Therapie aktuell

Behandlung der autosomal-dominanten polyzystischen
Nierenerkrankung (ADPKD) bei Erwachsenen

mit Risiko fiir ein schnelles Fortschreiten

Epidemiologie, genetische Subtypen und prognostische Risikostratifika-
tion der ADPKD

In Deutschland sind ca 80.000 Patienten von einer autosomal-dominanten polyzystischen
Nierenerkrankung (ADPKD) betroffen. Nach genetischer Testung werden die Patienten in
PKD1 (85 %) und PKD2 (15 %) unterteilt. PKD1-Mutationen mit verkiirztem Genprodukt
sind mit einer deutlich ungiinstigeren Prognose assoziiert. Im Durchschnitt werden die
Patienten im Alter von 55 Jahren (PKD1) oder 74 Jahren (PKD2) dialysepflichtig.

Fir die Einschdtzung eines hohen Progressionsrisikos wird die MAYO-Imaging Classi-
fication (MIC) eingesetzt. Diese setzt eine standardisierte Befundung im MRT oder CT
mit Bestimmung des héhenadjustierten totalen Nierenvolumens (TKV) voraus. Die Klas-
sifikation unterscheidet primir zwischen der typischen, diffus-bilateralen Zystennierenform
(Klasse 1) und atypischen Formen (Klasse 2, z. B. unilateral oder asymmetrisch durch ein-
zelne dominate Grofizysten). Nur fiir Klasse 1 wird die TKV-basierte Volumen- und Pro-
gressionsberechnung herangezogen. Wahrend MIC 1D und E ein hohes Progressionsrisiko
voraussagen, wird mit der Klassifikation 1C ein intermediires sowie mit 1A und B ein nie-
driges Risiko des Fortschreitens der Nierenerkrankung angegeben (1).

Ein weiterer prognostischer Parameter ist der Predicting Renal Outcome in Polycystic
Kidney Disease (PROPKD) Score. Dieser kann ebenfalls helfen, die Prognose einzuschitzen,
indem er genetische und klinische Variablen wie folgt kombiniert: PKD2 = 0; PKD1 nicht
verkiirzt = 1, PKD1 verkirzt = 4; weiblich = 0, miannlich = 1; Beginn eines Hochdrucks < 35
Jahre: nein = 0, ja = 2; Beginn urologischer Symptome < 35 Jahre: nein = 0, ja = 2. Ein
Score > 6 spricht fur ein hohes Progressionsrisiko.

Gemifd KDIGO 2025 wird eine PKD1-Mutation, insbesondere eine verkiirzte Variante,
als starker Risikofaktor fiir eine raschere Krankheitsprogression bewertet. Sie definiert je-
doch nicht allein ein hohes Progressionsrisiko, sondern wird im Kontext weiterer klini-
scher Parameter (MIC-Klasse, eGFR-Verlauf, friihe Hypertonie, frilhe urologische Symp-
tome) interpretiert (2).

Auch eGFR-Verlaufe kdnnen zur Risikoeinschitzung beitragen, sind jedoch insbesondere
in frihen Krankheitsstadien oft wenig zuverlissig. Zusitzlich gilt eine Nierenlinge > 16,5 cm
im Ultraschall bei Patienten im Alter zwischen 15-46 Jahren als weiterer Hinweis auf ein
hohes Progressionsrisiko.Ein hohes Progressionsrisiko ist definiert als ein eGFR-Verlust

von mehr als 3 ml/min/1,73 m*pro Jahr.

Standardtherapie
Die Standardtherapie umfasst ein Blutdrucktherapieziel < 110/75 mmHg zwischen 18-49
Jahre und < 120 mmHg systolisch bei Patienten > 50 Jahre.

Zudem sollte auf Nikotin verzichtet, eine salzarme Ernidhrung < 5 g/Tag, sowie eine Ei-
weiflzufuhr von 0,8-1 g/kg KG pro Tag angestrebt werden. Ketogene Diiten werden der-
zeit diskutiert; Langzeitdaten, insbesondere iiber mégliche Schiden durch diese Diit,
fehlen jedoch (2, 3).
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Tolvaptan-Therapie

Fiir Patienten mit raschem Progressionsrisiko wird die Gabe von Tolvaptan empfohlen.
Dadurch wird der eGFR-Verlust um ca. 1-1,27 ml/min/1,73 m? pro Jahr reduziert. Dabei
ist der Effekt der Tolvaptan-Therapie im Stadium 3a der Niereninsuffizienz am gréfiten.
Die FDA geht von einer Verzégerung des Eintritts der Dialysepflicht fiir die MIC 1C bis E
von etwa vier Jahren aus. Bei einer eGFR < 30 ml/min ist ein Effekt, wenn tiberhaupt, nur

noch gering. Eine weitere Indikation wire ein PROPKD-Score > 6.

Tolvaptan wird nach folgendem Schema dosiert:
45 mg — 15 mg — 0 mg, Steigerung nach vier Wochen auf 60 mg —30 mg— 0 mg, nach

weiteren vier Wochen auf 90 mg — 30 mg — 0 mg.

