Berichte &Anulysen

ADPKD beim Menschen

Beim Menschen gehort die Autosomal Do-
minant Polycystic Kidney Disease (AD-
PKD) zu den am héufigsten auftretenden
genetischen Erkrankungen. Man schiitzt,
dass einer von 500 bis 1000 Menschen von
dieser Erkrankung betroffen ist (Gabow
(1990); Lieske et al. (1993)). Manner und
Frauen sind gleich hdufig betroffen. Dem-
nach leiden 4 bis 6 Millionen Menschen
weltweit an dieser Erkrankung. 10 % der
Dialysepatienten sind von der ADPKD be-
troffen (Gabow ([1990]). Zwei der PKD-
Gene des Menschen (PKD1 und PKD?2)
sind strukturell weitgehend aufgeklirt
(Hayashi et al. [1997]). In ca. 85 % der an
ADPKD-erkrankten Patienten wird die Er-
krankung aufgrund einer Mutation im
PKDI1-Gen ausgelost, welches auf dem
Chromosom 16p lokalisiert ist (Burn et al.
[1995]; Hughes et al. [1995]). Die restli-
chen 15 % der Erkrankten entfallen auf
PKD2-Mutationen. Bedingt durch den au-
tosomal dominanten Erbgang erbt im stati-
stischen Mittel die Hilfte der Kinder von
ihren Eltern das mutierte Gen und wird
selbst an ADPKD erkranken. Etwa 50 %
aller Mutationstriger erleiden eine pro-
gressive Niereninsuffizienz (Gabow et al.
[1992]). Nach einem Krankheitsbeginn
zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr wird
das Stadium der terminalen Niereninsuffi-
zienz durchschnittlich im Alter zwischen
50 und 60 Jahren erreicht (Abb. 1). Zu die-
sem Zeitpunkt sind die Nieren massiv ver-
grofert und komplett von Zysten durch-
setzt. Im Einzelfall ist der Verlauf jedoch
schwer vorherzusehen, da die Progression
der ADPKD individuell sehr unterschied-
lich verldauft. Mit zunehmendem Alter
steigt die Inzidenz der terminalen Nieren-
insuffizienz. Genetische Faktoren spielen
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eine wichtige Rolle. So haben Patienten
mit einer PKD2-Mutation einen milden
Verlauf, eine terminale Niereninsuffizienz
tritt oft erst nach dem 70. Lebensjahr ein.
Im Friihstadium der Erkrankung wachsen
die Nierenzysten ohne Beeintriachtigung
der Nierenfunktion (Grantham et al.
[2006]).

APDKP bei der Katze

1989 erfolgte erstmals die Beschreibung
von polyzystischen Nieren bei einer 10-
jahrigen Perserkatze. Das Tier zeigte kurz
vor dem Tod eine Niereninsuffizienz und
vergroBerte Nieren mit multiplen fliissig-
keitsgefiillten, unterschiedlich groen Zy-
sten. Die Leber war von multiplen Zysten
durchsetzt (Stebbins [1989]). Bei der Per-
serkatze wird die PKD wie beim Men-
schen auch autosomal dominant vererbt
(Biller et al. [1996]). Charakteristisch sind
kongenitale Nierenzysten, wobei nur ein
begrenzter Anteil der Nephrone zystisch
verdndert ist. Extrarenale Zysten finden
sich hdufig in der Leber (Eaton et al.
[1997]). Das fortschreitende Wachstum
der Zysten fiihrt bei betroffenen Katzen im
Alter von durchschnittlich sieben Jahren
zum Erscheinungsbild einer chronischen
Niereninsuffizienz (Biller et al. [1996];
Meyer-Lindenberg et al. [1998]). Studien
iiber die Privalenz der PKD in den Perser-
katzenpopulationen in verschiedenen Lin-
dern der Welt ergaben, dass bis zu 50 %
der untersuchten Tiere betroffen waren
(Beck und Lavelle [2001]; Cannon et al.
[2001]; Barthez et al. [2003]). Aufgrund
der ausgedehnten Ahnlichkeit der PKD der
Perserkatze in morphologischen, pathoge-
netischen und klinischen Merkmalen mit
der Autosomal Dominanten Polyzysti-
schen Nierenerkrankung (ADPKD) des

Menschen wird davon ausgegangen, dass
es sich um eine analoge Erkrankung han-
delt.

