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14.1 Glomeruldre Erkrankungen

Die glomeruldren Erkrankungen gelten als komplex und schwierig. Dabei verlieren
sie ihren Schrecken, wenn man weilf3, dass man sie grundsatzlich zwei wesentlichen
klinischen Kategorien — dem nephritischen und dem nephrotischen Syndrom - zu-
ordnen kann.

14.1.1 Nephritisches Syndrom

Das nephritische Syndrom ist gekennzeichnet durch

= Hamaturie,

= Proteinurie bei normalem Serumproteingehalt und

= Erythrozytenzylinder.

In Abhdngigkeit vom Schweregrad der Glomerulusldsionen kommen als fakultative
Symptome vor: Odeme, Hypertension, Einschrinkung der Nierenfunktion (Kreatinin
1), Oligurie.

Abb. 14.1 bietet einen Uberblick iiber mdgli-
che Ursachen und das Vorgehen bei nephriti-
schem Syndrom.

Akute postinfektiése Glomerulonephritis

Abb. 14.1 bietet einen Uberblick iiber mogliche Ursachen und das Vorgehen bei
nephritischem Syndrom - héufig gibt es typische bzw. wegweisende Befunde und/
oder Angaben des Patienten, die die Zuordnung zu einer bestimmten Ursache er-
leichtern. Bei der rapid progressiven Glomerulonephritis handelt es sich um eine
sich schnell verschlechternde Glomerulonephritis, die ein hohes Komplikationsrisi-
ko (Dialysebehandlung) und die Gefahr der irreversiblen Nierenschadigung in sich
birgt.

Akute postinfektiose Glomerulonephritis

Akute Immunkomplex-Nephritis, die 1-3 Wochen nach einer akuten

Infektion (vorwiegend durch B-hdamolysierende Streptokokken, aber auch durch
Staphylokokken und Viren) auftritt.

Pathogenese: Nephritogene Typen B-hdamo-
lysierender Streptokokken der Gruppe A
produzieren verschiedene Antigene, gegen
die Antikorper gebildet werden. Die mesan-
giale Ablagerung von Immunkomplexen 16st
unter Komplementverbrauch die Entziin-
dung aus, die sich histologisch meist als diffu-
se endokapillare Glomerulonephritis (GN) ma-
nifestiert.

Pathogenese: Sog. nephritogene Typen B-hdamolysierender Streptokokken der Grup-
pe A synthetisieren spezifische Antigene, gegen die der Wirt spezifische Antikérper
bildet. Die Schadigung der Glomeruli kann durch zwei Mechanismen erfolgen: Ent-
weder lagern sich praformierte zirkulierende Immunkomplexe im Mesangium ab
oder das Antigen bindet sich zuerst in situ an bestimmte Strukturen des Glomerulus
und reagiert erst danach mit dem entsprechenden Antikorper. Beide Pathomecha-
nismen sind in der Lage, unter Komplementverbrauch (C3-Erniedrigung) die Ent-
ziindung auszuldsen. Durch Proliferation von Endothel- und Mesangiumzellen und
Invasion von Leukozyten und Monozyten in den Kapillarschlingen entsteht das Bild
einer diffusen endokapillaren Glomerulonephritis (GN).
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14.1 Glomeruldre Erkrankungen

(ONEAN Vorgehen bei nephritischem Syndrom

Vom Symptom zur Diagnose

Nephritisches Syndrom

¢ (kleine) Proteinurie, Hamaturie
* Oligo-Anurie

» Odeme

* Hypertonie

* eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin 1)

akuter Beginn <

£> chronischer Verlauf

v

v

Vaskulitisexanthem? Purpura
> Bauchschmerzen? —» Schoenlein- schwerer oder unklarer
Gelenkschmerzen? Henoch Verlauf

¢ kontinuierliche Cs-
Erniedrigung
—»  * kontinuierliche Makro-

stattgehabte Angina

tinfektic
> tonsillaris, ASL-Titer? postinfektiose

GN

Komplement C3 1? hamaturie
* intermittierende Makro-
rezidivierende Makro- hadmaturie

> hamaturie-Schiibe bei | V.a. IgA-Nephritis —
banalen Infekten?

* grof3e Proteinurie

progredienter rapid progressive |

Familienanamnese,
Mikrohamaturie
ohne Dialyse oder
Schwerhorigkeit?

Familienanamnese,
Mikrohamaturie
mit Dialyse oder
Schwerhorigkeit?
ggf. schon
Niereninsuffizienz

v

v

benigne familidre
Hamaturie

Uberlappung zum

Alport-Syndrom

progressive
hereditare
Nephritis
(Alport-Syndrom)

moglich

Molekulargenetik

Kreatinin-Anstieg g GN
Schmetterlingserythem, \ 4
weitere Organe be- -~ . o
| troffen, ANA, anti-ds- [ SLE g ggf. Nierenbiopsie Rl
DNA-positiv T
— ggf. Immunsuppression,
| | Lungenbeteiligung, Goodpasture- Therapie der Grundkrankheit,
anti-GBM-positiv Syndrom ACE-Hemmer

GN = Glomerulonephritis
SLE = systemischer Lupus erythematodes

Haufigkeit: Betroffen sind v. a. Kinder im Alter zwischen 2 und 12 Jahren, mit einem
Hadufigkeitsgipfel im 7.-9. Lebensjahr.

Klinik: 10-14 Tage nach einer Racheninfektion bzw. 3 Wochen nach einer Haut-
infektion mit nephritogenen Streptokokken kommt es zur Hamaturie, in mehr als
der Halfte der Fille in Form einer Makrohdmaturie. In Abhdngigkeit vom Schwere-
grad der entziindlichen Nierenverdnderungen entwickeln sich eine Oligurie und
Odeme, vorwiegend im Bereich der Augenlider und der Unterschenkel, sowie eine
Hypertension. An Allgemeinsymptomen kénnen sich leichtes Fieber, Abgeschlagen-
heit, Appetitlosigkeit und Bauchschmerzen einstellen. Die Entwicklung einer dia-
lysebediirftigen akuten Niereninsuffizienz ist selten.

Diagnostik: Bei der Urinuntersuchung finden sich die Kardinalsymptome des neph-
ritischen Syndroms: Hamaturie, Proteinurie - selten > 1 g/m? KOF/d - und Erythro-
zytenzylinder. Charakteristisch ist ein erniedrigter C3-Spiegel.

Therapie: Die Elimination der Bakterien erfolgt durch eine orale 7-tdgige Penicillin-
Behandlung in einer Dosierung von 100 000 IE/kg KG/d. Die Ausschwemmung der
Odeme gelingt mit Furosemid. Wichtig ist eine rasche Behandlung des erhéhten
Blutdrucks zur Verhinderung kardialer oder zerebraler Komplikationen. Bettruhe ist
nur bei Komplikationen notwendig. Eine Tonsillektomie ist nur bei sehr haufigen
Tonsillitiden indiziert, die sog. ,Herdsanierung" ist tiberholt.

