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Zusammenfassung

Im ersten Teil der Diplomarbeit werden die Grundlagen der chronischen
Niereninsuffizienz im Kindesalter beschrieben, wogegen im zweiten, methodischen Teil
deren unterschiedliche Behandlungsmoglichkeiten aufgelistet werden. Als Basis der
Diplomarbeit wurden vor allem die aktuellen Studien und die Lehrbiicher verwendet.
Allerdings miissen in der Zukunft weitere Studien im Kindesalter durchgefiihrt werden, um

die chronische Niereninsuffizienz besser zu verstehen und zu behandeln.

Laut der Literatur ist die chronische Niereninsuffizienz im Kindesalter eine Raritét.
Atiologisch existieren Unterschiede der chronischen Niereninsuffizienz zwischen den
Erwachsenen und den Kindern. Die Ursachen im Erwachsenenalter sind vor allem der
Diabetes mellitus und die Hypertonie, wohingegen im Sauglings- bzw. Kindesalter eher
die Fehlbildungen der Nieren und der ableitenden Harnwege sowie die

Glomerulonephritiden eine zentrale Rolle spielen.

Die Folgen der nierenschiddigenden Grunderkrankungen sind rasant. Fast alle
Organsysteme sind im Laufe der FErkrankung betroffen. Durch den Verlust der
Nierenfunktion kommt es zu der renalen Andmie, der urdmischen Kardiomyopathie

und/oder der urdmischen Enzephalopathie.

Die chronische Niereninsuffizienz fiihrt zusidtzlich bei den Kindern zu der
Wachstumsstorung, der Pubertas tarda sowie den Skelettdeformitdten. Im Rahmen der
chronischen Nierenerkrankung sind die niereninsuffizienten Kinder weiters aufgrund der

irreversiblen Erkrankung und der stindigen therapeutischen Maflnahmen tiberlastet.

Nichtsdestotrotz, ist es von immenser Wichtigkeit die Erkrankung friihzeitig zu erkennen,
und mit den entsprechenden progressionshemmenden MaBnahmen oder der
Nierenersatztherapie rechtzeitig zu beginnen. Um das Fortschreiten der chronischen
Niereninsuffizienz zu verhindern, werden vor allem Antihypertensiva, Lipidsenker und
Erythropoetin angewandt. Allerdings ist im terminalen Stadium der Niereninsuffizienz die
Nierentransplantation indiziert. Letztere ermdglicht ein besseres Uberleben mit einer

wesentlich besseren Lebensqualitit.
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Abstract

In the first part of the thesis are described the basics of chronic renal failure in children,
whereas in the second, methodological part their different treatment options are listed. As
the basis of the thesis were used, especially the current studies and the textbooks.
However, in the future further studies in childhood must be conducted to understand and to

treat the chronic renal failure better.

According to the literature the chronic renal failure in childhood is a rarity. Etiological
exist differences of chronic renal insufficiency between adults and children. The causes in
adults are, especially diabetes mellitus and hypertension, whereas in infancy or childhood
more likely the malformations of the kidneys and urinary tract as well as the

glomerulonephritides play a central role.

The consequences of chronic kidney disease are rapid. Almost all organ systems are
affected in the course of the disease. Due to the loss of the kidney function, it comes to the

renal anemia, the uremic cardiomyopathy and/or the uremic encephalopathy.

Chronic renal failure guides in addition in the children to growth disorder, puberty tarda
and skeletal deformities. Under the chronic kidney disease, the renal insufficient children
further are overloaded, because of the irreversible disease and the constant therapeutic

measures.

Nevertheless, it is of immense importance to recognize early the disease, and to begin the
appropriate inhibiting progression measures or renal replacement therapy in time. To
prevent the progression of chronic renal failure, especially antihypertensive drugs, lipid-
lowering agents and erythropoietin are used. However, in the terminal stage of renal
failure, kidney transplantation is indicated. The latter allows a better survival with a

significantly better quality of life.
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Einleitung

1.1 Definition

Die chronische Niereninsuffizienz ist die irreversible Unfahigkeit der Niere harnpflichtige
Substanzen aufgrund einer Destruktion des Nierenparenychms auszuscheiden (1). Von
einer Niereninsuffizienz wird ab einer glomeruldren Filtrationsrate von weniger als 80%
der Altersnorm gesprochen, die schlieSlich mit einem Anstieg des Serumkreatinins

einhergeht (2).

1.2 Epidemiologie

In Deutschland gelangen 5 von 1 Million der Kinder unter dem 15.Lebensjahr jahrlich in
das terminale Stadium der chronischen Niereninsuffizienz. Die Inzidenz der chronischen
Niereninsuffizienz betrégt in Europa und Kanada unter dem 15.Lebensalter ungefdhr 3,5

bis 10 Neuerkrankungen/Jahr/1 Million (3).

1.3 Atiologie

Je nach dem Lebensalter kommen verschiedene Ursachen infrage (4). Als Ursachen der
chronischen Niereninsuffizienz bei den Erwachsenen sind besonders die diabetische
Nephropathie oder die Hypertonie zu nennen (5). Im Kindesalter konnen dtiologisch in
circa 70% der Fille Fehlbildungen der Nieren und des Harntraktes zugrunde liegen,
insbesondere Hypoplasien und Dysplasien. Fiir die Entstehung der Niereninsuffizienz sind
auch die erworbene Nierenerkrankungen, vor allem die chronischen Glomerulonephritiden
oder das hamolytisch-urdmische Syndrom verantwortlich (6). Andere Erkrankungen, die in
der Pathogenese der chronischen Niereninsuffizienz im Kindesalter eine bedeutende Rolle
spielen konnen, sind die Nierenagenesie, die neurogene Blase, die Systemerkrankungen
(SLE), die zystische Nierenerkrankungen (polyzystische Nierenerkrankungen,
Nephronophthise), der Alport Syndrom oder die Stoffwechselerkrankungen (Zystinose
oder Oxalose) (7).




1.4 Stadien

Das Stadium wird durch die glomeruldre Filtrationsrate bestimmt (8):

Stadium 1: GFR >90 ml/min/1,73m?: verursacht durch eine Nierenschidigung

Stadium 2: GFR 60-90 ml/min/1,73m? oft keine Symptome zu eruieren

Stadium 3: GFR 30-59 ml/min/1,73m?* méBige Niereninsuffizienz

Stadium 4: GFR 15-29 ml/min/1,73m?: fortgeschrittene Niereninsuffizienz

Stadium 5: GFR <15 ml/min/1,73m?: terminale Niereninsuffizienz (end stage renal failure)

= Urdmie

1.5 Pathogenese

Ein zahlenméfiges Absinken der Nephrone der Niere bedingt die kompensatorische
Erhohung der glomeruldren Filtrationsrate der intakten Nephrone. Letztere wird durch die
Hyperperfusion iiber die Vasodilation der afferenten Arteriole, die Erhohung des
intraglomeruldren Drucks {iiber die Dehnung der afferenten Arteriole sowie der
Vasokontriktion der efferenten Arteriole der Niere und die Steigerung des
Filtrationskoeffizienten iiber die GroBenzunahme der Glomeruli bewerkstelligt. Die
Kompensationsmechanismen fordern folglich die Zerstérung und die Vermehrung der
Endothel-, Meseangialzellen und der Podozyten in Kombination mit der vermehrten
Produktion der mesangialen Matrix, was von der Filtrationsstorung, der tubulointerstitielle

Entziindung und der Fibrose gefolgt wird.

Fiir diese Verdnderungen in der Niere mit der anschlieBenden Glomerulosklerose und der
tubulointerstiellen Fibrose spielen die gesteigerte Produktion von den Prostaglandinen, von

Angiotensin II und der growth factors eine zentrale Rolle (9; 10).

Laut der aktuellen Studien verursacht die intraglomeruldre Hypertonie im Rahmen der
chronischen Niereninsuffizienz durch die Erhéhung des Filtrationsdrucks eine Proteinurie,
die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System stimuliert. Durch das RAAS wird in

weiterer Folge das Angiotensin II gebildet (siche Abb. 1) (11).
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Abbildung 1: Das Renin-An

Die Ausschiittung von Angiotensin II 16s

vaskuldren Muskelzellen inklusive der

giotensin-Aldosteron-System (12)

t ein Einwandern von Endothelzellen und der

GroBenzunahme und der Vermehrung der

vaskuldren Muskelzellen und der Mesangialzellen aus. Zusétzlich bedingt das Angiotensin

II die Ausschiittung von diversen Wachstumsfaktoren (fibroblast growth factors, platelet-

derived-growth factor, tranforming-growth-factor-8, plasminogen activator inhibitor-1),

die wiederum in der Folge zu einer Fibrose fiihren. Die Kenntnis dieser beschriebenen

pathophysiologischen Mechanismen machte es mdglich, die Progression der chronischen

Niereninsuffizienz mittels verschiedene Antihypertensiva, Statine und Erythropoetin zu

verhindern (siche Abb. 2) (13).
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Abbildung 2: Pathophysiologie sowie Behandlungsméglichkeiten der Hypertonie und der Proteinurie
(14)

1.6 Folgeerscheinungen

Die Einschrankung der inkretorischen Funktion der Niere geht mit der renalen Andmie
aufgrund der verminderten Produktion von Erythropoetin und mit der renalen
Osteodysthrophie durch die verminderte renale Bildung von 1,25-Dihydroxycolecalciferol
einher (15). Weiters werden Prostaglandine und Renin nicht mehr in ausreichender Menge
synthetisiert. Die herabgesetzte exkretorische Nierenfunktion hat eine verminderte
Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen im Blut zur Folge, was schlieBlich zur Azotdmie
fiihrt. Es werden auch unter anderem eine Imbalance der Natrium- bzw.

Kaliumkonzentrationen und des Sdure-Basen-Haushalts beobachtet (16).

1.7 Progression

Falls die glomeruldre Filtrationsrate unter 50% des Normalwertes fillt, leitet dies zur
Progredienz der Erkrankung (17). Die kindliche chronische Niereninsuffizienz fiihrt in der

Regel zu der terminalen Niereninsuffizienz durch die Progression. Eine bedeutende Rolle




beim Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung bei den Erwachsenen und bei den

Kindern spielen besonders die Hypertonie und die Proteinurie.

Heutzutage versucht man durch progressionshemmende MaBnahmen weitere
Komplikationen zu verhindern. Dazu gehdren die Angiotensin-converting-enzyme-
inhibitors und die Angiotensin-II-Antagonisten. Die ACE-Hemmer wirken sowohl

blutdrucksenkend als auch antientziindlich, antifibrotisch und antiproteinurisch.

Zu den weiteren Risikofaktoren, die eine Progression fordern, zdhlen vor allem
Dyslipiddmie, Andmie und die Stérung im Mineralhaushalt (14). Weiters konnen mit dem
Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz erniedrigtes Geburtsgewicht,

metabolische Azidose und oxidativer Stress eine bedeutende Rolle spielen (5).

Mitnefes et al stellten mittels ihrer Studie fest, dass es nicht nur einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Hypertonie und der Progression gibt, sondern dass auch
andere Faktoren existieren, die in das terminale Stadium der chronischen
Niereninsuffizienz fithren. Diese wiren das Alter, die afrikanisch-amerikanische Herkunft

und die glomerulire Filtrationsrate unter 50 ml/min/1,73m” (18).

Obwohl die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz in der schwarzen Bevdlkerung
der Weillen identisch ist, gelangen viel mehr afrikanische Amerikaner in das Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz. Die Begriindung ist, dass die schwarze Bevolkerung unter
wesentlich hoheren Blutdruckwerten und einer hoheren Konzentration von Albumin im
Harn als die Weillen leidet. SchlieBlich ist bekannt, dass die afrikanischen Amerikaner eine

deutlich schlechtere Einstellung der Blutzucker- und der Blutdruckwerte aufweisen (19).

1.8 Klinik

Die chronische Niereninsuffizienz ist durch einen schleichenden Verlauf gekennzeichnet,

und wird deswegen in der Regel im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.

Klinisch sind sowohl bei den Erwachsenen als auch im Kindesalter Hypertonie, Odeme,

Nykturie, Polyurie, Lethargie, periphere Neuropathie oder Enzephalopathie festzustellen.




Bei den Kindern sind allerdings noch weitere Symptome wie Gedeihstorung,

Skelettdeformititen oder Dehydration zu beobachten (20).

1.8.1 Allgemeine Symptome:

Zu den allgemeinen Symptomen zédhlen die Nausea, die Anorexie, die Miidigkeit und die

grau-gelbliche Hautfarbe (21).

