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Die in den letzten beiden Jahrzehn-
ten erzielten Fortschritte im gene-
tischen und pathophysiologischen
Verstandnis zystischer Nephropa-
thien haben sowohl auf die Klassifi-
kation als auch auf die Diagnostik
dieser Erkrankungen wesentliche Ein-
fliisse ausgeiibt. Auch die Entwick-
lung vielversprechender therapeu-
tischer Ansitze fiir die in der Erwach-
senennephrologie wohl bedeutends-
te zystische Nephropathie, die auto-
somal-dominante polyzystische Nie-
renerkrankung (ADPKD), hat ein zu-
nehmendes Interesse an einer friihen
Diagnose im Rahmen einer Scree-
ninguntersuchung geweckt.

Die Gruppe der zystischen Nierener-
krankungen ist sowohl &tiologisch als
auch klinisch und pathologisch hetero-
gen (B Tab. 1). Neben den weit verbrei-
teten einfachen Nierenzysten, die in aller
Regel asymptomatisch bleiben und ledig-
lich von differenzialdiagnostischer Bedeu-
tung sind, ist die ADPKD in der Erwach-
senennephrologie die wichtigste zystische
Nephropathie. Wir werden uns daher im
Folgenden auf die Indikationen und Kri-
terien bei der ADPKD-Diagnostik kon-
zentrieren und andere zystische Nephro-
pathien nur hinsichtlich ihrer Abgren-
zung von der ADPKD diskutieren. Die
ADPKD ist nicht nur die haufigste here-
ditdre Nephropathie, sondern mit einer
Inzidenz von 1:500 bis 1:1000 Lebendge-
burten [1] auch die haufigste potenziell le-
tale monogenetische Erbkrankheit iiber-
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haupt. Die Erkrankung wird in etwa 85%
der Fille durch eine Mutation im Bereich
des PKDi1-Gens und in 15% der Falle durch
eine Mutation im Bereich des PKD2-Gens
verursacht. Patienten mit einer Mutation
im PKDi1-Gen sind in der Regel stirker
betroffen, wenngleich sich die beiden ge-
netischen Varianten phénotypisch stark
iiberlappen.

Die Diagnose einer ADPKD wird
mehrheitlich im Rahmen einer Scree-
ning-Untersuchung von Familienange-
horigen Betroffener gestellt, seltener als
Zufallsbefund im Rahmen einer bildge-
benden Diagnostik, gelegentlich bei der
Abklarung von Symptomen wie Flanken-
schmerzen oder erst bei der Diagnose ei-
ner manifesten Niereninsuffizienz. Da
sich in diesen unterschiedlichen Fillen die
Vortestwahrscheinlichkeit einer ADPKD
unterscheidet, muss die Indikation zur di-
agnostischen Untersuchung bei der Inter-
pretation der Resultate unbedingt bertick-
sichtigt werden.

Tab. 1

der American Academy of Pediatrics, AAP)

Genetische zystische Nephropathien

Autosomal-rezessive polyzystische Nieren-
erkrankung (ARPKD)

Autosomal-dominante polyzystische Nieren-
erkrankung (ADPKD)

Juvenile Nephronophthise

Medulldr zystische Nierenerkrankung
Fehlbildungssyndrome (Von-Hippel-Lindau,
tuberdse Sklerose u. a.)

Ultraschall: nach wie vor
Screening-Methode der
Wahl bei ADPKD

Die Ultraschalluntersuchung bleibt zur
ADPKD-Diagnostik trotz grofler Fort-
schritte sowohl in der Anwendung mo-
derner Schnittbildverfahren als auch der
molekularen Genanalyse in den meisten
Fillen die Methode der Wahl. Die Sono-
graphie ist nicht invasiv, mit keiner-
lei Strahlenbelastung verbunden, vieler-
orts verfiigbar, kostengiinstig und in den
meisten Féllen akkurat. Bis vor kurzem
wurden mehrheitlich die von Ravine im
Jahr 1994 vorgeschlagenen [2] altersspezifi-
schen diagnostischen Ultraschallkriterien
angewandt, die in der urspriinglichen Be-
schreibung einen sehr hohen positiven
wie auch negativen Pradiktivwert erreicht
hatten. Da diese Kriterien jedoch anhand
einer Kohorte von PKDi-Patienten erar-
beitet wurden, zeigte sich bald, dass fiir
PKD:2 insbesondere bei jungen Patienten

