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1. Einleitung

1.1. Zielstellung

Die GN im Kindedter g€lt en vorrangiges kindernephrologisches
Problem besonders in Hinsicht auf das Zustandekommen der CNI dar.

Die nachgehende Untersuchung unter Vewendung von Daten des

Kinderdidysezentrums der Charité fur einen Zetraum von 22 Jehren ig ds

retrogoektiver  epidemiologischer Beitrag zur Problematik  der  kindlichen

GN zu sehen. Im Vordergrund der Auswertung standen folgende Aspekte:

?? Antel der Kinder mit GN am Zustandekommen der CNI (Sehe 2.2.5),

?? Bedeutung und Krankhetsverlauf der enzenen GN-Formen (Sehe
2.2.10. sowie 3.2. und 3.3,

?7? Fedgdlung des Zetraums zwischen Zetpunkt der Diagnosestellung
und Beginn der CNI (sehe 2.2.10.1), zwischen CNI und Diadysebeginn
(sehe 22.10.2) sowie zwischen Didysebeginn und
Nierentransplantation (sehe 2.2.10.5.),

?? Ermittlung von Faktoren, die den Zetraum zwischen Diagnosestellung
und Beginn der CNI beeinflussen kdnnen (sehe 2.2.10.1 sowie 3.3.),

?? Andyse des Verlaufs der Krankheit nach Nierentransplantation (Sehe
2.210.6 und 2.2.10.7. sowie 3.4.),

?? Abletung von Schiuf¥olgerungen aus der epidemiologischen Andyse
fir die Betreuung von Kindern mit GN ds Anliegen der Community
Medicine (Sehe 3.,

?7? Uberprifung der Fragestelung, ob die GN anders ds die Fehlbildung
der Nieren und harnabletenden Wege mit bzw. ohne Pydonephritis
verlauft (sehe 2.2.8., 2.2.10.8. und 3.3.).



1.2. Bedeutung der Glomerulonephritis (GN) im Kindesalter

In der nephrologischen Praxis snd bis heute die mit den chronischen
Glomerulopathien  verbundenen  Probleme  waeltgehend ungelést.  Das
Hauptproblem besteht im  kontinuierlichen Funktionsverlust der Nieren

beraitsim Kindesalter und der daraus resultierenden CNI.

Nephropathien treten héufig im Kindesdter auf. Se stehen an dritter bis
vierter Stelle dler padiarischen Erkrankungen (GROSSMANN, 1985). Die
haufigte kindliche Nierenerkrankung gdlt die Pydonephritis dar, gefolgt
von den Glomerulopathien (BRASS, 1979; KROGER, 1979).

Jahrlich erkranken 0,5% dler Kinder an ener Nephropathie, davon aber nur
5% an ene Glomerulopathie (GROSSMANN, 1985). Fir das
Zugtandekommen der CNI stehen die Glomerulopathien mit 27% bis 35%
(BULLA et a. 1977; BROYER et d. 1980; REISS, 1990; OFFNER und
HOYER, 1993; LOIRAT et a. 1994; DIENES et a. 1995; KAMOUN und
LAKHOUA, 1996; KUNIKATA et a. 1996 ) jedoch an der ersten Stelle.
Nach Angabe der Europdischen Didyse- und Transplantationsgesdlschaft
(EDTA) erechen in Deutschland jahrlich 5/1 000 000 Kinder im Alter von
0 bis 15 Jahren das Stadium der terminden Niereninsuffizienz (BROYER et
a. 1993). Nach der Untersuchung von REISS (1990) fihren bel jungen
Petienten kongenitde und hereditdre Nephropathien in mehr ds der Hdfte
der Félle zu ener CNI. Im gpéeren Schulater beobachtet man ene
Zunahme des Antells der Peienten mit ener GN am Zustandekommen der

terminalen NI.



Der Ubergang der GN in eine CNI kann rasch oder langsam progredient
erfolgen. Jedoch fuhrt eéne GN nicht immer zur CNI (CAMERON, 1972,
WOLF et al. 1987).

Klinich geht die GN mit Hamaturie und/oder Proteinurie (Zylindrurie)
enher. Velasfe mit Hypertonie und/oder nephrotischem Syndrom werden
beobachtet.

Anhand des Klinischen Bildes ig es nur begrenzt moglich, auf die
higologische Form der GN zu schlief?en. In enigen Fllen fihren schon die
klinischen Befunde (Hypertonie, Proteinurie und Hamaturie Andmie und
akutes Nierenversagen; Proteinurie und Schwerhdrigkeit bzw. Proteinurie
und Odem zum Zeitpunkt der Geburt; Proteinurie nach ener
Systemerkrankung) zur Diagnose. Mes ist aber eine Nierenbiopse fur die
Zuordnung zu einer histologischen GN-Form erforderlich.

Ebenso kann anhand der Klinik nur eine begrenzte Aussage zur Prognose
der GN gemacht werden. Oft bleibt dem in der Praxis téigen Nephrologen
nur die Moglichkeit, sch auf die Behandlung der sekundéren Probleme, z.B.
Bluthochdruck, zu konzentrieren. Gerade in Bezug auf die Proteinurie gibt
es unterschiedliche Therapieversuche, die nur im Einzdfal erfolgreich sind.

1.3. Einteilung der Glomerulopathien

1.3.1. Klinische Klassfikation

Die GN geht mit vidsatigen Symptomen enher. Je nach Symptomkomplex
unterscheidet man die akute Glomerulonephritis bzw. das nephritische
Syndrom, das nephrotische Syndrom, Mono- bzw Oligosymptomatik mit



isolierter persdierender Proteinurie, isolierter Hamaturie oder Proteinurie
und Hématurie (BRODEHL, 1983; GROSSMANN, 1985).

1.3.1.1. Nephritisches Syndrom

Diese Diagnose basert auf dem Auftreten von mindestens 2 der in Tabdle 1

zusammengefalden Kriterien.

Tabelle 1: Kriterien fir das nephritische Syndrom (nach BRODEHL, 1983)

Erythrozyturie >10 Erythrozyten /pl
Proteinurie >0,1 g/m?/d
Hypertonie >05. Perzentile
Kreatinin-Clearence <80 ml/min/1,73 n?
Odeme malig

Dieses Krankheitshild soll be 8% dler nephrologisch betreuten Kinder
vorkommen, wobel Jungen haufiger ds Madchen betroffen snd
(BOKENKAMP e a. 1992). Hinter dem Symptomkomplex nephritisches
Syndrom verbergen sch nicht nur die GN, sondern auch die interditielen
Nierenerkrankungen wie z.B. dieintertitielle Nephritis und die PN.

Die Prognose des nephritischen Syndroms it stark von den histologischen
Veranderungen an den Nieren abhingig. BOKENKAMP et al. (1992)
beobachteten bei 16% der Patienten den Ubergang in eine terminale NI.

Eine besondere Form des nephritischen Syndroms ist das ,,nephritische
Syndrom mit nephrotischem Einschlag®, gekennzeichnet durch grofe
Proteinurie und massive Odeme (EHRICH und WURSTER 1985).



1.3.1.2. Nephrotisches Syndrom (NS)

Das NS ist definiet ds groRe Protenurie (>1g/nf?  Korperoberflache

(KO)Yd) mit Hypdbuminamie, Dysproteindmie,

(bzw. Hyperlipoproteindmie) und Odemen (Tab. 2).

Tabelle 2: Kriterien des NS (GROSSMANN, 1985)

Hypercholesterolamie

Proteinurie

Oligurie (nie Anurie)
Zylindrurie
Hypabumindmie

Odeme

>1g/m2 KO/d
(fekultativ)
hydine
<25¢/l

massv

Jarlich treten 2-4 Neuerkrankungen /100 000 Kinder unter 16 Jahren auf
(EGLI, 1978). Fir die idiopathische Form des NS ist die Prognose giingtig.

1.3.2. Histolologische Klassifikation

Diese Eintellung efolgt gem&d3 WHO-(1982; REMMELE 1997):

. Primére Glomerulopathien (Glomerulonephritiden)

A. Minimae Glomerulusverdnderungen
B. Fokal-segmentae Glomerulopathien
C. Diffuse Glomerulonephritiden (GN)

1. Membrantse GN
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2. Proliferative GN
- MesPGN
- Endokapillar-proliferative GN
- Membranoproliferative (mesangiokapillare) GN Typ
[ und 111
- GN mit dichten intramembrantsen Depots
3. Sklerosierende GN
D. Nicht-klassfizierbare GN
[1. GN beal Systemerkrankungen
A. Systemischer Lupus erythematodes
B. Purpura Schénlein-Henoch
C. IgA-GN (Morbus Berger)
D. Goodpature-Syndrom
E. GN bel sysemischen Infektionen: Septikamie, bakteridle
Endokarditis, Shunt- Nephritis, Syphilis
F. Parasitére Nephropathien (Maaria, Schistosomoasis,
Strongyloides)
[11. Glomerulére Verdnderungen bei vaskuldren Erkrankungen
A. Periarteriitis nodosa
B. Wegener'sche Granulomatose
C. Thrombotische Mikroangiopathie
- Hamolytisch urémisches Syndrom
- Thrombotische thrombozytopenische Purpura
D. Glomerulére Thrombose (intravasae Gerinnung)
E. Benigne Nephrosklerose
F. Mdigne Nephrosklerose
G. Sklerodermie

11



IV Glomeruléare Verdnderungen bel metabolischen Erkrankungen
A. Diabetische Glomerulosklerose
B. Amyloidose
C. Nephropathie bei Dysproteindmien
- MultiplesMydom
- Morbus Waldenstrém
- Kryoglobulindmie
D. Nephropathie bel Lebererkrankungen
E. Nephropathie bal Sichelzdlenandmie
F. Nephropathie bel zyanotischen Herzfehlern und pulmonaer
Hypertonie
V. Hereditére Nephropathien
A. Alport-Syndrom
B. Benigne rekurriende Hamaturie (Syndrom der diinnen
Basdmembranen )
C. Nagel- Patdla- Syndrom (hereditére Onycho-Osteodysplasie)
D. Kongenitaes nephrotisches Syndrom (Finnischer Typ)
E. Diffuse mesangide Sklerose
F. Morbus Fabry und andere Lipidosen
V1. Andere Glomerulopathien
A. Préeklamptische Nephropathie
B. Strahlennephritis
VII. Endstadium-Niere
VIII. Glomerulére Verdnderungen im Nierentransplantat.

Elektronenmikroskopische  Untersuchung  und  Immunhistologie  gdlen

erganzende Methoden zur genaueren Beurtellung der glomerd&en Lasion

dar.
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1.4. Atiologie und Pathogenese der Glomerulopathien
Als Ursachen der GN werden Erreger, Kkorpereigene Substanzen,

Stoffwechsdstérungen und Umwetfaktoren diskutiet. Nach ZOLLINGER
und MIHATSCH (1978) ig ene vorausgegangene Infektion in 65% ene
Systemerkrankung in 20-25% der Fdle Ursache der GN. Zu den Erregern
zéhlen neben ener Vidzahl von Bakterien und Viren auch Protozoen
(Pasmodium fdciparum, Toxoplasma gondii). Die genannten Faktoren
siden ds antigenwirkende Substanzen eine Rolle in der Pathogenese der
GN.

Fir das Geschehen der GN werden zahlreiche Mechanismen diskutiert.
Neben der Immunpathogenese sollen auch nichtimmunologische Faktoren,
zB. Eicosanoide, Stoffwechsdstérungen, Gerinnungsstorungen, toxische
Schadigungen  und  genetische  Prédispogtion  fir  die  Pathogenese
bestimmter Formen der GN eine Rolle spielen.

Es konnen 2zwe Typen eneg immunologischen Schédigung der
Glomeruluskapillaren unterschieden werden:

?? der Immunkomplextyp und

?? der Anti-Basamembrantyp.

Ba dem eadgenanten Typ hilden dgch unter  Beteligung von
Komplementen zirkulierende Antigen- Antikorper-Komplexe im Blut.

Die Antikorper, die Antikorperkomplexe bilden, snd primé& nicht gegen die
Nieren gerichtet. Gelangen die Antikorperkomplexe in die Nieren, bleiben
Sde an dea Filtrationsbariere der Basdmembran héngen, wo dSe ene
Schéadigung  hervorrufen.  Als  antigenwirkende Subgtanzen  kommen  beim
Immunkomplextyp Bakterien, korpereigene Eiwell}e
(Autoimmunerkrankung), Tumore, Medikamente und toxische Substanzen
in Frage.
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Bam Anti-Basaimembrantyp dient die Basdmembran ds Antigen. Die
gegen Se gerichteten Antikdrper gelangen in die Nieren und deponieren sich

linear entlang der Basdmembran.

Be der Schadigung der Nieren wird auch die Freisetizung von Mediatoren
ds Ursache diskutiert. Se entfdten ihre Wirkung auf jede Struktur des
Glomerulums (mesangide, endothdide und epithdide Zdlen). Die Zdlen
reegieren unter bestimmten Bedingungen mit Proliferation oder mit der
Produktion von Substanzen, die die Proliferation in Gang bringen oder
unterstitzen.

Die endothdiden, mesangiden und epithdiden Zdlen Uben unabhdngige
Funktionen aus, wirken aber zusammen, um die normae Funktion der
Glomeruli zu erhdten (OLSON und HEPTINSTALL, 1988, GROGGELL
et a. 1990; LEMLEY et a. 1990; KRITZ et d. 1994; WANG et al. 1998).
Als Antwort auf entzindliche Agentien wie Cytokine, Wachsumsfaktoren,
Komplementfaktoren, Immunkomplexe und Endotoxine proliferieren die
mesangiden Zdlen und produzieren sdbst  Cytokine, Matrixproteine,
bioaktive Lipide und Enzyme, dso Faktoren, die wiederum die Proliferation
fordern (MENE et a. 1989; HAWKINS et a. 1990; STEFANOVIC et 4.
1998). SUEMATSU et a. (1989) haben nachgewiesen, dal3 die Produktion
von Interleukin 6 durch aktiviete Lymphozyten die Induktion einer
Mesangidzdlproliferation in vivo hevorrufen kann. Es besteht eine enge
Beziehung zwischen der Interleukin 6-Produktion und dem Schweregrad der
Erkrankung.

Fener produzieren Mesangidzdlen in der  Zdlkultur Radikde, wie
Wasserstoffperoxid und Superoxidanion (RADEKE et a, 1990).
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Eine Inhibition der Mesangidzdlproliferation i durch  vasosktive
Substanzen, Peptide (MENE et a. 1989; HAWKINS et a. 1990) und
Heparansulfate moglich (GROGGEL et d, 1990).

Innerhalb der Faktoren der GN-Pethogenese haben auch die Eicosanoide
[Stoftwechsdprodukte  mehrfach  ungesdttigter  Fettsduren und  der
Arachidonsiure (PGl,, PGE2, PGD,, TXA,)] eine Bedeutung (STAHL 1986,
SEYBERTH et da. 1991). lhre  vasodilatatorischen bzw.
vasokongtriktorischen Effekte Uben negative Einflisse auf die Funktion der
Glomeruli aus. Be bestimmten Formen der Glomerulopathien geigt die
Produktion von PGE; (STAHL, 1986). Diese vasodilatatorisch wirkenden
Prostaglandine konnen die Nierenfunktion bei der CNI aufrechterhdten
(WHELTON et d. 1990).

1.5. Entstehung und Prognose der Chronischen Niereninsuffizienz (CNI)

Die CNI entgeht u. a durch dlméhliche Skleroserung der Glomeruli, die
mit  Hypetonie und Protenurie  enhergeht. Mit  zunehmendem
Nierenmassenverlus wird durch die Hyperperfuson des Restigewebes die
Skleroserung  beschleunigt. Es ig  jedoch fraglich, ob en erhohter
glomerul&rer  Kapillardruck  und/oder  ene  Hypefiltration dlein  zur
Glomerulosklerose und Progresson der NI fuhren konnen. OLSON et 4.
(1982) haben bewiesen, dal? auch exogene Faktoren wie hohe Eiwel(zufuhr
negativen Einflud auf die Nierenmorphologie haben. FROHLING et 4.
(1989) haben nachgewiesen, da3 die Hypertonie nicht ener der
wesentlichen Fektoren bel der Progresson des Nierenschadens igt.
Unbeherrschbarer  Hyperparathyreoidismus  und  erhdhter  Harnstoffspiegel
sind Faktoren, die die Progresson der NI begiingtigen konnen (FROHLING
et d. 1989 ). In dem Prozel3 der Skleroserung der Glomeruli snd direkt
oder indirekt wirkende Faktoren beteiligt. (Abb. 1).
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Hyperfiltration
Hypertrophie

Verlugt von Nephronen

Glomeulare

Wandgpannung

Glomeauloklerose

Zdlprdiferation

Immundogsche
Glomerulonephritis

Abb. 1: Schadigungstyp und Mechanismen, die zur Progression von
Nierenschéden beitragen (KRAMER 1992).

Da die CNI en fortschreitender Prozel i, i der Zeitpunkt des Beginns
schwer  fedzulegen und ihre Definition uneinheitlich. Wéahrend WOLF
(1983) die Erhthung des Serumkreatininwerts >176 umol/l (2 mg/dl) Uber 3
Monate ds Kriterium definierte, setzte REISS (1990) die Grenze des
Serumkregtininwerts bel 1,2 mg/dl Uber 3 Monae. In der péadiatrischen
Nephrologie spricht man von CNI, wenn der Serumkreatiningpiegel enes
Kindes den oberen atersentsprechenden Normwert >3 Monate lang

irreversbd Uberschreitet.
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Neben dem Serumkrestiningpiegel wird auch ene Serumharngofferhéhung
ohne Erhéhung des Serumkreetininwerts auch as CNI bezeichnet (REISS,
1990). ZILLERUELO et d. (1980) definierten die CNI das permanente
Reduktion der Kredtinincleerance < 80 ml/min/1,73 mKO und die
teeminde Niereninsuffizienz ds Minderung der Kredtinindesrance < 7
ml/min/1,73 m2KO.