1.8.2 Renale Storungen

1.8.2.1 Proteinurie

Die Proteinurie ist bei bestehender Schiadigung der Niere zu beobachten. Eine gesteigerte
Ausscheidung des Albumins ist auch ein bedeutender Progressionsfaktor bei der

chronischen Niereninsuffizienz.

Die Proteinurie ist bedingt durch eine Destruktion der Basalmembran der
Glomeruluskapillaren oder der Dysfunktion der tubuldren Reabsorption. Letztere fiihrt
durch die Akkumulation der Proteine im Tubuluslumen zu einer tubuluinterstitiellen
Entziindung, Fibrose und Apoptose der Tubuluszellen iiber die vermehrte Produktion von
Matrix (22). Die erhohte Ablagerung der mesangialen Matrix im Interstitium bedingt
demzufolge eine verminderte Diffusion des Sauerstoffs von den peritubuldren Kapillaren
zu den Tubuluszellen. Dies erkldrt die nachfolgende Atrophie und Apoptose der

Tubuluszellen.

1.8.2.2 Polyurie

Das Ergebnis der Storung der Harnkonzentrierung ist die osmotische Diurese inklusive

Nykturie, Polyurie sowie Polydypsie (23).




1.8.3 Metabolische Storungen

1.8.3.1 Malnutrition

Die Malnutrition kommt bei den nierenkranken Patienten gelegentlich vor. Diese geht mit
einer erhohten Morbiditdt und Mortalitit einher. Deutliche Hinweise der Malnutrition sind
erniedrigtes BMI, herabgesetzte Konzentration von Albumin im Blut und kleine

KorpergroBe der Kinder (24).

Atiologisch liegen der Malnutrition eine erhdhte Notwendigkeit von Eiwei und Kalorien
und eine Malabsorption von Proteinen beim niereninsuffizienten Patienten zugrunde. Der
gesteigerte Bedarf des Korpers bei chronischer Niereninsuffizienz wird durch die
Insulinresistenz, die erhohte Plasmakonzentration von Glukagon und den erhohten
Proteinkatabolismus erkldrt. Weiters ist hinzu zufiigen, dass bei der Malabsorption der

Proteine ein Abfall der glomeruléren Filtrationsrate eine zentrale Rolle spielt (25).

Zusitzliche Faktoren, die bei der Untererndhrung mit der folgenden Wachstumsstorung
assoziert sind, sind die Nausea und die Appetitlosigkeit. Der Hintergrund konnte eine
iiberméBige Ansammlung von zentralen und gastralen Hormonen sein, die schlieBlich zu
einem zdhen Transport der Nahrung via den Gastrointestinaltrakt und zu einer raschen

Sattigung fiihrt (9).

Klinisch kann man bei der Malnutrition der Kinder eine verminderte korperliche Leistung,

eine Gewichtsabnahme und Infektionen beobachten.

Um die Malnutrition beim niereninsuffizienten Patienten zu bestitigen, werden auller der
Bestimmung von Albumin, Transferrin und Cholesterin noch nach zusétzlichen
Merkmalen der Untererndhrung gesucht. Dazu gehoren die Bestimmung des Fettgewebes,

der Muskelmasse und der Odeme (26).




1.8.3.2 Dyslipidimie

Bei den Erwachsenen mit der chronischen Niereninsuffizienz besteht eine enge
Assoziation zwischen der Dyslipiddmie und den kardiovaskuldren Ereignissen, was mit

einer erhohten Sterblichkeit und weiteren sekundédren Erkrankungen einhergeht.

Die Dylipiddmie ist gekennzeichnet durch einen Anstieg der Trigliceride bzw. der low
density lipoproteine und ein Absinken der high density lipoproteine, die in der Folge zu

einer Atherosklerose und Glomerulosklerose fiihrt (27).

Die Erhohung der Konzentration von Lipiden begiinstigt folglich die Destruktion der
Endothelzellen der Glomeruli, der Podozyten und der Meseangialzellen. Die Dyslipiddmie
fordert die Vermehrung und die Aktivierung der Makrophagen, die schlielich mit einer
vermehrten Aufnahme von LDL einhergeht. Dieser Mechanismus fiihrt zu einer
vermehrten Bildung von Meseangialzellen mit der Ablagerung von meseangialer Matrix,
einer Erhohung der Konzentration von Chemokinen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren

(14).

Es wurde zusdtzlich eine Korrelation zwischen der Dyslipidimie und der erniedrigten
glomeruldren Filtrationsrate, der Adipositas, dem Lebensalter oder der Proteinurie
festgestellt (27). Weiters wurde bei den nierenkranken Erwachsenen unter der
Dialysetherapie ein gesteigertes kardiovaskuldres Risiko identifiziert, auch wenn das

Cholesterin erniedrigt ist.

Durch die Gabe von Statinen im Erwachsenenalter konnten die kardiovaskuldren
Ereignisse vermindert werden. Bei den Kindern gibt es noch keine genauen Informationen,

die die Reduktion des kardiovaskuldren Risikos anhand der Lipidsenker bestitigen (28).

Zusatzlich wurde mittels einer Pilot-Studie die Wirksamkeit des Simvastatins bei
nierenkranken Kindern getestet. Man stellte eine Reduktion des Cholesterins, der
Trigliceride, der low density lipoproteine und einen Anstieg der high density lipoproteine
fest. Durch die Kombination des Statins und der Diédt konnte man wesentlich bessere

Ergebnisse erreichen (29).




1.8.3.3 Insulinresistenz

Aufgrund der Urdmie kommt es zu diversen endokrinen und metabolischen Stérungen. So
leiden die Kinder mit der chronischen Niereninsuffizienz typischerweise unter der
Insulinresistenz und der Hyperinsulindmie. Die Hyperinsulindmie ist die Folge der

Reduktion der renalen Clearance (30).

Im Zuge der terminalen Niereninsuffizienz kommt es folglich aufgrund der Insulinresistenz
im peripheren Gewebe zu einer geringen Aufnahme von Glukose. Vor allem die
Glukoseaufnahme in der Skelettmuskulatur ist bei den niereninsuffizienten Patienten
vermindert. Die Konsequenz der Insulinresistenz ist die Kompensation durch

Hyperinsulindmie. Weiters wird die Glukoneogenese in der Leber mittels Insulin gehemmt.

Als Ursachen der Insulinresistenz sind die verminderte korperliche Aktivitit, die
Ansammlung von Urdmietoxinen im Korper, die erhohte Konzentration von
Wachstumshormon bzw. Glukagon, die metabolische Azidose und die Dyslipiddmie zu
erwidhnen (31). Die Insulinresistenz und die Hyperinsulindmie begiinstigen schlieBlich

kardiovaskuldre Ereignisse (32).

Lai et al. konnten mittels ihrer Studie an 43 Kindern feststellen, dass die Konzentration des
Insulins im Blut und die HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance)
vor allem bei den adipdsen Patienten gesteigert ist. Auch der BMI, das Leptin und der
TNF-o wurde mit den Werten des Insulins im Blut in Zusammenhang gebracht. Ein
Anstieg der TNF-a deutet demzufolge auf eine Hyperinsulindmie hin. SchlieBlich ist hinzu
zufligen, dass bei schlanken Patienten die Erh6hung der Konzentration von Insulin im Blut

eher auf eine Entziindung hinweist (33).

Die Insulinresistenz und die Hyperinsulindimie konnen in der weiteren Folge {iber
verschiedene Mechanismen zu einer Destruktion der Niere fithren. Tubuldr gewéhrleistet
Insulin eine vermehrte Reabsorption von Natrium. In den Glomeruluskapillaren kommt es
bei niereninsuffizienten Kindern bedingt durch Insulin {iber Reabsorption von Natrium
oder durch Vasodilatation der Arteriolen zu einem geringen Anstieg der glomeruldren

Filtrationsrate. Folglich verursachen die Insulinresistenz und die Hyperinsulindmie eine




Erhohung der Aktivitit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit der Konsequenz
der Volumenexpansion, die zu einer systemischen Hypertonie tiber das Angiotensin II
fiihrt. SchlieBlich begiinstigen diese Mechanismen die intraglomeruldare Hypertonie, die
Proteinurie, den Anstieg der Wachstumsfaktoren bzw. der Zytokine und die Apoptose. Es
ist auch bekannt, dass der systemische Blutdruck noch iiber dem Sympathikus erhoht wird.
Der Sympathikus wiederum wird iiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
aktiviert. Weiters fordert die Hypertonie iiber die Hypertrophie des Ventrikels
kardiovaskuldre Ereignisse (34).

1.8.3.4 Metabolische Azidose

Besonders bei einem Abfall der glomeruliren Filtrationsrate unter 25 ml/min/1.73 m?
kommt es im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz durch die Reduktion der
Exkretion der Wasserstoffionen und die Bikarbonatverluste zu einer metabolischen
Azidose. Letztere begiinstigt eine Menge von Stérungen im menschlichen Organismus.
Dazu gehoren die Forderung der Entstehung der renalen Osteopathie sowie der
Wachstumsstérung und weiters der Muskelabbau, die geringe Bildung des Albumins, das
Fortschreiten der Niereninsuffizienz, die Glukosetoleranzstérung, die Induktion der

Entziindung in der Niere und die Steigerung des kardiovaskuldren Risikos (35).

1.8.4 Verzogerte Pubertatsentwicklung

Die Pubertdt ermdglicht schlieflich die Reifung der Sexualitit. Die Phase der Pubertit
wird durch die Gonadotropine moduliert. Beim niereninsuffizienten Patienten geht der
Zeitraum der Pubertit mit einer Menge von endokrinen, metabolischen und
neuropsychologischen  Storungen einher, die folglich zu einer verzdgerten

Pubertitsentwicklung von etwa 2 Jahren fiihrt (36).

Die Entwicklungsverzogerung ist folglich mit einer geringen EndgréBe und einer

Fertilititsstorung vergesellschaftet (37).
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Die Ursache fiir die Pubertas tarda ist die Storung der pulsatilen GRH-Ausschiittung, die
schlieBlich eine Sekretion von LH und FSH bedingt. Folglich kann die Konzentration der
LH und FSH im Blut entweder normal oder gesteigert sein. Allerdings kommt es zu einer
erniedrigten Amplitude der pulsatilen Ausschiittung von LH. Weiters ist eine Steigerung

der Konzentration von Prolaktin bei den nierenkranken Kindern bekannt (38).

Auch die Studie von Mitchell et al., die an 37 gesunden Buben und 51 Buben, die sich in
der terminalen Niereninsuffizienz befinden, zeigte, dass es bei niereninsuffizienten

Kindern in der Pubertdt morgens zu einem Anstieg der Konzentration von Inhibin und FSH

kommt (39).

1.8.5 Neurologische Stérungen

1.8.5.1 Urimische Enzephalopathie

Im Rahmen der terminalen Niereninsuffizienz kann der Abfall der glomeruldren
Filtrationsrate unter 10 ml/min/1.73 m® zu einer urdmischen Enzepahalopathie fiihren.
Atiologisch konnte das Parathormon, die Hypertonie, die metabolische Azidose, die
Angststorung oder der depressive Zustandsbild bei der Entstehung der Enzephalopathie

eine zentrale Rolle spielen (40).

Die Patienten mit der urdmischen Enzephalopathie klagen folglich besonders {iber

Cephalea, Konzentrations- und Schlafstérung.

Klinisch werden oft epileptische Anfélle beobachtet. Die Ursachen der Anfille seien die
hohen Blutdruckwerte und die metabolische Azidose (41).
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1.8.6 Endokrine Storungen

1.8.6.1 Renaler Minderwuchs

Vor allem die frilhzeitige Manifestation der chronischen Nierenerkrankung und
hochgradiger Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate fithren zu einer Retardierung

des Wachstums (42).

Bei den betroffenen Kindern kann man eine Resistenz gegeniiber dem human growth
hormon aufgrund einer herabgesetzten intrahepatischen Produktion von IGF-1 und erhéhte
inhibitorische IGF-1-Bindungsproteine durch herabgesetzte renale Clearance feststellen.

Letztere fiihrt zu erniedrigten Werten von biologisch aktiven IGF-1 (siche Tab. 1).

Tabelle 1: Ursachen der Unempfindlichkeit gegeniiber dem growth hormon (43)

Die Plasmakonzentration von Wachstumshormon ist aufgrund der geringen renalen
Clearance gesteigert.

Die Rezeptoren von Wachstumshormon in den Geweben sind herabgesetzt.

Die Produktion von IGF-1 ist ebenfalls herabgesetzt.

