Zystische Nierenpathologien
Erstell am 20.10.2010 von Dr. Stefan Farese, Leitender Arzt Nephrologie, Bürgerspital Solothurn
Nierenzysten oder Zystenniere?

1. Nierenzysten: Banal oder kompliziert ?

Die erworbene zystische Nierenveränderung kann als Versuch einer kompensatorischen Regeneration des Tubulusepithels bei eingeschränkter Nierenfunktion verstanden werden. Bei Patienten mit terminaler Niereninusffizienz sind in Abhängigkeit von der Länge der Dialysedauer die Nieren in 30-90% und unabhängig von der Grundkrankheit zystisch verändert. Die zystische Umwandlung verläuft meist asymptomatisch, schmerzhafte Zystenrupturen oder Zysteneinblutungen sowie Infekte kommen jedoch als gelegentliche Komplikationen vor. Das eigentliche Problem der erworbenen zystischen Nierenveränderung ist die Unterscheidung zwischen einer banalen und einer komplizierten Zyste welche abhängig von der Morphologie ein stark bis fast 100% erhöhtes Risiko für eine maligne Transformation beinhaltet.  

Banale, erworbene Nierenzysten

-häufig (60-70% der Fälle)( keine Therapie notwendig


-in jedem Alter möglich, gehäuft >50 J 


-Risikofaktoren: eingeschränkte Nierenfunktion, Dauer der Niereninsuffizienz, 

             Dialyse

-häufig solitär, < 3cm im Durchmesser, uni-und bilateral


-kein Binnenecho


-asymptomatisch / oligosymptomatisch,  selten (<15%) Hämaturie, 

             Flankenschmerzen, Infekte, Zystenblutung, Hypertonie

Nierenzysten mit Binnenecho (komplizierte Zysten)

- „grading“ des „Innenleben“ der Zyste mittels BOSNIAK Score
- Morphologische Kriterien des BOSNIAK Score sind untenstehend aufgeführt
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- Malignitäts Wahrscheinlichkeit: I und II wie banale Zysten, IIF unklar,

              III 40-60%, IV 85-100%

Diagnose von zystischen Nierenveränderungen

- Häufig als Zufallsbefund im Ultraschall, falls hier Kriterien für Bosniak I oder II

              erfüllt sind( keine weitere Untersuchung notwendig


- Bosniak IIF und grösser(CT Untersuchung mit KM (enhancement?)

              notwendig, ev. MR (Zysteninhalt kann besser differenziert werden)


- serielle Untersuchungen bei unklarer Klassifikation (z.B. nach 3, 6, 12 Monaten)

Management


- Bosniak I und II ( keine speziellen Massnahmen

- Bosniak IIF ( „follow-up“ nach 3-6 Monate, ev. MR

- Bosniak III ( Vergleiche mit Voruntersuchungen, „follow-up“ nach 3 Monaten

  (ev MR) oder chirurgische Exploration (Malignitätsrisiko 40-50%)

- Bosniak IV ( Chirurgische Exploration (80-100% maligne)

2. Zystennieren

Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD)

Die ADPKD ist eine der häufigsten Erbkrankheiten überhaupt. Mit einer Prävalenz von 1:1000 leiden weltweit über 5 Mio. Menschen an dieser Erkrankung. Die Krankheit befällt stets beide Nieren und ist durch einen langsamen Ersatz des funktionellen Nierengewebes durch Zysten gekennzeichnet. ADPKD wird durch eine grosse Anzahl von monogenetischen Erkrankungen (d.h. zahlreiche einzelne Mutationen bekannt) verursacht.

ADPKD wird zu 85% durch Mutationen im PKD1 Gen und in der Mehrzahl der übrigen Fälle im PKD2 Gen verursacht. Mutationen im PKD1 Gen zeigen in der Regel einen schwereren Verlauf, bei dem es durchschnittlich 20 Jahre früher zur terminalen Niereninsuffizienz kommt als bei einer PKD2 Mutation. Gelegentlich kommen auch sporadische (neu-) Mutationen im PKD1 und PKD2 Gen vor. In diesen Fällen findet liegt dann keine positive Familienanamnese vor. Neue Erkenntnisse legen nahe, dass die ADPKD, wie auch andere zystischen Nierenkrankheiten, durch eine Dysfunktion der Zilien (Ziliopathien) verursacht wird. Diese Zell-Organellen nehmen sensorische und regulatorische Funktionen war und sind auf epithelialen Zellen zahlreicher, auch extra-renaler Organe vorhanden. Die Mitbeteiligung anderer Organe (z.B. Leber, Pankreas) bei ADPKD kann damit erklärt werden. Einblicke in die Funktion der Zilien und die molekulare Pathogenese der ADPKD sind von grossem Interesse, da basierend auf diesen Erkenntnissen bereits mehrere klinische Studien aufbauen, die mögliche Behandlungskonzepte der ansonsten progredient verlaufenden Erkrankung austesten.