In der padiatrisch-nephrologischen Literatur wird angegeben, dald 9,3% der
Kinder mit Nierenkrankheiten das Stadium der CNI erreichen. Betroffen
snd Jungen mit etwa 55%, Madchen mit etwa 45% (REISS, 1990; LOIRAT
et ad. 1994). 61,8% dieser Patienten erreichen das Stadium der terminaen
Niereninsuffizienz. Nach Angaben der EDTA waren 22,5% der Kinder, die
eine Nierenersatztherapie bekamen, jinger ds 15 Jahre, 14,2% der Kinder
verstarben vor dem 15. Lebengahr (LOIRAT et d. 1994). In etwa 36% der
Fale fuhren obstruktive Uropathie, Nierenhypoplase und Pyeonephritis
zur CNI. Ba 32% der Patienten waren Glomerulonephritiden die Ursache

der CNI (LOIRAT et al. 1994).

In den letzten Jahren hat die Kombination von Diadyse und Transplantation
die Lebensquditdt der chronisch niereninauffizienten Kinder wesentlich
verbessert (OULES et d, 1986)).

2. Eigene Untersuchungen
2.1. Methodik

2.1.1. Untersuchungsumfang und untersuchte Parameter

Die Gesamtzahl der Kinder mit GN, die von 1971 his 1993 im
Kinderdiadysezentrum der Charité betreut wurden, betrug 678. Von diesen
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gelangten 131 in das Stadium der CNI. Fir die Andyse konnten 96 Féle

augewertet  werden. Es wurden Gruppen nach  klinischen  und/oder

higologischen Gesichtspunkten gebildet. Folgende Parameter  wurden
erhoben und andysert:

?7? Geschlecht,

?? Alter ba Diagnosestellung,

?7? zatlicher Velauf bis zum Beginn der CNI und bis zur Aufnahme in das
chronische Diadyseprogramm,

?? Art und Dauer der Didyse,

?? Zetraim  zwischen  Beginn  der chronischen  Didyss  und
Nierentransplantation,

?? Schicksal des Trangplantats,

?? Blutdruck zum Zetpunkt der Diagnosestdlung und im  weterem
Velaldf,

?? Laborparameter vor der  Transplantation  (Hamoglobin, Hamatokrit,
Serumkregtinin,  Cholesterol,  Gesamtelweil3,  Albumin,  Phosphat,
Cacium, Proteinurie, Hamaturie),

?7? GN-Formen,

?? Ursachen der Trangplantatfunktionsstérung/Histologie des
Transplantats,

?7? Todesfdle und ihre Ursachen.

Aulerdem wurden 181 Patienten mit CNI ohne GN, d.h. anderer Genese,
zum Vergleich berlicksichtigt.

Die Ergebnisse werden zum Tel mit den Ergebnissen der Doktorarbeit von
KIESEWETTER (in Vorb.) verglichen, in der CNI-Paienten mit
Fehlbildungen aus da gechen Klink und im glechen Zatraum
ausgewertet wurden.
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Da es sch be der vorliegenden Arbeit vorrangig um eine retrogpektive
Studie handdt, lagen nicht fir dle Patienten komplette Daten vor. Aus dem
glechen Grund mul¥en Zdtpunkt der Diagnosestdlung und Beginn der
Erkrankung gleichgesatzt werden.

Der Beginn der CNI wurde bei einem Kreetininwert >176 pmol/l Gber einen
Zetraum von 3 Monaten festgelegt.

2.1.2. Auswertung

Fir die datistische Auswertung wurden die Daten in Dbase eingegeben. Die
Berechnungen efolgten mit dem daidischem Programm SPSS  fir
Windows. Die Normdvetellung wurde mit dem Lillifors Test
(Kolmogorow-Smirnov-Test)  gepriift. Die Uberprifung  auf  signifikante
Unterschiede wurden mit dem t-Test (bei Normaverteilung der Daten) bzw.
mit dem nichtparametrischen U-Test nach Mann-Whitney  (bel
nichtnormder Vertelung der Daen) durchgefihrt. Bem  Vergleich
mehrerer  Gruppen wurde die multivariate Methode des Kruska-Wadlis-
Tests benutzt. Erganzend wurde die Bonferroni-Korrektur beim paarweisen
Gruppenvergleich eingesetzt. Die Uberlebensrate wurde mit der Kaplan
Meer-Anayse berechnet. Die grafischen Dargtelungen wurden mit dem
Programm Harvard Graphics Version 3.0 bzw. SPSS durchgeftihrt.

2.2. Ergebnisse

2.2.1. Auswertung ausgewahlter Patienten mit GN und CNI

Von den 678 betreuten Kindern mit Glomerulopathie gelangten 131 (19,3%)
in das Stadium der CNI. Ba 35 GN-Pdatienten waren zu wenig Daten
vorhanden, so dald nur 96 ausgewertet werden konnten (Abb. 2). Bei diesen
betrug das Verhdtnis Madchen zu Jungen 1,04:1 (49 Mé&dchen, 47 Knaben).
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Nicht ausgewertete
GN-Patienten mit CNI
(n=35)

+— Ausgewertete

GN-Patienten
(n=96)

GN-Patienten ——»

ohne CNI
(n=547)

Abb. 2: Betreute Kinder mit Glomerulopathien im Zeitraum 1971 bis 1993

22.2. Klassfikation der glomerulonephritischen Formen (nech Remmele,

(1997)

Die 96 ausgewerteten Petienten wurden in 2 Gruppen untertellt:

?? Patienten, bel denen die Diagnose GN durch histologische Untersuchung
bestétigt wurde (n=80, Tabh.3)

?? Pdtienten, be denen die Diagnose Glomerulopathie nur  anhand
klinischer Befunde gestellt wurde (n=16, Tab.4).
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Tabelle 3: Kinder (n=80) mit histologisch gesicherter Glomerulopathie

Befunde Anzahl Antell webl. mannl.
(n) (%)

Primare Glomer ulopathien 51 53,0 26 25
-Mesangioproliferative GN 22 22,9

--primar 21 8 13

--bei Alport-Syndrom 1 0 1
-Fokale segmentde Sklerose 17 17,7

--primér 13 8 5

--bei cNS 3 2 1

--bei Alport-Syndrom 1 0 1
-Membrantse GN 3 31 2 1
-Membranoproliferative GN 8 8,3

--prim&r 6 5 1

--bei Alport-Syndrom 2 0 2
-Skleroserende GN 1 1,0 1 0
Glomer ulonephritis bei
Systemer krankungen 7 7,3 4 3
-Systemischer Lupus 1 0 1

erythematodes

-Purpura Schénlein Henoch 4 3 1
-Goodpasture-Syndrom 1 1 0
-Morbus Hodgkin 1 0 1
Glomerulare  Veranderungen
bel vaskuléren Erkrankungen 10 10,4 7 3
-HUS 9 6 3
-Wegener” sche Granulomatose 1 1 0
Her editére Nephropathien 4 4,2 0 4
-Alport 3 0 3
-Diffuse mesangide Sklerose 1 0 1
Primarerapide progressive GN 3 31 2 1
-extrakapillare GN 2 1 1
-Membranoproliferative  Typ 1 1 0
(DDD)
Endstadium-Nieren 5 52 3 2
-Endstadium-Nieren bei GN 3 2 1
-Endgtadium-Nieren bel CNS 2 1 1

Die haufigste Form der GN war die MesPGN mit 22,9% (n=22 Pdtienten).
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Be 16 Patienten (7 Méadchen, 9 Knaben) konnte die Diagnose nur klinisch
gestdlt werden. Dabel wurden 4 Diagnosen unterschieden (Tab. 4).
Patienten mit typischer GN-Symptomeatik, die nicht biopsert waren, haben
wir in die Gruppe ,,Klinische GN* eingeordnet (Sehe auch 3.2.).

Tabelle 4: Patienten mit klinischer und laborchemischer Diagnose GN

(n=16)
Anzahl (n)
Diagnose weibl. mannl.
»Klinische GN* 1 3
HUS 4 4
congenitales NS 2 1
Alport-Syndrom 0 1

2.2.3. Aufgliederung der Peatienten nach Art des Beginns und Verlaufs der

Krankheit

Die Pdienten wurden nach der Hohe des Kreatiningpiegds zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung in 2 Gruppen eingetellt:

?7? Gruppe A: Seaumkredtinin <176 pmol/l (Patienten mit  progressvem
Verlauf der Krankheit),

?7? Gruppe B: Serumkredtinin >176 pmol/l (Petienten mit akutem Beginn
der Krankheit).

2.2.4. Altersverteilung

Der Altersmedian betrug zu Beginn der Erkrankung 725 (0-175) Monate.
Mit 58 (0-175) Monaten erkrankten die Mé&dchen friher as die Knaben [77
(0-173) Monate] (p>0,05) (Abb.3).
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Abb. 3: Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der GN

Ba den Madchen wa die Erkrankungshéufigkeit im Zetraum von der
Geburt bis zum 2. bzw. 6. bis 8. Jahr grof3er as bel den Knaben (Abb.4).
Die Knaben erkrankten Uber den Zeitraum von 0-12 Jahren anndhernd
geichmddg. In der Altersgruppe 12-15 Jahre erkrankten die gleiche Zahl
von Mé&dchen und Knaben (Abb.4). Das dlteste Madchen war 14 Jahre und 7
Monate, der dteste Knabe war 14 Jahre und 5 Monate alt.
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Altersaruppe (Jahre)

>14-18

>12-14

>10-12

>R-1C

>RA-R

>4-6 Knaben Maedchen

>4

n-2
] ] ] IR
I I I T 1
12 10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12
Anzahl Anzahl

Abb. 4: Altersvertellung (in Jahren) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Innerhab der unterschiedlichen histologischen Formen der GN gab es zwar
Unterschiede im Altersmedian zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Abb. 5,
Tab. 5). Aufgrund der geringen Fdlzahl waren diese jedoch nicht dtatistisch
scherbar.
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Schrumpfniere (n=5)

RPGN (n=3)
Diffuse MS (n=1)

Alport (n=3)

Wegner. Gran. (n=1)

HUS (n=9) |

sekund. GN (n=7)

skler. GN (n=1)

MPGN (n=7)

MGN (n=3)

FSGS (n=16)

MesPGN (n=21)

50

100

150

200

Abb 5: Median des Alters (in Monaten) der Patienten zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung in den verschiedenen histologischen Gruppen
(seheauch Tab. 5)
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Tabdle 5: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in den

histologischen Gruppen (aufgeftinrt sind Patienten mit histo-
logisch gesicherter GN und die GN-Formen mit geringer

Petientenzahl)
Monate
Gruppen n [MinMax] | Median > S
MesPGN 21 [9; 158] 94,0 82,2 45,6
FSGS 16 [0; 175] 37,5 57,9 57,6
MGN 3 [26;121] | 1180 88,3 54,0
MPGN 7 [38; 172] 58,0 87,1 52,7
skleroserendeGN |1 - 13,0 - -
Sekundére GN 7 [82; 139] 101,0 108,0 20,8
HUS 9 [8; 174] 73,0 84,9 55,0
Wegenersche Gran. |1 - 165 - -
Alport 3 [11; 105] 18,0 44,7 52,4
Diffue MS 1 16 - -
RPGN 3 [76; 101] 87,0 88,0 12,5
Schrumpfnieren 5 [O; 86] 26,0 37,8 40,9
AllePat. mit Higto |77 [O; 175] 64,0 75,7 50,6

In Bezug auf das

Gruppen keine Sgnifikanten Unterschiede.

Erkrankungsdter ergadben sch in den enzenen GN-

Gruppe A erkrankte mit 68,6 ? 50,2 Monaten (n=57), Gruppe B mit 95,8 ?

474 Monaten (n=20) an einer Glomerulopathie. Zwischen den Peatienten der
Gruppen A und B besent ein sgnifikanter Unterschied im Erkrankungsater

(p<0,05) (Abb 6).
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Quppe B Q uppe A

Abb. 6 : Alter der Patienten der Gruppe A und B zum Zeitpunkt der
Diagnosestdlung (p<0,05)

2.2.5. Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz

In 42% der Fdle wa ene Glomerulopathie die Ursache fir das
Nierenversagen, gefolgt von  Fehlbildungen (26%) mit oder ohne
Pydonephritis (Abb.7).

Unter Sondtiges (14%) sind Nierenkrankheiten zusammengefad, die mit
enem kleneren Antel vorkommen wie Oxdose (0,6%), Nierentumoren
(0,6%), Tubulopathien (0,3%), urologische Ursachen [Nephrolithiass
(0,3%)], Trauma mit Verlust der Niere be Agenese der kontrdaterden
Sate (0,3%), Nierenrindennekrose bei  Sepss (0,3%) und unklare
Nierenerkrankungen (11,2%) (Abb.7).
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Glomerulopathie
(42%)

Fehlbildunge!
(26%)

Sonstige
(14%)

Cystinose
(5%)

Nephronoptise
(7%)

Abb 7: Ursachen der CNI bel chronisch diadyserten Kindern (n=312)

2.2.6. Vorausgehende Erkrankungen
Beal 48 der 96 Kinder mit GN und CNI konnten Vorerkrankungen erfald

werden. Am haufigden waren Erkrankungen des oberen und unteren
Respirationgtrakts (33,3%). Es folgten Harnweginfektionen mit 13%. Eine
akute GN (ausgenommen das HUS) bestand bei 9,3% as Vorerkrankung.
Ba der Hdfte der Patienten lie3 sch keine Vorerkrankung ermitteln (Tab.
6).
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Tabdle 6: Erkrankungen unmittelbar vor der glomeruléren L&sion

Erkrankungen und ggf. nachgewiesene Erreger n* %
Erkrankungen des oberen und unteren Respirationstrakts 18 | 33,3
Erkrankungen des oberen und unteren Harntrakts| 7 13,0
(Pyelonephritis)

Akute Glomerulonephritis 5 9,3
Schonlein-Henoch Syndrom 4 7.4
Eitrige Anginatonsilaris 4 74
Fieber, Bauchschmerzen, Erbrechen 3 5,6
Scharlach 3 5,6
Snugtis 3 5,6
Otitis media 2 3,7
Vaskulitis 2 3,7
Staphylococcus aureus- Infektion 1 18
Aerobe  Sporenbildner,  vergrinende  Streptokokken| 1 18
(Rachenabstrich)

Enteritis 1 1,8

* Bel der Auswertung ist zu beachten, dal3 bel 6 Patienten 2 Erkrankungen

vorkamen

2.2.7. Beglaterkrankungen bel GN

3 der 7 Paienten mit PN haten ene Ureterdbgangstenose mit
vescourgteralem Reflux. Die Agenese einer Niere kam 2md vor, wobe en
Patient gleichzetig ene Ureerabgangstenose hatte. Ein Patient erkrankte im
Rahmen anes hamolytisch-urdmischen Syndroms an ener schweren Calitis
ulcerosa und mufde tota kolektomiert werden. Ein anderes Kind hatte eine
frihkindliche  Hirnschédigung  mit  cerebrder Bewegungssttrung  und
Schwerhérigkeit sowie ene Hiftgdenkdysplase. Be enem weiteren Kind
konnten dlgemene Milbildungen (Syndaktylie, Epikantus) beobachtet
werden, die wahrscheinlich erblich bedingt waren, da der Vater des Kindes
auch ene Syndaktylie hatte, die jedoch keinem bekannten Syndrom

zugeordnet werden konnte.
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Im Laufe der Erkrankung entwickdten 7 Kinder eine Struma nodosa
(therapiebedirftige euthyreote Struma), 16 weitere Kinder erkrankten an
einer chronischen Hepatitis, von ihnen hatten 15 eine Hepatitis B, ein Kind
ene Hepditis C. Be 2 Kindern entwickdte sich en Burkittlymphom unter
immunsuppressiver Thergpie nach Nierentransplantation (Tab.7).

Tabdle 7 : Zusitzliche Erkrankung be Kindern mit GN (n = 96)

Erkrankung Anzahl (n)

Vorbestehend

- Pyelonephritis ohne oder bel Ureterabgangstenose
-Agenese ener Niere

- Frihkindliche Hirnschédigung

-Mif3bildungen (Syndaktylie, Epikantus)

P RN N

Sekundéare Manifestation

-Colitisulcerosabe HUS 1
-Hepatitis B 15
-HepatitisC 1
-Struma nodosa

-Burkittlymphom

2.2.8. Symptome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorliegenden Symptome bel 88/96
Kindern snd in Tabele 8 zusammengefald. Be 8 Paienten lagen kene
Angaben Uber die Symptome vor.
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Tabele 8: Symptome zum Zetpunkt der Diagnosestellung

Symptome Anzahl (n)* Anteil (%)*
Odeme 38 43,2
Arterielle Hypertonie 42 47,7
Hamaturie 54 61,4
Proteinurie 69 78,4
Hypercholesterolamie 23 26,1

*=Die Kinder haten haufig mehrere diesr Symptome gleichzetig (vgl.
Tab. 9).

Tabdle 9: Symptomhéufigkelt pro Patient

Anzahl der Symptome 5 4 3 2 1 gesamt

Anzahl der Patienten 7 16 23 19 22 88

Zum Zetpunkt der Diagnosestellung haiten 42/88 GN-Patienten (48%) eine
ateridle Hypertonie. Petienten mit Fehlbildungen hatten in 57% der Fdle
(13/23) (KIESEWETTER, in Vorb.) eine Hypertonie.

