| Titelthema — Zystennieren

Erbkrankheit Zystennieren: Jeder zehnte Dialysepatient ist betroffen

Im Endstadium
fast so grofl wie FulB3balle

Bei Zystennieren ist die Funktion der Niere durch eine Vielzahl kleiner oder auch groBe-
rer Zysten eingeschrinkt. Zysten sind mit Fliissigkeit gefiillte Hohlraume, die sich
bei diesem Krankheitsbild im Laufe der Zeit bilden. Zehn Prozent aller Dialysepatienten

leiden an dieser Erkrankung.

Es gibt verschiedene Arten von Zy-
stennierenerkrankungen. Die hiu-
figste ist die ADPKD (autosomal do-
minante polyzystische Nierener-
krankung). Weiterhin gibt es die
wesentlich seltener auftreten-
de ARPKD (autosomal rezessi-
ve polyzystische Nierener-
krankung). Allen Zysten-
nierenerkrankungen ge-
meinsam ist die gene-
tisch bedingte Ursache
und die Tatsache, daf3
diese Erkrankung als
die hdufigste auftreten-
de Erbkrankheit {iber-
haupt gilt.

Vermutlich groBle
Dunkelziffer

Die Erkrankung ADPKD
tritt bei rund 500 Einwoh-
nern je einmal auf. Die Anga-
ben in der Literatur sind nicht
einheitlich. Vermutlich besteht
eine grof3e Dunkelziffer.

Im allgemeinen verursachen Zy-
sten Probleme wegen ihrer Gréf3e
und des Raumes, die sie benoti-
gen. Die Grof3e der Nieren und der

Bei Zystennieren wird das gesunde Nie-
rengewebe zunehmend verdriangt und
die Funktion der Niere eingeschrinkt.
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Leber hingt direkt damit zu-
sammen, wieviele Zysten und
wie grof3 die einzelnen Zysten
sind. Zum Beispiel ist es bei
Personen mit Nieren iiber
15 Zentimeter wahrschein-
licher, da3 Schmerz auftritt
als bei Personen mit kleine-

= -
‘ ren Nieren.

N

Erst Stecknadel,
= dann Orange

Zysten konnen die Grof3e ei-
nes Stecknadelkopfes haben
oder aber auch die GroBe ei-
ner Orange annehmen. Durch
die Zunahme der Zysten an Zahl
und GroBe wird das gesunde Nie-
rengewebe zunehmend verdringt
und damit die Funktionsfahigkeit
der Niere eingeschrinkt.

Es konnen bei den Nieren auch
Einzelzysten (Nierenzyste) auftre-
ten. Diese sind jedoch von der Er-
krankung Zystennieren streng ab-
zugrenzen, da Einzelzysten oftmals
ohne Krankheitswert sind. Bei der
Erkrankung Zystennieren treten
die Zysten immer an beiden Nie-
ren gleichzeitig auf, zudem sind
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immer mehrere Zysten gleichzei-
tig vorhanden. Im Endstadium kon-
nen die normalerweise etwa 280 bis
350 Gramm schweren Nieren auch
bis zu 15 Kilo erreichen.

Die Niere,
unser Schadstoff-Filter

Die Nieren sind im Korper verant-

wortlich fiir einen ausgeglichenen

Fliissigkeits- und Elektrolythaus-

halt, die Regelung des Blutdrucks,

die Entgiftung, gemessen an Harn-
stoff und Kreatinin, die Regelung
des Sdure-Basen-Haushalts, die Re-
gelung der Bildung roter Blutkor-
perchen sowie die Produktion von

Hormonen und Enzymen.

Die Niere besteht aus iiber einer
Million kleinster Rohrchen (Nephro-
nen), die Schadstoffe aus dem Kor-
per ausfiltern und iiber den Harnlei-
ter an die Blase zur Ausscheidung
iibergeben. Diese Nephronen filtern
die Schadstoffe aus dem Korper. Ein
Arzt wird durch verschiedene Hin-
weise auf das Vorliegen einer poly-
zystischen Nierenerkrankung auf-
merksam:

P Esliegt bereits eine Erkrankung
in der Familie vor.

P Esliegen typische Symptome vor,
die fiir eine Zystennierenerkran-
kung sprechen.