Klassifikation zystischer Nierenerkrankungen. (Adaptiert nach der Klassifikation

Nichtgenetische zystische Nephropathien

Einfache Nierenzysten

Parapelvine Nierenzysten

Benigne multilokuldre Nierenzyste
Multizystische Nierendysplasie
Markschwammniere

Kelchdivertikel

Erworbene zystische Nierenerkrankung (ACKD)
bei Dialysepatienten

Zystisches Nierenzellkarzinom
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Tab. 2 Sensitivitat und Spezifitat unterschiedlicher diagnostischer Ultraschallkriterien

fiir ADPKD. (Adaptiert nach Pei et al. [4]).
Alter (Jahre)
15-29

Diagnostisches Kriterium
>1 Nierenzyste

>2 Nierenzysten

>3 Nierenzysten

>1 Nierenzyste

>2 Nierenzysten

>3 Nierenzysten

>2 Nierenzysten/Seite
=1 Nierenzyste

>2 Nierenzysten

>3 Nierenzysten

=2 Nierenzysten/Seite
260 >4 Nierenzysten/Seite

30-39

40-59

Sensitivitat Spezifitat
0,893 0,971
0,848 0,994
0,817 1,000
0,980 0,948
0,964 0,983
0,955 1,000
0,828 1,000
1,000 0,939
1,000 0,982
0,970 0,981
0,900 1,000
1,000 1,000

Tab.3 ADPKD (autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung): mogliche

Indikationen fiir eine genetische Analyse

Resultaten in der Bildgebung
Beispiele:

Bildgebung nicht sicher ausgeschlossen)

atypischer klinischer Prasentation

und mit negativer ADPKD-Familienanamnese

Wissenschaftliche Indikation:
- im Rahmen klinischer Studien

varianten zu identifizieren

Abklarung potenzieller Lebendnierenspender aus einer ADPKD-Familie mit nicht eindeutigen

- 20-jahrig, keine Zysten in Ultraschall und MRT, eher milder Verlauf in der Familie (ADPKD durch

- 30-jahrig, eine Zyste im CT/MRT (ADPKD unwahrscheinlich aber nicht ausgeschlossen)
Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung bei negativer ADPKD-Familienanamnese, jedoch

Juvenile polyzystische Nierenerkrankung (,early onset”) ohne Mutationsnachweis im PKHD1-Gen

Praimplantationsdiagnostik bei Familien mit sehr schwerem Verlauf

- bei Familien mit schwerem Verlauf, um mit einer schlechten Prognose assoziierte Mutations-

die Sensitivitit deutlich geringer war [3].
Eine kiirzlich publizierte Studie [4] hat
der Tatsache Rechnung getragen, dass im
klinischen Alltag der ADPKD-Genotyp
in einer Familie meistens nicht bekannt
ist. Zur Erarbeitung neuer diagnostischer
Kriterien wurden daher insgesamt 948 Pa-
tienten mit genetisch bestatigter ADPKD
vom Typ 1 oder 2 sonographisch unter-
sucht. Die errechneten Sensitivitdten und
Spezifititen verschiedener altersabhin-
giger Cut-off-Werte sind in @ Tab. 2 auf-
gefiithrt. Die wesentlichsten neuen Er-
kenntnisse sind:
== Es gibt bei unter 60-jahrigen Patien-
ten eine diagnostische Grauzone, in
der eine ADPKD sonographisch we-
der sicher diagnostiziert noch sicher
ausgeschlossen werden kann. Die
Wahl des diagnostischen Cut-oft-
Wertes wird daher von der Indikation
der Untersuchung abhiangen (hohe
Spezifitat wichtig z. B. bei Screening
fur Studieneinschluss, hohe Sensitivi-
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tat wichtig bei Abkldrung hinsichtlich
Lebendnierenspende).

== Bei unter 30-Jahrigen ist mittels Sono-
graphie kein ausreichend sicherer
Ausschluss einer ADPKD moglich.

Computer- und Magnetre-
sonanztomographiein
der ADPKD-Diagnostik

Obwohl Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) in
den letzten Jahren als bildgebende Metho-
den bei ADPKD unter anderem zur Volu-
menbestimmung und zur Diagnose von
Komplikationen deutlich an Bedeutung
gewonnen haben, wurden bis jetzt keine
diagnostischen CT- oder MRT-Kriterien
erarbeitet. Studien an nierengesunden Pa-
tienten haben jedoch gezeigt, dass CT [5]
und MRT [6] in der Detektion kleiner Nie-
renzysten deutlich sensitiver sind als die
Ultraschalluntersuchung (Nachweisgren-
ze 2vs. 10 mm). So fanden sich z. B. mittels

MRT bei 18% der 18- bis 29-Jahrigen min-
destens zwei Nierenzysten [6]. Daraus lasst
sich schlieflen, dass mittels CT und MRT
sicherlich eine hohere Sensitivitét bei der
ADPKD-Diagnostik erzielt werden kénnte,
die jedoch auf Kosten der Spezifitit geht, da
sowohl bei Gesunden als auch bei ADPKD-
Patienten mehr Zysten nachgewiesen wer-
den (B Abb.1).