Bel 30/96 Kindern begann die Krankheit akut (akutes Nierenversagen, z.B
Kinder mit HUS). Diese Kinder snd im Abschnitt 2.2.10.4 unter der Gruppe

B zusammengefad.

Die Gruppe A (Abschnitt 2.2.10.2. und 2.2.10.3) besteht aus 66 Kindern, die
enen normaden Serumkregtininwert zu Beginn der Krankhet aufwiesen.
Betrachtet man diee Kinder im Zetraum zwischen Diagnosestdlung und
Beginn der CNI, entwickdten sich 40ma ein Odem, 51md eine Hypertonie,
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45mad  ene Hamaurie, 63md ene Protenurie und 37md  ene
Hypercholesterindmie (Tab. 10). Be 3 Pdienten lagen keine Angaben Uber
die Symptome in diessm Zetraum vor. Es ist zu erwahnen, dal3 24 Kinder
(36%) in diesem Zeitraum 5 Symptome zeigten, 15 (23%) 4 Symptome und
10 (15%) 3 Symptome.

Tabdle 10: Symptome zum Zeitpunkt der Diagnosestdllung (DS )und im
Zeitraum zwischen DS und Beginn der CNI (BCNI) bei 66
Patienten mit progressvem Verlauf der Erkrankung

Symptome | Odeme |Hyper- |Hamat- |Protein- Hypercho-

tonie urie urie leterolamie
zur DS 31 16 34 48 19
DS-BCNI |40 51 45 63 37

Bis zum Beginn der CNI bekamen 51/66 Petienten (77%) der Gruppe A und
16/34 Patienten mit Fehlbildungen (47%) (KIESEWETTER, in Vorb.)) ene

Hypertonie.

2.2.9. Laborparameter

Cddum-_und Phogphaiwerte: Zu Beginn der  Krankheit betrug der
Cdciumwert dler Patienten (n=32) 2,2 ? 0,3 mmol/l. Zwischen Gruppe A
und Gruppe B bestanden keine Unterschiede (p>0,05) (Abb. 8).
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N= 14 18
Gruppe A Gruppe B

Abb. 8: Caciumwerte (mmoal/l) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Der Phosphatwert betrug 1,9 ? 0,9 mmol/l. Es bestanden ebenfdls keine
sgnifikanten Unterschiede zwischen Gruppe A und B (p>0,05) (Abb. 9).

5
44 °
34 _Ii
21
1|
0 - -
N= n 12
Gruppe A Gruppe B

Abb. 9: Phosphatwerte zum Zetpunkt der Diagnosestellung
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Hamoglobin (Hb) und Hamatokrit (HK): Das Blut von 39 Patienten beder

Gruppen hate zu Beginn der Glomerulopathie enen Hamoglobingehdt von
8,5 ? 2,4 g%. Die Patienten der Gruppe A (n= 18) hatten einen Wert von 9,8
? 2,3 g%, die der Gruppe B (n=21) einen Wert von 7,4 ? 1,8 g%, (Abb. 10).
Dieser Unterschied erwies sich ds sgnifikant (p<0,05).

124

10s

89

On

2 .

N= 18 2
Gruppe A Gruppe B

Abb. 10: Hb (g%) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Auch der Hamatokrit unterschied sch dgnifikant zwischen beiden Gruppen
[p<0,05; Gruppe A (n=15) 34,1 ? 7,3, Gruppe B (n=21) 24,8 ? 58]
(Abb.11).



Abb 11: HK (%) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Gesamteiwel3: Der Mittdwert betrug zum Zetpunkt der Diagnosestelung
56,6 ? 11,1 g/l (n=21) be Pdtienten mit Nephritis bzw. 47,1 ? 10,8 ¢/l
(n=12) bel Patienten mit NS (p<0,05).

Abb. 12: Gesamtprotein zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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Albumin: Der Mittdwert des Albumins betrug 30,6 ? 68 gl (n=10) bei

Patienten mit Nephritis bzw. 160 = 44 ¢l

nephrotischem Syndrom (Abb. 13).
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Abb. 13: Albumin (g/l) zum Zeitpunkt der Diagnosestdllung

2.2.10. Erkrankungsverlauf

(n=4) bea Paienten mit

2.2101. Zatraum zwischen Diagnosesellung und Beginn der CNI bel

Patienten der Gruppe A

Betrachtet werden nur die Patienten der Gruppe A (Patienten mit normaem

bis geing erhohtem Kreatininwert zum Zetpunkt
Diese  hatten
Diagnosestellung keine Zeichen der CNI. Der
Erkrankung bis zur CNI betrug 495 Monate mit

higologisch  gescherter  GN.

zum  Zetpunkt
Median der Dauer der

der Diagnosestelung) mit

der

aner Vaiaiondoreite von

6-139 Monaten, davon be Madchen (n=24) 57,5 Monate mit ener
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Vaidionsoreite von 7-119 Monaten, bel Knaben (n=28) 43,5 Monate mit
einer Variationsbreite von 6-139 Monaten (Abb. 14).

Abb. 14: Zeitraum (in Monaten) zwischen Diagnosestellung und Beginn
der CNI in Gruppe A mit histologisch gesicherter GN

In den verschiedenen higologischen Gruppen gab e zT. grole

Unterschiede zwischen Zeitpunkt der Diagnosestellung und Beginn der CNI
(Tab.11, Abb.15).
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Tabdle 11: Zetraum zwischen Diagnosestellung und CNI in Gruppe A mit

histologisch gesicherter GN
Monate
Gruppen n | [MinnMax] | Median > S
MesPGN 17 | [11-138] 48,0 54,8 36,6
FSGS 15 | [6-113] 40,0 51,5 31,6
MGN 3 [14-38] 38,0 30,0 13,9
MPGN 6 [9-116] 60,0 60,8 46,3
skleoserende GN 1 - 83,0 - -
sekundéare GN 3 [27-53] 37,0 39,0 131
Alport 3 | [70-139] 127,0 113,0 38,9
DiffuseMS 1 - 11,0 11,0 -
RPGN 1 - 7,0 7,0 -
Schrumpfnieren 2 | [108-119] 1135 - -
Summation 52 | [6-139] 6-139 56,5 38,1

Be Paienten mit Schrumpfnieren und Alport-Syndrom  verléuft  die
Krankheit tendenziel langsam. Eine Aussage Uber die Signifikanz ist jedoch
nicht moglich, da diese Gruppen aus zu wenig Patienten bestehen.

Zwischen den Patienten mit MesPGN, FSGS und MPGN gibt es keine

ggnifikanten Unterschiede im  Zetraum zwischen Diagnosestelung  und
Beginn der CNI (Abb. 15.).
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Abb. 15 : Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Beginn der CNI bel den
histologischen Gruppen mit gréf3eren Patientenzahlen

Andyset wurde fener das Interval 2zwischen Diagnosestellung und
Beginn der CNI in Abhdngigkeit von der Begleitsymptometik.

Proteinurie: Ein Vergleich zwischen Patienten mit groRer und kleiner
Proteinurie (PU) war nicht mdglich, da kein Patient der Gruppe A eine
kleine Protenurie hatte. Die Pdienten mit groRer PU wurden in zwel
Gruppen getallt:

7? PU 2+

?7? PU 3+ und 4+".

Die Pdatienten mit einer PU von ,,2+" (n=24) ereichten die Phase der CNI
innerhdb von 525 ? 32,4 Monaten nach Diagnosestedlung. Die Pdienten
mit einer PU von ,,3+ und 4+" (n=28) erechten diese Phase nach 60,0 ?
42,7 Monaen. Somit gab es keinen dgnifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen.
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Hypertonie: Die Patienten ohne Hypertonie zu Beginn der Krarkheit (n=20)
kamen mit 59,1 ? 45,6 Monaten in das Stadium der CNI. Demgegeniiber
heatten die Patienten mit Hypertonie (n=20) nach 47,1 ? 27,9 Monaten
(n=20) die Phase der CNI erecht. Der Unterschied it nicht sgnifikant
(p>0.05).

Die Patienten mit Hypertonie und PU von ,2+" (n=13) gdangten nach 46,9
? 24,0 Monaen in das Stadium der CNI, die Patienten mit Hypertonie und
PU von ,,3+" und ,4+" (n=7) nach 47,3 ? 36,2 Monaten. Bel normotonen
Petienten mit PU von ,,2+" (n=6) setzte die CNI nach 47,0 ? 43,0 Monaten,
bel normotonen Petienten mit einer PU von ,,3+" bzw. ,4+" (n=14) nach
642 ? 473 Monaen en (Abb. 16). Der Zetraum zwischen
Diagnosestellung und Beginn der CNI unterscheidet sich zwischen den vier
Gruppen nicht sgnifikant.

Abb. 16: Zetraum zwischen Diagnosestellung und Beginn der CNI bei
Patienten mit Hypertonie und Proteinurie
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Hypercholeserindmie: Die Petienten mit einem Cholesterolwert <240 mg/l
(n=2) erreichten nach 67,0 Monaten das Stadium der CNI. Fir Patienten mit

einem Cholesterolwert >240 mg/l betrug der Zeitraum 47,5 ? 33,5 Monate
(n=13). Die Patientenanzahl it zu klein fir enen Satigtischen Verglach.

Hamaurie: Be Patienten mit Hamaturie (n=39) betrug der Zetraum
zwischen Diagnosestellung und CNI 564 ? 38,6 Monate, bel Patienten ohne
Hamaturie (n=8) 450 ? 289 Monae Es bestand kein dggnifikanter
Unterschied (p>0,05).

Alter: Paienten im Alter von <6 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestdllung
(n=30) bekamen nach 76,3 ? 33,8 Monaten eine CNI, Patienten >6 Jahre
(n=22) bereits nach 29,6 ? 253 Monaen. Damit bestand en sgnifikanter
Unterschied  zwischen  Klenkindern  bzw.  Vorschulkindern und
Schulkindern.

Nephritis und nephrotisches Syndromx  Patienten mit  klinischen Zeichen
einer Nephritis (n=19) erreichten nach 495 ? 38,6 Monaten, Patienten mit
nephrotischem Syndrom (n=29) nach 58,7 ? 38,0 Monaten die CNI-Phase.
Dieser Unterschied ist nicht sgnifikart.

Medikamente: In Gruppe A wurden 53 Patienten in der Phase zwischen
Diagnosestellung und Beginn der CNI  medikamentés behanddt. Die
Petienten hatten bis 6 verschiedene Medikamente bekommen. Zid dieser
Thergpie ig die Unterbrechung der Entzindung bzw. die Verléngerung der
Phase zwischen Zeitpunkt der DS und Beginn der CNI. Bel den Patienten
(n=12), die nur eine Art von Medikamenten bekamen dauerte diese Phase

62,6 ? 353 Monate, bae Patienten (n=15) mit 2 Arten von Medikamenten
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52,4 ? 37,1 Monate und bal 3 Arten von Medikamenten 45,6 ? 36,7 Monate.
Es bestand kein sgnifikanter Unterschied (Abb. 17).

Abb. 17: Zusammenhang zwischen Anzahl der eingenommenen
Medikamentarten und Zeitraum zwischen Diagnosestellumg und
Beginn der CNI be den Patienten der Gruppe A

22.102. Zetraum zwischen Beginn der CNI und Beginn der Didyse
(préterminale Phase) bel Patienten der Gruppe A

Be den 54 Patienten der Gruppe A (Serumkreatinin zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung  <176umol/l) betrug die praerminde Phase (Zetraum
zwischen Beginn der CNI und Didyseanfang) 122 ? 12,3 Monate, davon
bel Madchen (n=25) 13,8 ? 15,8 Monate, bei den Knaben (n=29) 10,7 ? 8,3
Monate (Unterschiede nicht sgnifikant).
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Zwichen MesPGN, FSGS und MPGN bestehen keine dgnifikanten

Unterschiede im Zeitraum 2zwischen Beginn der CNI
chronischen Dialyse (Tab. 12).

und Beginn der

Tabele 12: Préterminae Phase be Patienten der Gruppe A mit histologisch

gesicherter GN
Monate
GN-Formen n [Min- Median > S
Max]
MesPGN 18 [1-24] 9,0 10,1 7,4
FSGS 15 [1-19] 9,0 93 59
MGN 3 [11-18] 14,0 14,3 35
MPGN 7 [0-23] 15,0 12,9 8,3
Skleroserende GN 1 - 83,0 - -
sekundére GN 3 [2-20] 13,0 11,7 91
Alport 3 [17-32] 17,0 22 8,7
Diffue MS 1 - 0,0 - -
RPGN 1 - 1,0 - -
Schrumpfnieren 2 [4-14] 9,0 - -
Summation 54 [0-83] 10,0 12,2 12,3

Bis zum Stichtag (31.12.1993) wurden 95 der 96 GN-Peatienten chronisch

didysert. Davon

erhidten 64 dne

Hamodiadyse

und 8

ane

Peritoneddidyse (PD). Ba 23 Kindern wurde erst eéine Hamodidyse und
dann ene Peitoneddidyse durchgefihrt bzw. umgekehrt. Von 1971 bis
1978 wurde in der Kinderdidysestation der Charité nur die Hamodiayse
durchgefiihrt, erst ab 1979 auch die Peritoneddiayse.
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Zum Zeitpunkt des Beginns der Didyse waren dle Kinder im Mittd 1220 ?
47,5 Monate dt (n=95), zwischen M&dchen und Knaben ergaben sich keine
sgnifikanten Unterschiede (Abb. 18).
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Abb. 18: Alter (in Monaten) zu Didysebeginn

2210.3. Paienten mit normaen bzw. gering erhthten Serumkrestinin-
werten (Gruppe A) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (DS)

Der Serumkregtininwert (n=66) betrug im Mittd 71,7 umol/l, der Zeitraum
zwischen Diagnosestdlung(DS) und Beginn der Didyse 67,0 ? 418
Monate. Es versarben 17/66 Kindern. Die Daten zum Verlauf der Krankheit
and in Tabdle 13 zusammengefa.



Tabdle 13: Erkrankungsverlauf

Parameter n | Median | [MinrMax] > S

Alter (Mo.) 62 | 550 | [0-179] 64,0 50,8
Kreatinin (umol/) 25 | 530 [31-202] 71,7 42,4
DShisCNI (Mo.) 57| 500 | [6-139] 57,0 38,0
CNI bisDidyse(Mo.) | 58 | 10,0 [0-83] 13,2 14,7

2.2.10.4. Pdienten mit erhdhtem Serumkreetinin (Gruppe B) zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung

In Gruppe B (n=30) begann die Krankheit akut. Kennzeichnend war en
Serumkregtininwert >176 pmol/l bereits ba DS. Deshab wurden Zeitpunkt
der DS und Beginn der CNI gleichgesetzt. Es verstarben 9/30 Kindern. In
Tabdle 14 gnd die klinischen und  paaklinischen  Befunde

zusammengefald.

Tabdlle 14: Ausgewahlte klinische und Iaborchemische Befunde

Parameter n | Median | [Min-Max] > S
Alter (Mo.) 30| 845 [8-174] 90,2 49,2
Kregtinin (mol/l) 22 | 438,0 | [11-1134] 481,9 260,0
DS bisCNI (Mo.) 26| 00 [0-3] 0,2 0,7
CNI bisDidyse(Mo.) | 27| 1,0 [0-102] 10,0 23,0

Wegen des hoheren Serumkredtininspiegels wurden 14  Patienten  akut
didysert, be 8 weteren Patienten efolgte die Didyse innerhdb von enem

Monat. In den megen Fdlen kam es zur CNI und zur Aufnahme in das

Didyssprogramm.
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Zum Zetpunkt der DS wiesen die Patienten en oder mehrere Symptome auf
(Tab. 15).

Tabedle 15. Symptome zum Zetpunkt der Diagnosestdlung bel  den
Petienten der Gruppe B

Symptome Odeme | Hyper- Hama- | Protein- | Hypercho-

tonie urie urie leterolamie

Anzahl 6 23 18 20 5

Nach der akuten Didysezeit hatte sich die Nierenfunktion von 3 Kindern
zun&chst gebessert.

Vergleicht man die Mortditét zwischen Gruppe A und B, vergarben in
Gruppe A 26%, in Gruppe B 30% der Petienten.

2.2.10.5. Zetraum zwischen Didyse und Trangplantation (Wartezeit)

Die 67 aus der Gruppen A und B trangplantierten Peatienten wurden
préoperativ 19,1 ? 182 Monae didydet. Be 63% dler Trangplantierten
betrug der Zetraum zwischen Didyse und Transplantation 7 bis 24 Monate
(Abb. 19).
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Abb. 19: Zeitraum zwischen Diaysebeginn und Nierentransplantation (Tx)
Es wurden 67 der 95 didysepflichtigen Kinder transplantiert, davon 32
Maéadchen und 35 Knaben. Die Zahl der Transplantationen stieg seit 1976

standig an (Tab. 16).