Prognose: In mehr als 95% der Fille heilt die Erkrankung nach addquater Therapie
innerhalb von 6-8 Wochen ab, jedoch kénnen erhdhte Retentionswerte und ver-
minderte Cs-Spiegel noch bis zu 3 Monaten, eine Erythrozyturie mehrere Jahre nach
Beginn der Erkrankung nachweisbar sein, ohne dass daraus eine ungiinstige Prog-
nose abzuleiten ist.

Haufigkeit: Betrifft meist Kinder von 2-
12 Jahren.

Klinik: Etwa 2 Wochen nach einem Infekt mit
nephritogenen Streptokokken kommt es zu
Hamaturie, je nach Schweregrad der Nieren-
veranderungen auch zu Oligurie, Odemen
und Hypertension. Allgemeinsymptome
wie Fieber, Bauchschmerzen und Erbrechen
konnen auftreten.

Diagnostik: Im Urin finden sich Erythrozyten-
zylinder (Hdmaturie) und Protein (selten>1 g/m?
KOF/d). Typisch sind erniedrigte Cs-Spiegel.

Therapie: Die Elimination der Erreger mit Pe-
nicillin und Ausschwemmung der Odeme
ist oft ausreichend. Bei erhdhtem Blutdruck
ist eine antihypertensive Therapie notig, um
kardialen oder zerebralen Komplikationen
vorzubeugen.

Prognose: In mehr als 95 % heilt die GN nach
addquater Therapie aus, erhéhte Retentions-
werte und verminderte Cs-Spiegel kénnen noch
bis zu 3 Monaten, eine Erythrozyturie mehrere
Jahre nach Erkrankung nachweisbar sein.
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IgA-Glomerulonephritis

14 Erkrankungen von Niere und Urogenitalsystem

W Der 8-jdhrige Peter hatte bereits zahlreiche eitrige Anginen in der Vorgeschichte

und leidet jetzt erneut an einer schweren eitrigen Angina, die mit warmen Umschldgen behandelt
wird. 10 Tage spdter kommt es zur Makrohdmaturie, zur raschen Abnahme der Urinproduktion
und zu Lidédemen. Neben Abgeschlagenheit und Bldsse bestehen eine Druckschmerzhaftigkeit der
Nierenlogen sowie ein erhéhter Blutdruck (160/100 mmHg). Im Urin finden sich eine kleine Prote-
inurie (500 mg/m2KOF/d) und eine Himaturie (300 dysmorphe Erythrozyten/ul) mit Erythrozyten-
zylindern. Im Rachenabstrich lassen sich B-hdmolysierende Streptokokken nachweisen, im Blut ein
erhohter Antistreptolysintiter und niedrige C3-Spiegel. Es entwickelt sich eine Anurie mit raschem
Anstieg der harnpflichtigen Substanzen. Unter Therapie mit Penicillin, Furosemid und viermaliger
Hamodialyse kommt es zu einem raschen Abfall der harnpflichtigen Substanzen und einer progre-
dienten Zunahme der Urinproduktion. 6 Wochen spdter hat der Junge eine normale Kreatinin-
Clearance und nur noch eine Mikroerythrozyturie, die ein halbes Jahr spdter spontan sistiert.
Befundkonstellation: Oligoanurie, Odeme, Hypertonie, (kleine) Proteinurie/Himaturie und ein-
geschrankte Nierenfunktion (Kreatinin-Erhéhung) sind typisch fiir das nephritische Syndrom.

IgA-Glomerulonephritis

W Berger-Erkrankung, IgA-Nephropathie

Immunkomplex-Nephritis mit massiven mesangialen Ablagerungen

von Immunglobulin A.

Pathogenese: Eine Immunregulationsstérung
fiihrt nach Atemwegsinfekten zu massiver
Produktion von IgA und mesangialer Depositi-
on von IgA-haltigen Immunkomplexen.

Haufigkeit: Jungen sind doppelt so hdufig be-
troffen wie Madchen.

Klinik: Persistierende Mikrohamaturie mit
Makrohdmaturieschiiben bei Atemwegsinfek-
ten und korperlicher Anstrengung.

Diagnostik: Immunfluoreszenzmikroskopi-
scher Nachweis von IgA-Ablagerungen in Nie-
renbiopsie (Abb. 14.2).

Differenzialdiagnose: Purpura-Schoenlein-
Henoch (S.489).

Therapie: Bei Proteinurie oder Hypertonie
sollten ACE-Hemmer verabreicht werden, bei
sehr schweren Verldufen ist eine weitergehen-
de immunsuppressive Therapie indiziert.
Prognose: Ungtinstige Zeichen sind persistie-
rende groRe Proteinurie und Hypertension.
Bis zu 30 % langfristig terminale Niereninsuffi-
zienz.

Pathogenese: Infolge einer Immunregulationsstérung kommt es nach banalen Infek-
ten der oberen Atemwege zur massiven Produktion von IgA und zur Ablagerung
von IgA-haltigen Immunkomplexen im Mesangium der Glomeruluskapillaren, wo-
bei alle Schweregrade von minimalen Lisionen bis zu schweren extrakapillaren GN
vorkommen kénnen.

Haufigkeit: Der Erkrankungsbeginn liegt meist im spdten Schulalter, Jungen sind
doppelt so hdufig betroffen wie Mddchen.

Klinik: Charakteristisch ist eine persistierende Mikrohdamaturie mit rezidivierenden
Makrohdmaturieschiiben, welche besonders bei Infekten der oberen Atemwege und
nach korperlicher Anstrengung auftreten und gelegentlich mit einer akuten, meist
spontan reversiblen Niereninsuffizienz einhergehen.

Diagnostik: Die sichere Diagnose ist nur durch den immunfluoreszenzmikroskopischen
Nachweis von IgA-Ablagerungen in Nierenbiopsieproben moglich (Abb. 14.2). Diese ist
jedoch nur bei einem schweren oder chronischen Verlauf indiziert (s. Abb. 14.1).

IgA-Glomerulonephritis

Granulare IgA-Ablagerun-
gen im Mesangium von
zwei Glomerula.

Differenzialdiagnose: Die Glomerulonephritis bei Purpura Schoenlein-Henoch (S.489)
ist klinisch und histologisch der IgA-Nephropathie sehr dhnlich, weshalb beide als un-
terschiedliche Manifestationen desselben Krankheitsbildes angesehen werden.

Therapie: Bei Proteinurie oder Hypertonie sollten ACE-Hemmer verabreicht werden, bei
sehr schweren Verldufen ist eine weitergehende immunsuppressive Therapie indiziert.

Prognose: Langfristig weniger gut als frither angenommen; ungiinstige Zeichen sind
persistierende grofSe Proteinurie und Hypertension. In 20-30% der chronischen
Verldufe ist mit einer Progredienz zur terminalen Niereninsuffizienz zu rechnen.
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14.1 Glomeruldre Erkrankungen

Glomerulonephritis bei systemischem Lupus erythematodes

Glomerulonephritis bei systemischem
Lupus erythematodes

Der SLE ist eine lebensbedrohliche Autoimmunkrankheit, die sdmtli-
che Organe des Korpers betreffen kann. Charakteristisch sind hohe Titer von Auto-
antikérpern gegen korpereigene Strukturen, v.a. gegen Doppelstrang-DNA, Ablage-
rung von Immunkomplexen und Defekte der zelluldren und humoralen Immunitdt.

