In Anbetracht der Vielzahl von Genen, die fir zystische
Nierenerkrankungen in Betracht zu ziehen sind, macht
eine NGS-basierte Analyse mittels Multi-Gen-Panel
am meisten Sinn. Hiermit lassen sich aufgrund der
hohen Abdeckung auch Kopienzahlvarianten (Copy
Number Variations, CNVs) der Gene in der Regel sicher
nachweisen.

Durchfithrung und Aufklarung des Patienten
Diagnostische genetische Untersuchungen, die bei
Patienten und Patientinnen mit klinischen Symptomen
durchgefihrt werden, konnen von jedem betreuenden
Arzt nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung des
Patienten (z.B. Einverstandniserklarung auf dem An-
forderungsschein des Labors) veranlasst werden. Eine
gesonderte Qualifikation oder Fortbildung ist nicht
notwendig.

LABORAKTUELL

Abrechnung und Praanalytik

Humangenetische Leistungen sind Kassenleistungen
und werden bei gesetzlich Versicherten entsprechend
des EBM abgerechnet. Bei Privatpatienten empfeh-
len wir, eine Kosteniibernahmeerklarung der privaten
Krankenkassen vorab einzuholen. Ein entsprechender
Kostenvoranschlag wird auf Wunsch im Vorfeld erstellt
oder spatestens nach Probeneingang an den Patienten
verschickt.

Humangenetische Leistungen sind Bestandteil des
Kapitels 11 EBM. Aus diesem Grund haben humange-
netische Leistungen keinen Einfluss auf den im Kapitel
32 EBM verankerten Wirtschaftlichkeitsbonus.

Diagnostische genetische Untersuchungen bei Patien-
ten mit klinischen Symptomen kénnen von jedem be-
treuenden Arzt veranlasst werden.

Hinweise zur Praanalytik

Probenmaterial 2-5 ml EDTA-Blut
Probentransport Standardtransport bei Raumtemperatur
Methode Next Generation Sequencing (NGS)
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LABORAKTUELL

Lystennieren

Gezielte genetische Diagnostik in der Nephrologie

Zystennieren - wen die Erkrankung betrifft

Zysten in den Nieren konnen in jedem Lebensalter
auftreten. Wahrend wenige einzelne Zysten bei dlte-
ren Menschen einen haufigen und meist harmlosen
Zufallsbefund darstellen, sind mehrere Zysten ernst
zu nehmen und gehen haufig mit Verlust der Nieren-
funktion und klinisch relevanten Veranderungen auch
anderer Organe einher. Die Nomenklatur ist oftmals
verwirrend, die genaue und richtige Einordnung der
Entitat aber gerade in Hinblick auf therapeutische Op-
tionen essenziell. Die Genetik spielt hierbei eine zu-
nehmend wichtige Rolle.

Zystische Nierenerkrankungen - eine klinisch und
genetisch bunte Erkrankungsgruppe

Zystennieren zahlen mit weltweit mehr als 10-15 Mil-
lionen Patienten zu den haufigsten Erbkrankheiten [1].
Die wichtigsten Formen umfassen die polyzystischen
Nierenerkrankungen (PKD, vom Engl. Polycystic Kid-
ney Disease), die sehr haufige autosomal-dominante
Form ADPKD und die seltenere autosomal-rezessiv
erbliche ARPKD. FlieRende Ubergange existieren zur
Gruppe der rezessiven Nephronophthisen (NPHP) und
autosomal dominanten tubulointerstitiellen Nierener-
krankungen (ADTKD), die weithin in ihrer Haufigkeit
unterschatzt werden. Zystische Nierenveranderungen
konnen aulerdem bei verschiedenen Tumor-Erkran-
kungen (z.B. tuberdse Sklerose, Von-Hippel-Lindau-
Syndrom oder Birt-Hogg-Dubé-Syndrom) oder ande-
ren syndromalen Entitaten ggf. auch ohne extrarenale
Symptome auftreten. Gemeinsame Ursache der meis-
ten Zystennieren-Formen ist eine Fehlfunktion der Zi-
lien, kleiner antennenartiger Ausstilpungen auf der
Oberflache der Zellen im Korper, die einen intensiven
Informationsaustausch zwischen den Zellen erlauben
und z.B. fir die Kontrolle des Zellzyklus entscheidend
sind, was auch die Ndhe zu manchen Tumor-Erkran-
kungen erklart.

