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1 Einleitung

Historische Einflhrung

Erstmals wurde von Richard Bright im Jahre 1827 der Symptomenkomplex Albuminurie
und Odeme als Nierenerkrankung angesehen [16].

Eine detaillierte klinische Beschreibung des Nephrotischen Syndroms erfolgte jedoch
bereits mehr als hundert Jahre vorher, namlich 1722 durch den Basler Kinderarzt
Theodor Zwingler in seinem in Latein geschriebenen Buch ,Paedojatreja practica“.
Schon er schrieb die Krankheit den Nieren als ursachliches Organ zu, untersuchte
jedoch den Urin der Kinder nicht.

Anfang des letzten Jahrhunderts fuhrte der Internist Friedrich von Muller den Begriff der
Nephrose ein, die von Volhard und Fahr als degenerative, nicht-entzindliche
Nierenerkrankung definiert wurde, und von der man lange annahm, dass deren
Ursprung tubular sei [16,106].

1937 konnte der Pathologe Edmud Randerath durch Experimente an Salamander-
Nieren den glomerularen Ursprung der Nephrose beweisen [16,106]. Zu dieser Zeit
tauchte im deutschsprachigen Raum erstmals der Begriff des Nephrotischen Syndroms
auf [16].

Krankheitsbild

Das nephrotische Syndrom (NeS) zahlt zu den haufigsten chronischen

Nierenerkrankungen des Kindesalters, kommt jedoch in der Allgemeinbevolkerung eher
selten vor [94].

Es handelt sich hierbei um einen Symptomenkomplex, der gekennzeichnet ist durch
eine grole Proteinurie (>40mg/m?h bzw. 1g/m?#d), eine Hypalbuminamie (<25g/l) und
Odeme, die aus dem massiven Eiweilverlust sowie einer erhéhten Natrium- und
Wasserretention resultieren. Des weiteren kann es durch den verminderten onkotischen
Druck im Plasma als Folge einer kompensatorischen Mehrproduktion von Lipoproteinen
in der Leber und durch einen verminderten Abbau zu einer Hyperlipidamie kommen, ein
Mechanismus, der noch nicht vollstandig geklart ist [29]. Die Patienten leiden haufig
unter einer Infektanfalligkeit, bedingt durch den renalen Verlust von Immunglobulinen,

insbesondere von IgG. Aulderdem ist die Produktion von Immunglobulinen vermindert,



sodass die Konzentration von IgG auf durchschnittlich 20% des Normwertes sinkt [57].
Des weiteren kann es im Extremfall unter anderem durch den renalen Verlust von
antikoagulatorisch wirksamen Metaboliten, wie Antithrombin [ll, zu Thrombosen
kommen. Auch eine erhohte Konzentration von prokoagulatorisch wirksamen Faktoren,
wie Fibrinogen, Faktor V und VIII und eine verminderte Fibrinolyse-Aktivitat, bedingt
durch renalen Verlust von Plasminogen, kdnnen dazu beitragen [85]. Die Gefahr wird
durch externe Risikofaktoren, wie die Anwendung von Diuretika, Steroiden,
Immobilisation, Venenpunktionen und Dehydratation zusatzlich gesteigert [64].

Die Ursache fur den massiven Proteinverlust der Niere ist eine Permeabilitatsstorung
der glomerularen Basalmembran, an deren Entstehung wahrscheinlich immunologische
Prozesse beteiligt sind. Der glomerulare Filter, bestehend aus einem gefensterten
Endothel der Blutkapillaren, der Basalmembran und Ful¥fortsatzen der Podozyten, die
von einer Schlitzmembran Uberbruckt werden, dient dazu, Proteine in der GroRe von
Albumin (69kd) und grof3er zurlckzuhalten. Zusatzlich verhindern negativ geladene
Proteoglykane in der Basalmembran durch elektrostatische Krafte das Durchdringen von
negativ geladenen Molekulen.

Podozyten-Proteine, wie z.B. Nephrin und Podocin, sind an der Bildung der
Schlitzmembran und deren Verankerung in der Podozyten-Membran wesentlich beteiligt
und tragen zur Integritdt des glomerularen Filters bei. Beim NeS werden vermutlich
durch einen T-Zell-Prozess, eventuell vermittelt Uber einen Plasmafaktor [29,57],
Podozyten-Proteine in ihrer Funktion und Expression gestort. Es gibt Hinweise darauf,
dass beim steroidsensiblen NeS (SSNS) das auf Monozyten wirkende T-Zell-Zytokin IL-
13 eine Rolle spielt [109]. Bei Patienten mit hereditarem NeS werden auch Mutationen
im Nephrin-, Podocin- und WT-1-Gen gefunden.

Das Nephrotische Syndrom kann angeboren, symptomatich (sekundar) oder
idiopathisch  (primar) sein. Symptomatisch tritt es bei einer Reihe von
Systemerkrankungen, wie Purpura Schoénlein Henoch, Lupus erythematodes,
Amyloidose, Parvovirus B 19, HIV und Hepatits B und C auf [8]. Das idiopathische NeS
ist bei weitem die haufigste Form und tritt vor allem im Kleinkindalter auf, nicht selten im
Rahmen eines leichten Infektes.

Behandelt wird das NeS im deutschsprachigen Raum nach den Richtlinien der

Arbeitsgemeinschaft flur Padiatrische Nephrologie (APN) durch eine 12-wdchige



Therapie mit oralen Corticosteroiden (Prednisolon) [30], sobald die Diagnose gestellt ist.
Je nach Ansprechen auf die Therapie unterscheidet man ein SSNS von einem
steroidresistenten NeS (SRNS).

Nach pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten wird eine Minimal Change
Glomerulonephritis (MCGN), die fast immer steroidsensibel ist, einen gutartigen Verlauf
hat und den Grofteil ausmacht, von einer Fokal Segmentalen Glomerulosklerose
(FSGS), die oft steroidresistent ist und haufiger zu chronischem Nierenversagen fuhrt,
unterschieden. Es gibt weitere histologische Diagnosen beim NeS, wie zum Beispiel die
Mesangioproliferative Glomerulonephritis (MesPGN), die Membranoproliferative GN
(MemPGN) und die Membrandse GN (MemGN), sowie einige andere, die zwar selten
vorkommen, deren Prognose meist aber eher unglnstig ist.

In der Mehrzahl der Falle werden die Kinder durch die Steroid-Therapie innerhalb von
2-4 Wochen symptomfrei, sodass eine Nierenbiopsie nicht notwendig ist und davon
ausgegangen wird, dass eine MCGN vorliegt.

Jedoch ist die Erkrankung nach einem Schub nur selten geheilt. Rezidive sind die
Regel, die bis ins Erwachsenenalter vorkommen konnen und jeweils erneut mit einer

Steroid-Therapie behandelt werden mussen.

Problemstellung

Die Inzidenz des Nephrotischen Syndroms kann in Deutschland bis zum heutigen Tage
nur geschatzt werden. Von der Arbeitsgemeinschaft fur padiatrische Nephrologie (APN)
wurde eine Inzidenz des NeS bei Kindern in Deutschland von 2-4
Neuerkrankungen/100000 Einwohner pro Jahr angenommen. Es fehlen jedoch bislang
Daten, um eine prazise Aussage uUber die Haufigkeit dieser Erkrankung im Kindesalter
sowie epidemiologische Gesichtspunkte tatigen zu konnen.

Mit Hilfe der Organisation ESPED (,Erhebungseinheit flr seltene padiatrische
Erkrankungen in Deutschland®), die seit 1992 epidemiologische Untersuchungen zu
jahrlich bis zu 12 seltenen Erkrankungen im Kindesalter durchfiihrt, sollte fur die Jahre
2005 und 2006 die Zahl aller Kinder in Deutschland erfasst werden, die erstmals an
einem NeS erkrankt sind und in einer Kinderklinik behandelt wurden. ESPED steht in
Kontakt zu allen Kinderkliniken in Deutschland und bekommt monatlich die Anzahl der

neu erkrankten Kinder von den ESPED-Beauftragten der einzelnen Kliniken via Internet
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oder schriftlich gemeldet.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Inzidenz der Erstmanifestation des NeS im Kindesalter
in Deutschland zu erfassen, sowie anhand eines Fragebogens epidemiologische Daten
dieser Erkrankung, wie z.B. Geschlechterverteilung, ethnische Verteilung und
Komplikationsrate zu ermitteln, was unter anderem zur Planung von Therapie- und

Diagnostikstudien, sowie der Aufstellung von Behandlungsplanen, dienen soll.
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2 Material und Methoden

Zusammenarbeit mit ESPED

ESPED befasst sich in erster Linie mit der Bestimmung der Inzidenz seltener

Erkrankungen im Kindesalter in Deutschland, die eine stationare Aufnahme in eine
Kinderklinik erfordern.

Die Organisation wurde 1992 als Forschungsstelle flur Padiatrische Epidemiologie von
der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin gegrindet und erhielt ihren
Sitz an der Heinrich-Heine-Universitat in Dusseldorf.

ESPED bietet Forschergruppen die Moglichkeit, insbesondere epidemiologische
Fragestellungen zu klaren. Der Forschungsantrag beinhaltet die Erstellung eines
Fragebogens und eines Exposés. Diese werden dann von einem Beirat, welcher sich
aus Epidemiologen, Padiatern, Vertretern von Institutionen der offentlichen Gesundheit
und einem Juristen zusammensetzt und zweimal jahrlich tagt, geprift, und es wird Uber
die Aufnahme in das Programm entschieden. Zusatzlich muss eine Genehmigung durch
die Ethikkomission am Ort  des Forschenden sowie durch den
Landesdatenschutzbeauftragten des jeweiligen Bundeslandes eingeholt werden und
eine jahrliche Nutzungsgebuhr von 4000 Euro entrichtet werden.

Wichtig ist, dass das Ausflllen des Fragebogens mdglichst wenig Arbeitsaufwand
erfordert.

Das Exposé soll eine kurze Hintergrundinformation zu der wissenschaftlichen
Fragestellung, dem Ziel der Erhebung, sowie dem Ansprechpartner ermoglichen und
wird den Kliniken zu Beginn einer Erhebungsperiode zugesendet.

Es kdnnen maximal 12 Erkankungen in das Register aufgenommen werden.

ESPED steht in standigem Kontakt zu den Chefarzten aller Kinderkliniken bundesweit,
bzw. zu deren beauftragten Personen. Monatlich erfragt ESPED Uber Doppelpostkarten
oder per Email die Zahl der neuerkrankten Kindern in den einzelnen Kliniken, wobei
auch ein Vermerk registriert wird, wenn keine Neuerkrankungen in dem jeweiligen
Zeitraum aufgetreten sind.

ESPED teilt im Anschluss den Verantwortlichen der einzelnen Studien zeithah per Email
die Neumeldungen inklusive Lauf-Nummer, Meldedatum, Adresse und Ansprechpartner

der meldenden Kliniken mit. Die Studienleiter kbnnen sich nun per Post an die Kliniken
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wenden und den ESPED-Beauftragten den Fragebogen inklusive einem kurzem
Anschreiben und dem Exposé zukommen lassen mit der Bitte um baldige Ruckantwort.
ESPED fordert von den Zustandigen der Projekte jahrlich einen kurzen Bericht ein, in
dem kurze Informationen zum Stand der Studie vermittelt werden und die anschlieend
an alle teilnehmenden Kliniken weitergereicht werden (www.esped@uni-
duesseldorf.de).

Seit dem Jahre 2000 liegen die Rucklaufqoten der Meldekarten an ESPED bei 98% , im
Jahre 2005 waren es 97,3%, 2006 96,7%. Die Rucklaufquoten der einzelnen
Fragebogen variieren sehr stark mit einer Bandbreite 2005 von 36 bis 100% (Median
88%), 2006 lag die Rucklaufquote zwischen 65 und 100% mit einem Median von 87%.

Anschreiben, Fragebogen und Exposé

Sobald die Meldungen der einzelnen Kliniken bei ESPED in Dusseldorf eingegangen
waren, wurde von ESPED per Email eine Liste der meldenden Kliniken nach Bonn
geschickt, in der unter anderem Meldedatum und Erkrankungsmonat des Patienten mit
NeS vermerkt waren. In einem Anschreiben an die jeweilige Klinik wurde der Eingang
der Meldung bestatigt und eine Kontaktadresse fur Ruckfragen angegeben (Anhang 1).
Anbei wurde der Fragebogen (Anhang 2) und das Exposé (Anhang 3) zu unserer Studie
gelegt.

Der Fragebogen wurde in Absprache mit den Mitgliedern der APN-Studiensitzung
entworfen und die Umfrage als APN-gestutzte Studie inauguriert. Das Konzept der
Erstellung des Fragebogens war, diesen relativ kurz zu halten, aber dennoch die
wichtigsten Informationen Uber die Epidemiologie des NeS filtern zu kdnnen. ESPED
gibt vor, dass eine Lange von 2 DIN A4-Seiten nicht tberschritten werden soll.

Unser Fragebogen beinhaltete vier verschiedene Unterpunkte, durch die
Patienteninformationen aus verschiedenen Bereichen eingeholt werden sollten und, die
fur die spatere Auswertung der Daten besonders wesentlich erschienen:

-Patientendaten

-Anamnese

-Diagnose

-Komplikationen

Zu den Fragen wurden Antwortmoéglichkeiten vorgegeben, was das Ausfillen erleichtern
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und beschleunigen sollte. Gegebenenfalls konnten Zusatzinformationen handschriftlich
erganzt werden.

Bevor die Informationen der Patienten erfragt wurden, wurde ein weiteres Feld
eingerichtet, in dem die berichtenden Kliniken ihren Stempel positionieren und einen
Ansprechpartner fur eventuelle Ruckfragen eintragen konnten.

Im Anschluss hieran folgte die eigentliche Befragung Uber den Patienten, der eine
Nummer zugeteilt bekam.

Erfragt wurden zunachst die Patientendaten: das Alter in Jahren und Monaten, das
Geschlecht, sowie der ethnische Ursprung, zu dem wir einige Auswahlmdglichkeiten
vorgaben. Des weiteren waren zur Anamnese des Patienten Aufnahme- und
Entlassdatum anzugeben. Der nachste Unterpunkt befasste sich mit der
Diagnosestellung: hier sollte beantwortet werden, ob ein steroidsensibles oder
steroidresistentes NeS vorlag, ob eine Biopsie genommen wurde und, wenn ja mit
welchem histologischem Befund. Aul3erdem sollte Auskunft gegeben werden, ob es sich
um ein primares (idopathisches) oder ein sekundares NeS handelte und wenn ein
sekundares vorlag, im Rahmen welcher anderen Grunderkrankung. Der letzte Punkt
sollte Informationen Uber Komplikationen im Krankheitsverlauf darlegen. Erfragt wurde,
ob eine Peritonitis, Phlegmone, andere bakterielle Infektionen mit Angabe welcher,
Thrombosen oder andere Komplikationen, wie beispielsweise akutes Nierenversagen
(ANV), Diarrhoe oder eine Hypothyreose vorlagen.

Der letzte Absatz des Fragebogens umfasste einen Hinweis, dass das Zusenden einer
Kopie des anonymisierten Arztbriefes, wenn erwinscht, auch moglich ware (Anlage 2).
Das Exposé sollte die Fragestellungen erlautern und das Ziel der Studie darstellen.
Aulerdem wurden prazise Hintergrundinformationen zur Erkrankung dargelegt, mitunter
wurde auf die Notwendigkeit der Erhebung des ethnischen Ursprungs in Deutschland
hingewiesen.

Zudem erfolgte eine Falldefinition. Gemeldet werden sollte jeder Patient bis zum
vollendeten 18. Lebensjahr, der erstmalig an einem NeS mit dem Symptomenkomplex
Hypalbuminurie (< 25 g/l), grolde Proteinurie (> 40 mg/m?/Std., entsprechend 1 g/m?d)
und Odeme erkrankte und aufgrund dessen in der Zeit vom 01.01.2005 bis zum

31.12.2006 in einer padiatrischen Klinik in Deutschland behandelt wurde.
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Telefon-Umfrage

Um sicher zu gehen, dass mit Hilfe von ESPED alle Kinder, die eine Erstmanifestation
eines NeS hatten, erfasst wurden, wurde eine telefonische Umfrage durchgefiihrt. Dabei
sollten alle niedergelassenen Kinderarzte und Nephrologen sowie nephrologische
Kliniken befragt werden, ob sie schon einmal ein Kind mit Erstmanifestation eines NeS
behandelt haben. War dies der Fall, so wurde erfragt, ob das Kind in eine Klinik
uberwiesen wurde. So sollte gepruft werden, ob es Kinderarzte oder Nephrologen gibt,
die die Erkrankung behandeln, ohne eine padiatrische Klinik hinzuzuziehen, da diese
Patienten ja Uber ESPED nicht erfasst wurden.

Die Umfrage fuhrten wir exemplarisch im Postleitzahlen-Gebiet 5 durch, da eine
deutschlandweite Umfrage den Rahmen gesprengt hatte.

Die Quellen hierzu bezogen wir aus dem Internet von folgenden Seiten:
-www.arztdatei.de

-www.aekno.de (Arztekammer Nordrhein)

-www.kvwl.de (Kassenarztliche Vereinigung Westfahlen-Lippe)

-www.kv-trier.de (Kassenarztliche Vereinigung Trier, Koblenz, Rhein-Hessen).

Statistische Auswertung
Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte mit Hilfe von SPSS 14.0/16.0. Sobald ein

Fragebogen eintraf, wurden die Angaben Uber den Krankheitsverlauf des Patienten in

Werte umkodiert, die in einem SPSS-Dokument gespeichert wurden.

So war es immer moglich, aktuelle Auswertungen zu unterschiedlichen Fragestellungen
durchzufihren.

Statistische  Mittel fir  metrische Daten waren  Mittelwert  plus/minus
Standardabweichung, die Varianz sowie der Median. Vergleiche kategorialer Variablen
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat und Fisher's Exact Tests durchgefuhrt.
Verhaltnisskalierte (metrische) Variablen wurden bei 2 unabhangigen Gruppen mit dem
T-Test fur unabhangige Stichproben ausgewertet, bei mehr als zwei unabhangigen
Gruppen wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgefuhrt. Ein P-Wert <0,05 galt als
signifikant.

Epidemiologische Daten zur Berechnung der Inzidenz wurden vom statistischen

Bundesamt eingeholt. Die Bevolkerungsstatistik fir 2004, sowie der Mikrozensus 2005



bildeten die Grundlage.
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3 Ergebnisse

Telefonumfrage

Von den befragten Kinderarzten im Postleitzahlengebiet 5 hatten 341 Arzte noch nie ein
Kind mit NeS behandelt. 122 hatten bereits ein Kind behandelt, dabei jedoch mit einer
Kinderklinik zusammengearbeitet. 2 Arzte hatten selbsténdig ein Kind behandelt, ohne
das Kind in einer Klinik vorzustellen. 8 Arzte verweigerten die Auskunft und 5
Kinderarzte waren durchgehend nicht zu erreichen. In den nephrologischen Praxen und
Kliniken mit nephrologischen Abteilungen waren in 60 Praxen bzw. Kliniken noch nie
Kinder mit NeS behandelt worden. 4 Nephrologen hatten bereits ein Kind behandelt,
jedoch in Zusammenarbeit mit einer Kinderklinik. In einer Praxis war ein Patient mit NeS
zwischen 16 und 18 zuvor einmal behandelt worden, der nicht in eine Kinderklinik

uberwiesen wurde. Tabelle 1 stellt das Ergebnis der Umfrage Ubersichtlich dar.

Kinderarzte Nephrologen Gesamt
Noch nie ein Kind behandelt 341 60 401
Kind(er) behandelt, zusammen mit Kinderklinik 122 4 126
Kind behandelt ohne Kinderklinik 2 1 3
Keine Auskunft erhalten 8 - 8
Nicht erreicht 5 - 5
Gesamt 478 65 543

Tabelle 1: Ergebnis unserer Telefonumfrage tiber an Nephrotischem Syndrom erkrankte Kinder und deren
Behandlung bei niedergelassenen Kinderarzten und Nephrologen. n=543.

Das Postleitzahlengebiet 5 umfasst mit 9.243.608 Einwohnern 11,2% der deutschen
Gesamtbevolkerung (Statistisches Bundesamt, Stand: 31.12.2006). Maximal 11 Kinder
(3+8) mit Erstmanifestation eines NeS entgingen somit in diesem Gebiet der ESPED-
Umfrage. Ubertragen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung ergibt dies eine Anzahl von
maximal 98 Kindern.

