat.
vs. 524 singuldre RAAS-Blockade, Durchschnittsalter 37 J. fur GFR >60, 49 J. fir GFR < 60 ml/min,
durchschnittliche Nachbeobachtung 5,5 Jahre) als auch bei Pat. mit einer GFR > 60ml/min ein Blutdruckziel von
110/70 vs. 120/80 mmHg (271 vs. 282 Pat.). Bei der Niedrig-RR-Gruppe (GFR > 60 ml/min) zeigte sich ein
signifikant geringeres Zystenwachstum und eine borderline signifikante Differenz in der GFR-Anderung (p = 0.05
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fir slope zugunsten des niedrigen RR-Ziels), wobei im Gegensatz zur Tolvaptanstudie (s.u.) keine Auswaschphase
stattfand, so dass der Effekt unterschatzt ist. Der Effekt auf das Nierenwachstum war am ausgepragtesten fir
junge Manner und fur Patienten mit grossem Nierenvolumen. Weiterhin zeigte die Niedrig-RR-Gruppe ein
signifikant geringeres Ausmass der prognostisch wichtigen Parameter Albuminurie und linksventrikuldre
Hypertrophie. Die doppelte RAAS-Blockade zeigte keinen Vorteil unabhangig von der GFR. Hervorzuheben ist,
dass sowohl niedriger RR (GFR > 60), als auch doppelte RAAS Blockade nicht mit vermehrten Komplikationen
vergesellschaftet waren. Aus diesen Daten kdnnen folgende Empfehlungen fiir den Zielblutdruck abgeleitet
werden:

Patientengruppe Zielblutdruck (Tagesmittel)
Jung, hohes Risiko fur Progression, GFR > 60 ml/min <110/75 mmHg
GFR 20 - 60 ml/min <120/80 mmHg
GFR < 20 ml/min oder schwere pAVK oder Diabetes < 135/85 mmHg
Alter > 80 J. oder niedriger diastolischer RR oder schwere < 150 mmHg systolisch
kardiovaskulare Erkrankung

ADH-Rezeptorantagonisten: Tolvaptan (sieche auch separate SOP) ist seit 2015 zugelassen. Sein Einsatz
verlangsamt das Zystenwachstum im Tiermodel und die Kreuzung zystischer Ratten mit ADH defizienten Tieren
flhrt zu einer deutlich verminderten Zystenbildung. In kontrollierten klinischen Studien verlangsamt Tolvaptan
die Nierengrossenzunahme und den Nierenfunktionsverlust in den CKD-Stadien 1-4 (21). Der Zeitgewinn bis zum
Nierenversagen ist abhdngig von der Behandlungsdauer und der Mayo-Klasse. Die Hauptnebenwirkung liegt in
der hohen Urinmenge. Sie betragt durchschnittlich 4-10 Liter taglich (22,23). Tolvaptan kann die Leber schadigen.
Die FDA schatzt das Risiko einer Lebertoxizitdt auf 1:3000, vergleichbar mit Isoniazid oder Bosentan. 1 Fall eines
irreversiblen Leberversagens ist beschrieben (24). Kontraindikationen umfassen darum Lebererkrankungen,
sowie Diabetes, Gicht, und mangelnder Zugang zu Wasser. Tolvaptan darf nur unter engmaschigen
Leberwertkontrollen verschrieben werden (siehe Standard Tolvaptan).

Statine: Eine plazebo-kontrollierte, randomisierte single center Doppel-Blind-Studie mit 110 Jugendlichen
(Durchschnittsalter 16 Jahre) Gber 3 Jahre zeigte eine verlangsamte Nierengrossenzunahme unter Pravastatin 40
mg (25). Bei Frauen im gebahrfahigen Alter muss eine sichere Verhiitung erfolgen.

Salzaufnahme: Eine Kohortenstudie an 600 Patienten zeigte eine stark signifikante Korrelation zwischen

Salzaufnahme und GFR Verlust, jedoch keinen Einfluss der Eiweissaufnahme (26).

Medikamente mit unzureichender oder unginstiger Datengrundlage:

SGLT2-Inhibitoren: Patienten mit ADPKD wurden nicht in die DAPA-CKD oder EMPA-KIDNEY Studien
eingeschlossen, so dass der Effekt dieser Medikamente auf Nierengrésse oder —funktion nicht an ausreichend
grossen Patientenkollektiven untersucht ist. In einer Beobachtungsstudie mit 20 Patienten nahm die
Nierenfunktion in 100 Tagen deutlich ab (27). Im Tiermodell zeigt diese Medikamentenklasse keinen positiven
Effekt. Da SGLT2 Inhibitoren zudem die ADH — Spiegel im Blut erhéhen (28), sollten sie zum aktuellen Zeitpunkt
nicht fir die ADPKD eingesetzt werden. Eine deutschlandweite Studie unter der Fiihrung der Uniklinik Koln ist
geplant.
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Metformin. Eine Pilotstudie mit Metformin an knapp 100 Patienten zeigte im Vergleich zu Placebo eine nicht
signifikante Verlangsamung des Nierenfunktionsabfalls (29). Gréssere Studien sind notwendig, um den Effekt
sicher beurteilen zu kdnnen. Metformin ist in seltenen Fallen mit Lactatazidose vergesellschaftet, insbesondere
bei hohergradiger Nierenfunktionseinschrankung und sollte deshalb aktuell nicht eingesetzt werden. Metformin
ist fur die Behandlung von Typ 2 Diabetes oder polyzystische Ovarien indiziert.