Pathogenese: 60-80% der erkrankten Kinder entwickeln eine Immunkomplex-
Nephritis, wobei histologisch alle Glomerulonephritisformen vorkommen kénnen.

Klinik: Die klinischen Symptome sind abhdngig von der Schwere der histologischen
Veranderungen und variieren dementsprechend von isolierter Mikrohdmaturie
iiber das nephrotischen Syndrom bis zur schweren Niereninsuffizienz.

Pathogenese: In 60-80 % der Falle entwickelt
sich eine Immunkomplex-Nephritis.

Klinik: Der Schweregrad der Symptomatik va-
riiert von der Mikrohdmaturie tiber das neph-
rotische Syndrom bis zur schweren Nierenin-
suffizienz.

Oft entwickelt sich ein schweres nephritisches Syndrom zusammen mit
extrarenalen Organmanifestationen (schmetterlingsférmiges Gesichtserythem, ze-
rebrale Komplikationen u. a.).

Diagnostik: Neben einer stark erhéhten BSG lassen sich im Blut antinukledre Fak-
toren, Antikorper gegen Doppelstrang-DNA sowie meist deutlich verminderte Cs-
und C4-Spiegel nachweisen.

Die Diagnose ist eindeutig bei Nachweis von Autoantikérpern gegen Doppelstrang-
DNA. Der Schweregrad der GN ist nur durch eine Nierenbiopsie festzustellen, die
deshalb immer durchgefiihrt werden sollte.

Therapie: Bei leichteren Féllen geniigt meist eine Behandlung mit Glukokortikoiden,
um eine Remission zu erreichen. Unter allmdhlicher Dosisreduktion muss diese
Therapie iiber 2-3 Jahre durchgefiihrt werden. Durch zusatzliche Gaben von Aza-
thioprin oder Mycophenolatmofetil lassen sich Kortikoide einsparen. In schweren
Fillen ist die Gabe von Cyclophosphamid indiziert.

Prognose: Seit Einfiihrung der immunsuppressiven Therapie hat diese friiher le-
bensbedrohliche Erkrankung viel von ihrem Schrecken verloren, die 10-Jahres-
Uberlebensrate liegt derzeit bei {iber 90 %.

Goodpasture-Syndrom

Diagnostik: Die Diagnose ist eindeutig bei
Nachweis von Antikérpern gegen Doppel-
strang-DNA. Immer sollte eine Nierenbiopsie
erfolgen, um den Schweregrad der GN fest-
zustellen.

Therapie: In leichteren Fallen ist Immunsup-
pression mit Glukokortikoiden, Azathioprin
und Mycophenolatmofetil angezeigt, bei
schwerem Verlauf Cyclophosphamid.

Prognose: Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt
derzeit bei tiber 90 %.

Goodpasture-Syndrom

Seltene Autoimmunerkrankung, mit Autoantikoérpern gegen die Basal-
membranen von Lunge und Niere.

Klinik: Im Vordergrund steht zundchst die pulmonale Symptomatik mit rezidivieren-
dem Bluthusten (Hdmoptoe) und respiratorischer Insuffizienz. Etwas spdter gesellen
sich nephritische Zeichen hinzu, und unter dem Bild einer rasch fortschreitenden GN
kommt es zu baldigem Nierenfunktionsverlust und ausgeprdgter Hypertension.

Diagnostik: Beweisend sind Basalmembran-Autoantikorper im Serum und deren
Nachweis in der Nierenbiopsie.

Therapie: Durch raschen Plasmaaustausch lassen sich die Autoantikérper eliminie-
ren. Deren Resynthese wird durch die Gabe von Prednison (2-5 mg/kg KG/d) und Cy-
clophosphamid (2-3 mg/kg KG/d) unterdriickt. Wichtig ist eine rasche Normalisie-
rung der oft sehr hohen Blutdruckwerte.

Prognose: Seit Einfiihrung der Plasmapherese und der immunsuppressiven Thera-
pie hat sich die friiher infauste Prognose deutlich gebessert. Bei rascher Diagnose-
stellung und Behandlungsbeginn sind vollstindige Remissionen moglich.

Progressive hereditdre Nephritis (Alport-Syndrom)

Klinik: Zuerst treten rezidivierende Hamop-
toen und Atemnot auf, anschlieRend eine ra-
pid-progressive GN, die zu Niereninsuffizienz
mit ausgepragter Hypertension fiihrt.

Diagnostik: Beweisend sind Basalmembran-
Autoantikérper in Serum und in der Nieren-
biopsie.

Therapie: Zur Elimination der Autoantikérper
dienen Plasmapherese oder Immunsuppres-
sion. Der hohe Blutdruck muss gesenkt wer-
den.

Prognose: Bei rechtzeitiger Diagnose und
Therapie sind Langzeitremissionen maglich.

Progressive hereditdre Nephritis (Alport-
Syndrom)

Es handelt sich um eine seltene X-chromosomal, aber auch autosomal-
rezessiv oder -dominant vererbte chronisch-progrediente Glomerulopathie mit In-
nenohrschwerhorigkeit und fakultativen Augenverdnderungen (Katarakt, Keratoko-
nus und Sphdrophakie).
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Pathogenese: Es besteht eine strukturelle
Storung im Aufbau der Basalmembran, die
zu einer Verdiinnung und Aufsplitterung
fuhrt.

Klinik: Erste Symptome sind Mikrohdmatu-
rie und Proteinurie. Eine Innenohrschwer-
horigkeit tritt meist erst im Erwachsenen-
alter auf. Augenveranderungen (Katarakt,
Keratokonus, Spharophakie) sind fakultativ. Es
entwickelt sich eine chronisch-progrediente
Niereninsuffizienz.

Diagnostik: Klinisch ist die Diagnose zu ver-
muten, beweisend sind molekulargenetische
Untersuchung und ggf. eine Nierenbiopsie
und Audiogramm.

Therapie: ACE-Hemmer bei Proteinurie

(s. Abb. 14.18).

Prognose: Der Verlauf ist bei Jungen schwe-
rer als bei Madchen, in der 3. Lebensdekade
kommt es meist zu terminalem Nierenver-
sagen.

Benigne familidare Hamaturie

14 Erkrankungen von Niere und Urogenitalsystem

Pathogenese: Ursachen sind Defekte in den COL4-Genen sowie die mangelhafte
oder fehlende Synthese von Kollagen Typ IV (meist der as-, o4~ oder as-Kette), die
zu einer strukturellen Storung im Aufbau der Basalmembran mit Verdiinnung und
Aufsplitterung fiihrt.

Klinik: Erstes Anzeichen der Erkrankung ist eine persistierende Mikrohdmaturie mit
intermittierender Makrohdmaturie. Dann kommt eine Proteinurie hinzu. Erst im
spdteren Verlauf, meist erst beim Erwachsenen, tritt eine Innenohrschwerhérigkeit
(in 50 %) auf, die vorwiegend die hohen Frequenzen betrifft (Audiogramm!). Selten
finden sich Augenverdanderungen (ca. 10%), meist in Form einer Katarakt, eines Ke-
ratokonus oder einer Spharophakie, selten auch in Form von Makulaldsionen oder
einer Retinitis pigmentosa. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine chronisch-pro-
grediente Niereninsuffizienz.