Autosomal-dominante polyzystische
Nierenerkrankung (ADPKD)

Die ADPKD ist die haufigste genetische Nierener-
krankung beim Menschen. In Deutschland sind min-
destens 60.-80.000 Menschen betroffen, allein die
ADPKD ist Grund far bis zu 10 % aller Félle mit termi-
naler Nierenerkrankung [1, 2].

Das Wichtigste auf einen Blick

W Zystische Nierenerkrankungen sind fast immer
durch genetische Diagnostik dtiologisch zu
klaren. Eine Panel-Diagnostik ist dabei sinnvoll
und kosteneffizient.

B Diagnostische genetische Untersuchungen bei
Patienten mit klinischen Symptomen kénnen
von jedem betreuenden Arzt veranlasst
werden.

B Humangenetische Leistungen sind Bestandteil
des Kapitels 11 EBM. Aus diesem Grund haben
humangenetische Leistungen keinen Einfluss
auf den im Kapitel 32 EBM verankerten Wirt-
schaftlichkeitsbonus.

B Die Identifikation des betroffenen Gens ermég-
licht das Screening und Monitoring hinsichtlich
zu erwartender Komorbiditaten organiber-
greifender Komplikationen, welche sich je nach
Entitatdeutlich unterscheiden.

B Eine gezielte genetische Beratung mit Angabe
von Risiken ist nur mit Kenntnis des Genotyps
moglich.

B Das Wissen um die genaue Mutation ist bedeut-
sam fir die Art der Betreuung und Therapie.

W Fir Patienten mit ADPKD gehort die genetische
Diagnostik mit zur zeitgemaBen Therapie-
evaluation fir Tolvaptan.

Nierenbeteiligung

Die ADPKD ist durch multiple bilaterale Zysten in deut-
lich vergréerten Nieren gekennzeichnet. Die Zysten
entstehen entlang des gesamten Nephrons und impo-
nieren daher typischerweise im gesamten Nierenpar-
enchym. Das proliferative Wachstum der Nierenzysten
mit umgebender Fibrose ersetzt Stick fir Stick das
gesunde Nierengewebe und fihrt zu massiver Vergro-
Berung der Nieren mit Schmerzen, Einblutungen und
Infektionen der Zysten. Die Nieren konnen dies jedoch
bis zu einem gewissen Schadigungsgrad kompensie-
ren, sodass klinische Symptome gewohnlich erst im
Erwachsenenalter auftreten. Die Variabilitat der klini-
schen Verldufe selbst innerhalb einer Familie kann
allerdings erheblich sein. So zeigen einige Patienten
bereits im Kindesalter oder schon vorgeburtlich klini-
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sche Zeichen. Kirzlich konnte ein genetisches Prinzip
fur diese frithen und schweren Formen der Zystennie-
ren beschrieben werden, welches auch das hohe Wie-
derholungsrisiko in diesen Familien erklart. Viele Pa-
tienten haben bereits frih eine arterielle Hypertonie
mit erhohtem kardiovaskularen Risiko. Im Rahmen der
HALT-PKD Studie konnte gezeigt werden, dass die kon-
sequente Blutdruckeinstellung mittels ACE-Hemmer
zu einer Verlangsamung des Anstiegs des Nierenge-
samtvolumens fihrt, welches als Surrogat-Parameter
fur den Krankheitsverlauf eingesetzt werden kann [3].
Die Halfte der Patienten wird vor dem 60. Lebensjahr
terminal niereninsuffizient.

