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Zystische Nierenerkrankungen stellen ei-
ne heterogene Gruppe verschiedener En-
titditen dar. Im Fokus der vorliegenden
Arbeit liegen die autosomal-dominan-
te und die autosomal-rezessive polyzys-
tische Nierenerkrankung (ADPKD und
ARPKD), die zu den haufigsten Ursachen
einer terminalen Niereninsuffizienz so-
wohl bei Kindern und Jugendlichen als
auch bei Erwachsenen zahlen.

Autosomal-dominante
polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD)

Atiologie und Pathogenese

Die ADPKD ist die hiufigste monoge-
netische Nierenerkrankung, die zu einer
dialysepflichtigen chronischen Nierener-
krankung fithrt. Die Inzidenz wird zwi-
schen 1:400 und 1:1000 angegeben. In
Europa besteht nach neuesten Datenaus-
wertungen eine Punktprévalenz von et-
wa 1:2000 Neuerkrankungen, womit die
ADPKD formal zu den seltenen Erkran-
kungen zahlt [23, 31]. Es besteht eine
gleichférmige Verteilung tiber die Ge-
schlechter und iiber Ethnien weltweit.
Die ADPKD ist mit 5-10% der Fille
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der vierthiufigste Grund einer termina-
len Nierenerkrankung [29].

Die ADPKD wird autosomal-domi-
nantvererbt. Bisher konnten mehrere Ge-
ne identifiziert werden, in welchen eine
Variante zum Phinotyp einer ADPKD
fithrt, Varianten in etlichen weiteren Ge-
nen bedingen einen ADPKD-dhnlichen
Phianotyp. Der wesentliche Teil fallt hier-
beiaufVarianten in den Genen PKD1 und
PKD2, wobei PKD1-Varianten etwa 85 %
und PKD2-Varianten etwa 15% der Er-
krankungen ausmachen [10]. Des Weite-
ren wurden in den letzten Jahren Varian-
ten in den Genen GANAB und DNAJBI11
als Ursache fiir eine Erkrankung mit ei-
nem der klassischen ADPKD dhnelnden
Phénotyp beschrieben [27]. Besonderer
Aufmerksamkeit bediirfen aufgrund ih-
rer prognostischen Bedeutung noch die
deutlich selteneren Syndrome, die einer-
seits mit einem renalen Phénotyp der
ADPKD und andererseits verschiedenen
Tumoren einhergehen (z.B. Von Hip-
pel-Lindau, Birt-Hogg-Dubé). Die Pe-
netranz pathogener Varianten fir PKDI
und PKD2 betrdgt 100%. Bis zu 25%
der Patienten weisen keine positive Fami-
lienanamnese auf. Etwa 15-20% lassen
sichhierbeidurch De-novo-Varianten er-
kldren [3, 10]. Die verbleibenden Fille
werden aktuell mit zunehmend komple-
xer genetischer Heterogenie erklért. In

den letzten Jahrzehnten konnten grofle
Fortschritte beim pathophysiologischen
Verstindnis der ADPKD erzielt werden,
auch wenn die exakte molekulare Patho-
genese weiterhin unvollstindig verstan-
den bleibt. PKDI und PKD2 kodieren
fir die Proteine Polyzystin-1 (PC-1) und
Polyzystin-2 (PC-2). Fiir beide Proteine
ist u.a. eine Lokalisation an Zilien be-
schrieben worden. PC-1 ist ein grofles
Transmembranprotein mit einem langen
extrazelluldren und einem kurzen zyto-
plasmatischen Anteil. PC-2 ist ein cal-
ciumpermeabler, nicht selektiver Katio-
nenkanal aus der Familie der transient
aktivierten Rezeptoren (TRPP2). PC-1
und PC-2 liegen sowohl getrennt vonein-
ander als auch in gemeinsamen Komple-
xenvor [24]. Pathophysiologisch relevant
scheint ein Effekt auf die Steuerung in-
trazelluldrer Signalwege zu sein. So ist in
Zystenepithel bei der ADPKD u.a. eine
erhohte intrazelluldre cAMP-Konzentra-
tion nachweisbar [13].