Der Anstieg der inhibierenden IGF-Bindungsproteine bedingt eine verminderte
Bioaktivitit von IGF.

Die Zellen der niereninsuffizienten Patienten sind gegeniiber dem Wachstumshormon

und dem Insulin like growth faktor-1 resistent.

Mittels der Gabe vom Wachstumshormon erreicht man eine zusétzliche Erwachsengrofle
von 10 cm bei den Buben und 7 cm bei den Médchen (44). Wachstumshormon ist bei den
Kindern indiziert, die unter der 3.Perzentile liegen. Aber bevor man mit der Therapie mit
dem recombinant human growth factor beginnt, sollte man eine eventuelle metabolische

Azidose, eine renale Osteopathie und eine Malnutrition behandeln (siehe Tab. 2).
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Tabelle 2: Ursachen des renalen Minderwuchses bei den Kindern mit der chronischen

Nierenerkrankung

intrauterine Wachstumsretardation
metabolische Azidose
Malnutrition

renale Osteodystrophie
Glucocorticoide

erniedrigte Bildung von IGF-1
renale Andmie

Natriumverluste

Durch den Ausgleich der metabolischen Azidose, eine optimale Erndhrung und Gabe von
Vitamin D (Calcitriol), erreicht man eine hohere EndgroBe der Patienten. Zusétzlich
erhalten die Kinder mit chronischer Niereninsuffizienz subkutane Injektionen von
Wachstumshormon. Die Gabe von hGH fiihrt klinisch nicht zu einem Fortschreiten der

chronischen Nierenerkrankung (45).

1.8.6.2 Renale Anamie

Die Abnahme der Nierenfunktion fithrt in der Folge zu erniedrigten Werten des
Himoglobins, was schlieBlich in die renale Andmie miindet. Der verminderten
Himoglobinkonzentration wiederum liegt die niedrige Produktion von Erythropoetin

zugrunde.

Der Glykoprotein Erythropoetin wird in den peritubuldren Zellen der Niere und in geringen
Mengen in der Leber gebildet, und wird durch Hypoxie ausgeschiittet. Der Erythropoetin
ist fiir die Proliferation und Differenzierung der erythroiden Vorlduferzellen durch

Inhibition der Apoptose zustindig (siche Abb. 3) (46; 47).
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Abbildung 3: Wirkung von Erythropoetin auf die Erythropoese (48)

In zahlreichen Studien wurden bestétigt, dass es eine Korrelation zwischen dem Stadium
der chronischen Nierenerkrankung und der renalen Andmie existiert. So kommt es zu einer
Zunahme der Andmie von 18,5% im Stadium 2 zu 68% im Stadium 5. Weitere Ursachen
sind die bestehende Eisenmangelandmie, die megaloblastische Andmie, der sekundire
Hyperparathyreoidismus (mit der Folge der Knochenmarkfibrose), die Reduktion der
Lebensdauer der Erythrozyten oder die bestehenden Infektionen (49).

Es ist auch bekannt, dass die renale Anidmie eine gesteigerte Morbiditdt und Mortalitit
zufolge hat, da es aufgrund der renalen Andmie zu einem hypertrophen linken Ventrikel
kommen kann. Letztere fordert in der weiteren Folge kardiovaskuldre Ereignisse. Weiters

bedingt die renale Andmie eine Zunahme der Krankenhausaufenthalte.

Laborchemisch ist im Rahmen der renalen Andmie die Zahl der Retikulozyten normal oder
reduziert. Die Konzentration von Erythropoetin ist im Blut vermindert, und die Folge ist

eine normozytdr-normochrom Andmie.

Derzeit ist aber durch die Gabe von EPO eine wesentliche Besserung der Lebensqualitit,

des Appetits, der korperliche Belastbarkeit und der Intelligenz mdglich (50).
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1.8.7 Renale Osteopathie

Normalerweise bildet sich durch das Sonnenlicht aus 7-Dehydrocholesterol Cholecalciferol
oder diese wird oral aufgenommen. Folglich wird in der Leber Cholecalciferol in 25-OH-
Cholecalciferol umgewandelt, um in den proximalen Tubuluszellen der Niere in 1,25-
(OH),;-Cholecalciferol durch die 1-a-Hydroxylase hydroxyliert zu werden. Es ist auch
bekannt, dass Vitamin D etliche Aufgaben besitzt. Diese wirkt sich nicht nur auf die
Knochenmineralisation positiv aus, sondern schiitzt vor Autoimmunerkrankungen, Krebs

und kardiovaskulédren Ereignissen (siche Abb. 4) (51).

Formation of Calcitriol

7-Dehydrocholesterol (in skin)

Diet === (Cholecalciferol

25-0H-
Cholecalciferol

1,25-(OH): -
Cholecalciferol

Abbildung 4: Entstehung von Vitamin D (52)

Im Rahmen des Nierenfunktionsverlustes allerdings kommt es aufgrund der verminderten
Hydroxylierung durch die 1-a-Hydroxylase vom 25-Hydroxyvitamin D zu einer
herabgesetzen Aufnahme von Kalzium im Darm , gefolgt unter anderem vom sekundéren
Hyperparathyreoidismus aufgrund der bestehenden Hypokalzidmie und schlieBlich von
einer renalen Osteopathie (53; 54).

Die Abnahme der Aktivitdt von 1-a-Hydroxylase ist bedingt durch die herabgesetzte renale
Ausscheidung von Phosphat. Die Akkumulation von Phosphat fiihrt folglich somit zur
Inhibition der 1-a-Hydroxylase (55). Demzufolge verursacht die Hypophosphatimie, der
Parathormon und die Hypokalzéimie eine Ausschiittung der 1-a-Hydroxylase, wobei die
Hyperphosphatdmie und die Urdmie die Aktivitdit des Enzyms inhibieren. Die
Hyperphospatdmie bedingt zusétzlich ein Anstieg der fibroblast growth factor 23 (FGF 23)
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und eine Verminderung der Konzentration von Vitamin D. Der Abfall der Werte von
Vitamin D fiihrt {iber erniedrigte Konzentration des Kalziums zu einer erhohten Bildung
von Parathormon. Der sekundérer Hyperparathyreoidismus leitet letztlich zu einer renalen

Osteopathie mit zahlreichen Symptomen (siche Abb. 5) (38; 56).

Loss of
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!
Aluminum LGut | Impaired Osteomalacia Bone Remodelling + Osteitis Metastatic
and/or iron absorption bone growth decalcification redistribution fibrosa calcification
toxicity of calcium in children + of bone
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Entwicklung der renalen Osteodystrophie (57)

Eine zentrale Rolle bei der Entstehung der renalen Osteopathie spielt die Reduktion der
Expression der Rezeptoren von PTH/PTHrP auf den Osteoblasten. Letztere wird durch die
metabolische Azidose und urdmische Toxine beglinstigt. In der weiteren Folge kommt
durch das Zusammenspiel des Mangels an Vitamin D, des sekundiren
Hyperparathyreodismus und der Resistenz gegeniiber dem Parathormon der Osteoblasten

zur Entwicklung der renalen Osteopathie (58).

Klinisch ist bei den Kindern mit bekannter chronischer Niereninsuffizienz durch die
nachfolgende Mineralisationsstdrung im Rahmen der renalen Osteopathie ein Anstieg der
Frakturen, der Deformititen wie etwa der Genu valgum und der Wachstumsstérung zu

beobachten (siche Abb. 6) (59).
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Abbildung 6: Typisches Erscheinungsbild bei renaler Osteopathie mit 21 Jahren ohne therapeutische
Gabe von Vitamin D (Calcitriol) (60)

Im Zuge der renalen Osteopathie konnen weitere Symptome wie zum Beispiel die

Knochenschmerzen, die Epiphysenldsung und die Myopathie auftreten.

Wichtig sind in der Behandlung der renalen Osteodystrophie die Hyperphosphatéimie in
Kombination mit der Hyperkalzdmie zu verhindern, und der Kalzium-Phosphat-Produkt
unter der Grenze von 5 mmol*/I” zu halten, da der Produkt zu einer Verkalkung der Geféfe
fiihrt. Letztere spielt folglich in der Pathogenese der kardiovaskulidren Erkrankungen eine
zusétzliche bedeutende Rolle.

Weiters sollte die bestehende metabolische Azidose therapiert werden, da sowohl
tierexperimentell die Azidose die Knochenresorption und Skelettdeformitédten verursachte

als auch bei den Kindern diese zu Wachstumsstérung fiihrt (61).

1.8.8 Kardiovaskulire Erkrankungen

Die kardiovaskuldren Ereignisse kommen zwischen 0 und 14 Jahren in circa 25% und
zwischen 15 und 19 Jahren in 36,9% vor (62). Vor allem die Arrthytmie als Folge der
chronischen Nierenerkrankung ist zu befiirchten. Weitere kardiale Erkrankungen im
Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz sind die Klappenerkrankungen, die
Kardiomyopathie und der pldtzlicher Herzstillstand. Als allgemeine Risikofaktoren der
kardiovaskuldren Ereignisse sind besonders die Dyslipiddmie, die Hypertonie, der Diabetes
mellitus und das Rauchen zu nennen. Die Zuckerkrankheit und der Tabakkonsum spielt

vor allem bei den Erwachsenen eine bedeutende Rolle. Andere Risikofaktoren, die mit der
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Urdmie assoziert sind, wiren die Volumenbelastung, die Andmie, Hyperparathyreoidismus

und die Untererndhrung (siche Tab. 2) (63; 64).

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir kardiovaskuléire Ereignisse bei den Kindern

Risikofaktor Priivalenz
Hypertonie 48-87%
Dyslipiddmie 50-90%
Adipositas 10-30%
gestorter Glukosestoffwechsel 30%
geringe sportliche Aktivitat 100%
Anédmie 18-86%
Hyperparathyreoidismus 30-60%

1.8.8.1 Hypertonie

Die Hypertonie ist bei den Erwachsenen als Risikofaktor fiir kardiovakulidre Erkrankungen
schon lange bekannt. Der erhdhte Blutdruck fordert bei den Erwachsenen in der Folge die
Entstehung und das Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz. Eine bedeutende
Rolle spielen bei der Pathogenese der arteriellen Hypertonie eine Uberaktivitit des
Sympathikus, das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und die eingeschrankte Fahigkeit

der Niere Wasser und Natrium auszuscheiden (65).

Weiters wurde auch mittels einer Studie (Analysis of the North American Pediatric Renal
Trials and Collaborative Studies chronic renal insufficiency database) bestitigt, dass es
einen kausalen Zusammenhang zwischen der Hypertonie und der chronischen
Niereninsuffizienz im  Kindesalter gibt. Die Progression der chronischen
Niereninsuffizienz durch die Hypertonie wird durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System erklart. Demzufolge fiihrt das Angiotensin II zu einer arterioldren Vasokostriktion,
was ein Anstieg des intraglomeruliren Drucks bedingt und schlieBlich iiber die

Hyperfiltration und Proteinurie eine weitere Stimulation des RAAS verursacht (66).
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Aber durch die zahlreichen konservativen MaBBnahmen kann man die Schidigung der Niere
iiber die Hypertonie verhindern. Dazu zéhlen die Lebensstilmodifikation mittels der
Salzrestriktion, die Reduktion von Kdérpergewicht, der Sport, der Verzicht von Nikotin und
die Reduktion von Alkohol. Zusédtzlich besteht die Moglichkeit der medikamentdsen
Therapie anhand des Angiotensin-converting-enzyme-inhibitors, der Angiotensin-II-
Hemmer, der Kalziumantagonisten, der Diuretika, der Lipidsenker, der Acetylsalicylsdure,

des Vitamin-D, des Erythropoetins und des Eisens (67).

1.8.8.2 LVH

Die Hypertrophie des linken Ventrikels kommt in der Regel bei Patienten mit der
chronischen Niereninsuffizienz in Kombination mit der Hypertonie vor (68). Durch die
medikament6se Therapie einer eventuell bestehenden Andmie, einer Hypertonie oder eines
Hyperparathyreoidismus kann man die Hypertrophie des linken Ventrikels verhindern (69).
Der hypertrophierter linke Ventrikel fiihrt in der Folge zu kardiovaskuldren Ereignissen.
Diese wird durch die nachfolgende Minderperfusion der Koronararterien erklirt (70).
Weiters werden die Volumen- und die Druckbelastung mit der Hypertrophie des Herzens
in Zusammenhang gebracht. Johnstone et al. stellte mittels einer Studie fest, dass bei 22%
der Kinder mit der chronischen Niereninsuffizienz ein hypertropher linker Ventrikel zu
erfassen ist, und dass eine enge Korrelation zwischen dem LVM index und der
Hypertrophie des Herzens besteht. Mitsnefes et al. konnte fast denselben Ergebnis (24%)
erzielen. Zusitzlich konnte keine Assoziation zwischen der LVM index, der glomeruldren
Filtrationsrate, der Kreatininwerte oder des Blutdrucks bei Kindern mit chronischer
Niereninsuffizienz identifizieren werden, wobei Kinder unter der permanenten

Dialysetherapie deutlich erh6hte LVM index zeigten (71).

