
• Fehlbildungen

• Harntraktinfektionen

• Glomerulonephritiden

• Idiopathisches Nephrotisches 

Syndrom

• Akute und Chronische 

Niereninsuffizienz

Wichtigste Nierenerkrankungen im     

Kindesalter



Nephrotisches Syndrom

Prof. Dr. med. M. Wigger



Definition 

Nephrotisches Syndrom

Proteinurie >   1 g/m²/d

Hypalbuminämie < 25 g/l

Ödeme massiv, 
hypovolämisch „schlaff“

Oligurie

(Hyperlipidämie)



Häufigkeit des NS

Idiopathisches Nephrotisches Syndrom (primär) 

90%

Symptomatisches Nephrotisches Syndrom (sekundär)

10%



Ätiologie

Nach Schärer/Mehls 2001



Idiopathisches 

Nephrotisches Syndrom

(INS)



Epidemiologie des INS

Inzidenz 20-27 /1 Mill. Kinder

Geschlecht m2:w1 steroidsensibel

m1:w1 steroidresistent

medianes Alter 2,5 J. steroidsensibel

6,0 J  steroidresistent



• Ödeme
- Aszites, Pleuraergüsse, Anasarka

INS

Leitsymptome

• geringes Krankheitsgefühl 

• leichte Abgeschlagenheit







Kasuistik Ole K. 

1,5 Jahre



Ursache der Ödeme:

• große selektive glomeruläre Proteinurie

> 40 mg/m²/h 

(entspr. > 1 g/m²/d)

INS



Harnproteinanalyse: Beim Nephrotischen Syndrom liegt eine 

selektiv-glomeruläre Proteinurie mit vorrangigem Verlust 

von Albumin und Präalbumin vor



• große selektive glomeruläre Proteinurie
> 40 mg/m²/h 

(entspr. > 1 g/m²/d)

INS

• Hypalbuminämie
< 25 g/l



7jähriger Patient mit Nephrotischem Syndrom:

Elektropherogramm-Befund (gelb) imVergleich mit Referenzwerten (orange):

Typische Dysproteinämie (Albuminverminderung, Erhöhung der 2-Globuline, 

Verminderung der -Globuline)



• große selektive glomeruläre Proteinurie
> 40 mg/m²/h 

(entspr. > 1 g/m²/d)

INS

• Hypalbuminämie

< 25 g/l

Ödeme



Pathogenese der Ödeme

• Senkung des onkotischen Druckes infolge Hypalbuminämie 

und Hypoproteinämie führt

• Wasserverschiebung vom Intravasalraum zum Interstitium  

(Ödem bei intravasalem Volumenmangel) 

• Hämatokrit als Marker

• Volumenmangel führt zur gesteigerten Aldosteronfreisetzung 

(sekundärer Hyperaldosteronismus); Aldosteron tubuläre 

Natrium- und Wasserrücksorption steigt Verstärkung der  

Ödeme



INS

Ätiologie unklar

Auslösende Faktoren • Infektionen

• Impfungen

• Allergene

(Medikamente)



• 80 % minimale glomeruläre Läsionen 
(Minimal-Change-Nephrotic-Syndrome = MCNS)

Histologie beim INS

• 20 % fokal segmentale GN

mesangioproliferative GN

membrano-proliferative  GN

membranöse GN

chronische GN



Pathogenese



Glomerulärer Filter

Hält Makromoleküle in Abhängigkeit ihrer Größe, 

Form und Ladung im Blut zurück.

• “slit-diaphragma”

Öffnungen zwischen den Fußfortsätzen der epithelialen 

Podozyten,überdacht von einem Diaphragma

• “charge selectivity”

elektrostatische Filtrationsbarriere der anionisch 

(negativ) geladenen Basalmembran 

(heparansulfathaltige Proteoglykane)  für negativ 

geladene Makromoleküle (Albumin)

INS  Anionendichte



Podozyten-Schlitz-Diaphragma



The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; , -catenin; , -catenin; , -catenin; Z, ZO-1; 3, 

3-integrin; 1, 1–integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; -act-4, -actinin-4; 

synpo, synaptopodin.



Schlitzmembran

• Nephrin (1998, Trygvason)

– essentiell für 
Schlitzmembran

– kodiert durch NPHS1-Gen 
(19912-q13.1)

– 3 Domänen

• intrazellulär

• transmembranös

• extrazellulär

• Podocin

– bindet an zytoplasmatischer 
Domäne von Nephrin

→ Vernetzung beider 
Moleküle



INS
Pathogenese des NS

Schematische Darstellung 

der T-Zell-Pathogenese der 

minimal-change-Nephrose



Glomerulärer Filter

Hält Makromoleküle in Abhängigkeit ihrer Größe, 

Form und Ladung im Blut zurück.