Tabelle 16: Anzahl der Transplantationen in 5jdhrigen Absténden

Zeitraum

1971-1975

1976-1980

1981-1985

1986-1990

1991-1993

Anzahl

0

8

13

22

24

47
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2210.6. Ergebnisse der Nierentrangplantation in Abhéngigkeit von der
Didysemethode und der Dauer der Didyse

Von den 67 transplantierten Kindern lebten am Stichtag 37 (55%) mit enem
funktionsfahigen ersten Transplantat. 16 Petienten (24%) wurden vor dem
Stichtag  transplantatektomiert, 7 lebten mit enem  funktiondosen
Trangplantat und dSnd wieder in das chronische Diaysgprogramm
aufgenommen  worden.  Weitere 7 Pdienten snd nach  der
Nierentransplantation verstorben. Bis zum Stichtag waren 9 der 16
transplantatektomierten Kinder in der Didyse, 2 versarben und 5 erhielten
eine 2. Transplantation (Abb. 20).

mit Transplantat
verstorbene
Kinder
10,4%
Transplantate
ohne Funktion

104% / Verstorbene

2. Transplantation

]

Dialyse

©
funktionsfaehige

Transplantate
55,2%

Transplantatektomie

24,0%

Abb. 20: Trangplantaizustand und weterer Krankhetsverlauf  nach
Transplantatektomie

Be 48 Pdatienten kam es zur ersten Rgektionskrise. Diese trat 5,7 ? 9,5
Monate (n=42) nach der Nierentransplantation ein.
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Be Patienten mit Hdmodidyse kam es nach 8,0 ? 11,2 Monaten (n=27), bei
Patienten mit Hamodidyse und spéterer Peritoneddidyse bzw. umgekehrt
nach 15 ? 19 Monaen (n=14) zu einer Reektionskrise. Es gibt einen
ggnifikanten Unterschied zwischen der Gruppe mit Hamodidyse und der
Gruppe mit beiden Dialysearten (p< 0,05).

Wegen der geringen Patientenzahl wurde der Zetraum zwischen Tx und
Rgektion nur ba Patienten mit MesPGN bzw. mit FSGS verglichen. Be 10

Kindern mit MesPGN kam es 13,3 ? 14,2 Monate nach der Tx zu einer
Reektionskrise. Ba 8 Kindern mit FSGS kam es schon nach 20 ? 3,1
Monaten zu ener Reektionskrise. Es besteht ein dgnifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen.

2210.7. Ursachen der  Trangplantatfunktionsstorungen im  ergen
Transplantat

Inggesamt  eréignete sch  e@ne  Transplantatfunktionsstérung  bel 48
Transplantaten. Die interditidle Regektion war die haufigde Ursache der
Trangplantatfunktionsstérung  (n=20), gefolgt von erneutem Auftreten ener
Glomerulopathie (n=11; Tab.17).
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Tabelle 17: Ursachen der Transplantatfunktionsstorungen
(in einem Trangplantat kommen mehrere Ursachen vor)

im 1. Transplantat

Ursachen

Arzahl (n)

Akute bzw. chronische interditielle Rejektion

erneute Glomerulopathien

Vaskulére Reektion

Transplantatarteriopathie

Trangplantatarterienstenose

Trangplantatvenenthrombose

Anamischer und hdmorrhagischer Infarkt

PN mit oder ohne Ureterabgangsstenose

CMV - Resktivierung bzw -Infektion

In Narbengewebe umgewandeltes Transplantat

Primér funktiondose Niere

Trangplantatversagen unbekannter Ursache

=N
RRIRIAR R W(APINAN RS

In einzelnen Fallen wurden urologische Komplikationen regidriert (Tab. 18)

Tabelle 18: Urologische Komplikationen nach Trangplantation

Komplikationen Anzahl
Lymphozelen 2
Steinbildung 1
Nierenbeckenperforation 1
Harnleiterdehiszenz und Ureternekrose 1

Von den Patienten der Gruppe A bzw. B wurden 45 bzw. 22 transplantiert.
Aus Tabdle 19 ig das Schicksd der Patienten zu entnehmen. Tendenzidl
kommen mehr Petienten mit protrahietem Verlauf der Krankheit wieder in
die Didyse. Jedoch versarben prozentud mehr transplantierte Petienten mit

akutem Beginn der Erkrankung.
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Tabelle 19: Schicksal der transplantierten Petienten

Transplantation Gruppe A Gruppe B
n % n %
1 Tx 45 100 22 100
-efolgreich 24 53 13 59
-Didyse 16 36 5 23
-Todeddle 5 11 4 18
2. Tx 2 3
-efolgreich 1 2
-Todesfdle 1 1

2.2.10.8. Erkrankungsschwere und Mortalitét

Zum Stichtag (31.12.1993) lebten (oder wurden aus dem Didysezentrum
der Charité lebend weiter verlegt) 70 dbr 96 ausgewerteten Patienten, davon
40 mit enem funktionsféhigen Transplantat; bel drel Petienten handdte es
dch um das 2zwete Trangplantat. Im chronischen Didyseprogramm
befanden sch 29 GN-Patienten. Ein Kind wa an Ende des
Untersuchungszeitraums  termindniereninauffizient,  aber noch  nicht
digysepflichtig. 23 der Uberlebenden Patienten hatten bis zum Stichtag das
Erwachsenendter (18 Jahre) erreicht. Be  ihrer Entlassung aus der
kindernephrologischen  Betreuung  besal3en 14 von  ihnen  en
funktiondfdhiges ~ Transplantat. 9 Pdienten  wurden in die
Erwachsenendidyse verlegt.

Im Zetraum zwischen 1971 und 1993 versaben 26 Patienten (je 13
Mé&dchen und Knaben), davon zwel im Erwachsenendter. Kein Petient starb
mit  funktiongtlichtigem  Trangplantat. Von den 82 Pdienten mit
Fehlbildungen starben 8. In Tabdle 20 snd die Todesursachen der GN-
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Patienten denen dear Patienten mit Fehlbildung gegenlibergestdlt. Die
enzen oder kombiniert aufgetretenen Ursachen ergaben sich aus klinischen
Befunden bzw. aus Sektionsbefunden.

Tabelle 20: Todesursachen von GN-Kindern bzw. von Petienten mit Fehl-
bildungen (FB) (KIESEWETTER, in Vorb.) mit terminaer
Niereninsuffizienz bzw. nach Trangplantetion

Ursachen Todesfdleba | Antel” | Todesfdlebe Antal”
GN-Patienten (%) FB-Patienten (%)
(n) (n)
Zentranervos 16 22 1 6
Kardid 16 22 4 23
Pulmond 12 17 2 12
InfektiOs 11 15 6 35
Hamorrhagisch 8 11 0 0
Metabolisch 7 10 2 12
(Hyperkdiamie)
Postoperativ 0 0 1 6
Unbekannt 2 3 1 6

1) dan<100, soll die Prozentangabe nur eine Orientierung ermdglichen

Bae 6 GN-Paienten wurde kene Sektion durchgefihrt. Be  den
Autopsebefunden (n=20) waren bel jedem Patienten mehrere Organe
betroffen (Tab. 21). 11 der 26 verstorbenen Patienten hatten zuvor ene
Nierentransplantation, wobel sie sch dle zum Zetpunkt des Todes wieder
in der Didyse befanden.
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Tabdle 21: Autopsebefunde be terminaer Niereninsuffizienz und nach
Nierentransplantation (geordnet nach Organbefunden)

Autopsiebefund Anzahl

ZNS
- Hirnbdem
- Pachymeningioss hamorragicainterna
- Himinfarkt

N W N R

Lunge
- Alveodlére Blutung
- Subpleurde Blutung
- Interdtitielles Lungenemphysem
- Lungeninfarkt
- Lungentdem
- Bronchopneumonie
- Schleimig etrige Bronchitis
- Pleuritis
- Sderose

- Pleuraerguid

R N R P DN OO O R R RPN

- Pleuraunterblutung

Knochen
- Osteoporose 1
- Hyperparathyreotische Osteopathie 1
- Rende Ogteopathie 2




Herz
- Subepikardiae Blutung
- Submurae Blutung
- Coronararteriosklerose
- Perikardblutung und Mediagtina blutung
- Perikarditis
- Cardide Dekompensation
- Herzdilatation
- Herzhypertrophie 1
- Hamorrhagischer Perikardergul3

O © N R R R R

D

- Herzmuskelnekrose

- Subendokardide Blutung

- Myokarditis

- Epikarditis

- Myokardfibrose

- Endokardfibrodastose (infolge Hanta Virus-Inf.)

R R P NN WO W

Leber/ Milz/ Pankreas
- Hepditis
- Leberverfettung
- - Siderose der Leber und Milz
- Siderose des Pancreas
- Chronische Blutstauung von Leber und Milz

N N © B W

Magen
- Hamorrhagische Gadtritis 1
- Chronische urémische Gadtritis 1
- Stauungsgadtritis 1




Nieren
- Grol¥e eigene Niere
- Chronische GN und PN
- Retroperitonealer Abszef
- Schrumpfniere
- Chronische GN
- Zeichen der NI (Anasarka)

= 0O © - N -

Veranderungen am Transplantat
- Narbig umgewandeltes Transplantat
- Transplantatarteriopathie und- glomerulopathie
- Transplantatinfarkt
- Trangplantatarterienstenose
- Pyelektasie des Transplantats

P R NN R

GefaRie
- Arteriosklerose
- Gengdigerte Blutungsneigung

- Stenoserung der Arteria brachidis dextra

Sonstiges

- Allgemeine Andmie

- Sepsis

- Shuntveranderung und Schock durch Blutung
aus dem Venendlotransplantat

- Wundinfektion

- Gengdiderte Verkakung

- Schleimhautnekrose der Trachea
(nach Tracheotomie)

- Siderose und relative Hyperplasie der Lymphknoten
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im Rumpfbereich
- Siderose der Nebenschilddriisen
- Bauchhohlenergul3
- Zeichen zentraden Todes
- Kachexie

- Siderose des Knochenmarks

P NN R R

Die verstorbenen Patienten (n=23) waren 149,4 ? 50,8 Monate dt, as der
Tod eintrat. Die Zet von der DS bis zum Tod betrug 65,6 ? 42,7 Monate.
Die Patienten der Gruppe B starben sgnifikant friher [ 40,5 ? 40,5 Monate
(n=8) nach Beginn der Krankheit] ds die Patienten der Gruppe A [790 ?
38,7 Monate (n=15)] (p< 0,05).
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2.2.10.9. Uberlebenswahrscheinlichkeit der GN -Patienten

Nach 1 Jahr betrégt die Uberlebensrate (ULR) 98%, nach 5 Jahren 88% und
nach 10 Jahren 67% (Abb. 21).
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Abb. 21: Uberlebenswvahrscheinlichkeit der GN-Patienten

Die Uberlebenskurve der Madchen und der Knaben verlauft fast identisch
(Abb. 22). Die M&dchen haben eine ULR von 100% nach 1 Jahr, 81% nach
5 Jahren und 71% nach 10 Jahren. Die Knaben haben eéne ULR von 96%

nach 1 Jahr, 86% nach 5 Jahren und 61% nach 10 Jahren.
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Abb. 22: Uberlebensahrscheinlichkeit von Méadchen und Jungen

Die Uberlebensrate der Patienten <6 Jahre betrug 100% nach 1 Jahr, 91%
nach 5 Jahren und 83% nach 10 Jahren (Abb. 23). Be den Patienten >6
Jahre betrug die Uberlebensrate 96% nach 1 Jahr, 70% nach 5 Jahren und
32% nach 10 Jahren (Abb. 23). Der Unterschied ist Sgnifikant.
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Abb. 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten <6 Jahre und >6 Jahre

Patienten, bel denen die Krankheit progredient verléuft (Gruppe A), haben
eine Uberlebensrate von 100% nach 1 Jahr, 89% nach 5 Jahren und 71%
nach 10 Jahren. Die Patienten der Gruppe B haben eine Uberlebensrate von
93% nach 1 Jahr, 62% nach 5 und 10 Jahren (Abb. 24). Der Unterschied ist
sonifikant.
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Abb. 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten der Gruppen A und B

Die normotonen Patienten haben eine ULR von 100% nach 1 Jahr, 90%
nach 5 Jahren und 79% nach 10 Jahren. Die Patienten mit Hypertonie zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung haben eine ULR von 96% nach 1 Jahr, 80%
nech 5 Jahren und 67% nach 10 Jehren. Der Unterschied ist nicht sgnifikant
(Abb. 25).

60



1,1

Kum. Uberleben

|

| __

(P 9 Normotone
5 + Normotone-zensiert

St B Hypertone
5 _ _ _ _ _ + Hypertone-zensiert
0 50 100 150 200 250 300
Uberlebenszeit

Abb. 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den Patienten mit Hypertonie
bzw. ohne Hypertonie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Die Pdienten mit Nephritis haben eéne ULR von 98% nach 1 Jahr, 77%
nach 5 Jahren und 49% nach 10 Jahren. Die Patienten mit NS haben ene

ULR von 97% nach 1 Jahr, 86% nach 5 Jahren und 76% nach 10 Jahren.
Der Unterschied it nicht signifikant (Abb. 26).
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Abb. 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Nephritis bzw.
mit nephrotischem Syndrom

Die transplantierten Patienten haben eine ULR von 100% nach 1 Jahr, 91%
nach 5 Jahren und 82% nach 10 Jahren. Die nicht transplantierten Patienten
haben eine ULR von 93% nach 1 Jahr, 59% nach 5 Jahren und 23% nach 10
Jahren. Der Unterschied ist Signifikant (Abb. 27).
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Abb. 27: Uberlebenswahrscheinlich bei transplantierten und nicht trans-
plantierten Patienten

2.2.10.10. Besonderheiten in den einzelnen Gruppen

Unter diessm Punkt snd die Patienten nicht nur nach histologischem,
sondern auch nach klinischem Gesichtpunkt zusammengefalt.

Primdre MesPGN (n=21 ): In dieser Gruppe erkrankten 3 Kinder akut mit
einem Serumkregtininwert von 278 (172-384) umol/l. Bel 4 Kindern wurde

ene Trangplantatglomerulopathie nach Trangplantatfunktionsstérung
festgestdt, darunter ein Kind mit FSGS im Trangplantat.

Primére FSGS (n=13): Ba 3 Patienten wurde zum Zetpunkt der Biopsie (1
bis 8 Monae nach Diagnosesdlung) ene Minima Change GN
diagnodtiziert. 2 1/2 bis 6 Jdre spier efolgte eine 2. Biopse Die
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hisologische Untersuchung ergab eine FSGS. Ein Kind elitt eine schwere
frihkindliche Hirnschédigung mit Schwerhdrigkeit. Die Mutter hatte in der
6. Schwangerschaftsvoche Kontakt mit einer an Roteln erkrankten Person
gehabt. Se war aber sdbst nicht erkrankt. Eine Transplantatglomerulopathie
bestand ba 4 Patienten. Eine Rekurrenz der Grundkrankheit ereignete sich
bae 2 Pdienten mit Tranplantatverlug in enem Fal. Ein Kind garb enen
Monat nach der 2. Nierentransplantation.

Membranbse GN (n=3): Ein Pdaient entwickdte en hochmdignes B-
Lymphoblastisches non-Hodgkin-Lymphom (Burkitt Typ) der Tongllen.

Prim&re MPGN (n=6): In dieser Gruppe hatten 2 Kinder eine Struma. Ein
Kind hatte eine MPGN Typ 1. Be den anderen Patienten it keine Angabe
Uber den Typ gemacht worden.

Sleroserende  GN (n=1): Be dem Kind efolgte ene vorzetige
Geburtsainleitung  wegen Rh-Inkompaibilitét. Eine rezidivierende PN ist
bel diesem Kind zu beobachten.

Sekunddre  GIN  (n=6): Be diesen Kinden traten die glomeruléren
Veranderungen nach einer vorausgegangenen bzw. wéhrend einer anderen
primér bestehenden Erkrankung auf. Vier Patienten hatten eine Purpura
Schonlein-Henoch, en Kind enen Lupus eythematodes viscerdis, en
Knabe enen Morbus Hodgkin. Be zwe Peienten lagen initid erhohte
Serumkregtininwerte tber 176 pumol vor.

HUS (n=17): Das jingste Kind war 7 Monate dt. Alle Patienten mulden
akut didysert werden. Be enem Kind hatte sch die Nierenfunktion nach
der akuten Didyse zunéchst normdisert. Der Patient kam 124 Monate nach
der Diagnosestdlung in die CNI-Phase und war am Ende der Auswertung



noch nicht didysepflichtig. 16 Kinder blieben chronisch niereninsuffizient.
Ein Kind war zwar niereninauffizient, aber die préaerminde Phase hatte 102
Monate gedauert. Be enem anderen Kind war die Diadyseperiode mit
didysefreien Zeiten unterbrochen.

Die hidologische Untersuchung des Transplantats nach  Trangplantat-
funktionsstérung ergab bea 4 Patienten eine Glomerulopathie.

Alport-Syndrorn (n=8): In dieser Gruppe sind 8 Knaben (darunter 2 Brider).
Ein Kind entwickdte nach Trangplantation en abdomindles Burkitt-
Lymphom.

Diffuse MS (n=1): Hier handdte es sch um einen Knaben, be dessem
Bruder (nicht ausgewertet) die gleiche Diagnose bestand. Wegen
Trangplantatarteriopathie und -glomerulopathie kam es nach der Tx zum
Funktionsverlus des Organs. Das Kind multe daher erneut didydert

werden und ig im Alter von 56 Monaten an ener Aneurysmablutung im

Bereich der arteriovendsen Figted des Hamodiadysezugangs verstorben.

Congenitales NS (n=8): Die Kinder hatten bal der Geburt en NS bzw.
entwickdten dieses bis zum dritten Lebensmonat. Unter den 8 Kindern

dieser Gruppe ist ein weibliches Zwillingspaer.

Rapid progressve  GN (n=5): Ein Kind hate ene Wegene sche

Granulomatose, bel einem anderen lag en Goodpasiure-Syndrom vor. 3
Patienten waren gleich bem Ausbruch de  Krankhegt mit  enem
Serumkrestininwert von 626,5 (606-647) umol/l didysepflichtig.
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Schrumpfnieren (n=3): Be zwea Pdatienten besand en  erhohter
Serumkregtininwert zum  Zetpunkt der Diagnosestedlung. Ein Kind erhiet
elin zweites Transplantat und starb 10 Monate nach dem Eingyiff.