P Eswerden im Rahmen einer an-
deren Untersuchung zufillig Zy-
stennieren festgestellt.

Das Alter in dem die Krankheit sich

bemerkbar macht, liegt meistens

iiber dem 40. Lebensjahr, die Ent-
wicklung kann jedoch individuell
sehr unterschiedlich sein.

Beschwerden entstehen erst dann,
wenn ein erheblicher Teil der Nie-
ren von Zysten durchsetzt und die
Nierenfunktion riicklaufig ist. In
dem frithen Stadium der Erkran-
kung werden in der Regel keine Be-
schwerden bemerkt. Einzelne Zy-
sten bleiben oft unbemerkt oder
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werden im Rahmen einer Unter-
suchung zufillig entdeckt.

Von Zystennieren oder polyzy-
stischen Nieren spricht man, wenn
mehr als drei Zysten in beiden Nie-
ren auftreten. Familidre Zystennie-
ren ist eine der haufigsten erblichen
Erkrankungen. Sie ist autosomal

Folgende Symptome konnen
auf Zystennieren hinweisen: Blut-
hochdruck, blutiger Urin, wieder-
holte Harnwegsinfektion, Zunah-
me des Bauchumfangs. Es kann
bei der Erkrankung zu wiederhol-
ten oder chronischen Harnwegs-
infekten kommen. Spéter treten

Die Ultraschalluntersuchung ist die beste Methode,um Zystennieren festzustellen.
Die Computer-Tomografie sollte man wegen der Strahlenbelastung vermeiden.

dominant. Das bedeutet, dal3 die
Vererbungswahrscheinlichkeit bei
jedem Kind 50 Prozent betrégt.

Lange Zeit merkt
man gar nichts

Die Erkrankung bleibt lange Zeit
symptomlos. Individuell entwickelt
sich diese Erkrankung recht unter-
schiedlich. 25 Prozent der Betroffe-
nen sind bis zu ihrem 50. Lebens-
jahr an der Dialyse, 50 Prozent im
Alter von 60 und bis zu 75 Prozent
im Alter von 70.

Erste Zeichen der Erkrankung
treten in der Regel zwischen dem
20. und 30. Lebensjahr auf. Bei Zy-
stennieren ist die Funktion der Niere
durch eine Vielzahl kleiner oder auch
groBerer Zysten eingeschréankt.

Schmerzen im Bereich der Nieren
und manchmal auch Harnblutun-
gen auf. Eine Minderung der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit, Blut-
druckerh6hung und zunehmende
Einschriankung der Nierenfunktion
sind Spatfolgen.

Kreatininwert-Messung
keine Routineuntersuchung

Im Rahmen von Blutuntersuchun-
gen kann ein erhohter Kreatinin-
wert festgestellt werden. Leider ge-
hort diese Untersuchung nicht zum
Standard-Programm beim Haus-
arzt. Wird eine Kreatininerhohung
festgestellt, dann ist die Niere schon
zu 50 Prozent geschédigt. Eine friih-
zeitige Erkennung ist deshalb von
eminenter Bedeutung. Zur Erken-
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krank

Jede Korperzelle hat einen doppelten Chromsomensatz. Hier signalisiert ,,D* das
defekte Allel, also die Hilfte eines Gens, und ,,n‘‘ das normale/gesunde.

nung der Erkrankung wird in der
Regel eine Ultraschalluntersuchung
durchgefiihrt. Fiir genauere Diagno-
sen kann aber auch eine Kernspin-
tomografie oder eine Computerto-
mografie erforderlich sein. Nur in
sehr seltenen Féllen wird ein Gen-
test durchgefiihrt.

Haufig ganze
Generationen betroffen

Wie bereits erwédhnt, bedeutet der
Begriff autosomal dominant bei Zy-
stennieren, daf3 die Erkrankung mit
einer Vererbungswahrscheinlichkeit
von 50 Prozent auf die Nachkom-
men weitergegeben wird. Haufig
sind ganze Generationen von die-
ser Erkrankung betroffen.