Da somit insgesamt die diagnostische
Wertigkeit der CT- oder MRT-Untersu-
chung kaum hoher ist als die der Ultraso-
nographie, werden diese Verfahren ange-
sichts der hoheren Kosten keinen breiten
Einsatz zur ADPKD-Diagnostik finden.

== Sinnvoll erscheint der Einsatz
von MRT oder CT bei jiingeren
potenziellen Lebendnierenspendern
aus einer ADPKD-Familie, bei denen
sonographisch keine Zysten gefunden
werden konnten, da hier eine hohe
Sensitivitat entscheidend ist.

Uber den rein diagnostischen Nutzen hin-
aus erlauben MRT und CT jedoch auch
eine prognostische Aussage. Die glome-
ruldre Filtrationsrate (GFR) bleibt bei
ADPKD aufgrund der hohen Kompensa-
tionsfahigkeit der verbleibenden Nephro-
ne iiber lange Zeit sehr gut erhalten und
kann daher erst sehr spat im Verlauf der
Erkrankung prognostisch verwertet wer-
den. Die Volumenzunahme der polyzys-
tischen Nieren dagegen ist ein kontinu-
ierlicher Prozess, und es konnte gezeigt
werden, dass die Volumenprogressionsra-
te mit dem spéteren Abfall der GFR kor-
reliert [7]. Mittels serieller MRT-Unter-
suchungen ldsst sich die Wachstumsrate
der polyzystischen Nieren schon iiber ei-
nen relativ kurzen Zeitrahmen hinweg be-
stimmen [7, 8]. Auch eine einmalige MRT-
Untersuchung erlaubt bereits eine gewisse
prognostische Aussage, indem das Nie-
renvolumen in Relation zum Alter des
Patienten gesetzt wird (B Abb. 2). Findet
sich beispielsweise bei einem 35-jahrigen
Patienten noch ein Nierenvolumen von
lediglich etwa 300 cm?/Seite, so kann von
einer langsamen Wachstumsrate und da-
mit einem milden Krankheitsverlauf aus-
gegangen werden, wihrend ein Nieren-
volumen von 1000 cm3/Seite bei einem
25-jahrigen Patienten einen rasch progre-
dienten Verlauf widerspiegelt.
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Sonderfall sporadische ADPKD

Bei einigen Patienten findet sich trotz
eines typischen klinischen Bildes einer
ADPKD keine positive Familienanam-
nese. In diesen Fallen einer sporadischen
ADPKD handelt es sich meist um Neu-
mutationen im PKDi- oder PKD2-Gen,
alternativ miissen aber gerade bei nicht
sehr typischem klinischem Bild verschie-
dene Differenzialdiagnosen in Betracht
gezogen werden.

Es muss betont werden, dass die oben
beschriebenen sonographischen Diagnose-
kriterien fiir die Screening-Untersuchung
bei 50%iger Vortestwahrscheinlichkeit
entwickelt wurden und daher nur bei po-
sitiver Familienanamnese gelten. Fin-
det sich beispielsweise bei einem 25-jih-
rigen Sohn eines ADPKD-Patienten ei-
ne einzige Nierenzyste, so ist mit grofier
Wahrscheinlichkeit vom Vorliegen einer
ADPKD auszugehen, wihrend der gleiche
Befund bei negativer Familienanamnese
aufgrund der geringeren Vortestwahr-
scheinlichkeit sehr viel hiufiger einer ein-
fachen Nierenzyste entspricht. Da fiir die
Diagnose einer sporadischen ADPKD
keine klaren Kriterien existieren, ist hier
ein differenziertes diagnostisches Vorge-
hen gefragt.