Die Tatsache, dass nur ein kleiner An-
teil der vorhandenen Tubulusepithelzel-
len zystisch umgewandelt wird und dies
auch nicht zum selben Zeitpunkt ge-
schieht, wird aktuell u.a. mit der so-
genannten ,second hit“ Theorie erklart.
Hierbei geht man davon aus, dass die
Zystogenese erst nach einer somatischen
Verdnderung auf dem unbetroffenen Al-
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lel initiiert wird. Zudem scheint es ex-
pressionsdosisabhingige Effekte zu ge-
ben [13].

Klinische Prasentation

Nierenbeteiligung

Die Zysten entstehen bei der ADPKD
entlang des gesamten Nephrons, sodass
die Zysten typischerweise im gesam-
ten Nierenparenchym imponieren. Eine
Einschrankung der glomeruliren Filtra-
tionsrate (GFR) tritt im Mittel ab einem
Lebensalter zwischen 40 und 60 Jah-
ren auf. Zu diesem Zeitpunkt zeigen
sich die Nieren deutlich vergrofiert und
strukturell zystisch-fibrotisch verdndert.
Prognostisch lésst sich festhalten, dass es
bei 50 % der betroffenen Patienten bis zur
6. Lebensdekade zum Erreichen einer
terminalen Niereninsuffizienz kommt
(10, 11].

Etwa 50-70% der Patienten mit
ADPKD entwickeln eine arterielle Hy-
pertonie. Im Rahmen der HALT-PKD-
Studie konnte gezeigt werden, dass die
konsequente Blutdruckeinstellung mit-
tels ACE-Hemmer zu einer Verlangsa-
mung des Anstieges des Nierengesamt-
volumens als Surrogatparameter fiir den
Krankheitsverlauf fithrt [10, 11].

Extrarenale Manifestationen

Die polyzystische Lebererkrankung
(»polycystic liver disease®, PLD) ist die
hiufigste extrarenale Manifestation der
ADPKD (@ Abb. 2a; [10, 11]). Des Wei-
teren entwickeln Patienten mit ADPKD
u.a. hdufiger intrazerebrale Aneurys-
mata, Hernien (insbesondere Nabel-
und Leistenhernien), einen Mitralklap-
penprolaps oder eine Divertikulose des
Kolons. Auch Pankreaszysten werden
in etwa 8% der Patienten mit ADPKD
beobachtet (@ Tab. 1; [10]).

Diagnosestellung

Bildgebung

Die ADPKD ist durch multiple bilaterale
Zysten in deutlich vergroflerten Nieren
gekennzeichnet (8 Abb. 1a). Hierbei stellt
der Ultraschall im klinischen Alltag die
diagnostische Methode der Wahl bei Pa-
tienten mit positiver Familienanamnese
dar. Im Jahr 2015 wurden durch Pei et al.
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diebekannten Ravine-Kriterien adaptiert
[26]. Fur die Ravine-Kriterien gilt: Fiir
Patienten unter 30 Jahren ist bei posi-
tiver Familienanamnese zur Etablierung
der Diagnose der Nachweis von zwei Zys-
ten ausreichend (uni- oder bilateral), im
Alter zwischen 30 und 59 Jahren miis-
sen mindestens zwei Zysten pro Niere
und tiber 60 Jahren mindestens 4 Zysten
je Niere nachweisbar sein [28]. Die ad-
aptierten Kriterien zeigen fiir die durch
Magnetresonanztomographie (MRT) ge-
stiitzte Diagnose eine Sensitivitit und
Spezifitit von 100% in Individuen un-
ter 30 Jahren bei Nachweis von mehr
als 10 Zysten in toto. Ein Nachweis von
mindestens 3 Zysten im hochauflosen-
den Ultraschall konnte als Kriterium fiir
das Vorliegen einer ADPKD bei Patien-
ten unter 30 Jahren mit einer Sensitivitat
von 97 % bestitigt werden [26].

Neben dem Nachweis von Zysten ist
als Endpunkt in klinischen Studien das
absolute Nierenvolumen relevant. Von
grofler Bedeutung ist in der Praxis vor
allem die Moglichkeit, iiber das einma-
lig gemessene Nierengesamtvolumen an-
hand der Mayo-Klassifikation die Ge-
schwindigkeit des zukiinftigen Krank-
heitsprogresses abzuschitzen [20].