In seltenen Féllen kann die Er-
krankung auch durch eine Spon-
tanmutation auftreten. Bei der Er-
krankung koénnen jedoch nie Ge-
nerationen ibersprungen werden,
sondern sie wird von Generation
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zu Generation weitergegeben. Die
Genetiker haben mittlerweile die
verursachenden Gene identifiziert.

Zur Diagnose der Erkrankung
werden verschiedene Verfahren
angewandt:

P Blutuntersuchungen

P Ermittlung der Nierenfunk-
tionsfahigkeit durch Glome-
ruldre Filtrationsrate (GFR)
und Clearance

oder es werden verschiedene
bildgebende Diagnoseverfahren
angewandt, zum Beispiel

» Ultraschall (Sonographie)

» Computer-Tomografie (sollte
vermieden werden)

» Kernspin-Tomografie

Moglich sind auch genetische
Untersuchungen.

Diese sind PKD1 (das Gen ist auf
dem Chromosom 16) und PKD2 (das
Gen ist auf dem Chromosom 4). Ob-
wohl man das Gen kennt, sind die
der Erkrankung zugrundeliegenden
Wirkprinzipien fiir die Zystenbil-
dung — noch- nicht bekannt.

Ultraschall ist beste
Diagnosemethode

Ultraschall ist die beste Methode,
um Zystennieren zu diagnostizie-
ren. Obwohl die Mehrheit der Zy-
stennierenpatienten im Erwachse-
nenalter bereits Zysten haben, kann
man trotzdem erst nach dem 30.
Lebensjahr sagen, dal3 bei negati-
vem Ultraschallbefund die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Familienmit-
glied, spater zu erkranken, nur noch
bei circa fiinf Prozent liegt. Insbe-
sondere Trager des ADPKD2-Gens
kénnen noch im hoheren Lebens-
alter erkranken.

Die Computer-Tomografie (CT) als
priméres Diagnostikum sollte ver-
mieden werden, da es mit Strahlen-
belastung verbunden ist und man
héufig Kontrastmittel benutzt. Beim
Verdacht auf Einblutungen in Zy-
sten oder Nierensteinen bietet sich
das CT als Untersuchungsmethode
an. Die Kernspintomografie ist eine
mogliche Alternative zum CT, da sie
ohne Strahlenbelastung ist.

Erkrankung
noch nicht heilbar

Die Erkrankung ist zur Zeit leider
noch nicht heilbar, ihre Entwicklung
kann daher durch Reduzierung von
Risikofaktoren und deren Behand-
lung verlangsamt werden. Hierzu ist
eine rechtzeitge Betreuung der Nie-
renerkrankung gemeinsam durch
einen Nierenspezialisten und Haus-
arzt erforderlich. Eine ,,Genthera-
pie“ ist auf absehbare Zeit nicht
erkennbar, da die Therapie schon
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vor der Ansetzung der ersten Zysten
greifen miiBte.

Woas der Patient
selbst tun kann

Was sind die Faktoren zu Verlang-
samung des Krankheitsverlaufs,
was kann der Patient eigenverant-
wortlich selbst dazu beitragen?

» Halten Sie Thren Blutdruck unter
Kontrolle. Die Empfehlungen der
Hochdruckliga zur Blutdruck-
einstellung sollten unbedingt be-
folgt werden. Bei Zystennieren-
patienten strebt man einen Blut-
druck von maximal 130 mm Hg
zu 80 mm Hg an. Bei einer Prote-
inurie von >1g/Tag sollten Blut-
druckwerte von unter 125 mm Hg
zu 75 mm Hg erreicht werden.

P Suchen Sie einen guten Nephro-
logen, lassen Sie sich mindestens
2 x jahrlich untersuchen.

P Machen Sie sich mit dem Krank-
heitshild durch Vortrage und Aus-
tausch innerhalb einer Selbsthil-
fegruppe vertraut.

Echte Erbkrankheit

Zystennieren sind eine Erb-
krankheit

Manifestation bevorzugt im Er-
wachsenenalter (im Gegensatz
zur autosomal rezessiven Form
D perinatal und frithes Kindes-
alter)

Bildung von Zysten in Nieren-
mark und Nierenrinde beider
Nieren

haufig Entwicklung einer chro-
nischen Niereninsuffizienz

Zysten unterschiedlicher Grof3e
auch in anderen Organen (z.B.
Leber, Bauchspeicheldriise)
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Das A und O: Eine gute Blutdruckeinstellung, die den weiteren Krankheitsverlauf
in der Regel verlangsamt.