Klinische GN (n=4): Diee Patienten ohne hisologische Untersuchung
boten die typischen Symptome ener GN: Hamaturie, Proteinurie,
Zylindrurie.  Zusdizlich  entwickdten de  d@ne  Hypercholesterolamie,
Hypertonie und Odeme (NS). 3 Pdienten kamen mit erhdhtem
Serumkrestininwert zur Aufnehme. Ein Kind sarb 15 d nach der Tx. Ein

zweites Kind wurde wegen schwerer Abstollung 2 Monate nach der Tx
trangplantatektomiert.

3. Diskussion und Schluf3folgerungen
Unter dem Gedchtspunkt der Community Medicine i die

epidemiologische Erfassung und Auswertung des Verlaufs ener Krankhet

vor alem aus folgenden Griinden von Bedeutung:

?? zur Aufkl&rung pathogenetischer Mechanismen,

?? zwr Erfassung unterschiedlicher  Verlaufsformen  und  ihrer Ab-
héngigkeiten,

?? zur Andyse der Vdiditét diagnostischer Kriterien und

?? zur Bewetung von Thergoieafolgen mit der Zidsstzung ener
Thergpieoptimierung innerhab des Gesamtkomplexes der
Betreuungsmal3nahmen.

In der vorliegenden Arbeit i unter diesen Gesichtspunkten eine Erfassung
von Patientendaten der Kindernephrologie der Medizinischen Fakultét der
Humboldt Universté zu Berlin durchgefUhrt worden. Die Peatienten hatten
ene Glomerulopathie as Grunderkrankung. Die CNI und gpéer die
terminale NI ist das Endstadium dieser Erkrankung. Bei 95 von 96 efalden
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Petienten war die terminade NI-Phase schon erreicht. Diese Kinder wurden
in das chronische Didyseprogramm aufgenommen bzw. waren berets
transplantiert. Ein Kind war am Stichtag noch in der Phase der CNI.

3.1. Anteil der GN am Zustandekommen der CNI

In der ehemdigen DDR wa die Kindernephrologische Ambulanz  bzw.
Sation der Chaité ein Zentrum fir die Behandlung von Nierenkrankheiten.
Zwischen 1971 und 1993 wurden in diessm Zentrum 678 Patienten mit GN
behandelt und 312 Kinder didydert, davon 131 mit ener GN ds
Grunderkrankung. Bel 181 weiteren Kindern mit CNI  lagen andere
Grunderkrankungen ds Ursache des Nierenversagens vor. Insgesamt wurde
der Verlauf aufgrund unvollsgandiger Angaben nur be 96 der 131 GN-
Patienten mit CNI anadlysert. Be 80 dieser Patienten konnte die Histologie
as Diagnosekriterium zugrunde gelegt werden.

Als Hauptursache fir das Zustandekommen der terminden NI erwiesen sich
Glomerulopathien. Thr hoher Antell mit 42% entsdand wahrschenlich
dadurch, dal3 die Kinder von auf¥erhab erst tiberwiesen wurden, wenn schon
ene ausgepragte GN vorlag oder bereits Zeichen einer CNI  bestanden.
Allerdings wurden in diesen 42% auch Kinder mit HUS, congenitdlem NS
und Alport-Syndrom eingeschlossen. Be  ddaillieter  Aufschliissdung  der
96 Pdtienten bezogen auf die Gesamtzahl aler CNI-Patienten mit bzw. ohne
GN ergaben dch folgende Ergebnisse primae GN 16,3%, higtologisch
geschetes HUS 3%, higtologisch geschetes Alport-Syndrom 1%,
Schonlein-Henoch Syndrom 1,2%. Berlicksichtigt man nur die primére GN,
reduziert Sch der Antell der GN ds Ursache fir das Zustandekommen der
CNI auf 16,3%, was mit dem Befund von McENERY et d. (1992)
Uberengimmt. Se berichten Uber Nierentransplantation bel  Kindern in

Nordamerika. Die Ursache der terminadlen NI war in 18% eine GN. Hinzu
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kommt ene Lupus Nephritis in 5% SREENARASIMHAIH und
HELLERSTEIN (1998) fanden das HUS in 7,8%, das congenitdle NS in
49% und das Schonlein-Henoch Syndrom in 2,0% as Ursache der
terminden Niereninsuffizienz, was weit Uber den Antel in unserer Andyse
liegt. Insgesamt beobachteten se eine Glomerulopathie in 33% der Féle. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen OFFNER und HOYER (1993). SCHELER et
d. (1992) fanden in Uber 50% der Fale eine GN as Ursache der terminalen
NI. SCHARER e d. (1993) beobachten dlerdings eine Zunahme des
Antells der GN am Zudandekommen der terminden NI von 19% im
Zeitraum 1969-1973 auf 3| % im Zeitraum 1984-1988.

Be enem Vegech der Ubrigen emittdten Ursachen der CNI mit der
Literatur fdlt auf, dald in unserem Krankengut Fehlbildungen nur mit 26%
am Zugandekommen der CNI betelligt snd, wahrend von MCENERY et 4.
(1992), BIRKELAND e a. (1998) sowie SREENARASIMHAIH und
HELLERSTEIN (1998) diessr Antel mit Uber 42% angegeben wird.
VESTER et d. (1998) fanden obstruktive Uropathie und Dysplase in tber
63% de Fdle dleding be Kindern unter 6 Jahren. Be den Ubrigen
Ursachen, Nephronophthise und Cydtinose, lag den Antell héher und bei
Zydennieren niedriger (BROHDEL et d. 1990) ds die Haufigkeit in
unserem Krankengut. FIVUSH et a. (1998) fanden einen nahezu gleichen
Antell an Zydennieren wie in unsrer Andyse, aber enen niedrigeren
Antell (1,5 %) an Cydinose. Das liegt wahrscheinlich daran, dal3 FIVUSH
e d. (1998) ein groferes Patientengut ausgewertet hatten. Nach dem
EDTA-Register waren bel 454 Patienten junger ds 2 Jahre die obstruktive
Uropathie, Hypo- bzw. Dysplase und die Pydonephritis die haufigsten
Ursachen der terminden NI mit 40,3 % (MEHLS et a. 1996). Aus ihrer
Anayse ig abzuleiten, dald angeborene Nierenerkrankungen bzw. PN die
Hauptursschen der CNI ba  Sduglingen  und Klenkindern  €ind,
Glomerulopathien (ds erworbene Krankheit) dagegen e im Schul- und

68



Jungenddter as wichtige Ursache der teminden Niereninauffizienz in
Frage kommen. Diese Beobachtung ist auch in der Studie von FIVUSH et
a. (1998) eindeutig.

Nach bisherigem Kenntnisstand beainfluld das Geschlecht der Kinder das
Zudandekommen der CNI nicht. Das gimmt mit dem von uns gefundenen

Verhdtnis von nahezu 1:1 Uberen.

Die Altersvertellung der Patienten zeigt, da3 die GN haufiger ba Kindern
unter 8 Jahren vorkommt. Das konnte folgende Ursachen haben. Kinder mit
GN erkranken haufig etwa 2-3 Wochen zeitlich voras liegend an ener
Erkrankung des Respirationsrakts. Da Klen-  und  Vorschulkinder
inggesamt  mehr  unter  Erkrankungen des Repirationdrakts leiden ds
grolere Kinder (FORSTER, 1995), kénnte das en Grund fur die Haufung
der GN im Alterssbschnitt von 0-8 Jahren sain. Hinzu kommt, dad die
meden Kinder aus der ehemdigen DDR gammten. In diesr waren die
meisden Mitter berufstétig, so dald die megen ihrer Kinder in der
Kinderkrippe oder im Kindergarten untergebracht waren. Damit ergab sch
veamutlich ene im Veglech zu anderen Landern hohe Infektionsrate.
Unabhangig von der Manifestation der CNI durfte der hthe Antell von GN
berdts im Alterssbschnitt von 0-8 Jdwen zugleich auf dem in der
ehemdigen DDR gut funktionierenden System der Vorsorgeuntersuchungen
beruhen, d.h. die GN wurde bereits erkannt, bevor das ausgeprégte klinische
Bild entstand.

3.2. Bedeutung der Glomerulopathien

In  diesem Abschnitt werden die Besonderheten der  enzelnen
Glomerulopathie-Formen  dargestellt. Um  ene bessere  Diskusson zu
emdglichen, werden zuerst wie unter 2210.10. die Gruppen mit
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higologischer Begtéigung bzw. ohne hisologische Bedtéigung zusammen
behanddt. Das i mdglich, da be enigen Glomerulopathien die klinischen
und laborchemischen Befunde fir die Diagnose ausreichen. Das betrifft vor
dlem das HUS, das congenitale NS, das Alport-Syndrom und die sekundére
GN.

Danach snd die higtologisch gesicherten Formen aufgefuinrt.

Ein Sondefdl gdlt die klinische GN dar (Sehe 2.2.2). In Tabelle 4 sind
die Pdienten zusammengefad, be denen die Diagnose nur aufgrund
klinischer Symptome und Laborparameter gestelt wurde, die aber 0
eindeutig war, da@ auf ene bioptische Uberprifung verzichtet werden
konnte. In der ehemdigen DDR wurde die Entschedung zur Biopse
vergleichaveise  zurlickhdtend  getroffen, dh. se wurde nur  dann
durchgefiihrt, wenn de zur Diagnosescherung unentbehrlich oder davon
ene Thergpieentscheidung abhéngig war. Die 4 Pdienten, die unter
klinische GN engeordnet wurden, konnten nicht biopdert werden, da de
zum Zeitpunkt der Einwelsung schwer krank waren. Aufgrund der typischen
Symptomatik wurden sie jedoch in die vorliegende Studie einbezogen.

Das HUS ig die Hauptursache des akuten Nierenverssgen (ANV) im
Kindesalter (FONG et a. 1982, LEVIN et a.1989, LOIRAT et a. 1993,
ARORA et d. 1997, YOSHIYA et a. 1997, BEGUE et a. 1998, BUTANI
et a. 1998, van de KAR und MONNENS 1998, ROMANOVA et a. 1998,
KOBAYASHI e a. 1999, TRACHTMAN und CHRISTEN 1999). Das
wird auch in unserem Krankengut deutlich. Ba dlen 17 (9 mit
higologischem Befund, 8 ohne) an HUS erkrankten Kindern wurde ene
akute Didyse durchgefihrt. Be 3 Patienten gab es auch didysefree
Intervalle, was fir dieses Krankhatsbild typisch ist (LOIRAT et a. 1993).
De typischen Form des HUS geht ene prodromae Phase mit blutigen
Durchfdlen voraus. Diese Form ist durch verctoxinbildende Escherichia
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coli verursacht (CHEN et a. 1998, van de KAR und MONNENS 1998,
AMMON et a. 1999, KOBAYASHI et al. 1999, LIU et a. 1999).

In der Literatur (SREENARASIMHAIAH und HELLERSTEIN, 1998)
wurde das cNS in 14,7% de glomeruléren L&sonen as Ursache der
terminden NI angegeben. Be den 8 (5 mit dem histologischen Befund
FSGS bzw. Endgsadium-Niere, 3 ohne histologischen Befund) betroffenen
Kindern aus unserem  Pdientengut i€ aus der Familienanamnese zu
ewéahnen, dad die Mitter von zwe Kindern in der Schwangerschaft mit
Antibiotika wegen PN behanddlt wurden. Aus den anamnestischen Angaben
konnte der antibiotische Wirkstoff nicht ermittelt werden. Daher it keine
Aussge Uber die Moglichkelt dieses Wirkstoffs as auddsender Faktor der
Erkrankung moglich. Grundsitzlich i ae  be  antimikrobidlen
Wirkgtoffen ene teratogene Wirkung zB. im Bereich der Nieren und
ableitenden Harnwege bekannt. Epidemiologisch igt z. B. fur die Wirkdoffe
Gentianaviolett, Thiomersa und Phenol en deratiges Risko nachgewiesen
(HEINONEN et d. 1977). Be ener Mutter konnten wir anamnestisch
wahrend der Schwangerschaft die Gabe von Nitrofurantoin eruieren. Fir
Nitrofurantoin it epidemiologisch derzeit kein Anhdt fir ene teratogene
Wirkung gegeben (BREEZE und OBASEIKI-EBOR 1984; CZEIZEL
1985). Tierexperimentdl wird mit Nitrofurantoin dlerdings ene erhhte
Mifbildungsrate induziet (SIMON und STILLE 1989). Bei den Ubrigen 6
Kindern ergaben dch anamnestisch keine Hinweise auf moglichewese in
Frage kommende &tiologische Faktoren, so dal3 es sch wahrscheinlich um
eine idiopathische Form des cNS handelt.

Das Alport-Syndrom (3 Pdienten mit higologischer Bestétigung der
Diagnose, 1 mit MesPGN, 2 Petienten mit MPGN, en Pdaient mit FSGS, 1
Patienten ohne higtologischen Befund), eine genetisch bedingte Anomdie
der Basdmembran, ig klinisch durch eine progressve GN, begletet mit
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Gehorlosgkeit und  okulaaem  Defekt  unterschiedliches  Grades
charakterisert (GRUNFELD 1992, KASHTAN und MICHAEL 1996). Das
Alport Syndrom i die Haupturssche der Hamaturie im  Kindesdter
(PIQUERAS et . 1998).

In der Literatur wird ds haufigte Ursache des Alport-Syndroms die
Mutation im Gen, das die 5-Kette des Typs IV-Kollagen auf dem X-
Chromosom codiert, angegeben (TRYGGVASON e d. 1993
BRAINWOOD et a. 1998). Dabel codieren 6 Isoformen (2| bis ?6) die
Gene COL4A1 bis COL4A6 (KASHTAN und MICHAEL, 1996). Der Typ
IV-Kodllagen ig¢ der wichtigde Bedandtel der Basdmembran. Der
Verertbungsmodus  wird noch  diskutiet. EVANS e a. (1980),
GROSSMANN (1985), und HOUSTON und SUPER. (1986) sprechen von
ener autosoma dominanten Weitergabe des Gens. Jedoch beobachteten
ONEILL et a. (1978), EVANS e a. (1980), HOUSTON und SUPER
(1986) sowie AKTIN et a. (1988) auch eine X-chromosoma dominante
Vererbung. Eine sdtene Form der Vererbung, die autosoma rezessve Form
des Alport-Syndroms mit dem klinischen Bild ener rapid progressven GN,
wurde auch berichtet (FEINGOLD et a. 1985). Hier ist die Ursache eine
Mutation im COL4A3 oder COL4A4 Gen, das die ?3(1V) Ketten oder
?4(IV) Ketten codiert (LEMMINK et a. 1994, MOCHIZUKI et a 1994,
DING et d. 1995, KNEBELMANN et a. 1995 HARVEY et a. 1998,
PAJARI e d. 1999). Ba der Andyse von 81 Familien mit Alport-Syndrom
dellten GUBLER et d. (1993) fedt, dald die Krankheit autosoma dominant
in ener Familie, autosomd rezessv in 3 Familien und X-chromosoma
dominant in den Ubrigen Familien vererbt wurde. RHYS et a. (1997) fanden
vergle chbare Ergebnisse.
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In der vorliegenden Arbet ist der Vererbungsmodus der Krankheit nicht
nachvollziehbar, wel keine genetische Untersuchung de  Patienten
durchgefiihrt wurde. Aus der Familienanamnese i zu erntnehmen, dal3 es
sch be zwe der Patienten um Brider handdte. Be beiden lag die gleiche
GN-Form vor: eine MPGN. Von einem weiteren Patienten sind der Bruder
und die Schwester erkrankt, von einem anderen Patienten der Bruder. Diese
3 Erkrankungen sind jedoch nicht in unserer Statistik enthdten. Da es sch
bel den ausgewerteten Patienten ausschlieldich um Knaben handdt, spricht
das mehr fur ene X-chromosomd sowohl dominante as auch rezessve
Vererbung. In der Familie, in der 2 Knaben und en Maéadchen betroffen
waren, kommt eine autosoma dominante Form der Erkrankung in Frage,

wobe eine autosoma rezessive Form nicht auszuschliel¥en .

In den ersen 10 Lebengahren ist die Nierenfunktion bei Alport-Kindern
norma bis gering beeintréchtigt. Die Progresson der Krankheit fangt nach
dem 10. Lebengahr an. Diese Beobachtung von KASHTAN et a. (1998)
sowie SREENARASIMHAIAH und HELLERSTEIN (1998) gimmt mit
unserer  Andyse Uberein (Tab. 23). Aber diese Progresson bis zur
teeminden NI i von Familie zu Familie unterschiedlich (GREGORY und
AKTIN 1993).

Unter den sekunddren GN wird eine GN nach systemischer Erkrankung

anderer Genee versanden (z. B. Purpura Schonlein-Henoch, Lupus
eythematodes). Be diesen  Krankhetsbildern it es  wichtig, die
Nierenfunktion zu Uberwachen. Moglicherweise entstehen diese sekundéren
Formen auf der Bads einer Immunresktion (WHITE, 1991, CAMERON,
1993). Ba diesen Patienten handdt es sch um die dtesten dler Gruppen,
was mit dem gpdten Zetpunkt der Primd&manifestation der priméren

Erkrankungen zusammenhangt.
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mit Lupus erythematodes ménnlich und 94 Monate dt, was enen sdtenen
Fal darstdlt.

dter ds der von ROBERTI et d. (1993) angegebene Altersgipfel von 4-5
Jahren bzw. das von KAKU et d. (1998) angegebene mittlere Alter von 6,3
Jahren; die Ursache dafir bleibt unklar. Be enem Pdienten trat die
Nierenbetelligung et nach einem Rezidiv der Krankheit en Jahr nach der
ersen Manifestation der Schonlein-Henoch-Purpura auf.