Genetische Testung

Insbesondere bei nicht eindeutigen Be-
funden in der Bildgebung, bestehendem
Kinderwunsch und Wunsch nach Risiko-
beratung oder zum sicheren Ausschluss
z.B. vor einer geplanten Lebendspende
hat die genetische Testung einen hohen
Stellenwert. Eine Paneldiagnostik kann
hilfreich sein. Die Diagnostik zu PKDI
kann hierbei aufgrund von Pseudogenen
und GC-reichen Abschnitten eine be-
sondere Herausforderung darstellen und
spezifische Anpassungen erfordern [15].

Screening bei Kindern

Zum Stellenwert eines (klinischen)
Screenings bei der ADPKD sind un-
terschiedliche Standpunkte vertreten
worden. Neben ethischen Uberlegun-
gen zur Selbstbestimmtheit einer Ent-
scheidung sind mogliche emotionale
Belastungen sowie alltagsrelevante Fra-
gestellungen wie die Méglichkeiten eines
Versicherungsabschlusses zu bedenken.
Relevant erscheint die Frage, ob eine

frithe Diagnose therapeutische Konse-
quenzen hitte und ggfs. den Verlauf der
Erkrankung frith beeinflussen kénnte.

Internationale Empfehlungen schla-
gen daher vor, eine erste Langzeitblut-
druckmessung bei Kindern ab dem Le-
bensalter von 5 Jahren zu erwigen und
diese bei unauffilligem Befund etwa al-
le 3 Jahre zu wiederholen [8]. Spezifi-
sche Empfehlungen zum Umgang mit der
ADPKD im Kindesalter befinden sich in
Vorbereitung.

Genotyp-Phanotyp-Korrelation

PKD2-Varianten fithren insgesamt ge-
geniiber PKD1-Varianten zu einem deut-
lich milderen klinischen Verlauf. Das
mittlere Alter zum Beginn eines Nie-
renersatzverfahrens ist bei Patienten mit
PKD2-Varianten mit 79,7 Jahren gegen-
iiber Patienten mit PKDI-Varianten mit
58,1 Jahren deutlich hoher [19]. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass es
bei nicht trunkierenden Varianten im
PKDI1-Gen zu einem deutlich milde-
ren klinischen Verlauf im Vergleich zu
trunkierenden PKDI-Varianten kommt
[12]. GANAB-Varianten zeigen insge-
samt einen milderen renalen Verlauf mit
einer eher ausgeprigteren Leberbeteili-
gung [27]. Insgesamt ist die grofe Breite
und Variabilitit des klinischen Verlaufes
von neonatalem Auftreten bis hin zu
guter Nierenfunktion im hohen Alter
aber nicht komplett verstanden. Uber
die Verldufe im Kindesalter gibt es bisher
wenige klinische Daten.

Therapieoptionen

Eine gezielte Therapie fir die ADPKD
ist in Europa seit 2012 verfiigbar. In der
TEMPO 3:4-Studie wurde gezeigt, dass
eine Behandlung mit dem Vasopressin-2-
Rezeptor-Antagonist Tolvaptan die Zu-
nahme des Nierengesamtvolumens ver-
langsamen lief3. Ebenso lief3 sich eine Re-
duktion des eGFR-Verlustes nachweisen
[11]. Es sind jedoch relevante Nebenwir-
kungen, wie eine Polyurie oder eine még-
liche Hepatotoxizitit zu beachten. In der
Zusammenschau ist diese Therapie als
erste gezielte Strategie ein wichtiger Bau-
stein in der Betreuung von ADPKD-Pa-
tienten, sollte aber nur bei Patienten, bei
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denen das Erreichen der Dialysepflich-
tigkeit aufgrund der ADPKD im Laufe
des Lebens zu erwarten ist, eingesetzt
werden.

Im deutschen AD(H)PKD Register
werden u.a. Patienten unter Tolvaptan-
therapie klinisch nachbeobachtet (clini-
caltrials.gov NCT02497521). Aufgrund
der grundlagenwissenschaftlichen Studi-
en zu zelluldren Mechanismen der PKD
sind neben Tolvaptan weitere therapeuti-
sche Ansitze aktuell in der préklinischen
Testung oder werden in klinischen Stu-
dien untersucht. Es ist zu hoffen, dass
sich hier erweiterte therapeutische Mog-
lichkeiten ergeben.