P Achten Sie auf gesunde Ernéh-
rung (siehe unten), inshesonde-
re auf die Vermeidung von Uber-
gewicht und salzreicher Ernéh-
rung. Halten Sie am besten eine
leichte Diét. Eine Studie (MDRD)
hat gezeigt, daf} eine eiweilarme
Diat keine Vorteile bringt, aber
iiberméBige Eiweilzufuhr sollte
vermieden werden.

P Reduzieren Sie alle Koffein-Arten
aus Kaffee, Tee, Cola, Schokola-
de. Vermeiden Sie unbedingt das
Rauchen. Es ist heute bekannt,
dafB hierdurch die Nierenscha-
digung weiter vorangetrieben
wird.

P Betitigen Sie sich sportlich und
erreichen Sie damit wiederum
positive Auswirkungen auf [hren
Blutdruck.

» Gehen Sie bei Harnwegserkran-
kungen umgehend zum Arzt.

» Versuchen Sie, Ihr Leben gelas-
sener anzugehen und bewufter
zu leben.

Begleiterkrankungen
sind haufig

Es geht nicht nur darum die Nie-
re zu schiitzen, sondern auch dar-
um, die Begleiterscheinungen und

Folgeerkrankungen zu mildern.

Bei Zystennierenpatienten beste-

hen haufig noch weitere Begleiter-

krankungen:

P bei 40 Prozent: Leberzysten (die
Leber wird durch die Zysten ver-
grofert).

» bei 10 Prozent: Pankreas

bei 5 Prozent: Milz

P bei 8 Prozent Gehirnaneurysmen
(gelegentlich familidr gehauft),

P Herzklappenfehler,

» Dickdarmdivertikel

v
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Eine rechtzeitige Behandlung ist
auch deshalb von gro8em Nutzen,
um von Threm behandelnden Ne-
phrologen auf mdogliche Begeiter-
krankungen hingewiesen zu wer-
den damit rechtzeitig MaBnahmen
ergriffen werden koénnen.

Allerdings erkranken
nicht alle Zystennieren-
trager an der Erkran-
kung. Die Mediziner
sprechen hier von ei-
ner Second-Hit-Theo-
rie, warum sich Zysten
an den Nephronen bil-
den.

Manche Personen haben
auch eine oder einige Zysten
in den Nieren. Diese nicht erbli-
chen Einzelzysten sind ein harm-

Drei Schritte der

Zystenentstehung

1. Zellwachstum: Die Zellen ei-
ner Zystenwand reproduzieren
sich mehr, als normale Nierenzel-
len. Dieses 148t die Zysten in der
GroBie wachsen.

2. Zellulare Absonderung:
Durch Absonderung von Fliis-
sigkeit wird das Zellwachstum
unterstiitzt. Die Fliissigkeitspro-
duktion wird durch eine Reihe
von Faktoren in der Zystfliissig-
keit stimuliert. Ein Faktor, An-
tidiuretisches Hormon (ADH),
soll nun durch das Medikament
Tolvaptan spezifisch blockiert
werden.

3. Zelltod: Unbekannte Vor-
ginge fithren dazu, daf3 auch
nicht betroffenes Gewebe vor-
zeitig untergeht. Dieser Zelltod
(Apoptose) tragt dazu bei, daf
Zystennieren im Alter von 50
bis 60 Jahren ihre Funktion ein-
stellen.

18

Bei Nierenerkran-
kungen unbedingt
auf das Rauchen

verzichten!

loses Phanomen, das nicht mit der
Erkrankung Familidre Zystennieren
verwechselt werden sollte.