Familidare Abklarung

Aufgrund des sehr variablen klinischen
Verlaufs kann eine ADPKD, insbeson-
dere bei Mutation des PKD2-Gens, lange
asymptomatisch und somit unerkannt
bleiben. Es lohnt sich daher bei der Ver-
dachtsdiagnose einer ,sporadischen®
ADPKD beide Eltern sonographisch zu
untersuchen; nicht selten findet sich ein
ADPKD-typischer Befund bei einem bis
dahin asymptomatischen Elternteil. Eben-
falls lohnt sich mitunter eine Abklarung in
absteigender Familienfolge. Da eine durch
Neumutation entstandene ADPKD ver-
erbt werden kann, kann durch Nachweis
von Nierenzysten bei einem Teil der nach-
folgenden Generation die Verdachtsdiag-
nose ADPKD erhirtet werden. Selbstver-
standlich setzt dieses Vorgehen das Ein-
verstandnis der zu untersuchenden Ver-
wandten voraus.

ADPKD: differenzialdiagnostische
Uberlegungen

Mogliche Differenzialdiagnosen zur
ADPKD unterscheiden sich je nach kli-
nischem Kontext und werden im Fol-
genden kurz besprochen.

Einfache Nierenzysten

Einfache Nierenzysten finden sich bei vie-
len Nierengesunden, die Haufigkeit steigt
mit zunehmendem Alter an [s, 6]. Finden
sich bei einem jiingeren Patienten mit ne-
gativer ADPKD-Familienanamnese be-
reits mehrere Nierenzysten, so stellt sich
gelegentlich die Frage, ob eine ADPKD
aufgrund einer Neumutation vorliegen
konnte.

Neben der oben beschriebenen familia-
ren Abklirung kann eine Suche nach ex-
trarenalen ADPKD-Manifestationen (ins-
besondere Leberzysten und Zysten in an-
deren Organen, aber auch Mitralklappen-
prolaps) weiterhelfen. Oft lasst sich keine
eindeutige Diagnose stellen, und es sind
Verlaufsuntersuchungen angezeigt bzw.
es kann in seltenen Fallen eine molekulare
Diagnostik (s. unten) erwogen werden.
Eine andere Situation, in der eine mole-
kulare Diagnostik zur Abgrenzung zwi-
schen ADPKD und einfachen Nierenzys-
ten sinnvoll sein kann, ist beispielsweise
die Abkldrung eines potenziellen Lebend-
spenders mit positiver ADPKD-Familien-
anamnese, der im Alter von 35 Jahren eine
einzige Zyste aufweist.

Zystisches Nierenzellkarzinom

Einfache Nierenzysten miissen ihrerseits
von zystischen Neoplasien der Niere abge-
grenzt werden, was anhand bildgebender
Kriterien meist einfach ist, manchmal
aber einer operativen Klarung bedarf. Auf
die von Israel u. Bosniak [9] vorgeschla-
genen CT-Kriterien zur Risikostratifizie-
rung zystischer Nierenldsionen soll hier
nicht niher eingegangen werden.

Erworbene zystische
Nierenerkrankung

Unter der erworbenen zystischen Nie-
renerkranung (,acquired cystic kidney
disease®, ACKD) versteht man die Zys-



Zusammenfassung - Abstract

tenbildung in Nieren mit eingeschréinkter
bzw. fehlender exkretorischer Funktion.

== Die erworbenen Zysten haben keine
ursachliche Bedeutung fiir den
Nierenfunktionsverlust, doch sie sind
ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Nierenzellkarzinoms.

Die Pravalenz der ACKD steigt mit zu-
nehmender Dialysedauer an, eine ACKD
kann aber auch bereits im prédialytischen
Stadium einer Niereninsuffizienz auftre-
ten. Meist finden sich kleinere Zysten in
insgesamt geschrumpften Nieren, die sich
von den bei fortgeschrittener Nierenin-
suffizienz aufgrund einer ADPKD in der
Regel grotesk vergroflerten und mit Zys-
ten durchsetzten Nieren einfach unter-
scheiden lassen. Gelegentlich kénnen aber
auch bei ACKD multiple Zysten zu einer
Vergrofierung der Nieren fithren und die
Abgrenzung zur ADPKD erschweren. In
diesen Fillen helfen wiederum eine fami-
lidgre Abklarung und die Suche nach ex-
trarenalen ADPKD-Manifestationen oft
weiter.