Symptome beim Mensch

Beim Menschen spielen die extrarenalen
Manifestationsformen der ADPKD eine
erhebliche Rolle, da es sich um eine Syste-
merkrankung handelt. Durch das Auftreten
von zerebralen Aneurysmen bei 4 -6 % der
Erkrankten und dadurch resultierenden
subarachnoidalen Blutungen kommt es
hierbei hiufig zu akuten Todesfdllen.
Aneurysmen rupturieren in der Regel bei
einer Grofe um 10 mm (Wiebers et al.
[2003]). Gelegentlich werden beim Men-
schen auch Herzklappenverianderungen
festgestellt, wobei der Mitralklappenpro-
laps mit resultierender Mitralklappenin-
suffizienz mit 26 % die hiufigste Manife-
stationsform ist (Lumiaho et al. [2001]).
Kolondivertikel sind eine hiufige Beglei-
terscheinung der ADPKD (Dominguez et
al. [1998]). Neben den bekannten Nieren-
zysten sind Leber- und Pankreaszysten
hidufige Befunde. Ein Leberversagen
kommt selten vor, jedoch konnen grof3e
Leberzysten durch Kompression auf ande-
re Organe zu schweren Symptomen, wie
etwa Abdominalschmerzen, Inappetenz
und Kachexie fiihren. Zystische Veridnde-
rungen konnen auch im Bereich der Gal-
lenwege vorkommen und sich als Cholan-
gitis manifestieren (Gabow et al. [[1990]).
Eine arterielle Hypertonie kann bei tiber 80
% aller Patienten nachgewiesen werden.
Circa 30 bis 60 % dieser Patienten haben
zum Diagnosezeitpunkt noch eine vollig
normale Nierenfunktion (Rule et al.
[2006]). Die Infektion einzelner Zysten
zihlt zu den hdufigen Komplikationen. Die
Zysten haben in der Regel keine Verbin-



Abb. 1: ADPKD-Operationspréparat vom Menschen (Centers of Disease Control and
Prevention, Georgie, USA).

dung mit den ableitenden Harnwegen, so-
dass Zysteninfektionen mit dem Befund
eines sterilen Urins einhergehen kdnnen
(Gibson et al. [1998]). Eine Nephrolithia-
sis tritt bei 20 bis 30 % der ADPKD-Pati-
enten auf. Héufig treten bei Erkrankten
chronische Abdominalschmerzen auf-
grund von Zystenexpansion, Ruptur, oder
Infektion auf (Bajwa et al. [2001]; Bajwa
et al. [2004]).

Symptome hei der Katze

Die Symptome betroffener Katzen sind
abhiéngig von der Ausprigung der Nieren-
zysten. Bei einer Schiadigung von bis zu 75
% der Nephrone kann die Nierenfunktion
noch ungestort sein (Schwendenwein
[1993]). Bei Tieren mit solitdren ein- oder
beidseitigen Nierenzysten konnen in der
Regel weder klinisch noch labordiagno-
stisch Hinweise fiir eine Nierenproblema-
tik gefunden werden (Meyer-Lindenberg
etal. (1998)). Bei der Palpation des Abdo-
mens konnen die Nieren normal erschei-
nen oder grofere Zysten im Rindenbereich
palpiert werden. Bei einigen Tieren kann
dies aufgrund einer gleichzeitig vorliegen-
den Nephritis schmerzhaft sein. (Lulich et
al. [1995]).