Inzidenz
Insgesamt wurden in den Jahren 2005 und 2006 444 Kinder mit Erstmanifestation eines

NeS bei ESPED gemeldet. Davon wurden 226 Patienten fur das Jahr 2005 und 218
Kinder fur 2006 verzeichnet.
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Von den 444 Meldungen haben wir auf 42 keine Ruckantwort erhalten, trotz
mehrmaliger Nachfrage. Dies ergibt eine Rucklaufquote von 91%.

Es identifizierten sich 18 Meldungen als Doppelmeldungen und 37 Meldungen als
Fehimeldungen, wovon 13 Doppel- und 27 Fehlmeldungen das Jahr 2005 und 5 Doppel-
sowie 10 Fehimeldungen das Jahr 2006 betrafen.

Zusammengenommen ergibt dies eine Zahl von 347 auswertbaren Fragebdgen von 171
(49,3) Patienten, die 2005 erkrankten, und 176 Patienten (50,7%), die 2006 erkrankten.

Eine Ubersichtliche Darstellung der Zahlen erfolgt in Tabelle 2.

2005 2006 Gesamt
Eingegangene Meldungen 226 218 444
Fehlmeldungen 27 10 37
Doppelmeldungen 13 5 18
Nicht zuriickgesendete Bogen 15 27 42
Auswertbare Fragebdgen 171 176 347

Tabelle 2: Meldestatistik der Jahre 2005 und 2006 der bei ESPED eingegangenen Meldungen von
Kindern mit Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms. n=347.

Schlie3t man nun die Fehl- und Doppelmeldungen aus, kann man von einer Anzahl an
neuerkrankten Kindern ausgehen, die sich fur den Zeitraum von 2005 bis 2006 zwischen
347 und 389 bewegt.

2004 lebten 14.828.835 Kinder unter 18 Jahren in Deutschland. Unter Berucksichtigung
dieser Daten ergibt das eine Inzidenz, die mindestens zwischen 1,2 und 1,3/100000
Einwohner unter 18 Jahren in Deutschland liegt. Bei der Telefonumfrage wurde
festgestellt, dass maximal 98 Kinder der ESPED-Umfrage entgingen. Die Tatsache,
dass aus einigen Universitatskliniken mit Abteilungen flr Padiatrische Nephrologie
deutlich weniger Kinder gemeldet wurden, als aus anderen Kliniken gleicher GrélRe, gibt
Hinweise auf eine Dunkelziffer von maximal 10%. Somit lasst sich die maximale
Inzidenz des NeS im Kindesalter der Jahre 2005 und 2006 in Deutschland auf
1,8/100000 schatzen.

Der Mittelwert der Erstmanifestationen pro Monat liegt bei 14,5 Patienten (Range: 8-27).
Es ist eine leichte Haufung von Ersterkrankungen in den Monaten Februar und Oktober
festzustellen, die aber nicht signifikant ist. Die Verteilung der Neuerkrankunngen auf die

einzelnen Monate in 2005 und 2006 wird in Tabelle 3 angegeben.
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2005 2006 Gesamt
JANUAR Anzahl 17 (4,9%) 10 (2,9%) 27 (7,8%)
FEBRUAR Anzahl 20 (5,8%) 18 (5,2%) 38 (11,0%)
MARZ Anzahl 12 (3,5%) 13 (3,7%) 25 (7,2%)
APRIL Anzahl 8 (2,3%) 17 (4,9%) 25 (7,2%)
MAI Anzahl 15 (4,3%) 13 (3,7%) 28 (8,1%)
JUNI Anzahl 12 (3,5%) 11 (3,2%) 23 (6,6%)
JULI Anzahl 13 (3,7%) 20 (5,8%) 33 (9,5%)
AUGUST Anzahl 15 (4,3%) 9 (2,6%) 24 (6,9%)
SEPTEMBER Anzahl 15 (4,3%) 12 (3,5%) 27 (7,8%)
OKTOBER Anzahl 22 (6,3%) 27 (7,8%) 49 (14,1%)
NOVEMBER Anzahl 8 (2,3%) 16 (4,6%) 24 (6,9%)
DEZEMBER Anzahl 14 (4,0%) 10 (2,9%) 24 (6,9%)
Gesamt Anzahl 171 (49,3%) 176 (50,7%) 347 (100%)

Tabelle 3: Anzahl der an Nephrotischem Syndrom neu erkrankten, bei ESPED gemeldeten Kinder pro

Monat in 2005 und 2006. n=347.

Alter

Von 347 Patienten, deren Fragebdgen ausgewertet werden konnten, ist das Alter bei
346 Patienten bekannt (99,7%). Die Spannweite reicht von 0 bis 17,2 Jahren, wobei der
Mittelwert 5,5 Jahre betragt mit einer Standardabweichung von 3,7. Der Median liegt bei
4,5 Jahren. Die Altersverteilung und die Normalverteilung werden in Abbildung 1

dargestellt.
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Abbildung 1: Altersverteilung aller bei ESPED 2005 und 2006 gemeldeten Kinder mit Erstmanifestation
eines Nephrotischen Syndroms mit Normalverteilungskurve. n=346.

25% der Kinder sind 3 Jahre und junger, 50% sind 4,5 Jahre und junger, 75% sind 7,1
Jahre und junger. Unterhalb der 5. Perzentile liegen alle Kinder, die junger sind als 1,5
Jahre. Oberhalb der 95. Perzentile befinden sich die Kinder, die alter sind als 13,7
Jahre. 10 Patienten (2,9%) sind unter einem Jahr alt, darunter 3 Neugeborene.
Insgesamt 5 Kinder hatten mit einem Erkrankungsalter von 3 Monaten und weniger ein
Congenitales Nephrotisches Syndrom (CNS), 5 Kinder mit einem Erkrankungsalter

zwischen 4 Monaten und einem Jahr, ein infantiles NeS (INS).

Geschlecht
222 (64%) der 347 Patienten sind mannlich, 125 (36%) sind weiblich. Dies ergibt ein

Geschlechterverhaltnis von 1,8:1.
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Die Verteilung der Geschlechter wird in Abbildung 2 veranschaulicht.

M weiblich
M mannlich

Abbildung 2: Geschlechterverteilung aller bei ESPED 2005 und 2006 gemeldeten Kinder mit
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms. n=347.

Wahrend 2005 67 Madchen an einem NeS erkrankten, die einen Anteil von 39,2% aller
2005 registrierten Patienten ausmachten, erkrankten 2006 nur 58 Madchen, also 33,0%
aller 2006 erfassten Patienten mit NeS. Dementsprechend waren 2005 104 Patienten
mannlich (60,8%) und 2006 118 Patienten (67,0%). Diese Zahlen werden in Tabelle 4

veranschaulicht.
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2005 2006 Gesamt
Weiblich Anzahl 67 (39,2%) 58 (33,0%) 125 (36,0%)
Mannlich Anzahl 104 (60,8%) 118 (67,0%) 222 (64,0%)
Gesamt Anzahl 171 (100,0%) 176 (100,0%) 347 (100,0%)

Tabelle 4: Geschlechterverteilung der bei ESPED gemeldeten Kinder mit Erstmanifestation eines
Nephrotischen Syndroms 2005 und 2006. n=347. p=0,227.

Das Durchschnittsalter der mannlichen Patienten liegt bei 5,5 Jahren und unterscheidet
sich damit nicht signifikant von dem Durchschnittsalter der weiblichen Patienten,
welches 5,5 Jahre betragt (p=0,947).

Ethnische Abstammung
230 Patienten (66,3%) sind deutscher Abstammung. 113 (32,6%) haben eine andere

ethnische Herkunft. Von 4 Patienten (1,2%) ist der ethnische Ursprung unbekannt. Dies

zeigt Tabelle 5.

Haufigkeit Prozent
Deutsch 230 66,3
Nicht-deutsch 113 32,6
Gesamt 343 98,8
Fehlend 4 1,2
Gesamt 347 100,0

Tabelle 5: Ethnische Zugehorigkeit der bei ESPED 2005 und 2006 gemeldeten Kinder mit
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms. n=347.

hatten 2005 18,6% aller

Migrationserfahrung. Zu dieser Gruppe werden sowohl Auslander, als auch Deutsche

In  der deutschen Gesamtbevdlkerung Barger
mit Migrationshintergrund gezahlt. Bei den 0- bis 4-Jahrigen gehdéren 33,1% der
deutschen Bevolkerung zu dieser Gruppe, bei den 5- bis 9-Jahrigen sind es 29,6%, bei
den 10- bis 14-Jahrigen 27,6% und bei den 15- bis 19-dahrigen 24,0%
(www.destatis.de). Abbildung 3 zeigt eine Alterspyramide, die im Rahmen des
Mikrozensus 2005 erstellt wurde und, in der der Anteil von Einwohnern mit und ohne
Migrationshintergrund, dargestellt wird. Hier wird deutlich, dass der Anteil an
Einwohnern mit Migrationshintergrund bei den Jungsten fast ein Drittel der Bevolkerung

ausmacht.
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Abbildung 3: Alterspyramide des deutschen Mikrozensus 2005. (www.destatis.de)

56,1% der Patienten mit NeS sind 0 bis 4 Jahre alt, 29,5% sind im Alter zwischen 5 und
9 Jahren, 11,8% sind 10 bis 14 Jahre alt und 2,6% sind 15 und alter. Multipliziert man
die Anteile der Patienten in den einzelnen Altersklassen mit den Angaben zu den
Einwohnern mit Migrationserfahrung flr eben diese Altersklassen, so ergibt sich ein fur
das Alter unseres Patientenkollektivs korrigierter Prozentsatz von 31,2. Diese Zahl gibt
den Anteil der Blirger mit Migrationshintergrund an der deutschen Gesamtbevoélkerung
wieder, die altersgemaly unseren Patienten entspricht. In dem Patientenkollektiv sind
also mit 32,6% 1,4% mehr Kinder anderen ethnischen Ursprungs als in der deutschen
Gesamtbevolkerung, die in etwa das Durchschnittsalter unserer Patienten hat.

Die Patienten mit anderem als deutschem Ursprung haben ethnische Zugehorigkeit zu
28 verschiedenen Landern bzw. Kontinenten. Abbildung 4 soll den Anteil der Patienten

aus den jeweiligen Gebieten darstellen.
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Ethnische Herkunft
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Abbildung 4: Ethnische Verteilung der bei ESPED 2005 und 2006 gemeldeten Kinder mit
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms. n=347.

Bei 4 Patienten, die nicht deutschen Ursprungs sind, ist die ethnische Herkunft
unbekannt. Mit 36 Patienten, die 10,5% aller Patienten mit NeS ausmachen, bilden
turkische Patienten mit Abstand die groRte Gruppe mit anderem ethnischen Ursprung.
Die nachst gréRere Gruppe bilden mit 8 Patienten Kinder mit russischer Abstammung
(2,3%). 37,4% der Kinder deutscher Abstammung sind Madchen, wahrend nur 32,7%
der Kinder mit anderem ethnischen Ursprung Madchen sind. Dementsprechend sind es
62,6% Jungen mit deutscher Herkunft und 67,3% Jungen mit anderer ethnischer

Herkunft. Die Unterschiede sind nicht signifikant. Tabelle 6 zeigt die exakten Zahlen.
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Deutsch Nicht-deutsch Gesamt
Weiblich Anzanhl 86 (37,4%) 37 (32,7%) 123 (35,9%)
Mannlich Anzahl 144 (62,6%) 76 (67,3%) 220 (64,1%)
Gesamt Anzahl 230 (100,0%) 113 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 6: Ethnische Zugehérigkeit der 2005 und 2006 bei ESPED gemeldeten Kinder mit
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms bezogen auf das Geschlecht. n=343. p=0,399.

Jungere Kinder haben tendentiell haufiger einen anderen ethnischen Ursprung als altere
Kinder. So sind 64,8% von den Kindern deutscher Abstammung 0 bis 5 Jahre alt und
71,4% der Kinder anderer ethnischer Herkunft. Hingegen sind 23,5% der Patienten
deutscher Abstammung 6 bis 10 Jahre alt, wahrend zu den Patienten anderer als
deutscher Herkunft in dieser Altersklasse nur 19,6% gehoéren. Die 11- bis 15-Jahrigen
bilden 10,0% der deutschen und 8,0% der Patienten nicht-deutschen Ursprungs. Bei
den uber 16-Jahrigen machen 1,7% der deutschen und 0,9% der Patienten anderer
Herkunft aus. Die Unterschiede innerhalb der Altersklassen sind nicht signifikant.

Tabelle 7 gibt den Zusammenhang wieder.

Deutsch Nicht-deutsch Gesamt
0 bi 5 Jahre Anzahl 149 (64,8%) 80 (71,4%) 229 (67,0%) p=0,266
6 bis 10 Jahre Anzahl 54 (23,5%) 22 (19,6%) 76 (22,2%) p=0,401
11 bis 15 Jahre Anzahl 23 (10,0%) 9 (8,0%) 32 (9,4%) p=0,542
Uber 16 Jahre Anzahl 4 (1,7%) 1(0,9%) 5(1,5%) p=1,000
Gesamt Anzahl 230 (100,0%) 112 (100,0%) 342 (100,0%)

Tabelle 7: Ethnische Zugehérigkeit der 2005 und 2006 bei ESPED gemeldeten Kinder mit
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms im Bezug auf das Alter. n=342.

Das Durchschnittsalter der Kinder deutscher Abstammung betragt 5,7 Jahre. Das
Durchschnittsalter der Kinder mit anderer ethnischer Abstammung liegt bei 5,1 Jahren.
Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,146).

Liegedauer
Der Mittelwert der Liegedauer betragt 15,5 Tage mit einer Standardabweichung von

11,2 Tagen. Der Median betragt 12,0 Tage. 25% der Kinder haben eine Liegedauer von
9 Tagen und weniger, 25% waren langer als 18 Tage in der Klinik stationar. Die
Spannweite betragt 1 bis 76 Tage. 7 Kinder wurden lediglich ambulant bzw.

tagesstationar behandelt, die Liegedauer wurde in diesen Fallen als 1 Tag gewertet. Die



25

Verteilung der Liegedauer wird in Abbildung 5 dargestellit.
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Abbildung 5: Verteilung der Liegedauer mit Normalverteilungskurve der 2005 und 2006 bei ESPED
gemeldeten Kinder mit Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms. n=345.

Die mittlere Liegedauer bei Kindern bis zu 2 Jahren ist mit 19,3 Tagen signifikant langer
als bei Kindern, die 3 Jahre oder alter sind und im Durchschnitt 14,2 Tage in der Klinik
liegen (p=0,004). Wahrend die mittlere Liegedauer bei den 3- bis 5-Jahrigen 14,6 Tage
betragt, sind es bei den 6- bis 8-Jahrigen 12,2 Tage und bei den 9- bis 11-Jahrigen 12,1
Tage. In der Altersklasse von 12 bis 14 Jahren steigt die durchschnittliche Liegedauer
auf 16,8 Tage an und erreicht bei den 15- bis 18-Jahrigen ein Maximum von
durchschnittlich 20,1 Tagen. Abbildung 6 soll dies verdeutlichen.
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Abbildung 6: Mittlere Liegedauer der 2005 und 2006 bei ESPED gemeldeten Kinder mit Erstmanifestation
eines Nephrotischen Syndroms in verschiedenen Altersklasssen. n=344.

Ein signifikanter Unterschied innerhalb der Altersgruppen findet sich zwischen den 0- bis
2-Jahrigen und den 3- bis 5-Jahrigen (p=0,021), sowie zwischen den 0- bis 2-Jahrigen
und den 6- bis 8-Jahrigen (p=0,003) und den 0- bis 2-jahrigen und den 9- bis 11-
Jahrigen (p=0,022).

Die Liegedauer zwischen den Geschlechtern unterscheidet sich nicht signifikant. Jungen
liegen durchschnittlich 14,7 Tage im Krankenhaus, bei Madchen betragt die mittlere
Liegedauer 16,8 Tage (p=0,098). Auch im Bezug auf die ethnische Herkunft lasst sich
kein signifikanter Unterschied feststellen. Kinder mit anderem ethnischen Ursprung
liegen durchschnittlich 14,3 Tage in der Klinik, wahrend Kinder deutscher Abstammung
durchschnittlich 16,1 Tage stationar sind (p=0,135).
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Steroidsensibilitat

282 Patienten (81,3%) hatten ein SSNS, bei 51 Patienten (14,7%) lag ein SRNS vor. Bei
12 Patienten wurden keine Steroide eingesetzt (3,5%), von denen 4 Patienten ein CNS

hatten. Bei 2 Patienten fehlen diesbezliglich Informationen.

Abbildung 7 zeigt die Verteilung von SSNS und SRNS im Verhaltnis.

300+

2007

Haufigkeit

100+

SSNS SRNS Keine Steroide
gegeben

Abbildung 7: Anzahl der Kinder mit steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS), steroidresistentem
Nephrotischem Syndrom (SRNS) und der Kinder ohne Steroidtherapie bei Erstmanifestation. n=345.

Die Inzidenz des SSNS fir die Jahre 2005 und 2006 liegt demnach bei 1,0/100000

Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland, die des SRNS kann mit 0,2/100000
angegeben werden.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit SSNS betragt 5,5 Jahre (Median 4,5 Jahre),
wahrend das der Kinder mit SRNS 6,1 Jahre (Median 4,4 Jahre) betragt. Kinder, die
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nicht mit Steroiden behandelt werden sind im Durchschnitt 4,4 Jahre alt. Die
Altersunterschiede sind nicht signifikant. In Abbildung 8 und 9 wird die Altersverteilung
bei Kindern mit SSNS und SRNS verdeutlicht.
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Abbildung 8: Altersverteilung mit Normalverteilungskurve der 2005 und 2006 an ESPED gemeldeten
Kinder mit Erstmanifestation eines steroidsensiblen Nephrotischen Syndroms. n=282. MW=55 Jahre.
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Abbildung 9: Altersverteilung mit Normalverteilungskurve der 2005 und 2006 an ESPED gemeldeten
Kinder mit Erstmanifestation eines steroidresistenten Nephrotischen Syndroms. n=50. MW=6,1 Jahre.

Teilt man die Patienten jedoch in zwei Altersklassen auf, so lasst sich feststellen, dass

unter den Kindern, die 8 Jahre und alter sind, signifikant haufiger ein SRNS auftritt
(p=0,023). Tabelle 8 zeigt diese Gegebenheit.

SSNS

283 (100,0%)

SRNS Gesamt
Jinger als 8 Jahre  Anzahl 232 (82,0%) 34 (68,0%) 266 (79,9%)
8 Jahre und alter ~ Anzahl 51 (18,0%) 16 (32,0%) 67 (20,1%)
Gesamt Anzahl

50 (100,0%)

333 (100,0%)

Tabelle 8: Verteilung von steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS) und steroidresistentem
Nephrotischem Syndrom (SRNS) bei Kindern jiinger als 8 Jahre und 8 Jahren und alter. n=333. p=0,023.
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Von den Patienten mit SSNS waren 35,3% weiblich und 64,7% mannlich, wohingegen
bei den Patienten mit SRNS 43,1% weiblich und 56,9% mannlich waren. In Tabelle 9

werden diese Zahlen dargestellt.

SSNS SRNS Gesamt
Weiblich Anzahl 100 (35,3%) 22 (43,1%) 122 (36,5%)
Mannlich Anzahl 183 (64,7%) 29 (56,9%) 212 (63,5%)
Gesamt Anzahl 283 (100,0%) 51 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 9: Verteilung von steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS) und steroidresistentem
Nephrotischem Syndrom (SRNS) bei Erstmanifestation unter den Geschlechtern. n=334. p=0,287.

Es erkranken tendenziell mehr Madchen an einem SRNS, der Unterschied ist jedoch
nicht signifikant (p=0,287). Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten
betragt bei SSNS 1,8:1, bei SRNS 1,3:1. Fur alle Patienten, die mit Steroiden behandelt
wurden, betragt das Verhaltnis 1,7:1.

Vergleicht man die Anzahl von SSNS und SRNS bei Patienten deutscher Herkunft und
Patienten anderen ethnischen Ursprungs, so lasst sich ebenfalls keine signifikante
Differenz ermitteln (p=0,295). 65,0% der Patienten mit SSNS waren deutsch, 35,0%
hatten eine andere ethnische Herkunft. Von den Patienten mit SRNS waren hingegen

72,5% deutsch und nur 27,5% anderen Ursprungs. Tabelle 10 zeigt die Daten.

SSNS SRNS Gesamt
Deutsch Anzahl 182 (65,0%) 37 (72,5%) 219 (65,6%)
Nicht-deutsch Anzahl 98 (35%) 14 (27,5%) 112 (34,4%)
Gesamt Anzahl 280 (100,0%) 51 (100,0%) 331 (100,0%)

Tabelle 10: Streoidsensibles Nephrotisches Syndrom (SSNS) und steroidresistentes Nephrotisches
Syndrom (SRNS) bei Kindern deutschen und nicht-deutschen Ursprungs 2005 und 2006. n=331. P=0,295.