Neben dieser ersten gezielten Thera-
pie haben die supportiven Mafinahmen
auch weiterhin nicht an Bedeutung ver-
loren. So muss insbesondere auf folgen-
de Punkte geachtet werden: gute Ein-
stellung des Blutdruckes, ausreichende
Trinkmenge auch bei Patienten ohne Tol-
vaptan, Reduktion der Salzzufuhr, Ver-
meidung von Ubergewicht und gesunde
Erndhrung [9]. Des Weiteren werden die
mannigfaltigen extrarenalen Manifesta-
tionen durch Tolvaptan nicht adressiert,
wobei fiir die meisten Aspekte kein spezi-
fisches Management zur Verfiigung steht.
Allerdings sollte bei Risikopersonen (v. a.
positive Familienanamnese fiir intrakra-
nielle Aneurysmata/Blutungen und Risi-
koberufe) ein Screening auf intrakrani-
elle Aneurysmata mittels MRT erfolgen.
Ostrogene sollten in Hormonsubstituti-
on und Kontrazeption aufgrund ihrer
Wirkung auf das Leberwachstum nach
Maoglichkeit vermieden werden.

Autosomal-rezessive
polyzystische Nieren-
erkrankung (ARPKD)

Atiologie und Pathogenese

Die ARPKD tritt mit einer geschitzten
Inzidenz von 1:20.000 Lebendgeburten
auf, was einer Heterozygotenfrequenz
von 1:70 entspricht [18]. Die Erkrankung
wird in den allermeisten Fillen durch
Varianten im PKHDI-Gen verursacht
[25, 30]. PKHDI1 kodiert fiir das 4074
Aminosduren lange Protein Fibrocys-
tin/Polyductin (FC), ein sehr grofles
Protein mit einer singuldren Transmem-
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und ARPKD)

Zusammenfassung

Zystische Nierenerkrankungen gehéren zu
den wichtigsten Ursachen eines terminalen
Nierenversagens bei Kindern und Erwach-
senen. Wéhrend die hdufigere autosomal-
dominante polyzystische Nierenerkrankung
(ADPKD) meist erst im Erwachsenenalter
klinisch manifest wird, ist die seltene
autosomal-rezessive polyzystische Nierener-
krankung (ARPKD) eine oft schwerwiegende
Erkrankung des frithen Kindesalters. Das
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Erbliche Zystennierenerkrankungen: Autosomal-dominante und
autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD

zunehmende Verstandnis der zugrunde
liegenden genetischen Verdnderungen und
molekularer Krankheitsmechanismen hat
in den vergangenen Jahren zur Etablierung
erster Therapieansatze gefiihrt.

Schliisselworter
ADPKD - ARPKD - Zilien - Kongenitale
Leberfibrose - Zystenleber

ARPKD)

Abstract

Cystic kidney diseases are among the most
important causes of end-stage renal disease
in both children and adults. While the more
frequent autosomal dominant polycystic
kidney disease (ADPKD) typically becomes
clinically manifest in adulthood, the rare
autosomal recessive polycystic kidney disease
(ARPKD) is an often severe disorder of early

Hereditary cystic kidney diseases: autosomal dominant and
autosomal recessive polycystic kidney disease (ADPKD and

childhood. The growing insight into the
underlying genetic changes and molecular
disease mechanisms has recently led to the
development of the first therapeutic options.

Keywords
ADPKD - ARPKD - Cilia - Congenital hepatic
fibrosis - Polycystic liver

brandomine und einem kurzen zyto-
plasmatischen Anteil. Die molekulare
Funktion von FC ist unzureichend ver-
standen. Patientendaten und Daten aus
Modellorganismen deuten auf eine mog-
liche tberlappende Funktion mit den
ADPKD-Proteinen PC-1 und PC-2 hin
[24]. In jiingerer Vergangenheit wurden
Varianten in DZIPIL bei Patienten mit
einem moderaten ARPKD-idhnlichen
Phénotyp beschrieben [22]. Varianten in
einer Vielzahl anderer Gene, oftmals aus
der Gruppe der Ziliopathien, konnen
zudem wie eine ARPKD imponieren.