Diagnostik: Bei positiver Familienanamnese, Horstérung und Himaturie ist die Dia-
gnose klinisch zu vermuten, zu sichern jedoch nur durch eine molekulargenetische
Untersuchung sowie ggf. Nierenbiopsie und ein Audiogramm.

Therapie: Eine kausale Behandlung gibt es nicht. Jedoch kann die friihe Therapie mit
einem ACE-Hemmer (bei Auftreten einer Proteinurie) die Niereninsuffizienz deut-
lich verlangsamen (s. Abb. 14.18).

Prognose: Bei Jungen ist der Verlauf in der Regel schwerer als bei Maddchen, meist
tritt das terminale Nierenversagen in der 3. Lebensdekade ein. Die Erkrankung
zeichnet sich jedoch durch eine grofe Variabilitdt aus, allerdings sind in den einzel-
nen Familien die Verlaufe {iber Generationen hinweg dhnlich.

Differenzialdiagnose: Benigne familidre Himaturie.

Benigne familiare Himaturie

Autosomal-dominant vererbte Synthesestérung der Basalmembran,

die mit einer isolierten Himaturie einhergeht.

Pathogenese: Heterozygoter Defekt des

COL 4A4-Gens fiihrt zur Stérung der Kollagen-
synthese.

Klinik: Es besteht im gtinstigsten Fall eine iso-
lierte intermittierende oder persistierende
Héamaturie, meist als Mikrohdmaturie, je-
doch Uberginge zum Alport-Syndrom
moglich.

14.1.2 Nephrotisches Syndrom

Pathogenese: Ein heterozygoter Defekt des COL4A4-Gens fiihrt zu einer Stérung der
Kollagensynthese mit Verdiinnung der glomeruldren Basalmembran.

Klinik: Im giinstigsten Fall besteht eine isolierte intermittierende oder persistieren-
de Mikrohdmaturie; bei Infekten oder korperlicher Anstrengung kénnen auch Ma-
krohidmaturieschiibe auftreten, jedoch sind Uberginge zum Alport-Syndrom még-
lich. Daher ist die Diagnose mit Vorsicht zu stellen und sorgfiltig zu {iberwachen.

14.1.2 Nephrotisches Syndrom

Das nephrotische Syndrom ist gekennzeichnet durch

= groRe Proteinurie (> 40 mg/m?2 KOF/h, entsprechend > 1 g/m? KOF/d),
= Hypalbumindmie (<25 g/l),

= Hyperlipidamie (fakultativ) und

= Odeme (fakultativ).

Pathophysiologie: Eine vermehrte Durchlds-
sigkeit der glomeruldren Filtrationsbarriere fiir
Serumproteine, v. a. Albumin (selektive Pro-
teinurie), fiihrt zur Hypalbuminamie und zur
Abnahme des kolloidosmotischen Drucks und
dadurch zur generalisierten Odembildung
und intravasalen Hypovoldmie. Verschiedene
gegenregulative Mechanismen (Abb. 14.3)
verstarken die Wasserretention. Die Hypovo-
Iamie, der Verlust an AT Ill und eine gesteiger-
te Syntheserate von Gerinnungsfaktoren be-
giinstigen eine Thromboseneigung.

Pathophysiologie: (Abb. 14.3): Die primdre Stérung besteht in einer vermehrten
Durchlassigkeit der glomeruldren Schlitzmembran fiir Proteine mit relativ nied-
rigem Molekulargewicht wie Albumin (selektive Proteinurie). Der resultierende
massive renale Albuminverlust kann trotz Stimulation der Syntheserate in der Leber
nicht kompensiert werden und fiihrt zur Hypalbumindmie mit Abnahme des
kolloidosmotischen Drucks und dadurch zum Abflie8en von Plasmawasser ins Inter-
stitium (generalisierte Odembildung) und zur Hypovoldmie. Als Gegenregulation
kommt es zu einer vermehrten Aldosteron- und ADH-Sekretion. Diese Mechanis-
men fithren zu vermehrter Natrium- und Wasserriickresorption und dadurch zur
Verstirkung der Odembildung. Bei hochgradiger Hypovoldmie kann eine Minder-
perfusion der Niere mit Einschrankung der glomeruldren Filtrationsrate auftreten.
Die Hypovoldmie, der Verlust an AT IIl und eine gesteigerte Syntheserate von Gerin-
nungsfaktoren begiinstigen eine Thromboseneigung.
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(ONLXN Mechanismen der Odementstehung beim nephrotischen Syndrom
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Die Ursache der Hyperlipidamie ist vielschichtig und nicht in allen Einzelheiten ge-
klart. Es besteht eine umgekehrte Beziehung zwischen den Serumspiegeln von Lipo-
proteinen und Albumin. Es wird angenommen, dass die Hypalbumindmie nicht nur
zu einer Steigerung der hepatischen Syntheserate fiir Albumin und Gerinnungsfak-
toren, sondern auch fiir Lipide und Lipoproteine fiihrt. AuRerdem scheint die Aktivi-
tdt der Lipoproteinlipase vermindert zu sein.

Atiologie: Nach den Ursachen lassen sich symptomatische Formen im Rahmen einer
Grundkrankheit (Systemerkrankungen, chronische Infektionen, Intoxikationen) von
den sog. idiopathischen und den sehr seltenen kongenitalen Formen des nephroti-
schen Syndroms abgrenzen. Im Kindesalter iiberwiegen die idiopathischen Formen
(mebhr als 90 %).

Die Einteilung des idiopathischen nephrotischen Syndroms erfolgt unter zwei Ge-
sichtspunkten:

1. nach dem Ansprechen der Proteinurie auf eine standardisierte Prednison-Thera-

pie in steroidsensible oder steroidresistente Formen

2. nach der pathologischen Anatomie:

- Am hdufigsten (80 %) finden sich minimale Glomerulusldsionen (s.u.), die in der
Regel auf Steroide ansprechen. Bei den schwereren Glomerulusveranderungen
sind die fokal-segmentale Glomerulosklerose (S.424) und die membranopro-
liferative GN gleich hiufig (7 %), selten sind dagegen membranése GN und ande-
re Formen.

Abb. 14.4 bietet einen Uberblick iiber das Vorgehen beim nephrotischen Syndrom.

Die Ursache der Hyperlipidamie ist nicht vol-
lig geklart. Es wird angenommen, dass die
Hypalbumindmie nicht nur zu einer Steige-
rung der hepatischen Syntheserate fiir Albu-
min und Gerinnungsfaktoren, sondern auch
fur Lipide und Lipoproteine fiihrt.

Atiologie: s lassen sich 3 Formen des
nephrotischen Syndroms unterscheiden:
= symptomatisch

= idiopathisch (90 %)

= kongenital (selten).

Die Einteilung des idiopathischen nephroti-
schen Syndroms erfolgt nach seinem Anspre-
chen auf eine Prednison-Therapie in steroid-
sensible und steroidresistente Formen und
nach der pathologischen Anatomie. Am h&u-
figsten finden sich minimale Glomerulusla-
sionen (s. u.), die in der Regel auf Steroide an-
sprechen.