Extrarenale Manifestationen

Die ADPKD ist nicht nur eine Nieren-, sondern eine
Multisystemerkrankung und kann in diesem Sinne
auch andere Organe (z. B. Leber und Herz) sowie
das Verdauungs- und Gefal3system betreffen und zu
Hernien fihren. Zysten der Leber sind die haufigste
extrarenale Manifestation (Frauen haufiger betrof-
fen), klinisch verhalten diese sich zumeist benigne
und fihren zu keinen groBeren Komplikationen. Zys-
ten in anderen epithelialisierten Organen und Diver-
tikulose sind ebenfalls recht haufig. Kardiovaskulare
Komplikationen der ADPKD sind gefirchtet. Wahrend
die Diagnose eines Mitralklappenprolaps zwar haufig
(jeder 4. ADPKD-Patient), jedoch klinisch meist unbe-
deutend ist, stellen die bei knapp 10 % vorliegenden
zerebralen Aneurysmen eine potenziell lebensbe-
drohliche Manifestation mit Gefahr der Hirnblutung
dar. Goldstandard fir die Detektion zerebraler Aneu-
rysmen ist die MR-Angiographie, die bei Risikoperso-
nen (v. a. bei positiver Familienanamnese far intrakra-
nielle Aneurysmata/Blutungen und bei Ausiibung von
Risikoberufen, z.B. Pilot) erfolgen sollte. Von einem
breiten Massenscreening aller ADPKD-Patienten ist
jedoch Abstand zu nehmen. Eine differenzierte Be-
trachtungsweise mit umfassender Erlduterung der
Pros und Contras sowie maglicher Konsequenzen fir
den Patienten sollte vor Untersuchung erfolgen.

Diagnostik

Zur diagnostischen Abklarung der ADPKD wird als
erster Schritt eine Ultraschalluntersuchung des
Bauchraumes empfohlen. Die rein klinische Abgren-
zung der verschiedenen Entitaten voneinander kann
im Einzelfall jedoch schwierig bzw. unmaoglich sein.
Neben Informationen zu Familiengeschichte, Klinik
und weiteren Symptomen kommt daher dem frihen
Einsatz genetischer Diagnostik im Rahmen einer Ri-
sikostratifizierung der Patienten und medikamentos-
therapeutischer Optionen zunehmende Bedeutung
zu.

Genetik

Die ADPKD wird im Wesentlichen durch Veranderungen
in den Genen PKD7 und PKD2 verursacht, in den letz-
ten Jahren konnten aber noch weitere Gene fiir ADPKD
oder ADPKD-dhnliche Phanotypen identifiziert werden

Ultraschallaufnahme einer Zystenniere bei einem ADPKD-Patienten

(z. B. GANAB, DNAJBT1). Insgesamt mehr als 100 Gene
sind mittlerweile als Ursache fir zystische Nierener-
krankungen bekannt. Mehr als 95 % aller ADPKD-Falle
lassen sich mittlerweile genetisch klaren [4].

In ca. 80% der Falle liegen der ADPKD Mutationen
im PKD1-Gen zugrunde. Durch seine GroBBe und Kom-
plexitat (mit mehreren homologen Pseudogenen) ist
das Gen mit konventionellen Sequenziermethoden
nur mit groBem Aufwand zu untersuchen. Zudem ist
eine Einzelgen-Analyse oft nicht ausreichend, da eine
Reihe anderer Gene und Differenzialdiagnosen in Fra-
ge kommen und untersucht werden sollten. Moderne
Hochdurchsatzverfahren (Next Generation Sequenci-
ng, NGS) ermoglichen eine kosteneffiziente Analy-
tik aller in Frage kommenden Gene. Gerade bei der
ADPKD ist jedoch darauf zu achten, eine gezielte, auf
Basis aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse spe-
ziell entwickelte NGS-Panelanalyse (targeted NGS,
Multi-Gen-Panel) durchzufthren. Eine unselektierte
Untersuchung des gesamten Exoms (WES) ist nicht
zielfuhrend, da diese Licken aufweist und zu fehler-
haften Ergebnissen fihrt. Die Vielzahl verschiedener
Mutationen und das Fehlen klassischer ,Hot Spots’ er-
fordern eine hohe Expertise bei der Durchfiihrung der
genetischen Analyse und Befundinterpretation [5].