Die durchschnittliche Liegedauer bei Patienten mit SSNS betragt 13,3 Tage, wahrend
Kinder mit SRNS im Mittel 25,2 Tage stationar sind. Der Unterschied ist signifikant
(p<0,001). Abbildung 10 stellt den Unterschied in der Liegedauer zwischen SSNS und
SRNS dar.
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Abbildung 10: Mittlere Liegedauer der 2005 und 2006 bei ESPED gemeldeten Kinder mit steroidsensiblem
Nephrotischem Syndrom (SSNS) und steroidreistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS). n=332.
p<0,001

Patienten, denen keine Steroide verabreicht wurden, die eine durchschnittliche
Liegedauer von 25,8 Tagen haben, liegen ebenfalls signifikant langer im Krankenhaus
als Kinder mit SSNS (p<0,001). Die Liegedauer zu Kindern mit SRNS unterscheidet sich
nicht (p=0,98).

Histologie
Bei 267 Patienten (76,9%) wurde keine Biopsie vorgenommen. 76 Patienten (21,9%)

wurden bei Erstmanifestation ihres NeS biopsiert. Bei 4 Patienten (1,2%) ist unklar, ob
eine Histologie genommen wurde.
Von den biopsierten Patienten hatten 31 eine MCGN, 23 hatten eine FSGS. Bei 5
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Patienten lag eine diffuse mesangiale Sklerose (DMS) vor und 5 hatten eine Purpura
Schonlein Hennoch Nephritis. Bei 3 Patienten war das Ergebnis eine IgA-Nephritis, 2
hatten eine MesPGN und jeweils einer hatte eine Immunkomplex-Nephritis, eine
MemPGN, eine MemGN Typ 2 und eine diffuse proliferative GN. Bei drei Patienten ist
das Ergebnis der Biopsie unbekannt.

Die Haufigkeiten der histologischen Diagnosen zeigt Abbildung 11.
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Abbildung 11: Absolute und relative Haufigkeit der histologischen Diagnosen bei Nierenbiopsie der 2005
und 2006 erstmals an Nephrotischem Syndrom erkrankten Kinder. n=76.

Eine biopsie-gesicherte FSGS liegt bei insgesamt 6,6% aller Patienten vor, eine MCGN
bei 8,9%. Geht man davon aus, dass es sich bei allen unkomplizierten
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Erstmanifestationen, bei denen keine Biopsie durchgefuhrt wurde, auch um eine MCGN
handelt, so kommt man auf 85,8%.

Die Inzidenz der FSGS bei Erstmanifestation eines NeS in Deutschland liegt demnach
bei 0,1/100000 Einwohner unter 18 Jahren in Deutschland, die der MCGN bei
1,0/100000 Einwohner unter 18 Jahren.

Insgesamt betrachtet sind Patienten, bei denen eine Biopsie genommen wurde, mit
durchschnittlich 6,7 Jahren signifikant alter als Patienten, bei denen auf eine Biopsie
verzichtet wurde und die im Mittel 5,2 Jahre alt waren (p=0,011).

Im Einzelnen betragt das durchschnittliche Alter bei Patienten mit FSGS 6,6 Jahre
(Median 5,8 Jahre), das der Patienten mit histologisch nachgewiesener MCGN 6,8
Jahre (Median 5,2 Jahre). Kinder, bei denen keine Biopsie durchgefuhrt wurde, sind im
Schnitt 5,2 Jahre alt (Median 4,3). Nimmt man auch bei diesen eine MCGN an, so
kommt man auf ein durchschnittliches Alter von 5,4 Jahren (Median 4,4). Die
Unterschiede sind jeweils nicht signifikant. Der Vergleich des Durchschnittsalters bei
Kindern mit MCGN, FSGS, DMS, PSH-Nephritis und IgA-Nephritis zeigt jedoch einen
signifikanten Unterschied (p=0,002). Im Einzelnen sind Kinder mit DMS mit im
Durchschnitt 1,3 Jahren signifikant junger als Kinder mit nachgewiesener MCGN
(p=0,015), FSGS (p=0,029) und PSH-Nephritis (p=0,037). Abbildung 11 zeigt das

Durchschnittsalter bei den unterschiedlichen Diagnosen.

Durchschittliches Alter

Histologie (Jahre) Anzahl
Keine 53 267
MCGN 6,8 30
FSGS 6,6 23
IgA-Nephritis 8,1 3
Immunkomplex-Nephritis 6,1 1
Diffuse mesangiale Sklerose 1,3 5
PSH-Nephritis 7.9 5
Membrandse GN Typ 2 12,0 1
Mesangioproliferative GN 4.3 2
Diffuse proliferative GN 10,1 1
Membranoproliferative GN 12,3 1
Unbekannt 8,2 3
Insgesamt 55 342

Tabelle 11: Mittelwert des Alters und Anzahl der Patienten an den jeweiligen histologischen Diagnosen bei
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms im Kindesalter. n=342.
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Teilt man die Patienten in Altersgruppen mit moglichst niedriger Altersgrenze auf, so
zeigt sich, dass Kinder ab 10 Jahren im Verhaltnis signifikant haufiger eine histologisch
bestatigte FSGS vorweisen als jlingere Kinder (p=0,029). Tabelle 12 zeigt diese

Analyse.

FSGS Keine FSGS Gesamt
Jiinger als 10 Jahre  Anzahl 16 (69,6%) 277 (87,1%) 293 (85,9%)
10 Jahre und alter ~ Anzahl 7 (30,4%) 41 (12,9%) 48 (14,1%)
Gesamt Anzahl 23 (100,0%) 318 (100,0%) 341 (100,0%)

Tabelle 12: Haufigkeit von Fokaler Segmentaler Glomerulosklerose (FSGS) bei Kindern mit
Ersterkrankung an Nephrotischem Syndrom unter 10 Jahren und 10 Jahren und alter.n=333. p=0,029.

34 Patienten, bei denen eine Biopsie durchgefuhrt wurde, waren weiblich, 42 waren
mannlich. Unter den Patienten, die nicht biopsiert wurden, waren 90 weiblich und 177
mannlich. Es wurde bei tendentiell mehr Madchen als Jungen eine histologische

Untersuchung durchgefihrt (p=0,077). Tabelle 13 zeigt die genauen Anteile.

Keine Biopsie

Biopsie durchgefiihrt

Gesamt

Weiblich Anzahl 90 (33,7%) 34 (44,7%) 124 (36,2%)
Mannlich Anzahl 177 (66,3%) 42 (55,3%) 219 (63,8%)
Gesamt Anzahl 267 (100,0%) 76 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 13: Anteile mannlich/ weiblich an Kindern der ESPED-Studie mit und ohne Biopsie, die 2005 und
2006 erstmals an einem Nephrotischen Syndrom erkrankten. n=343. p=0,077.

15 Patienten mit histologisch nachgewiesener FSGS waren weiblich (65,2%), wahrend
nur 8 mannlich waren (34,8%). Patienten, die keine histologisch nachgewiesene FSGS

hatten, waren zu 34,2% weiblich (n=109) und zu 65,8% mannlich (n=210). Dies wird in

Tabelle 14 dargestellt.

FSGS Keine FSGS Gesamt
Weiblich Anzanhl 15 (65,2%) 109 (34,2%) 124 (36,3%)
Mannlich Anzahl 8 (34,8%) 210 (65,8%) 218 (63,7%)
Gesamt Anzanhl 23 (100,0%) 319 (100,0%) 342 (100,0%)

Tabelle 14: Geschlechterverteilung von Fokaler Segmentaler Glomerulosklerose (FSGS) bei Patienten mit
Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms 2005 und 2006 in Deutschland. n=342. p=0,003.

Der Unterschied ist signifikant mit p=0,003. Die Wahrscheinlichkeit fir ein Madchen,
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welches an einer Erstmanifestation eines NeS erkrankt, eine FSGS Dbei
Erstmanifestation diagnostiziert zu bekommen, ist gegentber dem Risiko fur Jungen um
den Faktor 3,3 erhoht.

Schliet man nur die Patienten, bei denen eine histologische Untersuchung
durchgefuhrt wurde, ein, so lasst sich ebenfalls feststellen, dass Madchen signifikant
haufiger eine FSGS haben als Jungen (p=0,021). Madchen machen hier 65,2% aller
Patienten mit FSGS aus, jedoch nur 36,5% der Patienten mit einem anderen

Biopsieergebnis. Diesen Zusammenhang zeigt Tabelle 15.

Anderes
FSGS Biopsieergebnis Gesamt
Weiblich Anzahl 15 (65,2%) 19 (36,5%) 34 (45,3%)
Mannlich Anzahl 8 (34,8%) 33 (63,5%) 41 (54,7%)
Gesamt Anzahl 23 (100,0%) 52 (100,0%) 75 (100,0%)

Tabelle 15: Haufigkeit von Fokaler Segmentaler Glomerulosklerose (FSGS) im Vergleich zu anderen
Biopsieergebnissen in den Geschlechtern bei Kindern mit Nephrotischem Syndrom. n=75. p=0,021.

Das Risiko, bei Biopsie im Rahmen einer Erstmanifestation eines NeS eine FSGS
bestatigt zu bekommen, ist fur Madchen 2,3-fach erhoht gegenuber dem Risiko fur
Jungen. Das Geschlechterverhaltnis betragt 1:1,9 mit einem haufigeren Auftreten einer
FSGS bei weiblichen Patienten.

Unter den Kindern mit bioptisch nachgewiesener MCGN gab es 13 Madchen (41,9%)
und 18 Jungen (58,1%). Kinder, die nicht biopsiert wurden, waren zu 33,7% (n=90)
weiblich und zu 66,3% (n=177) mannlich. Tabelle 16 macht dies deutlich.

MCGN Keine Biopsie Gesamt
Weiblich Anzahl 13 (41,9%) 90 (33,7%) 103 (34,6%)
Mannlich Anzahl 18 (58,1%) 177 (66,3%) 195 (65,4%)
Gesamt Anzahl 31 (100,0%) 267 (100,0%) 298 (100,0%)

Tabelle 16: Geschlechterverteilung von histologisch gesicherter Minimal Change Glomerulonepbhritis
(MCGN) und von Patienten ohne Biopsie bei Nephrotischem Syndrom im Kindesalter. n=298. p=0,362.

Der Unterschied ist nicht signifikant.

Eine Ubersicht

uber

Geschlechterverteilung  bei

Biopsieergebnissen gibt Tabelle 17.

den

unterschiedlichen
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Weiblich Mannlich Gesamt
Histologie Anzahl Anzahl Anzahl
Keine 90 (33,7%) 177 (66,3%) 267 (100,0%)
MCGN 13 (41,9%) 18 (58,1%) 31 (100,0%)
FSGS 15 (65,2%) 8 (34,8%) 23 (100,0%)
IgA-Nephritis 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 (100,0%)
Immunkomplex-Nephritis 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Diffuse mesangiale Sklerose 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 (100,0%)
PSH-Nephritis 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5(100,0%)
Membrandse GN Typ 2 1(100,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%)
Mesangioproliferative GN 1(50,0%) 1(50,0%) 2 (100,0%)
Membranoproliferative GN 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Diffuse proliferative GN 0 (0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Unbekannt 0 (0,0%) 3 (100,0%) 3 (100,0%)
Gesamt 124 (36,2%) 219 (63,8%) 343 (100,0%)

Tabelle 17: Geschlechterverteilung der histologischen Diagnosen bei Kindern mit Erstmanifestation eines
Nephrotischen Syndroms, die 2005 und 2006 bei ESPED gemeldet wurden. n=343.

Von den Patienten, die nicht biopsiert wurden, sind 173 deutscher Herkunft (65,5%), 91
sind anderer Abstammung (34,5%). Unter den Patienten, bei denen eine Biopsie
durchgefuhrt wurde, sind 54 deutscher (72,0%) und nur 21 anderer ethnischer Herkunft
(28,0%). Der Unterschied erreicht keine Signifikanz (p=0,293). Tabelle 18 zeigt das

Verhaltnis.

Keine Biopsie Biopsie durchgefiihrt Gesamt

Deutsch Anzahl 173 (65,5%) 54 (72,0%) 227 (67,0%)
Nicht-deutsch Anzahl 91 (34,5%) 21 (28,0%) 112 (33,0%)
Gesamt Anzahl 264 (100,0%) 75 (100,0%) 339 (100,0%)

Tabelle 18: Haufigkeit einer Biopsieentnahme bei Kindern mit Erstmanifestation eines Nephrotischen
Syndroms 2005 und 2006 deutscher und anderer ethnischer Abstammung. n=339. p=0,293.

Von den Kindern mit FSGS sind 19 (82,6%) deutscher Herkunft, wahrend nur 4 Kinder
(17,4%) anderer ethnischer Herkunft sind. Kinder, bei denen keine oder eine andere
histologische Diagnose gestellt wurde, waren zu 66,0% deutsch (n=208) und zu 34,0%
anderer Abstammung (n=107). Hier wurde das Signifikanz-Niveau jedoch verfehit
(p=0,102).

Die Verteilung der unterschiedlichen histologischen Diagnosen unter den Patienten

deutscher und anderer ethnischer Herkunft zeigt Tabelle 19.
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Gesamt

227 (67,0%)

112 (33,0%)

Deutsch Nicht-deutsch Gesamt

Histologie Anzahl Anzahl Anzahl

Keine 173 (65,5%) 91 (34,5%) 264 (100,0%)
MCGN 19 (61,3%) 12 (38,7%) 31 (100,0%)
FSGS 19 (82,6%) 4 (17,4%) 23 (100,0%)
IgA-Nephritis 2 (66,7%) 1(33,3%) 3 (100,0%)
Immunkomplex-Nephritis 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Diffuse mesangiale Sklerose 4 (100,0%) 0 (0,0%) 4 (100,0%)
PSH-Nephritis 5(100,0%) 0 (0,0%) 5(100,0%)
Membrandse GN Typ 2 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Mesangioproliferative GN 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Diffuse proliferative GN 0 (0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Membranoproliferative GN 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Unbekannt 2 (66,7%) 1(33,3%) 3 (100,0%)

339 (100,0%)

Tabelle 19: Haufigkeiten histologischer Diagnosen bei Kindern mit Erstmanifestation eines Nephrotischen

Syndroms 2005 und 2006 deutscher und nicht-deutscher Herkunft. n=339.

Was die einzelnen Abstammungen betrifft,
Unterschiede feststellen. Die Liegedauer bei Kindern mit FSGS betragt im Durchschnitt
27,7 Tage, wahrend Kinder mit histologisch nachgewiesener MCGN durchschnittlich
17,7 Tage stationar sind. Kinder, die nicht biopsiert wurden, liegen im Mittel 13,8 Tage in

der Klinik. Eine Ubersicht Uber die mittlere Liegedauer bei den verschiedenen

histologischen Diagnosen gibt Tabelle 20.

SO

Mittelwert Liegedauer

Histologie (Tage) Anzahl
Keine 13,8 267
MCGN 17,7 30
FSGS 27,7 22
IgA-Nephritis 12,3 3
Immunkomplex-Nephritis 17,0 1
Diffuse mesangiale Sklerose 33,2 5
PSH-Nephritis 16,8 5
Membrandse GN Typ 2 8,0 1
Mesangioproliferative GN 24,0 2
Diffuse proliferative GN 9,0 1
Membranoproliferative GN 11,0 1
Unbekannt 21,3 3
Insgesamt 15,5 341

Tabelle 20: Mittelwert der Liegedauer und Anzahl der Kinder mit Erstmanifestation eines Nephrotischen

Syndroms bei den unterschiedlichen histologischen Diagnosen. n=341.

lassen sich keine signifikanten
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Kinder mit FSGS haben eine signifikant langere Liegedauer als alle anderen Kinder mit
Erstmanifestation eines NeS (p=0,001), als Kinder mit einer histologisch
nachgewiesenen MCGN (p=0,016) und als Kinder, die nicht biopsiert wurden (p<0,001).
Patienten, die eine biopsie-gesicherte MCGN haben, liegen tendentiell langer im
Krankenhaus als Kinder, bei denen keine Biopsie genommen wurde. Signifikanz wird
jedoch nicht erreicht (p=0,126).

Von den Patienten, bei denen keine Biopsie genommen wurde, hatte 1 Kind ein SRNS
(0,4%), welches an einem CNS erkrankte. 258 (96,6%) hatten ein SSNS, und 8 Kindern
(3,0%) wurden keine Steroide gegeben. Unter allen Patienten, die biopsiert wurden,
waren 49 Patienten steroidresistent (65,3%), 22 (29,3%) waren steroidsensibel und bei

4 (5,3%) wurden keine Steroide eingesetzt. Tabelle 21 verdeutlicht diese Zahlen.

Keine Biopsie Biopsie durchgefihrt Gesamt
SRNS Anzahl 1(0,4%) 49 (65,3%) 50 (14,6%)
SSNS Anzahl 258 (96,6%) 22 (29,3%) 280 (81,9%)
Keine Steroide Anzahl 8 (3,0%) 4 (5,3%) 12 (3,5%)
Gesamt Anzahl 267 (100,0%) 75 (100,0%) 342 (100,0%)

Tabelle 21: Biopsieentnahme bei Kindern mit steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS),
steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS) und Kindern, ohne Steroidtherapie. n=342. p<0,001.

Die Unterschiede sind hoch signifikant (p<0,001).

Von den Patienten, bei denen bioptisch eine MCGN gesichert wurde, waren 41,9%
steroidresistent, 58,1% waren steroidsensibel. Bezieht man die Patienten mit
angenommener MCGN mit ein, also jene, die nicht biopsiert wurden und ein SSNS
zeigten, so waren 4,5% aller Patienten mit MCGN steroidresistent, 95,5%
steroidsensibel.

Nur ein Patient mit einer FSGS (4,3%) hatte zumindest initial ein SSNS. Alle anderen 22
Patienten mit FSGS waren steroidresistent (95,7%).

Tabelle 22 stellt die unterschiedlichen histologischen Diagnosen dar und zeigt den
jeweiligen Anteil von Patienten mit SSNS, SRNS und Patienten, denen keine Steroide

gegeben wurden, an den einzelnen Diagnosen.
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Keine Steroide

SRNS SSNS gegeben Gesamt
Histologie Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Keine 1(0,4%) 258 (96,6%) 8(3,0%) 267 (100,0% )
MCGN 13 (41,9%) 18 (58,1%) 0 (0,0%) 31(100,0%)
FSGS 22 (95,7%) 1(4,3%) 0 (0,0%) 23 (100,0%)
IgA-Nephritis 2 (66,7%) 0(0,0%) 1(33,3%) 3 (100,0%)
ImmunkomplexN 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Diffuse Mesangiale Slerose 3(75,0%) 0(0,0%) 1(25,0%) 4 (100,0%)
PSH-Nephritis 3 (60,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 5 (100,0%)
Membranése GN Typ 2 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1 (100,0%)
Mesangioproliferative GN 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Diffuse Proliferative GN 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Membranoproliferative GN 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Unbekannt 1(33,3%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
Gesamt 50 (14,6%) 280 (81,9%) 12 (3,5%) 342 (100,0%)

Tabelle 22: Haufigkeiten der histologischen Diagnosen bei steroidresistentem Nephrotischem Syndrom
(SRNS), steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS) und bei Kindern ohne Steroidtherapie. n=342.

Von den Patienten mit CNS wurde einer biopsiert. Das Ergebnis war eine DMS. Bei 4
wurde innerhalb des ersten Klinikaufenthaltes keine Biopsie durchgefiihrt, 2 Patienten
mit INS hatten eine DMS, bei einem von ihnen wurde eine WT-1-Genmutation
festgestellt, einer hatte eine FSGS, und ein Kind mit INS wurde nicht biopsiert. Bei

einem Kind liegt keine Information bezlglich einer Biopsie vor.