Klinische Prasentation

Nierenbeteiligung und
Neonatalzeit

Die Zystenbildungerfolgtbeider ARPKD
hiufig bereits intrauterin und immer bi-
lateral sowie primir von den Sammel-
rohren ausgehend. Die Zysten sind im

Gegensatz zur ADPKD meist v.a. initial
klein und nicht vom Tubulussystem abge-
schlossen. Die Unterscheidung zu einer
ADPKD kann aber schwierig sein [21].
Prénatal konnen vergroflerte und echo-
genitdtsangehobene Nieren imponieren.
Ist die Nierenfunktion bereits intraute-
rin gestort, kann ein Oligohydramnion
vorliegen. Die resultierende pulmonale
Hypoplasie kann unmittelbar postnatal
zu massiven Atemproblemen mit einer
substanziellen Mortalitat fithren. Im Wei-
teren zeigt sich ein gutes Uberleben [5].
In einer kiirzlich verdffentlichten Arbeit
basierend auf der weltweit grofiten AR-
PKD-Kohorte lielen sich das pranatale
Vorhandensein eines Oligo- oder Anhy-
dramnions, pranatal vergroflerte Nieren
und der prinatale Nachweis von Nieren-
zysten als unabhingige Risikofaktoren
fiir einen frithen Dialysebeginn im ersten
Lebensjahr herausarbeiten [7]. Bei vielen
Patienten kommt es aber zum Fortschrei-

medizinische genetik |
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Abb. 1 A Koronar-und Sagittalschnitt der Nieren im Magnetresonanztomogramm (MRT) eines
jugendlichen Patienten mit ADPKD (a) und eines Kleinkinds mit ARPKD (b). Bei der ADPKD sind die
Nieren deutlich vergréBert und mit multiplen fliissigkeitsgefiillten Makrozysten durchsetzt (a). Bei
dem Kleinkind mit ARPKD imponieren die Nieren durch ubiquitére Mikrozysten massiv vergroRert (b).
(Mit freundlicher Genehmigung von F. Kérber und T. Persigehl, Radiologie, Uniklinik K6In)

Abb. 2 A Magnetresonanztomographische Aufnahmen der Leberbeteiligung bei einer 34 Jahre
alten Patientin mit ADPKD (a) und einem Kleinkind mit ARPKD (b). Bei der ADPKD (a) imponiert

eine massive polyzystische Lebererkrankung (,polycystic liver disease”, PLD) in Form multipler
Leberzysten mit Kompression von Herz, Lunge und Vena cava. Die hepatische Beteiligung der ARPKD
beinhaltet eine Dilatation der intrahepatischen Gallenwege, einen fibrotischen Umbau sowie eine
Hepatomegalie (b). (Mit freundlicher Genehmigung von F.Kérber und T. Persigehl, Radiologie,
Uniklinik K6In)

ten der Nierenfunktionseinschrinkung.
Es ist beschrieben worden, dass 58 % der
Patienten bis zum 20. Lebensjahr eine
terminale Nierenerkrankung entwickel-
ten [5]. Dies bedeutet im Umkehrschluss
jedoch auch, dass eine relevante Zahl an
Patienten das Erwachsenenalter mitnoch
erhaltener Nierenfunktion erreicht und
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diesbeziiglich auch der Aufmerksamkeit
des Nephrologen bedarf.

Hepatobilidre Erkrankung

Die hepatobilidre Beteiligung ist ein obli-
gaterklinischer Bestandteil einer ARPKD
mit Entwicklung einer portalen Hyper-
tension sowie einer Dilatation der Gal-
lengdnge mit dem Risiko aszendierender

Cholangitiden (@ Abb. 2a). Osophagus-
varizen wurden in 15-37% der beob-
achteten ARPKD-Patienten beschrieben,
etwa ein Drittel dieser Patienten erlitt Va-
rizenblutungen [1, 5, 18]. Die hepatozel-
lulidre Funktion bleibt bei der ARPKD
im Weitesten erhalten, sodass es iibli-
cherweise nicht oder erst sehr spit zu
einer wesentlichen Erhohung der Trans-
aminasen kommt.

Weitere Symptome

Bei bis zu 80% aller betroffenen Kin-
der ist bereits in frithen Lebensmona-
ten ein teils massiver arterieller Hyper-
tonus zu beobachten. Hiufig wird eine
Hyponatridmie beobachtet [5, 18]. Fer-
ner stellt das Ziel eines altersentspre-
chenden Gedeihens bei niereninsuffizi-
enten Kindern eine besondere Heraus-
forderung dar. Die abdominelle Disten-
sion durch extrem vergroferte Nieren,
respiratorische Erschopfung beim Trink-
vorgang bei Lungenhypoplasie sowie ei-
ne urdmische Ubelkeit oder hepatische
Gastropathie bei portalem Hypertonus
konnen wesentliche Hindernisse fiir ein
altersentsprechendes Gedeihen darstel-
len (B8 Tab. 1).