Diagnose heim Menschen

Kinder von ADPKD-Patienten zdhlen zur
Risikogruppe. Bei diesen kann die Dia-
gnose mittels Ultraschall ab dem 20. Le-

bensjahr gestellt
werden. Bewei-
send fiir die Er-
krankung  sind
zwei  bilateral
nachweisbare
Nierenzysten.
Demgegeniiber
schlieB3en fehlen-
de Zysten die Er-
krankung im Al-
ter tiber 30 Jah-
ren aus (Elles et
al. [1994]). Meist
wird die Diagno-
se anhand klini-
scher Befunde gestellt. Typisch sind ein
Alter zwischen 30 und 50 Jahren, ein posi-
tiver Familienbefund sowie deutlich ver-
grofierte Nieren beidseits mit multiplen,
unregelmifBig angeordneten Zysten. Auch
die magnetresonanztomografische und
computertomografische Untersuchung ge-
winnt zunehmend an Bedeutung (Abb. 2 -
4). Zum Zeitpunkt der Diagnose liegt
meist nur eine gering eingeschrinkte Nie-
renfunktion vor. Der relativ hohe Prozent-
satz der ADPKD-Erkrankten (30 %) mit
negativer Familienanamnese wird durch
eine hohe Spontanmutationsrate erklirt.
Aber auch inkorrekte Angaben zur Vater-
schaft konnen eine genetische Beteiligung
verbergen. Der
vorzeitige Tod
eines Elternteiles
und fehlerhafter
Diagnose (z. B.
Tod durch
Aneurysmenblu-
tung) kann eben-
falls die vererbte
Genmutation
verbergen. Die
genetische Dia-
gnostik,  deren
Kosten sich auf
ca. 4000 € belau-
fen, ist nur in
Ausnahmefillen
notwendig, auch
wenn der Nach-

weis der Genmu-  hurg).

Abb. 2: MRT-Gradientenechoaufnahme, Mensch (Dr. Martin Biichert, Uniklinik Freiburg,
Rontgendiagnostik, Magnetic Resonance Development and Application Center — Frei-

tation in bis zu 85 % der Fille gelingt (El-
les et al. [1994]; Harris et al. [2006]). Die
gesicherte genetische Diagnose ist fiir den
Patienten mit weitreichenden Konsequen-
zen und Nachteilen verbunden. Aus die-
sem Grunde sind vor der genetischen Un-
tersuchung die Vorteile der pridiktiven
Diagnostik abzuwigen und mit dem Pati-
enten zu besprechen. Sollten die laufenden
klinischen Studien zeigen, dass therapeuti-
sche MaBinahmen die Progression der Er-
krankung verzogern, ist eine friihzeitige
genetische Diagnostik moglicherweise an-
gezeigt.

Diagnose hei der Katze

Eine aussagekriftige Diagnose der AD-
PKD bei der Katze (Abb. 5) kann iiber ul-
trasonografische Verfahren ab einem Alter
von 10 Monaten gestellt werden (Biller et
al. [1996]; Biller et al. [1998]; Gerwing et
al. [1999)). Fiir die Diagnose von Nieren-
zysten bei Katzen ist die Ultraschallunter-
suchung das Mittel der Wahl. In der Sat-
zung des ersten Deutschen Edelkatzen
Ziichterverbandes ist die PKD eines der
Merkmale, das bei Perserkatzen zum
Zuchtausschluss des betroffenen Tieres
fiihrt. Als Untersuchungsmethode wird
der Ultraschall empfohlen (DEKZV

[2004]). Hierzu ist ein qualitativ hochwer-
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tiges Gerdit, ein Schallkopf von mindestens
7,5 MHz und Erfahrung des Untersuchers
bei der ultrasonografischen Beurteilung
von Katzennieren notwendig. Im Ultra-
schallbild der Nieren stellen sich Zysten
als echofreie bis echoarme, kugelférmige,
ovale oder unregelméBig geformte Gebil-
de variabler GroBe dar. Die Zystenwand
ist flach, scharf begrenzt und bedingt eine
distale Schallverstirkung. Unter optima-
len Bedingungen konnen Zysten ab einem
Millimeter Durchmesser identifiziert wer-
den (Biller et al. [1996]; Meyer-Linden-

Abb. 3: T2-gewichtete MRT Aufnahme, Mensch (Dr. Martin Biichert, Uniklinik Freiburg,
Rontgendiagnostik, Magnetic Resonance Development and Application Center — Freiburg).