Vorgehen beim nephrotischen Syndrom
s. Abb. 14.4.

Im Gegensatz zu den allermeisten Erkrankungen erfolgt (bei fehlendem
Verdacht auf eine nicht idiopathische Form) die eigentliche Differenzialdiagnose
des nephrotischen Syndroms erst nach Therapie mit Prednison. Grund hierfiir ist,
dass 90% der Kinder ein steroidsensibles nephrotisches Syndrom, meist aufgrund
minimaler Glomerulusldsionen, haben.
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14 Erkrankungen von Niere und Urogenitalsystem

(OREXN Vorgehen bei nephrotischem Syndrom

Vom Symptom (iber die Therapie (!) zur Diagnose

Nephrotisches Syndrom
* groRRe Proteinurie
* Hypalbumindmie
* Hyperlipidamie (fakultativ)
» Odeme (fakultativ)
Alter >1 und <10 Jahre?
Ausschluss ,syndromale Erkrankung“?
Ausschluss ,symptomatisches nephrotisches Syndrom*?

A\ Y

ja nein

Initialtherapie: Prednison p.o.
60 mg/m2 KOF in 3 ED Nierenbiopsie
(max. Dosis 80 mg)

\

v

Remission innerhalb von
4 Wochen

{

steroidsensibles
nephrotisches
Syndrom

!

Prednison p.o. 60 mg/m2 KOF in 3 ED
(max. Dosis 80 mgq) fiir weitere 2 Wochen,
dann Prednison p.o. 40 mg/m2 KOF[48 h
in 1 ED morgens fiir weitere 6 Wochen

* 4
- . weitere Therapie nach
keine Remission nach Lo .
bioptischer und genetischer
4 Wochen .
Diagnose

' f

steroidresistentes

Nierenbiopsie

nephrotisches Genetik
Syndrom
tagliche Albustix-Kontrollen _ Dauerremission

(Morgenurin) (ca. 50%)

Minimale Glomeruluslasionen

Minimale Glomerulusldsionen

W Minimal change GN (MCGN)

Atiologie: Wahrscheinlich liegt ein Immun-
prozess zugrunde.

Haufigkeit: Sie treten bevorzugt zwischen
dem 3. und 6. Lebensjahr auf.

Klinik: Die Wasserretention duRert sich zuerst
mit lageabhéngigen Gdemen, z. B. Lidode-
men und prétibialen Odemen (Abb. 14.5), die
sich auf andere Kérperpartien einschlieRlich
der Kérperhohlen (Aszites, Pleuraergiisse)
ausbreiten kénnen. Dadurch nimmt das Ge-
wicht zu, die Urinausscheidung ab. Es besteht
eine Thromboseneigung und Infektanfallig-
keit (Cave: Peritonitis).

Atiologie: Sie ist unbekannt; wahrscheinlich liegt ein Immunprozess zugrunde.

Haufigkeit: Minimale Glomerulusldsionen treten bevorzugt zwischen dem 3. und
6. Lebensjahr auf.

Klinik: Im Vordergrund steht die massive Wassereinlagerung, die meist in Form von
Lidodemen (Abb. 14.5a), pritibialen und Knéchelédemen (Abb. 14.5b) beginnt (lage-
abhangig), sich dann aber auf weitere Korperpartien einschlielich der Kérperh6h-
len (Aszites, Pleuraerguss) ausdehnen kann. Daraus resultiert eine rasche Gewichts-
zunahme und eine Abnahme der Urinausscheidung.

Odeme im Magen-Darm-Bereich einschlieRlich Aszites duRern sich in Inappetenz,
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfillen. Pleuraergiisse und ein eher selten auftreten-
des Lungenddem fiihren zur Dyspnoe. Bei linger dauernden Odemen kénnen tro-
phische Hautverdnderungen auftreten. Wegen der Hypovoldmie besteht eine Nei-
gung zu niedrigen Blutdruckwerten (eine Hypertension spricht eher gegen das Vor-
liegen von minimalen glomeruldren Ldsionen). Die Patienten neigen zu Thrombo-
sen. Die Odembedingten Perfusionsstérungen und der renale Verlust von
Immunglobulinen sind fiir die Infektanfalligkeit dieser Kinder verantwortlich. Be-
sonders gefiirchtet ist die Peritonitis.
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14.1 Glomeruldre Erkrankungen

Diagnostik: Die EiweiRausscheidung betrigt meist mehrere g/m? KOF/d. Bei mini-
malen Glomerulusldsionen ist die Proteinurie meist selektiv, d.h., das Verhdltnis
zwischen der Clearance von IgG zu der Clearance von Albumin liegt unter 0,2. Im
Urin findet man neben der Proteinurie hyaline Zylinder, gelegentlich Leukozyten
und in etwa 10% der Fdlle eine Mikroerythrozyturie. Die Serumelektrophorese ist
pathognomonisch verdndert (Abb. 14.5¢). Einer Erniedrigung der Albumin- und Im-
munglobulinfraktionen steht eine Erhdhung der o,- und B-Globulinfraktionen ge-
geniiber. Es besteht eine massive Hyperlipidamie und Hypercholesterindmie (Cho-
lesterinwerte bis iiber 1000 mg/dl). Die Komplementfaktoren sind in der Regel nor-
mal oder erhoht, verminderte Werte sprechen gegen das Vorliegen von minimalen
Glomerulusldsionen. Oft findet sich eine starke Aktivierung des Gerinnungssystems
mit Erhéhung des Fibrinogens und fast aller Gerinnungsfaktoren bei gleichzeitigem
Antithrombin-IlI-Mangel.

Diagnostik: Die tagliche Proteinurie kann
mehrere Gramm betragen. Die Serumelek-
trophorese zeigt eine deutliche Albumin-
und Immunglobulinverminderung bei gleich-
zeitiger Erhéhung der a,- und B-Globuline
(Abb. 14.5c). Oft finden sich eine massive Hy-
perlipidémie und Hypercholesterindmie
und eine Aktivierung des Gerinnungssys-
tems. Im Urin findet man neben der Protein-
urie hyaline Zylinder.

(ONEXEN Klinische Aspekte und Serumelektrophorese bei einem Patienten mit nephrotischem Syndrom

% %
Albumin | 65,8 Albumin| 39,2
al 3,6 al 6,7
a2 10,5 a2 27,1
8.5 B 128
11,6 \ 14,2

normal

nephrotisches Syndrom

a Deutliche Lidédeme beidseits.
b Generalisierte Odeme, besonders am Oberlid, Hand- und FuRriicken.

c Serumelektrophorese bei nephrotischem Syndrom im Vergleich zu einer normalen Elektrophorese.

Die Diagnose des nephrotischen Syndroms ist bei Vorliegen der Symptome Odeme,
massive Proteinurie, Hypalbumindmie und Hyperlipidamie einfach. Die zugrunde
liegenden Glomerulusldsionen sind nur nierenbioptisch zu sichern. Bei Erkran-
kungsbeginn im Kleinkindalter, einer selektiven Proteinurie, normaler Konzentra-
tion von Komplement und Fehlen einer Hypertension kann jedoch auf eine Nieren-
biopsie verzichtet und ein Therapieversuch mit Prednison begonnen werden. Ver-
schwindet unter dieser Therapie die Proteinurie (Remission), so handelt es sich mit
grofBer Wahrscheinlichkeit um minimale Glomerulusldsionen (Abb. 14.4).