1.8.8.3 Koronare Verkalkungen

Rund 92% der jungen Erwachsenen, die seit der Kindheit unter der chronischen
Niereninsuffizienz leiden, besitzen arterielle Kalzifikationen. Letztere beglinstigt

schlieBlich die kardiovaskuldren Ereignisse (72).
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Man kann eine Korrelation der arteriellen Kalzifikation und der Mikroinflammation, des
Hyperparathyreoidismus, des Kalzium-Phophat-Produkts oder der erh6hten Konzentration
des Homocyteins im Blut beobachten. Demzufolge sind die Hyperphospatimie und die
Hyperhomocysteindmie im Rahmen der Kalzifikation deutliche Hinweise der erhéhten

Sterblichkeit der Dialysepatienten.

Zusatzlich wurde festgestellt, dass bei der Entstehung der arteriellen Verkalkung die
Arteriosklerose der Gefidfle bei den nierenkranken Kindern eine Rolle spiele. Wesentlich
fiir die Entwicklung der Arteriosklerose wiederum sei die Clamydia pneumoniae. Letztere
konnte ndmlich in den Plaques der GefdBe erfasst werden. Diese stimuliere in weiterer
Folge die Makrophagen, die zu einer Entziindungsreaktion mit dem Anstieg von CRP
fiihre. Somit deutet eine Erhohung des CRP-Wertes auf eine erhdhte Mortalitit im Zuge

der chronischen Niereninsuffizienz hin (73).

Der Prozess der arteriellen Kalzifikation beginnt in der Regel im medialen Bereich der
Gefdle, weniger in der Intima. Der Anstieg der Konzentration von Kalzium und/oder von
Phosphat fiihrt zum apoptotischen Absterben der vaskuldren glatten Muskelzellen, was
schlieBlich die arterielle Verkalkung bedingt. Ein erhohter Abfall der Anzahl der
vaskuldren glatten Muskelzellen konnte somit bei den niereninsuffizienten Patienten
erfasst werden, wobei die gesunde Bevolkerung eher durch eine geringe Reduktion der

Muskelzellen gekennzeichnet ist (74).

Weiters kommt es im Rahmen der Kalzifikation zu einer osteoblastischen Transformation
der vaskuldren Muskelzellen. Die Transformation wird durch Phosphat und Kalzium in
Gang gesetzt. Die Entstehung der Kalzifikation wird in weiterer Folge durch Phosphat und
bone morphogenic protein-2 gefordert, und durch Osteopontin und Osteoprotegerin

gehemmt (75).

1.8.9 Psychosoziale Storungen

Die chronische Niereninsuffizienz ist mit einer gesteigerten Mortalitit und Morbiditét

vergesellschaftet. Zusétzlich konnen im Zuge der Erkrankung Storungen der Psyche und
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im Sozialleben entstehen, die die Grundlage fiir die Entwicklung von psychiatrischen
Erkrankungen bilden.

In der weiteren Folge verschlechtert eine eventuell bestehende psychiatrische Krankheit
die Uberlebenswahrscheinlichkeit eines niereninsuffizienten Patienten. So bedingt eine
Major Depression in Kombination mit der chronischen Niereninsuffizienz eine wesentlich

ungiinstigere Prognose.

Weiters ist zu erwdhnen, dass bei bestehender Depression. Angststorung und

Personlichkeitsstorung ein schlechtes Ansprechen der Therapie besteht.

Es ist auch bekannt, dass die nierenkranken Patienten deutlich schlechte Leistungen in der
Schule im Vergleich zu den Gleichalterigen, ein niedriges Selbstwertgefiihl besitzen und

Probleme in der Bildung von Beziehungen mit den anderen Kindern haben (76; 77).

1.9 Differentialdiagnose

Im Rahmen der Diagnostik sollte eine akute Niereninsuffizienz ausgeschlossen werden
(78). Bei der akuten Niereninsuffizienz wird die Anurie bzw. Oligurie und der abrupte
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate beobachtet. Weiters ist die GroB3e der Nieren im

Zuge der akuten Form normal.

Die chronische Niereninsuftfizienz wird durch die renale Osteopathie, der renalen Anédmie,
die Isosthenurie und den gesteigerten Werten von Retentionsparameter iiber drei Monate
von der akuten Niereninsuffizienz differenziert. Die beiden Nieren sind bei der
chronischen Niereninsuffizienz sonographisch klein und von einem schmalen

Parenychmsaum umgeben (79).

1.10 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt in der Regel durch die Anamnese, die Klinik, die Bestimmung der
Blutwerte, die Untersuchung von Harn, die bildgebenden Verfahren (Sonographie,

Szintigraphie, MRT und/oder CT) und gegebenenfalls die Nierenbiopsie.
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1.10.1 Labor

Die Erhohung der Werte von Cystatin C, Kreatinin und Harnstoff im Blut korrelieren mit
einer Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate. Die Reduktion der glomeruldren
Filtrationsrate wiederum 1ist ein Zeichen der Niereninsuffizienz. Weiters kann die
Konzentration von Albumin im Harn ansteigen, die auch auf eine Niereninsuffizienz

hinweist (55).

1.10.1.1 Kreatinin

Die Hohe von Kreatinin im Blut hingt von der Rasse, dem Lebensalter, Geschlecht, der
Muskelmasse, der Aufnahme von gekochten Fleisch und den chronischen Krankheiten ab.
Da der Anstieg der Serumkonzentration von Kreatinin mit der Nierenfunktion korreliert,
eignet sich der Serumkreatinin besonders zur Verlaufskontrolle in den Stadien 3 bis 5 der
chronischen Niereninsuffizienz. Die Serumkonzentration von Kreatinin steigt ndmlich ab
einem Abfall der glomeruldren Filtrationsrate auf circa 50% der Norm an. Um die
chronische Nierenerkrankung allerdings frithzeitig zu erkennen, sollte man die glomeruldre
Filtrationsrate bestimmen (80). Anhand der nachfolgenden Schwartz-Formel kann man die
glomerulére Filtrationsrate mittels der Serumkonzentration des Kreatinins im Kindesalter

anndhrend bestimmen:
GFR [ml/min/1,73 m? KO] =k x Grofe (in cm)/S-Krea (in mg/dl)
<1 Jahr: k=0,45

Kleinkind: k=0,55
ab 12 Jahre: k=0,7

1.10.1.2 Cystatin C

Wobei bei der Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate im Kindesalter eher die
Abschitzung der Nierefunktion mittels der bekannten Serumkonzentration von Cystatin C

empfohlen wird. Der Vorteil der Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate mittels der
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Konzentration von Cystatin C liegt darin, dass die Serumwerte von Cystatin C mit der
Muskelmasse, dem Geschlecht bzw. dem Lebensalter zwischen dem ersten und dem
flinfzigsten Alter nicht assoziert ist. Allerdings ist hinzu zufiigen, dass es zu einer
Erhohung der Serumwerte von Cystatin C durch das Tabakkonsum, die
Schilddriiseniiberfunktion und die Behandlung mit dem Kortison kommt. Aber durch
zahlreiche Studien ist bestitigt worden, dass der Cystatin C ein besserer Laborparameter

zur Identifikation der chronischen Niereninsuffizienz als Kreatinin darstellt.

Die nachfolgende Formel von Grubb et al erlaubt weiters die einfache Abschétzung der

glomeruléren Filtrationsrate mittels der Serumkonzentration von Cystatin C:

GFR (mL x min ' x [1,73 m*] ") = 84,69 x (S-Cystatin C [mg x L™'])"** x 1,384 (81)

SchlieBlich ist von Bedeutung, dass die glomeruldre Filtrationsrate der Neugeborenen
ungefdhr 30 ml/min/1,73 m? betrdgt. Die Sduglinge erreichen ndmlich mit 2 Jahren den
Referenzbereich der GFR. Demzufolge ist die verminderte glomerulédre Filtrationsrate im

Sauglingsalter nicht pathologisch (9).

Bei den Erwachsenen wird fiir die Abschédtzung der Nierenfunktion die MDRD-Formel

benutzt:

GFR (ml/min) = 186,3x[Krea] ""** x Alter *** (x0,742 bei Patientinnen) (79)

1.10.1.3Mikroalbuminurie

Die Ausscheidung von Albumin im Harn zwischen 30 mg und 300 mg pro Tag deutet auf
eine Mikroalbuminurie hin. Das Albumin im Urin ist ein wesentlicher Hinweis auf die
Endothelzellschidigung. Die Mikroalbuminurie ist weiters ein Risikofaktor fiir die

kardiovaskuldren Ereignisse.

Der Anstieg der Ausscheidung von Albumin im Urin korreliert weiters mit dem Diabetes

mellitus, der glomeruldren Erkrankung oder der Hypertonie. Allerdings wird die Erh6hung
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der niedermolekularen Serumproteine und der N-acetyl-D-glucosaminidase im Urin bei

tubuliiren Anderungen beobachtet.

Im Zuge der chronischen Niereninsuffizienz werden schlielich die Hadmaturie und/oder

Isosthenurie beobachtet (58; 82).

1.10.1.4 Blutbild

Die renale Andmie kann durch eine einfache Blutabnahme festgestellt werden, da die
renale Anéimie zu diversen Anderungen im Blutbild fiihrt. Im Rahmen der renalen Anéimie
kommt es ndmlich zu einer Senkung des Eisens, der Retikulozyten und des Ferritins, die
man laborchemisch erfassen kann. Schlieflich ist der mittlere korpuskulédre

Hamoglobingehalt normal (16).

1.10.1.5 Elektrolyte

Die terminale Niereninsuffizienz geht oft mit der Senkung der Konzentration von Kalzium
sowie Natrium und dem Anstieg der Konzentration von Kalium sowie Phosphat im Blut
einher. Aufgrund dessen sollte beim Verdacht auf eine Nierenerkrankung die Bestimmung

der soeben genannten Elektrolyte erfolgen.

1.10.1.6 Blutgasanalyse

Mittels der Blutgasanalyse ist die metabolische Azidose, die im Rahmen der chronischen

Niereninsuffizienz gelegentlich vorkommt, festzustellen.
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1.10.2 Bildgebende Verfahren

1.10.2.1Rontgenaufnahme

Die renale Osteopathie ist radiologisch anhand der Aufnahme von Handskelett fassbar. Die
deutlichen Hinweise der Rachitis sind die vorhandenen subperiostalen Resorptionszonen
und die Abnahme der Knochendichte. Die Kontrolluntersuchung erfolgt alle sechs bis

zwOlf Monate (6).

1.10.2.2 Sonographie

Im Rahmen der Sonographie wird in der Regel bei der chronischen Niereninsuffizienz die

Schrumpfung der Nieren beobachtet.

1.10.2.3 Echokardiographie

Die Hypertrophie des linken Ventrikels begiinstigt die Entstehung der urdmischen
Kardiomyopathie. Letztere wird mittels der Echokardiographie erfasst. Auch die urdmische
Perikarditis, die im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz vorkommen kann, wird
anhand der Echokardiographie festgestellt. Bei der urdmischen Perikarditis werden
zusétzlich auch Verdnderungen im EKG wie etwa Hebungen in der ST-Strecke
diagnostiziert. Weitere Untersuchungen, die bei einem Verdacht auf die chronische
Niereninsuffizienz angewandt werden, sind der Thorax-Rontgen, die Nierenbiopsie und die
Nierenszintigraphie. Letztere ermdglicht anhand “’mTc-MAG3 die Beurteilung der

Nierenfunktion der einzelnen Nieren und der Clearance (6; 25).