Primares und sekundares NeS

326 Patienten (93,9%) hatten ein primares, also idiopathisches NeS. Bei 19 Patienten
(5,5%) liel® sich eine Ursache finden, es lag also ein sekundares NeS (SNS) vor. Bei
zwei Patienten blieb diese Frage unbeantwortet (0,6%). Unter den Patienten mit SNS
hatten 8 ein NeS im Rahmen einer Purpura Schonlein Hennoch (PSH), 5 erkrankten im
Zuge einer Streptokokken-Infektion. Bei drei Patienten lag eine Glomerulonephritis mit
einer nephrotischen Komponente vor, ein Patient hatte ein NeS im Rahmen einer
Hepatitis C, einer im Rahmen einer Ebstein-Barr-Virus- (EBV) und einer im Rahmen
einer Parvo-B-19-Infektion. Die unterschiedlichen sekundaren Ursachen fur ein NeS

veranschaulicht Abbildung 12.
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Haufigkeit
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Abbildung 12: Absolute und relative Haufigkeiten der Ursachen von sekundarem Nephrotischem Syndrom
im Kindesalter. PSH=Purpura Schdélein Hennoch; EBV=Ebstein-Barr-Virus. n=19.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit SNS betragt 6,3 Jahre, das der Kinder mit
PNS betragt 5,5 Jahre. Die Differenz ist nicht signifikant (p=0,375). Unter den Patienten
mit SNS sind 4 weiblich (21,1%) und 15 mannlich (77,9%). Von den Patienten mit PNS
sind 121 weiblich (37,1%) und 205 mannlich (62,9%). Der Unterschied ist ebenfalls nicht
signifikant (p=0,157). Die Beziehung wird in Tabelle 23 dargestellt.

SNS PNS Gesamt
Weiblich Anzahl 4 (21,1%) 121 (37,1%) 125 (36,2%)
Méannlich Anzahl 15 (77,9%) 205 (62,9%) 220 (63,8%)
Gesamt Anzahl 19 (100,0%) 326 (100,0%) 345 (100,0%)

Tabelle 23: Geschlechterverteilung der bei ESPED 2005 und 2006 gemeldeten Kinder mit sekundarem
Nephrotischem Syndrom (SNS) und primarem Nephrotischem Syndrom (PNS). n=345. p=0,157.
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77,8% der Patienten mit SNS sind deutschen Ursprungs, 22,2% haben eine andere
ethnische Herkunft. Patienten mit PNS sind zu 66,4% deutscher und 33,6% anderer

ethnischer Herkunft. Tabelle 24 zeigt die genauen Zahlen.

18 (100,0%)

324 (100,0%)

SNS PNS Gesamt
Deutsch Anzahl 14 (77,8%) 215 (66,4%) 229 (67,0%)
Nicht-deutsch Anzahl 4 (22,2%) 109 (33,6%) 113 (33,0%)
Gesamt Anzahl

342 (100,0%)

Tabelle 24: Anteil von 2005 und 2006 neu erkrankten Kindern deutscher und anderer ethnischer Herkunft
an sekundarem Nephrotischem Syndrom (SNS) und primdrem Nephrotischem Syndrom (PNS). n=342.
p=0,316.

Mit p=0,316 ist der Unterschied nicht signifikant. Auch innerhalb der einzelnen
Abstammungen lasst sich kein Unterschied in der Haufigkeit von PNS und SNS finden.
Die mittlere Liegedauer bei Patienten mit SNS betragt 13,8 Tage, die der Kinder mit
PNS betragt 15,6 Tage. Es gibt keine signifikante Differenz in der durchschnittlichen
Liegedauer. Auch wenn man die verschiedenen Diagnosen bei SNS gesondert
analysiert, lassen sich weder signifikante Altersdifferenzen ermitteln, noch liegt ein
Unterschied bezuglich des Geschlechterverhaltnisses, der ethnischen Zugehdrigkeit
oder der Liegedauer im Vergleich zu Patienten mit idiopathischem NeS vor.

21,1% der Patienten mit SNS hatten ein SRNS, 42,1% ein SSNS und bei 36,8% der
Patienten wurden keine Steroide eingesetzt. Von den Patienten mit PNS hatten 14,5%
ein SRNS, 84,0% hatten ein SSNS, und nur 1,5% wurden nicht mit Steroiden behandelt.
Es werden signifikant mehr Kinder mit PNS mit Steroiden behandelt als Kinder mit SNS
(p<0,001). Es sind weniger Kinder mit SNS steroidsensibel als Kinder mit PNS
(p<0,001). Tabelle 25 zeigt die genauen Zahlen.

SNS PNS Gesamt
SRNS Anzahl 4 (21,1%) 47 (14,5%) 51 (14,8%)
SSNS Anzahl 8 (42,1%) 273 (84,0%) 281 (81,7%)
Keine Steroide Anzahl 7 (36,8%) 5(1,5%) 12 (3,5%)
Gesamt Anzahl 19 (100,0%) 325 (100,0%) 344 (100,0%)

Tabelle 25: Anteil von Kindern mit steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS), steroidsensiblem
Nephrotischem Syndrom (SSNS) und Kindern, ohne Steroidtherapie, an sekundarem Nephrotischem
Syndrom (SNS) und primarem Nephrotischem Syndrom (PNS). n=344. p<0,001.
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Es wurde bei tendenziell mehr Patienten mit SNS eine Biopsie durchgefuhrt als bei
Patienten mit PNS, der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,106). 7 von 19 Patienten
mit SNS wurden biopsiert (36,8%). Unter den Patienten mit PNS wurde bei 68 von 323

eine histologische Probe entnommen (21,1%). Tabelle 26 veranschaulicht den

Zusammenhang.
SNS PNS Gesamt
Keine Biopsie Anzahl 12 (63,2%) 255 (78,9%) 267 (78,1%)
Biopsie Anzanhl 0 . .
durchgefiihrt 7 (36,8%) 68 (21,1%) 75 (21,9%)
Gesamt Anzahl 19 (100,0%) 323 (100,0%) 342 (100,0%)

Tabelle 26: Anteil an Patienten mit Nephrotischem Syndrom mit und ohne Biopsie an sekundarem
Nephrotischem Syndrom (SNS) und primarem Nephrotischem Syndrom (PNS). n=342. p=0,106.

5 Patienten mit SNS hatten eine histologisch gesicherte PSH-Nephritis, 1 Patient hatte
eine Immunkomplex-Nephritis bei einer Infektion mit Parvo-Virus B 19, und einer hatte
eine diffuse proliferative Glomerulonephitis im Rahmen einer Purpura Schonlein-

Hennoch.

Komplikationen

106 (30,5%) aller Patienten hatten eine oder mehr Komplikationen bei Erstmanifestation
ihres NeS. 71 Patienten hatten 1 Komplikation, 26 Patienten hatten 2 Komplikationen, 5
Patienten 3, 3 Patienten 4 und 1 Patient hatte 6 Komplikationen. Dies wird in Tabelle 27

veranschaulicht.

Anzahl der Komplikationen Anzahl Patienten Prozent

0 241 69,5
1 71 20,5
2 26 7.5
3 5 1,4
4 3 0,9
6 1 0,3

Gesamt 337 100,0

Tabelle 27: Anzahl der Kinder mit Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms 2005 und 2006, die 0-
6 Komplikationen haben. n=347.

Im Einzelnen hatten 3 Patienten eine Peritonitis, 2 Patienten hatten eine Phlegmone. Bei
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3 Patienten lag eine Sepsis vor, 12 Patienten hatten einen Infekt der oberen Luftwege
(IOL), 22 Patienten einen Infekt der unteren Luftwege (IUL). 28 Patienten erkrankten an
einer Gastroenteritis (GE), insgesamt 3 Patienten hatten eine Infektion mit dem
Varizella-Zoster-Virus (VZV), davon erkrankten 2 an Varizellen, 1 Patient an einem
Herpes-Zoster. 8 Patienten erlitten eine Harntraktinfektion (HTI), 6 eine Angina
Tonsillaris. 1 Patient hatte eine Hepatitis C, 1 Patient eine Vaskulitis und 1 Patient eine
Thrombose. Bei 15 Patienten kam es zu einem ANV. Bei 34 Patienten konnte ein
Hypertonus nachgewiesen werden, bei 17 Patienten eine Hypothyreose. Die absoluten

und relativen Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen zeigt Tabelle 28.

Ja Nein Gesamt
Peritonitis Anzahl 3 (0,9%) 344 (99,1%) 347 (100,0%)
Phlegmone Anzahl 2 (0,6%) 345 (99,4%) 347 (100,0%)
Sepsis Anzahl 3(0,9%) 344 (99,1%) 347 (100,0%)
IUL Anzahl 22 (6,3%) 325 (93,7%) 347 (100,0%)
HTI Anzahl 8 (2,3%) 339 (97,7%) 347 (100,0%)
Angina Tonsillaris Anzahl 6 (1,7%) 341 (98,3%) 347 (100,0%)
IOL Anzahl 12 (3,5%) 335 (96,5%) 347 (100,0%)
Gastroenteritis Anzahl 28 (8,1%) 319 (91,9%) 347 (100,0%)
vzv Anzahl 3 (0,9%) 344 (99,1%) 347 (100,0%)
Hepatitis Anzahl 1(0,3%) 346 (99,7%) 347 (100,0%)
ANV Anzahl 15 (4,3%) 332 (95,7%) 347 (100,0%)
Hypertonus Anzahl 34 (9,8%) 313 (90,2%) 347 (100,0%)
Hypothyreose Anzahl 17 (4,9%) 330 (95,1%) 347 (100,0%)
Thrombose Anzahl 1(0,3%) 346 (99,7%) 347 (100,0%)
Vaskulitis Anzahl 1(0,3%) 346 (99,7%) 347 (100,0%)

Tabelle 28: Absolute und relative Haufigkeit der einzelnen Komplikationen bei Patienten mit

Ersterkrankung eines Nephrotischen Syndroms, die 2005 und 2006 an ESPED gemeldet wurden. n=347.

Insgesamt hatten 71 Kinder Infektionen, davon erkrankten 56 Patienten an einer
Infektion, 13 Patienten an 2 und 2 Patienten an 3 Infektionen bei Erstmanifestation des
NeS. Es lag bei 61 Kindern eine virale oder bakterielle Infektionen vor. 10 Patienten
hatten sowohl eine virale, als auch eine bakterielle Infektion. Eine Auflistung der

Infektionen, die als viral bzw. bakteriell eingestuft wurden, erfolgt in Tabelle 29.
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Bakterielle Infektionen Virale Infektionen
IUL
HTI Gastroenteritis
Angina Tonsillaris IOL
Sepsis \YAY
Peritonitis Hepatitis
Phlegmone

Tabelle 29: Einteilung von Infektionen, die bei Kindern mit Erstmanifestation eines Nephrotischen
Syndroms 2005 und 2006 auftraten, in bakteriell und viral.

41 Patienten hatten bakterielle Infektionen, davon 38 Patienten eine und 3 Patienten
zwei. 40 Patienten hatten virale Infektionen, 36 eine und 4 zwei.

Das Durchschnittsalter bei Kindern mit bakteriellen Infektionen ist mit 4,5 Jahren etwas
geringer als das bei Kindern ohne bakterielle Infektionen, welches 5,6 Jahre betragt.
Das Signifikanzniveau wird jedoch knapp verfehlt (p=0,067). Das Alter der Kinder mit
viralen Infektionen unterscheidet sich mit 4,8 Jahren ebenfalls nicht signifikant von dem
Alter der Kinder, die keine viralen Infektionen hatten und deren Durchschnittsalter bei
5,6 Jahren liegt. Auch wenn man Kinder mit Infektionen oder Komplikationen insgesamt
betrachtet, ist kein signifikanter Altersunterschied zu Kindern ohne Infektionen bzw.
Komplikationen festzustellen.

Analysiert man das Alter der Kinder fur die einzelnen Komplikationen, so lasst sich
sagen, dass Kinder mit einem |UL mit p=0,014 signifikant junger sind (MW: 4,1 Jahre),
als Kinder, die nicht an einem IUL erkrankt sind (MW: 5,6 Jahre). Kinder mit einer HTI
sind mit einem Durchschnittsalter von 3,3 Jahre tendenziell junger als Kinder, die keine
HTI vorzuweisen hatten und im Durchschnitt 5,6 Jahre alt waren (p=0,084). Bei allen
anderen Komplikationen ist kein Altersunterschied nachzuweisen.

Unter den Patienten, die eine Infektion hatten, waren 29 weiblich (40,8%) und 42
mannlich (59,2%). Unter den Patienten die keine Infektion erlitten gab es 96 (34,8%)
Madchen und 180 Jungen (65,2%). Tabelle 30 zeigt diese Zahlen.

Keine Infektion Infektion Gesamt
Weiblich Anzahl 96 (34,8%) 29 (40,8%) 125 (36,0%)
Mannlich Anzahl 180 (65,2%) 42 (59,2%) 222 (64,0%)
Gesamt Anzahl 276 (100,0%) 71 (100,0%) 347 (100,0%)

Tabelle 30: Auftreten von Infektionen bei mannlichen und weiblichen Patienten mit Erstmanifestation eines
Nephrotischen Syndroms im Kindesalter. n=347. P=0,343.
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Der Unterschied ist nicht signifikant. Vergleicht man das Vorkommen der einzelnen
Komplikationen bei Madchen und Jungen, so lasst sich fur keine ein signifikanter oder
naherungsweise signifikanter Unterschied analysieren. Auch, wenn Komplikationen im
Allgemeinen oder bakterielle und virale Infektionen gesondert betrachtet werden, kann
man keinen Unterschied in der Haufigkeit zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten ermitteln.

Kinder mit Komplikationen waren zu 66,3% deutscher und zu 33,7% anderer ethnischer
Herkunft. Keine Komplikationen hatten 67,4% der deutschen und 32,6% der Kinder
anderer Abstammung. Dies wird in Tabelle 31 erlautert.

Keine Komplikationen

Komplikationen

Gesamt

Deutsch Anzahl 161 (67,4%) 69 (66,3%) 230 (67,1%)
Nicht-deutsch Anzahl 78 (32,6%) 35 (33,7%) 113 (32,9%)
Gesamt Anzahl 239 (100,0%) 104 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 31: Auftreten von Komplikationen bei Kindern mit Ersterkrankung eines Nephrotischen Syndroms
deutscher und nicht-deutscher Abstammung. n=343. p=0,854.

Hier ist kein Unterschied zu erkennen (p=0,854).
Betrachtet man die Infektionen, so lasst sich feststellen, dass der Anteil an Patienten
nicht-deutscher Abstammung mit Infektionen mit 37,7% etwas groRer ist, als deren

Anteil an Patienten ohne Infektionen mit 31,8%. Tabelle 32 erklart diesen

Zusammenhang.
Keine Infektionen Infektionen Gesamt
Deutsch Anzahl 187 (68,2%) 43 (62,3%) 230 (67,1%)
Nicht-deutsch Anzahl 87 (31,8%) 26 (37,7%) 113 (32,9%)
Gesamt Anzahl 274 (100,0%) 69 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 32: Auftreten von Infektionen bei Kindern deutscher und nicht-deutscher Abstammung, die 2005
und 2006 erstmals an einem Nephrotischen Syndrom erkrankten. n=343. p=0,349.

Das Signifikanz-Niveau wird nicht erreicht (p=0,349).

Pruft man die einzelnen Komplikationen bezuglich des ethnischen Ursprungs gesondert,
so lasst sich feststellen, dass bei signifikant mehr Kindern anderen ethnischen
Ursprungs ein IUL bei Erstmanifestation ihres NeS auftritt, als bei Kindern deutscher

Abstammung (p=0,026). Die absoluten und relativen Zahlen werden in Tabelle 33
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wiedergegeben.
Kein IUL IUL Gesamt
Deutsch Anzahl 220 (68,5%) 10 (45,5%) 230 (67,1%)
Nicht-deutsch Anzahl 101 (31,5%) 12 (54,5%) 113 (32,9%)
Gesamt Anzahl 321 (100,0%) 22 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 33: Auftreten von Infekten der unteren Luftwege (IUL) bei Patienten deutscher und nicht-
deutscher Abstammung mit Erstmanifestation eines Nephrotischen Syndroms im Kindesalter. n=343.
p=0,026.

Tendenziell mehr Kinder deutscher Abstammung haben einen Hypertonus bei
Erstmanifestation ihres NeS. 26 Kinder mit Hypertonus sind deutscher Herkunft (78,8%),
7 sind anderen ethnischen Ursprungs (21,2%). Den Vergleich zu Kindern ohne

Hypertonus stellt Tabelle 34 dar.

Kein Hypertonus Hypertonus Gesamt
Deutsch Anzahl 204 (65,8%) 26 (78,8%) 230 (67,1%)
Nicht-deutsch Anzahl 106 (34,2%) 7 (21,2%) 113 (32,9%)
Gesamt Anzahl 310 (100,0%) 33 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 34: Auftreten von Hypertonus bei Kindern deutscher und nicht-deutscher Abstammung mit
Nephrotischem Syndrom, die 2005 und 2006 erstmals erkrankten. n=343. p=0,131.

Es wird aber keine Signifikanz erreicht (p=0,131).

Die Verteilung der Ubrigen Komplikationen zwischen Patienten deutscher und anderer
ethnischer Herkunft ist relativ gleichmaRig.

Die Liegedauer bei Patienten mit und ohne Komplikationen unterscheidet sich signifikant
(p=0,001). Der Mittelwert der Liegedauer betragt bei Patienten mit Komplikationen 20,5
Tage, bei Patienten ohne Komplikationen 13,2 Tage. Auch bei Kindern, die bakterielle
Infektionen haben, ist die Liegedauer mit 24,9 Tagen im Gegensatz zu Kindern, die
keine bakteriellen Infektionen haben (MW: 14,2 Tage), auf dem Signifikanz-Niveau
p<0,001 erhoht. Patienten, die an viralen Infektionen erkrankt sind, liegen mit
durchschnittlich 19,5 Tagen ebenfalls signifikant Ianger im Krankenhaus als Patienten
ohne virale Infektionen, die im Mittel 14,9 Tage stationar sind (p=0,016). Der
Unterschied in der Liegedauer von Patienten mit viralen und bakteriellen Infektionen
(MW: 30,6 Tage), bakteriellen oder viralen Infektionen (MW: 19,4 Tage) und keinem von
beidem (MW: 14,0 Tage) ist jeweils hoch signifikant.
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Abbildung 13 veranschaulicht dies.

p=0,001

p=0,001

=
1

-

Mittlere Liegedauer in Tagen

Bakterielle und virale Bakterielle oder virale Keine Infektionen
Infektionen Infektienen

Abbildung 13: Mittlere Liegedauer von Kindern mit bakteriellen und/ oder viralen und keinen Infektionen,
die 2005 und 2006 erstmalig an Nephrotischem Syndrom erkrankten. n=344. p<0,001.

Analysiert man die Liegedauer der Patienten mit den einzelnen Komplikationen, so lasst
sich eine signifikant langere Liegedauer bei Kindern mit HTI (p<0,001), VZV (p=0,032),
ANV (p<0,001) und Hypertonus (p<0,001) feststellen. Bei Kindern mit IUL wird das
Signifikanzniveau mit p=0,05 knapp verfehlt.

Im Gegensatz zu Patienten mit SSNS hatten Patienten mit SRNS signifikant mehr
Komplikationen. Unter den Patienten mit Komplikationen waren 77 steroidsensibel
(76,2%) und 24 steroidresistent (23,8%). Bei den Patienten ohne Komplikationen waren
hingegen 206 steroidsensibel (88,4%) und 27 (11,6%) steroidresistent (p=0,004).

In Tabelle 35 wird das Verhaltnis wiedergegeben.
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Keine Komplikationen Komplikationen Gesamt
SSNS Anzahl 206 (88,4%) 77 (76,2%) 283 (84,7%)
SRNS Anzahl 27 (11,6%) 24 (23,8%) 51 (15,3%)
Gesamt Anzahl 233 (100,0%) 101 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 35: Auftreten von Komplikationen bei Kindern mit steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom
(SSNS) und steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS). n=334. p=0,004.

In Abbildung 14 wird der Unterschied nochmals verdeutlicht.

250

Haufigkeit

Abbildung 14: Anzahl

SSNS

der

B Keine Komplikationen
B Komplikation(en)

mit steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS) und
steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS) mit und ohne Komplikationen. n=334. p=0,004.

Patienten mit bakteriellen Infektionen hatten ebenfalls signifikant haufiger ein SRNS als
Patienten ohne bakterielle Infektionen (p=0,013). Patienten mit bakteriellen Infektionen

waren zu einem Anteil von 28,9% (n=11) steroidresistent, unter den Patienten ohne
bakterielle Infektionen waren 13,5% steroidresistent (n=40). Dies zeigt Tabelle 36.
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Keine bakteriellen
Infektionen

Bakterielle Infektionen

Gesamt

SSNS Anzahl 256 (86,5%) 27 (71,1%) 283 (84,7%)
SRNS Anzahl 40 (13,5%) 11 (28,9%) 51 (15,3%)
Gesamt Anzahl 296 (100,0%) 38 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 36: Auftreten von bakteriellen Infektionen bei Kindern mit steroidsensiblem Nephrotischem
Syndrom (SSNS) und steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS). n=334. p=0,013.