Therapie: Mittel der Wahl sind Glukokortikoide, die bei steroidsensiblen Patienten
meist innerhalb von 1 Woche zum Sistieren der Proteinurie und zur Ausschwem-
mung der Odeme fiithren. Zur besseren Beurteilung des Behandlungserfolges, zur
Vermeidung medikamentdser Nebenwirkungen und zur besseren Verstdndigung
zwischen Patient, Hausarzt und Klinik sollte die Steroidtherapie standardisiert
durchgefiihrt werden: Prednison 60 mg/m2KOF/d iiber 6 Wochen, danach 40 mg/m?
KOF alternierend jeden 2. Tag fiir weitere 6 Wochen. Mehr als 90 % der Kinder spre-
chen auf diese Behandlung an, bei der Halfte kommt es jedoch zu Rezidiven. Da bei
vielen Kindern das Wiederauftreten der Proteinurie mit einem Infekt der oberen
Atemwege assoziiert ist, sollte nicht sofort wieder mit Prednison begonnen werden.
In ca. 30% der Fille kommt es hierdurch zur Spontanremission. Bleibt die Protein-
urie jedoch bestehen oder treten Odeme auf, sollte eine erneute Steroidtherapie be-
gonnen werden.

Minimale Glomerulusldsionen sind nur durch
Nierenbiopsie zu diagnostizieren. Bei Erkran-
kungsbeginn im Kleinkindalter, selektiver Pro-
teinurie, normaler Komplementkonzentration,
Fehlen einer Hypertension und Ansprechen
auf Prednison ist die Diagnose jedoch sehr
wahrscheinlich (Abb. 14.4).

Therapie: Mittel der Wahl ist Prednison, wel-
ches am besten nach einem standardisierten
Dosierungsschema verabreicht wird. Auch bei
Rezidiven wird Prednison nach einem festen
Schema verabreicht. Rezidive sind haufig mit
Infekten der oberen Atemwege assoziiert. Bei
Infekten Prednison erst bei Fortbestehen der
Proteinurie oder Auftreten von Odemen.
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Bei haufigen Rezidiven oder Steroidabhan-
gigkeit konnen durch Immunsuppressiva
Cyclosporin A, Mycophenolatmofetil oder
Rituximab anhaltende Remissionen erzielt
werden.

Unterstiitzend sollte wahrend der Steroid-
therapie die EiweiRzufuhr erhoht werden.
Eine Salz- und Wasserrestriktion ist nur bei
Odemen notwendig. Zur Ausscheidung der
Odeme werden vorsichtig Diuretika einge-
setzt, bei hochgradiger Hypovoldmie evtl. in
Kombination mit Albumininfusionen. Eine Ein-
schrankung der korperlichen Aktivitat oder
Bettruhe ist nur bei ausgepragten Odemen
oder Komplikationen notwendig.

Prognose: Bei steroidsensiblen minimalen
Glomerulusldsionen ist die Prognose auch bei
haufigen Rezidiven gut. Oft sistieren die Rezi-
dive in der Pubertdt.

» Klinischer Fall.

14 Erkrankungen von Niere und Urogenitalsystem

Ein geringer Prozentsatz der Patienten entwickelt eine Steroidabhangigkeit, d.h., bei
ihnen tritt bereits wahrend oder innerhalb von 2 Wochen nach der Standard-Rezidiv-
behandlung ein Rezidiv auf. Diese Patienten entwickeln ebenso wie diejenigen mit
haufigen Rezidiven bald schwere, zum Teil irreversible Steroidnebenwirkungen (Kata-
rakt, Osteoporose, psychische Stérungen, schweres Cushing-Syndrom). Bei ihnen ist
der Einsatz von Immunsuppressiva gerechtfertigt, da dadurch anhaltende Remissionen
erzielt oder wenigstens das Intervall bis zum Eintreten des ndchsten Rezidivs verldn-
gert und die nachfolgende Rezidivfrequenz gesenkt werden kann. Mittel der Wahl sind
heutzutage Cyclosporin A oder Mycophenolatmofetil. Wahrend der Therapie besteht
meist keine Proteinurie, nach Absetzen der Therapie kommt es jedoch in einem gro-
Ben Prozentsatz der Fille wieder zu Rezidiven. In besonders therapierefraktiren Féllen
kann das gegen B-Zellen gerichtete Biologikum Rituximab zum Einsatz kommen.
Folgende unterstiitzende therapeutische MaBnahmen sind sinnvoll: Wahrend der
Steroidtherapie ist aufgrund der katabolen Stoffwechsellage und des Eiweif3verlusts
durch Proteinurie eine erhohte EiweifSzufuhr (2-3 g/kg KG/d) sinnvoll. Eine Salzres-
triktion ist nur bei Odemen notwendig. Die Fliissigkeitszufuhr richtet sich nach der
Ausscheidung vom Vortag und der Perspiratio insensibilis. Odeme kénnen vorsichtig
mit oralen Diuretika (Cave: Hypovoldmie) ausgeschwemmt werden. Bei hochgradiger
Hypovoldamie ist jedoch wegen der Gefahr des Schocks Vorsicht geboten. In diesen Fal-
len empfiehlt sich die Infusion von 20 %igem salzfreiem Humanalbumin (1 g/kgKG)
und erst 30-60 min danach die i.v.-Applikation von Furosemid. Antibiotika sind nur
bei Vorliegen bakterieller Infektionen indiziert, eine prophylaktische Gabe empfiehlt
sich nicht. Ansonsten kénnen die Kinder auch unter der Steroidtherapie ein normales
Leben einschlieRlich regelmafigen Schulbesuchs fiihren.

Prognose: Die Langzeitprognose bei steroidsensiblen minimalen Glomerulusldsio-
nen ist auch bei hdufigen Rezidiven gut. Oft verlieren sich die Rezidive wahrend der
Pubertdt. Die Nierenfunktion bleibt in der Regel stabil. Etwa 5% der Patienten wer-
den sekundar steroidresistent. Bei diesen und in den Fillen primdrer Steroidresis-
tenz ist die Durchfithrung einer Nierenbiopsie angezeigt, die meist schwere Glome-
rulusverdnderungen mit zweifelhafter Prognose aufdeckt (Abb. 14.4).

W Die 4-jahrige Martina erwacht seit 1 Woche mit zugeschwollenen Augenlidern.