Die wichtigsten Nebenwirkungen von Tolvapatan sind eine Polyurie von 4-8 Liter, in der
Praxis fur junge, berufstatige Patienten nur schwer zu realisieren, eine Hepatotoxizitat
(5,6 % Transaminasenanstieg auf das Dreifache oder mehr) und Gicht (Hemmung der
Harnsauresekretion). Daher sollten Leberwertkontrollen in den ersten 18 Monaten monat-
lich, dann vierteljahrlich erfolgen. Zudem sollte eine Kontrolle der Elektrolyte, insbesondere
des Natriums, und der Serum-Osmolalitdt vorgenommen werden. Die Urin-Osmolalitit
kann als Therapie-Erfolgskontrolle verwendet werden (4).

Ein Therapiebeginn ab 56 Jahren wird nicht empfohlen, da kein Nutzen nachgewiesen

werden konnte.

Weitere Therapieoptionen

SGLT-2-Inhibitoren werden gegenwirtig noch in gréfleren Studien untersucht, da sie
theoretisch auch das Zystenwachstum férdern kénnten. Erste kontrollierte Daten, wie
etwa eine offene, randomisierte Crossover-Studie zu Dapagliflozin bei mit Tolvaptan be-
handelten ADPKD-Patienten, zeigen metabolische Effekte, jedoch keine gesicherten Vor-
teile hinsichtlich des Krankheitsprogresses (5). Die KDIGO-Leitlinie 2025 empfiehlt daher

eine Anwendung ausschlieflich im Rahmen klinischer Studien (2).

Schmerzmanagement und Behandlung von Zystenniereninfektionen
Chronische Schmerzen stellen bei ADPKD eine haufige und therapeutisch anspruchsvolle
Komplikation dar. Die Ursachen umfassen Zystendruck, Organomegalie, muskulire Dys-
balancen und neuropathische Komponenten. Ein multimodaler Ansatz mit Analgetika,
physikalischer Therapie, Vermeidung von Opioiden und ggf. interventionellen Verfahren
(z. B. Zystenpunktion) wird empfohlen (6).

Zystenniereninfektionen sind klinisch bedeutsam und oft schwer von Blutungen oder
Rupturen abzugrenzen. Die Diagnostik stiitzt sich auf Klinik, CRP-Anstieg, Bildgebung
und ggf. FDG-PET (Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie). Therapeutisch
sind lipophile Antibiotika wie Fluorchinolone oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol Mittel

der Wahl, da sie Zysten besser penetrieren (2, 3).
Therapieentscheidungen im Kontext individueller Risikoprofile
Die Wahl der Therapie hingt wesentlich von genetischen Faktoren (PKD1 vs. PKD2, trun-

cating vs. non-truncating), Bildgebung (MIC-Klassen), PROPKD-Score, eGFR-Verlauf und
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klinischen Begleitfaktoren ab. Ein hohes Progressionsrisiko (MIC 1C-E, PROPKD > 6,
eGFR-Verlust > 3 ml/min/1,73 m? pro Jahr) spricht fiir eine friihzeitige Einleitung einer Tol-

vaptan-Therapie.

Besondere klinische Situationen
In der Schwangerschaft ist Tolvaptan kontraindiziert (2, 3). Die Therapie sollte bereits pra-
konzeptionell pausiert werden. Die Betreuung der Schwangeren erfolgt interdisziplinir, da
ADPKD mit einem erhdhten Risiko fiir hypertensive Schwangerschaftskomplikationen ein-
hergeht.

Somatostatin wird nicht zur Behandlung der renalen Zysten eingesetzt, kann jedoch bei
ausgepragter polyzystischer Lebererkrankung das Leberzystenwachstum moderat reduzieren.

Die Evidenz ist begrenzt, und die Therapie bleibt spezialisierten Zentren vorbehalten (2, 3).

Fazit

Die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) ist eine der héufigsten
hereditaren Nierenerkrankungen und erfordert eine prizise Risikostratifikation, um Progres-
sion und Therapiebedarf addquat einschitzen zu kénnen. Bildgebende Verfahren wie MIC
(Mayo Imaging Classification), genetische Parameter (PKD1/PKD2, truncating variants)
und klinische Scores (PROPKD) erméglichen eine zuverldssige Prognoseabschitzung. Die
Standardtherapie umfasst eine strikte Blutdruckkontrolle, Lebensstilmodifikation und die
frithzeitige Identifikation von Hochrisikopatienten. Tolvaptan stellt die einzige krankheits-
modifizierende Therapie dar und kann den Funktionsverlust der Niere bei Patientinnen und
Patienten mit hohem Progressionsrisiko signifikant verlangsamen. Die begleitende Poly-
urie/-dipsie und die initial haufigen notwendigen laborchemischen Kontrollen schrinken
den Einsatz erheblich ein. Weitere pharmakologische Optionen wie SGLT-2-Inhibitoren be-
finden sich in klinischer Priifung, wahrend Somatostatin-Analoga zur Behandlung polyzysti-
scher Leberverdnderungen eingesetzt werden koénnten. Ein entsprechendes Schmerzmana-
gement und die Behandlung von Zystenniereninfektionen bleiben zentrale Herausforderungen
im klinischen Alltag. Insgesamt zeigt sich, dass eine individualisierte, risikoadaptierte The-
rapie essenziell ist, um den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen und die Lebensqualitat

der Betroffenen zu verbessern.
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