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Hoffnung auf langeren Funktionserhalt

Zystennieren konnen jetzt behandelt werden

Die autosomal-dominant vererbte polyzystische Nierenerkrankung fiihrt zu
einem progredienten Nierenversagen. Der Funktionsverlust konnte bislang
nur durch supportive MaBnahmen gebremst werden. Seit Mai ist erstmals ein
kausal wirkendes Medikament zugelassen.

— Von der klassischen Form der Zysten-
nieren, der autosomal-dominanten poly-
zystischen Nierenerkrankung (ADPKD),
sind in Deutschland etwa 80.000 Patien-
ten betroffen. Sie leiden an einem Gende-
fekt, der das Gen PDK-2 oder - seltener —
das Gen PDK-1 betrifft. Beide Gene ko-
dieren fiir Membranproteine, die u. a. in
den Epithelien der Nierentubuli lokali-
siert sind. Durch die Mutationen kommt
es zur Umwandlung von Nierentubuli in
Zysten. Das Wachstum dieser Zysten be-
wirkt eine zunehmende Insuffizienz der
Nieren. Etwa 5-10% aller Langzeitdialy-
sen gehen auf das Konto der ADPKD, wie
Dr. Angela Kopmann und Dr. Martin
Pachmann, Fachirzte fiir Innere Medizin
und Nephrologie in Miinchen, berichten.

Renale und extrarenale Symptome

Die renalen Manifestationen der ADP-
KD beschrianken sich nicht auf den
Funktionsverlust: Die hdufigsten Kom-
plikationen sind Zysteninfektionen und
Schmerzen. Bei 35-50% der Patienten
tritt eine Mikro- oder Makrohdamaturie
auf, bis zu 25% entwickeln Nierensteine.

CT: Zystennieren bei einer 32-jahrigen Pati-
entin mit polyzystischer Nierenerkrankung.
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In der Leber und seltener im Pankre-
as konnen sich ebenfalls Zysten bilden;
sie bleiben aber meist asymptomatisch.
Als schwerste, wenn auch seltene Kom-
plikation der Zystenniere gilt die Ruptur
von intrakraniellen Aneurysmen. Solche
Gefdflaussackungen finden sich bei
5-20% der Patienten. Zu den extrarena-
len Manifestationen der ADPKD geho-
ren auflerdem milde Formen von Mitral-
klappenprolaps und Aortenklappenin-
suffizienz bei 20-35% der Patienten.

Jede vierte ADPKD wird zufillig
entdeckt

Der Verdacht auf eine ADPKD ergibt sich
bei den meisten Patienten bereits aus der
Familienanamnese. Das Risiko fir die
Weitergabe liegt bei 50%. Bei unbekann-
tem Genotyp ist die Ultraschall-Untersu-
chung Mittel der ersten Wahl. Ein siche-
rer Ausschluss ist aber erst ab einem Alter
von 40 Jahren moglich, und zwar dann,
wenn sonografisch maximal eine Nieren-
zyste entdeckt wird. Bei bekanntem Ge-
notyp gibt die genetische Analyse grofle-
re diagnostische Sicherheit. In etwa ei-
nem Viertel der Fille ist ein auffilliger
Ultraschallbefund der erste Hinweis auf
eine ADPKD. Allerdings werden simple
Nierenzysten ab dem 30. Lebensjahr auch
in der Allgemeinbevolkerung beobachtet.
Bei mehr als zehn Zysten pro Niere ist
eine ADPKD zwar wahrscheinlich, eine
zweifelsfreie Diagnose ist aber nur bei po-
sitiver Familienanamnese moglich.

Vor allem den Blutdruck senken

Bis vor Kurzem gab es keine spezifische
Therapie der ADPKD. Die Standardbe-
handlung besteht daher in allgemeinen
Mafinahmen zur Hemmung der Nieren-
insuffizienzprogression. Die wichtigste
ist die konsequente Behandlung eines

Bluthochdrucks. ,,Sie kann das Fort-
schreiten der Niereninsufhizienz deutlich
verlangsamen®, so Kopmann und Pach-
mann. Mittel der Wahl seien ACE-Hem-
mer und Angiotensinrezeptor-Antago-
nisten, anzustreben sind Werte unter
130/80 mmHg. Eine Hyperlipiddmie soll-
te in jedem Fall mit Statinen behandelt
werden. Geboten ist die strikte Vermei-
dung nephrotoxischer Substanzen wie
nicht-steroidalen Antirheumatika. Ami-
noglykoside, Virustatika und Rontgen-
kontrastmittel sollen nur nach strenger
Indikationsstellung eingesetzt werden.

Tolvaptan verlangsamt
Zystenbildung
Im Mai hat die européische Arzneimittel-
behorde EMA das erste Medikament spe-
ziell zur Therapie der ADPKD zugelassen.
Der Vasopressin-2-Rezeptor-Antagonist
Tolvaptan reduziert die Konzentration an
cAMP in renalen Epithelzellen; dem Si-
gnalmolekiil wird eine wichtige Rolle bei
der Zystenbildung zugeschrieben. In ei-
ner randomisierten placebokontrollier-
ten Doppelblindstudie iiber drei Jahre be-
wirkte Tolvaptan an der Niere eine Ver-
langsamung der Volumenzunahme - um
2,8% statt um 5,5% pro Jahr — und des
Funktionsverlusts (Torres VE et al. N
Engl ] Med 2012). Die Verumtherapie
wurde allerdings héufiger als die Placebo-
behandlung wegen Problemen durch er-
hohte Wasserausscheidung und wegen
des Anstiegs von Leberenzymen vorzeitig
beendet. Nach Einschitzung der EMA
werden die Risiken aber vom Nutzen der
Therapie tiberwogen. Voraussetzung ist,
dass die Patienten unter der Behandlung
viel Wasser trinken und regelmiflige Le-
berkontrollen erhalten.
Dr. Beate Schumacher «
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EMA: Zusammenfassung des European Public As-

sessment Report zu Jinarc (Tolvaptan), 12. Juni 2015

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/docu-

ment_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/

human/002788/WC500187924.pdf
Torres VE et al. N Engl J Med 2012;367:2407-2419
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