Da sich die Augenschwellungen im Verlauf des Tages zuriickbilden, wurde diesen von den Eltern
zundchst keine Bedeutung beigemessen. Erst als die Schuhe nur mit Miihe angezogen werden kon-
nen und der Hosenbund nicht mehr passt, suchen die Eltern einen Arzt auf. Dieser stellt im spdr-
lich ausgeschiedenen konzentrierten Urin eine massive Eiweiausscheidung fest. In der Klinik
wird neben generalisierten Odemen mit leichtem Aszites eine Proteinurie von 3 g/m?/d festgestellt.
Der Serumalbuminspiegel ist auf 2,1 g/dl erniedrigt. Das Serumcholesterin betragt 350 mg/dl, die
Triglyzeride liegen bei 320 mg/dl. Komplement normal. Unter der Standard-Prednison-Therapie
sistiert die Proteinurie und die Odeme bilden sich zuriick. RegelmiRige tigliche Albustix-Kontrol-
len im ersten Morgenurin {iber 2 Jahre ergaben bisher keinen Hinweis auf ein Rezidiv.
Befundkonstellation: Ausgeprigte Odeme, groRe Proteinurie, Hypalbumindmie, Hypercholeste-
rindmie. Diese Befunde sind typisch fiir das nephrotische Syndrom.

Fokal segmentale Glomerulosklerose

Fokal segmentale Glomerulosklerose

Seltene, meist steroidresistente Form des idiopathischen nephroti-

schen Syndroms.

Pathogenese: primar genetisch oder sekun-
dar.

Klinik: Der Schweregrad ist unterschiedlich.

Diagnostik: Die Diagnose ist nur durch Nie-
renbiopsie zu stellen.

Therapie: Es ist ein Versuch mit Prednison
und bei Steroidresistenz mit Cyclosporin A ge-
rechtfertigt, falls keine genetische Form vor-
liegt (molekulargenetische Abkldrung vor
Therapie). Haufig ist jedoch jede Behandlung
erfolglos.

Pathogenese: Unterschiedlich, primdr genetische und sekundédre Formen sind be-
schrieben.

Klinik: Es finden sich unterschiedliche Schweregrade eines meist steroidresistenten
nephrotischen Syndroms.

Diagnostik: Die Diagnose ist nur durch eine Nierenbiopsie und histologische Unter-
suchung méglich.

Therapie: Bei einem Teil der Patienten kann durch Steroidtherapie eine Remission
oder wenigstens eine Abnahme der Proteinurie (Teilremission) erzielt werden. In
der Mehrzahl der Fille liegt jedoch eine Steroidresistenz vor. Wegen der ungiinsti-
gen Prognose ist in diesen Fillen eine Cyclosporin-A-Therapie gerechtfertigt, die bei
einem Teil der Patienten erfolgreich ist. Vor Beginn der Therapie ist eine molekular-
genetische Abklarung notwendig, da bei einem definierten Gendefekt Cyclosporin
wegen fehlender Wirksamkeit nicht indiziert ist.
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14.2 Vaskulare Erkrankungen der Niere

Prognose: In der Hilfte der Fdlle ist mit dem Fortschreiten in die terminale Nieren-
insuffizienz zu rechnen. Rekurrenz im Transplantat ist bei den nicht genetischen,
immunologischen Formen maglich.

14.2 Vaskuldre Erkrankungen der Niere

Vaskuldre Erkrankungen an der Niere sind im Kindesalter selten. Eine dieser Erkran-
kungen - das hdmolytisch-urdmische Syndrom - sollte man allerdings kennen. Die-
se Erkrankung beginnt oft mit blutigen Durchfillen und betrifft die BlutgefdfSe im
glomeruldren und nichtglomerularen Bereich, zum Teil auch in anderen Organen.

14.2.1 Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

Prognose: In 50 % der Falle kommt es zur ter-
minalen Niereninsuffizienz.

14.2 Vaskulare Erkrankungen der Niere

14.2.1 Hamolytisch-urdmisches Syndrom
(HUS)

Seltene, vorwiegend Sduglinge und Kleinkinder betreffende Erkran-
kung der Endothelzellen, die mit einer hamolytischen Andmie, Thrombozytopenie
und akutem Nierenversagen einhergeht. Dennoch ist das HUS die haufigste Ursache
fiir ein akutes renales Nierenversagen im Kindesalter.

» Definition.

Pathogenese: Die Endothelzellaktivierung kann durch eine Vielzahl von Noxen her-
vorgerufen werden, unter anderem durch Toxine (z.B. Shigatoxin), Medikamente
(z.B. Calcineurin-Inhibitoren) oder genetische/autoimmune Verdnderungen im
Komplement- oder Gerinnungssystem. Typisches STEC-HUS (typisches HUS): Im An-
schluss an bakterielle Infekte, meist des Gastrointestinaltraktes, kommt es zu einer
Schddigung des GefdRendothels, v. a. der Glomeruluskapillaren, mit konsekutiver in-
travasaler Gerinnung, Thrombozytenverbrauch, Okklusion der Glomeruluskapillaren
und dadurch zu mechanischer Hamolyse und Uramie. In {iber 90 % der Fille ist eine
vorausgegangene Infektion mit shigatoxinproduzierenden E. coli (STEC) ursadchlich
fiir diese thrombotische Mikroangiopathie (TMA). Das Toxin kann aber auch von an-
deren enteropathogenen Keimen gebildet werden; es kann in vivo und in vitro En-
dothelldsionen verursachen. Keimreservoir sind meist Rinder. Die Schadigung be-
trifft v.a. die GefdRBe der Nierenrinde, es konnen aber auch andere Organsysteme,
besonders das Gehirn, betroffen sein. Neben den Shigatoxinen kann die Endothel-
zellaktivierung durch eine Vielzahl von Noxen hervorgerufen werden, u.a. von Me-
dikamenten (z.B. Calcineurin-Inhibitoren).

Atypisches HUS: Seltener, genetische/autoimmune Verdnderungen im Komplement-
oder Gerinnungssystem. Dieses wird durch Mutationen oder inhibierende Autoanti-
korper verursacht, die zum Funktionsverlust bestimmter Komplementproteine fiih-
ren und eine unkontrollierte Aktivierung des alternativen Komplementwegs zur
Folge haben.

Klinik: 3-10 Tage nach einer hamorrhagischen Gastroenteritis mit Erbrechen, abdo-
minalen Koliken und blutigen Durchfdllen oder nach einer Atemwegsinfektion
kommt es beim typischen HUS zu zunehmender Bldsse und zum Riickgang bzw. Sis-
tieren der Urinproduktion. Eintriibung oder Krampfanfille weisen auf eine zerebrale
Beteiligung hin, die prognostisch ungiinstig ist. Diese kénnen aber bei hohen Harn-
stoffspiegeln und Elektrolytentgleisungen auch Folge der urdmischen Intoxikation
sein und bilden sich dann unter der Dialysebehandlung rasch zuriick.

Diagnostik: Neben der Andmie finden sich als Zeichen der Himolyse im Serum frei-
es Himoglobin, verminderte Haptoglobinspiegel und erhéhte LDH-Werte. Charakte-
ristisch sind zerstorte, eierschalenférmige Erythrozyten (Fragmentozyten,
Abb. 14.6) und eine oft erhebliche Thrombozytopenie. Je nach Ausmaf§ der renalen
Schidigung finden sich erhdhte Retentionswerte, eine Hypokalzimie und Hyper-
phosphatdmie und bereits im Friihstadium der Erkrankung eine ausgeprdgte Hyper-
kalidmie infolge der Himolyse. Verminderte C3-Komplementspiegel (Cave: systemi-
scher Lupus erythemathodes) und erhéhte Transaminasen werden bei einem Teil
der Fdlle beobachtet. Die Urinanalyse zeigt eine Mikro- oder Makrohdmaturie, Ha-
moglobinurie und nichtselektive Proteinurie. Bei V. a. atypisches HUS Analyse gene-
tischer oder autoimmuner Verdnderungen im Komplementsystem.