Betrachtet man Infektionen im Allgemeinen so ist ebenfalls ein signifikanter Unterschied

im Vorkommen bei

(p=0,034). Tabelle 37 stellt den Zusammenhang dar.

steroidsensiblen und steroidresistenten Patienten zu erfassen

Keine Infektionen

Infektionen

Gesamt

SSNS Anzahl 231 (86,8%) 52 (76,5%) 283 (84,7%)
SRNS Anzahl 35 (13,2%) 16 (23,5%) 51 (15,3%)
Gesamt Anzahl 266 (100,0%) 68 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 37: Auftreten von Infektionen bei Kindern mit steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS)
und steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS). n=334. p=0,034.

Virale Infektionen treten hingegen nicht signifikant haufiger in einer der beiden
Patientengruppen auf.

In der Analyse der einzelnen Komplikationen lasst sich feststellen, dass im Verhaltnis
signifikant mehr Patienten mit eine HTI steroidresistent waren (83,3%) als Patienten
ohne einen HTI (14,0%). Der Unterschied ist mit p<0,001 hoch signifikant. In Tabelle 38

werden die Zahlen dargestellt.

Keine HTI HTI Gesamt
SSNS Anzahl 282 (86,0%) 1(16,7%) 283 (84,7%)
SRNS Anzahl 46 (14,0%) 5 (83,3%) 51 (15,3%)
Gesamt Anzahl 328 (100,0%) 6 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 38: Auftreten von Harntraktinfektionen (HTI) bei Kindern mit steroidsensiblem Nephrotischem
Syndrom (SSNS) und steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS). n=334. p<0,001.

Unter den Patienten mit ANV sind 7 steroidsensibel (53,8%) und 6 steroidresistent
(46,2%). Von den Patienten ohne ANV sind 276 steroidsensibel (86,0%) und 45
steroidresistent (14,0%). Es erleiden signifikant mehr Patienten mit einem SRNS ein
ANV (p=0,007). Die Beziehung verdeutlicht Tabelle 39.
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Kein ANV ANV Gesamt
SSNS Anzahl 276 (86,2%) 7 (53,8%) 283 (84,9%)
SRNS Anzahl 45 (13,8%) 6 (46,2%) 51 (15,1%)
Gesamt Anzahl 321 (100,0%) 13 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 39: Auftreten von akutem Nierenversagen (ANV) bei Kindern mit steroidsensiblem Nephrotischem
Syndrom (SSNS) und steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS). n=334. p=0,007.

Auch bei Patienten mit Hypertonus liegt im Verhaltnis haufiger eine Steroidresistenz vor
als bei Patienten, deren Blutdruck sich im Normbereich befindet (p<0,001).
Kinder mit SRNS bilden mit 14 Patienten einen Anteil von 43,8% an allen Patienten mit

Hypertonus. lhr Anteil an Patienten ohne Hypertonus betragt hingegen mit 36 Patienten

nur 12,3%. Dies veranschaulicht Tabelle 40.

Kein Hypertonus

Hypertonus

Gesamt

SSNS Anzahl 265 (87,7%) 18 (56,2%) 283 (84,7%)
SRNS Anzahl 37 (12,3%) 14 (43,8%) 51 (15,3%)
Gesamt Anzahl 302 (100,0%) 32 (100,0%) 334 (100,0%)

Tabelle 40: Auftreten von Hypertonus bei Kindern mit steroidsensiblem Nephrotischem Syndrom (SSNS)
und steroidresistentem Nephrotischem Syndrom (SRNS) 2005 und 2006. n=334. p<0,001.

Das Verhaltnis von Patienten mit SSNS und SRNS ist bei dem Vorliegen aller anderen
Komplikationen nicht signifikant verschieden.

Von den Patienten, denen keine Steroide gegeben wurden, hatten 5 von 12
Komplikationen. Hiervon hatten 3 eine Komplikation, und 2 Patienten hatten drei
Komplikationen. Aufgrund der kleinen Patientenzahl sind, was die einzelnen
Komplikationen betrifft, keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Patienten, die
mit Steroiden therapiert werden, zu ermitteln.

Bei Patienten, die mindestens eine Komplikation hatten, wurde haufiger eine Biopsie
durchgefuhrt (31,4%) als bei Patienten ohne Komplikationen (18,1%). Der Unterschied
ist signifikant mit p=0,006 und wird in Tabelle 41 erlautert.

Keine Komplikationen

Komplikationen Gesamt

Keine Biopsie Anzahl 195 (81,9%) 72 (68,6%) 267 (77,8%)
Biopsie Anzahl 43 (18,1%) 33 (31,4%) 76 (22,2%)
Gesamt Anzahl 238 (100,0%) 105 (100,0%) 343 (100,0%)

Tabelle 41: Anzahl der Biopsieentnahmen bei 2005 und 2006 erstmals an Nephrotischem Syndrom
erkrankten Kindern mit und ohne Komplikationen. n=343. p=0,006.
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Des Weiteren wurden Patienten, die eine HTI hatten, haufiger histologisch untersucht,
als Patienten ohne HTI (p=0,001). 6 Patienten, die eine HTI hatten, wurden biopsiert

(85,7%), nur einer wurde nicht biopsiert. Tabelle 42 stellt das Verhaltnis dar.

Kein HTI HTI Gesamt

Keine Biopsie
Biopsie
Gesamt

Anzahl
Anzahl
Anzahl

266 (79,2%)
70 (20,8%)
336 (100,0%)

1(14,3%)
6 (85,7%)
7 (100,0%)

267 (77,8%)
76 (22,2%)
343 (100,0%)

Tabelle 42: Anzahl der Biopsieentnahmen bei 2005 und 2006 erstmals an Nephrotischem Syndrom
erkrankten Kindern mit und ohne Harntraktinfektionen (HTI). n=343. p=0,001.

Auch bei Patienten, die ein ANV erlitten, wurden signifikant mehr histologische Proben
entnommen im Vergleich zu Patienten, deren Nierenfunktion intakt war (p=0,001). So
wurden 60,0% aller Patienten, die ein ANV vorzuweisen hatten, bioptisch untersucht
(n=9), wahrend es bei den Patienten ohne ANV nur 20,4% waren (n=67). In Tabelle 43

werden die genauen Zahlen aufgelistet.

328 (100,0%)

15 (100,0%)

Kein ANV ANV Gesamt
Keine Biopsie Anzahl 261 (79,6%) 6 (40,0%) 267 (77,8%)
Biopsie Anzahl 67 (20,4%) 9 (60,0%) 76 (22,2%)
Gesamt Anzahl

343 (100,0%)

Tabelle 43: Anzahl der Biopsieentnahmen bei Kindern mit Erstmanifestation eines Nephrotischen

Syndroms mit und ohne akutes Nierenversagen (ANV). n=343. p=0,001.

Kinder, bei denen bei Erstmanifestation ihres NeS ein Hypertonus diagnostiziert wurde,
wurden ebenfalls signifikant haufiger biopsiert als Kinder, deren Blutdruckwerte im
Normbereich lagen (p<0,001). Uber die Hélfte aller Patienten mit Hypertonus wurden

biopsiert (n=18), wahrend es bei Kindern ohne Hypertonus nur 18,8% waren (n=58).

Tabelle 44 macht diese Beziehung deutlich.

Kein Hypertonus

Hypertonus

Gesamt

309 (100,0%)

Keine Biopsie Anzahl 251 (81,2%) 16 (47,1%) 267 (77,8%)
Biopsie Anzahl 58 (18,8%) 18 (52,9%) 76 (22,2%)
Gesamt Anzahl

34 (100,0%)

343 (100,0%)

Tabelle 44: Anzahl der Biopsieentnahmen bei Kindern mit Erstmanifestation eines Nephrotischen
Syndroms mit und ohne Hypertonus. n=343. p<0,001.
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Alle anderen Komplikationen traten nicht gehauft bei biopsierten Patienten auf.
Betrachtet man Patienten mit histologisch nachgewiesener FSGS im Vergleich zu allen
anderen Patienten, so zeigt sich, dass mehr Patienten mit einer FSGS an bakteriellen

Infektionen erkrankten (p=0,01). In Tabelle 45 wird der Zusammenhang erlautert.

Keine bakteriellen
Infektionen Bakterielle Infektionen Gesamt
FSGS Anzanhl 16 (5,3%) 7 (17,5%) 23 (6,7%)
Keine FSGS Anzahl 286 (94,7%) 33 (82,5%) 319 (93,3%)
Gesamt Anzahl 302 (100,0%) 40 (100,0%) 342 (100,0%)

Tabelle 45: Auftreten von bakteriellen Infektionen bei Kindern mit und ohne Fokale Segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) bei Nephrotischem Syndrom. n=342. p=0,01.

Das Auftreten von Komplikationen im Allgemeinen, sowie von viralen Infektionen ist

jedoch bei diesen Patienten nicht signifikant erhoht.

Im Einzelnen konnte eine erhdohte Anzahl von HTI bei Patienten mit FSGS festgestellt
werden (p=0,008).
nachgewiesenen FSGS einen Hypertonus (p<0,001).
Nur 1 Patient mit einer FSGS hatte ein ANV (p=1,000). Tabelle 46 zeigt die Haufigkeit

der einzelnen Komplikationen bei Patienten mit FSGS und anderer Diagnose.

AulRerdem hatten

signifikant mehr Patienten

mit einer
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FSGS Keine FSGS Gesamt

Anzahl Anzahl Anzahl Signifikanz

Peritonitis Nein 22 (6,5%) 317 (93,5%) 339 (100,0%)
Ja 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 (100,0%) p=0,189

Phlegmone Nein 22 (6,5%) 318 (93,5%) 340 (100,0%)
Ja 1(50,0%) 1 (50,0%) 2(100,0%) p=0,130

Sepsis Nein 23 (6,8%) 316 (93,2%) 339 (100,0%)
Ja 3 (100,0%) 3 (100,0%) p=1,000

UL Nein 20 (6,2%) 300 (93,8%) 320 (100,0%)
Ja 3(13,6%) 19 (86,4%) 2 (100,0%) p=0,176

HTI Nein 20 (6,0%) 315 (94,0%) 335 (100,0%)
Ja 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7 (100,0%) p=0,008

Angina Tonsillaris  Nein 23 (6,8%) 313 (93,2%) 336 (100,0%)
Ja 6 (100,0%) 6 (100,0%) p=1,000

oL Nein 22 (6,7%) 308 (93,3%) 330 (100,0%)
Ja 1(8,3%) 1(91,7%) 2(100,0%) p=0,572

Enteritiserreger ~ Nein 21 (6,7%) 293 (93,3%) 314 (100,0%)
Ja 2 (7,1%) 6 (92,9%) 8 (100,0%) p=1,000

vzv Nein 22 (6,5%) 317 (93,5%) 339 (100,0%)
Ja 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 (100,0%) p=0,189

Hepatitis Nein 23 (6,7%) 318 (93,3%) 341 (100,0%)
Ja 1 (100,0%) 1 (100,0%) p=1,000

ANV Nein 22 (6,7%) 305 (93,3%) 327 (100,0%)
Ja 1(6,7%) 14 (93,3%) 15 (100,0%) p=1,000

Hypertonus Nein 14 (4,5%) 294 (95,5%) 308 (100,0%)
Ja 9 (26,5%) 25 (73,5%) 34 (100,0%) p<0,001

Hypothyreose Nein 20 (6,2%) 305 (93,8%) 325 (100,0%)
Ja 3 (17,6%) 14 (82,4%) 7 (100,0%) p=0,097

Thrombose Nein 23 (6,7%) 318 (93,3%) 34 1 (100,0%)
Ja 1 (100,0%) 1 (100,0%) p=1,000

Vaskulitis Nein 23 (6,7%) 318 (93,3%) 341 (100,0%)
Ja 1 (100,0%) 1 (100,0%) p=1,000

Tabelle 46: Auftreten von Komplikationen bei erstmalig an Nephrotischem Sydrom erkrankten Kindern mit
und ohne Fokale Segmentale Glomerulosklerose (FSGS). n=342.

Im Vergleich zu Patienten mit bioptisch nachgewiesener oder angenommener MCGN

hatten Patienten mit FSGS signifikant mehr Komplikationen (p=0,04).

Den Zusammenhang zeigt Tabelle 47.
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Keine Komplikationen Komplikation(en) Gesamt
FSGS Anzahl 12 (5,3%) 11 (11,8%) 23 (7,2%)
MCGN Anzahl 215 (94,7%) 82 (88,2%) 297 (92,8%)
Gesamt Anzahl 227 (100,0%) 93 (100,0%) 320 (100,0%)

Tabelle 47: Auftreten von Komplikationen bei Kindern mit Fokaler Segmentaler Glomerulosklerose
(FSGS) und bei Kindern mit Minimal Change Glomerulonephritis (MCGN).n=320. p=0,04.

Bakterielle Infektionen im Allgemeinen (p=0,01) sowie HTI (p=0,003) und ein
Hypertonus (p<0,001) traten bei FSGS im Vergleich zu bewiesener oder
angenommener MCGN ebenfalls haufiger auf.

Von den Patienten, die eine bioptisch nachgewiesene MCGN hatten, hatten 10
Komplikationen (9,4%), 21 hatten keine Komplikationen (8,8%). Der Unterschied ist
nicht signifikant (p=0,846). Keine der Komplikationen tritt bei Patienten mit dem
histologischen Ergebnis einer MCGN signifikant haufiger auf als bei allen anderen
Patienten.

Auch im Vergleich der Patienten mit histologisch gesicherter MCGN und Patienten, die
nicht biopsiert wurden und bei denen eine MCGN angenommen wird, lasst sich kein
signifikanter Unterschied im Vorkommen von Komplikationen feststellen. Hier betragt
der Anteil von Patienten mit MCGN als Biopsieergebnis mit 10 Patienten 12,2%, ihr
Anteil an Patienten ohne Komplikationen ist mit 9,7% (n=21) geringflgig kleiner
(p=0,532).

Tabelle 48 stellt den Vergleich dar.

Keine Komplikationen Komplikationen Gesamt
Keine Biopsie Anzahl 195 (90,3%) 72 (87,8%) 267 (91,0%)
MCGN Anzahl 21 (9,7%) 10 (12,2%) 31 (9,0%)
Gesamt Anzahl 216 (100,0%) 82 (100,0%) 298 (100,0%)

Tabelle 48: Auftreten von Komplikationen bei Kindern mit Nephrotischem Syndrom ohne Biopsie und
Kindern mit nachgewiesener Minimal Change Glomerulonephritis (MCGN). n=298. p=0,426.

Die einzelnen Komplikationen betrachtet, Iasst sich im Verhaltnis tendenziell haufiger ein
ANV bei Kindern mit histologisch diagnostizierter MCGN ermitteln als bei nicht
biopsierten Kindern (p=0,056). Den Zusammenhang erklart Tabelle 49.



55

Kein ANV ANV Gesamt
Keine Biopsie Anzahl 261 (90,3%) 6 (66,7%) 267 (89,6%)
MCGN Anzahl 28 (9,7%) 3 (33,3%) 31(10,4%)
Gesamt Anzahl 289 (100,0%) 9 (100,0%) 298 (100,0%)

Tabelle 49: Auftreten von akutem Nierenversagen (ANV) bei Kindern mit Nephrotischem Syndrom ohne
Biopsie und Kindern mit nachgewiesener Minimal Change Glomerulonephritis (MCGN). n=298. p=0,056.

Alle 5 Patienten mit diffuser mesangialer Sklerose hatten Komplikationen (p=0,003). 2
Patienten hatten eine Komplikation, 1 Patient hatte 3, und zwei Patienten hatten 4
Komplikationen. Bei 3 Patienten lag ein Hypertonus vor (p=0,008), 3 hatten ein ANV
(p=0,001), 2 hatten einen HTI (p=0,003), 2 einen IOL (p=0,011), 1 einen IUL (p=0,284),
1 eine GE (p=0,348) und 1 eine Hypothyreose (p=0,226). Bei Kindern mit anderen
histologischen Diagnosen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Vorkommen
von Komplikationen.

9 Patienten mit SNS hatten Komplikationen (8,6%), 10 Patienten hatten keine
Komplikationen (4,2%). Bei den Patienten mit PNS hatten 96 Komplikationen (91,4%)
und 230 hatten keine (95,8%). Der Unterschied verfehlt das Signifikanz-Niveau mit
p=0,099. In Tabelle 50 werden die Zahlen aufgelistet.

Keine Komplikationen Komplikationen Gesamt
SNS Anzahl 10 (4,2%) 9 (8,6%) 19 (5,5%)
PNS Anzahl 230 (95,8%) 96 (91,4%) 326 (94,5%)
Gesamt Anzahl 240 (100,0%) 105 (100,0%) 345 (100,0%)

Tabelle 50: Auftreten von Komplikationen bei Kindern mit Erstmanifestation eines sekundaren
Nephrotischen Syndroms (SNS) und primaren Nephrotischen Syndroms (PNS). n=345. p=0,099.

Bei drei Patienten mit SNS lag eine Angina tonsillaris vor, diese 3 Patienten hatten eine
bioptisch gesicherte Poststreptokokken-GN. Insgesamt gab es 6 Patienten mit Angina
tonsillaris. Es erkrankten 50% und somit signifikant mehr Kinder mit SNS als mit PNS

an einer Angina tonsillaris (p=0,003). Tabelle 51 zeigt diese Beziehung.

Keine Angina Tonsillaris Angina Tonsillaris Gesamt
SNS Anzahl 16 (4,7%) 3 (50,0%) 19 (5,5%)
PNS Anzahl 323 (95,3%) 3 (50,0%) 326 (94,5%)
Gesamt Anzahl 339 (100,0%) 6 (100,0%) 345 (100,0%)

Tabelle 51: Auftreten von Angina Tonsillaris bei Kindern mit Erstmanifestation eines sekundaren
Nephrotischen Syndroms (SNS) und primaren Nephrotischen Syndroms (PNS). n=345. p=0,003.
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Alle anderen Komplikationen traten bei SNS im Gegensatz zu Patienten mit PNS nicht

signifikant haufiger oder seltener auf.
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4 Diskussion

Mit einer Inzidenz zwischen 1,2 und 1,8/100000 Einwohner unter 18 Jahren pro Jahr
kommt die Erstmanifestation eines NeS in Deutschland im weltweiten Vergleich relativ
selten vor. ESPED steht in Kontakt zu allen deutschen Kinderkliniken und kann eine fast
hundertprozentige Rucklaufquote der Meldekarten vorweisen. Demnach kann man
davon ausgehen, dass der Grofteil der Kinder mit Erstmanifestation eines NeS in
Deutschland anhand dieser Umfrage in den Jahren 2005 und 2006 erfasst wurde. Mit
einer Rucklaufquote der Fragebdégen von 91% kann ebenfalls ein sehr
zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden. Auch die reprasentative Telefonumfrage an
die Kinderarzte und Nephrologen legt nahe, dass die meisten Kinder, die an einer
Erstmanifestation eines NeS erkranken, zunachst in einer Kinderklinik vorgestellt
werden und somit nur eine kleine Anzahl der Umfrage entgeht. Dennoch ist es
zweifelhaft, dass tatsachlich alle Patienten von den Kliniken an ESPED gemeldet
werden. Aulerdem ist es ungewiss, ob altere Kinder mit Erstmanifestation eines NeS
der Umfrage entgehen, da sie eventuell auf Erwachsenenstationen behandelt werden.
Unsere minimale Inzidenz von 1,2/100000 ist die genaue Inzidenz der Kinder, die mit
Sicherheit in den Jahren 2005 und 2006 erstmals an einem NeS erkrankten und mit
ESPED erfasst wurden. Die maximale Inzidenz von 1,8/100000 stellt eine Schatzung
dar, in der die Falle mit eingerechnet wurden, die uns eventuell entgingen.