• “slit-diaphragma”

Öffnungen zwischen den Fußfortsätzen der epithelialen 

Podozyten,überdacht von einem Diaphragma

• “charge selectivity”

elektrostatische Filtrationsbarriere der anionisch 

(negativ) geladenen Basalmembran 

(heparansulfathaltige Proteoglykane)  für negativ 

geladene Makromoleküle (Albumin)

INS  Anionendichte



INS
Pathogenese des NS

Zu den Podocyten gelangt eine Botschaft (Il8?)



Störung des GBM-Turnovers (Podocyten produzieren GBM-Bestandteile)



Anionen  in der GBM



Gestörte Filtration



Albuminurie



Ziele:
• Induktion einer Remission

• Verhinderung von Rezidiven

• Minimierung toxischer Nebenwirkungen der 

Therapie

INS
Therapie

Mittel:
• immunsuppressive Therapie

• symptomatische Therapie



Predniso(lo)n 
(Empfehlung der AG für Pädiatrische Nephrologie)

INS
Immunsuppression  

Initial: 60 mg/m²/d (entspr. 2 mg/kg/d) 6 Wochen 

in 3 Dosen

40 mg/m²/ jeden 2. Tag  6 Wochen

Rezidiv: 60 mg/m²/d  bis Urin 3 d proteinfrei (4 mg/m²/h)

40 mg/m²/ jeden 2. Tag - 4 Wochen 



• Predniso(lo)n

• Cyclophosphamid

• Chlorambucil

• Cyclosporin A

• Levamisol

INS
Immunsuppressive Therapie

(durch Studien belegt)



• Pseudocushing

• Blutdrucksteigerung

• Wachstumsstillstand

• Katarakte

Corticosteroidnebenwirkungen



Pseudocushing



1 1/2jähriger Patient mit 

Nephrotischen Syndrom:

• Blau-livide Hautverfär-

bung und Umfangsvermeh-

rung des linken Ober- und 

Unterschenkels infolge 

Beckenvenenthrombose



Komplikationen bei NS

• Sinusvenenthrombose



Kongenitales / Infantiles

Nephrotisches Syndrom



7 Tage altes männliches 

Neugeborenes mit 

Congenitalem NS (CNS) im 

Alter von 8 Wochen:

• Zunehmende Ödeme im 

Gesichts- und Halsbereich 



7 Tage altes männliches Neugeborenes mit 

Congenitalem NS (CNS):

• Generalisierte Ödeme

• Aszites



7 Tage altes männliches 

Neugeborenes mit 

Congenitalem NS (CNS)

Starke Ödembildungen im 

Bereich von Leisten, 

Skrotum und Penis



Hereditäre Nephrotische Syndrome

• kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin

• familiäres steroidresistentes 

idiopathisches NS: Podocin

• familiäre Glomerulosklerose: ACTN4

• diffuse mesangiale Sklerose: WT-1 

• SYNDROMAL

– Drash-Syndrom WT-1

– Frazier-Syndrom WT-1

– Pierson-Syndrom Laminin β2

Immunsuppressive Therapie nicht sinnvoll !



The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; , -catenin; , -catenin; , -catenin; Z, ZO-1; 3, 

3-integrin; 1, 1–integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; -act-4, -actinin-4; 

synpo, synaptopodin.



Hereditäre Nephrotische Syndrome

• kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin

• familiäres steroidresistentes 

idiopathisches NS: Podocin

• familiäre Glomerulosklerose: ACTN4

• diffuse mesangiale Sklerose: WT-1 

• SYNDROMAL

– Drash-Syndrom WT-1
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The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; , -catenin; , -catenin; , -catenin; Z, ZO-1; 3, 

3-integrin; 1, 1–integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; -act-4, -actinin-4; 

synpo, synaptopodin.



Kasuistik Shalin L., geb. 28.10.00

28.4.05



Kasuistik Shalin L., geb. 28.10.00

11.10.05



Kasuistik Shalin L.