Obgleich dominant erblich, ist die Familienanamnese
etwa in jedem 4. Fall unauffallig, was meist durch eine
erst beim Patienten neu entstandene (de novo) Mutati-
on zu erklaren ist. Der Rest der Familie kann in diesem
Fall entlastet werden und es besteht kein erhohtes
Risiko fur die Erkrankung. Die Patienten selbst haben
jedoch, wie bei autosomal dominanten Erkrankungen
ublich, ein 50%iges Wiederholungsrisiko fir ihre ei-
genen Nachkommen. Eine andere Erklarung fir eine
negative Familienanamnese der Zystennieren ist ein
anderes zugrunde liegendes Gen mit anderem Erbgang
(z.B. X-chromosomal oder autosomal rezessiv, siehe
Diefferenzialdiagnosen), was mit ganzlich anderen
Wiederholungsrisiken fir Paare und Nachkommen ein-
hergeht und im Rahmen einer genetischen Beratung
ausfahrlich mit den Ratsuchenden erdrtert wird.

Genotyp-Phanotyp-Korrelationen

Varianten im PKD2-Gen fihren insgesamt gegeniiber
PKD1-Varianten zu einem deutlich milderen klinischen
Verlauf. Das mittlere Alter zum Beginn eines Nierener-
satzverfahrensist bei Patienten mit PKD2-Varianten mit
79,9 Jahren gegeniber Patienten mit PKD7-Varianten
mit 58,1 Jahren deutlich héher [6]. Aber nicht nur das
betroffene Gen, sondern auch die Art der Mutation
korreliert signifikant mit der absoluten Niereniber-
lebenszeit. So hangt der klinische Verlauf innerhalb
des PKD1-Gens davon ab, ob eine Mutation einen
Kettenabbruch des zu synthetisierenden Proteins be-
dingt oder nicht. Trunkierende Varianten zeigen ei-
nen deutlich rascheren Verlust der Nierenfunktion als
nicht trunkierende PKD7-Varianten. ADPKD-Patienten
mit GANAB-Mutationen haben erfreulicherweise eine
deutlich langsamere Progression der Nierenerkran-
kung bei haufig eher und schwerer ausgepragter Le-
berbeteiligung [1]. Besonders schwere Verlaufsformen
der ADPKD sind teilweise durch zusatzliche Mutationen
in anderen ,Zystengenen” zu erklaren [7].

Differenzialdiagnosen mit ADPKD-ahnlichen
Phanotypen

HNF18, GANAB und DNAJB11

Eine wichtige Differenzialdiagnose betrifft Verande-
rungen des HNF1-Gens, die klinisch recht haufig wie
Zystennieren imponieren. Wie wichtig die richtige ge-
netische Einordnung ist, zeigt sich an diesem Beispiel
sehr deutlich. Potenziell weitere klinische Komplika-
tionen bei HNF1s-Mutationen sind Auffalligkeiten der
ableitenden Harnwege und Bauchspeicheldrise (ggf.
exokrine Insuffizienz, meist aber endokrin mit Diabe-
tes mellitus), Fehlbildungen des weiblichen inneren
Genitals, erhohte Leberenzyme und Harnsdure (Gicht).
Dartiber hinaus sind vor allem bei grofSeren Deletio-
nen, die das HNF16-Gen umfassen, auch Entwicklungs-
verzdogerungen und neuropsychiatrische Auffallig-
keiten beschrieben. Der Erbgang ist dominant, aber
ungefdhr die Halfte aller HNF18-Mutationen entsteht
de novo im Sinne einer Neumutation, womit praktisch
kein erhohtes Wiederholungsrisiko fir Paare mit wei-
terem Kinderwunsch besteht und die Familien entlas-
tet werden konnen [8].