Diagnosestellung

Klinisch kann eine ARPKD Kklassischer-
weise nach den Zerres-Kriterien [32]
bei typischen radiologischen Verdnde-
rungen wie vergroflerten echoreichen
Nieren mit verminderter oder fehlen-
der kortikomedulldrer Differenzierung
(B Abb. 1a) diagnostiziert werden.

In vielen Fillen wird heutzutage eine
gezielte molekulargenetische Diagnostik
durchgefiihrt. Eine molekulargenetische
Aufarbeitung kann wertvoll sein in der
Abgrenzung der ARPKD zu sog. ,Phi-
nokopien®, also Erkrankungen anderer
molekulargenetischer Ursache mit sehr
dhnlichem Phénotyp. Hier sind beispiels-
weise sehr frith manifeste Formen der
ADPKD sowie HNFIf-Nephropathien
zu erwihnen [2]. Eine gezielte Paneldia-
gnostik erscheint aktuell ein sinnvoller
Ansatz bei Verdacht auf Vorliegen einer
ARPKD.
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Abb. 3 A Patienteneinschlusskurven der Kohortenstudien ADPedKD (a) und ARegPKD (b) mit der
Anzahl der eingeschlossenen Patienten bis Juli 2018

Genotyp-Phanotyp-Korrelation

PKHDI ist ein auflerordentlich grofles
Gen mit 67 Exons und einem komple-
xen Spleifimuster. Die nachgewiesenen
Varianten bei ARPKD-Patienten vertei-
len sich nahezu iiber das gesamte Gen. Ei-
ne Genotyp-Phénotyp-Korrelation ist in
der Form beschrieben, dass Patienten mit
zwei trunkierenden Varianten haufiger
schwerere Verldufe zeigen, obgleich auch
bei Missense-Varianten schwere Verlaufe
beschriebensind [5]. Eszeigt sichauch ei-
ne substanzielle intrafamilidre Variabili-
tat [5]. Der PKHD1-Genotyp alleinekann
die unterschiedlichen klinischen Verldu-
fe bislang nicht vollstandig erkldren [2, 5].
Gleichzeitige Verdnderungen in anderen
(PKD-)Genen konnten eine wesentliche
Rolle spielen [4].

Therapieoptionen —
Symptomatische Therapie

Aktuell gibt es keine kurative Therapie fiir
die ARPKD. Empfehlungen zur symp-
tomatischen Therapie beruhen auf Ex-
pertenmeinungen [16, 17]. Eine einfache
unkritische Ubertragung der Ergebnis-
se von pharmakologischen Studien aus
dem Feld der ADPKD auf die ARPKD
ist nicht moglich, u.a. aufgrund bislang
fehlender primérer Endpunkte oder Risi-
komarker fiir klinische Studien. Es sollte
eine interdisziplindre Betreuung durch
pédiatrische Nephrologen und pédiatri-
sche Hepatologen erfolgen.

Ziel der therapeutischen Mafinahmen
muss es u. a. sein, die im Leben einmalige
Chance des kindlichen Wachstums opti-
mal zu nutzen und ein moglichst alters-
addquates Gedeihen zu erreichen. Hier
kann die Anlage einer Gastrostomie hilf-
reich sein [6].

Bei schwer betroffenen Neugebore-
nen kann die ethisch schwierige Frage
nach einem Verzicht auf den Beginn ei-
ner Dialyse aufkommen. Diese Frage soll-
te interdisziplindr und zusammen mit
den Eltern entschieden werden. Die In-
dikation fiir eine kombinierte Nieren-
und Lebertransplantation ist gerade an-
gesichts des Risikos rezidivierender Cho-
langitiden ggfs. frithzeitig zu prifen.