Klinisches Bild der ADPKD


-Manifestation zwischen 30-50 Jahre durch Hämaturie (50%), Proteinurie

             (meist <1g/24h), arterielle Hypertonie, rezidivierende Zysteninfektionen mit

             Abdominal-und Flankenschmerzen und Polyurie. 30-60% der Patienten 

             haben zu diesem Zeitpunkt noch eine normale GFR


-Progression der ADPKD inter-individuell sehr variabel, intra-individuell jedoch
             sehr konstant


-Bei starker Nierenvergrösserung (>1500ml) GFR Verlust ca. 4-5ml/Jahr


-Dialysepflichtige Niereninsuffizienz meist im Alter von 50-60 Jahren

-ADPKD = Systemerkrankung. Beteiligung anderer Organe jedoch sehr

 Unterschiedlich: Anomalien der Herzklappen (Mitralklappenprolaps / -

 Insuffizienz, Aortenklappenanomalien), intrakranielle Aneurysmen (selten,

 aber gefährlich), Leber-und Pankreaszysten  

Diagnose der ADPKD


-Die Erkenntnisse über molekularen Mechanismen der ADPKD und die damit

             verbundenen, therapeutischen Möglichkeiten haben ein zunehmendes

             Interesse an einer frühen Diagnose im Rahmen von Screening-

             Untersuchungen in den letzten Jahren geweckt

-Ultraschall = Nach wie vor die Screening-Methode der Wahl (nachfolgend wird

             die Sensitivität und Spezifität unterschiedlicher Ultraschallkriterien für ADPKD

             gemäss einer Zusammenstellung von Kistler A.D., Serra A.L. Nephrologe

             2010 gezeigt)
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-CT und MR: Sensitiver für die Detektion von kleinen Zysten, derzeit keine 

             diagnostischen Kriterien für ADPKD verfügbar (höhere Sensitivität auf Kosten

             der Spezifität muss in Kauf genommen werden)


-Alterskorrelierte MR/CT- Volumenbestimmung der Nieren( Prognostische 

             Aussage über Verlauf des weiteren GFR Abfalls möglich

-Familiäre Abklärung in unklaren Fällen (d.h. Sonographie bei Eltern und 

             allfälligen Nachkommen der entsprechenden Person)


-Genetische Analyse: Stellenwert derzeit gering da PKD Gene sehr gross sind

             und 436 pathogene Mutationen für PDK1 und 115 für PKD2 heute bekannt

             sind und keine der bekannten Mutationen für mehr als 2% aller ADPKD Fälle

             verantwortlich ist 

Therapeutische/Progressionsverzögernde Massnahmen

-Tief-normale Blutdruckeinstellung (120/80mmHg), wahrscheinlich am besten 

             mittels Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems (ACE Hemmer, ARB)


-Verschieden therapeutische Ansätze mit Somatostatin, Vasopressinrezeptor-

             2-Antagonisten (VPV2RA), TNFα-Inhibioren (…) werden derzeit klinisch

             geprüft


-in 2 kürzlich publizierten Studien haben sich mTOR Inhibitoren (Sirolimus und
             Everolimus) als nicht wirksam erwiesen
Autosomal rezessive polyzystische Nierenkrankheit (ARPDK)


-Inzidenz 1:20000, Manifestation bereits intrauterin (Oligohydroamnion, vergrösserte 

             Nieren) bzw. in der Neonatalperiode


-30-40% der Patienten versterben aufgrund einer begleitenden

             Lungenhypoplasie im neonatalem Alter


-Nach überlebten 1 Lebensjahr: Zehnjahresüberlebensrate von 85% dank

             Nierenersatztherapie

-50% mit 20 Jahren Dialysepflichtig, begleitende Leberfibrose obligat
 (Dysplasie der Gallengänge)
3. Weitere, seltene Erkrankungen die mit zystischer Transformation der Nieren einghergehen (meist schon im Kindesalter manifest)


-Zystische renale Dysplasie (z.T. mit Obstruktion)


-„Medullary cystic diseases“ wie Nephronophtihise, Markschwammniere


-Nierenzysten bei Malformationssyndromen (Bardet-Biedel-, Senior-Loken-, 

             Orofaziodigitales Syndrom….)


-Tuberöse Sklerose, von Hippel-Lindau  