Somatostatinaloga (nicht zugelassen): Octreotid und verwandte Substanzen werden bei Leberzysten eingesetzt.
Der Einfluss auf die Nierengrosse ist allenfalls gering. Das Medikament ist mit Gallensteinen und einer erhéhten
Rate an Cholezystitiden assoziiert.

mTOR Inhibitoren (nicht zugelassen): Kontrollierte Studien haben keinen ausreichend positiven Effekt gezeigt

(30). (31). Der Einsatz wird nicht empfohlen.

Lebensstilverdnderung:

Trinkmengenerh6hung: Eine 3-jahrige Studie mit 180 Patienten (die Halfte mit erhohter Trinkmenge) zeigte
keinen Vorteil im Nierenwachstum unter Erhéhung der Trinkmenge von 2,5 Liter auf 3-4 Liter tgl. (32) (Ergebnisse
in: Rangan et al. NEJM Evid. 2022). Die Erh6hung der Trinkmenge hatte keinen messbaren Einfluss auf die ADH-
Spiegel und nur die Halfte der Teilnehmer war in der Lage den Urin unter den Schwellenwert zu verdiinnen.

Eiweissaufnahme: die oben erwadhnte Studie (Salz) zeigte keinen Einfluss der Eiweissaufnahme auf den GFR
Verlust.

Gewicht: Ubergewicht ist mit einem schnelleren Nierenfunktionsverlust bei ADPKD vergesellschaftet (33). Eine
achtsame Gewichtskontrolle erscheint ratsam.

Ketogene Diat: Eine solche ist nicht in ldngeren Studien an ausreichend grossen Patientenzahlen untersucht.
Ketogene Diat ist mit der Bildung von Nierensteinen vergesellschaftet. Das Nierensteinrisiko bei ADPKD ist
generell erhoht. Experimentelle Daten in Nagern weisen darauf hin, dass Urinkristalle (Vorlaufer von
Nierensteinen) moglicherweise die Erkrankung beschleunigen (34).
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Checkliste Erstvorstellung ADPKD:

Anamnese (komplett, besonderer Fokus auf):

m}
m}

Zystenanamnese: Leberzysten bekannt?, Bildgebung, Nierenfunktionsverlauf, Diabetes?
Beschwerdeanamnese (Hypertonie, Schmerzen, Nierensteine, Harnwegsinfektionen, Makrohédmaturie,
Pankreatitis)

Familienanamnese Zystenerkrankungen, Tumoren, Niereninsuffizienz, Nierensteine, Gicht,
intrazerebrale Blutungen, Strokes, ungeklarte Todesfille

Untersuchung (komplett, besonderer Fokus auf):

o Blutdruck
o Leberzysten tastbar
O Nieren vergrossert tastbar
o  Erdhrungsstatus
Untersuchungen:
o Blut: BB, Krea, Harnstoff, Na, K, Ca, PO4, Albumin, AP, GPT, Harnsdure, Glukose, HbAlc
o Urin: U-Stix, Urin Krea, Urin Albumin
0o Abdomensonografie
o Externes Abdominelles MRT bei GFR > 60 ml/min und sonografisch vergrosserten Nieren
o ggfs. MR Angio Schidel, wenn FA positiv, Risiko oder Patientenwunsch

Aufkliarung (immer durch OA/FOA):

o Diagnose bestitigen (wenn diagnostische Kriterien erfiillt). Verlauf skizzieren.

o Genetik: Gene, Vererbungswahrscheinlichkeit, genetische Testung (i.d.R. nicht empfohlen).

o Kinder: keine Genetik (Gesetz), sonografisches Screening nicht empfohlen (Erkrankung kann vor dem
40. L;j. nicht ausgeschlossen werden; mgl. psychologische Folgen). Empfohlen: jéhrliche RR Messung
beim Kinderarzt (40% der betroffenen Kinder haben eine HTN, welche behandelt werden muss).

0 Hirnbasisaneurysmen: Wahrscheinlichkeit ca 2-3 fach ggb. Normalbevolkerung. Screening bei neg.
Anamnese nicht generell empfohlen, aber Entscheidung beim Patienten.

0 Therapie: Blutdrucktherapie, Zielwerte; Tolvaptan, Datenlage, Nebenwirkungen.

o ggfs. Formen der Nierenersatztherapie: bevorzugt NTx. Lebendspende von nicht betroffenen Eltern
und Geschwistern moglich (Spender vor 40. Lj. ggfs. genetische Testung), i.d.R nicht jedoch von
Kindern (weil mogliche Spende fiir Geschwister). CAPD grundsétzlich moéglich.
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