Generell wird die Inzidenz der Erstmanifestation des NeS mit 2-7/100000 Einwohner
angegeben [19,29]. Die Zahlen zur Inzidenz in der Literatur schwanken je nach Gebiet
und ethnischer Zusammensetzung zwischen 0,56 Neuerkrankungen pro 100000 Kinder
pro Jahr in Nigeria [6] und 16,9/100000 Einwohner unter 16 Jahren pro Jahr bei
asiatischen Kindern in Birmingham [89]. Meist beziehen sich aber die Angaben zur
Inzidenz der Erstmanifestation eines NeS auf kleinere Gebiete mit einer im Vergleich
zum Bundesgebiet Deutschland relativ geringen Einwohnerzahl. Bereits in den Jahren
1949-1953 wurde der Versuch einer Inzidenzerhebung in Cleveland bzw. Ohio anhand
eines Fragebogens von Rothenberg und Heymann durchgefiihrt [84]. Zusatzlich wurde
hier der Versuch einer bundesweiten Schatzung des Vorkommens des NeS anhand der
Todesursachenstatistik unternommen. Das Ergebnis der Untersuchung ergab eine
Inzidenz von 2,3/100000 Einwohnern von 0 bis 9 Jahren fur Ohio und 6,9/100000 in
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Greater Cleveland. Es wurde vermutet, dass mehr dunkelhautige Kinder an einem NeS
erkrankten, als hellhdutige Kinder. Aullerdem wurde beobachtet, dass in den sudlichen
Staaten mehr Kinder an einem NeS erkrankten -oder zumindest verstarben- als in den
nordlichen Staaten. Bereits zu dieser Zeit wurde die Forderung nach einem
bundesweiten Nephroseregister fur die USA erhoben. Schlesinger et al. fuhrten in den
Jahren 1946-1961 eine Studie zur Inzidenzerhebung in Erie County (Western New York)
durch [86]. Durchschnittlich erkrankten 2/100000 Kinder unter 16 Jahren jahrlich an
einem NeS, wobei die Inzidenz in der 2. Halfte der Studie geringer war als in der 1.
Halfte. Die Inzidenz fur die weille Bevolkerung betrug 1,9, die fur die nicht-weille
Bevolkerung 2,8/100000 Einwohner unter 16 Jahren. Wenn man die Inzidenz der
weillen Bevolkerung betrachtet, ist dies ein Ergebnis, welches mit weniger als 2/100000
neuerkrankten Kindern pro Jahr, der von uns erhobenen Inzidenz nahe kommt. 1984
ergab eine von Elzouki in Libyen erhobene Studie mit 134 arabischen Kindern unter 15
Jahren eine Inzidenz von 11,6/100000 Einwohner unter 15 Jahren fur das Stadtgebiet
Benghazi in den Jahren 1980-1982 [33]. Diese Zahl ist fast zehnfach so hoch, wie das
Ergebnis der aktuellen Umfrage fir Deutschland. In Kuwait wurde von Zaki et al. die
Inzidenz mit 6/100000 Einwohner unter 12 Jahren bestimmt [111]. In Birmingham
ermittelten White et al. in den Jahren 1979-1983 fur Kinder asiatischer Abstammung
eine Inzidenz von 16,9/100000 Kinder unter 16 Jahren, welche 6 mal hdher war, als die
fur europaische Kinder in Birmingham, die in dieser Studie 2,6/100000 Kinder betrug
[89]. Die Inzidenz fur Kinder afrikanischer und karibischer Abstammung, die in
Birmingham lebten, ergab 3,4/100000. In den Jahren 1984-1995 erzielte Srivastava in
Kansas City ein Ergebnis von 2,2/100000 Neuerkrankungen pro Jahr bei Kindern, die 1
bis 16 Jahre alt waren [95]. Die Inzidenz der Kaukasier betrug 1,8/100000, die der Afro-
Amerikanischen Bevolkerung hingegen 3,6/100000 Kinder. Fir die Region Yorkshire,
wo eine Inzidenzerhebung der Erstmanifestation des NeS in den Jahren 1987-1998
realisiert wurde, konnte Mc Kinney eine Zahl von 7,4/100000 Neuerkrankungen fur
Kinder sud-asiatischer Abstammung und 1,6/100000 Neuerkrankungen fiir alle anderen
Kinder unter 16 Jahren feststellen [69]. Dieses Ergebnis liegt im Bereich der fur
Deutschland erhobenen Inzidenz. In Venezuela erkrankten 162 Kinder unter 15 Jahren
im Jahr 1998, was eine Inzidenz von 2,45/100000 Kindern ergibt [78]. Filler et al.
errechneten in ihrer Studie fir die Jahre 1985 bis 1993 eine Inzidenz von 3,46/100000
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Kinder bis 19 Jahre in Ottawa [36]. In der zweiten Periode der Untersuchung von 1993
bis 2002 betrug die Inzidenz 3,81/100000 Kinder. In einer aktuellen Studie aus Nigeria,
in der Anochie et al. die Erstmanifestationen in den Jahren 1999 bis 2004 in Port
Hartcourt erhoben, lag die Inzidenz bei 0,56/100000 Kinder [6]. Mit weniger als der
Halfte der in Deutschland erfassten Inzidenz, unterschreitet dieses Ergebnis das Unsere
deutlich. Es wird jedoch fur Port Harcourt eine Unterschatzung der eigentlichen Inzidenz
vermutet. Eine der neuesten Studien liegt von Landau und Shalev aus der Negev
Region in Sud-Israel vor. Hier wurde die Inzidenz fir Juden in den letzten 20 Jahren,
welche bei 2,44/100000 Kindern unter 16 Jahren lag, mit der fur Beduinen, welche
4,78/100000 Kinder betrug, verglichen [62]. Es wurde die hohe Konsanguinitat und
damit genetische Ursachen fir eine erhdhte Inzidenz bei den Beduinen verantwortlich
gemacht.

Informationen Uber bundesweite Umfragen, die in den letzten Jahren initiilert wurden,
liegen uns aus Neuseeland, Australien und den Niederlanden vor. In Neuseeland wurde
uber 3 Jahre eine Umfrage an alle Padiater, die eine Neumanifestation eines NeS an die
,New Zealand Peadiatric Surveillance Unit* meldeten, mit Hilfe eines Fragebogens
durchgefuhrt. Die Inzidenz bei Kindern unter 15 Jahren ergab 1,9/100000 Einwohner pro
Jahr, wenig hoher als fur die Jahre 2005 und 2006 in Deutschland [108]. In Australien
wurde ab Juli 1998 fur drei Jahre mit Hilfe der APSU (Australien Paediatric Surveillance
Unit) die Inzidenz im gesamten Land erhoben. Nach genau einem Jahr ging man von
einer Inzidenz von 1,15/100000 Kinder unter 15 Jahren aus [46], also sogar noch etwas
geringer als in unserer Studie. Genaue Endergebnisse liegen noch nicht vor. In den
Niederlanden berichten van Wijk et al. von einem bundesweiten Register, in dem Kinder
unter 18 Jahren mit Erstmanifestation eines NeS seit 2003 erfasst werden [104]. Die
Inzidenz fur die Jahre 2003 und 2004 betrug hier 1,7/100000 Einwohner unter 18
Jahren, also ahnlich wie in Deutschland fur 2005 und 2006. Auch hier sind noch keine
endgultigen Ergebnisse veroffentlicht worden.

Aus diesem internationalen Vergleich wird deutlich, dass in den unterschiedlichen
ethnischen Gruppen und Kontinenten die Inzidenz des NeS bei Kindern stark variiert. So
konnten mehrere Autoren in verschiedenen Untersuchungen eine sehr hohe Inzidenz
bei Asiaten ermitteln [35,69,89]. Auch die Inzidenz der afro-amerikanischen Bevolkerung

wird hoher im Vergleich zur hellhautigen Bevolkerung beschrieben [84,86,89,95],
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ebenso wird die Inzidenz bei arabischen Kindern im Vergleich zur westlichen
Bevolkerung als hoher eingestuft [111]. Eine Ursache fur diese Unterschiede innerhalb
der Bevolkerungsgruppen ist jedoch bislang nicht gefunden worden. Es werden
immunologische und genetische Griinde sowie Umwelteinflisse diskutiert [33,89]. Uber
die Jahre hinweg ist die Inzidenz der Erstmanifestation des NeS im Gegensatz zur
Inzidenz anderer immun-vermittelter Erkrankungen, wie Asthma und Diabetes mellitus,
nicht angestiegen [36,69,95].

In unserer Analyse konnte keine signifikante Haufung der Erstmanifestation eines NeS
in einer bestimmten Jahreszeit festgestellt werden, obgleich in den Monaten Februar
und Oktober relativ viele Patienten erstmals in die Klinik eingewiesen wurden. Auch
Schlesinger et al. untersuchten diesen Zusammenhang und konnten keine signifikanten
saisonalen Unterschiede ermitteln [86].

In dieser Studie wurde auch der Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des NeS und
der soziookonomischen Gruppe untersucht und festgestellt, dass die Inzidenz der
Erstmanifestation in der untersten soziobkonomischen Gruppe doppelt so hoch war, wie
in der mittleren und obersten Gruppe. In einer aktuellen Studie aus Nigeria hingegen
stellt Asinobi fest, dass die Mehrzahl der Patienten mit NeS aus mittlerer oder oberster
soziookonomischer Klasse kommen, diese jedoch zu 73% steroidsensibel sind,
wohingegen aus der untersten Klasse nur 20% auf Steroide ansprechen [7].

Das Durchschnittsalter der Kinder mit Erstmanifestation eines NeS in den Jahren 2005
und 2006 in Deutschland betrug 5,5 Jahre, mit einem Median von 4,5 Jahren. In
Abbildung 1 ist ein Gipfel im Alter zwischen 2 und 5 Jahren erkennbar. Diese Zahlen
entsprechen dem Alter, das in der Literatur fur die hellhautige Bevolkerung angegeben
wird. So gaben Simpson et al. fir Neuseeland ein Durchschnittsalter von 5,4 Jahren an
[92]. In der Tlrkei wurde das mittlere Alter bei Erstmanifestation von Ozkaya und Bircan
mit 4,6 und 4,9 Jahren bestimmt [13,76]. Filler et al. berechneten das Durchschnittsalter
in Kanada auf 5,6 Jahre [36], in Israel lag das Alter bei durchschnittlich 4,8 Jahren [62].
In den USA ist der Mittelwert des Alters bei Erstmanifestation eines NeS mit 6,6 Jahren
und der Median mit 5,0 Jahren von Srivastava etwas hoher berechnet als in unerer
Studie [95]. Hier war jedoch ein Viertel aller Patienten afro-amerikanischer
Abstammung. Diese waren bei Erstmanifestation tendenziell alter als kaukasische

Patienten.
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Die Beobachtung, dass afrikanische oder afro-amerikanische Kinder bei
Erstmanifestation ihres NeS alter sind als Kinder anderer ethnischer Abstammung, wird
auch von anderen Autoren beschrieben. Coovadia et al. konnten schon 1979 bei
indischen Kindern ein Maximum der Inzidenz der Erstmanifestation des NeS im Alter
von 3 Jahren beobachten, das Maximum bei sud-afrikanischen Kindern hingegen hatte
einen Gipfel im Alter von 4 Jahren und einen weiteren im Alter von 8 bis 11 Jahren [23].
In Nigeria gaben Okoro et al. das Durchschnittsalter in Enugu bei einer Untersuchung
von 272 Kindern mit 7,9 Jahren an [77], in Benin-City hatten 58 Kinder mit NeS ein
mittleres Alter von 8,2 Jahren [48]. Auch in Namibia sind Kinder bei Erstmanifestation
des NeS mit durchschnittlich 7,2 Jahren deutlich alter als hellhautige Kinder [17]. Diese
Ergebnisse Uberragen das in unserer Studie beobachtete Durchschnittsalter um etwa 2
Jahre. In der aktuellen Studie, die an der Universitat in Port Hartcourt in Nigeria von
Anochie et al. durchgefuhrt wurde, lag das durchschnittliche Alter bei 5,8 Jahren und
kam somit dem Durchschnittsalter, welches in westlichen Landern ermittelt wird, sehr
nahe [6]. Die Anzahl der Kinder, die an der Studie teilnahmen, war jedoch mit 28 sehr
gering, was die Aussagekraft schwacht. Kim et al. konnten beweisen, dass in den USA
afro-amerikanische Kinder bei Erstmanifestation ihres NeS mit 8,2 Jahren im Mittel
signifikant alter waren, als hellhautige Kinder, die in dieser Studie mit durchschnittlich
4,3 Jahren erstmals an einem NeS erkrankten [59].

In unserer Studie konnten keine Altersunterschiede zwischen Kindern unterschiedlicher
Herkunftslander festgestellt werden, da die Anzahl der Kinder in den verschiedenen
ethnischen Gruppen zu gering war. Auch zusammengefasst unterschied sich das Alter
der Kinder mit Migrationshintergrund nicht vom Alter der Kinder ohne
Migrationshintergrund.

Kinder mit einer FSGS bzw. einem SRNS sind im Durchschnitt alter als Patienten, bei
denen ein unkompliziertes SSNS vorliegt oder, die eine bioptisch gesicherte MCGN
haben. So konnten einige Autoren ein hdheres Alter bei Erstmanifestation fur Kinder mit
SRNS ermitteln als flr steroidsensible Kinder [59,60,69]. Den grof3ten Unterschied
erfassten Kim et al. in New Orleans mit einem mittleren Alter fur Patienten mit SSNS von
4,6 Jahren und fur Patienten mit SRNS von 11,5 Jahren [59]. Hier wurde jedoch die
Ethnie der erkrankten Kinder nicht berlcksichtigt, obwohl die Halfte der Patienten in

dieser Studie Afro-Amerikaner waren, diese haufiger ein SRNS hatten und schon per se
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im Schnitt fast doppelt so alt bei Ersterkrankung waren, als hellhautige Kinder. In
unserer Umfrage waren Kinder mit SSNS im Mittel 5,4 Jahre alt, Kinder mit SRNS waren
6,1 Jahre alt. Obwohl sich das Durchschnittsalter nicht signifikant unterschied, waren
Kinder, die 8 Jahre und alter waren, signifikant haufiger steroidresistent als jlingere
Kinder. Auch, wenn die Differenz geringer ist als in anderen Studien, lasst sich dennoch
die Tendenz erkennen, dass in Deutschland Kinder mit SRNS bei Ersterkrankung alter
sind, als Kinder mit SSNS.

Eine Untersuchung der International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)
ergab, dass 87% aller Kinder bis 6 Jahre mit Erstmanifestation eines NeS eine
histologisch nachgewiesene MCGN hatten, jedoch nur gut die Halfte aller Patienten, die
alter als 6 Jahre zum Zeitpunkt der Erstmanifestation waren [52]. Srivastava et al.
konnten feststellen, dass Kinder, die alter als 6 Jahre waren, haufiger eine FSGS erlitten
als jungere Kinder [95]. Bei uns konnte erst ab einem Alter von 10 Jahren signifikant
haufiger eine FSGS beobachtet werden als bei jungeren Kindern. Ein haufigeres
Vorkommen einer MCGN bei jlingeren Kindern im Vergleich zu alteren konnte nicht
nachgewiesen werden. Das Durchschnittsalter der Kinder mit FSGS war in unserer
Studie mit 6,6 Jahren nicht signifikant hoher als das Durchschnittsalter der Kinder mit
histologisch gesicherter bzw. angenommener MCGN, welches 5,4 Jahre betrug. Eine
Tendenz ist jedoch offensichtlich. Auch der Median unterschied sich mit 5,8 Jahren bei
Kindern mit FSGS von dem bei Kindern mit MCGN, der bei 4,4 Jahren lag. In der
Literatur zeigen viele Studien, dass Kinder mit FSGS im Durchschnitt alter sind als
Kinder mit einer MCGN oder anderen Diagnosen [14,55,61]. Cattran und Rao
errechneten ein Durchschnittsalter fur Kinder mit erstmalig diagnostizierter FSGS von
6,0 Jahren und einen Median von 5,0 Jahren in Kanada, was dem von uns ermittelten
Ergebnis sehr ahnlich ist [18]. Gulati et al. berechneten das Durchschnittsalter der
Kinder mit FSGS in Indien mit 9,1 Jahren wesentlich hdher [40], in einer anderen Studie
zeigten sie, dass Adoleszente signifikant haufiger eine MPGN und seltener eine MCGN
hatten als Kinder unter 12 Jahren. Die haufigste Diagnose bei den Adoleszenten war
eine FSGS, bei den jungeren Kindern lag am haufigsten eine MCGN vor [42]. Auch bei
Bagqi et al. lag bei Adoleszenten mit 55,2% die FSGS weit vorne [9]. Eine Ursache fur die
Beobachtung, dass altere Kinder haufiger strukturelle Veranderungen in der Niere

vorweisen und somit haufiger einen komplizierteren klinischen Verlauf zeigen, ist bislang
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noch nicht bekannt. In einigen Zentren wird empfohlen, bei alteren Kindern immer eine
Biopsie durchzufuhren.

Sorof et al. zeigten, dass in den USA afro-amerikanische Kinder eine grofiere
Wahrscheinlichkeit haben, eine FSGS zu erleiden, je alter sie werden und dies bei
hellhautigen Kindern nicht der Fall ist [94]. Srivastava et al. konnten ebenfalls feststellen,
dass die Altersdifferenz zwischen Kindern mit MCGN und Kindern mit FSGS bei
Erstmanifestation bei Kaukasiern geringer ist als bei Kindern afro-amerikanischen und
anderen ethnischen Ursprungs [95]. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
ethnische Unterschiede auch im Zusammenhang zwischen Erkrankungsalter und
histologischer Diagnose eine Rolle spielen.

Bereits einige Autoren bewiesen, dass Kinder, die frih erkranken, haufiger Rezidive
haben, die zum Teil bis ins Erwachsenenalter auftreten [34,54,63,98,102]. Kabuki
erklarte das Alter bei Erstmanifestation fur einen pradiktiven Faktor fur den Verlauf der
Erkrankung [54].

Es ist lange bekannt, dass mehr Jungen als Madchen an einem NeS erkranken; das
Verhaltnis in der Literatur schwankt. In nahezu allen Landern ist jedoch eine
Knabenwendigkeit zu erkennen. UbermaRig viele mannliche Patienten ermittelten Siegel
et al. in ihrer 1972 veroffentlichten Studie in Yale aus 61 1- bis 6-jahrigen Kindern mit
SSNS. Hier war das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten mit 3,3:1
ungewodhnlich hoch [91]. Anochie et al. hingegen konnten in Afrika keinen Unterschied in
der Geschlechterverteilung feststellen. Mit 28 Patienten war die Patientenzahl jedoch
sehr gering [6]. In der Studie von Kim et al. aus Sud-Korea erkrankten mit einem
Verhaltnis von 1,1:1 ebenfalls verhaltnismalig wenig Jungen [59]. In den USA, Kanada,
den Niederlanden, Neuseeland, der Turkei, Nigeria, Japan und Singapur konnte ein
Verhaltnis von 1,5:1 bis 2:1 mit einer relativ deutlichen Knabenwendigkeit ermittelt
werden [13,36,46,77,86,92,95,98]. Mit einem Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen
Patienten von 1,8:1, wurde in Deutschland fur die Jahre 2005 und 2006 somit ein
Ergebnis erzielt, welches mittig in diesem Rahmen liegt.

In unserer Studie haben im Verhaltnis zum SSNS mehr Madchen ein SRNS und sogar
absolut mehr Madchen als Jungen eine FSGS mit einem Verhaltnis von 1,9:1. Andere
Autoren machten ahnliche Beobachtungen. Mc Kinney errechnete ein Verhaltnis von
Jungen zu Madchen bei Kindern mit SRNS von 1,2:1 und bei Kindern mit SSNS von
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1,7:1 [69]. In einer aktuellen Untersuchung, die Nammalwar et al. in Indien bei Patienten
mit SRNS durchfuhrten, erkrankten insgesamt mehr Madchen an einem SRNS, mit
einem Verhaltnis von Jungen zu Madchen von 1:1,6 [73]. Cattran fand ein
Geschlechterverhaltnis fur mannliche und weibliche Patienten mit FSGS von 1,1:1
heraus [18], auch Thomson berichtet, dass die Knabenwendigkeit bei FSGS nicht so
ausgepragt ist, wie bei MCGN [101]. Eine solch deutliche Madchenwendigkeit bei FSGS
wie in Deutschland wurde bislang aus keinem anderen Land beschrieben.

Was die Herkunft der Patienten in unserer Umfrage betrifft, entspricht das Verhaltnis der
Patienten mit Erstmanifestation eines NeS mit Migrationshintergrund zu denen ohne
Migrationshintergrund in etwa dem Verhaltnis, was fur die Gesamtbevodlkerung in
Deutschland vom statistischen Bundesamt fir das unserer Gruppe entsprechende Alter
aktuell angegeben wird. Somit erkranken Kinder mit und ohne Migrationserfahrung in
Deutschland etwa gleich haufig.