Bedeutung einer
gesunden Ernahrung

Bei Zystennieren ist der Aspekt ei-
ner gesunden Erndhrung nicht zu
vernachldssigen. Wer sich gesund
erndhrt, kann unter anderem auch
ein angemessenes Korpergewicht
sicherstellen. Mit der Reduzierung
des Korpergewichts geht in der Re-
gel auch die Reduzierung des Blut-
drucks einher.
Risikofaktoren bei der Erndhrung
sind unter anderem:
» zu hoher Eiweillanteil in der Er-
nidhrung
» zu hoher Anteil von Salz in der
Erndhrung
» zu hoher Genuf von Koffein (Kaf-
fee, Mixgetrdnke) und Theophyl-
lin (schwarzer Tee),
Bei fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz sollte die EiweiBzufuhr, Phos-
phatzufuhr und die Kaliumzufuhr
reduziert werden. AuBerdem sollte
auf Nikotinkonsum verzichtet wer-

den. Die jeweils erforderliche, spe-
zifische Erndhrung fiir Nierenpa-
tienten ist abhdngig vom Grad der
Erkrankung und unterscheidet sich
bei Niereninsuffizienz, den Dialyse-
verfahren.
Auch eine schnelle und angemes-
sene Behandlung einer
Blasen- oder Nieren-
infektion hilft, Risiko-
faktoren zu redu-
zieren. Bei sicht-
barem Blutverlust
im Urin sollte man ge-
niigend Fliissigkeit zu
sich nehmen und im
Bett bleiben.

Hoher Blutdruck:
Lebensgefahr auf leisen Sohlen

Warum ist die Blutdruckeinstellung
so wichtig? Ein hoher Blutdruck ist
ein Risikofaktor fiir das Voranschrei-
ten der Erkrankung. Eine gute Blut-
druckeinstellung ist deshalb von be-
sonderer Bedeutung.

Empfehlungen fiir eine gute Blut-
druckeinstellung werden von der
Hochdruckliga (Deutsche Liga zur
Bekdampfung des hohen Blutdruckes
e.V./ Deutsche Hypertonie Gesell-
schaft) gegeben. Auch wenn man
subjektiv zunédchst den Eindruck
der Verschlechterung des Empfin-
dens wahrnimmt wie Miidigkeit,
so schiitzt eine Blutdrucksenkung
langfristig alle Organe.

Bei Zystennierenpatienten strebt
man einen Blutdruck von maximal
130 mm Hg zu maximal 80 mm Hg
an. Bei Diabetikern sollte der Blut-
druck konsequent auf Werte unter
130/80 mm Hg gesenkt werden. Die-
ser Zielwert gilt auch fiir diabetische
und nicht-diabetische Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und
einer Proteinurie unter 1g/Tag.

Bei einer Proteinurie >1g/Tag soll-
ten Blutdruckwerte unter 125/75mm
HG erreicht werden.
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Lebens entsteht
eine zweite Mu-
tation im zweiten

eine Zellvermeh-
rung ausgelost,
die zur Zysten-

tion in jeder Zelle gesunden PKD1- bildung fiihrt.
betreffend das Allel (=die Halfte
PKD1-Gen. eines Gens) und
in einer Harn-

Es kommt zu Verdickungen
der Basalmembran
um die Harnkanélchen.

Flissigkeits-

ansammliung

Es entstehen teil-
weise abgeschlos-
sene Zysten, die von
ihrem urspriinglichen
Harnkanalchensystem
abgetrennt wurden.

Die Entstehung von Zysten wird durch eine Zellvermehrung ausgelost.

Seelische Probleme sind haufig

Die Tréager von Zystennieren haben
oftmals auch mit seelischen Proble-
men zu kiimpfen. Gerade in jungen
Jahren stellt man sich die Frage,
wie das Leben mit dieser Erkran-
kung wohl verlaufen wird. Frauen
machen sich oftmals Gedanken be-
ziiglich einer moglichen Schwan-
gerschaft oder auch aufgrund des
durch Zystennieren entstehenden
dickeren Bauchs.