Autosomal-rezessive polyzystische
Nierenerkrankung

Die autosomal-rezessive polyzystische
Nierenerkrankung (ARPKD) wird durch
Mutationen im Bereich des PKHD1-Gens
verursacht und ist charakterisiert durch
multiple mikroskopische Nierenzysten
infolge fusiformer Dilatation der Nieren-
tubuli. Die Erkrankung wird meist bereits
pranatal oder kurz postnatal erkannt und
manifestiert sich durch vergréfierte, hyper-
echogene Nieren (in der Regel ohne sono-
graphisch erkennbare Zysten), Hepato-
megalie mit Gallenwegdilatation und Oli-
gohydramnion mit konsekutiver Lungen-
hypoplasie. In seltenen Fallen treten initi-
ale Symptome erst in der zweiten Dekade
auf, und das sonographische Bild der Nie-
ren kann dann eher durch makroskopisch
sichtbare Zysten gekennzeichnet und
schwierig von einer ADPKD abzugrenzen
sein. Andererseits kann sich eine ADPKD
bereits sehr frith in der Kindheit manifes-
tieren und ist dann sonographisch ahnlich
der ARPKD durch eine Hyperechogenitat
der Nieren charakterisiert. In diesen Fal-
len kann - sofern weder die extrarenalen
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Zusammenfassung

Zystische Nierenerkrankungen stellen so-
wohl dtiologisch als auch klinisch eine hete-
rogene Krankheitsgruppe dar, die viele sel-
tene und wenige haufige Entitaten umfasst.
In der Erwachsenennephrologie ist die au-
tosomal-dominante polyzystische Nierener-
krankung (ADPKD) aufgrund ihrer Haufigkeit
wie auch des oft zur Dialysepflichtigkeit fiih-
renden Verlaufs die wohl bedeutendste zys-
tische Nephropathie. In den letzten Jahren
wurden nicht nur im Verstandnis der ADPKD-
Pathogenese, sondern auch in diagnostischer
Hinsicht wesentliche Fortschritte erzielt. Ne-
ben revidierten bildgebenden Diagnosekrite-
rien gewinnt auch die molekulare Diagnostik
zunehmend an Bedeutung. Die wachsende
Zahl vielversprechender therapeutischer An-

satze, die in klinischen Studien getestet wer-
den, verleiht der Screening-Untersuchung
neues Gewicht. Der vorliegende Beitrag fasst
die wichtigsten Indikationen fiir bildgebende
und molekulare Tests sowie die aktuellen
diagnostischen Kriterien fiir ADPKD zusam-
men. Die wichtigsten anderen zystischen Ne-
phropathien werden hinsichtlich ihrer diag-
nostischen Abgrenzung gegentiber ADPKD
diskutiert.

Schliisselworter

Autosomal-dominant polycystic kidney
disease (ADPKD) - Diagnostische Kriterien -
Zystische Nierenerkrankung - Ultraschall -
Magnetresonanztomographie (MRT)

Novel diagnostic aspects of cystic renal diseases

Abstract

Cystic renal diseases are a very heterogenous
group of disorders with respect to etiology
and clinical presentation. They encompass

a large number of rare diseases as well as a
few very common entities. In adult nephrol-
ogy, autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD) is the most important cys-
tic nephropathy due to its high prevalence
and progressive course, which often leads to
end-stage renal disease. Significant advanc-
es have been made in recent years not only in
the understanding of ADPKD pathophysiolo-
gy but also regarding diagnostic testing. Ul-
trasonographic diagnostic criteria have been
revised, and molecular diagnostic methods
are gaining importance. The growing num-

ber of promising therapeutic options cur-
rently being tested in clinical trials emphasize
the importance of screening of individuals at
risk. This article summarizes the indications
forimaging and molecular diagnostic testing
and the current diagnostic criteria for ADPKD.
The other most important cystic nephropa-
thies are discussed in terms of their differenti-
ation from ADPKD.

Keywords

Autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD) - Diagnostic criteria - Cystic
kidney disease - Ultrasound - Magnetic reso-
nance imaging (MRI)
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Abb. 1 A Vergleich einer MRT- und Ultraschalluntersuchung bei demselben ADPKD (autosomal-do-
minante polyzystische Nierenerkrankung)-Patienten. Mittels MRT lassen sich wesentlich mehr und

kleinere Zysten detektieren
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Abb. 2 A Unterschiedliche Volumenprogressionsraten bei der autosomal-dominanten polyzystischen
Nierenerkrankung (ADPKD) und die daraus resultierenden altersabhangigen Nierenvolumina
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Manifestationen noch die Familienanam-
nese schliissige Hinweise geben — eine ge-
netische Abkldrung weiterhelfen. Aller-
dings wird nur in etwa 85% der ARPKD-
Fille eine Mutation im PKHDi1-Gen ge-
funden ([10]; zur molekularen Diagnos-
tik der ADPKD s. unten).