berg et al
[1998]; Ger-
wing et al.
[1999]; Reichle
et al. [2002]).
Im Jahre 2004
wurde eine Mu-
tation im
PKD1-Gen
identifiziert, die
bei allen 48 ge-
testeten von der
PKD betroffe-
nen Katzen vor-
lag. Die PKD1-
Gen-Mutation
war in den 33
untersuchten
PKD-freien Katzen nicht vorhanden. Auf-
grund dieser Daten wurde geschlussfol-
gert, dass die Mutation im Exon 29 des
PKD1-Gens die polyzystische Nierener-
krankung bei der Katze verursacht (Lyons
et al. [2004]). Im Gegensatz zum Men-
schen, bei dem in jeder einzelnen betroffe-
nen Familie verschiedene PKD-auslosen-
dene Mutationen gefunden wurden, konn-
te bei allen Katzen, bislang nur eine einzi-
ge Mutation identifiziert werden. Vor
diesem Hintergrund wurde ein Gentest
entwickelt, der auf die Detektion des mu-

Abb. 4: CT — Zysten Leber und Niere, Mensch (American Accreditation HealthCare Commission, Washington D.C.,
USA).
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tierten PKD1-Gens abzielt. Der Test kann
bei Perserkatzen und Persermischlingen
angewendet werden, bei denen eine Ver-
paarung mit Perserkatzen und somit eine
mogliche Verbreitung der Mutation statt-
gefunden hat. Bei einem positiven Nach-
weis der Mutation kann davon ausgegan-
gen werden, dass sich mit einer sehr hohen
Wabhrscheinlichkeit Zysten in der Niere
ausbilden werden. Bei einem negativen
Befund kann nicht mit vollstdndiger Si-
cherheit ausgeschlossen werden, dass wei-
tere bislang unbekannte Mutationen zur
PKD-Erkrankung fithren konnen.

Therapie und Behandlung beim
Mensch

Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Ei-
ne arterielle Hypertonie kann bei liber 80
% der Patienten nachgewiesen werden und
gehort zu den wichtigsten Progressions-
faktoren der ADPKD (Rule et al. [2006]).
Bevorzugt werden zur Blutdrucksenkung
ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezep-
torblocker eingesetzt. Der Nutzen einer
Kombinationstherapie wird derzeit in den
USA untersucht. Eine Reduktion der
Kochsalzaufnahme ist allen ADPKD-Pati-
enten zu empfehlen (Ritz [2006]). Grofle
Leberzysten konnen durch Kompression
auf andere Organe zu schwerwiegenden
Symptomen wie Abdominalschmerz, In-
appetenz und Kachexie fithren (Gabow
[1990]). Hier kann eine Leberteilresektion
oder eine Lebertransplantation indiziert
sein (Kirchner (2006)). Da Aneurysmen
bei einer Grofle um 10 mm rupturieren,
besteht die Empfehlung zur chirurgischen
Intervention ab einer Grofle von 5 mm. Al-
ternativ zur chirurgischen Behandlung
wird das ,,coiling* zunehmend eingesetzt.
Die Komplikationen bei Aneurysmenbe-
handungen sind jedoch grofl (Brisman
[2006]).

Therapie und Behandlung bei
der Katze

Bereits nach der Geburt sind bei betroffe-
nen Katzen kleine Nierenzysten nachweis-
bar. Die Zysten kann man nicht entfernen



Abb. 5: PKD-Niere einer Katze

und man kann deren Wachstum auch nicht
positiv beeinflussen. Die Anzahl der Nie-
renzysten, deren Grofle und Wachstums-
geschwindigkeit variiert von Katze zu Kat-
ze. Katzen mit einer hohen Anzahl von
groBen Nierenzysten werden zeitlich eher
in das Terminalstadium der Niereninsuffi-
zienz kommen als Katzen mit wenigen,
kleinen, langsam wachsenden Nierenzy-
sten. Derzeit gibt es kein Therapieproto-
koll, welches das Zystenwachstum ver-
langsamen konnte. Die Therapie der klini-
schen Symptomatik der Niereninsuffizi-
enz richtet sich nach den aktuell
wissenschaftlichen Erkenntnissen der Be-

handlung der Niereninsuffizienz.