In der Literatur ist die Rethenfolge umgekehrt angegeben (FOUQUE et 4.
1990; STEPHAN et d. 1997) oder beide Krankheiten manifestieren sich
gleichzetig (STEPHAN et d. 1997). MARTINEZ-VEA et d. (1993) sowie
BOON et d. (1994) berichteten Uber paraneoplastische Glomerulopathien
be anderen Krebserkrankungen, die aber sdten be Kindern vorkommen
(Mydom, Carcinom, Kagpos sakom). Immunsupressve Thergpie erhoht
das Mdignitasisko (FOUQUE e d. 1990, NIAUDET e d. 1991,
Collaborative Study 1991, WALDO et a. 1998). Die Assozigion vom
minima-change NS mit Lymphomen beweis die Rolle von Zdlen des
lymphatischen Systems oder ihren Produkten (Lymphokine) as potentiele
Mediatoren des glomeruléren Dysfunktion (NEUHAU et d. 1995).

Im Folgenden werden die histologisch gesicherten Gruppen aufgefhrt.

Die higologischen Untersuchungen wurden nach Biopse, Nephrektomie
oder Autopse durchgefihrt. Zu enem zwefddreen hisologischen Befund
gehdren die lichtmikroskopische, die immunhigologische und  die
elektronenmikroskopische  Untersuchung des Gewebes, was in  unserem
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Krankengut nicht immer rediset werden konnte. Ein weteres Problem
besand darin, dal3 die Patienten die Befunde der Nierenbiopsien zum Tell
berats von aulerhdb mitbrachten und diese oftmas diagnostisch ener
MesPGN  zugeordnet waren. Fir ene optimde Befundung des
Nierengewebes i es jedoch winschenswert, die Untersuchung stets von
demsdlben Pathologen durchfiihren zu lassen.

Als die haufigte Form der higologisch gescheten GN war die primére
MesPGN mit 21,9% angenommen worden (Sehe 2.2.2., Tab.3). Die aus den
Krankengeschichten entnommenen  Befunde snd mit  Vorbehdt zu
betrachten, da nicht in jedem Fdl die 0. g. 3 unabhdngigen histologischen
Untersuchungen vorgenommen worden waren. Es ig dso mit ziemlicher
Scherheit anzunehmen, da die MesPGN in  geingerer Haufigket
vorkommt ds es in unsren Ergebnissen zum Ausdruck kommt, da ene
Vermehrung des Mesangiums und der Matrix auch be MPGN auftreten
kann. Jedoch fanden WOLF (1983) und FINN (1994) bis zu 80% MesPGN
ds higologische Form bel Patienten mit GN. Auf jeden Fal wird aufgrund
der Differenzen die Notwendigkeit unterdrichen, die histologische
Auswetung 0 umfassend wie moglich durchzufiihren und nicht nur ene
lichtmikroskopische Befundung vorzunehmen.

Die FSGS gdlt eine Progresson der glomeruldren Lasion dar. Be 3 der 13
Patienten mit der primé&ren Form der FSGS i in der 1. Biopse ene
Minima Change GN festgestellt worden. Die Sklerose trat spéter auf. Bel
den anderen 10 Petienten war die FSGS wahrscheinlich idiopatisch. Die
FSGS machte 13,5% dler GN-Patienten aus (Sehe Tab.3), was mit den
Ergebnissen von FELD et d. (1997) Ubereingtimmt. REISS (1990) fand, dal3
die GN in mehr ds der Héfte der Félle durch eine FSGS bedingt war.
Dagegen beobachten VANGELISTA et d. (1990) ene FSGS in nur 2,8%
der Félle.
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Die 1938 ersmas durch BELL (1938) beschricbene MGN wurde in
unserem  Krankengut be 31% dler Glomerulopathieformen, die zur
teeminden NI gefihrt haben, festgestellt. Diese Haufigkeit stimmt mit
Angaben von WOLF (1983) Uberein. LOIRAT et d. (1994) fanden in
Europa ene MGN be nur 05% dler GN-Kinder mit terminader NI.
Dagegen berichteten HISANO et d. (1990) Uber einen Antell von 8%. Die
Ursache der MGN ig¢ bea Kinden im Vergleich zu Erwachsenen im
dlgemeinen sekundé& (KLEINKNECHT und HABIB 1987; CAMERON,
1990). In unserem Patientengut war jedoch bel keinem der Kinder mit MGN
ene sysemische Erkrankung bekannt. Zugleich zeigten die Kinder mit
sekunddrer GN  higtologisch in unserem Krankengut in keinem Fal ene
MGN.

Die primére Form der MPGN konnte bel 6,3% unserer Patienten beobachtet
werden. Dieser Antell bestétigt das Ergebnis von HISANO et d. (1990).
Unter den GN-Patienten mit terminader NI, die bis Ende 1991 in Europa
regidriert worden waren, hatten 2,7% eine MPGN (LOIRAT et a. 1994).
Wolf (1983) ermittdte sogar eine Haufigkeit an MPGN von 27,3% bel
Kindern mit GN-bedingter NI.

Die higologische Untersuchung der Nieren emoglicht eine Eintelung der
MPGN in 3 Typen (Tab. 22).
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Tabelle 22: Wichtige Merkmae der Typen | bis|il der MPGN

[ Typl [ Typll [ Typlll
Klinik
Alter ater junger junger
Nephrotisches Syndrom Setener héufiger héufiger
Akutes nephritisches seltener héufiger haufiger
Syndrom
Hypokomplementamie sten, schwer, schwer,
pesdierend persdierend persstierend
C3 Nephritis-Faktor sten héufig héufig
Rekurrierend im Transplantat~ selten héufiger héufiger
Prognose besser schlechter schlechter
Lichtmikroskopie
Lobulierung héufig héufig gering bis
mélig
Zdlvermehrung haufig héufig gering bis
mélig
Basdmembranaufsplitterung héufig sten sten
Neutrophile haufig sdten sdten
Habmonde sten sHten sten
Ultrastruktur
Mesangiuminterzellpogtion haufig sdten héufig
subendotheliale Depots héufig sten héufig
subepitheliae Depots sten sdten héufig
mesangiae Depots héufig sdten héufig
Immunhistologie
IgA héufig sdten sten
190G haufig sdten sdten
Clq >50% <50% <50%
C3 100% 100% héufig

Die Vertealung diesr Typen wird in folgender Haufigkeit angegeben: Typ |
44 — 52 % der Félle, Typ Il (dense deposit disease ) in 20 — 34 % der Féle,
Typ Il in 14 - 30% der Falle (GROSSMANN, 1985; SCHWERTZ et 4.
1996). In unserem Patientengut war in den Unterlagen nur einma Typ |
angegeben. Daher is zur Vertellung dieser Typen in unserem Krankengut
keine Aussage moglich. Die MPGN kommt sowohl primé& as auch
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skundar vor. Be enem Pdienten mit RPGN wurde histologisch eine
MPGN vom Typ Il diagnogtiziert.

Die skleroserende GN kam be 1,1% der Patienten vor. Es ist zu erwahnen,

da3 eine schafe Trennung von anderen GN-Formen schwer war, da en

skleroderender Antell in vielen anderen Glomeruli festgestdllt wurde.

Das ds infantile_diffuse mesangide Sklerose (GROSSMAN, 1985) - auch
Jfranzodscher Typ' - bezeichnete familidre NS konnte be einem Patienten
festgestellt werden. Der Vererbungsmodus it noch unklar. Diese Form der
GN ig sdten (GROSSMANN, 1985), aber prognostisch unginstig
(GROSSMAN, 1985, EGGERT et a. 1987). Diee Aussge Seht im
Einklang mit unserer Beobachtung. Der Patient bekam schon 11 Monate
nech Diagnosestellung ene CNI und war gleich diaysepflichtig.

Die RPGN ig keine higtologische Form der GN, sondern beschreibt den
Verlauf der Krankheit. Higologisch kann ene extrakapillare oder
intrakapill&re GN (MesPGN) vorliegen. In der Literatur wird die RPGN
haufig bem dem Goodpasture-Syndrom und der Wegener'sche
Granulomatose (ene  sysemische Erkrankung mit  nekrotiserenden
Granulomen der oberen und unteren Atemwege mit GN und systemischer
Vaskulitis) beobachtet (FAUCI et d. 1983). Wir fanden bel unserer Andyse
je dnen Pdaienten mit enem Goodpasture-Syndrom und ener
Wegener'schen Granulomatose (Sehe Tab.3). In der vorliegenden Arbeit
war ba den 3 unter RPGN gefihrten Patienten (Sehe Tab.3) die Ursache
unklar, so dald man von einer idiopathischen Form sprechen kann. Das deckt
dch mit Angaben in der Literatur, wonach die idiopathische Form mit
60,5% Uberwiegt (SRIVASTAVA et d. 1992).
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In der WHO-Nomenklatur wird die Schrumpfniere als Endstadium der GN
bezeichnet; aufgrund der Sarken Veranderungen i ene histologische
Zuordnung diessr Form nicht mehr mdglich. Unsere mit 3,1% bzw. 52%
(inklusve Endgadium GN be cNS emittdten Haufigkeiten liegen
deutlich unter der Ublicheweise in der Literatur angegebenen Haufigkelt
von 15% (HISANO et d. 1990). Das hat seine Ursache darin, dal3 die
Biopsen in der Chaité so friihzeitig durchgefiihrt wurden, daid fur fast dle
histol ogischen Untersuchungen die Klassfikation méglich war.

3.3. Verlauf der Glomerulopathien

Im Ansthluss an die Daddlung der enzednen Glomerulopathie-Formen,
von den enige nur telweise higologisch geschert sind, aber klinisch rativ
gcher diagnodiziet werden konnen, kann man die Frage ddlen, ob eine
histologische Untersuchung in dlen Falen notwendig i<t

In Teabdle 23 snd die Paienten mit hisgologischer Untersuchung be
Verdacht auf HUS, cNS und Alport-Syndrom den Patienten mit klinischer
Diagnose gegeniber gedtdlt. Eine datistische Aussage it wegen der zu
geringen Patientenzahl nicht moglich. Jedoch verhdten dch das Alter zur
Diagnosestdlung, der Zetraum zwischen DS und CNI, der Zetraum
zwichen Beginn der CNI bis Beginn der Didyse und der Zetraum
zwischen Tx und Eintritt der erden Regektionskrise bel den histologisch
gesicherten und klinisch diagnostizierten Gruppen tendenzidll gleich.
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Tabdle 23: Vergleich histologisch gescherter mit nur klinisch diagnosti-
Zierten Glomerulopathien beziiglich Alter (in Monaten) und
Zeitraum (in Monaten) des Krankheitsverlaufs bis zur Rgektion

Diagnose histologisch gesichert klinisch t-Test
HUS n=9 n=8

Alter 84,97 55,0 52,8 ? 39,6 n.s.

Tx bis Regjektion 1,0?0,0 1,4?705 n.s.
cNS n=5 n=3

Alter 02704 10?17

DS bis CNI 83,27 31,3 53,07 21,7

CNI bis Didyse 72?50 10,3? 5,8

Tx bis Regjektion 1,0?0,0 1,5[1-2]
Alport n=7 n=1

Alter 53,07 39,1 keine Angabe

DS bis CNI 108,57 25,1 keine Angabe

CNI bis Didyse 18,37 7,3 keine Angabe

Tx bis Rgektion 13705 1,0

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Verlaufe der Glomerulopathie-
Formen diskutiert. Der Zeitraum zwischen DS und Beginn der CNI war be
der Alport-Gruppe tendenzidl langer ds be den Ubrigen Glomerulopathien
(gehe Tab. 11). Die Anzahl der Patienten mit Alport-Syndrom ermdglicht
aber kene datigische Aussage. RPGN, diffuse MS und MGN haben
kirzere Verlaufe ds die FSGS. Da de aber nur be ener jewels sehr
geringen Patientenzehl nachgewiesen wurden, konnten se  hier  nicht
berlicks chtigt werden.

Da ba Pdaienten mit Alport-Syndrom nur Knaben erkrankt sind, haben wir
in unserem Petientengut Uberprift, ob sch zwischen Jungen und Médchen
dlgemen en unterschiedlicher Manifedationszaitraum der CNI ergibt (vgl.
Abb. 14). Das ist nicht der Fal, so dal die Ursache des spéteren Einsetzens
der CNI beim Alport-Syndrom offenbar nicht geschlechtsabhangig i,
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zumd tendenzidl die Zatgpanne ba Knaben kirzer war. Allerdings ist
auffallend, dal3 be Kindern unterhadb der Altersgrenze von 6 Jahren der
Zeatabstand zwischen DS und Manifetation der CNI sgnifikent grof¥er ist
ds be Kindern Uber 6 Jahre (Tab. 24). Da die Knaben mit Alport-Syndrom
auschliefdich vor dem 6. Lebengahr erkrankten, konnte diese Einflul3grofie
hierbei von Bedeutung sein. Die Ursache koénnte darin liegen, dal3 das junge
Nierengewebe nicht so empfindlich gegen pathogenetische Einflisse ig, wie
se moglichewese fir die Progresson der Erkrankung von Bedeutung sind.
Hierflr spricht auch die Beobachtung, dald die Dauer der Diagnosestellung
bis zur CNI ba Patienten mit Alport-Syndrom offenbar nicht mit sog.
prognogtisch ungiingigen Faktoren zusammenhangt. Allerdings ist die Zahl
zu gering, um diese Aussage zu verifizieren.

Tendentidl verlief die primé&re Form der ESGS mit enem Zeitraum von der
DS bis zum Beginn der CNI mit 44,8 ? 32,8 Monaten am ungungtigsten.
BROYER et d. (1992) beobachteten ene terminde NI innerhadb von 5
Jahren bel 1/3 der Patienten mit FSGS. Da das higtologische Bild der
proliferativen Formen der GN zT. auch skleroserende Komponenten
aufweist, konnte das die Ursache dafir sein, dal3 zwischen FSGS, MesPGN
und MPGN kene dgnifikanten Unterschiede fedsdlbar snd, d. h. die
Progression verlief fast identisch.

Die Aussage, dad Patienten mit FSGS dter ds 6 Jahre und mit rasch
progredientem Verlauf mit Erreichen der terminden NI innerhdb von 3
Jahren ene ungungige Prognose haben (SRIVASTAVA e d. 1999),
bestétigt Sich in unserer Andyse.
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Allgemein ig fesddlbar, dad be frihzetiger Diagnose der GN durch
sorgfdtige Betreuung eine gindige Beeinflussung des Krankhetsverlaufs
moglich war.

Inwieweit Faktoren wie Hypertonie, Hypercholesterolamie, grol3e
Proteinurie und Hamaturie die Krankhet beeinflussen, ig nicht eindeutig
geklat. Die Hypertonie fuhrt zu ener hdmodynamischen Stérung der
Nierenfunktion und dadurch zum Nierenfunktionsverlus und umgekehrt.
Die Proteinurie (PU) deutet auf ene Permeabilitdtsstérung der glomeruldren
Kapillaawand hin. Se fuhrt spéter zu einer Skleroserung der Glomeruli. Es
ig be den Patienten in unserem Krankengut feststelbar, dald zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung 24% bzw. 73% der Kinder eine Hypertonie bzw. PU
hatten. Zum Beginn der CNI hatte sich das Verhdtnis jedoch auf 77% bzw.
95% erhoht (Tab. 10).

In Tabele 24 9nd die Klinischen Geschtspunkte fir Gruppe A
zusammengestd|t.
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Tabelle 24 : Faktoren, die den Zeitraum (in Monaten) zwischen Zeitpunkt der Diagnosestellung und Beginn der CNI beainflussen

konnten (Gruppe A)
Monate
Faktoren Anzahl (n) [MinrMax]  Median 25.Perzentil  75. Perzentil > S
Alle Pdtienten 52 [6-139] 49,5 23,3 81 56,5 38,1
Geschlecht Madchen 24 [7-119] 57,5 23,3 74,8 54,0 334
Knaben 28 [6-139] 43,5 21,8 89,8 58,7 42,3
Alter <6 Jahre 30 [11-139] 71,5 48,0 109,0 76,3** 33,8
>6 Jahre 22 [6-90] 20,0 11,0 37,3 29,6** 25,3
Klinik Nephritis 19 [7-138] 38,0 14,0 75,0 49,5 38,6
NS 29 [6-139] 51,0 28,5 86,5 58,7 38,0
Blutdruck Normotonie 20 [7-139] 50,5 12,5 103,5 59,1 45,6
Hypertonie 20 [6-109] 38,0 335 69,5 47,1 27,9
Cholesterol <240 mg/l 2 [59-75] 67,0 - - - -
>240 mg/| 13 [6-108] 38,0 11,0 71,0 47,5 33,5
Proteinurie +2 24 [6-127] 56,0 28,5 74,0 52,5 32,4
+3und +4 28 [7-139] 49,5 19,0 104,0 60,0 42,7
Hamaturie keine 8 [7-83] 36,0 19,3 74,8 45,0 28,9
ja 39 [6-138] 53,0 18,0 89,0 56,4 38,6

**=Sgnifikante Unterschiede
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In der vorliegenden Andyse gibt es keine dggnifikanten Unterschiede im
Verlauf der Krankheit vom Beginn bis zur CNI bel Patienten mit bzw. ohne
Hypertonie zum Zeitpunkt der Diagnosestedlung. Tendenzidl war der
Zeitraum bel Patienten ohne Hypertonie etwas langer.