Andere hereditdre zystische
Nephropathien

Neben der ARPKD kénnen selten auch
andere hereditére zystische Nephropa-
thien, wie tuberdse Sklerose oder MODY
(»maturity onset diabetes of the young®)
Typ 5 einen der ADPKD 4dhnlichen re-
nalen Phénotyp aufweisen. Sie lassen sich
meist durch die systemischen Manifesta-
tionen abgrenzen.

Molekulare Diagnostik

Obwohl die fiir ADPKD verantwortlichen
Gene in den Jahren 1994 (PKDi) und 1996
(PKD2) beschrieben wurden, hat die mole-
kulare ADPKD-Diagnostik bis heute einen
verhaltnisméflig geringen Stellenwert. Dies
liegt in erster Linie an der genetischen He-
terogenitit der Erkrankung und der Kom-
plexitit der verantwortlichen Gene. Wer-
den beispielsweise sdmtliche Falle von Si-
chelzellanamie und immerhin 70% der Fal-
le von zystischer Fibrose durch jeweils ei-
ne einzige Punktmutation verursacht, so
kann ADPKD durch Mutationen im Be-
reich zweier verschiedener Gene verur-
sacht werden, und insgesamt sind 436 pa-
thogene PKD1- und 115 pathogene PKD2-
Mutationen bekannt [11]. Pathogene Muta-
tionen kommen tiber die ganze Lange der
PKD1 und PKD2-Gene vor. Insbesondere
das PKD1-Gen ist sehr groff und komplex
aufgebaut und weist iberdies partielle Du-
plikationen in Form von Pseudogenen auf
demselben Chromosom auf.

Keine einzige Mutation ist fiir mehr als
2% aller ADPKD-Krankheitsfille verant-
wortlich, und viele Gendefekte kommen
nur in einer einzigen Familie vor [11]. Zur
genetischen Diagnostik der ADPKD muss
daher entweder auf eine Kopplungsanaly-
se (,linkage analysis“) zuriickgegriffen
oder es miissen die gesamten PKDi1- und
PKD2-Genloci sequenziert werden.

Eine Kopplungsanalyse ldsst sich nur
bei grofien ADPKD Familien mit mehre-
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ren klinisch eindeutigen Erkrankungsfil-
len anwenden. Dabei werden (funktionell
unbedeutende) DNA-Polymorphismen
im Bereich des PKD1- und PKD2-Gen-
locus untersucht, die aufgrund der ge-
netischen Kopplung (,,genetic linkage)
— aufler im sehr seltenen Fall einer ge-
netischen Rekombination innerhalb des
entsprechenden Genlocus — gemeinsam
mit dem PKDi- oder PKDz2-Allel vererbt
werden. Korreliert ein Muster von Poly-
morphismen im Bereich eines der beiden
Genloci in einer Familie mit dem Vorhan-
densein klinischer Krankheitszeichen, so
kann von einer pathogenen Mutation in
diesem Genlocus ausgegangen werden.
Das entsprechende Muster an Polymor-
phismen kann dann fiir die Diagnostik
weiterer Familienmitglieder benutzt wer-
den.

Da hiufig nicht geniigend Familien-
mitglieder fiir eine Kopplungsanalyse zur
Verfiigung stehen, hat sich zur molekular-
genetischen Diagnostik zunehmend die
DNA-Sequenzanalyse durchgesetzt, wo-
bei sémtliche kodierende Abschnitte der
PKDi1- und PKD2-Gene vollstindig se-
quenziert werden. Die Sequenzanalyse ist
jedoch nicht nur teuer (etwa 3000 EUR),
sondern ergibt hiufig auch keine ein-
deutigen Ergebnisse. Bei etwa 65% der
ADPKD-Patienten findet sich eine Muta-
tion, die zu einem Kettenabbruch des ko-
dierten Proteines fithrt und als eindeutig
pathogen gelten kann [12], bei weiteren
26% eine Punktmutation, die zu einer
Aminosdurensubstitution bzw. einer De-
letion oder Insertion fithrt. Da jedoch die
PKD1- und PKD2-Gene eine hohe Zahl an
Polymorphismen aufweisen und sich ent-
sprechend bei vielen gesunden Personen
Mutationen finden, ist im Einzelfall oft
nicht sicher zu entscheiden, ob eine nach-
gewiesene Mutation pathogen ist. Bei 9%
aller ADPKD-Patienten schlieflich kann
mittels der heute géngigen Gensequenz-
analysen keine Mutation gefunden wer-
den. Diese Fille konnen durch grofiere
Rearrangements, Mutationen im Bereich
der Promoterregion oder intronische Mu-
tationen, die zu alternativem Splicing fiih-
ren, verursacht werden.