Pathogenese: Im Mittelpunkt der Erkrankung
steht eine Schadigung der Endothelzellen
durch verschiedene Noxen, am hdufigsten
durch Shigatoxin, ein u. a. von enterohd-
morrhagischen E. coli gebildetes Toxin, ge-
folgt von Medikamenten (z. B. Calcineurin-In-
hibitoren) und genetischen/autoimmunen
Verdnderungen im Komplement- oder Gerin-
nungssystem. Die Endothelschadigung fiihrt
zu intravasaler Gerinnung, Thrombozyten-
verbrauch, Okklusion der Glomeruluskapilla-
ren und dadurch zu mechanischer Himolyse
und Urdmie.

Klinik: 3-10 Tage nach hamorrhagischer
Gastroenteritis oder Atemwegsinfektion
entwickelt sich beim typischen HUS eine zu-
nehmende Bldsse; die Urinausscheidung
lasst nach. Bewusstseinsstorungen und
Krampfanfélle kdnnen Zeichen einer zerebra-
len Beteiligung sein und sind, wie auch eine
Hypertension, beim Sdugling prognostisch
ungtinstig.

Diagnostik: Zeichen der hdmolytischen Ana-
mie sind freies Himoglobin, niedrige Hapto-
globin- und erhohte LDH-Spiegel im Blut so-
wie Fragmentozyten im Ausstrich

(Abb. 14.6). Es finden sich eine Thrombozy-
topenie und ein Anstieg der harnpflichtigen
Substanzen. Die Urinanalyse zeigt Hamat-
urie, Himoglobinurie und nichtselektive Pro-
teinurie. Verminderte Cs-Komplementspiegel
konnen vorliegen, aber auch auf einen SLE
hinweisen.

Die Trias aus hamolytischer Andmie (und Fragmentozyten), Thrombozyto-
penie und Urdmie fiihrt zur Diagnose.
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@ XN Fragmentozyten bei hamolytisch-uramischem Syndrom

F.

|f'-

Therapie: Die Behandlung ist symptomatisch:
bei maRiger Niereninsuffizienz Infusion einer
Glukose-Kochsalz-Losung (1:1), bei Versagen
dieser Therapie friihzeitige Dialyse. Bei atypi-
schem HUS C5-Antikorper Eculizumab.

Prognose: Sie ist abhdngig vom Alter des Pa-

tienten und der Dauer der Anurie. Bei Sduglin-
gen ist die Prognose gut. Das Mortalitdtsrisiko
der akuten Phase liegt bei ca. 5%.

Therapie: Die Behandlung erfolgt nur symptomatisch. Bei Hypovoldmie und maRiger
Niereninsuffizienz kann durch Infusion einer Glukose-Kochsalz-Losung (1:1) und Gabe
von Furosemid die Urinproduktion evtl. wieder in Gang gebracht werden. Bei Ver-
sagen dieser Therapie sollte frithzeitig eine Dialysebehandlung begonnen werden. Bei
zerebraler Beteiligung wird eine Plasmapherese erwogen. Bei atypischem HUS hat
der C5-Antikorper Eculizumab eine deutliche Verbesserung der Prognose erbracht.

Prognose: Im Sduglingsalter ist die Prognose gut, meist kommt es auch nach langer
anhaltender Anurie zu einer Restitutio ad integrum. Bei einem Teil der Fille kann
jedoch noch nach Jahren trotz anfanglicher Normalisierung der Nierenfunktion eine
Proteinurie, arterielle Hypertonie und schlieSlich eine Niereninsuffizienz auftreten.
Das Mortalitdtsrisiko der akuten Phase konnte durch friihzeitige Dialyse auf unter
5% gesenkt werden.

Das sehr seltene atypische HUS neigt zu Rediziven und terminaler Niereninsuffizienz.

Prophylaxe: Der Genuss von rohem Rindfleisch und unpasteurisierter Milch sollte
vermieden werden.

W Die 4-jdhrige Felicitas prasentiert sich mit akuter Bldsse und Abgeschlagen-

heit. Bei ndherer Nachfrage ergibt sich eine blutige Durchfallanamnese vor ca. 7 Tagen mit deut-
lichem Krankheitsgefiihl. Im weiteren Verlauf habe die Urinproduktion deutlich abgenommen.
Bei Vorstellung zeigt Felicitas eine Gewichtszunahme von 3 kg innerhalb einer Woche. Der arte-
rielle Blutdruck liegt bei 160/100 mmHg. Im Verlauf findet sich eine Oligurie (0,7 ml/kg KG/h).
Das Blutbild zeigt eine Andamie (Himoglobinwert von 6 g/dl) und Thrombozytopenie (38 000/pl).
Im Ausstrich finden sich Fragmentozyten. Das Kreatinin im Serum liegt bei 6,8 mg/dl.

Die Patientin wird mit Himofiltration behandelt. Nach einer Woche kommt die Urinausscheidung
wieder in Gang. Die Nierenfunktion erholt sich, jedoch bleiben eine therapiebediirftige Hypertonie
und eine Proteinurie bestehen (800 mg/m2KOF/Tag); Fortsetzung s. klinischer Fall (S.444).
Befundkonstellation: Oligoanurie, Andmie, Thrombozytopenie, Fragmentozyten und Kreatinin-
Erhohung sind typisch fiir das hdmolytisch-uramische Syndrom.

14.2.2 Weitere Vaskulitiden mit
Nierenbeteiligung

14.3 Fehlbildungen der Nieren und
ableitenden Harnwege

14.2.2 Weitere Vaskulitiden mit Nierenbeteiligung

Sehr selten im Kindes und Jugendalter. Beispiele sind die Purpura Schoenlein He-
noch (S.489) und die granulomatgse Polyangiitis (s. Tab. 18.12, Details s. auch Lehr-
biicher der Inneren Medizin).

14.3 Fehlbildungen der Nieren und ableitenden
Harnwege

Die embryonale Entwicklung der Nieren und Harnwege ist dufSerst kompliziert und
deshalb storanfdllig. Dementsprechend hdufig finden sich angeborene strukturelle
oder funktionelle Defekte. Besonders hdufig sind gliicklicherweise leichtere Fehlbil-
dungen wie milde Ureterabgangsstenosen oder funktionelle Stérungen wie der vesi-
koureterale Reflux. Da Nieren- und Harnwegsentwicklung sehr eng zusammenhan-
gen, spricht man auch von CAKUT (congenital anomalies of kidneys and urinary tract).
Die Folgen der Fehlbildungen kénnen sich bereits intrauterin manifestieren, bei-
spielsweise in Form der Potter-Sequenz. Dabei kommt es durch fehlende Urinpro-
duktion zu Oligohydramnion und Lungenhypoplasie. Die Kinder versterben hdufig.
Kleinere Fehlbildungen fallen mitunter nie oder nur durch Zufall auf.
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