1.11 Prognose

Die meisten Grundleiden von der chronischen Niereninsuffizienz fithren zum Einsatz der

Nierenersatztherapie. Folglich ist die Sterblichkeitsrate der chronischen Niereninsuffizienz
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hoch. Der Ursache fiir die erhdhte Mortalitdt sind sehr oft die kardiovaskuldren Ereignisse.
Auch die Psyche beeinflusst das Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung aus.
Zusitzliche Stressfaktoren bedingen somit eine geringere Uberlebensrate der
niereninsuffizienten Patienten. Schlieflich korreliert die Prognose mit dem Grundleiden,
dem Alter und dem Start des Einsatzes der Dialyse. Anhand der progressionshemmenden
MaBnahmen ist jedoch ein lingeres Uberleben moglich. Weiters ist zu erwihnen, dass im
terminalen Stadium der chronischen Niereninsuffizienz unverziiglich die Notwendigkeit
der Nierentransplantation besteht. Letztere schafft nimlich im Terminalstadium die besten
Bedingungen, um die Sterblichkeitsrate zu minimieren, und die bessere Sozialintegration

zu ermdglichen (83).

1.12 Pravention

Durch die optimale Prévention kann man womdoglich die Entwicklung der chronischen

Niereninsuffizienz inhibieren. Die Pravention besteht aus den folgenden Maflnahmen:

— Gewichtsabnahme bei Adipositas
— physische Aktivitit

— Salzrestriktion

— Zufuhr von Obst und Gemiise

— kein Tabak- bzw. Alkoholkonsum

— kein Missbrauch von Analgetika bzw. Antibiotika

Weiters wird die medikamentdse Therapie der Hypertonie und des Diabetes mellitus
empfohlen, da diese die Entwicklung und das Fortschreiten der chronischen

Niereninsuffizienz fordern (84).
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2 Material und Methoden

In diesem Kapitel wird beschrieben, wo die Literatur fiir die Diplomarbeit ausgewéhlt

wurde, und was die Kriterien fiir die Auswahl bestimmter Texte waren.

Grofteils wurde die Literaturrecherche mittels der elektronischen Datenbank PubMed
durchgefiihrt. Zu den Suchbegriffen gehorten vor allem ,.chronic kidney disease®,
»children®,  pathogenesis®, ,,LVH“, ,metabolic acidosis etc. Als Grundlage wurden
besonders neue Studien benutzt, wobei auch éltere Texte der Studien zum Vergleich genau

durchgelesen wurden.

Zusitzlich wurden die Lehrbiicher der Kinder- und Jugendheilkunde als Basis fiir die

Diplomarbeit verwendet.

Der erste Teil der Diplomarbeit besteht aus den Grundlagen wie etwa der Definition, der
Epidemiologie, den Stadien, der Pathogenese, der Diagnostik, der Pridvention und der
Prognose. Im zweiten, methodischen Teil werden die diversen Behandlungsmdglichkeiten

der chronischen Niereninsuffizienz im Kindesalter aufgefiihrt.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Behandlungsmaoglichkeiten

Je frither man die Erkrankung der chronischen Niereninsuffizienz feststellt, desto
effizienter kann man die sekunddren Komplikationen und das weitere Fortschreiten der

chronischen Nierenerkrankung verhindern (85).

In erster Linie werden die Komplikationen, die im Rahmen des Nierenfunktionsverlustes

entstanden sind, konservativ behandelt.

Dazu gehort die verminderte Zufuhr von Protein bei dlteren Kindern, wobei diese
Einschriankung nicht fiir Sduglinge gilt. Fiir das Gedeihen der Séuglinge sind ndmlich die
Proteine wesentlich. Die Reduktion der Zufuhr von Eiweille im Kindesalter gewéhrleistet
eine herabgesetzte Bildung von den Urdmietoxinen, und wirkt dem Fortschreiten der

chronischen Niereninsuffizienz entgegen (86).

Bei bestehender renaler Osteopathie wird weiters medikamentés Vitamin D, Kalzium und

Phospatbindner gegeben.

Die Therapie der Andmie erfolgt mittels der Gabe von Erythropoetin in Kombination mit

dem Eisen.

Weiters werden die Hypertonie mit Antihypertensiva und die metabolische Azidose durch
Einschrinkung der Zufuhr der Proteine und medikamentose Gabe von Natriumcitrat und

Natriumbikarbonat bewerkstelligt (20).

SchlieBlich ist die psychosoziale Betreuung duflerst wichtig, da die niereninsuffizienten
Patienten sowohl durch die bestehende chronische Erkrankung als auch durch die

standigen therapeutischen Mallnahmen iiberfordert werden (76).
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3.1.1 Ernihrungsumstellung

In den ersten zwei Lebensjahren nehmen die Kinder enorm an GroBe zu. Eine
Wachstumsstérung in diesem Alter hat rasante Wirkung auf die Endgrof3e. In diesem Sinne
ist eine ausgewogene Erndhrung in den ersten zwei Jahren wesentlich. Die Untererndhrung
in Kombination mit den metabolischen Storungen hat im jlingeren Kindesalter demzufolge
deutliche Auswirkungen auf die KorpergroBe (86). Aufgrund dessen erhalten jiingere

Kinder oft entweder eine nasogastrische Nahrungssonde oder eine perkutane Gastrostomie

(8).

Die Reduktion der Aufnahme von Protein auf 1-1,5 g/kg KG/die im Kindesalter flihrt zu
einer Senkung der Bildung der urdmischen Toxine, die folglich die Plasmakonzentration
der Urdmietoxine erniedrigt. Die verringerte Aufnahme der Proteine verhindert auch das
weitere Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz durch die Reduktion der
Hyperfiltration und der Proteinurie. Allerdings muss die geringere Menge an gegebenen

Eiweillen einen grofBeren Anteil an enssentiellen Aminosduren besitzen (6).

Weiters erfolgt die Salzrestriktion, falls erhdhte Blutdruckwerte bzw. Odeme bestehen.
Wenn eine Salzverlustniere diagnostiziert wurde, sollte man den Konsum von Salz

allerdings nicht reduzieren.

Zusitzlich sollte die hohe Aufnahme von Phosphat vermindert werden, da es besonders zu

Entwicklung der renalen Osteopathie beitragt.

SchlieBlich sollten die niereninsuffizienten Patienten auf eine optimale Einstellung der
Bilanz von Fliissigkeit achten. Es wird eine Steigerung der taglichen Fliissigkeitsmenge auf
2 bis 2,5 1 empfohlen. Durch die hohe Aufnahme an Fliissigkeit kdnne man die
Konzentration an Harnstoff im Blut erniedrigen. Die Serumkonzentration von Kreatinin
kann man hiermit aber nicht reduzieren. Im fortgeschrittenen Stadium der chronischen
Niereninsuffizienz besteht allerdings die Notwendigkeit der zusétzlichen Gabe von
Diuretika. Weiters ist hinzu zufiigen, dass die Erhéhung von der Fliissigkeitszufuhr von

vielen Forschern kontrovers diskutiert wird. Die gesteigerte Fliissigkeitsaufnahme fiihre zu
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einer weiteren Steigerung der intraglomeruldren Hypertonie, und wiirde auf dieser Weise

das Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz fordern.

Die Konzentration von Kalium im Blut ist auch zu kontrollieren. Die hohe orale Aufnahme
von Kalium, die metabolische Azidose und die Medikation mit den kaliumsparenden

Diuretika sollten vermieden werden (16; 87).

3.1.2 Medikamentose Behandlung

3.1.2.1 Lipidsenker

Die Grundlage fiir die kardiovaskuldren Ereignisse bildet die Arteriosklerose. Demzufolge
bedingt die Dyslipidimie bei den Erwachsenen die Erhohung der sekundiren
Erkrankungen und der Sterblichkeitsrate durch die kardiovaskuldren Ereignisse iiber die
Arteriosklerose sowie der Glomerulosklerose. Mittels der Gabe von Statinen konnte bei
den niereninsuffizienten Erwachsenen durch die Verminderung der schidigenden Blutfette
die Erniedrigung der kardiovaskuliren Ereignisse und der Mortalitiit erzielt werden. Uber

die Auswirkungen der Statine bei den Kindern gibt es derzeit keine genauen Informationen

(88; 89).

Allerdings werden in der Pidiatrie vor allem die Statine und Ezetimib angewandt, um die

kardiovaskuldren Ereignisse zu reduzieren (90; 91).

Weiters wird heutzutage bei den Kindern unter dem 8.Lebensjahr in der Regel versucht das
erhohte Cholesterol im Blut durch die Lebensstilmodifikation zu therapieren. Im Rahmen
der Erndhrungsumstellung ist auch die stindige Aufkldrung der Eltern und der Patienten
wesentlich, denn diese Mallnahme steigere in der Folge die Compliance der Patienten.

Letztere fordert das bessere Ansprechen der Therapie.

Bei den iélteren Kindern wurde in der Vergangenheit die therapeutische Gabe von

Anionenaustauscherharze empfohlen, wobei derzeit einige Forscher der Meinung sind,
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dass der Effekt der Anionenaustauscherharze zu gering sei, und die Compliance der

Patienten aufgrund der Nebenwirkungen vermindert sei (92).
Derzeit sind einige Medikamente zur Lipidsenkung auf dem Markt, aber nicht alle
Lipidsenker sind im Kindesalter zugelassen. Die Indikationsstellung sollte daher genau

iiberdacht werden, bevor die lipidsenkende Therapie bei einem Kind begonnen wird (93).

Heutzutage wird die lipidsenkende Therapie bei den Kindern empfohlen, falls der LDL-
Wert iiber 190 mg/dl bzw. bei weiteren Risikofaktoren iiber 160 mg/dl gestiegen ist (94).

Hydroxymethyl-glutaryl-CoA-Reduktase-Inhibitor (Statine)

Substanzen: Simvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin etc.

Wirkmechanismus: Die Statine verhindern die Produktion von Cholesterol durch Inhibition
der Hydroxymethyl-glutaryl-CoA-Reduktase. Letztere ist wesentlich fiir die Umwandlung
von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA in Mevalonat.

Die Konsequenz der verminderten Synthese von Mevalonat ist die Entstehung von
zahlreichen LDL-Rezeptoren. Diese gewdhrleisten liber intrazellulire Absorption von
Cholesterol aus dem Blut eine Erniedrigung der LDL, der Triglceride und des Gesamt-

Cholesterols im Blut. Die Statine steigern auch die Plasmakonzentration von HDL (95).

Weitere Effekte der Statine sind, dass diese Substanzen zu der Verhinderung des Abfalls

der glomeruldren Filtrationsrate und der Proteinurie fiihrt (96).

Zu den Nebenwirkungen der Statine zdhlen vor allem die gastrointestinale Stérungen, die

Sehstorungen, die Schlafstorungen und in geringeren Féllen die Rhabdomyolyse.

Kontraindikationen: aktuelle Erkrankung der Leber, Myopathie (97)

Die medikamentdse Therapie mit dem Statin sollte frithestens mit dem 10.Lebensjahr bzw.

ab dem Tanner II beginnen. Weiters ist hinzu zufiigen, dass die Therapie mit dem Statin

bei den Médchen ein Jahr nach der ersten Regelblutung empfohlen wird (98).
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Ezetimib

Wirkmechanismus: Ezetimib hemmt die intestinale Aufnahme von Cholesterol iiber die
Bindung an NPC1L1 der Enterozyten. Diese wird von der Steigerung der LDL-Rezeptoren
gefolgt und fordert die hepatische Absorption von Cholesterol aus dem Blut mit dem

Ergebnis der Erniedrigung der Cholesterolkonzentration.

Als unerwiinschte Wirkungen sind gastrointestinale Beschwerden und Myopathie zu

erwédhnen (99).

Die Verordnung von Ezetimib sollte bei den Kindern erst ab dem 10.Lebensjahr erfolgen,
denn die Gabe von Ezetimib fithrt auch bei den Kindern zu einer Senkung der
Konzentration von Cholesterol. Allerdings sind derzeit keine genauen Daten iiber die

Langzeitfolgen vorhanden (92).

Anionenaustauscher

Substanzen: Colestyramin, Colestipol

Wirkmechanismus: Die Anionenaustauscher vereinigen sich mit den Gallensduren und
werden im Zuge des Stuhlgangs aus dem Korper transportiert. Aufgrund der gesteigerten
Ausscheidung von Gallensdure kommt es zu einer erneuerten Bildung von Cholesterol in
der Leber, die zu einer Zunahme der LDL-Rezeptoren fiihrt. Letztere erhoht die hepatische
Aufnahme von Cholesterol aus dem Blut. Die Folge ist eine Erniedrigung des Cholesterols

in der Plasmakonzentration.

Die unerwiinschten Wirkungen sind vor allem die Obstipation sowie die Steatorrho (95).

Fibrate

Substanzen: Bezafibrat, Etofibrat, Etofyllinclofibrat, Gemfibrocil

32



Wirkmechanismus: Die Fibrate stimulieren die Lipoproteinlipase, verstirken die Zerlegung
von Chylomikronen, VLDL sowie IDL und kurbeln die Fettoxidation an. Die Folge ist die
Erniedrigung von Triglyceride und die Steigerung von HDL (100).