Aufgrund der beschriebenen Kom-
plexitdt wird die Genanalyse in der Diag-
nostik der ADPKD bis heute nur selten
eingesetzt. Eine Liste moglicher Indikatio-

nen fiir eine Mutationsalyse findet sich
in @ Tab. 3. Es ist zu hoffen, dass die in
den letzten Jahren erzielten grofen Fort-
schritte im Bereich der DNA-Sequenzana-
lyse (,,next generation sequencing®; [13])
in Zukunft die effiziente diagnostische
Sequenzierung der gesamten kodieren-
den Regionen des PKD1 und PKD2 Gen-
locus erleichtern werden. Zudem wird das
Sammeln von Mutationen in einer inter-
nationalen Datenbank [14] helfen, die Pa-
thogenitit einzelner Mutationen besser zu
beurteilen.

ADPKD-Diagnostik anhand eines
proteomischen Fingerprints?

Wahrend ADPKD genetisch duflerst hetero-
gen ist, findet sich fiir alle Gendefekte
ein relativ einheitlicher, wenn auch vom
Scheweregrad her unterschiedlich stark
ausgepragter renaler Phanotyp. Als Alter-
native zum relativ aufwendigen genetischen
Ansatz kann daher versucht werden, die al-
len genetischen Defekten gemeinsamen pa-
thophysiologischen Veranderungen auf der
Ebene der Proteinexpression und -prozes-
sierung zu detektieren.

Mittels Kombination moderner elek-
trophoretischer und massenspektromet-
rischer Methoden lassen sich gleichzei-
tig mehrere Tausend Proteinfragmente
im Urin nachweisen und quantifizieren.
Es lief3 sich zeigen, dass sich ADPKD-
Patienten durch ein spezifisches Muster
an Proteinfragmenten im Urin von ge-
sunden Probanden und Patienten mit
anderen Nephropathien unterscheiden
(8 Abb. 3). Ein auf diesem Muster basie-
rendes mathematisches Modell erreichte
zur ADPKD-Diagnostik eine Sensitivitit
von 87,5% und Spezifitit von 97,5% [15].
Bevor ein breiter klinischer Einsatz der
Urinproteomanalyse zur ADPKD-Diag-
nostik in Betracht kommt, muss die Me-
thode noch weiter validiert werden.

Fazit fiir die Praxis

Mit der maglicherweise baldigen Verfiig-
barkeit spezifischer ADPKD-Therapien
gewinnt eine friihe Diagnostik im Rah-
men eines familidren Screening an Be-
deutung. Die Ultraschalldiagnostik bleibt
die Methode der Wahl fiir die ADPKD-
Screening-Untersuchung und liefert
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Abb. 3 A Die ADPKD (autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung) ist durch einen Finger-
print im Urinproteom charakterisiert. Die Abbildung zeigt samtliche im Urin nachweisbaren Protein-
fragmente nach elektrophoretischen und massenspektrometrischen Eigenschaften aufgetrennt. Das
Muster der Kontrolle unterscheidet sich wesentlich von dem bei ADPKD

meist einen eindeutigen Befund. Zum si-
cheren Ausschluss einer ADPKD bei jiin-
geren Patienten kann eine MRT-Untersu-
chung sinnvoll sein.

Die molekulare Testung ist nicht nur teu-
er, sondern aufgrund der genetischen
Komplexitdt von ADPKD auch oft nicht
konklusiv und kommt daher nur bei spe-
ziellen Indikationen wie pratransplan-
taren Abklarungen oder zur Praimplan-
tationsdiagnostik zum Einsatz.

Eine Reihe anderer zystischer Nephropa-
thien muss mitunter von sporadischen
ADPKD-Fallen abgegrenzt werden, wo-
bei sich hier die diagnostischen Ultra-
schallkriterien nicht anwenden lassen
und ein differenziertes Vorgehen unter
Einbezug differenzialdiagnostischer
Moglichkeiten gefragt ist.