Aufgrund der Vielzahl von ethnischen Abstammungen, die neben Kindern deutscher
Abstammung beobachtet wurden, und der jeweils relativ kleinen Anzahl von Patienten in
diesen Gruppen, ist der Vergleich zwischen den einzelnen Herkunftslandern schwierig
und auch eine Aussage Uber die Inzidenz in den einzelnen Ethnien innerhalb von
Deutschland unmdglich. Kinder mit anderer als deutscher Herkunft wurden daher
zusammengefasst und so ein Vergleich zwischen ,deutsch® und ,nicht-deutsch”
durchgefuhrt, unabhangig von der Staatsangehoérigkeit. Somit war die Gruppe der
Kinder nicht-deutscher Abstammungen grol3 genug fur eine sinnvolle Analyse. Patienten
deutscher Herkunft hatten mit durchschnittlich 16,1 Tagen tendenziell eine langere
Liegedauer als Patienten anderer ethnischer Herkunft mit 14,3 Tagen. Ursachen hierfur
konnten sein, dass deutsche Patienten im Verhaltnis tendenziell haufiger
steroidresistent waren, etwas haufiger eine FSGS hatten, tendentiell haufiger biopsiert
wurden und tendentiell haufiger Infektionen hatten als Kinder anderer ethnischer
Abstammung. Die Unterschiede waren jedoch alle nicht signifikant. Es hatten signifikant
mehr Kinder nicht-deutscher Abstammung einen Infekt der unteren Luftwege, woftr
keine Begrundung gefunden werden kann.

Ethnische Unterschiede im Auftreten von SSNS und SRNS bzw. MCGN und FSGS
lassen sich in der Literatur weltweit besonders zwischen hell- und dunkelhdutigen

Kindern finden. So haben bereits viele Autoren gezeigt, dass afrikanische und afro-
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amerikanische Kinder haufiger eine FSGS bzw. ein SRNS haben als Kaukasier
[14,49,59,94,95]. Die Angaben Uber hispano-amerikanische Kinder sind kontrovers.
Ingulli und Tejani berichteten, dass hispano-amerikanische Kinder in New York haufiger
eine FSGS hatten als Kaukasier und ebenso haufig wie afro-amerikanische Kinder [49].
In einer Untersuchung von Bonilla-Felix et al. hingegen wiesen hispano-amerikanische
Kinder in Houston eine niedrigere Inzidenz von FSGS auf als afro-amerikanische und
kaukasische Kinder [14].

Die Liegedauer bei unseren Patienten betrug im Durchschnitt 15,5 Tage, wahrend der
Median mit 12 Tagen etwas geringer war. Ins Auge fallt, dass Patienten, die junger als
drei Jahre waren, bei Erstmanifestation signifikant langer im Krankenhaus lagen als
altere Patienten. Eine mogliche Erklarung hierflr ist die hohere Rate an bakteriellen
Infektionen, die bei jlingeren Patienten beobachtet wurde, und die mit bakteriellen
Infektionen verbundene deutlich langere Liegedauer.

Obwohl Madchen haufiger ein SRNS und eine FSGS hatten und diese insgesamt mit
einer hoheren Liegedauer einhergingen, war der Krankenhausaufenthalt bei Madchen
mit 16,9 Tagen im Gegensatz zu dem von Jungen mit 15,0 Tagen zwar tendenziell
langer, jedoch nicht signifikant erhoht. Schlesinger et al. haben in den Jahren 1946 bis
1961 ebenfalls die Liegedauer der Patienten untersucht [86]. Hier wurden jedoch alle
Klinikaufenthalte und nicht nur der Aufenthalt bei Erstmanifestation analysiert. Es wurde
eine durchschnittliche Liegedauer von 27,1 Tagen pro Aufenthalt registriert, wobei der
Median 19 Tage betrug. Auffallig war, dass mannliche Patienten im Durchschnitt eine
fast doppelt so lange Liegedauer aufzuweisen hatten als weibliche Patienten, dass
farbige Patienten etwa drei mal so lange im Krankenhaus lagen wie hellhdautige Kinder,
und sich der Trend im Laufe der Jahre zu einer kirzeren Aufenthaltsdauer hin
entwickelte. Heutzutage werden bereits einige Patienten mit Erstmanifestation eines
NeS ambulant in den nephrologischen Ambulanzen der Kinderkliniken behandelt, in
unserer Analyse waren es 7 Kinder. Dies zeigt, dass sich die Therapiemdglichkeiten des
NeS im Laufe der Jahre deutlich verbessert haben. Kinder mit SRNS sind mit 25,2
Tagen signifikant langer stationar als Kinder mit SSNS, die im Durchschnitt 13,3 Tage in
der Klinik sind, was sich auf die erschwerte Therapie und die bei SRNS haufiger
auftretenden Komplikationen zuruckfuhren lasst. Kinder mit FSGS liegen im

Durchschnitt sogar 27,7 Tage im Krankenhaus.
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In den westlichen Landern wird das Verhaltnis SSNS zu SRNS mit etwa 4:1 angegeben
[11,21,52,60,69,107]. Bei uns waren 81,3% der Patienten steroidsensibel und 14,7%
hatten ein SRNS, somit ein Ergebnis, was insgesamt vergleichbar ist mit anderen
Studien. Weltweit wird aktuell beobachtet, dass im Vergleich zu friher die Zahlen der
Patienten mit SRNS bzw. FSGS im Kindes-, sowie im Erwachsenenalter zunehmen
[14,20,36,41,43,55,59,95,97]. Bonilla-Felix et al. berichten, dass in den Jahren vor 1990
23% aller in seiner Studie in Houston biopsierten Kinder eine FSGS hatten, in den
Jahren danach waren es 47%. Hier muss jedoch berlcksichtigt werden, dass die Zahl
an afro-amerikanischen Patienten im zweiten Teil der Studie grolRer war und afro-
amerikanische Kinder haufiger eine FSGS haben [14]. Aus Saudi Arabien berichtet Kari
ebenfalls einen Anstieg der histologisch nachgewiesenen FSGS bei Kindern. In den
Jahren 1983-1992 war bei 16,7% aller biopsierten Kinder eine FSGS nachgewiesen
worden, von 1997 bis 2001 waren es 35%. Auch der Anteil der Kinder mit
nachgewiesener MemPGN ist von 16,7% auf 30% angestiegen. Hingegen sank der
Anteil von Patienten mit nachgewiesener MCGN von 35,7% auf 15%. Die initiale
Steroidresistenz unterschied sich jedoch in der friheren Periode mit 11% nicht
signifikant von der spateren Periode, in der inital 17% der Kinder steroidresistent waren,
was in unserem Ergebnisbereich liegt [565]. Es gibt auch Studien, die die Behauptung
einer Zunahme der Patienten mit SRNS bzw. FSGS in den letzten Jahren widerlegen
[7,15,78,82]. All diese Studien jedoch sind schwierig zu beurteilen, da sie sich zum Teil
nur auf biopsierte Patienten beziehen und Indikationen fur eine Biopsie nach
unterschiedlichen Kriterien gestellt werden.

In unserer Studie waren von den biopsierten Patienten 65,3% steroidresistent, 29,3%
steroidsensibel, und 5,3% hatten keine Steroidtherapie erhalten. Die haufigste Diagnose
war mit 40,8% eine MCGN, gefolgt von der FSGS, die bei 30,3% aller biopsierten
Patienten vorlag. 6,6% der Patienten hatten eine diffuse mesangiale Sklerose, eine
PSH-Nephritis wurde ebenso bei 6,6% der Patienten nachgewiesen, bei 3,6% war die
histologische Diagnose nicht herauszufinden, 3,6% hatten eine IgA-Nephritis, 2,6%
hatten eine mesangioproliferative GN, und bei jeweils 1,3% lag eine
membranoproliferative GN, eine membrandse GN Typ2, eine diffuse proliferative GN
und eine Immunkomplex-Nephritis vor. Geht man davon aus, dass bei allen nicht

biopsierten, unkomplizierten NeS eine MCGN vorliegt, so ist in unserer Studie der Anteil
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an MCGN mit 85,8% recht hoch, wahrend der Anteil an FSGS mit 6,6% gering ist und
eine Zunahme der FSGS im Vergleich zu alteren Studien somit bei uns nicht bestatigt
werden kann. Unser Ergebnis ist vergleichbar mit der Studie, die von der ISKDC 1978
veroffentlicht wurde. Hier wurden 571 Kinder mit Erstmanifestation biopsiert, 76,6%
hatten eine MCGN, 7,5% eine MemPGN und 6,9% eine FSGS [51]. Filler stellte hierzu
einen Vergleich auf und fand in den Jahren 1985-2002 bei 72,3% der Patienten eine
MCGN, die nicht biopsierten, komplikationslosen Erstmanifestationen eingeschlossen
[36]. 18,2% der Patienten zeigten eine FSGS, somit mehr als doppelt so viele Patienten,
wie in unserer Studie. Auch Srivastava gab in seiner Studie den Anteil der Patienten mit
FSGS mit 19,4% bei Kaukasiern an und bestatigte somit die These eines Anstiegs der
Inzidenz der FSGS in den letzten Jahren [95]. Er diskutierte Umweltfaktoren als
mogliche Ausléser flr diesen Trend. In seiner Studie wurden 68,9% aller Patienten
biopsiert. In unserer Studie hingegen war der Anteil biopsierter Kinder mit 21,9% aller
Erstmanifestationen recht gering, und es ist fraglich, wie viele Kinder im Verlauf eine
Steroidresistenz entwickelten und/oder in einer zu einem spateren Zeitpunkt
durchgefiihrten Biopsie mikroskopisch sichtbare glomeruldre Veranderungen zeigten.
Kim et al. zeigten in ihrer Studie 1994-2003 in Lousiana, dass initial 25 von 163 Kindern
mit Erstmanifestation eines NeS ein SRNS hatten, also ahnlich wie in unserer Studie
etwa 15%. Im Verlauf entwickelten jedoch 19 der initial steroidsensiblen, ebenfalls ein
SRNS, was den Anteil auf 27% ansteigen liel} [59]. Schwartz et al. berichten, dass in
ihrer Studie 3 von 100 initial steroidsensiblen Kindern im Laufe der Zeit steroidresistent
wurden [88]. In einer Studie der ISKDC wurden von 389 Patienten, bei denen initial eine
MCGN durch Biopsie festgestellt wurde, 65 sekundar biopsiert. Hiervon zeigten 13
Patienten eine sekundare FSGS [99]. Srivastava berichtete, dass 2 von 102 biopsierten
Patienten, die initial eine MCGN hatten, im Verlauf eine FSGS, 2 weitere eine MemPGN
entwickelten [95]. Ingulli und Tejani teilten mit, dass 28 von 57 Patienten und somit fast
die Halfte eine sekundare FSGS hatten. Sie waren primar steroidsensibel und als
MCGN diagnostiziert worden [49].

Demnach muss berlcksichtigt werden, dass in der aktuellen Umfrage fur Deutschland
lediglich das primare Krankheitsbild bei Erstmanifestation beschrieben wird und eine
Analyse des Krankheitsverlaufes bei den registrierten Kindern nicht durchgeflhrt wird.

Haufig bekamen wir die Fragebdgen zurlck, unmittelbar nachdem der erste
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Krankenhausaufenthalt beendet war. In vielen Studien werden die Patienten Uber einen
langeren Zeitraum beobachtet, und somit wirde eventuell auch eine sekundare
Steroidresistenz im Endergebnis als SRNS erfasst werden. Dies kdnnte die in unserer
Studie relativ geringe Anzahl an Patienten mit FSGS und SRNS mit begrtinden.

Wie schon erwahnt, spielt zusatzlich die ethnische Herkunft in der Haufigkeit der
unterschiedlichen Biopsie-Ergebnisse eine Rolle. Aus Korea berichtet Choi, dass das
Biopsieergebnis bei NeS sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern am haufigsten
MCGN lautet, bei Kindern sogar in 72,7% der Falle [20]. In Trinidad hatten 87% aller
biopsierten Kinder eine MCGN, 96% aller Patienten mit NeS waren steroidsensibel [83],
die Grofzahl der Kinder in dieser Studie waren asiatischer Abstammung. In der Turkei
hingegen beobachtet Bircan, dass das haufigste Biopsieergebnis in seiner Studie mit
138 Patienten die MesPGN ist, gefolgt von der MemPGN. FSGS und MCGN waren hier
eher die Ausnahme [13], bei uns die Regel. Auch in Jamaica war die MesPGN das
haufigste Biopsie-Ergebnis [96]. In einer groRen Studie mit 954 Patienten in Sud-Afrika,
wo fast alle Kinder mit NeS biopsiert wurden, hatten 30,5% eine FSGS, 20,7% eine
MCGN und 20% eine meist mit Hepatitis B assoziierte Membrandse Nephropathie [101],
wobei die Ergebnisse aus dem gesamten Kontinent Afrika je nach Region sehr
unterschiedlich sind [28]. Coovadia verglich 1966-1978 Kinder afrikanischer und
indischer Herkunft in Durban und stellte fest, dass 86% der afrikanischen Kinder mit
NeS glomerulare Lasionen hatten und 75% der indischen Kinder minimale L&sionen
[23]. In einer aktuellen Studie, die Kumar in Indien durchfuhrte, hatten 38% aller bei
idiopathischem NeS biopsierten Patienten eine FSGS, 32% eine MCGN und 15% eine
MemPGN [61]. Hier kommen, wie bei uns, FSGS und MCGN ahnlich haufig vor.

Bis auf ein Kind mit SRNS, welches an einem congenitalen Nephrotischen Syndrom
erkrankte, wurden in unserer Studie alle steroidresistenten Kinder biopsiert, die
haufigste Diagnose war hier die FSGS mit 22 Patienten, also knapp 50%. Fuchshuber
gab den Anteil der Kinder mit FSGS unter den Steroidresistenten mit 75% an [37],
ebenso Kim [59]. Nammalwar berichtete, dass in seiner Studie 32,9% aller Patienten mit
SRNS eine FSGS hatten [72].

Es hatten, unter der Annahme bei allen steroidsensiblen, nicht biopsierten Kindern lage
eine MCGN vor, 4,5% unserer Patienten mit MCGN ein SRNS. In der Studie der ISKDC

waren 7,2% aller Patienten mit MCGN steroidresistent [50], also geringfligig mehr als in
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unserer Studie. Von den biopsierten steroidsensiblen Patienten hatten in unserer Studie
fast alle eine MCGN, bei einem lag eine FSGS vor, und bei 3 Patienten wurden keine
Angaben zu dem histologischen Ergebnis gemacht.

Der Anteil an Patienten mit idiopathischem NeS wird in der Literatur fir Europa und
Nord-Amerika mit Uber 90% angegeben [11]. Auch in unserer Studie war das primare
NeS mit 93,9% aller Erstmanifestationen die Regel, das SNS mit 5,5% die Raritat. Mit 8
Patienten lag die PSH an erster Stelle als Ausléser eines SNS. Auch in Kroatien und
Korea wird die PSH bei Kindern als fihrender Grund fur eine sekundare GN angegeben
[10,20]. Bei einer PSH-Nephritis kommt es jedoch in den meisten Fallen zu einer
isolierten Hamaturie, ein NeS stellt eher die Ausnahme dar [27,75]. Coppo et al.
berichten, dass Kinder zu 35% ein NeS bei PSH durchmachen, Erwachsene hingegen
nur zu 24,3%. Das Verhaltnis mannlich zu weiblich betragt hier bei Kindern mit PSH
1,44:1 [24]. Counahan et al. berichten, dass eine Prasentation bei PSH mit
nephritischem und nephrotischem Syndrom mit einer schlechten Prognose assoziiert ist
[25].

Die zweithaufigste Ursache flr ein SNS war in unserer Studie eine Streptokokken-
Infektion. In der Literatur wird bei Poststrepokokken-Glomerulonephritis nur selten ein
NeS beobachtet, auch wenn eine Proteinurie haufig vorkommt [56,74,93]. Auch hier
wurde ein Zusammenhang zwischen einer Prasentation mit NeS und einer schlechten
Langzeitprognose beobachtet [93,105]. In einer Studie von Al-Rasheed et al.
prasentierten sich 3 von 5 Patienten mit einer bioptisch gesicherten PSH-Nephritis mit
NeS, hingegen kein Patient von 3 mit histologisch gesicherter Poststreptokokkan-GN [4].
Von Choi et al. wird aus Korea berichtet, dass von 213 Kindern mit NeS 2 eine
Poststreptokokken-GN hatten, also 0,9% [20], bei uns waren es 6 Patienten,
umgerechnet auf die gesamte Patientenzahl 1,8%.

In Afrika ist die Verteilung von PNS und SNS grundlegend anders als in anderen
Kontinenten. Hier spielen vor allem Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis C, Malaria,
Syphilis, Schistosomiasis und Tuberkulose als Ausloser eines NeS eine Rolle [2,6,17],
wobei es grol3e Unterschiede innerhalb Afrikas gibt [28]. So wird im Suden von Afrika
eine Hepatitis-B-Infektion als haufigste Ursache eines NeS angenommen [19,12].
Buuren et al. berichten, dass in Namibia 29 von 70 Kindern mit NeS Hepatitis-B-Virus-

Trager waren, 2 hatten eine Syphilis [17]. Interessant ist, dass fast alle HBV-positiven
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Kinder histologisch eine membrandse Glomerulonephritis zeigten und 86,2% der Kinder
Jungen waren. Aus Sud-Afrika berichtet Thompson eine Rate von membrandser GN, die
fast immer HBV-assoziiert war, von 20%, wobei sie in Johannesburg bei 13,5% lag, in
Durban bei 40,2%. Insgesamt am haufigsten wurde eine FSGS diagnostiziert, von
diesen Patienten hatten 40% zuvor eine Tuberkulose durchgemacht, einer war HIV
positiv [101]. In West- und Ost-Afrika hingegen wird beobachtet, dass ein NeS haufig in
Assoziation mit einer Malaria auftritt [44]. Aus Nigeria wird von Anochie et al. berichtet,
dass 17 von 28 Patienten mit Plasmodium falciparum infiziert waren, 2 hatten eine HIV-
Infektion, einer eine Tuberkulose und einer eine Sichelzellanamie. Hier war kein Patient
HBV positiv [6]. In einer Untersuchung von Eke ebenfalls aus Nigeria wurde bei 13 von
102 Patienten mit NeS Plasmodium malariae nachgewiesen, 9 hatten eine Hepatitis B, 2
eine Sichelzellanamie [32]. Okoro et al. konnten in Nigeria bei 38,7% aller Kinder mit
NeS eine Malaria nachweisen, bei 13,3% eine Sichelzellanamie [77]. Doe et al. stellt
jedoch in Frage, ob es wirklich einen Zusammenhang zwischen Malaria und dem NeS
gibt [28]. All diese Ursachen fur ein SNS spielen in unseren Breitengraden praktisch
keine Rolle.

Den Grolteil der Komplikationen beim NeS bilden Infektionen und Thrombosen [19].
Vor der Einfuhrung der antibiotischen Therapie stellten Infektionen eine haufige
Todesursache beim NeS dar [57]. Schwartz et al. berichten noch von einer
Mortalitatsrate von 23% bei Kindern, die vor 1959 diagnostiziert wurden und Uber 16
Jahre verfolgt wurden [88].

Laut Studie der ISKDC sterben auch heute noch 2,6% der Kinder an den Folgen des
NeS, worunter schwerwiegende Infektionen die Hauptursache darstellen und v.a. Kinder
mit SRNS betroffen sind [50]. Ibadin et al. berichten aus Nigeria sogar von einer
Mortalitatsrate von 6,9% [48].

Um die Mortalitat und Morbiditat zu senken, ist die Frihdiagnose und fruhzeitige
Therapie von Infektionen die wichtigste Malknahme [68].

106 (30,5%) unserer Patienten hatten Komplikationen, hiervon hatten 71 Infektionen
(20,5%), virale und bakterielle traten etwa gleich haufig auf. Die haufigste Infektion war
bei uns die Gastroenteritis, an welcher 8,1% aller Patienten erkrankten, gefolgt von IUL
mit 6,3%.

Aus Frankreich berichten Liponski et al., dass 8% aller Patienten mit NeS bakterielle
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Infektionen hatten, die mit einer intravendsen Antibiotikatherapie behandelt werden
mussten. Am haufigsten kam es zu einer Peritonitis, gefolgt von Pyelonephritis und
pulmonalen Infektionen [65]. Eine Peritonitis kam in unserer Studie mit 3 Patienten
(0,9%) sehr selten vor. Wie bei uns kommen auch in der franzdsischen Studie
bakterielle Infektionen bei SRNS wesentlich haufiger vor als bei SSNS. In einer Studie
von Yap et al. aus Singapur wird berichtet, dass Kinder mit steroid-abhangigem NeS
haufiger einen |IOL haben [110]. In Indien wurden von Gulati et al. bei 38% aller
Patienten, die uUber einen Zeitraum von etwa 32 Monaten beobachtet wurden,
Infektionen festgestellt. Die haufigste Infektion war mit 13,7% die HTI, gefolgt von der
Lungentuberkulose mit 10,4% und der Peritonitis mit 9,1%. Kinder mit Infektionen hatten
einen niedrigeren Serum-Albumin-Spiegel [39]. Alwadhi et al. berichten ebenfalls aus
Indien, dass 12 von 17 Kindern bei Erstmanifestation vor Glucocorticoidtherapie
Infektionen zeigten (70,6%), fuhrend HTI und Empyem [5]. Hier wurde beobachtet, dass
bei 9 von 57 Infektionen eine Remission alleinig durch Kontrolle der Infektion erreicht
wurde und Steroide nicht mehr nétig waren. Auch Ibadin berichtet aus Nigeria, dass
44,8% der Patienten mit NeS eine HTI hatten [48]. In unserer Studie erkrankten nur 8
Patienten (2,3%) an einer HTI, Patienten mit SRNS oder einer FSGS erkrankten
signifikant haufiger. In der aktuellen niederlandischen Studie hatten 31 von 102
Patienten Infektionen [104], hier war die Tonsillitis die flihrende Infektion.