Betrachtet man die Protenurie ds zweiten Fakior, erechten die
Hypertonie-Patienten mit einer Proteinurie von , 3+ und ,4+“ sogar spéter
die CNI as die Hypertonie-Patienten mit ener Proteinurie von ,2+“. Das
gleiche gilt auch fur die normotonen Patienten. Se ereichten mit einer PU
von ,3+* und , 4+ die CNI-Phase auch spéter ds die Patienten mit einer PU
von ,,2+“. Somit konnte in unserem Krankengut nicht bestétigt werden, dal3
Hypertonie und grofie Proteinurie die Phase zwischen Diagnosestellung und
Beginn der CNI verkirzen. Da beide Symptome nur zum Zeitpunkt der
Diagnosestdllung und in 6monatigen Abstdnden regidtriet wurden, wére es
maoglich, dald Patienten intermittierend eine grolle PU oder Hypertonie
hatten, diese jedoch nicht efad wurden, so dad damit auch ihre
Auswirkungen nicht efad werden konnten. Hinzu kommt, da3 die
Pdienten unverziglich nach Fesgelung der PU und/oder Hypertonie
behandelt wurden, so dad3 diese Faktoren moglicheweise keine
entscheidende Rolle bel der Progresson der Krankheit spielen konnten. Als
methodische Schlu¥olgerung ergibt dch fir kinftige Anaysen, da3 en
emonatiges Interval zur  Uberprifung des Zusammenhangs von PU,
Hypertonie und Eintritt der CNI offengchtlich zu lang it

Die Patienten der Gruppe A erechten 57 Monate nach DS die Phase der
CNI. Be den Pdienten mit Fehlbildungen dauerte diese Phase dagegen nur
39,6 Monate (KIESEWETTER, in Vorb.). Daraus resultiert, dal3 die GN
nicht die Nierenerkrankung mit der schlechtesten Prognose id. Die
Auswvertung der Patienten mit Fehlbildungen und der Patienten mit GN
efolgte Uber den gechen Zatraum und die Behandlungen wurden unter



den gleichen Bedingungen in der Charité durchgefiirt. Wegen zu geringer
Patientenzahlen in den beiden Arbeiten i der Vergleich dlerdings nicht
aussagekréftig. Aulerdem verlauft die Progresson der beiden Krankheiten
unterschiedlich.

Nach dem Auftreten von CNI folgt die terminde NI 12,2 ? 12,3 Monate
sodter. Diesr Zetraum unterscheidet sch be beiden Geschlechtern nicht
dgnifikent. In dieser Phase i kene Helung mehr zu ewaten. Die
Petienten werden chronisch didysert und warten auf eine Spenderniere.

Die Dauer der Didyse betrug be den 67 transplantierten Peatienten 19,1
Monate. Diese Wartezeit ist nicht beeinflul¥ar, da die Verflgbarkeit ener
gedgneten Spenderniere  unabhédngig von der  Grundkrankheit i, Die
Petienten, die eine Lechenniere bekamen, warteten wahrscheinlich langer
auf ene Transplantation ds Patienten, die ene Vewandtenniere erhielten.
Ein Vegech ig in der vorliegenden Arbat nicht mdglich, da ene
Lebendnierentransplantation nur be zwel Pdienten erfolgte. WOLF (1996)
ermittelte, dald Kinder mit einer Lebendnierentransplantation im Mittd 17
Monate gewartet hatten.

Die Trangplantation der Kinder erfolgte 1971 bis 1988 im Krankenhaus
Friedrichshain (padiarische Urologe), danach in de Chaité. Im
Krankenhaus Friedrichshain wurde 1971 die ese Tx be Kinden
durchgefiihrt. Die Kinder mit GN aus unserer Analyse bekamen e ab
1976 Spendernieren. Die ergen GN-Kinder, die in das chronische
Didyseprogranm  aufgenommen  wurden, waren in 0 enem schlechten
Allgemenzustand, dald de nicht transplantiet werden konnten. Die 11
Patienten darben. Das este GN-Kind, das 1976 transplantiert wurde,

versarb auch.

85



Von 1976 bis 1993 wurde eine Tx bel 67 (71%) der 95 didysepflichtigen
Patienten durchgefihrt. Zum Zetpunkt der Tx waren die Kinder 1362 ?
47,5 Monate dt; der jungste Petient war 28 Monate dt. Die von OFFNER
und HOYER (1993) untersuchten Kinder waren durchschnittlich 1 Jahr
junger ds die in der vorliegenden Arbet untersuchten transplantierten
Kinder, wobel das jungse 11 Monae dt war. Nach Mittellung von
MCENERY (1992) wurde sogar ein Smonatiges Kind transplantiert. Es ist
wichtig, darauf aufmerksam zu machen, dal3 unter den in der Literatur
angegebenen  Patienten  dle Krankheiten vertreten snd  (auch die
congenitlen  Nierenkrankheiten  bzw.  Fehlbildungen), die zu ener
teeminden Niereninsufflzienz fihrten. Da die Patienten mit  angeborenen
Nierenkrankheiten bzw. Fehlbildungen im Jungenddter die terminde NI
ereichen, kann vidlecht dadurch diese Altersdifferenz erklart werden. Die
Tx wurde in unsrer Andyse im Mittd 19,1 Monate nach Diaysebeginn
vorgenommen. Diese Wartezeit war langer ds die in dem US Rend Daa
Sysem angegebene Wartezeit von enem Jar (SANCHEZ und
ETTENGER 1992). Im Gegensatz dazu sellten WARADY et d. (1992
fest, dad 56% der Nierentransplantationen innerhdb von 3 Jahren
durchgefihrt wurden. In  Nordamerika konnte en &hnliches Ergebnis
gefunden werden. Be 50% der Patienten von REISS (1990) betrug die
Wartezeit 23,8 Monate.

3.4. Funktionsstorungen der Transplantate

Eine Trangplantatfunktionsstbrung mit oder ohne Funktionsverlust ereignete
sich bei 48 Patienten (sehe 2.2.10.6. und 2.2.10.7.). Bel 6 Patienten wurden
die Ursachen nicht geklart. Bel den redtlichen 42 Patienten lagen Ergebnisse
histologischer oder urologischer Untersuchungen vor. Unter den 5 Patienten
mit urologischen Komplikationen lag bel 3 Patienten ene rein urologische
Ursache vor. Be den 2 weteren Patienten konnte eine Mischung von
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urologischen Komplikationen und Infektionen festigestelt werden. Es
ereignete Sch be insgesamt 45% dler Trangplantierten ein Funktionsverlust
des Transplantats bzw. der Tod.

Eine Rgektionskrise bzw. Transplantatfunktionsstorung trat 57 ? 9,5
Monate nach der ersten Tx auf (Sehe 2.2.10.6.). Dieses Ergebnis ist besser
ds Resultate von McENERY (1992), SANCHEZ und ETTENGER (1992)
sowie FELD et d. (1997), die eine Reektionskrise 36 his 46 d nach
Nierentransplantation mit Leichennieren fedtsdlten, und it vergleichbar
mit den Befunden bel Verwendung von Lebendspenden (SANCHEZ und
ETTENGER, 1992). Jedoch beobachteten FELD et d. (1997) ene
Reektionskrise 377 d nach einer Lebendtransplantation. Fir den Zeitraum
zwichen Tx und Eintritt der Transplantatfunktionsstérung spidt die Dauer
der Didyse kene nennensvete Rolle Zu &dhnlichen Ergebnissen kamen
MAHMOUD et d. (1997). Im Gegensatz dazu i dieser Zetraum bel
Peatienten mit Hamodidyse (HD) dggnifikant langer ds be Patienten, be
denen zuerst eine HD und dann ene Peritonede Didyse oder umgekehrt
vorgenommen wurde (vgl 2.2.10.6.).

Haufigge Ursache (bis 40%) fir ene Funktionsstérung in Transplantaten ist
die Rgektion, die sch interdtitiedl und/oder vaskuldr abspielt und akut oder
chronisch auftritt. Bel den Untersuchungen von McENERY e d. (1992)
und WARADY et d. (1997) kam es in ca 50% der Félle zur akuten oder
chronischen Rgektion des eden Trangplantats, dso ene  dhnliche
Groflenordnung  wie in unserem  Petientengut. CHOSCHZICK  (1992)
emittelte bl 88% trangplantieten GN-Patienten ene interditidle zdluldre
Rgektion. Er fand enen &hnlichen Befund be Pdienten mit PN ds
Grunderkrankung. Eine glomerul&e Anomdie wurde 11md diagnodtiziert
(16,4%).
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DITSCHERLEIN (1978) gibt zwe Méglichkeiten fiir die Entstehung der
GN im Trangplantat an:

?? die Rekurrenz der urspriinglichen GN-Form der eigenen Niere und

?? die de novo Entstehung einer GN.

Als Ursache fir die de novo Genese in Transplantaten vermutet BOHLE
(1984) ene Rehe von Fremdantigenen, darunter auch das fur die
Behandlung vewendete Antilymphozytenglobulin.  Die  Rekurrenz  der
Grunderkrankungen fuhrt in Uber 6% der Fdle zur Transplantatinsuffizienz
(BAQI und TEJANI 1997).

In unserem Patientengut waren unter den glomeruldren Lasionen die
Transplantatglomerulopathie 5md, die FSGS 3md, die MesPGN einmd
und die MPGN (I1-111) einmd vertreten (10%). Im Unterschied davon fand
CHOSCHZICK (1992) be 110 transplantierten GN-Patienten viermd
(36%) eine GN im Transplantat, bei 4 weiteren Patienten bestand der
Verdacht. Eine Transplantatglomerulopathie stellte er be 10 (9,1%) dieser
Petienten fest. Nach der Eintellung von OLSEN (1986) unterscheidet man 5
Typen von Transplantatglomerulopathien, wobel die Higtologie des Typs I
der membranésen GN &hndt. Bem Typ V der Transplantatglomerulopathie
handdt es sch um diein der vorliegenden Arbeit behandelten Formen.

Unter den 3 trangplantierten Kindern mit MPGN gab es be den egenen
Untersuchungen keine Rekurrenz im Transplantat. Eine Reilhe von Autoren
berichteten Uber eine Rekurrenzrate des Typ | der MPGN von 20-30%
(CAMERON 1982; GROSSMANN, 1985; GLICKLICH et al. 1987,
MATHEW, 1988; WALDHERR, 1992) bis Uber 40-70% (MORZY CKA et
a. 1982; HABIB et d. 1987) und eine Rekurrenzrate der Typ [1-MPGN von
50 bis 100% (CAMERON 1982; MORZY CKA et a. 1982; GROSSMANN,
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1985; HABIB e d. 1987; MATHEW, 1988, WALDHERR, 1992,
MULLER et a. 1998). CHOSCHZICK (1992) fand in 27 Transplantaten
(Gesamtzehl an Transplantationen 261) mit nachgewiesener GN  4md
(14%) eine MPGN. In der vorliegenden Arbeit wurde ein de novo Auftreten
dieser Form der GN bei einem Patienten mit MesPGN beobachtet.

Eine Rekurrenz der FSGS wurde bel 2 der 9 (22,2%) transplantierten Kinder
mit FSGS beobachtet. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen KUNIKATA et d.
(1996), MULLER et d. (1998) sowie HARIHARA et a. 1999. Nach den
Erfahrungen von WALDHERR (1992) und GROSSMANN (1985) ist mit
enem Rezidiv der FSGS bel 40-50% zu rechnen. Be enem der o.g. 27
Patienten mit GN im Trangplantat konnte CHOSCHZICK (1992) ein
Trangplantat mit FSGS feststelen. Er gab der nicht an, ob es ene
Rekurrenz oder eine de novo Genese der FSGS war. Be CHOSCHZICK
(1992) handdte es sch aber vorwiegend um ewachsene Patienten. Die
dabe am meden vertretenen GN-Formen in den 27 Transplantaten mit
ener GN waren die membrantse GN und die proliferativ-skleroserende GN

mit jewells 26%.

In unserer Andyse wurde en de novo Auftreten der FSGS be enem
Petienten mit MesPGN festgestdt.

Das HUS kann as Rezidiv oder de novo auftreten (OFFNER und HOYER,
1993; MULLER et d. 1998). In unserer Studie wurden weder eine
Rekurrenz noch eine de novo Genese des HUS beobachtet.

MCcENERY et d. (1992) berichteten in 23 Fdlen (6,7%) Uber ene

Rekurrenz der Grundkrankheit bei 342 Erdtransplantierten, LOIRAT (1994)
nur in 5% mit Transplantatverlug.
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CHOSCHZICK (1992) fand keinen dgnifikanten Unterschied im Auftreten
der GN im Trangplantat von GN- und PN-Patienten, d.h. dal3 eine de novo-
Genese der GN unabhéangig von der Grunderkrankung GN oder PN ist.

Eine  veskuae  Komplikaion und ihre  Folgen fur  die
Funktionsverschlechterung des Transplantats kommen be  den egenen
Untersuchungen 18md (27%) vor. Darunter snd Transplantatarteriopathien
7ma (10%),  Transplantatarterienstenosen und  Transplantatvenen
thrombosen je 4ma (6%) vertreten. Die zuletzt genannte Komplikation
fuhrte 1ma zur hémorrhagischen Infarzierung. Be eénem Paienten war das
Trangplantat  mit  andmischen  und  hdmorrhagischen  Infarktbezirken
geschwollen. Be enem anderen Kind kam es zu schweren destruktiven
Veranderungen wie be einem anamischen Infarkt. OFFNER und HOYER
(1993) berichteten Uber Ereignisse mit akutem Transplantatversagen. Dabel
dellten se be 154% der Trangplantieten vaskulére Komplikationen fedt,
die efolgreich behoben wurden. Nach Meinung von CHOSCHZICK (1992)
kann die vaskuldre Rgektion nicht von der Transplantatarteriopathie
getrennt werden, da jede Form zugleich Komponenten der anderen Form
aufweisen kann. Er fand be GN-Petienten eine vaskuldre Reektion in 53%
und ene Transplantatarteriopathie in 17%. Die akute vaskuldre Reektion
kommt dgnifikent héufiger ba GN- ads be PN-Pdaienten vor
(CHOSCHZICK, 1992).

Petienten, die nur eine Hamodiayse bekamen, erreichten die Phase der QNI
spéter ds Pdienten, die beide Didysearten erhidten (sehe 2.2.10.6.).
COSIO e d. (1998) beobachteten sogar eine sgnifikant hohere Mortalitét
be Pdienten, bei denen beide Didysemethoden verwendet wurden, ds bel
Petienten, die nur mit H&mo- oder Peritoneddidyse behandelt wurden. Es
gibt keine Erkl&rung hierfdr.
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In unserer Andyse wurde eine CMV-Resktivierung bzw. Infektion in 6%
der Fdle festgestelt. OFFNER und HOYER (1993) berichteten Uber 3
(3,8%) CMV-Infektionen mit 2maigem Organversagen bzw. Tod.

Eine Lebendirangplantation efolgte in unserer Studie nur be zwe
Petienten. Im Gegensatz dazu berichteten DAVIN und MAHIEU (1985 )
sowie VESTER e d. (1998) Uber ene Lebendtransplantation zwischen
26,2% und 84% dler Transplantierten. Bel den Untersuchungen von REISS
(1990) wurden 6,8% Lebendtransplantationen vorgenommen. Besonders fir
de GN wird oftmas keine Lebendtransplantation empfohlen, da die
Rekurrenzrate im  Tx hoch ig, obwohl die Tranplantatiberlebensrate
deutlich besser nach ener lebenden Spende ds nach ener Leichenspende ist
(LOIRAT, 1994).

Unsere GN-Paienten hatten ene 10-Jahresiiberlebensrate von 67%, be
SCHARER (1988) nur von 50% bei dlen Paienten mit
Nierenersatztherapie.

3.5. Schlul¥folgerungen aus der epidemiologischen Analyse

?? Fir das Zugandekommen der terminden Niereninsuffizienz bel Kindern
and an erster Stelle die Glomerulopathien verantwortlich.

??1In 50% der Fdle geht den Glomerulopathien ene Krankheit anderer
Genese voraus, an eser Stele Erkrankungen des oberen und unteren
Respirationgirakts. Da die Krankheiten zum grof3en Tell ansteckend sind,
i zu empfehlen, dad die Kinder bis zur Genesung Kkene
Kindereinrichtung  besuchen. Die  antibiotische  Behandlung  der
Krankheiten mul3 gezidt durchgefihrt werden, damit die Vorbeugung
und die Therapie besonders bei den dlteren Patienten (>6 Jahre) effektiv
ig. Zahlreiche Studien haben die Kraftigung des Abwehrsystems gegen
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héufige Erkrankung des oberen und unteren Respirationgtrakts [ord mit
gandardisertem Bakterienextrakt oder lokal mit IRS 19 Nasenspray (NN
1993)] ds efolgreich nachgewiesen, so dal? diese Moglichkeit be haufig
rekurrierenden Infekten ausgeschopft werden sollte. In der Praxis haben
gch auch die 5 Fundamente der Knepp-Therapie (Wasser-,
Arznepflanzent, Bewegungs-, Emérungss und  Ordnungstherapie)
bewshrt (GUTHENKE, 1999, pers. Mitteilung).

?7? Da Zeatraum zwischen Zetpunkt der Diagnosestdlung und Beginn der
CNI ig be dteren Patienten kirzer. Eine Friherkennung der Krankheit
bedeutet Friherkennung der ,negativen” Faktoren und dadurch ene
Verbesserung der Lebensquditét der Patienten. Die Pédiater sollten
deshdb be Vedacht af ener GN die Kinder sofort in én
Kindernephrol ogisches Zentrum Uberweisen.