Als unerwiinschte Wirkungen sind die gastrointestinale Beschwerden, die Rhabdomyolyse,
die Hepatomegalie und die Forderung der Bildung von Gallensteine bekannt. Weiters
begiinstigt die Einnahme von Fibrat im Rahmen der Rhabdomyolyse die Myoglobinurie,

die zu einer zusitzlichen Destruktion der Niere fihrt.

Kontraindikationen: bestehende Stérung der Nierenfunktion, der Leberfunktion und die

Erkrankung der Galle (101)

Bei den niereninsuffizienten Patienten im Erwachsenalter sollte eine Dosisanpassung
erfolgen, da die Gabe zu einer akuten Niereninsuffizienz fiihren kann. Wohingegen bei den
Kindern mit einer bekannten Niereninsuffizienz auf die Fibrate wegen den diversen
unerwiinschten Wirkungen nur in Ausnahmefillen zuriickgegriffen wird. Die Verordnung
der Fibrate wird daher nicht empfohlen. Allerdings ist bekannt, dass die Gabe von Fibrate
zu einem Anhalten der Progression der chronischen Niereninsuffizienz iiber die Senkung

der Albuminurie bei den Patienten mit bekannter diabetischer Nephropathie flihrt (96).

Nicotinsidure

Substanz: Acipimox

Wirkmechanismus: Die Nicotinsdure erniedrigt die Plasmakonzentration von Triglyzeride
sowie von LDL und steigert die Konzentration von HDL {iber die Blockade der Lipolyse
im Fettgewebe. Letztere bedingt einen herabgesetzten hepatischen Transport der Fettsduren

und fiihrt zu einer herabgesetzten Bildung von VLDL in der Leber (102; 103).

Heutzutage gibt es keine genauen Daten {liber die Effekte der Nicotinsdure auf den
kindlichen Organismus. Bei den nierenkranken Erwachsenen sollte eine Dosisreduktion

stattfinden. Die terminale Niereninsuffizienz stellt jedoch eine Kontraindikation dar (104).
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3.1.2.2 Human growth hormon

Wenn trotz konservativen MaBnahmen die normale KorpergroBe nicht erreicht werden

kann, wird der rekombinant human growth hormon (Somatotropin) angewandt.

Wichtig in der Therapie ist es auch, die unerwiinschten Wirkungen des
Wachstumshormons zu erkennen. Dazu gehoren unter anderem der Diabetes mellitus, der
Pseudotumor cerebri, die Odeme, das Karpaltunnelsyndrom und die kardiovaskuliren
Ereignisse. Aufgrund der méglichen Anderung des Glukosestoffwechsels stellt der
Diabetes mellitus eine Kontraindikation dar. Weiters ist bei einer bestehenden malignen
Erkrankung die Verordnung von rekombinat growth hormon kontraindiziert, da die Gabe
zu einer raschen Zellteilung leitet. Zusétzlich ist zu bedenken, dass die kombinierte
Medikation von Glukokortikoide zu einer Reduzierung der Wirkung des

Wachstumshormons fiihrt.

Fiir die Therapie der Wachstumsstorung bei den niereninsuffizienten Kindern werden
wesentlich hohe Dosen des Wachstumshormons verordnet, weil eine Resistenz gegeniiber

dem endogenen sowie exogenen growth hormon besteht (85; 95).

Wirkmechanismus: Durch die Erh6hung der Produktion von Somatomedine (=IGF-1) in
der Leber wird der Aufbau von Muskel-, Knochen- und Knorpelgewebe induziert (siche
Abb. 7) (105).
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Abbildung 7: Wirkungen von Somatotropin

Durch die subkutane Injektionen von 0,045 mg/kg KG/die bis 0,05 mg/kg KG/die kénnen
die nierenkranken Patienten etwa die normale EndgréB3e erreichen. In der Folge erhoht sich

der IGF-1, und die Werte der IGFBF-1 sowie -2 sinken ab (30; 44).

Die Behandlung mittels Wachstumshormon sollte man allerdings bereits in den
Friihstadien ansetzen, da man somit wesentlich bessere Ergebnisse als im terminalen

Stadium der Niereninsuffizienz erreicht (106).

Nissel et al zeigten mittels ihrer Studie bei nierenkranken Kindern, dass durch subkutane
Injektionen von Wachstumshormon eine wesentlich hohere KorpergroB3e erreichbar ist.
Durch die Behandlung mit dem recombinat human growth factor gelangten etwa 15% der
Kinder die normale EndgroBe. Zusitzlich stellten Nissel et al bei den Kindern, die mittels
des Wachstumshormons therapiert wurden fest, dass die Patienten unter der
Dialysetherapie in der Folge wesentlich kleiner als die Kinder ohne Nierenersatztherapie

waren (107). Weiters ist zu erwdhnen, dass die niereninsuffizienten Kinder unter dem
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4.Lebensjahr mit der erfolgten Nierentransplantation deutlich hdhere Korpergrofe erzielen

als die nierenkranken Kinder unter der permanenten Dialysetherapie (95).

3.1.2.3 Erythropoetin

Als unerwiinschte Wirkungen des Erythropoetins sind besonders die Hypertonie, die
epileptischen Anfille, die thrombembolischen Ereignisse und die Beschwerden der
Gelenke zu nennen. Aber auch die renale Clearance von Harnstoff, Kreatinin und Phosphat
wird durch die Therapie mit dem Erythropoetin gesenkt. Die Erniedrigung der Clearance

kann in weiterer Folge eine Erh6hung der Dialyse erforderlich machen.

Die Gabe von Erythropoetin wiederum fordert die Reduktion der Symptome im terminalen
Stadium der chronischen Niereninsuffizienz. Zu den Vorteilen der Therapie gehdren
demnach die Erniedrigung von den Schlafproblemen, der Merkfahigkeitsstorungen, der

Cholesterolkonzentration und die Abnahme der kardialen Hypertrophie (108).

Therapeutisch bekommt der Patient initial 50 bis 100 Einheiten/kg dreimal in der Woche.
Innerhalb von zwei bis drei Monaten sollte man an dem Zielwert 32-38% gelangen.

Folglich gentigen 50 Einheiten/kg KG dreimal pro Woche (109).

3.1.2.4 Eisen

Orale Fisensubstitution

Eisen-II-Sulfat, -Aspartat, -Fumarat, -Gluconat, -Chlorid, -Glycin-Sulfat, -Succinat

Zu den Nebenwirkungen der oralen Eisensubstitution gehdren in erster Linie

gastrointestinale Beschwerden wie etwa der Diarrh6 oder die Obstipation.

Parenterale Eisensubstitution

Eisen-III-Gluconat, -Sorbitol-Citrat-Komplex
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Die parenterale Gabe von Eisen ist nur in bestimmten Féllen zum Beispiel bei
Malabsorption oder den Dialysepatienten indiziert, ansonsten wird die orale Applikation
bevorzugt. Wiahrend der parenteralen Eisensubstitution kommt es gelegentlich zur
Destruktion der Gefdlle, Myalgien sowie Gelenkschmerzen. Weiters kann es aufgrund der

nachfolgenden Hypotonie zum Schock kommen.

Eisenvergiftung

Die Uberdosierung an Eisen fiihrt besonders im Kindesalter zum Tod. Die initialen
Symptome der Eisenvergiftung sind die blutige Gastroenteritis und der Schock. Schlielich
kommt es zu epileptischen Anféllen und der Leberentziindung.

Antidot

Milch in Kombination mit Deferoxamin (85; 95)

3.1.2.5 Vitamin D

Substanzen: Calcitriol, Alfacalcidol, Doxercalciferol

Im Rahmen des sekundédren Hyperparathyreoidismus wird die therapeutische Gabe von
Vitamin D empfohlen. Am Anfang der Behandlung erhalten die nierenkranken Kinder 2-4
ng/kg KG/die. Spater wird die Dosis je nach dem Lebensalter angepasst.

Auf die Nebenwirkung Hyperkalzdmie ist zu achten, da die erhohte Konzentration an

Kalzium im Blut die Nierenfunktion beeintrdchtigt, und die Kalzifikation der

Koronararterien begiinstigt (85).

3.1.2.6 Kalzimimetika

Substanz: Cinacalcet
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Wirkmechanismus: Durch die Kalzimimetika besteht die Moglichkeit die Sensitivitdt des
Rezeptors fiir extrazelluldre Kalziumionen zu steigern. Schon geringe Mengen an Kalzium
stimulieren den Rezeptor im der Nebenschilddriise. Die Gabe von Kalzimimetika fordert

folglich die Senkung der Konzentration von Parathormon, Kalzium und Phosphat (110).

3.1.2.7 Phosphatbinder

Kalziumhaltige Phosphatbinder

Substanzen: Kalziumacetat, Kalziumkarbonat

Wirkmechanismus: Gegen die Hyperphosphatdmie werden in der Regel kalziumhaltige
Phosphatbinder gegeben. Letztere vereinigen sich mit dem in der Nahrung enthaltenen
Phosphat. SchlieBlich hemmen die kalziumhaltigen Phosphatbinder die Absorption von
Phosphat.

Vor allem durch die Kombination der kalziumhaltigen Phosphatbinder mit dem Vitamin D

ist allerdingss die Hyperkalzidmie als Nebenwirkung moglich.
Die Gabe von aluminiumhaltigen Phosphatbindern wird heutzutage nicht empfohlen, da

Aluminium auf dem Organismus gesundheitsschddlich wirken kann. Die Therapie kann

folglich zu neurologischen oder himatologischen Stoérungen fiihren (111).

3.1.2.8 Antihypertensiva

Im Kindesalter werden zur medikamentdsen Therapie der Hypertonie vor allem die ACE-

Hemmer sowie die Angiotensin II-Antagonisten angewandt.

ACE-Hemmer

Substanzen: Ramipril, Captopril, Enalapril, Lisinopril
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Wirkmechanismus: Die ACE-Hemmer entfalten ihre Wirkung durch die Inhibition von
Angiotensin-converting-enzym. In der weiteren Folge wird aus Angiotensin I kein
Angiotensin II gebildet. Letztere verursacht den Ausfall der durch Angiotensin II
bedingten Vasokonstriktion, die schlielich zum Abfall des peripheren Widerstands und
des Blutdrucks fiihrt. Die durch Angiotensin II ausgeloste Hypertrophie des Herzens findet
nicht mehr statt. Die Katecholamin- und Vasopressin-Ausschiittung durch Angiotensin
wird inhibiert. Die Inhibition der Produktion von Katecholamine senke demzufolge die
Aktivitdit des Sympathikus. Die Inhibition der Bildung des Vasopressins und des
Aldosterons durch die ACE-Hemmer fordern die Diurese. Weiters ist die Senkung der
Elimination des Bradykinins bekannt. Die Erhdhung der Konzentration von Bradykinin
leitet zu einer Steigerung der Konzentrationen von Prostaglandine und Stickstoffmonoxid,

die folglich zu einer Vasodilatation fithren (siche Abb. 8) (78).
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Aktiviert... | Bewirkt...

Abbildung 8: Das RAAS und die ACE-Hemmer (112)

Die Nierenarterienstenose stellt jedoch eine Kontraindikation fiir die Gabe von ACE-
Hemmer dar, weil die durch Angiotensin Il-induzierte Vasokonstriktion fiir die
Aufrechterhaltung der glomeruldren Filtrationsrate notwendig ist. Andersfalls beglingstigt

die ACE-Hemmer in diesem Fall die Entstehung der funktionellen Niereninsuffizienz.
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Eine weitere unerwiinschte Wirkung der ACE-Hemmer sind die Hyperkalidmie vor allem
in Kombination mit den kaliumsparenden Diuretika und der trockener Husten. Letztere

wird mit der gesteigerten Aktivitit der Kinine in Zusammenhang gebracht (47).

Durch die Gabe von ACE-Hemmern ist eine deutliche Reduzierung der Sterblichkeitsrate
im Rahmen der Herzinsuffizienz, der Hypertonie oder der koronaren Herzkrankheit

moglich.

Weiters konnten durch diverse Studien bestdtigt werden, dass die Gabe von Ramipril im
Kindesalter zu der Senkung von Blutdruck, der Proteinurie und zum Abfall der
glomeruldren Filtrationsrate fithrt. Der ACE-Hemmer bedingt aber folglich die Erhohung
der Kaliumkonzentration und die Senkung des Hadmoglobins im Blut (113; 114).