In der jingsten Vergangenheit ist deutlich geworden,
dass die ADPKD deutliche klinische und zellbiologische
Uberlappungen zur Gruppe der autosomal dominan-
ten polyzystischen Lebererkrankungen (ADPLD) und
autosomal dominanten tubulointerstitiellen Nierener-
krankungen (ADTKD) aufweist. Besonders GANAB- und
DNAJBT1-Mutationen kénnen oftmals leicht mit einer
ADPKD verwechselt werden.

Familidgre Tumorsyndrome und andere Ziliopathien
kénnen wie ADPKD imponieren

Familidare Tumorsyndrome wie die Von-Hippel-Lindau-
Erkrankung, tuberése Sklerose oder das Birt-Hogg-
Dubé-Syndrom konnen klinisch wie eine ADPKD

erscheinen und sind aufgrund des unterschiedlichen
klinischen Verlaufs und anderer Therapieoptionen
wichtig zu differenzieren.

Weitere syndromale Ziliopathien kdnnen durchaus auch
wie isolierte Zystennieren imponieren. Dabei ist auf
Frauen mit einer Mutation im X-chromosomalen OFD7-
Gen zu achten, die aufgrund des geschlechtsgebun-
denen Erbgangs klinisch wie ADPKD-Patientinnen er-
scheinen, deren mannliche Nachkommen aber haufig
tot und/oder mit schwersten Auffalligkeiten im Sinne
eines oro-fazio-digitalen Syndroms geboren werden.
Auch die ARPKD ist eine Zilienerkrankung und kann mit
einer ADPKD verwechselt werden. Im Gegensatz zur
ADPKD ist die ARPKD typischerweise eine padiatrische
Erkrankung. Wichtig fir den Erwachsenennephrolo-
gen zu wissen ist jedoch, dass das klinische Spektrum
der ARPKD sehr viel breiter ist und auch erwachsene
Patienten mit einer ARPKD recht mild betroffen sein
kénnen [9, 10, 11]. Eine relevante Zahl an Patienten er-
reicht das Erwachsenenalter mit noch erhaltener Nie-
renfunktion und bedarf daher der Aufmerksamkeit des
Nephrologen. Mit fortschreitendem klinischen Verlauf,
Bildung groferer Zysten und zunehmender interstitiel-
len Fibrose ahnelt die Nierenstruktur mehr und mehr
derjenigen bei ADPKD. Hepatobiliagre Komplikationen
infolge der obligat vorliegenden kongenitalen Leber-
fibrose kénnen das klinische Bild insbesondere bei
dlteren Patienten dominieren und der fortschreitende
Pfortaderhochdruck kann zu konsekutiven Komplikati-
onen wie Hypersplenismus und Osophagusvarizen fih-
ren. Die meisten Patienten weisen Veranderungen des
PKHD1-Gens auf, trunkierende Mutationen zeigen auch
hier meist schwerere Verlaufe. Die letzten Jahre haben
auch fur die ARPKD eine grofSere Heterogenitat und die
Identifizierung weiterer Gene zu Tage gebracht [1].

Welche Patienten sollen untersucht werden?

Indikation zur genetischen Testung auf ADPKD:

B Junge Patienten mit frihem Krankheitsbeginn

B Patienten mit unklarer Differenzialdiagnose,

nicht eindeutiger Bildgebung, unklaren

Befunden

Patienten mit negativer Familienanamnese

Patienten zur Tolvaptan-Therapie-Evaluation [12]

Evaluation eines jungen Spenders vor

Lebendnierentransplantation

B Erwachsene mit Wunsch nach
Praimplantationsdiagnostik

B Bei bestehendem Kinderwunsch und Wunsch
nach Risikoberatung