Bei manchen besteht eine Wut
auf die Eltern, daB sie diese Erkran-
kung geerbt haben, manche kdmp-
fen auch mit Schuldgefiihlen, die
Erkrankung auf die Kinder iibertra-
gen zu haben. Um dies verarbeiten
zu konnen, ist seelische Unterstiit-
zung wichtig.
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Obwohl die Erkrankung zur Zeit
noch nicht heilbar ist, hat es in den
letzten 10 Jahren groBe Fortschritte
in der Erforschung von Zystennie-
ren gegeben. Laut einer Veroffent-
lichung der Mayo Clinic und Uni In-
diana University vom Oktober 2003
im Magazin Nature Medicine wur-
de ein Medikament gefunden, das
bei Mdusen das Zystenwachstum
bremst. Inwieweit diese Ergebnisse
auf Menschen zu iibertragen sind,
bleibt abzuwarten. Mittlerweile fin-
den in den USA erste klinische Tests
mit einem Medikament namens
~lolvaptan® statt. Da die Krank-
heitsverldufe individuell sehr un-
terschiedlich sind, miissen sicher-
lich noch viele Untersuchungen ge-
macht werden, um auf dieser Basis
den Zystennierenpatienten helfen

zu konnen. ,Immunsuppressivum
1aBt Zystennieren schrumpfen® hat
das Arzteblatt im Marz das Thema
ganz aktuell aufgegriffen.Immun-
suppressiva seien moglicherweise
ein Therapieansatz bei der autoso-
mal-dominanten Variante der poly-
zystischen Nierenerkrankung.
Dies hédtten Grundlagenforscher
aus Santa Barbara in Zusammen-
arbeit mit Freiburger Wissenschaft-
lern anhand neuer Erkenntnisse zur
Pathogenese der Erkrankung her-
ausgefunden. Erste klinische Beob-
achtungen zeigten: Unter der The-
rapie mit Sirolimus schrumpfen die
Zystennieren innerhalb von zwei
Jahren um ein Viertel. Ab Mitte des
Jahres sind auch in Deutschland an
verschiedenen Unikliniken Studien
mit Everolimus geplant. Dabei wer-
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den interessierte Patienten in einer
zweijdhrige Studie mit eingebun-
den. Aber nicht nur den Therapie-
moglichkeiten, sondern auch der
Ursache von Zystennieren sind die
Wissenschaftler auf der Spur. So ha-
ben Freiburger Forscher eine iiber-
zeugende Theorie zur Entstehung
dieser lebensbedrohlichen Fehlent-
wicklung entworfen. Sie basiert auf
Arbeiten zur Embryonalentwick-
lung von Froschen und Fischen.
Die Forscher fanden heraus, wel-
che Molekiile im Embryo falsche Si-
gnale geben, und wie sie dadurch
die Krankheit auslosen. Erste Hoff-
nung, die Krankheit zu verstehen,
gab es schon Mitte der 90er Jah-
re: Damals wurden verschiedene
Gene entdeckt, die bei Erkrankten
verdndert sind, nicht aber bei Ge-
sunden. Die Wahrscheinlichkeit, mit
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Zystennieren im Alter von 50 Jah-
ren dialysepflichtig zu werden, ist
tibrigens hoch und liegt bei tiber 50
Prozent. Die Transplantation einer
passenden Fremdniere ist eine wei-
tere Moglichkeit der Ersatztherapie,
um das Leben zu erhalten.

Rundum informierte Patienten

Die Selbsthilfegruppe ,Familidre
Zystennieren in der Region Rhein-
Main-Neckar hat sich im Mérz 2004
gegriindet. Im Bundesgebiet gibt es
noch weitere regionale Selbsthilfe-
gruppen: in Darmstadt, Niirnberg,
Augsburg und Duisburg.

Die noch junge SHG informiert
Zystennierenpatienten iiber die Er-
krankung, iiber Therapiemdglich-
keiten, die Verzogerung des Krank-
heitsverlaufs, tiber Dialyseverfah-

ren und -vorbereitung, iiber Organ-
spende und Transplantation. Die
Ziele des Vereins sind einheitliche
Qualitdtskriterien bei der Behand-
lung, rechtzeitige und hochwerti-
ge drztliche Betreuung, Verhinde-
rung der Zystenprogression sowie
kiirzere Wartezeiten auf Spender-
organe.

UWE K. H. KORST

VORSITZENDER DER SELBSTHILFEGRUPPE
FAMILIARE ZYSTENNIEREN E.V.,
E-MAIL: INFO@ZYSTENNIERE.DE

Unterstiitzung bei der Erkrankung geben Selbsthil-
fegruppen zu Zystennieren.Weitere Informationen
sind zu erhalten unter www.zystenniere.de
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