Angiotensin [I-Antagonisten

Substanz: Losartan

Wirkmechanismus: Die Angiotensin II-Antagonisten hemmen alle Wirkungen iiber die
ATI1-Rezeptoren von Angiotensin II. Dazu gehoren die Vasokontriktion der Arteriolen, die
Ausschiittung von Aldosteron sowie der Katecholamine und die Effekte auf dem Herzen

(115).

Nebenwirkung: Die Angiotensin II-Antagonisten werden generell gut vertragen.

Losartan fithrt zu einer effektiven Blutdrucksenkung, und bedingt die Senkung der
Proteinurie. Es ist auch bekannt, dass die niereninsuffizienten Kinder mit der zuséatzlichen
Hypertonie und Proteinurie mehr Vorteile im Zuge der antihypertensiven Therapie haben

(116).

Weiters zeigte die Studie von Seeman et al. in der Vergangenheit, dass die Kombination
von ACE-Hemmer mit dem Angiotensin II-Antagonist bei den niereninsuffizienten

Patienten der Proteinurie entgegenwirkt (117).
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Calcium-Antagonisten

Substanzen: Nifedipin, Amlodipin, Isradipin

Wirkmechanismus: Die Calcium-Antagonisten blockieren den Calciumeintrom durch die
Verringerung der Offnung der Calciumkinile vom extrazellulir in die glatte Muskulatur
besonders der Arteriolen. Die Folge ist eine gesteigerte Tétigkeit des Sympathikus, die
schlieBlich mit einer erhohten Herzfrequenz, Rotung, Schwitzen und Zittern einhergeht

(118).

In mehreren Studien wurde bestétigt, dass die Gabe von den Calcium-Antagonisten bei den
Kindern sehr wirksam in der Behandlung der Hypertonie ist. Allerdings wird bei bekannter
chronischer Niereninsuffizienz die medikamentose Therapie der Hypertonie entweder
mittels eines Priparates der ACE-Hemmer oder der Angiotensin II-Antagonisten

empfohlen (119).

B-Blocker

Substanzen: Propranolol, Atenolol, Labetolol

Wirkmechanismus: Die B-Blocker hemmen die f1-Rezeptoren im Bereich des Herzens und
die B2-Rezeptoren der glatten Muskelzellen. Die Wirkungen der Katecholamine werden
durch die Gabe der B-Blocker reduziert. Die Folge ist ein Abfall des Einstrom von

Kalzium, die schlieBlich mit einer Senkung der AV-Uberleitung einhergeht.

Die Kontraindikationen der Verordnung von den B-Blocker sind demzufolge der AV-

Block, die COPD, Schock und die asthmatischen Beschwerden (120).

3.1.2.9 Diuretika

Schleifendiuretika

Substanz: Furosemid
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Wirkmechanismus: Durch die Blockade der Na'/K'/CI'-Transporter am aufsteigenden Teil

der Henleschen Schleife wirken die Schleifendiuretika rasch und effektiv diuretisch.

Zu den unerwiinschten Wirkungen gehdren besonders die Hypovoldmie durch den
schnellen Abfall der Natriumkonzentration und die anschlieende Rhythmusstérung durch

die kombinierte Hypomagnesiamie (121).

Die Schleifendiuretika sind vor allem bei den nierenkranken Patienten mit bekannter
Hypertonie, erhdhte Kaliumkonzentration im Blut sowie Wasseransammlung im Kdorper
indiziert. Weiters geht durch die Gabe von Schleifendiuretika iiber dem Urin Kalzium

verloren. Letztere gilt nicht fiir die Thiazide.

Im Verlauf der Behandlung mit dem Schleifendiuretikum Furosemid kommt es zusétzlich
zu der Diuretikaresistenz. Um allerdings die Diuretikaresistenz zu vermeiden, sollte man

Furosemid mit Albumin bzw. Thiazid kombinieren (122).

Als Kontraindikationen sind besonders die Lebererkrankungen und die Allergie gegen

Sulfonamide bekannt (123).

Thiazide

Substanz: Hydrochlorothiazid

Wirkmechanismus: Mittels Thiazide ist im Bereich des friihdistalen Tubulus eine Blockade
des Na'/CI'-Transporter moglich. Die Folge ist eine Verminderung der Aufnahme von
Natrium, Chlorid, Kalium und Magnesium (124). Im Zuge der Dauermedikation ist die

Aufnahme von Kalzium und Phosphat in der Niere gesteigert.

Zu den unerwiinschten Wirkungen der Thiazide zdhlen die Hypovoldmie, die

metabolischen und himatologische Stérungen.
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Demzufolge ist die Gabe der Thiazide bei bestehender Zuckerkrankheit oder der
Hyperlipiddmie kontraindiziert. Auch bei bekannter Nieren-oder Lebererkrankung wird die

Medikation mittels Thiazide nicht empfohlen (16; 118).

Kaliumsparende Diuretika

Substanzen: Amilorid, Triamteren

Wirkmechanismus: Die kaliumsparenden Diuretika Amilorid und Triamteren inhibieren

die Natriumkanéle im distalen Teil und Sammelrohr des Tubulussystems.

Bei nierenkranken Patienten wird die Gabe dieser Substanzen nicht empfohlen, da
Amilorid und Triamteren zu einer Hyperkalidmie fithren. Letztere ist durch die Reduktion
der Aufnahme von Natrium und der nachfolgenden Verminderung der Abgabe von Kalium

in das Tubulussystem mittels der kaliumsparenden Diuretika bedingt (125).

Substanz: Spironolacton

Wirkmechanismus: Der Spironolacton wirkt antagonistisch am Aldosteronrezeptor im

spatdistalen Teil und Sammelrohr des Tubulussystems (78).

Bei niereninsuffizienten Patienten kann die Gabe von Spironolacton toxisch wirken.
Weiters kann es im Zuge der Behandlung mit Spironolacton zu einer Brustvergroferung
und zu Zyklusstérung bei den Patienteninnen fithren, da die Gabe eine hormonelle

Anderung begiinstigt (101).

3.1.3 Nierenersatztherapie

Mit der Nierenersatztherapie wird sowohl die Dialyse als auch die Transplantation der
Niere bezeichnet (4). Falls man die chronische Niereninsuffizienz anhand der zur
Verfligung stehenden konservativen MafBBnahmen nicht mehr beherrschen kann, wird die

Nierenersatztherapie angewandt (126).
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3.1.3.1 Dialyse

Im Rahmen der Dialyse werden die harnpflichtigen Substanzen aus dem Korper
transportiert, denn im Laufe der chronischen Niereninsuffizienz kommt es zu der
Akkumulation von Harnstoff, Kreatinin, Kalium, Wasserstoffionen, Natrium und Wasser
im menschlichen Organismus. Der Hdmodialysator besitzt eine Membran, die einerseits
vom Blut der nierenkranken Patienten und anderseits von der Dialysefliissigkeit umgeben
wird. SchlieBlich erfolgt der Transport von Wasser und der kleinen Molekiile aus dem
Korper mittels der Diffusion oder der Ultrafiltration. Im Zuge der Peritonealdialyse wird

hingegen das Peritoneum als Membran eingesetzt (127).

Die Wahl einer bestimmten Art der Dialyse hdngt von einigen Faktoren ab. Die
intermittierende Hdmodialyse wird bei der Notwendigkeit der schnellen Entfernung der
Stoffwechselendprodukte, des Wassers und der Urdmietoxine im Kindesalter angewandt.
Die Peritonealdialyse wird vor allem im Siuglingsalter benutzt. Bei Kleinkindern, die iiber
3000 g Korpergewicht haben, mit einer instabilen Atmung oder Kreislauf wird besonders

die kontinuierliche Hamofiltration bevorzugt (8).

Der Beginn der Dialyse wiederum ist von den Symptomen und der Laborparameter
abhidngig. Die Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz mittels der
Nierenersatztherapie ist somit bei weiterer Steigung der Lethargie, der Appetitlosigkeit, der
Nausea und der renalen Osteopathie indiziert. Zusitzliche sekundidre Komplikationen im
Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz, die zur Therapie mittels Dialyse beitragen,
sind die anhand konservativer Behandlung nicht kontrollierbare Wachstumsstorung bzw.
Hypertonie. Die Laborwerte wie die Kreatininclearance von 10-15 ml/min/1,73 m? KO, die
Hyperkalidmie oder die Hyperphosphatdmie sind die Faktoren, die den Beginn der

Nierenersatztherapie erzwingen.

3.1.3.1.1 Himodialyse

Anhand der Hdmodialyse ist eine wirksame Behandlung der Hyperkalidmie und der

Odeme méglich (85).
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Fiir die Himodialyse ist weiters das Anlegen eines Katheters nétig. Heutzutage sind die
akuten sowie die chronischen Gefillzuginge vorhanden. Bei der akuten oder der
unbekannten chronischen Niereninsuffizienz wird die akute Form eingesetzt. Letztere kann
nicht iiber lingeren Zeitraum angewandt werden. Folglich muss man bei der chronischen

Niereninsuffizienz den chronischen Gefa3zugang zunutze machen.

In der Regel wird als akuter Gefdallzugang der Shaldon-Katheter verwendet. Letztere besitzt
einen grolen Lumen. Generell ist das Material des Shaldon-Katheters entweder
Polyurethan oder Silicon. Es ist auch bekannt, dass die Katheter aus Silikon die Gefél3e
wesentlich geringer schiadigen, und die Thromboseneigung erniedrigt ist. Weiters ist hinzu
zufligen, dass die Katheter in den GefdBlen V. femoralis, V. subclavia oder V. jugularis

interna angelegt werden.

Im terminalen Stadium der chronischen Niereninsuffizienz wird in der Regel die
chronische Form des Gefdllzugangs angewandt. Dazu zdhlen der Brescia-Cimino-Fistel

oder bei deren Unmdglichkeit die synthetischen Shunts (sieche Abb. 9) (128).
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Abbildung 9: Brescia-Cimino-Fistel: Anastomose zwischen Arteria radialis und Vena cephalica (129)

Nachdem Anlegen des Gefilzugangs ist die Befreiung des Korpers von
harnstoffpflichtigen Substanzen mittels der Diffussion via semipermeable Membran

moglich.

Heutzutage gibt es die intermittierende und die kontinuierliche Form. Weiters ist zu
erwahnen, dass die Dialysefliissigkeit aus Wasser, Elektrolyte (Natrium, Kalium,

Magnesium, Kalzium und Chlorid) sowie Bikarbonat besteht (130).

Die Studie von Chung et al. zeigte schlieBlich einen Vergleich der Anderungen der GefiBe

unter den verschiedenen Methoden der Dialyse. Die Hdmodialyse verursachte im Rahmen
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der Studie die Steifigkeit der GefdBe und die Steigung des oxidativen Stresses. Die
Steifigkeit hidnge aber nicht von der Dauer der chronischen Niereninsuffizienz bzw. der
Dialyse ab, sondern diese sei mit der Phosphatkonzentration assoziert In weiterer Folge
verursache die Himodialyse die Senkung der vaskuldren Kontraktilitit und der Relaxation.
Es ist auch hinzu zufiigen, dass der oxidativer Stress im Zuge der Himodialyse deutlicher

als bei der Peritonealdialyse ins Auge fallt (131).

3.1.3.1.2 Peritonealdialyse

Falls im Rahmen der Hidmodialyse Komplikationen mit dem Shunt auftreten, eine
therapierefraktire Hypertonie besteht bzw. nach der Hdmodialyse zu ein Dyséquilibrium
kommt, gibt es die Moglichkeit der Peritonealdialyse. Im Zuge der Peritonealdialyse kann
es allerdings zu der Bauchfellentziindung kommen. Der Erreger Staphylokokkus ist bei der
Entstehung der Peritonitis sehr oft involviert. Weitere Probleme im Rahmen der
Peritonealdialyse sind die Infektionen im Bereich des angelegten Katheters und die Hernie

in der Region des Bauches wegen der Erhohung des intraabdominellen Drucks (132).

Die Peritonealdialyse erfolgt durch das Anlegen eines Peritonealdialyse-Katheters im
Bereich des unteren Bauches. Der Katheter erstreckt sich bis in den Douglas-Raum.
Weiters besteht die Dialysefliissigkeit aus Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium, Chlorid

und Glukose (130).