Der Erbgang bei der Katze

Die Beschreibung einer zystischen Niere-
nerkrankung bei einer Perserkatzenfami-
lie ergab erstmals Hinweise auf den auto-
somal dominanten Erbgang der PKD.
Mehr als 50 % des Nachwuchses wiesen
hier Nierenzysten auf, und es waren so-
wohl minnliche als auch weibliche Tiere
betroffen (Biller et al. [1990]; Biller et al.
[1996]). Mittlerweile steht fest, dass die
PKD autosomal dominant vererbt wird.
Autosomen sind Chromosomen, die nicht
zu den Geschlechtschromosomen gehoren.

Die Vererbung erfolgt demnach ge-
schlechtsunabhingig. Die Bezeichnung

.dominant* sagt aus, dass
die Storung, bei der PKD
die Nierenproblematik, be-
reits in Erscheinung tritt,
wenn nur eines der beiden
Gene eines Chromosomen-
paares defekt ist (Abb. 6).
Anders verhilt es sich bei
der autosomal rezessiven
Vererbung, z. B. bei der
Pyruvatkinase-Defizienz
oder der Glykogenspei-
cherkrankheit Typ IV der
Norwegischen Waldkatze.
Diese Erkrankungen ent-
stehen nur, wenn der Nach-
komme je ein betroffenes
Gen von Vater (+-) und
Mutter (+-) erhélt. Sollten
bei der ADPKD der Katze
beide Elterntiere ein de-
fektes Chromosomenpaar
haben, sterben die homozy-
got betroffenen Welpen
noch vor der Geburt, die
heterozygoten werden die
Krankheit entwickeln
(Abb.7) (Lu et al. [1997];
Helmig [2005]).

Eine Therapie der Erkrankung ist nicht
moglich, daher richtet sich die Bekidmp-
fung auf das frithzeitige Erkennen er-
krankter Tiere und dem Ausschluss positi-
ver Tiere aus der Zucht. Mit der Anpaa-
rung zwischen einer heterozygoten Katze
mit einer PKD-freien Katze ist es theore-
tisch und auch praktisch moglich, einen
PKD-freien Nachwuchs zu erhalten. Al-
lerdings ist die Gefahr, aus diesen Verpaa-
rungen erkrankte Tiere zu erhalten, sehr
grof} (Abb. 6). Nach §11b des deutschen
Tierschutzgesetzes sind solche Ziichtun-
gen zu verbieten. Im Gutachten zur Ausle-
gung des § 11 b des Tierschutzgesetzes
(Verbot von Qualziichtungen) wird die
PKD unter ,,Weitere monogen vererbte
Einzeldefekte und Erkrankungen® als
Qualzucht eingestuft. Als Qualzucht be-
zeichnet man bei der Ziichtung von Tieren
die Duldung oder Forderung von Merkma-

AUTOSOMAL-DOMINANTER-ERBGANG
Verpaarung eines betroffenen Tieres mit einer gesunden Katze

+ Chromosom mit defektem Gen = Chromosom mit gesundem Gen

ELTERN N
GESUND

NACHKOMMEN

Abb. 6: Beim dominanten Erbgang fritt die Storung schon in Erscheinung,
wenn nur eines der beiden Gene eines Chromosomenpaares defekt ist. Das
Risiko eines Mutationstriigers, die Krankheit auf seine Nachkommen zu
ibertragen, betrigt 50 %.

AUTOSOMAL-DOMINANTER-ERBGANG
Verpaarung zweier betroffener Tiere

+ Chromosom mit defektem Gen = Chromosom mit gesundem Gen

o ‘ ‘
NACHKOMMEN ﬂ
_»

Homozygoter Welpe
stirht vor der Geburt.

Abb. 7: Bei der Verpaarung zweier kranker Tiere wird das homozygot be-
troffene Tier bereits vor der Geburt versterben.
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len, die mit Schmerzen, Leiden, Schiden
oder Verhaltensstorungen fiir die Tiere
verbunden sind. Aus diesem Grunde sollte
es das Interesse der Ziichter und Tierirzte
sein, die Zucht mit betroffenen Tieren zu
unterbinden. Aus eigener Erfahrung er-
scheint es jedoch hidufig schwierig, den
Sachverhalt insbesondere den sogenannten
,Hobbyziichtern“ ndher zu bringen.
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