Korrespondenzadresse

Dr. A.D. Kistler

Division of Nephrology and
Hypertension, University of
Miami Miller School of Medicine
1580 NW 10th Ave.,

33136 Miami, USA
akistler@med.miami.edu

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

1. Wilson PD (2004) Polycystic kidney disease. N Eng|
JMed 8;350(2):151-164

2. Ravine D, Gibson RN, Walker RG et al (1994) Eva-
luation of ultrasonographic diagnostic criteria for
autosomal dominant polycystic kidney disease 1.
Lancet 343(8901):824-827

w

Eal

bl

o

~

®

©

Nicolau C, Torra R, Badenas C et al (1999) Autoso-
mal dominant polycystic kidney disease types 1
and 2: assessment of US sensitivity for diagnosis.
Radiology 213(1):273-276

PeiY, Obaji J, Dupuis A et al (2009) Unified criteria
for ultrasonographic diagnosis of ADPKD. J Am Soc
Nephrol 20(1):205-212

Carrim ZI, Murchison JT (2003) The prevalence of
simple renal and hepatic cysts detected by spiral
computed tomography. Clin Radiol 58(8):626-629
Nascimento AB, Mitchell DG, Zhang XM et al
(2001) Rapid MR imaging detection of renal cysts:
age-based standards. Radiology 221(3):628-632

. Grantham JJ, Torres VE, Chapman AB et al (2006)

CRISP Investigators Volume progression in poly-
cystic kidney disease. N Engl J Med 354(20):2122-
2130

Kistler AD, Poster D, Krauer F et al (2009) Incre-
ases in kidney volume in autosomal dominant po-
lycystic kidney disease can be detected within 6
months. Kidney Int 75(2):235-241. Epub 2008 Oct
29

Israel GM, Bosniak MA (2005) An update of the
Bosniak renal cyst classification system. Urology
66(3):484-488

. Bergmann C, Senderek J, Schneider F et al (2004)

PKHD1 mutations in families requesting prenatal
diagnosis for autosomal recessive polycystic kid-
ney disease (ARPKD). Hum Mutat 23:487-495

. Harris PC, Rossetti S (2010) Molecular diagnostics

for autosomal dominant polycystic kidney disease.
Nat Rev Nephrol 6(4):197-206

. Rossetti S, Consugar MB, Chapman AB et al (2007)

CRISP Consortium Comprehensive molecular dia-
gnostics in autosomal dominant polycystic kidney
disease. J Am Soc Nephrol 18(7):2143-2160

. Voelkerding KV, Dames SA, Durtschi JD (2009)

Next-generation sequencing: from basic research
to diagnostics. Clin Chem 55(4):641-658

. Polycystic Kidney Disease (PKD) Foundation (2010)

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease:
Mutation Database. http://pkdb.mayo.edu

. Kistler AD, Mischak H, Poster D et al (2009) Identifi-

cation of a unique urinary biomarker profile in pa-
tients with autosomal dominant polycystic kidney
disease. Kidney Int 76(1):89-96

Eva-Luise-Kohler-Forschungs-
preis fiir Seltene Erkrankungen
2011

Die Eva-Luise-und-Horst-Kohler-Stiftung

fiir Menschen mit seltenen Erkrankungen
vergibt in Kooperation mit der Allianz Chro-
nischer Seltener Erkrankungen (ACHSE e.V.)
zum vierten Mal einen Preis fiir Forschungs-
projekte, die sich seltenen Erkrankungen
widmen. Der mit 50.000 Euro dotierte For-
schungspreis ist nach der Schirmherrin der
ACHSE, Frau Eva Luise Kohler, benannt.

Viele der {iber 5000 seltenen Erkrankungen
bedeuten fiir den Patienten eine deutliche
Verminderung der Lebensqualitat und der
Lebensdauer. Durch den Mangel an For-
schung fehlen Medikamente und Therapien.
Mit dem Eva-Luise-Kohler-Forschungspreis
soll die Durchfiihrung bzw. Anschubfinanzie-
rung eines am Patientennutzen orientierten
Forschungsprojektes im Bereich der seltenen
Erkrankungen ermoglicht werden. Der For-
schungspreis macht zudem Wissenschaft, In-
dustrie und Gesellschaft darauf aufmerksam,
dass die Forschung zu den vordringlichsten
Aufgaben der Gesundheitspolitik gehoren
sollte.

Bewerbungsschluss fiir den Forschungspreis
ist der 04. Oktober 2010. Voraussichtlich am
28. Februar 2011 erfolgt dann in Berlin die
feierliche Vergabe an den oder die Preistra-
ger.

Interessierte Wissenschaftler erhalten detail-
lierte Informationen zur Bewerbung und die
Bewerbungsunterlagen unter www.achse-
online.de.

Quelle: Allianz Chronischer Seltener
Erkrankungen (ACHSE e. V.),
www.achse-online.de
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