Nach der Verabreichung der Dialysefliissigkeit miissen 5 bis 8 Stunden vergehen, um
schlieBlich die Entfernung der harnpflichtigen Substanzen zu vollziehen (siche Abb. 10)
(127).
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Abbildung 10: Die Peritonealdialyse (133)

Derzeit stehen verschiedene Formen der automatisierten Peritonealdialyse (APD), die
mittels Cycler betrieben werden, zur Verfiigung. Dazu gehoren die intermittierede
Peritonealdialyse, die nédchtliche intermittierende Peritonealdialyse und die kontinuierliche
zyklische Peritonealdialyse. Eine weitere Form der Peritonealdialyse ist die kontinuierlich

ambulante Peritonealdialyse.

Die intermittierende Peritonealdialyse erfolgt zwei- bis viermal pro Woche innerhalb 8 bis
10 Stunden. Die néchtliche intermittierende Peritonealdialyse kann wiederum von den
niereninsuffizienten Patienten selbststindig bedient werden. Die kontinuierliche zyklische
Peritonealdialyse kann auch tagsiiber daheim von den nierenkranken Patienten benutzt

werden (30).

3.1.3.2 Nierentransplantation:

Im terminalen Stadium der chronischen Niereninsuffizienz besteht die Notwendigkeit der

Nierenersatztherapie mittels der Nierentransplantation. Wéhrend der Wartezeit auf das
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Spenderorgan gibt es die Mdglichkeit der Dialyse entweder mithilfe der Himodialyse oder
der Peritonealdialyse. Mittels der Dialyse ist eine Existenz {iber mehrere Jahre moglich.
Allerdings ist durch die Nierentransplantation ein ldngeres Leben und eine bessere

Lebensqualitét zu erwarten (134).

Die Nierentransplantation im jungen Lebensalter ermoglicht in der weiteren Folge ein
besseres Gedeihen sowie ein wesentlich bessere Entwicklung der Psyche und der
Sozialintegration (135). Allerdings kann es trotz der Nierentransplantation auch zu einer
kleinen EndgroBe im Vergleich zu den Gleichaltrigen kommen, da die Kinder nach der
gelungen Nierentransplantation Immunsuppressiva einnehmen miissen. Letztere verhindert

jedoch die AbstoBung des transplantierten Organs.

Weiters ist zu erwihnen, dass die Transplantation der Niere erst ab dem Korpergewicht
von 10 kg gestattet ist. Die Kinder konnen im Zuge der Nierenersatztherapie entweder eine
Lebendnierenspende von den Verwandten oder eine Leichennierenspende von einer
anderen Person erhalten, wobei das Alter des Spenders nicht élter als 50 und nicht jlinger
als 4 betragen darf. Die transplantierten Nieren erfiillen anschlieBend auch 10 Jahren

postoperativ bei 82% der Fille ihre Aufgaben (136).

Die  Kontraindikationen  der  Nierentransplantation  sind eine  bestehende
Tumumorerkrankung, die kurativ nicht behandelt wurde, eine bestehende

Infektionskrankheit wie der Aids oder die Tuberkulose und die Alkohol- bzw. der
Drogenkonsum (137).

Es ist auch bekannt, dass die Uberlebensrate nach der erfolgten Nierentransplantation
wesentlich besser ist als durch die Dialyse. Allerdings ist die immunsuppressive Therapie
mit einer Reithe von unerwiinschten Wirkungen vergesellschaftet. Die Behandlung mit den
Immunsuppressiva kann somit die Entstehung von Tumoren, Infektionen und fatalen
kardiovaskuldren Ereignissen fordern. Schliellich begiinstigt die Nierenersatztherapie bei
den Nierentransplantierten die Entwicklung der Adipositas sowie die Kalzifikation der

Gefalle (138).
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3.1.3.2.1 Immunsuppressiva

Um die transplantierte Niere allerdings zu erhalten, muss die immunsuppressive Therapie
erfolgen. Die nachfolgenden Immunsuppressiva stehen im Kindesalter zur Verfligung

(139):

— Cyclosporin A

— Tacrolimus

— Azathioprin

— Mycophenolatmofetil

— Methylprednison

Die Nebenwirkungen der Immunsuppressiva sind vor allem die Hypertonie, die
Hyperlipiddmie und die kardiovaskuldren Ereignisse. Weiters ist auch zu bedenken, dass

die Immmunsuppressiva diabetogen wirken konnen (138).

3.1.3.3 Psychosoziale Betreuung

Die Erziehungsberechtigten sollten mit den niereninsuffizienten Kindern iiber die optimale
Erndhrung im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz sowie iiber die medikamentose
Therapie aufgekldrt werden. Wichtig ist auch, dass eine Vielzahl von Sozialfragen geldst

werden missen.

SchlieBlich konnen die Kinder im Zuge der Dialyse zusitzlich unterrichtet werden bzw. die

psychosoziale Betreuung kann mittels Musik oder Spielen erfolgen (140).
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4 Diskussion

Heutzutage stehen sehr wenige Studien zur Verfiigung, auf die die konservative Therapie

der chronischen Niereninsuffizienz im Kindesalter gestiitzt werden kann.

Simvastatin ist bei den Kindern ab dem 10.Lebensjahr bzw. bei den Miadchen ein Jahr
nach der ersten Regelblutung zugelassen, da derzeit wenig Erfahrung in der Anwendung
im jlingeren Kindesalter vorhanden ist. Im Stadium 3 der chronischen Niereninsuffizienz
ist eine Dosisanpassung des Simvastatins nicht nétig. Die Ausscheidung erfolgt ndmlich
nicht hauptsidchlich iiber die Niere. Bei bestehender chronischer Niereninsuffizienz ist
schlieBlich die Bestimmung der Kreatininkinase relevant, weil die Statine zu

Rhabdomyolyse fiihren kann.

Ezetimib wird erst ab dem 10.Lebensjahr empfohlen. Die Dosisreduktion ist nach diesem

Alter und bei den niereninsuffizienten Patienten nicht von Bedeutung.

Colestyramin begiinstigt die Entstehung der hyperchlordmischen Azidose bei
niereninsuffizienten Kindern, da die Behandlung zu einem Wechsel der Chlorionen gegen
die sequestrierten Anionen im Darm fiihrt. Zusétzlich gibt es derzeit sehr wenig Erfahrung

in der Anwendung der Anionenaustauscher im Kindesalter.

Somatotropin wird in der Behandlung der Wachstumsstérung bei den nierenkranken
Kindern angewandt. Die Indikation zur Substitution von Somatotropin ist bei einem Abfall
der glomerzuldren Filtrationsrate unter 50% des Normalwertes gegeben. Vor der
Behandlung sollte mindestens ein Jahr lang die Korpergrofe verfolgt werden. Allerdings
sollte nach der erfolgten Nierentransplantation die Therapie mittels des

Wachstumshormons nicht mehr fortgefiihrt werden.

Erythropoetin ist zur Behandlung der renalen Andmie geeignet. Es kdnnen im Rahmen
der Therapie allerdings unerwiinschte Wirkungen auftreten. Dazu gehdren besonders die
Hypertonie sowie Shunt-Thrombosen. Bei niereninsuffizienten Patienten kdnnen zusétzlich
im Zuge der Therapie mit Erythropoetin auch neutralisierende Anti-Erythropoetin-

Antikorper auftreten. In diesem Fall sollte die Behandlung mit EPO abgebrochen werden.
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Weiters ist zu erwédhnen, dass derzeit beziiglich der Therapie mit EPO keine signifikanten

klinischen Erfahrungen bei Kindern unter dem 2.Lebensalter vorhanden sind.

Eisen II wird ab dem 12.Lebensalter in der Behandlung angewandt, aber eine bestehende
schwere Nierenerkrankung stellt eine Kontraindikation dar. Im Rahmen der Therapie mit
Eisen II kann es zu gastrointestinalen Storungen oder auch zu allergischen Reaktionen

kommen. Die lange Anwendung des Eisens kann gelegentlich zu Hdmosiderose fiihren.

Eisen III verursacht bei Uberdosierung auch Himosiderose. Derzeit wurden keine

relevanten Studien mit Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt werden.

Calcitriol wird bei nierenkranken Patienten mit der renalen Osteodsythrophie angewandt.
Die Dosisanpassung von Calcitriol sollte abhidngig von der Serumkonzentration des
Kalziums erfolgen. Zu den Nebenwirkungen zdhlen ndmlich Hyperkalziimie und

Weichteilverkalkungen.

Cinacalcet steht zur Therapie von sekunddren Hyperparathyreoidismus bei
niereninsuffizienten Patienten zur Verfliigung, aber es sind keine relevanten klinischen
Erfahrungen in der Anwendung unter dem 18.Lebensalter vorhanden. Weiters ist zu

erwdhnen, dass bei bestehender Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung erforderlich ist.

Ramipril ist bei Patienten mit bestehender Nierenarterienstenose kontraindiziert. Derzeit
sind zusétzlich wenige Erfahrungen iiber die Anwendung der ACE-Hemmer bei den
terminalniereninsuffizienten Kindern und im Rahmen der Dialyse vorhanden. SchlieBlich
sollte bei der Behandlung im Zuge der chronischen Niereninsuffizienz die Dosisanpassung

stattfinden.

Losartan ist in der Behandlung der Kinder nicht zugelassen, weil derzeit zu wenige Daten
beziiglich der Wirksamkeit und der Sicherheit zu Verfligung stehen. Losartan gewéhrleistet

sowohl die Senkung des Blutdrucks, der Proteinurie sowie der Harnséure.

Furosemid ist bei den niereninsuffizienten Kindern im pradialytischen Stadium mit

bestehenden Odemen und Hypertonie indiziert. Die Verordnung des Furosemids ist auch
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im terminalen Stadium der chronischen Niereninsuffizienz moglich. Im Sauglings- bzw.

Kindesalter sollte allerdings die Dosisanpassung stattfinden.

Zur Uberbriickung des Zeitraums bis zur Erhaltung einer geeigneten Niere wird die
Dialyse durchgefiihrt. Die Nierentransplantation ist aber die Therapie der Wahl im

terminalen Stadium der chronischen Niereninsuffizienz.

Die Kinder besitzen postoperativ eine wesentlich bessere Lebensqualitidt. Allerdings
miissen die Nierentransplantierten nach der Operation {iber Compliance aufweisen. Die
Immunsuppressiva sind ndmlich strikt einzunehmen, und die nachfolgenden Kontrollen in

der nephrologisch-urologischen Ambulanz einzuhalten.

Es besteht postoperativ auch die Notwendigkeit, den erhdhten Blutdruck, die bestehende
Hyperlipiddmie sowie Proteinurie des Patienten zu therapieren. Weiters sollte eine
bestehende Adipositas behandelt werden. Die nierentransplantierten Patienten sollten kein
Tabak konsumieren. Mit diesen zusétzlichen konservativen Maflnahmen kann man ndmlich

eine wesentlich langere Nierenfunktion nach der Nierentransplantation erwarten.

Allerdings kénnen postoperativ kardiovaskuldre Ereignisse, Infektionen sowie Malignome
besonders Lymphome und/oder Tumoren der Haut auftreten. SchlieBlich kann die
transplantierte Niere abgestoBen werden, oder die Grunderkrankung kann wieder im

Transplantat vorkommen. Letztere ist vor allem bei der Glomerulonephritis zu beobachten.

Weiters ist die psychosoziale Betreuung sehr wichtig. Im Rahmen der Dialysetherapie
haben die Kinder Angstgefiihle, sie leiden unter Depression und interessieren sich nicht
mehr flir Kontakte mit den Mitmenschen. Nach der erfolgten Nierentransplantation haben
die Kinder neue Hoffnungen. Allerdings haben sie Angst, dass die transplantierte Niere
thre Aufgaben aufgrund der AbstoBungsreaktion nicht mehr erfiilllen wird. Eine weitere

Belastung stellt die stdndige Einnahme der Immunsupprressiva dar.

Daher sollten nierenkranke Kinder den Kindergarten besuchen, um dennoch die
Sozialintegration zu erhalten. Den Kindern miissen auch Friihforderungen zur Verfiigung

stehen.
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Weiters sollten die niereninsuffizienten Kinder Unterstilitzung erhalten, um die bestehende
chronische Nierenerkrankung zu akzeptieren. Die Eltern sollten auch gewihrleisten, dass
die niereninsuffizienten Kinder Impfschutz vor der Nierentransplantation sowie

postoperativ erhalten und die Erndhrungsumstellung einhalten.

SchlieBlich ist noch hinzu zu fiigen, dass die nierenkranken Kinder aufgrund der
bestehenden Depression und der Existenzangst eine wesentlich geringe Lernmotivation
besitzen. Die Kinder mit der chronischen Niereninsuffizienz sollten daher mehrmals

motiviert werden.
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