08.6.09



Hereditäre Nephrotische Syndrome

• kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin

• familiäres steroidresistentes 

idiopathisches NS: Podocin

• familiäre Glomerulosklerose: ACTN4

• diffuse mesangiale Sklerose: WT-1 

• SYNDROMAL

– Drash-Syndrom WT-1

– Frazier-Syndrom WT-1

– Pierson-Syndrom Laminin β2

Immunsuppressive Therapie nicht sinnvoll !



Dennis – Drash - Syndrom

- Pseudohermaphroditismus masculinus

- Glomerulopathie mit  Entwicklung einer 
terminalen NI 

- Wilmstumoren

Mutation im WT1- Gen  

(Chromosom 11p13)



Kontrolle

Patient

c.1085 G

c.1085 G>C

Dennis – Drash - Syndrom

Basenaustausch in Exon 8 von G nach C, mit der Folge des AS-austausches 

von Arginin nach Prolin





Hereditäre Nephrotische Syndrome

• kongenitales NS vom Finnischen Typ: Nephrin

• familiäres steroidresistentes 

idiopathisches NS: Podocin

• familiäre Glomerulosklerose: ACTN4

• diffuse mesangiale Sklerose: WT-1 

• SYNDROMAL

– Drash-Syndrom WT-1

– Frazier-Syndrom WT-1

– Pierson-Syndrom Laminin β2

Immunsuppressive Therapie nicht sinnvoll !



The structure of the glomerulus
aus: Somlo S and Mundel P Nat Genet 24: 333-335 (2000)

N, nephrin; P-C, P-cadherin; , -catenin; , -catenin; , -catenin; Z, ZO-1; 3, 

3-integrin; 1, 1–integrin; V, vinculin; T, talin; P, paxillin; -act-4, -actinin-4; 

synpo, synaptopodin.

LAMB2



Anamnese (1)

 Eltern und 17 Jahre alter Bruder gesund

 2003 Fehlgeburt in der 20. SSW

 22. SSW Feindiagnostik ohne 
pathologischen Befund

 Geburt termingerecht spontan 

 Geburtsgewicht 3070 g, Länge 51cm

 unmittelbar postnatal Fußrückenödeme 
rechts mehr als links

 Entlassung mit einem Gewicht von 2795 g 
zunächst in die Häuslichkeit

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Anamnese (2)

12. Lebenstag ambulante Vorstellung UKJ

 Ödeme nicht

rückläufig

 schlechte Trinkleistung

 trotzdem

Gewichtszunahme 

auf 3110 g (Oligurie?)

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Klinischer Status

 eutropher Säugling in stabilem 
Allgemeinzustand

 Fußrückenödeme

 hochparietal rechts 

2 x 2 cm großes

Kephalhämatom

 Gewicht 3110 g, 

Länge 53 cm

 RR 84/52 mmHg
VIII. Kindernephrologisches 

Symposium





Laminine

Heterotrimerische

Glykoproteine 

bestehend aus -, 

- und - Kette

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Interaktion Basalmembran/ Zelle

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



2. Suche nach Begleitsymptomen

 unauffälliges äußeres Genitale

 Mikrokorie bds.

 Mikrophthalmus rechts

 Nystagmus

 muskuläre Hypotonie

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Pierson Syndrom

CNS

Augenfehlbildungen

Lamb2- Mutation
Zenker, 2004 VIII. Kindernephrologisches 

Symposium



Welche Verbindung gibt es zwischen

Niere – Auge – ZNS?

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Niere

Auge, ZNS

Laminine

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Intron 10Exon 10

C T G C C G G C g t a t g t g t

Patient

Kontrolle

GT: obligate Sequenz am SpleißdonorInterne variable Spleißsequenz

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium

homozygote Mutation IVS10 + 1G > A

im LAMB2 - Gen

Paternale uniparentale Disomie 3

(beide Chromosomen 3 vom Vater)



Pierson Syndrom

 CNS mit diffuser mesangialer Sklerose

 Frühzeitig terminale NI
 Augenfehlbildungen

Mikrokorie

Hypoplasie von Iris oder Ciliarkörper,

Lenticonus posterior 

Anomalien von Cornea und Retina

 LAMB 2- Mutation

 Neurologische Störungen (variabel)

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium



Paraklinik

 metabolische Azidose

(BE – 7,2; HCO3 18,7 mmol/l)

 Retention

(Krea 189 µmol/l)

 Protein 31 g/l; Albumin 13 g/l

 PU 9282 mg/l (Oligurie)

Prot/Krea 28,2 g/g Krea

 übrige Befunde noch normgerecht

VIII. Kindernephrologisches 
Symposium