?7? Aus unsrer Andyse kann entnommen werden, dal3 mit therapeutischer
Beharschung der  ds Progressonsfaktoren  gdtenden Symptome
Hypertonie, grof3e Proteinurie und Hypercholeserolamie ein glingtigerer
Verlauf der Krankheit erzidt werden kann. Fir diese Faktoren konnte
kein negativer Einflul auf die Krankheit nachgewiesen werden, da die
Petienten frihzetig, dh. unmittedbar nach Diagnosestdlung diétetisch
bzw. medikamentos behandelt wurden.

?? In Familien mit hereditéren Erkrankungen is ene gendische Beratung
der Eltern unentbehrlich. Daflr sprechen, dald zwe Petienten mit Alport-
Syndrom Bruder waen, en Kind mit Alport-Syndrom noch zwel
Geschwiger mit der gleichen Krankhet und der Patient mit diffuser
Mesangidsklerose enen bereits versorbenen Bruder mit dem gleichen
Befund hatte,

?? Das klasssche HUS-Syndrom wird hauptsachlich durch
verotoxinproduzierende E. coli hervorgerufen. Die Keme werden ord
durch Nahrungsmittd oder Kontakt mit Infizieten aufgenommen. Durch
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gute Lebensmittdhygiene kann  ene Infektion in  Einrichtungen
vermieden werden.

?7? Zegt die Krankhat schon enen chronischen Verlauf, i ene Thergpie
fad efolglos Folgende Arznemittd wurden in unserer Andyse in
Ubereingimmung  zur  Literatur  eingesetzt:  Prednison,  Indometacin,
Cyclophosphamid. Dabel ist zu berlickschtigen, dal3 die medikamentose
Therapie gezidt nach GN-Form bzw. Entzindungsstadium der Glomeruli
durchgefiihrt werden mul3. Es i zu vermuten, dal3 mit schwerem
Erkrankungsverlauf mehr  Arzneimittel gleichzaitig engesetzt werden, d.
h. in unsrer Andyse bel den schwerden Verldufen 3 Medikamente.
Damit diurfte Sch der Sechverhdt erkl&ren, dal3 sch mit zunehmender
Anzahl verordneter Medikamente  der  Zetraum zwischen
Diagnosestellung und Beginn der CNI verklrzte.

??Nach Eintritt der teminden NI ig die Didyse und spéer die
Nierentransplantation die Thergpie der Wahl. Die Anzahl der
Hamodidysen bzw. die Dauer der peritoneden Diadyse beanfluld® den
Zeitraum zwischen  Nierentrangplantation und  Eintritt  der  ergten
Rgektionskrise nicht. Be den Patienten, die lediglich eine Hamodidyse
bekommen, tritt eine Regektionskrise spdter ein ds be Patienten, die
bede Didyseaten ehidten. Es i der zu ewdhnen, dal die
Peitoneddidyse (PD) gen bea Sauglingen und  Klenkindern
durchgeftinrt wird. Aul¥erdem i de weniger belastend fur die Patienten.
Se konnen ihr Leben ,,normd" welterfihren. Ein Nachtell bei der PD ist
das Rigko der Peitonitis, die aber antibiotisch erfolgreich behanddt
werden kann.

?7? Eine Rgektionskrise ereignete dch bel Patienten mit FSGS dgnifikant
friher ds bea Patienten mit MesPGN. Die befurchtete Rekurrenz der
FSGS kam - bis zum Ende unserer Beobachtungen am Stichtag - nur bel
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2 Paienten vor. Es i moglich, dald mehr Petienten zu einem spéteren
Zeitpunkt eine Rekurrenz der FSGS aufweisen.

4. Zusammenfassung

Die Glomerulonephritis i nach der Pydonephritis die zwethaufigte
renoparenchymattse Erkrankung im Kindesdter und fihrt an erster Stele
zur CNI.

Im Kinderdiaysezentrum der Charité wurden zwischen 1971 und 1993
inggesamt 312 Kinder mit terminder NI chronisch didysert. Als Ursache
der terminalen NI Uberwog die Glomerulopathie mit 42%.

Als Zidsestzung der vorliegenden Studie sollten die Fektoren, die die
Prognose der Erkrankung beeinflussen, andysiert werden. Hierzu wurde be
96 Patienten der Krankhetsverlauf bis zur Nierentransplantation verfolgt
und das Schicksd der Transplantate erfal¥.

Alle 96 Pdienten hatten ene glomeulé&r bedingte NI. Das Verhdinis
Mé&dchen zu Knaben betrug nahezu 1:1.

Bei 50% der Petienten ging der glomerul&ren Lason zwe bis drei Wochen
eine Erkrankung voraus. An erster Stelle standen Erkrankungen des oberen

und unteren Respirationstrakts.

Der Altersmedian betrug zum Zetpunkt der Diagnosestedllung 72 Monate
(Variationsbreite O und 175).
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Die Krankheit hatte einen progressven Verlauf bei 66 Patienten (Gruppe A)
und begann be 30 Patienten akut (Gruppe B). Dabe erkrankten die
Petienten der Gruppe A sgnifikant friiher als die Patienten der Gruppe B.

Das Nierengewebe wurde bei 80 Pdtienten histologisch untersucht. Die
Mesangioproliferative GN kam mit 23% am haufigsen vor, gefolgt von der
foka segmentalen Glomerulosklerose (18%).

De Zetraum zwischen Zetpunkt der Diagnosestdlung und Beginn der CNI
betrug im Median 495 Monae. Es gab keine dgnifikanten Unterschiede
zwischen Mé&dchen und Knaben.

Folgende Paameter bedanflulden den Velauf der Krankheit nicht
wesentlich: die verschiedenen histologischen Formen der GN, Hypertonie,
Proteinurie, Hamaturie, Hypercholesterolamie, Odeme. Die Pdienten >6
Jahre ereichen die CNI-Phase dgnifikant friher ds Patienten <6 Jahre. Je
dter die Pdienten zum Zetpunkt der Diagnosestdlung snd, umso
ungingiger die Prognose der Krankhat. Ebenfdls ungindig ig die
Prognose bel Patienten mit akutem Beginn der Krankheit. Die Frihdiagnose
der Krankheit ermdglicht den rechtzetigen Einsatz von  thergpeutischen
Mal3nahmen.

Be den Pdtienten der Gruppe B wurde ene akute Dialyse durchgefiihrt. Es
kan ba 3 Kinden mit hdmolytisch-urémischem Syndrom zu ener
didysefreien Zeit.

De Zetraum zwischen CNI und Didyse (préaerminde Phase) betrug 12,2

Monate bel den Pdtienten der Gruppe A. Es bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen histologischen Gruppen.
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Eine Nierentransplantation wurde bel 67 Patienten durchgefiihrt, davon 2
mit Lebendtransplantaten. Die Wartezeit betrug 19,1 Monate. Die Anzahl
erforderlicher Trangplantationen stieg von Jahr zu Jahr an.

Ba 42 Pdienten kam es zu ener Rgektionskrise mit Velust der
Nierenfunktion in  mehr ds 56% der Fdle Ursache der
Trangplantatfunktionsstérung it in erster Linie die interditielle Rgektion.

Es daben 26 Kinder. Ken Pdaient sab mit funktionstlichtigem
Nierentransplantat.  Die  Haupttodesursachen waren  kardide  und
zentralnervose Komplikationen. Die Nierentrangplantation it die Therapie
der Wahl be den Patienten mit CNI.
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6. THESEN

zur Dissartation:
Epidemiologische Andyse von Ursachen der chronischen

Niereninsuffizienz und des Verlaufs der Glomerulonephritis bei
diaysepflichtigen Kindern as Fragestdlung der Community Medicine

vorgelegt von:

Adrienne Akindes
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Ziegelung

1

In der Kindernephrologie dgelt die Glomerulonephritis (GN) aus

folgenden Griinden eine wichtige Erkrankung dar:

?? Dem Kklinischen Bild der GN liegen verschiedene histologische
Formen zugrunde, deren Diagnodik, Haufigketsvertelung und
klinische K onzeguenzen von grofier praktischer Bedeutung sind.

?7? Die GN dgeht an eder Sdle der Ursachen der chronischen
Niereninsuffizienz (CNI) im Kindesdter.

Die vorliegende retrospektive epidemiologische Andyse verfolgt das

Zid, den Antell der GN am Zustandekommen der CNI zu erfassen und

die Betreuung sowie den Verlauf der GN im Kindesdter zu andyseren,

um daraus Schiu¥olgerungen fir die Betreuung von Petienten mit GN
as Anliegen der Community Medicine abzuleiten.

M ethodik
3. Erffd¥ wurden enesdts dle Pdaienten (n=678), die mit GN in der

Kinderklinik der medizinischen Fakultét der Charité behandelt wurden,
andersats dle Patienten (n=312), die in dem Kinderdidysezentrum der
Charité chronisch didysert wurden. Von erseren wurden die Kinder
mit CNI welter untersucht. Von letzteren wurden die Ursachen, die zur
CNI gefuhrt haben, andysert. Ein Tel wurde bereits transplantiert. Nur
ein Patient war bis zum Stichtag noch nicht dialysepflichtig.

Unsere Arbeit i ene retrospektive Studie, so dald nicht far dle
Petienten ale Daten vorhanden waren.

Die higologische Einordnung der Petienten wurde z. T. dadurch
erschwert, da3 nicht dle higtologischen Untersuchungen in der Charité
durchgefihrt  wurden und nicht immer dle 3 Mehoden der
Gewebeuntersuchung durchgefihrt wurden.
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6. Die verschiedenen Zetrdume des Velaufs der Krankhet (Zetraum
zwichen Diagnosestdlung und Beginn der CNI, von CNI bis
Didysebeginn  sowie von Didysebeginn  bis  Nierentransplantation)
wurden ermittelt. Fir den Verlauf der Krankheit wurden Faktoren
postuliert, die die Progresson negativ beenflussen konnten. Diese
Faktoren wurden efad und ihre Auswirkung auf die Phase zwischen
Zeitpunkt der Diagnosestellung und Beginn der CNI andysiert.

Be den trangplantierten Petienten wurde zusiizlich das Schicksad des
Transplantats untersucht.

Um den Einflu’d der Symptome Hypertonie, Proteinurie, Hamaturie und
Hypercholesterolamie auf dem Verlauf der Krankheit zu erfassen, wurde
der Zetraum 2zwischen Diagnosestdlung und Beginn der CNI  be
Petienten, die ein oder mehrere dieser Symptome aufwiesen, ermittelt.
Ebenfdls wurde de Einflud der higologischen Form  der
Glomerulopathie auf den Verlauf der Krankheit andydet. Dabel
wurden die Pdtienten Gruppen mit gescherter Higtologie bzw. ohne
Higologie, dh. nur auf Grund der klinischen und paraklinischen
Parameter fir die Diagnose GN zugeordnet.

7. Die hidologische Eintelung efolgle nach der WHO-Klassfikation.
Hierbel unterscheidet man primdre GN, sekundére GN (GN  bel
Systemerkrankungen), GN be vaskulé&ren Erkrankungen, hereditére
Nephropathie, rapid progressive GN und Endstadium-Nieren.

Die haufigge Form bea den primé&en Glomerulonephritiden war die
Mesangioproliferative GN (MesPGN) (22,9%)

8. Die Pdienten wurden ferner nach der Art des Beginns der Krankhelt
untergliedert. Gruppe A umfad Patienten mit normaem oder gering
erhohtem Kreatininwert zum Zetpunkt der Diagnosestellung. Gruppe B
urfald Pdienten mit Zeichen der Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der
Diagnosestdlumg (Kresetinin >176 pmol/l).
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Ergebnisse

0.

10.

11.

12.

13.

14.

Be den 312 Kinden, die zwischen 1971 und 1993 im
Kinderdidysezentrum  der  Charité  chronisch  didyset  bzw.
trangplantiet wurden, war die Glomerulopathie die Hauptursache der
CNI, gefolgt von Fehlbildungen mit oder ohne Pye onephritis.

Be der Hdfte der ausgewerteten GN-Peatienten ging dem Ausbruch der
GN 2-3 Wochen ene andere Erkrankung voraus. An eder Stdle
danden Erkrankungen des oberen und unteren Respirationstrekts. Diese
Erkrankungen kommen gehauft im Klenkindesdter vor, was die haufige
Manifestation der GN be den Kindern zwischen 0 und 8 Jahren erkléaren
konnte.

Zum Zetpunkt der Didysestdlung betrug der  Altersmedian 72,5
Monate (Vaiationsoreite 0-175). Es gab keinen dgnifikanten
Unterschied zwischen Mé&dchen und Jungen.

Die Altersvertelung unterscheidet sch in den einzenen higtologischen
Gruppen deutlich. Wie erwartet, fangt die Krankheit bel den hereditéren
Formen frih an (z.B. 53,0 ? 39,1 Monate beim Alport-Syndrom, 11
Monate bei der diffusen Mesangiadsklerose). Patienten der Gruppe A
snd sgnifikant jinger ds Patienten der Gruppe B.

Klinich manifetierte  dch  die GN mit ateridler Hypertonie,
Proteinurie, Hamaturie (nephritisches Syndrom) und z  T. mit
Hypercholesterolamie  und  Odemen  (nephrotisches  Syndrom).  Im
Vordergrund stand die Proteinurie, gefolgt von der Hamaturie und der
Hypertonie zum Zetpunkt der Diagnosestdiung. Im  Velauf der
Krankheit erhdhte sch die Anzahl der Paienten mit mehreren
Symptomen.

Hingchtlich der Laborparameter Cacium und Phosphat bestanden keine
sgnifikanten Unterschiede zwischen Gruppe A und Gruppe B.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Erwatungsgemd?3 war bel den Patienten der Gruppe B die Andmie
schwerer ds bel den Patienten der Gruppe A (sgnifikanter Unterschied).

In Ubereindimmung zum Wissensstand sind die GesamteiwelR- und
Albuminwerte bel Patienten mit Nephritis und nephrotischem Syndrom
sgnifikant unterschiedlich.

Der Verlauf der Krankhet unterschied sch nicht zwischen Médchen
und Knaben. In den higologischen Gruppen bestanden zwischen
Petienten mit Mesangioproliferativer GN (MesPGN), foka segmentaer
Sklerose (FSGS) und membranoproliferativer  GN  (MPGN) keine
ggnifikeanten Unterschiede im  Erkrankungsverlauf, d.h. der Zeitraum
der Diagnosestellung und Beginn der CNI war in den histologischen
Gruppen MesPGN, FSGS und MPGN fast identisch. Bel den Patienten
mit Alport-Syndrom ist dieser Zetraum deutlich langer. Eine Aussage
ist wegen der geringen Patientenzahl nicht mdglich.

Zwischen Kleinkindern (<6 Jahre) und Schulkindern (>6 Jahre) ist en
sgnifikanter Unterschied im Verlauf der GN fedtstdlbar. Ba den dteren
Petienten fuhrt die GN schndller zu einer CNI als bel Petienten <6 Jahre.

Ba den Patienten mit Nephritis oder nephrotischem Syndrom verlief die
Krankhelt fast identisch.

Die Symptome Hypertonie, Proteinurie, Hamaturie und
Hypercholeseroldmie haben keinen nennenswerten Einfluld auf  den
Verlauf der Krankheit gehabt. Ursache hierfir dirfte die medikamentdse
und di&tetische Behandlung der Petienten sain.

Das Vorliegen ener Beglaterkrankung, inshesonders die zusétzliche
Uretersenose mit oder ohne Pydonephritis, beanflu@ den Verlauf der
Krankheit nicht.

Auf ein Transplantat hatten 50 der 67 trangplantierten Patienten weniger
ds 2 Jahre gewartet. Zugleich wurden von Jahr zu Jahr mehr Kinder
transplantiert.
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23.

24,

25.

Ba 42 Tranglantieten ereignete dch ene Rgektionskrise. Der
Zeitraum zwischen Transplantation und Eintritt der Reektionskrise war
nicht von der Dauer, sonden der Art der Diadyse abhangig. Die
Reektionskrise trat dgnifikant spéer bel Patienten auf, die lediglich
ene Hamodidyse (HD) erhidten, ds be Patienten, die mit HD und
dann mit Peritoneddidyse und umgekehrt behandet wurden. Ebenfals
dgnifikant spéter ereignete de dch ba Patienten mit MesPGN ds bel
Petienten mit FSGS.

Als Urschen dear Regektionskrise kommt ua ene Rekurrenz der
Grunderkrankung oder eine de novo Genese der GN in Betracht. Eine
Rekurrenz der Grunderkrankung ist bei 2 Patienten mit FSGS, eine de
novo Genese der FSGS bea einem Petienten mit MPGN aufgetreten. Die
frihzetige Diagnose ene Rekurrenz i eminent wichtig, um keine Zeit
fUr thergpeutische Konsequenzen zu verlieren.

Von den 96 Patienten verstarben 26. Die Haupttodesursache war nicht
die Uramie, sondern Hypertonie, Odeme und Abwehrschwéche.

Schluf3folgerungen

26.

27.

28.

Aus unsrer  Andyse wird eschilich, dad der Velaudf der
Glomerulonephritis (GN) in erger Linie vom Alter der Patienten und der
hisologischen Form der GN abhéngt. Das Ausmald der Symptome ist
nur tendenzidl von Einflud Eine gindigere Prognose kann durch
Frihdiagnose, verbunden mit effektiver Behandlung und Erhdhung der
Compliance der Patienten und der Eltern erzielt werden.

Durch ene gute genetische Beratung konnen en gehduftes Auftreten
hereditrer  Glomerulopathien wie Alport und diffuse mesangider
Sklerose vermieden werden.

Durch die technischen Fortschritte der Medizin sind nicht mehr die
Uramie, sonden  Hypertonie, Odeme und  Abwehrschwiche
Haupttodesursachen bel Petienten mit terminaer Niereninsuffizienz.
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