Klinische Charakterisierung als
Grundlage fiir evidenzbasierte
Therapieansatze

Mit den iibergeordneten Zielen, durch
die fundierte klinische und genetische
Charakterisierung grofler europdischer
Kohorten die Grundlagen fiir die Erstel-
lung evidenzbasierter Handlungsemp-
fehlungen zulegen sowie die Entwicklung
klinischer Studien und das Verstindnis
dieser seltenen Erkrankungen voranzu-
treiben, wurden internationale Initiati-
ven als (Register-)Studien etabliert.

Fir die padiatrischen Verldufe der
ADPKD und Verldufe der ARPKD
wurden die Studien ADPedKD und
ARegPKD als gemeinsame Projekte
der Gesellschaft fir Pidiatrische Ne-
phrologie (GPN) und des ESCAPE-
Konsortiums europdischer Kinderne-
phrologen (European Study Consortium
for Chronic Kidney Disorders Affecting
Pediatric Patients) zur prospektiven
Charakterisierung ins Leben gerufen
(www.adpedkd.org; www.aregpkd.org)
[14]. Seither konnten Verlaufsdaten-
sitze von iiber 180 (ADPedKD) bzw.
iiber 500 (ARegPKD) Patienten aus 12
bzw. 20 tiberwiegend européischen Lan-
dern angelegt werden (8 Abb. 3a, b). Die
detaillierte klinische Beschreibung der
Kohorten wird die Grundlage fiir ein
besseres Verstindnis, z. B. von Genotyp-
Phénotyp-Korrelationen, legen.

Fir erwachsene ADPKD-Patien-
ten verfolgt das AD(H)PKD-Register
(www.adpkd.org) klinische Aspekte von
ADPKD-Patienten mit und ohne Ein-
nahme von Tolvaptan nach. In diese
prospektive Kohortenstudie wurden in
einem multizentrischen Ansatz bereits
mehr als 450 Patienten eingeschlossen,
welche nun tber 10 Jahre nachverfolgt
werden sollen. Hierbei werden klinische
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Schwerpunktthema: Erbliche Nierenerkrankungen

Tab. 1

Wichtige extrarenale Manifestationen der autosomal-dominanten und der

autosomal-rezessiven polyzystischen Nierenerkrankung (ADPKD und ARPKD)

ADPKD

Polyzystische Lebererkrankung
Pankreaszysten

Hernien (insbes. Leisten- und Nabelhernien)
Kolondivertikulose

Arachnoidalzysten
Intrazerebrale Aneurysmen
Mitralklappenprolaps
Nephrolithiasis

Schmerzen

und radiologische Daten mit grundla-
genwissenschaftlichen Untersuchungen
zum Genotyp, Biomarkern in Urin und
Serum sowie dem Stuhl-Mikrobiom
verbunden.

Fazit fiir die Praxis

== Die ADPKD ist die hdaufigste mono-
genetische Ursache einer terminalen
Nierenerkrankung.

== Die ARPKD ist eine seltene, jedoch
héaufig schwerwiegende Erkrankung
meist im friihen Kindesalter.

== Eine genetische Testung wird zu-
nehmend nicht nur bei Kindern mit
Zystennieren genutzt. Die molekular-
genetische Aufarbeitung bei Erwach-
senen ist insbesondere zur Abgren-
zung der ADPKD von Phanokopien
wertvoll und kann zur Pradiktion
der Progressionsgeschwindigkeit
beitragen.

== Extrarenale Manifestationen wie
u.a. polyzystische Lebererkrankung
bei der ADPKD oder hepatische
Fibrose bei der ARPKD sind klinisch
relevant und konnen diagnostisch
wegweisend sein.

== Eine erste gezielte Therapie ist fiir
die ADPKD, jedoch bislang nicht fiir
die ARPKD verfiigbar. Um klinisch
exakt phanotypisierte Kohorten von
ARPKD- und ADPKD-Patienten zu
generieren, wurden die Kohorten-
studien ARegPKD, ADPedKD und
AD(H)PKD ins Leben gerufen.
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ARPKD

Kongenitale hepatische Fibrose

Portale Hypertension mit Varizenblutungen
Cholangitis bei Gallengangsdilatation

Oligohydramnion-Sequenz mit pulmonaler
Hypoplasie
Gedeihstorung

Korrespondenzadresse

PD Dr. Max C. Liebau

Klinik fiir Kinder und Jugendmedizin,
Uniklinik K6In

Kerpener Str. 62, 50937 KélIn, Deutschland
max.liebau@uk-koeln.de
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