Insgesamt gibt es nur recht wenig Literatur zu diesem Thema, wobei die Zahlen teils
stark differieren. Anzunehmen ist, dass die zur Verfugung stehenden Medikamente in
vielen Entwicklungslandern rar sind, so dass Infektionen hier haufiger zum Ausbruch
kommen und prognostisch ungunstiger verlaufen. Zudem beziehen sich die meisten
Zahlen nicht nur auf den initialen Krankenhausaufenthalt bei Erstmanifestation, sondern
die Kinder werden uber einen langeren, unterschiedlich langen Zeitraum beobachtet.
Dies erklart z.B. ein haufigeres Auftreten von Peritonitis in anderen Studien. Gorensek et
al. berichten aus den USA/Dallas, dass innerhalb von 20 Jahren 37 von 214 Kindern mit
NeS eine Peritonitis hatten (17,3%), davon war bei 5 Kindern die Peritonitis das
Erstsymptom des NeS. Die meisten Kinder entwickelten innerhalb der ersten zwei Jahre
nach Erstmanifestation eine Peritonitis [38]. Hingorani et al. berichten, dass Kinder mit
Peritonitis tendenziell jinger sind [45], in unserer Studie ist kein Altersunterschied

festzustellen. Allerdings sind Kinder mit IUL signifikant jinger. Auch insgesamt lasst sich
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die Tendenz erkennen, dass Kinder, besonders mit bakteriellen Infektionen junger sind.
Davutoglu et al. ermittelten, dass die Anzahl der Infektionen mit der Anzahl der Rezidive
im Zusammenhang steht [26].

Aus neueren Studien geht hervor, dass Kinder mit IUGR signifikant haufiger
Komplikationen vorweisen. So berichten Sheu und Chen aus China, dass Kinder mit
NeS und IUGR haufiger eine Pneumonie, eine Peritonitis und Hypertonus haben als
Kinder ohne IUGR [90]. Andere Autoren ermittelten, dass ein SRNS, sowie ein
Hypertonus bei IUGR haufiger auftritt [71,81].

Ein Nutzen einer prophylaktischen Antibiotika-Gabe bei NeS ist bislang nicht bewiesen,
kann jedoch laut Mcintyre und Craig bei Kindern unter 2 Jahren, SRNS oder haufigen
Rezidiven oder bei stattgehabter Pneumokokken-Infektion in Erwagung gezogen werden
[68].

Was Impfungen betrifft, so gibt es kontroverse Meinungen. Die Aussage, dass nach
Impfungen das Rezidiv-Risiko erhoht und die Immunantwort nicht immer gewahrleistet
ist, wird nicht von allen Padiatrischen Nephrologen bestatigt [87].

Es wird aber berichtet, dass Kinder mit NeS trotz erhaltener Pneumokokken-Impfung
weiterhin ein Risiko fur eine invasive Pneumokokken-Infektion haben [38,47]. Mclintyre
und Craig sprechen sich fur eine Pneumokokken-Immunisierung aus, auch wenn die
Impfantwort, besonders bei kleineren Kindern, nicht immer adaquat ist [68]. Ulinski et al.
berichten, dass Kinder mit NeS auch wahrend der Steroid-Therapie, sogar bei Vorliegen
eines SRNS, mit einer angemessenen Antikorper-Produktion auf eine Pneumokokken-
Impfung reagieren [103]. Laut STIKO wird seit Juli 2006 eine generelle Empfehlung fur
die Pneumokokken-Impfung fur Kinder ab dem 2. Lebensmonat bis zum vollendeten 2.
Lebensjahr ausgesprochen, sowie eine Empfehlung fir gefahrdete Kinder, zu denen
auch Kinder mit NeS zahlen, ab dem vollendeten 2. Lebensjahr. Kleinkinder bis zum
vollendeten 5. Lebensjahr sollen den Konjugat-Impfstoff erhalten (www.rki.de). Auch in
den USA wurde schon im Jahr 2000 eine Pneumokokken-Impfung mit dem Konjugat-
Impfstoff fir Kinder unter 2 Jahren generell empfohlen [79].

Auch im Bezug auf die Meningokokken-Impfung gibt es kontroverse Studien-
Ergebnisse. Trompeter et al. berichten, dass das Rezidiv-Risiko nach Impfung deutlich
erhoht ist und das Risiko einer Meningokokken-Infektion im Vergleich hierzu im

Hintergrund steht [102], Taylor et al. hingegen empfehlen die Impfung und konnten kein
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erhohtes Rezidivrisiko feststellen [100].

Patienten mit NeS haben ein erhdhtes Risiko fur Thrombosen, dennoch wird bei
Auftreten eines thrombo-embolischen Ereignisses die Suche nach einer genetischen
Ursache empfohlen [29]. Eine prophylaktische Antikoagulation wird generell nicht
durchgefuhrt. In unserer Studie gab es nur ein Kind mit einer Thrombose (0,3%), und
zwar einer Sinusvenenthrombose, bei Erstmanifestation. In anderen Studien werden
Thrombosen mit 1,8% bis 5,4% haufiger beobachtet [22,30,48,64,70,85], hier ist meist
jedoch der Beobachtungszeitraum langer. Moglicherweise wird das Vorkommen von
Thrombosen, da sie meist nur klinisch diagnostiziert werden, unterschatzt [85]. Bei
Mehls et al. betragt die Inzidenz von Thrombosen bei Kindern mit NeS 5,4%, bei
Erwachsenen 44%, wobei Kinder schwerwiegendere Gerinnungsstérungen vorweisen
[70].

Ein Hypertonus kam in unserer Studie bei 34 Patienten (9,8%) vor. Andere Autoren
berichteten von einer hoheren Inzidenz, die bis zu 41,4% in Nigeria betragt [48], was
allerdings im Vergleich zu anderen Studien ungewohnlich hoch ist [6,14,61]. Kinder mit
Hypertonus hatten in unserer Studie im Verhaltnis haufiger ein SRNS und auch haufiger
eine FSGS. Bereits vor vielen Jahren assoziierten sowohl Cornfeld und Schwartz als
auch Siegel und Goldberg einen Hypertonus mit einem erhdhten Risiko fur chronisches
Nierenversagen (CNV) und Steroidresistenz und somit mit einer schlechteren Prognose
[88,91]. Auch Davutoglu et al. berichten, dass Kinder mit Hypertonus haufiger
steroidresistent sind [26], Kumar et al. sahen bei Kindern mit MCNS seltener einen
Hypertonus [61] und Gulati et al. berichteten, dass ein Hypertonus bei Kindern mit FSGS
signifikant haufiger zu sehen war [54]. Eine Abhangigkeit vom Alter konnte in unserer
Studie nicht festgestellt werden. Auch Gulati et al. sahen keinen signifikanten
Unterschied im Vorkommen eines Hypertonus zwischen Adoleszenten und jungeren
Kindern [42].

Dass ein unbehandeltes NeS mit einer Hypothyreose einhergeht durch den renalen
Verlust von TGB, fT3, fT4, T3 und T4, ist schon lange bekannt [53,80]. In unserer Studie
wurde bei 17 Patienten (4,9%) eine Hypothyreose diagnostiziert. Ergebnisse zur
Inzidenz der Hypothyreose bei Kindern mit NeS konnten in der uns vorliegenden
Literatur nicht gefunden werden.

Ein ANV ist eine seltene Komplikation des NeS im Kindesalter, flur dessen Pathogenese



74

unterschiedliche Ursachen wie Hypovolamie, interstitielles Odem und tubuldre
Obstruktionen diskutiert werden [3,67]. In den meisten Fallen wird trotz zum Teil
langfristiger Dialyse die Prognose als recht gut erachtet [66]. Dennoch hatten bei uns
signifikant mehr Kinder mit ANV ein SRNS, wie es auch Gulati et al. 2001
dokumentieren [42]. Eine FSGS hingegen lag bei unseren Patienten mit ANV nicht
haufiger vor. Insgesamt entwickelten 15 Patienten (4,3%) bei Erstmanifestation ein ANV.
In einer Studie von Kilis-Pstrusinska et al. aus Polen, zeigten nur 8 von 1006 Patienten
ein ANV (0,8%) [58], Ibadin berichtet Uber einen Patienten mit ANV bei 58 Patienten mit
NeS (1,7%) [48]. Bei Gulati et al. waren dagegen 17,5% von allen biopsierten Patienten
bei Erstmanifestation niereninsuffizient. Die unterschiedlichen Anzahlen begrinden sich

durch die verschiedenen Studiendesigns und -settings.

Auch wenn weltweit die Inzidenz des NeS tendenziell hoher liegt als die von uns
erzielte, so ist die Zahl im europaweiten Vergleich und verglichen mit anderen
kaukasischen Einwohnergebieten, als realistisch einzustufen.

Mit 81,3% der Patienten, waren relativ viele Kinder steroidsensibel, der Anteil der
Patienten mit FSGS an allen Patienten war mit nur 6,6% recht gering.
Geschlechterverteilung und Durchschnittsalter waren ahnlich wie in der Literatur
beschrieben.

Um Risiken bereits frihzeitig zu erkennen und TherapiemalRnahmen gezielter
einzusetzen, ware eine langere Untersuchungsperiode sowie eine zusatzliche

Dokumentation von klinischen Merkmalen und Laborparametern der Patienten nutzlich.
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5 Zusammenfassung

Die Inzidenz des Nephrotischen Syndroms (NeS) im Kindesalter konnte in Deutschland
bislang nur geschatzt werden. Ziel dieser Arbeit ist es, mit Hilfe von ESPED die Inzidenz
und Epidemiologie der Erstmanifestationen des NeS im Kindesalter in den Jahren 2005
und 2006 in Deutschland zu ermitteln. Anhand einer exemplarischen Telefonumfrage
sollten Falle erfasst werden, die der ESPED-Umfrage entgehen.

Es wurden in den beiden Jahren insgesamt 444 Patienten mit Erstmanifestation bei
ESPED gemeldet. 347 Fragebdgen konnten ausgewertet werden, womit die Inzidenz
des NeS in Deutschland bei mindestens 1,2/100000 liegt. Die maximale Inzidenz wird
nach Analyse der Telefonumfrage und der Meldestatistik auf 1,8/100000
hochgerechnet.

Das mittlere Alter bei Erstmanifestation lag bei 5,5 Jahren. Es ergab sich ein
Geschlechterverhaltnis von Jungen zu Madchen von 1,8:1. 32,6% der Patienten hatten
Migrationshintergrund. Die mittlere Liegedauer betrug 15,5 Tage, wobei jungere Kinder
signifikant langer im Krankenhaus blieben. 81,3% waren steroidsensibel, 14,7%
steroidresistent, 3,5% Patienten wurden nicht mit Steroiden behandelt. Kinder, die 8
Jahre und alter waren, waren signifikant haufiger steroidresistent als jungere Kinder
(p=0,023). Das Verhaltnis mannlich zu weiblich betrug bei Kindern mit
steroidresistentem NeS (SRNS) 1,3:1, bei Kindern mit steroidsensiblem NeS (SSNS)
1,8:1. Kinder mit SRNS hatten eine signifikant langere Liegedauer als Kinder mit SSNS
(25,2 Tage vs. 13,3 Tage, p<0,001). Eine Minimal Change Glomerulonephritis (MCGN)
war bei den 76 biopsierten Kindern (21,9%) die haufigste histologische Diagnose,
gefolgt von der Fokalen Segmentalen Glomerulosklerose (FSGS). Eine FSGS kam bei
Kindern ab 10 Jahren signifikant haufiger vor (p=0,029). Das Verhaltnis mannlich zu
weiblich bei FSGS betrug 1:1,9, somit haben Madchen ein 3,3-fach erhohtes Risiko fur
eine FSGS bei Erstmanifestation. 19 Patienten hatten ein sekundares NeS, die meisten
im Rahmen einer Purpura Schonlein Hennoch oder einer Streptokokken-Infektion.

Bei etwa einem Dirittel aller Patienten kamen Komplikationen vor. Patienten mit SRNS
hatten signifikant haufiger Komplikationen (p=0,004), insbesondere bakterielle
Infektionen (p=0,013), Hypertonus (p<0,001), Harntraktinfektionen (p<0,001) und akutes
Nierenversagen (p=0,007). Kinder mit FSGS hatten haufiger bakterielle Infektionen
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(p=0,01) und einen Hypertonus (p<0,001).

In der Telefonumfrage wurde bewiesen, dass nur wenige Kinder ohne das Hinzuziehen
einer Kinderklinik behandelt werden und auf diesem Wege der Umfrage entgehen.

Die Einrichtung eines bundesweiten Kinder-Nephrose-Registers ware sinnvoll, um in
Zukunft Studien bezuglich Diagnostik und Therapie mit weniger Aufwand durchfuhren zu
konnen mit dem Ziel, auf Dauer die Komplikationsrate zu senken und die Prognose der

Erkrankung zu verbessern.
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Forschungsstelle fiir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin

ERSTMANIFESTATION DES NEPHROTISCHEN SYNDROMS IM KINDES- UND
JUGENDALTER

Dr. I. Franke & Frau Drd. C. Lawrenz
Pédiatrische Nephrologie

Anschrift der meldenden Klinik und angeborene Stoffwechselekrankungen
Zentrum fiir Kinderheilkunde
Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universitdt Bonn
Adenauerallee 119
53113 Bonn
Fon: 0228-287-33333 Fax: 0228-287-33444
ingo.franke@uni-bonn.de

Bonn, den XX XX . XXXX

Sehr geehrte(r) Hert/ Frau ............ ,

vielen Dank fiir die Meldung vom XX.XX.XXXX ihres Patienten mit Erstmanifestation eines
Nephrotischen Syndroms vom [Meldemonat].

Anbei legen wir Thnen unseren kurzen Fragebogen und unser Exposé. Fiir Riickfragen stehen wir

Ihnen unter der oben angegebenen Telefonnr. und Emailadresse jederzeit zur Verfiigung.

Mit freundlichen kollegialen Griilen

Dr. 1. Franke Frau Drd. C. Lawrenz
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Fragebogen:

ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Forschungsstelle fiir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin

ERSTMANIFESTATION DER NEPHROTISCHEN SYNDROME IM KINDES- UND

JUGENDALTER
Dr. L. Franke «— Bitte senden Sie den ausgefiillten
Pédiatrische Nephrologie — Fragebogen an nebenstehende
und angeborene Stoffwechselerkrankungen <« Adresse.
Zentrum fiir Kinderheilkunde Riickfragen bitte an:
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn ingo.franke@uni-bonn.de
53113 Bonn Fon: 0228-287-3333 Fax: 0228-287-3444
Berichtende Kinderklinik: Ansprechpartner fiir evtl. Riickfragen:
Name
Tel.
Patientendaten
Fall-Nr: Alter (bei Erkrankung): [ ] Jahre, [ ] Monate
(von uns zugewiesene Geschlecht: [ ] 6
bitte vermerken) [ ] 9
Ethnischer Ursprung:

[ ]Deutsch [ ]Tirkisch [ ]Italienisch [ ]Jugoslawisch [ ] Griechisch
[ ]Polnisch [ ] Anderer wenn ja, welcher...

Anamnese
Aufnahmedatum: [ 1 1]
Entlassungsdatum: [ 1 1]
Diagnose
Steroidsensibles N.S. [ 1ja [ ]nein
Steroidresistentes N.S. [ 1ja [ ]nein

(Biopsie) [ Tja [ ]neinwenn ja, welche Histologie...
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Primédres N.S. (idiopathisches N.S.) [ ]ja

Sekundires N.S. [ ]ja
(z.B. SLE, Sichelzellandmie, Endokarditis, etc.)

Komplikationen
Peritonitis [ ]ia
Phlegmone [ ]ja
Andere bakterielle Infektionen [ ]ja

Thrombosen:
(Venos) [ ]ja
(Arteriell) [ 1ja

Andere Komplikationen bei Erstmanifestation [ ] ja
(akutes Nierenversagen, Diarrhoe, Hypothyreose, etc.)

] nein

] nein wenn ja, welches...

] nein
] nein

| nein wenn ja, welche...
] nein  wenn ja, wo...

] nein  wenn ja, wo...

] nein  wenn ja, welche...

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit.

Wenn Sie es wiinschen, dann kénnen Sie uns auch den anonymisierten

Arztbrief des Patienten lGibersenden.
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Exposé:

ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Forschungsstelle fiir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin

ERSTMANIFESTATION DES NEPHROTISCHEN SYNDROMS IM KINDES- UND
JUGENDALTER

Ziel: 1. Erfassung der Inzidenz der nephrotischen Syndrome bei Kindern und Ju-
gendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr und ihrer Initialbehandlung
2. Erfassung der Inzidenz der hiufigsten Komplikationen des nephrotischen
Syndroms, insbesondere Infektionen und Thrombosen

Studienleiter:Dr. 1. Franke Tel: 0228-287-33333
Fax: 0228-287-33444
Pédiatrische Nephrologie e-mail: ingo.franke@uni-bonn.de

und angeborene Stoffwechselerkrankungen

Abtl. fiir Allgemeine Padiatrie und Poliklinik
Zentrum fiir Kinderheilkunde

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitit Bonn
Adenauerallee 119

53113 Bonn

fiir die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Nephrologie (APN)

Studiendauer:2 Jahre

Hintergrund: Das nephrotische Syndrom ist eine seltene Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter, die auf verschiedene Ursachen zuriickgefiihrt werden kann und mit
einer unterschiedlichen Histologie einhergeht. Die Inzidenz dieser Erkrankung ist
abhingig von der geographischen Lage und der ethnischen Zugehdrigkeit. Es
lassen sich immunsuppressivasensible von —resistenten Formen unterscheiden.

Patienten mit nephrotischem Syndrom haben ein erhdhtes Risiko an Infektionen,
wie

z. B. der Peritonitis, zu erkranken. Ebenso ist das Risiko einer Thrombose erhoht.
Insbesondere Patienten mit einem steroidresistenten Nephrotischen Syndrom
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oder solche mit haufigen Rezidiven erleiden gehduft lebensbedrohliche
Komplikationen.

Es ist vorstellbar, dass die Hiufigkeit einzelner Formen des nephrotischen
Syndroms, wie auch bei anderen Immunopathien, variable ist oder zugenommen
hat.

Die Inzidenz des nephrotischen Syndroms ist in Europa und Nordamerika bislang
nur in einzelnen Gebieten, wie dem Osten Englands oder dem Osten Kanadas,
gut bekannt. Fiir Deutschland fehlen diese epidemiologischen Zahlen, was
insbesondere flir die Planung und Durchfiihrung von Therapiestudien von
Nachteil ist.

Alle bisherigen epidemiologischen Studien zur Haufigkeit des nephrotischen
Syndroms unterscheiden nach ethnischer Herkunft der Patienten. Zum
31.12.2003 leben in Deutschland 7.334.765 Auslidnder. Die Anzahl der Kinder
pro Familie ist in ausldndischen Familien hoher als in deutschen Familien. Es
erscheint deshalb sinnvoll auch in Deutschland den ethnischen Ursprung der
Patienten zu erheben.

Fragestellungen: 1. Erfassung der Inzidenz der unterschiedlichen Formen des nephrotischen
Syndroms unter Beriicksichtigung der ethnischen Zugehorigkeit
2. Erfassung der Inzidenz der Komplikationen des nephrotischen Syndroms

Falldefinition: Kinder und Jugendliche mit Erstmanifestation eines nephrotischen Syndroms bis
zum vollendeten 18. Lebensjahr.
Das nephrotische Syndrom ist definiert durch:
Hypalbuminidmie (< 25 g/1)
groBe Proteinurie (> 40 mg/m*/Std., entsprechend 1 g/ m*/d)
Odeme

Logistik:  Melden Sie bitte jeden Patienten bis zum vollendeten 17. Lebensjahr mit
Erstmanifestation eines nephrotischen Syndroms.
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